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KISA ÖZET 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL) çeşitli klinik, histopatolojik, 

immunofenotipik ve sitogenetik özellikleri ile lenfoid neoplazmların geniş bir grubunu 

temsil eder. DBBHL’larda klinik parametrelerin yanı sıra, yeni tedavi ajanları, tümörün 

biyolojik davranışı ve prognozunu belirlemede tümör supressör gen proteinleri, 

onkogen proteinleri gibi gen ekspresyonları önem kazanmıştır. 

Bu çalışmanın amacı, DBBHL’larda immünohistokimyasal olarak tesbit edilecek olan 

P16, P53, Ki-67 ekspresyonlarının hem klinik parametrelerle hem de sağkalımla 

ilişkisini değerlendirmektir.  

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji ABD’da 2005-2010 yılları arasında tanı 

almış toplam 40 DBBHL’lı hasta çalışmaya alındı. Đmmunboyamalar, Ki-67, P53, P16 

monoklonal antikorlar ile yapıldı ve ışık mikroskobunda değerlendirildi. Hastaların yaş 

ortalaması 60.50±16.92 idi. Ortalama takip peryodu 16.58±13.68 aydı. Hastaların yaş, 

cinsiyet, evre, performans durumu, B-semptomları varlığı, kemik iliği tutulumu, 

uluslararası prognostik indeks (IPI) skoru, laktat dehidrogenaz (LDH), ekstranodal 

tutulum, nüks, C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, lökosit sayısı gibi klinik ve 

laboratuvar parametreleri ile genel sağkalım ve P16, P53, Ki-67 ekspresyonları 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Çalışmamızda P53 ve P16 ekspresyonu, Ki-67 

proliferasyon indeksi ile klinik parametreler ve sağkalım arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanamadı (p>0.05). Sadece P16 ekspresyonu ve evre arasında anlamlı 

ilişki saptandı (p<0.05). Ayrıca, sağkalım süresi ile klinik parametreler arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 

Çalışmamızın sonuçlarına göre, P16 ve P53 ekspresyonunun ve Ki-67 proliferasyon 

indeksinin DBBHL’lı hastaların yaşam süresi üzerinde etkili olmadığını söyleyebiliriz. 

Ancak, DBBHL’lı hastaların prognostik öneminin daha iyi ortaya konabilmesi için daha 

geniş serili çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma, P16, P53, Ki-67, Prognoz. 
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ABSTRACT 

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) represent a diverse spectrum of lymphoid 

neoplasms with variable clinical, histopathological, immunophenotypic and cytogenetic 

features. In DLBCLs, besides the clinical parameters, it has become more important 

gene expressions such as tumor-supressor gene proteins, oncogen proteins in 

determining the prognosis, biological behaviour of the tumor and new treatment 

regimens. The aim of this study that  P16,  Ki-67, P53 expressions to be determined 

immunohistochemically  in  DLBCL was  to  assess  relationship with  both  clinical  parameters  and survival.  

A total of 40 patients with nodal DLBCL diagnosed between 2005 and 2010 in 

Department of Pathology Medical Faculty Erciyes University were included in the 

study. Immunstaining was performed by means of monoclonal antibodies Ki-67, P53, 

P16 and evaluated by light microscopy on slides. The median age of the patients was 

60.50±16.92 years old. The median follow-up period was 16.58±13.68 months. It was 

evaluated that the relationship between clinical and laboratory parameters such as, age, 

gender, performance status, clinical stage, presence of B-symptoms, bone marrow 

involvoment, International Prognostic Index (IPI) score, lactate dehydrogenase (LDH) 

level, extranodal extension, relapse, C-reaktive protein (CRP), sedimentation, the 

number of leukocytes of patients and overall survival and P16, P53 Ki-67 expression. In 

our study, there was no statistically significant corelation between the P53 and P16 

expressions, Ki-67 proliferation index both clinical parameters and overall survival 

(p>0.05). There was only statistically significant relation in between P16 expression and 

stage (p<0.05). Besides, there wasn’t a statistical significanct relation between the 

overall survival and clinical parametrs (p>0.05). 

According to the results of our study, we say that the P53, P16 gene expressions, Ki-67 

proliferation index no effect on life expectancy of patients with DLBCL. But, to the 

better counseling prognostic importance of patients with DLBCL should be done the 

studies of  larger series. 

Key words: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, P16, P53, Ki-67, Prognosis. 



 viii 

 

ĐÇĐNDEKĐLER 

 

Bilimsel Etiğe Uygunluk ................................................................................................. ii 

Yönergeye Uygunluk......................................................................................................iii 

Kabul ve Onay................................................................................................................ iv 

Teşekkür ......................................................................................................................... v 

Özet .................................................................................................................................vi 

Abstract .........................................................................................................................vii 

Đçindekiler ....................................................................................................................viii 

Kısaltmalar ve Simgeler Listesi .................................................................................... x 

Tablolar Listesi..............................................................................................................xii 

Şekil ve Resim Listesi ..................................................................................................xiii 

 

1. GĐRĐŞ VE AMAÇ ....................................................................................................... 1 

2. GENEL BĐLGĐLER.................................................................................................... 3 

2.1.  Non-Hodgkin Lenfomalar ............................................................................. 3 

2.2. NHL’ların Sınıflandırılmasında DBBHL’ların Yeri .................................. 4 

2.3. DBBHL’ların Genel Özellikleri ..................................................................... 7 

2.4. DBBHL Tanısı ................................................................................................ 7 

2.5. Evreleme........................................................................................................... 9 

2.6. Prognoz ......................................................................................................... 10 

2.7. Tedavi ............................................................................................................. 11 

2.8. Đmmunfenotipik ve Genetik Özellikleri ...................................................... 12 

2.9. Hücre Döngüsü.............................................................................................. 13 

2.10.Çalışmada Kullanılan Đmmunohistokimyasal Belirleyiciler .................... 18 



 ix 

3. GEREÇ VE YÖNTEM............................................................................................. 21 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 27 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................... 37 

KAYNAKLAR .............................................................................................................. 42 

EKLER........................................................................................................................... 59 

ÖZGEÇMĐŞ................................................................................................................... 61 

 

 
 
 



 x 

KISALTMALAR 

 

ALK                           : Anaplastik lenfoma kinaz  

B2M    : Beta mikroglobulin 

CDK    : Siklin-bağımlı kinaz 

CRP   : C-reaktif protein 

DBBHL             : Diffüz büyük B-hücreli lenfoma  

DNA              : Deoksiribonükleik asit 

ECOG  : Eastern Kooperatif Onkoloji Grubu 

ESR   : Eritrosit sedimantasyon hızı 

GĐST   : Gastrointestinal stromal tümör 

GM    : Germinal merkez  

HE    : Hematoksilen-Eozin 

H2O2    : Hidrojen peroksit 

HPV    : Human  papilloma virus 

IPI    : Uluslararası prognostik indeks 

LDH    : Laktat dehidrogenaz 

MALT                       : Mukoza ile Đlişkili Lenfoid Doku 

MMP    : Matriks metalloproteaz 

MPF    : Olgunlaşmayı ilerleten faktör 

MUM-1                      : Multiple myelom onkogen-1 

NGM    : Non-germinal merkez 

NHL   : Non-Hodgkin’s Lenfoma 

NK    : Naturel killer 

PBS    : Fosfat tampon solusyonu 

PCNA   : Proliferatif hücre nükleer antijen 

PZR    : Polimeraz zincir reaksiyon 

RB              : Retinoblastom 



 xi 

REAL   : Revise Avrupa Amerikan Lenfoma Listesi 

TNF    : Tümör nekroz fakör 

WHO   : Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xii 

 

TABLO LĐSTESĐ 

 

Tablo 2.1. DSÖ’nün lenfoid maligniteler sınıflamasında matür B-hücreli neoplazmlar .5 

Tablo 2.2. NHL patolojik sınıflama sistemleri içinde DBBHL’nın yeri .......................... 6  

Tablo 2.3. DBBHL’ların varyantları, alt grupları ve alt tipleri ........................................ 8 

Tablo 2.4. IPI skorlamasına göre risk gruplarının sağkalım oranları ............................. 11 

Tablo 4.1. Hastalara ait klinik parametrelerin sayısı ve yüzdesi.................................... 26 

Tablo  4.2. Klinik parametrelerin ortalama ve standart sapmaları ................................. 32 

Tablo 4.3. Klinik parametrelerle Ki-67 ve P53 ekspresyon değerlerinin korelasyon 

analizi sonuçları ............................................................................................ 35 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xiii 

 

ŞEKĐL VE RESĐM LĐSTESĐ 

 

Şekil 2.1. Hücre döngüsü ................................................................................................ 14 

Şekil 2.2. INK4A/ARF lokusunun yapısı ve tümör supresssör yollar. ........................... 16 

Şekil 4.1. Sağkalım ve takip süresi ................................................................................. 33 

Şekil 4.2. Ki-67 ekspresyonu ve sağkalım...................................................................... 33 

Şekil 4.3. P16 ekspresyonu ve sağkalım......................................................................... 34 

Şekil 4.4. P53 ekspresyonu ve sağkalım......................................................................... 34 

 

Resim 4.1. DBBHL’larda Hematoksilen-Eozin boyaması ............................................. 30 

Resim 4.2. DBBHL’larda Ki-67 pozitif boyaması. ........................................................ 30 

Resim 4.3. DBBHL’larda P53 pozitif boyaması ............................................................ 31 

Resim 4.4. DBBHL’larda P16 pozitif boyaması ............................................................ 31 

 

 



 1 

 

 

 
 

 

 

1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Kanser yüksek mortalite oranı ile oldukça önemli bir sağlık sorunudur. Dünya Sağlık 

Örgütüne (DSÖ) göre 5 yaşından sonra kanser, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde ilk üç ölüm nedeninden biridir. Dünyada her yıl 6.4 milyon yeni kanser vakası 

ortaya çıkmakta ve 4.8 milyon kişi de kanser nedeni ile ölmektedir (1, 2). 

Kanser her yaşta, bütün organlarda, bütün dokularda meydana gelebilir. En iyi sonucu 

elde edebilmek için tanı amaçlı testler ve tedavi şarttır.
 

Tümör ve metastazlarının etkin 

bir şekilde tedavi edilmesinde erken tanı en önemli faktörlerden biridir ( 3). 

Lenfomalar genel olarak klinik ve morfolojik özelliklerinden dolayı Hodgkin ve Non-

Hodgkin lenfomalar (NHL) olmak üzere iki büyük gruba ayrılarak incelenirler. NHL, 

lenfoid sistemini oluşturan hücrelerden oluşur. Genel olarak B ve T lenfositlerden, daha 

az sıklıklada Naturel Killer (NK) hücrelerinden oluşmaktadır ve genellikle lenf 

düğümlerinden daha az sıklıkla da diğer lenfoid dokulardan kaynaklanmaktadır (4).
 

Son 

yıllarda immünohistokimya ve moleküler genetiğin katklılarıyla hastalığın biyolojisi 

daha iyi anlaşılmış ve birçok yeni lenfoma tipi tanımlanmıştır (5). 

Tüm NHL’ların %40’ını oluşturan en yaygın lenfoma tipi  diffüz büyük B hücreli 

lenfoma (DBBHL)’lardır. Prognozda ve tedaviye cevapta heterojen klinik özellikler 

sergilerler. Histomorfolojik olarak DBBHL’nın anaplastik, sentroblastik, immünoblastik 

ve T hücre/ histiyositten zengin B hücreli NHL olarak çeşitli varyantları mevcuttur (6-

9). NHL’da genel olarak tedavi sonrası tedaviye yanıt oranı %60-80’dir. Ortalama 5 

yıllık yaşam şansı ise %55’in üzerindedir (10, 11). Yapılan çalışmalar sonucunda son 

yıllarda lenfoma insidansının ve mortalitesinin arttığı rapor edilmiştir (5, 12).
 

 

Hücre proliferasyonunda ve ölümündeki dengesizlikler lenfomaların genel özelliğidir 

(13). Tümör süpresör genler ve onkogenlerdeki moleküler anomalilerin prognozla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (14). DBBHL’ların biyolojik heterojenitesini tanımlamada, 
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klinik parametrelerin pratikte geniş olarak kullanılmasına rağmen, bu tümör supressör 

ve onkogen ekspresyonları faydalı indikatörler olabilirler (15-17). DBBHL’lı hastaların 

klinik özellikleri ve tedaviye cevaplarındaki farklılıklar, hastalığın agresifliği ve tümör 

progresyonunun altında yatan belirgin moleküler heterojenitesinden kaynaklanmaktadır 

(16, 18, 19).  

Hastalığın agresifliği ve yeniden ortaya çıkma riskine karşı antikanser tedavisinin 

bireyselleştirilmesi için tedavi öncesi prognostik faktörlerin değerlendirilmesi çok 

önemlidir (20). DBBHL’larda Uluslararası Prognostik Faktör Đndeks (IPI), faydalı bir 

klinik prognostik faktördür. Bu indeks agresif lenfomaları kategorize etmek için 

geliştirilmiştir ve sağkalımın bağımsız belirleyicileri olan, kolaylıkla elde edilebilen 

klinik göstergeler ile değerlendirilir (21). 

Çalışmamızda DBBHL’larda hücre döngüsü düzenleyicilerinden olan P53, hücre 

siklusu progresyonunu inhibe eden P16 ve hücre proliferasyon belirleyicisi olarak kabul 

edilen Ki-67 ekspresyonlarının klinik parametrelerle ilişkisini ve prognoz üzerindeki 

etkilerini belirlemeyi amaçladık. Ayrıca C-reaktif protein (CRP), eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR) ve lökosit sayısının tümör belirleyicisi olarak kullanıp 

kullanılmayacağını, hastalık prognozu ile ilişkili olup olmadığını da araştırmayı 

amaçladık. Çalışma sonuçlarımızın bu konu ile ilgili ileri çalışmalara ışık tutacağı 

düşüncesindeyiz. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1.  NON-HODGKĐN LENFOMALAR 

Đmmun sistemin habis hastalıkları, kemik iliğindeki immatür lenfoid hücrelerde veya 

ekstramedüller lenfoid dokudaki daha olgun lenfoid hücrelerde oluşan bazı genetik 

değişikliklere bağlı olarak gelişir. Ekstramedüller lenfoid dokudan gelişen lenfoid 

maligniteler lenfoma olarak adlandırılır. Đstemsiz olarak çoğalan lenfoid hücrelerin 

çevre kanında ve kemik iliğinde de tespit edilmesi durumunda lösemik formdan 

bahsedilir. Lenfomalar genel olarak klinik ve morfolojik özellikleri ve tedavi 

şekilleriyle Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalar (NHL) olmak üzere iki büyük gruba 

ayrılırlar (4). 

NHL, lenfoid dokudan kaynaklanan malign bir hastalık grubu olup, etiyoloji, patogenez, 

klinik davranış, hücre kökeni ve morfoloji yönünden çok heterojen özellikler sergiler 

(22). 

Amerika Birleşik Devletlerinde yılda 55000–60000 kişi NHL tanısı almaktadır (23) ve 

kansere bağlı ölüm sıralamasında 6. sırada bulunmaktadır (24). Hastalar arasında yaş, 

cinsiyet ve ırk dağılımı değişkendir (25–27).  

Lenfoproliferatif hastalıklardan NHL, Hodgkin lenfomalardan daha sık görülür (3). 

Lenfomanın görülme sıklığı erkeklerde daha fazladır. Yaşla birlikte insidans artmakla 

beraber her yaşta görülebilir. Histolojik tipler göz önüne alındığında, yaş gruplarına 

göre erişkinlerde düşük dereceli (grade) foliküler lenfomaların, çocuklarda ise yüksek 

dereceli diffüz lenfomaların daha sık olduğu görülmektedir (5). Organ transplantasyonu 

sonrasında yapılan immünsupresif ilaçlara bağlı olarak lenfoma riski artmıştır (28). 

AIDS’li hastalarda lenfoma gelişme riski normal populasyona oranla altmış kat fazladır 

(29). 

NHL, bağışıklık sisteminin, lenf düğümleri, kemik iliği, dalak, karaciğer ve 

gastrointestinal kanal gibi bölgelerindeki lenfoid hücrelerin malign, monoklonal 
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proliferasyonudur (3). 

NHL’de genel olarak başlıca üç tip hücre bulunur. Bu hücrelerin çoğalma, olgunlaşma 

ve karşılaştıkları antijene spesifik olarak seçilme özellikleri mevcuttur. Her hücre tipi 

de, olgunlaşma sürecinin herhangi bir basamağında klonojenik olarak anormal 

çoğalabilir. Bu nedenle NHL’nın farklı davranış sergileyen, farklı alt tiplerinin olması 

hastalığın doğası gereğidir (30).  

NHL’nın alt grupları arasında klinik seyir, tedaviye yanıt ve prognoz yönünden belirgin 

farklılıklar vardır. Prognozu etkileyen en önemli özellikler ise hastalığın kaynaklandığı 

hücre tipi, hücrelerin hangi farklılaşma aşamasında olduğu, başlangıç tutulum yeri ve 

hastalığın klinik seyridir (4).  

NHL’lar içerisinde hem en yüksek oranda görülen, hem de klinik, morfolojik, 

imünfenotipik ve sitogenetik olarak en heterojen olan grup lenfomalar DBBHL’dır (6). 

 

2.2. NHL’LARIN SINIFLANDIRILMASINDA DBBHL’LARIN YERĐ 

NHL’ları, prognoz veya hücre kökeni açısından farklı türlere ayırabilen, tedaviye yön 

verebilen değişik patolojik sınıflamalar yapılmıştır. NHL’nın sınıflaması pek çok kez 

değiştirilmiş olup, bunun nedenleri arasında immunfenotipik, histopatolojik ve genetik 

alanındaki gelişmeler sayılabilir. Đlk olarak 1940 yılında, Gall ve Mallory lenfomaları, 

dev hücreli lenfosarkom ve retiküler hücreli sarkoma olarak sınıflandırdılar (31).  

Daha sonra 1966’da Rappaport, lenfomaları büyüme özelliklerine, hücrelerin şekillerine 

ve çaplarına göre sınıflandırdılar
 

(32). NHL’lar bu sınıflandırma ile hücrelerin 

mikroskobik büyüme paterni, hücre tipi ve farklılaşma derecelerine göre alt gruplara 

ayrılmıştır (33). 

1970’li yıllarda önce Lukes-Colllins sınıflanması yapılmış, bu sınıflama ile lenfomalar 

lenfosit alt tiplerine göre (T hücreli ve B hücreli)  ikiye ayrılmıştır (34, 35). 

Ardından 1974 yılında yapılan Kiel sınıflaması özellikle Avrupa’da yaygın bir kullanım 

alanına sahipti. Birçok lenfoma kategorisini ortaya koymada yararlı olmasıyla birlikte, 

özellikle nodal lenfomalar için yapılmış bir sınıflandırma şekli olmasına rağmen, 

ekstranodal lenfomalar için çok uygun değildi (36). 

1982’de hematopatologlar ve klinisyenler arasındaki iletişimi arttırmak için Working 

Formulation (WF) sınıflaması oluşturuldu. Bu sınıflamaya göre NHL’lar sağkalım 
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istatistiklerine göre düşük, orta ve yüksek dereceli olarak üç prognostik gruba ve her bir 

prognostik grup da kendi içinde yapısına (folliküler veya diffüz) ve hücrelerin sitolojik 

görünümlerine göre farklı morfolojik kategorilere ayrılmıştı (37). 

 1994 yılına kadar Working Formulation sınıflaması geçerliliğini korumuş olup 1994 

yılında Uluslararası Lenfoma Çalışma Grubu tarafından Revised European American 

Lymphoma Listing (REAL) yaklaşımı gündeme getirilmiştir. Bu sınıflandırma 

sisteminde ise her lenfoma tipinin morfolojik, klinik, immünofenotipik ve genotipik 

özellikleri birlikte kullanılmıştır (36).  

REAL sınıflaması 2001’de ve ardından 2008’de daha da geliştirilmiş DSÖ sınıflaması 

olarak (World Health Organization=WHO) güncellenmiştir (6, 9) (Tablo 2.1). 

 
Tablo 2.1: 2008 DSÖ’nün lenfoid maligniteler sınıflamasında matür B-hücreli 

neoplazmlar.  

• Kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfoma 

• B-hücreli prolenfositik lösemi 

• Dalağın marjinal zon lenfoması 

• Hairy hücreli lösemi 

• Lenfoplazmasitik lenfoma 

• Ağır zincir hastalıkları 

• Plazma hücreli myelom 

• Kemiğin soliter plazmositomu 

• Exstraoseos plazmostom 

• Ekstranodal marjinal zon B hücreli lenfoma of MALT 

• Nodal marjinal zon lenfoma 

• Folliküler lenfoma 

• Primer kutanöz folikül merkezli lenfoma 

• Mantle hücreli lenfoma 

• Diffüz büyük B- hücreli lenfoma (DBBHL) 
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• Kronik enflamasyonla ilişkili DBBHL 

• Lenfomatoid granülomatozis 

• Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma 

• Đntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

• ALK pozitif büyük B-hücreli lenfoma 

• Plazmablastik lenfoma 

• Primer efüzyon lenfoma 

• Burkit lenfoma 

• Burkit lenfoma ve DBBHL arasında ara özellikli sınıflandırılamayan B-hücreli 

lenfoma 

• Hodking lenfoma ve DBBHL arasında ara özellikli sınıflandırılamayan B-

hücreli lenfoma 

DBBHL tanımlaması, 2008 DSÖ’ye kadar farklı adlarla tanımlanmıştır (Tablo 2.2) (6, 

9). 

Tablo 2.2: NHL’nın patolojik  olarak sınıflama sistemleri içinde DBBHL’nın yeri 

Rappaport  Diffüz histiositik Lenfoma  

Lukes-Collins   Sentroblastik Lenfoma  

B-immünoblastik Lenfoma  

B-büyük hücreli anaplastik lenfoma  

Kiel Büyük çentikli folliküler merkez hücreli lenfoma  

Büyük çentiksiz folliküler merkez hücreli lenfoma  

B-immünoblastik lenfoma  

WF  Diffüz miks-küçük ve büyük hücreli lenfoma 

(grup F)  

Diffüz büyük hücreli lenfoma (grupG)       

Büyük hücreli immünoblastik lenfoma  

REAL, DSÖ  Diffüz büyük B-hücreli lenfoma  
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2.3. DBBHL’LARIN GENEL ÖZELLĐKLERĐ 

DBBHL, yetişkin NHL’ların %30-40’ını meydana getiren, klinik, morfolojik, 

immunfenotipik ve genetik özellikleri ile heterojenite gösteren, yüksek dereceli bir 

lenfoid neoplazmdır (6, 22). 

Hastalığın agresif seyrine karşın, hastaların başlangıç tedavisine yanıtı genellikle iyidir. 

Birçok çalışmada, uzun süreli takiplerde, hastaların %75-80’inde tam remisyon 

mevcutken hastalıksız hayatta kalma oranı yaklaşık  %50 olarak bildirilmektedir (38, 

39). 

Çocuklarda ve gençlerde de görülebilmesine rağmen, sıklıkla erişkinlerde görülür (40). 

Ortalama görülme yaşı 70’dir ve erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazla görülür (6). 

DBBHL’nın sebebi veya sebepleri bilinmemektedir. Genellikle DBBHL, sıklıkla de- 

novo olarak ortaya çıkar fakat bazen küçük lenfositik lenfoma, folliküler lenfoma,  

marjinal zon lenfoma, nodüler lenfosit predominant hodgkin lenfomadan da DBBHL’a 

transformasyon olabilir (6, 41). 

Hastalarda tümör genellikle hızlı büyüyen tek, nodal veya ekstranodal yerleşimli kitle 

semptomu olarak ortaya çıkar (6, 41). DBBHL olgularının yaklaşık 1/3’ü ekstranodal 

tutulum oluşturmaktadır (42-44). En sık ekstranodal tutulum yeri gastrointestinal 

sistemdir (mide, ilioçekal bölge). Bunu, cilt, santral sinir sistemi, kemik, testis, yumuşak 

doku, tükrük bezi, genital, akciğer ve böbrek takip eder. Hastalar tipik olarak hızlı 

büyüyen, sıklıkla semptomatik tek bir nodal ya da ekstranodal tutulum ile gelir. 

Evreleme tetkiklerinde ise çoğunlukla hastalığın yaygın olduğu tespit edilmiştir (6). 

Erişkinlerin %40’ı tedaviye iyi cevap verir ve sağ kalım süresi uzundur. Geri kalanları 

hastalıktan dolayı kaybedilir (45). 

DBBHL’lar, diffüz büyüme özelliği gösteren ve mitoz hızı yüksek tümörlerdir (24, 46). 

DBBHL’da hücrelerin, nükleer boyutları, normal makrofaj ile aynı ya da daha büyük 

veya normal bir lenfosit boyutunun 2 katından daha fazladır. Pleomorfizm ve çok sayıda 

mitoz izlenir (6, 22). Hücrelerin morfolojik olarak ortak özellikleri diffüz büyüme 

modelindedir. DBBHL’da çoğalan hücreler genel olarak çekirdek zarına doğru kromatin 

dağılımına bağlı olarak veziküler görünümü olan oval veya yuvarlak çekirdekli 

hücrelerdir. Nükleolus belirgindir ve bazen 2-3 tane olabilir. Sitoplazma genelde artmış 

ve soluk bazofilik görünümde olabilir (47). 2008 DSÖ sınıflamasında DBBHL’ların 

varyantları, alt grupları ve alt tipleri Tablo 2.3’de verilmiştir (9). 
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Tablo 2.3: DBBHL’nın varyantları, alt grupları ve alt tipleri. 

• Yaygın morfolojik varyantlar 

o Sentroblastik varyant 

o Đmmunoblatik varyant 

o Anablastik varyant 

• Nadir morfolojik varyantlar 

• Moleküler alt gruplar 

o Germinal merkez benzeri B-hücreli (GCB) 

o Aktive olmuş B-hücreli (ABC) 

• Đmmünohistokimyasal alt gruplar 

o CD 5 pozitif DBBHL 

o Germinal merkez benzeri B-hücreli (GCB) 

o Non germinal merkez benzeri B-hücreli (NGCB) 

• Diffüz büyük B hücreli lenfoma alt tipleri  

o T-hücre/histiyositce zengin büyük B-hücreli lenfoma  

o Merkezi sinir sisteminin primer DBBHL  

o Primer kütanöz DBBHL 

o EBV pozitif DBBHL 

 

Morfolojik olarak DBBHL, büyük transforme olmuş lenfoid hücrelerden oluşur, fakat 

sitolojik olarak birbirinden son derece farklı görünümler oluşturur. Bu morfolojik 

farklılıklar nedeniyle DBBHL’ların yaygın morfolojik varyantları: sentroblastik 

varyant, immünoblastik varyant, anaplastik varyant olmak üzere 3 alt gruba ayrılır (9, 

48-50). 

2.3.1. Sentroblastik varyant: DBBHL’nın ençok görülen varyantıdır. Bu varyantı 

oluşturan hücreler histomorfolojik olarak reaktif lenf nodunun germinal merkezlerinde 

çoğalan sentroblastlara (büyük çentiksiz hücrelere) benzerler. Hücreler 10-14 µm çapta 

olup, yuvarlak-oval veziküler nükeuslu, ince kromatinli, 2-4 adet membrana bağlı 

nükleolus içerirler. Sitoplazmaları dar ve bazofiliktir (51, 52). Sentroblastik varyant 

DBBHL’da immünoblast benzeri hücrelerde izlenebilir. Bu hücrelerin oranı son derece 

değişkendir (51). 

 2.3.2. Đmmünoblastik varyant: Bu varyant tümörü oluşturan hücrelerin %90’ından 

fazlası immünoblastik varyantı oluşturmaktadır. Bu hücreler veziküler nükleus, 



 9 

santralde lokalize tek nükleolus ve kalın nükleer membranları olan bazofilik 

sitoplazmalı hücrelerdir (42-44, 49, 50). Sentroblastik varyantla karşılaştırıldığında 

olguların sağkalım sürelerinin çok daha kısa olduğunu iddia eden bazı araştırmacılara 

göre immünoblastik varyantın prognozu daha kötü olup daha agresif gidiş 

göstermektedir (43, 53, 54). 

2.3.3. Anaplastik varyant: Bu varyant çok büyük yuvarlak, oval yada pleomorfik ve 

Reed-Stenberg hücrelerine benzeyen neoplastik hücrelerden oluşur. Anablastik 

varyantlar, DBBHL’ların küçük bir yüzdesini oluşturduğu için henüz yeteri kadar 

araştırılamamıştır (55).
  

2.4. DBBHL TANISI  

NHL’da, biyopsi dışında tanı koydurucu nitelikte bir laboratuvar bilgisi yoktur. 

Lenfoma tanısını doğrulamak için uygun doku biyopsisinin histolojik incelemesi 

gereklidir ki bu etkilenmiş bir lenf nodunun eksizyonel biyopsisi ile yapılır. Ekstranodal 

yerleşimli ise tutulmuş bölgeden uygun şekilde biyopsi alarak tanı konur. Histolojik 

olarak tanı konmuş hastalarda evrelemek için, kemik iliği biyopsisi yapılması gereklidir 

(56).  

2.5. EVRELEME 

Tedavi yöntemi seçiminde klinik evreleme önemlidir. Evre ilerledikçe hastalığın 

prognoz kötüleşmektedir. Günümüzde prognozu belirlemek için önemli faktörlerden 

biri evrelemede kriter olarak, tutulan lenf nodülleri sayısı, tutulan bölgenin diyaframın 

aynı ya da farklı taraflarında olması, ekstranodal organ tutulumunun olup olmamaması 

gibi parametreler bulunmaktadır. Evreleme sisteminde olguların ateş, terleme, vücut 

ağırlığının %10’undan fazla kilo kaybı gibi semptomlar ayrıca belirtilmelidir (57). Bu 

amaçlar için kullanılan ilk sınıflandırma sistemi Ann Arbor evreleme sistemidir (58). 

2.5.1: Ann Arbor evreleme Sistemi  

Evre I: Tek lenf nodu bölgesi tutulumu 

Evre I E: Tek bir ekstranodal organ ya da bölge tutulumu 

Evre II:  Diyaframın aynı tarafında iki ya da daha fazla lenf nodu bölgesi tutulumu 

Evre II E: Lokalize ekstranodal organ ya da bölge tutulumu ve buna eşlik eden bir veya 

daha fazla lenf nodu bölgesi tutulumu 



 10 

Evre III:  Diyaframın her iki tarafında lenf nodu tutulumu 

Evre III E: Lokalize ekstranodal organ ya da bölge tutulumu 

Evre III S: Dalak tutulumu (ekstranodal organ veya bölge tutulumu birlikte olursa evre 

IIISE) 

Evre IV: Yaygın ekstranodal organ veya bölge tutulumu 

A: Sistematik semptom yok 

B: Ateş>38 derece, gece terlemesi, kilo kaybı var. 

Bu sistemde tümör kitlesinin büyüklüğü dikkate alınmamıştır. Tümör kitlesinin 

büyüklüğü kötü prognoz yönünden önemli bir kriterdir. Günümüzde ise bu eksikliği 

gidermek için Costwolds olarak adlandırılan bir sınıflama sistemi kullanılmaktadır (5). 

Performans durumu hastanın genel durumu ile ilgili bir ölçüttür. Performans 

değerlendirmesinde Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) kriterleri aşağıdaki 

gibi numaralandırılır. 

0: Tam aktif 

1:  Ağır iş yapamaz, ancak günlük işlerini yapabilir, ev ve ofis işlerini yapabilir. 

2: Günlük işlerini yapabilir ama ev ve ofis işlerini yapamaz, uyanık zamanının %50’den 

fazlasını yatak dışında geçirir. 

3: Günlük ihtiyaçlarının ancak sınırlı bir bölümünü yapabilir, uyanık zamanının 

%50’den fazlasını yatakda geçirir. 

4: Yardımsız hiçbir iş yapamaz, tamamen yatağa veya sandalyeye bağımlıdır (59). 

 

2.6. PROGNOZ  

Histopatoloji, hastalığın evresi ve yüzey marker incelemelerinin sonuçları hastalığın 

prognozunu ve tedaviye yanıtı önemli derecede etkiler (3). DBBHL’ların prognozunu 

belirlemek için IPI skorlaması kullanılmaktadır. DBBHL’larda oldukca yararlı olan bu 

skorlama sistemi agresif lenfomaları kategorize etmek için geliştirilmiştir ve sağkalımın 

bağımsız belirleyicileri olan, kolaylıkla elde edilebilen klinik göstergeler ile 

değerlendirilir. Başlıca beş parametre üzerine kurulmuştur. Her bir parametreye bir puan 

verilmiştir:  
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1. Yaş >60  

2. Performans skoru (ECOG) ≥2  

3. Yüksek LDH değeri (460 ve üzeri) 

4. Ekstra-nodal tutulum sayısı ≥2  

5. Ann Arbor evre III-IV 

Hastalar prognostik faktörlerin sayısına uygun olarak 4 risk grubuna ayrılır (Tablo 2.4) 

(21).  

         Tablo 2.4: IPI skorlamasına göre risk gruplarının sağkalım oranları 

IPI 5 yıllık sağkalım 

Düşük risk (0-1)                                            %73 

Düşük-orta derecede risk ( 2 )                         %51 

Orta-yüksek risk (3 )                                      %43 

Orta-yüksek risk (3 )                                      %26 

 

IPI, tedaviyi belirlemede Ann Arbor evreleme sisteminden daha faydalı olmaktadır (12). 

Yukarıdaki beş parametreye ilaveten hastalığın histolojik tipinin agresif olması, kemik 

iliği tutulumu, β2M düzeyinin yüksek olması, B-semptomlarının bulunması, büyük 

tümör kitlelerinin varlığı (10 cm’den büyük) ve Ki-67 antijen pozitifliği hastalığın kötü 

prognoz kriterleridir (5, 60, 61). 

C-Reaktif Protein (CRP); enflamatuar hasara konakçının en temel ve en hızlı verdiği 

akut faz yanıtıdır. Eflamasyon, enfeksiyon, malignite ve otoimmün hastalıklar gibi 

birçok durum CRP düzeylerinde artışa yol açar. Otoimmün hastalıklar ve 

malignitelerdeki CRP artışı uzun süreli olabilir (62). 

 

2.7. TEDAVĐ 

Hastanın fizyolojik durumu, histolojik tipi, klinik evre ve prognozda etkili olan faktörler 

göz önüne alınarak tedavi yapılır. Tedavi seçenekleri kemoterapi ve radyoterapidir (63). 

Düşük derece riskli lenfomalarda hastalar nadir olarak lokalize hastalıkla 
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başvurduğunda, bölgesel radyoterapi uzun süreli kontrol sağlar. Ancak radyoterapiden 

10 yıl sonra dahi nüks görülebilir. Orta derece riskli hastaların yaklaşık yarısı lokalize 

hastalıkla başvurur ki, bu hastalara kombinasyon kemoterapisi ve bölgesel radyoterapi 

uygulanmalıdır (64, 65). Yüksek riskli hastalar, ya kök hücre destekli yüksek dozlu 

kemoterapi ile (66) ya da başlangıç kemoterapisine tam cevaptan sonra hemapoetik kök 

hücre destekli yüksek doz tedavisinden fayda görebilirler. Fakat hastaların çoğunda 

hastalık ilaca direnç gösterdiği için tedavi edilemeyebilir (67). 

Yaklaşık 25 yıl boyunca DBBHL’ın tedavisinde CHOP (siklofosfamid, adriyamisin, 

vinkristin, prednizolon) rejimi kullanılmıştır (68). Bu hastalara CHOP-R ilaç 

kombinasyonu standarttır. Tam yanıt verenlerin yaklaşık % 70’inde kür sağlanır (56). 

 

2.8. ĐMMUNOFENOTĐPĐK VE GENETĐK ÖZELLĐKLERĐ 

DBBHL hücreleri, tipik olarak CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX-5 gibi pan-B yüzey 

antijenlerini ve sıklıkla yüzey immunglobulinleri eksprese ederler (48). 

Son yıllara kadar, biyolojik heterojenite analizleri genler tedaviye yanıt, diğer 

maligniteler ve normal lenfosit gelişimi ile ilgili genler üzerinde yoğunlaşmıştır (69). 

Mikroarray yöntemi, lenfoma biyolojisine yönelik çalışmalarda güçlü ve heyecan verici 

yeni araçlar sağlamaktadır. DNA ya da oligonükleotid mikroarrayler kullanılarak 

genlerin aktivitesi ve moleküler yolaklar değerlendirilebilmektedir. Bu da hastalığın 

patolojisinde kritik roller oynayabilen moleküler yolakların ve genlerin tanımlanmasını, 

DBBHL’nın heterojenitesinin çalışılmasını, biyolojik karakteristik özelliklerine dayalı 

yeni sınıflandırma sistemlerinin geliştirilmesini sağlamaktadır (70-73).  

Gen ekspresyon profili çalışmaları DBBHL’yı gen ekspresyonundaki benzerliklere göre 

alt gruplara ayırmıştır. Fakat teknolojik olarak pahalı ve zahmetli olan bu yöntem yerine 

daha basit, ucuz ve geniş uygulama alanına sahip olan immünhistokimyasal yöntemler 

kullanılarak DBBHL’ların germinal merkez (GMK) ve non-germinal merkez (NGMK) 

olarak alttiplere ayrılabileceği anlaşılmıştır. Buna göre CD10 ve/veya bcl-6 (+), MUM-

1 (-) ( multiple myelom onkogen-1) olgular GMK kabul edilirken, MUM-1 (+) olgular 

NGMK olarak kabul edilmektedir (74). 

DBBHL’de sıkça karşılaşılan çeşitli genetik anomaliler; 

1. Kromozomal translokasyonlar ya da gen amplifikasyonu yolu ile 
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protoonkogenlerin aktivasyonu 

2. Delesyon, mutasyon ya da promotor hipermetilasyonu yolu ile tümör supresör 

genlerin inaktivasyonu  

3. Onkogenik virüslerle enfeksiyondur (75). 

Bu anomalilerin hastalığın gelişimi ve prognozu üzerine çeşitli düzeylerde etkisi olduğu 

belirtilmektedir. DBBHL’da prognozu etkileyebilen çeşitli kromozomal dengesizlikler 

mevcuttur. En sık karşılaşılan anormallikler Bcl-6, Bcl-2 ve c-myc gen 

ekspresyonlarıdır (48, 76).    

DBBHL’da sıklıkla immünglobülin ağır ve hafif zincir genlerinde yeniden 

düzenlenmeler ve değişik bölgelerde somatik hipermutasyonlar bulunmuştur (77). 

Vakaların %45’inde görülen somatik hipermutasyonlar antikor çeşitliliğine neden 

olmakta, antijene eğilimi arttırmakta ve aynı zamanda kromozomal translokasyonların 

oluşumu için zemin oluşturmaktadır (78). DBBHL’lı vakaların %50’sinde kromozomal 

translokasyonlar görülür (48).                                         

 

2.9. HÜCRE DÖNGÜSÜ 

Hücre döngüsü, hücre büyümesi ve bölünmesi olarak geçer. Mitoz ve interfaz olmak 

üzere iki bölümden oluşur. Hücre döngüsünün en önemli evresi olan mitoz, 

kromozomların ikiye bölünmesi, ardından hücre bölünmesi ile sonlanır. Bu evre yarım 

saat sürer. Mitozlar arasındaki evre olan interfaz, hücre döngüsünün %95’ini oluşturur.   

Đnterfaz sırasında kromozomlar dekondanse olarak nükleusa dağılırlar. Moleküler 

düzeyde interfaz, hücre büyümesi ve replikasyonunun oluştuğu zaman dilimidir. 

Ökaryotik hücre döngüsü dört fazdan oluşur (Şekil 2.1) (79). 
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Şekil 2.1: Hücre döngüsü (79). 

M fazı: Mitoza karşılık gelir ve bunu hücre bölünmesi izler. Mitoz geleneksel olarak 

dört evreye ayrılır. Profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan oluşur. Mitoz fazının ilk evresi 

olan profaz kondanse kromozomların görülmesi ile başlar ve nükleer zarfın 

parçalanması ile sona erer. Prometafaz mitoz iplikcikleri, kromozomları metafaz 

hattında dizilinceye kadar çeker. Hücrelerin çoğu anafaza girmeden önce metafazda 

sadece kısa bir süre için kalırlar. Anafazda kromatidler arasındaki bağlantı kopar ve 

kardeş kromatidler ayrılarak karşı kutuplara göç eder. Mitoz, nükleusların yeniden 

oluştuğu ve kromozomarın yoğunluğunun kaybolduğu, telofaz ile sonlanır. 

G1 fazı: Mitoz ile Deoksiribonükleik asit (DNA) replikasyonu arasında kalan, hücrenin 

metabolik olarak aktif olduğu ve sadece hücre büyümesinin gerçekleştiği evredir. DNA 

sentezi için gerekli proteinler sentezlenir. 

S fazı: DNA replikasyonunun gerçekleştiği evredir. 

G2 fazı: Hücrenin büyümeye devam ettiği ve mitoza hazırlık için  protein sentezinin 

olduğu evredir. 

Hücre döngüsünün önemli kontrol noktalarından biri G1’in geç döneminde olup 

büyüme faktör varlığı ile ilgilidir. G1, G2 ve S fazında hasarlanmış DNA’ya, G2 

fazında replike olmamış DNA’ya, mitozun sonuna doğru ise yanlış kromozom dizilişine 

duyarlı kontrol noktaları vardır. S fazı hücre döngüsünün geri dönüşü olmayan 

noktasıdır. Hücre replikasyona girmeden önce G1/S kontrol noktasında DNA hasarı için 

kontrol edilir. Eğer DNA hasarı varsa DNA tamir mekanizmaları çalışır ve döngü durur. 
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P53 gibi proteinlerin hücre içi düzeyi artarak, hücrenin S fazına geçmesi engellenir. G1 

fazındaki bu düzenleme noktası ‘restriksiyon noktası’ olarak adlandırılır ve büyüme 

faktörleri tarafından düzenlenir (80, 81).  

Hücre döngüsü G1 fazı boyunca siklin D, Siklin-Bağımlı kinaz 4’e (CDK4) bağlanır ve 

aktive olarak siklin D-CDK4 kompleksi oluşur. Bu kompleks, retinoblastom (RB) 

yatkınlık proteininin fosforilasyonunda önemli role sahiptir. RB’nin fosforilasyonu 

hücre siklusunda moleküler değişimi sağlar. Hipofosforile olduğu durumda, RB, hücre 

çoğalmasını baskılar. E2F transkripsiyon faktörü ile inaktif kompleks halindedir. 

RB’nin fosforilasyonuyla bu kompleks çözülür. E2F transkripsiyon aktivitesinin 

inhibisyonu ortadan kalkar. Böylece RB fosforilasyonu hücre siklusunun ilerlemesinin 

ana engelini durdurur ve hücre çoğalmasını destekler (82). Hücre döngüsü uygun 

büyüme faktörlerin varlığında G1 kontrol noktasını geçer ve S fazına girer. Büyüme 

faktörlerinin yokluğunda ise hücre döngüsü durur ve G0 fazına girer. ‘Olgunlaşmayı 

ilerleten faktör (MPF)’ olarak adlandırılan ve hücre döngüsünün G2 fazından M fazına 

geçişini kontrol eden bir sitoplazmik faktör varlığı saptanmıştır. Bu faktör yapı olarak, 

siklin B ve CDK protein kinazdan oluşan bir dimerdir. Siklin B bir regülatör olup, 

CDK2 protein kinazın katalitik aktivitesi için gereklidir. MPF aktivitesi hücre 

döngüsünün devamı sırasında siklin B’in periyodik olarak birikmesi ve yıkılması ile 

kontrol edilir. S fazında sentezi başlayan siklin B, döngünün S ve G2 fazı boyunca 

CDK2 ile kompleks oluşturur. Siklin B’nin proteolitik olarak yıkımı CDK2’yi inaktive 

eder ve döngü interfaza geçer.  G2’den mitoza geçiş aşaması,  G1 siklin olarak 

adlandırılan siklin grupları ile ilişkilidir. Hücre döngüsü, sadece siklinler değil aynı 

zamanda CDK2 ile ilişkili protein kinazlar tarafından da kontrol edilir. CDK ailesinin 

spesifik siklinleri hücre döngüsünün değişik aşamalarında etki göstermektedir. siklin E; 

G1’den S fazına geçiş, Siklin A; S fazının ilerlemesi,  siklin B; G2’den M’a geçiş için, 

ayrıca siklin B’nin yıkımıda M’den çıkış için gereklidir (80, 81). 

2.9.1 Hücre Döngüsü Đnhitörleri 

CDK/siklin aktivitesi inhibitör proteinlerle de düzenlenmektedir. Bunlardan P21/P27 

ailesi tüm CDK/siklin komplekslerini inhibe eder. P27, mitojenik büyüme faktörleri 

tarafından baskılanırken, tümör nekroz faktör (TNF) gibi antiproliferatif sinyal varlığı 

veya DNA hasarında indüklenir. P21’in transkripsiyonel aktivasyonu, insan 

kanserlerinde mutasyonu çok görülen tümör supresör gen P53’ün kontrolü altındadır. 

P53’ün hücre döngüsündeki esas rolü, hasarlı hücrelerin kontrol noktalarında ilerlemeyi 
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yavaşlatmak ya da durdurmak ve DNA tamiri gerçekleşmediği takdirde apopitoza neden 

olmaktır. P21 düzeyi terminal diferansiyasyona uğramış hücreler ve G0 fazındaki 

hücrelerde yüksektir. P21 proteini çoğalan hücre nükleer antijen’inin (PCNA) DNA 

polimeraz-gama üzerinden gerçekleşen replikatif etkisini inhibe eder, fakat DNA tamir 

edici aktivitesine engel olamaz. Böylece hücre döngüsü durduğu halde, hasarlı 

DNA’nın tamiri mümkün olur. CDK inhibitörlerinden INK4 ailesi üyelerinden insan 

INK4a/ARF lokusu, P16INK4a ve P14ARF olmak üzere iki proteini kodlar (Şekil 2.2). 

Bunlar tümör supresör gen olarak adlandırılırlar ve hücre döngüsünü bloke ederler. 

P16INK4a, CDK4’e bağlanmak için siklin-D ile yarışır ve siklin-D/CDK4 

kompleksinin inhibisyonunu sağlayarak RB’nin fosforilasyonunu engeller. Bu da hücre 

döngüsünü geç G1 fazında durdurur (83). P14ARF ise p53’ün feedback döngüsünü 

inhibe ederek p53’ü azalmaktan korur (82).        

 

Şekil 2.2: INK4A/ARF lokusunun yapısı ve tümör supresssör yollar. 

a)INK4A/ARF lokusunun yapısı. Mor renk P16, mavi renk P14 transkripti.  

b) INK4A/ARF lokusunda tümör supresör yollar. Bu tek gen lokusunda hem P53 hem 

de RB tümör supressör yolları bir noktada birleşir. Eş zamanlı etkileşimler yeşil renkle, 

inhibitörler ise kırmızı renkle gösterilmiştir. Đki yol arasındaki karşılıklı etkileşim 

P16’nın E2F’ye bağlı transkripsiyonunun bir sonucu olarak meydana gelir. P14 çeşitli 

onkogenik streslere cevap verirken, P16 sadece Ras’a cevap verir (84). 
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2.9.2. Karsinogenez 

Karsinogenez olayının temelinde hücre için öldürücü olmayıp mutasyona neden olan 

genetik hasar yatar. Genetik hasar; büyümeyi uyaran protoonkogenler, büyümeyi inhibe 

eden tümör supressör genler, apoptozu düzenleyen genler ve DNA onarımını 

düzenleyen genleri hedef alır. Protoonkogenler normal hücre genleridir; çoğalma, 

farklılaşma ve hücre ölümü gibi önemli işlevlerden sorumludurlar. Onkogenler ise 

protoonkogenlerin değişikliğe uğramış şeklidir ve onkoprotein adı verilen proteinleri 

kodlamaktadırlar. Bu proteinlerin aşırı artması sonucu onkogen tipine göre kanser 

hücresinin kontrolsüz çoğalması, hücrenin farklılaşması engellenmekte ya da apoptoz 

mekanizması değişmektedir. Tümör baskılayıcı genler ise hücre çoğalmasını ve tümör 

gelişimini baskılayıcı yönde hareket ederler. Pekçok tümör bu genlerde oluşan hasar, 

farklılaşma nedeniyle genin işlevini yitirmesi sonucunda ortaya çıkmaktadır (79, 85-87). 

Malign bir neoplazm; aşırı büyüme, lokal yayılma ve uzak metastaz yapma yeteneği 

gibi çeşitli fenotipik özellikleri içermektedir. Bu özellikler aşamalı bir şekilde 

kazanılmakta ve tümör gelişimi denen süreci oluşturmaktadır. Moleküler düzeyde 

genetik hasarlar, hücre fizyolojisinin malign fenotipine dönüşmesindeki altı temel 

değişiklik ile oluşur.  

1. Büyüme sinyalinde kendi kendine yeterlilik  

2. Büyümeyi inhibe eden uyarılara duyarsızlık  

3. Apoptozdan kaçınma 

4. Sınırsız çoğalma potansiyeli  

5. Anjiyogenezin artması ve devamlılığı  

6. Doku invazyonu ve metastaz yeteneği  

Kanser hücreleri bu altı özelliği de kazanmakta ancak bu süreç değişik yollarla ve 

sırayla oluşmaktadır. Bazı tümörlerde tek bir mutasyon birçok özelliğin kendiliğinden 

gelişmesini sağlayarak tam gelişim için gerekli basamakları aza indirgemektedir (79). 

2.9.3. Apoptoz 

Apoptoz (programlı hücre ölümü), yenilenen dokularda hücre çoğalması ile hücre 

sayısının devamı arasındaki dengeden sorumludur. Apoptozun nekrozdan farkı, 

sitoplazmik büzülme, kromatin kondensasyonu ve DNA fragmantasyonudur. 
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Sitoplazma membranı bütünlüğünü devam ettirir (88). Đleri derecede kondanse olan 

kromatin birkaç nükleozomluk parçalar halinde nükleer zarf çevresine toplanır. Plazma 

membranında özel bombeleşme, bazıları kromatin içeren apoptotik cisimlerin 

oluşumunu sağlar (89). Apoptotik hücre kendisini tanıyan makrofajın içerisine alınır, 

sindirilir ve hücre atıkları çevreye yayılmadan ortadan kaldırılır. Böylece herhangi bir 

doku hasarı olmaksızın işlevsiz hücrenin yok edilmesi sağlanır (90). 

2.9.4 Anjiyogenez 

Bir tümörün damarlanma olmadığı sürece birkaç milimetreden daha fazla büyümesi 

olanaksızdır (79, 91). Karsinogenez açısından çoğalan neoplazik hücrelerin ihtiyacı olan 

oksijen ve besinlerin sağlanması ancak anjiyogenezle olmaktadır. Bunun yanında 

metastaz, tümör büyümesi ve ilerlemesi gibi olaylar anjiyogeneze bağlıdır (79). 

2.9.5 Đnvazyon ve Metastaz 

Karsinogenezde bir diğer önemli konu da neoplazik hücrelerin lokal olarak invazyon 

yeteneği ve uzak mesafelere ulaşma, metastaz yapabilmeleridir Matriks dejenerasyonu 

ve hücre hareketi bu süreçte önem kazanmaktadır. Matriks metalloproteazları (MMP) 

matriks dejenerasyon enzimleri bazal membran tabakasının kollajen yapısının 

yıkılmasında görev alır. MMP ekspresyon artışı neoplazik hücrelerin invazyonunu ve 

metastazını göstermektedir (79, 92, 93). 

 

2.10. ÇALIŞMADA KULLANILAN ĐMMUNOHĐSTOKĐMYASAL  

BELĐRLEYĐCĐLER 

2.10.1. P53 

P53, 17. kromozomun kısa kolunun 13.1 bölgesinde lokalize, 11 eksona sahip tümör 

supresör gendir. 397 aminoasitlik bir proteini kodlar (94, 95).  P53 hücre döngüsünün 

düzenlenmesi ve apopitozda önemli rol oynar. Genetik olarak hasara uğramış hücrelerin 

çoğalmasını engeller. P53 geni hücre döngüsünde hücre proliferasyonu, G1’den S 

fazına geçişi düzenleyerek etki eden nükleer fosfoproteindir (96). Hücre döngüsünün 

durdurulması için P53 proteini, P21 geninin transkripsiyonunu stimüle eder (97, 98). 

Bir hücre mutajen bir etkenle karşılaştığında, P53 stabilize olup hücre nükleusunda 

toplanır. Hücrede birikmiş olan doğal tip P53 DNA’ya bağlanır ve hücrenin, hücre 

döngüsünün G1 fazında durdurulmasına neden olur. Bu geriye dönüşümlü duraklama 
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hücre açısından olumlu olup, DNA’daki hasar tamir edilmektedir. Eğer tamir 

mekanizması çalışmazsa, doğal tip P53 mutasyona uğrayan hücrelerin bölünme riskine 

karşılık apoptozu devreye sokarak hücre ölümüne neden olmaktadır. Bu özelliklerinden 

dolayı P53 geni ‘genomun gardiyanı’ olarak işlev yapar (99, 100).  

P53 geni fiziksel faktörler (radyasyon, UV ışını, X-ray gibi), kimyasal karsinojenler, 

tümör virüslerinin hedefidir ve gende mutasyonlara neden olurlar. P53 geni inaktif 

olduğunda hücre transformasyonuna ve tümör gelişimine neden olmaktadır. Normal 

koşullarda doğal P53’ün yarılanma ömrü (6-30 dk.) çok kısa olduğu için dokularda ve 

sıvılarda tespiti zordur. Mutasyona uğramış P53 geni, yarı ömrü (6-8 saat) uzun olan bir 

protein salgılar. Bu nedenle tümöral dokularda immunohistokimyasal yöntemle 

gösterilen P53 proteini, mutant P53 proteinine aittir Mutant P53’ün %90’dan fazlası 

immunohistokimyasal olarak gösterilebilir. Mutant P53’ün aşırı ekspresyonunun tanıda 

yeri olabilir, çünkü P53 mutasyonları normal dokuda görülmemektedir (96, 97, 101). 

 P53 tümör supressör geni insan kanserlerinde en sık mutasyon gösteren gendir (102). 

Kolon karsinomu, meme karsinomu ve akciğer karsinomlarında ayrıca mesane, 

karaciğer, özofagus, mide, deri, yumuşak doku tümörleri, lenfoma ve lösemilerde P53 

mutasyonu sık görülmektedir (103). 

2.10.2. P16 

P16, 9. kromozomda lokalize olan CDK4/6’yı inaktive eden  tümör supresör gendir 

(104, 105). Hücre döngüsünün kontrol mekanizmasında çok etkili proteinler yer alır. 

Özellikle G1 progresyonunun kontrolünde etkili proteinlerde meydana gelen 

değişiklikler, pek çok kanserin gelişimine neden olur.  Bu proteinlerin en önemlileri G1 

siklin bağımlı kinaz aktivitesini kontrol eden P16 ve normalde G1 siklin bağımlı 

kinazlar tarafından düzenlenen RB’dir (104, 106). 

 P16, siklin-D/CDK 4/6 kompleksine bağlanarak hücre döngüsünü G1-S interfazında 

RB aracılı kontrol eder (104, 107-109). RB proteini, insan papilloma virusu (HPV) E7 

proteini ile fonksiyonel olarak inaktive olur. Bunun sonucunda P16 proteini birikir. 

Çünkü normalde RB, P16 trankripsiyonunu inhibe eder. P16 ve RB ekspresyonu 

arasında karşılıklı ilişki vardır. P16 seviyesi ve RB, negatif feedback ile kontrol edilir. 

P16 geni pek çok kanserde, mutasyon, delesyon ve promotorun hipermetilasyonuyla 

inaktifleşir (104, 109). 
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Normalde displazi içermeyen hücrelerde P16 proteini oldukça düşük seviyededir ve 

immunohistokimyasal olarak tespit edilemez (110). Yetişkinlerde normal proliferatif 

endometriumda, meme duktal epitelinde, serviksin tubal metaplazik epitelinde, özofagel 

skuamöz epitelde ve tükrük bezinde ekspresyonu vardır. Ayrıca pankreasın Langerhans 

hücreleri, testisin Leyding ve sertoli hücrelerinde de eksprese edilebilir (105, 111). 

P16 displastik servikal hücrelerde güçlü overekspresyon gösterir ve 

immunohistokimyasal olarak kolayca gösterilebilir. Bu yüzden P16, displastik servikal 

hücrelerde, yüksek riskli HPV tiplerinin onkogen ekspresyonunu göstermek için 

kullanışlı bir belirleyicidir (110). 

2.10.3. Ki-67 

Ki-67, 345 ve 395 kd ağırlığındaki iki molekülden oluşur ve geni 10. kromozom 

üzerinde bulunan non-histon bir proteindir. Đnsan genomunda 30.000 baz çifti tarafından 

kodlanır (112). Ki-67, solid tümörler ve bazı hematolojik malignitelerde hücre çoğalma 

belirleyicisi olarak kullanılır. Malign hücrelerde kontrolsüz hücre çoğalması 

olduğundan, Ki-67 indeksi oldukça yüksektir (113).  

Ki-67 antikoru sadece normal hücrelerin ve çoğalan hücrelerin nükleuslarında reaktiftir. 

Ki-67’nin yarılanma ömrü yarım saatir. Çünkü Ki-67 antijeni G1, S, G2 ve mitoz 

fazındaki hücrelerin nükleuslarında bulunurken, dinlenme fazındaki (G0) hücrelerde 

eksprese edilmez. Bu yüzden hücre döngüsünden çıktıktan bir süre sonra Ki-67 

saptanabilir. Ancak hücre G1 fazında uzun süre kalırsa Ki-67 seviyesi azalır ve hatta 

saptanmayabilir (114-116) . 

Hücre nükleusunda lokalize ve kompleks yapıdaki bu molekülün işlevi tam olarak 

bilinmemektedir. DNA ve RNA ile karmaşık etkileşiminden dolayı hücre çoğalması 

sırasında kritik rol oynadığı düşünülmektedir. Ki-67 immunohistokimyasal olarak 

lenfoid organlarda germinal merkez hücreleri gibi non-neoplastik hücrelerin dağılımını, 

bir başka deyişle lenfoid folikülerin normal yapısını göstermede, burkitt lenfoma, gibi 

bazı NHL’ların yüksek derecesini saptamada ve düşük dereceli bir lenfomanın yüksek 

dereceli bir lenfomaya transformasyonunu belirlemede yardımcı bir tanısal araç olarak 

kullanılmaktadır (112). 

Meme, akciğer, özofagus, böbrek, prostat kanseri, malign melanom ve non-Hodgkin 

lenfoma gibi tümörlerde yüksek Ki-67 oranı kötü prognostik faktör olarak gösterilmiştir 

(117).                                         
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. GEREÇLER 

Demirbaş Malzemeler 

• Mikrotom (Thermo Shandon) 

• Su banyosu (Barnstead Electrothermal) 

• Etüv (EN 500) 

• Mikrodalga Fırın (Vestel) 

• Nemli Chamber (BioGen) 

• Otomatik mikropipet (Dragon Med) 

• Doku sınırlayıcı kalem (Immumotech) 

• Metal taşıma sepeti 

 

 Sarf Malzemeler     

• P16 antikoru (CINtec) 

• Ki-67 antikoru (SP6, ThermoScientific/LabVision) 

• P53 antikoru (DO-7+BP53-12, ThermoScientific/LabVision) 

• HRP Kit (ThermoScientific/LabVision) 

• DAB Chromogen (ThermoScientific/LabVision) 

• Mayer’s Hematoksilen (ThermoScientific/LabVision) 

• Citrat Buffer (ThermoScientific/LabVision) 
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• EDTA Buffer (ThermoScientific/LabVision) 

• Hidrojen Peroksit 

• PBS (ThermoScientific/LabVision) 

• Alkol (Tekkim) 

• Ksilol (Tekkim) 

• Distile su 

• Entellan (Merck) 

• Lizinli lam (ThermoScientific) 

• Lamel (Isotherm)                              

Bu çalışma, TSD-09-958 no’lu proje olarak Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir ve Erciyes Üniversitesi Etik Kurulundan 

onay alınmıştır (Etik Kurul Karar No=09/206). 

Çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalı’nda 2005-2010 

yılları arasında nodal DBBHL tanısı almış olan 40 vaka retrospektif olarak incelemeye 

alındı.  

Bu çalışmada 40 DBBHL’lı vaka yaş, cinsiyet, B-semptomları, ekstranodal tutulum, 

LDH seviyesi, evre, sedimantasyon, CRP, lökosit, kemikiliği tutulumu ve 

sağkalımlarının yanı sıra, immünohistokimyasal olarak; p53 ve P16 tümör supressör gen 

protein ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi yönünden değerlendirildi. 

Hastalara ilişkin yaş, cinsiyet gibi klinik veriler patoloji bölümüne gelen biyopsi istek 

formlarından elde edildi. Klinik evre, B-semptomları, LDH düzeyi, ekstranodal tutulum, 

sağkalım, kemik iliği tutulumu, nüks, takip süreleri, sedimantasyon, CRP, lökosit 

değerlerini öğrenmek için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesi Hematoloji 

bölümündeki hasta dosyalarına başvuruldu.  Ancak çalışmamızda ilgili parametrelerin 

kayıtlarına dosya bilgilerinden ulaşılamayan hastalar da mevcuttur. Hastaların yaşam 

durumları dosyalarındaki bilgilerden veya hastaya telefon ile ulaşılarak öğrenildi. 

Hastaların takip süresi, tanı anından itibaren ölüme veya son kontrole dek geçen süre 

belirlenerek ay cinsinden hesaplandı. 
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Hastaların daha önceden kaydedilmiş olan patoloji raporlarından parafin bloklar ve 

bloklara ait Hematoksilen-Eozin (HE) boyalı preparatları seçildi. HE boyamasında 

tümörün en iyi görüldüğü bloklar çalışma için seçildi. 

 

3.2. ĐMMÜNOHĐSTOKĐMYASAL (IHK) YÖNTEM  

Đmmünohistokimyasal (IHK) yöntem, monoklonal özgül antijenik saptama özelliğine 

sahip bir belirleyicinin, hücrelerin yüzeyine bağlanması temeline dayanmaktadır. Bu 

çalışmada tümör hücrelerinde Ki-67, P53 ve P16 varlığı IHK’sal olarak gösterildi. Ki-

67; (SP6, dilüsyon: 1/100), P53 (DO-7+BP53-12, dilüsyon: 1/100) ve P16 (CINtec, 

kullanıma hazır) primer antikor olarak kullanıldı. Đmmünohistokimyasal boyamada 

streptavidin-biotin kiti kullanılarak avidin-biotin peroksidaz yöntemi uygulandı. 

� Đmmünohistokimyasal boyama için %10’luk formalin fiksasyonu sonrası rutin 

takip ile hazırlanmış parafine gömülü bloklardan 4 mikronluk kesitler dokuların 

dökülmemesi için poli-lizinli lamlara alındı.  

� Kesit 60 derecelik etüvde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilolde 

deparafinize edilip ardından derecesi giderek azalan %99, %96 ve %70’lik alkol 

serilerinin her birinde 5’er dakika tutularak dehidrate edildi ve 10 dakika distile 

suda bekletildi. 

� Kesitler 1 mM citrat ile mikrodalga fırında  %50’lik güç seviyesinde 10’ardan 

toplam 30 dakika kaynatılarak oda sıcaklığında 20 dakika soğumaya bırakıldı.  

� Dokular distile su ile 10 dakika yıkandı ve dokuların çevresi sınırlayıcı kalemle 

işaretlendi.  

� Kalan işlemler dokuların kurumasını nemli ortam oluşturarak önleyen chamber 

içerisinde gerçekleştirildi. Kullanılan her bir solüsyon dokunun üzerini tamamen 

kapatacak şekilde uygulandı. 

� Spesifik olmayan boyamaları önlemek ve zemin boyamasını aza indirmek için 

endojen peroksidaz aktivitesi %3’lük hidrojen peroksit  (H2O2) ile 10 dakika 

bloke edildi.  

� Ardında 5 dakika distile su ve 5 dakika fosfat tamponlu tuz solüsyonunda (PBS) 

yıkandı. 
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� Preparatlardaki dokuların üzerine dilüsyonu 1/100 olacak şekilde hazırlanan Ki-

67 ve P53 antikorları ile kullanıma hazır olan P16 antikorları damlatılarak 

buzdolabında bir gece inkübe edildi. 

� 10 dakika PBS ile yıkandı. 

� 10 dakika biotinlenmiş sekonder antikor uygulandı 

� 10 dakika PBS ile yıkandı. 

� 10 dakika streptavidin peroksidaz solüsyonu damlatıldı.  

� 10 dakika PBS ile yıkandı. 

� 10 dakika DAB kromojen uygulandı. 

� 5 dakika distile su ile yıkandı.  

� Daha sonra tüm kesitler zıt boyama sağlamak için Mayer’s Hematoksilende 1 

dakika bekletildi.  

� Ardından 5 dakika distile su ile yıkandıktan sonra artan alkol serilerinde 5’er 

dakika bekletilerek ksilolde dokuların parlaması için 15 dakika tutulup ardından 

da entellan ile hava kabarcığı kalmayacak şekilde kapatıldı. 

 

3.3. HĐSTOSKORLAMA 

Boyanan kesitler Patoloji Anabilim Dalı’nda uzman patolog gözleminde yoğunluk 

derecelerine göre değerlendirildi. Ki-67, P53 ve P16 için nükleer boyanmalar esas 

alındı. Pozitif hücreleri sayma işlemi ışık mikroskobunda ve büyük büyütme alanında 

(X400) yapıldı. 

P16 protein ekspresyonu ; 

%0 Negatif 

%0 - %10 Zayıf pozitif 

%10 - %100 Pozitif 

P16 protein ekspresyonu için, tümör hücreleri %10 veya daha fazla nükleer boyanma 

gösterirse pozitif kabul edildi, %10’dan daha az boyanma gösteren tümör hücreleri ise 

zayıf pozitif kabul edildi. Hiç eksprese olmayan hücreler negatif kabul edildi. 



 25 

 

P53 protein ekspresyonu: 

%1- %10 +1 

%10- %50 +2 

%50- %90 +3 

%90- %100 +4 

Ki-67 proliferasyon indeksi: 

%1 - %25 +1 

%25- %50 +2 

%50- %75 +3 

%75- %100 +4 

 Ki-67 ve P53 için boyanma yoğunlukları 1 (zayıf boyanmış), 2 (orta boyanmış), 3 

(kuvvetli boyanmış) ve 4  ( çok kuvvetli boyanmış) olarak sınıflandırıldı. Her bir 

preparatdan rastgele toplam 10 alana bakıldı. Hiç boyanma göstermeyen hücreler 

negatif kabul edildi. Bütün boyamalarda tümöral hücreler dışında boyanma gösteren 

hücreler değerlendirilmeye alınmadı.  

 

3.4. KONTROLLER  

P16 için serviks dokusu, P53 için seröz karsinom ve Ki-67 için tonsil dokusu pozitif 

kontrol olarak kullanıldı. Hastalara ait klinik parametrelerin P16, P53 ve Ki-67 

ekspresyonları ile değerlendirilmesi için aşağıdaki kriterler kullanıldı. 

Cinsiyet: Erkek, kadın  

Yaş: 60’dan <  veya 60’dan > 

Evre: 1,2 3,4 

B-semptomları: Var, yok 

Serum LDH Düzeyi: Normal, yüksek (460 ve üzeri) 

Kemik iliği tutulumu: Var, yok 

Ekstranodal tutulum: Var, yok 
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Nüks: Var, yok 

IPI: 0, 1, 2, 3, 4 

Sağkalım: Ölen veya yaşayan 

Takip süresi: Tanı anından itibaren ölüme veya son kontrole dek geçen süre ay 

cinsinden hesaplandı. 

 

3.5. ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ 

Klinik parametreler ve sonuçlar retrospektif olarak çalışıldı. Prognostik veriler bilinen 

klinik parametrelere ve Ki-67, P16, P53 protein ekspresyonuna göre analiz edildi. 

Sağkalım, Kaplan-Meier metodu kullanılarak Ki-67, P16 ve P53 ekspresyonları için 

analizlendi. Klinik parametreler ve immunohistokimyasal parametreler arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek için Pearson ki-kare testi kullanıldı. Ayrıca klinik parametreler 

ile Ki-67 ve P53 sonuçları arasındaki ilişki Spearman’s rho korelasyon analizi ile de 

değerlendirildi. Tüm analizler SPSS 15.00 Windows istatistiksel paket programında 

%95 güven aralığında yapıldı. P değeri < 0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.                                                    
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4. BULGULAR 

 

Hastalara ait klinik parametreler Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Bu çalışmada DBBHL’lı 

40 hastanın 19’u 60 yaşından küçük (%47.5), 21’i 60 yaşından büyüktü (%52.5)  ve 

ortalama yaş 60.5 olarak hesaplandı. 40 hastanın 23’ü erkek (%57.5) ve 17’si kadındı 

(%42.5). Hastalarımızın 9’unda B-semptomları var iken (%22.5), 5’inde B-semptomları 

yoktu (%12.5). Çalışmadaki hastaların 8’inde ekstranodal tutulum var iken (%20), 

11’inde ekstranodal tutulum yoktu (%27.5).  Hastaların 4’ünde nüks var iken (%10), 

6’sında nüks olmadığı (%15) bulunmuştur. Hastaların 2’sinde kemik iliği tutulumu 

mevcut iken (%5), 23’ünde kemik iliği tutulumu yoktu (%57.5). Hastaların 3’ü evre 

1’de (%7.5), 6’sı evre 2’de (%15), 11’i evre 3’de (%27.5) ve 4’ü de evre 4’de (%10) 

bulunmaktaydı. Geriye kalan hastaların klinik parametrelerine dosyalarındaki 

bilgilerden ulaşılamamıştır. Hastaların IPI değerleri ise; 8 hastada IPI değeri 0 (%20), 

12 hastada IPI değeri 1 (%30), 15 hastada IPI değeri 2 (%37.5), 4 hastada IPI değeri 3 

(%10), ve 1 hastada IPI değeri 4 (%2.5) olarak hesaplandı. Hastaların 30’unda LDH 

normal iken (%75), 10’unda yüksekti (%25). Hastaların performans durumları 3’ünde 

performans 0 (%7.5), 32’sinde performans 1 (%80), 4’ünde performans 2 (%10) ve 1 

tanesinde performans 3’dü (%2.5). 

Hastaların 5’inde Ki-67 +1 pozitif (%12.5), 7’sinde +2 pozitif (%17.5), 13’ünde +3 

pozitif (%32.5) ve 15’inde +4 pozitif (%37.5) yani yüksek ekspresyon saptandı. 
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Pozitiflik durumu  Hastaların yüzdesi 

+1 %12.5 (5) 

+2 %17.5 (7) 

+3 %32.5 (13) 

+4 %37.5 (15) 

 

Hastaların 29’unda P53 +1 pozitif (%72.5), 8’inde +2 pozitif (%20) ve 3’ünde +3 

(%7.5) pozitif olarak saptandı. 

Pozitiflik durumu Hastaların yüzdesi 

+1 %72.5 (29) 

+2 %20 (8) 

+3 %7.5 (3) 

 

Hastaların 26’sı P16 için hiç ekspresyon göstermezken (%65), 3’ü % 10’un altında 

(%7.5) düşük, 11’i ise %10’un üzerinde yüksek ekspresyon (%27.5) gösterdi. 

Pozitiflik durumu Hastaların yüzdesi 

(%0) Negatif %65 (26) 

%10’un altı %7.5 (3) 

%10’un üzeri %27.5 (11) 

 

DBBHL’lı hastalara ait preparatlarda HE, Ki-67 pozitif, P53 pozitif ve P16 pozitif 

boyamaları Resim 4.1- 4.4’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1. Hastalara ait klinik parametrelerin sayısı ve yüzdesi 

 Sayı % 

Erkek 23 57.5 Cinsiyet 

 Kadın 17 42.5 

60< 19 47.5 Yaş 

 60> 21 52.5 

0 3 7.5 

1 32 80 

2 4 10 

Performans 
durumu 

 

3 1 2.5 

Var 9 22.5 B-semptomları 

 Yok 5 12.5 

Var 2 5 Kemik iliği 
tutulumu 

 Yok 23 57.5 

Var 8 20 Ekstranodal 
tutulum 

Yok 11 27.5 

Var 4 10 Nüks 

 Yok 6 15 

Normal 30 75 LDH seviyesi 

 Artmış 10 25 

Sağ 31 77.5 Sağ kalım 

 Ölü 9 22.5 

1 3 7.5 

2 6 15 

3 11 27.5 

Evre 

 

4 4 10 

0 8 20 

1 12 30 

2 15 37.5 

3 4 10 

IPI değeri 

 

4 1 2.5 
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Resim 4.1. DBBHL’larda Hematoksilen-Eozin boyaması (X400). 

 

 

Resim 4.2. DBBHL’larda Ki–67 pozitif boyaması (X400). (Kalın ok: boyanmayan 

hücreleri, ince ok: boyanan hücreleri göstermektedir). 
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Resim 4.3. DBBHL’larda p53 pozitif boyaması (X400). 

 

 

Resim 4.4. DBBHL’larda p16 pozitif boyaması (X400). 
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Hastaların ortalama takip süresi 16.97 ay olup, takip sonucunda hastaların 31’i sağ iken 

(%77.5), 9’u hastalıktan kaybedilmiş olarak saptandı (%22.5).  

P53 yüzdesi, Ki67 yüzdesi, takip süresi, lökosit sayısı, CRP, sedimantasyon ve yaşın 

ortalama ve standart sapma değerleri tablo 4.2.’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.2. Klinik parametrelerin ortalama ve standart sapmaları. 

Klinik parametreler X±SS 

P53 0.1223±1.1916 

Ki67 0.5768±0.239 

Takip süresi 16.98±13.676 

CRP 22.69±39.69 

Sedimantasyon 39.051±33.41 

Yaş 60.50±16.92 

Lökosit sayısı 8.025±6.149 

 

Kaplan-Meier analizi sonucuna göre, Ki-67, P16 ve P53 ekspresyonları ile sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05). Sonuçlar Şekil 4.1-

4.3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. Sağkalım ve takip süresi arasındaki ilişki. 
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Şekil 4.2. Ki-67 ekspresyonu ve sağkalım arasındaki ilişki ( p= 0.398). 
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Şekil 4.3. P16 ekspresyonu ve sağkalım arasındaki ilişki (p= 0.553). 
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Şekil 4.4. P53 ekspresyonu ve sağkalım arasındaki ilişki (p=0.277). 

 

Bütün klinik parametreler ile Ki-67, P53 ekspresyon sonuçları arasındaki ilişki 

Sperman’s rho korelasyon analizi ile değerlendirildi (Tablo: Ek-1). Korelasyon 

analizine göre IPI ile yaş arasında ( r=0.416 ve p=0.008) ve IPI ile evre arasında 
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(r=0.626 p=0.001) (p<0.01) anlamlı bir korelasyon bulundu. Yaş ile takip süresi 

arasında (r= -0.396 ve p=0.011) ve IPI ile takip süresi arasında (r= -0.353 p=0.025) 

negatif bir ilişki saptandı. CRP ile IPI arasında (r=0.375 p=0.032), CRP ve 

sedimantasyon arasında (r=0.364, p=0.037) ve lökosit sayısı ile sedim arasında (r= 

0.401 p=0.011) (p<0.05) anlamlı bir ilişki saptandı. P53 ve Ki-67 ekspresyonları ile 

diğer klinik parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı 

(p>0.05) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: Klinik parametrelerle yüzde Ki-67 ve P53 ekspresyon değerlerinin 

korelasyon analizi sonuçları. 

Klinik parametreler              r/p %Ki-67 %P53 

r 0.084 0.017 
Yaş 

p 0.605 0.919 

r - 0.133 0.022 
Takip süresi 

p 0.412 0.894 

r - 0.268 0.000 
Evre 

p 0.206 0.998 

r - 0.103 -0.072 
IPI 

p 0.529 0.658 

r 0.136 0.283 
Sedimantasyon 

p 0.409 0.081 

r 0.124 0.176 
CRP 

p 0.492 0.327 

r 0.139 0.139 
Lökosit sayısı 

p 0.393 0.391 

r 0.042 0.088 
Performans 

p 0.798 0.589 

 

 

Ki-67, P53 ve P16 ekspersyonlarının klinik parametrelerle olan ilişkisi Pearson ki-kare 

testine göre değerlendirildi. Her bir ekspresyonun ayrı ayrı yüzdeleri; cinsiyet, evre, yaş, 

IPI, LDH, sağ kalım, performans, B-semptomları, kemik iliği tutulumu, ekstranodal 

tutulum, nükse göre ayrı ayrı değerlendirilip p değerleri hesaplandı. Pearson ki-kare 
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testine göre P16 ve evre arasında anlamlı bir ilişki saptanırken (p=0.013), diğer 

parametreler arasında anlamlı bir ilişki saptanamadı (p>0.05). 

Yaşı 60 yaşından büyük ve küçük olanlar şeklinde guplandırdıktan sonra P16, Ki-67,  

P53 ekspresyonları ile klinik parametreleri Pearson ki-kare testine göre 

karşılaştırdığımızda; yaş grubu ile IPI arasında anlamlı bir ilişki (p=0.009) ve ayrıca yaş 

grubu ile performans arasında yakın anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.054). 

Ayrıca Mann-Whitney U testinde yaş grubuna göre; IPI, evre, sedim, CRP, lökosit 

sayısı, %’de Ki-67 ve %’de P53 ekspresyonları karşılaştırıldığında, IPI ile yaş grubu 

arasında anlamlı bir ilişki (p=0.029) ve yaş ve takip süresi arasında anlamlı bir ilişki 

(p=0.027) saptandı. Ayrıca lökosit sayısı ile yaş arasında da anlamlılığa yakın bir ilişki 

saptandı (p=0.057). 

Nüks olmadan ölenler ve sağ kalanlar arasında fark olup olmadığı (yani hastalıksız 

sağkalım) istatistiksel olarak hesaplanamadı. 

Hastalara ait bütün veriler Ek 2 de gösterilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 

DBBHL, lenfomaların en yaygın tipini ve batılı ülkelerde yeni teşhis edilen 

lenfomaların yaklaşık olarak %30-40’ını oluşturur (118). DBBHL heterojen klinik 

özelliklere sahip, tedaviye yanıt ve prognozda belirgin derecede çeşitlilik sergileyen, 

yüksek dereceli bir neoplazmdır (6, 119). DBBHL’lar yetişkin NHL’ların %40’ını ve 

çocuk NHL’ların %20’sini oluşturur (37). Kemoterapi ile başarılı sonuçlar alınmasına 

rağmen hastaların %40’ı kaybedilmektedir. Tedaviye cevap hastalar arasında farklı 

olduğundan prognostik faktörleri belirlemek için pek çok çalışma yapılmıştır ( 120).  

Ayrıca, klinik ve laboratuar parametrelerin sağkalım ile ilişkisi de araştırılmaktadır. 

Bunlardan tümörün agresif potansiyelini, serum LDH seviyesi, ekstranodal tutulum 

sayısı, en büyük tümör kitlesinin çapı ve evre gibi faktörler; hastanın hastalığa yanıtını, 

performans durumu, B semptomları, anemi, serum CRP seviyesi, eritrosit 

sedimantasyon hızı gibi faktörler; hastanın tedaviye toleransını, yaşı ile performansı 

gösterir. Geniş ölçekli bir çalışma ile bu parametreler analiz edilmiş ve öne çıkan 

parametreler ile IPI indeksi geliştirilmiştir (121). 

Yapılan çalışmalar; genetik ve moleküler heterojenitenin, hastalığın agresifliğinde ve 

tümör progresyonunda etkili olduğunu göstermiştir. Böylece, hastaların sağkalımını 

belirlemede klinik ve laboratuar parametrelerinin yanı sıra moleküler ve genetik 

belirleyicilerin de önemli olduğu düşünülmektedir (76). 

Çeşitli malign hastalıklarda yaşın prognostik önemi olduğu belirlenmiştir ve 60 yaş 

üzerindeki hastalarda, sağkalım süresinin daha kısa olduğu belirtilmektedir (17, 119, 

122). DBBHL’lı hastalarda ise çoğu çalışmalarda yaş ile sağkalım süresi arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (121, 123-126). Bu çalışmalarla uyumlu olarak, biz de 

çalışmamızda yaş ile sağkalım süresi arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. 
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Ancak çalışmamızdaki hasta grubuna ait klinik ve laboratuar parametrelerinden, yaş 

grubu ile IPI, performans ve lökosit sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğunu gösterdik. 

DBBHL hastalığında prognozun ve sağkalım süresinin cinsiyete göre değişebildiği bir 

çalışmada (127) gösterilmesine rağmen çoğu çalışmalarda (121-124) cinsiyet ile 

sağkalım süresi arasında bizim sonuçlarımızda olduğu gibi anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır.  

Şimdiye kadar yapılan çoğu çalışmalarda klinik parametreler ( evre, LDH, ekstranodal 

tutulum, B-semptomlar, nüks, sedimantasyon ve CRP gibi) ile sağkalım arasında bir 

ilişki olmadığı gösterilirken (77, 121-126, 128, 129, 131), bazı çalışmalarda bu 

parametrelerin sağkalım üzerinde etkili olduğu (17, 120, 122-126, 129, 130, 132) 

gösterilmiştir. 

Benzer şekilde, çalışmamızdaki DBBHL’lı hastalarda klinik parametreler ile sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. Ancak bu parametrelerden, 

evre ile IPI, CRP ile IPI ve CRP ile sedimantasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki gösterildi. Çalışmamızda ve literatürde şimdiye kadar yapılan çalışmalarda 

gösterilen çelişkili sonuçların nedeni, hastalığın heterojenitesi, hasta sayılarının 

farklılığı ve kullanılan IHK’sal kitlerin farklılığı ile açıklama bulabilir.  

Zhang ve ark.’nın (14) yaptığı çalışmadaki çok değişkenli analizde sağkalım ve 

hastalıksız yaşam üzerine en etkili faktörün yaş olduğu, ikinci faktörün ise IPI 

skorlaması olduğu gösterilmiştir. Bir diğer çalışmada ise,  hastalığın prognozunu 

etkileyen çeşitli klinik değişkenler değerlendirilmiş, ve tüm değişkenler ele alındığında 

60 yaşın üzerinde olan hastaların sağkalımlarının anlamlı şekilde etkilendiğini ve IPI 

skorlamasının sağkalım üzerinde yüksek oranda etkili olduğu gösterilmişir (122). Bizim 

çalışmamızda ise, sağkalım ile IPI arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Klinik parametrelerin yanı sıra tümör supressör genler ve onkogenlerin ekspresyonları 

ile hastalığın prognozunu, tümörün biyolojik davranışını ve yeni tedavi ajanlarını 

belirlemek için immunohistokimyasal ve moleküler teknikler kullanılmaktadır (14, 

120).  

Đnsan kanserlerinin ön tanısında bir belirteç olarak kullanılan P53 ekspresyonu, hasta 

sağkalımı üzerine negatif bir etkiye sahiptir (133-136). Ancak, DBBHL’larda P53 

mutasyonunun sağkalım üzerine etkisi tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda P53 protein 



 39 

ekspresyonu bağımsız prognostik faktör olarak değerlendirilirken (14, 17), diğer 

çalışmalarda ise hiçbir prognostik önemi olmadığı belirtilmiştir (15, 137, 138).  

Yapılan birçok çalışmada DBBHL’larda P53 ekspresyonunun daha kısa sağkalım ile 

ilişkili olduğu (14, 17, 98, 139-143), ancak diğer çalışmalarda bizim sonucumuza 

benzer şekilde P53 ekspresyonu ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(123, 144-146). 

NHL’ların alt gruplarından oluşan 600 vakayı aşan bir çalışmada yapılan mikroaarray 

analizleri sonucunda P53 ve yüksek IPI’nın kötü sağkalım için bağımsız bir belirleyici 

olduğu ve P53’ün DBBHL’larda bağımsız negatif prognostik faktör olduğu 

açıklanmıştır (147).  

Ki-67, 10. kromozom üzerinde 345-395 kd ağırlığında bir gendir. Hücre proliferasyonu 

ile ilişkili nükleer bir antijendir. Çalışmaların bazılarında kötü prognostik öneme sahip 

olduğu bulunmuştur (148-151). Bazı çalışmalarda ise DBBHL’lı hastaların yüksek 

proliferasyon indeksi ile toplam sağkalım arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (17, 

121, 122, 125).  

Zhang ve ark’larının (14), DBBHL’larda düşük Ki-67 ekspresyonunun (%10’un altı), 

yüksek proliferatif aktivite gösterenlerden daha kısa sağkalım ile ilişkili olduğu 

görülmüş fakat istatistiksel olarak ispatlanamamıştır. Bu bulgular düşük Ki-67 indeksi 

ile ilişkili NHL’lı hastalarda kötü prognozu göstermektedir.  

Ki-67 proliferasyon hızının prognozla ilişkisine dair yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar 

elde edilmiştir. Yüksek proliferasyon indeksinin agresif lenfomalarda sağkalım 

düşüklüğü ile birlikteliğini gösteren çalışmalar olduğu gibi düşük proliferasyon 

indeksinin düşük sağkalım ile birlikteliğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (123, 

148, 152).  

Yetişkin büyük hücreli NHL’lı hastalarda P53 ve Ki-67’nin ekspresyonlarının beraber 

değerlendirildiği bir çalışmada, P53 ve Ki-67’nin yüksek ekspresyonunun sağkalımın 

aleyhine olduğu gösterilirken (153), diğer bir çalışmada DBBHL hastalarında P53 ve 

Ki-67 ekspresyonlarının yüksekliğinin genel sağkalım ile ilişkili olmadığı bulunmuştur 

(154). 

Çalışmamızda DBBHL’lı hastalarda Ki-67 ekspresyonu ile sağkalım arasında bir ilişki 

olmadığını gösteren bulgularımıza benzer şekilde, çoğu çalışmada Ki-67 indeksinin 

hasta sağkalımında önemli olmadığı gösterilmiştir (155-158). 
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P16 bir diğer tümör supressör gendir. Kromozom 9p21 bölgesinde lokalize olan 

CDK2A geni CDK 4 inhibitörü 156 aa’lik bir protein olan P16/INK4A’yı kodlar. P16, 

negatif bir hücre döngüsü düzenleyicisidir. Bazı çalışmalarda P16’nın hem B-hatlarında 

hem de T-hatlarında kritik rol oynadığı gösterilmiştir. NHL’lardaki P16 

değişikliklerinin insidansı (%6) çok düşük olarak saptanmıştır (159). P16/INK4A 

inaktivasyonu, P16’nın transkripsiyonel blokajına, 5’CpG adalarında de-novo 

metilasyonda artışa neden olmaktadır (160). Lenfomalarda allelik kayıplar ve promotor 

hipermetilasyonu sıklıkla olurken mutasyonlar nadiren olmaktadır. Lenfomalarda P53 

geni vakaların %19-35’inde mutant bulunurken (161),  P16 vakaların %14-85’inde 

sessizdir (160, 162-164). 

B-hücreli NHL’larda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Shouthernblot yöntemi 

kullanılarak değerlendirilen P16 bozukluğu normalde %13 iken mevcut serilerde %8 

bulunmuştur. DBBHL’larda sadece bir çalışmada P16 bozukluğu %15 olarak 

bulunmuştur (165).  

Geniş hasta grubundan (n=214) oluşan DBBHL hastalarında P16, P21, P27, P14 ve 

P53’ün immunohistokimyasal olarak değerlendirilmesi sonucunda, P53’ün anormal 

ekspresyonun, P16, P14’ün ekspresyon kaybınının DBBHL’ların GC fenotipinde kötü 

sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir (166).  

Yine immonohistokimyasal olarak NHL hastalarında yapılan bir çalışmada, P16INK/4A 

ekspresyon kaybının P53 mutasyonuyla paralel olarak tümör progresyonuna katkı 

sağladığı bulunmuştur (160).  

Ancak biz çalışmamızda P53’ün aşırı ekspresyonu ve P16’nın ekspresyon kaybı ile 

sağkalım arasında bir ilişki bulamadık. 

Bir başka çalışmada, PZR ve metilasyon analizleri ile P16 hipermetilasyonlu DBBHL 

hastalarının, metile olmamış aynı risk grubunda olan hastalardan daha kısa sağkalıma 

sahip olduğu gösterilmiştir ve böylece P16’nın IPI ile birlikte kullanıldığında faydalı bir 

belirleyici olabileceği önerilmiştir (167). 

P16/INK4A’nın yaşa bağlı ekspresyonu ile ılgili olarak yapılan bir çalışmada P16 

ekspresyonunun yaş ile arttığı gösterilmiştir. Ancak çalışmamızda P16 ekspresyonunun 

yaşa bağlı olmadığı istatistiksel olarak bulunmuştur (168). 

DBBHL’larda P16 ve P53 ekspresyon değişimlerinin daha kötü prognoz sergilediği 

gösterilirken (169-171), tersine bazı çalışmalarda P16 genindeki değişikliklerin ve P16 
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protein kaybının lösemilerde ve insan lenfomalarında prognostik öneminin olmadığı 

sonucuna varılmıştır (172, 173). 

Bizim çalışmamızda ise sadece P16 ve evre arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulundu. Bu sonuçlarımıza göre, DBBHL’lı hastalarda P16 ekspresyon kaybının artışını 

ve dolayısıyla P16 protein kaybının, hastalardaki evre artışı (ekstranodal tutulum artışı) 

ile uyumlu olduğunu ve kötü prognoz ile ilgili olabileceğini söyleyebiliriz. 

Günümüzde hastalığın bireylerde nasıl seyredeceğini bilmek ve buna yönelik optimal 

tedavileri bulmak önem kazanmıştır. Bu amaca yönelik pek çok klinik ve bireysel 

çalışmalar düzenlenmiş ve hala da düzenlenmektedir. Tanı sırasında moleküler 

prognostik belirteçlerin saptanması ve bunun klinikopatoloji ile birleştirilmesi 

sonucunda elde edeceğimiz veriler hekimlerimize hastaya göre tedavi uygulama olanağı 

sunacaktır. 

Sonuç olarak; çalışmamızda Ki-67 proliferasyon indeksinin, P53 ve P16 protein 

ekspresyonlarının DBBHL’lı hastaların yaşam süresi üzerinde etkili olmadığı ve klinik 

parametrelerle zayıf ilişkili olduğu bulunmuştur. Ancak klinik parametrelerin çeşitliliği, 

bu parametrelerden bazılarına hasta dosyalarından ulaşılamaması nedeniyle DBBHL’lı   

hastaların prognozu üzerinde bu parametrelerin etkilerini yorumlamada zorluk 

çekilmektedir. DBBHL’lı hastaların prognostik öneminin daha iyi anlaşılabilmesi için 

eksiksiz dosya bilgilerine ulaşılabilmesinin yanısıra standart cut-off değerlerinin 

kullanıldığı daha geniş serili çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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EKLER 

Ek 1 Bütün klinik parametreler ile Ki-67, P53 ekspresyon sonuçları arasındaki ilişki Sperman’s rho korelasyon analizi. 
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