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ÖZET 

Giriş: Lenfomalar, B lenfosit, T lenfosit ya da NK hücrelerinin anormal 

klonal çoğalması sonucu gelişen, lenfositlerin heterojen bir grup malignitesidir. NHL 

ve HL olmak üzere iki alt tipi vardır. Kindlin-3, malignitelerde rolü olduğu 

düşünülen integrinin aktivasyonu ve fonksiyonunun düzenlenmesinde etkili bir 

proteindir. Araştırmamız yeni tanı almış NHL ve HL hastalarında, serum kindlin-3 

düzeyinin tedavi yanıtı ve febril nötropeni üzerine etkisini değerlendirmek amacıyla 

dizayn edilmiştir.  

Yöntemler: Hastalar lenfoma tanısı aldıklarında serum örnekleri alınarak 

kindlin-3 düzeyleri ölçülmüştür. Bu amaçla yeni tanı alan 34 NHL ve 9 HL, 43 hasta 

( 29 E ve 14 K ) hasta grubu olarak ve 41 sağlıklı birey ( 16 E ve 25 K ) kontrol 

grubu olarak çalışmaya alınmıştır. Yaş ortalaması hasta grubunda 53,74±17 yıl ve 

kontrol grubunda 31,68±7,83’tür. Hasta ve kontrol grubunda serum kindlin-3 

düzeyleri karşılaştırıldı. Hastaların kindlin-3 düzeylerine göre tedavi ortası ve 

sonundaki PET kontrollerindeki tedavi yanıtlarında ve febril nötropeni gelişen ve 

gelişmeyen hastalarda kindlin-3 düzeylerinde farklılık olup olmadığı araştırıldı. 

Sonuçlar SPSS ile değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların serum kindlin-3 düzey ortalaması 2,9±4 kontrol 

grubunun 10,42±7 olarak saptanmıştır. İki grup karşılaştırıldığında aralarında anlamlı 

bir farklılık ortaya çıkmıştır (p<0,01). Hastaların tedavi öncesi serum kindlin-3 

düzeyleri ile tedavi yanıtları ve takipleri sırasında febril nötropeni gelişimi açısından 

istatiksel olarak anlamlı  fark saptanmamıştır.  

Sonuç: Lenfoma gelişimi ile serum kindlin-3 düzeyleri arasında negatif bir 

ilişki bulunmuştur ancak tedavi yanıtı ve febril nötropeniyle ilişki saptanmamıştır. 

Prognoz ilişkisi için yeni parametrelerle daha uzun süreli değerlendirmelere ihtiyaç 

vardır. Sonuçlar kindlin-3 molekülünün lenfoma etiyopatogenezinde olası bir 

biyobelirteç olarak kabul edilebileceğini düşündürmektedir. 

 Anahtar kelimeler: Lenfoma,  non-hodgkin lenfoma, hodgkin lenfoma, 

kindlin-3, tedavi yanıtı, febril nötropeni 
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ABSTRACT 

Introduction: Lymphomas are a heterogeneous group of malignancies of 

lymphocytes that develop as a result of abnormal clonal proliferation of B 

lymphocytes, T lymphocytes or NK cells. It has two subtypes, NHL and HL. 

Kindlin-3 is an effective protein in the regulation of the activation and function of 

integrin, which is thought to have a role in malignancies. Our study was designed to 

evaluate the effect of serum kindlin-3 level on treatment response and febrile 

neutropenia in newly diagnosed NHL and HL patients. 

Methods: When patients were diagnosed with lymphoma, serum samples 

were taken and kindlin-3 levels were measured. For this purpose, 34 newly 

diagnosed NHL and 9 HL, 43 patients (29 M and 14 F) were included in the study as 

the patient group and 41 healthy individuals (16 M and 25 F) were included in the 

study as the control group. The mean age was 53.74±17 years in the patient group 

and 31.68±7.83 years in the control group. Serum kindlin-3 levels were compared in 

the patient and control groups. According to the kindlin-3 levels of the patients, it 

was investigated whether there was a difference in the treatment responses of the 

PET controls at the middle and end of the treatment, and in the kindlin-3 levels in the 

patients with and without febrile neutropenia. The results were evaluated with SPSS. 

Results: The mean serum kindlin-3 level of the patients was found to be 

2.9±4 and 10.42±7 in the control group. When the two groups were compared, there 

was a significant difference between them (p<0.01). There was no statistically 

significant difference between the patients' serum kindlin-3 levels before treatment 

and their response to treatment and the development of febrile neutropenia during 

their follow-up. 

Conclusion: A negative relationship was found between the development of 

lymphoma and serum kindlin-3 levels, but no relationship was found with treatment 

response and febrile neutropenia. Longer-term evaluations with new parameters are 

needed for the prognosis relationship. The results suggest that kindlin-3 molecule can 

be considered as a possible biomarker in the etiopathogenesis of lymphoma. 

Key words: Lymphoma, non-hodgkin lymphoma, hodgkin lymphoma, 

kindlin-3, treatment response, febrile neutropenia 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 1.1. LENFOMALAR 

Lenfomalar, hematolojik maligniteler içerisinde en sık görülen ve çeşitli 

klinik prezentasyon, histolojik ve biyolojik özellikleri olan lenfositlerin heterojen bir 

grup neoplazisidir (1). Bu maligniteler genel olarak lenf nodlarından ya da diğer 

bölgelerdeki lenf dokularından (ekstranodal lenfoma) gelişir ve tanı anında bir 

organa lokalize olarak ya da yaygın olarak görülebilir (2). İmmun sistemin solid 

maligniteleridir (3). İnsan vücudunda her organı etkileyebilmekte ve çok çeşitli 

semptomlarla ortaya çıkabilmektedir (4). Klasik olarak Hodgkin lenfoma (HL) ve 

Non Hodgkin lenfoma (NHL) olarak iki gruba ayrılır. Tüm lenfomaların yaklaşık % 

10 unu HL ve %90 ını NHL oluşturur (4,5). Daha sonra HL, klasik ve klasik 

olmayan tiplere; NHL ise B hücre, T hücre ve NK hücre tiplerine ayrılır (5). Nodüler 

lenfosit baskın HL hariç en düşük dereceli lenfomalar NHL alt tipleridir. Genel 

olarak indolan lenfomalar tedavisiz bırakıldığında daha az tehlikelilerdir ancak 

bunlarda tedavi ile kür sağlanması daha zordur. Bunun nedeni, indolan lenfomaların 

daha düşük proliferasyon oranına sahip olmasına bağlı olarak kemoterapiye daha az 

duyarlı olmalarıdır. Hasta performans durumu ile birlikte lenfomaların agresif ya da 

indolan yapısı tedavinin küratif mi yoksa palyatif mi olacağını öngörmede 

belirleyicidir. Düşük dereceli lenfomalarda kür mümkün olmadığında aşırı tedaviden 

kaçınmak önemlidir. Ayrıca agresif olmayan indolan lenfomalar zaman içerisinde 

agresif lenfomalara dönüşebilir (5). 

Lenfomalar; klinik, morfolojik, immunofenotopik ve sitogenetik özelliklerine 

göre sınıflandırılır (1, 6). Lenfoma alt tiplerinin çeşitliliği, genel lenfoid öncü 

hücrelerinin, vücudun doğru zamanda çeşitli antijenik uyaranla karşılaşıp doğru 

bağışıklık yanıtı sağlaması için, hem köken hem de fonksiyonel olgunlaşma derecesi 

bakımından farklılık gösteren sayısız lenfoid alt kümesine dönüştüğü karmaşık 

fizyolojik süreçleri yansıtır. Neoplazmlar, bu köken ve farklılaşma aşamalarından 

herhangi birindeki hücrelerden ortaya çıkabilir ve bu karmaşık sürece ek olarak 

klinikopatolojik özelliklerine katkıda bulunan genetik defektlerin edinilmesine bağlı 
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olarak ortaya çıkabilir. Ayrıca, henüz tam olarak anlaşılamamış olsa da bir dizi 

konakçı ve diğer çevresel faktörler lenfoma gelişimini etkiler (6). 

Güncel lenfoma sınıflandırması Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

sınıflandırmasıdır (1, 6). Bu sınıflandırmanın kökeni Uluslararası Lenfoma Çalışma 

Grubu tarafından 1994 yılında yayınlanan Revised European–American 

Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL) dir (1, 7). İlk DSÖ sınıflandırması 

2001 yılında yayınlanmış olup 2008 ve 2016 yıllarında güncellenmiştir (8, 9). DSÖ 

sınıflandırması, öncü lenfoid hücrelerden gelişen lenfoid neoplazmları, olgun (matür) 

lenfoid hücrelerden gelişenlerden ayırır ve ayrıca her grubu B hücre veya T hücre 

kökenine göre ayırır. Çoğunlukla, olgun lenfoid maligniteler NHLyi içerir, HL ayrı 

olarak değerlendirilir. Olgun histiositik ve dendritik hücre kaynaklı tümörler, lenfoid 

hücrelerden köken almaz, ancak sıklıkla lenfoid doku içerirler ve tarihsel olarak 

olgun lenfoid neoplazmlarla birlikte değerlendirilmiştir (10). 

Lenfoma erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülmektedir ve pek çok 

lenfomanın görülme riski yaşla birlikte logaritmik olarak artar. Lenfoma insidansı, 

coğrafi bölgeye ve ırka göre farklılık gösterir (2). Bilimsel gelişmelerin hızı ve 

güncelliği, doğru tanı koymak için gereken laboratuar araştırmaların genişliği ile 

birleştiğinde klinik olarak anlamlı lenfoma alt tiplerinin altında yatan insidans ve 

hayatta kalma paternleri hakkında güvenilir kapsamlı popülasyona dayalı bilgiler 

sınırlı olmaktadır (11). 1970 lerden 1990'ların ortasına kadar lenfoma insidansında, 

NHL insidansında artışa bağlı olarak,  %50 artış gözlenmiş (12, 13) olup daha 

sonrasında insidansı stabil seyretmektedir (2). Lenfoma prognozu; histolojik tipe 

klinik faktörlere, moleküler özelliklerine ve tedavi yanıtına bağlı olarak 

değişmektedir (10). 

 1.2. KİNDLİNLER 

 Kindlinler, integrinlerin aktivasyonunda görevli bir grup fokal adhezyon 

proteinleridir. Kindlin-1, kindlin-2, kindlin-3 olarak üç üyesi mevcuttur (14). 

Kindlin-3, kindlin protein ailesi içerisinde yer alan ve integrin Beta zinciri 

sitoplazmik parçasına bağlanarak integrinlerin fonksiyonlarını düzenleyen bir 

proteindir (15). Kindlin aracılı integrin aktivasyonunun ve integrin-ligand 

bağlanmasının sonucu, hücre adhezyonu, yayılması ve göçü, hücre dışı matriksin 
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(ECM) toplanması, hücre hayatta kalması, çoğalması ve farklılaşmasıdır (16). 

kindlin-3, esas olarak hematopoetik hücrelerden sentezlenir. İntegrinler ve kanser 

patogenezi arasındaki yakın ilişki, kindlinlerin de kanserlerdeki rolünün 

araştırılmasına yol açmıştır. 

Her üç kindlin izoformunun bir çok farklı dokudaki kanserle ilişkisi 

tanımlanmıştır. Kindlin-3 temel olarak hematopetik sistemde sentezlenmesine 

rağmen hematopoetik malignitelerle ilişkisiyle ilgili çok az yayın mevcuttur (17). 

kindlin-3  kronik myeloid lösemi (18) ve akut myeloid lösemi ile ilişkili olarak 

bulunmuştur (17). Kindlin molekülleri ve çeşitli kanserlerin gelişimi arasındaki 

ilişkiyi araştırarak kanser hücrelerinin gelişimi ve metastazına etkilerini anlamak ve 

yeni tedavi yöntemleri geliştirmek hedeflenmektedir (17). 

Biz bu klinik çalışmamız ile serumda ölçülen Kindlin-3 molekülünün 

lenfoma tanısı koyma sürecinde yardımcı bir biyobelirteç olup olmayacağı ve serum 

düzeyinin prognozu tahmin etmede belirleyici olup olmayacağını araştırmayı 

amaçladık. Ayrıca lenfoma hastalarında hastalık takibinde sık görülen febril 

nötropeni atakları ile lökosit fonksiyonlarında görevli kindlin-3 molekülünün 

ilişkisini de değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamızda yeni lenfoma tanısı alan hastalar ve sağlıklı erişkin kontrol 

grubunun serum kindlin-3 düzeyi ölçülerek karşılaştırılmış olup, serum kindlin-3 

düzeyi ölçümünün lenfoma hastalığından şüphelenilen hastalarda kolay 

değerlendirilebilen bir biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür. Elde ettiğimiz 

sonuçlar ışığında, daha kapsamlı çalışmalarla da desteklendiği takdirde gelecekte 

sadece bir serum örneği ile lenfoma tanısının konulabileceğini düşünmekteyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. NON HODGKİN LENFOMA 

Non Hodgkin Lenfoma (NHL); B lenfositler, T lenfositler ya da NK 

hücrelerinden (NK/T hücreli lenfomalar çok nadir görülür) köken alan heterojen bir 

grup lenfoproliferatif hastalıktır. 2022 yılı içerisinde tahmini olarak 80,470 kişi NHL 

tanısı alacak olup, yaklaşık olarak 20.250 kişinin bu hastalığa bağlı olarak öleceği 

tahmin edilmektedir (19). NHL, kadın ve erkeklerde yeni tanı kanserlerin 7. en sık 

nedenidir ve yeni tanı alan kanser hastalarının %4-5’ini ve kanser nedenli ölümlerin 

%3-4 ünü oluşturur (20). Ulusal Kanser Veritabanında prospektif olarak toplanan 

verilerde, diffüz büyük B hücreli lenfoma (%32), kronik lenfosittik lösemi/ küçük 

lenfositik lenfoma (%19), foliküler lenfoma (%17), marjinal zon lenfoma (%8), 

mantle hücreli lenfoma (%4) ve diğer sınıflandırmalara girmeyen periferik T hücreli 

lenfoma (%2) 1998 ve 2011 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri’nde tanı 

alan majör lenfoma alt tipleridir (21). 

NHL insidansı 1970 ve 1995 yılları arasında dramatik olarak artmıştır. 

1990ların ortalarından beri artış stabil seyretmekte iken (22) nihayet 2022 yılında 

insidans artışı düşüşe geçmeye başlamıştır (19). 1970 ve 1990 yılları arasındaki bu 

artış kısmen insan immun yetmezlik (AIDS) -ilişkili NHL gelişmesine bağlanmış. 

Ancak insidanstaki artış daha çok HIV enfeksiyonunun sık görülmediği 60 ve 70’li 

yaşlarda gözlenmiş olup bu artış büyük oranda hastalıkların medikal tanı 

yöntemlerinin gelişmesi ve buna bağlı olarak diğer majör hastalıklara bağlı ölümlerin 

azalmasına bağlanmıştır. Son 2 dekatta NHL tanısı alan hastaların yaş ortalaması 

artmıştır (22). Ayrıca bunun sonucu olarak NHL tanısı alan hastaların önemli 

komorbid hastalıklarının olması tedaviyi zorlaştırmaktadır. Yaş artışı ve NHL 

gelişimi arasındaki ilişkinin bazı istisnaları vardır. Lenfoblastik lenfoma çoğunlukla 

çocuklarda, primer mediastinal B hücreli lenfoma median yaş olarak 35 yaşında, 

Burkitt lenfoma 20-64 yaş aralığında en sık gözlenir (23). 

 

NCCN kılavuzlarında yer alan en sık Non-Hodgkin lenfoma alt tipleri aşağıda 

sıralanmıştır (24,25).  
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B Hücreli lenfomalar: 

 
1) Foliküler lenfoma (FL) 
2) Marjinal zon lenfoma (MZL)   

a) Gastrik MALT lenfoma 

b) Gastrik olmayan MALT lenfoma 

c) Nodal MZL 

d) Splenik MZL 

 
3) Mantle hücreli lenfoma (MHL) 
4) Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) 
5) Burkitt lenfoma (BL) 

6) AIDS ilişkili B hücreli lenfoma  
7) Post transplant lenfoproliferatif hastalıklar  
8) Castleman hastalığı  

 

T hücreli lenfomalar: 

 
1) Periferik T hücreli lenfomalar (PTHL) 

2) Meme implantı ilişkili anaplastik büyük hücreli lenfoma  
3) T hücreli prolenfositik lösemi  
4) Erişkin T hücre lösemi/lenfoma  
5) Hepatosplenik T hücreli lenfoma  
6) Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma  

 

2001 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yayınlanan 

sınıflandırma hematolojik maligniteler için uzlaşma sağlanan ilk uluslararası 

sınıflandırmadır. Bu sınıflandırmada ilk olarak malignite hücrelerinin kökeni (B,T ya 

da NK hücre) değerlendirilip, daha sonra öncü lenfositlerden ya da matür 

lenfositlerden gelişmesine göre lenfomaları alt gruplara ayırır. Daha sonrasında ise 

spesifik alt tiplere göre uygun tedavileri hedeflemek amacıyla immunofenotipik, 

genetik ve klinik özelliklerine tekrar düzenleme yapılmıştır. Çeşitli yöntemlerle 

belirlenen genetik özellikler belli NHL alt tiplerini tanımlamada her geçen gün daha 

çok önem kazanmaktadır. Aynı zamanda lenfoma etiyolojisinde rol oynayan Ebstein 

Barr virüs (EBV), HHV-8, HTLV-1 ve diğer enfeksiyöz faktörlerin tanımlanması da 

spesifik tanı koymada önemlidir (8, 9). 

Ebstein Barr virüs (EBV) enfeksiyonu ile Burkitt lenfoma, primer santral 

sinir sistemi lenfoması ve ekstranodal NK/T hücreli lenfoma gelişimi arasında ilişki 

vardır. HTLV-1 enfeksiyonu erişkin T hücreli lenfoma gelişimine neden olmaktadır. 

HIV enfeksiyonu agresif B hücreli lenfomaların gelişme riskini artırmaktadır. 

Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, Chlamydia psittaci ve Campylobacter 
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jejuni enfeksiyonları ile ilgili organlarda kronik uyarılmaya bağlı MALT lenfoma 

gelişme riski artmaktadır. Kronik Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu 

lenfoplazmasitik lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma gelişimine neden 

olmaktadır.  İnsan herpes virüs 8 (HHV-8) primer efüzyon lenfoması ile ilişkilidir (5, 

26). Herbisid ve pestisid gibi tarım kimyasallarına maruziyet NHL gelişim riskini 

artırmaktadır. Ayrıca kalıtsal ve edinsel immun yetmezlikler ve otoimmmun 

hastalıklar da lenfoma gelişimiyle ilişkilidir. Bazı coğrafi bölgelerde bazı lenfomalar 

daha sık görülmekte ve bazı ilaçlar da immun sistemi etkileyerek lenfomaya neden 

olabilmektedir (5). HL tedavisi almış olan kişilerde NHL gelişme riski artar (26). 

DSÖ sınıflandırmasında; çeşitli NHL alt tiplerinde gelişen genetik ve 

moleküler özelliklerine dayanarak 2008 ve 2016 yıllarında lenfoma 

etiyopatogeneziyle ilgili yeni özellikleri içeren ve bazı heterojen ve anlaşılamayan alt 

tipleri daha iyi tanımlayan güncellemeler yapıldı. 

Lenfomaların yönetiminde en önemli basamak lenfoma alt tipinin uygun 

patolojik tanısının konmasıdır. Lenfoma tanısının konmasında önerilen ilk yöntem 

insizyonel ya da eksizyonel lenf nodu örneklemesidir. Genel olarak ince iğne 

aspirayon biyopsisi ve kalın iğne biyopsisi tek başına tanı koymada yeterli yöntemler 

değildir (24). İmmünohistokimyasal yöntemler NHL’nin çeşitli alt tiplerinin ayırıcı 

tanısında gereklidir. Bunlar akış sitometrisi ya da immünohistokimya ile yapılabilir 

ve bu seçim hematopatoloğun bilgi ve uygun kaynaklarına göre ya da antijenlere 

bağlı olarak değişir (27). Bazı NHLlere spesifik kromozomal translokasyonları 

belirlemek amacıyla sitogenetik veya moleküler genetik analizler de kullanılabilir 

(24). 

Lenfoma şüphesiyle gelen hastada temel değerlendirmede fizik muayenede 

özellikle lenf nodu bölgelerine, karaciğer ve dalak boyutuna, mevcut semptomlara, 

performans durumuna ve laboratuvar değerlendirmede tam kan sayımı, serum laktat 

dehidrogenaz (LDH) seviyesi, Hepatit B virüs (HBV) testleri, metabolik panel, 

görüntülemede kontraendikasyon yoksa oral ve intravenöz kontrastlı toraks, 

abdomen, pelvik BT, ekokardiyografi (antrasiklin içeren tedavi rejimi 

uygulanacaksa) göz önünde bulundurulmalıdır (24). Lenfoid maligniteleri olan HBV 

taşıyıcıları, özellikle anti-CD20 monoklonal antikor (MAB) tedavisi alanlarda, artmış 

HBV reaktivasyon riski mevcuttur (28). Anti-CD20 MAB tedavisi alacak her hastada 
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tedavi başlanmadan önce Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) ve Hepatit B kor 

antikorunu (HBcAg) içeren hepatit belirteçleri görülmelidir. 

Pozitron Emisyon Tomogrofisi (PET) tanı sırasında lenfoma evrelemesinde, 

tedavi arasında ve sonunda tekrar evrelemede kullanılan yüksek sensitif ve spesifik 

bir görüntüleme yöntemidir (29). Tedavi öncesi bazal PET/CT görülmesi özellikle 

radyoterapi uygulanacak hastalarda evrelemede ve tedavi sonrası yanıtı 

değerlendirmede önemlidir (30). 2014 yılında yayınlanan güncellenmiş tedaviye 

yanıt kriterleri olan Lugano kriterlerinde, tedavi yanıtları 5-puanlı skalaya (5-PS) 

(Deauville skoru) göre PET/CT kullanılarak değerlendirilmiştir. 5-PS, lenfoma 

dokularındaki florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun mediasten ve karaciğer ile 

görsel olarak karşılaştırılmasına dayanır. Bu sistemde; 1 anormal FDG tutulumu 

olmayan, 2 mediastenden daha az tutulum olan, 3 mediastenden çok fakat 

karaciğerden daha az tutulumun olduğunu belirtir. Dört ve 5'te ise karaciğerden daha 

fazla tutulum mevcuttur. Evrensel olarak 1-3 arası PET negatif, 4-5 PET pozitif 

kabul edilir. İnterim (tedavi ortası) veya tedavi sonu PET değerlendirmesinde, FDG 

tutulumu başlangıca göre azaldıysa, 4 parsiyel yanıt olarak kabul edilebilir fakat 5 

her durumda progresif hastalığı gösterir (30, 31). 

 

 2.2. HODGKİN LENFOMA  

Hodgkin Lenfoma (HL), B hücre kökenli çok sık görülmeyen lenfoid 

hücrelerin malign neoplazileridir. Hastalığın bimodal görülme paterni vardır. 

Çoğunlukla 15-30 yaş arasında görülmekle birlikte ikinci piki 55 yaş ve üzerinde 

görülmektedir (32). 2022 yılında tahmini olarak 8540 kişinin HL tanısı alıp, 920 

kişinin de HL ya bağlı öleceği tahmin edilmektedir (19). Dünya Sağlık Örgütü 

sınıflamasında HL morfolojik ve immunofenotipik özelliklerine göre önce klasik HL 

(KHL) (%95) ve nodüler lenfosit baskın HL (NLBHL) (%5) olmak üzere iki gruba 

ayrılır. Daha sonra klasik HL, nodüler sklerozan KHL (NSKHL), karma hücreli KHL 

(KHKHL), lenfositten zengin KHL (LZKHL) ve lenfositten fakir KHL (LFKHL) 

olarak 4 alt gruba ayrılır. KHL da Reed-Sternberg hücrelerinin varlığı 

karakteristiktir. NLBHL da Reed-Sternberg hücreleri bulunmaz fakat popcorn 

(patlamış mısır) hücreleri olarak tanımlanan lenfosit predominant hücrelerin varlığı 

karakteristiktir (32). 
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Tüm lenfomaların %10’u, tüm kanserlerin %0,6'sı ve tüm kanserlere bağlı 

ölümlerin %0,2’si HLdır (33 - 35). Türkiyede yapılan bir çalışmada ise 2000 ve 2017 

yılları arasında lenfoma hastaları retrospektif tarandığında HL oranı %20 olarak 

gözlenmiştir (36). HL batı ülkelerinde doğu ülkelerine göre daha sık gözlenir. 

Gelişmekte olan ülkelerde HL insidansı daha düşüktür. Gelişmiş ülkelerde gözlenen 

bimodal yaş dağılımı, gelişmekte olan ülkelerde net olarak görülmez ve daha çok 

çocuklarda karşılaşılır (37). NSKHL dışındaki alt tipler erkeklerde daha sık 

görülmektedir (38, 39).  

Etiyolojisinde EBV, HIV gibi enfeksiyonların yanı sıra, coğrafi bölge, 

sosyoekonomik koşullar ve genetik faktörler etkilidir (37). EBV enfeksiyonu 

geçirmiş olan kişilerde HL gelişme riskinin 2,5-4 kat arttığı gösterilmiştir (40). KHL 

da EBV pozitiflik oranı; NSKHL da %10-25, LZKHL da %40, KHKHL da %70 ve 

LFKHL da %100 oranında görülmektedir. NLBHL da çok daha nadir olarak görülür 

(41). EBV dışında HIV, Human Herpes virüs 6-7-8, sitomegalovirus (CMV), 

polyoma JC virüs, adenovirus tip 5-12, human T hücreli lenfotropik virüs HL 

etiyolojisinde yer alan enfeksiyöz ajanlardandır (37). AIDS, solid ve hematopoetik 

kök hücre nakli gibi immunsupresif durumlar ve immunsupresif ilaç kullanımında 

HL sıklığında artış görülür (42, 43). 

Geçtiğimiz yıllarda HL tedavisinde ciddi ilerlemeler kaydedildi. Etkili tedavi 

seçeneklerinin uygulanması ile, 5 yıllık sağ kalımda diğer hiçbir kanserde 

görülmeyen oranda artış gözlendi. HL modern tedavi yöntemleri ile en çok kür 

sağlanan malignitedir. Günümüzde uygun tedavi rejimleri ile çok yüksek oranda kür 

sağlanmaktadır. Fakat uygulanan tedavi rejimleri çoğunlukla uzun dönem toksisite 

ile ilişkilidir. İleri evre hastalardaki artan kür oranları tedavinin uzun dönem etkileri 

hakkında araştırmacıları düşündürmektedir (32).  

HL evrelemesi Ann Arbor evreleme sistemi ile yapılmaktadır (30) (Tablo 

2.1)(44).  Bu evreleme sistemi diyafragma üstü ve altında tutulan lenf nodu sayısı, 

tutulumun kitle şeklinde (bulky) olup olmaması, lokal ya da yaygın ekstranodal 

tutulum olması ve B semptomlarının olup olmamasına göre yapılmaktadır (44).  

HL hastaları risk faktörlerine ve tedavi yanıtına göre 3 e ayrılır. 

1. Erken evre olumlu gidişli (Evre 1-2, herhangi bir risk faktörü yok) 
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2. Erken evre olumsuz gidişli (Evre 1-2, büyük mediastinal lenfadenopati, 

birden çok lenfnodu bölgesinde tutulum, B semptomları, ekstranodal tutulum 

ve eritrosit sedimentasyon hızının (ESR)  ≥ 50 olması gibi olumsuz risk 

faktörlerinin herhangi birisine sahip)  

3. İleri evre (Evre 3-4 hastalık) olarak ayrılır (32). 

İleri evre hastalarda, hastalığın yaygın olması ve diğer klasik prognostik 

faktörlerin prognoz belirlemede daha az etkili olduğu görülmüştür. Bu nedenle, ileri 

evre HL olan hastalarda IPS-7 ya da daha yalın hali olan IPS-3 skorlama sistemleri 

prognostik değerlendirmede kullanılabilir (Tablo 2.2) (44, 45). 

Tablo 2.1. Hodgkin lenfomada lugano evrelemesi (Ann-Arbor evreleme 

sistemi ve Cotswolds modifikasyonlarından türetilmiştir)  

Evre Tanımlama 

I 
Bir lenf nodunun (örn. aksiller, inguinal veya servikal) veya bir lenfatik bölgenin 

tutulumu, (örn. dalak, timus veya Waldeyer halkası), veya bir ekstranodal bölgenin 

lokalize tutulumu (evre IE).  

II 
Diyafragmanın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu veya lenfatik bölgenin 

tutulumu (evre II) veya ilişkili lenf nodu tutulumu ile birlikte tek bir ekstralenfatik organ 

veya bölgenin lokalize tutulumu (evre IIE). Hiler lenf nodlarının  lateralize  olduğu 

düşünülmeli ve her iki tarafta da tutulum olduğunda evre II kabul edilmelidir. Anatomik 

bölge sayısını tanımlamak amacıyla, mediasten içindeki tüm nodal hastalıkların tek bir 

lenf nodu bölgesi olduğu düşünülür ve hiler tutulum ek bir tutulum alanı oluşturur. 

Anatomik bölgelerin sayısı bir alt simge ile belirtilmelidir (örn. II-3).  

III 
Diyafragmanın her iki tarafında iki veya daha fazla lenf nodu veya lenfatik bölgenin 

tutulumu (evre III), veya lokalize ekstralenfatik bir bölgenin tutulumu (evre IIIE) ya da 

dalak (evre IIIs) veya her ikisinin tutulumu (evre IIIEs) Bu evre III-1 ve III-2'ye 

ayrılabilir: Evre III-1 dalak veya dalak hilusu, çölyak veya portal lenf nodu tutulumu 

olan hastalar için kullanılır; ve evre III-2 paraaortik, iliak, inguinal veya mezenterik lenf 

nodu tutulumu olan hastalar için kullanılır.  

IV 
Lenf bezi tutulumu olsun ya da olmasın bir veya daha fazla ekstralenfatik organın diffüz 

tutulumu.  

Ekstranodal tutulum semboller ile tanımlanması önerilir (Kİ: Kemik iliği, Ak: Akciğer, D: 

Deri, Kc: Karaciğer, P: Plevra, K: Kemik). Sistemik semptomlar A:Semptom yok. B:Ardışık 

3 günde nedeni ortaya konulamayan ateş, gece terlemesi, son 6 ay içinde vücudun %10 kilo 

kaybı.   (Bulky hastalık) BT veya MR da nodal kitle çapı ≥10 cm olmasıdır. PA grafide T5-

6 seviyesinde mediastinal kitlenin toraks çapının 1/3’nden büyük olması bulky mediastinal 

kitle olarak tanımlanır. Karaciğer veya kemik iliğinin lokalize tutulumu evre IV olarak 

değerlendirilir.  
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Tablo 2.2. İleri Evre Hodgkin Lenfomada Uluslararası Prognostik Skorlama  

IPS-7 IPS-3 

Albümin <4 gr/dL Yaş ≥45 

Hemoglobin <10.5 gr/dL Evre IV hastalık  

Erkek cinsiyet Hemoglobin <10.5 gr/dL  

Lökositoz (Lökosit >15,000/mm3)   

Lenfopeni (Lökosit sayısının %8’inden 

az veya mutlak lenfosit sayısı 

<600/mm3)  

 

0-2 puan düşük risk ,0 puan düşük risk, 3-4 puan orta risk, 1-2 puan orta risk,  

5-7 puan yüksek risk, 3 puan yüksek risk, IPS: Uluslararası prognostik skorlama  

 

 HL hastalığında da, NHL’de olduğu gibi tanı, esas olan tutulan organdan 

yapılan doku biyopsisine dayanır. Bunun dışında ilk değerlendirmede yine tam kan 

sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), laktat dehidrogenaz (LDH) ve geniş 

biyokimyasal testler, HBsAg, anti-HIV, anti-HCV testleri kontrastlı CT, 

ekokardiyografi yapılmaktadır (46). PET/CT, HL hastalarında başlangıç evrelemede 

ve tedavi sonrası yanıtı değerlendirmede yaygın olarak kullanılmaktadır (31, 47). 

Kemik iliği biyopsisi önceki yıllarda yeni tanı alan hastalarda evrelemede yaygın 

olarak kullanılmakta iken günümüzde kemik iliği tutulumu PET/CT ile yüksek 

oranda gösterilebilmektedir. Ayrıca kemik iliği biyopsisi yapılmasının tedavi kararını 

etkilemediği de gösterilmiştir (48). Sadece PET görüntülemelerinde kemik iliği 

tutulumu olmayan ve anemi dışında açıklanamayan sitopenileri olan hastalarda 

kemik iliği biyopsisi yapılması önerilmektedir (32). 

 2.3. İNTEGRİNLER 

İntegrinler alfa ve beta alt birimlerinden oluşan glikolize transmembran 

heterodimerik adhezyon reseptörleridir. Hücrenin dış ortamla iletişimini ve hücre 

membranı boyunca iki yönlü sinyal iletimini sağlarlar (49). Her bir integrin alt 

birimi, yaklaşık 700 aminoasitten oluşan büyük bir hücre dışı bölüm, tek bir 
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transmembran alfa sarmalından ve yaklaşık 10-70 aminoasit kalıntısından oluşan 

kısa bir sitoplazmik alandan oluşur. Ökaryotlarda, 24 farklı integrin oluşturmak üzere 

kovalent olmayan şekilde heterodimerize olan 18 alfa ve 8 beta alt birimi vardır (49). 

İntegrinler fokal adhezyonların anahtar bileşenidir ve hücre göçü ve adhezyonunda 

yer alan dinamik protein komplekslerini temsil eder.  

İntegrinler hücre yüzey reseptörlerinin büyük bir ailesine aittir. Endotel 

hücreleri üzerindeki  vasküler hücre adhezyon molekülü (VCAM) ve intersellüler 

(hücrelerarası) adhezyon molekülleri 1 ve 2 (ICAM1/2) gibi moleküllere bağlanır 

(50). Aynı zamanda integrinlerin ekstrasellüler parçası kollagen, fibronektin ve 

lamininler gibi hücre dışı matriks (ECM) proteinleri ile etkileşime girerken, kısa 

sitoplazmik parçaları talin ve kindlin gibi adaptör proteinler yoluyla aktin hücre 

iskeleti ile bağlantılara aracılık eder. İntegrinler ekstrasellüler matriks ile dinamik bir 

etkileşim sağlamaya ek olarak, çeşitli sinyal yollarında yer alır ve bu nedenle hücre 

göçü, farklılaşması, apoptoz ve gen ekspresyonu gibi temel hücresel süreçleri 

düzenleyebilir. İntegrin aktivasyonunda önemli bir adım, talinin  FERM (4.1 protein, 

ezrin, radixin ve moesin) bölgesinin integrinin sitoplazmik parçasında beta alt birime 

bağlanmasıdır (51-57). 

İntegrin aktivasyonu için kindlin ve talinin integrinin sitoplazmik parçasının 

beta alt birimine bağlanması gerekmektedir (58, 59). Talin ve kindlin benzer şekilde 

üç alt parçası olan (F1, F2, F3) FERM benzeri bölge içerir (60-62). F3 alt bölümü, 

beta-integrin alt birimlerindeki NPxY motiflerine doğrudan bağlanabilen bir 

fosfotirozin (PTB) katmanını içerir. Kindlin ve talin integrinin sitoplazmik parçasının 

beta-integrin alt birimi ile plazma membranında etkileşime geçer fakat birlikte mi 

yoksa art arda mı bağlandıkları henüz net değildir (16). 

 

 2.4. KİNDLİNLER 

Kindlin protein ailesi, kindlin-1, kindlin-2 ve kindlin-3 olmak üzere üç 

molekülden oluşur. Her kindlin molekülü memelilerde farklı genlerden sentezlenir ve 

isimleri KIND1(kromozom 20p12.3), KIND2 (kromozom 14q22.1) ve KIND3 

(kromozom 11q13.1) şeklindedir (16, 63, 64). Kindlin molekülü yaklaşık 680 

aminoasit içerir. 3 kindlin molekülünün de aminoasit seviyesinde belli oranda 

benzerlikleri mevcuttur. Kindlin-1, kindlin-2 ile yaklaşık %62 oranda benzerlik 
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göstermekte iken kindlin-2 ve kindlin-3 yaklaşık %49 oranında benzerlik 

göstermektedir (63, 65). 

Kindlinler, birçok farklı hücresel yanıta yol açan ve birçok farklı moleküle 

bağlanan adaptör proteinlerdir (17, 66). Kindlinler integrinleri aktive eden ve 

fonksiyonlarını düzenleyen sitozolik düzenleyeci proteinlerdir (67). Kindlinlerin en 

iyi bilinen etkisi, integrinlerin beta-integrin parçasına bağlanarak integrin 

aktivasyonunu sağlamasıdır. Kindlin-1 esas olarak epitelyal hücrelerde, kindlin-2 kan 

hücreleri hariç birçok hücrede, kindlin-3 ise esas olarak hematopoetik hücrelerde ve 

az miktarda endotelyal hücrelerde ve solid kanserlerde sentezlenir (16). Kindlin-3 

hematopoetik hücrelerdeki integrin fonksiyonunun temel regülatörü olarak 

tanımlanmış olup, kanser mekanizmasındaki etkileri net bilinmemektedir (68).  

Yapılan çalışmalarda embriyolarda ve kök hücrelerde kindlin sentezinin 

yüksek olduğu saptanmıştır (69). Kindlin-1 molekülünün kutanöz epitelyal kök 

hücrelerinin homeostazını düzenlediği; kindlin-2 nin mesenkimal kök hücre 

farklılaşmasını regüle ettiği ve kindlin-3 aracılı integrin aktivasyonunun 

hematopoetik kök hücrelerin ve hematopoetik progenitör hücrelerin kemik iliğine 

yerleşmesini ve aktive olmuş hematopoetik kök ve progenitör hücrelerin burada 

tutulmasını kontrol etmektedir (69).  

İntegrin aktivasyonu trombosit ve lökosit fonksiyonlarının düzenlenmesi için 

gereklidir (70). Bu aktivasyon için kindlin-3 ve talin-1 integrinin beta subünitinin 

sitoplazmik parçasına bağlanmalıdır (70). İntegrinler; hücre adhezyonu, migrasyonu , 

hayatta kalması, proliferasyon ve diferansiasyonu gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik 

süreçlerde rol alır (16, 71). Beta-2-integrinler; lökositlerin damar duvar endoteline 

sıkı adhezyonunda, nötrofil aktivasyonunda, T hücre ve dendritik hücre arasındaki 

kontakt formasyonda ve T hücrelerin hedef hücreleri öldürmesinde ve kompleman 

sisteminde görev almaktadır (72). 

Beta-2-integrin sentezinin azalması ya da hiç olmaması Lökosit Adhezyon 

Defekti-I (LAD-I) hastalığına neden olur (70, 72). Beta-3-integrinler trombositlerde 

sentezlenir. Bu integrin trombosit agregasyonunda görev alır ve reseptör fonksiyon 

bozukluğunda Glanzmann Trombastenisi isimli bir kanama hastalığı görülür (72). 

Kindlin-3 gen mutasyonları ve kindlin-3 fonksiyonundaki yetersizlikler, 

integrinlerdeki aktivasyon yetersizliğine bağlı lökosit ve trombositlerde uyarı 
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yanıtında problemlere yol açarak lökosit adhezyonunda problemlere ve Glanzmann 

benzeri kanama bozukluklarına yol açmaktadır (70). Kindlin-3 sentez eksikliğine 

bağlı LAD-I e yakından benzeyen ve kan hücrelerinin damar dışına çıkmasında 

defekt ve spontan kanamalarla karakterize Lökosit Adhezyon Defekti-III (LAD-III) 

hastalığı gelişir (16, 70). Kindlin-1 geni mutasyonunda ise temel olarak cilt ve 

bağırsakları etkileyen ve artmış cilt kanseri riski ile ilişkili Kindler Sendromu 

görülmektedir (16).  

Kindlin-3 tüm hematopoetik hücrelerden yüksek miktarda sentezlenmektedir 

(16). T hücre fonksiyonlarında rol oynamasının yanı sıra B hücre adhezyonunda, lenf 

nodlarına geçişlerinde ve immunglobulin sentezinde önemlidir (16). 

Kindlinlerin anormal sentezinin çeşitli kanser türleri ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (16). Bazı kanserlerde etkilenen dokular kindlin izoformlarının dağılımı ile 

uyumludur. Ancak sentezleri normal düzeylerine göre değişmiştir. Bazı kanserlerde 

ise belirli bir kindlin izoformu normalde gözlenmeyen bir dokuda sentez edilir (17). 

Kindlin-1 kutanöz epitel hücrelerde tümör baskılayıcı etki göstermesine 

rağmen; akciğer, meme, kolon kanserlerinde ve pankreas kanser hücre serilerinde 

çoğunlukla Kindlin-1 mRNA seviyeleri artarak invazyon ve migrasyonu uyararak 

karsinogenezi indükler (65, 73, 74). Ayrıca kindlin-2 de, kindlin-1 e benzer şekilde 

tümör gelişimi veya inhibisyonu yönünde etkiler gösterebilir. Bu karşıt etkiler tümör 

tipine bağlı olarak gözlenmektedir (16). Meme kanserinde, pankreatik duktal 

adenokanserde, malign mezotelyomada ve mesane kanserinde kindlin-2 sentez 

seviyeleri; tümör invazyonu, lenf nodu metastazı ve kötü prognozla paralel 

seyretmektedir (75-78). Özefagus skuamöz hücreli kanserinde kindlin-2 düzeyi azalır 

ve tümör yayılımı gözlenir (79). Mezenkimal tümör hücrelerinde ise yüksek kindlin2 

düzeyinin tümör yayılımını baskıladığı gözlenmiştir (80). 

Solid tümörlerdeki kindlin-3 sentezinin de novo kindlin-3 gen 

aktivasyonundan ya da  hematopoetik hücrelerin infiltrasyonundan  kaynaklandığı 

bilinmemektedir (16). Kindlin-3 ün temel olarak tümör oluşumunu uyarıcı ya da 

tümör oluşumunu baskılayıcı fonksiyona sahip olduğu net değildir (67). Bunda 

muhtemelen sentezinin fizyolojik özelliği rol oynamaktadır (67). Kindlin-3’ün 

hematopoetik sistem hemoestazındaki önemli fonksiyonlarının yanında kan hücre 

malignitelerine vurgu yapan çok az sayıda yayın mevcuttur (16). Proteomik 
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analizlerde B hücreli lenfoma, kronik lenfositik lösemi ve Hodgkin lenfoma gibi B 

hücre malignitelerinde artmış kindlin-3 sentezi gözlenmiş; fakat artmış düzeylerinin 

etkisi anlaşılamamıştır (81). Meme kanser dokusunda artmış kindlin-3 seviyesinin 

Beta-1-integrin aktivitesinin artması ve VEGF sentezinin artması sonucu primer 

tümör büyümesi, anjiogenez ve akciğer metastazını etkilediği gözlenmiştir (16). 

Normal meme dokusuyla karşılaştırıldığında insan meme tümör dokusunda 7 kat 

artmış kindlin-3 mRNA sentezi gözlenmiştir (68).  
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMA AMACI 

Araştırmamız; yeni tanı almış Non Hodgkin ve Hodgkin lenfoma hastalarında 

tanı anında serum kindlin-3 düzeyini ölçerek, tanı sırasında serum kindlin-3 

düzeyinin lenfoma prognozu üzerindeki etkisini ve takip sürecinde febril nötropeni 

sıklığı üzerine etkisini göstermeyi amaçlayan, tek merkezli, müdahalesiz, prospektif 

kohort çalışmasıdır. 

 

 3.2. ARAŞTIRMANIN YERİ VE TARİHİ 

Araştırmaya İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji polikliniğine 

Mayıs 2021 - Eylül 2021 tarihleri arasında başvuran yeni tanı almış Hodgkin ve Non 

Hodgkin lenfoma hastaları alınmıştır. Belirlenen süre içerisinde 45 hasta lenfoma 

tanısı almış olup 2 hasta takipten çıktığı için çalışmaya dahil edilememiştir. Kırk üç 

hasta çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların lenfoma tanısı aldığı gün Jelli serum tüpleri 

ile kan örnekleri alınıp ardından santrifüj işlemi ile serumları elde edilerek -80 ℃ de 

muhafaza edilmiştir. 

 3.3. ARAŞTIRMAYA ALINMA VE ALINMAMA 

KRİTERLERİ 

3.3.1. Araştırmaya Alınma Kriterleri 

-18 yaşından büyük olması 

- İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi hematoloji kliniğinde Hodgkin veya 

Non Hodgkin lenfoma tanısı alıp , indüksiyon tedavisini merkezimizde alan  kadın 

ve erkekler. 

3.3.2. Araştırmaya Alınmama Kriterleri 

- 18 yaş altı hastalar 

- Hodgkin Lenfoma ve Non Hodgkin Lenfoma tanısı merkezimizde konmuş 

olmasına rağmen tedavisinin dış merkezde verilmiş olması 
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 3.4. ARAŞTIRMANIN YÖNTEMİ 

Tüm olguların kan örnekleri Sarstedt S-Monovette vacutainer’ları ile alındı 

(Sarstedt AG &amp; Co. ,Germany, Lot no: 1030421). Sarı kapaklı tüpler pıhtılaşma 

tamamlanana kadar oda sıcaklığında 20 dk bekletildi. Daha sonra 1500 g’de 10 

dakika santrifüj edildi ve serum eldesi sağlandı. Eppendorflara aktarılarak analiz 

gününe kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Analiz gününden 1 gün önce 2-8 °C’ye 

alındı ve analizden 1 saat önce de oda sıcaklığına getirildi. Tüm numuneler 

çözdürüldükten sonra iyice homojenize olması için vortexlendi.  

Kindlin-3 seviyeleri ( ng/ml ) sandviç ELİSA metodu ile çalışılmıştır. (kitin 

ticari adı MyBioSource,USA, Katalog No’su:MBS164151)  

Kitler ve standartlar örneklerde olduğu gibi, çalışmadan önce oda sıcaklığına 

getirilmiştir. Standartlar seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

41 kontrol, 45 hasta grubundan numuneler 96 kuyucuklu ELİSA pleytlerine 

pipetlendi. Standart kuyucuklarına  50 µl standart pipetlendi.  

40 µl örnek tüm örnek kuyucuklarına pipetlendi. Daha sonra 10 µl anti-

KİNDLİN3 antikoru tüm örnek kuyucuklarına pipetlendi. Ardından hem standart 

hem de örnek kuyucuklarına 50 µl streptavidin-HRP eklendi. Üzerine kapak 

kapatılıp 37 °C’de 60 dk inkübe edildi. Daha sonra yıkama tamponu ile 5 kere 

yıkama yapıldı.  

Daha sonra Solüsyon A’dan 50 µl her kuyucuğa pipetlendi, 50 µl de substrat 

solüsyonu B eklenerek 10 dk’da yine kapak kapatılarak karanlıkta 10 dk 37 °C’de 

inkübe edildi.  Sonra her kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. Mavi rengin sarıya 

dönmesi gözlemlendi. Stop solüsyon eklendikten sonra 10 dk içinde mikropleyt 

okuyucuda 450 nm’de Optik dansiteleri tespit edildi. Konsantrasyona çevrilerek 

çalışma tamamlandı. 

 

 3.5. ARAŞTIRMANIN ETİK KURUL ONAYI 

Araştırmamız için Sağlık Bilimler Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı alınmıştır. (Onaylandığı tarih: 

21/05/2021, karar no: 2841). 
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3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

Tablo 3.1 : Ölçümlerin Betimsel İstatistikleri ve Normalliği 

  Max-Min(M) Ort±ss Çarpıklık Basıklık 

Tanı yaşı 79-20 (59) 53,74±17 -0,50 -1,00 

Takip süresi 233-22 (146) 138,63±61,74 -0,41 -0,91 

IPI Skoru 5-0 (4) 3,44±1,4 -0,86 -0,05 

WBC 20550-2050 (7890) 8451,63±4357,23 1,07 1,02 

HG 16,2-6,6 (12) 11,79±2,24 -0,44 -0,08 

PLT 649000-36000 (235000) 279069,77±137286,18 0,90 0,35 

NEU 17530-670 (4860) 5639,05±3399,01 1,28 2,44 

LYM 5400-250 (1390) 1723,02±1283,06 1,73 2,52 

CRP 146,9-0 (23) 43,83±48,43 0,95 -0,54 

PRC 0,7-0 (0,1) 0,15±0,2 1,88 2,45 

KINDLIN3 27,1-0,3 (2,9) 6,57±6,78 1,41 1,03 

 

 

Ölçümlerin basıklık ve çarpıklık değerlerinin +3 ile -3 arasında olması 

normal dağılım için yeterli görülmektedir (Groeneveld ve Meeden, 1984; Moors, 

1986; Hopkins ve Weeks, 1990; De Carlo, 1997). Buna göre normalliğin sağlandığı 

tespit edilmiştir (Çarpıklık/Basıklık: -3:+3). Buna göre analizlerde parametrik 

yöntem kullanılması uygundur. 

Verilerin analizi SPSS 26.0 programı ile yapılmış ve %95 güven düzeyi ile 

çalışılmıştır. Kategorik (nitel) değişkenler için frekans ve yüzde (n(%)), sayısal 

(nicel) değişkenler için ortalama, standart sapma (Ort±ss), medyan (M) istatistikleri 

verilmiştir. 

Çalışmada, kindlin-3 ile klinik ölçümlerin ilişkisinde Pearson korelason testi 

kindlin-3 düzeyi ile klinik özellikler arasındaki ilişkide Kikare testi, ölçümlerin 

Kindlin-3 düzeyine, gruba göre farklılık göstermesi bağımsız gruplar t, Tek yönlü 

ANOVA testleri ile analiz edilmiştir. Kindlin-3 ölçümünün kesme değerlerinin grubu 

tahmin etme düzeyleri, olasılıkları için ROC analizi kullanılmıştır. Duyarlılık 

(Hastalığı tespit edebilme oranı), özgüllük (sağlamlığı tespit edebilme oranı), pozitif 
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prediktif (ölçümün pozitif değerinin hasta oranı), negatif prediktif (ölçümün negatif 

değerinin sağlam olma oranı) olasılıkları hesaplanmıştır. Pearson korelasyon; iki 

nicel ölçüm arasındaki ilişkinin yönünün ve gücünün belirlenmesinde kullanılan test 

tekniğidir. Kikare; iki kategorik değişken arasındaki ilişkinin belirlenmesinde 

kullanılan test tekniğidir. Bağımsız gruplar t; bağımsız iki grubun nicel bir değişken 

açısından karşılaştırılmasında kullanılan test tekniğidir. Tek yönlü ANOVA; 

bağımsız k (k 2) grubun nicel değişken bakımından karşılaştırılmasında kullanılan 

test tekniğidir. ROC analizi; tanı testlerinde ilgili hastalık değişkeninin ölçümlerin 

kesme değerlerine göre tahmin edildiği test teknikleridir. 

 

 3.7. ARAŞTIRMANIN BÜTÇESİ 

Araştırmanın bütçesi için bir kurum ya da kişiden destek alınmamıştır. 

Araştırmada kullanılan teknik olanaklar tamamen araştırmacılar tarafından 

karşılanmıştır.  
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4. BULGULAR 

Araştırmamızda hasta grubuna 29 erkek ve 14 kadın olmak üzere toplam 43 

hasta ve kontrol grubuna 16 erkek ve 25 kadın olmak üzere 41 sağlıklı erişkin 

alınmıştır. Hastaların %67,4’ü, kontrol grubundakilerin %39’u erkektir. Hasta 

grubunun yaş ortalaması 53.74±17 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 31,68±7,83 

yıldır.  

Tablo 4.1. Araştırmaya alınan toplam hasta ve kontrol grubu sayıları 

  N % 

Grup 

Hasta 43 51,2 

Kontrol 41 48,8 

Toplam 84 100,0 

 

Hastaların %79,1’i NHL alt grubunda, bu grubun %85,3’ünün tipi B hücreli, 

ve hastaların %65,1’i 4.evredir. Hastaların %34,9’unda kemik iliği tutulumu, 

%72,1’inde extranodal tutulum, %32,6’sında 2 bölgede tutulum bulunmakta, tedavi 

ortasında %68,6’sı tedavi yanıtlı, %34,9’unun febril nötropeni atağı bulunmakta, 

%20,9’unun 1 febril nötropeni atağı bulunmaktadır. Hastaların %20,9’unda alınan 

kan kültürlerinde etken saptanmış olup, tüm hastaların %16,3’ünde gram negatif, 

%9,3’ünde gram pozitif etken saptanmıştır. Hastaların %68,6’sı sonuçta tedavi 

yanıtlı ve %86,0’sı sağdır. 

 

Tablo 4.2. Demografik ve Klinik Özelliklerin Dağılımı 

  n (%) 

HL/NHL 
HL 9 (20,9) 

NHL 34 (79,1) 

Lenfoma Alt Tipi 
B-Hücre 29 (85,3) 

T-Hücre 5 (14,7) 
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Evre 

1 4 (9,3) 

2 4 (9,3) 

3 7 (16,3) 

4 28 (65,1) 

Kemik iliği tutulumu 
Yok 28 (65,1) 

Var 15 (34,9) 

Ekstranodal tutulum 
Yok 12 (27,9) 

Var 31 (72,1) 

Ekstranodal tutulum sayısı 

0 12 (27,9) 

1 10 (23,3) 

2 14 (32,6) 

3 6 (14) 

4 1 (2,3) 

Interim PET 
Deauville 1-3 24 (68,6) 

Deauville 4-5 11 (31,4) 

Tedavi sırasında febril nötropeni atağı 
Yok 28 (65,1) 

Var 15 (34,9) 

Febril nötropeni sayısı 

0 28 (65,1) 

1 9 (20,9) 

2 1 (2,3) 

3 2 (4,7) 

4 2 (4,7) 

5 1 (2,3) 

Kan kültüründe etken üremesi 
Yok 34 (79,1) 

Var 9 (20,9) 

Gram negatif etken 
Yok 36 (83,7) 

Var 7 (16,3) 

Gram pozitif etken 
Yok 39 (90,7) 

Var 4 (9,3) 

Son yanıt 
Deauville 1-3 24 (68,6) 

Deauville 4-5 11 (31,4) 

Ex 
Yok 37 (86) 

Var 6 (14) 
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Hastaların kindlin-3 ölçümü ile tanı yaşı, takip süresi, laboratuar ölçümleri 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p 0,05). 

 

Tablo 4.3. Kindlin-3 ile Ölçümlerin İlişkisi 

  KINDLIN-3 

Tanı yaşı 
R -0,040 

P 0,798 

Takip süresi 
R 0,189 

P 0,225 

IPI skoru 
R -0,097 

P 0,585 

WBC 
R -0,128 

P 0,412 

HG 
R 0,073 

P 0,642 

PLT 
R 0,135 

P 0,388 

NEU 
R -0,165 

P 0,290 

LYM 
R 0,083 

P 0,597 

CRP 
R -0,013 

P 0,936 

PRC 
R -0,136 

P 0,567 

   IPI: International Prognostic Index 

*p<0,05 anlamlı ilişki var, p>0,05 anlamlı ilişki yok; Pearson korelasyon 

 

Hasta grubu ile kontrol grubu arasında kindlin-3 ölçümü bakımından 

istatistiksel anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,01). Kontrol grubunda kindlin-3 düzeyi 

daha yüksektir. Tedavi ortası (interim) ve tedavi sonu PET ile takip edilen hastalarda 

tedavi yanıtlı (Deauville 0-3) ve tedavi yanıtsız (Deauville 4-5) grup arasında 
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kindlin-3 düzeyinde anlamlı fark bulunmamaktadır (p 0,05). Yine febril nötropeni 

geçiren ve geçirmeyenler arasında kindlin-3 düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p 0,05). Diğer klinik özelliklerde gruplar 

arasında kindlin-3 ölçümü bakımından istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p>0,05). 

Tablo 4.4. Kindlin-3 Ölçümünün Gruba, Klinik Özelliklere göre 

Karşılaştırılması 

  
KINDLIN-3 (ng/ml) 

P 
M Ort±ss 

Grup 
Hasta 1,90 2,9±4 

0,000* 
Kontrol 9,74 10,42±7 

HL/NHL 
HL 1,90 3,44±4,25 

0,651 
NHL 1,89 2,75±3,99 

Lenfoma Alt Tipi 
B-Hücre 1,93 2,9±4,27 

0,612 
T-Hücre 1,46 1,9±1,56 

Evre 

1-2 1,72 2,02±0,86 

0,307 3 1,93 4,98±8,53 

4 2,03 2,63±2,67 

Kemik iliği tutulumu 
Yok 1,89 3,14±4,83 

0,585 
Var 1,90 2,43±1,63 

Ekstranodal tutulum 
Yok 1,82 2,04±0,83 

0,390 
Var 1,98 3,23±4,66 

Ekstranodal tutulum sayısı 

0 1,82 2,04±0,83 

0,156 
1 2,56 5,42±7,73 

2 1,86 2,18±1,61 

3-4 1,90 2,19±1,34 

Interim PET 
Deauville 1-3 1,94 2,85±4,63 

0,806 
Deauville 4-5 1,86 3,24±3,87 

Tedavi sırasında febril nötropeni atağı 
Yok 1,84 3,27±4,81 

0,406 
Var 1,93 2,19±1,61 

Febril nötropeni sayısı 

0 1,84 3,27±4,81 

0,684 1 1,93 2,43±2 

2 ve üstü 1,96 1,84±0,78 
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Kan kültüründe etken üremesi 
Yok 1,88 2,99±4,4 

0,766 
Var 2,19 2,54±1,96 

Gram negatif etken 
Yok 1,91 3±4,28 

0,718 
Var 1,73 2,39±2,24 

Gram pozitif etken 
Yok 1,86 2,93±4,2 

0,878 
Var 2,68 2,6±0,66 

Son yanıt 
Deauville 1-3 1,85 2,88±4,62 

0,863 
Deauville 4-5 1,96 3,16±3,9 

Ex 
Yok 1,86 2,95±4,22 

0,821 
Var 2,04 2,55±2,42 

 
*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağımsız gruplar t/Tek yönlü 

ANOVA testi 

 

Hasta/Kontrol için, kindlin-3, hastalığı tahmin etmede istatistiksel olarak 

anlamlı bir ölçümdür (p<0,05). Kesme değere (2,928 ng/ml) göre hastalığı tespit 

edebilme, sağlıklı kişiyi tespit edebilme oranları verilmiştir. ROC Analizi sonucuna 

göre hasta tespit edilen kişinin gerçekte hasta olma oranı %87,2, ölçümün hastaları 

tespit edebilme oranı %85,4’tür. Kesme değere göre kindlin-3, düşük ve yüksek 

olarak sınıflandırılmıştır. 

 

Tablo 4.5. Kindlin-3 Ölçümü için ROC Analizi Sonuçları 

  KINDLIN-3  

Alan  0,905 

Alan %98 CI 0,838-0,972 

P <0,001 

Kesme Değer (ng/ml) 2,928 

Özgüllük 0,854 

Duyarlılık 0,837 

Pozitif Prediktif 0,872 

Negatif Prediktif 0,844 

 
*p<0,05 ölçüm anlamlı tahmin edici, p>0,05 tahmin edici değil; ROC Analizi 
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Kindlin-3 düzeylerinin hasta ve kontrolde ortalama, medyan kesme değerine 

göre ve ROC analizi sonucuna göre düzeylerinin gruplara göre dağılımı verilmiştir. 

Düşük ve yüksek sınıflandırması için en uygun yöntemin (hasta sayısının/frekansın 

yeterliliği olarak) ROC analizi ve hasta grubu ortalaması olduğu uygun görülmüştür. 

Diğer yöntemlerde hasta/kişi sayısının düşük veya yüksek grupta yetersiz olduğu 

görülmüştür. 

 

Tablo 4.6. Kindlin-3 Düzeylerinin Gruplara göre Dağılımı 

  Hasta Kontrol 

KINDLIN-3 (ROC) 
Düşük 38 (88,4) 7 (17,1) 

Yüksek 5 (11,6) 34 (82,9) 

KINDLIN-3 (Kontrol Medyan) 
Düşük 41 (95,3) 23 (56,1) 

Yüksek 2 (4,7) 18 (43,9) 

KINDLIN-3 (Hasta Medyan) 
Düşük 36 (83,7) 6 (14,6) 

Yüksek 7 (16,3) 35 (85,4) 

KINDLIN-3 (Kontrol Ortalama) 
Düşük 41 (95,3) 20 (48,8) 

Yüksek 2 (4,7) 21 (51,2) 

KINDLIN-3 (Hasta Ortalama) 
Düşük 21 (48,8) 1 (2,4) 

Yüksek 22 (51,2) 40 (97,6) 
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 Hasta ve kontrol grubu arasında kindlin-3 düzeyleri arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Hasta grubunun %88,4’ünün kindlin-3 düzeyi 

düşük, kontrol grubunun %82,9’unun yüksektir. Diğer klinik özellikler ile kindlin-3 

düzeyi arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p 0,05). 

 

Tablo 4.7. Kindlin-3 ROC Düzeylerinin Grup ve Klinik Özellikler ile İlişkisi 

  
KINDLIN-3 (ROC) 

p 
Düşük Yüksek 

Grup 
Hasta 38 (88,4) 5 (11,6) 

0,000* 
Kontrol 7 (17,1) 34 (82,9) 

HL/NHL 
HL 7 (77,8) 2 (22,2) 

0,277 
NHL 31 (91,2) 3 (8,8) 

Lenfoma Alt Tipi 
B-Hücre 27 (93,1) 2 (6,9) 

0,389 
T-Hücre 4 (80) 1 (20) 

Evre 

1-2 8 (100) 0 (0) 

0,216 3 5 (71,4) 2 (28,6) 

4 25 (89,3) 3 (10,7) 

Kemik iliği tutulumu 
Yok 25 (89,3) 3 (10,7) 

0,999 
Var 13 (86,7) 2 (13,3) 

Ekstranodal tutulum 
Yok 11 (91,7) 1 (8,3) 

0,999 
Var 27 (87,1) 4 (12,9) 

Ekstranodal tutulum sayısı 

0 11 (91,7) 1 (8,3) 

0,791 
1 8 (80) 2 (20) 

2 13 (92,9) 1 (7,1) 

3-4 6 (85,7) 1 (14,3) 

Interim PET 
Deauville 1-3 22 (91,7) 2 (8,3) 

0,575 
Deauville 4-5 9 (81,8) 2 (18,2) 

Tedavi sırasında febril nötropeni atağı 
Yok 24 (85,7) 4 (14,3) 

0,643 
Var 14 (93,3) 1 (6,7) 

Febril nötropeni sayısı 

0 24 (85,7) 4 (14,3) 

0,999 1 8 (88,9) 1 (11,1) 

2 ve üstü 6 (100) 0 (0) 

Kan kültüründe etken üremesi Yok 30 (88,2) 4 (11,8) 0,999 
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Var 8 (88,9) 1 (11,1) 

Gram negatif etken 
Yok 32 (88,9) 4 (11,1) 

0,999 
Var 6 (85,7) 1 (14,3) 

Gram pozitif etken 
Yok 34 (87,2) 5 (12,8) 

0,999 
Var 4 (100) 0 (0) 

Son yanıt 
Deauville 1-3 22 (91,7) 2 (8,3) 

0,575 
Deauville 4-5 9 (81,8) 2 (18,2) 

Ex 
Yok 33 (89,2) 4 (10,8) 

0,547 
Var 5 (83,3) 1 (16,7) 

 
*p<0,05 anlamlı ilişki var, p>0,05 anlamlı ilişki yok; Kikare testi 

 

Hasta ve kontrol grubunun kindlin-3 düzeyi ortalaması arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). Kontrol grubunun %97,6’sının kindlin-3 

düzeyi daha yüksektir. Diğer klinik özellikler ile kindlin-3 düzeyi arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p 0,05). 

 

Tablo 4.8. Kindlin-3 Deney Ortalamasına göre Düzeylerinin Grup ve Klinik 

Özellikler ile İlişkisi 

  
KINDLIN-3 (Ort) 

p 
Düşük Yüksek 

Grup 
Hasta 21 (48,8) 22 (51,2) 

0,000* 
Kontrol 1 (2,4) 40 (97,6) 

HL/NHL 
HL 4 (44,4) 5 (55,6) 

0,999 
NHL 17 (50) 17 (50) 

Lenfoma Alt Tipi 
B-Hücre 14 (48,3) 15 (51,7) 

0,999 
T-Hücre 3 (60) 2 (40) 

Evre 

1-2 6 (75) 2 (25) 

0,298 3 3 (42,9) 4 (57,1) 

4 12 (42,9) 16 (57,1) 

Kemik iliği tutulumu 
Yok 14 (50) 14 (50) 

0,999 
Var 7 (46,7) 8 (53,3) 

Ekstranodal tutulum Yok 7 (58,3) 5 (41,7) 0,510 
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Var 14 (45,2) 17 (54,8) 

Ekstranodal tutulum sayısı 

0 7 (58,3) 5 (41,7) 

0,827 
1 4 (40) 6 (60) 

2 7 (50) 7 (50) 

3-4 3 (42,9) 4 (57,1) 

Interim PET 
Deauville 1-3 11 (45,8) 13 (54,2) 

0,725 
Deauville 4-5 6 (54,5) 5 (45,5) 

Tedavi sırasında febril nötropeni atağı 
Yok 14 (50) 14 (50) 

0,999 
Var 7 (46,7) 8 (53,3) 

Febril nötropeni sayısı 

0 14 (50) 14 (50) 

0,999 1 4 (44,4) 5 (55,6) 

2 ve üstü 3 (50) 3 (50) 

Kan kültüründe etken üremesi 
Yok 17 (50) 17 (50) 

0,999 
Var 4 (44,4) 5 (55,6) 

Gram negatif etken 
Yok 17 (47,2) 19 (52,8) 

0,698 
Var 4 (57,1) 3 (42,9) 

Gram pozitif etken 
Yok 20 (51,3) 19 (48,7) 

0,607 
Var 1 (25) 3 (75) 

Son yanıt 
Deauville 1-3 12 (50) 12 (50) 

0,999 
Deauville 4-5 5 (45,5) 6 (54,5) 

Ex 
Yok 19 (51,4) 18 (48,6) 

0,664 
Var 2 (33,3) 4 (66,7) 

 

Kindlin-3 düzeyi yüksek olanlar ile düşük olanlar arasında kindlin-3 ölçümü 

(ROC kesme değeri) bakımından istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p>0,05).  

 

Tablo 4.9. Tanı Yaşı, Takip Süresi, Laboratuar Ölçümlerinin Kindlin-3 ROC 

Düzeyine göre Karşılaştırılması 

  

KINDLIN-3 (ROC) 

p Düşük Yüksek 

M Ort±ss M Ort±ss 
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Tanı yaşı 60,5 54,26±16,61 57,0 49,8±21,48 0,587 

Takip 

süresi 

(gün) 
151,0 138±60,62 133,0 143,4±77,48 0,857 

IPI Skoru 4,0 3,42±1,41 4,0 3,67±1,53 0,775 

WBC 

(/mcL) 
7590,0 8269,21±4006,15 7890,0 9838±6940,7 0,456 

HG (g/dL) 12,1 11,75±2,34 11,3 12,1±1,31 0,745 

PLT (/mL) 232000,0 269342,11±131234,94 311000,0 353000±175665,88 0,204 

NEU 

(/mcL) 
4985,0 5578,95±3402,93 4810,0 6095,8±3728,3 0,753 

LYM 

(/mcL) 
1370,0 1648,42±1213,66 2120,0 2290±1790,49 0,299 

CRP 

(mg/L) 
20,0 43,45±49,85 27,6 46,65±40,75 0,892 

PRC 

(ng/mL) 
0,1 0,15±0,21 0,1 0,09±0,1 0,707 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağımsız gruplar t testi 

 

Kindlin-3 düzeyi yüksek olanlar ile düşük olanlar arasında kindlin-3 ölçümü 

(deney ortalama) bakımından istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır (p 0,05).  

 

Tablo 4.10. Tanı Yaşı, Takip Süresi, Laboratuar Ölçümlerinin Kindlin-3 

Ortalama Düzeyine göre Karşılaştırılması 

  

KINDLIN-3 (Ort) 

P Düşük Yüksek 

M Ort±ss M Ort±ss 

Tanı yaşı 52,0 48,9±15,61 65,5 58,36±17,32 0,068 

Takip 

süresi 

(gün) 
156,0  134,95±61,55 140,0 142,14±63,17 0,708 

IPI Skoru 4,0 3±1,46 4,0 3,88±1,22 0,065 

WBC 

(/mcL) 
8420,0 8337,14±3601,11 7200,0 8560,91±5059,14 0,869 

HG (g/dL) 12,2 12,11±1,94 11,8 11,48±2,5 0,357 

PLT 

(/mL) 
220000,0 266714,29±133673,91 251500,0 290863,64±142754,3 0,570 
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NEU 

(/mcL) 
5800,0 6107,14±2937,44 4665,0 5192,23±3802,72 0,384 

LYM 

(/mcL) 
1350,0 1546,67±1022,66 1395,0 1891,36±1495,21 0,385 

CRP 

(mg/L) 
20,8 38,87±44,66 26,9 48,35±52,24 0,533 

PRC 

(ng/mL) 
0,1 0,1851±0,2414 0,1 0,1131±0,1692 0,443 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağımsız gruplar t testi 
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5. TARTIŞMA 

 Lenfomalar lenfositlerden köken alan, farklı etiyolojileri, çeşitli tedavi 

alternatifleri ve farklı sağkalım oranları olan bir grup hematolojik malignitedir (11). 

DSÖ 2016 lenfoid maligniteler sınıflandırmasında 90 ın üzerinde farklı lenfoma alt 

tipi tanımlanmıştır (9). Lenfomalar klinik, morfolojik ve moleküler seviyede 

heterojendir ve ayrıca ortak özellikleri bulunmaktadır. Lenfomalar anormal genetik 

değişiklikler, uygunsuz epigenetik düzenlenme, anormal yolak aktivasyonu ve 

karmaşık tümör mikro çevre etkileşimlerinden etkilenmektedir (82-84). Bu nedenle 

farklı lenfomaların tanı ve sınıflandırılması zor olabilmektedir. Ayrıca lenfomaların 

agresifliğinin ve ilerlemesinin altında yatan moleküler çeşitlilik, benzer şekilde 

tedavi edilen hastalarda değişken tedavi yanıtlarına yol açmaktadır (85-87). 

Biyobelirteçler, özellikle de esas olarak immunohistokimya ve akış sitometrisi ile 

tespit edilen protein biyobelirteçleri yaygın olarak kullanılmasına ve lenfomaların 

teşhisine, sınıflandırılmasına ve prognozunun belirlenmesine büyük ölçüde katkıda 

bulunmasına rağmen; lenfoma teşhisi ve prognoz takibi için yeni klinik olarak 

uygulanabilir, güvenilir ve tekrarlanabilir biyobelirteçlere hala ihtiyaç duyulmaktadır 

(88). 

 Yeni tanı almış HL ve NHL hastalarında serum kindlin-3 düzeyinin tedavi 

yanıtı ve febril nötropeni sıklığı üzerine etkisi ile ilgili yaptığımız çalışmamızda, yeni 

tanı alan lenfoma hastalarından oluşan hasta grubu ile sağlıklı erişkinlerden oluşan 

kontrol grubunun serum kindlin-3 düzeyleri ölçülmüş olup, iki grup arasında kindlin-

3 düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmaktadır (p< 0.01). Hasta grubunda serum 

kindlin-3 düzeyi kontrol grubuna göre daha düşüktür (ortalama 2.9 ng/mL vs 10.42 

ng/mL).  

 Hasta grubunun genel özellikleri değerlendirildiğinde, Amerika Birleşik 

Devletleri ve Avrupa ülkeleri gibi gelişmiş ülkelerde lenfoma hastalarının yaklaşık 

%10 unu HL oluştururken (4), Türkiyede 2000 ve 2017 yılları arasında tanı alan 

4239 lenfoma hastasının incelenmesinde tüm lenfomaların %20'sinin HL olduğu 

gözlenmiş (36). Bizim çalışmamızda da daha önceki türkiye verileriyle uyumlu 

olarak hasta grubunun %20,9’unu HL, %79,1’ini NHL hastaları oluşturmaktadır. 

Literatürde NHL hastalarının %10-15 inin T hücre kökenli olduğu belirtilmekte (4, 
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6). Bizim hasta grubumuzda da, literatürle uyumlu olarak 5 hastanın (%14,7) T 

hücreli lenfoma tanısı aldığı; %85,3 ünün B hücreli lenfoma tanısı aldığı 

gözlenmektedir. Hastaların büyük çoğunluğunu (%65,1) evre 4 lenfoma hastaları 

oluşturmaktadır.  

 Tedavi ortası ve tedavi sonunda hastaların %68,6 sı tedavi yanıtlıdır. Ayrıca 

tedavi ortası (interim) ve tedavi sonu PET ile değerlendirilen tedavi yanıtları 

karşılaştırıldığında tedavi yanıtı olan (Deauville 0-3) ve tedavi yanıtı olmayan 

(Deauville 4-5) grup arasında serum kindlin-3 düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. Kindlin-3 düzeyi  ile febril nötropeni gelişimi arasındaki 

ilişki değerlendirildiğinde; tanı sonrası takiplerimizde 28 hastada (%65,1) tedavi ve 

takip sırasında hiç febril nötropeni atağı gözlenmemiştir. Dokuz hastada (%20,9) 

sadece 1 febril nötropeni atağı gözlenmiş olup; 2 ve daha fazla febril nötropeni atağı 

geçiren hasta oranı sadece %14’tür. Bu grupların kindlin-3 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

 Hasta grubundan 6 kişi (%14’ü) takip süremiz içerisinde hastalığa ve 

hastalığın ikincil sonuçlarına bağlı ölmüştür. Ölüm ve serum kindlin-3 düzeyi 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki gözlenmemiştir. Literatür incelendiğinde sağ 

kalım çalışmaları genellikle 5 yıllık sağ kalımı değerlendirdiğinden bizim kısa süreli 

takibimizdeki ölüm oranı değerlendirmemizin yeterli bir veri olmayacağı 

düşünülebilir (11, 19, 89). Beş yıllık sağ kalımın değerlendirildiği bir çalışmada 

genel sağ kalım, 5 yılda tüm lenfomalar için %57,4 saptanmıştır (11). 

Çalışmamızdaki takibimiz sürecinde ise hastaların %86’sı yaşamaya devam 

etmektedir. Bu sağ kalım oranlarında hastaların lenfomalarının türü (HL vs NHL) ve 

düşük dereceli-agresif olması gibi özellikler ve evresi de önemlidir.(16,17) 

Hastalarımızın %81,4’ünün evre 3 ve 4 hastalardan oluşması da kısa bir sürede %14 

gibi bir ölüm oranının görülmesinde etkili olabilir. Ayrıca hastaların tanı yaşı, takip 

süresi, prognoz değerlendirmesinde kullanılan IPI skorunda ve temel laboratuar 

değerlerinde kindlin-3 düzeylerinde anlamlı ilişki bulunamamıştır.  

 Çalışmamızda hastaların tanı anı kindlin-3 düzeyi ile lenfoma hastalık 

ilişkisinin değerlendirilmesinde hasta grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında yeni 

tanı almış lenfoma hastalarında, kindlin-3 düzeyi kontrol grubuna göre istatiksel 
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olarak anlamlı düşük saptanmıştır. Bunun dışında lenfomanın türü (HL vs NHL), alt 

tipi (B hücreli vs T hücreli), evresi, yayılımı (lenf nodu dışı tutulum), tedavi ortası 

(interim PET) ve tedavi sonu PET yanıtı, tedavi sırasında febril nötropeni atağı 

gelişimi ve ölüm ile kindlin-3 düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

 Literatürde kindlin-3 molekülü ve lenfoma ile yapılmış in vitro ya da in vivo 

çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle lenfoma hastalığında serum kindlin-3 

düzeyinin lenfoma gelişimi ve prognozuna etkisini değerlendirebilecek öncül verilere 

ulaşılamamaktadır. Lenfoma hastalığında cut-off (kesme değer) Kindlin-3 düzeyi 

bilinmemektedir. Hasta ve kontrol grubu değerlendirmesinde serum kindlin-3 

hastalığı tahmin etmede anlamlı bir ölçümdür. Serum kindlin-3 düzeyi 2,928 altında 

olduğunda %99 güven aralığında (0,838 – 0,972) %85,4 özgüllük ve %83,7 

duyarlılıkla lenfomayı tespit edebilmektedir. Ancak bizim çalışmamızdaki lenfoma 

hasta grubunda istatistiksel güçlü olarak anlamlı düşük bulunan serum kindlin-3 

düzeyi ve ROC analizi sonuçlarına göre, kindlin-3 serum düzeyi ölçümünün lenfoma 

tanısında kullanılabilecek bir marker olabileceğini düşündürmektedir.  

 Literatür incelemesinde kanser ve kindlin-3  arasındaki ilişki 

değerlendirmelerinde henüz kindlin-3 molekülünün kanserdeki rolü tam olarak 

bilinmemektedir (68). Kindlin-3 ve kanser ilişkisini inceleyen çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Kindlin-3 hematopoetik hücrelerin homeostazında önemli rol 

oynamasına rağmen, kan hücre malignitelerinde kindlin-3 ün etkisine yönelik çok az 

yayın vardır (16).  

 2003 yılında Boyd ve ark. Çeşitli B hücre malignitesinde yaptığı proteomik 

incelemede B hücreli lenfoma, KLL ve HL’yi de içeren çeşitli B hücre 

malignitelerinde yüksek kindlin-3 ekspresyonu görülmüş olup (81), 2015 yılında Qu 

ve ark. kronik myeloid lösemi (KML) hücrelerinde yaptığı moleküler çalışma (18) 

dışında bu alanda yapılmış başka bir moleküler ya da klinik çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada, insan KML hücre serisi K562 de kindlin-3 

sentezinin susturulması c-myc protein sentezinde azalmaya neden olduğu 

gösterilmiş. Bunun sonucunda bu hücrelerde cyclin D1 protein ve mRNA sentezi 

azalmış olup sonuç olarak bu hücrelerin in vitro çoğalmasında azalma ve in vivo 

olarak tümör oluşum kapasitesinde azalma gözlenmiş. Bu çalışma sonucuna göre, 
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kindlin-3 KML K562 hücrelerinde tümör gelişimini pozitif olarak düzenlemektedir 

(18). Bunun dışında solid tümörlerde yapılmış olan az sayıda çalışmada da çelişkili 

sonuçlar bulunmuştur (67, 68, 90, 91). Sossey ve ark. meme kanser dokusunda ve Lu 

ve ark. glioblastoma hücrelerinde yaptığı çalışmada kindlin-3 ün tümör gelişimini 

pozitif olarak düzenlediği bulunmuşken (67, 68), buna karşın Feng ve ark. melanom 

hücrelerinde yaptığı ve Djaafri ve ark. birkaç solid tümör cinsinde yaptığı 

çalışmalarda, kindlin-3 düzeyinin azalmasının tümör gelişiminde pozitif düzenleyici 

olarak etkili olabileceği bulunmuştur (90, 91). Ancak solid ve hematopoetik 

malignite oluşumu ve gelişiminde kindlin-3'ün net etkisini belirlemek için yeterli 

sayı ve nitelikte çalışma bulunmamaktadır. Bizim klinik çalışmamızda yeni tanı alan 

HL ve NHL hastalarında serum kindlin-3 düzeyinin, sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı oranda düşük bulunması bu alanda önemli bir bulgudur. Fakat gerek 

çalışmaya dahil edebildiğimiz hasta sayısının azlığı gerekse takip süresinin kısalığı 

sonuçlarımızı kısıtlamaktadır. 

Bunun dışında çalışmamızın çıkış noktaları olan kindlin-3 düzeyinin tedavi 

yanıtı ve febril nötropeni sıklığını ön görmedeki etkisini daha detaylı 

değerlendirebilecek daha uzun süreli ve daha büyük hasta grubu ile yapılan ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Lenfoma tanısı koymada ve prognozunu değerlendirmede her geçen gün yeni 

biyobelirteçler keşfedilmektedir. Serum kindlin-3 düzeyi lenfoma tanı koyma 

sürecinde kullanılabilecek bir biyobelirteç olarak görülebilmektedir. 

Araştırmamızın sonuçlarına göre; 

● HL ve NHL tanısı alan hastaların, tanı aldıkları sırada ölçülen serum kindlin-3 

düzeyleri sağlıklı erişkinlere göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. (p<0,01) 

● Lenfoma tanısı alan hastalarda serum kindlin-3 düzey ölçümünde 2,928 ng/ml 

kesme değer olarak alındığında, %85,4 özgüllük ve %83,7 duyarlılık ile serum 

kindlin-3 düzey düşüklüğü lenfoma tanısı ile uyumludur.  

● Tedavi ortası ve sonundaki PET ile tedavi yanıtı değerlendirmelerinde tedavi 

yanıtı olan ve olmayan hastalar arasında tedavi öncesi serum kindlin-3 düzeyi 

arasında anlamlı fark bulunmamaktadır. 

● Tanı sonrası takiplerinde febril nötropeni gelişim sıklığı üzerine tedavi öncesi 

serum kindlin-3 düzeyinin etkisi bulunmamaktadır. 

 

Öneriler; 

● Daha fazla sayıda hasta ile tasarlanacak daha uzun süreli bir çalışmada HL ve 

NHL hastalarında serum kindlin-3 düzeyi karşılaştırılabilir. 

● Araştırmamıza aldığımız hastaların 12 ay, 3 yıl ve 5 yıl takiplerinde tedavi 

sonrası sağkalım oranlarıyla kindlin-3 düzeyleri karşılaştırılabilir. 
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