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OZET

Giris: Lenfomalar, B lenfosit, T lenfosit ya da NK hiicrelerinin anormal
klonal ¢ogalmasi sonucu gelisen, lenfositlerin heterojen bir grup malignitesidir. NHL
ve HL olmak tizere iki alt tipi vardir. Kindlin-3, malignitelerde rolii oldugu
diisiiniilen integrinin aktivasyonu ve fonksiyonunun diizenlenmesinde etkili bir
proteindir. Arastirmamiz yeni tan1 almig NHL ve HL hastalarinda, serum kindlin-3
diizeyinin tedavi yanit1 ve febril nétropeni lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla
dizayn edilmistir.

Yontemler: Hastalar lenfoma tanisi aldiklarinda serum o6rnekleri alinarak
kindlin-3 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu amagla yeni tani alan 34 NHL ve 9 HL, 43 hasta
( 29 E ve 14 K ) hasta grubu olarak ve 41 saglikli birey ( 16 E ve 25 K ) kontrol
grubu olarak ¢aligmaya alinmistir. Yas ortalamasi hasta grubunda 53,74+17 yil ve
kontrol grubunda 31,68+7,83’tiir. Hasta ve kontrol grubunda serum kindlin-3
diizeyleri karsilastirildi. Hastalarin kindlin-3 diizeylerine gore tedavi ortasi ve
sonundaki PET kontrollerindeki tedavi yanitlarinda ve febril ndtropeni gelisen ve
gelismeyen hastalarda kindlin-3 diizeylerinde farklilik olup olmadigi arastirildi.
Sonuglar SPSS ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin serum kindlin-3 diizey ortalamast 2,944 kontrol
grubunun 10,42+7 olarak saptanmustir. Iki grup karsilastirildiginda aralarinda anlamli
bir farklilik ortaya ¢ikmustir (p<0,01). Hastalarin tedavi oncesi serum kindlin-3
diizeyleri ile tedavi yanitlar1 ve takipleri sirasinda febril notropeni gelisimi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Sonug¢: Lenfoma gelisimi ile serum kindlin-3 diizeyleri arasinda negatif bir
iliski bulunmustur ancak tedavi yanit1 ve febril ndtropeniyle iliski saptanmamustir.
Prognoz iligkisi i¢in yeni parametrelerle daha uzun siireli degerlendirmelere ihtiyag
vardir. Sonuglar kindlin-3 molekiiliiniin lenfoma etiyopatogenezinde olast bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir.

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

kindlin-3, tedavi yaniti, febril ndtropeni
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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
2.944 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. GIRIS ve AMAC

1.1. LENFOMALAR

Lenfomalar, hematolojik maligniteler icerisinde en sik goriilen ve cesitli
klinik prezentasyon, histolojik ve biyolojik 6zellikleri olan lenfositlerin heterojen bir
grup neoplazisidir (1). Bu maligniteler genel olarak lenf nodlarindan ya da diger
bolgelerdeki lenf dokularindan (ekstranodal lenfoma) gelisir ve tani aninda bir
organa lokalize olarak ya da yaygm olarak goriilebilir (2). immun sistemin solid
maligniteleridir (3). Insan viicudunda her orgami etkileyebilmekte ve ¢ok cesitli
semptomlarla ortaya ¢ikabilmektedir (4). Klasik olarak Hodgkin lenfoma (HL) ve
Non Hodgkin lenfoma (NHL) olarak iki gruba ayrilir. Tiim lenfomalarin yaklasik %
10 unu HL ve %90 i1 NHL olusturur (4,5). Daha sonra HL, klasik ve klasik
olmayan tiplere; NHL ise B hiicre, T hiicre ve NK hiicre tiplerine ayrilir (5). Nodiiler
lenfosit baskin HL hari¢ en diigsiik dereceli lenfomalar NHL alt tipleridir. Genel
olarak indolan lenfomalar tedavisiz birakildiginda daha az tehlikelilerdir ancak
bunlarda tedavi ile kiir saglanmasi1 daha zordur. Bunun nedeni, indolan lenfomalarin
daha diisiik proliferasyon oranina sahip olmasina bagl olarak kemoterapiye daha az
duyarli olmalaridir. Hasta performans durumu ile birlikte lenfomalarin agresif ya da
indolan yapis1 tedavinin kiiratif mi yoksa palyatif mi olacagini 6ngdrmede
belirleyicidir. Diisiik dereceli lenfomalarda kiir miimkiin olmadiginda agir1 tedaviden
kacinmak onemlidir. Ayrica agresif olmayan indolan lenfomalar zaman igerisinde
agresif lenfomalara doniisebilir (5).

Lenfomalar; klinik, morfolojik, immunofenotopik ve sitogenetik 6zelliklerine
gore smiflandirilir (1, 6). Lenfoma alt tiplerinin c¢esitliligi, genel lenfoid oncii
hiicrelerinin, viicudun dogru zamanda cesitli antijenik uyaranla karsilasip dogru
bagisiklik yanit1 saglamasi i¢in, hem kdken hem de fonksiyonel olgunlagsma derecesi
bakimindan farklilik gosteren sayisiz lenfoid alt kiimesine doniistiigii karmasik
fizyolojik siiregleri yansitir. Neoplazmlar, bu koken ve farklilasma asamalarindan
herhangi birindeki hiicrelerden ortaya ¢ikabilir ve bu karmasik siirece ek olarak

klinikopatolojik 6zelliklerine katkida bulunan genetik defektlerin edinilmesine bagli



olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica, henliz tam olarak anlasilamamis olsa da bir dizi
konakg1 ve diger ¢evresel faktorler lenfoma gelisimini etkiler (6).

Giincel lenfoma smiflandirmasi  Diinya Saghk Orgiiti  (DSO)
siniflandirmasidir (1, 6). Bu smiflandirmanin kdkeni Uluslararast Lenfoma Calisma
Grubu tarafindan 1994 yilinda yaymlanan Revised European—American
Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL) dir (1, 7). Ilk DSO smiflandirmas:
2001 yilinda yaymlanmis olup 2008 ve 2016 yillarinda giincellenmistir (8, 9). DSO
siniflandirmasi, 6ncii lenfoid hiicrelerden gelisen lenfoid neoplazmlari, olgun (matiir)
lenfoid hiicrelerden gelisenlerden ayirir ve ayrica her grubu B hiicre veya T hiicre
kokenine gore ayirir. Cogunlukla, olgun lenfoid maligniteler NHLYyi igerir, HL ayr1
olarak degerlendirilir. Olgun histiositik ve dendritik hiicre kaynakli tiimérler, lenfoid
hiicrelerden koken almaz, ancak siklikla lenfoid doku icerirler ve tarihsel olarak

olgun lenfoid neoplazmlarla birlikte degerlendirilmistir (10).

Lenfoma erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir ve pek ¢ok
lenfomanin goriilme riski yagla birlikte logaritmik olarak artar. Lenfoma insidansi,
cografi bolgeye ve irka gore farklilik gosterir (2). Bilimsel gelismelerin hizi ve
giincelligi, dogru tan1 koymak i¢in gereken laboratuar arastirmalarin genisligi ile
birlestiginde klinik olarak anlamli lenfoma alt tiplerinin altinda yatan insidans ve
hayatta kalma paternleri hakkinda giivenilir kapsamli popiilasyona dayali bilgiler
sinirli olmaktadir (11). 1970 lerden 1990'larin ortasina kadar lenfoma insidansinda,
NHL insidansinda artisa bagl olarak, %50 artis gozlenmis (12, 13) olup daha
sonrasinda insidansi stabil seyretmektedir (2). Lenfoma prognozu; histolojik tipe
klinik faktorlere, molekiiler 06zelliklerine ve tedavi yanitina bagh olarak

degismektedir (10).

1.2. KINDLINLER

Kindlinler, integrinlerin aktivasyonunda gorevli bir grup fokal adhezyon
proteinleridir. Kindlin-1, kindlin-2, kindlin-3 olarak {i¢ tiyesi mevcuttur (14).
Kindlin-3, kindlin protein ailesi igerisinde yer alan ve integrin Beta zinciri
sitoplazmik parcasina baglanarak integrinlerin fonksiyonlarint diizenleyen bir
proteindir (15). Kindlin aracili integrin aktivasyonunun ve integrin-ligand

baglanmasinin sonucu, hiicre adhezyonu, yayilmasi ve gogii, hiicre dis1 matriksin



(ECM) toplanmasi, hiicre hayatta kalmasi, ¢ogalmasit ve farklilagmasidir (16).
kindlin-3, esas olarak hematopoetik hiicrelerden sentezlenir. Integrinler ve kanser
patogenezi arasindaki yakin iligki, kindlinlerin de kanserlerdeki roliiniin
arastirilmasina yol agmustir.

Her ii¢ kindlin izoformunun bir ¢ok farkli dokudaki kanserle iligkisi
tamimlanmistir.  Kindlin-3 temel olarak hematopetik sistemde sentezlenmesine
ragmen hematopoetik malignitelerle iliskisiyle ilgili ¢ok az yaym mevcuttur (17).
kindlin-3  kronik myeloid 16semi (18) ve akut myeloid 16semi ile iliskili olarak
bulunmustur (17). Kindlin molekiilleri ve ¢esitli kanserlerin gelisimi arasindaki
iligkiyi arastirarak kanser hiicrelerinin gelisimi ve metastazina etkilerini anlamak ve
yeni tedavi yontemleri gelistirmek hedeflenmektedir (17).

Biz bu klinik calismamiz ile serumda ol¢iillen Kindlin-3 molekiiliiniin
lenfoma tanis1 koyma siirecinde yardimci bir biyobelirteg olup olmayacagi ve serum
diizeyinin prognozu tahmin etmede belirleyici olup olmayacagini aragtirmayi
amagladik. Ayrica lenfoma hastalarinda hastalik takibinde sik goriilen febril
notropeni ataklar1 ile 16kosit fonksiyonlarinda gorevli kindlin-3 molekiiliiniin
iligkisini de degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda yeni lenfoma tanist alan hastalar ve saglikli erigkin kontrol
grubunun serum kindlin-3 diizeyi Olgiilerek karsilastirilmis olup, serum kindlin-3
diizeyi Ol¢limiiniin lenfoma hastaliindan siiphelenilen hastalarda kolay
degerlendirilebilen bir biyobelirte¢ olabilecegi diisliniilmiistiir. Elde ettigimiz
sonuglar 15181nda, daha kapsamli ¢alismalarla da desteklendigi takdirde gelecekte

sadece bir serum Ornegi ile lenfoma tanisinin konulabilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NON HODGKIN LENFOMA

Non Hodgkin Lenfoma (NHL); B lenfositler, T lenfositler ya da NK
hiicrelerinden (NK/T hiicreli lenfomalar ¢ok nadir goriiliir) koken alan heterojen bir
grup lenfoproliferatif hastaliktir. 2022 yili i¢erisinde tahmini olarak 80,470 kisi NHL
tanis1 alacak olup, yaklasik olarak 20.250 kisinin bu hastaliga bagli olarak lecegi
tahmin edilmektedir (19). NHL, kadin ve erkeklerde yeni tani kanserlerin 7. en sik
nedenidir ve yeni tani alan kanser hastalarinin %4-5’ini ve kanser nedenli 6liimlerin
%3-4 iinii olusturur (20). Ulusal Kanser Veritabaninda prospektif olarak toplanan
verilerde, diffliz biiyiikk B hiicreli lenfoma (%32), kronik lenfosittik 16semi/ kii¢iik
lenfositik lenfoma (%19), folikiiler lenfoma (%17), marjinal zon lenfoma (%38),
mantle hiicreli lenfoma (%4) ve diger siiflandirmalara girmeyen periferik T hiicreli
lenfoma (%2) 1998 ve 2011 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde tani
alan major lenfoma alt tipleridir (21).

NHL insidanst 1970 ve 1995 yillar1 arasinda dramatik olarak artmistir.
1990larin ortalarindan beri artis stabil seyretmekte iken (22) nihayet 2022 yilinda
insidans artig1 diisiise gegmeye baslamistir (19). 1970 ve 1990 yillar1 arasindaki bu
artis kismen insan immun yetmezlik (AIDS) -iliskili NHL gelismesine baglanmus.
Ancak insidanstaki artis daha ¢ok HIV enfeksiyonunun sik goriilmedigi 60 ve 70’li
yaglarda gozlenmis olup bu artig biiyiilk oranda hastaliklarin medikal tani
yontemlerinin gelismesi ve buna bagli olarak diger major hastaliklara bagli 6liimlerin
azalmasina baglanmistir. Son 2 dekatta NHL tanis1 alan hastalarin yas ortalamasi
artmistir (22). Ayrica bunun sonucu olarak NHL tanist alan hastalarin 6nemli
komorbid hastaliklarinin olmas1 tedaviyi zorlastirmaktadir. Yas artist ve NHL
gelisimi arasindaki iliskinin bazi istisnalar1 vardir. Lenfoblastik lenfoma ¢ogunlukla
cocuklarda, primer mediastinal B hiicreli lenfoma median yas olarak 35 yasinda,

Burkitt lenfoma 20-64 yas araliginda en sik gozlenir (23).

NCCN kilavuzlarinda yer alan en sik Non-Hodgkin lenfoma alt tipleri asagida
stralanmistir (24,25).



B Hiicreli lenfomalar:

1) Folikiiler lenfoma (FL)
2) Marjinal zon lenfoma (MZL)
a) Gastrik MALT lenfoma
b) Gastrik olmayan MALT lenfoma
¢) Nodal MZL
d) Splenik MZL

3) Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

4) Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
5) Burkitt lenfoma (BL)

6) AIDS iliskili B hiicreli lenfoma

7) Post transplant lenfoproliferatif hastaliklar
8) Castleman hastalig

T hiicreli lenfomalar:

1) Periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL)

2) Meme implant: iliskili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
3) T hiicreli prolenfositik 16semi

4) Eriskin T hiicre 16semi/lenfoma

5) Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

6) Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma

2001 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yaymlanan
siniflandirma hematolojik maligniteler i¢in uzlasma saglanan ilk wuluslararasi
siniflandirmadir. Bu siniflandirmada ilk olarak malignite hiicrelerinin kokeni (B,T ya
da NK hiicre) degerlendirilip, daha sonra Oncli lenfositlerden ya da matiir
lenfositlerden gelismesine gore lenfomalar: alt gruplara ayirir. Daha sonrasinda ise
spesifik alt tiplere gore uygun tedavileri hedeflemek amaciyla immunofenotipik,
genetik ve klinik Ozelliklerine tekrar diizenleme yapilmistir. Cesitli yontemlerle
belirlenen genetik 6zellikler belli NHL alt tiplerini tanimlamada her gegen giin daha
cok onem kazanmaktadir. Ayn1 zamanda lenfoma etiyolojisinde rol oynayan Ebstein
Barr viriis (EBV), HHV-8, HTLV-1 ve diger enfeksiyoz faktorlerin tanimlanmasi da
spesifik tan1 koymada onemlidir (8, 9).

Ebstein Barr virlis (EBV) enfeksiyonu ile Burkitt lenfoma, primer santral
sinir sistemi lenfomas1 ve ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma gelisimi arasinda iligki
vardir. HTLV-1 enfeksiyonu erigkin T hiicreli lenfoma gelisimine neden olmaktadir.
HIV enfeksiyonu agresif B hiicreli lenfomalarin gelisme riskini artirmaktadir.

Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, Chlamydia psittaci ve Campylobacter



jejuni enfeksiyonlar: ile ilgili organlarda kronik uyarilmaya bagli MALT lenfoma
gelisme riski artmaktadir. Kronik Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu
lenfoplazmasitik lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma gelisimine neden
olmaktadir. Insan herpes viriis 8 (HHV-8) primer efiizyon lenfomasi ile iliskilidir (5,
26). Herbisid ve pestisid gibi tarim kimyasallaria maruziyet NHL gelisim riskini
artirmaktadir. Ayrica kalitsal ve edinsel immun yetmezlikler ve otoimmmun
hastaliklar da lenfoma gelisimiyle iliskilidir. Baz1 cografi bolgelerde bazi lenfomalar
daha sik goriilmekte ve bazi ilaglar da immun sistemi etkileyerek lenfomaya neden
olabilmektedir (5). HL tedavisi almis olan kisilerde NHL gelisme riski artar (26).

DSO smiflandirmasinda; cesitli NHL alt tiplerinde gelisen genetik ve
molekiiler 6zelliklerine dayanarak 2008 ve 2016 yillarinda lenfoma
etiyopatogeneziyle ilgili yeni 6zellikleri iceren ve bazi heterojen ve anlagilamayan alt
tipleri daha iyi tanimlayan giincellemeler yapildu.

Lenfomalarin yonetiminde en Onemli basamak lenfoma alt tipinin uygun
patolojik tanisinin konmasidir. Lenfoma tanisinin konmasinda onerilen ilk yontem
insizyonel ya da eksizyonel lenf nodu Orneklemesidir. Genel olarak ince igne
aspirayon biyopsisi ve kalin igne biyopsisi tek basina tan1 koymada yeterli yontemler
degildir (24). Immiinohistokimyasal yontemler NHL nin cesitli alt tiplerinin ayiric
tanisinda gereklidir. Bunlar akis sitometrisi ya da immiinohistokimya ile yapilabilir
ve bu secim hematopatologun bilgi ve uygun kaynaklarina gore ya da antijenlere
bagli olarak degisir (27). Bazi NHLIlere spesifik kromozomal translokasyonlari
belirlemek amaciyla sitogenetik veya molekiiler genetik analizler de kullanilabilir
(24).

Lenfoma siiphesiyle gelen hastada temel degerlendirmede fizik muayenede
ozellikle lenf nodu bolgelerine, karaciger ve dalak boyutuna, mevcut semptomlara,
performans durumuna ve laboratuvar degerlendirmede tam kan sayimi, serum laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyesi, Hepatit B virlis (HBV) testleri, metabolik panel,
goriintlilemede kontraendikasyon yoksa oral ve intravendz kontrastli toraks,
abdomen, pelvik BT, ekokardiyografi (antrasiklin igeren tedavi rejimi
uygulanacaksa) g6z oniinde bulundurulmalidir (24). Lenfoid maligniteleri olan HBV
tastyicilari, 6zellikle anti-CD20 monoklonal antikor (MAB) tedavisi alanlarda, artmis

HBV reaktivasyon riski mevcuttur (28). Anti-CD20 MAB tedavisi alacak her hastada



tedavi baglanmadan once Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ve Hepatit B kor
antikorunu (HBcAg) igeren hepatit belirtecleri goriilmelidir.

Pozitron Emisyon Tomogrofisi (PET) tan1 sirasinda lenfoma evrelemesinde,
tedavi arasinda ve sonunda tekrar evrelemede kullanilan yliksek sensitif ve spesifik
bir goriintiileme yontemidir (29). Tedavi oncesi bazal PET/CT goriilmesi 6zellikle
radyoterapi uygulanacak hastalarda evrelemede ve tedavi sonrasi yaniti
degerlendirmede onemlidir (30). 2014 yilinda yayimnlanan giincellenmis tedaviye
yanit kriterleri olan Lugano kriterlerinde, tedavi yanitlar1 5-puanli skalaya (5-PS)
(Deauville skoru) gore PET/CT kullanilarak degerlendirilmistir. 5-PS, lenfoma
dokularindaki florodeoksiglukoz (FDG) tutulumunun mediasten ve karaciger ile
gorsel olarak karsilastirilmasma dayanir. Bu sistemde; 1 anormal FDG tutulumu
olmayan, 2 mediastenden daha az tutulum olan, 3 mediastenden c¢ok fakat
karacigerden daha az tutulumun oldugunu belirtir. Dort ve 5'te ise karacigerden daha
fazla tutulum mevcuttur. Evrensel olarak 1-3 arast PET negatif, 4-5 PET pozitif
kabul edilir. Interim (tedavi ortasi) veya tedavi sonu PET degerlendirmesinde, FDG
tutulumu baslangica gére azaldiysa, 4 parsiyel yanit olarak kabul edilebilir fakat 5

her durumda progresif hastaligi gosterir (30, 31).

2.2. HODGKIN LENFOMA

Hodgkin Lenfoma (HL), B hiicre kokenli ¢ok sik goriilmeyen lenfoid
hiicrelerin malign neoplazileridir. Hastaligin bimodal goriillme paterni vardir.
Cogunlukla 15-30 yas arasinda goriilmekle birlikte ikinci piki 55 yas ve iizerinde
goriilmektedir (32). 2022 yilinda tahmini olarak 8540 kisinin HL tanis1 alip, 920
kisinin de HL ya bagli dlecegi tahmin edilmektedir (19). Diinya Saghk Orgiitii
siniflamasinda HL morfolojik ve immunofenotipik 6zelliklerine gore once klasik HL
(KHL) (%95) ve nodiiler lenfosit baskin HL (NLBHL) (%35) olmak {izere iki gruba
ayrilir. Daha sonra klasik HL, nodiiler sklerozan KHL (NSKHL), karma hiicreli KHL
(KHKHL), lenfositten zengin KHL (LZKHL) ve lenfositten fakir KHL (LFKHL)
olarak 4 alt gruba ayrilirr KHL da Reed-Sternberg hiicrelerinin varlig
karakteristiktir. NLBHL da Reed-Sternberg hiicreleri bulunmaz fakat popcorn
(patlamis misir) hiicreleri olarak tanimlanan lenfosit predominant hiicrelerin varligi

karakteristiktir (32).



Tiim lenfomalarin %10’u, tim kanserlerin %0,6's1 ve tiim kanserlere baglh
Olimlerin %0,2’si HLdir (33 - 35). Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada ise 2000 ve 2017
yillar1 arasinda lenfoma hastalar1 retrospektif tarandiginda HL orani %20 olarak
gozlenmistir (36). HL bati1 {ilkelerinde dogu iilkelerine goére daha sik goézlenir.
Gelismekte olan iilkelerde HL insidans1 daha diisiiktiir. Geligmis iilkelerde gozlenen
bimodal yas dagilimi, gelismekte olan {ilkelerde net olarak goriilmez ve daha ¢ok
cocuklarda karsilasilir (37). NSKHL disindaki alt tipler erkeklerde daha sik
gorilmektedir (38, 39).

Etiyolojisinde EBV, HIV gibi enfeksiyonlarin yani sira, cografi bdlge,
sosyoekonomik kosullar ve genetik faktorler etkilidir (37). EBV enfeksiyonu
gecirmis olan kisilerde HL gelisme riskinin 2,5-4 kat arttig1 gosterilmistir (40). KHL
da EBV pozitiflik oran1i; NSKHL da %10-25, LZKHL da %40, KHKHL da %70 ve
LFKHL da %100 oraninda goriilmektedir. NLBHL da ¢ok daha nadir olarak goriiliir
(41). EBV disinda HIV, Human Herpes virlis 6-7-8, sitomegalovirus (CMV),
polyoma JC viriis, adenovirus tip 5-12, human T hiicreli lenfotropik virlis HL
etiyolojisinde yer alan enfeksiy6z ajanlardandir (37). AIDS, solid ve hematopoetik
kok hiicre nakli gibi immunsupresif durumlar ve immunsupresif ila¢ kullaniminda
HL sikliginda artis goriiliir (42, 43).

Gegtigimiz yillarda HL tedavisinde ciddi ilerlemeler kaydedildi. Etkili tedavi
seceneklerinin uygulanmasi ile, 5 yillik sag kalimda diger hicbir kanserde
goriilmeyen oranda artis gozlendi. HL modern tedavi yontemleri ile en ¢ok kiir
saglanan malignitedir. Giinlimiizde uygun tedavi rejimleri ile ¢cok yiiksek oranda kiir
saglanmaktadir. Fakat uygulanan tedavi rejimleri cogunlukla uzun dénem toksisite
ile iliskilidir. ileri evre hastalardaki artan kiir oranlar1 tedavinin uzun dénem etkileri
hakkinda arastirmacilar1 diistindiirmektedir (32).

HL evrelemesi Ann Arbor evreleme sistemi ile yapilmaktadir (30) (Tablo
2.1)(44). Bu evreleme sistemi diyafragma iistii ve altinda tutulan lenf nodu sayisi,
tutulumun kitle seklinde (bulky) olup olmamasi, lokal ya da yaygin ekstranodal
tutulum olmasi ve B semptomlariin olup olmamasina gore yapilmaktadir (44).

HL hastalar1 risk faktorlerine ve tedavi yanitina gore 3 e ayrilir.

1. Erken evre olumlu gidisli (Evre 1-2, herhangi bir risk faktorii yok)



2. Erken evre olumsuz gidisli (Evre 1-2, biiyik mediastinal lenfadenopati,
birden ¢ok lenfnodu bolgesinde tutulum, B semptomlari, ekstranodal tutulum
ve eritrosit sedimentasyon hizinin (ESR) > 50 olmasi gibi olumsuz risk

faktorlerinin herhangi birisine sahip)
3. [lleri evre (Evre 3-4 hastalik) olarak ayrilir (32).

Ileri evre hastalarda, hastaligmn yaygin olmasi ve diger klasik prognostik
faktorlerin prognoz belirlemede daha az etkili oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, ileri
evre HL olan hastalarda IPS-7 ya da daha yalin hali olan IPS-3 skorlama sistemleri
prognostik degerlendirmede kullanilabilir (Tablo 2.2) (44, 45).

Tablo 2.1. Hodgkin lenfomada lugano evrelemesi (Ann-Arbor evreleme
sistemi ve Cotswolds modifikasyonlarindan tiiretilmistir)

Evre Tanimlama

! Bir lenf nodunun (6rn. aksiller, inguinal veya servikal) veya bir lenfatik bolgenin

tutulumu, (6rn. dalak, timus veya Waldeyer halkasi), veya bir ekstranodal bolgenin
lokalize tutulumu (evre IE).

Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu veya lenfatik bdlgenin
tutulumu (evre II) veya iligkili lenf nodu tutulumu ile birlikte tek bir ekstralenfatik organ
veya bolgenin lokalize tutulumu (evre IIE). Hiler lenf nodlarinin "lateralize" oldugu
diistiniilmeli ve her iki tarafta da tutulum oldugunda evre II kabul edilmelidir. Anatomik
bolge sayisini tanitmlamak amaciyla, mediasten i¢indeki tiim nodal hastaliklarin tek bir
lenf nodu bélgesi oldugu diistiniiliir ve hiler tutulum ek bir tutulum alan1 olusturur.
Anatomik bolgelerin sayisi bir alt simge ile belirtilmelidir (6rn. 11-3).

I Diyafragmanin her iki tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu veya lenfatik bolgenin

tutulumu (evre III), veya lokalize ekstralenfatik bir bolgenin tutulumu (evre I11E) ya da
dalak (evre I11s) veya her ikisinin tutulumu (evre IIIEs) Bu evre I1I-1 ve I1I-2'ye
ayrilabilir: Evre I1I-1 dalak veya dalak hilusu, ¢6lyak veya portal lenf nodu tutulumu
olan hastalar i¢in kullanilir; ve evre 111-2 paraaortik, iliak, inguinal veya mezenterik lenf
nodu tutulumu olan hastalar igin kullanilir.

Lenf bezi tutulumu olsun ya da olmasin bir veya daha fazla ekstralenfatik organin diffiiz
tutulumu.

Ekstranodal tutulum semboller ile tanimlanmasi énerilir (KI: Kemik iligi, Ak: Akciger, D:
Deri, Kc: Karaciger, P: Plevra, K: Kemik). Sistemik semptomlar A:Semptom yok. B: Ardigik
3 giinde nedeni ortaya konulamayan ates, gece terlemesi, son 6 ay iginde viicudun>%10 kilo
kayb1. X (Bulky hastalik) BT veya MR da nodal kitle cap1 >10 cm olmasidir. PA grafide T5-
6 seviyesinde mediastinal kitlenin toraks ¢apinin 1/3’nden biiyiik olmas1 bulky mediastinal
kitle olarak tanimlanir. Karaciger veya kemik iliginin lokalize tutulumu evre IV olarak
degerlendirilir.



Tablo 2.2. ileri Evre Hodgkin Lenfomada Uluslararas1 Prognostik Skorlama

IPS-7 IPS-3

Albiimin <4 gr/dL Yas >45

Hemoglobin <10.5 gr/dL Evre IV hastalik

Erkek cinsiyet Hemoglobin <10.5 gr/dL

Lokositoz (Lokosit >15,000/mm3)

Lenfopeni (Lokosit sayisinin %8’inden
az veya mutlak lenfosit sayisi
<600/mm3)

0-2 puan diisiik risk ,0 puan diisiik risk, 3-4 puan orta risk, 1-2 puan orta risk,
5-7 puan yliksek risk, 3 puan yiiksek risk, IPS: Uluslararasi prognostik skorlama

HL hastaliginda da, NHL’de oldugu gibi tani, esas olan tutulan organdan
yapilan doku biyopsisine dayanir. Bunun disinda ilk degerlendirmede yine tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), laktat dehidrogenaz (LDH) ve genis
biyokimyasal testler, HBsAg, anti-HIV, anti-HCV testleri kontrastli CT,
ekokardiyografi yapilmaktadir (46). PET/CT, HL hastalarinda baslangi¢ evrelemede
ve tedavi sonrasi yaniti degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir (31, 47).
Kemik iligi biyopsisi onceki yillarda yeni tani alan hastalarda evrelemede yaygin
olarak kullanilmakta iken giiniimiizde kemik iligi tutulumu PET/CT ile yiiksek
oranda gosterilebilmektedir. Ayrica kemik iligi biyopsisi yapilmasinin tedavi kararini
etkilemedigi de gosterilmistir (48). Sadece PET goriintiilemelerinde kemik iligi
tutulumu olmayan ve anemi disinda agiklanamayan sitopenileri olan hastalarda

kemik iligi biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (32).
2.3. INTEGRINLER

Integrinler alfa ve beta alt birimlerinden olusan glikolize transmembran
heterodimerik adhezyon reseptorleridir. Hiicrenin dis ortamla iletisimini ve hiicre
membran1 boyunca iki yonli sinyal iletimini saglarlar (49). Her bir integrin alt

birimi, yaklasik 700 aminoasitten olusan biiyiik bir hiicre dist bolim, tek bir
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transmembran alfa sarmalindan ve yaklasik 10-70 aminoasit kalintisindan olusan
kisa bir sitoplazmik alandan olugur. Okaryotlarda, 24 farkli integrin olusturmak iizere
kovalent olmayan sekilde heterodimerize olan 18 alfa ve 8 beta alt birimi vardir (49).
Integrinler fokal adhezyonlarin anahtar bilesenidir ve hiicre gocii ve adhezyonunda
yer alan dinamik protein komplekslerini temsil eder.

Integrinler hiicre yiizey reseptdrlerinin biiyiik bir ailesine aittir. Endotel
hiicreleri tizerindeki vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM) ve interselliiler
(hiicrelerarasi) adhezyon molekiilleri 1 ve 2 (ICAM1/2) gibi molekiillere baglanir
(50). Aym1 zamanda integrinlerin ekstraselliiler parcasi kollagen, fibronektin ve
lamininler gibi hiicre dis1 matriks (ECM) proteinleri ile etkilesime girerken, kisa
sitoplazmik parcalari talin ve kindlin gibi adaptor proteinler yoluyla aktin hiicre
iskeleti ile baglantilara aracilik eder. Integrinler ekstraselliiler matriks ile dinamik bir
etkilesim saglamaya ek olarak, cesitli sinyal yollarinda yer alir ve bu nedenle hiicre
gocli, farklilagmasi, apoptoz ve gen ekspresyonu gibi temel hiicresel siiregleri
diizenleyebilir. integrin aktivasyonunda énemli bir adim, talinin FERM (4.1 protein,
ezrin, radixin ve moesin) bolgesinin integrinin sitoplazmik pargasinda beta alt birime
baglanmasidir (51-57).

Integrin aktivasyonu i¢in kindlin ve talinin integrinin sitoplazmik pargasinin
beta alt birimine baglanmasi gerekmektedir (58, 59). Talin ve kindlin benzer sekilde
lic alt pargasi olan (F1, F2, F3) FERM benzeri bolge icgerir (60-62). F3 alt boliimii,
beta-integrin alt birimlerindeki NPxY motiflerine dogrudan baglanabilen bir
fosfotirozin (PTB) katmanini igerir. Kindlin ve talin integrinin sitoplazmik pargasinin
beta-integrin alt birimi ile plazma membraninda etkilesime geger fakat birlikte mi

yoksa art arda m1 baglandiklart heniiz net degildir (16).

2.4. KINDLINLER

Kindlin protein ailesi, kindlin-1, kindlin-2 ve kindlin-3 olmak iizere ii¢
molekiilden olusur. Her kindlin molekiilii memelilerde farkli genlerden sentezlenir ve
isimleri KIND1(kromozom 20p12.3), KIND2 (kromozom 14q22.1) ve KIND3
(kromozom 11ql3.1) seklindedir (16, 63, 64). Kindlin molekiilii yaklasik 680
aminoasit icerir. 3 kindlin molekiiliiniin de aminoasit seviyesinde belli oranda

benzerlikleri mevcuttur. Kindlin-1, kindlin-2 ile yaklasik %62 oranda benzerlik
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gostermekte iken kindlin-2 ve Kindlin-3 yaklasik %49 oraninda benzerlik
gostermektedir (63, 65).

Kindlinler, bir¢ok farkli hiicresel yanita yol agan ve bir¢cok farkli molekiile
baglanan adaptor proteinlerdir (17, 66). Kindlinler integrinleri aktive eden ve
fonksiyonlarii diizenleyen sitozolik diizenleyeci proteinlerdir (67). Kindlinlerin en
iyi bilinen etkisi, integrinlerin beta-integrin par¢asina baglanarak integrin
aktivasyonunu saglamasidir. Kindlin-1 esas olarak epitelyal hiicrelerde, kindlin-2 kan
hiicreleri hari¢ bir¢ok hiicrede, kindlin-3 ise esas olarak hematopoetik hiicrelerde ve
az miktarda endotelyal hiicrelerde ve solid kanserlerde sentezlenir (16). Kindlin-3
hematopoetik hiicrelerdeki integrin fonksiyonunun temel regiilatorii olarak
tanimlanmis olup, kanser mekanizmasindaki etkileri net bilinmemektedir (68).

Yapilan caligmalarda embriyolarda ve kok hiicrelerde kindlin sentezinin
yiiksek oldugu saptanmistir (69). Kindlin-1 molekiiliiniin kutanéz epitelyal kok
hiicrelerinin homeostazin1 diizenledigi; kindlin-2 nin mesenkimal kok hiicre
farklilagsmasin1  regiile ettigi ve kindlin-3 aracili integrin aktivasyonunun
hematopoetik kok hiicrelerin ve hematopoetik progenitoér hiicrelerin kemik iligine
yerlesmesini ve aktive olmus hematopoetik kok ve progenitdr hiicrelerin burada
tutulmasini kontrol etmektedir (69).

Integrin aktivasyonu trombosit ve 16kosit fonksiyonlarmin diizenlenmesi igin
gereklidir (70). Bu aktivasyon i¢in kindlin-3 ve talin-1 integrinin beta subiinitinin
sitoplazmik pargasina baglanmalidir (70). Integrinler; hiicre adhezyonu, migrasyonu ,
hayatta kalmasi, proliferasyon ve diferansiasyonu gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik
stireglerde rol alir (16, 71). Beta-2-integrinler; 16kositlerin damar duvar endoteline
sik1 adhezyonunda, nétrofil aktivasyonunda, T hiicre ve dendritik hiicre arasindaki
kontakt formasyonda ve T hiicrelerin hedef hiicreleri 6ldiirmesinde ve kompleman
sisteminde gorev almaktadir (72).

Beta-2-integrin sentezinin azalmasi ya da hi¢ olmamasi Lokosit Adhezyon
Defekti-1 (LAD-I) hastaligina neden olur (70, 72). Beta-3-integrinler trombositlerde
sentezlenir. Bu integrin trombosit agregasyonunda goérev alir ve reseptdr fonksiyon
bozuklugunda Glanzmann Trombastenisi isimli bir kanama hastalig1 goriiliir (72).
Kindlin-3 gen mutasyonlar1 ve kindlin-3 fonksiyonundaki yetersizlikler,

integrinlerdeki aktivasyon yetersizligine bagli 10kosit ve trombositlerde uyari
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yanitinda problemlere yol agarak 16kosit adhezyonunda problemlere ve Glanzmann
benzeri kanama bozukluklarina yol agmaktadir (70). Kindlin-3 sentez eksikligine
bagli LAD-I e yakindan benzeyen ve kan hiicrelerinin damar disina ¢ikmasinda
defekt ve spontan kanamalarla karakterize Lokosit Adhezyon Defekti-111 (LAD-III)
hastaligi gelisir (16, 70). Kindlin-1 geni mutasyonunda ise temel olarak cilt ve
bagirsaklar1 etkileyen ve artmig cilt kanseri riski ile iligkili Kindler Sendromu
gorilmektedir (16).

Kindlin-3 tiim hematopoetik hiicrelerden yiiksek miktarda sentezlenmektedir
(16). T hiicre fonksiyonlarinda rol oynamasinin yani sira B hiicre adhezyonunda, lenf
nodlarina gegislerinde ve immunglobulin sentezinde 6nemlidir (16).

Kindlinlerin anormal sentezinin ¢esitli kanser tiirleri ile iligkili oldugu rapor
edilmistir (16). Baz1 kanserlerde etkilenen dokular kindlin izoformlarinin dagilimi ile
uyumludur. Ancak sentezleri normal diizeylerine gore degismistir. Baz1 kanserlerde
ise belirli bir kindlin izoformu normalde gézlenmeyen bir dokuda sentez edilir (17).

Kindlin-1 kutandz epitel hiicrelerde tiimor baskilayici etki gostermesine
ragmen; akciger, meme, kolon kanserlerinde ve pankreas kanser hiicre serilerinde
cogunlukla Kindlin-1 mRNA seviyeleri artarak invazyon ve migrasyonu uyararak
karsinogenezi indiikler (65, 73, 74). Ayrica kindlin-2 de, kindlin-1 e benzer sekilde
tiimor gelisimi veya inhibisyonu yoniinde etkiler gdsterebilir. Bu karsit etkiler timor
tipine bagli olarak gozlenmektedir (16). Meme kanserinde, pankreatik duktal
adenokanserde, malign mezotelyomada ve mesane kanserinde kindlin-2 sentez
seviyeleri; timor invazyonu, lenf nodu metastazi ve kotlii prognozla paralel
seyretmektedir (75-78). Ozefagus skuaméz hiicreli kanserinde kindlin-2 diizeyi azalir
ve tiimor yayilimi gozlenir (79). Mezenkimal tiimor hiicrelerinde ise yliksek kindlin2
diizeyinin timor yayilimini baskiladigi gozlenmistir (80).

Solid timdrlerdeki kindlin-3 sentezinin de novo kindlin-3 gen
aktivasyonundan ya da hematopoetik hiicrelerin infiltrasyonundan kaynaklandigi
bilinmemektedir (16). Kindlin-3 iin temel olarak tiimdr olusumunu uyarici ya da
timor olusumunu baskilayici fonksiyona sahip oldugu net degildir (67). Bunda
muhtemelen sentezinin fizyolojik 06zelligi rol oynamaktadir (67). Kindlin-3’iin
hematopoetik sistem hemoestazindaki 6nemli fonksiyonlarinin yaninda kan hiicre

malignitelerine vurgu yapan ¢ok az sayida yaym mevcuttur (16). Proteomik
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analizlerde B hiicreli lenfoma, kronik lenfositik 16semi ve Hodgkin lenfoma gibi B
hiicre malignitelerinde artmis kindlin-3 sentezi gozlenmis; fakat artmis diizeylerinin
etkisi anlagilamamistir (81). Meme kanser dokusunda artmis kindlin-3 seviyesinin
Beta-1-integrin aktivitesinin artmasi1 ve VEGF sentezinin artmasi sonucu primer
timor biiylimesi, anjiogenez ve akciger metastazini etkiledigi gozlenmistir (16).
Normal meme dokusuyla karsilastirildiginda insan meme tiimdr dokusunda 7 kat

artmis kindlin-3 mRNA sentezi gozlenmistir (68).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA AMACI

Arastirmamiz; yeni tan1 almis Non Hodgkin ve Hodgkin lenfoma hastalarinda
tan1 aninda serum kindlin-3 diizeyini Olgerek, tani sirasinda serum kindlin-3
diizeyinin lenfoma prognozu lizerindeki etkisini ve takip siirecinde febril notropeni
siklig1 lizerine etkisini gostermeyi amaglayan, tek merkezli, miidahalesiz, prospektif

kohort ¢alismasidir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE TARIHI

Arastirmaya Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine
Mayis 2021 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda bagvuran yeni tan1 almis Hodgkin ve Non
Hodgkin lenfoma hastalar1 alinmigtir. Belirlenen siire icerisinde 45 hasta lenfoma
tanist almis olup 2 hasta takipten ¢iktigi icin ¢calismaya dahil edilememistir. Kirk ti¢
hasta ¢aligmaya alinmistir. Bu hastalarin lenfoma tanisi aldig: giin Jelli serum tiipleri
ile kan 6rnekleri alinip ardindan santrifiij islemi ile serumlar1 elde edilerek -80 °C de

muhafaza edilmistir.

3.3. ARASTIRMAYA ALINMA VE ALINMAMA
KRITERLERI

3.3.1. Arastirmaya Alinma Kriterleri

-18 yasindan biiytlik olmasi

- Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde Hodgkin veya
Non Hodgkin lenfoma tanisi alip , indiiksiyon tedavisini merkezimizde alan kadin

ve erkekler.

3.3.2. Arastirmaya Alinmama Kriterleri

- 18 yas alt1 hastalar
- Hodgkin Lenfoma ve Non Hodgkin Lenfoma tanis1 merkezimizde konmus

olmasina ragmen tedavisinin dig merkezde verilmis olmasi
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3.4. ARASTIRMANIN YONTEMI

Tim olgularin kan ornekleri Sarstedt S-Monovette vacutainer’lari ile alindi
(Sarstedt AG &amp; Co. ,Germany, Lot no: 1030421). Sar1 kapakl1 tiipler pihtilasma
tamamlanana kadar oda sicakliginda 20 dk bekletildi. Daha sonra 1500 g’de 10
dakika santrifiij edildi ve serum eldesi saglandi. Eppendorflara aktarilarak analiz
giintine kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Analiz giiniinden 1 giin 6nce 2-8 °C’ye
alindi ve analizden 1 saat once de oda sicaklifina getirildi. Tiim numuneler
¢ozdiiriildiikten sonra iyice homojenize olmasi i¢gin vortexlendi.

Kindlin-3 seviyeleri ( ng/ml ) sandvi¢ ELISA metodu ile ¢alisilmustir. (kitin
ticari adi MyBioSource,USA, Katalog No’su:MBS164151)

Kitler ve standartlar 6rneklerde oldugu gibi, calismadan 6nce oda sicakligina
getirilmistir. Standartlar seri diliisyonlarla hazirlandu.

41 kontrol, 45 hasta grubundan numuneler 96 kuyucuklu ELISA pleytlerine
pipetlendi. Standart kuyucuklarina 50 pl standart pipetlendi.

40 ul ornek tiim 6rnek kuyucuklarina pipetlendi. Daha sonra 10 pl anti-
KINDLIN3 antikoru tiim 6rnek kuyucuklarma pipetlendi. Ardindan hem standart
hem de orek kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Uzerine kapak
kapatilip 37 °C’de 60 dk inkiibe edildi. Daha sonra yikama tamponu ile 5 kere
yikama yapildi.

Daha sonra Soliisyon A’dan 50 pl her kuyucuga pipetlendi, 50 pl de substrat
soliisyonu B eklenerek 10 dk’da yine kapak kapatilarak karanlikta 10 dk 37 °C’de
inkiibe edildi. Sonra her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. Mavi rengin sartya
donmesi gozlemlendi. Stop soliisyon eklendikten sonra 10 dk i¢inde mikropleyt
okuyucuda 450 nm’de Optik dansiteleri tespit edildi. Konsantrasyona c¢evrilerek

caligma tamamlandi.

3.5. ARASTIRMANIN ETIK KURUL ONAYI

Arastirmamiz igin Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alinmistir. (Onaylandig tarih:

21/05/2021, karar no: 2841).
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3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Tablo 3.1 : Olgiimlerin Betimsel Istatistikleri ve Normalligi

Max-Min(M) Orttss Carpikhk  Basikhk
Tan1 yas1 79-20 (59) 53,74+17 -0,50 -1,00
Takip stiresi 233-22 (146) 138,63+61,74 -0,41 -0,91
IP1 Skoru 5-0 (4) 3,44+1 .4 -0,86 -0,05
wWBC 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

Olgiimlerin basiklik ve garpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi

normal dagilim i¢in yeterli goriilmektedir (Groeneveld ve Meeden, 1984; Moors,
1986; Hopkins ve Weeks, 1990; De Carlo, 1997). Buna goére normalligin saglandigi
tespit edilmistir (Carpiklik/Basiklik: -3:43). Buna gore analizlerde parametrik
yontem kullanilmast uygundur.

Verilerin analizi SPSS 26.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in frekans ve yilizde (n(%)), sayisal
(nicel) degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (Ort£ss), medyan (M) istatistikleri
verilmistir.

Calismada, kindlin-3 ile klinik 6l¢timlerin iliskisinde Pearson korelason testi
kindlin-3 diizeyi ile klinik 6zellikler arasindaki iliskide Kikare testi, Olglimlerin
Kindlin-3 diizeyine, gruba gore farklilik gostermesi bagimsiz gruplar t, Tek yonlii
ANOVA testleri ile analiz edilmistir. Kindlin-3 6l¢limiiniin kesme degerlerinin grubu
tahmin etme diizeyleri, olasiliklar1 icin ROC analizi kullanilmistir. Duyarlilik

(Hastalig1 tespit edebilme orani), 6zgiilliikk (saglamligi tespit edebilme orani), pozitif
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prediktif (6l¢iimiin pozitif degerinin hasta orani), negatif prediktif (6l¢iimiin negatif
degerinin saglam olma orani) olasiliklar1 hesaplanmistir. Pearson korelasyon; iki
nicel 6l¢iim arasindaki iliskinin yoniiniin ve giiciiniin belirlenmesinde kullanilan test
teknigidir. Kikare; iki kategorik degisken arasindaki iliskinin belirlenmesinde
kullanilan test teknigidir. Bagimsiz gruplar t; bagimsiz iki grubun nicel bir degisken
acisindan karsilastirllmasinda  kullanilan test teknigidir. Tek yonlii ANOVA;
bagimsiz k (k>2) grubun nicel degisken bakimindan karsilastirilmasinda kullanilan
test teknigidir. ROC analizi; tam testlerinde ilgili hastalik degiskeninin Glgiimlerin

kesme degerlerine gore tahmin edildigi test teknikleridir.

3.7. ARASTIRMANIN BUTCESI

Arastirmanin biitgesi i¢in bir kurum ya da kisiden destek alinmamustir.
Arastirmada kullanilan teknik olanaklar tamamen arastirmacilar tarafindan

karsilanmastir.
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4. BULGULAR

Arastirmamizda hasta grubuna 29 erkek ve 14 kadin olmak {izere toplam 43
hasta ve kontrol grubuna 16 erkek ve 25 kadin olmak iizere 41 saglikli eriskin
alinmistir. Hastalarin %67,4’1i, kontrol grubundakilerin %39’u erkektir. Hasta

grubunun yas ortalamast 53.74+17 yil, kontrol grubunun yas ortalamas1 31,68+7,83

yildir.
Tablo 4.1. Arastirmaya alinan toplam hasta ve kontrol grubu sayilari
N %
Hasta 43 51,2
Grup Kontrol 41 48,8
Toplam 84 100,0

Hastalarin %79,1°’1 NHL alt grubunda, bu grubun %85,3’{iniin tipi B hiicreli,
ve hastalarin %65,1’1 4.evredir. Hastalarin %34,9’unda kemik iligi tutulumu,
%72,1’inde extranodal tutulum, %32,6’sinda 2 bolgede tutulum bulunmakta, tedavi
ortasinda %68,6’s1 tedavi yanitli, %34,9’unun febril nétropeni atagi bulunmakta,
%20,9’unun 1 febril nétropeni atagr bulunmaktadir. Hastalarin %20,9’unda alinan
kan kiiltiirlerinde etken saptanmis olup, tiim hastalarin %16,3’linde gram negatif,
%09,3’tinde gram pozitif etken saptanmistir. Hastalarin %68,6’s1 sonugta tedavi

yanith ve %86,0’s1 sagdir.

Tablo 4.2. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi

n (%)
HL 9 (20,9)
HL/NHL
NHL 34 (79,1)
B-Hiicre 29 (85,3)
Lenfoma Alt Tipi
T-Hiicre 5(14,7)
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1 4(9.3)

2 4(9,3)
Evre

3 7 (16,3)

4 28 (65,1)

Yok 28 (65,1)
Kemik iligi tutulumu

Var 15 (34,9)

Yok 12 (27,9)
Ekstranodal tutulum

Var 31(72,1)

0 12 (27,9)

1 10 (23,3)
Ekstranodal tutulum sayist 2 14 (32,6)

3 6 (14)

4 1(2,3)

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

Deauville 4-5 11 (31,4)

Yok 28 (65,1)
Tedavi sirasinda febril ntropeni atagi

Var 15 (34,9)

0 28 (65,1)

1 9(20,9)

2 1(2,3)
Febril notropeni sayisi

3 2(47)

4 2(4,7)

5 1(2,3)

Yok 34 (79,1)
Kan kiiltiirtinde etken tiremesi

Var 9 (20,9)

Yok 36 (83,7)
Gram negatif etken

Var 7(16,3)

Yok 39 (90,7)
Gram pozitif etken

Var 4(9,3)

Deauville 1-3 24 (68,6)
Son yanit

Deauville 4-5 11 (31,4)

Yok 37 (86)
Ex

Var 6 (14)
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Hastalarin kindlin-3 dl¢iimii ile tani yasi, takip siiresi, laboratuar 6lgiimleri

arasinda istatistiksel anlaml1 iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.3. Kindlin-3 ile Olgiimlerin Iliskisi

KINDLIN-3

R -0,040
Tant yast

P 0,798

R 0,189
Takip siiresi

P 0,225

R -0,097
IPI skoru

P 0,585

R -0,128
WBC

P 0,412

R 0,073
HG

P 0,642

R 0,135
PLT

P 0,388

R -0,165
NEU

P 0,290

R 0,083
LYM

P 0,597

R -0,013
CRP

P 0,936

R -0,136
PRC

P 0,567

IP1: International Prognostic Index
*p<0,05 anlambh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Pearson korelasyon

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kindlin-3 0Olglimii bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<<0,01). Kontrol grubunda kindlin-3 diizeyi
daha yiiksektir. Tedavi ortas1 (interim) ve tedavi sonu PET ile takip edilen hastalarda

tedavi yanitli (Deauville 0-3) ve tedavi yanitsiz (Deauville 4-5) grup arasinda
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kindlin-3 diizeyinde anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Yine febril ndtropeni

geciren ve gecirmeyenler arasinda kindlin-3 diizeyi acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Diger klinik 6zelliklerde gruplar

arasinda kindlin-3 Ol¢limii bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir

(p>0,05).
Tablo 4.4. Kindlin-3 Olgiimiiniin Gruba, Klinik Ozelliklere gore
Karsilastirilmasi
KINDLIN-3 (ng/ml)
M Orttss

Hasta 1,90 2,9+4

Grup 0,000*
Kontrol 9,74 10,42+7
HL 1,90 3,44+4,25

HL/NHL 0,651
NHL 1,89 2,75+3,99
B-Hiicre 1,93 2,9+4.27

Lenfoma Alt Tipi 0,612
T-Hiicre 1,46 1,9+1,56
1-2 1,72 2,02+0,86

Evre 3 1,93 4,98+8,53 0,307
4 2,03 2,63£2,67
Yok 1,89 3,14+4,83

Kemik iligi tutulumu 0,585
Var 1,90 2,43+1,63
Yok 1,82 2,04+0,83

Ekstranodal tutulum 0,390
Var 1,98 3,23+4,66
0 1,82 2,04+0,83
1 2,56 5,42+7,73

Ekstranodal tutulum sayist 0,156
2 1,86 2,18+1,61
3-4 1,90 2,19+1,34
Deauville 1-3 1,94 2,8544,63

Interim PET 0,806
Deauville 4-5 1,86 3,24+3,87
Yok 1,84 3274481

Tedavi sirasinda febril ntropeni atagi 0,406
Var 1,93 2,19+1,61
0 1,84 3,27+4.81

Febril ndtropeni sayisi 1 1,93 2,43+2 0,684
2 ve lstii 1,96 1,84+0,78
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Yok 1,88 2,99+4.4

Kan kiiltiiriinde etken tiremesi 0,766
Var 2,19 2,54+1,96
Yok 191 3+4.28

Gram negatif etken 0,718
Var 1,73 2,394+2,24
Yok 1,86 2,93+4,2

Gram pozitif etken 0,878
Var 2,68 2,6+0,66
Deauville 1-3 1,85 2,8844,62

Son yanit 0,863
Deauville 4-5 1,96 3,16£3,9
Yok 1,86 2,9544,22

Ex 0,821
Var 2,04 2,554+2.42

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; bagimsiz gruplar t/Tek yonlii
ANOVA testi

Hasta/Kontrol i¢in, kindlin-3, hastaligi tahmin etmede istatistiksel olarak
anlamli bir dl¢timdiir (p<0,05). Kesme degere (2,928 ng/ml) gore hastaligr tespit
edebilme, saglikl kisiyi tespit edebilme oranlari verilmistir. ROC Analizi sonucuna
gore hasta tespit edilen kisinin gergekte hasta olma oran1 %87,2, dl¢iimiin hastalari
tespit edebilme orani %85,4’°tlir. Kesme degere gore kindlin-3, diisiik ve yliksek

olarak siniflandirilmistir.

Tablo 4.5. Kindlin-3 Ol¢iimii i¢in ROC Analizi Sonuglar

KINDLIN-3
Alan 0,905
Alan %98 ClI 0,838-0,972
P <0,001
Kesme Deger (ng/ml) 2,928
Ozgiilliik 0,854
Duyarlilik 0,837
Pozitif Prediktif 0,872
Negatif Prediktif 0,844

*p<0,05 ol¢iim anlamh tahmin edici, p>0,05 tahmin edici degil; ROC Analizi
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ROC Curve

i

Sensitivity

[ss] 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Kindlin-3 diizeylerinin hasta ve kontrolde ortalama, medyan kesme degerine
gore ve ROC analizi sonucuna gore diizeylerinin gruplara gére dagilimi verilmistir.
Diistik ve yiiksek siiflandirmasi i¢in en uygun yontemin (hasta sayisinin/frekansin
yeterliligi olarak) ROC analizi ve hasta grubu ortalamasi oldugu uygun goriilmiistiir.
Diger yontemlerde hasta/kisi sayisinin diisiik veya yiiksek grupta yetersiz oldugu

gOriilmiistiir.

Tablo 4.6. Kindlin-3 Diizeylerinin Gruplara gére Dagilim1

Hasta Kontrol

Diisiik 38 (88,4) 7(17.1)
KINDLIN-3 (ROC)

Yiiksek 5(11,6) 34 (82,9)

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

Yiiksek 2(4,7) 18 (43,9)

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

Yiiksek 7 (16,3) 35 (85,4)

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

Yiiksek 2(4,7) 21 (51,2)

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

Yiiksek 22 (51,2) 40 (97,6)
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Hasta ve kontrol grubu arasinda kindlin-3 diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubunun %88,4’linlin kindlin-3 diizeyi
diisiik, kontrol grubunun %82,9’unun yiiksektir. Diger klinik 6zellikler ile kindlin-3

diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.7. Kindlin-3 ROC Diizeylerinin Grup ve Klinik Ozellikler ile liskisi

KINDLIN-3 (ROC)

Diisiik Yiiksek
Hasta 38 (88,4) 5(11,6)
Grup 0,000*
Kontrol 7(17,1) 34 (82,9)
HL 7 (77,8) 2 (22,2)
HL/NHL 0,277
NHL 31(91,2) 3(8,8)
B-Hiicre 27 (93,1) 2 (6,9)
Lenfoma Alt Tipi 0,389
T-Hiicre 4 (80) 1 (20)
1-2 8 (100) 0(0)
Evre 3 5(71,4) 2 (28,6) 0,216
4 25 (89,3) 3(10,7)
Yok 25 (89,3) 3(10,7)
Kemik iligi tutulumu 0,999
Var 13 (86,7) 2 (13,3)
Yok 11 (91,7) 1(8,3)
Ekstranodal tutulum 0,999
Var 27 (87,1) 4 (12,9)
0 11 (91,7) 1(8,3)
1 8 (80) 2 (20)
Ekstranodal tutulum sayist 0,791
2 13 (92,9) 1(7,1)
3-4 6 (85,7) 1(14,3)
Deauville 1-3 22 (91,7) 2 (8,3)
Interim PET 0,575
Deauville 4-5 9 (81,8) 2 (18,2)
Yok 24 (85,7) 4 (14,3)
Tedavi sirasinda febril ntropeni atagi 0,643
Var 14 (93,3) 1(6,7)
0 24 (85,7) 4 (14,3)
Febril notropeni sayisi 1 8 (88,9) 1(11,1) 0,999
2 ve listil 6 (100) 0(0)
Kan kiiltiiriinde etken iiremesi Yok 30 (88,2) 4(11,8) 0,999
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Var 8 (88,9) 1(11,1)

Yok 32 (88,9) 4(11,2)

Gram negatif etken 0,999
Var 6 (85,7) 1(14,3)
Yok 34 (87,2) 5(12,8)

Gram pozitif etken 0,999
Var 4 (100) 0(0)
Deauville 1-3 22 (91,7) 2(8,3)

Son yanit 0,575
Deauville 4-5 9(81,8) 2(18,2)
Yok 33(89,2) 4 (10,8)

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

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare testi

Hasta ve kontrol grubunun kindlin-3 diizeyi ortalamasi arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Kontrol grubunun 9%97,6’sinin kindlin-3
diizeyi daha yiiksektir. Diger klinik ozellikler ile kindlin-3 diizeyi arasinda

istatistiksel anlaml1 iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.8. Kindlin-3 Deney Ortalamasina gore Diizeylerinin Grup ve Klinik
Ozellikler ile Iliskisi

KINDLIN-3 (Ort)

Diisiik Yiiksek
Hasta 21 (48,8) 22 (51,2)
Grup 0,000*
Kontrol 1(2,4) 40 (97,6)
HL 4 (44,4) 5 (55,6)
HL/NHL 0,999
NHL 17 (50) 17 (50)
B-Hiicre 14 (48,3) 15 (51,7)
Lenfoma Alt Tipi 0,999
T-Hiicre 3 (60) 2 (40)
1-2 6 (75) 2 (25)
Evre 3 3(42,9) 4 (57,1) 0,298
4 12 (42,9) 16 (57,1)
Yok 14 (50) 14 (50)
Kemik iligi tutulumu 0,999
Var 7 (46,7) 8 (53,3)
Ekstranodal tutulum Yok 7 (58,3) 541,7) 0,510
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Var 14 (45,2) 17 (54,8)
0 7 (58,3) 5(41,7)
1 4 (40) 6 (60)

Ekstranodal tutulum sayi1si 0,827
2 7 (50) 7 (50)
3-4 3(42)9) 4 (57,1)
Deauville 1-3 11 (45,8) 13 (54,2)

Interim PET 0,725
Deauville 4-5 6 (54,5) 5 (45,5)
Yok 14 (50) 14 (50)

Tedavi sirasinda febril ndtropeni atagi 0,999
Var 7 (46,7) 8(53,3)
0 14 (50) 14 (50)

Febril notropeni sayist 1 4 (44,4) 5 (55,6) 0,999
2 ve listil 3 (50) 3 (50)
Yok 17 (50) 17 (50)

Kan kdltiiriinde etken liremesi 0,999
Var 4 (44,4) 5 (55,6)
Yok 17 (47,2) 19 (52,8)

Gram negatif etken 0,698
Var 4 (57,1) 3(42,9)
Yok 20 (51,3) 19 (48,7)

Gram pozitif etken 0,607
Var 1(25) 3 (75)
Deauville 1-3 12 (50) 12 (50)

Son yanit 0,999
Deauville 4-5 5 (45,5) 6 (54,5)
Yok 19 (51,4) 18 (48,6)

Ex 0,664
Var 2(333) 4 (66,7)

Kindlin-3 diizeyi yiiksek olanlar ile diisiik olanlar arasinda kindlin-3 6l¢timii

(ROC kesme degeri) bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir

(p>0,05).

Tablo 4.9. Tan1 Yas1, Takip Siiresi, Laboratuar Olgiimlerinin Kindlin-3 ROC

Diizeyine gore Karsilagtirilmasi

KINDLIN-3 (ROC)

Diisiik

Yiiksek

M Orttss

Orttss
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Tan yast 60,5 54.26+16,61 57.0 49.8421.48 0,587
Takip

siiresi 151,0 138460.62 133,0 143 447748 0,857
(giin)

IPI Skoru 40 3.42+1.41 40 3.67+1.53 0,775
WBC 7590,0 8269.21+4006,15 7890,0 9838+6940.7 0,456
(/mcL)

HG (g/dL) 121 11,7542.34 113 12,141,31 0,745
PLT (fmL) 2320000  269342,11413123494 3110000  353000£175665.88 0,204
D‘ESL) 4985.0 5578.9543402.93 4810,0 60958437283 0,753
LYM 1370,0 1648 42+1213.66 21200 2290+1790.49 0,299
(/mcL)

C Il 20,0 43.45+49.85 276 46,65+40.75 0,892
(mg/L)

PRC 01 0.1540.21 01 0.09£0,1 0,707
(ng/mL)

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; bagimsiz gruplar t testi

Kindlin-3 diizeyi yiiksek olanlar ile diisiik olanlar arasinda kindlin-3 6l¢iimii

(deney ortalama) bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.10. Tam Yas1, Takip Siiresi, Laboratuar Olciimlerinin Kindlin-3

Ortalama Diizeyine gore Karsilastirilmasi

KINDLIN-3 (Ort)

Diisiik Yiiksek P
M Ortxss M Orttss

Tam yast 52.0 48.9+15,61 65,5 58.36:-17.32 0,068
Takip
siiresi 156,0 134,95:61,55 140,0 142,14463,17 0,708
(glin)
IP1 Skoru 4,0 341,46 4.0 3.88+1.22 0,065
WBC

84200 8337.14+3601.11 7200,0 8560,9145059.14 0,869
(/mcL)
HG (g/dL) 12,2 12,1141,94 118 11.4842.5 0,357
ZLmTL) 2200000  266714.29+133673.91 2515000  290863.64+1427543 0570

28



NEU

5800,0 6107,14+2937,44 4665,0 5192,23+3802,72 0,384
(/mcL)
LYM
1350,0 1546,67+1022,66 1395,0 1891,36+1495,21 0,385
(/mcL)
CRP
20,8 38,87+44,66 26,9 48,35+52,24 0,533
(mg/L)
PRC
0,1 0,1851+0,2414 0,1 0,1131£0,1692 0,443
(ng/mL)

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; bagimsiz gruplar t testi
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5. TARTISMA

Lenfomalar lenfositlerden koken alan, farkli etiyolojileri, ¢esitli tedavi
alternatifleri ve farkli sagkalim oranlar1 olan bir grup hematolojik malignitedir (11).
DSO 2016 lenfoid maligniteler siiflandirmasinda 90 1n {izerinde farkli lenfoma alt
tipi tanimlanmistir (9). Lenfomalar klinik, morfolojik ve molekiiler seviyede
heterojendir ve ayrica ortak 6zellikleri bulunmaktadir. Lenfomalar anormal genetik
degisiklikler, uygunsuz epigenetik diizenlenme, anormal yolak aktivasyonu ve
karmasik timor mikro gevre etkilesimlerinden etkilenmektedir (82-84). Bu nedenle
farkli lenfomalarin tani ve siiflandirilmasi zor olabilmektedir. Ayrica lenfomalarin
agresifliginin ve ilerlemesinin altinda yatan molekiiler ¢esitlilik, benzer sekilde
tedavi edilen hastalarda degisken tedavi yanitlarina yol agmaktadir (85-87).
Biyobelirtecler, 6zellikle de esas olarak immunohistokimya ve akis sitometrisi ile
tespit edilen protein biyobelirtegleri yaygin olarak kullanilmasina ve lenfomalarin
teshisine, siniflandirilmasina ve prognozunun belirlenmesine biiyiik Slgiide katkida
bulunmasina ragmen; lenfoma teshisi ve prognoz takibi ig¢in yeni klinik olarak
uygulanabilir, giivenilir ve tekrarlanabilir biyobelirteclere hala ihtiya¢ duyulmaktadir
(88).

Yeni tant almis HL ve NHL hastalarinda serum kindlin-3 diizeyinin tedavi
yanit1 ve febril ndtropeni siklig1 tizerine etkisi ile ilgili yaptigimiz ¢alismamizda, yeni
tan1 alan lenfoma hastalarindan olusan hasta grubu ile saglikli eriskinlerden olusan
kontrol grubunun serum kindlin-3 diizeyleri 6l¢iilmiis olup, iki grup arasinda kindlin-
3 diizeyleri agisindan anlaml fark bulunmaktadir (p< 0.01). Hasta grubunda serum
kindlin-3 diizeyi kontrol grubuna gére daha diisiiktiir (ortalama 2.9 ng/mL vs 10.42
ng/mL).

Hasta grubunun genel Ozellikleri degerlendirildiginde, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa iilkeleri gibi gelismis iilkelerde lenfoma hastalarinin yaklagik
%10 unu HL olustururken (4), Tiirkiyede 2000 ve 2017 yillar1 arasinda tani alan
4239 lenfoma hastasiin incelenmesinde tiim lenfomalarin %20'sinin HL oldugu
gbzlenmis (36). Bizim calismamizda da daha oOnceki tiirkiye verileriyle uyumlu
olarak hasta grubunun %20,9’unu HL, %79,1’ini NHL hastalar1 olusturmaktadir.
Literatiirde NHL hastalarinin %10-15 inin T hiicre kdkenli oldugu belirtilmekte (4,
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6). Bizim hasta grubumuzda da, literatiirle uyumlu olarak 5 hastanin (%14,7) T
hiicreli lenfoma tanisi aldigi;; %85,3 iiniin B hiicreli lenfoma tanist aldigi
gozlenmektedir. Hastalarin biiyiilk cogunlugunu (%65,1) evre 4 lenfoma hastalari

olusturmaktadir.

Tedavi ortasi1 ve tedavi sonunda hastalarin %68,6 s1 tedavi yanithidir. Ayrica
tedavi ortas1 (interim) ve tedavi sonu PET ile degerlendirilen tedavi yanitlari
karsilastirildiginda tedavi yanmiti olan (Deauville 0-3) ve tedavi yanit1 olmayan
(Deauville 4-5) grup arasinda serum kindlin-3 diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaistir. Kindlin-3 diizeyi ile febril notropeni gelisimi arasindaki
iliski degerlendirildiginde; tan1 sonrasi takiplerimizde 28 hastada (%65,1) tedavi ve
takip sirasinda hic febril ndtropeni atagir gozlenmemistir. Dokuz hastada (%20,9)
sadece 1 febril ndtropeni atagi gozlenmis olup; 2 ve daha fazla febril ndtropeni atagi
geciren hasta oram1 sadece %14°tlir. Bu gruplarin kindlin-3 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Hasta grubundan 6 kisi (%14°1) takip siiremiz igerisinde hastaliga ve
hastahigin ikincil sonuglarma bagh dlmiistiir. Olim ve serum kindlin-3 diizeyi
arasinda istatiksel olarak anlaml iliski gbzlenmemistir. Literatiir incelendiginde sag
kalim ¢aligmalar1 genellikle 5 yillik sag kalimi1 degerlendirdiginden bizim kisa siireli
takibimizdeki O6lim oran1 degerlendirmemizin yeterli bir veri olmayacagi
disiiniilebilir (11, 19, 89). Bes yillik sag kalimin degerlendirildigi bir calismada
genel sag kalim, 5 yilda tiim Ilenfomalar i¢in %574 saptanmistir (11).
Calismamizdaki takibimiz siirecinde ise hastalarin %@86’s1 yasamaya devam
etmektedir. Bu sag kalim oranlarinda hastalarin lenfomalarinin tiirii (HL vs NHL) ve
diisiik dereceli-agresif olmasi gibi 0Ozellikler ve evresi de Onemlidir.(16,17)
Hastalarimizin %81,4’{iniin evre 3 ve 4 hastalardan olusmasi da kisa bir siirede %14
gibi bir 6liim oraninin goriilmesinde etkili olabilir. Ayrica hastalarin tan1 yasi, takip
siiresi, prognoz degerlendirmesinde kullanilan IPI skorunda ve temel laboratuar

degerlerinde kindlin-3 diizeylerinde anlamli iligki bulunamamustir.

Calismamizda hastalarin tani am1 kindlin-3 diizeyi ile lenfoma hastalik
iligkisinin degerlendirilmesinde hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yeni

tan1 almis lenfoma hastalarinda, kindlin-3 diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel
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olarak anlamli diisiik saptanmistir. Bunun disinda lenfomanin tiirii (HL vs NHL), alt
tipi (B hiicreli vs T hiicreli), evresi, yayilimi (lenf nodu dis1 tutulum), tedavi ortasi
(interim PET) ve tedavi sonu PET yanmiti, tedavi sirasinda febril notropeni atagi

gelisimi ve 6liim ile kindlin-3 diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Literatiirde kindlin-3 molekiilii ve lenfoma ile yapilmis in vitro ya da in vivo
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle lenfoma hastaliginda serum kindlin-3
diizeyinin lenfoma gelisimi ve prognozuna etkisini degerlendirebilecek onciil verilere
ulagilamamaktadir. Lenfoma hastaliginda cut-off (kesme deger) Kindlin-3 diizeyi
bilinmemektedir. Hasta ve kontrol grubu degerlendirmesinde serum kindlin-3
hastalig1 tahmin etmede anlamli bir 6l¢limdiir. Serum kindlin-3 diizeyi 2,928 altinda
oldugunda %99 giiven aralifinda (0,838 — 0,972) %85,4 ozgiillik ve %83,7
duyarlilikla lenfomay: tespit edebilmektedir. Ancak bizim ¢alismamizdaki lenfoma
hasta grubunda istatistiksel gli¢lii olarak anlamli diisitk bulunan serum kindlin-3
diizeyi ve ROC analizi sonuglarina gore, kindlin-3 serum diizeyi 6l¢limiiniin lenfoma

tanisinda kullanilabilecek bir marker olabilecegini diistindiirmektedir.

Literatiir incelemesinde kanser ve kindlin-3 arasindaki iliski
degerlendirmelerinde heniiz kindlin-3 molekiiliiniin kanserdeki rolii tam olarak
bilinmemektedir (68). Kindlin-3 ve kanser iliskisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Kindlin-3 hematopoetik hiicrelerin homeostazinda 6nemli rol
oynamasina ragmen, kan hiicre malignitelerinde kindlin-3 {in etkisine yonelik ¢ok az

yayin vardir (16).

2003 yilinda Boyd ve ark. Cesitli B hiicre malignitesinde yaptig1 proteomik
incelemede B hiicreli lenfoma, KLL ve HL’yi de igeren c¢esitli B hiicre
malignitelerinde yiiksek kindlin-3 ekspresyonu gériilmiis olup (81), 2015 yilinda Qu
ve ark. kronik myeloid 16semi (KML) hiicrelerinde yaptig1 molekiiler ¢alisma (18)
disinda bu alanda yapilmis baska bir molekiiler ya da klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, insan KML hiicre serisi K562 de kindlin-3
sentezinin susturulmast c-myc protein sentezinde azalmaya neden oldugu
gosterilmis. Bunun sonucunda bu hiicrelerde cyclin D1 protein ve mRNA sentezi
azalmis olup sonug olarak bu hiicrelerin in vitro ¢ogalmasinda azalma ve in vivo

olarak tiimor olusum kapasitesinde azalma gozlenmis. Bu ¢alisma sonucuna gore,
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kindlin-3 KML K562 hiicrelerinde timor gelisimini pozitif olarak diizenlemektedir
(18). Bunun disinda solid tiimorlerde yapilmis olan az sayida ¢alismada da ¢eliskili
sonuglar bulunmustur (67, 68, 90, 91). Sossey ve ark. meme kanser dokusunda ve Lu
ve ark. glioblastoma hiicrelerinde yaptigi ¢calismada kindlin-3 iin timor gelisimini
pozitif olarak diizenledigi bulunmusken (67, 68), buna karsin Feng ve ark. melanom
hiicrelerinde yaptigi ve Djaafri ve ark. birka¢ solid tiimdr cinsinde yaptigi
caligmalarda, kindlin-3 diizeyinin azalmasinin tiimdr gelisiminde pozitif diizenleyici
olarak etkili olabilecegi bulunmustur (90, 91). Ancak solid ve hematopoetik
malignite olusumu ve gelisiminde kindlin-3"lin net etkisini belirlemek i¢in yeterli
say1 ve nitelikte caligma bulunmamaktadir. Bizim klinik ¢aligmamizda yeni tani alan
HL ve NHL hastalarinda serum kindlin-3 diizeyinin, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli oranda diisiik bulunmasi bu alanda 6nemli bir bulgudur. Fakat gerek
caligmaya dahil edebildigimiz hasta sayisinin azligi gerekse takip siiresinin kisaligi

sonuglarimizi kisitlamaktadir.

Bunun disinda ¢alismamizin ¢ikis noktalart olan kindlin-3 diizeyinin tedavi
yanitt ve febril ndotropeni sikligmi on  gormedeki etkisini daha detayli
degerlendirebilecek daha uzun siireli ve daha biiylik hasta grubu ile yapilan ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lenfoma tanist koymada ve prognozunu degerlendirmede her gegen giin yeni
biyobelirtegler kesfedilmektedir. Serum Kkindlin-3 diizeyi lenfoma tani koyma

siirecinde kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak goriilebilmektedir.
Arastirmamizin sonuglarina gore;

e HL ve NHL tanisi alan hastalarin, tani aldiklar1 sirada 6l¢iilen serum kindlin-3

diizeyleri saglikli erigkinlere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. (p<0,01)

e Lenfoma tanisi alan hastalarda serum kindlin-3 diizey Ol¢limiinde 2,928 ng/ml
kesme deger olarak alindiginda, %85,4 ozgiillik ve %83,7 duyarlilik ile serum

kindlin-3 diizey disiikliigii lenfoma tanisi ile uyumludur.

e Tedavi ortasi ve sonundaki PET ile tedavi yaniti degerlendirmelerinde tedavi
yanit1 olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi oncesi serum kindlin-3 diizeyi

arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

e Tamni sonrasi takiplerinde febril notropeni gelisim siklig1 iizerine tedavi Oncesi

serum Kkindlin-3 diizeyinin etkisi bulunmamaktadir.

Oneriler;

e Daha fazla sayida hasta ile tasarlanacak daha uzun siireli bir ¢aligmada HL ve

NHL hastalarinda serum kindlin-3 diizeyi karsilastirilabilir.

e Arastirmamiza aldigimiz hastalarin 12 ay, 3 yil ve 5 il takiplerinde tedavi

sonrasi sagkalim oranlariyla kindlin-3 diizeyleri karsilastirilabilir.
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