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                                                                             ÖZET      

RĠTUKSĠMAB  SONRASI  DÖNEMDE  DĠFFÜZ  BÜYÜK  B  HÜCRELĠ  LENFOMA 

HASTALARINDA ALBUMĠN-LENFOSĠT SKORLAMASININ PROGNOSTĠK 

DEĞERĠNĠN  ĠNCELENMESĠ                                         

               Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma‘da  IPI hala klinik pratikte kullanılan prognostik 

indekstir. Agresif bir lenfoma olmasına rağmen tam remisyon olan bir hastalık olduğundan tanı 

anında tedavi ve takip planına yardımcı olacak etkili  ve yol gösterici prognostik faktörlerin 

belirlenmesi önemlidir. Tüm dünyada bu yönde çok sayıda çalıĢma vardır. Biz de basit 

laboratuar testleri olan ve hemen her hastada tanı anında istenen testlerden olan serum albumin 

düzeyi ve tam kan lenfosit sayısının hastalığın seyrini öngörmede prognostik değerlerini 

inceledik. ÇalıĢmamıza Ocak 2004 ile Aralık 2013 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı‘nda CD20(+) diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

tanısı ile ile izlenmiĢ 115 hasta dahil edildi. Evre, LDH, ekstranodal tutulum, 

performans(ECOG), B semptomu , CRP,  beta2-mikroglobulin, kemik iliği tutulumu,albumin ve 

hemoglobin değerleri ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulundu.YaĢ,cinsiyet ve lenfosit 

sayısının sağkalım üzerine etkisi bulunmadı. Daha geniĢ hasta grubuyla  yapılacak çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. Tam yanıt gösteren hastalar daha çok lenfosit sayısı normal hasta grubunda yer 

alsa da istatiksel anlamlı iliĢki gösterilemedi. Albumin≤3,7gr/dl olan hastalara 1 puan, lenfosit 

sayısı ≤ 1,0×10
9
/L olan hastalara 1 puan verildi. Bu değerler normal olan hastalara puan 

verilmedi; böylece aldıkları puana göre A.L(0) düĢük risk, A.L(1) orta risk, AL(2) yüksek risk 

olmak üzere hastalar üç gruba ayrıldı. A.L skorlamasının sağkalım ve tedaviye yanıtla iliĢkisini 

inceledik. Albumin-Lenfosit skorlaması alt grupları arasında ortalama sağkalım ve tedaviye 

yanıt açısından istatiksel anlamlı fark bulundu; ancak R-IPI skorlaması hem tedaviye yanıtı hem 

de sağkalımı öngörmede üstün bulundu. Cox-regresyon modeli kullanılarak yapılan multivariate 

analizde albumin sağkalım üzerine diğer prognostik etkenlerden  bağımsız risk faktörü bulundu. 

Daha geniĢ hasta populasyonuyla yapılan çalıĢmalarda da benzer sonuçlar bulunursa albumin 

içeren prognostik indekslerin geliĢtirilmesi önerilebilir. Albumine ek olarak, lenfosit sayısı 

yerine prognostik değeri daha yüksek parametreler kullanılarak yapılacak skorlamalar daha 

etkin olacaktır. 

                                           Dr.  Zafer  EMER,   Uzmanlık  Tezi 

           Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları A.B.D   Aralık 2014 
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                                                         ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF PROGNOSTIC VALUE OF ALBUMIN-LYMPHOCYTE 

SCORING IN PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA AFTER 

RITUXIMAB ERA 

In diffuse large B-cell lymphoma, IPI is still a prognostic index used in clinical practice. Despite 

not being an aggressive lymphoma, the disease can be in a state of complete remission. 

Therefore, determination of the effective and guiding prognostic factors that will contribute to 

the treatment and follow-up plan is important. There are numerous studies in the literature in 

this respect. In this study, we investigated the prognostic values of serum albumin levels and 

lymphocyte counts which are simple laboratory tests and now asked for all patients for the 

diagnosis, on the course of the disease. The study included a total of 115 patients diagnosed 

with CD20 positive diffuse large B-cell lymphoma at Ondokuz Mayıs University Medical 

Faculty, Department of Hematology between January 2004 and December 2013. Significant 

correlation was observed between stage, LDH, extranodal involvement, performance (ECOG), 

B symptoms, CRP, beta2-microglobulin, bone marrow involvement, albumin and hemoglobin 

values and survival. Age, gender and lymphocytes count had no effect on survival.  Further 

studies involving larger patient series are needed. Despite the fact that the patients showing 

complete response mostly appear in normal lymphocyte level group, no statistically significant 

relationship could not be shown. Patients with albumin levels of ≤3,7 gr / dl and those with 

lymphocyte count ≤ 1.0 × 10
9
 / L  were given 1 point. The patients with normal values were not 

scored; the patients were divided into three groups as A.L (0) low risk, A.L (1) intermediate 

risk, A.L (2) high risk according to their scores. We also investigated the relationship between 

A.L scoring and survival and response to the treatment. Statistically significant difference was 

observed between Albumin-Lymphocyte scoring subgroups in terms of mean survival and 

response to the treatment. However, R-IPI scoring was superior both in predicting survival and 

response to the treatment. In multivariate analysis performed using Cox-regression model, 

albumin was found to be an independent risk factor from other prognostic factors. If similar 

results are obtained in studies with larger populations, development of prognostic index 

containing albumin can be recommended. As well as albumin, scoring techniques using 

parameters with high prognostic values instead of total lymphocyte counts would be probably 

be more effective.      

Ondokuz Mayıs University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, December 

2014 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

               Diffüz Büyük B-Hücreli Lenfoma‘da  IPI hala klinik pratikte kullanılan 

prognostik indekstir. Agresif bir lenfoma olamasına rağmen tam remisyon olan bir 

hastalık olduğundan tanı anında tedavi ve takip planına yardımcı olacak etkili  ve yol 

gösterici prognostik faktörlerin belirlenmesi önemlidir. Tüm dünyada bu yönde çok 

sayıda çalıĢma vardır. Biz de basit laboratuar testleri olan ve hemen her hastada tanı 

anında istenen testlerden olan serum albumin düzeyi ve tam kan lenfosit sayısının 

hastalığın seyrini öngörmede prognostik değerlerini inceledik. 

               DüĢük lenfosit sayısının Hodgkin-Lenfoma‘da, Foliküler lenfoma‘da, N.K T-

hücreli Lenfoma‘da kötü prognoz olduğu bir çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Siddiqui M. 

Ve ark., 2006; Dipti T. ve ark., 2008; Yasuhiro Oki ve ark., 2008). Rituksimab öncesi 

dönemde de düĢük lenfosit sayısının kötü prognostik belirteç olduğunu destekleyen 

çalıĢmalar olsa da; özellikle rituksimab sonrası dönemde bu çalıĢmalar ve bulgular 

artmıĢtır ( Cox MC. ve ark.,2008; Ngo L. ve ark.,2008). Rituksimab CD20(+) B 

hücrelere bağlanan bir monoklonal antikordur. Antikor aracılı hücresel sitotoksiteyi 

aktive ederek malign hücre yıkımını sağlar. Rituksimab aynı zamanda bağlandığı 

hücrede apoptozisi hızlandırır (Yasuhiro Oki ve ark., 2008). Bu mekanizmaların 

aktivasyonu için hastanın immun yanıtının yeterli olması gereklidir. Lenfosit sayısında 

düĢüklük immun sistemin yetersizliğinin belirteci olarak hastada tedaviye yanıtın ve 

sağkalımın olumsuz seyredeceğinin göstergesi olabilir. 

               Destek tedavilerin iyileĢtirilmesi ve geliĢtirilmesi ile klasik prognostik 

faktörlerin etkisi  giderek azalmıĢtır ve DBBHL‘lı hasta yönetimi ile ilgili yeni 

prognostik faktörler bulmaya yönelik  yayınlar daha yaygın hale gelmektedir (Ngo L. ve 

ark.,2008). Alternatif olarak diğer biyolojik ve klinik özellikler ön plana çıkmaktadır. 

Farklı özelliklerden yeni prognostik öngörüler geliĢtirilmeye baĢlandı. Örneğin; DNA 

ekspresyon analizi ile DBBHL‘nin üç ayrı alt tipi belirlendi:  Germinal merkez B 

hücreli (GCB),  Aktive B hücreli (ABC) ve  Tip 3 DBBHL. GCB ve non-GCB alt tipleri 

arasında sağkalım farkları istatistiki olarak anlamlıydı. Yine c-myc ve bcl-2 

ekspresyonları, tümör çapı, cinsiyet, protein ve albumin düzeyleri de prognoz açısından 

araĢtırılan parametrelerdir. Özellikle rituksimab öncesi dönemde yapılan çalıĢmalar  
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albumin düzeyinin prognostik belirteç olduğunu desteklemiĢti; buna rağmen rituksimab 

sonrası ve destek tedaviler geliĢtikten sonra veriler yeterince yenilenmedi (Ngo L. ve 

ark.,2008). Albumin düzeyi dikkate alınması gereken komorbid durumları, yüksek riskli 

ekstranodal hastalığı, nutrisyonel durumu ve inflamasyon düzeyini göstermede önemli 

bir belirteçtir.( Park  S. ve ark.,2014). Bununla birlikte Hodgkin hastalığı‘nda, 

myelodisplastik sendromda, akut miyeloid lösemide, primer kutanöz T-hücreli 

lenfomada, splenik marjinal-zone lenfomada ve primer mediastinal DBBHL‘da  serum 

albumin düzeyi ile ortalama sağkalım arasında iliĢki olduğunu gösteren çalıĢmalar 

vardır.        (Hasenclever D. ve ark.,1998; Arcaini L. ve ark.,2006;  Chihara D. ve ark.,2006; 

Watanabe T. ve ark.,2010; Zhu YJ ve ark.,2011; Komrokji RS ve ark.,2012 ). Serum 

albumin düĢüklüğünün hangi mekanizma ile  azalmıĢ  sağkalım belirteçi olduğu açık 

değildir. DüĢük albumin düzeyini;  hastada tümöre karĢı artmıĢ inflamatuar yanıt, kötü 

nutrisyonel durum ve artmıĢ sitokin serbest salınımı ile açıklayan teoriler vardır.( Gupta 

D. ve ark 2010).Tümör dokusundan salgılanan ve hepatositlerden albumin sentezini 

azaltan IL-6 sitokinin serbest salınımında artıĢ da lenfomalı hastalarda albumin 

düĢüklüğünü açıklamaya çalıĢan teorilerden biridir. Ayrıca TNF-α artıĢı da serum 

albumin düĢüklüğü ile ilĢkilendirilmiĢtir. TNF-α ve IL-6 artıĢının tümörün agresifliğinin 

dolaylı belirteçleri olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır(Hennig B. ve ark.,1988; Brenner 

DA. ve ark.,1990 ).DüĢük serum albumin düzeyi yoğun inflamatuar yanıtın sonucu 

olabilir ve tümörden kaynaklanan  bu yoğun inflamatuar yanıtda daha agresif 

malignitenin dolaylı göstergesi olabilir(McMillan DC. ve ark. 2001). Albumin, 

nutrisyonel durumunda önemli bir belirtecidir. Aktif malignitesi olan hastalardan 

beslenme durumu iyi olanların beslenme durumu iyi olmayanlara göre tedaviye yanıtları 

ve tedavi tolerasyonları daha iyidir. Kötü performans durumu ve eĢlik eden fazla ko-

morbid durumda hipoalbunemi ile bağlantılıdır. Albumin düĢüklüğünde prognozun kötü 

olmasının nedeni hastaların dirençsiz olması ve yeterince sayıda ve dozda kemoterapi 

alamamaları olabilir. 

               Bizim çalıĢmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 

Bilim Dalı‘nda Ocak 2004 ile Aralık 2013 yılları arasında CD20(+) DBBHL tanısı alan 

hastalar dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen 115 hastanın hepsinin tanı anında serum 

albumin düzeyi değeri ve tam kan lenfosit sayısı vardı. Hastaların tümüne R-CHOP 

kemoterapi rejimi planlanmıĢtı. Hastaların yaĢı, cinsiyeti, hastalık evresi, ekstranodal 
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tutulum varlığı, performans durumu, kemik iliği tutulumu, serum LDH düzeyi, beta-2 

mikroglobulin düzeyi, kür sayıları, hemoglobin-trombosit-beyaz küre-monosit gibi tam 

kan parametreleri ve IPI skorları geriye dönük kaynaklar incelenerek kaydedildi.  

               Albumin düzeyi ve tam kan lenfosit sayısını kullanarak Albumin-Lenfosit 

skorlamasını oluĢturduk. Bilinen prognostik faktörler ile Albumin-Lenfosit skorlamasını 

karĢılaĢtırmayı planladık. Serum albumin düzeyi ve lenfosit sayısının, tedaviye yanıt ve 

sağkalım üzerine bağımsız risk faktörü olup olmadığını değerlendirmeyi planladık. 
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 2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1  Non-Hodgkin  Lenfomalar 

             NHL‘lar; B, T lenfosit ve doğal öldürücü hücrelerden köken alan, klonal lenfoid 

sistem tümörleridir (Lichtman ve ark.,2010 ). Lenfositler, hematopoetik kök hücrelerden 

geliĢirler ve hücre yüzey reseptörlerine göre farklı morfolojiler gösterirler (Fisher SG. 

Ve ark.,2004). Lenfoid tümör hücreleri, farklılaĢma aĢamasında duraksamıĢ bu öncül 

hücrelerin klonal çoğalmasından oluĢan malign formlardır. Kromozomal 

translokasyonlar, NHL olgularının %90‘ında gösterilmiĢtir. Moleküler düzeyde, eĢlik 

eden kromozomal kayıplar ve mutasyonlar olsun ya da olmasın, bu translokasyonlar, 

onkojen aktivasyonunu veya tümör baskılayıcı gen inaktivasyonunu hızlandırır ( Fisher 

SG. Ve ark.,2004). 

             Lenfomalar klinik ve patolojik olarak çok heterojen hastalıklardır. Dolayısıyla 

histopatolojik sınıflama; lenfomaların biyolojik davranıĢlarının, prognozlarının ve 

tedavi protokollerinin standardizasyonu için önemlidir. Lenfomaları sınıflamada 

önerilen sistemler Tablo 1‘de verilmiĢtir. Tüm bu sistemlerin ortak özellikleri; nodüler, 

folliküler ve küçük lenfoid hücre morfolojisinin yavaĢ geliĢen hastalık ile iliĢkili olması; 

blastik hücre ve büyük hücrelerin ise kötü prognoz ile iliĢkili olmasıdır. Eski 

sınıflamaların patologlar ve klinisyenler arasında ortak tanımlama oluĢturamaması ve 

yayınlanan çalıĢmaları yorumlamada güçlükler çıkarması nedeniyle sürekli yeni 

sınıflamaların yapılmasına ihtiyaç duyulmuĢtur (Chan JKC.,2010). 

 Tablo 1. Malign lenfomaların  sınıflamasında kullanılan sistemler       

Rappaport (1956) 

Lukes-Collins (1966) 

Kiel  (1974) 

WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması(1976) 

Working Formulation (WF) Sınıflaması (1982) 

REAL (Revised European-American Lymphoma  ) Sınıflaması (1994) 

WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması (2001) 

Revize  WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflaması (2008) 
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               Rappaport Sınıflaması: Ġnfiltrasyon paterni ve hücre morfolojisi göz önüne 

alınarak yapılmıĢ bir sınıflamadır. Ġmmünolojik hücre kökenleri ile çeliĢmesi nedeniyle 

terk edilmiĢtir (Ruacan  ve ark.,2004;Chan JKC.,2010 ;). 

               KĠEL Sınıflaması: Histopatoloji ve sitolojiye dayanarak yapılmıstır. Daha 

sonra B ve T fenotiplerine göre yeniden düzenlenmiĢtir. Ancak nodal lenfomalar için 

yapılmıĢtır ve ekstranodal lenfomalar için uygun bir sınıflama sistemi değildir. Natural 

killer (NK) hücre neoplazileri tanımlanmamıĢtır (Chan JKC.,2010; Ruacan  ve 

ark.,2004). 

               Working Formulation (WF) Sınıflaması: Farklı sınıflama sistemlerinin 

kullanılıyor olması, tedaviye yönelik yapılmıĢ olan çalıĢmaların karĢılaĢtırılmasını 

zorlaĢtırdığı için WF sınıflaması geliĢtirilmiĢtir. Histopatolojik ve sitolojik özelliklere 

dayanan bir sistemdir. Ġmmünfenotipik özelliklere göre sınıflama yapılmamıĢtır. Fakat 

günümüzde aynı morfolojiye sahip T hücreli lenfomalar ile B hücreli lenfomaların 

prognozlarının ve tedavi sonuçlarının farklı olduğu bilinmektedir. WF Sınıflaması, 1960 

ve 1970 yıllarındaki protokoller ile tedavi edilen lenfoma hastalarının sağkalım 

verilerine dayanılarak yapılmıĢtır. Fakat günümüzde yenilenen tedavi yöntemleri ile 

sağkalım oranlarında anlamlı değiĢiklikler olmuĢtur (Ruacan  ve ark.,2004; Chan 

JKC.,2010 ). 

              REAL (Revised European-American Lymphoma / YenilenmiĢ Avrupa-

Amerikan Lenfoma ) Sınıflaması: REAL sınıflamasının temeli; ayrıntılı morfolojik 

analizleri ve immünolojik çalıĢmaları temel alarak hastalıkları tanımlayan KĠEL 

sınıflamasına dayanmaktadır. Ġmmünolojik, genotipik, sitogenetik, klinik ve prognostik 

özellikler kullanılarak oluĢturulmuĢtur. Nodal ve ekstranodal ayrımı yapılmıĢtır. 

Morfolojik özellikler belirtilmemiĢ ve farklı kategorilerin derecelendirilmesi 

yapılmamıĢtır. Yinelenebilir ve kullanması kolay bir sınıflamadır. Farklı prognoza sahip 

lenfoma tiplerini ayırmada WF‘ye üstünlüğü, çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Ruacan  ve 

ark.,2004;Chan JKC.,2010 ).  

             WHO (Dünya Sağlık Örgütü) Sınıflaması: Yeni bir sınıflama sistemi 

değildir. WHO sınıflaması; REAL sınıflamasının yeniden gözden geçirilmesi ve REAL 

sınıflamasında yeterli veri olmadığı için tahmini olarak belirtilen tanımların 
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kesinleĢtirilmesi ile oluĢturulmuĢtur. 2008‘de revize edilmiĢtir. WHO sınıflaması Tablo 

2‘de verilmiĢtir. 

 Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması  

Prekürsör hücreli lenfoma 

         Lenfoblastik Lenfoma, T hücreli/B hücreli 

Periferik B hücreli neoplasmlar 

         B hücreli kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik lenfoma  

         B hücreli prolenfositik lösemi  

         Lenfoplazmositik lenfoma  

         Mantle hücreli lenfoma  

         Foliküler lenfoma  

         Ekstranodal marjinal zone B hücreli lenfoma  

         Nodal marjinal zone B hücreli lenfoma  

         Dalağın marjinal zone lenfoması 

         Saçlı hücreli lösemi  

         Diffüz büyük B hücreli lenfoma  

         Burkitt lenfoma  

         Plazmasitom/Plazma hücreli miyelom 

Periferik T ve NK hücreli neoplasmlar 

         T hücreli prolenfositik lösemi  

         T hücreli granüler lenfositik lösemi  

         NK hücreli lösemi  

         Mikozis fungoides/Sezary sendromu  

         Periferik T hücreli lenfoma  

         Anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma  

         Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, tip (anjiosentrik)  

         Enteropatik tip T hücreli lenfoma  

         Hepatosplenik T hücreli lenfoma 

         Subkutan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma  

         Anaplastik T hücreli lenfoma  

         EriĢkin T hücreli lenfoma 
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              Biyolojik davranıĢlarına göre NHL; indolent, agresif, yüksek derecede agresif, 

lokalize indolent olarak gruplandırılmıĢtır (Chan JKC.,2010). Ġndolent lenfomalar 

sıklıkla ileri yaĢta görülür. Hastaların %80‘den fazlası ileri evredir. Kemik iliği ve 

çevresel kan tutulumu sıktır. DüĢük çoğalma hızına sahiptir. Büyük hücreli lenfomaya 

dönüĢebilirler. Agresif lenfomalar her yaĢ grubunda görülebilir. Tanı anında hastalığın 

yaygınlığı değiĢkendir. Yüksek çoğalma hızına sahiptir. Tedavi edilmediklerinde 

sağkalım kısadır. Tedavi ile %70-80 tam remisyon sağlanır. Yüksek derecede agresif 

lenfomalar, sıklıkla çocuklar ve genç eriĢkinlerde görülür, tanı anında ileri evrededir, 

kemik iliği ve çevresel kan tutulumu sıktır. Tedavi edilmediklerinde çok hızlı ilerleme 

gösterirler. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu sıktır. Lokalize indolent lenfomalar, her 

yaĢ grubunda görülebilir. Hastalık sınırlı kalmaya eğilimlidir. Tedavi ile kür 

sağlanabilir. 

 

2.1.1 Non-Hodgkin Lenfoma Epidemiyoloji 

              NHL insidansı; yaĢ, coğrafi bölge, infeksiyöz etkenlere maruziyet, ırksal 

faktörler ile değiĢmektedir. Kadınlarda akciğer, erkeklerde ise melanom ve prostat 

kanserinden sonra en hızlı artıĢ görülen malignensidir (Ades ve ark.,2010). ABD‘de en 

sık tanı konulan 5. kanser türü olmakla birlikte tüm malignensilerin % 4‘ünü 

oluĢturmaktadır. ABD‘de NHL insidansında 1970-1995 yılları arasında yılda %3-4, 

1995-2002 arasında ise yılda %1-2 artıĢ saptanmıĢ ve 1998-2002 yılları arasında 

insidans 100.000‘de 19,4 olarak bildirilmistir (Altekruse ve ark.,2009). Avrupa‘da 

1985-1992 arasında NHL insidansında artıĢ %4.2 olarak bildirilmiĢtir (Cartwright ve 

ark.,1999). Avusturya‘da 1991-2001 arasında yıllık artıĢ %0.7- 1.2 ve insidans 

100.000‘de 14.3 olarak bildirilmiĢtir (Mitterlechner ve ark.,2006). NHL insidansında 

artıĢ, geliĢmiĢ ülkelerde ve batı toplumlarında Asya ve Afrika‘dan daha fazladır (Ferlay 

ve ark.,2010). YaĢ ile birlikte NHL insidansı artmaktadır. 65 yaĢ altında insidans 

100.000‘de 9.6 iken, 65 yaĢ ve üzerinde insidans 100.000‘de 87.2 olarak bildirilmiĢtir 

(Altekruse ve ark.,2009). ABD ve batı ülkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tanı alırken, 

Asya ve Ortadoğu ülkelerinde 4. ve 5. Dekatta tanı almaktadırlar. 
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                Erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Erkek/kadın oranı 1.2-2.1 

arasında, ABD‗de 1.5, Avusturya‘da 1.52, Çin‘de 1.6, Tayland‘da 1.2, Kuveyt‘de 2.1, 

BirleĢik Arap Emirlikleri‘nde 1.7 olarak bildirilmiĢtir (Lee S ve ark., 1999: Altekruse ve 

ark.,2009;  Ferlay ve ark.,2010: Sant ve ark 2010). Tiroid lenfoması kadınlarda daha sık 

görülen tek lenfomadır (Newton R. ve ark.,1997). 

                NHL‘nin histolojik alt tiplere göre dağılımı coğrafi bölgelere göre farklılık 

göstermektedir (Anderson ve ark.,1998). DBBHL tüm dünyada en sık görülen histolojik 

tiptir. Amerika ve Avrupa‘da tüm lenfomaların %26-40‘ını oluĢtururken, Asya ve 

Ortadoğu ülkelerinde bu oran %59‘lara kadar çıkmaktadır (Lee S ve ark.,1999; 

Economopoulos ve ark.,2005; Mitterlechner ve ark.,2006;Altekruse ve ark.,2009). 

Folliküler lenfoma diğer büyük histolojik alt gruptur. Sıklığı ABD‘de %20, Avrupa‘da 

%11-18 iken, Asya ve Ortadoğu ülkelerinde %3-10‘dur (Newton R. ve ark.,1997; Biagi 

ve ark.,2002; IĢıkdoğan ve ark.,2004; Ruacan ve ark.,2004; Pamuk ve ark.,2006; Lee 

MY ve ark.,2006;). 

             NHL‘nin büyük bir kısmı lenf nodlarından geliĢir. Avrupa‘da birincil 

ekstranodal hastalık oranı %30, ABD‘de ise %22-25 olarak bildirilmiĢtir (Altekruse ve 

ark.,2009). Ortadoğu ülkelerinde ise bu oran %50‘lere kadar çıkmaktadır (Kim CW ve 

ark.,1992: Castella ve ark.,2001). Coğrafi farklılıklar görülmesine rağmen en sık 

ekstranodal hastalık bölgeleri mide, cilt, ince barsak ve tonsildir (Newton R ve 

ark.,1997). Batı ülkelerinde birincil gastrointestinal lenfomaların büyük çoğunluğunu 

mide lenfomaları oluĢtururken, Ortadoğu ülkelerinde IPSID (immünproliferatif ince 

barsak hastalığı) ile iliĢkili olarak ince barsak lenfomalarıdaha sıktır. 

          Batı ülkeleri ile karĢılaĢtırıldığında Türkiye‘de NHL ile daha genç yaĢta 

karĢılaĢılmaktadır. Erkeklerde daha sıktır. BeĢ büyük merkezin verileri toplandığında 

3704 hastanın %79.1‘i NHL, %20.9‘u Hodgkin Lenfoma (HL) olarak bildirilmiĢtir. 

Tüm lenfomalar içerisinde en sık görülen histopatolojik tiplerin sırası ile DBBHL 

(%30.1), Küçük Lenfositik Lenfoma (SLL) (%10.4), Foliküler Lenfoma (FL) (%5.6) 

olduğu bildirilmiĢtir (10). Bir baĢka merkezden bildirilen 490 NHL hastasının %41‘i 

DBBHL, %7.5‘u mantle hücreli lenfoma (MHL), %6.2‘si SLL, %6.1‘i FL‘dır (Pamuk 

ve ark.,2006). Ekstranodal lenfoma sıklığı %40‘ın üzerindedir. En sık ekstranodal 

hastalık gastrointestinal kanaldadır. Güneydoğu Anadolu bölgesinde gastrointestinal 
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tutulumun çoğunluğunu ince bağırsak oluĢtururken, batı bölgelerde mide tutulumunun 

daha sık olduğu bildirilmiĢtir. 

2.1.2  Non-Hodgkin Lenfoma Etyoloji 

          Onkogenler, tümör baskılayıcı  genler ve DNA tamir mekanizmaları kanser geli- 

Ģiminde önemli rol oynar. Kromozomal translokasyonlar NHL olgularının %90‘ı nda 

gösterilmiĢtir. Moleküler düzeyde, eĢlik eden kromozomal delesyonlar ve mutasyonlar 

olsun ya da olmasın, bu translokasyonlar onkogen aktivasyonunu veya tümör 

baskılayıcı  gen inaktivasyonunu hızlandırır(Fisher SG ve ark.,2004). 

          Yakın akrabalarda NHL ve diğer lenfoproliferatif hastalıkların varlığı NHL 

geliĢme riskinde 1.7-3.5 kat risk artıĢı  ile iliĢkili bulunmuĢtur(Goldin ve ark.,2005). Bu 

durumun, genetik yatkınlıkla veya benzer çevresel etkenlere maruziyet ile iliĢkili olup 

olmadığı arasındaki ayrım net değildir. Doğumsal bağıĢıklık sistemi yetmezlikleri, 

ataksi telenjiektazi, Wiscott Aldridge sendromu, subakut kombine bağıĢıklık sistemi 

yetmezliği ve X‘e bağlı   lenfoproliferatif sendromlar artmıĢ  agresif lenfoma geliĢme 

riski ile iliĢkilidir (Müler ve ark.,2005;Jaffe ve ark.,2001). Bu hastalarda sıklıkla 

Ebsteinn Barr Virüs (EBV) varlığı  saptanmıĢtır. Birincil bağıĢıklık  sistemi yetmezliği 

sendromlarının görülme sıklığı  ise nadirdir. Kalıtımsal faktörler NHL insidansındaki 

artıĢı açıklamakta yetersiz kalmaktadır. 

              Romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, Sjögren sendromu, Hashimoto 

tiroiditi gibi otoimmün hastalıklarda ve çölyak hastalığında NHL görülme sıklığı 

artmıĢtır (Smedby ve ark.,2008; Smitten ve ark.,2008). Bu artıĢ; kullanılan bağıĢıklık 

sistemini baskılayan tedavilerden çok, otoimmün süreçlerde devam eden yangısal 

durumun ve bozulmuĢ  T hücre fonksiyonlarının neden olduğu lenfoma geliĢmeriskinde 

artıĢ  ile açıklanmaktadır. 

              Organ nakli yapılan hastalarda bağıĢıklık sistemini baskılayan tedavilere bağlı  

olarak NHL geliĢme riskinin arttığı gösterilmiĢtir (Gerbard ve ark.,1993; Arican ve 

ark.,2001). Bu durum bağıĢıklık sistemini baskılayan tedavinin süresi, dozu ve tipi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. Nakil hastalarında NHL geliĢmesinde, birincil EBV enfeksiyonu da 

güçlü bir risk faktörü olarak tanımlanmıĢtır. Tranplantasyon sonrası risk; yaĢ, 

transplantasyonun tipi, EBV profili ve aldığı immünsupresif tedavinin miktarına göre 
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değiĢmektedir. Stanford Üniversitesi‘nin verilerine göre kardiyak transplantasyon 

sonrası hastaların %40‘ında malign lenfoma geliĢmiĢtir (Krikorian ve ark.,1988). DüĢük 

doz immünsupresif alanlarda insidans %1-15 arasında değiĢmekte olup bu oran normal 

populasyonun 30-60 katıdır (Swerdlow ve ark.,2000; Loren ve ark.,2005). 

             KazanılmıĢ immün yetmezlik sendromu (acquired immunodeficiency 

syndrome-AIDS) 1981‘de hastalık olarak kabul edildikten sonra ilk lenfoma hastası 

1982‘de rapor edilmiĢtir. Ġnsan immünyetmezlik virüsüne (human immunodeficiency 

virus- HIV) bağlı NHL risk artıĢının, CD4 sayısındaki azalma ile iliĢkili olması; viral 

antijenik uyarı varlığında uzamıĢ bağıĢıklık sistemi baskılanmasının ve B hücre 

çoğalmasının lenfoma geliĢiminde etkili olduğunu düĢündürmektedir (Grulich ve 

ark.,2000;Maso ve ark.,2003). AIDS iliĢkili lenfoma hastalarının ¾‘ünde ekstranodal 

tutulum ve ileri evre hastalık görülmektedir. En sık tutulan bölgeler meninksler, 

gastrointestinal sistem, kemik iliği, karaciğer, akciğer ya da plevradır (Lim ST ve 

ark.,2005). AIDS‘li hastalarda NHL prevalansı %3-6‘dır. 

               GeliĢmiĢ ülkelerde nüfusun %90‘ı, geliĢmemiĢ ülkelerde %99‘unda EBV 

seropozitifliği bulunmaktadır. Birincil enfeksiyon sıklıkla sessiz seyreder ve virus B 

hücrelerinin sitoplazmasında plazmid olarak kalır. Burkitt lenfomanın endemik olduğu 

Afrika‘da ve Yeni Gine‘de EBV genomu, tümör dokusunda gösterilmiĢtir. Ancak 

endemik olmadığı bölgelerde Burkitt lenfoma hastalarının yalnızca %20‘sinde EBV 

genomu gösterilmiĢtir. BağıĢıklık sistemi sağlam bireylerde EBV iliĢkili lenfosit hücre 

çoğalması; sitotoksik T hücreleri, antikor aracılı hücresel bağıĢıklık, NK aktivitesi ve 

endojen interferon ile engellenir. BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ bireylerde ise bu 

fonksiyonlar bozulmuĢtur ve EBV ile infekte B hücreleri çoğalırlar. EBV ile infekte B 

hücrelerinin yüksek mitotik hızları, mutasyon olasılığını arttırmaktadır. BağıĢıklık 

sistemi sağlam bireylerde EBV infeksiyonu engellenememekte ancak B hücrelerinden 

malign klonlar geliĢmesi engellenmektedir. BağıĢıklık sisteminin baskılandığı 

durumlarda ise EBV ile infekte lenfositler lenfoma geliĢiminde rol oynamaktadır 

(Fisher SG ve ark.,2004). 

             Helicobacter pylori, kronik gastrit ve peptik ülser geliĢiminde rolü olduğu 

bilinen bir patojendir. H. pylori‘ye karĢı antikor pozitifliği, mide lenfoması geliĢiminde 

6 kat risk artıĢına neden olur (Passornet ve ark.,1994). Lenfoproliferatif hastalığın, H. 
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pylori eradikasyon tedavisi ile gerilediği bildirilmiĢtir (Stolte ve ark.,2002). Bu durum, 

H. Pylori enfeksiyonunun neden olduğu kronik antijenik uyarının ve inflamasyonun, 

lenfoma geliĢiminde rolü olduğunu düĢündürmektedir. 

                Ġnsan T hücreli lenfotropik virüs (Human T Cell Lymphotropic Virus-HTLV), 

yavaĢ ve ilerleyici enfeksiyona neden olur ve bağıĢıklık sisteminin baskılanmasına yol 

açar. Tekrarlayan virüs replikasyonu, infekte yardımcı T hücrelerinin poliklonal 

çoğalmasına neden olur. Sağlıklı bireylerde, viral proteinlere karĢı geliĢen bağıĢıklık bu 

hücrelerin çoğalmasını önler; ancak bazen enfekte bir hücre çoğalmaya devam eder ve 

bu hücreler lenfomaya ilerler. HTVL‘nin endemik olduğu Japonya‘da ve Karayipler‘de, 

EriĢkin T Hücreli Lenfoblastik Lenfoma, tüm lenfoid malignitelerin %50‘sini oluĢturur 

(40). Ġnsan herpes virüsü 8 (human herpes virus 8-HHV 8) özellikle Kaposi sarkomu ile 

iliĢkilidir. Primer efüzyon lenfoması sıklıkla HIV hastalarında görülür. Bu lenfoma alt 

tipinde, olguların çoğunda HHV-8 saptanmıĢtır (Fisher SG ve ark.,2004). 

               Hepatit C virüsü (HCV) mononükleer hücrelerde replike olabilen lenfotropik 

bir virüstür. Lenfoma hastalarında HCV prevalansı %13‘tür (Kennedy GA. ve 

ark.,2002;Colomo ve  ark.,2003). HCV E2 proteininin kronik antijenik uyarısının, 

poliklonal B hücre çoğalmasına yol açarak lenfoma geliĢiminden sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir. 

               NHL‘nin patogenezinde mikrobiyal ajanlar ile birlikte ilaç ve toksik ve 

kimyasal madde maruziyeti de sorumludur. Özellikle organ transplantasyonunda 

kullanılan immünsüpresif ajanlar, metotreksat, tümör nekroz faktör (TNF) alfa 

inhibitörleri (etanercept, infliximab, adalimumab) gibi ajanlar lenfoma patogenezinde 

rol oynamaktadır (Askling J. ve ark.,2011). NHL patogenezinde etkisi olan diğer ilaçlar 

ise analjezikler, antibiyotikler, steroidler, digital preparatları, trankilizanlardır 

(Bernstein L ve ark.,1992; Zhang Y ve ark 2004). Danimarka‘da yapılan bir çalıĢmada 

postmenopozal hormon replasmanı alan kadınlarda NHL için artmıĢ risk 

gösterilmemiĢtir (Norgaard M ve ark., 2006). Tarım, balıkçılık, inĢaat, motorlu aletler, 

telefon iletiĢim ve deri sektöründe çalıĢanlarda artmıĢ NHL riski gösterilmiĢtir. 

Bitkilerle uğraĢanlar, boyacılar, halıcılar, tuğla ve taĢ iĢçileri, tesisatçılarda, çatı iĢçileri 

ve öğretmenlerde artmıĢ risk gösterilmiĢtir (Colt JS ve ark.,2006). Pestisit, herbisit, sık 

olarak kullanılan organoklorinler ve fenoksiasetik asitin NHL patogenezi ile iliĢkili 
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olduğu bilinmektedir (Quintana PJ ve ark.,2004;Colt JS ve ark.,2006). Organik 

çözücüler de (benzen, trikloretilen, yapıĢtırıcılar gibi) NHL için artmıĢ risk 

oluĢturmaktadır (Rego MA ve ark.,2002). Saç boyaları, ultraviyole ıĢık, beslenme 

faktörleri ile ilgili de epidemiyolojik çalıĢmalar bulunmaktadır (Chiu BC ve ark.,1996; 

Soni LK ve ark.,2007). Özellikle 1980 öncesi saç boyalarında riskin daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (Zhang Y ve ark.,2007). Süt, hayvansal yağ, karaciğer, et, kahve ve kola 

tüketiminin artmıĢ risk ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Meyve tüketiminin fazla olması 

riski azaltmaktadır (Chiu BC ve ark.,1996). Obezite ve egsersiz yapmama artmıĢ risk ile 

iliĢkili olabilmektedir (Chang ET ve ark.,2005). ArtmıĢ risk ile iliĢkili gösterilen diğer 

maddeler ise iyonize radyasyon, elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanımıdır 

(Boice JD ve ark.,1992). 

Tablo-3.  Hodgkin dıĢı lenfomaların göreceli  sıklık oranları  

A.   B hücreli HDL (% 88)   

a.   Büyük B hücreli lenfomalar (%30)        

b.   Foliküler lenfomalar (%25)   

c.   Mukoza ile iliĢkili lenfatik doku (MALT) lenfoma (%7,5)   

d.   Kronik Lenfositik [KLL]/Küçük Lenfositik lenfomalar (%7)  

e.   Mantle cell lenfomalar (%6)  

f.   Mediastinal (Timik) Büyük B - hücreli Lenfoma  (%2,5)   

g.   Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenström Makroglobulinemisi (%2)  

h.   Nodal Marjinal Zon B -hücreli Lenfoma  (<%2)   

i.   Splenik Marjinal Zon B -hücreli Lenfoma  (<%1)   

j.   Ekstranodal Marjinal Zon B- hücreli Lenfoma  (<%1)   

k.   Ġntravasküler Büyük B- hücreli Lenfoma  (<%1)   

l.   Primer Efüzyon Lenfoması  (<%1)   

m.  Burkitt Lösemi/Lenfoma (%2,5)   

n.   Lenfomatoid Granülomatozis (<%1)   

B.   T ve NK hücreli lenfomalar (~ %12)   

a.   Ekstranodal T/ NK hücreli Lenfoma  

b.   Kutanöz T hücreli Lenfoma (Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu)   

c.   Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma  
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  Tablo   ― WHO  Classification  of  Tumors:  Pathology  and  Genetics  of  Tumors of 

Hematopoieti and Lymphoid Tissues‖‘dan  türkçeleĢtirilerek  oluĢturulmuĢtur  (Kaynak: 

William‘s Hematology seventh  edition.  p1408) 

2.2.    DĠFFÜZ BÜYÜK B-HÜCRELĠ LENFOMA (DBBHL) 

2.2.1  DBBHL  Genel BakıĢ 

             Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomalar agresif lenfomaların prototipidir. Diffüz 

Büyük B Hücreli Lenfomalar ise hodgkin dıĢı lenfomaların %30–40‘ını, agresif 

lenfomaların ise %80‘inden fazlasını teĢkil eder (Armitage JO ve ark.,1998). Diffüz 

Büyük B Hücreli Lenfomalar geçmiĢte birçok farklı isim altında tanımlanmıĢtır. 

Retikulum hücreli sarkom, diffüz histiositik lenfoma, daha yakın zamanlarda diffüz 

mikst lenfoma, diffüz büyük hücreli lenfoma veya immünoblastik lenfoma terimleri 

kullanılmıĢ ve WHO sınıflamasında son halini almıĢtır (Dennis  D  ve ark.,1992; Sergio 

B ve ark.,2002) 

              Çocuklar dahil her yaĢ grubu ve her iki cinsiyette görülebilmekle beraber daha 

sık olarak orta ve ileri yaĢta görülmekte; kadınlara nazaran erkeklerde daha sık 

görülmektedir (Lichtman ve ark.,2005 ). Klinik olarak agresif bir lenfoma olan Diffüz 

Büyük B Hücreli Lenfomalar lenf nodu ve/veya ekstranodal alanlarda ortaya çıkabilir. 

En sık ekstranodal tutulum alanları gastrointestinal bölge, cilt, kemik iliği, paranazal 

sinusler, tiroid, MSS, karaciğer ve dalak gibi tutulumlarla presente olur (Moller ve 

ark.,2004;Ansell SM  ve ark.,2005). Ancak baĢvuru sırasında kemik iliği ve/veya çevre 

kanı tutulumu nadirdir (Jonathan, 2009). Çoğu olgu de novo olarak ortaya çıkmasına 

rağmen düĢük dereceli HDL‘ların dönüĢümü (transformasyon) ile de oluĢabilir. 

Folliküler lenfoma (FL), KLL/SLL ve mantle cell lenfoma (MCL) buna örnektir 

(Lichtman ve ark.,2005). 

              Hücreler morfolojik olarak tutulan lenf nodunun ya da ekstranodal alanın 

normal yapısını bozan diffüz büyüme paternine ve büyük hücre boyutuna sahiptir 

(Jonathan, 2009). Fakat hücresel morfolojilerine göre heterojendirler. Çoğu vakada 

neoplastik büyük lenfoid hücreler, sentroblastlara (büyük çentiksiz hücreler) ya da 
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immünoblastlara (tek, merkezi yerleĢimli çekirdeği olan büyük lenfoid hücreler) benzer. 

Ayrıca multilobüler, Reed-stenberg hücresine benzer ve/veya anaplastik (garip 

pleomorfik çekirdekli) görünümde olabilirler, ve bazen ayırım için immunofenotipleme 

yapmak gerekebilir (Kumar  V  ve  ark.,2005). Diğer bir morfolojik varyant, toplam 

malign hücre popülasyonunun %10‘u ya da daha azını neoplastik B hücrelerinin 

oluĢturduğu T hücre/ histiyositten zengin B hücreli lenfomadır. Patolojik 

değerlendirmede tanımlanan baĢlıca morfolojik varyantlar sentroblastik, immünoblastik, 

T hücre histiyositten zengin, anaplastik Ģeklindedir (Dominis  M.  ve  ark.,2002). Ek 

olarak plazmablastik alt tip nadir olarak görülüp sıklıkla HIV pozitif hastalarda 

görülmektedir (Jonathan   W. ve ark.,2008). Mediastinal (timik) Büyük B hücreli HDL, 

Ġntravasküler Büyük B hücreli HDL ve Primer Efüzyon Lenfoması (PEL) gibi farklı 

Büyük B hücreli HDL tipleri de vardır (Dogan  A  ve  ark.,2000 ). PEL oldukça nadir 

olup baĢlıca HIV pozitif kiĢilerde görülürken, Mediastinal Büyük B hücreli HDL‘nın 

timik B hücrelerinden kaynaklandığı düĢünülmektedir ve klinik, immunofenotipik ve 

genetik olarak diğer Büyük B hücreli HDL‘lardan farklıdır (Jonathan, 2009). 

           Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomaların immunofenotipik özelliklerine bakılacak 

olursa genelde CD19, CD20, CD22, BSAP/PAX5 ve CD79a gibi pan-B antijenlerini ve 

vakaların %75‘i kadarında yüzey immunglobulin eksprese ettiği görülür (Dominis  M.  

ve  ark.,2002; Jonathan, 2009). Bazı vakalarda bu antijenlerin bir ya da birden fazlası 

saptanamayabilir. CD30 ekspresyonu ise sıklıkla anaplastik varyantta görülür (Dominis  

M.  ve  ark.,2002). CD10 yaklaĢık %30-%50 olguda, BCL6 ekspresyonu %80 olguda, 

CD5 ekspresyonu %10 olguda görülebilir (Dominis  M.  ve  ark.,2002). BCL2 vakaların 

%75‘inde eksprese edilirken CD138 ekspresyonu nadirdir (Dominis  M.  ve  ark.,2002; 

Colomo ve  ark.,2003). 

           Normalde T hücrelerinde ve miyeloid kökenli hücrelerde eksprese edilen CD43 

ekspresyonu DBBHL‘ de yaklaĢık % 20 – 40 arasındadır (Kennedy GA. ve ark.,2002). 

Bunlar de novo olabileceği gibi KLL/SLL ve MCL‘dan transforme olmuĢ olabilir. MCL 

den transforme vakalarda BCL1 ekspresyonu olurken, KLL/SLL den transforme 

vakalarda CD23 ekspresyonu korunur (Richard  I.  Fisher  ve  ark.,2004). CD10 ve 

BCL6 germinal merkez B hücre benzeri tip (GCB-like type) Büyük B hücreli HDL‘lar 

ile iliĢkili iken ve aynı zamanda iyi prognozla iliĢkili, IRF4/MUM1 ekspresyonu aktive 



 

XI 
 

B hücre benzeri tiple (ABC-like type) iliĢkili olup kötü prognoz göstergesidir (Hans  CP 

ve ark.,2004; Ansell SM ve ark.,2005 ). 

           DBBHL‘ de sıklıkla çeĢitli genetik anormallikler ve translokasyon, delesyon, 

duplikasyon ve diğer tanımlanmamıĢ karyotip anormallikleri ile karĢılaĢılmaktadır 

(Jonathan, 2009). Bu anormalliklerin hastalığın geliĢimi ve prognozu üzerine çeĢitli 

düzeyde etkisi olduğu belirtilmektedir. Kromozom translokasyonları vakaların yaklaĢık 

% 50‘ sinde olur, kromozom dengesizlikleri ise yaklaĢık % 70‘ inde görülür. En sık 

karĢılaĢılan anormallikler BCL6, BCL2 ve cMYC gen ekspresyonunda artıĢ 

olmasıdır(Jonathan, 2009). 

           BCL6 geni 3. kromozomda yer alır. BCL6 ekspresyonu artıĢı DBBHL‘ de sık 

görülen genetik anormalliklerdendir ve olguların % 35 – 40‘ında görülür. BCL6 

normalde germinal merkez B hücrelerinde eksprese edilir ve germinal merkez 

hücrelerinin reaksiyonunda önemli rolü vardır. DBBHL ‘de disregule, devamlı aĢırı 

ekspresyonuna bağlı matürasyon duraklaması olur ve proliferasyona yol açar. BCL6 

ekspresyonu daha çok de novo DBBHL‘ de görülür (Dominis  M.  ve  ark.,2002; Lossos 

IS ve ark.,2006). BCL2 18. kromozomda yer alan bir protoonkogendir, apoptoza engel 

olarak B hücre sağ kalımını sağlar ve kemoterapi direnci ile iliĢkilidir. Normalde 

apoptozun B hücre negatif seleksiyonunda önemli rol oynadığı germinal merkez 

hücrelerinde BCL2 ekspresyonu azaltılır. BCL2 deregulasyonu, DBBHL vakalarının 

yaklaĢık % 28‘ inde t(14;18) ile birliktedir (Ansell SM ve ark.,2005). Fakat DBBHL 

vakaların yaklaĢık % 50‘ sinde t(14;18)‘ den bağımsız BCL2 aĢırı ekspresyonu 

saptanabilir. DBBHL‘ de BCL2 ekspresyonunda artıĢ olması olumsuz prognozu gösterir 

(Dominis  M.  ve  ark.,2002; Lossos IS ve ark.,2006). cMYC; genelde Burkitt 

lenfomada görülen bir transkripsiyon faktörü olmasına rağmen DBBHL olgularının 

yaklaĢık % 15‘ inde bulunmaktadır. Genelde deregulasyon t(8;14) ile olur. cMYC‘ in 

sağ kalım üzerine belirgin bir etkisi olmadığı belirtilmektedir (Dominis  M.  ve  

ark.,2002). Ġzole tümör süpresör gen P53 mutasyonu DBBHL‘ de sık görülmez fakat 

varlığı kötü prognozu gösterir (Dominis  M.  ve  ark.,2002). 

           DBBHL hücrelerinde; interferon ve diğer sitokin sinyaline yanıt olarak gen 

ekspresyonu regülasyonunda önemli rol oynayan MUM1/IRF ekspresyonu sıktır (% 51 

– 75). Normalde B hücre farklılaĢmasının terminal aĢamasında eksprese olan 



 

XI 
 

MUM/IRF-4; immünoblastik morfoloji ve primer nodal prezantasyon ile iliĢkilidir 

(Dominis  M.  ve  ark.,2002). 

            DBBHL‘ de prognozu etkileyebilen çok sayıda kromozom dengesizliği 

tanımlanmıĢtır; 1q, 5, 7q 12, 14. kromozom dengesizlikleri kötü prognozla iliĢkili iken, 

+3 p iyi prognoz ile iliĢkilidir, Xq, 7q, 12 p, 6, 9 ise prognoz üzerine anlamlı etkiye 

sahip değildir (Bea  S.  ve  ark.,2004). 

           Histolojik çalıĢmalarda yüksek çoğalma hızını belirlemede kullanılan Ki67 

antijeninin yüksek bulunması (>%60), DBBHL olgularında sağkalımı kısaltan 

faktörlerden biri olarak kabul edilir (Prosnitz  L ve ark.,2004). 

2.2.2  Klinik  Bulgular 

           DBBHL‘ların en sık görülen baĢlangıç bulgusu sıklıkla servikal, supraklavikular 

ve aksiller bölgelerde geliĢen ağrısız lenfadenopatilerdir (Ansell SM ve ark.,2005). 

Olguların yaklaĢık %30‘unde tanı sırasında ateĢ, kilo kaybı, terleme gibi sistemik 

belirtiler de bulunabilir ve kötü prognoz bulgusu olarak kabul edilir (Armitage JO ve 

ark.,1998;Lichtman MA ve ark.,2005). Yine tanı sırasında değiĢen derecelerde 

sitopenilere de rastlanabilir. Bu durum yaygın kemik iliği tutulumu sonucu olabileceği 

gibi immün (immün hemolitik anemi/lökopeni/trombositopeni) veya immün olmayan 

(hipersplenizm) nedenlerle de geliĢebilmektedir. HDL ların önemli bir klinik bulgusu da 

ekstranodal tutulumun sık görülmesidir. En sık ektranodal tulum bölgesi de 

gastrointestinal sistem ve Waldeyer halkasıdır (Moller  MB ve ark.,2004). 

             DBBHL‘ larin en sık görülen alt tipi olan DBBHL‘ de ise diğer HDL alt 

tiplerine göre ekstranodal tutulum daha sık (yaklaĢık % 40) görülmektedir (Moller  MB 

ve ark.,2004 ;Lichtman MA ve ark.,2005). Serum LDH düzeyi hastaların yaklaĢık 

yarısından fazlasında yüksek olur (Armitage JO ve ark.,1998, ). Hastaların yaklaĢık 

%75‘ı ileri evrede olup %25‘ında lokalize hastalık mevcuttur (Lichtman MA ve 

ark.,2005). Ekstranodal tutulum olarak en sık gastrointestinal sistem etkilenmekte olup 

ek olarak testis, tiroid, tükrük bezleri, deri, karaciğer, meme, nazal kavite, paranazal 

sinus ve MSS‘den kaynaklanabilmektedir (Ansell SM ve ark.,2005 ) 
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            Gastrointestinal tutulum; en sık rastlanan ekstranodal tutulum Ģeklidir; 

ekstranodal tutulumun yaklaĢık % 20 – 30‘ unu oluĢturur; genellikle bulantı, kusma, 

karın ağrısı ve dispepsi gibi spesifik olmayan semptomlar görülür. Gastrointestinal 

tutulumda en sık tutulum yeri midedir, bunu sırasıyla ince barsak, kalın barsak izler 

(Lichtman MA ve ark.,2005). DBBHL‘ de primer karaciğer tutulumu oldukça nadirdir, 

karaciğer tutulumunda olgularda genelde tek veya multipl kitle görünümü vardır, diffüz 

infiltrasyon ve tutuluma bağlı karaciğer yetersizliği ise oldukça nadirdir (Noronha  V  

ve  ark.,2005). Karaciğer tutulumunda sıklıkla infiltrasyona bağlı serum alkalen fosfataz 

ve gamma glutamil transpeptidaz artıĢı görülür, bununla beraber belirgin transaminaz 

artıĢı olmaz. 

               Paranazal sinüs tutulumu sık ekstranodal tutulum tiplerinden biridir; frontal, 

maksiller, etmoid sinüs tutulumu olabilir ve ağrı, yüzde ĢiĢlik, epistaksis, solunum yolu 

obstrüksiyonu ve rinoreye yol açabilir. Paranazal sinüs tutulumu olan olgularda MSS 

yayılımı daha sık görülmektedir. (Hausdorff J  ve  ark.,1997) 

           BaĢ ağrısı, konfüzyon, hemiparezi, nöbetler ve kafa çifti tutulumu hastalığın 

nörolojik bulgularını oluĢturmaktadır. MSS tutulumu özellikle AIDS ve organ nakli 

nedeniyle immünsupresif tedavi alan bağıĢıklığı baskılanmıĢ kiĢilerde ve çok agresif 

lenfomalı hastalarda görülür. Nazofarengeal, testiküler ve intra oküler tutulum ve 

yaygın kemik iliği tutulumu olan olgularda MSS tutulum riski de artar (Herman TS ve 

ark.1979; Recht L ve ark.,1988; Mackintosh FR ve ark.,1982). Cilt tutulumu en çok 

primer kutanöz T-hücreli HDL‘da görülürken B-hücreli HDL‘ların da %20 kadarında 

gözlenebilir. Tutulan bölgede nodül oluĢumu tipiktir (El -Helw L ve ark.,2004). 

            Bulanık görme, görme kaybı gibi belirtiler gösteren intra oküler tutulum ile 

birlikte ekstra oküler tutulum olarak göz kapağı, konjonktiva, derin lâkrimal bezler ve 

retrobulber bölgeyi tutabilmektedir (Meunier J ve ark.,2004). 

              Daha az görülen diğer belirtiler hastalığın olağan dıĢı yerleĢimine bağlıdır. 

Kemik ağrısı kemik iliği tutulumu olmaksızın kemiklerin tutulduğu primer kemik 

lenfomasında sık görülür (Maruyama D ve ark.,2007). Genito-üriner tutulum üreter 

tıkanıklığı, renal-testiküler-ovaryal kitleler Ģeklinde görülebilir. Meme tutulumu 
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oldukça nadirdir. YaĢlı kadınlarda ise genelde tek taraflı kitle Ģeklinde görülür 

(Abbondanzo SL ve ark.,1996) 

              Nefes darlığı, göğüs ağrısı, öksürük belirtileri ile kendini gösteren akciğer 

tutulumu da nadir görülür. Vena cava superior sendromu DBBHL‘ de yaklaĢık % 5 

oranında görülür. Plevral efüzyon erken evre hastalıkta nadir görülmekle birlikte ileri 

evre hastalıkta nispeten sık görülür. 

                Aritmi, bloklar, kalp yetmezliği ve perikardiyal efüzyon ile kendini gösteren 

kalp tutulumu oldukça nadirdir ve yine daha çok bağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda 

görülür (Nascimento AF ve ark.,2007). 

                 Lenfomalar bazen metabolik ve endokrinolojik belirtilere de neden olabilir. 

Hiperkalsemi, hiper veya hipoglisemi, uygunsuz ADH sendromu ve çeĢitli elektrolit 

dengesizlikleri bunların en önemlileridir. 

2.2.3  Tanı ve Evreleme 

         Tanı için eksizyonel lenf düğümü biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi 

gerektiren olgularda iğne biyopsi yapılabilir. Patolojik preparatlar deneyimli patologlar 

tarafından incelenmelidir . Ayırıcı tanı; Hodgkin lenfoma, non - Hodgkin lenfoma, 

Kikuchi - Fujimoto hastalığı gibi reaktif lenf nodu hastalıklarını, metastatik karsinom, 

tüberküloz, sarkoidoz gibi neoplastik ve neoplastik olmayan geniĢ bir yelpazeyi kapsar 

(Hunt KE. ve ark.,2008). DBBHL tanı kategorisi B hücre fenotipi, diffuz büyüme 

paterni ve agresif klinik gidiĢ gibi bazı ortak özelliklere sahip NHL tipini içerir (Kumar 

,Cotran,Robbins  Basic patology,2007). Histopatolojik olarak tanı konulduktan sonra, 

hastalığın vücuttaki durumunun belirlenmesi amacı ile bir takım tetkikler yapılmalıdır. 

Evreleme, klinik ve anatomik olarak yapılmaktadır. Klinik evrelemede dikkatli bir 

öykü, fizik muayene, tam kan sayımı, biyokimyasal tetkikler, göğüs ve abdomino-

pelvik görüntüleme, kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır. Görüntüleme için genellikle 

bilgisayarlı tomografiler (BT) kullanılır. Kullanılması sıkıntılı durumlarda manyetik 

rezonans görüntüleme de kullanılabilir. Lenfoma tutulumu açısından ve hastalığın 

aktivitesi açısından pozitron emisyon tomografisi (PET) yapılabilir. Santral sinir sistemi 

tutulumu düĢünülüyorsa beyin omurilik sıvısı (BOS) sitoloji yada hücre sayımı 

çalıĢılabilir (Armitage JO ve ark.,1998). Bu tetkikler sonucu yapılacak olan evreleme, 
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tedavinin etkin olup olmayacağını anlamamıza yarar. Ġyi bir öykü ve fizik muayene 

baĢlangıç tetkiklerini oluĢturur. Fizik muayene lenf nodlarının palpasyonunu 

içermelidir. Kan testleri, kemik iliği biyopsisi, tomografiler ya da PET görüntüleme, 

evreleme için yapılmalıdır . Serum LDH düzeyi tümörü bulunan birçok hastada 

yüksektir ve prognostik bir faktör olarak kullanılabilir . B2 mikroglobulin, tanı koyma 

aracı olarak kullanılamayacak bir marker olsada tedaviye yanıtın izlemi açısından 

kıymetli bir tetkiktir (Toth D ve ark.,2013).  

    Malignensilerin ayrımında histopatolojik özelliklerden yararlanılması ve reed 

sternberg hücresinin erken 20. yüzyılda keĢfi, lenfomaların Hodgkin hastalığı ve non - 

Hodgkin lenfomalar Ģeklinde gruplandırılmasını sağlamıĢtır (Armitage JO ve 

ark.,1998). Pratikte DBBHL, morfolojik olarak ve immunhistokimyasal olarak bir olgun 

B hücre belirteci olan CD 20‘nin pozitif boyanması ile ayırt edilir. Bazı seyrek  

olgularda CD 20 negatif olabilir. Tüm B hücrelerinde bulunan CD 79 belirteci tanı 

koymada yardımcı olabilir. CD 138, CD 5, CD 10 belirteçleri de  immunhistokimyasal 

olarak yardımcı olabilecek beliteçlerdir (Hunt KE ve ark.,2008). 

 Flowsitometrik inceleme, DBBHL‘ yı da içeren birçok hematolenfoid 

neoplaziye tanı koymamızı sağlayan hızlı ve güçlü bir yöntemdir. Neoplastik hücrelerin 

saptanmasına dayanır, bazı büyük hücreler hasardan ve frajiliteden dolayı 

saptanamayabilirler. Bununla beraber negatif flowsitometrik inceleme tanıyı ekarte 

ettirmez. DBBHL‘ da tüm B hücrelerinde bulunan  CD19, CD20, CD79a belirteçlerinin 

saptanması immunfenotipi ortaya koyar. CD10, CD5 saptanması ve kappa ile lambda 

negatif saptanması da tanıya yardımcıdır (Hunt KE ve ark.,2008). 

Her ne kadar Hodgkin lenfoma için geliĢtirilmiĢ de olsa Ann Arbor evreleme 

sistemi non - Hodgkin lenfomalar için de oldukça kullanıĢlı, anatominin baz alınarak 

yapıldığı bir evreleme sistemidir. Tüm dünya çapında anatomik evrelemede bu sistem 

kullanılmaktadır (Armitage JO ve ark.,1998).   

 Ann Arbor evrelemesi hastayı, tutulumun diyaframın bir tarafında ya da iki 

tarafında bulunmasına göre, lokalize ya da çoklu tutulum olmasına göre ve yaygın 

extranodal tutulumun bulunmasına göre 4 gruba ayırır. Extranodal tutulum E 

olarak gösterilir. Aynı zamanda 38 derecenin üzerinde ateĢ, çamaĢırını değiĢtirecek 
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kadar gece  terlemesi olması ve tanıdan önceki 6 ayda %10‘dan fazla 

açıklanamayan kilo kaybı B semptomları olarak adlandırılır. Bu klinik bulguların 

olmaması durumunda hasta A, olması durumunda B olarak evrelenir (Armitage JO 

ve ark.,1998). 

 

Tablo -4.    Ann Arbor  Evreleme Sistemi (Goldman Ġnternal Medicine 2011 Onkoloji) 

 LENFOMANIN MODĠFĠYE ANN ARBOR SINIFLAMASI 

EVRE                                         TANIM 

1 Tek lenf nodu alanı (1) veya bir ekstra lenfatik alan (1e) 

2 Diyafragmanın tek bir tarafında, 2 veya daha fazla lenf nodu bölgesi(2) 

veya lokalize ekstralenfatik organ veya alan tutulumu ile beraber 

diyafragmanın tek bir tarafında, 2 veya daha fazla lenf nodu bölgesi (2E) 

3 Diyafragmanın her iki tarafında lenf nodu alanları (3),  

lokal ekstralenfatik yayılım eĢlik edebilir (3E) 

4 Bir veya daha fazla ekstralenfatik organ veya alanın diffuz tutulumu 

A B semptomu yok 

B AĢağıdakilerden en az birinin varlığı  

  1-Evreleme öncesi son 6 ay içerisinde bazale göre %10 dan fazla  

     açıklanamayan kilo kaybı   

  2-Tekrarlayan >38 C açıklanamayan ateĢ 

  3-Tekrarlayan gece terlemesi 

 

DBBHL‘ da spesifik sitolojik belirteçler, hastaların WHO‘ ya göre 

subgruplara ayrılmasına imkan tanımıĢtır (Gatter KC ve ark.,2001). Bu subtipler; 

sentroblastik, immunoblastik, T hücreli/histiyosit zengin, anaplastik, daha nadir 

olan; plazmablastik ve anaplastik lenfoma kinaz pozitif Ģeklindedir (Hunt KE ve 

ark.,2008). 
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2.2.4  PROGNOSTĠK ĠNDEKSLER 

2.2.4.1 Prognostik Ġndeksler: Standart ĠPĠ 

             Bir hastalığın nasıl seyredeceği konusunda, tanı anında bize ipucu veren 

parametrelere prognostik faktörler denir. Bu faktörler, bazen tedavi planlamasında 

da kullanılabilmektedir. Bu durumda prediktif faktörler olarak adlandırılmaktadır. 

DBBHL, küratif bir hastalık olması nedeniyle tedavi  yönetiminin iyi  yapılması 

gerekmektedir. Bu nedenle, hastalık gidiĢatının önceden belirlenebilmesi ve buna 

göre  planlama  yapılması çok  önemlidir.  Özellikle  kötü  prognostik  özelliklere 

sahip hastaların belirlenmesi, daha agresif tedaviler ile progresyonsuz ve toplam 

sağkalım oranlarını artırmak için büyük önem taĢır.( Bari A ve ark.,2009) 

            Malign tümörlerin çoğunda prognozu belirleyen en önemli faktör evredir. 

Fakat  DBBHL‘da  evrenin  yetersiz  kaldığı görülmüĢ  ve  klinik,  moleküler  ve 

laboratuar bulgularına ihtiyaç duyulmuĢtur. Bu amaçla birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Bunlardan  en  önemlisi,  doksorubisin  bazlı  kemoterapiler  ile  tedavi  edilen 

hastalarda prognoza etkiyen faktörlerin belirlendiği çalıĢmadır (Coiffier  B ve 

ark.,1998). Tedavi öncesi faktörlerin  değerlendirildiği  bu  çalıĢmada,  ileri  yaĢ,  

yaygın  evre  hastalık, ekstranodal bölge tutulumu, bulky hastalık varlığı, ECOG 

performans statusu, B semptomlarının varlığı, serum LDH düzeyi yüksekliği, 

albumin düzeyi düĢüklüğü ve serum  β2  mikroglobulin  düzeyi tek  varyans  

analizinde toplam  sağkalım  ile iliĢkili bulunmuĢtur. Serum β2 mikroglobulin 

düzeyi ve hipoalbuminemi dıĢındaki faktörler komplet  yanıt  ile de iliĢkilidir. 

Cinsiyet arasında fark saptanmamıĢtır. YaĢ sınırı 60 olarak alınmıĢ, 60 yaĢ üstü 

hastaların prognozu daha kötü seyrettiği görülmüĢtür. Evre arttıkça ve ECOG 

performans durumu kötüleĢtikçe klinik yanıt oranı ve sağkalım düĢmektedir. Evre,  

sınırlı ve ileri evre hastalık olmak üzere 2 ayrı  grup  oluĢturulduğunda  bu  

anlamlılık  daha  belirginleĢmiĢtir.  Yine  ECOG performans durumu, 0 ve 1 

olanlar ile 2 ve üzeri olanlar diye 2 gruba ayrıldığında anlamlılık  artmıĢtır. Bulky  

hastalık ve B  semptomlarının varlığında prognozun kötüleĢtiği  belirlenmiĢtir(Ngo 

L ve ark.2008). Ekstranodal  tutulum  sayısı  2  gruba ayrıldığında,  1 bölgenin  

üzerinde tutulum  olması,  hiç  ekstranodal  tutulum  olmaması  veya  tek bölge  

tutulumu  olmasına  göre  daha  kötü  seyretmektedir.  LDH  düzeyinin  üst sınırın  
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üzerinde  olması  kötü  prognostik  belirteçtir.  Normal  sınırın  üzerinde olmasıyla 

1.2 kat ve üzerinde olması arasında fark saptanmamıĢtır. Bu faktörler çoklu  

varyans  analizinde  değerlendirildiğinde  yaĢ,  ileri  evre  hastalık,  kötü 

performans durumu,  yüksek LDH düzeyi ve 1‘in üzerinde ekstranodüler organ 

tutulumu bağımsız faktörler olarak bulunmuĢtur(Park, J. H ve ark.,2014).  

             Prognoz  üzerine  etkiyen  bu  bağımsız  faktörlerin  klinik  olarak 

kullanılabilmesi  ve  daha  açıklayıcı  bilgiler  vermesi için  bir  indeks  haline 

getirilmesi  gerekmektedir. Bu amaçla, pozitif olan her faktöre bir puan verilerek 

toplam puan hesaplanmıĢ ve gruplama oluĢturulmuĢtur. 0 ve 1 puan düĢük, 2 puan 

düĢük-orta, 3 puan yüksek-orta, 4 ve 5 puan yüksek risk grubunu ifade etmektedir . 

Risk gruplarına göre tam remisyon oranları sırasıyla %87, %67, %55 ve %44  

saptanmıĢtır.  Benzer  Ģekilde  5  yıllık  sağkalım  oranları  da  risk  grubu 

yükseldikçe azaldığı görülmüĢ ve sırasıyla %73, %51, %43 ve %26 bulunmuĢtur.   

( Vaidya, R., and T. E. Witzig,2014) 

Tablo- 5. ĠPĠ puanlamasında kullanılan parametreler 

Özellikler                                                Prognostik faktör (her biri için 1 puan) 

YaĢ                                                                   >60 yaĢ  = 1 puan 

Evre                                                                 Evre III ve ya IV = 1 puan 

Serum LDH Düzeyi                                       Üst sınırın üzeri =1 puan 

Extranodal Bölge Tutulumu                      >1 = 1 puan 

ECOG Performans Durumu                          ≥2 = 1 puan 

 

Tablo- 6  Standart ĠPĠ ‗ye göre NHL hastalarının risk durumları 

ĠPĠ risk grbu ĠPĠ Tam remisyon 

oranı 

5yıllık yaĢam 

oranı 

DüĢük risk 0,1 % 87 % 73 

DüĢük-orta risk 2 % 67 % 51 

Yüksek-orta risk 3 % 55 % 43 

Yüksek risk 4,5 % 44 % 26 
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2.2.4.2   Prognostik Ġndeksler: YaĢ DüzeltilmiĢ ĠPĠ     

             Ġleri yaĢın, prognoz açısından kötü bir faktör olduğu saptandıktan sonra, 

altmıĢ  yaĢ  sınır  olarak  alındığında  üstündeki  ve  altındaki hastalarda  ayrı  ayrı 

değerlendirme  yapılmıĢtır(Sehn L ve ark.,2007) Bu durumda,  ekstranodal  organ  

tutulum  varlığı  ve sayısının  prognoz  üzerine  etki  etmediği  saptanmıĢtır.  

Yalnızca  3  faktör,  evre, LDH düzeyi ve ECOG performans durumu ile iliĢki 

vardır. Bu faktörler de aynı puanlama yöntemi ile değerlendirildiğinde, 0 puan 

düĢük, 1 puan düĢük-orta,  2 puan yüksek-orta ve 3 puan yüksek risk grubunu 

oluĢturmaktadır . 

 

Tablo-7  YaĢ düzeltilmiĢ ĠPĠ‘ ye göre <60 yaĢ NHL hastalarının risk durumları 

ĠPĠ risk grbu ĠPĠ Tam remisyon 

oranı 

5yıllık yaĢam 

oranı 

DüĢük risk 0 % 92 % 83 

DüĢük-orta risk 1 % 78 % 69 

Yüksek-orta risk 2 % 57 % 46 

Yüksek risk 3 % 46 % 32 

 

Tablo-8 YaĢ düzeltilmiĢ ĠPĠ‘ ye göre >60 yaĢ NHL hastalarının risk durumları 

ĠPĠ risk grbu ĠPĠ Tam remisyon 

oranı 

5yıllık yaĢam 

oranı 

DüĢük risk 0 % 91 % 56 

DüĢük-orta risk 1 % 71 % 44 

Yüksek-orta risk 2 % 56 % 37 

Yüksek risk 3 % 36 % 21 
 

Bu indekslerin prognozun belirlenmesinde kullanıĢlı olduğu belirlendikten 

sonra, tüm randomize çalıĢmalarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 
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2.2.4.3. Prognostik Ġndeksler: Evre DüzeltilmiĢ ĠPĠ 

           Evrenin  prognostik  önemi  saptanmıĢtır.  Ġleri  evre  hastalar  daha  kötü 

seyretmektedir. Sınırlı evre hastalıkta tedavinin farklı olduğunu bilmekteyiz. Bu 

hastalarda 3 kür kemoterapi sonrası radyoterapi verilmektedir. Bu hastalarda evre 

çıkarılarak yapılan skorlama sisteminin prognoza katkısı incelenmiĢtir. Shenkier ve  

arkadaĢlarının,  3  kür  antrasiklin  bazlı  kemoterapi  sonrası  radyoterapi  alan 

hastalarda retrospektif olarak yaptığı çalıĢmada hastalar puanlama sistemine göre 0 

puan iyi, 1 ve 2 puan orta, 3 ve 4 puan kötü grubu oluĢturmaktadır. Evre  2 

hastaların  daha  kötü  prognoza  sahip  olduğu  sonucundan  yola  çıkılarak  

yapılan skorlama  sisteminde  yaĢ,  ECOG  performans durumu,  LDH  düzeyi  ve  

evre  2 hastalık olmak üzere 4 faktör bulunmaktadır. Ġyi, orta ve kötü grupta 10 

yıllık toplam sağkalım oranları sırasıyla 90, 56 ve 48 saptanmıĢtır (Shenkier, T.N 

ve ark.,2002). Bu skorlamanın daha çok primer gastrik ve intestinal DBBHL 

hastalarında uygulanabilir olduğu görülmüĢtür (Cortelazzo, S ve ark.2002). 

2.2.4.4. Prognostik Ġndeksler: Rituksimab Sonrası Revize EdilmiĢ ĠPĠ 

             CD20 pozitif DBBHL hastalarında rituksimabın kombinasyon tedavisine 

eklenmesinin  sağkalıma  katkısı  gösterildikten  sonra  R-CHOP  kemoterapisi 

standart  tedavi  olmuĢtur.  Yeni  tedavi  modalitelerinin  belirlenme  sürecinde, 

hastaların  randomizasyonunda, standart  ve  yaĢ düzeltilmiĢ  ĠPĠ‘nin  kullanılması 

önerilmiĢtir.  Fakat  rituksimabın  kullanıma  girmesi  sonrası  aynı  faktörler 

tarafından oluĢturulan indeksin  yararlı bilgiler verip vermediği tartıĢma konusu 

olmuĢtur. 

                    Bu  amaçla,  daha  önce  yapılan  randomize  çalıĢmalar  kullanılarak 

retrospektif  incelemeler  yapılmıĢtır.  Ziepert  ve  arkadaĢları,  rituksimab 

kombinasyonlu  tedavilerin kullanıldığı 3 çalıĢmanın verileri ile yaptığı analizde, 

standart ĠPĠ‘nin kullanılabilir olduğunu  saptamıĢlardır (Ziepert, M ve ark.,2010).  

Fakat  bu  indekste  4 grubun  olması  ve  sadeleĢtirme  gerektiği  düĢünülerek  yeni  

indeksler  de oluĢturulmaya baĢlanmıĢtır. 
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                     Faklı  bir  indeksin  değerlendirildiği  ilk  çalıĢmada,  populasyon  

bazlı retrospektif  veriler  kullanılmıĢtır.  Kanada‘da 2005  yılına  kadar  R-CHOP 

kemoterapisi  ile  tedavi edilmiĢ DBBHL hastalar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada, aynı puanlama sistemi ile daha önceki gruplamadan farklı olarak yeni 

bir gruplama yapılmıĢtır. Standart ĠPĠ ye göre daha kullanılabilir olduğu görüĢü 

ortaya çıkmıĢtır (Sehn L ve ark.,2007). 

Tablo-9.  R-ĠPĠ  skoruna  göre   NHL hastalarının risk durumları 

İPİ risk grubu İPİ puanı 4 yıllık  PFS 4 yıllık  OS 

Çok iyi 0 %94 %94 

İyi 1,2 %80 %79 

Kötü 3,4,5 %53 %55 

 

                     Yine  2010  yılında  yayınlanan  retrospektif  bir  çalıĢmada,  60  yaĢ  

üstü hastalarda standart ĠPĠ, E-ĠPĠ, aaĠPĠ ve R-ĠPĠ değerlendirilmiĢtir. R-ĠPĠ için 

çok iyi grup  hastalar  bulunmasa  da,  iyi  ve  kötü  grup  arasında  anlamlı  

farklılık bulunmaktaydı (Advani,  R.H ve ark.,2010) . Benzer Ģekilde, Bari ve 

arkadaĢları da, standart ĠPĠ‘ye göre R-ĠPĠ‘nin daha kullanıĢlı olduğu ve randomize 

çalıĢmalarda kullanılması gerektiği sonucuna varmıĢlardır (Bari,  A ve ark.2010  ) . 

Fakat tartıĢma halen devam etmekte ve geniĢ hasta gruplarını içeren yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.2.4.5. Prognostik indeksler: Diğer Prognostik Faktörler 

                  Bu  indeksler  oluĢturulurken  kullanılan  faktörlerin  dıĢında, prognoza 

etkidiği net olarak tanımlanamamıĢ klinik ve moleküler belirteçler de vardır. B 

semptomlarının varlığı, β2 mikroglobulin düzeyi yüksekliği, bulky hastalık varlığı 

ve bazı genetik değiĢiklikler bunlara örnek teĢkil eder. 
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                   DBBHL‘in heterojen bir hastalıktır. Gen ekspresyon profillerine 

bakılarak moleküler patogenezi aydınlatılmaya çalıĢılmakta ve sınıflama 

yapılmaktadır. Bu bağlamda, GCB ve ABC olmak üzere iki ana grup 

oluĢturulmuĢtur.  GCB,  ABC alttipine göre daha iyi prognoza sahiptir. T(14;18) 

bu grupta  %30-40 civarında görülmekte  ve  iyi  prognostik  bir  faktördür.  ABC  

alttipinde  ise  trizomi  3  ve INK4A/ARF  delesyonu  daha  çok  saptanmaktadır.  

Kötü  prognozla  iliĢkilidir. Rituksimab eklendikten sonra da bu kötü prognoz 

devam etmektedir (Lenz, G ve ark.,2008). 

                    Kromozomal  translokasyonların  prognozla  iliĢkili  olduğunu  

gösteren çalıĢmalar  mevcuttur.  Bu  alanda  saptanmıĢ  3  onkogen  bulunmaktadır.  

BCL-2 translokasyonu  daha  çok  ABC  alttipinde  olmak  üzere  olguların  üçte  

birinde saptanmaktadır.  Fakat  ABC  alttipinde  prognostik  önemi  yok  iken,  R-

CHOP kemoterapisi alan GCB alttipinde kötü prognozla iliĢkilidir(Iqbal, J ve 

ark.,2011) . BCL-6, daha çok ABC  alttipinde  olmak  üzere  olguların  üçte  

birinde  görülmektedir.  CHOP kemoterapisi alan hastalarda prognozla iliĢkili değil 

iken, R-CHOP alan hastalarda prognoza etkidiği görülmektedir(Shustik, J ve 

ark.,2010 ) . MYC translokasyonu çok nadir görülse de, doksorubisin bazlı tedavi 

alan hastalarda kötü prognoz ile iliĢkilidir. Dubble-hit lenfoma, çoğunlukla MYC 

ve BCL-2 olmak üzere iki translokasyonun bir arada olduğu  olguları  

tanımlamaktadır.  Sınıflandırmada,  DBBHL ve  Burkitt  lenfoma arasında bulunur 

ve ĠPĠ‘den bağımsız olarak kötü prognoz belirtecidir(Horn,  H ve ark.,2013). 

             Bu çalıĢmalar ile, moleküler ve genetik değiĢikliklerin prognostik önemi 

vurgulansa da, skorlama sistemleri içinde henüz yerlerini almamıĢtır. Bu bilgilerin 

randomize çalıĢmalarda kullanılabilmesi veya tedavi planlamasında yer alabilmesi 

için ileri çalıĢmalar ile teyit edilmesi ve klinik uygulanabilirliğinin araĢtırılması 

gerekmektedir.. 

2.2.5  TEDAVĠ 

DBBHL, kombinasyon kemoterapisi ile kür sağlanabilecek ancak tedavisiz 

bırakılırsa bir yıldan az yaĢam süresine sahip agresif bir hastalıktır  DBBHL‘lar agresif 

tümörler olup, tedavisiz hızla ölüme yol açarlar. Kemoterapi ile %60 - 80‘inde tam 



 

XI 
 

remisyon sağlanabilir, bu hastaların da yaklaĢık %50‘si birkaç yıllık hastalıksız bir 

dönem geçirdiklerinde tam tedavi edilmiĢ sayılırlar. Sinsi gidiĢli B hücreli lenfomaların 

tedavileri zordur. Moleküler profil belirleme çalıĢmalarıyla konvansiyonel kemoterapi 

ile tedavi edilebilecek hastaları saptamak amaçlanmaktadır. 

              Histopatolojik tanı konduktan ve klinik, anatomik evreleme yapıldıktan sonra 

tedavinin planlandığı aĢamada hastanın viral serolojik değerlendirilmesinin yapılması, 

doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik testi, elektrokardiyografi ve kardiyak rezervin 

değerlendirilmesi, santral sinir sistemi tutulumu açısından beyin omurilik sıvısının 

incelenmesi, fertilite riski nedeni ile genç hastalarda üreme ile ilgili gerekli 

danıĢmanlıklar verilmesi, boyun bölgesine radyoterapi planlanan hastalarda ise TSH, 

serbest T3 ve T4 ölçümü yapılması önerilir (Türk hematoloji derneği, 2012).  

 DBBHL için konvansiyonel tedavi antrasiklin bazlı kemoterapidir. CHOP 

protokolu adı verilen kemoterapi rejiminde siklofosfamid, doxorubicin, vincristin, 

prednisolon kullanılır (Hunt ve Reachard, 2008). Lokalize hastalık için 6 kür rituksimab 

ile kombine CHOP tedavisi (R - CHOP)  veya 3 kür R - CHOP ve tutulu alan 

radyoterapisi (TART) önerilmektedir. Erken evre hastalıkta önerilen tedavi Ģekli 4 kür 

R - CHOP uygulaması, ileri evre DBBHL'da önerilen tedavi Ģekli 6 - 8 kür R - CHOP 

uygulamasıdır (Cömert ve ark., 2012). 

  Rituksimab'ın (anti CD 20 monoklonal antikoru)  eĢlik ettiği konvansiyonel 

kemoterapide (CHOP tedavisi), hastanın durumunda bozulma olmaksızın genel survey 

% 60 - 70 civarındadır (Nyman ve ark., 2007). CHOP  tedavisi 21 günde bir uygulanan 

standart bir kemoterapi rejimi olarak kabul edilmektedir (Pfreundschuh ve ark., 2008). 

Primer testis lenfoması orĢiyektomiyi takiben kombine kemoterapiden oluĢur. 

KarĢı testiste nüks sık görülebileceğinden radyoterapi yapılmasını öneren onkologlar 

mevcuttur. Bu hastalarda SSS tutulumu da sık olduğundan proflaktik intratekal 

kemoterapi önerilmektedir (Goldman ve ark., 2011). 

Gastrointestinal DBBHL‘da cerrahi nadirdir. Adjuvan kemoterapi veya 

radyoterapi verilebilir (Goldman ve ark., 2011). Gastrik lenfomada helikobakter pylori 

tedavisi lenfomayı eradike edebilir (Miller ve ark., 2010). 
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SSS tutulumu kitleden çok leptomeningeal tutulum Ģeklindedir. Ġntratekal tedavi 

verilebilir (Miller ve ark., 2010). Primer SSS lenfoması steroidlere çok duyarlıdır ancak 

en iyi sonuçlar tek baĢına yada sitarabin ile kombine yüksek doz metotreksat ile elde 

edilir. CHOP gibi konvansiyonel kemoterapilere fayda minimaldir. Relaps olan 

vakalarda radyoterapi kullanılabilir (Goldman ve ark., 2011). 

Bulky hastalığı olanlarda kemoterapinin kür sayısını arttırmakla beraber 

radyoterapi uygulanması da önerilir (Pfreundschuh ve ark., 2008). 

Yüksek tümör yükü olan hastalarda tümör lizis sendromuna dikkat edilmelidir, 

tedavi esnasında oluĢabilecek febril nötropenide granulosit stimule edici faktörler de   

(G – CSF) kullanılabilir (Türk hematoloji derneği, 2012).  

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma nüksünde otolog kemik iliği transplantasyonu 

(OKĠT)  halen standart tedavi yöntemi olarak görülmektedir (Philip ve ark., 1995). 

BaĢlangıçta orta - yüksek yada yüksek IPI skoruna sahip hastalarda OKĠT ilk basamak 

tedavide kullanılabilir. Bu konuda bir çok randomize prospektif faz III çalıĢması 

mevcuttur fakat elde edilmiĢ net bir sonuç yoktur (Gianni ve ark., 1997; Santini ve ark., 

1998; Haioun ve ark., 2000). Son yayınlanan çalıĢmalarda OKĠT‘in sağ kalım üzerine 

etkisi olmadığı gösterilmiĢtir (Strehl ve ark., 2003; Greb ve ark., 2007). Ġlk basamak 

tedavi sonrası özellikle 12 ay içerisinde nükseden olguların yada tedaviye dirençli 

olguların prognozu kötüdür. Bu hastalarda, OKĠT  ile de baĢarısız olunursa allojenik 

kemik iliği transplantasyonu (AKĠT)  ikinci seçenek olarak düĢünülebilir (Ljungman ve 

ark., 2010).  

 

Tedavi sonrasında yeniden evrelemede daha çok bilgisayarlı tomografi 

kullanılmaktadır fakat BT ile değerlendirmede rezidü dokuda tümoral aktivite 

belirlenmesi mümkün değildir ve bazen BT, malign doku - rezidü doku ayrımını 

yapmakta yetersizdir. Bu yüzden yeniden evrelendirme için PET görüntüleme daha sık 

kullanılmaktadır. Bu konuda yapılan çalıĢmalar da PET ile görüntülemenin 

güvenilirliğini desteklemektedir (Guppy ve ark., 2003; Juweid ve ark., 2005). 
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Kemoterapiye yanıt değerlendirilmesinde International Working Group (IWG) 

kriterleri kullanılmaktadır. Yapılan görüntüleme tetkikleri ile kemoterapi öncesi ve 

sonrası tümör yükü ve klinik durum kıyaslanmaktadır. IWG kriterlerine göre hastalar 

tam yanıt, kanıtlanamamıĢ tam yanıt, kısmi yanıt, yanıtsız hastalık, progresyon olmak 

üzere 5 ana gruba ayrılırlar 

 

Tablo - 10  NHL‘ da tedaviye yanıt değerlendirilmesinde kullanılan IWG kriterleri 

Tam yanıt -Tedavi öncesindeki hastalıkla ilgili semptomların tamamen iyileĢmesi 

-LDH düzeyinin normale dönmesi  

-Lenf nodundaki büyüklüğün 1 cm‘den az olması  

-Tedavi öncesinde var olan splenomegalinin ve tüm organ büyüklüklerinin 

  normale dönmesi    

-Karaciğer ve dalaktaki tüm nodüllerin kaybolması  

-Tedavi öncesinde varsa kemik iliği tutulumunun kaybolması 

KanıtlanamamıĢ 

tam yanıt 

-Tedavi öncesindeki hastalıkla ilgili semptomların tamamen iyileĢmesi    

-LDH düzeyinin normale dönmesi  

-Lenf bezinin büyüklüğünün 1,5 cm‘den büyük olmaması ve tedavi  

  öncesine göre boyutunda %75 azalma olması  

-TanımlanmamıĢ kemik iliği tutulumu 
Kısmi yanıt -En büyük 6 lenf bezinde dikey olarak %50‘den fazla küçülme  

-Tedavi öncesinde var olan splenik/hepatik nodüllerin %50‘den fazla    

  küçülmesi  

- Hiçbir lezyonun (örneğin lenf bezi yada hepatik nodül gibi) %25‘den   

  fazla büyümemesi 

-Yeni lezyon geliĢmemesi 
Yanıtsız 

hastalık 

-Yanıt olmaması  

-Progresyon kriterlerine girmemesi 
Progresyon -Tedavi öncesinde var olan lenfadenopati, splenik yada hepatik nodüllerin   

  veya herhangi bir lezyonun hacminin %50‘den fazla artması 

-Tedavi sırasında yada bitiminde yeni lezyon ortaya çıkması 
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 3.  GEREÇ  ve  YÖNTEM 

 

              ÇalıĢmamız Ocak 2004 ile Aralık 2013 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı‘nda CD20(+) diffüz büyük B-hücreli 

lenfoma tanısı ile ile izlenmiĢ hastaların dosyalarının ve bilgisiyar kayıtlarının 

retrospektif olarak incelenmesi ile yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızda 220 hastanın bilgileri 

taranmıĢ ve kaydedilmiĢtir. ÇalıĢmamızın etik kurul onayı 24.04.2014 tarihli Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi yerel etik kurulu tarafından verilmiĢtir. 

              Hastalar bilgisayar veri tabanındaki tanı giriĢlerine göre geriye dönük tarandı. 

DBBHL tanısı alan 220 hasta kaydedildi. Bu hastalardan  patoloji sonuçları O.M.Ü Tıp 

Fakültesi Patoloji A.B.D‘na ait olanlar çalıĢmaya dahil edildi. BaĢka merkeze ait 

patoloji sonucuna göre tedavi alan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. Hasta dosyaları 

incelendi. ÇalıĢmaya sadece R-CHOP  kemoterapi rejimi planlanan hastalar dahil edildi. 

Bu kriterlere uyan 115 hastanın verileri hasta takip formuna kaydedildi. Tanı tarihi 

olarak patoloji sonuç tarihi alındı. Hastaların tanı tarihindeki fizik muayene, laboratuvar 

sonuçları,görüntüleme kayıtları hasta dosyalarına ulaĢılarak incelendi. Hastaların 

cinsiyeti, tanı anındaki yaĢı gibi basit demografik özellikler belirlendi. Patoloji 

preparatının ne Ģekilde ve hangi organ-dokudan alındığı kaydedildi. Kemik iliği biyopsi 

sonuçları incelendi. Kemik iliği patoloji sonucu olmayan ve ya merkezimize ait verisi 

olmayan hastalar çalıĢmadan çıkarıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların hepsinin tanı 

tarihi ve ya öncesine ait bilgisayarlı tomografi sonuçları vardı. Bazı hastaların ek olarak 

PET/BT sonuçları da vardı ve bu hastalarda evreleme PET sonuçlarına göre yapıldı. 

Tanı anında hastaların performans durumları ve B semptomu varlığı klinik takip 

dosyalarındaki fizik muayene bulgularına dayandırılarak kaydedildi. Ekstranodal 

tutulum bölgeleri varsa öncelikle biyopsi, daha sonra PET/BT, daha sonra da 

bilgisayarlı tomografi sonuçları kullanılarak belirlendi. Hastaların evreleri Ann Arbor 

evreleme sistemine evre 1,evre 2,evre3 ve evre 4 olarak belirlendi. Hastların prognostik 

skorları IPI‘ye göre hesaplandı. Hastaların kaç kür kemoterapi aldığı, kemoterapinin 

hangi tarihte baĢlandığı ve tedavi sürecinde kemoterapi değiĢiklikleri belirlendi. 

Hastalarınhemoglobin,trombosit,beyazküre,monosit,lenfosit,LDH,albumin,sedimantasy

on ve CRP değerleri kaydedildi.Hastaların tedavi yanıtları IWG kriterlerine göre 
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sınıflandırıldı.Değerlendirmede 3 kür kemoterapi ve tedavi sonunda yapılan bilgisayarlı 

tomografi ve PET/BT görüntüleme sonuçları kullanıldı.Hastaların tanı tarihi tedaviye 

baĢlama tarihi olarak kabul edildi.Hastaların hastaneye baĢvurdukları en son tarih ve ya 

eksitus oldukları tarih çalıĢmanın sonlandığı tarih kabul edildi.SPSS veri tabanı 

kullanılarak iki tarih aralığındaki takip süresi belirlendi.Hastaların takip süresince 

progresyon ,metastaz,relaps,kemoterapi değiĢimi,tedavi sonlanması ve ölüm gibi 

durumları tarihleriyle belirlendi.Hasta özellikleri ile IPI risk gruplarının 

karĢılaĢtırılmasını planladık.Tanı anındaki evre,kemik iliği 

tutulumu,yaĢ,peformans,ekstranodal tutulum,IPI puan, hemoglobin,trombosit,beyaz 

küre,monosit,lenfosit,LDH,albumin,sedimantasyon ve CRP verilerinin sağkalımla ve 

tedaviye yanıtla iliĢkisi incelemeyi planladık. 

                Hastalar albumin düzeyi ve lenfosit sayısı kullanılarak yapılan skorlamaya 

göre üç gruba ayrıldı. Albumin<3,7gr/dl olan hastalara 1 puan, ALC≤ 1,0×10
9
/L olan 

hastalara 1 puan verildi. Bu değerler normal olan hastalara puan verilmedi;böylece 

aldıkları puana göre AL(0) düĢük risk,AL(1) orta risk,AL(2) yüksek risk olmak üzere 

hastalar üç gruba ayrıldı.A.L skorlamasının sağkalım ve tedaviye yanıtla iliĢkisini 

incelemeyi planladık. 

 

3.1  ĠSTATĠSTĠKSEL  ANALĠZLER 

               Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package For Social Sciences version 

15.0 (SPSS – 15,0 for windows )  paket programı ile %95 güven aralığında yapıldı. 

Verilerin karĢılaĢtırılmasında Kruskall Wallis ve Mann Whitney U,  Independent T 

Testleri, Ki - kare  istatiksel analizleri kullanıldı. P < 0,05 değeri istatiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Hasta özelliklerinin ve risk skorlamalarının sağkalım üzerine 

etkileri log rank testi kullanılarak incelendi. Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım 

analizi kullanılarak hesaplandı. Çok değiĢkenli analizde ,olası faktörler kullanılarak 

sağkalımı öngörmede bağımsız etkenler geriye doğru seçim yöntemi ile cox regresyon 

analizi kullanılarak incelendi. Serum albumin değeri ve lenfosit sayısının tanıyı 

öngörmede tanısal karar verdirici özellikleri ROC eğrisi analizi ile incelendi. 
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    4.BULGULAR   

            ÇalıĢmaya Ocak 2004 ile Aralık 2013 tarihleri arasında O.M.Ü  Tıp Fakültesi 

Hematoloji  B.D ‗nda  CD20(+)   DBBHL tanısı ile takip edilen ve R-CHOP  kemoterapi 

rejimi almıĢ olan 115 hasta dahil edildi. 

 Tablo-11. Hastaların Demografik özellikleri 

Özellikler  Hastalar (N) Hastalar (%) 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

65 

50 

56,5 

43,5 

YaĢ <60 

≥60 

52 

63 

45,2 

54,8 

Evre 1-2 

3-4 

39 

76 

33,9 

66,1 

ĠPĠ DüĢük 

DüĢük-orta 

Yüksek-orta 

Yüksek 

36 

23 

27 

29 

31,3 

20,0 

23,5 

25,2 

B semptomu Var 

Yok 

68 

37 

59,6 

32,5 

Extranodal  Tutulum <2 

≥2 

81 

34 

70,4 

29,6 

Kemik iliği tutulumu Var 

Yok 

8 

107 

18,5 

81,5 

Performans ECOG 0-1 

ECOG ≥2 

55 

60 

47,8 

52,2 

LDH ≤480 u/L 

>480 u/L 

78 

37 

67,8 

32,2 

Albumin <3,7 gr/dl 

≥3,7 gr/dl 

58 

57 

50,4 

49,6 

Lenfosit ≤ 1,0×10
9
/L 

> 1,0×10
9
/L 

27 

88 

23,5 

76,5 
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           AraĢtırmaya alınan 115 hastadan 50 hasta  (%43,5) erkek, 56 hasta (%56,5) kadındı. 

Tüm hastaların yaĢ ortalaması 59,07±14,926 (18-88 yaĢ ), kadınların yaĢ ortalamaları 

60,17±15,97, erkeklerin yaĢ ortalamaları 57,64±13,67  idi. 

           Olguların yaĢları; 60 yaĢ  ve altı ,60 yaĢ ve üzeri olarak 2 ayrı grupta incelendiğinde 52  

hasta (%45,2) 60 yaĢ  ve altı , 63 hasta ise (%54,8) 60 yaĢ  ve üzeri grupta idi.  

            Tanı anında Ann Arbor evreleme sistemine  göre hastaların 39 (%33,9)‘u Evre 1-2   

76(%66,1) i Evre 3-4 dü. 

           AltmıĢ sekiz hastada (%59,6) hastalıklarının baĢlangıcı sırasında B semptomu 

mevcuttu,37 hastada (%32,5) ise B semptomu yoktu. 

            Hastalık tutulumu olan ekstranodal bölge sayısı 81 hastada (%70,4) ikinin altında, 39 

hastada (%29,6) iki  ve üstünde idi. 

            Kemik iliği tutulumu 8(%18,5)  hastada varken,107(%81,5) hastada kemik iliği 

tutulumu yoktu. 

             Tanı anında ECOG performans durumu; 55 hastada (0,1) iken 60 hastada ≥2 idi. 

             Tanı anında IPI skoruna göre 36 hasta (%31,3) düĢük risk, 23 hasta (%20) düĢük-orta 

risk, 27 hasta (%23,5) yüksek-orta risk, 29 hasta (%25,2)  ise yüksek risk grubunda idi. 

 

              Tablo-12.  Tedaviye Yanıt Değerlendirmesi 

Hastalar (N) Hastalar (%) 

Tam yanıt 79 68,7 

Yanıtsız hastalık 22 19,1 

Relaps 9 7,8 

          

             Hastaların 101 ine birinci basamak kemoterapi planlanmıĢtı. On biri kemoterapi 

sonrası radyoterapi almıĢtı. Tedaviye yanıt değerlendirilmesi IWG kriterlerine göre yapıldı. 

Tam yanıt ve kanıtlanmamıĢ tam yanıt grupları birleĢtirildi. Kısmi yanıt grubu oluĢturulmadı. 

Yanıtsızlık hastalık ve progresyon olan hastalar aynı gruba dahil edildi. Hedeflenen sayıda 
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kemoterapi alıp tam yanıt olan hastaların takiplerinde nüks etmeleri relaps grubu olarak 

oluĢturuldu. 

             Hastaların 79(%68,7)‘u tedaviye tam yanıt göstermiĢken ,22(%19,1) hasta yanıtsız 

kalmıĢtır.Dokuz hasta (%7,8) takiplerinde nüks etti. 

Tablo-13.  Hasta Gruplarında Albumin Düzeyi KarĢılaĢtırılması 

Hasta Grupları Albumin (gr/dl) P değeri 

Kadın 

Erkek 

3,81 

3,86 

0,724 

YaĢ <60 

YaĢ≥60 

3,91 

3,77 

0,21 

Evre 1-2 

Evre 3-4 

4,18 

3,65 

<0,001 

B semptomu var 

B semtomu  yok 

3,56 

4,28 

<0,001 

Extranodal tutulum <2 

Extranodal tutulum≥2 

4,0 

3,43 

<0,001 

Kemik iliği tutulumu var 

Kemik iliği tutulumu yok 

3,65 

3,85 

0,42 

ECOG 0,1 

ECOG≥2 

4,18 

3,58 

<0,001 

LDH Normal 

LDH Yüksek 

4,02 

3,44 

<0,001 

Hbg ≤12 gr/dl 

Hbg>12 gr/dl 

3,52 

4,23 

<0,001 

CRP<10 mg/L 

CRP≥10 mg/L 

4,22 

3,52 

<0,001 

ALC≤ 1,0×10
9
/L 

ALC>1,0×10
9
/L 

3,41 

3,96 

<0,001 

AMC≤0,6×10
9
/L 

AMC>0,6×10
9
/L 

3,87 

3,77 

0,4 

B2≤2600 ng/ml 

B2>2600 ng/ml 

4,17 

3,45 

<0,001 
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           Kadın ve erkek hastaların albumin değeri incelendiğinde normal dağılım gösterdiği 

görüldü. Her iki grupta albumin ortalama değeri karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark olmadığı 

görüldü (p=0,724). 

            Hastalar 60 yaĢ altı ve 60 yaĢ üstü olarak iki gruba ayrılıp ortalama albumin değeri 

independent sample T test kullanılarak karĢılaĢtırıldı, anlamlı fark olmadığı tespit 

edildi(p=0,21). 

             Erken evre(1-2) hastalarda albumin ortalaması 4,18gr/dl iken ileri evre (3-4) 

hastalarda albumin ortalaması 3,65 gr/dl tespit edildi. Ġki grup arasında anlamlı fark 

görüldü.(p<0,001). 

              B semptomu olan hastalarda albumin ortalaması B semptomu olmayanlardan daha 

düĢüktü. Ortalama farkı istatiksel olarak anlamlı bulundu. Aynı Ģekilde ekstranodal tutulumu 

iki ve ya daha fazla bölgede olan hastaların albumin ortalamaları bir ölge ve tutulum 

olmayanlardan daha düĢük bulundu istatiksel anlamlı fark vardı(p<0,001). 

               Kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastalarda albumin ortalama değeri 

karĢılaĢtırıldığında kemik iliği tutulumu olanlarda ortalama değer daha düĢük olsada istatiksel 

anlamlı fark tespit edilmedi(p=0,42). 

               Performans durumu ECOG 0,1 olan hastaların ortalama albumin değeri ECOG ≥2 

olan hastalardan anlamlı olarak yüksek bulundu(p<0,001). 

                Periferik kan lenfosit sayısı ≤ 1,0×10
9
/L olan hastaların albumin değerinin lenfosit 

sayısı>1,0×10
9
/L olan hastalardan anlamı olarak düĢük olduğu tespit edildi(p<0,001).Monosit 

sayısına göre gruplandırılan hastaların albumin ortalamaları arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi(p=0,4). 

                  LDH<480 u/L grubunda albumin ortalaması LDH ≥480 u/L grubundan anlamlı 

yüksek bulundu(p<0,001).Beta2 mikroglobulin 2600 ng/ml den küçük olan hastaların albumin 

değeri yüksek olanlardan anlamlı yüksek bulundu(p<0,001). 

                  CRP si yüksek olan hastaların da  ortalama albumin değeri düĢük 

bulundu(p<0,001).Tanı anında Hbg≤12 mg/dl olan hastalarında albumin değeri Hbg>12mg/dl  

olanlardan anlamlı düĢük bulundu(p<0,001) 
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Tablo-14. Tedaviye yanıt gruplarında albumin düzeyi değerlendirilmesi 

Albumin gr/dl P değeri 

Tam yanıt var 

Tam yanıt yok 

3,41 

4,01 

p<0,001 

Yantsız hastalık 3,47 p<0,001 

Relaps 4,01 p=0,75 

 

            Birinci basamak kemoterapi sonucunda tam yanıt olan hastaların ortalama albumin 

değeri tam yanıt olmayan hastalarınkinden anlamlı düĢük bulundu(p<0,001).Ynıtsız hastalar 

ise tüm hasta grubu ile karĢılaĢtırıldı, albumin ortalama değeri anlamlı düĢük 

bulundu(p<0,001).Tam yanıt sonrasında relaps olan hastaların albumin değerinde anlamlı fark 

bulunmadı(p=0,75). 

Tablo-15. ĠPĠ skoru-albumin düzeyi iliĢkisi 

ĠPĠ ye göre risk grupları Albumin gr/dl P değeri 

DüĢük 4,27 p<0,001 

DüĢük-orta 3,94 p<0,001 

Yüksek-orta 3,69 p<0,001 

Yüksek 3,33 p<0,001 

 

                Hastalar ĠPĠ ye göre risk gruplarına ayrıldı. Gruplar içinde albumin dağılımı normal 

olmadığı için gruplar arası albumin değeri karĢılaĢtırılması oneway annova testi kullanılarak 

yapıldı. Risk grupları arasında anlamlı fark bulundu(p<0,001) 

Tablo-16  Evre-albumin düzeyi ilĢkisi 

Evre Albumin gr/dl P değeri 

Evre 1 4,33  

 

 

p<0,001 

Evre 2 4,08 

Evre 3 3,87 

Evre 4 3,42 
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               Ann-arbor evreleme sistemine göre hastalar evrelendi.Evreye göre albumin dağılımı 

incelendi ,dağılım normal bulundu.Ki-kare testi kullanılarak evre grupları arasında albumin 

düzeyi ortalaması karĢılaĢtırıldı gruplar arasında anlamlı fark bulundu(p<0,001). 

Tablo-17. Hasta gruplarında lenfosit sayısı(ALC) karĢılaĢtırılması 

  

Hasta grupları 

               Lenfosit sayısı  

   P değeri ALC≤1,0×10
9
/L ALC>1,0×10

9
/L 

N % N % 

Erkek 

Kadın 

9 

18 

%18 

%27,7 

41 

47 

%82 

%72,3 

p=0,22 

YaĢ<60 

YaĢ>60 

10 

17 

%19,2 

%27 

42 

46 

%80,2 

%73 

p=0,32 

Evre 1-2 

Evre 3-4 

6 

21 

%15,4 

%27,6 

33 

55 

%84,6 

%72,6 

p=0,14 

ECOG 0,1 

ECOG≥2 

6 

21 

 

%10,9 

%35 

49 

39 

%89,1 

%65 

p<0,05 

B semptomu var 

B semptomu yok 

22 

4 

%32,4 

%10,8 

46 

33 

%67,6 

%89,2 

p<0,05 

E.N tutulum≤1 

E.N tutulumu≥2 

12 

15 

%14,8 

%44,1 

69 

19 

%85,2 

%55,9 

p<0,05 

LDH<480u/L 

LDH≥480u/L 

13 

14 

%16,7 

%37,8 

65 

23 

%83,3 

%62,2 

p<0,05 

Albumin≤3,7gr/dl 

Albumin>3,7gr/dl 

22 

5 

%37,9 

%8,8 

36 

52 

%62,1 

%91,2 

p<0,05 

AMC≤0,6×10
9
/L 

AMC>0,6×10
9
/L 

22 

5 

%30,6 

%11,6 

50 

38 

%69,4 

%88,4 

p<0,05 

CRP<10mg/L 

CRP≥10mg/L 

7 

19 

%16,7 

%30,6 

35 

43 

%83,3 

%69,4 

p=0,14 

Hbg≤12gr/dl 

Hbg>12gr/dl 

22 

5 

%33,8 

%10 

43 

45 

%66,2 

%90 

p<0,05 

B2<2600ng/ml 

B2>2600ng/ml 

5 

13 

%9,4 

%30,2 

48 

30 

%90,6 

%69,8 

P<0,05 
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              Hastalar tanı anındaki periferik kan lenfosit sayılarına(ALC) göre ;ALC≤1,0×10
9
/L 

ve ALC>1,0×10
9
/L olmak üzere iki gruba ayrıldı.Lenfosit sayısı ile diğer hasta grupları Ki-

kare testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. 

               Cinsiyete göre ALC≤1,0×10
9
/L ve ALC>1,0×10

9
/L olan hastaların dağılımında 

anlamlı fark saptanmadı(p=0,22). Erkek hastaların %18 inde ALC≤1,0×10
9
/L iken kadın 

hastaların %27 sinde ALC≤1,0×10
9
/L bulundu.Oransal olarak fark olsada istatiksel anlamlı 

fark bulunmadı. 

               AltmıĢ yaĢ altındaki hastaların %19,2‘sinde lenfosit sayısı binden küçükken, altmıĢ 

yaĢ üstü hastaların %27 sinde lenfosit sayısı binden küçük bulundu. Bu fark istatiksel olarak 

anlamlı değildi(p=0,32). 

                Erken evre (1-2) hastaların %15,4‘ünde ALC≤1,0×10
9
/L iken,ileri evre(3-4) 

hastaların %27,6‘sında ALC≤1,0×10
9
/L bulundu.Fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı(p=0,14). 

                Performans statüsü ECOG(0,1) olan hastaların %10,9‘unda ALC≤1,0×10
9
/L iken 

,ECOG≥2 olan hastaların %35‘inde ALC≤1,0×10
9
/L bulundu.Lenfosit sayısı düĢük grupla 

performans durumu kötü olan hastalar arsında anlamlı ilĢki bulundu(p=0,005). 

                C reaktif proteinin yüksek olması ile lenfosit sayısı düĢüklüğü arasında anlamlı 

iliĢki bulunmadı(p=0,14). 

                B semptomu olan hastalarda ve ekstranodal tutulum bölgesi iki ve ya daha fazla 

olan hastalarda lenfosit sayısısı düĢüklüğü anlamlı bulundu(p=0,005). 

                Laktat dehidrogenaz≥480 u/L olan, bet2-mikroglobulin≥2600 ng/dl olan, 

hemoglobin<12 gr/dl olan hastalarla lenfosit sayısı binden küçük olan hasta grubu arasında 

anlamlı iliĢki bulundu. Bu hasta gruplarında ALC≤1,0×10
9
/L olan hasta sayısı ve yüzdesi 

anlamlı yüksek bulundu(p=0,005) 

               Lenfosit sayısı düĢük olan hasta grubuyla monosit sayısı düĢük olan grup arasında 

anlamlı korelasyon bulundu(p=0,02). 

               Albumin düzeyi 3,7 gr/dl den küçük olan hastaların %37,9 unda lenfosit sayısı 

binden küçük bulunurken; albumin düzeyi 3,7 gr/dl‘den büyük olan hastalaın %8,8‘inde 
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lenfosit sayısı binden küçük bulundu. Bu oran farkı istatiksel olarak anlamlı 

bulundu(p<0,001). 

            Tablo-18. ĠPĠ‘ye göre risk gruplarında lenfosit sayısı karĢılaĢtırılması 

Risk grupları ALC≤1,0×10
9
/L ALC>1,0×10

9
/L P değeri 

N % N % 

DüĢük risk 3 %8,3 33 %91,7  

 

0,002 
DüĢük-orta risk 4 %17,4 19 %83,6 

Yüksek-orta risk 6 %22,2 21 %77,8 

Yüksek risk 14 %48,3 15 %51,7 

 

           Hastalar ĠPĠ‘ye göre risk gruplarına ayrıldı. DüĢük riskten yüksek risk grubuna doğru 

gidildikçe grupların içinde ALC≤1,0×10
9
/L olan hastaların oranının arttığı görüldü. Risk 

grupları ile lenfosit düĢüklüğü arasında anlamlı iliĢki bulundu(p=0,002). 

Tablo-19. Albumin-Lenfosit(A.L) skorlamasına göre hasta gruplarının değerlendirilmesi 

Hasta grupları Albumin-Lenfosit(A.L) skoru  

P 

değeri 
A.L(0) A.L(1) A.L(2) 

N % N % N % 

Kadın 

Erkek 

30 

25 

%46,2 

%50 

21 

17 

%32,3 

%34 

14 

8 

%21,5 

%16 

0,754 

YaĢ<60 

YaĢ>60 

28 

27 

%53,8 

%42,9 

17 

21 

%32,7 

%33,3 

7 

15 

%13,5 

%23,8 

0,314 

Evre 1-2 

Evre 3-4 

28 

27 

%71,8 

%35,5 

7 

31 

%17,9 

%40,8 

4 

18 

%10,3 

%23,7 

0,001 

ECOG 0-1 

ECOG≥2 

39 

16 

%70,9 

%26,7 

12 

26 

%21,8 

%43,3 

4 

18 

%7,3 

%30 

0,001 

E.N<2 

E.N≥2 

48 

7 

%59,3 

%20,6 

25 

13 

%30,9 

%30,2 

8 

14 

%10,8 

%41,2 

0,001 

LDH<480u/L 

LDH≥480u/L 

47 

8 

%60,3 

%21,6 

22 

16 

%28,2 

%43,2 

9 

13 

%11,5 

%35,1 

0,001 

B semptomu var 22 %32,4 27 %39,7 19 %27,9 0,001 
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B semptomu yok 26 %70,3 9 %24,3 2 %5,4 

CRP<10mg/L 

CRP≥10mg/L 

28 

19 

%66,7 

%30,6 

9 

27 

%21,4 

%43,5 

5 

16 

%11,9 

%25,8 

0,001 

HBG<12gr/dl 

HBG≥12gr/dl 

22 

33 

%33,8 

%66 

23 

15 

%35,4 

%30 

20 

2 

%30,8 

%4 

0,001 

B2<2600ng/ml 

B2≥2600ng/ml 

37 

11 

%69,8 

%25,6 

14 

20 

%26,4 

%46,5 

2 

12 

%3,8 

%27,9 

0,002 

 

             Hastalar albumin düzeyi ve lenfosit sayısı kullanılarak yapılan skorlamaya göre üç 

gruba ayrıldı. Albumin<3,7gr/dl olan hastalara 1 puan,ALC≤1,0×10
9
/L olan hastalara 1 puan 

verildi.bu değerler normal olan hastalara puan verilmedi;böylece aldıkları puana göre AL(0) 

düĢük risk,AL(1) orta risk,AL(2) yüksek risk olmak üzere hastalar üç gruba ayrıldı.Albumin-

Lenfosit skorlamasına göre oluĢturulan gruplar ile diğer hasta grupları karĢılaĢtırıldı. 

             Cinsiyet grupları ile A.L risk grupları arasında iliĢki bulunmadı(p=0,75).AltmıĢ yaĢ 

altı astaların %53‘ü AL(0) grubunda iken altmıĢ yaĢ üstü hastaların %42,9 u AL(0) grubunda 

yer aldı. YaĢ≥60 olan hastaların %23‘ü AL(2) iken, yaĢ<60 olan hastaların %13‘ü AL(2) 

grubunda yer aldı.Bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmadı(p=0,34) 

               Erken evre ve ileri evre hasta gruplarının A.L risk gruplarında dağılımı anlamlı 

farklı bulundu(p<0,05). ECOG 0,1 ve ECOG≥2 hasta gruplarının A.L risk gruplarında 

dağılımı anlamlı farklı bulundu. ECOG 0,1 hastaların %71,8‘i düĢük risk grubunda iken 

ECOG≥2 hastaların ancak %26,7 si düĢük risk grubunda yer aldı.Bu fark istatiksel olarak 

anlamlı bulundu(p<0,05). 

              Ekstranodal tutulum bölge sayısına göre yapılan gruplarla da A.L risk grupları 

arasında anlamlı iliĢki bulundu.Bir diğer ĠPĠ skoru parametresi olan LDH‘a göre yapılan 

gruplarla da A.L risk grupları arasında anlamlı iliĢki bulundu(p<0,05).B semtomu olmayan 

hastaların %70,3‘ü düĢük risk grubunda yer aldı. 

                C reaktif proteine göre yapılan gruplarda CRP≥10mg/L olan hasta grubunun %30‘u 

düĢük risk grubunda iken CRP<10mg/L grubunun %66,7 si düĢük risk grubunda yer 

aldı(p<0,05). 

              Hemoglobin değerine göre yapılan gruplar,b2 mikroglobuline göre yapılan gruplar da 

A.L risk gruplarında anlamlı farklı dağılım gösterdi. 
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Tablo-20. Albumin-Lenfosit(A.L) skorlamasına göre hasta yanıt gruplarının 

değerlendirilmesi 

Yanıt grubu Albumim-Lenfosit skoru  

 

P değeri 
 A.L(0) A.L(1) A.L(2) 

N % N % N % 

Tam yanıt 46 %58,2 21 %26,6 12 %15,2 0,02 

Yanıtsız  6 %27,3 13 %59,1 3 %13,6 0,01 

Relaps 6 %66,7 0 0 3 %33,3  

 

 

                Tam yanıt gösteren hastaların %58‘i A.L(0), %26‘sı A.L(1),%15,2‘si A.L(3) 

grubunda yer aldı. Ġstatiksel olarak anlamlı fark ve klinik korelasyon bulundu. Yanıtsız hasta 

grubunun ise %59,1‘i A.L(1) yani orta risk grubunda yer aldı. Yanıtsız hastalık grubunda 

dağılım anlamlı farklı olsada klinik korelasyon anlamlı bulunmadı. Relaps hasta grubunda 

hasta sayısı az olduğundan piarson ki-kare testi uygulanamadı. 

Tablo-21. Hasta gruplarında sağkalım değerlendirilmesi.(Kaplan meier sağkalım analizi) 

Hasta Grupları 3- yıl OS % P değeri 

Kadın 

Erkek 

61 

72 

0,174 

YaĢ <60 

YaĢ≥60 

71 

58 

0,057 

Evre 1-2 

Evre 3-4 

88 

54 

0,01 

B semptomu var 

B semtomu  yok 

46 

91 

0,001 

Extranodal tutulum <2 

Extranodal tutulum≥2 

72 

44 

0,001 

Kemik iliği tutulumu var 

Kemik iliği tutulumu yok 

33 

61 

0,001 
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Hasta Grupları 3- yıl OS % P değeri 

ECOG 0,1 

ECOG>2 

81 

42 

0,001 

LDH Normal 

LDH Yüksek 

75 

42 

0,001 

Hbg ≤12gr/dl 

Hbg>12gr/dl 

70 

59 

0,09 

CRP<10mg/L 

CRP>10mg/l 

87 

52 

0,001 

ALC≤1,0×10
9
/L 

ALC>1,0×10
9
/L 

39 

67 

0,057 

B2<2600ng/ml 

B2≥2600ng/ml 

81 

38 

0,001 

Albumin≤3,7gr/dl 

Albumin>3,7gr/dl 

44 

84 

0,001 

 

           Hasta gruplarının sağkalım üzerine etkileri log-rank testi kullanılarak incelendi. 

Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı. 

            Kadın hastalar için ortalama sağkalım süresi 63,9±6,72 erkeklerde 77,679±7,229 

olarak hesplandı.Kadın hastalarda 3 yıllık sağkalım hızı %61 erkeklerde %72 hesplandı. 

Cinsiyetin sağkalım üzerine anlamlı etkisi saptanmadı(p=0,154).AltmıĢ yaĢ altı hastaların 

ortalama sağkalım süresi 79,309±6,946, yaĢ≥60 olan hastaların ortalama takip süresi 

61,371±6,849 hesaplandı. YaĢ gruplarında sağkalım üzerinde anlamlı etki 

saptanmadı(p=0,057). 

            Evre 1-2 olan hastalarda,B semptomu olmayan hastalarda,extranodal tutulum bölgesi 

ikiden az olan hastalarda ,kemik iliği tutulumu olmayanlarda,ECOG0,1 hastalarda,serum 

LDH düzeyi normal olanlarda 3 yıllık sağkalım hızı tabloda da gösterildiği gibi anlamlı 

yüksek bulundu. 

             Lenfosit sayısı 1,0×10
9
/L den küçük olan hastaların ortalama sağkalım süresi 

30±4,476 (21-38) ay bulundu.ALC>1,0×10
9
/L olan hastaların ortalama sağkalım süresi 

75,117±5,397 bulundu.Lenfosit sayısının sağkalım üzerine anlamlı etkisi 

bulunmadı.(p=0,057). 
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              Albumin<3,7gr/dl olan hastaların ortalama takip süresi 

50,459±7,052,albumin≥3,7gr/dl olan hastaların ortalama takip süresi 88,592±5,764 olarak 

hesaplandi.Albumin düzeyinin sağkalım üzerine anlamlı etkisi olduğu istatiksel anlamlı 

bulundu(p<0,001) 

 

Tablo 22. ĠPĠ risk ruplarında sağkalım değerlendirlmesi 

ĠPĠ risk grubu 3- yıl OS % 5-yıl OS P değeri 

DüĢük 93 88  
 
0,001 DüĢük-orta 85 71 

Yüksek-orta 56 48 

Yüksek 32 - 

 

                 ĠPĠ risk grupları arasında kümulatif sağkalım hızları arasında anlamlı fark 

saptandı.Yüksek risk grubunda ortalama sağkalım süresi yetersiz olduğundan sadece 3 yıllık 

sağkalım hızına bakıldı.Gruplar arasında fark ki-kare testi ile tekrar incelendi.Ortalama 

sağkalım açısından düĢük-düĢükorta grup arasında fark anlamlı bulunmadı(p=0,28).Diğer 

gruplar arasında farklar anlamlı bulundu(p=0,01) 

  

Tablo 23. R-ĠPĠ gruplarında sağ kalım analizi 

ĠPĠ risk grubu 3- yıl OS % 5-yıl OS %  P değeri 

Çok iyi(düĢük) 89 89  
P<0,001 

Ġyi(orta) 86 80 

Kötü(yüksek) 39 - 

 

             Bir diğer yaygın kullanılan prognostik indeks olan R-ĠPĠ nin sağkalım üzerine etkisi 

anlamlı bulundu. Çok iyi – iyi grupları arasında anlamlı fark bulunmadı(ki-kare 

p=0,38).Yüksek grupla diğer gruplar arasında fark anlamlı bulundu(p<0,001). 
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Tablo 24. A.L skorlamasına göre sağkalım değerlendirilmesi 

ĠPĠ risk grubu 3- yıl OS % 5-yıl OS % P değeri 

A.L(0) düĢük 82 77  

A.L(1)orta 56 51 

A.L(2) yüksek 38 - 

 

ġekil 1.Albumin-Lenfosit skorlaması,sağkalım grafiği 

  

            Albumin-lenfosit skorlamasınn ortalama sağkalım üzerine etkisi anlamlı bulundu.R-

ĠPĠ‘den farklı olarak her grup arasında fark anlamlı bulundu.(ki-kare p=0,01). 
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Tablo 25. Hasta gruplarında sağkalım değerlendirilmesi(cox-regresyon tek değiĢkenli) 

 

 

             Hasta grupları içinde dönemsel riskin oransallığı tek değiĢkenli cox-regresyon 

propotitional-hazard ratio  analizi ile incelendi. Kadın hastalarda dönemsel ölüm riski 

erkeklerden 1,57 kat fazla bulundu.YaĢ>60 olan hastalarda dönemsel ölüm riski yaĢ<60 

olanlardan 1,88 kat fazla bulundu ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmadı(p=0,057). 

              B semptomu olan hastalarda,Evre3-4 olanlarda,extranodal tutulum bölgesi iki ve ya 

daha fazla olanlarda,ECOG≥2 olanlarda,LDH yüksek hastalarda CRP≥10mg/L olan 

hastalarda dönemsel ölüm riski anlamlı yüksek bulundu.Hastaların hemoglobin düĢüklüğünün 

dönemsel ölüm riskini artırmadığı görüldü. 

              Lenfosit sayısı≤1,0×10
9
/L olan hastaların dönemsel ölüm riski lenfosit sayısı normal 

olanlardan 1,9 kat fazla bulundu.Bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmadı(p=0,64) 

              Albumin düzeyi≤3,7gr/dl olan hastaların dönemsei ölüm riski albumin 

düzeyi>3,7gr/dl olan hastalardan 5,81 kat fazla bulundu(p<0,001) 

Hasta Grupları Overall survival 

HR(95 % CI) 

P 

DEĞERĠ 

Kadın-Erkek 1,57(0,8-3,08) 0,184 

YaĢ>60 1,88(0,96-3,65) 0,057 

Evre 3-4 4,19(1,63-10,67) 0,001 

B semptomu var 7,74(2,36-25,32) 0,001 

Extranodal tutulum≥2 3,61(1,89-6,89) 0,001 

Kemik iliği tutulumu var 3(1,16-7,75) 0,023 

ECOG ≥2 5,1(2,37-11,36) 0,001 

LDH Yüksek 3,19(1,67-6,09) 0,001 

Hbg ≤12gr/dl 1,76(0,90-3,45) 0,09 

CRP≥10mg/L 3,37(1,55-9,1) 0,003 

ALC≤1,0×10
9
/L 1,91(0,96-3,81) 0,64 

B2≥2600ng/dl 4,07(1,80-9,20) 0,001 

Albumin≤3,7gr/dl 5,81(2,36-11,83) 0,001 
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Tablo 26. Hasta gruplarında olaysız sağkalım değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

            Hasta gruplarında olaysız sağkalım tek değiĢkenli cox-regresyon analizi kullanılarak 

incelendi. Ölüm,progresyon,direnç nedeniyle kemoterapi değiĢimi,herhangi bir nedenle 

kemoterapiye son verilmesi ve nüks sonlanım noktası(olay)kabul edildi.Dönemsel olay risk 

oransallığı gruplar içinde hesaplandı. 

                

 

 

 

 

 

Hasta Grupları EFS 

HR(95 % CI) 

P 

DEĞERĠ 

Kadın-Erkek 1,28(0,69-2,35) 0,42 

YaĢ≥60 1,64(0,88-3,03) 0,115 

Evre 3-4 4,2(1,78-10,02) 0,001 

B semptomu var 7,33(2,6-20,6) 0,001 

Extranodal tutulum≥2 3,33(1,82-6,05) 0,001 

Kemik iliği tutulumu var 3,37(1,40-8,09) 0,006 

ECOG ≥2 4,52(2,23-9,2) 0,001 

LDH Yüksek 2,61(1,44-4,71) 0,01 

Hbg ≤12gr/dl 1,38(0,75-2,54) 0,29 

CRP≥10mg/L 2,42(1,17-4,97) 0,016 

ALC≤1,0×10
9
/L 1,86(0,99-3,52) 0,54 

B2≥2600ng/dl 3,7(1,78-7,82) 0,001 

Albumin≤3,7gr/dl 3,38(1,74-6,58) 0,001 

ĠPĠ  Risk grupları EFS 

HR(95 % CI) 

P 

DEĞERĠ 

DüĢük-orta 2,041(0,5-7,6) 0,288 

Yüksek-orta 6,68(2,19-20,3) 0,001 

Yüksek 11,39(3,88-33,45) <0,001 



 

XI 
 

                ĠPĠ-risk gruplarında yapılan analizde düĢük-orta grupta olay gözükme riski düĢük 

risk grubunun 2,041 katı bulundu. Bu risk artıĢı istatiksel anlamlı 

bulunmadı(p=0,288).Yüksek-orta risk grubundaki hastaların dönemsel olay riski düĢük risk 

grubunun 6,68 katı bulundu(p=0,001). Yüksek risk grubunda olan hastalarda risk düĢük risk 

grubunun 11,39 katı bulundu(p<0,001). 

Tablo 27. Sağkalımı etkileyen faktörlerin multivariate analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             Sağkalım üzerine benzer etki gösteren birbiri ile iliĢkili parametrelerden modele 

klinik olarak anlamlı olanlar seçildi. Her bir etken için diğer etkenlerin eĢitlendiği grupta risk 

analizi yapıldı. Kadın hastalarda ölüm riski erkeklerden 1,27 kat daha fazla bulundu,fark 

istatiksel olarak anlamlı bulunmadı(p=0,509). 

             YaĢ>60 olan hastalarda ölüm riski 1,71 kat daha fazla bulundu(p=0,509).Extranodal 

tutulum≥2 olanlarda anlamlı ölüm risk artıĢı bulunmadı(p=0,135).Evre 3-4 olmasının riski 

1,63 kat artırdığı bulundu(0,35). 

              Kemik iliği tutulumu olan hastalarda risk artıĢı ölüm riski 2,66 bulundu. Kemik iliği 

tutulumu bağımsız risk artıĢı açısından anlamlıya yakın bulundu(p=0,088).LDH yüksekliği de 

anlamlıya yakın bulundu(p=0,076). 

                Performans grubu≥2 olan hastaların ölüm riski 2,51 kat yüksek bulundu. 

Performans durumu bizim hasta grubumuzda bağımsız risk faktörü bulundu(p=0,05). 

Hasta Grupları Overall survival 

HR(95 % CI) 

P 

DEĞERĠ 

Kadın-Erkek 1,270(0,625-2,581) 0,509 

YaĢ>60 1,717(0,846-3,484) 0,135 

Evre 3-4 1,630(0,574-4,634) 0,359 

Extranodal tutulum≥2 1,096(0,479-2,507) 0,829 

Kemik iliği tutulumu var 2,667(0,863-8,241) 0,088 

ECOG ≥2 2,514(1,001-6,318) 0,050 

LDH Yüksek 1,883(0,935-3,792) 0,046 

Albumin≤3,7gr/dl 2,545(1,149-5,636) 0,021 
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                Albumin düzeyi≤3,7gr/dl olan hastaların ölüm riski 2,54 kat artmıĢ bulundu. 

Albumin düzeyi sağkalımı etkileyen faktörler içerisinde istatiksel anlamlılığı en yüksek olan 

bağımsız risk faktörü olarak bulundu(p=0,021) 

 

Tablo 28. Olaysız sağkalımı etkileyen faktörlerin multivariate analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Olaysız sağkalım üzerine benzer etki gösteren birbiri ile iliĢkili parametrelerden 

modele klinik olarak anlamlı olanlar seçildi. Her bir etken için diğer etkenlerin eĢitlendiği 

grupta risk analizi yapıldı. 

 

Performans durumu ECOG≥2 olan hastaların olay riski 2,53 kat artmıĢ 

bulundu.Performans durumu olaysız sağkalım açısından bağımsız risk faktörü 

bulundu(p=0,41).Diğer faktörlerden istatiksel olarak anlamlı risk faktörü bulunmadı. 

 

 

 

 

 

 

Hasta Grupları EFS 

HR(95 % CI) 

P 

DEĞERĠ 

Kadın-Erkek 1,060(0,556-2,023) 0,859 

YaĢ>60 1,443(0,753-2,766) 0,270 

Evre 3-4 2,226(0,891-5,564) 0,087 

Extranodal tutulum≥2 1,280(0,627-2,611) 0,497 

ECOG ≥2 2,352(1,037-5,334) 0,041 

LDH Yüksek 1,652(0,871-3,136) 0,125 

Albumin≤3,7gr/dl 1,763(0,873-3,558) 0,114 
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ġekil 2. Albumin ROC Curve Analizi 

 

 

 

 

 

            

            Serum albumin değerinin DLBBHL tanılı hastalarda sağkalımı öngörmede tanısal 

karar verdirici özellikleri Receiver Operating Characteristic(ROC) eğrisi analizi ile incelendi. 
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negatif prediktif değerleri hesaplandı.Albumin cut-of değeri %74 sensitivite ve %70 

spesifisite öngörü ile 3,7gr/dl olarak alındı. 

             Periferik kan lenfosit sayısı için  yapılan ROC eğrisi analizi incelendi.Referans 

diyagonal çizgiyle anlamlı uzaklığı olmadığından değer belirlenmedi.Lenfosit sayısı cut-of 

değeri 1,0×10
9
/L  olarak alındı. 

ġekil 3. A.L skoru – R-IPI KarĢılaĢtırılması (sağkalım) 

 

                Hasta grubumuzda sonlanım noktası olan ölüm tanısı öngörmede A.L skorlaması ve 

R-ĠPĠ nin ROC curve analizi kullanılarak karĢılaĢtırılması.A.L skorlamasında AUC(area 

under curve)  0,711±0,052, R-ĠPĠ skorlamasında AUC 0 ,762±0,047 bullundu.Her iki 

yöntemde anlamlı olmak üzere R-ĠPĠ daha üstün bulundu. (R-ĠPĠ AUC>A.L AUC) 
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ġekil 4. A.L skoru – R-IPI KarĢılaĢtırılması (Tam yanıt) 

 

               Tam yanıtı öngörmede tanı anında hesaplanan A.L skorlaması ile R-ĠPĠ‘nin ROC 

curve analizi ile karĢılaĢtırılması. A.L skorlamasında AUC  0,650±0,063  bulunurken            

R-ĠPĠ‘de  AUC  0 ,756±,055 bulundu.Her iki skorlamada tanıda anlamlı bulundu.R-ĠPĠ tanıyı 

öngörmede daha üstün bulundu(R-ĠPĠ AUC>A.L AUC).
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         5.  TARTIġMA 

  

              Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomalar agresif lenfomaların prototipidir. Diffüz Büyük 

B Hücreli Lenfomalar  hodgkin dıĢı lenfomaların %30–40‘ını, agresif lenfomaların ise 

%80‘inden fazlasını teĢkil eder. Agresif olmalarına rağmen tedavi ile kür sağlanabilmektedir. 

DBBHL‘lı hastalar prognozda,tedavi yanıtında  ve kinik prezentasyonda çeĢitlilik gösteririr. 

En etkin tedavi seçeneğinin doksorubisin  bazlı  kombinasyon  kemoterapileri  olduğu  

belirlenmiĢtir.  Bu kombinasyonlardan  en  sık  tercih  edileni  CHOP  rejimidir.  Diğerleri  ile  

benzer etkinlikte ve daha az toksik etkilere sahiptir. 

               Doksanlı  yılların  sonunda  baĢlayan  süreçte,  hedefe  yönelik  tedavilerin onkoloji  

alanına  girmesiyle  büyük  geliĢmeler  sağlanmıĢtır. Lenfoma  hücre yüzeyinde  bulunan  ve  

CD20  adı  verilen  bir  antijen  saptanması  da  bunlardan biridir. CD20, kök hücrelerde ve 

pro-B hücrelerde bulunmazken, olgun B ve pre-B hücrelerde bulunmaktadır. Hücre 

çoğalmasında ve diferansiyasyonunda rol alan hücre  yüzey  proteinidir.  Bir  monoklonal  

antikor  olan  rituksimab,  bu  proteine bağlanarak B hücrelerinin lizise uğramasını sağlar. 

Ġnvitro çalıĢmalarda bu etkisi gösterildikten sonra, faz 2 klinik çalıĢmalarla da desteklenmiĢtir. 

Ġlk olarak düĢük gradlı  lenfomalarda  etkinliği  gösterilmiĢtir(Maloney D.G ve 

ark.,1997;McLaughlin P ve ark.,1998). Daha  sonra,  agresif lenfomalarda yararlı olduğu 

görülmüĢtür(Coiffier B ve ark.,1998; Foran J.M ve ark.,2000) . Hem düĢük gradlı hem de 

agresif lenfomaların  tedavisinde  CHOP  kemoterapisi  ile  kombine  edildiğinde  etkinliği 

devam ederken belirgin yan etki oluĢmamaktadır (Czuczman ve ark.,1999, Vose,  J ve 

ark.,2001) . Bu bilgiler ıĢığında, R-CHOP kombinasyon rejimi DBBHL‘nın standart tedavisi 

olmuĢtur. Her  ne  kadar  R-CHOP ile  yüksek  yanıt oranı ve uzun dönem sağkalım avantajı  

sağlansa  da,  bazı  hastalarda  tedavi  yanıtsızlığı  ve  nüks  görülmektedir. 

                 Hangi  hastaların  tedaviye  yanıt  vermeyeceği  ya  da  nüks  olacağını  belirlemek 

büyük önem kazanmaktadır. Bunu öngören bazı klinik faktörler belirlenmiĢtir.Tedavi  direnci,  

hastalıksız  ve  genel  sağkalıma  etkiyen  ve  yeni  tedavi modalitelerinin  belirlendiği kinik  

araĢtırmalarda  kullanılan  bu  belirteçlere prognostik faktörler denilmektedir. BeĢ bağımsız 

faktör klinik gidiĢatla ilgili bilgi vermektedir. Fakat hastaları daha basitçe gruplara 

ayırabilmek için pozitif olan faktörlerden oluĢan puanlama sistemi kullanılmaktadır. Ġlk 

dönemlerde Standart ĠPĠ‘ye  göre  düĢük,  düĢük-orta,  yüksek-orta  ve  yüksek  olmak  üzere  

4  grup bulunmaktaydı.  CHOP  kemoterapisine  rituksimabın  eklendiği  ve  etkinliğinin 
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gösterildiği  çalıĢmalarda  bu  gruplama  sistemi  kullanılmıĢtır.  Fakat  rituksimab sonrası  

aynı  sistemin  iĢlerliği,  daha  basit  ve  kullanılabilir  yeni  sistemlerin gerekliliği tartıĢılmaya 

baĢlanmıĢtır (Bari, A ve ark.,2009). 

               Prognozu etkilediği düĢünülen ve çalıĢmalara dahil edilen bir çok temel laboratuvar 

parametreleri olmuĢtur. NHL'larda tedavi yanıtına etkisi olan bir çok faktör mevcuttur. Bu 

faktörler hastalığın nasıl seyredeceğini, verilecek olan tedaviye yanıtı önceden görmemizi 

sağlayan, hastaya verilecek tedavinin planlanmasına yol gösteren faktörlerdir. Bu faktorlere; 

yaĢ, ECOG performans statüsü, B semptomu varlığı, Ann Arbor sınıflamasına göre evre, 

ekstranodal tutulum varlığı, kemik iliği tutulumu varlığı ve serum LDH düzeylerini örnek 

verebiliriz. Histopatoloji, ımmunfenotip, C - reaktif protein (CRP) değeri, sedimentasyon, B2 

mikroglobulin, lenfosit sayısı, albumin düzeyi, monosit sayısı düzeyleri de yapılmıĢ olan 

çalıĢmalarda etkisi gösterilen faktörlerdir (Shipp ve ark., 1993; Alıcı ve ark., 2002; Bari, A ve 

ark.,2009). 

               Tedavi yanıtını, hastalıksız sağkalımı ve ortalama sağkalımı etkileyen bu faktörler 

kullanılarak puanlama sistemleri geliĢtirilmiĢtir. Özellikle rituximab sonrası dönemde ĠPĠ 

revize edilmeye çalıĢılmıĢ ve ya diğer bağımsız risk faktörlerinden daha basit ve etkin 

puanlama sistemleri geliĢtirilmek üzere çalıĢmalar yapılmıĢtır (Bari, A ve ark.,2009, Vaidya, 

R ve ark.,2014). Bu çalıĢmada tanı anındaki albumin düzeyi ve lenfosit sayısı kullanılarak 

oluĢturulan Albumin-Lenfosit skorlamasının prognostik değerini inceledik. 

                Bizim çalıĢmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 

Dalı‘nda Ocak 2004 ile Aralık 2013 yılları arasında CD20(+) DBBHL tanısı alan hastalar 

dahil edildi. Hastaların hepsininin patoloji preperatı O.M.Ü Tıp Fakültesi Patoloji A.B.D 

tarafından yorumlandı. Tedavisi merkezimizde devam eden ama patoloji kayıtı baĢka merkeze 

ait olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. ÇalıĢmaya dahil edilen 115 hastanın yaĢını, 

cinsiyetini, ECOG performans statüsünü , evresini, extranodal tutulum varlığı ve sayısını, B 

semptomu varlığını-yokluğunu,kemik iliği tutulumu varlığını,ĠPĠ skorunu,R-ĠPĠ 

skorunu,hemoglobin düzeyini ,LDH düzeyini,Beta-2 mikroglobulin düzeyini,lenfosit sayısını 

albumin düzeyini geriye dönük olarak hasta dosyalarından ve bilgisayar kayıtlarından 

inceledik.ÇalıĢmaya sadece R-CHOP rejimi baĢlanan hastalar dahil edildi.Erken evre 

kemoterapi+radyoterapi alan hastalar da çalıĢmaya dahil edildi. 

                Hastaların 14‘ü 3 kür R-CHOP kemoterapisi ve takibinde radyoterapi aldı. Dokuz 

hasta 3 kür kemoterapi alamadan exitus oldu. Doksan-iki hasta 3 kürden fazla kemoterapi 
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aldı. Ġleri evre hastalara 6-8 kür kemoterapi planlandı. Altı ve ya 8 kür kemoterapi alanlar 

arasında ayrım yapılmadı. Doksan-iki hastanın 3 kür kemoterapi ve 6-8 kür kemoterapi 

sonrası hepsinin bilgisayarlı tomografi görüntülemesi vardı. Hastalardan PET/CT 

değerlendirmesi olanlarda PET/CT sonuçları referans alındı. Hastaların yanıt değerlendirlmesi 

IWG kriterlerine göre yapıldı. Hastalar tam yanıt,kanıtlanmamıĢ tam yanıt,kısmi yanıt,yanıtsız 

hastalık, progresyon ve nüks(relaps) gruplarına ayrıldı.ÇalıĢmamızda tam yanıt ve 

kanıtlanmamıĢ tam yanıt hastaları aynı grupta(tam yanıt) değerlendirldi. Kısmi yanıt,yanıtsız 

hastalık ve progresyon yanıtsız hastalık( dirençli ) hastalık grubunda değerlendirildi. Tam 

remisyon sonrası takiplerinde nüks eden 9 hasta baĢka bir grupta(relaps) değerlendirildi.  

                ÇalıĢmamıza dahil edilen 115 hastanın  60‘ı kadın 55i‘ erkektir. Ortalama yaĢ 59 

bulundu. DBBHL erkeklerde daha sık görülür.( Lichtman MA ve ark.,2005). Bizim 

çalıĢmamızda kadın sayısı daha fazla bulundu. DBBHL 7. dekatta en sık görülür.( Groves  F 

ve ark.,2000; Lichtman MA ve ark.,2005). Yundeok Kim ve arkadaĢaları tarafından yapılan 

CRP ve albumin düzeyinin prognostik değerine bakan çalıĢmada 285 hasta dahil edilmiĢ 

median yaĢ 58 bulunmuĢ. Erkekler çalıĢmanın %54‘ünü oluĢturmuĢ. Ortalama yaĢ bizim 

çalıĢmamızla benzer olmakla birlikte cinsiyet dağılımı farklı bulundu. Bir çok çalıĢma 

sonucuna göre DBBHL erkeklerde kadınlardan daha erken yaĢta ortaya çıkmaktadır 

(Cartwright R ve ar.,1999; Fisher SG ve ark.,2004;Chan ACL ve ark.,2011;).Bizim 

çalıĢmamızda bulgular benzerdir. Kadın hastaların yaĢ ortalaması 60,1 bulunurken erkek 

hastaların yaĢ ortalaması 57,6  bulundu. 

                 ÇalıĢmalarda baĢvuru anında hastaların çoğunluğunun ileri evre olduğu tespit 

edilmiĢtir(Fisher SG ve ark.,2004; Vaidya, R ve ark.,2014; Tadmor, T ve ark.,2014; Kim, Y 

ve ark.,2014;). Bizim çalıĢmada tanı  anında Ann-Arbor evreleme sistemine  göre hastaların 

39 (%33,9)‘u Evre 1-2   76(%66,1) i Evre 3-4 dü. Lynette  NGO ve arakadaĢları tarafından 

yapılan rituximab sonrası DLBCL‘lı hastalarda prognostik faktörleri değerlendirlen bir 

çalıĢmada Evre1-2  94 hasta  , Evre 3-4   88 hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢ (Ngo, L ve 

ark.,2008).Tanı anındaki hastalık evresi açısından çalıĢmalarda farklı sonuçlar vardır. 

Ülkemizde DBBHL da olmasada Non-Hodgkin Lenfomalarda yapılan iki çalıĢmada hastaların 

yarıdan fazlasının tanı anında ileri evre olduğu bulunmuĢtur.(BarıĢta ve ark.,1994,IĢıkdoğan 

ve ark.,2004) 

                  Bizim çalıĢmamıza benzer iki çalıĢmada hastaların çoğunluğunda B semptomu 

yokken (Park, S ve ark.,2014;Kim, Y ve ark.,2014 ) bizim çalıĢmamızda hastaların %59‘unda 
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B semptomu varlığı tespit edildi. ÇeĢitli çalıĢmalara göre Türkiye'de  DBBHL hastalarında 

%37 - %58,8 oranında B semptomu görülmektedir (IĢıkdoğan ve ark., 2004; Pamuk ve ark., 

2006). Bunun nedeni bizim hastalarımızın tanı anında çoğunun ileri evre hasta grubu olması 

olabilir. Yine merkezimiz bulunduğu bölgenin sosyo-ekonomik durumundan ötürü hastaların 

ciddi semptomlar sonrası hastaneye baĢvurduğu söylenebilir.  

              Seok Jin Kim ve Won Seog Kim‘in yaptığı 980 hastalık nutrisyonel durumun 

sağkalımla iliĢkisi arĢtırılan bir çalıĢmada hastaların %30‘u ECOG≥2 iken bizim 

çalıĢmamızda hastaların %52‘si ECOG≥2 bulundu. Tanı anında performans durumu 

hastalığın Ģiddetini göstermede yardımcıdır ve birçok çalıĢmada sağkalım üzerine etkisi 

gösterilmiĢtir. J. H. Park ve arkadaĢları tarafından yapılan ve sağkalımı en çok etkileyen 

faktörü göstermeye yönelik yapılan çalıĢmada ECOG≥2 olan hasta sayısı toplam hasta 

sayısının %32 sini oluĢturmuĢ(Park, J. H ve ark.,2014). Bizim çalıĢmamızda ECOG≥2 olan 

hasta sayısının fazla olması hastalarımızın hastaneye geç baĢvurması olabilir.. Yine 

çalıĢmamızdaki hastaların çoğunluğunun ileri evre olması , B semptomu olan hasta grubunun 

fazla olması hasta grubumuzda performans durumu kötü olan hastaların fazlalığını 

açıklayabilir. 

                  Extranodal tutulum bölgesi ≥2 olan hasta sayımız 34(%29) bulundu. Benzer iki 

litaratürde de aynı oranlarda E.N≥2 bulgusu mevcuttu(Cox, M. Ve ark.,2008, Oki, Y ve ark 

2008). Ekstranodal tutulum bölge sayısı ĠPĠ prognostik faktörlerinden olsada tek baĢına 

bağımsız risk faktörü olduğu çok az çalıĢmada gösterilmiĢtir. Son zamanlarda çalıĢmalar E.N 

tutulum sayısından ziyade tutulum bölgesinin yerine göre sağkalımın etkilendiği 

yönündedir(Lu,C.S ve ark.,2014). Biz çalıĢmamızda ekstranodal tutulum bölgelerini 

kaydetmedik. Bizim çalıĢmamızda tedaviye tam yanıtla E.N tutulum  sayısı arasında anlamlı 

iliĢiki bulundu. E.N tutulum<2 olan hastaların %86‘sı tam yanıt gösterirken ; E.N tutulum≥2 

olan hastaların  %42‘i tam yanıt göstermiĢtir. Yundeok Kim ve arkadaĢları tarafından yapılan 

çalıĢmada E.N tutulum≥2 olan hastaların %38‘inde tam remisyon tespit edilmiĢ(Kim, Y ve 

ark.,2014). 

               Bir çok çalıĢmada olduğu gibi bizim hasta grubumuzda da baĢvuru anında kemik 

iliği tutulum oranı çok düĢük bulundu. Hastalarımızın 8‘inde(%18) kemik iliği tutulumu 

vardı. Uluslararası birçok çalıĢmada çalıĢmaya alınan hastaların %12-%28‘inde kemik iliği 

tutulumu gösterilmiĢtir.( Peyrade, F ve ark.,2008; Kim, Y ve ark.,2014; Lu,C.S ve ark.,2014; 

Cerci, J. Ve ark.,2014). Bulgular bizim çalıĢmamızla benzerdir. Kemik iliği infiltrasyonun çok 



 

XI 
 

ileri dönem bulgusu olması , biyopsilerin tek taraflı yapılması,tekrarlayan giriĢimlerden 

kaçınılması bu oran düĢüklüğünün nedenleri olabilir.Kemik iliği tutulumu hem hastalığın 

evresine etki etmekte hem de ekstranodal tutulum bölgesidir. Bizim çalıĢmamızda kemik iliği 

tutlumu ile tedaviye yanıt arasında iliĢki bulundu.Tek değiĢkenli analizlerde sağkalım üzerine 

etkili bulsak da multivariate analizlerde sağkalım üzerine bağımsız risk faktörü bulmadık. 

Bizim çalıĢmamızın aksine çalıĢmaların çoğunda sağkalım üzerine bağımsız risk faktörü 

bulunmuĢtur ( Peyrade, F ve ark.,2008; Cerci, J. Ve ark.,2014). 

                Hastalarımızın %68,7‘u tedaviye tam yanıt göstermiĢken %19,1‘  yanıtsız kalmıĢtır. 

Dokuz hasta (%7,8) takiplerinde nüks etti. Bu bulgular birçok çalıĢmaya benzerdir. Ancak 

tam remisyon oranlarının daha düĢük bulunduğu çalıĢmalarda vardır(Kim, Y ve 

ark.,2014).Tam yanıt olan hastalarda median sağkalım 96±4,457 bulundu.Kemoterapi sonrası 

tam yanıt göstermeyen hastalarda median sağkalım 16 ay gibi çok kısa bir süre bulundu. 

Relaps hasta sayımız çok az olduğundan sağkalım analizi yapılmadı. 

               Destek tedavilerin iyileĢtirilmesi ve geliĢtirlmesi ile yaĢın prognoz üzerine etkisi  

giderek azalmıĢtır ve çok yaĢlı DBBHL‘lı hasta yönetimi ile ilgili yayınlar daha yaygın hale 

gelmektedir(Peyrade, F ve ark.,2008).Alternatif olarak diğer biyolojik ve klinik özellikler ön 

plana çıkmaktadır. Farklı özelliklerden yeni prognostik öngörüler geliĢtirilmeye baĢlandı 

örneğin; DNA ekspresyon analizi ile DBBHL‘nin üç ayrı alt tipini belirlediler: Germinal 

merkez B hücreli (GCB),  Aktive B hücreli (ABC) ve  Tip 3 DBBHL. GCB ve non-GCB alt 

tipleri arasında sağkalım farkları istatistiki olarak anlamlıydı. Yine c-myc ve bcl-2 

exprsyonları, tümör çapı, cinsiyet, protein ve albumin düzeyleride prognoz açısından 

araĢtırılan parametrelerdir. Özellikle rituximab öncesi dönemde yapılan çalıĢmalarda  albumin 

düzeyinin progonstik belirteç olduğu doğrulanmıĢtı; buna rağmen rituximab sonrası ve destek 

tedaviler geliĢtikten sonra veriler yeterince yenilenmedi(Ngo, L., ve ark.,2014). Albumin 

düzeyi ;dikkate alınması gereken ko-morbid durumları, yüksek riskli extranodal hastalığı, 

nutrisyonel durumu ve inflamasyon düzeyini göstermede önemli bir belirteçtir.( Ngo, L., ve 

ark.,2014).Bununla birlikte hodgkin hastalığında,myolodisplastik sendromda,akut miyoloid 

lösemide,primer kutanöz T-hücreli lenfomada,splenik marjinal-zone lenfomada ve primer 

mediastinal DBBHL‘da  serum albumin düzeyi ile ortalama sağkalım arasında iliĢki olduğunu 

gösteren çalıĢmalar vardır.( Chihara D ve ark.,2009;  Gupta D ve ark.,2010; Komrokji RS ve 

ark.,2012)  
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                 Serum albumin düĢüklüğünün hangi mekanizma ile  azalmıĢ sağkalım belirteçi 

olduğu açık değildir. DüĢük albumin düzeyini;  hastada tümöre karĢı artmıĢ inflamatuar yanıt, 

kötü nutrisyonel durum ve artmıĢ sitokin serbest salınımı ile açıklayan teoriler vardır.( Gupta 

D ve ark.,2010).Tümör dokusundan salgılanan ve hepatositlerden albumin sentezini azaltan 

IL-6 sitokinin serbest salınımında artıĢ da lenfomalı hastalarda albumin düĢüklüğünü 

açıklamaya çalıĢan teorilerden biridir.Ayrıca TNF-α artıĢıda serum albumin düĢüklüğü ile 

ilĢkilendirilmiĢtir. TNF-α ve IL-6 artıĢının tümörün agresifliğinin dolaylı belirteçleri olduğunu 

gösteren çalıĢmalar vardır (Brenner DA ve ark.,1990). DüĢük serum albumin düzeyi yoğun 

inflamatuvar yanıtın sonucu olabilir ve tümörden kaynaklanan  bu yoğun inflamatuvar yanıt 

da daha agresif malignitenin dolaylı göstergesi olabilir(McMillan DC ve ark.,2001). Albumin 

nutrisyonel durumunda önemli bir belirtecidir. Aktif malignitesi olan hastalardan beslenme 

durumu iyi olanların beslenme durumu iyi olmayanlara göre tedaviye yanıtları ve tedavi 

tolerasyonları daha iyidir.Kötü performans durumu ve eĢlik eden fazla ko-morbit durumda 

hipoalbunemi ile bağlantılıdır.Albumin düĢüklüğünde prognozun kötü olmasının nedeni 

hastaların dirençsiz olması ve yeterince sayıda ve dozda kemoterapi alamamaları olabilir 

(McMillan DC ve ark.,2001). 

           Silvia Park ve arkadaĢları tarafından DBBHL tanılı hastaların tanı anındaki nutrisyonel 

durumunun ortalama sağkalıma etkisini araĢtıran 262 hastalık bir çalıĢma ile bizim 

çalıĢmamızdaki albumin düzeyi bulgularını karĢılaĢtırdık(Park, S ve ark.,2014).Bizim 

çalıĢmamızda yaĢ ve cinsiyet ile albumin düzeyi arasında anlamlı iliĢki bulunmadı. Silvia 

Park‘ın çalıĢmasında da cinsiyet ile albumin düĢüklüğü arasında iliĢki yokken yaĢ>60 

grubunda albumin düzeyi anlamlı düĢük bulunmuĢ. Bizim hasta grubumuzda yaĢlı hastaların 

albumin düzeyinin normal olması ;bizim dekompanse karaciğer sirozu olan,ileri kalp 

yetmezliği olan, kry ve ya tanı anında akut böbrek yetmezliği olan hastaları çalıĢma dıĢı 

bırakmamız olabilir.Serum LDH yüksekliği ,evre, extranodal tutulum sayısısı, performans 

statüsü, ĠPĠ grupları arasında B semptomu varlığında her iki çalıĢmada da albumin düzeyi 

düĢüklüğü ile kuvvetli anlamlı iliĢki bulundu(Park, S ve ark.,2014). 

                 Bizim çalıĢmamızda tam yanıt olan hastaların albumin düzeyi tam yanıt 

olmayanlardan anlamlı yüksek bulundu. Relaps hasta sayımız az olduğundan değerlendirme 

yapılamadı.Benzer iki çalıĢmada da bulgular benzerdir.( Dalia, S ve ark.,2014; Kim, Y ve 

ark.,2014).ÇalıĢmamızda, benzer çalıĢmalarda olduğu gibi kötü prognostik faktörlerin hemen 

çoğuyla albumin düzeyi düĢüklüğü arasında anlamlı iliĢki bulduk.Bu da albuminin bir çok 

faktörü kapsayan prognostik bir belirteç olduğu hipotezini güçlendirmektedir. 
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                DüĢük lenfosit sayısının ileri evre hodgkin lenfomada kötü prognoz olduğu bir çok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir(Hasenclever D ve ark.,1998;Siddiqui M., ve ark.,2006; Oki, Y ve 

ark.,2008).Foliküler lenfomada da tanı anında lenfosit sayısı düĢüklüğünün kötü prognostik 

faktör olduğuna dair litaratür mevcuttur (Siddiqui M., ve ark.,2006). DüĢük ALC (tam kan 

lenfosit sayısı)  bağıĢıklık sisteminin baskılanmıĢ durumu ile iliĢkili olabilir bu da hastanın 

immunolojik reaksiyonun yetersizliğinin sonucu olabilir. DüĢük ALC lenfoma hücrelerinden 

üretilen lenfolitik sitokinlerin bir sonucu olabilir ve bu lenfomaya direnç katan bir özellik 

olabilir (Oki, Y ve ark.,2008). Lenfosit düĢüklüğünde kötü prognozu açıklamaya çalıĢan 

tezlerden biri de bcl-2 aracılı kemoresistansla iliĢkilendirlen antibody-dependent cellular 

cytotoxicity (ADCC) mekanizmasıdır.(manches loi ve ark.).Rituximab CD(20)+ lenfoma 

hücrelerine bağlandıktan sonra Natural Killer hücreler antikor aracılı hücresel toxisitede 

(ADCC)  önemli rolü olan bir mediatördür.( Manches loi ve ark.,2014). 

 Tam kan lenfosit sayısı için  yapılan ROC eğrisi analizi incelendi. Referans diyagonal 

çizgiyle anlamlı uzaklığı olmadığından cut-off değer belirlenemedi.Daha önce yapılan hasta 

sayısı yüksek ve ALC düĢüklüğünü anlamlı kötü prognostik faktör bulan litaratürlerdeki 

lenfosit sayısı cut-off değeri  1,0×10
9
/L olarak alındı ( Talaulikar, D ve ark.,2008, Oki, Y ve 

ark.,2008).Bu nedenle hastalar lenfosit sayısına göre ≤ 1,0×10
9
/L ve >1,0×10

9
/L olmak üzere 

iki gruba ayrılarak değerlendirmeler yapıldı. 

                 ÇalıĢmamızda lenfosit düĢüklüğü ile cinsiyet, yaĢ, evre arasında anlamlı iliĢki 

bulunmadı. Yasuhiro Oki ve arkadaĢları tarafından yapılan 228 hastalı bir çalıĢmada da yaĢ ve 

cinsiyet  ile ALC≤ 1,0×10
9
/L olan hastalar arasında anlamlı iliĢki gösterilmemiĢken ileri evre 

hastaların lenfosit sayısı anlamlı düĢük bulunmuĢ (Oki, Y ve ark.,2008).Bizim hasta 

grubumuzda kemik iliği infiltrasyonu olan hasta sayısının az olması bunun sebebi olarak 

gösterilebilir. 

                  B semptomu olan , extranodal tutulumu≥2 olan ,ECOG≥2 olan,LDH yüksek olan 

ve albumin düzeyi düĢük olan hastalarda ALC≤ 1,0×10
9
/L olma oranı anlamlı yüksek 

bulundu. Litaratürde 3 çalıĢmada daha bulgular benzerdir(Talaulikar, D ve ark.,2008, Oki, Y 

ve ark.,2008). ĠPĠ risk grupları arasında lenfosit sayısı dağılımı açısından anlamlı farklılık 

bulundu. Non-Hodgkin lenfomalarda hala en önemli prognostik skorlama olan ĠPĠ ile lenfosit 

sayısı arasında iliĢki olması tanı anındaki lenfosit sayısının prognoza etkisi hipotezimizi 

kuvvetlendirmektedir.  
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                 Bizim çalıĢmamızda tedaviye yanıtla lenfosit sayısı arasında iliĢki bulunmadı. Dipti 

Talaulıkar ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada tam remisyon ile lenfosit sayısı 

arasında p=0,06 düzeyinde iliĢki bulunmuĢ (Talaulikar, D ve ark.,2008). Maria Christana ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise tedaviye yanıt ile lenfosit sayısı arasında kuvvetli 

anlamlı iliĢki bulunmuĢ(Cox, M ve ark.,2008; Oki, Y ve ark.,2008). 

                   ÇalıĢmamızda hasta özelliklerinin ortalama sağkalıma etkisini inceledik. Cinsiyet 

ve yaĢı ortalama sağkalım üzerine anlamlı etkili bulmadık. Cinsiyetin etkisi olmadığı bir çok 

litaratür tarafından desteklenirken yaĢ bulgusu litaratüre ve genel bilgilerle ters düĢmektedir.( 

Bari, A ve ark.,2009; Vaidya, R ve ark.,2014; Dalia, S ve ark.,2014).Albumin düzeyini 

düĢürdüğünü bilinen karaciğer yetmezliği, böbrek yetmezliği, ileri kalp yetmezliği olan 

hastaları çalıĢmaya dahil etmediğimizden hastalarımız yaĢa bağlı ko-morbid durum açısından 

homojenleĢmektedir.Ortalama takip süremizin yetersizliği nedeniyle 3 yıllık sağkalıma göre 

hastaları değerlendirmemizde yaĢın sağkılama etkisini gösterememize neden olmuĢ olabilir. 

                  Lenfosit sayısı ile ortalama sağkalım arasında iliĢki bulunsa da istatiksel anlamlı 

bulunmadı.Alessia Bari ve arkadaĢları tarafından yayınlanan derlemede son yıllarda 

yayınlanan bir çok makale değerlendirilmiĢ ve lenfopenin DBBHL‘lı hastalarda kötü 

prognostik faktör olduğu desteklenmiĢtir (Bari, A. Ve ark.,2014). Albumin düzeyi düĢüklüğü 

ile ortalama sağkalım arasında kuvvetli anlamlı iliĢki bulundu. GeniĢ çaplı iki litaratürde 

bizim bulgularımızı desteklemektedir.( Park, S ve ark.,2014; Dalia, S ve ark.,2014). 

                 R. Vaidya ve T. E. Witzig tarafından 2014 yılında yayınlanan ve rituximab sonrası 

prognostik indeksleri derğelendiren derleme (Bari, A., Marcheselli, L ve ark.,2009) ile bizim 

çalıĢmamızdaki ĠPĠ ve R-ĠPĠ sonuçlarını karĢılaĢtırdık. Üç yıllık sağkalım oranları standart ĠPĠ 

ye göre ilk üç grupta(düĢük,düĢük-orta,orta yüksek) benzer bulundu.Yüksek riskli grupta ise 

referans çalıĢmada 3-yıllık sağkalım %56 bulunurken bizim çalıĢmamızda %32 bulundu.R-ĠPĠ 

grupları açısından refarans çalıĢma ile bizim çalıĢmamızın sonuçları yakın bulundu.Cox-

regresyon analiziyle bulunan sonuçlarda bulgularımızı destekledi. 

               Hastalar albumin düzeyi ve lenfosit sayısı kullanılarak yapılan skorlamaya göre üç 

gruba ayrıldı. Albumin<3,7gr/dl olan hastalara 1 puan, ALC≤ 1,0×10
9
/L olan hastalara 1 puan 

verildi. Bu değerler normal olan hastalara puan verilmedi; böylece aldıkları puana göre AL(0) 

düĢük risk,AL(1) orta risk,AL(2) yüksek risk olmak üzere hastalar üç gruba ayrıldı.Albumin-

Lenfosit skorlamasına göre oluĢturulan gruplar ile diğer hasta grupları karĢılaĢtırıldı.YaĢ ve 

cinsiyet ile A.L skorlaması arasında iliĢki bulunmadı.Bizim hasta grubumuzda zaten gerek 
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tedaviye yanıtla gerekse sağkalımla yaĢ ve cinsiyet iliĢkisi bulmamıĢtık.A.L skorlamasını 

diğer prognostik faktörlerle(evre,ECOG,ekstranodal tutulum,LDH düzeyi,B semptomu 

varlığı,CRP,beta-2 mikroglobulin) iliĢkili bulduk.A.L skorlaması ile tedaviye yanıt arasında 

iliĢki bululundu.Tam yanıt gösteren 52 hastanın 46‘sının A.L(0) grubunda yer alması bu 

ilĢkiyi desteklemektedir. Relaps olan hasta sayımız yetersiz olduğundan yeterli değerlendirme 

yapılamadı. 

               A.L skorlaması ile iki litaratürdeki R-ĠPĠ skorlamasını karĢılaĢtırdık(Bari, A., 

Marcheselli, L ve ark.,2009, Vaidya, R ve ark.,2014). A.L(0) olan hastaların 3-yıllık ortalama 

sağkalım oranı %82 iken litartürdeki R-ĠPĠ prognostik grubu  çok iyi olan hastaların 3-yıllık 

sağkalım oranı %92 olarak belirtilmiĢtir. Sırasıyla A.L skorlaması ve litaratürdeki R-ĠPĠ 

karĢılaĢtırması; A.L(1) de 3 yıllık sağkalım oranı %58, R-ĠPĠ iyi grubunda %74, A.L(2) de 3 

yıllık sağkalım %38 R-ĠPĠ kötü prognoz grubunda %56 belirtilmiĢtir. Bu sonuç bizim 

skorlamamızın sensivitesinin düĢük olduğunu göstermektedir.( Bari, A., Marcheselli, L ve 

ark.,2009, Vaidya, R ve ark.,2014). 

               Silvia Park ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada albumin düzeyinin düĢük 

olması dönemsel ölüm riskini 1,49 (p<0,001) kat arttırıyor bulunmuĢ( Park, S ve ark.,2014). 

Bizim çalıĢmamızda yapılan univariate cox-regresyon analizde albumin düĢük grubun ölüm 

riski 2,54 kay artmıĢ bulundu (p=0,021). Samir Dalia ve arkadaĢları tarafından yapılan 

çalıĢmada albumin düzeyi <3,7 olması ölüm riskini 2,7 kat arttırdığı bulunmuĢ (Dalia, S ve 

ark.,2014). 

                Sağkalımı etkileyen faktörlerle(evre E.N tutulum,kemik iliği tutulumu,ECOG,LDH 

yüksekliği, Albumin düĢüklüğü) yapılan multivariate analizde albumin düĢüklüğü, LDH 

düzeyi ve performans durumu anlamlı bağımsız etkenler olarak bulundu(p=0,021,p=0,05).Bu 

bulgularımızı destekleyen üç litaratür mevcuttur.( Dalia, S ve ark.,2014, Park, S ve ark.,2014; 

Park, J ve ark.,2014). Litaratürün çoğunluğunda kötü prognostik faktör olan evre,E.N 

tutulum,kemik iliği tutulumunun bizim çalıĢmamızda bağımsız risk faktörü bulunmamasının 

nedeni hasta sayımızın azlığı olabilir.Ortalama takip süresinin yetersizliği de etkenler arasında 

sayılabilir. 

                Hasta grubumuzda sonlanım noktası olan ölüm tanısı öngörmede A.L skorlaması ve 

R-ĠPĠ nin ROC curve analizi kullanılarak karĢılaĢtırılmasında R-ĠPĠ daha üstün bulundu. Tam 

yanıtı öngörmede tanı anında hesaplanan A.L skorlaması ile R-ĠPĠ‘nin ROC curve analizi ile 

karĢılaĢtırılmasında da R-ĠPĠ üstün bulundu. Ortalama sağkalım ve tedaviye yanıtı öngörmede 
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albumin düzeyi tüm analizlerde anlamlı etken bulunsa da lenfosit sayısını bizim hasta 

grubumuzda anlamlı bulmadık. Bunun da Albumin-lenfosit skorlamasının etkinliğini 

azalttığını söylenebilir. 

               Hastaların tanı anındaki özellikleri ile ortalama sağkalım iliĢkisi retrospektif 

değerlendirildi. Kaplan-meier yöntemiyle yapılan istatistikte, evre, LDH, ekstranodal tutulum, 

performans(ECOG), B semptomu , CRP,  beta-mikroglobulin, kemik iliği tutulumu,albumin 

ve hemoglobin değerleri ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulundu.  Lenfosit sayısı ile 

sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulunmadı. Daha geniĢ hasta grubuyla   yapılacak çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. Tam yanıt gösteren hastalar daha çok lenfosit sayısı normal hasta grubunda yer 

alsa da istatiksel anlamlı iliĢki gösterilemedi. Lenfosit sayısı düĢük grupla; B semptomu olan, 

LDH düzeyi yüksek olan, ekstranodal tutulum≥2 olan,albumin düzeyi düĢük olan hasta 

gruplarıyla anlamlı benzerlik bulundu. Cox-regresyon proportional hazard ratio kullanılarak 

yapılan multivariate analizde albumin diğer prognostik etkenlerden bağımsız risk faktörü 

bulundu. Daha geniĢ hasta populasyonuyla yapılan çalıĢmalarda da benzer sonuçlar bulunursa 

albumin içeren prognostik indekslerin geliĢtirilmesi önerilebilir. Bizim oluĢturduğumuz 

Albumin-Lenfosit skorlaması alt grupları arasında ortalama sağkalım ve tedaviye yanıt 

açısından istatiksel anlamlı fark bulundu ancak; R-IPI skorlaması hem tedaviye yanıtı hem de 

sağkalımı öngörmede üstün bulundu. Albumine ek olarak prognostik değeri daha yüksek 

parametreler kullanılarak yapılacak skorlamalar daha etkin olacaktır. 
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