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OZET

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Tanih Hastalarda Tedavi Oncesi Serum
Ferritin Ve Kalsiyum Diizeyi, Viicut Kitle Indeksi, Kan Grubu, Periferik Kan Mutlak
Lenfosit/Monosit Sayis1 Oram Ve Eritrosit Dagilim Aralig (Rdw)’Nin Prognoz

Uzerine Etkisi; Retrospektif Degerlendirme

Amag: Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) germinal veya post-germinal
malign B hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile gelismekte olup tiim non-Hodgkin lenfoma
(NHL)’larin yaklasik {igte birini olusturmaktadir. Hastalik prognozunun belirlenmesinde en
sik Revize Edilmis Uluslararast Prognostik Indeks (R-IPI) kullanilmaktadir. Aym R-IPI
skoruna sahip hastalar farkli klinik seyir gostermekte olup skorlama sistemleri prognozu
belirlemede her zaman yeterli olamamaktadir. Dolayisiyla prognostik faktor tespitine
yonelik calismalar devam etmektedir. Bu ¢alismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen DBBHL tanili hastalarda tedavi dncesi
bakilan serum ferritin ve kalsiyum diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI), kan gurubu, periferik
kan lenfosit/monosit oran1 (LMR) ve eritrosit dagilim araligi’nin (RDW) prognoz iizerine
etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2016-2021 yillarn arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinigi ve servisinde takip edilen 94 hasta dahil
edildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, tani tarihi, tedavi 6ncesi laboratuvar bulgulari
[serrum ferritin diizeyi, serum kalsiyum diizeyi, mutlak lenfosit/monosit oran1 (LMR), RDW
degeri], kan grubu, hastalik evresi, alinan ilk sira kemoterapi rejimi, tedavi sonrasi hastaligin
progressif olup olmadig1 ve 6liim tarihi belirlenerek bulgularin tedavi yaniti ve sagkalim
tizerine etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 94 hastanin 57’si (%61) erkek, 37’si (%39) kadin
olup oran1 1/1.54 ve ortanca yas 62 idi.17 hastanin ferritin diizeyi, 9 hastanin kalsiyum
diizeyi, 17 hastanin RDW degeri normalin {lizerindeydi. 34 hastanin LMR oran1 3 ve
tizerinde, 62 hasta fazla kilolu ve obezdi. 60 hasta ilk sira tedavi, 16 hasta ikinci sira tedavi,
6 hasta {iiincii sira tedavi almust1. 11 hastaya OKIT yapilmusti. 54 hasta ilk sira tedavi sonrasi
remisyonda takip edilmis, 40 hastada progresyon gelismisti. Son degerlendirmede 56 hasta
sag iken 38 hasta exitus olmustu. Tedavi oncesi bulgularin sagkalima etkisi bakildiginda
ferritin diizeyinin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalima (PFS) etkisi saptanmadi
(p degeri sirasiyla 0.435 ve 0.832). Hiperkalsemisi olan hastalarda OS daha kisa olup PFS’de



fark saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.018 ve 0.093). LMR’nin OS ve PFS iizerine etkisi
izlenmedi (p degerleri sirastyla 0.632 ve 0.094). RDW >16 olanlarda PFS daha kisa ve
progresyon gelisme orani daha yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0.009 ve 0.021). Ancak OS’de
fark saptanmadi (p=0.103). VKI’nin OS ve PFS’ye etkisi gézlenmedi (p degerleri sirasiyla
0.514 ve 0.171). Kan gruplarinin sagkalima etkisi bakildiginda anlamli fark gézlenmedi.
Sonuc: Calismamizda DBBHL hastalarinda tedavi dncesi ferritin diizeyi, LMR, VKI
ve kan grubunun prognoza etkisi saptanmadi. RDW yiiksekliginin daha kisa PFS ve daha
yiiksek progresyon orani ile, hiperkalseminin ise daha kisa OS ile iliskili oldugu gozlendi.
Maliyeti diisiik ve kolay ulasilabilir olan bu parametrelerin prognozu 6ngérmede faydali
olabilecegi diistinlilmekle birlikte daha iyi anlasilabilmesi i¢in kapsamli g¢aligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, Hiperkalsemi, Lenfoma, Prognoz
RDW



SUMMARY

The effects of serum ferritin and calcium level, body mass index, blood group,
peripheral blood absolute lymphocyte/monocyte count ratio and Red Cell
Distribution Width (RDW) value on prognosis before treatment in patients with
Diffuse Large B-cell lymphoma; Retrospective Evaluation.

Objective: Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) develops through clonal
proliferation of germinal or post-germinal malignant B-cells, accounting for approximately
one-third of all non-Hodgkin lymphomas (NHLs). The most commonly used tool for
determining disease prognosis is the Revised International Prognostic Index (R-IPI).
However, patients with the same R-IPI score can exhibit different clinical courses, and
scoring systems may not always be sufficient for determining prognosis. Therefore, research
continues to identify additional prognostic factors. This study aims to retrospectively
evaluate the impact of pre-treatment serum ferritin and calcium levels, body mass index
(BMI), blood type, peripheral blood lymphocyte/monocyte ratio (LMR), and red cell
distribution width (RDW) on prognosis in DLBCL patients followed at the Department of
Hematology, Karadeniz Technical University Faculty of Medicine.

Materials and Methods: 94 patients followed in the hematology outpatient clinic
and ward of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine between 2016 and 2021
were included in the study. Data on patient’s gender, age, height, weight, diagnosis date,
pre-treatment laboratory findings [serum ferritin level, serum calcium level, absolute
lymphocyte/monocyte ratio (LMR), RDW value], blood type, disease of stage, initial
chemotherapy regimen, post-treatment disease progression and date of death were collected
and analyzed to determine their impact on treatment response and survival.

Results: Of the 94 patients included in the study, 57 (61%) were male and 37 (39%)
were female, with a male-to-female ratio of 1.54:1 and a median age of 62 years. Elevated
ferritin levels were observed in 17 patients, elevated calcium levels in 9 patients, and
elevated RDW values in 17 patients. LMR was >3 in 34 patients and 62 patients were
overweight or obese. 60 patients received first-line treatment, 16 received second-line
treatment and 6 received third-line treatment. 11 patients underwent autologous stem cell
transplantation (ASCT). 54 patients were in remission after first-line treatment, while in 40
patients disease progressed. At the last evaluation, 56 patients were alive, and 38 had died.

When we examined the effect of pre-treatment findings on survival, ferritin levels on overall
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survival (OS) and progression-free survival (PFS) (p-values of 0.435 and 0.832,
respectively). Patients with hypercalcemia had shorter OS, but no significant difference in
PFS (p-values of 0.018 and 0.093, respectively). LMR did not affect OS and PFS (p-values
0f 0.632 and 0.094, respectively). Patients with RDW >16 had shorter PFS and a higher rate
of disease progression (p-values of 0.009 and 0.021, respectively), but no significant
difference in OS (p=0.103). BMI did not affect OS and PFS (p-values of 0.514 and 0.171,
respectively). When the effect of blood groups on survival was examined, no significant
difference was observed.

Conclusion: In our study, pre-treatment ferritin level, LMR, BMI, and blood type
did not impact prognosis in DLBCL patients. Elevated RDW was associated with shorter
PFS and higher progression rates, while hypercalcemia was associated with shorter OS.
These parameters, which are low-cost and easily accessible, could be useful for predicting

prognosis, but comprehensive studies are needed for a better understanding.

Keywords: Diffuse large B cell lymphoma, Hypercalcemia, Lymphoma, Prognosis, RDW
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1.GIRIS

DBBHL, hematolojik kanserlerin ilk sirasinda yer alan NHL’lerin yaklasik %25-
30’unu olusturmaktadir (1,2). DBBHL hizli ilerleyen bir lenfoma tipidir. Erkeklerde daha
stk goriilmekte ve yasla beraber siklig1 artmaktadir. Servikal, aksillar ve inguinal bdlgede
agrisiz lenf nodlar1 varligt en sik bulgusudur. Tedavi edilmediginde ortalama sagkalim 1
yildan daha kisadir. Yeni tan1 DBBHL nin tedavisinde siklikla kullanilan kemoterapi rejimi
Rituksimab, Siklofosfamid, Adriamisin, Vinkristin ve Prednizon’dan (R-CHOP) olusan
kombinasyon kemoterapisidir. Tedavi sonrasi hastalik evresi, risk faktorlerine bagli olarak
hastalarin yaklasik %30 unda niiks goriilebilmektedir (1,3).

DBBHL’da prognozun 6ngoriilmesinde Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI) skoru
kullanilmaktadir (4). IP1 skoru yas, klinik evre, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu ve ekstranodal tutulum
varligi ile degerlendirilmektedir (5). Son yillarda bir CD20 monoklonal antikor olan
Rituksimab’in kemoterapi rejimlerine eklenmesinin ardindan R-IPI skoru kullanilmaya
baslanmustir (6).

Yiiksek serum kalsiyum ve ferritin diizeyinin, RDW’nin kotli prognostik faktor
oldugu yapilan caligsmalarda gosterilirken, LMR’nin yiiksek olmasi kisa sagkalim ile
iliskilendirilmistir. (2,7-12). Diisiik VKI’nin kétii prognozla, B kan grubunun diger kan
gruplarina gore daha kisa sagkalimla iligkili oldugu gésterilmistir (13-15).

Bu calismada KTU Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde takipli DBBHL tanili
hastalarda tedavi oncesi yukarida tanimlanan kalsiyum ve ferritin diizeyi, RDW, LMR,

VKive kan grubunun prognoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglandu.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

DBBHL NHL’nin en sik goriilen tipi olup vakalarin %30-50’sini olusturmaktadir.
Germinal veya post-germinal malign B hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile gelismektedir.
Genetik, morfolojik, immiinfenotipik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Klinik ve

biyolojik olarak degisken seyir géstermektedir (16,17).
2.2.Epidemiyoloji

DBBHL yillik tahmini 150.000 yeni vaka ile Amerika ve Avrupa’da en sik goriilen
lenfoma tipidir. Tahmini insidans1 100 binde 7-8 olarak saptanmigtir (18-20). Erkeklerde
daha sik goriilmekte olup Ostrojen yoklugu ile iliskilendirilmistir (21). Yasla beraber
hastaligin goriilme sikligi artmaktadir ve en sik altinci dekatta goriilmektedir (20).

DBBHL 11 hastalarin akrabalarinda lenfoma sikliginin arttigi gosterilmistir (22).
2.3. Etiyoloji

DBBHL’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak mesleki ve ¢evresel
maruziyetler (pestisit ve giibre), otoimmiin hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, psoriasis) ve kalitsal immiin yetersizlikler ile iligkili oldugu belirtilmektedir
(23-27). Viral etiyolojide Epstein-Barr Viriis (EBV), Human Immundeficiency Viriis (HIV),
Hepatit C Viriis (HCV) siklikla izlenmektedir (26,28-30).

DBBHL diisiik dereceli lenfoma tipleri olan kronik lenfositik/kiigiik lenfositik ve marjinal
zon lenfomalarin transformasyonuyla (Richter transformasyonu) da gelisebilmektedir (31—
33).

2.4. Simiflandirilma, Patogenez, Genetik ozellikleri

Sitogenetik ozelliklerine gére DBBHL germinal merkez B-hiicre benzeri (GBC),
aktive B-hiicre benzeri (ABC) ve smiflandirilmamis tip seklinde ayrilmaktadir (34).

Morfolojik 6zelliklerine gore sentroblastik, immiinoblastik, anaplastik ve nadir varyantlar

olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1: WHO 2022 siniflamasi) (35).



Tablo 1. WHO 2022 DBBHL tiplemesi

DBBHL, NOS

GBC

ABC

MYC ve BCL2 double ekspressor
CD5 (+)

Diger biiyiik B hiicreli lenfomalar

DBBHL/ MYC ve BCL2 yeniden diizenlemeleri olan yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma

T-hiicreli/histiositten zengin biiylik B hiicreli lenfoma
Primer merkezi sinir sistemi DBBHL

Deri kutan6z DBBHL, bacak tipi

EBV pozitif DBBHL

Kronik inflamasyon ile iligkili DBBHL

Lenfomatoid graniilomatosiz

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma

IRF4 yeniden diizenlenmesi ile biiyiik B hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

ALK pozitif biiyiik B hiicreli lenfoma

Plazmablastik lenfoma

11q sapmalar1 olan yiiksek dereceli biiylik B hiicreli lenfoma
Fibrin iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Asirt stv1 yiiklenmesiyle iligkili biiyiik B hiicreli lenfoma

Immiin ayricalikli bolgelerin birincil biiyiik B hiicreli lenfomasi

Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS

B hiicreli lenfoma, simflandirilamayan

Mediastinal gri zon lenfoma

DBBHL B lenfosit gelisiminin herhangi bir basamaginda ortaya cikabilmektedir.

Kemik iliginde progenitdr B hiicresinin olgun B hiicresine doniisiimii tamamlandiktan sonra

dalak, lenf diiglimii, peyer plaklar1 gibi ikinci lenfoid dokularin germinal merkezlerine go¢

ederler. Burada antijene maruz kalan olgun B hiicresi sirasiyla sentroblast ve sentrositlere

dontismektedir. GBC DBBHL bu asamada gelisen bir lenfoma tipidir. Germinal merkez
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sonrasi B hiicresi bellek B hiicresine veya plazmablasta farklilasmaktadir. ABC DBBHL ve
Multiple Myelom (MM) bu asamada gelismektedir (36). ABC DBBHL GBC tipine gore
daha agresif seyirlidir. ABC tipinde kotii prognostik faktor olan trizomi 3 ve INK4A/ARF
delesyonu daha sik goriilmektedir (37).

Myc, bcl-2, bcl-6 onkogenleri ve TP53 mutasyonu DBBHL’de siklikla
izlenmektedir. Bcl-2 antiapoptotik bir proto-onkogen olup ekspresyonu DBBHL vakalarinin
%50 sinde goriilmektedir. Artmig bcl-2 ekspresyonunun kisa genel ve progresyonsuz sag
kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Myc translokasyonu da kisa sag kalim ile
iliskilendirilmistir. ABC DBBHL’da artmigs myc ve bcl2 ekspresyonu prognozu olumsuz
etkilemektedir (39). Myc, bcl-2 ve bcl-6 birlikteligi ise daha kotii bir prognozun
gostergesidir (40).

2.5. Immiinofenotipik Ozellikler

DBBHL hiicreleri yiizeyinde CD19, CD20, CD22, CD79a ve PAX5 antijenleri
eksprese edilmektedir. Vakalarin bir boliimiinde CD30 eksprese edildigi ve olumlu prognoz
ile iligkili oldugu saptanmustir (41). CD 5(+)’1ligi %5-10 oraninda ve CD10(+) ligi %30-50
oraninda izlenmektedir (42).

Vakalarin yarisindan fazlasinda en sik IgM, IgG ve IgA olmak lizere yiizey ve
sitoplazmik immunglobulin artis1 bulunmaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksi ise %40 ve
tizerindedir (42).

2.6. Tam ve klinik

DBBHL genellikle servikal, aksillar ve inguinal bolgede agrisiz, hizla biiyiiyen lenf
nodlart ile prezente olmaktadir. Kontrendikasyon yok ise lenf nodunun tamaminin
degerlendirilemedigi insizyonel biyopsi ya da ince igne aspirasyon biyopsisi yerine tercihen
eksizyonel biyopsi ile elde edilen materyalinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile
tan1 konulmaktadir (43,44).

DBBHL vakalarinin yaklasik %30’unda ekstranodal tutulum izlenmektedir. Birden
fazla ekstranodal bolgenin tutulumu kotii prognoz ile iliskilidir. Tiim organlari tutabilmekle
beraber siklikla cilt, mide ve ince bagirsak etkilenmektedir. Bunlari testis, tiroid, tiikriik
bezleri, tonsiller, deri, karaciger, meme, nazal kavite, paranazal siniis ve santral sinir sistemi
(SSS) takip etmektedir. Tutulum yerlerine bagli olarak semptomlar gelisebilmektedir
(45,46). SSS’yi tutan lenfomalarin biiyiik bir kismint DBBHL olusturmakta ve tutulum



yerine bagli olarak norolojik semptomlar goriilebilmekte ve daha agresif bir seyir
gostermektedir (47).

Hastalarin yaklasik %30'unda B semptomlari [ates (>38°C), kilo kaybi (son 6 ayda
agirligin %10°u), gece terlemesi] gbzlenir. Tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasi ileri
evrede olup yaklasik hastalarin %30 unda saptanan kemik iligi tutulumu ké&tii prognoz ile
iliskilidir (45,48).

2.7. Evreleme ve prognoz

Evrelemede Ann-Arbor Evreleme Sistemi ve bu evreleme sistemi temel alinarak
olusturulmus olan Lugano smiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2) (49). Bu evreleme
sisteminde tiimoriin lokalizasyonu, boyutu ve tutulu bdlge sayis1 Bilgisayarlt Tomografi
(CT) veya Pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) ile degerlendirilmektedir. Ann-arbor
evreleme sisteminde goriintiileme yontemi olarak BT kullanilmakta iken gliniimiizde PET-
CT siklikla tercih edilmektedir ve revize edilmis evreleme sistemi olan lugano
siiflamasinda yer almaktadir (49). PET-CT yapilabilen hastalarda tan1 sonrasi rutin kemik

iligi biyopsisi tartismali olup siipheli durumlarda yapilmasi 6nerilmektedir (50,51).

Tablo 2. Lunago Siniflamasi

Erken Evre

Evre | Tek bir lenf nodu veya komsu lenf nodu tutulumu

Evre IE Nodal tutulum yok, tek ekstranodal lezyon varlig

Evre Il Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu
Evre IIE Evre | veya II hastalik ve komsu ekstranodal lezyon

Evre Il bulky*  Evre II hastalik ve bulky kitle varlig

Tleri Evre

Evre 11 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu veya dalak
tutulumu ile beraber diyafram {istii lenf diigtimii tutulumu

Evre IV Komsu olmayan bir veya daha fazla ekstranodal tutulum

* Bulky hastalik: Biiyiik ¢apt 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da on/arka akciger grafisinde torakal 5-6

invertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢capin 1/3’{inii asan mediastinal kitle.

DBBHL agresif bir seyir gostermesine ragmen ilk sira tedavi ile kiir olabilmektedir.
Prognozun belirlenmesinde IPI skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 3) (6). Hastanin

yasi, LDH seviyesi, ECOG performans durumu, ekstranodal alan tutulum sayist ve Ann
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Arbor Evreleme Sistemi ile IPI skorlamas: yapilmaktadir. Diisiik riskli hastalarda 5 yillik
yasam siiresi %73, diisiik-orta riskli hastalarda %51, orta-ytiksek riskli hastalarda %43 ve
yiiksek riskli hastalarda %26 olarak belirtilmektedir (5).

Tablo 3. IPI skorlama sistemi

Parametreler Puan
Yas>60 1
Normalin lzerinde serum LDH 1
diizeyi

ECOG>2 1
Evre III veya Evre IV hastalik 1
Ekstranodal tutulum sayisi> 1 1

Risk hesaplama

Diistik risk 0-1
Diistik-orta risk 2
Yiiksek-orta risk 3
Yiiksek risk 4-5

Anti CD20 monoklonal antikor Rituksimab’in kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile
giiniimiizde R-IPI kullanilmaktadir (Tablo 4) (6).

Tablo 4. R-IPI skorlama sistemi

Parametreler Puan
Yas>60 1
Normalin iizerinde serum LDH 1
diizeyi

ECOG>2 1
Evre Il veya Evre IV hastalik 1
Ekstranodal tutulum sayisi> 1 1

Risk hesaplama

Diisiik risk 0
Diistik-orta risk 1-2
Yiiksek risk >3




Yeni tanimlanan National Compherensive Cancer Network (NCCN) veritabani
kullanilarak olusturulan NCCN-IPI ise prognozu tahmin etmede R-IPI ‘ya gore daha iistiin
oldugu belirtilmektedir (Tablo 5) (52).

Tablo 5. NCCN-IPI skorlama sistemi

Parametreler Puan
Yas

40-60 1
60-75 2
>75 3
LDH (oran)

1-3 1
>3 2
Evre 111-1V il
ECOG>2 1

Ekstranodal hastahk

>1 bolge tutulumu

K1, SSS, karaciger, Gi kanal veya akcigerden herhangi biri 1

Skorlama

Diisiik risk 0-1
Diisiik-orta risk 2-3
Yiiksek orta risk 4-5
Yiksek risk >6

KI: Kemik iligi, SSS: Merkezi sinir sistemi, GI: Gastroisntestinal, IPI: Uluslararas1 Prognastik indeks, NCCN: Ulusal
Kapsamli Kanser Agi, LDH: Laktat dehidrogenaz

IPI skorlamalarmin hastalarin prognozunu tahmin etmede ve yiiksek riskli grubu
belirlemede her zaman yeterli olamadigindan yeni markerlar tanimlanmigtir. Giiniimiizde
genetik faktorler de dahil prognozun belirlenmesine yonelik bir¢ok calisma devam
etmektedir (53).



Yiiksek ferritin diizeyinin kotii prognoz ile hiperkalseminin ise agresif seyirli hastalik
ile iliskili oldugu gosterilmistir (7-9,12). Ayrica hipogamaglobulinemi  ve
hipokomplementemi varhig1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (54). VKI’ye gore fazla
Kilolu hastalarin daha uzun sag kalima diistik kilolu hastalarin ise daha kisa sag kalima sahip
oldugu gosterilmistir. Obezitenin ise prognoza olumlu bir etkisi saptanmamuistir (15). Tani
anindaki RDW yiiksek olmasi, diisilk mutlak lenfosit sayisi ve monositozun varligi kotii
prognozla birliktelik gosterirken yiiksek B2 mikroglobulin diizeyi timor yiiki ile
iliskilendirilmistir (2,10,53,55).

Prognoza etkisi oldugu gosterilen bu bulgularin yeni skorlama sistemlerinde

kullanilmasi igin ¢alismalar devam etmektedir (53).

2.8. Tedavi

DBBHL agresif seyirli bir lenfoma tipi olup bir CD20 antikoru olan Rituksimabin da
standart tedaviye eklenmesi ile giiniimiizde R-CHOP rejimi kullaniimaktadir ve 5 yillik sag
kalimda belirgin iyilesme saglanmaistir.

Erken evre hastalikta 3 kir R-CHOP ve tutulan bolgeye radyoterapi (RT)
uygulanabilmekle beraber kemoterapi 6 kiire de tamamlanabilmektedir (56). Bulky kitle
varliginda tedavinin 6 kiire tamamlanmasmin yaninda RT Onerilmektedir (57). Bazi
randomize ¢aligsmalarda R-IPI skoru diisiik, erken evre hastaligi olan, LDH diizeyi normal
ve bulky kitlesi olmayan hastalarda 4 kiir R-CHOP tedavisinin yeterli oldugu gosterilmistir
(58).

Ileri evre hastalikta 6 kiir R-CHOP tedavisi dnerilmektedir (57). Komorbiditesi olan
veya 70 yas lizeri hastalarda doz azaltilmig R-CHOP rejimi tercih edilmektedir (59).
Rituksimab ve yaninda Siklofosfamid, Etoposid, Vinkristin, Prednizon (R-CEOP),
Siklofosfamid, Etoposid, Prednizolon, Prokarbazin (R-CEPP), ve Etoposid, Prednizolon,
Onkovin, Siklofosfamid, Hidroksidaunorubisin (R-EPOCH) bu baglamda kullanilabilen
diger tedavi rejimleridir (60,61). Ileri yas ve komobiditesi az olan hastalarda tedaviye

rituksimab eklenmesi OS ve PFS lizerine olumlu etki saglamaktadir (62).

2.8.1 Niiks veya Refrakter hastahkta Tedavi

Hastalarin yaklasik %70’inde kiir saglanabilirken %30’unda refrakter veya niiks

hastalik goriilmektedir (63). Birinci basamak tedavi ile tam yanit alinip sonra niikseden veya
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tam yanit alinamayan hastalara 3 kiir platin igeren [DHAP (deksametazon, sitozin
arabinozid, sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid), GDP (gemsitabin,
deksametazon, sisplatin)] rejimler uygulanmaktadir. Bu tedavi rejimlerinin birbirine
iistiinliikleri kanitlanmamstir (49,64). ikinci basamak tedavi ile tam veya kismi yanit elde
edilen ve nakil i¢in uygun olan hastalara yiiksek doz kemoterapi sonras1 Otolog Kok Hiicre
Nakli (OKIT) uygulanmaktadir (65). Hasta nakil i¢in uygun degil veya ikinci basamak
tedaviye yanit alinamamis ise ii¢lincii basamak tedavi, palyatif RT veya destek tedavisi
uygulanabilmektedir.

Niiks veya refrakter hastalikta CAR-T hiicre tedavisi [lisocabtagene maraleucel (liso-
cel) veya axicabtagene 20 ciloleucel (axi-cel) kullanilarak CD19'a yonelik kimerik antijen
reseptorii], BiTE (bispesifik T hiicre baglayici tedavi) gibi yeni tedaviler gelistirilmektedir.
Bu tedaviler ile kok hiicre nakli ve yiiksek doz kemoterapi rejimlerine gore daha iyi sonuglar
elde edilmistir (66,67).

2.8.2. Santral Sinir Sistemi (SSS) Tutulumu ve Profilaksisi

SSS tutulumu hastalarin yaklasik %5’inde goriiliir ve kotii prognoz gostergesidir
(47). Testis ve bobrek tutulumunun olmasi, ABC DBBHL, ¢ift/iiglii vuruslu lenfoma ve
yiiksek IPI skoru SSS tutulumu igin risklidir (47).

Profilakside hangi tedavinin kullanilacagina dair bir goriis birligi bulunmamakla
beraber intratekal metotreksat, yiiksek doz metotreksat ve yiiksek doz sitarabin kullanilan
tedavilerdir (68).

2.8.3 Tedaviye yanit ve takip

BT veya PET-BT goriintilleme yontemleri kullanilarak tam yanit, parsiyel yanit,
yanitsiz ve progresyon seklinde yanit durumlart belirlenmektedir. Tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde lugano kriterleri kullanilmaktadir (49) (Tablo 6).



Tablo 6. Lugano kriterleri

PET-CT

CT

Tam yanit

5 noktali Olgege* gore 1,2 lenf
nodlar1 olmasi veya 3 olup rezidii
kitle olmamast1

Kemik iligi tutulumu olmamasi

Yeni lezyon olusumu olmamasi

Lenf diigiimleri veya lenf diiglimii
kitlelerinin transfers ¢apinin en uzun
dlgiimii (LDI) 1.5 cm’den kiiciik
olmasi

Lenf nodu digi alanda hastalik ve
Ol¢iilmemis lezyon olmamast
Organlarin normal boyutta olmasi
Yeni gelisen lezyon olmamasi

Kemik iliginde infiltrasyon olmamasi

Kismi yanit

4 veya 5 lenf nodlar1 olup
tutulumun azalmis olmasi

Yeni lezyon olusumunun olmamast
Kemik iliginde tutulumun mevcut
ancak tedavi oncesine gore azalmig

olmasi (tutulumun azalmadig fokal

6 adet Olciilebilen lenf diiglimii ve lenf
diigimii dis1 bolgenin dikey c¢aplar
toplammin (SPD) >%50 kiiciilme
olmast

Olgiilmemis lezyonlar olmamali ya

da kii¢iilme olmasi

bolgelerin oldugu siipheli Dalak boyutu normalden biiyiik
durumlarda MR veya biyopsi olmakla birlikte %350’den fazla
diisiintilebilir) kii¢iilme olmali
Yeni lezyon olmamast
Stabil 4 veya 5 lenf nodlart olup 6 adet dlgiilebilir lenf diigiimii ve lenf
hastalik tutulumun devam etmesi digimii dis1 bolgenin SPD <%50

Yeni lezyon olmamasi
Kemik iligi tutulumunda tedavi

Oncesine gore azalma olmamast

Olgiilmemis

hastalik

kiigiilme olmali

lezyonlarda progresif
kriterleri olmamasi
Organ tutulumunda progresif hastalik
kriterleri olmamast

Yeni lezyon olmamast
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Tablo 6. (Devam) Lugano kriterleri

PET-CT CT
Progressif 4 veya 5 lenf nodlar1 olup Tek lenf diigiimii ve lezyon igin
hastalik tutulumda artis olmasi ve/veya LDIi>1.5 cm ve LDI ve dikey cap1

lenfoma ile uyumlu yeni tutulum
odaklariin olugmast

Ekstranodal yeni tutulum
odaklarmin ortaya ¢ikmasi
Olgiilmeyen lezyon olmamasi

Yeni gelisen veya tekrarlayan kemik

iligi tutulumunun olmasi

carpimi (PPD) >%50 artma olmasi ve
LDI ve LDI’ye en kisa dikey cizgide
(SDI) artis olmasi (<2 cm lezyonlar
icin 0.5 cm, >2 cm lezyonlar icin 1
cm)

Splenomegalisi olan hastada dalak
boyutunda %50 fazla artis olmasi,
Splenomegali olmayan hastada dalak
boyutunda en az 2 cm biiyiime olmasi
veya yeni ortaya c¢ikan veya
tekrarlayan splenomegali

Yeni ortaya c¢ikan veya belirgin
biiylime olan 6l¢iilmemis lezyon
Daha oOnce kaybolan lezyonlarin
tekrar ortaya ¢ikmast

Yeni gelisen>1.5 c¢cm lenf digimii
olmast Yeni gelisen >lcm lenf
diigtimii dis1 lezyon olmasi

Yeni veya tekrarlayan kemik iligi

tutulumunun olmasi

5 noktali 6lgek*: 1: tutulum yok; 2: tutulum mediasteden diisiik; 3: tutulum mediastenden yiiksek ancak karacigerden
diistik; 4: tutulum karacigerden ilimhi yiiksek; 5: tutulum karacigerden ve/veya yeni lezyonlardan belirgin yiiksek; X:
lenfoma ile uyumlu olmayan tutulum alan:

Tedavinin tamamlanmasinin ardindan ilk 2 y1l 3 veya 6 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 veya

12 ayda bir, sonrasinda ise yillik hasta takipleri yapilmaktadir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 24.02.2023 tarihli
24237859-133 sayil1 dosya no’lu girisimsel olmayan Etik Kurulu onay1 alinmasini takiben
baslamis olup 2016-2021 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji poliklinigi ve servisinde takip edilen hastalar1 kapsayan retrospektif bir

arastirmadir.
3.1. Hasta Secimi

Klinigimize basvuran ve bilgilerine tam olarak ulagilabilen 94 hastanin verileri
ayrintili olarak degerlendirildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji polikliniginde veya

servisinde takip edilmis olmasi
3. Primer SSS lenfomas1 olmayan vakalar
4. Patolojik olarak kesinlesmis DBBHL tanisinin bulunmasi

5. Tedavi 6ncesinde laboratuvar tetkiklerinin ve evrelemenin yapilmis olmasi

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, tani tarihi, tedavi
oncesi laboratuvar bulgular [serrum ferritin diizeyi, serum kalsiyum diizeyi, LMR, RDW
degeri], kan grubu, tan1 aninda hastaligin klinik evresi, alinan ilk sira kemoterapi rejimi ve
oliim tarihi geriye doniik olarak kaydedildi. RT almis olanlar ve OKIT yapilmis olanlar
belirlendi. Hastalarin tedavi sonrasi ¢ekilen CT veya PET/CT raporlari degerlendirilerek
hastaligin progressif olup olmadigi tanimlandi.

Laboratuvar tetkiklerindeki iist limitler hastanemiz laboratuvar sistemi degerleri
dogrultusunda RDW ig¢in %16, ferritin diizeyi i¢in 306 ng/mL, kalsiyum igin albiimine gore
diizeltilmis degerler de goz Oniine alinarak 10,6 mg/dL olarak belirlendi. Mutlak
lenfosit/monosit orani i¢in st sinir bu konuda yapilan ¢aligmalar baz alinarak >3 olarak
tanimland1 (2,10,53). Viicut Kitle Indeksine gore diisiik kilolu, normal kilolu, fazla kilolu,

obez seklinde simiflandirildi.
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OS tani tarihinden hastanin son goriilme tarihi veya 6liim tarihine kadar gegen siire
olarak kabul edildi. PFS progrese olmayan vakalarda ilk tedavinin baslangicindan hastanin
son vizit tarihi arasinda gegen siire, progrese olan vakalarda ise tedavi baslangig tarihinden

progresyona kadar gecen siire olarak kabul edildi.
3.3. Istatistiksel Metot

Arastirma verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 23.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde,
interval degiskenler ortalama, standart sapma minimum ve maksimum olarak verilmistir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi kullanilmistir.
Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edilmistir ve sonuglar log-
rank testi kullanilarak karsilastirilmustir. Istatistiksel 6nemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 94 hastanin 57’°si (%61) erkek, 37’si (%39) kadindu.

Hastalarin yas ortalamasi 59+16, ortanca yas 62, yas araligi 18-93 idi. Tan1 aninda 47 hasta
(%50.5) evre I-11, 46 hasta (%49.5) evre 11I-1V hastaliga sahip idi.

17 hastanin (%23) ferritin diizeyi, 9 hastanin (%9.6) kalsiyum diizeyi, 17 hastanin
(%18.1) RDW diizeyi normalin {izerindeydi. 34 hastanin (%36.2) LMR orani1 3 ve iizerinde,
62 hasta (%65.9) fazla kilolu ve obez, 31 hasta (%32.9) normal kiloluydu. 30 hasta (%39.5)
A+ iken 29 hasta (%38.2) 0+ olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Say1 Yiizde
Cinsiyet Erkek 57 61
Kadin 37 39
Ferritin (n=74) <306 57 77
(ml/ng) >306 17 23
Kalsiyum (mg/dl) <10.6 85 90
>10.6 9 10
Lenfosit/Monosit <3 60 64
orani >3 34 36
RDW (%) <16 77 82
>16 17 18
VKI Zayif 1 1
Normal Kkilolu 31 33
Fazla kilolu 44 47
Obez 18 19
Kan grubu (n=76) A+ 30 40
0+ 29 38
B+ 8 11
A- 6 8
0- 2 3
AB+ 1 1

Tablo 8. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri-2

Ortalama = Standart

Minimum- Maksimum

Sapma
Yas 59+16 18-93
Ferritin (n=74) 295.3+416.5 9.0-1646
Kalsiyum 9.7+1 8.2-15.6
Lenfosit/Monosit 3.2+3.6 0.3-28
RDW 14.6+2.5 11.8-25.9
VKIi 26.9+4.8 15.2-43.2
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Tan1 aninda ann arbor evrelemesine gore hastalarin %23.6’s1 (n=22) evre 1, %26.9’u
(n=25) evre 2, %16.1°1 (n=15) evre 3, %33.3"ii (n=31) evre 4 idi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tan1 anindaki evreleri

Evre n (%)

Evre | 22 (23.6)
Evre Il 25 (26.9)
Evre Il 15 (16.1)
Evre IV 31 (33.3)

Hastalarin 59’u (%62.8) R-CHOP, 14’1 (%14.9) mini R-CHOP ve 6’s1 (%6.4) R-
EPOCH tedavisi almist1 (Tablo 10).

Tablo 10. Birinci basamakta alinan tedaviler, hasta sayilari ve yiizdeleri

Aldig: tedavi Say1 Yiizde
R-CHOP 59 63
Mini R-CHOP 14 15
R-EPOCH 6 6
R-COP 5 5
R-CEOP 5 5
R-DHAP 3 3
R-VP 1 1
R-CVP 1 1

60 hasta (%64) ilk sira tedavi, 16 hasta (%17) ikinci sira tedavi, 6 hasta (%6) tiglinci
sira tedavi almisti. 11 hastaya OKIT yapilmisti. 13 hastaya radyoterapi, 1 hastaya santral

sinir sistemi profilaksisi amaci ile intratekal metotreksat tedavisi uygulanmigtt (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin tedavi seyirleri

Say1 Yiizde
1. sira tedavi 60 64
2.s1ra tedavi 16 17
3.s1ra tedavi 6 6
OKIT yapilanlar 11 12
Tedavi alamayan 1 1

40 hastada (%43) progresyon gelismis, 54 hasta (%57) (n=54) ilk sira tedavi sonrasi
remisyonda takip edilmistir. Son degerlendirmede 56 hasta (%60) sag iken 38 hasta (%40)

exitus olmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin sagkalim ve progresyonlarimin dagilimi

Say1 Yiizde
Sagkalim Yasayan 56 60
Exitus 38 40
Progresyon Var o4 S7
Yok 40 43

Hastalarin genel sagkalim siiresi ortalama 90.8+9.3 ay, ortalama OS erkeklerde
75.9+6.9 ay, kadinlarda 88.6+13.5 ay olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.880) (Sekil 1).

Hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siireleri 53.8+4.8 ay, ortalama PFS
erkeklerde 51.8+6.0 ay, kadinlarda 56.0+7.9 ay olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.678) (Sekil 2).
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Sekil 2. Cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim

Hastalarin tanimlayici 6zelliklerine gore yasayan/exitus oranlari karsilastirildiginda
progresyon gelisen hastalarda exitus orani daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.001). Diger ozelliklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo13. Tanimlayici 6zelliklere gore yasayan/exitus oranlarinin karsilagtirilmasi

Yasayan Exitus p
Say1  Yiizde | Say1  Yiizde
Cinsiyet Erkek 34 59.6 23 40.4 1
Kadin 22 59.5 15 40.5
Ferritin (n=74) <306 35 61.4 22 38.6 0.732
(ml/ng) >306 9 52.9 8 47.1
Kalsiyum <10.6 53 62.4 32 37.6 0.151
(mg/dl) >10.6 3 33.3 6 66.7
Lenfosit/Monosit | <3 35 58.3 25 41.7 0.915
orani >3 21 61.8 13 38.2
RDW (%) <16 49 63.6 28 36.4 0.151
>16 7 41.2 10 58.8
VKi Zayif 1 100 0 0
Normal 16 51.6 15 48.4 0.612
kilolu
Fazla kilolu 28 63.6 16 36.4
Obez 11 61.1 7 38.9
VKi Obez 45 59.2 31 40.8 1
olmayan
Obez 11 61.1 74 38.9
Kan grubu A+ 14 46.7 16 53.3
(n=76) 0+ 17 58.6 12 41.4
B+ 5 62.5 3 37.5
A- 3 50 3 50
0- 2 100 0 0
Ab+ 1 100 0 0
Kan grubu A+ 14 46.7 16 53.3 0.510
(n=59) 0+ 17 58.6 12 41.4
Progresyon Var 44 81.5 10 18.5 <0.001
Yok 12 30 28 70

Hastalarin tanimlayici 6zelliklerine gore progresyon gelisme oranlarina bakildiginda
RDW>%16 olanlarda daha yiiksek oranda progresyon gelistigi izlenmesine ragmen diger

ozelliklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad: (tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin tanimlayici 6zelliklerine gore progresyon oranlarimin karsilastiriimasi

Progresyon
Yok Var p
Say1  Yiizde | Say1  Yiizde
Cinsiyet Erkek 30 52.6 27 47.4 0.338
Kadin 24 64.9 13 35.1
Ferritin (n=74) <306 32 56.1 25 43.9 1
(ml/ng) >306 9 52.9 8 47.1
Kalsiyum (mg/dl) | <10.6 50 58.8 35 41.2 0.488
>10.6 4 44.4 5 55.6
Lenfosit/Monosit | <3 31 51.7 29 48.3 0.198
orani >3 23 67.6 11 32.4
RDW (%) <16 49 63.6 28 36.4 0.021
>16 5 29.4 12 70.6
VKIi Zayif 1 100 0 0
Normal kilolu 14 45.2 17 54.8
Fazla kilolu 26 59.1 18 40.9
Obez 13 72.2 5 27.8
VKIi Obez olmayan 41 53.9 35 46.1 0.252
Obez 13 72.2 5 27.8
Kan grubu A+ 13 43.3 17 56.7
(n=76) 0+ 14 48.3 15 51.7
B+ 5 62.5 3 37.5
A- 4 66.7 2 33.3
0- 1 50 1 50
Ab+ 1 100 0 0
Kan grubu A+ 13 43.3 17 56.7 0.905
(n=59)
0+ 14 48.3 15 51.7

Tablo 15. Klinik evreye gore yasayan/exitus oranlari

Yasayan (n) Yasayan (%) Exitus (n) Exitus (%)
Evre | 18 82 4 18
Evre Il 12 48 13 52
Evre Il 10 67 5 33
Evre IV 15 48 16 52

Ferritin dizeyinin genel ve progresyonsuz sagkalim {izerine anlamli etkisi

saptanmadi (p degeri sirastyla 0.435 ve 0.832).
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Evre I11-IV hasta grubu bazinda bakildiginda yiiksek ferritin diizeyi olanlarda OS
daha kisaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.081) (Sekil 3). PFS’de ise
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0.409)

Evre I-11 hasta grubunda 6rneklem boyutunun yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirma
yapilamadi (Tablo 17).

Survival Functions
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Sekil 3. ileri evre hastalarda ferritin diizeyine gore sagkalim

Kalsiyum diizeyi yiiksek olan hastalarin genel sagkalim siiresi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha kisaydi (p=0.018) (Sekil 4). PES ise kalsiyum diizeyi yiiksek olan

vakalarda daha kisa olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.093) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 4. Kalsiyum diizeyine gore genel sagkalim
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Sekil 5. Kalsiyum diizeyine gore progresyonsuz sagkalim
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Evre I-11 hasta grubunda 6rneklem boyutunun yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirma
yapilamadi (Tablo 17).

Evre I1I-1V hasta grubu bazinda bakildiginda kalsiyum diizeyi yiiksek olanlarda
genel sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisaydi1 (p=0.017) (Sekil 6).
PFS ise daha kisa olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.078) (Sekil 7).

Survival Functions
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Sekil 6. Evre I11-1V hastalarda kalsiyum diizeyine gore genel sagkalim
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Survival Functions
EvreGrup2: Evre 34
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Sekil 7. Evre 111-1V hastalarda kalsiyum diizeyine gore progresyonsuz sagkalim

LMR > 3 olan hastalarda <3 olanlara gére OS’de anlamli farklilik yoktu (p=0.632).

PFS ise LMR <3 olan hastalarda kisa olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.094) (Sekil 8).

Survival Functions
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Sekil 8. LMR’ye gore progresyonsuz sagkalim
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Evre I-11 ve evre I1I-1V hasta grubu degerlendirildiginde genel ve progresyonsuz

sagkalimda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.99, 0.98, 0.38 ve 0.21).

RDW degerinin OS iizerine etkisi saptanmadi (p=0.103). RDW >16 olanlarda PFS
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisaydi (p=0.009) (Sekil 9).

Survival Functions
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Sekil 9. RDW’ye gore progresyonsuz sagkalim

RDW degerine gore Evre I-11 ve Evre I11-1V hasta grubunda OS’de anlamli farklilik
saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.382 0.341).

Evre I-1l1 hasta grubunda RDW >16 olanlarda PFS istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha kisayd1 (p<0.001) (Sekil 10).

Evre 111-1V hastalarda PFS’de istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.63)
(Sekil 11).
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Survival Functions
EvreGrup2: Evre 12
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Sekil 10. Evre I-1I’de RDW degerine gore progresyonsuz sagkalim

Survival Functions
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Sekil 11. Evre I11-IV’de RDW degerine gore progresyonsuz sagkalim
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Hastalarin VKI’ne gére OS ve PFS siirelerine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.514 ve 0.171) (Sekil 12).
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Sekil 12. VKI’ye gore progresyonsuz sagkalim

Hastalar obez olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilip OS ve PFS siirelerine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.952 ve
0.27) (Sekil 13).
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Sekil 13. Obez olan ve olmayan hastalarda progresyonsuz sagkalim

26



Evre I-1l hasta grubunda obez olanlarin ve olmayanlarin OS ve PES siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p degerleri sirastyla 0.665 ve 0.677).
Evre 111-1V hasta grubunda obez olanlarin ve olmayanlarin OS ve PFS siirelerinde

anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.617 ve 0.653).

Hastalarin kan gruplarina gore OS ve PFS siirelerine bakildiginda aralarinda

istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.463 ve 0.221).

A+ ve 0+ olan hastalarin OS ve PFS siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirastyla 0.172 ve 0.203) (sekil 14).
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Sekil 14. A+ ve 0+ kan grubunda progresyonsuz sagkalim
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Tablo 16. Tanimlayici 6zelliklerin genel ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi

Genel p Progresyonsuz p
Sagkalim(ay) sagkalhim(ay)
Cinsiyet Erkek 75.9+£6.9 0.88 51.8+6
Kadin 88.6+13.5 56+7.9 0.678
Ferritin (n=74) <306 91.9+11.5 54.9+6 0.832
(ml/ng) >306 69+12.8 0.435 47.1+£8.9
Kalsiyum <10.6 94.84£9.6 55.4+5
(mg/dl) >10.6 31.4+10.1 0.018 30.6+11.5 0.093
Lenfosit/Monosit <3 96.6+9.4 0.632 49.545.7 0.094
orani >3 77.1£8.7 62+7.6
RDW (%) <16 93.4+11 60.5+5.1
>16 58.8+12.1 0.103 29.8+7.8 0.009
VKi Zay1f
Normal 58.1+7.2 0.514 44.3+8 0.171
kilolu
Fazla 102.8+11.1 54.7+6.6
kilolu
Obez 74.7+11.6 63.1+9.8
VKi Obez 96+18.7 0.952 51+5.3 0.270
olmayan
Obez 74.7+11.6 63.149.8
Kan grubu A+ 52.3£7.6 25.5+4.6
(n=76) 0+ 70.3+8.6 0.463 49.8+7.8 0.221
B+ 67.1£9.4 43.7+7.4
A- 50.1+14.4 55.8+14.9
0-
Ab+
Kan grubu A+ 523+17.6  0.172 25.5+4.6 0.203
(n=59) 0+ 70.3+8.6 49.8+7.8
Progresyon Var 49.3+7.1
Yok 130.4+7.8  0.001
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Tablo 17. Evre 1-2 hastalarda tanimlayici 6zelliklerin genel ve progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisi

Genel p Progresyonsuz p
Sagkalhim(ay) sagkalim(ay)
Ferritin (n=74) <306
(ml/ng) >306
Kalsiyum <10.6
(mg/dl) >10.6
Lenfosit/Monosit <3 107.1+13.6  0.990 60.5+8.8 0.383
orani >3 78.719.4 70.4+8.4
RDW (%0) <16 97.2+12.3 0.341 68.4+6.2 0.001
>16 27.8+17.5 5.5£2.5
VKI Obez 106£12.1  0.665 63.6+7.3 0.617
olmayan
Obez 74.6x14.2 68+10.7

Tablo 18. Evre 3-4 hastalarda tanimlayici 6zelliklerin genel ve progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisi

Genel p Progresyonsuz p
Sagkalim(ay) sagkalim(ay)
Ferritin (n=74) <306 61.1£7.5 35.6+£5.7 0.409
(ml/ng) >306 46.7+14.2 0.081 28.749.6
Kalsiyum <10.6 76.9£8.4 40.7£29.9 0.078
(mg/dl) >10.6 22.3+7.5 0.017 20.549.2
Lenfosit/Monosit <3 55.9+6.5 0.986 31.8+4.7 0.217
orani >3 73.4+15.5 53.3+11.5
RDW (%0) <16 60.1+7.1 0.382 36.9+5.3 0.563
>16 58.2+12.5 33.1£8.5
VKIi Obez 68.6+8.3 0.677 37.2+5.4 0.653
olmayan
Obez 53+13.6 37.6+11.2
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Sonug olarak RDW > %16 olan hastalarda progresyon gelisme orani daha yiiksek ve PFS
daha kisaydi.

Genel popiilasyonda ve ileri evre hasta grubunda yiiksek ferritin diizeyine sahip olanlarda
OS daha kisayd1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kalsiyum diizeyi yiiksek olan hastalarda OS ve PFS daha kisaydi ancak PFS istatistiksel
olarak anlamli degildi. Evre I11-1V hasta grubunda ise genel popiilasyon ile benzer sonuglara
ulasildi.

LMR<3 olan hastalarda PFS daha kisaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
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5. TARTISMA

DBBHL NHL’lerin en sik goriilen tipidir. Agresif seyirli olmasina ragmen tedaviye
iyi yanit veren ve kiir saglanabilen bir lenfomadir. Ileri yaslarda hastaligin goriilme siklig
artmakta ve en fazla altinc1 dekatta goriilmektedir (70). Ileri yas hastalarda komorbidite
varligi ve kemoterapi iligkili toksisite nedeniyle yasam siiresini kisalmaktadir (71) .
Hastaligin erkeklerde daha fazla goriilmesi ostrojen ile iligskilendirilmistir (21). Pan B. ve
arkadaslarinin 2021 yilinda DBBHL tanil1 553 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada kadin erkek
orant 1/1.1 ve ortanca yas 62 olarak saptanmistir (54) . Clausen M. ve ark.’nin yaptigi
calismada ise kadin erkek orani 1/1.35 ve ortanca yas 64 olarak bildirilmistir (72). Bizim
caligmamizda da kadin erkek orani 1/1.54 ve ortanca yas 62 olup literatiir ile benzerlik
gostermekteydi.

Yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve degerlendirme yontemlerine bagli olarak
hastaligin evresi degismekle birlikte cogunlukla ileri evrede tan1 konulabilmektedir. Go S.
ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada hastalarin %56°sinin, Kim D. ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
ise hastalarin %58’inin tani aninda ileri evrede oldugu belirlenmistir (7,73). Calismamizda
ise hastalarin %49°u ileri evre olarak izlendi. Ozellikle ileri evre hasta oranmin daha diisiik
olmasi evrelemede kullanilan PET-CT ve CT yontemleriyle iliskili olabilecegini
diistindiirmekteydi.

DBBHL nin giiniimiizde standart tedavisi R-CHOP rejimi olup sagkalimda belirgin
artis saglanmig ancak hasta ve hastalik 6zelliklerine bagli olarak yaklasik tigte bir hastada
progresyon izlenmistir (63,74). Coiffier B. ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada 399
DBBHL hastasinin 204’tinde (%51), Shehata A. ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise 76
DBBHL hastasinin 20’sinde (%26) progresyon izlenmistir (75,76). Calismamizda da 94
hastanin 40’1inda (%43) progresyon saptanmis olup literatiir ile uyumluydu.

Heterojen bir hastalik grubu olan DBBHL’da prognozu gostermede siklikla R-1PI
skorlama sistemi kullanilmakta ve yiiksek risk saptanan hastalar daha kisa progresyonsuz ve
genel sagkalim ile birliktelik gostermektedir (6). Ancak benzer R-IPI skoruna sahip
hastalarin farkli klinik seyir gostermesi yeni prognostik faktorler belirlemeye yonelik
caligmalarin yapilmasini gerektirmistir (77). Giinlimiizde prognozda etkili olabilecegi
tanimlanan bir¢ok etken iizerinde ¢alisilmaktadir.

Ferritin, demirin hiicre i¢i depo proteini olup ayni1 zamanda akut faz gostergesidir.
Yiiksek serum ferritin diizeyi birgok malignitede izlenmekte olup bir kisminda kétii prognoz
ile iliskilendirilmistir (78,79). Malignitelerde gelisen kronik inflamasyon sonucu aktive olan
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makrofajlar eritrosit, lenfosit ve notrofilleri fagosite etmektedir. Makrofajlarda artan ferritin
plazma demir diizeyini azaltir ve tiimoral doku demirin olumsuz etkilerinden korunur. Ancak
makrofajlar tarafindan ortama tekrar salgilanan ferritin timor biiyimesini destekler ve
olusan asir1 demir konsantrasyonu T lenfositlerin aktivasyonunu, makrofaj ve monositlerin
timor olusumunu engelleyici etkilerini azaltir (80,81). Yiiksek ferritin diizeyinin orta riskli
AML hastalarinda koétii prognoz gostergesi oldugu bilinmektedir. Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma ve Hodgkin lenfoma’da da ferritin diizeyi ile benzer sonuglar gozlenmistir (82—84).
Kim D. ve ark.’nin 312 DBBHL tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %24’iinde serum
ferritin diizeyi yiiksek (>500 ng/ml) saptamis olup bu hastalarin hem erken hem de ileri
evrede daha kisa toplam ve progresyonsuz sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (7). Shen
Z.ve ark.’nin 4 merkezde 225 DBBHL li hasta ile yaptiklar1 bir galismada ise ferritin diizeyi
yiiksek hastalarda 5 yillik toplam sag kalim istatistiksel olarak daha kisa saptanmistir (p<
0.0001) (11). Wan M. ve ark.’min 402 ileri evre DBBHL’li hasta ile yapmis olduklar
prognostik skala belirlemeye yonelik calismada yliksek ferritin diizeyine sahip hastalarin
kot prognoz ile birliktelik gosterdigi belirtilmektedir (85).

Biz de galismamizda hastalarin %23’iinde ferritin diizeyini yiiksek saptadik. Bu
sonug literatiir ile uyumlu idi. Ileri evre ferritin diizeyi yiiksek hastalarm OS’si daha kisa
olmakla birlikte istatistiksel a¢idan anlamli degildi. PFS ile iliski saptanmadi. Bu durum
hasta sayisinin az olmast ve tani1 aninda 6zellikle kadin ve beslenme yetersizligi olan
hastalarda demir eksikligi nedeniyle geligsen diigiik ferritin diizeyine bagh olabilecegini
telkin etmektedir.

Bir¢cok malignitede goriilebilen hiperkalsemi varligi kisa sagkalim siiresi ile
iliskilendirilmistir (86). Malignensilerde timor hiicreleri tarafindan parathormon benzeri
peptid (PTHrP) salgilanmasi, 1,25-dihidroksivitamin D iiretimi ve kemik metastazlar
nedeniyle artmis osteoklastik aktivite hiperkalsemi gelisiminde rol oynamaktadir.
Hematolojik malignitelerde en sik hiperkalsemi kemik metastazlarinin yaygin oldugu
multiple myelomda izlenmektedir (9,12). Tiim NHL’de %1-10 arasinda goriilmekte ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmekte olup DBBHLda ise hiperkalsemi prevelansinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (9,87). Gauchy A. ve ark.’nin hiperkalseminin prevelansi ve prognostik
degerinin saptanmasi ile ilgili yapmis olduklari ¢alismada hastalarin 72’sinde (%26)
hiperkalsemi saptanmis, hiperkalsemik hastalarin %98’inin, normokalsemik hastalarin ise
%72’sinin ileri evrede oldugu saptanmistir. Hiperkalsemisi olan hastalarm normal kalsiyum

diizeyine sahip hastalara gore daha yiiksek IPI skoruna, daha kisa PFS ve OS’ye sahip oldugu
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gosterilmistir (12). Abadi U. ve ark.’nin DBBHL’da hiperkalsemi prevelansi ile ilgili yaptigi
caligmada ise yeni tan1 250 DBBHL hastasinin %18’inde hiperkalsemi saptanirken
hiperkalsemik hastalarin tan1 aninda ¢ogunlugu ileri evre ve daha kisa OS ve PFS ile birlikte
oldugu belirtilmektedir. Ileri evre hasta grubunda ise hasta sayis1 yeterli olmadigindan OS
ve PFS degerlendirilemedi (9).

Bizim ¢alismamizda ise 94 hastanin 9 tanesinde tan1 aninda hiperkalsemi saptanmig
olup 8’inin (%88.8) ileri evrede oldugu izlendi. Bu durum literatiir ile benzerlik
gostermekteydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde hiperkalsemik hastalarin %66’sinin
normokalsemik hastalarin  ise %33’lniin exitus oldugu izlendi. Tim hastalar
degerlendirildiginde hiperkalseminin daha kisa OS ve PFS ile iliskili olmakla birlikte
PFS’de istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Bu sonu¢ bize hiperkalseminin hastanin
prognozunu etkiledigini géstermekteydi.

Hematolojik malignitelerde prognoz iizerine etkisi bilinen monositoz ve lenfopeni
NHL’de tiimor gelisimini tetiklemekte, tiimore karsi olusan immiinitenin baskilanmasinda
sebep olmakta ve kotii prognoza neden olmaktadir. DBBHL hastalar1 ile yapilan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (2,10,88). Hastalarin tedavi sonrasi takibinde
lenfopeni gelisiminin niiks ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (89,90). Tiimoral dokudan
salgilanan sitokinlerin uyarisiyla gelisen monositoz ise immiinsiipresyona neden olmaktadir.
Tadmor T. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tani aninda saptanan monositozun daha kisa genel
sagkalim ile iligkili oldugu bulunurken remisyona giren hastalarda monositozun geriledigi
gozlenmistir (91). Yapilan galigmalar sonrasinda gelistirilen LMR yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. 2012 yilinda 438 DBBHL hastasi ile yapilan bir galismada
hastalarin %33 {inde saptanan diisik LMR (<2.6) kisa sagkalim ile birliktelik gostermistir.
Ayrica diisiik riskli hasta grubunda kisa sagkalima sahip hastalar1 saptamada etkili
olabilecegi belirtilmektedir (88). Li Y. ve ark.’nin 244 DBBHL hastasi ile yapmis oldugu
calismada ise tan1 aninda diisitk LMR oran1 (<3.8) olan hastalarda tam remisyon orani daha
az ve daha kisa OS ve PFS gozlemlenmistir (2). 2016 yilinda yapilan bir metaanalizde ise
diisiik LMR’si olan hastalarda daha kisa OS ve PFS oldugu gosterilmistir (92). Zhang S. ve
ark.’nm yapmis olduklar1 ¢caligmada ise tedavi dncesi LMR orani yiiksek hastalarin daha
uzun OS, PFS ve daha yiiksek tam yanit oranlarinin oldugu ve takipte LMR’si yiikselen
hastalarda niiks oraninin daha diisiik oldugu saptanmistir (93).

Calismamizda hastalarin %64 ‘iinde diisik LMR (<3) saptandi. Diisilk LMR’li

grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da PFS’nin daha kisa ve progresyon oraninin
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yiiksek olan gruba goére daha yiiksek oldugu gozlendi. OS’de anlaml fark saptanmadi. Bu
sonuglar calismamizdaki erken ve ileri evre hasta sayisinin benzer olmasindan ve
belirledigimiz LMR alt sinir degerinden kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmekteydi.

RDW eritrositlerin boyutundaki degiskenligin derecesini gésteren, anemilerin ayirici
tanisinda kullanilabilen laboratuvar bulgusudur. RDW degisimlerinin Kkarsinogenez,
oksidatif stres ve inflamasyonun bir gostergesi oldugu bilinmektedir (94). Solid organ
tiimorlerinde ve hematolojik malignitelerde yiiksek RDW diizeyinin kétii prognoz ile iligkili
oldugu gosterilmistir (95,96). 2019 yilinda Li M. ve ark.’nin 349 DBBHL tanili hasta ile
yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarin %26’sinda yiiksek RDW saptanmis ve hastalarda
ekstranodal hastalik, kemik iligi tutulumu ve B semptomlarinin anlamli derecede daha sik
oldugu ve 5 yillik OS ve PFS’nin daha kisa oldugu gosterilmistir (55). Benzer sekilde tek
merkez 161 DBBHL hastasi ile yapilan baska bir calismada RDW’si yiiksek hastalarda daha
kisa OS ve PFS izlenmistir (97). Beltran B. ve ark.’nin 121 DBBHL’li hasta ile yaptigi
calismada ise RDW’si yiiksek hastalarda daha kisa OS ve PES ile birlikte ileri evre hastalik
oraninin daha fazla, tedavi sonrasi tam yanit oraninin ise daha diisiik oldugu belirtilmektedir
(94). Ayrica RDW yiiksekliginin tedavi sonrasi niiks ile iliskisi bazi c¢alismalarda
gosterilmistir (98).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %18’inde RDW yiiksekligi saptanmis olup bu
hastalarin  %87’si tan1 aninda ileri evrede idi. Bu bulgular literatiir ile benzerlik
gostermekteydi. Takipte RDW degeri yiiksek seyreden hastalarda 6liim orani daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Progresyon gelisme orani ise istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksekti. Yiiksek RDW’li hastalarda PFS istatistiksel olarak anlamli
daha kisa olmakla beraber OS {izerine etkisi anlamli degildi.

BKi DBBHL’yi de iceren birgok hematolojik malignitenin prognozunu
etkilemektedir (15,99). 2012 yilinda Carson K. ve arkadaglar1 DBBHL tanili ¢ogunlugu
erkek 2534 savas gazisi ile yapmis olduklar bir ¢alismada fazla kilolu veya obez hastalarin
daha uzun sagkalima sahip olduklarini gostermislerdir. Ancak bu calismada obez hasta
grubunda geng Ve erken evredeki hastalar bulunmaktaydi (100). Weiss L. ve ark.’nin yaptig1
calismada ise hastalar BKI >25 ve <25 seklinde 2 gruba ayrilmis, ¢ogunlugu fazla kilolu
olan >25 grupta OS ve 3 yillik sagkalim daha uzun saptanmistir (101). Giiney Kore’de 562
hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise hastalar diisiik kilolu, normal kilolu, fazla kilolu ve obez
seklinde dort alt gruba ayrilmis, fazla kilolu hastalarin daha uzun OS ve PFS’ye sahip oldugu

gosterilmistir. En kisa genel sagkalim ise ileri derecede obez ve diisiik kilolu hasta grubunda
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saptanmistir (102). Kanemasa Y. ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada benzer sekilde
fazla kilolu hastalarin genel sagkalimlarinin olmayanlara gore anlamli derecede daha uzun
saptanmis olup diistik kilolu ve obez hasta grubunun ise daha kotii prognoza sahip oldugu
izlenmistir (103). Literatiirde obezitenin prognoz iizerine olumlu, olumsuz ve etkisinin
gosterilmedigi bir¢ok calisma bulunmaktadir. Wang Z. ve ark. tarafindan 2020 yilinda
yapilan 8753 hasta ve 14 ¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde ise BKI >25 olan hastalar
daha iyi prognoza sahip olmakla beraber fazla kilolu ve obez hastalar ayr1 gruplar halinde
degerlendirildiginde fazla kilolu bireylerde daha iyi prognoz goriiliirken obez hastalarda
goriilmemistir. Diisiik kilolu hastalarda mortalitenin arttig1 gozlenmis olup obezitenin genel
sagkalima etkisi saptanmamustir (15).

Bizim ¢alismamizda 94 hastanin 44’1 fazla kilolu 18’i ise obez idi. Fazla kilolu
hastalarda 6liim orani digerlerine gére daha diisiik, OS ise daha uzun saptanmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. PFS iizerine etki saptanmadi. Bulgularimiz
literatiir ile uyumlu olup disiik kilolu hasta sayisinin az olmasi nedeniyle karsilastirma
yapilamadi. Obez hastalarda kemoterap6tik ajanlarinin klerensinin artmasina bagl olarak
etkin doza ulasilamamasi, kemoterapi dozunun eksik hesaplanmasi (6zellikle viicut yiizey
alan1 >2m? olan bireylerde), artmis sitokrom p450 enzim aktivitesi prognozun daha kotii
olmasina neden olan etkenler olarak gosterilmektedir (101,104). Ayni zamanda diisiik kilolu
hastalarda goriilen tiimore bagli kaseksi ve beslenme yetersizligi prognozu olumsuz
etkilemektedir (105).

Giintimiizde en sik kullanilan kan grubu sistemi olan ABO kan grubu antijenleri
eritrositlerin ve epitelyal hiicrelerinin yanisira timor hiicrelerinin yiizeyinde de fazla
miktarda eksprese edilebilmektedir. Tiimor hiicrelerinde eksprese edilen degisime ugramis
antijenler tiimoriin immiin sistemden kagmasina, hiicre gogii ve metastaz yapmasina imkan
saglayabilmektedir. Ayni1 zamanda timor hiicrelerindeki yilizey antijenlerinin azalmasina
bagl olarak motilite ve migrasyonda artma gelisebilmektedir. Diger bir etki ise yiizeydeki
antijenler inflamatuar bir sitokin olan tiimoér nekrozis faktor alfa (TNF-ao)) sekresyonuna yol
acarak inflamasyona neden olmakta ve tiimor gelisimini uyarmaktadir (106). Kan
gruplarinin nazofarenks kanseri, renal hiicreli karsinom, cilt kanserleri ve over kanserinde
prognoz ile iliskisi gosterilmistir (107-110). Hematolojik malignitelerde ise kan gruplariyla
iliskisini gosteren ¢alismalar literatiirde izlenmektedir (106,111). O kan grubun MM’da
olumsuz prognostik faktor, ekstranodal NK/T hiicreli lenfomada ise daha uzun OS ve PFS

ile iliskili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (112,113). Bizim c¢alismamizda da
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da O kan grubu hastalarda A kan grubu hastalarda gore
OS ve PFS daha uzun olarak saptandi. Osada Y. ve ark.’nin 523 lenfoma tanili hasta ile
yaptiklar1 bir ¢alismada B kan grubu olan hastalarda daha kisa genel sagkalim izlenmistir.
Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise kadin hastalarda B kan grubunun
etkisi olmadigi saptanmistir (14). Tizro P. ve ark.’nin 41 DBBHL hastasi ile yapmis
olduklari bir caligmada benzer sekilde B kan grubu hastalarin progressif seyir gosterdigi,
genel sagkalimlariin daha kisa oldugu, GBC tipinin diger gruplara gére daha az gorildiigi
belirtilmektedir (13). Ulu B. ve ark.’nin yapmis olduklar ¢alismada ise ABO kan gruplarinin
prognoz ile iligkisi bulunmamugtir (114). Calismamizda da hastalarin %40°1 A grubu, %38’
O grubu, %11°i B grubu olup kan gruplarinin prognoz iizerine anlamli etkisi saptanmadi.

Farkli veriler olmakla birlikte kan grubu prognoz iligkisi belirsizligini korumaktadir.
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6.SONUC

94 DBBHL tanili hastanin dahil edildigi retrospektif caligmada:

1- Ferritin diizeyinin OS ve PFS iizerine anlaml etkisinin olmadig1 saptandi.

2- Hiperkalsemide OS’nin daha kisa oldugu, PFS’nin etkilenmedigi izlendi.

3- LMR’nin OS ve PFS’de anlamli fark olusturmadigi gézlendi.

4- RDW yiiksekligi olan hastalarda progresyon gelisme oraninin daha yiiksek
oldugu bulundu.

5- BKi’nin OS ve PFS iizerine anlamli etkisi saptanmadi.

6- ABO kan gruplarinin prognoz lizerine anlamli etkisi yoktu.

Sonug olarak calismamizda hiperkalsemi ve RDW yiiksekliginin kotii prognostik
faktor oldugu gozlemlendi. Ferritin, LMR, BKI ve kan grubunun ise prognoz iizerine etkisi
saptanmadi. Maliyeti diisik ve kolay ulasilabilir olan bu parametrelerin prognozu
ongormede faydali olabilecegi diisiiniilmekle birlikte daha iyi anlasilabilmesi i¢in kapsamli

calismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.
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