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Hodgkin Dis1 Malign Lenfomalar

Lenfo-retiKiiler sistemi olusturan hiicreler olduk-
ca degisiK oldugu icin, bir organda meydana gelen
timorler baKimindan bu sistemde COK degisik ve kar-
masiK tiimoérler meydana gelir. Bu nedenle lenfo-re-
tiKiiler sistem tiimorleri degisik siniflamalara ugra-
mistir. Son 25 yilda elektron mikroskop, sito-kim-
yasal, immiinolojik vesitolojik ilerlemeler bu sistemi
olusturan hiicrelerin daha iyi anlasilmasina neden ol-
mustur. Bu da bu sistemi olusturan tiimorlerin yani
malign lenfomalann degisik siniflamalarinin ortaya
c¢ikmasi ile sonuglanmistir. 1956'da Rappaport ol-
dukca basit bir smiflama getirdi. Buna gore lenfo-
malar lenfositiK, histiyositik ve mikst yani lenfositik-
histoyisitiK olarak ayriliyordu. Bu gruplar ayrica no-
diller ve diffuz olarak da aynldiklan gibi hiicrelerin
diferansiyasyon derecelerine gore de az, orta ve iyi
diferansiye olaraK da siniflandiriliyorlardi. Bu ilk
Kez tedavinin de farkli uygulamalarina yol a¢misti
(Tablo 1).

Daha sonralari Rappaport'un biiylik hiicreli dedi-
gi histiyositik grubu olusturan hiicrelerin daha degi-
siK hiicrelerden Ornegin histiyosit yaninda santroblast,
santrosit ve lenfoblasttan olustugu, boylece bazi len-
fomalann histiyositik olmadigi ortaya kondu.

Daha sonralart immiinolojideKi gelismeler len-
fomalann T ve B hiicre kékenli oldugunu ortaya koy-
du. Immiinolojik yéntemlerin malign lenfomalara uy-
gulanmasi, 1974 yilinda Lukes ve Collins'i lenfomala-
rt da T ve B Kokenli olmak iizere iki gruba ayirmaya
gotlirdii. Onlar lenf diigiimlerinin temel yapilarindan
biri olan folliKiilleri camera lucida kullanarak incele-
diler ve follikiili olusturan degisik hiicrelerin varligi-
n1 ortaya koydular. Follikiilii olusturan hiicreleri fol-
likiil santral hiicreleri (FCC), nukleuslar un yariklan-
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m gore de cleaved (gentikli), noncleaved (¢entiksiz)
olarak ayirdilar. Lenfoid hiicreleri de,derin ¢entikli
anlamina gelmek tizere convuluted (yankli) ve non-
convuluted (yanksiz) olarak sinifladilar.

Tablo: 1

Rappaport siniflamast (1956)

Nodiiler
I. Lenfositik lenfoma
1. Az diferansiye
2. Orta derecede diferansiye
3. iyi diferansiye
1I. Mikst hiicre tipli lenfoma
III. Histiyositik lenfoma
Diffiiz
L Lenfositik lenfoma

1. Az diferansiye
2. Orta derecede diferansiye
3. iyi diferansiye
1L Mikst hiicre tipli lenfoma
1. Histiyositik lenfoma

LuKes ve Collins'in Amerika'da Lennert in Al-
manya'da siirdiirdiigli ¢alismalar 1974 yilinda Kiel'de
bir toplant1 sonucu birlestirildi ve Kiel siniflamasi de-
nilen siniflamanin dogmasina neden oldu. Bu toplan-
tida olusan Kiel siniflamasinin esaslan: 1. Hiicresel ka-
nsirrim dnemini ori-, Lenfomalann diisiik
malignité dereceli olanlannin "sit" yiiKseK malignité
dereceli olanlannin da "blast" son eki ile adlandiril-
masinin uygun olacagi diisiiniildi. 3. Her tiir lenfoma-
min 16semiK Kan tablosu ile karakterli oldugu ve bu-
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nun da histolojik olarak tayini miimkiin olmadigin-
dan bu siniflama da l6semiler ve solid timdrler bir
araya konmustur (Tablo: 2).

Tablo: 2
Kiel Siniflamast (1978)

A- MALIGNITESI YUKSEK OLANLAR
1. Santroblastik
Primer
— Monomorfik
— Pofimorfik
Sekonder
— Saf santroblastik
— immiinoblastik
— Biiyiik anaplastik santroatik
2. Lentoblastik
— Burkitt ve olmayanlar
T — lentoblastik lenfoma
— Convuluted hiicre tipi
— Convuluted olmayan
Siniflanamayan, null lenfoblastik
3. immiinoblastik
...... Plasmablastik, plasmasitik
— Farkhilasma ile birlikte (B-Cell)
— Safimmiinob lastik (B veya T—hiicre)

B- MALIGNITESi AZ OLANLAR

1. Lenfositer Lenfoma
— Kronik lenfositer 16semi
— Hairy celi (tiiylii hiicreli) 16semi
— Mycosis fungoides
—Sezary sendromu

2. Lenfo-plazmasitoid lenfoma (immiinositoma)
Saritroblastik-santrositer lenfoma

@

4. Santrositer lenfoma

Kiel smiflamast lenf diigimiini olusturan folli-
kiilde bulunan hiicrelerle ilgili oldugu i¢in Konuyu
daha iyi anlamak bakimindan lenf diigiimii yapisinin
oncelikle ortaya konmasi yerinde olacaKtir.

LENF DUGUMUNUN YAPiSi

Lenf digiimii korteks ve mediilla olmak {izere iki
farkli yapr gosterir. Korteks nodiili lenfatisilerden,
mediilla da siniisler ve lenfositlerden olusur. Korteksin
follikiilleri arasinda ve disinda kalan sahalara parakor-
tiKal sahalar denir. Follikiilleri B hiicreleri, parakor-
tikal sahalar1 da T hiicreleri olustururlar.

Follikiillerin yapisi:

Follikiiller ortada ag¢ik renkte gdziiken bir merkez
(germinal merkez) ve ¢evrede daha koyu kisimdan
(manto) yapilmistir. Koyu kisim lenfositlerden olus-
tugu halde merkezde santroblast, santrosit, ve reti-
kulum hiicreleri bulunur.

ORHAN BULAY

Santroblastlar, koyu boyanan bir sitoplazmaya ve
yuvarlak biiylik bir nukleusa sahiptirler. Orta biiyiik-
likte 34 adet olan nukleoller nukleus membrani altin
da yerlesmiglerdir. Bu hiicreler Lukes ve Collins'in
¢entiksiz FCC'e uyar.

Santrositlerde de ayn1 miktar fakat hafif boyanan
ve ancakgoriilebilen bir sitoplazmalar1 vardir. Santro-
sitlerin nukleuslan muntazam degildir. Centik igerir-
ler. Bu hiicreler Lukes ve Collins'in ¢entikli FCC'e
uyar (Resim: 1).

Santroblast ve santrositlerde C3 reseptorlar1 var-
dir. B, ve B, lenfositlerin aksine Slg (Surface immii-
noglobulin) leri ¢ok az igerirler. Santroblast ve sant-
rositler sitoplazmik immiinglobulin meydana getirir-
ler. Bu hiicrelerin disinda follikiill merkezlerinde im-
miinoblast denen santroblastlara benzeyen hiicrelerle
retikulum hiicreleri bulunur. immiinoblastlar santro-
blastlara benzerlerse de nukleusiarinin orta kisminda
tek, biiyiik bazofilik bir nukleoluslar1 vardir. Immii-
noblastlann biiyiikk ¢ogunlugu B ve pek azi T hiicre
kokenlidirler. B immiinoblastlar plazma hiicrelerine
veya plazmasitoid hiicreler haline donerler.

Retikulum hiicreleri santroblasttan biraz daha bii-
yik, sitoplazmasi ac¢ik boyanir ve daha genistir. Si-
toplazmada debriler ve fagosite edilen maddeler bulu-
nur. Retikulum hiicrelerinin bobrek seklinde ya da
kenara ¢ekilmis yuvarlak nukleuslan vardir. Nukleus
bazen eozinofilik boyanan nukleol igerir. Retikulum
hiicrelerinin histiyositik, dendritik, fibroblastik ve
interdigitating olmak iizere dort tipi vardir.

Yukardaki bilgilerin 15181 altinda malign lenfoma-
lann bir ¢ogunun follikiil kdkenli yani B hiicrelerin-
den dogdugu ortaya ¢ikmaktadir. Rappaport'un no-
diiler dedigi lenfomalar follikiil kokenli lenfomalar-
dir. Bu lenfomalarda diffiiz gelisme gosterebilirler.
Follikiiler, nodul er lenfomalarin diffiiz olan tiplerden
daha iyi bir prognoza sahip oldugu da ortaya kon-
mugtur.

A. MALIGNITESI DUSUK
MALIGN LENFOMALAR

I- LENFOSITER LENFOMA
Kronik Lenfositik Losemi:

Bu so6zciik esas komponentleri lenfositik olan ma-
lign lenfomalara uygulanmaktadir. Bu grubu olustu-
ran malign lenfomalann biiylik bir kism1 B ve pek azi
da T hiicre kokenlidir.

a-B Hiicre tipi:

Bu tipe kronik iyi diferansiye diffiiz lenfosarko-
ma da denmektedir. Hastalik 16semik veya aldsemik
olabilir. Kemik iliginin enfiltrasyonu esas olarak
kabul edilmigtir. Hiicreler B kokenlidirler. Bu hiicre-
lerin yiizeylerinde Slg' ler bulunur. Hiicre yiizeyleri
bozuldugu i¢in hiicreler kisa zamanda harap olurlar.
Bu nedenle dolanima da az hiicre geger. Hiicrelerde
glikojen gosterilmistir. Asit fosfataz ve beta glukroni-
daz da azalmistir. Ribozomlarda 6nemli derecede



YENi GORUSLERE GORE HODGKIN DISI MALIGN LENFOMALAR

105

Ag

EAC+ EAC- EAC-—l E;f' EAC-
@E~ ”""'£+31-E+ A @ ©e+
"Pracursor Tly Toly
cell” T-immunoblast
N EAC -
\‘\ S-lg+
"\ E~ @C-ig+
lym/;hoplasma-
toi
@ T-assoc EAC- cytoud CQUEAC_
ste m\ “plasmacell” 5-‘191- i S-1g-
cell C__lg:,l..'_____., @C'W"‘*
Ag
*, plasma cell
S-lg EAC+ l_ .
C-las ey -immunoblas
@ : ¢© 3t /B ? \\
]
pre - Beelt B,ly ! ~ '
EAC+[- ™~ " EAC+
- P _ \ L
QS g+ @S lg+ @S lg+
Boyly
ceniroblast centrocyte
Resim_““l__“

azalma vardir. Adenozin tri-fosfataz (ATP-az) normal
lenfositlere gore artmistir. Kanda B lenfositlerin mik-
tar1 artmigtir.

B hiicre k6Kenli kronik lenfositik 16semi Hodgkin
dis1 lenfomalann % 10-12'sini olusturur. Genellikle 7.
dekatta doruk noktasina erisir. Hastalik % 50 oranin-
da boyun lenf diigiimlerinden baslar. Histolojik olarak
lenf diigiimii yapis1 genel olaraK bozulmustur. Siniisler
ortadan kalkmistir veya daralmistir. Kapsiil gerginles-
migtir ve ender olarak enfiltredir. Cevre yag dokusun-
da lenfositler bulunabilir. Histolojik ve sitolojik
olarak kiiclik lenfositler goriiliir. Bunlar normal lenfo-
sitlerden daha biiyiiktiirler. Arada lenfoblastlar ve pro-
lenfositler de bulunabilir. Prolenfositler miktar itiba-
riyle artarsa o zaman bunlann tiimdr olusturan seklin-
den bahsedilir (prolenfositik 16semi). Kesitlerde PAS
reaksiyonu lenfosit, prolenfosit ve lenfoblastlar igin
negatiftir. Buna karsilik kan yaymalar1 hafif pozitiftir.

Prognoz oldukga iyidir ve bes yillik yasam % 44
tur.

b- T Hiicre tipi:

Kronik lenfositik 16semiler iginde oldukg¢a az
goriilen bir tiptir. Hodgkin dis1 lanfomalann 1/20'sini
olusturur. Hiicreler yiizey markerlerine gore digerle-
rinden ayrilirlar. Hastalar 25-80 arasinda yer alir.
GenelliKle lenf diigiimlerinin biiylimesi yoktur. Sple-
nomegali, eritrodermia gibi deri lezyonlan vardir.
Lenfositler orta derecede artmistir (4000-20000).
Kemik iligi hafif veya orta derecede bir selliilarite
gosterir, li¢ tip hiicre goriliir: Egemen olan hiicre
tipi kiiglik lenfositlerdir. Bunlarin yani sira orta de-
recede biiylik, bazofilik olmayan hiicreler (Nukleus-
lan yarikli) ve biiyilic bazofilik hiicreler vardir.

Bu grupta hastalar genellikle 20 yasindan biiyiik-
tiirler. Hiicrelerde asit fosfataz, asit spesifik olmayan
esteraz ve beta gluKronidaz aktivitesi mevcuttur. Si-
toplazmada aziir grandileri vardir. Splenomegali bulu-
nabilir. Kesitlerde PAS negatiftir. Kemiic iligi B hiicre
tipine gore daha az enfiltrasyon gosterir. Lenfositler
koyun eritrositleri ile rozet olusturur, anti-T serumla
olirler. Histoloji B hiicre tipinden farkh degildir. Sah-
neye orta bityiiKliiKte yanKi1 hiicreler egemendir.

Prognoz oldukg¢a iyidir ve anti-16semik tedavi ile
ve spleneKtomi ile komplet remisyon temin edilebi-
lir(Resim: 2 ve 3).

Sagli hiicreli 16semi (Hairy celi 16semi tipi)

1923 yilinda Awald tarafindan "lésemiK retikiilo-
endotelyozis" olarak tanimlandi. Hastalik dalaK biiyii-
mesi ile Karakterlidir. Karaciger ve KemiK iligi de en-
filtrasyon gosterebilir. Periferik yaymada hiicre sito-

Resim 7.
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Resim 3.

plazmalarimin yiizey Kisnn saca benzedigi icin bu ad
verilmistir. Hiicrenin Kokeni belli degildir. B hiicrele-
ri veya histiyositler olabilir. Bazilarina gore de hiicre
KOKeni santrositlerdir.

Biitiin 16semilerin % 2'sini olusturur. Altmis yas
en COK goriildiigii yastir, 20-80 yas arasinda da vaKa
vardir. EnceKlerde Kadinlara gore biraz daha fazla olu-
sur. HistolojiK olaraK, sach hiicreler B bolgesinde yer-
lesirler ve T bolgeleri intakttir. SitolojiK olarak hiic-
reler monotondur. Normal lenfositlerden biraz daha
biiyiiKtiirler. NuKieuslan orta Kisimlarinda hafif ¢en-
tiK gosterir ve bobrek seklinde olabilir. NuKieuslan
hafif boyamir. NuKieus cevresinde serit seKlinde bir
sitoplazma bulunur. Yaymalarda: 10-20 miKron bii-
yiiKliigiinde iiniform monosite benzer hiicreler gorii-
liir. Nukleus ¢evresinde gri-mavi sitoplazma vardir ve
sa¢c seKlinde uzantilar gosterir (Resim: 4). Ayrica

Resim 4.

aziirofil graniiller icerir. Tartarat rezistan asit fosfataz
reaksiyonu orta derecededir. Bu reaksiyon sac¢l uzan-
tilan en iyi seKilde ortaya kor. PAS negatiftir.

Prognoz yavas gidislidir.

Mycosis fungoides:

once deriyi sonra da i¢c organlan tutan T hiicre
KoKenli bir malign lenfomadir. Olduk¢a ender gorii-
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liir. Hodgkin dis1 lenfomalann % 09 kadarm olus-
turur. ErKek/kadin orami 14/1'dir. Lenf diigiimii tu-
tulmasi oldugu zaman 2-3 cm. ye varan bir biiyiikliik
gosterebilir. Histolojik olarak lenf diigiimlerinin yapi-
s1 bozulmustur. dzelliKie T hiicre bolgeleri olan, para-
kortikal sahalar gibi bolgelerde enfiltrasyon goriiliir.
Sinuslar genislemistir ve retikulum hiicreleri ile dose-
lidir. Lutzner hiicreleri de denen nukleuslar girintili
¢iKintili, atipiK lenfositik hiicreler bu paraKortikal sa-
halar1 doldururlar. Arada interdigitating retikulum
hiicreleri bulunur. Bu lenfositler B lenfositlerden biraz
daha biiyiiktiirler. NuKleuslar normalden daha acik
boyanir. Sitoplazma hafif bazofiliktir. Hiicreler bii-
yiiK ve KkiiciiK olabilirler (Resim: 5).

Resim 5.

Mycosis fungoidesin lenf diigiimii degisiklikleri
dermatopatik lenfadenitise benzer. Bu nedenle derma-
topiK lenfadenitis vakalarinda dikkatli olmaK gerekir.
Bu iki hastahi§ ayirmak i¢in lenf diigiimlerinin dis
KorteKs boélgeleri ile marjinal sinuslannm Lutzner hiic-
relerini icerip icermedigine baKmaK gerekir. T nodiil-
lerinde de Lutzner hiicreleri bulunur. Lutzner hiic-
releri fazla sayida mitoz gosterir. Nodiillerin disinda
kapsiil ile trabekiiller arasinda perivaskiiler enfiltras-
yon goriiliir.

Sitolojik tam histolojik tanidan daha giicliidiir.
Hiicreler sitoplazmalannda asit fosfataz graniilleri ice-
rirler. PAS ve esteraz aktivitesi negatiftir. Bir Kisim
hiicrelerin nukleuslar1 yankhdir. Arada retikulum hiic-
releri de bulunur.

Prognoz oldukca degisiktir. Hastah@in evresine
bagh olmak iizere bazi vakalar bir y1l bazdan da 8 yil
sonra 6lmiistiir.

Sezary sendromu:

1939 yilinda Sezary ve arkadaslan tarafindan ta-
nimlanmistir. Eritroderma, kasinti, pigmantasyon,
lenfadenopati ve 16semik Kan tablosu ile karakterlidir.
Kemik iligi uzun siire enfiltre olmaz. Orta derecede
bir splenomegali vardir. Kanda Lutzner hiicreleri, bir
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diger adi Sezary hiicreleri goriilir. Bu hiicreler daha
once tanimlandigi gibi nukleuslan serebriform sekil
gosteren girinti ve ¢ikintilidir. Bu hiicreler T hiicrele-
ri gibi rozet olusturmazlar, ancak bunlar B hiicre mar-
kerlanna da sahip degildirler. Bu hiicreler poke-weed
ile sitimiile edilmezler, immunoglobulin, kompleman,
IgG ve komplemanm Fc pargast igin reseptdr tagimaz-
lar. Notral spesifik olmayan esteraz negatiftir ve PAS
reaksiyonu pozitiftir.

Hodgkin dis1 lenfomalann % 0.5'ini olusturur ve
60 yasinda en sik rastlanir. Erkeklerde kadinlara gore
biraz daha fazla rastlanir. Erkek/kadin oran: 1.8/1'dir.
Servikal, aksiller ve inguinal lenf diigiimleri hastalana-
bilir. Lenf diigiimleri dermatopatik lenfadenopatiye
benzer bir goriiniime sahiptir. T zonlarinda ise Sezary
hiicreleri goriiliir. Deri lezyonlan histolojik olarak
mycosis  fungoidese benzer. Kanda hiicre sayisi
8500-14000 arasinda degisir.

T zonelenfomasi:

T zone lenfomasi1 periferik T lenfositlerinin len-
fomasidir. Ancak hangi suptiptir bunu sdylemek giic-
tir. Lenf diigiimiinde follikiiller intakttir. Normalde
oldugu gibi santroblast, santrosit, dendritik ve
histiyositik retikulum hiicrelerinden meydana gelir.
Hiicreler T rozet olustururlar. Bu hiicreler EAC rozet
yapmadiklar: gibi immiinoglobulinleri de igermezler.
Bu hiicrelerin T kdkenli oldugunu ortaya kor.

Hodgkin dis1 lenfomalarin % 1'ini olusturur. Yasg
18 ila 80 arasinda degisir. Klinikte ates, zayiflik, kilo
Kayb1 ve lenfadenopati mevcuttur. Kemik iliginde en-
filtrasyon alabilir ve dalaK biiyiiyebilir. Kanda atipik
lenfositler vardir. Servikal, aksiller ve inguinal lenf
digiimleri biylimistiir. T istolojik olarak lenf diigiim-
leri iki belirgin 6zellik goésterir. Bunlardan biri folli-
kiiler yapilar ve digeri de venuUerdir. Bunlann disinda
T lenfositleri biiyiik blast hiicreler ve T bagimli plaz-
ma hiicreleri goriliir. T lenfositleri normalden 2-3 kez
daha biiyiiKtiirler. Nukleuslan yanklidir. Kromatin
kaba kitle olusturur. Bir iki nukleolus igerir. T hiic-
relerinin pleomorfizmi dikkati g¢ekicidir. Dev nukle-
uslar vardir. BiyilK blastik hiicreler lenfositlerin
% 10'unu olusturur. Bunlann biiyiik nukleuslan var-
dir. Nukleolier biiyiiktiir, santral yerlesimlidir ve gri
renktedir. Kenar kisimlarda kromatin kondansedir.
Sitoplazma genis olup hiicrenin bir kenarinda toplan-
mistir. Gri-mavi boyanir. Blast hiicreleri iki nuKieuslu
veya COK nukleusludur. Boylece dev hiicre gérmek
olasidir. Bu dev hiicrelerinin bir kism1 Sternberg hiic-
relerine benzer. Nukleoluslan gri renktedir. T bagimli
hiicreleri orta biiyiikliiktedir ve oval nukleuslara sahip-
tir. Dagilmig nuKieolleri vardir. Sitoplazma serit sek-
linde ve gri mavi renktedir. T zone lenfomas: Karakte-
ristiK olarak follikiiller i¢erir. Bunlarda jerminal mer-
kezler iyi bir sekilde secilir. Arada daginik olarak
eozinofil 16Kositler goriilir. Yaymalarda T lenfositle-
ri asit fosfataz pozitifligi gosterirler. Timor hiicrele-
rinde nétral spesifik olmayan esteraz negatiftir. Has-

talik ilerlediK¢e timor hiicreleri daha biiyiir ve daha
anaplastik hale gelir. Sonradan T immiinoblastlar sah-
neye egemen olur.

Bu giinkii tedavi yontemleri uygulandiginda ya-
sam diisiik maligniteli lenfomalardan daha da disiik-
tir.

I-IMMUNGLOBULIN SALGISI YAPAN
HUCRELERIN LENFOMASI

Immiinglobulin salgis1 yapan hiicrelerin lenfoma-
sina Heremans immiinositoma adini veriyor. Ancak
bu sozcliglin lenfo-plazmasitiK/lenfoplazmasitoid
hiicre timori i¢in Kullanilma geregini savunanlar da
vardir. Bu grup i¢in daha dogru isimlendirme lenfo -
plazmasitik immiiriositomadir. Immiinglobulin salgis:
yapan tiimdrler plazma hiicrelerinin prekiirsorlanni ve
B immiinoblastlan igerir.

1- Lenfo-plazmasitoid Lenfoma:

Bu lenfoma bol miktarda lenfositleri, plazma hiic-
relerini veya plazmasitoid hiicreleri igerir. Buna karsi-
liK plazmasitomalar ise sadece plazma hiicrelerinden
ibarettir.

a-  Lenfoplazmasitik/lenfoplazmasitoid lenfoma
(LP immiinositoma): 1944 yilinda Waldenstrom
plazmasitik miyelomadan farkli bir hastalik tanim-
ladi. Bu hastaligin iki 6zelligi vardir. Kanda IgM'nin
artmas1 ve hiicre artimidir. Lenfositik hiicre karak-
terinde olan bu artim kemik iligi, karaciger, dalak
ve lenf diigiimlerinde bulunuyordu. Bu hastaliga
Waldenstrom hastaligit veya Waldenstrom makroglo-
bulinemisi adi verildi. Waldenstrom makroglobuline-
misi lenfositlerin bir tiimoriidiir. Plazmasitomadan da
aynlmalidir. Ancak Waldenstrom hastaliginda plazma
hiicrelerinin de bulundugu unutulmamalidir. Wal-
denstrom hastaliginda hiicrelerin bir ¢ogunda intra-
sitoplazmiK ve intraniikleer PAS pozitif inkliizyonlar
bulunur (Resim: 6).

Resim 6.

Bu grup lenfomalann bir kismi IgM'yi meydana
getirdikleri halde salgilamazlar ve makroglobulinemi
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ile karakterli degildirler. Bu tip lenfomalara lenfoplas-
masitoid immiinositoma adi verilmektedir. Bu grup
lenfoma hiicreleri IgA, IgD ve IgE'de meydana getire-
bilirler. Eger lenfoma hiicreleri monoklonal IgM arti-
m1, hiicre sitoplazma ve nukleuslannda PAS pozitif
globiiller ile Karakterli iseler, o0 zaman bu lenfomaya
Waldenstrom makroglobulinemisi adi verilir.

Selignman'in kronik lenfositik l6semisi ve Wal-
denstrom makroglobulinemisi arasinda tanimladig va-
kalar da lenfoplasmasitoid immiinositoma olarak ad-
landirilmaktir. Lenfoplasmasitoid immiinositoma B
lenfositlerinden koken alan bir lenfomadir (6zellikle
B, lenfositlerinden). B, lenfositlerinin sitoplazmasi
asit fosfataz aktivitesi ve esteraz pozitifligi gosterir.
Lenfoplazmasitoid immiinositomay1 olusturan hiic-
reler lenfositler, immiinoblastlar, plazma hiicreleri,
lenfoplazmasitoid hiicreler, santroblast ve santrositler-
dir. Goriildiigii gibi follikiilii olusturan biitiin hiicreleri
izlemek olasidir.

Lenfoplazmasitoid immiinositoma malign lenfo-
malann % 16'sim1 olusturur. En ¢ok 7. dekatta gorii-
liir. Erkek ve kadinlarda ayni1 oranda meydana gelir.
Klinik olarak izah edilemeyen ates, yorgunluk, zayif-
Ik ve istah kaybi vardir. Gece terlemeleri ve kilo
kaybi allerjik reaksiyon, Kasinti, artralji klinik tablo-
yu tamamlar. Bu lenfomanin ii¢ tipi vardir: 1. lenf dii-
giimii tipi, 2. splenomegalik tip, 3. okiilo-kutane: tip.
Periferik kan bulgular1 kronik lenfoid 16semiden fark-
I degildir. Genellikle servikal lenf diigiimiinden baslar
aksilla ve inguinal lenf diigiimlerini tutar.

Lenfoplazmasitik subtip: Lenf diigiimii yapis1 ve
retikiilin lifleri oldukca iyi korunmustur. Sinuslar ge-
nislemistir. FolliKiiller ancak secilebilir. Lenfatik pa-
rankima kapsiil ve ¢cevre doku neoplastik lenfositlerle
enfiltredir. Bu hiicreler arasinda plazma hiicreleri, im-
miinoblast ve plazmablastlar bulunur. Ender olarak
psoydo-follikiiler yapi gozlenir. Plazma hiicre nukle
uslarinda PAS pozitif inkliizyonlar vardir. Sitoplazma
diffiiz PAS pozitifligi gosterir.

Lenfoplazmasitoid subtip: Lenfositler sahneye
egemendir. Arada daha biiyiik yuvarlak nukleuslu ba-
zofil sitoplazmali plazma grubuna ait hiicreler goriiliir.
Bu hiicrelerin plazma hiicreleri ile ilgileri ilk bakista
belli olmadigindan plazmasitoid denmektedir. Metil-
griin-pironin boyasi lenfositlerle bu hiicreler arasinda-
ki aynntiy1 ortaya kor. Histolojik olarak da hafif no-
diilerdir. Hiicrelerde Russel cisimcikleri seklinde pro-
tein toplantisi izlenir. Bu protein toplantisi lenfatik
Kanallarda da birikebilir. Hiicrelerin nukleus ve sito-
plazmasinda en az bir ka¢ adet PAS pozitif globiiler
inkliizyonlar vardir.

Polimorfik subtip: Lenfosit, plazmasitoid hiicre-
ler ve plazma hiicrelerine ek olarak immiinoblast,
plazmablast, santroblast ve santrositler bulunur.
Santroblast ve santrositler seritler olusturur ve EAC
rozet meydana getirirler. PAS pozitif protein inkliiz-
yonlan subtip tekinden az olarak gosterilebilir. Reti-
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kulum lifleri ¢ok boldur. Follikiiler goriiniim ola-
bilir. Sitolojik olarak egemen hiicre tipi kiiciik len-
fositlerdir. Arada retikulum hiicreleri, plazma hiicre-
leri, plazmablastlar ve immiinoblastlar yer alir. Len-
foplazmasitoid subgrupta bazofilik sitoplazmali hiic-
reler az miktarda bulunur. Baz lenfositik hiicrelerin
sitoplazmalan genistir. Polimorfik tipte lenfosit ve
plazmasitoid hiicreler, santroblastlar, plazmablastlar
ve immiinoblastlar goriiliir.

b- Plazmasitik lenfoma (plazmasitoma): Plazmasi-
tomalar B lenfositlerinden koKen alirlar. Kemik iligi
(miyeloma) ve lenf diigiimiiniin plazmasitomasi klinik
olaraK ayrilir. Burada lenf diigiimlerinin plazmasito-
masindan bahsedileceKtir.

Lenf diigiimleri sadece plazma hiicreleri ile enfilt-
redir. Bas-boyun plazmasitomalannin biiyiik cogun-
lugu, paranazal siniis, nazal kavite, nazofarenks ve
tonsillerde yerlestigi halde, boyun lenf diigiimlerinin
hastalanmas1 daha az goriiliir. Plazmasitomalann
diger yerlesme yerleri larinKs, 6zofagus, damak, maK-
silla, gingiva, dil ve traKeadir (Resim: 7) Hastalik ya-

Resim 7.

vas seyididir. Kanda j para proteinemi yoktur. Bence-
Jones proteiniirisi arasira goriiliir. Dalak, karaciger
biiyiimemistir. Kan tablosu plazma hiicre artimi gos-
termez. En ¢cok servikal, sonra aksiller ve diger lenf
diigiimleri hastalamir. Histoloji karakteristiktir. Lenf
diigiimiinde amiloid toplanabilir. PAS hiicre sitoplaz-
masinda Russel cisimciklerini ortaya kor. Plazmasito-
ma her yasta goriilebilir. Biiyiik tiimor Kkitleleri olus-
turursa paraproteinemia veya Bence-Jones proteinii-
risi ortaya cikar. Kemik iliginde hastalanma goriilmez.
Kii¢iik plazma hiicrelerinin diffiiz bir proliferasyonu
vardir. Plazmablastlar yoktur. Plazma hiicrelerinin
birden fazla nukleusu veya tek biiyiik nukleusu ola-
bilir. Genellikle, alveoler bir yapi vardir.

III- JERMINAL MERKEZLERIN
LENFOMALARI

Bu grupta jerminal merkezlerin esas elemanlan
olan santrosit ve santroblastlann tiimoériinden bahse-
dileceKtir. SantrositiK tiimorlere germinositik, sant-
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roblastik olanlara da germinoblastik adlar1 verilmis-
tir. Bu tiimorler bazen her iki hiicre tipini birlikte
igerirler. O zaman da santrositik/santroblastik lenfo-
madan bahsedilir. Lukes ve Collins simiflamasinda
centiKli olanlar santrositik ve c¢entiksiz olarlar da
santroblastik olaraK siniflandirilmislardir. GenelliKie
santrositik santroblastiK olanlar tek basina santrosi-
tiK veya santroblastik olandan daha sik goriiliir. Her
bir grubun ayr1 bir biyolojik 6zelligi vardir. Bu neden-
le ayr1 ayn incelenmelidirler.

1- Santrositik Malign Lenfoma:

Bu tiimdére daha onceleri lenfosarkoma adi veri-
liyordu. Santrositik malign lenfoma jerminal merkez
yapmaz, santrositler santrositik/santroblastik tipten
daha anaplastiKtir, santroblastlar1 igermez. Prognoz
diger dort tip malign lenfomadan daha kotiidiir. Hod-
gkin dis1 malign lenfomalann % 10 kadarini olustu-
rur. Yedinci deKatta en sik goriiliir. Erkekler kadinlara
gore daha COK hastalanirlar (2/1 gibi). Lenf diigiimleri
yavas yavas biiylir. Daha ¢ok servikal lenf diigiimlerin-
de olmak iizere lenf diiglimii tutulmas: vardir. Genel-
likle hastalar evre IV olarak gelirler. Kemik iligi ¢ogu
Kez tutulmustur. Anemik ve trombositopeniktirler.
PeriferiK lenfosit sayisi normaldir. Histolojik olarak,
timor hiicreleri yani santrositler kapillerler ¢evrelerin-
de yerlesmislerdir. Santrositler kiigiik ve orta bilyiiklik-
te olabilirler. Nukleuslart polimorfiktir, muntazam de-
gildir, angiiler veya yankhdir (Resim: 8).Sitoplazmaaz-

Resim 8.

dir ve bazofilik degildir. Orta derecede mitoz goriiliir.
Plazma hiicreleri, retiKulum hiicreleri bulunabilir. Hiic-
reler PAS negatiftir. Asit fosfataz ve ATP-az pozitif-
tir. Enfiltrasyon dis korteKsten baslar, nodiiler olabi-
lir. Santroblastlar genellikle goriilmez. Lenf digiimi
Kollajen bantlari ile boliinmiis olabilir.

2- Santroblastik/santrositik malign lenfoma
(Brill-Simmers hastaligi, foliikiiler len-
foma, nodiiler lenfoma, ¢entikli follikiil
merkezi lenfomasi):

Bu lenfoma jerminal merkezin neoplastik karsili-
gidir. Kesinlikle B hiicre lenfomasidir. Santrositler ve
santroblastlar Ig, kompleman reseptorlar1 tasirlar.
Santrositik/santroblastiK malign lenfomalann % 20-40
kadan hayvan eritrositleri ile E rozeti olustururlar.
Biiyiik hiicreli tipi kiigiik hiicreli tipinden daha anaplas-
tiktir. Biiylik hiicreli tipinde biiyiik santrositleri santro
blastlardan aymrmak giigtiir. Santroblastlar atipiktir.
Kiigiik hiicreli tipinde santroblastlar belirgin olarak
segilir.

Bu hiicre tiplerine ek olarak santroblastik/san-
trositik malign lenfomanin iki 6nemli histolojik kri-
teri vardir: Gelisme sekilleri ve sklerozisin gelisme
sekli: Foliikiiler, foliikiiler ve diffiiz olabilirler. Bu
subgruplann prognoz bakimindan Onemleri yoktur.
En cok foliikiiler tip goriliir. Sklerotik tip yaslilan
tutar ve servikal, aksiller, inguinal lenf diigiimleri has-
talanabilir (Resim: 9). Lenf diigiimlerinin biiylimesi

Resim 9.

¢ok yavastir. Bazi vakalarda lenf diigimlerinin c¢o-
cukluKtan beri biiyiik oldugu bildirilmistir. Kan pro-
teinlerinde her hangi bir degisiklik goriilmez. Hiicre-
ler kana gecer ve 16semik tablo izlenimi verir. Histo-
lojik olarak lenf diigiimlerinin yapist bozulmus ve
yerini neoplastik follikiiller almistir. Follikiillerde ati-
pik santrosit ve santroblastlar bulunur. Follikiillerde
agik ve koyu iki ayri kisim goriilmez. Sklerozis lenf
diigimiiniin bir tarafin1 tutar ve kapsiil altindan bas-
lar. Bag dokusu lenf diigiimiiniin diger kisimlanni da
isgal edebilir.

Malignitesi diisiik, 16semik olmayan lenfomalann
en iyi prognoza sahip olani santrositik/santroblastik
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olanidir. Hastalar evre I ve II de iseler tedavi sansi
daha fazladir. Saf diffiiz seklin prognozu digerlerin-
den daha koétiidiir. Santrositlerin biiyiikliigii ve sant-
roblastlarin sayist da prognozu etkiler. Biiyiik santro-
sitler ve fazla sayidaki santroblastlar Kot prognoza
isarettir. Santroblastik/santrositik lenfoma santroblas-
tik tipe donerse prognoz da belirli sekilde kotiilesir.

B. MALIGNITESI YUKSEK MALIGN
LENFOMALAR

1- Santroblastik tip:

Hiicrelerin  kokeni elektron mikroskopik, 151k
mikroskobu ve sitokimyasal ydntemlere goére santro-
blastlardir. Olduk¢a az goriilir. Hodgkin dis1 malign
lenfomalarin % 5'i gibi. Her yasta rastlanir. ServiKal
lenf diigiimleri daha fazla tutulur. Doku kesitleri IgM
gosterdigi halde kanda IgM disiiktiir. Histolojik ola-
rak nodiiler veya diffiiz bir gelisme gdsterir. Bazofllik
tip hiicreler egemendir, dzellikle sitoplazmalari koyu
bazofiliktir. Nukleuslar1 yuvarlaktir. Nukleus memb-
rant altinda orta biyiikliikte ti¢ dort adet nukleol var-
dir. Sitoplazmada PAS pozitif globiiler enkliizyon go-
rillir. Sitoplazma zayif pozitif asit fosfataz reaksiyonu
verir. SpesifiK olmayan esteraz reaksiyonu negatiftir.
Timor hiicreleri C, reseptorlara sahiptirler ve Slg ta-
sirlar (Resim: 10).

Resim 10.

KliniK olarak her yasta meydana gelirlerse de en
¢ok 7. deKatta gériiliirler. Vakalarin % 50'si germino-
blastik lenfomaya doner. Primer santroblastik lenfo-
mada yasam yiiksek maligniteli malign lenfomanin
her hangi birinden daha iyidir.

Polimorfik subtip: Orta biiyiiKiiikteki hiicrelerden
olusmustur. Santroblastlar kuvvetli bazofilik hiicreler-
dir ve yuvarlaK, oval nukleuslar1 vardir. Nukleuslar
nuKleus membrani altinda yerlesmis c¢ok sayida ig
dort nuKleol icerirler. Sitoplazma dar ve keskin sinir-
Iidir. Hicreler Burkitt lenfomasinda oldugu gibi birbi-
rine yapismazlar. Bazi vakalarda sternberg tipi dej
hiicreleri bulunabilir. Mitozlar siktir. Santroblastlar
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arasinda santrositlere de rastlanir. Yaymalarda Kaba
PAS pozitif graniiler reaksiyon hi¢ bir zaman goriil-
mez. Oysa akut lenfoblastik 16semide goriiliir (Re-
sim: 11).

Resim 11.

2-Lenfoblastik tip malign lenfoma (lenfo-
blastik sarkoma, akut lenfoblastik 16-
semi):

Lenfoblast soézciigii biraz hatali bir deyimdir.
CinKii lenfositin lenfoblasttan meydana geldigini ifa-
de eder. Bugiinkii anlamda lenfoblastik sézciigi len-
fomanin anaplastiK KaraKterini gosterir. Lenfoblastik
lenfomalarda hiicreler ince kromatinli yuvarlak nukle-
uslar ve Kuvvetli bazofilik sitoplazmalar igerirler.

Lenfoblastik malign lenfomanin suptipleri asagi-
da tanitilmistir.

a- B hiicre tipi (Burkitt lenfomasi): Ig salgist ol-
dugu icin Burkitt lenfomasi B hiicre kokenlidir. Bur-
kitt lenfomasini olusturan hiicrelerin yanksiz KUCUK
hiicrelerden koKen aldigini Lukes ve Collins ileri siir-
miistiir. Oysa, bu hiicrelerin santroblastlara uydugunu
eleKtron mikroskopiK goézlemler ortaya Koymustur.
Ayrica Burkitt lenfomas: hiicrelerinin yiizeylerinde
Ig ve kompleman reseptorlan bulunur Ki bu da hiicre-
lerin folliKiil merkezlerinden koken aldigini ifade
eder. Burkitt lenfoma hiicreleri orta biiylikliiktedir ve
histolojiK olaraK hiicreler yildizli gok manzarasi ya-
par. Bir lenfomaya Afrika lenfomasi demek i¢in 1-10
yasindaKi cocuklarda ve ¢ene Kemiginde meydana
gelmesi, Kanda ve tiim6r doKusunda Epstein-Barr vi-
riisiiniin.gosterilmesi gerekir (Resim: 12)

Burkitt lenfomast ¢ocuklarda ve ¢ene kemiginde
goriiliir. Erkeklerde Kiz ¢ocuKlanna gore daha fazla
meydana gelir (2/1 gibi). Cenede % 55, karinda % 25,
overlerde % 38 oraninda meydana gelir. Mediilla has-
talandig1 igin parapleji vardir. Histolojik olarak biitiin
lenf diigiimleri hastalanabilir. Sitolojik olaraK orta bii-
yiklikte kuvvetli bazofilik hiicreler vardir. Nukleus-
larda orta biiyiiKliiKte niiKleer membran altinda yerles-
meyen nukleoller goriiliir. Bu hiicrelerde PAS ve alka-
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Resim 12.

len fosfatez reaKsiyonu negatiftir. Sitoplazmada
sudan boyasi ile yag oldugu saptanan vaKiioller bulu-
nabilir. Yildizlh g6z manzarasinin bir komponenti
olan histiyositler genis, fagosite edilmis partikiil ige-
ren sitoplazmali ve bobrek seKlinde nukleusludur.

Tedavi edilmedigi zaman Burkitt timdriiniin =~ ¢ok
hizl1 gelistigi griilir. Prognoz, hastaligin evresine, timo-
riin radyo-duyarhgina ve loKalizasyona baglidir.

b- T hiicre tipi lenfoblastik malign lenfoma (Ya-
rild1 hiicre tipi): 1973 yilinda LuKes yankli (convulu-
ted) lenfositlerin lenfomasini inceledigi 25 vakaya
gore tanimladi. Bu hastalarda mediastinal Kitle mev-
cuttu. Hiicre nukleuslan griformdu ve bir kismi da
lenfositin 2-3 kez daha biiyigii idi (Resim: 13).

Resim 13.

Bu lenfoma genellikle 6n mediastende yerlesir ve
1. ve 2. dekatta sik gorilir. Kemik iligi hastalanmaz.
Viicudun diger lenf diiglimleri de hastalanabilir. Hiic-
reler PAS ve alkalen fosfataz pozitifligi gosterirler.

ATP-az negatiftir, koyun eritrositleri ile rozet yapma
pozitiftir. Ig icermezler. E ve EAC rozet yapmalari
hiicre koKeninin immatiir T lenfositleri oldugunu gos-
terir.

Hodgkin dis1 malign lenfomalann % 0.8'ini olus-
turur. Histolojik olarak orta biiyiikliiKte lenfositler
lenf diigiimlerini iiniform olarak isgal ederler. Sitolo-
jiK olaraK, nuKieus yuvarlaktir ve bir kenarda derin
yarik gosterir ve tek nuKieol igerir. Sitoplazma seridi
dardir, orta derecede bazofiliktirve gri-mavi renktedir.

3-immiinoblmik tip malign lenfoma:

B ve T immiinoblastlardan meydana gelen malign
lenfomalara immiinoblastik lenfoma adi verilmistir.
Yani bu lenfomay1 olusturan hiicreler, biiyiik ve bazo-
filik hiicrelerdir. Eger bu grup tiimorler plazma hiicre-
si ya da plazmablast seklinde diferansiyasyon gosterir-
lerse, o zaman B immiinoblastik tipten bahsedilir. Va-
kalarin % 50'sinde sitoplazmada immiinoglobulinler
goOsterilmistir. Bunlar da B tipine girmektedir. Buna
karsilik vakalarin % 5-10 kadar1 T immiinoblastiktir,
geri kalanlarin ise siniflamasi heniiz yapilamamistir
(Resim: 14).

Resim 14.

B immiinoblastik malign lenfoma hiicrelerinin yii-
zeyinde Ig'ler bulundugu gibi, ayni Ig'ler sitoplazma-
da da bulunur. Timor hiicrelerin ¢ogu C, reseptorla-
nni da tasirlar. T immiinoblastik lenfoma hiicreleri
koyun eritrositleri ile rozet olustururlar. T immiinoblas-
tik lenfomalann hiicre yiizeylerinde immiinoglobulin-
ler bulunmaz ve HTL A pozitiftirler.

Hodgkin dis1 malign lenfomalann % 10 kadan
immiinoblastik lenfomadir. Hastalik genellikle yagli-
lar1 tutar. Bu nedenle 7. dekatta en sik goriiliir. Erkek
ve kadinlarda ayni oranda bulunur. B immiinoblastik
tip, immiinosupressiftedaviden sonra, immiin yetmez-
lik sendromunda ve hayvanlarda deneysel olaraK graft
versus host reaksiyonundan sonra goriiliir.

Waldeyer halkasi, gastrointestinal traktus ve deri-
de en ¢ok yerlesir. Testis, tiikriik bezi, beyin, goz, ak-
ciger, meme, tiroid ve diger organlarda da yerlestigi
goriliir. Kemik iligi ve karacigerde yerlesme goriil-
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mez. Hastalarin % 5 kadarinda kanda 16semik hiicre-
ler bulunur. Vakalarin % 10 kadarinda da paraprote-
inemi vardir. Timor hiicreleri biiyiik, bazofilik immii-
noblastlardir. Nukleus ovaldir ve santral yerlesmis
biiyiik nukleol igerir. Immiinoblastlarin bir kismi
plazma hiicresi ve plazmablast haline doéner (Re-
sim: 15). Spesifik olmayan esteraz reaksiyonu negatif-
tir. T immiinoblastik lenfomada asit fosfataz reaksiyo-
nu negatiftir.

immiinoblastik malign
oldukc¢a kotidiir.

lenfomalarin prognozu
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Resim 15.
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