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TESEKKUR

Tez calismam boyunca bana destek olan, bilgi ve tecriibeleriyle yol gdsteren bir¢ok
degerli insan1 anmak istiyorum.
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gosteren, hekimlik sanatinda 6rnek aldigim, her daim sevgi ve sefkatle yaklasan
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Tezimin her asamasinda bilgi ve tecriibeleriyle yanimda olan, deneyimleri ve yol
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danismanim Dog. Dr. Mesut Ayer’e en icten tesekkiirlerimi iletmek isterim.

Asistanligim siiresince birlikte ¢alistigimiz Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi i¢ hastaliklar1 kliniginde katki ve emekleriyle bana degerli bir egitim
ortami1 sunan tiim hocalarima, uzmanlara ve asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.
Bu siirecte bana sagladiklari destek ve rehberlik i¢cin minnettarim.

Varliklariyla gili¢ kazandigim, tiim zorluklar1 ve mutluluklari birlikte yagsadigim,
hayatin her aninda desteklerini hissettigim canim anneme, babama ve abilerime
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Onlarin sevgisi ve destegi olmasaydi, bu yolculuk
¢ok daha zor olurdu.

Bu siirecte manevi destekleriyle her daim yanimda olan tiim dostlarima,

arkadaslarima ve aile biiyiiklerime ayrica tesekkiir etmek istiyorum. Sizlerin varlig
bana her zaman gii¢ ve motivasyon kaynagi oldu.

Herkese tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Dr. Beyza ARSLANSOY
Istanbul, 2025
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KISALTMALAR
ALC: Absolute Lymphocyte Count/ Mutlak Lenfosit Sayisi
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ClI: Confidence Interval
CONUT: Controlling Nutritional Status/ Kontrol Nutrisyonel Durum
DBBHL.: Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
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ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu
GCB: Germinal merkez B hiicre benzeri lenfoma alt grubu
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IPI: International Prognostic Index / Uluslararasi Prognoz Skalas1
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PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
PNI: Prognostik Nutrisyonel indeks
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OZET

Giris ve Amag: En sik goriilen hematolojik malignitelerden biri Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) dir ve birgok farkli alt ¢esidi bulunmaktadir. Bunlar arasinda en
yaygin olani, yeni tani alan vakalarin yaklasik %30’unu olusturan Difiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma’dir (DBBHL). NHL ’ler klinik ve patolojik agidan oldukga heterojen
bir lenfoproliferatif hastalik grubunu olusturur ve biiylik c¢ogunlugu B hiicre
kokenlidir. DBBHL, Bati iilkelerinde eriskinlerde en sik goriilen lenfoid malignite
olup, toplam NHL vakalarinin yaklagik %31’ini olusturur. Morfolojik, biyolojik ve
klinik ¢alismalar, DBBHL nin farkli morfolojik varyantlara, molekiiler alt gruplara ve
immiinfenotipleme ile belirlenen farkli hastalik alt tiplerine ayrilmasina yol agmistir.
Genel olarak agresif seyirli bir hastalik olmasina ragmen, kiir sans1 olan bir malignite
olarak kabul edilir. insidans1 yasla birlikte artar ve ortanca tan1 yas1 64’tiir. Bu nedenle,
DBBHL’nin ileri yas hastaligi olmasi, 6zellikle yash hastalarin tedavi yonetimini

o6nemli bir konu haline getirmektedir.

Serum albiimin ve lenfosit sayilara dayanan Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI),
cesitli hasta gruplarinda prognozu belirlemeye yardimei olan enflamasyon temelli bir
risk skorudur. Geriatrik Niitrisyonel Risk indeksi (GNRI) ise boy, kilo ve serum
albiimin diizeyi kullanilarak hesaplanmaktadir. Controlling Nutritional Status
(CONUT) skoru ise hastalarin biyokimyasal bulgularina dayanarak beslenme
durumlarin1 degerlendiren bir risk belirleme yontemidir. Klinik pratikte hastalarin
beslenme durumunu hizli ve objektif bir sekilde degerlendirmek amaciyla gelistirilen
CONUT skoru, albiimin, lenfosit ve kolesterol seviyeleri temel alinarak hesaplanir.
Yapilan caligsmalar, CONUT skorunun 6zellikle uzun dénem mortaliteyi dngérmede

bagimsiz bir degerlendirme araci olabilecegini gostermektedir.

Bu c¢alismada, 65 yas ve iizeri DBBHL tanili hastalarda CONUT skorunun diger
beslenme indeksleri (PNI ve GNRI) ile karsilagtirilmasi, ayrica CONUT ve diger
parametrelerin tedavi yaniti ve sagkalim {izerindeki etkilerinin arastirilmasi

amagclanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada, 2020-2024 yillar1 arasinda Basaksehir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma
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(DBBHL) tanisiyla izlenen 58 erigkin hastanin verileri geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin beslenme durumunu belirlemek amaciyla CONUT skoru
kullanildi. Bu skor, serum albiimin diizeyi, toplam lenfosit sayisi ve toplam kolesterol

seviyeleri esas alinarak hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplamda 58, 65 yas ve iizeri Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma
Tanili Hastalar dahil edilmistir. Toplam hastalarin tan1 yast minimum 65 iken
maksimum 93, Ortalama yaglar1 ve sapmas1 70.9+5.6 iken, medyan yas 70 idi. BMI
minimum 13.21 iken maksimum 37.81, Ortalama BMI ve sapmas1 25.36+5.27 iken,
medyan BMI 24.92 idi.

Hastalarin %46.6’s1 erkek, %53.4°i kadin idi. Hastalik evresi %10.9’unda I,
%23.6’sinda 11, %18.2’sinde III, %47.3’tinde Evre IV idi. Tedavi sonu yanit
degerlendirilmesi yapildiginda; %14.8’inde exitus, %9.3’linde parsiyel,%1.9’unda
progresyon ,%1.9’unda stabil hastalik, %68.5’inde tam yanit etmekte olan hastalard.
Ekstranodal tutulum %74’inde mevcutken bu vakalarin %25.9’u 6li idi.

ECOG 0 olan 7 hasta, ECOG 1 olan 16 hasta ,[ECOG 2 olan 8 hasta ,ECOG 3 olan 12
hasta ve ECOG4 olan 7 hasta var idi. CONUT minimum 0 iken maksimum 12,
Ortalama CONUT ve sapmasi 4.6+2.5 iken, medyan CONUT 3.5 idi. IPI minimum 1
iken maksimum 6, Ortalama IPI ve sapmas1 3.12+1.41 iken, medyan IPI 3 idi. PNI
minimum 18 iken maksimum 71, Ortalama PNI ve sapmasi1 41.67+11.78 iken, medyan
PNI 43.5 idi. GNRI minimum 57 iken maksimum 134, Ortalama GNRI ve sapmasi
98.55+16.72 iken, medyan GNRI 100 idi.

Totalde caligmaya alinan 58 hastanin 15’1 (%25.86) ol idi. Toplam sagkalim siiresi
(OS) 1260(%95 CI:772-1749) idi.

CONUT skoru >3 olan hastalarda sagkalim siiresi 794 giin (%95 CI: 472-1116) iken,
CONUT skoru <3 olan hastalarda bu siire belirgin sekilde daha uzun olup 1927 giin
(%95 CI: 1358-2496) olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003, p<0,05), bu da yasam egrilerinin belirgin sekilde farklilik gdsterdigini ve
CONUT skorunun sagkalim iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, CONUT skoru >3 olan 29 hastanin 12’sinde ( %41.38’inde ) , CONUT skoru
<3 olan 29 hastanin ise yalnizca 3’linde ( %10.34’tinde ) Oliim gozlendi. CONUT
skoru >3 olan hastalarin, skoru <3 olan hastalara kiyasla 4.93 kat (%95 CI: 1.74-13.92)
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daha fazla oliim riski tagidigi tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

PNI skoruna gore sagkalim egrilerinin karsilastirilmasinda log-rank testi
kullanilmistir. Sonuglara gore, PNI skoru <41 olan hastalarda ortanca sagkalim stiresi
710 giin (%95 CI: 387-1033) iken, PNI skoru >41 olan hastalarda bu siire belirgin
sekilde daha uzun olup 1972 giin (%95 CI: 1453-2491) olarak hesaplanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,002, p<0,05) ve yasam egrilerinin 6nemli
Olciide farklilagtigi goriilmiistiir. Bu sonuclar, PNI skorunun sagkalim iizerinde
istatiksel agidan anlamli oldugunu gostermektedir.

PNI skoru <41 olan 26 hastanin 12’sinde ve PNI skoru>41 olan 32 hastanin 3’{inde
Olim gozlenmistir. PNI skoru <41 olan hastalarda, conut PNI >41 olanlara gore
5.19(1.84-14.62) kat daha fazla 6lim riski varligi istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).

GNRI skoruna gore ki sag-kalim egrisi arasindaki karsilastirma igin log-rank testinin
sonucu GNRI skoru<96 olan hastalarda sagkalim siiresi 688(%95 CI:365-1012) ,
GNRI skoru >96 olanlarda bu siire daha uzun ve 1976(%95 CI:1459-2494) idi. Bu
durumda istatiksel agidan anlamli bulunmustur. (p< 0,001°)dir.

GNRI skoru <96 olan 25 hastanin 12’sinde ve GNRI skoru>96 olan 33 hastanin 3’iinde
exitus gozlenmistir. GNRI skoru <96 olan hastalarda, conut GNRI >96 olanlara gore
5.71(2.01-16.22) kat daha fazla 6lim riski varligi istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).

CONUT skoru ile IPI Skor Degerleri Arasinda iliski Durumu Degerlendirildiginde;
Conut

skor degeri ile IPI skoru degeri arasinda pozitif yonlii 1=0.45 iligki katsayili anlaml
bir iligki var idi (p=0.001). Yani conut skorundaki 1 birimlik artig IPT skorunu 0.45
iligkili olarak artiyordu.

Tedavi Yanit Durumu ile CONUT PNI GNRI IPI Biyobelirtegler Arasinda Iliski

Durumu Degerlendirildiginde; Tedavi sonu yanit durumuna gére CONUT PNI GNRI

bu parametrelerdeki risk durumu degerlendirildiginde ; Tedavi yanit durum ile Conut
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skoru, PNI score ve GNRI score durumu arasinda anlamli iligki var idi
(p=0.006;0.002;0.001). Bu 3 skorlama sisteminde de ayr1 ayri tedavi yanit durumu

anlamli bulunmustur .

Sonug¢: 65 yas ve lizeri DBBHL hastalarda conut ,pni,gnri skorlarmin Sliimi
ongermedeki cut-offlar1 degerlendirildiginde ;

CONUT i¢in belirlenen >3 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in 6liimii saptamadaki
duyarlilik % 80, 6zgiillik % 61, tam giicii (AUC) 0.74 ve anlaml idi (p=0.008),
pozitif 6ngoriicii degeri % 62 ve negatif 6ngoriicii degeri ise % 90 idi.

PNI i¢in belirlenen <41 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in 6limu saptamadaki
duyarhilik % 80, 6zgiillik % 70, tan1 giicii (AUC) 0.77 ve anlaml idi (p=0.004),
pozitif 6ngoriicii degeri % 66 ve negatif 6ngoriicii degeri ise % 91 idi.

GNRI i¢in belirlenen <96 cut-off ile testin anlaml cut-off i¢cin 6liimii saptamadaki
duyarhlik % 80, 6zgulliikk % 70, tam giicii (AUC) 0.80 ve anlaml idi (p=<0.001),

pozitif 6ngoriici degeri % 68 ve negatif 6ngoriici degeri ise % 91 idi.

65 yas usti hastalarda conut>3 , pn1 <41 ,gnr1 < 96 olan hastalar son sagkalim
durumu, sagkalim siiresi ve tedavi yanit yanitlar1 degrlendirildiginde istatiksel
acidan anlamli bulunmustur.

65 yas ve lizeri DBBHL hastalarinda CONUT skorunun genel sagkalim, prognostik
belirteg (IPI) ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

65 yas ustii hastalarda Ozellikle yilksek CONUT skorunun daha kisa sagkalimla
baglantili olmasi ve mevcut prognostik skorlarla korelasyon gdstermesi, bu skorlama
sisteminin DBBHL hastalarinda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma , CONUT , Sagkalim



ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) is the most common hematologic
malignancy and includes many different subtypes. Diffuse Large B-Cell Lymphoma
(DLBCL) is the most common histological type, accounting for 30% of newly
diagnosed cases each year. NHLs are a heterogeneous group of lymphoproliferative
malignancies both clinically and pathologically, with most originating from B cells. In
Western countries, DLBCL is the most common lymphoid malignancy in adults, with
a prevalence of 31%.

Morphological, biological, and clinical studies have led to the identification of
morphological variants of DLBCL, as well as its subgroups and different disease
entities through molecular and immunophenotyping. Generally, DLBCLs are
aggressive but potentially curable malignancies. Like most NHLs, they predominantly
affect males, with 55% of patients being male. The incidence increases with age, with
a median diagnosis age of 64 years. DLBCL is primarily a disease of older adults,
making the treatment of elderly patients particularly important for disease
management.

The Prognostic Nutritional Index (PNI), based on serum albumin and lymphocyte
concentrations, is a new inflammation-based risk score that indicates prognosis in
various patient populations. The Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI) is calculated
using height, weight, and serum albumin levels. The Controlling Nutritional Status
(CONUT) score assesses nutritional status using patients’ biochemical findings,
including albumin, lymphocyte, and cholesterol levels. It has been shown to be an
independent tool for assessing long-term mortality.

This study aims to compare the CONUT scoring system with other nutritional indices
(PNI/GNRI) in patients aged 65 and over diagnosed with Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, and to investigate the effects of CONUT and other parameters on

treatment response and survival.

Materials and Methods: In this study, the data of 58 adult patients diagnosed with
DLBCL and followed up at the Hematology Clinic of Basaksehir Cam and Sakura City
Hospital between 2020 and 2024 were retrospectively analyzed. The CONUT score



was used to assess the patients’ nutritional status. The CONUT score was calculated
using serum albumin concentration, total lymphocyte count, and total cholesterol

levels.

Findings: The study included patients aged 58 and 65 years or older who were
diagnosed with Diffuse Large B-Cell Lymphoma. The minimum diagnostic age of the
patients was 65, while the maximum was 93. The mean age and standard deviation
were 70.9+£5.6, with a median age of 70. The minimum BMI was 13.21, while the
maximum was 37.81. The mean BMI and standard deviation were 25.36+5.27, with a
median BMI of 24.92.

Of the patients, 46.6% were male, and 53.4% were female. The disease stage was Stage
I in 10.9% of patients, Stage Il in 23.6%, Stage 11l in 18.2%, and Stage IV in 47.3%.
At the end of treatment response evaluation, 14.8% of the patients had died, 9.3% had
a partial response, 1.9% had progression, 1.9% had stable disease, and 68.5% had

achieved complete remission.

Extranodal involvement was present in 74% of cases, and 25.9% of these patients had
died.

Regarding ECOG performance status, there were 7 patients with ECOG 0, 16 with
ECOG 1, 8 with ECOG 2, 12 with ECOG 3, and 7 with ECOG 4. The minimum
CONUT score was 0, while the maximum was 12. The mean CONUT score and
standard deviation were 4.6+2.5, with a median CONUT score of 3.5. The minimum
IP1 score was 1, while the maximum was 6. The mean IPI score and standard deviation
were 3.12+1.41, with a median IPI score of 3. The minimum PNI score was 18, while
the maximum was 71. The mean PNI score and standard deviation were 41.67+11.78,
with a median PNI score of 43.5. The minimum GNRI score was 57, while the
maximum was 134. The mean GNRI score and standard deviation were 98.55+16.72,

with a median GNRI score of 100.
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Out of the 58 patients included in the study, 15 (25.86%) had died. The total overall
survival (OS) was 1260 days (95% CI: 772-1749).

For patients with a CONUT score >3, the survival duration was 794 days (95% CI:
472-1116), while for those with a CONUT score <3, the duration was significantly
longer at 1927 days (95% CI: 1358-2496). This difference was statistically significant
(p=0.003, p<0.05), indicating that survival curves differed significantly and that the

CONUT score had a significant impact on survival.

Additionally, among the 29 patients with a CONUT score >3, 12 (41.38%) had died,
whereas among the 29 patients with a CONUT score <3, only 3 (10.34%) had died. It
was determined that patients with a CONUT score >3 had a 4.93-fold higher risk of
death (95% CI: 1.74-13.92) compared to those with a CONUT score <3, and this
difference was statistically significant (p<0.05).

The log-rank test was used to compare survival curves based on PNI scores. The results
showed that for patients with a PNI score <41, the median survival time was 710 days
(95% CI: 387-1033), whereas for those with a PNI score >41, the duration was
significantly longer at 1972 days (95% CI: 1453-2491). This difference was
statistically significant (p=0.002, p<0.05), indicating a significant distinction in
survival curves. These results demonstrated that the PNI score had a statistically

significant impact on survival.

Among the 26 patients with a PNI score <41, 12 had died, whereas among the 32
patients with a PNI score >41, only 3 had died. It was determined that patients with a
PNI score <41 had a 5.19-fold higher risk of death (95% CI: 1.84-14.62) compared to
those with a PNI score >41, and this difference was statistically significant (p<0.05).

The log-rank test was also used to compare survival curves based on GNRI scores.

The results showed that for patients with a GNRI score <96, the survival duration was

688 days (95% CI: 365-1012), whereas for those with a GNRI score >96, the duration
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was significantly longer at 1976 days (95% CI: 1459-2494). This difference was
statistically significant (p<0.001).

Among the 25 patients with a GNRI score <96, 12 had died, whereas among the 33
patients with a GNRI score >96, only 3 had died. It was determined that patients with
a GNRI score <96 had a 5.71-fold higher risk of death (95% CI: 2.01-16.22) compared
to those with a GNRI score >96, and this difference was statistically significant
(p<0.05).

When evaluating the relationship between CONUT and IPI scores, a significant
positive correlation was found between CONUT and IPI scores, with a correlation
coefficient of r=0.45 (p=0.001). This indicated that a 1-unit increase in the CONUT

score was associated with a 0.45 increase in the IPI score.

When assessing the relationship between treatment response and the biomarker scores
(CONUT, PNI, GNRI, and IPI), it was found that treatment response was significantly
associated with CONUT, PNI, and GNRI scores (p=0.006, p=0.002, p=0.001). Each
of these three scoring systems showed a statistically significant relationship with

treatment response.

Conclusion: When evaluating the cut-off values of CONUT, PNI, and GNRI scores
in predicting mortality in patients aged 65 years and older with DLBCL.:

For CONUT, the determined cut-off of >3 had a sensitivity of 80% and a specificity
of 61% in detecting mortality for a significant cut-off. The diagnostic power (AUC)
was 0.74 and was statistically significant (p=0.008). The positive predictive value was
62%, and the negative predictive value was 90%.

For PNI, the determined cut-off of <41 had a sensitivity of 80% and a specificity of
70% in detecting mortality for a significant cut-off. The diagnostic power (AUC) was
0.77 and was statistically significant (p=0.004). The positive predictive value was
66%, and the negative predictive value was 91%.

For GNRI, the determined cut-off of <96 had a sensitivity of 80% and a specificity of

70% in detecting mortality for a significant cut-off. The diagnostic power (AUC) was
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0.80 and was statistically significant (p<0.001). The positive predictive value was
68%, and the negative predictive value was 91%.

When evaluating survival status, survival duration, and treatment response in patients
aged over 65 with CONUT >3, PNI <41, and GNRI <96, the findings were statistically

significant.

In DLBCL patients aged 65 years and older, the CONUT score was found to be

associated with overall survival and the prognostic marker IPI.
The strong association between a high CONUT score and shorter survival, as well as
its correlation with existing prognostic scores in elderly patients, suggests that this

scoring system could be used as a prognostic marker in DLBCL patients.

Keywords: Diffuse Large B-Cell Lymphoma, CONUT, Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), Hodgkin dis1 lenfomanin (NHL) en
yaygin alt tipi olup tiim NHL vakalarinin yaklasik %35’ini olusturur. Yetiskinlerde
en sik goriilen lenfoid malignite olarak, yeni tan1 konan lenfoid malignite vakalarinin
yaklasik %20’sinden sorumludur.(1). Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), hematolojik
maligniteler arasinda yer alir ve farkli hiicresel kokenlere sahip olabilir. Genellikle
B ve T hiicrelerinden kdken alsa da, nadiren dogal oldiiriicti (Natural Killer - NK)
hiicrelerden de gelisebilir. Bu lenfomalar, B ve T hiicrelerinin hem olgun hem de

progenitor formlarindan kaynaklanabilir.(2).

Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’de Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
(DBBHL) goriilme sikliginin, her yil 100.000 kiside yaklagik 7 vaka oldugu
bildirilmektedir. (1,3) Insidans etnik kdkene gore farklilik gosterir; en yiiksek oran
beyazlarda, ardindan sirasiyla siyahlar, Asyalilar ve Amerikan Kizilderili ya da
Alaska Yerlilerinde goriiliir.(4,5).Yaslanan niifusun arttigi gelismis iilkelerde,
demografik degisiklikler nedeniyle yakin gelecekte DBBHL insidansinin artacagi
tahmin edilmektedir. DBBHL i¢in yerlesik risk faktorleri arasinda HIV/AIDS,
kalitsal immiin yetmezlik sendromlar1 ve organ nakli alicilart gibi ciddi bagisiklik

yetmezligine neden olanlar bulunur. (6)

an1 stirecinde ilk adim, detayli bir anamnez almak ve kapsaml bir fizik muayene
yapmaktir. DBBHL siiphesi olan hastalarda 6zellikle ates, gece terlemeleri ve kilo
kaybr1 gibi belirtiler sorgulanmali, tiim lenf nodu bolgeleri dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bu asamada hastanin oykiisii ayrintili bir sekilde incelenmeli
ve fizik muayene titizlikle gergeklestirilmelidir.(7) DBBHL tanisinda en giivenilir
yontem, eksizyonel lenf nodu biyopsisidir. Tan1 ve evreleme siirecinde bilgisayarl
tomografi (BT) dnemli bir rol oynasa da, PET-BT kombinasyonu daha hassas bir
degerlendirme saglar. Hastali§in evrelenmesinde ise altin standart olarak Ann

Arbor evreleme sistemi kullanilmaktadir.



DBBHL’da prognozu belirlemede tiimoriin biyokimyasal, biyolojik ve genetik
ozellikleri biiyiik 6nem tasir.(8)Tiimdr dis1 faktorler arasinda ise yas,
sosyoekonomik kosullar, eslik eden hastaliklar, performans durumu ve ¢esitli klinik
Ozellikler bulunur.(8). Son yillarda yapilan ¢esitli ¢alismalar, DBBHL dahil olmak
tizere bir¢ok tlimorde malniitrisyonun kotii sagkalim ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur.(9). Geriatrik beslenme risk indeksi (GNRI), prognostik beslenme
indeksi (PNI) gibi beslenme endeksleri ile belirlenen kotii beslenme durumunun
DBBHL’ nin kétii prognozu ile iligkili oldugunu gostermektedir.(10). DBBHL
hastalarinin ¢ogu yashidir (>65 yas) ve bu popiilasyonun sonraki yillarda artmasi
beklenmektedir. Dogru tedavi yogunlugunu se¢mek i¢in uygunluk durumu ve
komorbiditelerin dikkatli bir degerlendirmesine dayanan basitlestirilmis bir

geriatrik degerlendirme esastir.(11)

Uluslararas1 Prognostik Indeks (IPI), DBBHL 'da en yaygin kullanilan

prognostik gdstergedir.(12). Uluslararas1 Prognostik indeks (IPI), Difiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) gibi agresif Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)
hastalarinda risk siniflamasi yapmak ve sagkalimi 6ngérmek amaciyla
gelistirilmistir. Bu 6lcek, antrasiklin i¢eren kemoterapi rejimleriyle tedavi edilen
hastalarda, tedavi Oncesi belirli klinik ve laboratuvar parametrelerini
degerlendirerek hastaligin prognozunu belirlemeye yardimci olur.(13). IPI skoru,
her biri prognostik dneme sahip bes degisken igerir: 60 yasin iizerinde olmak, Dogu
Onkoloji Grubu Performans Durumu (ECOG-PS) 2-4 olmasi, serum LDH
seviyesinin normalin {izerinde olmasi, 2 veya daha fazla ekstranodal alan tutulumu

ve evre 3-4 hastalik olmasi.

Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI), serum albiimin seviyesi ve mutlak lenfosit
sayisini (Absolute Lymphocyte Count - ALC) temel alarak hesaplanir. PNI
formiild, 10 x serum albiimin diizeyi (g/dL) + 0.005 x ALC seklindedir. Yapilan
calismalar, PNI’nin Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) ve ekstranodal
NK/T hiicreli lenfoma gibi hematolojik kanserlerde prognostik bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.(14—17)



Geriatrik Niitrisyonel Risk Indeksi (GNRI), serum albiimin diizeyi ve viicut agirhi
kullanilarak hesaplanir. GNRI formiilii su sekildedir:

GNRI = 14.89 x Albiimin (g/dL) + 41.7 x (Viicut Agirhig: / ideal Viicut Agirligs
([Boy (m)]* x 22))

Son yillarda yapilan ¢alismalar, GNRI’nin Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
(DBBHL) hastalarinda sagkalimi1 6ngérmede etkili bir belirte¢ olabilecegini
gostermektedir..(14,18,19)

Son yillarda malniitrisyonlu hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli
belirte¢lerden biri Controlling Nutritional Status (CONUT) skorudur. Bu skor,
hastalarin beslenme durumunu belirlemek amaciyla serum alblimin diizeyi, toplam
kolesterol seviyesi ve lenfosit sayis1 olmak iizere {i¢ temel parametreye dayanarak
hesaplanmaktadir (20) Bu parametrelerden albiimin, hastanin protein durumunu,
toplam kolesterol, kalori dengesini, lenfosit sayisi ise bagisiklik sisteminin

durumunu yansitir.(20)

Bu calismada Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesinde Hematoloji
Boliimiinde 65 yas ve lizeri DBBHL tanili hastalarda conut skorlamasinin diger
nutrisyonel indekslerle (PNI/GNRI) karsilagtirilmasi , conut ve diger parametrelerin

tedavi yanit1 ve sagkalimi iizerine etkilerinin arastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA

2.1.1 Tamm
Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), klinik ve patolojik agidan heterojen bir lenfoproliferatif
malignite grubunu olusturur ve biiyiikk cogunlugu B hiicre kokenlidir. DBBHL, belirgin
niikleollere sahip vezikiiler ¢ekirdekli, bazofilik sitoplazmali ve yliksek proliferatif aktivite
gosteren hiicrelerden olusan, klinik ve patolojik agidan heterojen bir lenfoproliferatif

malignite grubudur(21)

2.1.2 Epidemiyoloji ve Sikhik

Non-Hodgkin lenfomanin birgok farkli alt tipi bulunmakta olup, diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma (DBBHL) en yaygin goriilen histolojik alt tipi olarak kabul edilmektedir.(22)

Amerika Birlesik Devletleri ve ingiltere’”de DBBHL goriilme siklig1, yilda yaklasik 100.000
kiside 7 vaka olarak bildirilmektedir. (1,3) Insidans etnik kdkene gore farklilik gdsterir; en
yiiksek oran beyazlarda, ardindan sirasiyla siyahlar, Asyalilar ve Amerikan Kizilderili ya da
Alaska Yerlilerinde goriiliir.(4,5).Yaslanan niifusun arttigi gelismis iilkelerde, demografik
degisiklikler nedeniyle yakin gelecekte DBBHL insidansinin artacagi tahmin
edilmektedir.(6)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomal1 hastalarin yarisindan fazlasi 60 yasin iizerindedir.(21).

Hastalik yas ilerledikg¢e artis gosterdigi goriilmektedir.(22).

DBBHL, diger Non-Hodgkin lenfoma (NHL) alt tiplerinin cogunda oldugu gibi, erkeklerde

%355 oraninda goriilerek kadinlara kiyasla daha sik rastlanmaktadir (23)

2.1.3 Etiyoloji

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfomanin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik
faktorler, yasam tarzi, ¢evresel etkenler, ila¢ kullanimi, aile Oykiisii ve immiin sistem

bozukluklari gibi ¢esitli unsurlarin rol oynadigi diigiiniilmektedir.(24)



Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) gelisiminde etkili olan risk faktorleri arasinda
ailede hematolojik malignite Oykiisii, genetik yatkinlik, kalitsal ve edinilmis immiin
yetmezlikler, solid organ nakli ve B lenfositlerini aktive eden otoimmiin hastaliklar yer
almaktadir. Bu otoimmiin hastaliklar arasinda 6zellikle Sistemik Lupus Eritematozus (SLE),
Sjogren Sendromu ve Colyak Hastaligi one c¢ikmaktadir.Bunun yani sira, Epstein-Barr
Viriisii (EBV), Hepatit B ve C viriisleri (HBV, HCV), Insan Herpes Viriisii 8 (HHV-8) ve
Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) gibi ¢esitli enfeksiydz ajanlarin da DBBHL ile
iligkilendirildigi bilinmektedir. Cevresel faktorler arasinda ise geng eriskinlerde yiiksek
beden kitle indeksi, pestisit maruziyeti, tiitin kullanimi ve radyasyonun DBBHL gelisme

riskini artirabilecegi gosterilmistir. (25)

2.1.4 Tanm, Siniflandirma ve Evreleme

2.1.4.1 Tam

Lenfoma tanis1 koyarken, diger hastaliklarda oldugu gibi 6ncelikle hastadan ayrintili bir
anamnez alinmali1 ve detayli bir fizik muayene yapilmalidir. Hastalarda kilo kaybi, gece
terlemeleri ve ates gibi B semptomlar1 sorgulanmali ve tiim hastalarda mutlaka lenf nodu
muayenesi gergeklestirilmelidir.(26,27). Kesin tan1 lenf nodu biyopsisi ile konulur

(eksizyonel ) .

2.1.4.2 Siiflandirma

DBBHL tan1 gruplari, morfoloji, genetik yapis1 ve biyolojik davraniglart agisindan

heterojendir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), klinik, morfolojik, immiinolojik ve genetik verilere dayanarak
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma’yr (DBBHL) farkli alt gruplara ayirmistir. Morfolojik
olarak, hastalik sentroblastik, immiinoblastik ve anaplastik olmak {izere ii¢ varyanta ayrilir.

Bu varyantlar arasinda immiinoblastik alt tip, en kotii prognoza sahip olanidir. (28)



Difiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), kdken aldig: hiicreye gore Germinal Merkez B
Hiicre (GCB) tipi ve Aktive B Hiicre (ABC, non-GCB) tipi olmak iizere iki alt gruba
ayrilmaktadir. Bu ayrimin, immiinohistokimyasal olarak HANS algoritmasi kullanilarak

yapilmasi 6nerilmektedir. (29)

Sekil 1: Hans Algoritmasi'na gore Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma alt gruplarinin

smiflandirilmasi gosterilmektedir (29)

" GCE (4 CASES) |

| MON-GCB [9 CASES)
+
con

+ PALIRI L

- BCLE B GCE (6 CASES)

NON-GCB (10 CASES)

* GCB: Germinal merkez B hiicre benzeri lenfoma alt grubu

* Non-GCB: Aktive edilmis B hiicre benzeri lenfoma alt grubu

2.1.4.3 Evreleme

Evreleme siirecinde, bilgisayarli tomografi (BT) veya PET-BT kullanilmas:1 o6nerilir.
Norolojik semptomu olan hastalarda ise ek olarak manyetik rezonans (MR) veya BT ile
detayli goriintiileme yapilmalidir. Ayrica, kemik iligi tutulumunu degerlendirmek amaciyla
hastalara kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi uygulanmalidir.(25) Hala altin standart olarak

Ann Arbor evreleme sistemi kabul edilmektedir ( Tablo 1) .



Tablo 1: NHL i¢in Ann Arbor evrelemesi

Evre Hastalik Bolgeleri

| Tek lenf nodu bdlgesi veya tel lenfatik doku( dalak,timis, waldeyer) tutulumu

11 Diyaframin ayni tarafinda birden fazla lenf nodu bélgesi tutulumu

11 Diyaframin iki tarafinda birden fazla enf nodu bdlgesi tutulumu

A\V2 Birden fazla ekstranodal bélge ya da kemik iligi tutulumu, karaciger veya akciger tutulumu

S Dalak tutulumu

E Kemik iligi, akcider ve karacider disindai lokalize ve tek ekstralenfatik bdlge tutulumu

A B semptomlari olmamasi

B Tekrarlayan ates (38°Cnin Uistiinde), gece terlemeleri ve kilo kaybi (son 6 ayda viicut agirliginin %10'can fazlast)

X Bulky hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’nin iizerinde olan kitle veya mediastenin 1/3 “ iinden daha
genis capli kitle varligt

2.1.5 Klinik Ozellikler

DBBHL vakalarimin iigte birinde gece terlemesi , son 6 ayda agirliginin %10’u kadar

istemsiz kilo kaybi ve ates gibi B semptomlar1 goriiliir.(30).

DBBHL, genellikle boyun, abdomen veya mediasten olmak iizere viicudun herhangi bir

bolgesinde ortaya ¢ikabilen, lenf nodlarindan kaynaklanan nodal ya da lenf nodu dist

dokulardan koken alan ekstranodal, hizla biiyliyen bir kitle ile karakterizedir. Hastalarin

yaklasik %40’1inda ekstranodal tutulum izlenmekte olup, 6zellikle bagvuru aninda Evre 1

veya 2 hastaligi bulunan bireylerde ekstranodal yayilimin daha sik gorildigi
bildirilmistir.(31,32)



En sik tutulan ekstranodal bdlgeler arasinda gastrointestinal sistem (6zellikle mide ve
ileogekal bolge) one ¢ikmakla birlikte, hastalik deri, santral sinir sistemi, kemik, testis,
yumusak dokular, tiikiiriik bezleri, kadin genital organlari, bobrek, karaciger ve Waldeyer

halkasi gibi ¢esitli anatomik bolgelerde de goriilebilmektedir. (26).

Santral sinir sistemi tutulumu, genellikle konjenital veya kazanilmis immiin yetmezligi olan
hastalarda daha sik goriiliir. Lezyonun yerlesim yerine bagh olarak, santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda en sik afazi, fokal norolojik defisitler, bilissel ve davranigsal

degisiklikler, bulanti, kusma ve bag agrist gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir.(33-35)

2.1.6 Prognoz
DBBHL, uygun sekilde planlanan tedavi ile kiir saglanabilen bir lenfoma tiirtidiir.(36)
DBBHL hastalarinin yaklasik %66’sinda tam remisyon saglanabilir. Ancak, bazi vakalarda

tedaviye direng, relaps veya hastaligin tekrarlamasi (rekiirrens) goriilebilir.(37)

Hastaligin prognozu bu faktorlere gére degisir: 1) IPI (Uluslararasi Prognostik Indeks), 2)

Morfolojik veriler, 3) Immiinfenotipleme 6zellikleri, 4) Molekiiler zellikler.(38)

Prognoz temelde 3 parametreye gore degerlendirilebilir:

. Uluslararasi prognostik index (IPI) : Yiiksek olmasi kotii prognoz lehinedir.

. Hiicre kokeni: GCB-tipit DBBHL de genel sag kalim orani non-GCB’ye gore
daha yiiksektir.

. Double hit/double expresser DBBHL: En sik bcl-2, bcl-6 ve c-MYC

onkogenlerini igermektedir.

-Cift vurus (double hit) DBBHL: c-MYC’e ek olarak bcl-2 veya bcl-6 pozitiftir.

-Uclii vurus (triple-hit) DBBHL: ¢c-MYC’e ek olarak hem bcl-2 hem de bcl-6 birlikte
pozitiftir. Kotii prognoz lehinedir.(39)

2.1.6.1 Prognostik indeksler



IPI 20 yildan uzun siiredir kullanilan bir prognostic skorlama sistemidir.(40) IPL, 5 farkli
parametreye gore belirlenir: Yas (<60 veya >60), serum LDH diizeyi (normal veya yiiksek),
Ann Arbor siniflamasi (evre IV/II veya evre III/IV), ekstranodal tutulum (<1 veya >1),

performans durumu (ECOG 0-1 veya 2-4).(38)

Tablo 2. IPI Skorlama Sistemi

Prognostaik Faktorler Skorlama

Yas >60

Ecog >2 ve iizeri

Evre Evre 3-4 hastalik
Ekstranodal Tutulum >1

Serum LDH Diizeyi Yiiksek

Tablo 3. ECOG Performans Skoru(41)

PUAN

Normal aktivite

Semptomatik ancak hafif fiziksel aktivite

Giiniin yarisinda yatakta, ancak kendi bakimini yapabiliyor

Giiniin yarisindan fazlasininda yatakta, kendi bakimini az yapabiliyor

Yataga bagimli , bakimini yapamaz.

g b W N| | O

Olim

Bizim ¢alismamizda kulllandi§imiz PNI serum albiimin ve lenfosit degerine dayanan , ¢esitli

hasta popiilasyonlarinda prognozu belirleyen yeni bir inflamasyon temelli risk skorudur.(42)

Geriatrik Niitrisyonel Risk Indeksi (GNRI) ise , boy, kilo ve serum albiimin degeri ile
hesaplanmaktadir. (43)



2.1.6.2 CONUT Skoru
Bu skor, 2005 yilinda Ignacio De Ulibarri J. ve arkadaslari tarafindan “Protein-Enerji

Malniitrisyonunun Erken Tanis1 igin Yeni Bir Skorlama Sistemi: CONUT (Controlling
Nutritional Status) Skoru” baslikli makalede tanimlandi(44)

Tablo 4. CONUT Skoru

CONUT SKORU
Albumin (g/dL) >3.5(0) 3-34(2) 2.5-2.9 (4) <2.5(6)
Total lenfosit (mm3)  >1600 (0) 1200-1599 (1) 800-1199 (2) <800 (3)
Total kolesterol (mg/dL) >180 (0) 140-179 (1) 100-139 (2) <100 (3)
Toplam skor (0-1) (2-4) (5-8) (9-12)

2.1.7 Tedavi

DBBHL, tedavi edilmedigi takdirde sagkalimi genellikle bir yildan kisa olan ve oldukca
agresif seyreden bir malignitedir. Tedaviye baslamadan once hastaligin evresi, eslik eden
komorbiditeler, IPI skoru, laboratuvar bulgular1 ve hastaligin alt tipi degerlendirilerek
bireysellestirilmis bir tedavi plani olusturulmalidir (45)

Hastalarin %401 mevcut tedaviye iyi yanit verir ve uzun siireli sagkalima sahipken,

geri kalani hastaliga yenik diiser. (36)

2.1.7.1 Tedavi Secenekleri

DBBHL, kombinasyon kemoterapisiyle tedavi edilebilen, ancak tedavi edilmedigi takdirde
yasam siiresinin bir yildan az olabilecegi agresif bir hastaliktir.(46). Lokalize hastalik ig¢in,
6 kiir rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) tedavisi
ya da 3 kiir R-CHOP ile birlikte tutulan bolgeye radyoterapi uygulanmasi 6nerilmektedir(46)
Ileri evre DBBHL tedavisinde onerilen yaklasim, genellikle 6-8 kiir R-CHOP kemoterapisi
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uygulanmasidir(46) Ancak tedavi sekli hastanin genel durumu, yas, ek hastaliklar ve
hastaligin biyolojik 6zelliklerine gore kisisellestirilebilir. Yillarca, CHOP kemoterapi rejimi,
diger rejimlerle karsilastirildiginda benzer etkinlige sahip olmasi ve yan etkilerinin daha

tolere edilebilir olmasi nedeniyle en uygun tedavi segenegi olarak kabul edilmistir(47)

DBBHL tedavisinde standart protokol, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve
prednizondan olusan CHOP rejimidir. CD20 B hiicre antijenine kars1 gelistirilen kimerik
monoklonal antikor Ritiikksimab, DBBHL tedavisinde 6nemli bir terapotik role sahiptir.
Standart tedavi olarak kabul edilen Ritiiksimab ile antrasiklin iceren kemoterapi rejimi
uygulanan hastalarin yaklasik %67 sinde, ortalama 4 yillik takip stiresi icinde tam yanit elde
edilmistir. Ritiiksimab’in standart tedaviye eklenmesi genel sagkalimi artirsa da, hastalarin
yaklasik ligte birinde ya baslangi¢c tedavisine diren¢ gelismekte ya da tedavi sonrasinda

hastalik niiks etmektedir (48-50)

2.1.7.2 Erken Evre (Evrel-IT) Hastahk

Hastalarin yaklasik %30’ u erken evre hastalikla basvururlar .Erken evre hastalikta, R-CHOP
kemoterapi 6 kiir olarak tamamlanabilir veya tutulan bolgeye radyoterapi (RT) ile birlikte 3

kiir R-CHOP uygulanabilir (51)

IPI skoru 1’den diisiik olanlar diisiik risk grubunda degerlendirilirken, IPI >1 olanlar, bulky
hastalik varlig1 (cap1 10 cm’den biiyiik lenfadenopati veya mediastinal kitle ¢apinin gogiis
transvers capinin iigte birinden biliylik olmasi) ya da ekstranodal tutulum bulunmasi
durumunda yiiksek riskli kabul edilir. Miller ve arkadaslarimin yiriittiigli randomize
kontrollii bir ¢aligmada, erken evrede diislik risk grubundaki hastalarda 3-4 kiir CHOP
kemoterapisi sonrast uygulanan tutulum alam1 radyoterapisinin (TART), yalnizca
kemoterapiye kiyasla genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi anlamh sekilde uzattigi

gosterilmistir (52)

2.1.7.3 ileri Evre Hastalik (Evre ITI-IV)
Hastalarin yaklasik %70’ i ileri evre hastalikla bagvururlar (25). ileri evre hastalikta standart
tedavi olarak 6-8 kiir R-CHOP uygulanmaktadir (53)
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Hastalara genellikle 21 giin arayla toplam 6-8 kiir R-CHOP tedavisi uygulanir. Ugiincii veya
dordiincii kiir sonrasinda yapilan degerlendirmede tam ya da kismi yanit alinan hastalarda
planlanan tedavi siireci tamamlanirken, tedavi sonunda kismi yanit vermeye devam eden,
direngli veya hastalig1 ilerleyen olgularda ikinci basamak tedaviye gecilir. Eger tig-dort kiir
sonrasinda yapilan degerlendirmede hastalikta ilerleme veya tedaviye direnc saptanirsa,
ikinci basamak tedavi planlanir. Ayrica, 60 yasin lizerindeki ve sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda rituksimaba ek olarak CEPP, CNOP, EPOCH veya CEOP
rejimleri tercih edilebilir(54)

2.1.7.4 Relaps/Refrakter Hastalik

Hastalarin yaklasik %70’inde kiir saglanabilirken %30’unda refrakter veya niiks hastalik
goriilmektedir(55)

Birinci basamak tedavi ile tam yanit alinamayan veya hastalik niikseden hastalara, kurtarma

tedavi rejimleri uygulanmaktadir. (56,57).

Ikinci basamak tedavi ile tam ya da kismi yanit elde edilen ve nakil icin uygun olan hastalara,

yiiksek doz kemoterapi sonras1 Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN) uygulanmaktadir (56,57)

Kurtarma tedavisine yanit alinamayan veya nakil i¢in uygun olmayan hastalarda CAR-T
onemli bir tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. CAR-T terapisi, direngli lenfoma
vakalarinda hastanin kendi T hiicrelerini lenfomaya kars1 yonlendiren bir immiinoterapi
yontemidir. Bu hasta grubunda ayrica bispesifik antikor tedavileri de kullanilabilir. Ozellikle
anti-CD3 ve anti-CD20 kombinasyonuna sahip Glofitamab ve Epkoritamab, 6ne g¢ikan
tedavi seceneklerindendir. Bunun yan1 sira, anti-CD19 Tafasitamab, anti-CD79b
Polatuzumab-vedotin ve anti-CD30 Brentuksimab gibi ajanlar da alternatif tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Bu tedavilerin, yiiksek doz kemoterapi ve kok hiicre

nakline kiyasla daha iyi sonuclar sagladig1 gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 DISLAMA KRiTERLERI
Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma disinda malignite tanisi olan hastalar, hepatit ve karaciger
yetmezIligi olan hastalar , statin grubu ila¢ alanlar, kronik inflamatuar hastalig1 olan hastalar
, 65 yas alt1 hastalar ve Conut ,PNI,GNRI skoru hesaplamas1 i¢in gerekli parametreleri
olmayan hastalar

3.2 BAKILAN PARAMETRELER
Hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), nutrisyonel durum kontroli, laboratuvar
bulgulari tam kan sayimi, glukoz, Gre mg/dl, kreatinin mg/dl , ast, alt, ferritin, gfr, lipid

profili, albimin mg/dl, lenfosit sayisi, viicut kitle indeksi diizeyleri ¢calismaya dahil edildi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken ortalama ve standart sapma, medyan minimum

ve maksimum degerleri; kategorik degiskenleri tanimlarken say1r ve yiizde degerler
kullanilmustir.

Hasta Son Durumu ile CONUT PNI GNRI IPI cut-off durumlar arasinda Iliski durumunu
degerlendirmede ki-kare test istatistigi kullanilmistir.

Hasta Son Durumuna gore IPI skor ortalamalari arasinda fark durumunu degerlendirmede student’s
t test istatistigi kullanilmastir.

CONUT Skoru ile IPI Skoru Arasindaki Iliski durumunu degerlendirmede Spearman
korelasyon test istatistigi kullanilmistir.

Total Sag-kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edildi.Risk Faktorlerine gore
farkliliklar Log-Rank testi ile belirlenerek Hazard orani % 95 Giiven araligi ile verilmistir.
Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.

Verilerin degerlendirmesinde IBM SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilmastir.

3.4 ETiK KURUL ONAYI

Calisma, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca oy

birligi ile uygun olduguna karar verilip onay alindi1 (27.12.2023 tarih ve 696 karar numarali).
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, Mayis 2020 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi hematoloji polikliniginde takip edilen, belirlenen kriterlere uygun 65 yas
ve lzeri Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) tanili hastalar incelenmistir.
Toplam 150 hasta tarandi ve kriterlere uygun 58 hastanin dahil edildigi arastirmada,
cesitli biyobelirteclerin prognostik degeri degerlendirilmistir. Hastalarin yas, viicut kitle
indeksi (BMI), hastalik evresi ve biyokimyasal parametreleri detayli olarak incelenmis;

tedavi yanitlar1 ve sagkalim verileri kapsamli sekilde analiz edilmistir.

Tablo 5. Hasta Ozellikleri Tanimlayic Istatistikleri (n=58)

Ozellikler %x+SD Medyan (Min-Max)
Tani1 Yasi 70.9+5.6 70(65-93)
BMI 25.36%5.27 24.92(13.21-37.81)
n %
Cinsiyet Kadin 27 46.6
Erkek 31 53.4
Hastalik Evresi | 6 10.9
I 13 23.6
I11 10 18.2
IV 26 47.3
Oliim 8 14.8
Progresyon 1 1.9
Tedavi Yanit Stabil Hastalik 1 1.9
Parsiyel 5 9.3
Tam Yanit 37 68.5
Tedavi sonrasi Sag 43 741
| Oli 15 25.9
EN Tutulum Yok 15 25.9
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Var 43 74.1

x+SD Medyan (Min-Max)
LDH 402.41+£279.41 259(97-2459)
Lenfosit 1496.15+£871.03 1180(350-5610)
Albumin 35.57+8.14 38(16-50)
Total Kolesterol 145.94+46.88 125(48-287)
ECOG 1.92+0.80 2(0-4)
CONUT 4.6+2.5 3.5(0-12)
IPI 3.12+1.41 3(1-6)
PNI 41.67+11.78 43.5(18-71)
GNRI 98.55%£16.72 100(57-134)

Hasta Ozellikleri Tanimlayia istatistikleri tablo 5’de yer aldig1 iizere;

Calismaya toplamda 58, 65 yas ve lizeri Diffiiz Biiytlik B hiicreli Lenfoma Tanili1 Hastalar
dahil edilmistir. Toplam hastalarin tani yasi minimum 65 iken maksimum 93, Ortalama
yaslar1 ve sapmasi 70.9+5.6 iken, medyan yas 70 idi. BMI minimum 13.21 iken
maksimum 37.81, Ortalama BMI ve sapmasi 25.36+5.27 iken, medyan BMI 24.92 idi.
Hastalarin %46.6’s1 erkek, %53.4'i kadin idi. Hastalik evresi %710.9’unda |,
%?23.6’sinda 11, %18.2’sinde 111, %47.3'linde Evre IV idi. Ara tedavi yanit; %14.8'inde
6liim, %9.3’linde parsiyel,%1.9’unda niiks,%1.9’unda stabil hastalik, %68.5’inde tam
yanit, %3.7’si ise tedaviye devam idi.

EN tutulum %?74.'inde var iken son durumda hastalarin %25.9'u 6l idi.

ECOG minimum 0 iken maksimum 4, Ortalama ECOG ve sapmasi 1.92+0.80 iken,
medyan ECOG 2 idi. CONUT minimum 0 iken maksimum 12, Ortalama CONUT ve
sapmasi1 4.6x2.5 iken, medyan CONUT 3.5 idi. [Pl minimum 1 iken maksimum 6,

Ortalama IPI ve sapmasi 3.12+1.41 iken, medyan IPI 3 idi. PNI minimum 18 iken
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maksimum 71, Ortalama PNI ve sapmas1 41.67+11.78 iken, medyan PNI 43.5 idi. GNRI
minimum 57 iken maksimum 134, Ortalama GNRI ve sapmasi 98.55+16.72 iken,

medyan GNRI 100 idi.

Tablo 6. Oliimii On gormede CONUT IPI PNRI GNRI Ol¢iimiinde Cut-Off Belirlenmesi

AUC Cut-off SEN % SPE % p value | PPV% | NPV%
CONUT 0.74 >3 80 61 0.008 62 90
PNI 0.77 <41 80 70 0.004 66 91
GNRI 0.80 <96 80 70 <0.001 | 68 91

SEN=sensitivity(duyarlilhik), SPE= specificity(6zgiilliik) , PPV=positive predictive
value, NPV=negative pretictive value

Table 6’de ROC Curve analizinde;

CONUT igin belirlenen >3 cut-off ile testin anlaml cut-off i¢in 6liimi saptamadaki
duyarhlik % 80, 6zgtllik % 61, tan1 giicii (AUC) 0.74 ve anlaml idi (p=0.008), pozitif
o6ngoricil degeri % 62 ve negatif 6ngoriicii degeri ise % 90 idi.

PNI icin belirlenen <41 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in 6limi saptamadaki
duyarhilik % 80, 6zgiilliikk % 70, tan1 giicii (AUC) 0.77 ve anlaml idi (p=0.004), pozitif
o6ngoricil degeri % 66 ve negatif 6ngoriicli degeri ise % 91 idi.

GNRI i¢in belirlenen <96 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in 6liimii saptamadaki
duyarlilik % 80, 6zgiilliik % 70, tan1 giicii (AUC) 0.80 ve anlamli idi (p=<0.001), pozitif

ongoriici degeri % 68 ve negatif 6ngorticu degeri ise % 91 idi.
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Grafik 1. Oliimii On gérmede CONUT PNRI GNRI Roc Curve
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Tablo 7. Hasta sagkalim ile CONUT PNI GNRI IPI Biyobelirtegler Arasinda iliski/Fark Durumu

Degerlendirilmesi

Yasayan Oliim
Son sagkalim durumu
n=43 n=15 p-value
n(%) n(%)
Conut <3 26(60.5) 3(20) 0.007
>3 17(39.5) 12(80)
PNI <41 14(32.6) 12(80) 0.001
>41 29(67.4) 3(20)
GNRI <96 13(30.2) 12(80) 0.001
>96 30(60.9) 3(20)
MeanzSD MeanxSD
IPI 2.7+1.3 4.2+1.1 <0.001

Ki-kare test, Student’s t test

Hasta sagkalim ile CONUT PNI GNRI Biyobelirtecler Arasinda iliski/fark Durumu

Istatistiksel Olarak Degerlendirildiginde;

Hasta sagkalimina CONUT PNI GNRI durumlari oranlari, IPI ortalamalari tablo 7°de yer

aldig1 lizeredir ve bu degerlere gore;
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Sag olan hastalarin %39.5’inde Conut skoru >3 iken, 6li olan hastalarda ise bu oran
daha ytiksek % 80 idi ve boylelikle son durum ile Conut skoru (>3) durumu arasinda
anlaml iligki var idi (p=0.007).

Sag olan hastalarin %32.6’sinda PNI skoru <41 iken, 6li olan hastalarda ise bu oran
daha yiiksek % 80 idi ve boylelikle son durum ile PNI skoru (<41) durumu arasinda
anlaml iligki var idi (p=0.001).

Sag olan hastalarin %30.2’sinde GNRI skoru <96 iken, 6lii olan hastalarda ise bu oran
daha ytiksek % 80 idi ve boylelikle son durum ile GNRI skoru (<96) durumu arasinda
anlaml iligki var idi (p=0.001).

Sag olan hastalarda IPI skor 2.7+1.3, 6lii olan hastalarda ise daha yiiksek 4.2+1.1 idi ve
boylelikle son duruma goére IPI skor ortalamalari arasindaki fark anlamlh idi

(p=<0.001).

Tablo 8. Hastalarin CONUT Skoru ile IPI Skoru Arasindaki iliskisi

IPI Skoru
r p degeri
Conut Skoru 0.45 0.001

r:korelasyon katsayisi, Spearman Korelasyon test,

CONUT skoru ile IPI Skor Degerleri Arasinda iliski Durumu Degerlendirildiginde;
Conut skor degeri ile IPI skoru degeri arasinda pozitif yonli r=0.45 iliski katsayil
anlaml bir iliski var idi (p=0.001). Yani conut skorundaki 1 birimlik artis IPI skorunu

0.45 iligkili olarak artiyor idi (tablo 8).
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SURVIVAL ANALYSIS

Grafik 2. Conut Skoruna Gore Zamana Kars1 Yasam olasiliklar1 (%)
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Grafik 2’de goriildigii lizere;
Calismanin Zamana Kars1 Yasam olasiliklarinin (%) azaldig izlenmistir.
Number at risk : Her bir TIME siiresi sonunda risk altinda olan hastalarin sayisini

gostermektedir.
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Grafik 3. PNI Skoruna Goére Zamana Kars1 Yasam olasiliklari (%)
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Grafik 3’de goriildiigii iizere;
Calismanin Zamana Karsi1 Yasam olasiliklarinin (%) azaldigi izlenmistir.
Number at risk : Her bir TIME siiresi sonunda risk altinda olan hastalarin sayisini

gostermektedir.
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Grafik 4. GNRI Skoruna Goére Zamana Karsi Yasam olasiliklar (%)
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Grafik 4’de goriildugii lizere;
Calismanin Zamana Kars1 Yasam olasiliklarinin (%) azaldig izlenmistir.

Number at risk : Her bir TIME siiresi sonunda risk altinda olan hastalarin sayisini

gostermektedir.
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Tablo 9. Comparison of survival curves (Logrank test) ve Hazard ratios with 95%

Confidence Interval

Exitus Alive Median Survival | Hazard Ratio Log
n(%) n(%) (%95 CI) (% 95 CI) Rank
p degeri
Conut
>3 12(41.38) | 17(58.62) | 794(472-1116) | 4.93(1.74-13.92) | 0.003
<3 3(10.34) 26(89.66) | 1927(1358-
2496)
PNI 0.002
<41 12(46.15) | 14(53.85) | 710(387-1033) | 5.19(1.84-14.62)
>41 3(9.38) 29(90.62) | 1972(1453-
2491)
GNRI 0.001
<96 12(48) 13(52) 688(365-1012) | 5.71(2.01-16.22)
>96 3(9.09) 30(90.91) | 1976(1459-
2494)
Overall 15(25.86) | 43(74.14) | 1260(772-
1749)

CI:Confidence Interval

Totalde ¢alismaya alinan 58 hastanin 15’i (%25.86) 6li idi. Toplam sagkalim siiresi
1260(%95 CI:772-1749) idi.

Conut skoruna gore Iki sag-kalim egrisi arasindaki karsilastirma icin log-rank testinin
sonucu gorildigi tzere Conut skoru>3 olan hastalarda sagkalim siiresi 794(%95
Cl:472-1116) , Conut skoru <3 olanlarda bu siire daha uzun ve 1927(%95 CI:1358-
2496) idi.Bu durumda p degeri 0.05'den kiiciik olup 0,003’'dir.Buna gore sonug
istatistiksel olarak soyledir, yasam egrilerinin 6nemli 6lciide farklilastig1 veya faktor
(conut skoru) degiskeninin 6lim olma siiresi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu
gorulmustiir.

Conut skoru >3 olan 29 hastanin 12’sinde ve Conut skoru<3 olan 29 hastanin 3’tinde

O0lim gozlenmistir. Conut skoru >3 olan hastalarda, conut skoru <3 olanlara gore
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4.93(1.74-13.92) kat daha fazla 6liim riski varlig1 istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.05).

PNI skoruna gore Iki sag-kalim egrisi arasindaki karsilastirma icin log-rank testinin
sonucu goruldigi uzere PNI skorus<41l olan hastalarda sagkalim siiresi 710(%95
CI:387-1033) , PNI skoru >41 olanlarda bu siire daha uzun ve 1972(%95 CI:1453-
2491) idi.Bu durumda p degeri 0.05’den kii¢iik olup 0,002'dir.Buna gore sonug
istatistiksel olarak soyledir, yasam egrilerinin 6nemli 6l¢iide farklilastigi veya faktor
(PNI skoru) degiskeninin o6liim olma siiresi tizerinde o6nemli bir etkisi oldugu

gorulmustiir.

PNI skoru <41 olan 26 hastanin 12’sinde ve PNI skoru>41 olan 32 hastanin 3’tinde
6lim gozlenmistir. PNI skoru <41 olan hastalarda, conut PNI >41 olanlara gore
5.19(1.84-14.62) kat daha fazla 6liim riski varlig1 istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).

GNRI skoruna gore Iki sag-kalim egrisi arasindaki karsilastirma i¢cin log-rank testinin
sonucu goruldiugi tzere GNRI skoru<96 olan hastalarda sagkalim siiresi 688(%95
CI:365-1012) , GNRI skoru >96 olanlarda bu siire daha uzun ve 1976(%95 CI:1459-
2494) idi.Bu durumda p degeri 0.05'den kii¢iik olup 0,001’'dir.Buna gore sonug
istatistiksel olarak soyledir, yasam egrilerinin 6nemli 6lciide farklilastig1 veya faktor
(GNRI skoru) degiskeninin 6lim olma siiresi tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu
gorulmustir.

GNRI skoru <96 olan 25 hastanin 12’sinde ve GNRI skoru>96 olan 33 hastanin 3’iinde
6lim gozlenmistir. GNRI skoru <96 olan hastalarda, conut GNRI >96 olanlara gore
5.71(2.01-16.22) kat daha fazla 6liim riski varlig1 istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).
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Tablo 10. Tedavi Yanit Durumu ile CONUT PNI GNRI IPI Biyobelirtecler Arasinda liski Durumu

Degerlendirilmesi
Oliim Progresyo  Stabil Parsiyel Tam
Tedavi Yamt
n=8 n n=1 n=5 n=37 p-value
n(%) n(%) n%)  n%)  n(%)
Conut <3 1(125)  0(0) 1(100)  1(20) 23(62.2) 0.006
>3 7(87.5) 1(100) 0(0) 4(80) 14(37.8)
PNI <41 7(87.5) 1(100) 0(0) 4(80) 12(32.4) 0.002
>41  1(125)  0(0) 1(100)  1(20) 25(67.6)
GNRI <96 7(875)  0(0) 1(100)  4(80) 11(29.7) 0.001
>06 1(12.5)  1(100) 0(0) 1(20) 26(70.3)
Ki-kare test,

Tedavi Yanit Durumu ile CONUT PNI GNRI IPI Biyobelirtecler Arasinda Iliski Durumu

Degerlendirildiginde;

Tedavi yanit durumuna gére CONUT PNI GNRI durumlar oranlari tablo 10°de yer aldig:

izeredir ve bu degerlere gore;

Tedavi yanit durum ile Conut skoru, PNI score ve GNRI score durumu arasinda anlamli

iliski var idi (p=0.006;0.002;0.001).
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5. TARTISMA

Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfomalar (DBBHL) tiim Non-Hodgkin lenfoma'larin %30-
40'm1 olusturan biiylik ve transforme B hiicrelerden meydana gelen, heterojen bir tiimor
grubudur. Diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomali hastalarin yarisindan fazlasi 60 yasin
tizerindedir.(21). Standart R-CHOP tedavisiyle DBBHL’de sagkalim oranlarinda ilerlemeler
kaydedilmis olsa da, bu hastalik hematolojik maligniteler arasinda énemli bir mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. Ayrica, standart tedavilere yanit vermeyen hasta grubu
%30 gibi dikkate deger bir oranda seyretmektedir (64) Yapilan ¢alismalar, ¢esitli kronik
hastaliklarda diisiik kolesterol seviyesinin, artmis mortalite ile iligkili olan kaseksi ve
malniitrisyonun bir gostergesi olabilecegini ortaya koymustur (65-67). Genel hastane
popiilasyonunda malniitrisyon oranlarmin %11 ila %44 arasinda degistigi tahmin edilirken,

yasli hastalarda bu oranin %29 ile %61 arasinda yiikseldigi goriilmektedir(68).

Calismamiza Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesinde Mayis 2020 ve Ocak 2024
tarihleri arasinda hematoloji polikliniginde degerlendirilen, ¢alismaya dahil olma kriterlerini
kargilayan 65 yas ve iizeri Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) tanili hastalar
incelenmis ve ¢esitli biyobelirteclerin prognostik degerleri arastirilmistir. Calismaya toplam
58 hasta dahil edilmistir ve hasta 6zellikleri, tedavi yanitlari, biyokimyasal parametreler ve
sagkalim analizleri detaylandirilmistir.Elde edilen veriler, hastalarin yas, viicut kitle indeksi
(BMI), hastalik evresi ve biyokimyasal parametreleri agisindan detayli bir degerlendirme
sunmaktadir. Hastalarin 6nemli bir kisminin ileri evre (Evre IV: %47.3) olmasi, hasta
grubunun yiiksek risk tasiyan bir popiilasyon oldugunu gostermektedir. Tedavi sonrasi tam
yanit oran1 %68.5 olarak saptanmis, ancak %25.9 oraninda exitus gozlenmistir. Bu oranlar,

DBBHL nin ileri yas grubunda 6nemli bir mortalite riski tasidigini desteklemektedir.
Calismanin temel bulgularindan biri, beslenme indeksleri olan CONUT, PNI ve
GNRI'nin hastalik prognozundaki etkisinin incelenmesidir. Ozellikle yiiksek risk grubuna

giren hastalarin 6liim oranlariin anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir.

Literatiirde bir¢ok hastalikta CONUT skoru ile mortalite arasindaki iliski incelenmistir.

Son yillarda, 6zellikle kanser hastalarinda CONUT skoru iizerine yapilan c¢aligmalar
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artmistir. Bu calismalar, CONUT skorunun kanser hastalarinda genel sagkalim basta olmak
tizere klinik sonuglarla anlamli bir iliski gosterdigini ortaya koymaktadir. Yiikksek CONUT
skorunun ise daha kotii genel sagkalim ile iliskili oldugu belirtilmektedir (69—-71)

Cagliyan ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaptigr retrospektif calismada, CONUT
skorunun Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanis1 alan hastalarin prognozu iizerindeki etkisi
arastiritlmistir. Calismaya 131°1 kadin, 135’1 erkek olmak iizere toplam 266 hasta dahil
edilmis ve ortalama 51 ay siiresince takip edilmistir. Medyan yas 64 olarak belirlenirken,
hastalar CONUT skoru diisiik (<2) ve yiiksek (>2) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Bes
yillik ortalama sagkalim orani, CONUT skoru yiiksek olan hastalarda %52,1, diisiik olan
hastalarda ise %79,8 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p

<0.001). (72)

Okamoto ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, 64 multipl myelom
(MM) hastas1t CONUT skoruna gore iki gruba ayrilarak retrospektif olarak analiz edilmistir.
Hastalar, CONUT skoru yiiksek (>4) ve CONUT skoru diisiik (<4) olmak iizere
siiflandirilmigtir. Okamoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yliksek CONUT skoruna sahip
ve otolog kok hiicre nakline (OKHN) uygun MM hastalarinin, diisiik skorlu hastalara kiyasla
daha kisa ortalama sagkalim (OS) siiresine sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, yiiksek
CONUT skorunun 6zellikle geng ve OKHN’ye uygun hastalarda bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu saptanmistir (73)

Shen ve arkadaslarinin 5 merkezden 990 hastay1 igeren calismasinda, DBBHL tanili
hastalarda yas, IPl skoru, PNI skoru ve merkezi sinir sistemi tutulumunun bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir. PNI skoru diisiik (<44) olan grupta ortalama sagkalim (OS)
34 ay iken, yliksek PNI skoru olan grupta (n=462) ortalama sagkalim siiresi 64 ay olarak
saptanmistir.(74). Lenfoma hastalarinda PNI’nin prognoza etkisini arastiran bir bagka meta-
analizde, farkli ¢aligmalarda kullanilan PNI cut-off degerleri incelenmistir. Buna gore, 3
calismada <40, 14 calismada 40-45 ve 8 c¢alismada >45 olarak cut-off degeri kabul
edilmistir.(75)Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak cut-off ROC analizinde 41

olarak bulunmustur.
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DBBHL hasta grubunda gerceklestirilen ilk ¢alisma Zhou ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olup, hastalar PNI degerine gore <33, 33-42 ve >42 olmak iizere li¢ farkli gruba
ayrilmistir. Bu ¢alismada, yiiksek PNI skoruna sahip hastalarin sagkalim siiresinin belirgin
sekilde daha uzun oldugu ve PNI skorunun erken mortaliteyi 6ngoren bir belirteg olarak islev

gordiigii gosterilmistir. (76)

Oztiirk E. ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada ise , DBBHL tanis1 alan
hastalarin PNI degerleri degerlendirilmis ve PNI > 42 olan hastalar diisiik riskli grup olarak
simiflandirilmigtir. Calismanin bulgularina gére, DBBHL prognozunu belirlemede yaygin
olarak kullanilan Uluslararast Prognostik Indeks ile kiyaslandiginda, PNI’'nin erken

mortaliteyi ongdrme agisindan basarili bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (77)

Sakamoto ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada, Geriatrik Niitrisyonel Risk
Indeksi’nin (GNRI) pankreas kanseri hastalarindaki prognostik énemi incelenmistir. Toplam
342 hastanin degerlendirildigi calismada, GNRI i¢in kesim noktasi 92 olarak belirlenmistir.
GNRI degeri diisiik olan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim stiresi 9,4 ay, yiiksek
olanlarda ise 15,3 ay olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Benzer sekilde, medyan genel sagkalim stiresi GNRI degeri diisiik hastalarda 11,1 ay, yiiksek

hastalarda ise 20,4 ay olarak saptanmis ve bu fark da anlamli bulunmustur. (78)

Giintimiizdeki beslenme kilavuzlari, geriatrik hastalarda yetersiz beslenmenin erken
donemde tarama yoOntemleriyle tespit edilmesinin ve uygun beslenme destegiyle etkili bir

sekilde yonetilmesinin 6nemini vurgulamaktadir (79,80)

Muscaritolli ve ¢alisma arkadaslari, metabolik beslenme tedavisinin onkolojik tedaviyle
es zamanl olarak baglatilmasinin ve birlikte ilerlemesinin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Buna
gore, hastaya tam1 kondugunda evreleme siireciyle birlikte beslenme taramasi ve
degerlendirmesi yapilmali, tedavi planlanirken bireysel ihtiyaglara uygun bir beslenme
programi olusturulmali, diizenli onkolojik kontrollerde beslenme durumu takip edilmeli ve

gerektiginde beslenme tedavisine gecikmeden baslanmalidir (81)
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Calismamizda CONUT skoru ile IPI skoru arasinda pozitif yonlii korelasyon (r=0.45,
p=0.001) saptanmistir. Bu, beslenme durumunun kétiilesmesi ile hastalik siddetinin arttigini
ve IPI’nin, beslenme indeksleriyle birlikte degerlendirilmesinin prognostik éneme sahip

olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda tedavi yanit durumu ile CONUT, PNI ve GNRI biyobelirtegleri arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimiz CONUT, PNI ve GNRI skorlarinin tedavi yanit1 ile istatistiksel

olarak anlamli bir iligki gdsterdigi bulunmustur

Calismamizda hasta son durumu (yasamda kalma veya exitus) ile beslenme ve prognostik
indeksler (CONUT, PNI, GNRI ) arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde sonuglara gore
beslenme durumunu yansitan tiim biyobelirteclerin ve IPI skorunun hastalarin sagkalimi

tizerinde anlamli bir etkisi oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz, beslenme durumunun 65 yas ve tstii Diffiiz Biliyiikk B Hiicreli
Lenfoma hastalarinda sagkalimi belirleyen 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir.
Ozellikle CONUT, PNI ve GNRI gibi beslenme indeksleri, hastalarin prognozunu
ongérmede giiclii belirtegler olarak one ¢ikmaktadir. Istatiksel olarak bu 3 skorun
birbirlerine iistiinliigii tespit edilememis olup ayr1 ayri iliski durumu anlamli bulunmustur ve
birbirleri ile yakin iligkili oldugu tespit edilmistir . Klinik pratikte, beslenme destegi ve
uygun diyet yonetimiyle bu indekslerin iyilestirilmesinin sagkalimi artirabilecegi
diistiniilmektedir.Ayrica, IPI skoru ve beslenme indeksleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmasi, bu parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin hasta yonetiminde faydali

olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Mayis 2020 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda hematoloji poliklinigine bagvuran 150
DBBHL hastasi tarandi ve belirlenen kriterlere uygun 58 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak incelendi; demografik 6zellikleri, hemogram, biyokimya ve
diger laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Ayrica, tan1 anindaki CONUT, PNI ve
GNRI degerleri hesaplandi. Calismamizda, CONUT skoru ve diger beslenme

indekslerinin tedavi yanit1 ve sagkalim {izerindeki etkisini arastirmay: amacladik.

CONUT skorlar1 karsilagtirildiginda, diisitk puan alan hastalarin mortalite oraninin,
yiiksek puan alan hastalara gore daha diisiik oldugu goriildii. Ug laboratuvar
parametresiyle hesaplanabilen CONUT skoru yiikseldikg¢e, mortalite riskinin de arttigi
saptand1. 65 yas ve tizeri DBBHL tanis1 olan hastalarda, CONUT skoru klinik pratikte
kan testleriyle kolayca hesaplanabilen bir degerlendirme yontemi olarak One
cikmaktadir. Gilinlimiizde gelisen tedavi yaklagimlart sagkalim siiresini uzatmais olsa da,
prognozun belirlenmesi ve hastalarin risk durumunun degerlendirilmesi i¢in glivenilir
skorlama sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Beslenme durumu ve malniitrisyon
gostergelerini igeren CONUT skoru, 6zellikle kirilgan hastalarin belirlenmesinde 6nemli

bir avantaj saglayan nispeten yeni bir skorlama sistemidir.

Calismamiz, CONUT skorunun genel sagkalim , standart prognostik indeks olan IPI ve
biyokimyasal parametreler (total kolesterol, LDH, lenfosit sayisi, serum albiimin) ile

anlamli bir korelasyon gdsterdigini ortaya koymustur.

CONUT igin belirlenen >3 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in Sliimii saptamadaki
Sensitivity % 80, Specificity % 61, tanm1 giicii (AUC) 0.74 ve anlaml idi (p=0.008),
pozitif ongoriicii degeri % 62 ve negatif ongoriicii degeri ise % 90 idi.

PNI i¢in belirlenen <41 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in o6liimii saptamadaki
Sensitivity % 80, Specificity % 70, tan1 giicii (AUC) 0.77 ve anlamli idi (p=0.004),

pozitif ongodriicii degeri % 66 ve negatif ongoriicii degeri ise % 91 idi.
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GNRI i¢in belirlenen <96 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in 6limii saptamadaki
Sensitivity % 80, Specificity % 70, tam giicii (AUC) 0.80 ve anlamli idi (p=<0.001),

pozitif ongoriicii degeri % 68 ve negatif ongoriicii degeri ise % 91 idi.

Beslenme durumu bozuldukga, 6zellikle yasli hastalarda, sagkalim siiresi kisalmakta ve
mortalite riski artmaktadir. CONUT, PNI ve GNRI gibi beslenme gostergeleri
kotiilestikce mortalite riski anlamli sekilde artmaktadir. Beslenme durumu ve hastalarin
sagkalim1 arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir. Bu veriler, beslenme desteginin ve
hastalarin genel durumlarinin izlenmesinin hasta sagkalimi agisindan kritik neme sahip
oldugunu vurgulamaktadir. Beslenme durumu ve bagisiklik sistemini destekleyici
yaklasimlar, sagkalim iyilestirmek igin ©nemli olabilir. Ozellikle yiiksek risk
grubundaki hastalarda, bu biyobelirteclerin erken déonemde degerlendirilmesi ve gerekli

midahalelerin yapilmasi dnerilmektedir.

Calismamiz , beslenme durumunun 65 yas ve istii Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
hastalarinda sagkalimi belirleyen 6nemli bir faktdr oldugunu gostermektedir. Ozellikle
CONUT, PNI ve GNRI gibi beslenme indeksleri, hastalarin prognozunu dngérmede
giiclii belirtecler olarak one ¢ikmaktadir. Istatiksel olarak bu 3 skorun birbirlerine
Ustlinliigli tespit edilememis olup ayr1 ayri iliski durumu anlamli bulunmustur ve
birbirleri ile yakin iligkili oldugu tespit edilmistir . Klinik pratikte, beslenme destegi ve
uygun diyet yoOnetimiyle bu indekslerin iyilestirilmesinin sagkalimi artirabilecegi

diistiniilmektedir.

CONUT skoru ile IPI skoru arasindaki pozitif yonlii korelasyon saptanmis olup bu
durum beslenme durumunun kétiilesmesi ile hastalik siddetinin arttigini ve IPI’nin,
beslenme indeksleriyle birlikte degerlendirilmesinin prognostik 6neme sahip
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, IPI skoru ve beslenme indeksleri arasinda anlaml
bir iligski bulunmasi, bu parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin hasta yonetiminde

faydali olabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda CONUT, PNI ve GNRI skorlar1 ile tedavi yanit1 arasinda anlamli bir iligki
oldugu goriildii. Diisiik beslenme ve immiin durumu (CONUT >3, PNI <41, GNRI <96)
olan hastalar genellikle daha kotii tedavi yanit1 aliyor ve prognozlart daha kotii oluyor.
Beslenme durumu ve immiinolojik belirteglerin iyi olmasi, tam yanit ve daha iyi prognoz
ile iligkili bulunmustur. Bu sonuglar, beslenme ve immiin durumunun kanser veya ciddi
hastaliklarda tedaviye yaniti dogrudan etkileyebilecegini ve beslenme desteginin 6nemli

olabilecegini gostermektedir.

CONUT skoru, basit laboratuvar testleriyle hizli ve pratik sekilde hesaplanabilen bir
beslenme degerlendirme yontemidir. 65 yas ve lizeri Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma
tanisi alan hastalarda, klinisyenlerin hasta takibinde kullanabilecegi giivenilir bir belirteg
olabilir. Yiiksek CONUT skoru, kotii prognoz agisindan dikkate alinmali ve mortalite
riskiyle iligkilendirilebilir. Bu skor, hastalarin prognostik stirecleri hakkinda fikir
vererek, klinik yoOnetimlerini iyilestirmeye ve mortalite riskini azaltmaya katk:

saglayabilir.

Calismamiz O6nemli bulgular ortaya koysa da bazi kisithliklar1 bulunmaktadir.
Retrospektif bir ¢alisma olmasi, bazi hastalarin tibbi kayitlarinda eksikliklere ve veri
yetersizliklerine yol agabilir. Ayrica, calismanin tek merkezde yiiriitiilmesi ve hasta
sayisinin sinirli olmast da diger kisithliklar arasindadir. Daha kapsamli ve giivenilir
sonuclara ulasabilmek i¢in ¢ok merkezli ve prospektif c¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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