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OZET

(Galigmada, PCNA (PC10) ve Ki-67 antikorlarinin, Hodgkin
hastaliginin (HH) degigik histopatolojik alttiplerinde Reed-
Sternberg hicreleri ve varyantlan, Hodgkin hiicreleri ve
zemindeki lenfositlerde dagiimini belirlemek  amaciyla
streptavidin-biotin  peroksidaz metodu ile 35 olguda
immiinohistokimyasal inceleme yapilmigtir.  Tim HH
olgulannda, Reed-Sternberg hiicrelerinin ortalama PCNA
indeksi %88+9.6, Ki-67 indeksi %61.1+15.8'dir. Mononiikleer
Hodgkin hiicreleri agisindan bakildiginda da, PCNA indeksi
%80.1£12.5, Ki-67 indeksi %54.0+16.0 olup, benzer sekilde
PCNA antikoru ile daha yiiksek bir reaksiyon dikkati gekmistir.
Her iki antikor ile Reed-Sternberg hiicrelerinin Hodgkin
hiicrelerine kiyasla daha yiksek proliferasyon indeksleri
verdikleri saptanmustir. Zemindeki lenfositer infiltrasyonun
PCNA indeksi ortalama %12.3x12.9 iken, K-67 indeksi
95.9+5.3 olup, belirgin olarak diigiik bulunmustur.
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OZET

Proliferasyon indeksinin belirlenmesi, bazi malignitelerde
klinik gidisin énemli bir gdstergesi olarak agiga gikmig ve uygun
tedavi protokollerinin segiminde gdzéninde bulundurulan
faktbrler arasina girmigtir. Son olarak PCNA ve Ki-67've karg
geligtirilen proliferasyonla iligkili antikorlar parafin doku
kesitlerinde  dedisik timadrlerin  proliferasyon  hizinin
belirlenmesine yardimei olmaktadir. Non-Hodgkin lenfomalarda
(NHL) tdmar hiicrelerinde proliferasyon hizini belirlemeye
yonelik caligmalar, hicre diferansiasyonu ve morfolojik
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'I'HE EVALUATION OF FGHA AND Iﬂ ﬂ? IN HOGKIN'S

~ DISEASE :

An immunohistochemical study using streptavidin biotin
peroxidase method was applied to 35 cases of Hodgkin's
disease (HD), to define the distribution of PCNA (PC10) and
Ki-67 antibodies within Reed-Strenberg cells and variants,
Hodgkin cells and background lymphocytes of various
histopathologic subtypes of HD. The average PCNA and Ki-
67 lndlces of all cases were %88 04.-9 6 and %61.1£15.8
within Reed-Sternberg cells and %su*fm 5 and
%54.0+16.0 within mononuclear Hodgkin cells spectiy
A higher reactivity rate was observed with the PCNA
antibody. Reed-Sternberg cells exhibited a higher
proliferation index in comparison to Hodgkin cells with both
‘antibodies. The average PCNA index of background
lymphocytes was %12.3:12.9 and 67 fndex was
959453, much lower than the PCME fnﬁax S
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siniflandirma ile korelasyon gbsteren sonuglar vermis ve
prognostik bilgiler saglamiglardir"*", Ancak Hodkin hastalidinda
(HH) hiicrelerin heterojenitesi nedeniyle biyolojik dzelliklerin
belirlenmesi giig olmug ve aragtincilann ¢ogu icin heniz netlik
kazanmayan bir konu olarak kalmigtir*®.

Galismada, PCNA ve Ki-67 antikorlarimin, HH'min dedigik
histolojik alttiplerinde Read—éternberg hiicreleri ve varyantlar,
Hodgkin hiicreleri ve zemin lenfosit popiilasyonundaki
dagiimini belirlemek ve alttipler arasinda kiyaslama yanisira,
her iki antikor sonuglarimin korelasyonunu aragtirmak amaciyla
35 HH olgusunda immunohistokimyasal inceleme yapilmigtir.
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alinan toplam 35 HH olgusuna ait hematoksilen-eosin boyal
preparatlar degerlendirilmis ve Rye konferansinda diizenlenen
Lukes ve Butler siniflandirmasina (7) gore tekrar gdzden
gegirilmistir. B5-formalin  tesbiti, parafine gdmili doku
drneklerinden polilizin kaph preparatlara (Menzel-Glaser,
Almanya) 5 mikron kalinlikta kesitler alinarak PCNA (PC10)
antijeni ve Ki-67 antijenine karsi gelistirilmis antikorlar ile bir
seri negatif kontrol esliginde imminohistokimyasal boyama
yapilmigtir,

Imminohistokimyasal boyama &ncesinde, PCNA
uygulanacak kesitler etilv takibine alnmamig, digerleri bir gece
60°C Ik etivde tutulmustur. Kesitlerin, rutin deparafinizasyon
ve rehidratasyonu ardindan, endojen peroksidaz aktivitesi
%3'lik H,0,'de 5 dakikalik inkiibasyon ile bloke edilmigtir. Daha
sonra kesitler 0.01M sodyum sitrat tamponu (6.0 pH) iginde
ikiger 5 dakikalik siklus halinde mikrodalga takibine alinmigtir.
Sikluslar arasinda buharlasan tampon solisyon eklenerek
kesitlerin kurumasinin engellenmesine &zen gésterilmistir.
Distile su ile yikanan kesitler ‘predilue PCNA antikoru (Dako,
Danimarka) ve 1:100 oraninda dilue edilen Ki-67 antikoru (Dako,
Danimarka) ile 30 dakika inkilbe edilmigtir. Negatif kontrol
kesitler ise bu basamak sirasinda TRIS tampon soliisyonu (TBS)
ile inkiibe edilmistir. Daha sonraki immiinperoksidaz boyama,
streptavidin-biotin peroxidaz metoduna uygun hazir kit (LSAB2
kit, Daka, Danimarka) ile yapilmigtir. Tim basamaklar arasinda
kesitler TBS ile oda 1sisinda 5 dakika yikanmigtir. Kromojen
madde olarak diaminobenzidin-H,0, (DAB, Dako, Danimarka)
kullamlmig, hematoksilen ile zit boyama ardindan ksilol ve alkol
ile dehidratasyon basamaklar uygulanmig ve kesitler rutin
kapatma vasati ile kapatiimigtir. Tiim olgularda PCNA ve Ki-67
antikorlariyla boyanan hiicrelerin orani, ortalama on ayn
mikroskobik alanda x1000'lik bfiyiitmede 1000 hiicre sayarak
saptanmigtir. Degerlendirmeler iki ayn aragtirmaci (M.H., AL)
tarafindan bagimsiz olarak yapilmigtir. Timorin subtipi igin
tipik olan alanlar segilmesine Gzen gdsterilmigtir. Her iki antikor
igin de her tirld diffiz ya da graniler nikleer boyanma pozitif
olarak kabul edilmigtir. Kugkulu niikleer boyanma gbsteren
hiicreler sayima dahil edilmemigtir. Her olguda Reed-Sternberg
hiicreleri, mononikleer Hodgkin hiicreleri ve zemindeki lenfoid
hilicre popilasyonu igin pozitif ve negatif nukleuslar ayn
degerlendirmeye alinmigtir. Olgu gruplan arasinda PCNA ve Ki-
67 indeksindeki farkhliklanin istatistiksel anlambiinin
saptanmast igin t testi uygulanmstir.

Resim 1 : Nodiller sklerozan tip Hodgkin hastalijinda PCNA antikoru
ile Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicreleri ile bir kisim zemin lenfositte
nikleer ve nilkleoler boyanma Ornedi (streptavidin-biotin
peroxidazx400)

BULGULAR

Galigmaya dahil edilen 35 HH olgusu histopatolojik alttipleri
agisindan gruplandinidifinda, besi diffiiz lenfositten zengin tip,
ikisi nodiler lenfositten zengin tip, 11'i mikst selliler, 130
nodiller sklerozan ve dordi lenfositten fakir tiptir. Olgulann
timinde neoplastik Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicreleri ile
kiigtik lenfositlerde PCNA ve Ki-67 antikorlan ile yalnizca bilyik
blyltmede saptanan zayif bir boyanmadan, kilgiik bilyiitmede
hiicreleri helirgimegﬁren yogun boyanmalara kadar degigen
derecelerde nilkleer pozitiflik alinmigtir (Resim 1 ve 2). Olgularin
%94'nde PCNA antikoru ile Reed-Sternberg ve Hodgkin
hiicrelerinin nukleoluslarinda kuvvetli boyanma gorilmisgtir.
Yirmisekiz olguda (%80) ise PCNA antikoru ile Reed-Sternberg
hiicrelerinde nukleus yanisira sitoplazmada farklh yoguniuklarda

Resim 2 : Ki-67 antikoru ile mikst selliller tip Hodgkin hastalijinda
niikleer boyanma drnedi (streptavidin-biotin peroxidazx400)
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pozitif reaksiyon tesbit eddmigtir (Resim 3). Boyanan hilcre
oranlanni deferlendirmede gdzlemcilerin saptadiklan degerlerin
ortalamasi alinmig ve gozlemciler arasi fark %5'den az
bulunmusgtur.

Her iki proliferasyon belirleyicisinin HH'min histopatolojik
alttiplerindeki ortalama degerleri Tablo I'de, en yiiksek ve en
diisiik degerleri TablollI'de verilmigtir. Tim HH olgularinda
Reed-Sternberg  hiicrelerinin  ortalama  PCNA indeksi
©,88.0+0 6, Ki-67 indeksi %61.1+15.8 olup, PCNA antikoru ile
Ki-67've kiyasla istatistiksel olarak anlaml dlgide yikseklik

Resim 3 :Mikst selliler tip Hodgkin hastahginda Reed-Sternberg
hiicrelerinde nukleus yanisira sitoplazmik pozitiflik (streptavidin-biotin
peroxidazx400).
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Tablo 1 : Histolojik tiplere kiyasla PCNA ve Ki-67 pozitif hiicre oranlar.
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saptanmistir (p<0.001). Mononikleer Hodgkin hicreleri
agisindan bakildijinda da, PCNA indeksi %80.1+12.5, Ki-67
indeksi %54.0+16.0 olup, benzer sekilde PCNA antikoru ile daha
yiilksek bir reaksiyon dikkati gekmistir (p<0.001). Ayrica gerek
PCNA, gerek Ki-67 antikorlari ile Reed-Sternberg hiicreleri ile
Hodgkin hiicrelerinin bayanma oranlan kiyaslandiginda, Reed-
Sternberg  hiicrelerinin  anlamh  dlglde daha yiksek
proliferasyon indeksleri verdikleri de saptanmigtir (p<0.005).
Histopatolojik alt tiplere gdre sonuglar kiyaslandignda,
Reed-Sternberg ve Hodgkin hicreleri en yiksek PCNA
pozitifligini %97 .0£2.1 ve %89.5+4.2 olarak lenfositten zengin,
nodiiler alttipte géstermistir. Bunu takiben diffilz lenfositten
zengin tip, lenfositten . fakir tip ve nodiler sklerozan tip
gelmektedir. En diigiik PCNA pozitifligi ise Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerinde sirasiyla %83.2¢6.5 ve %75.8+7.5 ile
mikst selliller tipte saptanrmstir. Mikst selliler tip, Ozellikle
lenfositten zengin nodiiler ve diffiz alttiplere kiyasla Reed-
Sternberg ve mononiikleer Hodgkin hiicrelerinde istatistiksel
olarak anlamli Glgiide diigiik praliferasyon indeksi vermistir
(p<0.01). Ki-67 indeksi degerlendirildiginde, Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerinde en yiksek indeks %68.9+19.6 ve
%61.6+18.5 dederleri ile lenfositten zengin, diffiiz alttipte
saptanmig, bunu nodiller alttip ve lenfositten fakir tip, ardindan
nodiler sklerazan tip izlenmig, mikst selliler tip en diigik
indeksi vermigtir. Mikst selliiler tipte Ki-67 indeksi Reed-
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Tablo 2 : Histolojik tiplere kiyasla en yiksek ve en digik PCNA ve Ki-
67 pozitif hilcre oranlari.
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Sternberg ve Hodgkin hilcrelerinde sirasiyla %57.2+13.0 ve
%50.5¢14.3 dir. Ancak histolojik subtipler birbirleriyle
kiyaslandiginda, Ki-67 indeksi agisindan istatistiksel olarak
anlamh @lglde farkliik saptanmamugtir. Tablo 1I'deki en diigiik
ve en yiksek degerlere bakildiginda da olgulardaki indeksler
arasinda belirgin gegigler oldugu ve tipler arasinda pozitif hiicre
oranlar agisindan kesin simirlar gizilemeyecedi  dikkati
cekmektedir,

Zemindeki lenfositer infiltrasyonun PCNA indeksi ortalama
%12.3£12.9 iken, Ki-67 indeksi %5.9+5.3 olup, PCNA indeksine
kiyasla belirgin olarak digik bulunmustur(p=0.009). Lenfosit
proliferasyonu PCNA ile %14.8+13.9 olarak en yodun mikst
selliler tipte saptanmig, bunu lenfositten zengin, diffiiz alttip,
nodiiler sklerozan tip, lenfositten fakir tip takip etmigtir. Lenfosit
zengin, nodiler alttipin zemin lenfosit popiilasyonunda
%4.5+1.4 ile en digik proliferasyon indeksini vermesi garpici
bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Ki-67 sonuglan
kiyaslandiginda ise mikst selliiler tipte indeks %9.1+6.9 ile en
yilksek, lenfositten zengin, nodiiler alttipte ise %1.3+0.4 olarak
benzer gekilde en disik olarak saptanmig, aradaki histolojik
alttipler  PCNA indeksi  siralamasina  benzer  da@ihim
gostermiglerdir.

TARTISMA

Ik olarak Benjamin and Gown (4) HH'da Reed-Sternberg
hiicreleri ve varyantlannda aberran sitoplazmik PCNA pozitifligi
tamimlayarak, bu reaksiyonun ayinici tamida yardimer bir
imminohistokimyasal yontem olabilecegini bildirmiglerdir. Bu
apidan galigma grubundaki olgular irdelendiginde, %80'inde
Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicrelerinde nukleus yanmisira
sitoplazmik  PCNA boyanmasi  saptanmig,  sitoplazmik
boyanmanin Benjamin ve Gown'un (4) bildirdigi gibi olgularin
timine ait bir ortak dzellik nlamay'racam saptanmigtir. Ayrica
Kamel ve ark. (5) Society of Hematopathology'ye ait 42 galisma
grubu olgusunda PCNA'min hem 19A2, hem de PC10 izotiplerini
denemigler, 18 HH olgusundan 15' (%83) 19A2 ve/veya PC10
ile pozitif reaksiyon vermis ve bunlann %80°i hem niikleer, hem
de sitoplazmik boyanma gdstermistir. Galismamiza dahil edilen
35 HH olgusunun ise timinde neoplastik Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerine PCNA ile nilkleer reaksiyon alinmis,
%80'inde degisik oranlarda sitoplazmik pozitiflik tesbit
edilmigtir. Bu bulguya ek olarak, Kamel ve ark.larinin (5)
caligmaya aldigr biyik hicreli lenfoma ve Reed-Sternberg
benzeri hiicreler iceren kronik lenfositer Iésemilerin de dahil
oldugu 16 NHL olgusundan 12'sinde (%75) PCNA ile reaksiyon

alinmig, bunlann %67 gibi gogunlugunu kapsayan bir grup hem
nilkleer, hem de sitoplazmik reaksiyon vermistir.

Schmid ve ark.lanimin (8) 52 olguluk serisinde de Benjamin
and Gown'un (4) sonuglarninin aksine, PCNA pozitifligi hemen
daima nukleusa smirh bulunmus, nadiren sitoplazmada
boyanma gdriilmistir. Sabattini ve ark. (6) 25 HH ve 100 NHL
olgusuna Ki-67 ve PCNA (PC10) uygulamis, benzer sekilde
PCNA ile Reed-Sternberg ve Hodgkin hilcrelerinde stabil bir
sitoplazmik boyanma gozlemeyerek, bu uyumsuzlugun
olgularinin tiimiinin formalinde teshitlenmis olmasin bagh
olabilecegini vurgulamiglardir. Bizim caligmamizdaki olgularin
tiimil ise B5-formalin teshitlidir ve boyanma sonuglanndaki
farkhlik diger vazarlann da vurguladigi gibi tesbit
solisyonlanmin farkina bagh olabilir. Dolayisiyla sitoplazmik
PCNA pozitifliginin, ilk yayinlarda bildirilenin aksine, ayirici
tanida Gnemli bir yeri olmadig sonucuna varimigtir,

Gahgmamizdaki olgularin Reed-Sternberg hiicrelerindeki
ortalama PCNA indeksi %88.0£9.6, Ki-67 indeksi %61.1215.8
olup, mononilkleer Hodgkin hiicrelerindeki indeksleri ise
sirasiyla %80.1412.5 ve %54216.0°dir. PCNA indeksi Ki-67
indeksine kiyasla istatistiksel olarak anlamli dlglde daha yiksek
bulunmustur (p<0.001). Sabatttini ve ark. (6), Ki-67 ve
PCNA'min HH olgulaninda neoplastik hicrelerin %76'sin
boyadigim vurgularmiglardir. Yazarlar 25 HH olgusunun altisinda
PCNA indeksinin Ki-67 indeksinden gahigmamizdaki sonuglara
benzer gekilde belirgin olarak daha yiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Bilindigi gibi Ki-67 molekili hiicre siklusunun
Go fazi disinda tim fazlannda bulunur, ancak PCNA G1 boyunca
artar ve G1/S fazinda pik yapar, G2 boyunca azalir ve M fazinda
dilzeyi diser™. Ki-67'nin geg G1 fazindaki hilcrelerde negatif
olmasi ve PCNA'in katabolizmasinin yavashdi nedeniyle hiicre
siklusunu yeni terk etmis hiicrelerin de halen diglk dizeylerde
PCNA icermeleri, PCNA indeksinin Ki-67 indeksine kiyasla
yiiksekliginin agiklamaktadir™. Ayrica otokrin ya da parakrin
biyiime faktdrlerinin neoplastik hicreler {zerinde PCNA
mANA'y! stabilize edici etkisi vardir ve bu faktérler DNA
sentezini uyarmaksizin, PCNA birikimine neden olur"™".

Freeman ve ark. (121 PCNA (PC10) imminreaksiyonunu 15
mikst selliiler, 15 nodiiler sklerozan ve dort lenfositten fakir tipi
kapsayan toplam 34 HH olgusunda aragtirmiglar, Reed-
Sternberg  hiicrelerinde  PCNA pozitifligini  %73-100,
mononilkleer Hodgkin hiicrelerinde ise %53-93 dolayinda
saptamiglardir. Bizim serimizdeki bu ii¢ subtip ele alindiginda
ise Reed-Sternberg hiicrelerinde PCNA pozitifligi %63-100,
maononikleer Hodgkin hiicrelerinde ise %41-100 arasinda
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defisen oranlardadir. Yazarlar, PCNA pozitif Reed-Sternberg
hiicrelerini mikst selliiler tipte %84.246.2, nodiler sklerozan
tipte %87.0t8.3 ve lenfositten fakir tipte %91.1+2.8 olarak
bildirmiglerdir™. Mononiikleer Hodgkin hiicreleri yukandaki
histolojik tiplere gore sirasiyla %75.3+10.0, %77+8.4 ve
%,80.0+12.0 oranlarinda, diger lenfoid hiicreler ise %12.26.7,
%12.5¢8.0 ve %9.5¢5.0 PCNA indeksi vermigtir'®.
Galigmamizin sonuglanna kiyaslandiinda bu @g histolojik
subtipte belirgin korelasyon dikkati gekmektedir.

Galigmamizda ayrica, lenfositten zengin nodiler ve diffiz
alttiplerde Reed-Sternberg ve Hodgkin hicrelerinde PCNA
indeksi mikst selliiler tipe kiyasla istatistiksel olarak anlaml
Blgiide yilksek bulunmugtur (p<0.01). Schmid ve ark.™ sekiz
nodiiler lenfositten zengin, g mikst selliler ve 12 nodiler
sklerozan tipi kapsayan 52 HH olgusunda PCNA indeksini
araghrmiglardir. Yazarlar nodiller sklerozan ve mikst sellller
tipte PCNA pozitif Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicre oranini
sirasiyla %45.3 ve %45.0 olarak bildirmiglerdir. Ancak
lenfositten zengin, nodiler subtipte lenfositer-histiositer tip
Reed-Sternberg hiicrelerinin proliferasyon fraksiyonu %76.9
gibi gok daha yilksek oranda bulunmusgtur. Bizim sonuglanmizla
kiyaslandifinda yazarlann saptadigi PCNA proliferasyon
indekslerinin gok daha dilsiik oldugu dikkati cekmektedir, ancak
lenfositten zengin nodiiler ve diffiiz tiplerde lenfositer-histiositer
tip Reed-Sternberg hiicreleri ve mononiikleer Hodgkin
hiicrelerinde benzer sekilde daha yilksek indeksler dikkati
cekmektedir.

Gerdes ve ark. (13) 45 HH olgusuna Reed-Sternberg hiicre
belirleyicisi olan Ki-1 (CD30) ve Ki-67 ile gift immiin boyama
uygulamiglardir. Yazarlar frozen doku kesitlerinde 100-200 Ki-1
pozitif Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicresi sayarak bunlarda Ki-
67 pozitiflik oranini degerlendirmiglerdir. Tim olgularda Reed-
Sternberg ve Hodgkin hiicrelerinde ortalama bilyiime fraksiyonu
2:80 olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise tiim olgularda
ortalama Ki-67 indeksi Reed-Sternberg hilcrelerinde
%61.1£15.8, Hodgkin hiicrelerinde ise %54.0+16.0°dr.
Histolojik subtiplere gdre iki caligmanin  sonuglan
kiyaslandiginda, Gerdes ve ark.lanimin ™ serisinde lenfositten
zengin tipte %78, mikst tipte %80, nodiiler sklerozan tipte %83
dolayinda Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicrelerinde Ki-67
pozitifligi bildirilmigtir. Bizim serimizde ise Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerinde Ki-67 indeksi sirasiyla lenfositten zengin,
diffiiz tipte %68.9+19.6 ve %61.6+18.5, lenfositten zengin,
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nodiller tipte %63.5¢5.7 ve %57.0+6.4, mikst selliller tipte
%57.2+13.0 ve %50.5+14.3, nodiiler sklerozan tipte %60.5¢
20.0, ve %54 0£20.2 lenfositten fakir tipte ise %64.6+10.9 ve
9,54.8:10.0 olarak degerlendirilmigtir. Incelenen olgularda
tiimér hilcresi biyiime indeksi Reed-Sternberg hiicrelerinde
minimal %39, mononiikleer Hodgkin hilcrelerinde %32 iken,
Gerdes ve arkadaslanmin serisinde %53 olarak bulunmugtur.
Kanimiza gore, yazarlann yiksek sayida Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicreleri igeren olgular segerek galigmaya dahil etmig
olmalari sonuglanimiza kiyasla daha yilksek prolifferasyon
indeksleri saptamalarina neden olmustur.

Bulgular, PCNA antikorunun HH'da zemin lenfositlerinin bir
grubunda da pozitif oldugunu gostererek, bu hiicrelerin de aktif
olarak prolifere oldugu-ydninde ipuglan vermektedir. Bu da
lenfomalarda hiicresel proliferasyon indeksi belirlenirken,
tiimoriin heterojenisinin de gdz oniinde bulunduruimasi
gerektigini gbstermektedir. Schmid ve ark. (8) PCNA pozitif
zemin B ve T lenfosit oranini saptamak amaciyla B ve T hilcre
belirleyicileri killanarak PCNA ile gift boyama yapmiglardir.
Galigmada, hem mikst selliler ve nodiler sklerozan tiplerde,
hem de nodiler lenfositten zengin tipte PCNA pozitif zemin
lenfositlerinin ¢ogu T lenfositler olarak saptanmig ve
proliferasyon  indekslerini  %57.8 ve %68.5 olarak
bildirmiglerdir. PCNA pozitif B lenfositler ise %4.3 ve %4.4 gibi
gok dilsiik oranda bulunmustur. Hell ve ark. (14) 10 lenfositten
zengin, 10 nodiller sklerozis, 10 mikst selliler ve 8 lenfositten
fakir tipte olmak iizere 38 HH olgusunu PCNA (PC10) ve Bve T
hiicre belirleyicileri ile gift boyama yontemi ile incelemis, Reed-
Sternberg ve Hodgkin hicrelerinin %95-87’sinin PCNA pozitif
bulmusglar, subtipler araginda belirgin bir fark saptamamiglardir.
Tim histolojik tiplerde PCNA pozitif lenfositler %2.8-3.4
oraninda bulunmus, lenfositten zengin tip digindaki histolojik
tiplerde zemindeki reaktif lenfosit popillasyonu %96-98
oraninda T lenfositler iken, lenfositten zengin tipte %38
oraninda B lenfositler bildirilmigtir. Bizim aragtirmamizda ise
lenfositten zengin, nodiiler subtipin zemin lenfositlerinin PCNA
ile proliferasyon indeksi %4.5 olup, diger histolojik tiplere
kayasla gok daha dilgitk bulunmustur. Bu da yeni tanimlanan bu
histolojik subtipte zemindeki kiigilk lenfositlerin neoplastik
slirece dahil olmadiklannin gdstergesi olabilir. Ancak lenfoid
hiicre popilasyonundaki hiicresel proliferasyonun Kklinik
gneminin  belirlenmesi igin daha ileri aragtirmalar
gerekmektedir.
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HH'da Reed-Sternberg ve Hodgkin hiicre popiilasyonundaki
bu yiksek biyime fraksiyonu, cogu olguda bu hicrelerin
nonneoplastik hiicrelere oraminin oldukga disiik olmasi
nedeniyle garpici bir bulgudur. Bu bulgu, Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerinin kisa ya da tersine uzun yasam siireli
hiicreler olmalan veya hiicre sikluslarindaki duraklama sonucu
malign hiicre popilasyonunun yeterince artmadigl seklindeki
hipotezlerle agiklanabilir. Bu son dilgiince sitaplazmik PCNA
reaksiyonunu da agiklamaktadir, giinkii yavaglayan ya da
duraklayan bilyme gdsteren hiicreler PCNA yapmaya devam
edebilirler. Aynca Reed-Sternberg ve Hodgkin hicrelerinin
lenfokinler gibi nonneoplastik hilcreleri komsguluklarina geken
birtakim faktorler salgiladiklar bilinmektedir. Caligmanin

sonuglan degerlendirildiginde, HH'da Reed-Sternberg ve
Hodgkin hiicrelerinin  gogunun proliferasyon gdsterdigi
gorilmektedir. Neoplastik timér hiicrelerinin  biiyiik bir
kismimin yiksek oranda PCNAve Ki-67 pozitif oldugu goz
@niinde bulundurulursa, HH'min zeminde yodun lenfoid hiicreler
banndiran  bir  yiksek dereceleri lenfoma olarak
degerlendirilmesi gerektifi sonucuna ulagilabilir. Bu tez aym
zamanda HH'min neden tedaviye oldukga iyi yamit verdidini de
agiklamaktadir, giinkil sitostatik ilaglar bilindigi gibi siklustaki
hiicreleri daha etkin olarak ortadan kaldirmaktadir. Aynca Reed-
Sternberg ve Hodgkin hiicrelerinin uzun yagam siireli hiicreler
oldugu gdrisd, olgulanin neden multipl tedavi kirlerine
gereksinimleri oldugunu da agiklamaktadir.
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