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HODGKIN DIŞI LENFOMADA KARACİĞER TUTULUMU 

Nilgün E R T E N * , S. Mehmet K A Y A C A N * , Öner DOĞAN**, M. Akif KARAN*, 
Sezai VATANSEVER*, Şükrü ÖZTÜRK*, Cemil TAŞÇIOĞLU* 

ÖZET 

Hodgkin dışı lenfoma (HDL) sıklıkla hematojen yolla yayılır vc hastalığın erken dönemlerinde 
bile birçok organ tutulmuş olabilir. Bu çalışmada HDL'Ii hastalarda karaciğerdeki morfolojik 
değişiklikleri tespit etmek, monoklonal antikorlar kullanılarak bu değişikliklerin lenfomaya 
bağlı olup olmadığını araştırmak amaçlandı. Çalışmaya HDL'Ii 18 hasîa alındı. Hastalardan 
alman karaciğer tru-cut biopsi materyeli Hematoksilen-Eozin, PAS, Gomori'nin retikülin lif , 
Masson trikrom yöntemleri ile boyandı; immünohistokimyasal yöntemler kullanılarak CD20 
(B hücre antijeni), CD45 RO (T hücre antijeni) antijenlerinin varlığı araştırıldı. Beş hastada 
portal bölgede HDL'nİn karaciğer tutulumu ile uyumlu yoğun lenfosirik infiltrasyon saptandı, 
lenfositler B hücre ağırlıklı idi. Dokuz hastada değişen miktarlarda saptanan nonspesifik lenfo-
sitik infiltrasyon çoğunlukla T hücrelerinden kaynaklanıyordu. Dört hastada ise karaciğerde 
patoloji görülmedi. Karaciğer tutulumu saptanan hastalarda hematomegali ve kemik iliği in-
filtrasyonu mevcuttu. Sonuç olarak, HDL olgularında karaciğerde lenfositik infiltrasyon sıktır, 
bu hücrelerin ncoplastİk veya reaktif olduğunu ayırmada immünofenotipik inceleme yararlıdır. 

Anahtar kelimeler: Hodgkin dışı lenfoma, karaciğer. 

S U M M A R Y 

Liver involvement in non-Hodgkin's lymphoma. Non-Hodgkin lymphomas (NHL) frequ-
ently spread hematologically and the presence of several organ involvement in the eariy sta-
ges of the disease had been showed. In Ehis study, we ainıed to detect morphologicaî changes 
on the liver biopsy in N H L patients and to evaluate whether these changes are due to NHL or 
not by using monoclonal antibodies. The Üver tru-cut biopsy specimens were stained with he-
matmylin and eosin, periodic acid-Schiff, Gomori's reticulin stainİng and Masson's trichrom 
methods. The seetions were also stained immunohistochemically to detect the presence of 
CD20 (L26) (B celi antigen) and CD45RO {T celi antigen). On the liver biopsy of five pati
ents, intensive lymphocyüc infiltratıon which maİnly B celi origin were determined on the 
portal zone and this findings suggested us hepatİc involvement of NHL. In nine patients, nons-
pesific lymphocytic infiltration were determined which originated maİnly from T celi 
lymphocytes. In four patients, no pathological changes were found on the liver biopsy. The pa
tients with liver İnvolvement had also hepatomcgaly and bone marrovv İnfiltration. As a result, 
in N H L lymphocytic infiltration of the liver quite common and to distinguish the ncoplastic İn
filtration from reactive changes, İmmunohİstochemical methods are useful. 

Key words: Non Hodgkinls lymphoma, liver 

GİRİŞ 

Hodgkin dışı lenfoma (HDL) sıklıkla hema
tojen yolla yayılır, bu nedenle hastalığın er
ken dönemlerinde bile birçok organ tutul
muş olabilir. Karaciğer HDL'de lenf nodları, 
dalak ve kemik iliğinden sonra en sık tutulan 
organdır. Genellikle klinik olarak hepatome-
gali ve splenik tutulum ile birliktedir. Kara
ciğer hastaların yaklaşık %70'inde infiltredir 

ve bu hastalar doğrudan Ann Arbor evrele-
me sistemine göre IV. Evrede sayılırlar. Ka
raciğer tutulumuna, evreleme laparotomile-
rinde alınan biyopsilerde %15-20, otopsiler
de ise %50-60 oranında rastlandığı bildiril
miştir ( 2- 8>. 

Karaciğerdeki mikroskobik özellikler genel
likle tutulmuş lenf nodlarındakine benzer. 
HDL'de karaciğer tutulumu diffüz infiltratlar 
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ve fokal tümör kütleleri şeklinde ise tanısı 
kolaydır W; ancak erken hepatik tutulumun 
yorumunda problemler ortaya çıkmaktadır. 

Bu çalışmanın amacı B hücreli HDL tanısı 
konulmuş, ancak yaygın karaciğer tutulumu
nu gösteren klinik ve biyokimyasal bulgula
rın aşikar olmadığı hastalarda, karaciğerdeki 
morfolojik değişiklikleri tespit etmek, mo-
noklonal antikorlar kullanılarak bu değişik
liklerin lenfomaya bağlı olup olmadığını 
göstermektedir. Karaciğerin histolojik tablo
su ile hastanın klinik ve biokimyasal özellik
leri de karşılaştırılmıştır. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Çalışmamıza 1995-1998 yıllan arasında İs
tanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabi
lim Dalı, Genel Dahiliye Servisinde yatırıla
rak incelenen ve B hücreli HDL tanısı ko
nulmuş 9'u erkek, 9'u kadın 18 hasta alındı. 
Hastaların yaş ortalaması 52±20 yıl idi. Bu 
hastalarda belirgin hepatosellüler yetersizlik 
bulguları yoktu. İki hastada anti-HCV pozi
tifti. HbsAg tüm hastalarda negatif bulundu. 
Hastaların hiçbiri alkol kullanmıyordu ve sa
rılık geçirmemi şlerdi. 

Bu hastalardan Menghini iğnesi kullanıla
rak, perkutan yolla, karaciğer tru-cut biyopsi 
örnekleri alındı. Karaciğer biyopsi materya
linin %10 formalin ile tesbit edildikten sonra 
yapılan parafin blok kesitlerinde rutin He-
matoksilen-Eozin, PAS, Gomorinin retikü-
lin, lif, Masson trikrom yöntemleri uygulan
mıştır. Aynı materyaldeki biotin streptavi-
din-alkali fosfataz veya biotin slreptavidin-
peroksidaz amplifikasyon ve enzim sistemi; 
AEC-DAB veya fast red-new fuchsin kro-
mojenini içeren immunohistokimyasal yön
temler kullanılarak CD20 (L26) (B hücre an
tijeni), CD45 RO (T hücre antijeni), kappa 
hafif zincir ve lambda hafif zincir antijenle
rinin varlığı araştırılmıştır. Gerektiğinde 
mikrodalga ışınlama tekniği de kullanılmış
tır. 

Işık mikroskobunda; karaciğer dokusunda 
lenfoid infiltrasyonun varlığı, dağılım özelli
ği, hücrelerin morfolojik-sistolojik yapısı, T 
veya B hücre antijenlerini içerip içermemesi, 
gösterilebilir düzeyde kappa veya lambda 
monoklonalitesinin olup olmadığı araştırıl
mıştır. 

B U L G U L A R 

Çalışmamıza alman 18 hastanın 121 sinde de
ğişik boyutlarda hepatomegali ve/veya splc-
nomegali tesbit edildi. Hastaların 12'sinde 
değişik yer ve boyutlarda, lenfadenomegali 
vardı. Bu bulgular bilgisayarlı tomograftk 
İnceleme ile de teyid edildi. Hastalardaki bi
okimyasal tetkiklerde (ortalama+standart 
sapma olarak) aspartat aminotransferaz 
25+11 U / l , alanin aminotransferaz 25±19 
U / l , laktat dehidrogenaz 452+130 U / l , alka-
len fosfataz 133+118 U / l , gammaglutamilt-
ranspeptidaz 49+34 U / l , total bilirubin 
0.74+0.45 mg/dl, direkt bilirubin 0.30±0.37 
mg/dl, albumin 2.7±0.74 g/dl bulundu. Ol
guların klinik ve biokimyasal özellikleri, 
Working Formulation'a göre tanıları ile ka
raciğer biopsi bulguları Tablo 1 ve 2'de gös
terilmiştir. 

Onsekiz hastanın 14'ünde karaciğerde deği
şik düzeylerde lezyon bulunurken, 4 hastada 
karaciğer biyopsisinin histopatolojik incele
mesinde belirgin bir patoloji saptandı. 

Karaciğeri histolojik olarak normal bulunan 
olgulardan birinde hepatomegali, 2'sinde 
splenomegali ve lenfadenomegali, birinde 
sadece lenfadenomegali vardı, tanı 3 hastada 
kemik iliği biyopsisi ile , bir hastada yüzey
sel lenf düğümü biyopsisi ile konulmuştu. 
Hastaların 4'ünde de aminotranfer azlar, al-
kalen fosfotaz ve gamma-GT düzeyleri nor
mal sınırlarda idi. 

HDL'nin karaciğer tutulumu ile uyumlu ola
rak yorumlanan, portal bölgede yoğun lenfo-
sitik infiltrasyon saptanan 5 hastanın hepsin-



Hodgkin Dışı Lenfomada Karaciğer Tutulumu 

Tablo 1. Olguların klinik ve biokimyasal özellikleri 

No Karaciğer bulguları 
Hpm 
(cm) 

Spm 
(cm) L A M Kİ Bilirubin AST A L T L D H A L P G G T 

1 HDL üe uyumlu 3 2 + 0.3 25 20 281 234(î ) 71 

2 HDL ile uyumlu 2 3 + 0.34 16 15 182 79 17 

3 HDL ile uyumlu 2 - - + 4.69 20 54 221 110 45 

4 HDL ile uyumlu 1 2 + + 0.4 19 12 211 97 21 

5 HDL İle uyumlu 2 12 + + 0.7 33 21 418 444(1*) 229(T) 

6 Reaktif değişikliler 2 5 + - 0.3 55 46 322 64 13 

7 Rcaktİf değişiklikler - - + - 0.7 14 15 146 71 6 

8 Reaktif değişiklikler - - + - 0.2 13 16 245 120 40 

9 Reaktif değişiklikler - - + - 0.4 27 25 183 49 19 

10 Reaktif değişiklikler - - + - 0.8 21 22 156 107 68 

11 Reaktif değişiklikler 3 7 - + 0.5 40 28 1624 68 27 

12 Reaktif değişiklikler 1 - + - 0.4 21 16 342 98 40 

13 Reaktif değişiklikler - - - + 0.4 27 79 328 405( î ) 140(î) 

14 Rcaktif değişiklikler 3 6 - + 0.19 15 13 198 109 18 

15 Normal 3 - - - 0.5 28 15 357 50 41 

16 Normal - 6 + + 0.3 45 50 1707 93 29 

17 Normal - 3 + - 1.29 12 11 215 134 53 

18 Normal - - + - 0.3 32 7 1013 46 9 

Kİ; Kemik iliği infiltrasyonu var mı?, H/ım= Hepatomegali, Spnı= Splenomegali. 
Normal değerler: LDH= 100-230 U/I.ALP (Alkalen fosfataı)= 30-135 VII, GGT 

LAM= Yüzeysel lenfadenomegali 
'= 5-85 U/I 

de de karaciğer büyümüştü ve kemik iliğin
de HDLinfiltrasyonu saptanmıştı, ayrıca 
hastaların 4'ünde splenomegali, 3'ünde len-
fanomegali mevcuttu. Buna karşılık aminot
ransferaz düzeylerinde belirgin bir artış yok
ken, 1 hastada alkalen fosfataz (2 kat), 1 
hastada da alkalen fosfataz (4 kat) ve gam-
ma-GT (3 kat) düzeyleri yüksek idi. İmmü-
nofenotipik incelemede, bu 5 hastada portal 
sahayı infiltre eden lenfositlerin büyük ço
ğunlukla B hücreli olduğu görüldü (Resim 
1-2). 

Diğer 9 hastada karaciğerde değişik histopa-
tolojik değişiklikler mevcuttu. Anti-HCV 
(+) olan 2 hastanın l'inde hafif güve yeniği 
nekrozu bulunurken, diğer hastada mono-
nükleer hücre infiltrasyonu ve portal fibrozis 
saptandı. Bu hastalarda saptanan lenfosit in-
filtrasyonunun çoğunlukla T hücrelerinden 
kaynaklandığı gözlendi. 

Bulguları karşılaştırmak amacıyla, kliniği
mizde kronik aktif hepatit tanısı konmuş 17 
hastanın karaciğer biyopsi örneklerinde de 
aynı immünfenotipleme işlemi uygulandı. 
Bu hastalarda portal bölgelerde T lenfositler
den zengin, nadiren B lenfositlerin de yer al
dığı infiltrasyon gözlenirken, lobuluslarda 
ise hemen sadece T lenfosit infiltrasyonu 
saptandı. 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada HDL'Ii 18 hastanın 5'inde ka
raciğerde portal sahada, normal portal kom-
ponentleri aynan lenfositik infiltrasyon tes
pit edilmiştir. Gerçekten de fokal tümör küt
lelerinin dışında, HDL'Ii tipik hepatik tutu
lum, portal sahada, normal portal kompo-
nentleri ayıran homojen lenfositik infiltras-
yonudur. İyi diferansiye lenfositik ve folikü-
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Hodgkin Dışı Lenfonıada Karaciğer Tutulumu 

Resim 1-2. Portal bölgedeki lenfoid infiltrasyonda CD20 (sol) ve D45RO (sağ) immünreaktivitesi (xl25). 

ler lenfomalar ile lösemilerde portal traktus-
ta baskın olmak üzere, bazen sinüzoidal ya-
yılım gösteren multipl küçük birikimler gö
rülürken, az diferansiye büyük hücreli lenfo-
malarda ise düzensiz, tümör benzeri, portal 
traktus ve parenkimin her ikisini de tutan, 
masif olabilecek birikimler bulunur. Mono
nükleer hücreler tarafından intrasinuzoidal 
yayılrm sıklıkla lösemik fazda bulunur ( l> 5\ 

Karaciğerdeki bu değişiklikler neoplastik 
veya reaktif karakterde olabilir. Nonspesifik 
portal traktus inflamasyonundan ayırım, si-
tolojik özellikler, daha ekstensif, diffüz ve 
malign infiltratm yoğun natürüne ve portal 
traktusun genişlemesi ile parenkimin içine 
yayılrm göstermesine bağlıdır. Tipik karaci
ğer tutulumu gözlenen hastalarla karaciğer
deki değişikliklerin reaktif olduğu düşünülen 
hastaların immünofenotipik inceleme bulgu
ları kronik hepatitli hastalarla karşılaştırıl-
mıştır, Böylece neoplastik infiltrasyon la inf-
lamatuvar infiltrasyon ayrılmak istenmiştir. 
HDL'Ii hastalarda portal bölgedeki reaktif i l 
tihabi infiltrasyonun çoğunlukla T, neoplas

tik infiltrasyonun ise nadiren T ama belirgin 
olarak B lenfositlerinin oluştuğu görülmek
tedir (A Karaciğerde B hücre ağırlığı olan 
lenfositik popülasyon saptandığı taktirde bu
nun neoplastik olma ihtimali yüksektir. 

Lenfomalı hastalarda karaciğer tutulumu na
diren primer karaciğer hastalığını düşündü
rür (6). HDL'de tutulumunun hepatomegali 
ve _kemik iliği infiltrasyonu bulunan hasta
larda daha muhtemel olduğu görülmektedir. 
Karaciğer tutulumu olan hastalardan sadece 
birinde kolestaz enzimleri yüksek bulunur
ken, 4 hastada çarpıcı bir bioşimik değişiklik 
olmaması dikkati çekmektedir. Biokimyasal 
patolojiler ortaya çıkmadan önce karaciğer
de HDL infiltrasyonu başlamış olabilir <3>. 

Primer karaciğer lenfoması ise genellikle ka
rın sağ üst kadranı ve epigastriumda ağrı ve 
kilo, kaybı ile prezante olur. Tümör genellik
le tek bir büyük kütledir, lenfositler B hücre
lerinden oluşurlar (-6\ 

Sonuç olarak, HDL'de karaciğer tutulumu
nun hepatomegali ve kemik iliği infiltrasyo-
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nu bulunan hastalarda daha muhtemel oldu
ğu görülmektedir. Biokimyasal patolojiler 
ortaya çıkmadan önce karaciğerde HDL in
filtrasyonu başlamış olabilir. HDL olguların
da karaciğerde saptanan lenfositik infiltras
yonun neoplastik veya reaktif karakterde ol
duğunu ayırmada immünofenotipik incele
me yararlıdır. 
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