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ÖZET 

Epstein-Barr virüs, klasik Hodgkin lenfomaların patogenezinde yer almaktadır. Epstein-Barr virüs latent membran prote-
in-1 (EBV-LMP1) Hodgkin ve Reed Sternberg (HRS) hücrelerinde sıklıkla eksprese edilmektedir. Bu çalışmada klasik 
Hodgkin lenfoma olgularında immünhistokimyasal olarak  EBV-LMP1 ekspresyonu ve histopatolojik subtiplere göre dağı-
lımı araştırılmıştır. 

Ankara Onkoloji Hastanesi patoloji bölümünde 1998-2004 yılları arasında klasik Hodgkin lenfoma tanısı alan ve çalışma 
için yeterli doku örnekleri mevcut olan toplam 37 olgu çalışma grubunu oluşturmaktadır. İmmünhistokimyasal olarak anti-
EBV-LMP1 antikoru ile boyama yapılmıştır. Otuzyedi klasik Hodgkin lenfoma olgusunun 19’unda (%51,35) EBV-LMP1 
ekspresyonu izlenmiştir. Onüç mikst selüler subtipin 11’inde (%84,6), 14 nodüler sklerozan subtipin üçünde (%21,4), altı 
lenfositten yoksun subtipin beşinde (%83,3) EBV-LMP1 ile HRS hücrelerinde boyanma olmuştur. Dört lenfositten zengin 
subtipin hiçbirinde boyanma izlenmemiştir. 

EBV-LMP1’in klasik Hodgkin lenfoma olgularında  ekspresyonu, EBV enfeksiyonunun patogenezde rolü olduğunu des-
teklemektedir. Histopatolojik subtiplerden en yüksek oranda ekspresyon mikst selüler tipte, en düşük oranda ekspresyon 
ise lenfositten zengin tipte izlenmiştir.  

EBV enfeksiyonu ile ilişkili olmayan olgularda patogenezde başka ajanların  araştırılması gerekmektedir. 

SUMMARY 

Epstein –Barr virus plays role in the pathogenesis of classical Hodgkin’s lymphomas. Epstein Barr virus latent membrane 

protein-1 ( EBV-LMP1 ) is usually expressed in Hodgkin and Reed Sternberg ( HRS ) cells. In this study, the 

immunohistochemical expression of EBV-LMP1 in classical Hodgkin’s lympoma cases  and its distribution according to 

histopathological subtypes were investigated. 

In Ankara Oncology Hospital, Department of Pathology,  37 cases; diagnosed as Hodgkin’s lymphoma between 1998-

2004 with adequate tissue samples  to study, were included in this study group. Immunohistochemically, staining with 

anti EBV-LMP1 antibody was applied.  
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In 19 of  37 classical Hodgkin’s lymphoma cases (51,35%) EBV-LMP1 expression was observed. In 11 of 13 mixed 

cellularity subtype (84,6%), three of 14 nodular sclerosis subtype (21,4%), five of six lymphocyte depleted subtype 

(83,3%) EBV-LMP1 expression was seen in HRS cells. No expression was observed in all of four lymphocyte rich 

subtype. 

In classical Hodgkin’s lymphoma cases, the expression of EBV-LMP1 supports that EBV infection plays a role in 

pathogenesis. Among  the histopathological subtypes highest expression ratio was observed  in mixed cellularity  type, 

lowest ratio was observed in  lymphocyte rich type. 

Other agents must be researched in the pathogenesis of the cases which are not associated with EBV infection. 

GİRİŞ 

Enfeksiyoz mononükleozis sonrası Hodgkin lenfoma (HL) 

gelişme riskinin arttığı uzun süredir bilinmektedir (1). 

Epstein Barr Virus Latent Membran Protein 1 (EBV-LMP 

1),  klasik Hodgkin lenfomaların Hodgkin ve Reed 

Sternberg (HRS) hücrelerinde eksprese edilmektedir (2). 

Bu durum, EBV’nin patogenezde rol oynadığını göster-

mektedir (1,3).  

Dünyanın farklı bölgelerinde HL ve EBV  birlikteliğinin 

oranı değişiklik göstermektedir (4,5). Biz de klasik HL 

olgularında immühistokimyasal olarak EBV-LMP 1’in  

ekspresyonunu ve subtiplere göre dağılım oranını araştır-

dık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji bölümünde 1998-2004 

yılları arasında tanı alan olgular arasından seçilen ve 

immünhistokimyasal çalışma için parafin bloklarında yeterli 

doku örnekleri olan  37 klasik HL olgusuna ait 

hematoksilen-eozin boyalı preparatlar arşivden çıkartılarak 

yeniden değerlendirildi. WHO kriterleri esas alınarak 

subtipleme yapıldı. Parafin bloklardan hazırlanan kesitler, 

streptavidin-biotin-peroksidaz yöntemi (Lab Vision, Ultra 

Vision, HRP) kullanılarak immünhistokimyasal olarak anti 

EBV-LMP 1 monoklonal antikoru (1/50 dilüsyon, 

Neomarkers, klon CS 1-4)  ile boyandı. HRS hücrelerinde 

sitoplazmik, granüler boyanma pozitif olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma grubunu oluşturan 37 klasik HL olgusunun 

19’unda (%51,35)  EBV-LMP 1 pozitif olarak değerlendiril-

di. Onüç mikst selüler subtipin 11’i (%84,6) (Resim 1), 14 

nodüler sklerozan subtipin 3’ü (%21,4) (Resim2), altı len-

fositten yoksun subtipin beşi (%83,3) (Resim 3) EBV-LMP 

1 eksprese ediyordu. Dört lenfositten zengin subtipin hiçbi-

rinde anti EBV-LMP 1 antikoru ile boyanma olmadı. (Tablo 

1). 

 

 

Tablo 1. Klasik HL’larda EBV-LMP 1ekspresyonunun 
histopatolojik subtiplere göre dağılımı. 

Histopatolojik 

subtip 
 

Olgu 

sayısı 

EBV-LMP 1 

expresyonu 
% 

Mikst selüler HL 13 11 84,6 

Nodüler sklerozan HL 14 3 21,4 

Lenfositten yoksun HL 6 5 83,3 

Lenfositten zengin HL 4 0 0 

TOPLAM 37 19 51,35 

 

 

Resim 1. Mikst selüler HL’da EBV-LMP 1 ekspresyonu (EBV -

LMP 1, x400) 

 
Resim 2. Nodüler sklerozan HL’da EBV-LMP 1 ekspresyonu 

(EBV-LMP 1, x200) 
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Resim 3. Lenfositten yoksun HL’da EBV-LMP 1 ekspresyonu 

(EBV-LMP 1, x400) 

 

TARTIŞMA 

Hodgkin lenfoma birden fazla etiyolojik ajan tarafından 

oluşturulan heterojen bir hastalıktır (6). Etiyoloji kısmen 

anlaşılmıştır. Bazı olguların EBV ile ilişkili olduğunu göste-

ren bulgular mevcuttur (7). Son veriler gelişmiş ülkelerde 

olguların yaklaşık 1/3’ünün EBV ile ilişkili olduğunu gös-

termektedir (6). 

Günümüzde HL’da HRS hücrelerinin germinal merkez B 

hücrelerinden köken aldığı kabul edilmektedir. Birçok 

araştırmacı, HRS hücrelerinin sıklıkla EBV ile latent olarak 

enfekte olduklarını ve EBV tarafından kodlanan viral prote-

inleri eksprese ettiklerini göstermiştir. Bunlardan biri olan 

LMP 1, invitro B hücrelerini ölümsüzleştirebilmektedir.  

Muhtemelen bunu antiapopitotik gen olan bcl-2 indüksiyo-

nu ile yapmaktadır (5,7). LMP 1, HRS hücrelerinin sitop-

lazma ve yüzey membranında eksprese edilmektedir (8). 

Biz çalışma grubumuzu oluşturan olgularda %51,35 ora-

nında EBV-LMP 1 ekspresyonuna rastladık. EBV ile ilişkili 

HL sıklığı farklı ülkelerde %27 (örn. İsveç) ile  %100   (örn. 

Kenya) arasında değişiklik göstermektedir (1). Hindis-

tan’da yapılan bir çalışmada bu oran %86 olarak bulun-

muştur (9). Literatürde bildirilen ortalama oran %40-60’dır 

(8,10,11,12). EBV enfeksiyonu Avrupa ve batı toplumla-

rında düşük oranlarda iken gelişmekte olan ülkelerde 

bunun tam tersi durum söz konusudur (3,12). Düşük sos-

yoekonomik seviye malnutrisyona bağlı kronik 

immünsupresyondan sorumlu olabilir. Bu da pediatrik 

populasyonda yüksek oranda görülen EBV enfeksiyonunu 

açıklayabilir (3). Bizim olgularımızda tespit ettiğimiz EBV-

LMP 1 oranı, gelişmekte olan bir ülke olarak ortalarda bir 

yerlerdedir. 

Klasik HL olgularında immünhistokimyasal olarak EBV-

LMP 1 ekspresyon  oranı subtipler arasında farklılık gös-

termektedir. Çalışma grubumuzda EBV-LMP 1  ekspres-

yonu en yüksek oranda mikst selüler (%84,6)  ve lenfosit-

ten yoksun (%83,3) subtipte izlenmiştir. Nodüler sklerozan 

subtipte %21,4 oranında EBV-LMP 1 ekspresyonu izlenir-

ken, lenfositten zengin subtipte hiç ekspresyon yoktu. Bir 

çalışmada bildirilen oranlar mikst selüler tipte %70, lenfo-

sitten yoksun tipte %50, nodüler sklerozan tipte %20 iken 

lenfosit hakim tipte %5’in altındadır (8). Bu çalışmada ve 

literatürde bildirilen diğer birkaç çalışmada subtiplere göre 

EBV-LMP 1 dağılımı bizim bulgularımızla uyumludur 

(1,3,6,7,11). 

Klasik HL’larda EBV-LMP 1 ekspresyonu, EBV enfeksiyo-

nunun patogenezde rol aldığını göstermektedir. EBV-LMP 

1 ekspresyonunun subtiplere göre dağılımı farklılık gös-

termektedir. Olguların bir kısmında ise ekspresyon izlen-

memektedir. EBV negatif klasik HL’larda identifiye edil-

memiş lenfotrofik virüs, EBV’e benzer şekilde 

patogenezde rol oynayabilir (4). Yapılan çalışmalarda 

henüz başka virüs bulunamamıştır (7). Bu amaca yönelik 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. EBV enfeksiyonu ile 

ilişkili olgularda ise, bu enfeksiyona zemin hazırlayan 

faktörlerle savaşarak ya da hastaliğı önleyerek HL görül-

me sıklığı azaltılabilir. 
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