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ÖZET 

HODGKİN LENFOMA TANILI HASTALARDA SİSTEMİK 

İNFLAMASYONUN TOPLAM İNDEKSİNİN TEDAVİ YANITI VE 

PROGNOZ İLE İLİŞKİSİ 

 

İrem Cansın ZENGİN 

İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi, İzmir, Türkiye, 2025  

Amaç: Çalışmamızda malignite hastalarında inflamasyon belirteçleri olan nötrofil, 

monosit, lenfosit ve trombosit ile hesaplanan AISI’nın Hodgkin lenfoma hastalarında 

prognoz ve sağkalım üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

 

Yöntem: Son 10 yılda hastanemiz hematoloji kliniğine başvuran Hodgkin lenfoma 

tanılı 108 hasta çalışmamıza dahil edildi. Hastaların AISI değeri AISI=monosit 

(109/L) x trombosit (109/L) x nötrofil (109/L) / lenfosit (109/L) formülü ile 

hesaplandı.İstatistiksel değerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun 

karşılaştırılmasında Pearson ki kare testi ve Spearman Rank korelasyon katsayısı 

kullanıldı. Sayısal verilere sahip iki grubun karşılaştırılmasında normal dağılıma 

uyanlar için Student T Testi, uymayanlar için Mann Whitney U testi kullanıldı. AISI 

için cut-off değeri ROC Curve analizi ile belirlendi.Sağkalım analizi 

değerlendirmede Kaplan Meier analizi yapıldı. Ayrıca AISI değeri ile IPS skorunun 

OS, PFS üzerine etkisi Cox regresyon kullanılarak multivariete analiz ile 

değerlendirildi. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: HL tanısı alan 108 hastanın ortanca yaşı 43 olup (18-82), hastaların 70’i 

(%65) erkek, 38’i (%35) kadındı. Yüksek AISI’ya sahip olanların daha ileri evre, 

daha yüksek IPS skoruna sahip olduğu saptandı. Düşük AISI skorlu grupta OS 115 

ay (104-125 ay), yüksek AISI skoru olanların ise OS 92 ay (77-106 ay) olup 

istatistiksel anlamlı şekilde yüksek AISI skoruna sahip olanlarda sağkalım daha 

kısaydı (p=0.048). PFS açısından incelendiğinde de düşük AISI Skorlu grupta PFS 

115 ay (104-125 ay), yüksek AISI grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel 

anlamlı şekilde yüksek AISI skoruna sahip olanlarda PFS daha kısa bulundu 

(p=0.045). AISI ve IPS skorları multivariete analiz ile sağkalım analizi yapıldığında 

IPS skoru anlamlılığını korurken AISI skoru anlamını yitirmişti (p= 0.0001, p= 

0.71). 

Sonuçlar: Çalışmamızda yüksek AISI skoru olan hastalarda daha düşük PFS ve OS 

değerleri olduğu bulundu. AISI ve IPS skorları multivariete analiz ile sağkalım 

analizi yapıldığında ise IPS skoru anlamlılığını korurken AISI skorunun anlamını 

yitirdiği gösterildi. 

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, Sistemik İnflamasyonun Toplam İndeksi, 

AISI, Sağkalım, Prognoz 
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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP OF THE TOTAL INDEX OF SYSTEMIC 

INFLAMMATION WITH TREATMENT RESPONSE AND PROGNOSIS IN 

PATIENTS WITH HODGKIN'S LYMPHOMA 

İrem Cansın ZENGİN 

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medical Sciences,Department of 

Internal Medicine Medical Specialization Thesis, Izmir, Türkiye, 2025 

Aim: In our study, we aimed to investigate the effect of AISI, calculated using 

inflammatory markers such as neutrophils, monocytes, lymphocytes, and platelets, 

on prognosis and survival in patients with Hodgkin's lymphoma. 

Methods: 108 patients diagnosed with Hodgkin's lymphoma who presented to our 

hospital's hematology clinic in the last 10 years were included in our study. The 

patients' AISI values were calculated using the formula AISI = monocytes (109/L) x 

platelets (109/L) x neutrophils (109/L) / lymphocytes (109/L). For statistical 

analysis, the Pearson chi-square test and Spearman's rank correlation coefficient were 

used to compare two groups with categorical data. The Student t-test was used for 

comparisons of two groups with numerical data, and the Mann Whitney U test was 

used for comparisons of groups with non-normal distributions. The cut-off value for 

the AISI was determined using ROC Curve analysis. Kaplan Meier analysis was used 

for survival analysis. Furthermore, the effects of the AISI value and IPS score on OS 

and PFS were evaluated using multivariate analysis using Cox regression. A p<0.05 

level of significance was considered significant for all statistics. 

Results: The median age of the 108 patients diagnosed with HL was 43 years (range, 

18-82 years). 70 (65%) of the patients were male and 38 (35%) were female. Those 

with a higher AISI were found to have more advanced stage and a higher IPS score. 

The OS in the low AISI group was 115 months (104-125 months), and the OS in 

those with a higher AISI score was 92 months (77-106 months). Survival was 

significantly shorter in those with a higher AISI score (p=0.048). When examined in 

terms of PFS, the PFS was 115 months (104-125 months) in the low AISI group and 

91 months (76-106 months) in the high AISI group. PFS was significantly shorter in 

those with a higher AISI score (p=0.045). When survival was analyzed using a 

multivariate analysis of AISI and IPS scores, the IPS score remained significant, 

while the AISI score lost significance (p=0.0001, p=0.71). 

Conclusion: In our study, patients with a higher AISI score had lower PFS and OS. 

When survival analysis was performed using multivariate analysis of AISI and IPS 

scores, the IPS score remained significant, while the AISI score lost significance. 

Keywords: Hodgkin Lymphoma, Total Index of Systemic Inflammation, AISI, 

Survival, Prognosis
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1. GİRİŞ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Hodgkin lenfoma (HL), tüm lenfomaların %10’unu oluşturan B hücre kökenli 

bir lenfoid neoplazm olup karakteristik olarak Reed–Sternberg hücreleri ve belirgin 

inflamatuar mikroçevre varlığı ile tanımlanan, klasik Hodgkin lenfoma ve nodüler 

lenfosit predominant Hodgkin lenfoma olmak üzere iki ana tipe ayrılan bir hastalıktır 

(1–3). 

Hodgkin lenfoma, gelişmiş ülkelerde ergenlik döneminde ve yaşamın üçüncü 

on yılında daha sık görülen, 55 yaş üstü kişilerde ikinci bir tepe noktası gösteren, 

insidansı 100.000'de 2-3 olan bir hematolojik malignitedir (4). HL; klasik Hodgkin 

lenfoma ve nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) olarak ikiye 

ayrılır. Klasik Hodgkin lenfoma ise nodüler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma 

(NSHL), karışık hücreli klasik Hodgkin lenfoma (MCHL), lenfositten zengin klasik 

Hodgkin lenfoma (LPHL), lenfositten yoksun klasik Hodgkin lenfoma (LDHL) 

olarak dört gruba ayrılmıştır (5). 

HL’nin etiyolojisi net olarak bilinmese de genetik faktörler, viral maruziyet, 

çevresel maruziyet, otoimmün hastalığı olan bireyler ve immünsüpresif bireyler gibi 

bazı risk faktörleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). 

Hastaların en sık başvuru sebebi ise ele gelen lenfadenopatidir ve klasik 

Hodgkin lenfoma hastalarının üçte ikisinden fazlasında başlangıçta lenfadenopati 

bulunmaktadır. Lenfadenopatiler genellikle sert, ağrısız ve lastiksi bir forma sahiptir 

(6,7).    

Hodgkin lenfomanın kesin tanısını koymak için altın standart yöntem 

etkilenen lenf nodunun eksizyonel biyopsisidir. Alternatif olarak ulaşılması zor, sinir 

veya damar gibi dokularla yakın ilişkisi olan lenfadenopatiler için tru-cut biyopsisi 

de kullanılabilmektedir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi örnekleri kesin tanı için 

genellikle yetersiz olduğu için önerilmemektedir. Kemik iliği tutulumu saptamak 

amacıyla kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır (8). 

Evreleme için PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarlı 

Tomografi)’yi temel alan Lugano (Modifiye Ann Arbor) Sınıflaması 

kullanılmaktadır (9). PET-BT‘ye ulaşılamayan durumlarda toraks, abdomen ve 

pelvisin intravenöz kontrastlı bilgisayarlı tomografisi evreleme için kabul edilebilir 

bir alternatiftir (10). 

Evre 1 ve 2 erken evre, evre 3 ve 4 ise ileri evre olarak tanımlanır. Avrupa 

Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) ve Alman Hodgkin Çalışma Grubu 

(GHSG) erken evre hastalık için iki farklı kategoride prognostik faktörler 

tanımlamaktadır. İleri evre klasik Hodgkin lenfoma hastaları için uluslararası 

prognostik skorlama sistemi kullanılmaktadır  (11). Günümüzde Hodgkin lenfoma 

patofizyolojisinin anlaşılması, histopatolojik alt yapısının gösterilmesi ve 

kemoterapi/radyoterapi gibi tedavi seçeneklerinin ilerlemesi ile tedavi oranı yüksek 

bir malignitedir. 0-19 yaşları arasında klasik Hodgkin lenfoma teşhisi konan 

hastalarda 5 yıllık göreceli sağkalım %96,4 ve 20-64 yaşları arasında teşhis 

konanlarda %89,8'dir (8). 
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HL’nin başlangıç tedavi protokolüne hastalığın histopatolojisi, evresi ve 

olumsuz risk faktörleri ile hastanın komorbiditelerine göre karar verilir. HL’de temel 

tedavi prensibi erken evre hastaların kemoterapi ve ardından radyoterapi (RT) 

kombinasyonu ile tedavi alması, ileri evre hastaların ise radyoterapi ile birlikte veya 

tek başına daha uzun süreli kemoterapi tedavisi görmesidir (3). 

AISI (Sistemik inflamasyonun toplam indeksi) nötrofiller, monositler, 

lenfositler ve trombositler dahil olmak üzere inflamasyon belirteçlerini içeren yeni 

bir ölçümdür. AISI, inflamasyonun şiddetini değerlendirerek hastalıklarda prognoz 

değerlendirilmesini sağlar (12). 

AISI; nötrofil, trombosit, monosit çarpımının lenfosit sayısına bölünmesi ile 

hesaplanır. Yapılan birçok çalışmada çeşitli inflamatuar hastalıklarda hastalık şiddeti 

ve mortalitenin güvenilir bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (13). 

1.2. Araştırmanın Amacı 

Çalışmamızda malignite hastalarında inflamasyon belirteçleri olan nötrofil, 

monosit, lenfosit ve trombosit ile hesaplanan AISI’nın Hodgkin lenfoma hastalarında 

prognoz ve sağkalım üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

H0: Hodgkin lenfoma hastalarında AISI’nın prognoz ve sağkalım üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi yoktur. 

H1: Hodgkin lenfoma hastalarında AISI’nın prognoz ve sağkalım üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi vardır. 

1.4. Araştırmanın Önemi ve Yaygın Etkisi 

AISI nötrofiller, monositler, lenfositler ve trombositler dahil olmak üzere 

inflamasyon belirteçlerini içeren yeni bir ölçümdür. AISI, inflamasyonun şiddetini 

değerlendirerek hastalıklarda prognostik değerlendirme sağlar. AISI; nötrofil, 

trombosit, monosit çarpımının lenfosit sayısına bölünmesi ile hesaplanır. Yapılan 

birçok çalışmada çeşitli inflamatuar hastalıklarda hastalık şiddeti ve mortalitenin 

güvenilir bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (12,13). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir çalışmada 18 yaş ve üzeri 

konjestif kalp yetmezliği hastalarında, belirlenmiş risk faktörlerinden bağımsız 

olarak, AISI tüm nedenlere bağlı kardiyovasküler ve kardiyovasküler mortalite ile 

anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur. Yapılan diğer araştırmalarda da AISI ile 

hipertansiyon, idiyopatik pulmoner fibrozis, tiroid nodülleri, COVID-19'un şiddeti ve 

mortalitesi, kuru tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu, özofagus kanseri, prostat 

kanseri, akut koroner sendrom ve albüminüri gibi durumlar arasında ilişkiler 

olduğunu gösterilmiştir. Bipolar hastalığının da patofizyolojisini anlamada, teşhis 

etmede, prognozunu değerlendirmede ve tedaviyi izlemede sistemik inflamasyonun 

yardımcı olabilecek umut verici bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (12–14). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Hodgkin Lenfoma Tanımı ve Tarihçesi  

Hodgkin lenfoma, tüm lenfomaların %10'unu oluşturan lenf düğümleri ve 

lenfatik sistemin bir malignitesidir (3). 

Hodgkin lenfoma ilk olarak Hodgkin hastalığı olarak 1832 yılında İngiliz 

patolog Thomas Hodgkin tarafından tanımlanmıştır. 1990’lı yıllarda Hodgkin 

hastalığının B hücre kaynaklı kötü huylu bir tümör olduğu anlaşılması ile Hodgkin 

hastalığı yerine Hodgkin lenfoma terimi kullanılmaya başlanmıştır (8,15). 

HL, Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hücreleri ile karakterize bir 

neoplazmdır. Tek çekirdekli hücreler Hodgkin hücreleri; çok çekirdekli hücreler ise 

Reed-Sternberg (RS) hücreleri olarak adlandırılmıştır (16). 

1878 yılında Greenfield, Reed-Stenberg hücrelerini ilk kez tanımlamıştır. 

1898 yılında ise Carl Sternberg RS hücrelerinin çizimlerini içeren makaleyi 

yayınlamıştır. Carl Stenberg makalesinde Hodgkin hastalığının tüberküloz ile ilişkili 

inflamatuar süreç olabileceğinde bahsetmiştir fakat Dorothy Reed ise 1902’de 

makalesinde RS hücrelerini tanımlayarak Hodgkin hastalığının tüberküloz ile 

ilişkisinin olmadığını belirtmiştir (16). 

2.2. Epidemiyoloji  

Hodgkin lenfoma gelişmiş ülkelerde ergenlik döneminde ve yaşamın üçüncü 

on yılında daha sık görülen, 55 yaş üstü kişilerde ikinci bir tepe noktası gösteren 

bimodal dağılımlı insidansı 100.000'de 2-3 olan bir hematolojik malignitedir (4). 

Yapılan çalışmalarda Hodgkin lenfomanın gelişmiş ülkelerde insidansının 

gelişmekte olan ülkelerde mortalite oranının ise daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Gelişmekte olan ülkelerdeki daha düşük Hodgkin lenfoma insidansının, gelişmiş 

bölgelere kıyasla tanı kaynaklarının eksikliğinden kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmektedir (17). 

Amerika Birleşik Devletleri, Avrupa ve diğer kaynak açısından zengin 

ülkelerde HL, tüm lenfomaların yaklaşık %10’unu, tüm kanserlerin %0,5'ini ve tüm 

kanser ölümlerinin %0,2'sini oluşturmaktadır(18–20). 

Hodgkin lenfoma klasik ve nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma 

olarak iki ana gruba ayrılır (21). Hodgkin lenfomanın %95’ini klasik Hodgkin 

lenfoma oluşturmaktadır. Klasik Hodgkin lenfoma da kendi içerisinde dört alt tipe 

ayrılmaktadır; nodüler sklerozan HL, lenfosit açısından zengin HL, karma hücreli 

HL, lenfositten yoksun HL (22). 

Nodüler sklerozan HL alt tip hariç tüm alt tiplerde erkeklerde görülme sıklığı 

kadınlara göre yüksektir. Genç yetişkinler arasında en yaygın alt tip nodüler 

sklerozan HL’dir. MCHL sıklığı yaşla birlikte artarken, NSHL sıklığı 30 yaş üstü 

grupta tepe noktasına ulaşır. Gelişmekte olan ülkelerde hastalık çoğunlukla çocukluk 

çağında başlarken görülme sıklığı yaşla birlikte azalır, gelişmiş ülkelerde ise küçük 

çocuklar HL' den nadiren etkilenirken genç yetişkinlerde görülme sıklığı yaşla 

birlikte artmaktadır (23). 



4 
 

2.3.Etiyoloji  

HL’nin etiyolojisi net olarak bilinmese de genetik faktörler, viral maruziyet, 

çevresel maruziyet, otoimmün hastalığı olan bireyler ve immünsüpresif bireyler gibi 

bazı risk faktörleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). 

Hodgkin lenfoma hastalarının aile üyelerinde HL gelişme ihtimali 3-9 kat 

artmıştır. Bu nedenle HL’nin etiyolojisinde herediter bir bozukluğun yer aldığı 

düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada, HL'li 179 monozigotik ikiz çiftinden 

10'unda her iki ikizin de HL geliştirdiğini bulunmuştur; bu da HL'nin alt kümesinde 

genetik bir bileşen olduğu düşüncesini desteklemektedir fakat ailevi HL vakalarında 

günümüze kadar tutarlı bir genetik bozukluğa ait kanıt bulunamamıştır (23). 

HL etiyolojisinde enfeksiyöz patolojilerden de şüphelenilmektedir. Suçlanan 

viral etkenler arasında EBV (Epstein-Barr virüsü), HIV (İnsan Bağışıklık Yetmezlik 

Virüsü), HHV-6 (İnsan Herpes Virüsü tip 6) yer alırken suçiçeği, kızamık, 

kabakulak, kızamıkçık ve boğmaca gibi çocukluk çağı bulaşıcı hastalıkları HL 

riskiyle negatif ilişkili ve muhtemelen koruyucu olduğu belirtilmiştir (5). 

HL etiyolojisinde HL hastalarından alınan tümör örneklerinde EBV’nin 

genomu tespit edilmesi ile EBV‘nin rol oynadığını gösterilmiştir. Dünya çapında 

yetişkinlerin yaklaşık %90-95'inin EBV seropozitif olduğu; HL hastalarının ise 

yaklaşık %40’ının EBV ile enfekte olduğu bilinmektedir. Bu durumda EBV 

seropozitif hastalığın küçük bir azınlığında HL geliştiği sonucuna varılmaktadır. HL 

gelişme riskinin EBV pozitif kişilerde enfeksiyöz mononükleozdan geçirdikten sonra 

1/1000 olduğu gösterilmiştir. Lenfositten fakir HL vakalarının neredeyse %100'ünde, 

karma hücreli HL'nin %70'inde, lenfositten zengin HL'nin %40'ında ve nodüler 

sklerozan HL'nin %10 ila %25'inde EBV pozitifliği tespit edilir (5,8,24). 

HIV pozitif kişilerde diğer bireylere göre 5-26 kat fazla HL gelişme ihtimali 

mevcuttur. HIV pozitif kişilerde gelişen HL’nin ise EBV pozitiflik oranın %80-100 

arası değiştiği ve klasik HL’nin HIV pozitif kişilerde en sık görülen HL alt tipi 

olduğu gösterilmiştir (25). 

HHV-6’nın Hodgkin lenfomanın etiyolojisinde rol oynayıp oynamadığı 

tartışmaları devam etmekte olup henüz kanıtlanmış bir çalışması bulunmamaktadır. 

HHV-6 dışında ise CMV, HHV-7, HHV-8, adenovirüs alt tipleri, insan T hücresi 

lenfotropik virüsü 1 ve 2 veya insan retrovirüsünün HL etiyolojisinde rol alıp 

almadığına dair net kanıtlar bulunmamaktadır (5). 

2.4.Patogenez  

HL B lenfosit kökenli Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hücrelerin varlığı 

ile karakterize bir malign neoplazmdır. HRS hücreleri tümörün yaklaşık %1'ini 

oluşturmaktadır.RS hücresinin, iki büyük çekirdek ve belirgin nükleollere sahip 

olması nedeniyle mikroskop görüntüsü baykuş gözlerine benzetilmekte olup klasik 

HL için karakteristiktir. RS hücreleri, IgH zincirindeki mutasyonlar sonucunda 

preapoptotik germinal merkez B hücrelerinden kaynaklanmaktadır. Hodgkin 

hücreleri ise tek çekirdekli RS hücre varyantıdır (1,26,27). 

HRS hücrelerinde CD19, CD20, CD79a ve CD79b gibi klasik B hücre 

belirteçlerinin kaybı söz konusudur. Klasik HL’de NF-ƘB, JAK-STAT ve aberran 

kinaz aktivitesini gösteren yolaklar gibi hücre içi sinyal yolağı aktivasyonu 

mevcuttur ve bu yolaklar hücre proliferasyonu ve apopitoz direnci sonucunda malign 

hücrelerin oluşmasını sağlamaktadır (28). RS hücreleri için CD30 ve CD15 için 
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pozitif ancak CD20 ve CD45 için negatiftir. CD20 ve CD45 tipik olarak NLPHL 

hücrelerinde pozitiftir. RS hücreleri, CD15 ve CD30'a ek olarak genellikle PAX5, 

CD25, HLA-DR, ICAM-1, Fascin, CD95 (apo-1/fas), TRAF1, CD40 ve CD86 için 

de pozitiftir. 2016 Dünya Sağlık Örgütü’nün sınıflandırmasına göre NLPHL tipik RS 

hücrelerinden yoksundur, ancak büyük lobüle çekirdekleri ve düzensiz kontürleri 

nedeniyle mikroskop görüntüsü patlamış mısır hücreleri olarak da adlandırılan 

lenfositik ve histiyositik hücrelere (LP) sahiptir. Bu hücreler bazofilik, daha küçük 

çoklu nükleollere sahip bir çekirdeğe sahiptir ve genellikle CD20, CD45, EMA, 

CD79a, CD75, BCL6, BOB.1, OCT2 ve J zinciri için pozitiftir. CD30 ve CD15 

negatiftir ve  genellikle bir HRS hücresinden daha küçüktür ve tipik büyük 

makronükleolusa sahip değildirler. Malign hücreler CD3, CD4 ve CD57 eksprese 

eden yardımcı T hücreleri ile çevrilidir. LP hücrelerinde sıklıkla pozitif olan diğer 

belirteçler BCL6 ve EMA'dır (1,29). 

2.5.Histopatolojik Sınıflandırma  

Dünya Sağlık Örgütünün 2022 yılında yayımlanan Hematolenfoid Tümörler 

Sınıflandırması’nda 2016 yılında da belirtildiği gibi Hodgkin lenfoma klasik ve 

nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma olarak sınıflandırılmaya devam edildi 

(21). 

Tablo 1. HL sınıflandırması ve sıklıkları (5) 

1.Klasik HL (%95) 

 Nodüler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma (NSHL) (%70) 

 Karışık hücreli klasik HL (MCHL) (%25) 

 Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma (LPHL) (%5)  

 Lenfositten yoksun klasik HL (LDHL) (%1'den az) 

 2.Nodüler lenfosit baskın Hodgkin lenfoma (NLPHL) (%5) 

 

Hodgkin lenfoma alt tiplerine göre tedavi protokollerini değişebileceği için alt 

tip analizi tedavi seçimi için önemlidir (30). 

2.5.1. Klasik Hodgkin Lenfoma  

Klasik Hodgkin lenfoma HL’nin %95’ini oluşturmaktadır ve kendi içerisinde 

4 alt tipte incelenmektedir.  

Nodüler sklerozan tip klasik HL’nin de %70’ini oluşturmaktadır. 15-35 yaş 

arası genç yetişkinlerde en sık görülen tiptir. Kaynak açısından zengin ülkelerde 

görülme sıklığı daha yüksektir. EBV seropozitifliği %10-25 arası değişmektedir. 

Etkilen lenf nodları inflamatuar infiltrat ile sklerozan bantlarla karakterizedir. Diğer 

alt gruplara göre prognozu oldukça iyidir (21,22). 

Karma hücreli klasik Hodgkin lenfoma klasik HL vakalarının %20-25'ini 

oluşturur. Klasik Hodgkin lenfomanın en yaygın 2. alt tipidir. İleri yaşta ve pediatrik 

grupta olmak üzere bimodal bir yayılım göstermektedir. HIV seropozitif hastalarda 

ve gelişmekte olan ülkelerde daha sık görülür. Hastaların %75‘inde EBV pozitifliği 

saptanmaktadır. HRS hücreleri, sklerozan fibrozis olmaksızın dağınık, karışık bir 

inflamatuar zeminde bulunur (8). 

Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma tüm klasik HL'lerin yaklaşık 

%5'ini oluşturur. Çoğunlukla küçük lenfositlerden oluşan nodüler veya diffüz 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cyto.b.21724#cytob21724-bib-0007
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cyto.b.21724#cytob21724-bib-0007
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hücresel bir arka plan içinde dağınık HRS hücreleri bulunur, nötrofil veya eozinofil 

içermezler. Hastalarda genellikle büyük mediastinal tutulum olmaksızın periferik 

lenfadenopati görülür ve genellikle erken evre hastalıkla başvururlar. Kombine 

kemoterapi rejimleri kullanıldığında tedavi sonuçları çok iyidir (1,8). 

Lenfositten yoksun klasik Hodgkin lenfoma gelişmiş ülkelerdeki en nadir 

klasik HL alt tipidir ve vakaların %1'inden azını oluşturur. Tümör örnekleri, HRS 

hücreleri tarafından yaygın olarak infiltre edilmiştir ve belirgin bir reaktif 

inflamatuar infiltrat içermez. Genellikle HIV enfeksiyonu ile birlikte görülür ve diğer 

klasik HL alt tiplerine göre prognozu daha kötü seyirlidir (8). 

2.5.2. Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma  

Nodüler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma klasik Hodgkin lenfomaların 

%5-10’unu oluşturmaktadır ve klasik Hodgkin lenfomalardan farklıdır. HRS 

hücreleri bulunmazken lenfosit predominant hücrelerin varlığı NPLPH tanısı için 

gereklidir. LP hücreler reaktif lenfositler ve histiyositlerden oluşan lobüler, düzensiz 

konturlu ve değişken belirginlikte nükleollü genişlemiş çekirdeklere sahiptir. 

NLPHL’ da klasik Hodgkin lenfomadan farklı olarak B hücre işaretleyicisi CD20 

pozitiftir ancak CD30 ve CD15'ten negatiftir. Vakaların %75’i erkektir ve tanı yaşı 

ortalama 40’tır. Çoğu vaka erken evrede tanı alır ve prognozu oldukça iyidir (31,32). 

Yaygın büyüme paternine doğru ilerlemeyle birlikte histolojisi T hücresi/histiyosit 

açısından zengin büyük B hücreli lenfomaya benzemektedir (33). 

2.6.Klinik Bulgular  

Hodgkin lenfoma halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik şikayetler ile kendini 

gösterebileceği gibi ateş, terleme, kaşıntı, anemi, lökositoz veya lökopeni ile de 

ortaya çıkabilir. Hastaların en sık başvuru sebebi ise ele gelen lenfadenopatilerdir ve 

klasik Hodgkin lenfoma hastalarının üçte ikisinden fazlasında başlangıçta 

lenfadenopati bulunmaktadır. Lenfadenopatiler genellikle sert, ağrısız ve lastiksi bir 

forma sahiptir. En sık tutulum yeri boyundur ve hastaların %60-80’inde servikal 

ve/veya supraklavikülar lenfadenopati mevcuttur (6,7). 

Servikal bölge dışında mediastinal, supraklaviküler ve aksiller bölge başta 

olmak üzere çeşitli lenf düğümü bölgelerinde de tutulum görülmektedir. Hastalarında 

%30’unda aksiller bölgede, %10’unda ise inguinal bölgede lenfadenopatiler görülür. 

Fizik muayenede tespit edilemeseler de mediastinal lenf bezleri hastaların %50 ila 

%60'ında ve retroperitoneal lenf bezleri hastaların %30'unda tutulur. Diyafram 

altında ise lenfadenopati tek başına nadirdir ve hastaların %10'undan azından görülür 

(34,35).  

Ekstranodal tutulum genellikle hematojen yayılımdan kaynaklanırken, primer 

ekstranodal hastalık nadirdir. En sık tutulan ekstranodal bölgeler akciğer, karaciğer 

ve kemiği içerir (15). 

Kaşıntı, başlangıçta hastaların yaklaşık %10 ila %15'inde görülebilir.1965 

yılında düzenlenen Rye Konferansı’nda kaşıntı, ateş ve gece terlemesi ile birlikte B 

semptomu olarak kabul edilmiştir fakat 1971 yılında düzenlenen Ann Arbor 

Konferansı'nda ise şiddetli kaşıntının artık kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmemesi gerektiği kararı verilmiştir (32). 

Ağrı, nonspesifik bir semptom olmakla beraber genellikle kemik tutulumunun 

olduğu bölgelerde ortaya çıkar ancak nadir de olsa lenfadenopati bölgelerinde de 
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görülebilir. Az miktarda alkol alımından birkaç dakika sonra başlar. Alkolle ilişkili 

ağrı klasik HL için spesifiktir (36). 

Paraneoplastik bir bulgu olarak hepatik infiltrasyon olmaksızın fulminan 

karaciğer yetmezliği meydana gelebilir (37). 

Dermatolojik olarak klasik HL ile ilişkili olarak iktiyozis, akrokeratoz, 

ürtiker, eritema multiforme, eritema nodozum, nekrotizan lezyonlar, 

hiperpigmentasyon ve deri infiltrasyonu da görülebilir (38,39). 

2.7.Tanı 

Lenfomadan şüphelenilen hastadan ilk olarak detaylı anamnez alınıp hastanın 

detaylı fizik muayenesi yapılmalıdır. Anamnezde hastanın son 6 ay içerisinde 

istemsiz kilo kaybı olup olmadığı, ateş yüksekliği olup olmadığı, gece terlemeleri, 

halsizlik, yorgunluk, kaşıntı gibi semptomları, vücudunda ele gelen kitle olup 

olmadığı, yakın zamanda viral bir hastalık geçirip geçirmediği, seyahat öyküsü, 

mesleki durumu, ailede daha önce hematolojik malignite/hastalık öyküsü olup 

olmadığı ve hastanın kendi kronik hastalıkları detaylıca sorgulanmalıdır. Tüm vücut 

inspeksiyonu, tüm lenf nodu bölgeleri palpasyonu, hepatomegali/splenomegali 

açısından karaciğer ve dalağın fizik muayenesi yapılmalıdır. Tam kan sayımı, 

eritrosit sedimentasyon hızı, serum laktat dehidrogenaz, albümin, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testleri ilk aşamada istenmesi gereken rutin tetkiklerdir. Tutulum 

gösteren lenf nodu bölgeleri, organları belirlemek ve evreleme amacı ile uygun 

görüntülemeler yapılmalıdır (11). 

Hodgkin lenfomanın kesin tanısını koymak için altın standart yöntem 

etkilenen lenf nodunun eksizyonel biyopsisidir. Alternatif olarak ulaşılması zor, sinir 

veya damar gibi dokularla yakın ilişkisi olan lenfadenopatiler için tru-cut biyopsisi 

de kullanılabilmektedir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi örnekleri kesin tanı için 

genellikle yetersiz olduğu için önerilmemektedir. Kemik iliği tutulumu saptamak 

amacıyla kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır (8). 

2.8.Evreleme 

Ann Arbor evreleme sistemi Hodgkin lenfoma için kullanılan standart 

evreleme sistemidir. 1971 yılında Ann Arbor Konferansı'nda tanımlanmış ve 1988 

yılında yapılan Cotswolds Toplantısı'nda ise revize edilmiştir. Evreleme sistemi, 

hastalığın dört evresine göre hem tutulum yerlerinin sayısını hem de hastalığın 

diyaframın üstünde veya altında varlığını yansıtır (40). 

Evreleme sistemi her evreyi A ve B olarak alt kategorilere ayırır. B kategorisi 

>38°C olan açıklanamayan ateşi, gece terlemeleri olan veya tanıdan önceki son 6 ay 

içinde vücut ağırlığının %10'undan fazlasını kaybeden hastaları içerirken, A 

kategorisi ise bu sistemik semptomların olmadığını hasta grubunu içerir (41). 

1971 yılında yayınlanan Ann Arbor Kılavuzu’nda; splenektomi, karaciğer 

biyopsisi ve kemik iliği biyopsisi gibi invaziv yöntemlerle patolojik evreleme 

yapılması önerilmiştir fakat 1988 yılında yapılan Cotswold Toplantısı’nda ise invaziv 

yöntemlerin kullanımı sınırlandırılarak bilgisayarlı tomografi ile gelişmiş 

görüntüleme yöntemlerinin kullanımı önerilmiştir (42). 

2011 yılında İsviçre'nin Lugano şehrinde düzenlenen 11. Uluslararası Malign 

Lenfoma Konferansı'nda PET-BT‘nin nodal ve ekstranodal tutulumları bilgisayarlı 

tomografiye göre daha yüksek tanısal doğruluk sağlaması nedeniyle lenfomalar için 
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standart evreleme sistemine dahil edilmiştir. 2014 yılında ise PET-BT‘yi temel alan 

Lugano (Modifiye Ann Arbor) Sınıflaması tanımlanmıştır (9). 

PET-BT‘ye ulaşılamayan durumlarda toraks, abdomen ve pelvisin intravenöz 

kontrastlı BT'si evreleme için kabul edilebilir bir alternatiftir (10). 

Tablo 2. Modifiye Ann Arbor Sınflaması (43) 

Evre 1  Tek bir lenfatik bölgenin (yani nodal bölge, Waldeyer halkası, timus veya dalak) 

tutulumu (I); veya herhangi bir lenf nodu tutulumu olmaksızın tek bir ekstralenfatik organ 

veya bölgenin lokalize tutulumu (IE). 

Evre 2 Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu bölgesinin tutulumu (II); veya 

aynı taraftaki diğer lenf nodu bölgelerinin tutulumu olsun veya olmasın, bölgesel lenf 

nodu tutulumuyla birlikte tek bir ekstralenfatik organ veya bölgenin lokalize tutulumu 

(IIE). 

Evre 3 Diyaframın her iki tarafındaki lenf nodu bölgelerinin tutulumu (III), buna komşu lenf 

nodu tutulumu ile birlikte ekstralenfatik genişleme (IIIE) veya dalağın tutulumu (IIIS) 

veya her ikisinin de (IIIE, S) eşlik etmesi mümkündür. 

Evre 4 Bir veya daha fazla lenf dışı organın yaygın veya dissemine tutulumu, ilişkili lenf nodu 

tutulumu olsun veya olmasın; veya komşu bölgesel lenf nodu tutulumu olmaksızın izole 

lenf dışı organ tutulumu, ancak uzak bölge/bölgelerdeki hastalıkla birliktelik. Evre IV, 

karaciğer veya kemik iliğinin, akciğerlerin (başka bir bölgeden doğrudan yayılım 

dışında) veya beyin omurilik sıvısının herhangi bir tutulumunu içerir. 

A Hiçbir belirti yok. 

B Ateş (sıcaklık >38ºC), gece terlemeleri, son 6 ay içinde vücut ağırlığının %10'undan 

fazlasının açıklanamayan kaybı. 

E Bilinen nodal bölgeye bitişik veya yakın olan tek bir ekstranodal bölgenin tutulumu 

S Dalak tutulumu. 

X Tek bir nodal kitlenin 10 cm’den büyük olması veya transtorasik çapın ≥1/3’üden büyük 

olması 

 

2.9.Prognostik Faktörler 

Hodgkin lenfoma standart tedavi rejimleri ile tedavi edilebilen bir 

malignitedir. Bu nedenle tedaviyle ilişkili uzun süreli komplikasyon açısından risk 

altındadır. Hastalığın tekrarlama ihtimalini belirleyen faktörler, tedavide yetersiz 

kalmak veya aşırıya kaçmamak için hastanın klinik beklenti sonucuna göre tedavi 

düzenlenmelidir (3). 

Evre 1 ve 2 erken evre, evre 3 ve 4 ise ileri evre olarak tanımlanır. Erken evre 

hastalığı olan hastalar, olumlu ve olumsuz kategorilere ayrılır. Avrupa Kanser 

Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) ve Alman Hodgkin Çalışma Grubu (GHSG) 

erken evre hastalık için iki farklı kategoride prognostik faktörler tanımlamaktadır.  

 

 

 



9 
 

Tablo 3. EORTC ve GHSG göre erken evre hastalıkta prognostik sınıflama (11) 

Risk faktörü  EORTC GHSG 

ESH ve B semptomları  ≥50 mm/saat ve B semptomları yok 

veya B semptomları olanlarda ESH 

≥30 mm/saat 

≥50 mm/saat ve B semptomları 

yok veya B semptomları 

olanlarda ESR ≥30 mm/saat 

Mediastinal kitle MTR >0,35 MMR>0,33 

Yaş  >50  - 

Tutulan lenf nodu sayısı  ≥4  ≥3 

Ekstranodal tutulum  - + 

MMR: Mediastinal Kitle Oranı,MTR: Mediasten Toraks Oranı, GHSG:German Hodgkin Lenfoma 

Study Grup, EORTC: European Organization forResearch and Treatment of Cancer 

 

Risk faktörleri yok ise erken evre iyi prognostik faktör, risk faktörlerinden 

biri bile var ise erken evre kötü prognostik faktör anlamına gelmektedir (11). 

İleri evre klasik HL hastaları Uluslararası Prognostik Skorlama (IPS) ile 

değerlendirilmelidir (11). IPS> 4 olan hastaların %42'lik 5 yıllık progresyonsuz 

sağkalım (PFS) ve %59'luk genel sağkalım (OS) oranına sahip olduğu görülmüştür. 

Ayrıca 0-3 risk faktörü olan hastaların yaklaşık %80'i %71'lik 5 yıllık PFS'yi ve 

%80'den büyük OS'yi korumaktadır (44). 

Tablo 4. Uluslararası Prognostik Skorlama (IPS-7)  (45) 

Serum albümin <4 g/dL 

Hemoglobin <10,5 g/dL 

Erkek cinsiyet 

Yaş≥45 

Evre 4 hastalık 

Lökosit sayısı ≥15.000/mikroL 

Mutlak lenfosit sayısı <600/mikroL ve/veya toplam lökosit sayısının %8'inden az olması 

 0-2 puan düşük risk 

 3-4 puan orta risk 

 5-7 puan yüksek risk 

 

2.10.Sistemik İnflamasyonun Toplam İndeksi  

Klasik Hodgkin lenfomanın karakteristik hücreleri Reed-Stenberg hücreleri 

IL-6, IL-10 ve TNF-α gibi pro ve anti-inflamatuar mediatörlerin artışını, Th2-çekimli 

kemokin TARC/CCL17’nin aşırı salınmasını tetikler ve HL’de sistemik 

inflamasyonun temelini oluşur. Eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein düzeyi 

gibi inflamatuar belirteçler ileri evre hastalık ve B semptomlarıyla bağlantılı olup 

prognozu belirlemede yardımcıdır (46,47). İleri evre hastalarda kullanılan IPS de 
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albümin, hemoglobin, lökosit, lenfosit gibi sistemik inflamasyon göstergelerini içerir 

(45). 

AISI ilk kez 2018 yılında Paliogiannis ve arkadaşlarının Toraks Hastalıkları 

Dergisi’ndeki makalesinde tanımlanan nötrofiller, monositler, lenfositler ve 

trombositler dahil olmak üzere inflamasyon belirteçlerini içeren yeni bir ölçümdür. 

AISI; nötrofil, trombosit, monosit çarpımının lenfosit sayısına bölünmesi ile 

hesaplanır ve inflamasyonun şiddetini değerlendirerek hastalıklarda prognostik 

değerlendirme sağlar (12,48). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir çalışmada 18 yaş ve üzeri 

konjestif kalp yetmezliği hastalarında, belirlenmiş risk faktörlerinden bağımsız 

olarak, AISI tüm nedenlere bağlı kardiyovasküler ve kardiyovasküler mortalite ile 

anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur. Yapılan diğer araştırmalarda da AISI ile 

hipertansiyon, idiyopatik pulmoner fibrozis, tiroid nodülleri, COVID-19'un şiddeti ve 

mortalitesi, kuru tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu, özofagus kanseri, prostat 

kanseri, akut koroner sendrom ve albüminüri gibi durumlar arasında ilişkiler 

olduğunu gösterilmiştir. Bipolar hastalığının da patofizyolojisini anlamada, teşhis 

etmede, prognozunu değerlendirmede ve tedaviyi izlemede sistemik inflamasyonun 

yardımcı olabilecek umut verici bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak 

yapılan çalışmalarda çeşitli inflamatuar hastalıklarda AISI’nın hastalık şiddeti ve 

mortalitenin güvenilir bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (12–14). 

2.11.Tedavi  

Günümüzde Hodgkin lenfoma patofizyolojisinin anlaşılması, histopatolojik 

alt yapısının gösterilmesi ve tedavisinin temelini oluşturan kemoterapi ve 

radyoterapide teknolojinin ilerlemesi ile yüksek oranda tedavi edilebilir bir malignite 

konumuna gelmiştir. 0-19 yaşları arasında klasik Hodgkin lenfoma tanılı hastalarda 5 

yıllık göreceli sağkalım %96,4 ve 20-64 yaşları arası tanılı hastalarda %89,8'dir (8). 

HL’nin başlangıç tedavi protokolüne hastalığın histopatolojisi, evresi, 

olumsuz risk faktörleri ve hastanın komorbiditelerine göre karar verilir. HL’de erken 

evre hastalarda temel tedavi kemoterapi ve ardından radyoterapi kombinasyonu iken 

ileri evre hastalarda radyoterapi ile birlikte veya tek başına daha uzun süreli 

kemoterapi tedavisidir (3). 

2.11.1 Klasik Hodgkin Lenfomada Erken Evre İyi Prognostik Grupta 

Tedavi 

Yakın tarihe kadar erken evre iyi prognostik grupta yer alan hastalarda 

standart tedavi genişletilmiş alan (EF) radyoterapisiydi. Ancak, geniş alana 

radyoterapi uygulanması yüksek nüks oranı ve uzun vadeli mortal etkilere sebep 

olmuştur bu nedenle EF radyoterapisinden uzaklaşılmıştır. EF yerine, erken evre 

hastalıkta kısa süreli kemoterapi ve yalnızca başlangıçta etkilenen lenf nodu 

bölgeleriyle sınırlı tutulan alan radyoterapisi (ISRT) kombine tedavi olarak 

birleştirilmiştir (49). 

Standart tedavi olarak 2 kür ABVD (Adriamisin /Doksorubisin, Bleomisin, 

Vinblastin, Dakarbazin) ve ilgili alan radyoterapisi önerilmektedir. GHSG tarafından 

yapılan HD16 çalışması 2 kür ABVD alan hasta PET-BT kontrolü negatif olan hasta 

grubunda radyoterapisiz takibin hastalığın kontrolünde olumsuz etkileri olduğunu 

göstermiştir. Rutinde radyoterapisiz tedavi önerilmemektedir (50,51).  
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Erken evre iyi hastalığa sahip 60 yaş üzeri yaşlı hastalarda, iki siklustan fazla 

ABVD verilmesi gerektiğinde pulmoner toksisiteden kaçınmak için bleomisin tedavi 

protokolünden çıkarılabilir (52). 

2.11.2 Klasik Hodgkin Lenfomada Erken Evre Kötü Prognostik Grupta 

Tedavi 

Standart tedavi olarak 4 kür ABVD + ISRT önerilir. Alman Hodgkin 

Lenfoma Çalışma Grubu’nun yaptığı bir çalışmada 4 kür ABVD + tutulan alan 

radyoterapisi alan hasta grubu ile 2 kür ABVD + 2 kür yüksek doz BEACOPP-

eskaleli (Yüksek doz Bleomisin, Etoposid, Adriamisin /Doksorubisin, Siklofosfamid, 

Onkovin /Vincristin, Prokarbazin, Prednizon) ve tutulan alan radyoterapisi alan hasta 

grubu karşılaştırılmıştır. 2 kür ABVD + 2 kür BEACOPP-eskaleli + ilgili alan 

radyoterapisi alan hasta grubunda daha fazla toksisite görülmesine rağmen genel 

sağkalım daha yüksek olması nedenli alternatif tedavi olarak kabul edilmiştir (53,54). 

Erken evre kötü prognostik faktörlere sahip hasta grubunda tedavinin 

radyoterapi uygulanmadan tamamlanması tartışma konusudur. Hastalarda 2 kür 

ABVD sonrası kontrol PET-BT negatif olan hasta grubunda radyoterapi 

uygulanmayan protokollerde hastalarda 10 yıllık nükssüz sağkalımın radyoterapi 

uygulananlara göre düşük olduğu gösterilmiştir. Buna rağmen 2 kür BEACOPP-

eskaleli + 2 kür ABVD alan hastalarda kontrol PET-BT negatif olanlar kombine 

standart uygulamaya göre non-inferior sonuçlar göstermiştir ve radyoterapisiz 

protokol uygulanabileceği gösterilmiştir (55). 

2.11.3 Klasik Hodgkin Lenfomada İleri Evre Hastalığı Olan Grupta 

Tedavi 

İleri evre hastalık için standart tedavi rejimi çoklu ajan kemoterapisidir. 

Standart önerilen kemoterapi rejimi 6-8 kür ABVD olarak belirlenmiştir. GHSG 

HD9 çalışmasında 8 kür BEACOPP-eskaleli alan hasta grubunda ABVD alan hasta 

grubuna göre progresyonsuz ve toplam sağkalımın daha uzun olduğu gösterilmiştir. 

Fakat BEACOPP-eskaleli alan hasta grubunda da toksik yan etkilerin görülme 

ihtimalinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Nüks eden hastalarda ABVD tedavisi 

alan hastaların kurtarma rejimlerine daha BEACOPP tedavisi alanlara göre daha iyi 

yanıt verdiği gösterilmiştir (56,57). 

RATHL çalışmasında 2 kür ABVD sonrası PET-BT negatif hastalarda AVD 

(Adriamisin, Vinblastin, Dakarbazin) ile tedavi tamamlandığında ABVD protokolü 

uygulanan hastalarla benzer progresyonsuz ve toplam sağkalım sağlandığı ve daha az 

pulmoner toksisite geliştiği gösterilmiştir (58). 

60 yaş üstü hastalarda ciddi toksisite gelişme olasılığı daha yüksek olması 

nedenli BEACOPP tabanlı kemoterapi protokolü önerilmemektedir. Bu hastalarda 2 

kür ABVD protokolü ardından pulmoner toksisite riskini azaltmak amacıyla AVD 

protokolü ile tedavi önerilmektedir (59). 

İleri evrede genellikle kemoterapi sonrası rezidüel kitle varsa ve PET-BT 

pozitif ise radyoterapi uygulanır. 60 yaş altı ileri evre hastalarda 6 kür BEACOPP-

eskaleli sonrası 2,5 cm’den büyük PET-BT pozitif kitlesi olan hastalarda RT ile 

konsolidasyon tedavisi önerilmektedir (57). 
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2.11.4 Klasik Hodgkin Lenfoma Relaps Refrakter Hastalığı Olan Grupta 

Tedavi 

İlk tedaviden sonra remisyona giren hastada 12 aydan kısa sürede hastalığın 

yeniden ortaya çıkması veya büyümesi erken relaps, 12 aydan uzun sürede yeniden 

ortaya çıkması veya büyümesi geç relaps olarak tanımlanır. Önceki tedaviye yanıt 

alınamaması veya tedavi sırasında/bitimini izleyen ilk 3 ay içinde hastalığın 

progresyon göstermesi primer refrakter hastalık olarak tanımlanır (60,61). 

Klasik Hodgkin lenfoma hastalarının %10-30’unda birinci basamak tedavi 

sonrası relaps/refrakter hastalık gelişmektedir. Relaps/refrakter klasik HL’de ilk 

basamak tedavi genellikle yüksek doz kemoterapi rejimleridir. Bu tedavilerin amacı 

yüksek oranda tümör yükünü azaltmak ve hastayı otolog kemik iliği 

transplantasyonuna (OKİT) hazırlamaktır. Yaygın kullanılan rejimler arasında 

DHAP (Deksametazon, Yüksek doz Ara-C, Sisplatin), ICE (İfosfamid, Karboplatin, 

Etoposid) ve GDP (Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin) yer almaktadır. Yüksek 

doz kurtarma kemoterapisi sonrası PET-BT ile yapılan evreleme sonrasında tam 

yanıtlı hastalar uygun olmaları halinde OKİT’e geçerler. OKİT öncesi veya sonrası 

CD30’a karşı monoklonal antikor olan brentuximab vedotin relaps/refrakter 

hastalıkta kemoterapilerle kombine veya tek başına kullanılabilir. Brentuximab 

vedotin ile veya OKİT sonrası progresyon gösteren hastalarda nivolumab ve 

pembrolizumab gibi PD-1 inhibitörlerinin kullanılabileceği gösterilmiştir (62–66). 

Kurtarma kemoterapisine kısmi yanıt veren bazı hastalar OKİT ile tedavi 

edilebilir. Kısmi yanıt veya daha az yanıt elde eden hastalar için kabul edilen seçenek 

üçüncü basamak kemoterapi (RT ile veya RT olmaksızın) ile tedavi etmek yerine 

doğrudan OKİT’e geçmektir. OKİT sonrası relaps/refrakter hastalığı olan hastalarda 

düşük yoğunluklu allojenik KİT (Kemik iliği transplantasyonu) uygulanabilir 

(67,68). 

2.11.5 Risk Faktörü Olmayan Evre IA Nodüler Lenfosit Predominant 

Hodgkin Lenfoma Tedavi 

NPHL klasik Hodgkin lenfomaya göre genellikle daha yavaş ilerler. Klinik 

risk faktörleri olmadan gelen evre IA NLPHL hastaları için sadece 30 Gy'de ISRT 

standart tedavidir (69). 

2.11.6 Evre IA Dışında Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin 

Lenfomada Tedavi 

Evre 1A dışındaki NLPHL hastaları genellikle klasik Hodgkin lenfoma gibi 

tedavi edilir. Lenfosit predominant hücreler CD20 eksprese ettiği için tedaviye anti-

CD20 antikoru eklenebilir (70). 

2.11.7 Nükseden/Dirençli Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin 

Lenfomada Tedavi 

NLPHL nüksü şüphesi olan hastalarda tedaviye başlanmadan önce non-

Hodgkin lenfomaya dönüşümü dışlamak için mutlaka biyopsi alınmalıdır. Lokalize 

NLPHL nüksleri, tek başına verilen rituximab veya ofatumumab gibi anti-CD20 

antikorlarıyla etkili bir şekilde tedavi edilebilir. İleri evre nüks NLPHL'li hastalar 

için R-CHOP (Rituximab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon) 

tedavi protokolü önerilmektedir (70,71).  

2.12 Hodgkin Lenfomada Tedavi Yanıtı Değerlendirilmesi   

Tedavi yanıtının değerlendirilmesi için önerilen standart görüntüleme 

yöntemi PET-BT’dir. Hastalarda tedavi sonrası inflamatuar değişiklerin devam 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/salvage-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ofatumumab
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etmesi nedeniyle kemoterapiden 3-8 hafta ve radyoterapiden 8-12 hafta sonra PET-

BT çekilmelidir. PET-BT’nin standart değerlendirilmesi için standardize tutulum 

değerine (SUV) göre oluşturulan Deauville 5 puanlı görsel ölçek kriterleri 

kullanılmaktadır (9,72,73). 

Tablo 5. Deauville 5 Puanlık Görsel Ölçek Kriterleri  

Deauville 5 puanlık skor 

1. Tutulum yok. 

2. Tutulum≤ mediasten. 

3. Tutulum> mediasten ancak ≤ karaciğer. 

4. Karaciğerden orta derecede fazla tutulum (normal karaciğerin önemli bir bölgesinde maksimum 

SUV'dan fazla olması önerilir). 

5. Karaciğer ve/veya yeni lezyonların üstünde tutulum belirgin olarak artmıştır (maksimum karaciğer 

SUV'undan 2-3 kat daha fazla). 

X. Lenfoma ile muhtemelen ilgisi olmayan yeni tutulum alanları. 

 

Tedavi sonrası yapılan görüntülemede Deauville 1, 2 ve 3 puanları alan 

hastalar nodal veya ekstranodal bölgelerde rezidüel kitle olsun veya olmasın tedaviye 

tam metabolik yanıtlı olarak değerlendilir. Deauville 4 veya 5 olan hastalarda tedavi 

arası PET-BT’de FDG (Florodeoksiglikoz) tutulumu azalmış ise kısmi metabolik 

yanıt olarak, tedavi sonrası 4 veya 5 puan hastalar ise rezidüel metabolik hastalık 

olarak değerlendirilir. Tedavi sonu 4 veya 5 puan alıp FDG tutulumda değişiklik 

olmayan hastalar stabil hastalık, başlangıç seviyesinde göre FDG tutulumu artan 

veya lenfoma ile uyumlu yeni odaklar olan hastalar ise progrese hastalık olarak 

değerlendirilir (73). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Türü 

Araştırma retrospektif, kesitsel ve tanımlayıcı bir araştırmadır. 

3.2. Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Zaman 

Bu çalışmaya Ocak 2014 ve Şubat 2025 tarihleri arası İzmir Katip Çelebi 

Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji polikliniğine 

başvuran Hodgkin lenfoma nedeniyle takip edilen hastalar dahil edildi. 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi 

Hematoloji Kliniği’ne son 10 yılda başvurmuş ayaktan veya yatarak takip edilmiş 

hastalar tespit edildi. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri:  

1. Patolojisi Hodgkin lenfoma olarak raporlanması 

2. Tanı esnasında nötrofil, monosit, lenfosit, platelet verileri olması 

Dışlama kriterleri: 

1. Gebe olmak 

2. 18 yaşın altında olmak 

3. Romatolojik veya kollajen doku hastalığı tanısı olanlar 

4. Aktif enfeksiyon bulgusu olanlar 

3.4. Araştırmanın Değişkenleri 

Bağımlı Değişken: AISI skoru, toplam sağkalım, progresyonsuz sağkalım 

Bağımsız değişken: Mutlak nötrofil sayısı, mutlak monosit sayısı, mutlak 

lenfosit sayısı, trombosit sayısı. 

3.5. Veri Toplama Araçları 

Çalışmaya, belirlenen dahil etme ve dışlama kriterlerine göre analiz 

edildiğinde, 108 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik ve klinik veriler, hasta 

dosyaları ve hastanenin Hasta Bilgileri Yönetim Sistemi'nden (HBYS) taranarak elde 

edilen veriler, analiz edilmek üzere hazırlanan Statistical Package for Social Science 

(SPSS) veri tabanına yüklendi. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesi Statistical Package for Social Science (SPSS) 20.0 

programı kullanıldı. Normal dağılıma uyan veriler ortalama ve standart sapma, 

uymayanlar ortanca ve minimum ve maksimum değerleri ile verildi. İstatistiksel 

değerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun karşılaştırılmasında Pearson ki 

kare testi ve Spearman Rank korelasyon katsayısı kullanıldı. Sayısal verilere sahip 

iki grubun karşılaştırılmasında normal dağılıma uyanlar için Student T Testi, 

uymayanlar için Mann Whitney U testi kullanıldı. AISI için cut-off değeri ROC 

Curve analizi ile belirlendi. 

 Sağkalım analizi değerlendirmede Kaplan Meier analizi yapıldı. Ayrıca AISI 

değeri ile IPS skorunun OS, PFS üzerine etkisi Cox regresyon kullanılarak 
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multivariete analiz ile değerlendirildi. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı p<0.05 

anlamlı kabul edildi. 

3.7. Araştırma Takvimi 

22 Aralık 2024- 1 Şubat 2025: Tez konusu belirlemek için araştırmalar yapıldı.   

1 Şubat – 28 Şubat 2025: Belirlenen tez konusu hakkında literatür taraması yapıldı.  

13 Mart 2025 tarihinde etik kurul onayı alındı.  

14 Mart 2025 -31Temmuz 2025: Çalışma için veriler toplandı. 

1 Ağustos -30 Eylül 2025: Tez yazıldı. 

3.8. Etik İzinler 

Çalışmaya, İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik Kurulundan onay alındı (13 Mart 2025 tarih 

ve 0123 karar numaralı). 
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4. BULGULAR 

HL tanısı alan 108 hastanın ortanca yaşı 43 olup (18-82), hastaların 70’i 

(%65) erkek, 38’i (%35) kadındı. HL tanı tipleri incelendiğinde; 60 hasta miks 

sellüler (%56), 38 hasta nodüler sklerozan (%35), 5 hasta lenfositten zengin (%5), 3 

hasta lenfositten fakirdi (%3) ve 2 hasta lenfosit predominanttı (%2). Hastalık 

evreleri açısından değerlendirildiğinde; 32 hasta (%30) erken evre olup, 76 hasta 

(%70) ileri evre 3-4’tü. 23 hastanın (%21) bulky hastalığı mevcuttu. 42 hastanın 

(%39) B semptomu olup; 18 hastanın (%17) kemik iliği biyopsisine göre, 40 hastanın 

(%37) ise PET-BT görüntüleme sonucuna göre kemik iliği tutulumu vardı.  

Tanı yerleri değerlendirildiğinde; 70 hastanın (%64) servikal lenf nodundan, 

25 hastanın (%23) mediastinal lenf nodundan, 12 hastanın (%11) batın içi lenf 

nodundan ve 1 hastanın ise kemik iliği biyopsisinden Hodgkin lenfoma tanısı almış 

olduğu görüldü. IPS skorlarına bakıldığında IPS skoru (0-1-2) düşük 62 hasta (%58), 

IPS skoru (3-4) orta 38 hasta (%35) ve IPS skoru yüksek (5-6) 8 hasta (%7) vardı. 

 Hastaların tedavileri incelendiğinde ise; 98 hasta (%91) ABVD ve 5 hasta 

COPP (%4,5) almıştı. 5 hasta Brentuksimab-AVD (%4,5) almış olduğu görüldü. 

Tedavi yanıtları bakıldığında; 88 hasta (%81,6) CR (Tam remisyon), 5 hasta (%4,5) 

PR (Parsiyel remisyon) ve 8 hasta (%7,5) KY (Kısmi yanıt) ve 7 hasta (%6,4) ise 

tedavi yanıtsızdı. 20 hastada (%18,5) takipte progrese hastalık, 15 hastada ise (%14) 

nüks olduğu gözlendi. Toplamda 20 hastada (%18,5) otolog kemik iliği 

transplantasyonuna gidilmişti. Tedavi yan etkileri incelendiğinde; 20 hastada 

(%18,5) nötropenik ateş, 12 hastada bleomisin toksisitesi (%11), 7 hastada periferik 

nöropati (%6,5), 1 hastada kanama ve 2 hastada ise hepatotoksisite gözlendi. 66 

hastada (%63) ise yan etki gözlenmemişti. Hastalarımızın tanı almış ek hastalık 

durumları incelendiğinde 11 hastada diabetes mellitus (DM), 7 hastada 

hipertansiyon, 5 hastada koroner arter hastalığı (KAH), 2 hastada malignite ve 2 

hastada hipotiroidi gözlendi. 

Hastalarımızın laboratuvar verileri ile karakteristik özellikleri Tablo 6’de 

verildi. 
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Tablo 6. Hastaların Laboratuvar verileri ve karakteristik özellikler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta 

N: 108 (%) 

Medyan yaş 43 (18-82) 

Cinsiyet E/ K 70(65) / 38 (35) 

Hb (g/dl ) 12 (7-17) 

Nötrofil (mm3) 7000 (640-22000) 

Lenfosit (mm3) 1800(310-16000) 

Trombosit (x103/ mm3) 353 (143-732) 

LDH (U/L) 202 (93-488) 

Sedimentasyon(mm/h) 56 (3-122) 

Serum albümin (g/dL) 4.6 (2.6-4.4) 

Bulky hastalık 23(%21) 

Tanı Tipi  

Miks Tip 60 (%56) 

Nodüler sklerozan 38(%35) 

Lenfositten zengin 5(%5) 

Lenfositten fakir 3(%3) 

NLPDHL 2(%2) 

Tanı anı evre  

Erken Evre 32(%30) 

İleri Evre 76(%70) 

IPS skoru  

Düşük 62(%58) 

Orta 38(%35) 

Yüksek 8(%7) 

AISI Skoru Düşük 52(%48) 

AISI Skoru Yüksek 56(%52) 

OKIT 20(%18,5) 

Ölüm 17(%16) 
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Hastaların sağkalım analizleri incelendiğinde 91 hasta (%84) sağ olup, 17 

hasta (%16) kaybedilmişti. Toplam sağkalım (OS) süresi 1055 aydı (96-115 ay).  5 

yıllık toplam sağkalım %88 olarak saptandı (Şekil 1). Progresyonsuz sağkalım ise 

1054 aydı (95-114 ay) (Şekil 2).  

 

 
Şekil 1: Toplam Sağkalım Durumu 

 

 

 
Şekil 2: Progresyonsuz Sağkalım Durumu 

 

Cinsiyet açısından sağkalım analizi yapıldı. Erkek cinsiyette OS 98±7 ay (7-

85 ay), kadın cinsiyette OS 103±4 ay ay (4-94 ay) olup cinsiyete göre sağkalım 

açısından istatistiksel anlamlı şekilde erkek cinsiyette daha kısa saptandı (p=0.047). 

Ayrıca PFS açısından da her iki cinsiyet açısından istatistiksel anlamlılık 

saptanmadı (p=0.058) (E; 97 ay (83-111 ay), K; 102 ay (93-111 ay)). 



19 
 

 

Şekil 3: Cinsiyete Göre Toplam Sağkalım Durumları 

 

Tanı evresine göre sağkalım durumları bakıldığında, erken evre hasta 

grubunda OS 123±4 ay (114-132 ay), ileri evre hastalarda OS 94±6 (83-106 ay) 

olup ileri evre hastalarda sağkalımın istatistiksel anlamlı şekilde daha kısa olduğu 

görüldü (p=0.019) (Şekil 4). PFS de benzer şekilde erken evre hasta grubunda daha 

uzundu. (123 ay (113-132 ay) x 94 ay (82-106 ay) (p=0.018)) (Şekil 5). 

 

 

 

Şekil 4: Tanı Evresine Göre Toplam Sağkalım Durumları 
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 Şekil 5: Tanı Evresine Göre Progresyonsuz Sağkalım Durumları 

 

Tanı tipine göre sağkalımlar bakıldığında; lenfositten fakir (2 ex) ve miks 

tipte (10 ex) olanların sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu, lenfositten zengin ve 

nodüler sklerozan grubundakilerin ise daha iyi sağkalımları olduğu görüldü (OS 

p=0.0001, PFS p=0.024) (Şekil 6,7). 

 

 

 

Şekil 6: Tanı Alt Tipine Göre Toplam Sağkalım Durumları 
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Şekil 7: Tanı Alt Tipine Göre Progresyonsuz Sağkalım Durumları 

 

Bulky hastalığın sağkalıma etkisi yoktu (p=0.1). B semptomu olan hastaların 

OS daha kısa bulundu (84 ay (68-101 ay) x 117 ay (108-126 ay))) p=0.002) (Şekil 

8). 

 

 

Şekil 8: B Semptom Durumunun Sağkalıma Etkisi. 

 

IPS skor durumuna göre OS incelendiğinde IPS skoru düşük olan 62 hastanın 

3’ü ex olmuş, IPS skoru orta olan 38 hastadan 10 tanesi, IPS skoru yüksek olan 8 

hastadan ise 4 tanesi kaybedilmişti. IPS skoru düşük olan grupta OS 122±3 ay (115-

128 ay), IPS skoru orta olan grupta OS 71±10 ay (51-91 ay) ve IPS skoru yüksek 

olanlarda OS 43±9 ay (25-61 ay) olduğu görüldü. IPS’ye göre 5 yıllık OS; %93, %63 

ve %50 olarak bulunmuştur. İstatistiksel anlamlı şekilde IPS skoru yükseldikçe 

sağkalım azalmıştı (p=0.0001) (Şekil 9). PFS açısından incelendiğinde de benzer 

şekilde IPS skoru düşük olanlarda PFS daha uzun bulundu (p=0.0001). Düşük skorlu 

IPS grubunda PFS 121 ay (115-128 ay), orta IPS skoru olanlarda 71 ay (47-94 ay) ve 

yüksek IPS grubunda 37 aydı (13-60ay) IPS’ye göre 5 yıllık PFS; %93, %71 ve %53 

olarak bulunmuştur (Şekil 10). 
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Şekil 9: IPS Skoruna Göre Toplam Sağkalım 

 

 

 

 

Şekil 10: IPS Skoruna Göre Progresyonsuz Sağkalım 
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Hastalarımızın AISI Skorları ROC curve analizi ile optimal cut-off değeri 

olan 915.17’ye (sensitivite 48, spesifite 52, AUC 0.503 95% Cl: 0.356-0.649, Şekil 

11) göre AISI skoru düşük ve yüksek olmak üzere iki gruba ayrıldı. Düşük ve yüksek 

AISI skoruna sahip hastaların özellikleri Tablo 7’de verildi. 

Yüksek AISI grubundaki hastaların hemoglobin düzeyi ve trombosit 

değerlerinin daha düşük, nötrofil ve sedimentasyon değerlerinin daha yüksek olduğu 

izlendi. Yüksek AISI’ya sahip olanların daha ileri evre, daha yüksek IPS skoruna 

sahip olduğu saptandı. 

 

 

 
 

 

Şekil 11: AISI İçin Optimal Cut-off Değeri (Roc curve ile) 
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Tablo 7. Düşük ve Yüksek AISI Skoruna Göre Hastaların Özellikleri 

 DÜŞÜK AISI SKOR 

N: 52 (%) 

YÜKSEK AISI SKOR 

N: 56(%) 

P Değeri 

Medyan yaş 43 (18-77) 42 (18-82) 0.7 

Cinsiyet E/K 34(65) / 18(35) 36(64) / 20(36) 0.9 

Hb (g/dl) 13 (7-17) 11 (6.9-15) 0.0001 

Nötrofil (mm3) 4400(640-8400)   9500 (2500-22000) 0.0001 

Lenfosit (mm3) 2140 (310-1680) 3800 (420-1600) 0.17 

Trombosit (x103/ 

mm3) 

414(215-732) 243(143-571) 0.001 

LDH (U/L) 188 (104-368) 215 (93-488) 0.09 

Sedimentasyon 

(mm/h) 

40 (3-118) 71 (7-122) 0.001 

Serum albümin (g/dL) 3.4 (2.6-4.4) 3.9 (2.6-4.4) 0.08 

Kİ Tutulum 4(8) 25(45) 0.08 

Nüks hastalık 6(12) 9(16) 0.5 

B semptom 17(33) 25(45) 0.2 

Bulky 8(15) 15(27) 0.15 

Tanı Evre   0.018 

Erken Evre 21(40) 11(20)  

İleri Evre 31(60) 45(80)  

IPS Skoru   0.0001 

Düşük 40 (77) 22(39)  

Orta 9 (17) 14(25)  

Yüksek 3 (6) 20(36)  

Otolog nakil 7(14) 13(23) 0.09 

Toplam Sağkalım 115 ay (6-128) 92 ay (6-123) 0.048 

PFS 115 ay (6-128) 91 ay (2-123) 0.045 

Ölüm 5 (10) 12 (21) 0.001 
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Düşük AISI skoruna sahip 52 hastanın 5’i kaybedilmiş, AISI skoru yüksek 

olan 56 hastadan ise 12’si kaybedilmişti. Düşük AISI skorlu grupta OS 115 ay (104-

125 ay), yüksek AISI skoru olanların ise OS 92 ay (77-106 ay) olup istatistiksel 

anlamlı şekilde yüksek AISI skoruna sahip olanlarda sağkalım daha kısaydı 

(p=0.048) (Şekil 12). PFS açısından incelendiğinde de düşük AISI Skorlu grupta PFS 

115 ay (104-125 ay), yüksek AISI grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel 

anlamlı şekilde yüksek AISI skoruna sahip olanlarda PFS daha kısa bulundu 

(p=0.045) (Şekil 13). 

 

Şekil 12: Sistemik İnflamasyonun Toplam İndeksinin Toplam Sağkalıma Etkisi 

 

 

Şekil 13: Sistemik İnflamasyonun Toplam İndeksinin Progresyonsuz Sağkalıma Etkisi 

AISI ve IPS skorları multıvariete analiz ile sağkalım analizi yapıldığında IPS 

skoru anlamlılığını korurken AISI skoru anlamını yitirmişti (p= 0.0001, p= 0.71). 
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5. TARTIŞMA  

Hodgkin lenfoma, insidansı 100.000'de 2-3 olan hematolojik bir malignitedir. 

Dünya Sağlık Örgütü’ne bağlı küresel kanser istatistikleri veri tabanı olan 

GLOBOCAN 2020 Türkiye’de Hodgkin lenfoma insidansını 0,75/100.000 olarak 

açıklamıştır (4,74). HL görülme sıklığı 15-35 yaş arası genç erişkinler ve 55 yaş 

üzeri ileri yaş yetişkinlerde olmak üzere bimodal bir dağılım göstermektedir (8). 

Bizim çalışmamızda ise 108 hastanın ortanca yaşı 43’tür.  

Dünya genelinde erkeklerde görülme oranı kadınlara göre yaklaşık 1,2–

1,4:1’dir (75). 2000-2020 yıllarında Amerik Birleşik Devletleri (ABD)’nde yetişkin 

HL'nin cinsiyet, ırk/etnik köken, yaş ve histolojik alt gruplara göre insidans oranları 

incelenen bir araştırmada 100.000 kişi başına yaşa göre standardize edilmiş insidans 

oranını erkeklerde 3,83 ve kadınlarda 2,92 olduğu gösterilmiştir (76). Hasta 

grubumuzun da 70’i (%65) erkek, 38’i (%35) kadın olmak üzere benzer şekilde 

erkek hasta oranı yüksek bulunmuştur.  

Gelişmiş ülkelerde histopatolojik alt tip olarak %70 oranında en yaygın 

NSHL, onu takiben %20-25 MCHL, yaklaşık %5 oranında LPHL görülürken LDHL 

nadir olarak görülmektedir. Tüm HL'nin %5'ini ise NLPHL oluşturmaktadır (21). 

Şeker M. ve arkadaşlarının 2003-2010 yılları arasında 165 Hodgkin lenfoma tanılı 

hastayı retrospektif incelediği bir çalışmada histolojik alt tip sıklığı %52,5 nodüler 

sklerozan HL, %35,6 miks sellüler HL, %7,5 lenfositten zengin HL, %3,1 lenfositten 

fakir HL ve %1,1 nodüler lenfosit predominant HL olarak görülmüştür (77). Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi‘nde 150 hasta ile yapılan retrospektif başka bir çalışmada 

da karma hücreli Hodgkin lenfomaya sahip hasta sayısı 63 (%42), nodüler sklerozan 

tip 37 (%24,6), lenfositten zengin tip 25 (%16,6), lenfositten fakir tip 21 (%14) ve alt 

tipi belirlenemeyen 4 olgu (%2,7) şeklinde bulunmuş (78). Bizim çalışmamızda HL 

alt tipleri incelendiğinde 60 hasta miks sellüler (%56), 38 hasta nodüler sklerozan 

(%35), 5 hasta lenfositten zengin (%5), 3 hasta lenfositten fakir (%3) ve 2 hasta 

lenfosit predominant (%2) olup, gelişmekte olan ülkelerde daha sık saptanan alt tip 

olan miks sellüler tipin çoğunlukta olduğu görülmüştür.  

1995-2015 yılları arasında tedavi edilen 1.348 Danimarkalı hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada tanı anında hastaların %66,5'inin Ann Arbor evre I-II; 

%33,5'inin evre III-IV hastalığa sahip olduğu görülmüştür (79). ABD'nin nüfusunun 

yaklaşık %48'ini kapsayan 22 eyaletten gelen kanser verilerini toplayan ulusal kanser 

kayıt sisteminin 2015-2021 arası verilerine göre Hodgkin lenfoma hastaları tanı 

anında %66,5 evre I–II ve %33,5 evre III–IV saptanmıştır. Hastaların en sık %39 

oranla evre II ile başvurduğu gösterilmiştir (80). 2013 yılında 391 HL hastası ile 

yapılan retrospektif bir çalışmada hastaların %61,1’inin erken evre, %38,6’sının ileri 

evre olduğu görülmüştür (81).  Bizim hasta grubumuz hastalık evreleri açısından 

değerlendirildiğinde beklenenden farklı oranda 32 hasta (%30) erken evre olup, 76 

hasta (%70) ileri evre 3-4’tü. 23 hastanın (%21) bulky hastalığı mevcuttu. 42 

hastanın (%39) B semptomu olup; 18 hastanın (%17) kemik iliği biyopsisine göre, 40 

hastanın (%37) ise PET-BT görüntüleme sonucuna göre kemik iliği tutulumu vardı.  

HL’nin en sık başlangıç bölgesi %60-75 oranında servikal lenf nodlarıdır. 

Nodüler sklerozan alt tipte %80’e kadar mediastinal tutulum görülebilse de bu oran 

genelde %60’tır. Lenf nodlarının tutulum sıklığı sırasıyla çoktan aza doğru 

sıralandığında; supraklavikülar, aksiller, paraaortik ve abdominal alanlar şeklindedir 

(15,82). Bizim hasta grubumuz da tanı yerlerine göre değerlendirildiğinde beklenen 
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sıklık sırasıyla 70 hastanın (%64) servikal lenf nodundan, 25 hastanın (%23) 

mediastinal lenf nodundan, 12 hastanın (%11) batın içi lenf nodundan ve 1 hastanın 

ise kemik iliği biyopisisinden Hodgkin lenfoma tanısı almış olduğu görüldü. 

İleri evre Hodgkin lenfoma tanılı hastalarla yapılan 1618 hastayı içeren 25 

merkezli çalışmada tanı anında IPS puan dağılımı hastaların %58’inde 0-1-2 puan, 

%35’inde 3-4 puan, %7’sinde ise 5 puan ve üzeri olduğu gösterilmiştir (45). Bizim 

çalışmamızda tanı anında IPS skorlarına bakıldığında benzer şekilde düşük IPS 

skoruna sahip hastaların çoğunlukta olduğu görüldü. Çalışmamızda IPS skoru (0-1-2) 

düşük 62 hasta (%58), IPS skoru (3-4) orta 38 hasta (%35) ve IPS skoru yüksek (5-6) 

8 hasta (%7) vardı.Tedavide temel olarak ABVD + ilgili alan radyoterapisi ve 

alternatif tedavi olarak BEACOPP önerilmektedir (83). 2008-2019 yılları arasında 

yeni tanı almış 498 klasik Hodgkin lenfoma hastası ile yapılan retrospektif bir 

çalışmada hastaların %96,8'i ABVD ile tedavi edilmiş ve bu hastaların %84,3'ü tam 

remisyona ve %6,02'si kısmi remisyona ulaşmıştır. 5 yıllık progresyonsuz sağkalımın 

%76, 2 ve 5 yıllık toplam sağkalım oranlarının sırasıyla %91 ve %85 olduğu 

gösterilmiştir (84). İlk kez tedavi alacak evre III veya IV klasik Hodgkin lenfoma 

tanılı 1334 hasta ile yapılan standart ABVD ve A (Brentuximab Vedotin) + AVD 

(Adriamisin /Doksorubisin + Vinblastin + Dakarbazin) kombinasyon tedavisini 

karşılaştıran klinik bir çalışma olan ECHELON-1 çalışması A+AVD protokolünün 

ABVD’ ye karşı PFS ve OS avantajı olduğunu gösterdi (83,85,86).  Bizim 

çalışmamızda da hastaların tedavileri incelendiğinde benzer şekilde; 98 hasta (%91) 

ABVD ve 5 hasta COPP (%4,5) almıştı. 5 hastanın Brentuksimab-AVD (%4,5) almış 

olduğu görüldü. Tedavi yanıtlarına bakıldığında önceki çalışmalarla benzer 

oranlarda; 88 hasta (%81,6) CR, 5 hasta (%4,5) PR ve 8 hasta (%7,5) KY ve 7 hasta 

(%6,4) ise tedaviye yanıtsızdı. 20 hastada (%18,5) takipte progrese hastalık, 15 

hastada ise (%14) nüks olduğu gözlendi. Toplamda 20 hastada (%18,5) otolog kemik 

iliği transplantasyonuna gidilmişti.  

Her kemoterapi rejiminde kullanılan ilaçların farklı toksik etkileri 

görülebilmektedir. ABVD rejiminin erken döneminde en sık görülen yan etkileri 

nötropeni, nötropenik ateş, bulantı-kusma, mukozit ve bleomisinle ilişkili akciğer 

toksisitesidir (58). Geç dönemde özellikle radyoterapi uygulanmış hastalarda 

kardiyovasküler hastalık ve sekonder malignite riski artmaktadır (87). ECHELON-1 

çalışmasında AVD kombinasyonunun bleomisin içermemesi nedenli daha az 

pulmoner toksisiteye neden olduğu fakat ABVD'ye göre daha sık periferik nöropati 

ve nötropenik ateşe neden olduğu gösterilmiştir (88). Eskaleli-BEACOOP rejiminin 

erken dönemde ABVD'ye göre miyelosüpresyon, enfeksiyon, mukozit, gonad 

toksisitesi/infertilite riski daha yüksektir. Geç dönemde ise sekonder malignite riski 

daha yüksektir(89). PD-1 inhibitörleri kullanımı sonrası ise döküntü, tiroidit/hipo-

hipertiroidi, hepatit, pnömonit, kolit, nefrit görülebilmektedir (90). Hasta 

grubumuzda tedavi yan etkileri incelendiğinde; 20 hastada (%18,5) nötropenik ateş, 

12 hastada bleomisin toksisitesi (%11), 7 hastada periferik nöropati (%6,5), 1 hastada 

kanama ve 2 hastada ise hepatotoksisite gözlendi. 66 hastada (%63) ise yan etki 

gözlenmemişti. Hastalarımızın tanı almış ek hastalık durumları incelendiğinde 11 

hastada diabetes mellitus (DM), 7 hastada hipertansiyon, 5 hastada koroner arter 

hastalığı (KAH), 2 hastada malignite ve 2 hastada hipotiroidi gözlendi. 

HL hastalarında 5 yıllık toplam sağkalım %89’dur (80). Bizim çalışmamızda 

hastaların sağkalım analizleri incelendiğinde 91 hasta (%84) sağ olup, 17 hasta 

(%16) kaybedilmişti.Toplam sağkalım süresi 1055 aydı (96-115 ay).  5 yıllık 

Toplam Sağkalım %88 olarak saptandı. Progresyonsuz sağkalım ise 1054 aydı (95-
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114 ay). Hasta grubumuzda 5 yıllık toplam sağkalımın beklenen ile benzer oranda 

olduğunu görmekteyiz. 

 

Hodgkin lenfomada 5 yıllık progresyonsuz sağkalım erken evrede yaklaşık 

%94, ileri evrede %82’dir. Güncel tedaviler ile 5 yıllık toplam sağkalım erken evrede 

yaklaşık %95 ve ileri evrede ise %90'a ulaşmaktadır (91). Çalışmamızda tanı 

evresine göre sağkalım durumları bakıldığında, erken evre hasta grubunda OS 123±4 

ay (114-132 ay), ileri ev hastalarda OS 94±6 (83-106 ay) olup ileri evre hastalarda 

sağkalımın istatistiksel anlamlı şekilde daha kısa olduğu görüldü (p=0.019) (Şekil 4). 

PFS de benzer şekilde erken evre hasta grubunda daha uzundu (123 ay (113-132 ay) 

x 94 ay (82-106 ay) (p=0.018). 

 

Erkek cinsiyet erken evre Hodgkin lenfoma bağımsız bir risk faktörüdür. İleri 

evre HL’de ise IPS kriterlerinden biri erkek cinsiyet olması nedeniyle erkek 

cinsiyetin progresyonsuz ve total sağkalım üzerinde olumsuz bir katkısı 

bulunmaktadır (45,92,93). Çalışmamızda cinsiyet açısından sağkalım analizi yapıldı. 

Erkek cinsiyette OS 98±7 ay (7-85 ay), Kadın cinsiyette OS 103±4 ay ay (4-94 ay) 

olup cinsiyete göre sağkalım açısından istatistiksel anlamlı şekilde erkek cinsiyette 

daha kısa saptandı (p=0.047). Ayrıca PFS açısından da her iki cinsiyet açısından 

istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=0.058) (E; 97 ay (83-111 ay), K; 102 ay (93-

111 ay)). 

 

NSHL’nin 5 yıllık toplam sağkalımı %90-95 ile histopatolojik alt tipler 

arasında en yüksek iken MCHL yaklaşık %90 oranla takip etmektedir. LDHL ise 

diğer alt tiplerle karşılaştırıldığında ise en düşük toplam sağkalım süresine sahiptir 

(94,95). Hastalarımızda tanı tipine göre sağkalımlar bakıldığında; lenfositten fakir (2 

ex) ve miks tipte (10 ex) olanların sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu, lenfositten 

zengin ve nodüler sklerozan grubundakilerin ise daha iyi sağkalımları olduğu 

görüldü (OS p=0.0001, PFS p=0.024). Literatür ile benzer şekilde NSHL hasta 

grubumuzda toplam sağkalımın daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Erken evre HL'de bulky hastalık olumsuz prognositik risk faktörleri 

arasındadır (96). 391 Hodgkin lenfoma hastası ile yapılan bir çalışmada B 

semptomlarının varlığı ECOG, albümin ve LDH düzeyi ile birlikte olumsuz risk 

faktörü olarak tanımlanmıştır (81). Bizim hasta grubumuzda ise bulky hastalığın 

sağkalıma etkisi yoktu (p=0.1). B semptomu olan hastalarda OS daha kısa bulundu 

(84 ay (68-101 ay) x 117 ay (108-126 ay) p=0.002).  

İleri evre HL hastaları IPS'ye göre sınıflandırıldığında beklenen 5 yıllık PFS 

%78 ve OS %90’dır (97). Düşük riskli hasta grubunda PFS yaklaşık %75-88, OS 

%90-98; orta riskli hasta grubunda PFS %60-65, OS %85-90; yüksek riskli hasta 

grubunda ise PFS yaklaşık %60-70 ve OS %70-85’tir. IPS arttıkça hastalarda 

beklenen PFS ve OS‘nin düştüğü görülmektedir (45). Moccia A. ve arkadaşlarının 

740 ileri evre HL hastası ile yaptığı çalışmada tedavilerin geliştirilmesi ile IPS'ye 

göre yüksek riskli hastalarda dahi beklenen PFS ve OS'nin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (97). Çalışmaya dahil edilen hasta grubumuzda IPS skor durumuna 

göre OS incelendiğinde IPS skoru düşük olan 62 hastanın 3’ü ex olmuş, IPS skoru 

orta olan 38 hastadan 10 tanesi, IPS skoru yüksek olan 8 hastadan ise 4 tanesi 

kaybedilmişti. IPS skoru düşük olan grupta OS 122±3 ay (115-128 ay), IPS skoru 

orta olan grupta OS 71±10 ay (51-91 ay) ve IPS skoru yüksek olanlarda OS 43±9 ay 

(25-61 ay) olduğu görüldü. IPS’ye göre 5 yıllık OS; %93, %63 ve %50 olarak 

bulunmuştur. İstatistiksel anlamlı şekilde IPS skoru yükseldikçe sağkalım azalmıştı 
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(p=0.0001). PFS açısından incelendiğinde de benzer şekilde IPS skoru düşük 

olanlarda PFS daha uzun bulundu (p=0.0001). Düşük skorlu IPS grubunda PFS 121 

ay (115-128 ay), orta IPS skoru olanlarda 71 ay (47-94 ay), ve Yüksek IPS grubunda 

37 aydı (13-60ay). IPS ye göre 5 yıllık PFS; %93, %71 ve %53 olarak bulunmuştur. 

Klasik Hodgkin lenfomanın patolojisinde tümör hücrelerinde HRS hücreleri 

yer alır. HRS hücrelerinin mikroçevresinde T ve B lenfositler, eozinofiller, 

makrofajlar, mast hücreleri, plazma hücreleri ve stromal hücreler mevcuttur (98). 

HRS hücreleri NF-κB/JAK-STAT yolaklarını sürekli aktif tutarak IL-6, IL-10, TNF-

α; CCL17/TARC gibi çok sayıda sitokin/kemokin üretir. Bu sitokin / kemokinlerin 

oluşturduğu sinyaller tümör mikroçevresinde en çok bulunan CD4+ T hücreler dahil 

olmak üzere T-hücrelerini, düzenleyici T hücrelerini ve makrofajları tümör çevresine 

çeker ve immünsüpresif bir mikroçevre oluşur. PD-L1+ makrofajlar da T hücreleri 

ile birlikte tümör mikroçevresinde yer almaktadır ve PD-L1/PD-L2 aşırı ekspresyonu 

immünsüpresyonu destekler ve kronik inflamatuar bir mikroçevre oluşturur. Bu 

patofizyoloji nötrofiliyi, lenfopeniyi, akut faz yanıtını ve durmaksızın devam eden 

sitokin salınımını açıklamaktadır (99,100). IL-6 başta olmak üzere sitokinler 

karaciğerde crp (C-reaktif protein) sentezini artırır, albüminde düşüşe yol açar. 

TARC/CCL17 (timus ve aktivasyon ile düzenlenen kemokin) HRS kaynaklıdır ve 

HRS hücrelerinin büyümesine immün sistemden kaçışına destek olur. Tanıda yüksek 

başlangıçlı TARC tümör yükü ile koreledir (101–103). TARC, HL’de sistemik 

inflamasyonun en kullanışlı ve hastalığa özgü göstergelerinden biridir (104). 

AISI ilk kez 2018 yılında Paliogiannis ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. Elektif açık torasik cerrahi geçiren hastalarda AISI değerinin 

ameliyat sonrası hastanede kalış süresini öngörmede etkisi araştırılmıştır ve yüksek 

AISI değerlerinin daha uzun hastanede kalış süresi ile doğru orantılı olduğu 

gösterilmiştir (48). 

Fransa'da 2006-2015 yılları arasında IPF (idiyopatik pulmoner fibrozis) tanılı 

82 hastanın incelendiği retrospektif bir çalışmada AISI sınır değeri 434 olarak 

belirlenmiştir. Düşük AISI değerine sahip hastalarda 4 yıllık sağkalım %54 iken 

yüksek AISI değerine sahip hastalarda %34 olduğu görülmüştür. AISI değeri düşük 

hasta grubunda monosit, trombosit ve nötrofil değerinin yüksek olan hasta grubuna 

göre yüksek olduğu fakat lenfosit değerinin ise AISI yüksek grupta daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. AISI değerinin mortalite riski ile anlamlı ilişkili olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (105). 

Ağustos- Aralık 2020 tarihleri arasında KOAH (Kronik Obstrüktif Akciğer 

Hastalığı) tanısı ile hastane yatışı olan ve COVID-19 tanısı almış 169 hastanın dahil 

edildiği çalışmada yüksek AISI seviyesine sahip hastalarda sağkalımın daha düşük 

olduğu gösterilmiştir (106). 

1 Nisan 2019 ile 1 Eylül 2024 tarihleri arasında Ankara‘da akut pankreatit 

tanısı almış 412 hastanın değerlendirildiği bir çalışma akut pankreatitli hastalarda 

AISI skorunun hastalığın şiddeti, hastanede kalış süresi ve sistemik 

komplikasyonların gelişimi arasında güçlü bir korelasyon olduğunu göstermiştir 

(107). 

Çin'de 1999-2023 yılları arasında kanser tanısı almış yetişkin kadın hastaların 

dahil edildiği bir çalışmada AISI’nın hem tüm nedenlere bağlı mortalite hem de 

kardiyovasküler mortalite üzerinde anlamlı ilişkisi olduğu gösterildi. AISI değeri 
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yükseldikçe mortalitenin de yükseldiği saptandı. AISI'nın kadın kanser hastaları için 

rutin tarama sürecine dahil edilmesi önerilmektedir (108). 

Harran Üniversitesi Nöroloji Kliniği'nde iskemik inme tanısı almış 106 hasta 

ve hemorajik inme tanısı almış 94 hasta olmak üzere toplam 200 hastanın dahil 

edildiği retrospektif çalışmada ROC analizinde AISI değeri ≥ 507,45 olan hastalarda 

mortalitenin arttığı belirlenmiştir. AISI değeri hemorajik inmeli hastalarda iskemik 

inmeli hastalara göre daha yüksek olduğu ve bu da inflamasyonun hemorajik 

hastalarda daha belirgin olduğunu göstermektedir. AISI değerleri arttıkça, özellikle 

507,45'in üzerine çıktıkça mortalitenin de arttığını gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar 

ışığında AISI'nın inmede, özellikle hemorajik inmede prognozu öngörmede bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (109). 

Akut dekompanse kalp yetmezliği olan 2765 Çinli hastada 30 günlük 

mortaliteyi öngörmede AISI kullanabilirliği açısından bir çalışma yapılmıştır. 

Yapılan çalışmada yüksek AISI değerlerine sahip hastaların düşük lenfosit sayısına, 

yüksek lökosit, nötrofil, trombosit değerlerine sahip olduğu görülmüştür. Bu 

çalışmada AISI değeri dört gruba ayrılmış ve en yüksek AISI değerine sahip hasta 

grubunda 30 günlük sağkalımın en kötü sonuçlara sahip olduğu görülmüştür (110). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES) web sitesinden elde 

edilen veri tabanıyla oluşturulan 1999-2020 yılları arasındaki hipertansiyon tanısı 

olmayan toplam 42.829 hastanın dahil edildiği bir çalışmada sistemik inflamasyon 

belirteçleri ile hipertansiyon prevalansı arasındaki ilişki incelenmiş ve AISI 

düzeylerinin hipertansif hastalarda hipertansiyonu olmayan hasta grubuna göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Sistemik inflamasyon belirtecinin yüksek düzeylerinin 

hipertansiyon riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu gösterilmiştir (111). 

2017-2020 yıllarını kapsayan Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi 

veri tabanından elde edilen verilerle 3961 katılımcının 2377'sine karaciğer geçici 

elastografisi (TE) kullanılarak yağlı karaciğer hastalığı tanısı konulmuş olmuş bu 

hasta grubunda yüksek AISI'nın anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (112). 

Bizim çalışmamızda da hastalarımızın AISI skorları ROC curve analizi ile 

optimal cut-off değeri olan 915.17’ye (sensitivite 48, spesifite 52, AUC 0.503 95% 

Cl: 0.356-0.649) göre AISI skoru düşük ve yüksek olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Yüksek AISI grubundaki hastaların hemoglobin düzeyi ve trombosit değerlerinin 

daha düşük, nötrofil ve sedimentasyon değerlerinin daha yüksek olduğu izlendi. 

Yüksek AISI’ye sahip olanların daha ileri evre, daha yüksek IPS skoruna sahip 

olduğu ve sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu saptandı. Düşük AISI skoruna sahip 

52 hastanın 5’i kaybedilmiş, AISI skoru yüksek olan 56 hastadan ise 12’si 

kaybedilmişti. Düşük AISI skorlu grupta OS 115 ay (104-125 ay), yüksek AISI skoru 

olanların ise OS 92 ay (77-106 ay) olup istatistiksel anlamlı şekilde düşük AISI 

skoruna sahip olanlarda sağkalım daha uzundu (p=0.048). PFS açısından 

incelendiğinde de düşük AISI Skorlu grupta PFS 115 ay (104-125 ay), Yüksek AISI 

grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel anlamlı şekilde düşük AISI skoruna 

sahip olanlarda PFS daha uzun bulundu, bu da literatür verileri ile uyumluydu.  Fakat 

AISI ve IPS skorları multivariete analiz ile sağkalım analizi yapıldığında IPS skoru 

anlamlılığını korurken AISI skoru anlamını yitirmişti. Bu durumun vaka sayımızın az 

olmasından kaynaklı olabileceği düşünüldü. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

AISI nötrofil, monosit, trombosit ve lenfosit ile hesaplanabilen bir sistemik 

inflamasyon indeksidir. Hodgkin lenfoma tedavi oranı ve sağkalımı yüksek bir 

malignite olup patolojisinde inflamatuar bir zeminin yer aldığı bilinmektedir. 

Literatürde AISI ile ilgili çalışmalar arasında hematolojik malignitede AISI 

çalışılmamış olduğunu görmemiz ve inflamasyon indeksinin sağkalımı öngörmede 

yardımcı olacağını düşünmemiz nedenli yapmış olduğumuz çalışmamızda yüksek 

sistemik inflamasyonun toplam indeksine sahip hastaların uluslararası prognostik 

skorlamasının da daha yüksek ve hastaların daha ileri evre olduğunu, düşük sistemik 

inflamasyonun toplam indeksine sahip hastaların sağkalımının daha uzun olduğunu 

gördük. IPS ile AISI karşılaştırıldığında ise sağkalım açısından AISI anlamını 

yitirmiştir. Bununla birlikte, kolay hesaplanabilen ve pratik kullanım kolaylığı 

sağlayabileceği düşünülen AISI skorunun değerlendirilmesi için daha geniş katılımlı, 

prospektif planlanacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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