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OZET

BiRINCi BASAMAK TEDAVI iLE REMiISYONA GIREN LENFOMA
HASTALARINDAKI FERTILITE ORANLARI

Amag: Bu calismada tani aninda reprodiiktif cagda (15-45 yas) tani alan ve birinci
basamak tedavi uygulanan Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma hastalarinin fertilite
oranlari, fertilitenin korumasi i¢in uygulanan yontemler, kriyoprezervasyon gerekliligi,
cocuk sahibi olanlarda ek yontem kullanma (in vitro fertilizasyon vb.) oranlarinin

arastirilmasi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi Cerrahpasa- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hematoloji Anabilim Dal’'nda 2005-2023 vyillari arasinda birinci basamak tedaviyle
remisyona giren Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma hastalari dahil edilmistir. Klinik veriler
hasta dosyalarindan ve elektronik arsiv sisteminden elde edilmistir. Belirlenen hastalarin

tamami telefon ile aranarak fertilite durumlari ile ilgili anket ¢alismasi yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 263 hastanin (erkek n=142; kadin n=121) 10’u
IVF, 64’0 dogal yolla olmak Uzere 74’UG kemoterapi sonrasi ¢ocuk sahibi olmustur. Ek
yontem denenmesine ragmen 7 hasta ¢ocuk sahibi olamamistir. Gonadotoksisite gelisen
toplam 17 infertil hasta tespit edilmistir. Bu 17 hastanin 6’si HL, 11'i ise HDL tanili
hastalardir. Kemoterapi sonrasi menopoza giren 33 vaka izlenmistir. Menopoza giren
hastalarin 5’i HL, 28’i HDL oldugu gorilmustir. Kriyoprezervasyonla ¢ocuk sahibi olan 10

hasta (%13,5) mevcuttur.

Sonug: Birinci basamak tedaviyle remisyona giren HL hastalarinda ABVD’ye
ikincil infertilite ve menopoz oranlarinda artis gérilmezken; HDL olgularinda R-CHOP
tedavisine bagl olarak infertilite ve menopoz oranlari artmistir. Kriyoprezervasyon

yapilanlarin biytk bir kisminin bu materyali kullanmadigi gérilmustar.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Disi Lenfoma, kriyoprezervasyon

spermiyogram oranlari, ABVD rejimi, R-CHOP rejimi
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ABSTRACT

EVALUATION OF FERTILITY RATES IN HODGKIN AND NON-HODGKIN
LYPMHOMA PATIENTS ACHIEVING REMISSION AFTER FIRST-LINE STANDART
THERAPHY

Aim: In this study, it was planned to investigate the fertility rates, fertility
preservation methods, cryopreservation needs, use of additional methods (in vitro
fertilization etc.) in patients with Hodgkin and Non-Hodgkin lymphoma aged 15-45 years,
who were in reproductive age at the time of diagnosis, and who received first-line

treatment regimen achieving remission.

Materials and Methods: Patients diagnosed between 2005-2023 in the
department of hematology, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Istanbul University were
inclueded. Clinical data were obtained from patient files and electronic archive system. A

guestionnaire was conducted on the fertility status of the determined patients.

Results: Of the 263 patients (males, n=142; females, n=121), 74 had children
after chemotherapy, 10 of whom had IVF and 64 of whom had spontaneous births. 7
patients were not able to have children despite trying additional methods. Accordingly,
a total of 17 patients became infertile because of chemotherapy gonadotoxicity. Of
these 17 patients, 6 had HL and 11 had NHL. A total of 33 patients entered menopause
following chemotherapy. The main majority of patients having menopausal was
comprised of NHL patients (28). There were 10 patients (13.5%) who had children with

cryopreservation.

Conclusion: While there wasn’t any increase in infertility and menopause rates
following ABVD in HL patients in remission; Infertility and menopause rates had been
increased in NHL patients following R-CHOP. It has been observed that a large proportion

of those who have been cryopreserved do not use this material.

Keywords: Hodgkin Lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma, cryopreservation
rates, fertility rates, spermiogram rates, ABVD treatment regimen, R-CHOP treatment

regimen
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1. GiRiS VE AMAC

Lenfoma lenf nodlarindan ve ekstra-nodal diger organlardan c¢ikan
lenfositlerin klonal proliferasyonu ile olusan malignitedir. ilk olarak 1832 yilinda
Thomas Hodgkin tarafindan lenfadenopati, splenomegali, ates, gece terlemesi ve
kilo kaybi olan 7 hastanin otopsi bulgularinin raporlanmasi sonrasinda
tanimlanmistir [1]. Lenfomalari 1930 yilindan sonra morfolojik ve klinikopatolojik
ozelliklerine gore ayri gruplara ayirma ihtiyaci dogmustur.

Lenfomalar bu asamada Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma olarak
gruplanmistir. 1898'de Dorothy Reed Mendenhall, 1902'de Cari Sternberg, Hodgkin
lenfoma icin tipik olan ve sonrasinda Reed-Sternberg hiicreleri olarak
adlandirilacak hiicreleri tanimlamistir [2]. Onceleri Hodgkin hastaligi olarak
tanimlanmis, 1990'larin sonlarina dogru germinal merkez veya postgerminal merkez
B lenfositlerinden koken alan bir malignite oldugunun anlagilmasi tizerine Hodgkin
Lenfoma olarak adlandiriimistir [3].

Hodgkin lenfomalarin (HL) tamami B lenfositlerinden kdken alirken; Hodgkin
disi lenfomalar ise cogunlukla B lenfositlerinden daha az bir kismi T lenfositleri ve
Natural-Killer (NK) hiicrelerinden koken almaktadir [4].

Hodgkin disi lenfomalar yiksek dereceli (agresif) ve diislik dereceli (indolan)
lenfoma olarak gruplanmaktadir. indolan lenfomalarin bir kismi tedavisiz takip
edilebilmektedir [5]. Diger taraftan Hodgkin lenfomalar (nodiler sklerozan, mikst
seliler, lenfositten fakir, lenfositten zengin, lenfosit predominant tip) ve agresif
tip Hodgkin disi lenfomalar (baslica diffuz blylik B htcreli lenfoma, T hicreli
lenfomalar, mantle hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma) tedavisinde yilksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapi, hedefe yonelik tedavi, immunokemoterapiler

kullanilmaktadir [6].



Kemoterapi ile tedavi edilen Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma
olgularinda radyoterapi verilmese bile gonadotoksik etki izlenebilmektedir.
Birinci basamak tedavide Hodgkin lenfomalarda baslica ABVD rejimi denilen
adriamisin  (doksorubisin), bleomisin, vinblastin, dakarbazin kombine
kemoterapileri kullanilir. Lenfosit predominant tipte ise mevcut tedaviye ek
olarak rituximab kullanilabilir [7]. Birinci basamak agresif tip B hiicreli Hodgkin
disi lenfomalarda baslica R-CHOP rejimi denilen rituximab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizolon kombine kemoterapisi kullanilmaktadir. T
hicreli Hodgkin disi lenfomalarda ise CHOP rejimi veya EPOCH rejimi (etopozid,
prednizolon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin) kullanilir [8]. T lenfositler
CD20 yuzey markeriniicermediginden dolayl kombine tedavide rituximab tercih
edilmez.

Kullanilan kemoterapi rejimlerinde alkilleyici ve antrasiklin grubu ilaglar
icermelerinden dolayi gonadotoksik yan etki goriilebilmektedir. Tedavi 6ncesi bu
durumu onlemek icin cesitli fertilite koruyucu yontemler tercih edilebilmektedir.
Kriyoprezervasyon yontemleri (sperm-oosit dondurma, embriyo dondurma,
testikiler ve ovaryan dokunun dondurulmasi) bu yontemlerin basinda gelmektedir
[9].

Bu calismada birinci basamak yukarida bahsedilen tedavi rejimlerini alan tani
aninda reproduktif cagda olan(15-45 vyas), Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma
hastalari arastirilmistir. Birinci basamak alkilleyici ve antrasiklin iceren kombine
kemoterapisi alip remisyona giren hastalardaki fertilite oranlari, fertilite koruma
yontemlerinin (kriyoprezervasyon vb.) uygulanma oranlari ve gerekliligi, cocuk
sahibi olanlarin ek yontem kullanma (in vitro fertilizasyon vb.) oranlarinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Ozellikle kriyoprezervasyonun reprodiiktif cagdaki
lenfoma hastalarinda yiksek maliyet olusturmaktadir. Giincel bazi calismalarda
Ozellikle B semptomlari olmayan birinci basamak tedaviyle remisyona giren

hastalarda fertilite oranlarinda belirgin distklik oldugu ve kriyoprezervasyonunun



tim hastalarda onerilmesi gerektigini savunmaktadir [10]. Bu calismayla birlikte
hastalardaki cinsiyet, kemoterapi rejimi ve dozuna gore; fertilite oranlari,

kriyoprezervasyon ihtiyaci ve hangi oranda kullanildiginin  belirlenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lenfoma

Lenfomalar, klonal proliferasyon gosteren lenfoid neoplazilerdir. Baslica lenf
nodundan kaynaklanabilecegi gibi ekstranodal olarak temelde mide olmak Uzere
bircok dokudan kaynaklanabilmektedir. Temel olarak HL ve NHL olarak iki gruba

ayrilmistir.
2.1.1. Hodgkin Lenfoma

HL, 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan splenomegali, generalize
lenfadenopati ve B semptomlari (ates, gece terlemesi, kilo kaybi) olan hastalarin
otopsi bulgularinin raporlanmasiile tanimlanmistir [1]. 1990’11 yillara kadar Hodgkin
hastaligi olarak adlandirilan hastalik lenf nodlarinin germinal merkezi veya
postgerminal merkezindeki B lenfositlerinden kdken almasinin anlasiimasiyla
Hodgkin Lenfoma (HL) olarak adlandirilmistir [11, 12]. Karakteristik olarak malign
hiicreler ve bu hiicrelerin etrafinda lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil, notrofil gibi
inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu gorilir. Bu cift niikleuslu malign dev hiicreler
Reed-Stenberg (RS) hiicreleri olarak isimlendirilir ve KHL icin patognomonik
histopatolojik bulgudur [13]. RS hiicreleri immiuinfenotipik olarak CD15+, CD30+ ve
CDA45- “dir.

2.1.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

HL'nin Turkiye’deki insidansi kadinlarda 1.4/100.000 iken, erkeklerde
2.1/100.000 bulunmustur [14]. HL siklikla 20-40 yas arasinda gorilirken, 55

yasindan sonra ikinci bir artis gosterir [15].

HL alt tiplerinin dagilimi cografya, sosyoekonomik faktor, aile dyklsu ve

immunsipresyona neden olan hastaliklara gore degiskenlik gosterir. KHL tipleri



arasinda NSkHL erkek ve kadin cinsiyette esit oranda gorilirken; diger kHL

tiplerinin erkeklerde goriilme sikligi daha fazladir [16].

HL gelisimini etkileyen birgok risk faktéri mevcuttur. Bunlardan baslicalari aile
oykilsi, solid organ transplantasyonu, immunsipresyon, otoimminite (RA, SLE,

sarkoidoz vb.), HIV enfeksiyonu ve EBV enfeksiyonudur [17].
2.1.1.2. Histopatolojik Siniflama

HL, immunhistokimyasal ve morfolojik 6zelliklere gore iki alt gruba ayrilir[18]:
kHL ve nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL). Vakalarin %90’dan
fazlasini agresif seyir gosteren kHL olustururken; kalan kismini bazi morfolojik
ozellikler bakimindan kHL’ya benzerken, bazi biyolojik 6zellikler acisindan indolen

Hodgkin disi lenfomaya daha ¢ok benzeyen NLPHL olusturur [15, 16, 18].

kHL ise histolojik olarak 4 alt gruba ayrilir [18]: nodler sklerozan kHL (NSkHL),
mikst selller kHL (MSkHL), lenfositten zengin kHL (LZkHL), lenfositten fakir kHL
(LFKHL) (Tablo 1).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Hodgkin lenfoma siniflamasi [18]

Hodgkin Lenfoma

1- Klasik Hodgkin Lenfoma (~%95)

a. Noduler Sklerozan (%70)

b. Mikst Seliiler (%20-25)

c. Lenfositten Zengin (%5)

d. Lenfositten Fakir (<%1)

2- Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (~%5)




2.1.1.3. Klinik Ozellikler, Tani ve Evreleme

HL olgulari en sik asemptomatik agrisiz konglomere yapan boyutu gittikce
artan lenfadenopati ile prezente olurlar. Servikal lenfadenopati en sik gorilen
tutulum seklidir. Servikal lenfadenopati disinda 6zellikle dalak, aksiller lenf nodlari,
hiler lenf nodlari, abdominal ve inglinal lenf nodlar tutulumu gorilebilir [19].
Lenfadenopati ve splenomegaliye ek olarak hastalarin yaklasik %30’unda B
semptomlari (gece terlemesi, ates ve istemsiz kilo kaybi) eslik edebilir. B semptomlari
daha sik olarak ileri evre hastalikta (evre 3-4) goriiliir. ileri evre hastalikta kemik iligi,
karaciger veya akciger gibi ekstranodal tutulumlar gorilebilir. Bir diger klinik bulgu
acitklanamayan direncli kasinti sikayetidir [20]. Hastalarin bir kisminda alkol alimini

takiben lenf nodlarinda agri gelisebilir [21].

Biyokimyasal markerlara bakildiginda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artisi,
notrofilik I6kositoz, eozinofili, beta-2 mikroglobulin artisi, poliklonal gamapati gibi

bulgular eslik edebilir.

Tani icin ekzisyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilir. Ekzisyonel biyopsi ile tani
konulmasinin yani sira lenfoma alt tipinin belirlenmesine de olanak saglar. KHL'de
biyopside tipik olarak CD15 ve CD30 pozitif Reed-Stenberg hiicreleri izlenir. NLPHL da

ise klasik tipten farkli olarak biyopside CD20 pozitifligi beklenir.

Evreleme icin Cotswolds modifikasyonu yapilan Ann Arbor sistemi ve Lugano
evreleme sistemi kullanilmaktadir [22]. Ann Arbor siniflamasinda evreleme; fizik
muayene, akciger grafisi, kemik iligi biyopsisi, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans gorintlileme ile degerlendiriimekteydi [23]. Lugano siniflamasi ile
evrelemede standart olarak Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

(PET/BT) kullanimi 6nerilmistir [22].

Lugano siniflamasina gore evreleme kriterleri Tablo 2’de verilmistir. Evre 1 ve
2, Bulky olmayan hastalik; erken evre kabul edilirken evre 3 ve 4; ileri evre olarak
kabul edilir. Evre 2 Bulky hastalik ise histoloji ve prognostik faktorlere gére erken evre
veya ileri evre olarak degerlendirilir ve tedavi edilir [22]. Ann Arbor evrelemesi Tablo

3’te verilmistir.



Tablo 2. Evrelemede kullanilan Lugano siniflamasi [22]

Evre Tutulum Ekstranodal (E)
1 Bir lenf nodu veya bir grup bitisik lenf nodlarinda 1E: nodal tutulum
tutulum (tek bir lenf nodu bdlgesinde) olmaksizin tek bir

ekstranodal lezyon

2 Diaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu 2E: Evre 1 veya 2’ye
bolgesinde tutulum uygun lenf nodu
tutulumu ve nodun
ekstranodal dokuya
sinirl miktarda bitisik

uzanimi

3 Diaframin her iki tarafindaki lenf nodu bélgelerinde ileri evre hastalikta E
tutulum kullanilmaz

4 Ek olarak lenf noduna bitisik olmayan ekstranodal ileri evre hastalikta E

tutulum veya E terimini karsilamayacak diizeyde diffiiz | kullanilmaz
ekstranodal tutulum

B semptomlari:

- Sebebi aciklanamayan >38 °C ates
- Gece terlemesi
- Son 6 ay icerisinde, istemsiz, %10’dan fazla kilo kaybi

B: B semptomlarinin varhgi

A: B semptomlarinin yoklugu

Lenf nodu bélgeleri:

- Oksipital, preaurikiler,

- Servikal ,supraklavikular, infraklavikdler, aksiller

- Mediastinal (timus, prevaskiler, aortopulmoner; paratrakeal, pretrakeal,
subkarinal ve posterior mediastinal; mediastendeki tiim nodal tutulum tek bir
lenf nodu bolgesi olarak kabul edilir),

- Hiler (mediastinal lenf nodu bolgesinden ayri olarak degerlendirilir. Sag ve sol
hiler lenf nodu bolgesi ayri lenf nodu bolgeleri olarak kabul edilir),

- Paraaortik, iliak, mezenterik, inguinal, femoral

- Epitrohlear ve brakial

- Popliteal

- Dalak ve waldeyer halkasi da ayri birer lenf nodu bolgesi olarak kabul edilir.

Bulky hastalik: tek bir nodal kitlenin, 10 cm’den biyilik olmasi veya kitlenin ayni
seviyedeki transtorasik ¢apin 1/3’tinden buiyik olmasi




Tablo 3. Evrelemede kullanilan Ann Arbor siniflamasi (Cotswold modifikasyonlu) [24]

Ek degiskenler

A - B semptomlarinin olmamasi
B = B semptomlarinin varligi (ates, gece terlemesi, istemsiz kilo kaybi)

X - Bulky kitle varligi (>10 cm lezyon veya mediastinal bolgenin 1/3’Gnden daha

genis omasi)

2.1.1.4. Prognoz

HL'de giincel tedavi yontemlerinin gelismesi ile hastalarin sag kalimlari ve
prognozlari daha iyiye gitsede refrakter seyreden kotl prognozla giden hastalar da
mevcuttur. Prognoz belirlemede birgok faktor degerlendirilir. En dnemli prognostik
faktor tani anindaki evredir. Erken evre hastalikta (evre 1 ve 2) 5 yillik sag kalim
oranlari ortalama %90’1 bulurken, ileri evre hastalikta (evre 3 ve 4) bu oran %60
civarina kadar dismektedir [15]. Kombine kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik

tedaviler ve immunoterapiler ile sag kalim oranlari gittikce artis gostermektedir.



Erken evre Hodgkin Lenfoma igin kot prognoz faktorleri; Bulky hastalik varligi,
tutulan lenf nodu bolge sayisinin fazla olmasi (>3), sedimentasyon hizinin yiiksek
olmas! (B semptomu varsa >30, B semptomu yoksa >50), yas >50 olmasi olarak
sayilabilir. ileri evre HL icin uluslararasi prognostik faktorlerde ise yas (>45), cinsiyet,
evre 4 hastalik, hemoglobin diizeyi, serum albliimin diizeyi, |0kosit ve lenfosit sayisi

olarak soylenebilir [25]. Erken evre hastalikta kotl prognostik hastalari tanimak igin

gelistirilen modeller Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Erken evre Hodgkin lenfomada olumsuzluk faktorleri [26]

Olumsuzluk faktoru

EORTC

GHSG

NCIC

Yas

=50

240

Sedimentasyon ve B
semptomu

B semptomlari
varliginda
sedimentasyon >30
mm/saat veya B
semptomlari
yoklugunda
sedimentasyon >50
mm/saat

B semptomlari
varliginda
sedimentasyon >30
mm/saat veya B
semptomlari
yoklugunda
sedimentasyon >50
mm/saat

Sedimentasyon >50
mm/saat veya B
semptom varlig

Mediastinal kitle MMR > 0.35 MMR > 0.33 MMR > 0.33 veya
>10 cm

Nodal alan sayisi >4 >3 >4

Ekstranodal lezyon - Var -

Histoloji

Mikst selliler veya
lenfositten fakir tip

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilati (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer); GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu (German Hodgkin Study Group); NCIC:
Kanada Ulusal Kanser Enstitlisti (National Cancer Institute Canada); MMR: mediastinal kitle orani
(mediastinal mass ratio)

Tablo 4’te bahsi gegcen olumsuzluk faktorlerinden herhangi birinin varligi
durumunda hasta erken evre kotl risk olarak degerlendirilir [27]. Erken evre
hastalikta risk gruplandirmasi igin bahsedilen prognostik modellerin birbirine

GstinlGgi bulunmamistir ve herhangi biri kullanilabilir.



2.1.1.5. Tedavi

Tedavi belirlenmesinde erken evre ve ileri evre hastalik olarak ayri ayri
degerlendiriimektedir. Erken evre hastalikta kHL ile NLPHL arasinda major bir
yaklasim farklihgr yoktur. Temelde iki farkhlik mevcuttur. NLPHL'da CD20 pozitif
hiicrelerin varligindan dolayi rituximab tedavisi daha yaygin kullanimi izlenir. Bir diger
farklihk ise NLPHL'da evre 1A hastalikta sadece RT ile tedavi edilebildigini belirten
calismalar mevcuttur [28]. Erken evre ve ileri evre ayrimindan sonra olumsuzluk

faktorleri de degerlendirildiginde 3 risk grubuna ayrilir:

1) Erken evre iyi risk (evre 1 veya evre 2, yukaridaki tablo 4’teki olumsuzluk
faktorleri yok)

2) Erken evre koti risk (evre 1 veya evre 2, yukaridaki tablo 4’teki olumsuzluk
faktorlerinden en az bir tanesi mevcut)

3) ileri evre hastalik (evre 3 veya evre 4)

2.1.1.5.1. Erken Evre iyi Risk Grubu

Erken evre iyi risk grubu hastalarda tedavi yaklasgiminin degerlendirildigi
calismalarda ortak o6neri 2-4 kurs ABVD rejiminde kemoterapi ve 20-30 Gy
radyoterapi (RT) kombinasyonudur[29]. Kemoterapi tedavisi sonrasi remisyon
degerlendiriimesinde Deauville skoru (DS) 1-3 olanlar negatif, DS 4-5 olanlar pozitif

olarak kabul edilmistir [29]. Deauville skorlamasi Tablo-5te gosterilmistir.
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THD (Turk Hematoloji Dernegi); eger risk degerlendirilmesi EORTC, NCIC,
NCCN’ye gore yapiliyorsa RAPID ve H10 galismalarinin dnerilerini sunarken; eger risk
degerlendirmesi GHSG’ye gore yapiliyorsa GHSG grubunun yirattigi HD10 ve HD16
calismalarinin 6nerilerini esas almaktadir [26]. Bu calismalar 1si§inda temel dneriler

asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Temel olarak 2 kiir ABVD sonrasi ara degerlendirmede[30];

DS 1-2 ise 1 kir ABVD + 30 Gy RT,

DS 3 ise 2 kiir ABVD + 20 Gy RT veya 2 kiir ABVD + 30 Gy RT,

DS 4 ise 2 kiir ABVD + 30 Gy RT veya 2 kiir BEACOPP + 30 Gy RT veya 2 kur ABVD
sonrasi PET kontrolde DS 1-3 olan hastalarda 6 kir ABVD ile tedavi

tamamlanabilir,

DS 5 olan hastalarda tekrar biyopsi yapilir sonug pozitif gelirse hasta refrakter
hasta olarak degerlendirilip 2.basamak tedaviye gecilmelidir veya 2 kir

BEACOPP + 30 Gy RT seklinde yaklasilabilir [31].

2.1.1.5.2. Erken Evre Koti Risk Grubu

Erken evre kot risk (evre 1 veya evre 2, yukaridaki tablo 204’teki olumsuzluk
faktorlerinden en az bir tanesi mevcut) grubu hastalarinda standart tedavi 4 kiir ABVD
ve kemoterapi sonrasi 30 Gy RT uygulamasidir[32]. 2 kiir ABVD sonrasi PET/BT ile ara
degerlendirmede DS 1-3 arasinda olanlarda planlandigi gibi 4 kiir ABVD tedauvisi
tamamlanir. Eger ara degerlendirmede DS 4-5 olmasi halinde 2 kiir yiksek doz

BEACOPP tedavisi ve bu tedavi sonrasi 30 Gy RT planlanir [26].
2.1.1.5.3. ileri Evre

ileri evre HL’de baslangic tedavisi olarak kombine kemoterapiler tercih
edilmektedir. Bu kemoterapiler igerisinde uzun donem yan etki riski ve hastalik
kontroli g6z 6niline alindiginda en ¢ok ABVD rejimi tercih edilmektedir [31, 32].
Hastalikta kombine kemoterapilerin ilk kullanildigi dénemlerde MOPP (muscargen,

oncovin, prokarbazin, prednizon) rejimi tercih edilmekteydi. ABVD rejiminin ise
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MOPP’tan ¢ok daha Ustiin oldugununun gosterilmesi 20 yil sonra gergeklesebildi [33,
34]. ABVD kabul gordikten sonra bircok tedavi rejimi ile etki, hastalik kontroli, PFS
ve OS agisindan kiyaslanmistir. Hastalik kontroli agisindan ABVD vyiksek doz
BEACOPP harig tim rejimlere Gstiin gelmistir. Yalnizca yiiksek doz BEACOPP rejimi OS
acisindan ve hastaligin kontrol altina alinmasi agisindan ABVD’ye Ustlin gortlmastir
[35]. Ancak ilerleyen calismalarda ylksek doz BEACOPP her ne kadar ABVD’ye gore
daha efektif oldugu goriilsede, niiks eden olgularda ikinci basamak tedavi ilk
basamakta ABVD alanlarda daha etkili oldugu gosterilmis olup buna gore OS acisindan
yliksek doz BEACOPP rejiminin ABVD’ye UstlnlUgl gosterilememistir [36, 37] Bu
sonuclardan hareketle uzun déonemde toksisite riski ve sonraki donemde kurtarma
rejimlerine daha etkili cevap alinmasi acgisindan Tirkiye’de ve Amerika Birlesik

Devletleri’nde standart baslangi¢ tedavisi ABVD olarak kabul gérmustir.

Standart yaklasim olarak ileri evre HL'de 2 kiir ABVD tedavisi sonrasi tedavi
yaniti ve devam tedavisini planlayabilmek adina PET/BT cekilmesi 6nerilmektedir
[38]. 2 kir ABVD sonrasi interim PET/BT’de DS 1-3 arasi olan hastalarda bleomisinin
pulmoner fibrozis toksisitesinden kaginmak icin 4 kir AVD tedavisi onerilebilir[33].
Tedavi tamamlandiktan sonra kontrol PET/BT’'de remisyona giren hastalarda RT
onerilmez. Ancak DS 4-5 olan hastalarda ekstra 2 kir ABVD (toplam 4 kiir) sonrasi
tekrar interim PET/BT ile degerlendirilebilirken; alternatif olarak 4 kir yiksek doz
BEACOPP tedaviside benzer PFS (progresyonsuz sagkalim) oranlari saptandigindan

tercih edilebilir [39].

lleri evre kHL'de bir diger alternatif yaklasim monoklonal antikor ile kombine
kemoterapi rejimidir. Reed-Stenberg hiicreleri CD30 molekiilii eksprese ettiginden bu
molekile karsi gelistirilen Brentuximab vedotin (BV), kemoterapi rejimiyle beraber
kullanilmasi denenmistir. ilk c¢alismalarda BV, ABVD ile kombine edildiginde
hastalarda pulmoner fibrozis gelistigi gozlemlenirken; Bleomisinsiz yani BV+AVD
kombinasyonunda ise pulmoner fibrozis hi¢c gézlenmemistir. Sonu¢ olarak BV’in

bleomisinle kombinasyonu 6nerilmemistir [40].
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ileri evre HL'de radyoterapi tedavisi tedavi sonrasi rezidii hastaligi olan vakalar
veya baslangicta Bulky hastaligi bulunan hastalarda tercih edilebilmektedir. Eger
kemoterapi sonrasi kontrol PET/BT’de remisyona girdigi izlenmisse rutin RT 6nerilmez

[33].
2.1.1.6. Takip

PET/BT tedavi yanitinin degerlendiriimesinde esas olarak Onerilen
modalitedir[41]. PET/BT ile tedavi degerlendiriimesinde standardizasyona ulasmak
amaciyla 5 puanh 6lcek olarak gelistirilen Deauville kriterleri olusturulmustur. Bu
kriterlere gore lezyonun FDG tutulumu mediastinal bolge ve karacigerin FDG
tutulumu ile karsilastirilir. Bu karsilastirma sonucunda 1-5 arasinda skorlanir.
Deuaville kriterleri Tablo-5"te gosterilmistir. DS 1-3 arasi olanlar tedavi yaniti mevcut
olarak kabul edilirken, DS 4,5 olan vakalar tedavi yanitsiz olarak degerlendirilir ve

biyopsi yapilmasi dnerilir [26].

Tablo 5. Deauville kriterleri [26]

Deauville kriterleri

Skor 1 : Tutulum yok
Skor 2: Tutulum £ mediasten
Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derece artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari skor X: Lenfoma

ile iliskili durmayan yeni tutulum alanlari

Remisyona giren hastalarda; ilk 2 yil 3 ayda bir, 2-5 yil arasinda 6 ayda bir, 5.
yildan sonra yillik rutin takip énerilmektedir [26]. Takiplerde anamnez, fizik muayene
ve laboratuvar tetkikleri kullanilmakta olup PET/BT veya BT rutin 6nerilmemektedir

[42, 43].
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2.1.2 Hodgkin Disi Lenfoma

HDL, lenf nodlarindan veya ekstranodal dokulardaki lenfositlerin (B lenfosit, T
lenfosit veya NK hicreleri) farkh olgunlasma basamaklarindan koken alan
malignitedir. HL'ya gore daha sik olarak izlenmektedir. Risk faktorleri arasinda
immunsUpresyon, otoimmin hastaliklar (Sjogren sendromu basta olmak Uzere),
Helikobakter Pylori enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu, EBV
enfeksiyonu sayilabilir [44]. HLile kiyaslandiginda HDL histolojik olarak ¢cok daha fazla
cesit icermektedir. Histolojik, immunhistokimyasal yontemler ve genetik analiz ile

HDL'nin alt tipi belirlenebilmektedir. HDL alt tipleri Tablo-6’da 6zetlenmistir [45].

Tablo 6. Hodgkin disi lenfoma (HDL) siniflandiriimasi [46]

B hiicreli T hiicreli
Lenfoplazmositik lenfoma Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma
Splenik marjinal zon lenfoma Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zon lenfoma Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

MALT lenfoma Mikozis fungoides

Folikiler lenfoma
Anjiyoimmunoblastik T hiicreli lenfoma

Mantle hicreli lenfoma
Anaplastik blyik hiicreli lenfoma
Diffuz blyulk B hicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
Plazmoblastik lenfoma

Primer eflizyonel lenfoma

intravaskiiler biyiik B hiicreli lenfoma
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HDL'de temel olarak indolent seyirli ve agresif seyirli olarak iki gruba
ayrilabilir. T hiicreli lenfomalar, DBBHL, Burkitt lenfoma, MCL agresif seyirli kabul
edilirken digerleri genellikle indolent seyir gosterir. Agresif seyirli HDL'lar hizli seyirli
oldugundan mimkin olan en kisa siirede tedavi baglama endikasyonu mevcuttur.
HDL'de prognozunun belirlenmesinde IPI skoru (International Prognostic Index)
kullanthir. IPI skorunun hesaplanmasinda kullanilan parametreler Tablo-7’de

gosterilmistir [47].
Tablo 7. NHL'de International Prognostic Index (IPl) parametreleri

Yas (>60)

Serum laktat dehidrogenaz diizeyi (yiiksek olmasi)

Performans skoru (ECOG >2 veya Karnofsky <70)

Ann Arbor evre 3 veya 4

Ekstranodal tutulum (>1 alan)

2.1.2.1 Diffuz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

HDL tipleri arasinda en sik gortlen lenfoma tipi DBBHL dir. Histolojik olarak
diffuz gelisme paternine sahip olup normal lenfosite gére 2 kat buyik boy B
hiicrelerinden kaynaklanan lenfoid neoplazidir [48]. DBBHL heterojen bir hastalik
grubu olup 2016 yiinda DSO tarafindan immunhistokimyasal, morfolojik ve
molekiler genetik 6zelliklerine gore siniflandiriimistir [47]. DBBHL tipleri Tablo-8'de

gosterilmistir.
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Tablo 8. DSO 2016 siniflamasina gore biiyiik B hiicreli lenfomalar

Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS

e Germinal merkez B hiicre tipi

e Aktive B hiicre tipi
Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma, alt tipleri

e T hicre/histiyosit zengin blyulk B hiicreli lenfoma
e Santral sinir sisteminin primer DBHHL'si

e Primer kutan6z DBHHL

e EBV pozitif DBHHL

e HHVS8 pozitif DBHHL

e Kronik inflamasyon iliskili DBBHL
Diger biiyiik B hiicreli lenfomalar

e Primer mediastinal buyulk B hiicreli lenfoma
e intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

e EBV pozitif mukokutandz Ulser

e ALK pozitif bliyik B hiicreli lenfoma

e Plazmoblastik lenfoma

e Primer eflizyon lenfomasi

e Multisentrik Castleman hastalig
Yiiksek dereceli biiyiik-B hiicreli lenfoma
B hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan

e B hicreli lenfoma, siniflandirilamayan, DBBHL ve kHL arasinda ozellikleri

tasiyan
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2.1.2.1.1 Epidemiyoloji

HDL alt tipleri icerisinde en sik gériileni DBHHL dir. DBHHL diger bircok HDL alt
tiplerinde oldugu gibi erkeklerde kadinlara gore hafifce fazla gorilmektedir [49].
Ortalama tani yasi 65’dir, ancak hastalarin %30’u 75 yas Uzerindedir [50]. ABD’de
DBBHL insidansi 7/100.000 olarak bildirilmistir [51].

2.1.2.1.2 Etyoloji

DBBHL’nin neden olan risk faktorleri cok cesitli olup multifaktoriyel sebeplere
bagl gelismektedir. Baslica neden olan faktorler; yiksek vicut kitle indeksi,
imminsutpresyon (HIV enfeksiyonu, solid organ transplantasyonu vb.), B lenfosit
aktivasyonuna neden olan otoimmun hastaliklar (Sjégren sendromu, RA, SLE vb.),
radyoterapi 6ykus, enfeksiyonlar (EBV, Hepatit C), artmis risk faktorlerindendir. Kan
transfliizyonu, glines maruziyeti, alkol tiketimi, atopik bozukluk, yiliksek
sosyoekonomik diizey ise azalmis risk ile iliskilidir[52]. DBBHL’ye sebep olan bir diger
durum ise indolent lenfoma (folikiiler lenfoma, MALT lenfoma vb.), kronik lenfositer

[6semi gibi hastaliklarin varhgidir. Bu hastaliklar DBBHL a transforme olabilirler [53].
2.1.2.1.3 Klinik

DBBHL agresif bir HDL oldugundan hizla biiylilyen nodal veya ekstranodal kitle
ile prezente olurlar. En sik goérilen NHL tipidir ve ayni zamanda ekstranodal tutulum
oranlari gittikce artmaktadir [54]. En sik ekstranodal tutulum bolgesi gastrointestinal
sistem bolgesidir ve bu sistemde en sik mide tutulumu izlenir. Diger tutulum alanlari;

akciger, karaciger, kemik, dalak, cilt, bobrek, Waldeyer halkasidir [55].

Hematojen yayilimdan 6tirii hastalarin bircogu ileri evrede tani alir. ileri evre
hastalarda kemik iligi tutulumu siktir, buna ek olarak B semptomlarinin (ates, gece
terlemesi, kilo kaybi) sikligi artmistir. Ekstranodal tutulum bdlgesine klinik bulgular

degiskenlik gostermektedir [56].
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2.1.2.1.4 Tani ve evreleme

DBBHL'nin esas tanisi histopatolojik inceleme ile mimkiindir. Etkilenen lenf
nodundan veya ekstranodal organlardan ekzisyonel biyopsi alinmasi dnerilmektedir.
Morfolojik tanimlamanin yapilabilmesi icin immunhistokimyasal, sitogenetik, akis

sitometri gibi ek yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir.

Histopatolojik incelemeye ek olarak hastalarda fizik muayene, ECOG
performans skoru, B semptomlarinin sorgusu, laboratuvar incelemeleri (hemogram,
sedimentasyon, LDH, beta-2 mikroglobulin, immunglobulinler, serum protein
elektroforezi, serum albimin dizeyi, viral seroloji) ve kemik iligi incelemesi yapilmasi

onerilmektedir.

Evreleme vyapilabilmesi icin mutlaka PET/BT gerekmektedir. PET/BT’nin
evrelemede bilgisayarl tomografiye tstlinlGgu bildirilmistir[57]. Evrelemede baslica

kullanilan siniflama Ann-Arbor siniflamasidir (Tablo-3)(Sekil-1).

Sekil 1. Ann Arbor evrelemesi

*Dana-Farber Cancer Institute Atlas of Diagnostic Oncology. 1991
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2.1.2.1.5 Prognostik faktoérler

DBBHL'da prognozu belirlemede 1993 yilinda IPI skoru gelistirilmistir [58, 59].
IPI skorunda hastanin yasi, tani anindaki evresi, serum LDH dizeyi, ECOG performans
skoru, ekstranodal tutulum varligi/yoklugu degerlendirilmektedir[58]. Her birinin
varhgi veya yokluguna gore puan verilmekte olup; 0-1 puan arasi distk risk, 2 puan
dislik- orta risk, 3 puan orta-ylksek ve 4-5 puan yiksek risk grubuna girmektedir.

ECOG performans skoru tablo-9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. ECOG performans skoru

0 Asemptomatik hasta, giinliik aktivitelerini kisitlamasiz yapabiliyor

1 Semptomatik hasta, giinliik aktivitelerini yerine getirebiliyor

2 Semptomatik hasta, glinlinlin %50°den daha az kismini yatakta
geciriyor

3 Semptomatik hasta, giiniiniin %50°den fazlasini yatakta geciriyor

4 Yataga bagimli hasta

Yiksek riskli DBBHL hastalarinda I[Pl skoru risk belirlemede yetersiz
oldugundan bu skorlama sistemi R-IPI olarak yenilenmistir. R-IPI skorlamasinda IPI
skorlamasindaki parametreler ve puanlar gecerlidir ancak prognostik gruplar
birbirinden farkhlik gostermektedir. R-IPI prognostik skorlama sistemine gore; 0 puan
alan hastalar ‘gok iyi’, 1-2 puan alan hastalar ‘iyi’, 3-4-5 puan alan hastalar ‘kotd’
gidisiath olarak siniflandirilmistir (Tablo 10). R-IPI skorlama sisteminin [Pl
skorlamasiyla karsilastirildigi R-CHOP tedavisi alan DBBHL hastalarinin retrospektif

calismasinda R-IPI skoru IPI skoruna prognostik acidan tstiin bulunmustur [60].
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Tablo 10. Uluslararasi Prognostik Index (IP1) ve R-IPI skoru

Prognostik faktorler (Her biri 1 puan)

Yas >60

Performans skoru (ECOG 22)

Serum LDH yiiksekligi

Ekstranodal tutulum varlig1 (>1)

Hastaligin evresi (evre 3 ve evre 4)

Risk grubu
IPI skoru R-IPI skoru
0-1 Disiik risk 0 Cok iyi
2 Diisiik-orta risk 1-2 Iyi
3 Orta-yliksek risk 3-4-5 Koti
4-5 Yiiksek risk
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2.1.2.1.6 Tedavi

DBBHL agresif seyirli HDL oldugundan hizla tedavi plani yapilmalidir. Tedavi
planlanirken hastanin evresi, yasi, performans skoru, prognostik faktorler, alt tip ve
tutulum yeri géz 6niine alinmalidir. 1990 yilinda CHOP rejimi DBBHL'da altin standart
baslangic tedavisi olarak kabul edilmis ve ilerleyen yillarda anti-CD20 monoklonal

antikor olan rituximabin tedaviye eklenmesi sag kalimi artirdigi gosterilmistir [61].

Erken evre hastalik (evre 1 ve 2) vakalarin %45’ini olusturmaktadir. SWOG
(Southern Oncology Group) calismasina gore bulky hastalik olmayan ve ekstranodal
tutulumu olmayan erken evre hastalikta 3 kurs CHOP + RT tedavisinin 8 kurs CHOP
tedavisine gore daha Ustiin oldugu saptanmistir (5 yillik PFS %77, %64; OS %82, %72)
[62]. Bu calismalara gore DBBHL'da gec relaps riskinin devam ettigi bildirilmistir. MInT
(Mabthera International Trial) grubunun yirittigu calismada ise 3 kurs R-CHOP
sonrasi RT tedavisinin sagkalimi artirdig saptanmistir [63]. Bir baska calismada ise
bulky kitle olmadan erken evre DBBHL da tek basina R-CHOP tedavisi ile R-CHOP+ RT
tedavisi alanlara gore sag kalim agisindan fark olmadigini goéstermistir. Buna gore
bulky kitlesi olmayan grupta sadece R-CHOP tedavisinin verilmesi daha uygun bir
yaklasimken; bulky kitlesi olan erken evre DBBHL'da R-CHOP rejimine ek olarak RT

uygulanmasi durumunda niiks riski daha distk olacag bildirilmistir [64].

ileri evre hastalik (evre 3 ve 4)’'ta temel tedavi R-CHOP kemoterapi rejimidir.
Rituximabli CHOP rejimini alan hasta grubunda sadece CHOP rejimi alan hasta
grubuna gore sagkalimda yaklasik %10 civarinda bir artis oldugu saptanmistir [65]. R-
CHOP rejimini 14 giinde bir alan ve 21 giinde bir alan seklinde iki ayri grupta yapilan
calismalarda etkinlik ve sagkalim acisindan farkliik saptanmamis ancak R-CHOP
tedavisini 14 glinde bir alanlarda daha sik transflizyon ihtiyaci oldugundan rutin

tedavide R-CHOP 21 glinde bir verilmesi daha uygun bulunmustur [66].
2.1.2.1.7 Tedavi yanit degerlendirmesi

Hem ara tedavinin degerlendiriimesinde hem de tedavi bitiminde
refrakter/remisyon hastaligin degerlendirilmesinde PET/BT altin standart yontem

olarak kullanilmaktadir. Yanit kriterlerini standardize etmek igin DS olusturulmustur.
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(Tablo 5) [26] Yillar igerisinde tedavi yanit degerlendirmede gesitli kriterler kullaniimis

olup lenfoma igin 2017 yilinda ‘RECIL kriterleri’ gelistirilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. RECIL (Response Evaluation Criteria in Lymphoma) kriterleri

Tam yamt Tim lezyonlarin kaybolmasi ve lenf nodlarinin
uzun aksinin <10 mm olmasi

PET/BT’de DS 1-3 olmasi
Kemik iligi tutulumu olmamasi

Yeni gelisen lezyon olmamasi

Parsiyel yamit Lezyonlarin uzun ¢aplarinin toplamimin >%30
kiicilme olup tam  yamit kriterlerinin
kargilanamamasi

PET/BT'de DS 4-5 olmasi
Kemik iligi tutulumu

Yeni gelisen lezyon olmamasi

Minor yanit Lezyonlarin uzun ¢aplart toplammin >%10
kiigiilme olmasi

Herhangi bir PET/BT bulgusu
Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Stabil hastalik Lezyonlarin uzun c¢aplar1 toplaminda <%10
kii¢iilme veya < %20 biiyiime

Herhangi bir PET/BT bulgusu
Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamast

Progresif hastahk Lezyonlarin uzun c¢aplart toplaminda >%20
biiytime

Tedavi sonrasi <15 mm olan lenf nodlarinda en
az 5 mm’lik boyut artis1 ve uzun ¢apmnin 15
mm’yi gegmesi

Herhangi bir PET/BT bulgusu
Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmasi veya olmamasi durumu
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2.1.2.2 Folikiiler lenfoma

HDL alt gruplari icerisinde DBBHL'dan sonra en sik gorileni folikller
lenfomadir [67]. En sik goriilen indolen lenfoma olup, indolen lenfomalarin %70’ini
olustururken tim NHL’larin yaklasik %35’ini olusturmaktadir [68]. Ortalama tani yasi

65 civari olup aile 6ykiist olanlarda siklik artmaktadir.

indolen lenfoma oldugundan dolayi hastalarin cogunlugu asemptomatiktir ve
genellikle ileri evre (evre 3 ve 4) tani alirlar. Ancak son vyillarda gorintiileme
yontemleri (PET/BT) basta olmak lzere tanisal yontemlerin gelismesiyle daha erken
donemde de tani alabilmektedir. Asemptomatik lenfadenopati uzun vyillar boyu
gorilen baslica semptomudur. Lenfadenopatiye eslik eden B semptomlari daha
nadirdir (%20) ve serum LDH diizeyleri genellikle normaldir. B semptomlari ve LDH
yuksekliginin varligi DBBHL'ya transforme oldugunu distindirebilmektedir. Duodenal
tutulum hastaligin 6zel bir prezentasyon seklidir[69]. Hastalarin yaklasik %70’inde

kemik iligi tutulumu eslik edebilmektedir [68].

Tanida ekzisyonel lenf nodu biyopsisi nerilmektedir. Germinal merkezdeki B
lenfositlerinin proliferasyonunun goriilmesine ek olarak immunfenotiplendirmede
CD10, CD20 pozitif; CD5 ve CD23 ise negatif beklenir. Hastalarin %85’inde t(14;18)
translokasyonu gorillr. Bu translokasyon sonucunda antiapoptotik gen olan BCL-2

geninde asiri expresyon izlenir [70, 71].

Folikliler lenfoma mikroskobik incelemede saptanan buylk centiksiz folikdl
hiicreleri (sentroblast) sayisina gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayristirilir (Tablo 12) [26].
Grade 3 folikller blytk hicreli tip olarak isimlendirilip 3B alt tipi DBBHL gibi

yaklasiimasi 6nerilmektedir [72].
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Tablo 12. Diinya Saglik Orgiitiiniin Folikiiler lenfoma siniflamasi

Grade Tanmm
1 0-5 sentroblast
2 6-15 sentroblast
3A >15 sentroblast, sentroblast + sentrosit
3B >15 sentroblast, solid sentroblast organizasyonu

Evrelemede PET/BT kullaniimakta olup Ann-Arbor siniflamasina gore
yapiimaktadir (Tablo-3). Ozellikle PET/BT hastalarin bir kisminda gorilebilen

DBBHL'ya transformasyonu hakkinda uyarici bilgiler verebilmektedir [73].

Prognozun belirlenmesinde revize edilmis modeller denensede hala FLIPI
(foliktller lenfoma uluslararasi prognostik index) kullaniimaktadir. FLIPI modelinde
hastanin yasli, hastaligin evresi, tutulan nodal alanlarin sayisi, serum LDH dizeyi ve
hemoglobin diizeyi yer almaktadir[74, 75]. Bu siniflamaya gore 0-1 puan alanlar diistiik
risk, 2 puan orta risk, 3 ve Uzeri ise ylksek risk grubuna girmektedir. FLIPI siniflamasi

ve hastaligin grade dlizeyi prognoz acisindan 6nem arz etmektedir.

Erken evre tedavide radyoterapi tercih edilirken, hasta RT almak istemiyorsa
RT iliskili toksisite riski ylksekse bekle gor veya rituximab monoterapisi (375
mg/m2/haftalik, 4 hafta siire ile) énerilebilir [76, 77]. ileri evre hastalikta tedaviye
baslamadan 6nce modifiye GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)
kriterleri ve BNLI (British National Lymphoma Investigation) kriterleri kullanilir (Tablo

13) [26, 78].

24



Tablo 13. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

Modifiye GELF Kkriterleri

BNLI kriterleri

>3 bolgede >3 cm olacak sekilde
tutulum

>7 cm nodal veya ekstranodal
tutulum

B semptomlari

Semptomatik splenomegali

Plevral eflizyon veya asit varligi

Son 3 ayda hastalik progresyonu
Hayati organ tutulumu

Kemik lezyonlari

B semptomlarinin varligr veya
kasinti

Kemik iligi tutulumuna baglh

sitopeniler

- Sitopeni varligi

- Losemi

lleri evre, GELF kriterlerine sahip hastada CD20 monoklonal antikoru
(obinituzumab, rituximab) iceren kemoimmunoterapi temel tedavidir [79]. Yapilan
bazi calismalarda Grade 3 FL hari¢ diger gruplarda R-Benda tedavisinin R-CHOP ile
benzer etkinlikte oldugu ve yan etki profilinin daha az oldugunu gostermistir [80, 81].
Anti CD20 monoklonal antikorlarin etkinligi karsilastirildiginda obinituzumab
rituximaba gore daha etkin bulunsada yan etki profili ve toksisitesi daha fazla oldugu
gosterilmistir [82]. R-CHOP veya R-CVP ile remisyona giren hastalarda 2 yil boyunca
2 ayda bir rituximab idame dozu onerilirken; R-Benda ile remisyona giren hastalarda
rituximabin idame tedavide devam edilmesi hususunda yeterli veri mevcut degildir

[83].
2.1.2.3 Marjinal Zon Lenfoma

Folikller lenfomadan sonra en sik goriilen ikinci indolen HDL tlri marjinal zon
lenfoma (MZL)' dir. HDL'larin yaklasik %10’unu olusturur ve ortalama tani yasi 60
civaridir [84]. Baslica 3 ana gruba ayrilir: MALT lenfoma, Splenik MZL, Nodal MZL.

Etkilenen dokudan alinan histopatolojik 6rnegin incelenmesiyle tani konulur.

Nodal MZL klinik ve prognoz agisindan folikiiler lenfomaya benzerlik gosterir.
Histopatolojik incelemede marjinal zondaki B lenfositlerinin klonal cogalmasi

izlenirken immunfenotiplendirmede CD19, CD20 pozitif; CD5 ve CD10 ise negatif
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saptanmaktadir [85]. Splenik MZL ise 6zellikle hepatit C hastalarinda lenfositoz ve
splenomegali ile prezente olan tipidir [86]. Hastalarin cogunda akis sitometrisi ve
kemik iligi biyopsisi ile tani netlestirilmektedir. Secilmis vakalarda splenektomi

yapilabilmektedir.

Ekstranodal MZL (MALT lenfoma) lenf nodu disindaki dokulardan kaynaklanan
ve genelliklede mukozal dokulardan kaynaklanan B hicreli NHL dir. En sik izlendigi
bblge midedir ve vakalarin yaklasik %30’unu olusturur [87]. Diger sik goéruldugu
alanlar cilt, tikirtk bezleri, tiroid bezi, konjuktivadir [88]. Kronik enfeksiyonlar
(H.Pylori (gastrik), Borrelia Burgdorferi (cilt), C.psittaki (konjuktiva)) ve otoimmin
hastaliklarla (Sjogren (tlikirik bezi), Hashimoto (tiroid)) iliskilidir. Tanisinda etkilenen
dokudan alinan 6rnegin histopatolojik incelemesi, immunfenotiplendirme ve genetik
analizi gereklidir. MALT lenfomada klonal hiicrelerde CD19 ve CD20 pozitifken CD5 ve

CD10 negatif izlenir. Vakalarda en sik t(11;18) translokasyonu izlenir [89].
2.1.2.3.1 Gastrik MALT lenfoma

H.pylori iliskili olan bu lenfoma tiirl en sik gorilen ekstranodal MZL'dir [87].
Vakalarin evresinin ve prognozunun belirlenmesinde IPI yetersiz oldugundan Lugano

gastrointestinal evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo-14)[26].
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Tablo 14. Lugano gastrointestinal evreleme sistemi
Evre |: TUmOr gastrointestinal sistemde sinirli

- 11: Mukozaya sinirli

- 12: Muskularis propria ve/veya serozaya ulasmis

Evre Il: TUmor batin igine yayilmis

- ll1: Lokal lenf nodu tutulumu (gastrik lenfoma icin paragastrik, intestinal
lenfoma igin paraintestinal lenf nodu)

- N12: Uzak lenf nodu tutulumu (Paraaortik, parakaval, pelvik lenf nodlari)

Evre lIE: Timo6r komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis (Evre I

hastalik bu sistemde yoktur)

Evre IV: Dissemine ekstranodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf nodu

tutulumu

Hastaligin prognozunun belirlenmesinde ise MALT international prognostik
index adi verilen MALT-IPI kullanilir. Bu indekste ileri evre, ileri yas ve LDH diizeyinin

ylksek olmasi kotl prognoz gostergelerindendir [90].

Tedavide lokalize hastalikta (Lugano I-1l) H.Pylori eradikasyon tedavisi
verilmelidir[87]. Sistemik hastaligi olan gastrik MALT lenfomada (Lugano IV) ise bulky
kitle varhigi, kanama ve semptomlar sorgulanmalidir. Kanamasi yoksa, bulky kitle
yoksa ve hastada semptom yoksa tedavisiz izlenebilir. Diger durumda ise rituximab

iceren R-Benda, R-Klorambusil gibi tedaviler verilebilir [84].
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2.1.2.4 Mantle hiicreli lenfoma

Gelismis Ulkelerdeki tim lenfomalarin yaklasik %6’sini olusturmaktadir ve 60
yas civari erkeklerde goriilme sikhgi kadinlara gére daha fazladir [91]. Nodal tutulum
disinda ekstranodal tutulum (kemik iligi, karaciger, dalak, gastrointestinal tutulum
(lenfomatdz polipozis)) gorilebilir. Hastalarin biiytk bir kisminda kemik iligi tutulumu

ve dalak tutulumu eslik eder [92].

Hastaligin tutulum yerine gore klinik bulgular degiskenlik gostermekle birlikte
tani icin lenf nodu veya tutulan dokudan biyopsi alinmasi gerekmektedir.
Histopatolojik incelemede dizensiz sinirh ¢ekirdekleri olan kiglik orta boy
monomorfik B lenfositleri gériilmesi beklenir. immunfenotipik incelemede CD5 ve
CD20 pozitif saptanirken; CD10 negatif saptanmaktadir. Genetik incelemede t(11;14)
translokasyonu en sik izlenen genetik anomalidir ve Siklin D1’in asiri ekspresyonuna

neden olur [93].

Evrelemede gozden gecirilmis Ann-Arbor evrelemesi kullanilir (Tablo 3)(Sekil-
1). PET/BT gekilmesi zorunlu olmamakla birlikte lokalize hastaligin tespiti icin onemli
olup o6zellikle RT planlanan hastalarda gekilmelidir. PET/BT kemik iligi tutulumunu
gostermede yetersiz kaldigindan kemik iligi biyopsi incelemesi mutlaka yapilmalidir

[94].

Prognostik faktorlerde mantle hiicreli international prognostik indeks (MIPI)
skoru kullaniimaktadir. MIPI skoru IPI skoruna gore prognozu daha dogru gosterdigini
belirten calismalar mevcuttur [95]. MIPI skorlamasinda hastanin yasi, ECOG
performans skoru, serum LDH degeri, |6kosit sayisi yer almaktadir. ECOG skoru 0 veya
2 puan alirken diger her bir deger 0-3 arasi puanlanir ve maksimum 11 puan
verilebilir. 0-3 puan arasi duslik risk, 4-5 puan orta risk, 6-11 puan yuksek risk olarak

degerlendirilmektedir.

Tedavide altin standart bir yaklasim mevcut degildir. Hastanin evresi,
performansi, MIPI skoruna gére tedavi yaklasimi degerlendirilmelidir. indolen seyirli
hastalar (SOX11 negatif, distk timor yika olan, Ki-67 indeksi <%10) tedavisiz yakin
izlenebilir [96]. Evre 1-2 hastalikta bulky hastalik olmayan grupta izole RT veya RT’ye

es olarak kemoterapi uygun bir tedavi secenegi olabilir [97]. ileri evre (evre 3-4)
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hastalikta R-CHOP kemoterapisi ve tutulum yerine gére RT uygulanabilmektedir.
Ozellikle genc hastalarda uygun indiiksiyon kemoterapisi sonrasi otolog kék hiicre

nakli yapilan hasta grubunda sagkalim artmaktadir [98].
2.1.2.5 Anaplastik biiyik hiicreli lenfoma

ABHL lenf nodu tutulumu veya en sik cilt olmak Uzere ekstranodal tutulumla
karakterize periferik T hiicreli lenfoma tiplerinden biridir. Daha ¢ok pediatrik ve geng
eriskinlerde ortaya cikmakta olup erkeklerde daha sik goriilmektedir [99]. Lenfoma
hicrelerinin  histolojik  yapisinda  blylk lenfositler gorilmekle  birlikte
immunhistokimyasal olarak CD30 eksprese ettigi izlenmektedir. Genetik analizinde
en sik gorilen mutasyon anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonudur. T hicreli
lenfoma grubundan oldugundan B hicreli NHLlarin aksine tedavide rituximab
kullanilmaz. Tedavide baslica CHOP tedavisi tercih edilir. CD30 ekspresyonu olanlarda
BV +CHP veya BV+CHOP tedavisi tercih edilebilir. ALK+ gruplarda ise tedavide

krizotinib mevcut kemoterapiye eklenebilir [100].
2.2. Fertilite ve degerlendirilmesi

Lenfoma hastalarinda glinimizde tedavi oranlarinda belirgin artis olmasi ve
yasam beklentisinin artmasi sonucunda hayat kalitesinin artirilmasi 6nem
kazanmistir. Hayat kalitesini etkileyen onemli durumlardan birisi fertilitenin

korunmasi ve tedaviye baglh etkilenme riskinin belirlenmesidir.

Kadinlarda intrauterin hayatta overler primordiyal folikiller icerler. Dogumda
1-2 milyon olan primordiyal folikiller, puberteye ulastiginda 400.000’e diser. 37
yasindan sonra primordiyal folikll sayisinda belirgin azalma olur ve ortalama 50.4
yasinda menopoz gelismesiyle folikiller tikenir [101]. Primordiyal folikiller over
rezervini olusturur ve tikenmeleri halinde hipergonadotropik hipogonadizm gelisir.
Prematir ovaryan yetmezlik (POF) 40 yasin altinda ovaryan fonksiyonlarin durmasi
anlamina gelmektedir [102]. POF'un en 6nemli nedenlerinden birisi sitotoksik ajana
maruziyettir. Kemoterapi sonrasi kadinlarda fertilite degerlendiriimesinde
transvajinal ultrasonografi ve hormon testleri kullanilmaktadir. Bu testler icerisinde
en degerli hormon markeri Anti-Milleriyen Hormon (AMH) dir. AMH menstirel

siklustan bagimsiz olarak salinir ve over rezervini géstermede kullanilir [103]. AMH
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diizeylerinin disik olmasi over rezervi ve infertilite agisindan énemli bir prediktor
belirtectir. Ginimizde fertilite ve menopoz acisindan en dogru yontem olarak

transvajinal ultrason ve AMH diizeylerinin beraber degerlendirilmesidir.

Erkeklerde spermatogenez pubertal donemde testislerin icerisinde seminifer
tubdllerdeki spermatogonyumlarin farklilasmasiyla baslar. Spermatogenez siklusu 74
glinde bir yenilenir. Kemoterapi sonrasi spermatogenezin tekrar baslamasi kisiye,
aldigl tedavi rejimine ve tedavi dozu gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir.  Fertilite acisindan hormon panel ile spermiyogram beraber

degerlendirilmelidir.

Fertilite koruma metodlarina bakildiginda hastanin istegi, yasi ve partner
durumuna gore farkli yontemler ©6n plana c¢ikmaktadir. Bunlarin basinda
kriyoprezervasyon metodlari gelmektedir [104, 105]. Embriyoprezervasyonu, gonad
prezervasyonu veya sperm-oosit prezervasyonu yapilabilmektedir.
Embriyoprezervasyonunun avantaji gebelik oranlarinin yiliksek olmasiyken; partnere
ihtiya¢ olmasi, over stimulasyonu igin siire gerekmesi gibi dezavantajlari vardir.
Sperm-oosit matiirasyonunda gebelik oranlari daha diisik bulunmustur. Gonadal
organlarin prezervasyonunda cerrahi ihtiyaci matlrasyon sorunu gibi durumlar

dezavantajli kilmaktadir [106].
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3. GEREC VE YONTEM

20/10/2023 tarihli 83088843-604.01.01-816534 sayili akademik kurul
onayl ve 02/01/2024 tarihli 83045809-604.01-900923 sayili Cerrahpasa Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi ile veriler geriye doénik olarak

taranmaya baslanmistir.

Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dalinda 01.2005-01.2023
tarihleri arasinda tani konulmus, takibi devam Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma
hastalari tarandi. Tani aninda reprodiktif cagdaki (15-45 yas) HL ve NHL hastalari
ayristirildi. Birinci basamak tedavi (Hodgkin lenfoma hastalarinda baslica ABVD
tedavi rejimi; B hiicreli Hodgkin disi lenfoma hastalarinda baslica R-CHOP tedavi
rejimi; T hicreli Non-Hodgkin Lenfoma hastalarinda baslica CHOP veya EPOCH
tedavi rejimi) ile remisyona giren ve diizenli takibe gelen hasta grubu incelendi.
Refrakter ve niks lenfoma olgulari, takiplere dizenli gelmeyen hasta grubu,
kurtarma kemoterapisi sonrasi otolog hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalar, tedavisiz takip edilen indolen Hodgkin disi lenfoma hastalari, yasi uygun
olmayan hasta grubu ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen grup sekil

2’de Ozetlenmistir.
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Sekil 2. Calismaya dahil edilen hasta grubu

Cerrahpasa Tip
Fakiltesi’'nde Hodgkin ve
Hodgkin disi lenfoma
tanisi alan tim hastalar

(n=1632)
2005 yih 6ncesi lenfoma
tanisi alan hastalar ——— Reproduktif cagda
(n=462) - | olmayan hastalar (15-45

yas disinda) (n=500)

Refrakter-nliks hastalar ve
kurtarma kemoterapisi
sonrasi otolog kemik iligi
transplantasyonu
yapilanlar (n=320)

Vefat eden, ulagilamayan,
anket calismasini
reddeden hasta grubu
(n=87)

Calismaya dahil edilen
lenfoma tanili hasta sayisi
(n=263)

Hematoloji Bilim Dali arsiv dosyalari ve istanbul Hastaneleri Otomasyon
Programi (ISHOP) kullanilarak hastalarin; demografik verileri, tani yaslari,
histolojik alt tipleri, hastaligin evresi, B semptomlarinin (ates, gece terlemesi, kilo
kaybi) varligi, sedimentasyon hizi, laktat dehidrogenaz diizeyi, albliimin dizeyi ve
diger laboratuvar tetkikleri, aldigi tedavi modaliteleri, aldigI tedavilerin siresi ve
dozu, medikal tedaviye ek olarak radyoterapi alma durumu, radyoterapi alan
hasta grubunda hangi bolgeye kag¢ seans uygulandigi, komorbid hastaliklarin
varhgi, IPI skoru, ECOG performans skoru, gecirilmis cerrahi oykisu, genital
enfeksiyon oykiisu verileri incelendi. Hastalarin evresinin belirlenmesinde PET/BT

gorlntuleri ve kemik iligi biyopsi sonuglari incelendi.

Tedavi sonrasi remisyona giren hastalarin belirlenmesinde kontrol PET/BT
sonuglari incelendi. Tedavi yaniti icin PET-BT veya BT ile degerlendirilen
hastalarda; hastaligin tam rezollsyonunun degerlendirilmesinde RECIL kriterleri
baz alinmistir (Tablo-11). Remisyona giren hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir, 2-5 yil arasi
6 ayda bir, 5 yildan sonra yilda bir takip edilmistir [26].
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Yukaridaki tanimlamaya uygun hasta gruplarina fertilite anketi yapilmistir.
Bu ankette hastalarin medeni hali, cocuk sahibi olma durumu, ne zaman ¢ocuk
sahibi oldugu, ¢ocuk sahibi olanlarin ne kadarinin dogal yol ile ne kadarinin ek
yontem kullanarak cocuk sahibi oldugu, cocuk sahibi olmak isteyip olamama
durumu olanlarda ek tibbi yontem kullanilip kullaniimadigi, tedavi 6ncesi fertilite
acisindan degerlendirilme durumu, kriyoprezervasyon vyapilma durumu,
spermiyogram yapilma durumu (erkek hasta), jinekolojik muayene yapilma
durumu (kadin hasta), hormon paneli bakilma durumu, tedavi 6ncesi ve sonrasi
adet dlizensizligi varhigl (kadin hasta), tedavi sonrasi ne kadar siire sonra adet
gorme durumu (kadin hasta), tedavi sonrasi menopoza girme durumu (kadin
hasta), partnerinde infertiliye yol acan kronik hastalik varligi, ergenlige
zamaninda girme durumu, daha 6nce hormon tedavisi alma durumu, sigara ve
alkol kullanim durumu ile giincel kullandigi ilaglar sorgulanmistir. Anketin 6érnegi
asagida verilmistir [107]. Anket 6rnegi lenfoma hastalarindaki kullanilan tedavi,
tedavi slresi, tedavi 6ncesi fertilite bakimindan degerlendirilmesi acilarindan

revize edilmistir.

Kadin hastalarda adet diizensizligi 21 giinden kisa, 35 glinden daha uzun
surelerde adet olmasi; adet kanama siiresinin 2 glinden kisa veya 7 gliinden uzun
olmasi; menstiirel siklus dénemleri disinda vajinal kanamalarinin olmasi seklinde
calismada tanimlanmistir. Menopoz durumu ise en az 1 yillik stirecte menstirel

kanamanin olmamasi seklinde tanimlanmistir.
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iINFERTILITE ANKETi (ERKEK-KADIN HASTA)

GENEL BIiLGILER

TARIH: TELEFON:
AD-SOYAD: YAS:
MEDENI HALI:

FERTILITE OYKUSU

v’ COCUGU VAR MI? EVET HAYIR
e EVETISE 2 TEDAVI ONCESI ISE DOGAL YOL MU, IVF Mi

TEDAVI SONRASI ISE DOGAL YOL MU, IVF Mi
COCUKLARININ YASI ...

TEDAVIi SONRASI COCUK NE KADAR SURE SONRA
OLDU? ... YIL

o HAYIRISE = ISTEMIS Mi
EVET iSE = IVF UYGULANMIS M

v DAHA ONCE FERTILITE ACISINDAN DEGERLENDIRILMIS Mi? EVET HAYIR
O EVETISE YAPILAN TESTLER NELER?
=  KRIYOPREZERVASYON YAPILMIS MI?
*  JINEKOLOJIK MUAYENE YAPILMIS MI?(KADIN HASTA ICIiN)
e EVETISE PATOLOJIK BULGU VAR MI?
*  SPERMIOGRAM YAPILMIS MI?(ERKEK HASTA ICIN)
e EVETISE PATOLOJIK BULGU VAR MI?
=  HORMON PANEL BAKILMIS MI?
e EVETISE PATOLOJIK BULGU VAR MI?
v ADET DUZENSIZLiGi VAR MI?(KADIN HASTA iCiN) EVET HAYIR
O EVETISE SEBEBI ARASTIRILMIS MI; EK TEDAVI ALMIS MI

v KEMOTERAPIDEN NE KADAR SURE SONRA ADET GORMEKTE (KADIN HASTA

iciN) ...
v DAHA ONCE FERTILITE TEDAVISI ALMIS MI? EVET HAYIR
O EVET ISE HANGI TEDAVILERI ALMIS?
v PARTNERINDE SORUN VAR MI? EVET HAYIR
O EVET ISE SORUN NEDIR VE HANGI TEDAVILER UYGULANDI?
v ERGENLIGE ZAMANINDA GIiRDi Mi? EVET HAYIR
0 HAYIR ISE HERHANGI BIR SEBEP ARASTIRILDI Mi, TEDAVI ALDI Ml
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MEDIKAL OYKUSU

>

LENFOMA DISINDA HERHANGI BIR HASTALIGI VAR MI? EVET HAYIR

O EVETISE 2 HANGI HASTALIKLAR VE HANGI TEDAVILER UYGULANDI

GUNCEL KULLANILAN ILACLAR NELER? .........
DAHA OGNCE HORMON TEDAVISi ALDI MI? EVET HAYIR
O EVETISE HANGI HORMONEL TEDAVILER KULLANILDI
DAHA ONCE CERRAHI UYGULANDI MI? EVET HAYIR
O EVETISE = HANGI CERRAHILER UYGULANDI
GENITAL ENFEKSiYON OYKUSU VAR MI? EVET HAYIR
0 EVET ISE - NE ENFEKSIYONU OLMUSTU
LENFOMA TEDAVISINDE KEMOTERAPIYE EK OLARAK RADYOTERAPI
UYGULANDI MI? EVET HAYIR
O EVETISE = HANGI BOLGEYE KAC SEANS?
SIGARA ALKOL KULLANIMI VAR MI? EVET HAYIR
O EVET ISE = NE SIKLIKLA VE NE KADAR SUREDIR KULLANILMAKTA
ECOG SKORU?
0 0 = NORMAL AKTIF
0 1 > AGIR EGZERSIZLER KISITLI ANCAK GUNLUK AKTIVITELERI
YAPMAKTA
0 2 =>GUNUN %50’DEN AZINI YATAKTA GECIRIYOR
0 3 2> GUNUN %50’DEN FAZINI YATAKTA GECIRIYOR
0 4 2 YATAGA BAGIMLI
AILEDE iNFERTIL BiREY VAR MI? EVET HAYIR
O EVETISE > KIMLER?
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3.1 istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde, Statistical Package for the Social Science
(SPSS) 26.0 programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda
sayl, yizde, minimum, maksimum, ortalama, ortanca, dagilim arahgi, standart

sapma gibi merkezi ve yayginlik 6lcttlerinden yararlaniimistir.

Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari icin Shapiro-Wilk testi
kullantlmistir.  Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup arasi
degerlendirmelerinde Bagimsiz gruplar t testi; normal dagihm gostermeyen
degiskenlerin iki grup arasi degerlendirmelerinde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
degerlendirmelerinde ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher’s exact test kullanildi. Sagkalim
analizi icin Kaplan-Meier yontemi kullanilmis ve gruplar arasindaki farkhliklar log
rank testi kullanilarak analiz edilmistir. Calismada istatistiksel olarak p degerinin

0.05'in altinda olmasi anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma 23.01.2024- 23.03.2024 tarihleri arasinda istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Anabilim Dali’'nda
%46's1 (n=121) kadin, %54’U (n=142) erkek olmak Uzere toplam 263 olguyla
yapilmistir. Olgularin mevcut vyaslari 21 ile 69 arasinda degismekte olup;
ortalamasi 43,29+10,13 yildir.

Tablo 15. Tim hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimlari

n (%)
Cinsiyet Kadin 121 (46,0)
Erkek 142 (54,0)
Yas Ort+Ss 43,29+10,13
Ortanca (Min-Maks) 43 (21-69)
Medeni durum Evli 204 (77,6)
Bekar 59 (22,4)
Tam Yas1 Ort+Ss 32,66+9,11
Ortanca (Min-Maks) 33 (15-45)
15-25 yas 74 (28,1)
26-35 yas 74 (28,1)
36-45 yas 115 (43,8)
Tam Yili <2010 55(20,9)
2010-2014 97 (36,9)
2015-2019 75 (28,9)
>2020 36 (13,7)

Tablo 15°te 6zetlendigi iizere olgularin tani yaslari 15 ile 45 arasinda olup
ortalamasi 32,66+9,11 yildir. Yaslari 15-25 arasi olan %28,1 (n=74) olgu; 26-35
aras! olan %28,1 (n=74) olgu ve 36-45 arasi olan %43,8 (n=115) olgu vardir.
Medeni durumlari ise %77,6 (n=204) evli; %22,4 (n=59) bekardir. Tani yillari
incelendiginde; %20,9’u (n=55) 2010 yili 6ncesinde; %36,9 (n=97) 2010-2014
yillari arasi; %28,5’i (n=75) 2015-2019 yillari arasi ve %13,7’si (n=36) 2020 yili ve
sonrasinda tani almistir.
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Cinsiyet

Sekil 3. Cinsiyetlerin dagilim1

Taniyillan

Sekil 4. Tan1 yillarina gére dagilimlar
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Tablo 16. Tiim hastalarin hastaliga iligkin 6zelliklerinin dagilimlari

n (%)
Tam Hodgkin Lenfoma 123 (46,8)
Hodgkin Dis1 Lenfoma 140 (53,2)
DBBHL 95 (36,1)
FL 23 (8,7)
MZL 11 (4,2)
T (ABHL) 6(2,3)
Burkitt 5(1,9)
B Semptomlari Var 127 (48,3)
Yok 136 (51,7)
Tam evresi Evre 1 23 (8,7)
Evre 2 107 (40,7)
Evre 3 89 (33,8)
Evre 4 44 (16,7)
Sedimentasyon hizi Ort+Ss 38,12+£29,92
(mm/saat) Ortanca (Min-Maks) 31 (2-140)
Albiimin (g/dL) Ort+Ss 4,25+0,59
Ortanca (Min-Maks) 4,3 (1,9-5,4)
LDH (U/L) Ort+Ss 223,03+£91,30
Ortanca (Min-Maks) 202 (98-846)

Tablo 16’da belirtildigi Gzere hastalik tanilari incelendiginde; Hodgkin
lenfoma olgularin  %46,8’inde; Hodgkin disi lenfoma ise %53,2’sinde
gorulmektedir. Hodgkin disi lenfoma olgularini %36,1’i (n=95) DBBHL; %8,7’si
(n=23) FL; %4,2 (n=11) MZL; %2,3’l (n=6) T hiicreli lenfoma ve %1,9 (n=5) Burkitt
lenfoma olusturmaktadir. Tani evreleri incelendiginde ise %8,7’si (n=23) Evre 1,
%40,7’si (n=107) Evre 2; %33,8’i (n=89) Evre 3 ve %16,7’si (n=44) Evre 4’dir.
Sedimentasyon hizi duzeyleri 2 ile 140 mm/saat arasinda olup ortalamasi
38,12+29,92; Serum alblimin dizeyleri 1,9 ile 5,4 arasinda olup ortalamasi
4,25+0,59 ve serum LDH dlizeyleri 98 ile 846 arasinda olup 223,034+91,30 olarak
saptanmistir.

39



Tani

Sekil 5. Tanilarin dagilimi

B Semptom

Var
48,3% (n=127)

Sekil 6. B semptom dagilimi
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Tablo 17. Tiim hastalarin tanilara gére evrelerinin dagilimi

LENFOMA
HODGKIN HODGKIN DISI Toplam
LENFOMA
(1)
n(%) (%)
Tam Evrel 2 (1,6) 21 (15) 23 (8,7)
Anindaki
Evre Evre2 68 (55,3) 39 (27,9) 107 (40,7)
Evre3 40 (32,5) 49 (35) 89 (33,8)
Evre4 13 (10,6) 31 (22,1) 44 (16,7)

Tanilara gore tani anindaki evrelerin dagilimi tablo 17 ve sekil 8'de
gorilmektedir. Hodgkin lenfoma olgularinin tani evreleri incelendiginde ise
%1,6’s1 (n=2) evre 1; %55,3’U (n=68) evre 2; %32,5’i (n=40) evre 3 ve %10,6's
(n=13 evre 4’dir. Hodgkin disi lenfoma olgularinda %15’i (n=21) evre 1; %27,9'u
(n=39) evre 2; %35’i (n=49) evre 3 ve %22,1’si (n=31) evre 4’dir.

60 -

50

B LENFOMA HODGKIN

H LENFOMA NONHODGKIN

20

10

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Sekil 7. Tanilara gore evrelerin dagilim
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Tablo 18. Tiim hastalarin cocuk durumuna iliskin 6zelliklerinin dagilimlart

n (%)
Cocuk sahibi olma Evet 187 (71,1)
durumu
Hayr 76 (28,9)
Cocuk varsa; Tedavi sonrasi 39 (20,9)
Ne zaman (n=187) Tedavi oncesi 113 (60,4)
Once ve sonrasi 35 (18,7)
Tedavi sonrasi cocuk Ort+SD 3,04+1,91
olma siireleri (n=74)
Ortanca (min-mak) 3 (1-15)
Cocuk sahibi olma IVF gibi ek yontem 11 (5,9)
yontemi
Kadin 2 (18,1)
Erkek 9 (81,9)
Yas
15-25 yas 4 (36,5)
26-35 yas 6 (54,5)
36-45 yas 1(9)
Dogal yolla 176 (94,1)
Cocuk Sayisi 1 ¢ocuk 39 (21,0)
2 ¢ocuk 83 (44,6)
3 cocuk 53 (28.,5)
4 cocuk 11(5,9)
Cocuk sahibi olmayan Cocuk sahibi olmayi istemeyen 69 (90,8)
hastalar

Ek yontem kullanmasina ragmen 7(9,2)
cocuk sahibi olamayanlar

Tablo 18’e gore olgularin %71,1 (n=187) cocuk sahibidir. Cocuklari
olanlarin %20,9’u (n=39) tedavi sonrasi; %60,4’l (n=113) tedavi 6ncesi ve %18,7
(n=35) hem tedavi 6ncesi hem de sonrasi ¢ocuk sahibi olmustur. Tedavi sonrasi
cocuk sahibi olanlarin ¢ocuk sahibi olma sureleri 1 ile 15 yil arasinda olup
ortalamasi 3,04+1,91 yildir.
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Cocuk sahibi olanlarin %94,1’i (n=176) dogal yontem ile ¢ocuk sahibi
olurken %5,9’u (n=11) IVF yonteminin kullanimi ile gocuk sahibi olmustur. IVF
yontem kullanan olgularin 2’si kadin 9’u erkektir. Bu olgularin 4’G 15-25 yas
araliginda; 6’s1 26-35 yas araliginda ve 1’i 36-45 yas arahgindadir. IVF ile cocuk
sahibi olan olgularin 10’u tedavi sonrasi; 1 tanesi ise tedavi 6ncesi IVF yontemi
kullanmistir.

Cocuk sayilari incelendiginde ise tek gocugu olan %21 olgu; 2 ¢ocugu olan
%44,6 olgu; 3 ¢ocuk sahibi %28,5 olgu ve 4 ¢ocuk sahibi %5,9 oraninda olgu
bulunmaktadir.

Gocuk sahibi olmayan grup incelendiginde ise %90,8'i (n=69) ¢ocuk sahibi
olmayi istemezken; %9,2 (n=7) ek yontem kullanmasina ragmen cocuk sahibi
olamamistir.

Tablo 19. Lenfoma tanilarinda; tani evrelerine gore ¢ocuk sahibi olma yontemlerinin
dagilimi

Tanmi Evreleri

Erken evre  lleri evre

‘Hodgkin  Tedavi Sonrasi ¢ocuk sahibi 26 21
Lenfoma olan; n
IVF gibi ek yontem ile 2(7,7) 2 (9,5)
Dogal yol ile 24 (92,3) 19 (90,5)
Cocuk isteyip olamayan 0 2
Hodgkin Dis1 Tedavi Sonrasi cocuk sahibi 12 15
Lenfoma olan; n
IVF gibi ek yontem ile 2 (17) 4(27)
Dogal yol ile 10 (83) 11 (73)
Cocuk isteyip olamayan 2 3

Tablo 19’daki verilere gore Hodgkin Lenfoma olgularinda tedavi sonrasi
¢ocuk sahibi olma durumlari incelendiginde; erken evre 26 olgunun 2’si IVF gibi
ek ydntem ile 24 olgu ise dogal yolla ¢cocuk sahibi olmustur. ileri evre olan 21
olguda ise; 2 IVF yontemi ile kalan 19’u dogal yolla cocuk sahibi olmustur. Cocuk
isteyip ¢ocuk sahibi olamayan 2 olgu vardir. Bu verilere gére HL olgularinda
evreye gore fertilite agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Hodgkin
disi lenfoma olgularinda tedavi sonrasi ¢ocuk sahibi olma durumlan
incelendiginde; erken evre 12 olgunun 2’si IVF gibi ek yontem ile 10 olgu ise dogal
yolla ¢ocuk sahibi olmustur. Erken evre olup ¢ocuk isteyip ¢cocuk sahibi olamayan
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2 olgu vardir. ileri evre olan 15 olguda ise; 4’ IVF ydntemi ile kalan 11’i dogal
yolla ¢ocuk sahibi olmustur. Cocuk isteyip ¢ocuk sahibi olamayan 3 olgu vardir.
Bu verilere gore HDL olgularinda evreye gore fertilite agisindan anlamh farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 20. Tedavi 6ncesi fertilite agisindan degerlendirilme ve kadin hastalar i¢in
adet diizeninin degerlendirilme durumu

n (%)

Tedavi oncesi fertilizasyon Evet 96 (36,5)
acisindan degerlendirme

Hayir 167 (63,5)
Kriyoprezervasyon yapilma Evet 51(19.4)
durumu

Hayir 212 (80,6)
Jinekolojik Muayene (Kadin; Evet 67 (55,3)
n=121)

Hayr 54 (44,7)
Spermiyogram bakilma Evet 49 (35,0)
durumu (Erkek; n=140)

Hayir 91 (65,0)
Hormon paneli bakilma Evet 89 (33,8)
durumu

Hayir 174 (66,2)
Tedavi oncesi Adet Evet 23 (19,1)
diizensizligi (Kadin n=121

i ( ) Hayr 98 (80,9)

Tedavi sonrasi1 Adet Evet 59 (48,8)
diizensizligi (Kadin n=121)

Hayir 62 (51,2)
Kemoterapi sonrasi Menopoz Kemoterapi sonrasi adet goren 64 (51,6)

Menopoz 33 (26,6)

Kemoterapi esnasinda adet

goren 27 (21,8)

Tablo 20’deki veriler incelendiginde olgularimizin %36,5’inde (n=96)
tedavi oncesi fertilizasyon agisindan degerlendirme vyapilmistir. Kadinlarda
jinekolojik muayene yapilma orani %55,3 (n=67); erkeklerde ise %35’inde (n=49)
spermiyogram yapilmistir. Tim hastalarda kriyoprezervasyon yapilma orani
%19,4 (n=51)"ddr.
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Hormon paneli incelenen %33,8 (n=89) vaka vardir. Kadinlarda tedavi
oncesi adet dizensizligi %19,1 (n=23) oranindayken; tedavi sonrasi adet
dizensizligi %48,8 (n=59) olguda izlenmistir.

Kemoterapi sonrasi adet goren %51,6 (n=64) kadin; menopozda olan
%26,6 (n=33) kadin ve kemoterapi esnasinda adet géren %21,8 (n=27) kadin olgu
vardir.

Tablo 21. Tim kriyoprezervasyon yapilan hastalarda ¢ocuk sahibi olma durumu

Kriyoprezervasyon
Evet Hayir p?
n % n %
varhg Hayir 27 52,9 49 23,1

aPearson ki kare test

Tablo 21’e gore kriyoprezervasyon yapilan olgularin %47,1'inin (n=51)
cocuk sahibi oldugu saptanirken; kriyoprezervasyon yapilmayan olgularda
(n=212) ise ¢ocuk sahibi olma orani %76,9 olarak saptanmistir.
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Tablo 22. Kriyoprezervasyon yapilan olgularin 6zelliklere gore dagilimi (n=51)

Kriyoprezervasyon
yapilan (n=51)

n (%)
Cinsiyet Kadin 17 (33,3)
Erkek 34 (66,7)
Tam Yas1 15-25 yas 28 (54,9)
26-35 yas 23 (45,1)
36-45 yas 0(0)
Tam Yih <2010 6 (11,8)
>2010 45 (88,2)
Tam Hodgkin Lenfoma 34 (66,7)
Hodgkin dis1 Lenfoma 17 (33,3)
B Semptomlari Var 28 (54,9)
Yok 23 (45,1)
Tani evresi Erken evre 26 (51)
fleri evre 25 (49)
Cocuk sahibi olma IVF gibi ek yontem ile
durumu 6 (17,8)
Dogal yol ile 18 (35,3)
Isteyip sahip olamayan 509.,8)
Cocuk istemeyen 22 (37,1)

Tablo 22’de kriyoprezervason yapilan 51 olgu incelenmis olup; %33,3’U
(n=17) kadin; %66,7’si (n=34) erkektir. Tani yaslarina gore dagihimlara
bakildiginda ise; %54,9 (n=28) 15-25 yas; %45,1 (n=23) 26-35 yas olarak
saptanmis; tani yillarinda ise %11,8’inin (n=6) 2010 yili 6ncesi; %88,2’sinin (n=45)
2010 yih ve sonrasinda tani aldiklari gérilmdastdr.

Kriyoprezervasyon yapilanlarda Hodgkin lenfoma tanisi alan %66,7 (n=34)
olgu; Hodgkin disi lenfoma tanisi alan %33,3 (n=17) olgu vardir. Olgularin
%54,9’unda (n=28) B semptomu vardir. Tani evrelerine gore incelendiginde;
%51,0 (n=26) erken evre; %49,0 (n=25) ileri evre vakalardir.
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Cocuk sahibi olma durumuna bakildiginda; %17,8’'i (n=6) IVF gibi ek
yontem ile ¢ocuk sahibi olmaktayken; %35,3’U (n=18) kriyoprezervasyon
yaptirmis olmalarina ragmen materyali kullanmayip dogal yol ile ¢ocuk sahibi
olmustur. %9,8 (n=5) cocuk isteyip cocuk sahibi olamayan olgulardan olusurken;
%37,1'i (n=22) cocuk istemeyen olgulardan olusmaktadir.

Tablo 23. Lenfoma tiplerinde evrelere gore kriyoprezervasyon yapilma oranlari

Kriyoprezervasyon

Tam Evresi Hayir Evet p?
Hodgkin Evre 1 2 (100) 0 (0) 0,909
Lenfoma

Evre 2 48 (70,6) 20 (29,4)

Evre 3 30 (75,0) 10 (25,0)

Evre 4 9 (69,2) 4 (30,8)
Hodgkin Dis1 Evre 1 18 (85,7) 3 (14,3) 0,368
Lenfoma

Evre 2 36 (92,3) 3(7,7)

Evre 3 40 (81,6) 9(18,4)

Evre 4 29 (93,5) 2 (6,5)

aFisher Freeman Halton test

Tablo 23’te 6zetlenen verilere goére Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma
olgularinda tani evreleri ile kriyoprezervasyon yapilma oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamistir (p>0,05). HL'de evre 2'de %29,4;
evre 3'te %25 ve evre 4'de %30,8 oraninda kriyoprezervasyon uygulamasi vardir.
HDL'de evre 1’de %14,3; evre 2'de %7,7; evre 3’de %18,4 ve evre 4'de %6,5
oraninda kriyoprezervasyon uygulamasi yapilmistir.
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Tablo 24. Spermiyogram yapilan olgularin 6zelliklere gore dagilimi

Spermiyogram
bakilma durumu
(n=49)
n (%)
Tam Yas1 15-25 yas 24 (49,0)
26-35 yas 19 (38,8)
36-45 yay 6(12,2)
Tan1 Yih <2010 11 (22,4)
>2010 38 (77,6)
Tam Hodgkin Lenfoma 29 (59,2)
Hodgkin dis1 Lenfoma 20 (40,8)
B Semptomlar: Var 25 (51)
Yok 24 (49)
Tani evresi Erken evre 26 (53,1)
ileri evre 23 (46,9)
Cocuk sahibi olma IVF gibi ek yontem ile
durumu 6(12,2)
Dogal yol ile 21 (42,9)
Isteyip sahip olamayan 5(10,2)
Cocuk istemeyen 17 (34,7)
Kriyoprezervasyon Yapilan 31(63,3)
Yapilmayan 18 (36,7)

Tablo 24’te spermiyogram yapilan 49 erkek olgu incelenmis olup, tani
yaslarina gore dagilimlara bakildiginda hastalarin %49’u (n=24) 15-25 yas; %38,8’i
(n=19) 26-35 yas ve %12,2’si (n=6) 36-45 yasinda bulunmustur. Tani yillar
incelendiginde ise %22,4’Gniln (n=11) 2010 yili 6ncesi; %77,6’sinin (n=38) 2010
yili ve sonrasinda tani aldiklari goriilmektedir.

Spermiyogram yapilan hastalarin %59,2’sinde (n=29) Hodgkin lenfoma
%40,8’inde Hodgkin disi lenfoma tanisi mevcuttu. Olgularin %51’inde (n=25) B
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semptomu oldugu gorildi. Tani evrelerine gore incelendiginde hastalarin %53,1’i
(n=26) erken evre; %46,9'u (n=23) ileri evre vakalardi.

Cocuk sahibi olma durumuna bakildiginda; %12,2’si (n=6) IVF gibi ek
yontemler ile ¢ocuk sahibi olmus; %42,9’u (n=21) dogal yol ile ¢ocuk sahibi
olmustur. Spermiyogram yaptiran hastalar arasinda ¢ocuk isteyip cocuk sahibi
olamayan %10,2 (n=5) hasta mevcutken; %34,7’'i (n=17) cocuk istemeyen
olgulardir.

Tablo 25. Lenfoma tiplerinde evrelere gore spermiyogram yapilma oranlari

Spermiyogram

Erkek
olgular; Tam Evresi Hayir Evet p?
Hodgkin Evre 1 2 (100) 0(0) 0,753
Lenfoma

Evre 2 16 (50,0) 16 (50,0)

Evre 3 12 (54,5) 10 (45,5)

Evre 4 4(57,1) 3 (42,9)
Hodgkin dis1  Evre 1 8(72,7) 3(27,3) 0,429
Lenfoma

Evre 2 17 (70,8) 7 (29,2)

Evre 3 20 (69,0) 9(31,0)

Evre 4 12 (92,3) 1(7,7)

aFisher Freeman Halton test

Tablo 25’e¢ gore Hodgkin lenfomal erkek olgularda; tani evreleri ile
spermiyogram vyapilma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanamamistir (p>0,05). Evre 2 de %50; Evre 3’te %45,5 ve Evre 4 de %42,9
oraninda spermiyogram uygulamasi vardir.

Hodgkin disi lenfomali erkek olgularinda tani evreleri ile spermiyogram
yapilma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamistir
(p>0,05). Evre 1 de %27,3; Evre 2 de %29,2; Evre 3’te %31 ve Evre 4 de %7,7
oraninda spermiyogram uygulamasi vardir.
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Tablo 26. Dogal yolla ¢gocuk sahibi olan hastalarla infertil hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Infertil p
(n=64) hastalar
(n=17)
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 30 (47) 4 (24) 40,083
Erkek 34 (53) 13 (76)
Tam Yasi 15-25 yas 28 (44) 8 (47,1) 0,860
26-35 yas 27 (42) 8(47,1)
36-45 yas 9(14) 1(5,8)
Tam Yili <2010 21 (33) 4 (24) °0.461
>2010 43 (67) 13 (76)
Tam Hodgkin Lenfoma 43 (67) 6 (35) 40,017
Hodgkin dis1 Lenfoma 21 (33) 11 (65)
B Semptomlar1  Var 38 (59) 8 (47) 40,362
Yok 26 (41) 9(53)
Tani evresi Erken evre 34(53) 7 (41) 40,381
Tleri evre 30 (47) 10 (59)
Kemoterapi ABVD 43 (67) 6 (35) ®0,017
ajanlan R-CHOP 18 (28) 10 (59)
Diger ajanlar 0(0) 1(5,9)
CHOP 3(5) 0(0)
Kemoterapi ABVD ®0,303
ajanlar: kiir 4 5(12) 2(33)
sayilar
5 2(4) 0(0)
6 20 (47) 1(17)
8 16 (37) 3 (50)
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R-CHOP ®0,999

4 1(5,4) 1 (10)
5 0(0) 0 (0)
6 7 (39,1) 4 (40)
8 10 (55,9) 5(50)
Diger ajanlar ®>0,999
4 0(0) 0 (0)
5 0(0) 0 (0)
6 2 (66,7) 0 (0)
8 1(33,3) 1 (100)
RT aldi m1? Evet 18 (28) 3(18) °0.538
Hayir 46 (72) 14 (82)
Pelvik bolge RT Evet 0 (0) 0 (0) ®>0,999
Hayir 18 (100) 3 (100)
Sedimentasyon  Ort+Ss 43+30 38437 0,208

h /saat .
121 (mov/saggy A (Min-Maks) 37(2-130) 23 (5-133)

Albiimin (g/dL) Ort+Ss 4,11+0,77 4,32+0,75 0,234
Ortanca (Min-Maks) 4,20 (1,90- 4,70 (2,60-
5,40) 5,22)
LDH (U/L) Ort+Ss 208+96 210+63 0,490

Ortanca (Min-Maks) 186 (103- 205 (101-393)
846)

apearson Ki-kare testi °Fisher’in kesin testi “Mann-Whitney U testi

Tablo 26’nin incelemesinde, infertil olan 17 olgu (IVF ile ¢cocuk sahibi olan
veya ek yontem kullanmaya ragmen ¢ocuk sahibi olamayan) 64 kontrol (tedavi
sonrasl dogal yolla cocuk sahibi) hastasi ile karsilastirilip asagidaki noktalar
onemli bulunmustur.

Kontrol hastalarin %47’si (n=30) kadin, %53’ (n=34) erkek iken, infertil
hastalarin %24’(i (n=4) kadin, %76’s1 (n=13) erkektir. Cinsiyet agisindan kontrol ve
infertil hastalar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,083).

Tani yaslarina gore dagilimlara bakildiginda kontrol hastalarinin %44°G
(n=28) 15-25 yas, %42’si (n=27) 26-35 yas ve %14’U (n=9) 36-45 yas olarak
saptanmisken, infertil hastalarin %47,1’i (n=8) 15-25 yas, %47,1'i (n=8) 26-35 yas
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ve %5,8’i (n=1) 36-45 yas olarak saptanmistir. Tani yasi acgisindan kontrol ve
infertil hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,860).

Tani yillarina gore incelendiginde kontrol hastalarinin %33’intin (n=21)
2010 yili 6ncesi; %67’sinin (n=43) 2010 yili ve sonrasinda tani aldiklari gorilirken,
infertil hastalarin %24’tGnin (n=4) 2010 yili 6ncesi; %76’sinin (n=13) 2010 yil ve
sonrasinda tani aldiklari gortlmektedir. Tani yili agisindan kontrol ve infertil
hastalar arasinda anlamli farkhlik yoktur(p=0,999).

Kontrol hastalarinin %67’si (n=43) Hodgkin lenfoma %33’lG (n=21) HDL
tanisi olan hastalardi. infertil hastalardan Hodgkin lenfoma tanisi alan %35 (n=6)
olgu; Hodgkin digi lenfoma tanisi alan %65 (n=11) olgu mevcuttu. Lenfoma tanilar
acisindan kontrol ve infertil hastalar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,017).
infertil hastalarin daha biyiik cogunlugu HDL olgularindan olusmaktadir.

Kontrol olgularinin %59’unda (n=38) B semptomu varken, %41’inde
(n=26) B semptomu yoktur. infertil olgularin %47’sinde (n=8) B semptomu
varken, %53’lUnde (n=9) B semptomu yoktur. B semptomlari varligl agisindan
kontrol ve infertil hastalar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,362).

Tani evrelerine gore incelendiginde kontrol hastalarinin %53l (n=34)
erken evre (evre 1-2); %47’si (n=30) gec evre (evre3-4) olgulardir. infertil
hastalarin %41’i (n=7) erken evre; %59 (n=10) ge¢ evre vakalardir. Tani evreleri
bakimindan kontrol ve infertil hastalarin arasinda anlamli fark yoktur(p=0,381).

Kemoterapi ajanlarinin dagilimina bakildiginda kontrol hastalarinin %67’si
(n=43) ABVD tedavisi, %28’i (n=18) R-CHOP tedavisi, %5’i (n=3) CHOP tedauvisi
almistir. infertil hastalarin %35’i (n=6) ABVD, %49’u (n=10) R-CHOP, %5,9’u (n=1)
diger ajanlar ile tedavi edilmistir. Kemoterapi rejimleri acisindan kontrol ve
infertil hastalar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,017). infertil hastalarin
daha buyik kisminin R-CHOP tedavisi aldigi gortlmustdr.

Hastalarin kir sayilari karsilastirildiginda kontrol hastalarindan ABVD
kullanan 43 olgunun %12’si (n=5) dort kiir; %4’U (n=2) bes kir kemoterapi; %47’si
(n=20) alt1 kiir kemoterapi; %37’si (n=16) sekiz kiir kemoterapi almisken; infertil
hastalardan ABVD kullanan 6 olgunun %33’U (n=2) dort kir; %17’si (n=1) alti kir
kemoterapi; %50’si (n=3) sekiz kiir kemoterapi almistir. ABVD tedavisinde kir
sayisi bakimindan kontrol ve infertil hastalarin arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,303).

Kontrol hastalarindan R-CHOP kullanan 18 olgunun %5,4’0 (n=1) dort kir;
%39,1’i (n=7) alti kiir kemoterapi; %55,5’i (n=10) sekiz kiir kemoterapi almisken;
infertil hastalardan R-CHOP kullanan 10 olgunun %10’u (n=1) dort kir; %40’
(n=4) alti kiir kemoterapi; %50’si (n=5) sekiz kir kemoterapi almistir. R-CHOP
tedavisinde kiir sayisi bakimindan kontrol ve infertil hastalar arasinda anlamli fark
yoktur (p=0,999).
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Kontrol hastalarindan diger ajanlari kullanan 3 olgunun %66,7’si (n=2) alti
kir kemoterapi; %33,3’U (n=1) sekiz kiir kemoterapi almisken; infertil hastalardan
diger ajanlari kullanan 1 olgu sekiz kiir kemoterapi almistir. Diger ajanlarla
tedavide kir sayisi bakimindan kontrol ve infertil hastalar arasinda anlamli fark
yoktur (p>0,999).

Kontrol olgularinin %28’i (n=18) kemoterapiye ek radyoterapi alirken,
infertil olgularin %18’inin (n=3) RT aldig1 goruldl. RT alma agisindan kontrol ve
infertil hastalarin arasinda anlamli fark yoktur (p>0,999).

Kontrol hastalarindan ve infertil gruptaki hastalardan hicbiri pelvik
bolgeye radyoterapi 6ykiusi olmadigindan pelvik bélgeye RT almasi agisindan
kiyaslama yapilamamistir.

Kontrol olgularin; sedimentasyon duzeyi 2 ile 130 mm/saat arasinda olup
ortalamasi 43+30 mm/saat; albimin dizeyi 1,9 ile 5,4 g/dL arasinda olup
ortalamasi 4,11+0,64 ve LDH dizeyi 103 ile 846 U/L arasi olup ortalamasi
208+96’dir. infertil olgularin; sedimentasyon diizeyi 5 ile 133 mm/saat arasinda
olup ortalamasi 38+37; alblimin diizeyi 2,6 ile 5,22 g/dL arasinda olup ortalamasi
4,3240,75 ve LDH dizeyi 101 ile 393 U/L arasi olup ortalamasi 210+63’tir.
Biyokimyasal parametreler agisindan kontrol ve infertil hastalarin arasinda
anlamli fark yoktur (p=0,664; p=0,376; p=0,690).

Tablo 27. Hodgkin lenfoma olgularinda kemoterapi rejimine gore ¢ocuk sahibi olma
durumlarinin karsilastirilmas: (N=123)

Kemoterapi Rejimi p
ABVD Diger
Yok 39 (32,0) 0(0)
Yontem (n=86)  IVF gibi ek yontem 5 (5,9) 0(0) 1,000
Dogal yol 78 (91,8) 1 (100)
Cocuk isteyip
olamayan 2(24) 0(0)

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 27'ye gbére Hodgkin lenfoma tanisi olan olgularin kemoterapi
rejimine gore ¢ocuk sahibi olma durumlari ve ¢ocuk sahibi olanlarin yontemleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmamistir (p>0,05). Diger
rejimlerde yeterli hasta sayisi olmadigindan karsilastirma uygun degildir.
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Tablo 28. Hodgkin dis1 lenfoma olgularinda kemoterapi rejimine gore ¢ocuk sahibi
olma durumlarimin karsilastirilmasi: (N=140)

Kemoterapi Rejimi p
R-CHOP Diger CHOP
Yok 35(28,9) 1(7,7) 1 (16,7)
Yontem IVF gibi ek 5(5,5) 0,865
(n=103) yontem 1(8,3) 0 (0)
Dogal yol 81 (89,0) 11 (91,7) 5(100)
Cocuk isteyip 5(5.5) 0 0(0)

olamayan

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 28’e gore Hodgkin dis1 lenfoma olan olgularin kemoterapi rejimine
gore ¢ocuk sahibi olma durumlari ve ¢ocuk sahibi olanlarin yontemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmemistir (p>0,05).

Tablo 29. Lenfoma tiplerinde tedavi sonrast menopoz durumuna gore dagilimlar

Tedavi Sonrasi

Menopoz Menopoz Yasi
Ortanca
n %
Ort£SD (min-mak)
Hodgkin Lenfoma (n=61) 5 8,2 40,28+3,68 40 (34-45)
Hodgkin Dis1 Lenfoma (n=63) 28 444 42,68+2,53 43 (36-45)
Tiim olgular (n=124) 33 26,6 42,23+2 87 43 (34-45)

Tablo 29’daki verilere gore, Hodgkin lenfomali kadin olgularin tedavi
sonrasi menopoz orani %8,2 (n=5) olarak saptanmistir; bu olgularin menopoz
yaslari ise 40,28+3,68'dir.
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Hodgkin disi lenfomal kadin olgularin tedavi sonrasi menopoz orani
%44,4 (n=28) olarak saptanmistir; bu olgularin menopoz vyaslari ise
42,68+2,53'tir.

Tim olgularda ise tedavi sonrasi menopoz orani %26,6 (n=33) olarak
saptanmistir; bu olgularin menopoz yaslari ise 42,23+2,87'dir.

Tablo 30. Diizenli adet goren hastalarla menopoza giren hastalarin 6zelliklerinin
kiyaslanmasi

Kontrol Menopoz p
(n=64) (n=33)
n (%) n (%)
26-35 yas 24 (38) 1(3,0)
36-45 yas 9(14) 32.(97)
Tan1 Yili <2010 9(14) 5(15) 8>0,999
>2010 55 (86) 28 (85)
Tam Hodgkin lenfoma 41 (64) 5(15) v<0,001
Hodgkin-disi lenfoma 23 (36) 28 (85)
B Semptomlar1  Var 35(55) 12 (36) °0,087
Yok 29 (45) 21 (64)
Tani evresi Erken evre 36 (56) 13 (39) 0,116
Tleri evre 28 (44) 20 (61)
ABVD 40 (62) 5(15) 4<0,001
Kemoterapi R-CHOP 17 (27) 23 (70)
ajanlari Diger ajanlar 5(7.8) 4(12)
CHOP 2(3,2) 1(3)
Kemoterapi ABVD 4>0,999
: san 00
5 3(8) 0 (0)
6 24 (60) 4 (80)
8 7 (18) 1 (20)
R-CHOP 40,485
4 2 (12) 5(21,7)
5 0 (0) 2(8,7)
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6 10 (59) 8 (34,8)

8 5(29) 8 (34,8)
Diger ajanlar 4>0,999
4 1 (20) 0 (0)
5 1 (20) 1(25)
6 3 (60) 3 (75)
RT aldi m1? Evet 13 (19) 8 (24) 50,526
Hayir 52 (81) 25 (76)
Pelvik bolge RT Evet 0 (0) 1(12) 20,381
Hayir 13(100)  7(88)
Sedimentasyon  Ort+Ss 43+32 34425 0,253
iz Ortanca (Min-Maks) 36 (3-140) 28 (7-100)
Albiimin (g/dL) Ort+Ss 4,08+0,57 4,36+0,41 ‘0,121
Ortanca (Min-Maks) 4,14 (2,50- 4,40 (3,60-
5,06) 5,00)
LDH (U/L) OrtxSs 217+£69 246+83 0,106

Ortanca (Min-Maks) 202 (103- 216 (143-469)
451)

aFisher’in kesin testi "Pearson Ki-kare testi “Mann-Whitney U testi

Tablo 30’daki verilere gore, kemoterapi sonrasi klinik olarak menopoza
giren 33 olgu, 64 kontrol (kemoterapi sonrasi diizenli adet goren) hastasi ile
karsilastirildi.

Tani yaslarina gore dagilimlara bakildiginda kontrol hastalarinin %48’
(n=31) 15-25 yas, %38’'i (n=24) 26-35 yas ve %14’G (n=9) 36-45 yas olarak
saptanmisken; menopoza girmis hastalarin %3’0 (n=1) 26-35 yas ve %97’si (n=32)
36-45 yas olarak saptanmistir. Tani yasi acisindan kontrol ve menopoza girmis
hastalar arasinda anlamli fark vardir (p<0,001).

Tani yillarina gore incelendiginde kontrol hastalarinin %14’inlin (n=9)
2010 yil 6ncesi; %86’sinin (n=55) 2010 yil ve sonrasinda tani aldiklari gorilirken,
menopoza girmis hastalarin %15’inin (n=5) 2010 yili dncesi; %85’inin (n=28) 2010
yili ve sonrasinda tani aldiklari goriilmektedir. Tani yili agisindan kontrol ve
menopoza girmis hastalar arasinda anlaml fark yoktur (p>0,999).

Kontrol hastalarinda Hodgkin lenfoma tanisi alan %64 (n=41) olgu;
Hodgkin disi lenfoma tanisi alan %36 (n=23) olgu varken, menopoza girmis
hastalardan Hodgkin lenfoma tanisi alan %15 (n=5) olgu; Hodgkin disi lenfoma
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tanisi alan %85 (n=28) olgu vardir. Lenfoma tanilari agisindan kontrol ve
menopoza girmis hastalar arasinda anlamli fark vardir (p<0,001). HDL olgularinda
tedavi sonrasi menopoza girme orani daha yuksektir.

Kontrol olgularinin %55’inde (n=35) B semptomu varken, menopoza
girmis olgularin %36’sinda (n=12) B semptomu vardir. B semptomlari varligi
acisindan kontrol ve menopoza giren grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0,087).

Tani evrelerine gore incelendiginde kontrol hastalarinin %56’s1 (n=56)
erken evre; %44'l (n=28) gec evre vakalarken, menopoza girmis hastalarin %39’u
(n=13) erken evre; %61’i (n=20) gec evre vakalardir. Tanidaki evreler bakimindan
kontrol ve menopoza girmis hastalar arasinda anlaml fark yoktur (p=0,116).

Kemoterapi protokollerinin dagiimina bakildiginda kontrol hastalarinin
%62’sinin (n=40) ABVD %27’sinin (n=17) R-CHOP tedavisi, %3,2’sinin (n=2) CHOP,
%7,8’inin (n=5) diger protokoller aldigi gorilirken, menopoza girmis hastalarin
%15’inin (n=5) ABVD, %70’inin (n=23) R-CHOP, %3’linlin (n=1) CHOP tedavisi,
%12’sinin (n=4) diger ajanlar aldig1 gorildi. Kemoterapi protokolleri agisindan
kontrol ve menopoza giren hastalar arasinda anlamh fark vardir (p<0,001). R-
CHOP rejimi alan hastalarda menopoz orani daha yliksektir.

Hastalarin kir sayilari karsilastirildiginda kontrol hastalarindan ABVD
tedavisi alan 40 olgunun %15’i (n=6) dort kir; %8’i (n=3) bes kiir kemoterapi;
%60’1 (n=24) alti kir kemoterapi; %18’'i (n=7) sekiz kir kemoterapi alirken,
menopoza giren hastalardan ABVD tedavisi alan 5 olgunun %80’i (n=4) alti kir
kemoterapi; %20’si (n=1) sekiz kir kemoterapi almistir. ABVD kir sayisi
bakimindan kontrol ve menopoza giren olgular arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,999).

Kontrol hastalarindan R-CHOP tedavisi alan 17 olgunun %12’si (n=2) doért
kir; %59’u (n=10) alti kiir kemoterapi; %29’u (n=5) sekiz kir kemoterapi alirken,
menopoza giren hastalardan R-CHOP kullanan 23 olgunun %21,7’si (n=5) dort
kir; %8,7’si (n=2) bes kiir kemoterapi; %34,8’i (n=8) alti kiir kemoterapi; %34,8’i
(n=8) sekiz kir kemoterapi almistir. R-CHOP kiir sayisi bakimindan kontrol ve
menopoza giren hastalar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,485).

Kontrol hastalarindan diger ajanlarla tedavi edilen 5 olgunun %20’si (n=1)
dort kir; %20’si (n=1) bes kir kemoterapi; %60’1 (n=3) alti kiir kemoterapi
almisken, menopoza giren hastalar arasinda diger ajanlarla tedavi edilen 4
olgunun %25’i (n=1) bes kir kemoterapi; %27’i (n=3) alti kiir kemoterapi almistir.
Diger protokollerin kiir sayisi bakimindan kontrol ve menopoza giren olgular
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,999).

Kontrol olgularinin %19’u (n=13) kemoterapiye ek RT alirken, menopoz
olgularinin %24’ (n=8) RT aldi. RT alma agisindan kontrol ve menopoza giren
olgular arasinda anlamli fark yoktur (p=0,526).
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Kontrol hastalarindan RT alan 13 olgunun hicbiri pelvik bolgeye RT
almazken, menopoz olgularindan RT alan 8 olgunun %12’si (n=1) pelvik bolgeye
RT aldi. Pelvik bolgeye RT alma agisindan kontrol ve menopoz olgulari arasinda
anlamli fark yoktur (p=0,381).

Kontrol olgularinin; sedimentasyon dizeyi 3 ile 140 mm/saat arasinda
degismekte olup ortalamasi 43+32; albimin diizeyi 2,5 ile 5,06 g/dL arasinda olup
ortalamasi 4,08+0,57 ve LDH dizeyi 103 ile 451 U/L arasi degismekte olup
ortalamasi 217+69’dur. Menopoz olgularin sedimentasyon diizeyi 7 ile 100
mm/saat arasinda degismekte olup ortalamasi 34+25; albimin dizeyi 3,6 ile 5,0
g/dL arasinda olup ortalamasi 4,36+0,41 ve LDH dlzeyi 143 ile 469 U/L arasi
degismekte olup ortalamasi 246+83’tlir. Sedimentasyon hizi, serum alblimin
diizeyi ve LDH duizeyleri kontrol ve menopoz olgulari arasinda anlamli farklilik
yoktur (p=0,253; p=0,106; p=0,121).

Tablo 31. Lenfoma tanisina gore tedavi sonrast menopoz durumlarinin karsilastirilmasi

Tam
Hodgkin Hodgkin Dis1 p
Lenfoma Lenfoma (n=51)
(n=46)
Kemoterapi Diizenli adet 41 (89) 23 (45) 4<0,001
sonrasi menopoz
Menopoz 5(11) 28 (55)

aPearson Chi-Square Test

bFisher Exact Test

Tablo 31’e gore Hodgkin disi lenfoma tanili olgularda kemoterapi sonrasi
menopoz olma orani, Hodgkin lenfoma olanlardan istatistiksel olarak anlamh
seviyede yliksek saptanmistir (p<0,001). HDL’de menopoz orani daha yliksektir.
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Tablo 32. Tan1 yasina gore menopoza girme durumlarinin karsilagtirilmasi

Kemoterapi Tam yas1

sonrasi P
menopoz 15-25 yas 26-35 yas 36-45 yas

Tiim olgularda Diizenli adet 31 (100) 24 (96) 9(22) <0,001

Menopoz 00 1(4) 32 (78)
Hodgkin Lenfoma Diizenli adet 19 (100) 19 (95) 3(43) 0,001
Olgularinda

Menopoz 0(0) 1(5) 4 (57)
Hodgkin Dis1 Diizenli adet 12 (100) 5 (100) 6 (22) <0,001
Lenfoma
Olgularinda Menopoz 0 (0) 0 (0) 28 (78)

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 32’ye gore tim olgularda tani yaslari ile kemoterapi sonrasi
menopoza girme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmistir (p<0,001). Menopoza girme orani 36-45 yas arasindakilerde diger
yas gruplarindan daha fazladir.

Hodgkin lenfoma olgularinda tani yaslari ile kemoterapi sonrasi menopoza
girme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmistir

(p=0,001). Menopoza girme orani 36-45 yas arasinda diger yas gruplarindan daha
fazladir.

Hodgkin disi lenfoma olgularinda tani yaslari ile kemoterapi sonrasi
menopoza girme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
saptanmistir (p<0,001). Menopoza girme orani 36-45 yas arasindakilerde diger
yas gruplarindan daha fazladir.
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Tablo 33. Ozge¢mis, soyge¢mis ve aliskanliklara iliskin 6zelliklerin dagilimlari

n (%)
Tedavi oncesi fertilite Evet 3(L1)
tedavisi alma durumu Hayir 260 (98.9)
Partnerinde infertiliteye Evet 5(2,0)
yol acan kronik hastahk
sorunu Hayir 258 (98,0)
Ergenlige zamaninda Evet 260 (98,9)
girme Hayir 311
Daha 6nce hormon Evet 12 (4,6)
- Hayr 251 (95,4)
Daha once cerrahi oykii Evet 104 (60.,5)
Hayr 159 (39.,5)
Genital enfeksiyon Evet 33 (12,6)
Oykiisii Hayir 230 (87.4)
Sigara Evet 85(32,3)
Hayr 178 (67,7)
Evet ise sure (n=85) Ort+SD 16,98+9,64
Ortanca (min-mak) 15 (4-60)
Alkol Evet 36 (13,7)
Hayir 227 (86,3)
Ailede Infertilite oykiisii  Evet 26 (9.,9)
Hayir 237 (90,1
Evetise; n=26 1.derece 16 (61,5)
2.derece 10(38.,5)

Tablo 33’teki verilere gore; olgularimizin tedavi 6ncesi fertilite tedavisi
gorme durumu %1,1’inde (n=3) saptanirken; partnerinde kronik hastalik gérilme
durumu %2 (n=5) olguda; ergenlige zamaninda girememe sorunu %1,1 (n=3)
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olguda; daha 6nce hormon kullanma durumu %4,6 (n=12) olguda saptanmistir.
Daha Oncesinde cerrahi oykisi olan %39,5 (n=104) olgu; genital enfeksiyon
oykiisu olan %12,6 (n=33) olgu vardir.

Sigara kullanan %32,3 (n=85) vaka vardir. Kullanim siireleri 4 ile 60 yil
arasinda degismekte olup ortalamasi 16,98+9,64 dur. Alkol kullanimi %13,7
(n=26) oranindadir.

Ailede infertilite 6ykist %9,9 (n=26) oraninda olup; bunlarin 16’si birinci
derece, 10’u ise ikinci derece akrabasidir.

Tablo 34. Tan1 yaglarina gore ¢ocuk edinme zamani ve kullanilan yontemler

Tam Yas1 p
15-25 yas 26-35 yas 36-45 yas
Cocuk varsa; Ted Sonrasi 24 (72,7) 13 (22,8) 2(2,1) 0,001
Ne zaman Ted Oncesi 1(3,0) 24 (42,1) 88 (90,7)
Once ve Sonras1 8 (24,2) 20 (35,1) 7(7.2)
Cf)cuk varsa; IYF gibi. ek 4(12,1) 6 (10,5) 1(1,0) 0,011
yontem yontem ile
kull
T Dogal yol ile 29 (87.,9) 51 (89,5) 96 (99,0)

Pearson Ki kare test

Tablo 34°te cocuk sahibi olanlarda; tani yaslari ile cocuk sahibi olma durumlari
arasinda anlamli iliski saptanmistir (p<0,01). Tani yasi 15-25 arasi ve 26-35 arasi
olanlarda tedavi sonrasi cocuk sahibi olma orani yiksek iken; tani yasi 36-45 arasi
olanlarin tedavi 6ncesi ¢cocuk sahibi olma oranlari yiksek bulunmustur.

Cocuk sahibi olanlarda; tani yaslari ile cocuk olma yontemleri arasinda da
anlamli iliski saptanmistir (p<0,05). Tani yasi 15-25 arasi ve 26-35 yas arasi olanlarda
IVF gibi ek yontem ile cocuk sahibi olma orani yiksek iken; tani yasi 36-45 arasi
olanlarin dogal yolla ¢ocuk sahibi olma oranlari yiksek bulunmustur. IVF ile ¢ocuk
sahibi olan 11 olgudan sadece 1 tanesine tedavi 6ncesi IVF uygulanmisken; diger 10
olgu tedavi sonrasi infertil oldugu icin IVF ile cocuk sahibi olmustur.
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Tablo 35. Cocuk sahibi olanlarda kullanilan yontemin zaman ve cinsiyetlere gére
dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Yontem n % n %
Sonrasi Dogal Yolla 13 86,7% 19 79,2%
Tedavi IVF Gibi Ek Yontem ile 0 0,0% 1 1,7%
Oncesi Dogal Yolla 54 100,0% 58 98,3%
Once ve IVF Gibi Ek Yontem ile 0 0,0% 3 14,2%
Sonrasi Dogal Yolla 17 100,0% 18 85,8%

Tablo 35°teki veriler incelendiginde kadinlarda tedavi sonrasi IVF gibi ek
yontem ile ¢cocuk sahibi olma orani1 %13,3, dogal yolla olma orani ise %86,7 dir.
Erkeklerde ise bu oranlar IVF gibi ek yontem ile ¢ocuk sahibi olma oran1 %20,8,
dogal yolla olma orani ise %79,2 dir.

Tedavi Oncesi kadinlarda IVF gibi ek yontem ile ¢ocuk sahibi olan
saptanmazken, dogal yolla olma orani ise %100°diir. Erkeklerde ise bu oranlar IVF
gibi ek yontem ile ¢ocuk sahibi olma oran1 %1,7, dogal yolla olma orani ise %98,3
dir.

Tedavi dncesi ve sonrasinda ¢ocuk sahibi olanlarda ise IVF gibi ek yontem
ile cocuk sahibi olan kadin hasta saptanmazken, erkeklerde %14,2 oraninda (n=3)
saptanmistir. Dogal yolla hem tedavi 6ncesi hem tedavi sonrasi ¢ocuk sahibi olma
orani erkeklerde %85,8dir.

Cocuk sahibi olanlarda yontem, zaman ve cinsiyet acisindan anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 8. Tedavi sonras1 ¢ocuk sahibi olanlarin, cinsiyet ve yontemlere gore dagilimi

Tablo 36. Radyoterapi alan olgularda lenfoma tanisina gore ¢ocuk sahibi olma ve
menopoz durumlariin karsilastirilmasi (N=52)

Tam
Hodgkin Hodgkin Dis1
Lenfoma Lenfoma
Cocuk Var 20 (83,3) 21 (75,0) 40,463
Yok 4 (16,7) 7 (25,0)
Yontem (n=42) IVF gibi ek 0,486
yontem 0(0) 2(9,1)
Dogal yol 20 (100) 19 (84,4)
Cocuk isteyip 0 1(4,5)
olamayan
Kemoterapi Diizenli adet 9 (82) 3(33) ®0,065
sonrasl menopoz M
(n=20) enopoz 2(18) 6 (67)

aPearson Chi-Square Test
®Fisher Exact Test
°Fisher Freeman Halton Test
Tablo 36’ya gore radyoterapi alan olgularda lenfoma tanisina gére cocuk
sahibi olma durumlari, gocuk sahibi olanlarin yontemleri ve kemoterapi sonrasi

menopoz durumlari istatistiksel olarak anlaml farklihk g&stermemektedir
(p>0,05).
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Pelvik bolgeye radyoterapi alan 4 hasta mevcut olup, hicbirinde fertilite
bozuklugu saptanmamistir. Pelvik bolgeye tedavi alan bir olguda tedavi sonrasi
menopoz izlenmistir. Yeterli hasta sayisi olmadigindan  korelasyon
degerlendirilememistir.

Tablo 37. Hodgkin lenfomal1 olgularda IPI skoruna gére ¢ocuk sahibi olma durumu
ve yontemi, kemoterapi sonrast menopoza girme oraninin karsilastirilmasi (N=123)

IPI Skoru p

Skor 0 Skor 1 Skor >2

Yok 14 (27,5) 18(34,6) 7(35)
Yontem Dogal yol 35(94,6) 33(97) 11(84,6) 0,295
IVF gibi ek 2(5,4) 1(3) 2 (15,4)
yontem
Kemoterapi sonrasi Diizenli adet 20 (95) 16 (89) 5(71) 0,216
menopoz Menopoz 1(5) 2011 2(29)

aPearson Chi-Square Test

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 37’de Hodgkin lenfoma olgularinda IPI skoruna gére ¢ocuk sahibi
olma durumlari ve c¢ocuk sahibi olanlarin yontemleri, kemoterapi sonrasi
menopoz olma orani ve tedavi 6ncesi fertilizasyon acisindan degerlendirme
istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 38. Hodgkin dis1 lenfomal1 olgularda IPI skoruna gore ¢ocuk sahibi olma

durumu ve yontemi, kemoterapi sonrasi menopoza girme oranlarinin karsilastirilmasi
(N=140)

IPI Skoru P

Skor 0 Skor 1 Skor >2

Cocuk Var 22 40,903
24 (75)  57(72,2) (75.,9)
Yok 8 (29) 22 (27,8) 7(24,1)
Yontem Dogal yol 23(95,8) 53(93) 21(95) 0,999
IVF gibi ek
yontem 142 4() 1(5)
Kemoterapi sonrasi Diizenli adet 3(33) 15 (56) 5(33) 40,290
menopoz
Menopoz 6 (67) 12 (44) 10 (67)

aPearson Chi-Square Test

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 38’de verilen HL tanili olan olgularin IPI skoruna gore ¢ocuk sahibi
olma durumlari ve c¢ocuk sahibi olanlarin yontemleri, kemoterapi sonrasi
menopoz olma, fertilite oranlari istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermemistir (p>0,05).
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Tablo 39. Hodgkin lenfomal1 olgularda ECOG skoruna gore ¢ocuk sahibi olma,
kemoterapi sonrasi menopoz ve fertilizasyon durumlarinin karsilastirilmasi (N=123)

ECOG p

ECOG0 ECOG1 ECOG2>2

Cocuk Var 63 18 (75)  3(75) “0,782
(66,3)
Yok 32 6 (25) 1(25)
(33,7)
Yontem Dogal yol 61(96,8) 15(83) 3(100) 0,101
IVF gibi ek 2(3,2) 3(17) 0 (0)
yontem
Kemoterapi sonrasi Diizenli adet 33097 7(64) 1(100) 0,013
B Menopoz 13)  436)  0(0)
Fertilite Kontrol 37 5(55,6) 1(100) °0,012
(94.9)
Infertil 2(51) 4444 0(0)

aPearson Chi-Square Test

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 39’daki verilere gore Hodgkin lenfoma olgularinda ECOG skoruna
gore kemoterapi sonrasi menopoza girme durumlari arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmistir (p=0,013). ECOG skoru 1 olan olgularda menopoz
goriilme orani daha fazladir. Ayrica kontrol (tedaviden sonra dogal yol ile cocuk
sahibi olan grup) ve infertilite hastalari arasinda ECOG skoru anlamh farklilik
gostermistir (p=0,012). ECOG skoru 1 olan olgularda infertilite gérilme orani
daha fazladir.
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Tablo 40. Hodgkin dis1 lenfomal1 olgularda ECOG skoruna gore ¢cocuk sahibi olma,
kemoterapi sonrasi menopoz ve fertilizasyon durumlarinin karsilastirilmasi (N=140)

ECOG
ECOG0 ECOG1 ECOG P
>2
Cocuk Var 75 26 (21,2) 2(0) 0,730
(28,6)
Yok 30 7(78,8)  0(100)
(71,4)
Yontem Dogal yol 72(97,3) 22(85)  2(100) 0,073
IVF gibi ek 22,7 4(15) 0 (0)
yontem
Kemoterapi sonrasi Diizenli adet 18(47) 5(3%) - 40,749
menopoz
Menopoz 20 (53) 8(62) -
Fertilite Kontrol 18(75) 3(37,5 0(100) °0,088
Infertil 6(25)  5(62,5 0(0)

aPearson Chi-Square Test

°Fisher Freeman Halton Test

Tablo 40’a gore verilere gore HL tanili olan olgularin ECOG skoruna goére
¢ocuk sahibi olma durumlari ve ¢ocuk sahibi olanlarin yontemleri, kemoterapi
sonrasi menopoza girme durumlari ve fertilite acisindan degerlendirme orani
istatistiksel olarak anlamli farklilk gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 41. Genital enfeksiyon dykiisiine gore ¢cocuk sahibi olma, menopoz ve
fertilizasyon durumlarinin karsilastirilmasi

Genital Enfeksiyon OyKkiisii p

Yok Var
"Cocuk  Var  159(694)  27(81,8) 0,143

Yok 70 (30,6) 6(18,2)

Kemoterapi sonrasi Diizenli 40,212

menopoz adet 55 (69) 9(53)
Menopoz 25 (31) 8 (47)

Fertilite Kontrol 54 (77) 10 (90,9) 0,443
infertil 16 (23) 19,1

3Pearson Chi-Square Test PFisher’in kesin testi

Tablo 41’deki verilere gore genital enfeksiyon oykisl olma durumuna
gore cocuk sahibi olma durumlari, kemoterapi sonrasi menopoz durumlari ve
fertilite acisindan degerlendirmeleri istatistiksel olarak anlamli farklilhk
gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 42. Cerrahi dykiisiine gore cocuk sahibi olma, menopoz ve fertilizasyon
durumlarinin karsilastirilmasi

Cerrahi Oykii P
Yok Var
"Cocuk  var  107(67,3)  80(769) 0,092
Yok 52 (32,7) 24 (23,1)
Kemoterapi sonrasi Diizenli 30,449
menopoz adet 40 (69) 24 (62)
Menopoz 18 (31) 15 (48)
Fertilite Kontrol 42 (82) 22 (73) 40,621
infertil 9 (18) 8 (27)

aPearson Chi-Square Test

Tablo 42’'deki verilere gore cerrahi 6ykisli olma durumuna gore ¢ocuk
sahibi olma durumlari, kemoterapi sonrasi menopoz durumlari ve fertilite
acgisindan degerlendirmeleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 43. Sigara kullanimina gore ¢cocuk sahibi olma, menopoz ve fertilizasyon
durumlarinin karsilastirilmasi

Sigara p
Yok Var
"Cocuk  var  123(69,1)  64(753) 0,300
Yok 55(30,9) 21 (24,7)
Kemoterapi sonrasi Diizenli 40,090
menopoz adet 54 (70) 10 (50)
Menopoz 23 (30) 10 (50)
Fertilite Kontrol 41 (79) 23 (79,3) 40,961
infertil 11(21) 6 (20,7)

aPearson Chi-Square Test

Tablo 43’deki verilere gore sigara kullanma durumuna gore ¢ocuk sahibi
olma durumlari, kemoterapi sonrasi menopoz durumlari ve fertilite agisindan
degerlendirmeleri istatistiksel olarak anlaml farklihk géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 44. Alkol kullanimina gore ¢ocuk sahibi olma, menopoz ve fertilizasyon
durumlarinin karsilagtirilmasi

Alkol p
Yok Var
"Cocuk  var  161(709)  26(722) 0,873
Yok 66 (29,1) 10 (27,8)
Kemoterapi sonrasi Diizenli ®0,113
menopoz adet 64 (67) 0 (0)
Menopoz 31(33) 2 (100)
Fertilite Kontrol 53 (80,3) 11 (73,3) ®0,506
infertil 13 (19,7) 4 (26,7)

apearson Chi-Square Test °Fisher’in kesin testi

Tablo 44’e gore alkol kullanma durumuna goére c¢ocuk sahibi olma
durumlari, kemoterapi sonrasi menopoz durumlari ve fertilite agisindan
degerlendirmeleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 45. Lenfoma tiiriine gore ¢ocuk sahibi olan hastalarin ¢gocuk sahibi olma
yontemi, cocuk isteyip sahip olamayan hasta grubu ve kriyoprezervasyon yapilma
oranlarinin karsilastirilmasi

Tam
Hodgkin Hodgkin Dis1
Lenfoma Lenfoma
Cocuk Var 84 (68) 103 (74,0) 40,346
Yok 39 (32) 37 (26,0)
Yontem (n=81) IVF gibi ek 0,055
yontem 4 (8,2) 6 (19)
Dogal yol 43 (87,7) 21 (65)
Cocuk isteyip 2 (4,1) 5(16)
olamayan
Kriyoprezervasyon Evet 34 (28) 17 (12) 0,002
Ima d
yapiima Gurtiii - Hayir 89 (72) 123 (88)

aPearson Chi-Square Test
PFisher Exact Test

Fisher Freeman Halton Test

Tablo 45’te verilen bulgulara goére HL olgularinin %68’inin (n=84) ¢ocugu
varken; HDL olgularinin %74’Gnin (n=103) ¢ocugu vardir. Tedavi sonrasi ¢cocuk sahibi
olanlar incelendiginde HL olgularinin %87,7’si (n=43) dogal yol ile; %8,2’si (n=4) IVF
gibi ek yontem kullanilarak c¢ocuk sahibi olmustur. Cocuk isteyip ¢ocuk sahibi
olamayanlar ise %4,1’'ini (n=2) olusturmaktadir. HDL olgularinin %65’i (n=21) dogal
yol ile; %19’u (n=6) IVF yontemiyle ¢ocuk sahibi olmustur. Cocuk isteyip gcocuk sahibi
olamayanlar ise %16’sini (n=5) olusturmaktadir. Kriyoprezervasyon agisindan
bakildiginda HL olgularinda %28 (n=34) olguda kriyoprezervasyon yapilirken; HDL

olgularinin %12’sinde (n=17) kriyoprezervasyon yapilimistir.
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5. TARTISMA

Guncel lenfoma tedavileriyle yiiksek oranlarda kiir elde edilip sagkalim ve
remisyon sireleri uzadigindan, 0Ozellikle genc¢ hastalarda hayat kalitesinin

korunmasi ve fertilite gibi sosyal konularin dnemi artmistir.

Calismadaki tim hastalar incelendiginde 263 hastanin 187’sinin ¢ocuk
sahibi oldugu ve bunlarin 176’sinin dogal yol ile, kalan 11 hastanin ise IVF gibi ek
yontem ile cocuk sahibi oldugu saptandi. On bir hastanin 2’si kadin, 9’u erkek
oldugu ve bu 11 hasta icerisinde 10’u tedavi sonrasi, 1'i ise tedaviden dnce IVF ile
cocuk sahibi oldugu belirlendi. Tedavi sonrasi cocugu olan hastalara bakildiginda
toplam 74 hastadan 10 hasta IVF ile kalan 64’1 dogal yol ile cocuk sahibi olmustur.
Yedi hasta ise cocuk sahibi olmak isteyip ek yontemler kullanilmasina ragmen

cocuk sahibi olamamistir.

Ek yontem kullanan hastalarin gogunlugunu erkek hastalar (%81,9) ve 35
yasin altinda tani alan grup (%91) olusturmaktadir. Bu sonu¢ muhtemelen 35 yas
Uzerindeki grupta c¢ocuk sahibi olma isteginin daha az olmasi ve bu yas
grubundaki cogunlugun tedavi oncesinde dogal yol ile ¢ocuk sahibi olmus

olmasindan kaynaklandigi distinilmustr.

Yas grubuna gore bakildiginda beklendigi izere 15-25 yas ve 26-35 yas
arasl grupta tedavi sonrasi cocuk sahibi olma orani anlaml derecede yiksek
saptanirken, 36-45 yas grubunda beklendigi lGizere tedavi dncesi ¢ocuk sahibi

olma orani yuksektir.

Tedavi sonrasi ¢ocuk sahibi olan hasta gruplari incelendiginde kadin
hastalarin %13,3’0; erkek hastalarin ise %20,8’i IVF gibi ek yontemlerle gocuk
sahibi olmustur. Bundan hareketle erkeklerdeki fertilite oranlarinin kadinlara

gore daha fazla etkilendigi yorumu yapilabilir.

Literatilr verilerine gore lenfoma tedavisi sonrasi ilk 2 yillik sirede ¢ocuk
sahibi olunmamasi daha uygundur [108]. Calismamizdaki tim hasta gruplarinda
tedavi sonrasi ortalama cocuk sahibi olma streleri 3,04+1,91 vyil olarak

bulunmustur. Machet A. ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi sonrasi ¢ocuk
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sahibi olma siresi ¢calismamiza yakin olarak literatlre benzer sekilde yaklasik 4 yil
bulunmustur [108]. Sadece Hodgson D. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HL
hastalarindaki tedavi sonrasi gebe kalma suiresi ortalama 2.5 ay olarak bulunmus
olup bu durum ¢alismaya dahil edilen hasta grubunu ¢ocuk sahibi olmayi isteyen
ve cinsel acidan aktif olan bireylerin olusturmasindan kaynaklandigi

dislntlmustir [109].

Erken ve ileri evre HL hastalarinda tedavi sonrasi dogal yol ile cocuk sahibi
olma oranlar (%92,3; 90,5) yiksek olup evrenin fertilite lzerine etkisinin

olmadigi saptanmistir. Literatlir verileri ile uyumlu bulunmustur [109-111].

Erken veileri evre HDL olgularinda tedavi sonrasi dogal yol ile cocuk sahibi
olma oranlarn (%83 vs. %73) HL'de oldugu gibi yiuksek bulunmustur. Bu hasta
grubunda da hastalik evresinin cocuk sahibi olma Uzerine belirgin etkisinin
olmadigl gozlemlenmistir. Bazi ¢alismalar ileri evre HDL olgularinda infertilite
oranlarinin daha ylksek oldugunu savunmaktadir[112]. Bu durum ileri evre
vakalarda niiks oranlarinin daha fazla olmasi, alkilleyici ajan dozunun fazla olmasi,
kurtarma tedavilerine ihtiya¢ duyulmasina bagh olarak infertilite daha yuksek
oranda gorilebilir. Ancak bizim calismamizda bundan farkli sonuglar ¢ikmasinin
baslica sebepleri; birinci basamak tedaviyle remisyona giren grubun dabhil
edilmesi, direngli hastaliga bagh kurtarma rejimlerini alan hastalarin galisma
gurubunda olmamasi, otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin dahil

edilmemesi gibi durumlara bagli oldugu disinilmustir.

Tedavi sonrasi dogal yol ile cocuk sahibi olan (n=64) ve infertil grup (n=17)
karsilastirildiginda; istatistiksel acidan anlamli fark olmamasina ragmen infertil
hastalarin %76’sinin (n=13) erkek hasta oldugu gorildi. infertil hastalarin
%94,2’sinin 35 yas ve 35 yas alti grupta oldugu goérildi. infertil hastalarin bu
kadar genc¢ olmasinin sebebi 36-45 yas arasi grubun cocuk sahibi olmayi
disiinmemesi veya c¢alisma hastalarinin fertilite acisindan biyokimyasal,
radyolojik parametrelerle degilde anket sorulariyla degerlendirilmesinden

kaynaklandigi seklinde yorumlanabilir.
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infertil hasta grubunun %65’ini HDL olusturmakta olup HL olgularina gére
infertilite oranlarinin daha yiksek oldugu sonucuna ulasiimistir (p<0.05). Bu
farkhlik blylk olasilikla HDL'nin birinci basamak tedavisinde siklofosfamid gibi
alkilleyici ajan iceren kemoterapi rejimlerinin kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Christine Decanter ve arkadaslarinin yaptigi HL ve HDL
hastalarini iceren c¢alismada HDL hastalarinda tedavi sonrasi infertilite ve

menopoza girme oranlarinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur [113].

Tedavi sonrasi dogal yol ile cocugu olan grup ile infertil hasta grubundaki
olgular aldiklari tedavi rejimine gore karsilastirildiginda, HL hastalarinda ABVD
tedavisi alan olgularda infertilite oranlarinda belirgin artis saptanmamistir [106].
ABVD kir sayilari ile karsilastirildiginda ABVD kir sayisi ile infertilite oranlari
arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Kir sayisindan bagimsiz olarak ABVD
rejimi alan hastalarda infertilite oranlarinda artis izlenmemistir [114]. Literatir
verisiyle uyumlu olarak ABVD tedavisi planlanan HL hastalarinda evresi
farketmeksizin fertilite koruma yéntemlerinin 6nerilmesi gerekmeyebilir [115].
Hasta bazinda spesifik durumlarda fertilitenin korunmasiyla ilgili onlemler
alinabilir. Ozellikle direncli giden veya niiks eden olgularda, yiiksek doz alkilleyici
ajan iceren kemoterapi protokolleri planlanan hastalarda ve otolog
hematopoietik kok hiicre nakli planlanan hastalarda onerilebilir. Literatiirde
ABVD disi tedavi alan (BEACOPP vb.) hastalarda gonadotoksik yan etkilerin daha
sik gorulduglini belirtilmekle birlikte bizim ¢alismamizda yeterli sayida ABVD disi
tedavi alan HL hasta sayisi az oldugundan herhangi bir karsilastirma

yapitlamamistir [116].

HDL'de tedavi rejimi ve kiir sayisi ile karsilastirildiginda R-CHOP rejimi alan
hastalarda infertilite oranlari diger rejim alan hastalara gore belirgin olarak daha
yiksektir. infertil 17 olgunun %59’unun R-CHOP rejimi aldig1 gérilmistir. Kir
sayisi degerlendirildiginde, kir sayisinin fazla olmasiyla infertilite arasinda
korelasyon bulunamamistir (p>0.05). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Eldad J.
ve arkadaslarinin yaptigl ¢alismada R-CHOP tedavisinde verilen siklofosfamid
dozu kimdlatif toksisite yapacak seviyede olmadigindan kiir sayisiyla infertilite

arasinda bir iliski olmadigi ileri stirGImastir [117].
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B semptomlarinin varligina goére infertil grup degerlendirildiginde
literatlriin aksine B semptomu olan hastalarda infertilite oranlarinda artis
saptanmamistir [106]. Literatlirden farkli olmasinin temel sebebi ¢alismamizda
sadece birinci basamak tedavi ile remisyona giren hasta grubunun dahil edilmis
olmasi, diger calismalarda direncli ve nakilli hastalarin da dahil edilmesinden

kaynaklanabilir.

Tim lenfoma vakalarina bakildiginda infertilite gelisen olgularin
%59’unun (n=10) ileri evre oldugu gorilmistir. Ancak ileri evrede infertilite

oranlarinin yiiksek oldugu istatistiksel acidan anlamli bulunamamistir (p=0.381).

Radyoterapi alan olgular incelendiginde, tedavi sonrasi dogal yol ile
¢ocugu olan 18 olgu varken, yalnizca 3 olguda infertilite gelistigi gozlendi. 3
olgunun da HDL olgusu oldugu gorildi. Literatlirdeki bazi calismalarin aksine
radyoterapi alan hastalarda infertilite ile ilgili anlamli bir artis saptanmadi
(p=0.538). Bizim olgularimizda infertilite gelisen hastalar igerisinde pelvik bolgeye
RT alan hasta bulunamadi. Bazi ¢alismalarda o6zellikle pelvik bolgeye RT alan
hastalarda infertilite oranlarinda artis oldugu iddia edilmektedir [118].
Gahsmamizda RT ile infertilite arasinda korelasyon olmamasinin muhtemel

sebebi pelvik bolgeye RT alan hastalarin az sayida olmasidir.

Dogal yol ile tedavi sonrasi ¢cocuk sahibi olanlar ile infertil olan bireyler
biyokimyasal parametreler acisindan kiyaslandiginda, serum albimin, LDH
diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi acisindan infertilite ile iliski
bulunamamistir (p=0.234, p=0.490, p=0.208). Bazi ¢calismalarda hipoalbiminemi
varligl, sedimentasyon hizinin ylksek olmasi inflamatuvar vyanitin ve
proinflamatuvar sitokinlerin fazla olmasindan dolayi infertilite oranlarinin da
ylksek olabilecegini savunmaktadir. Bazi calismalarda ise yiksek serum LDH
dizeyinin artmis timoér blylime hizini yansitmasi ve bu hastalarda infertilite

oranlarinin daha yuksek oldugu belirtilmistir [106].
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Tedavi 6ncesi kadin hastalarin %19,1’inde menstirel siklusta diizensizlik
saptanmisken; tedavi sonrasi bu oranin %48,8’e yikseldigi gorilmektedir. Tedavi
sonrasl mensturel siklusta diizensizligi olan hastalarin %55’inin menopoza girdigi

goralmastir.

HL olgularinin %8,2’sinde menopoz durumu goruliirken, HDL olgularinin
ise %44,4’'inde menopoz gelistigi izlenmistir. HL olgularindaki ortalama menopoz

yas! 40,28 iken, HDL'de ortalama yas 42,68'dir.

Tedavi sonrasi diizenli adet gormeye devam eden hasta grubu (n=64) ile
menopoza giren hasta grubu (n=33) karsilastirildiginda, 36-45 yas arasi hastalar
menopoz olgularin %97’sini olusturmaktadir. Menopoza giren olgularin %85’ini
HDL olustururken, %15’ini HL olusturmaktadir. Marie L de Bruin ve arkadaslarinin
yaptigl 5 yillik sagkalimi olan 518 kadin HL hastasindaki menopoz durumlarina
gore ABVD alan 27 kadin hastadan 2 kiside menopoz gorildigi ve ABVD
tedavisinin menopoz riskini artirmadigi sonucuna ulasilmistir [119]. Bizim
¢alismamizda da benzer sekilde ABVD alan HL hastalarinda menopoz oranlarinda
belirgin artis goértilmemistir. Brusamalino ve arkadaslari ABVD sonrasi menopoz
gelisme oraninin yiksek oldugunu (%44) belirtmistir. Ancak bu calismadaki
menopoza giren hastalarin 40 yas Ustiinde oldugu ve pelvik RT oraninin yiksek

olmasindan kaynaklanmasi muhtemeldir [110].

Eldad J. ve arkadaslarinin 58 CHOP alan HDL tanili kadin hastada yaptigi
calismada fertilite oranlarinin etkilenmedigi ve menopoza girme oranlarinda artis
olmadigl gosterilmistir [117]. Bizim ¢alismamizda Hodgkin disi lenfomalarda
reproduktif cagin ileri donemlerindeki hastalarda menopoz gelisme riski belirgin
olarak artmistir (p<0.01). Bu durumun temel sebebi Eldad J. ve arkadaslarinin
calismaya dahil ettigi hastalarin GnRH analogu aliyor olmasi ve hastalarin 4 kiir
CHOP tedavisi almalarindan kaynakli olabilir. Kemoterapi sirasinda GnRH
analoglarinin kullaniminin kadinlarda oositler lizerinde koruyucu etkisi oldugunu
savunan yayinlar bulunsa da bu konuda ileri inceleme gerekmektedir [117, 120].
Galismamizda HDL olgularinda menopoza girme orani HL olgularina gére anlaml

derecede yiksek bulunmustur (p<0.01). Bu durum R-CHOP rejiminin
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siklofosfamid gibi alkilleyici ajan icermesinden dolayr ABVD rejimine goére

gonadotoksik etkisinin daha yiksek olmasiyla agiklanabilir.

Menopoza giren hastalarin aldigi kemoterapi rejimi ve kiir sayisi verilerine
gore, R-CHOP rejimi alan hastalar tim menopoza giren hastalarin %70’ini
olusturmakta olup, R-CHOP alan hastalarda menopoza girme orani belirgin
yuksektir (p<0.001). ABVD rejimi alan hastalarda ise bu oran %15’tir. ABVD kiir
sayislyla menopoza girme durumu arasinda iliski bulunamamistir. R-CHOP kr
sayisina gore ise istatistiksel acidan anlamli bulunmasa da 6 veya 8 kir
kemoterapi alan grup R-CHOP tedavisiyle menopoza giren grubun %69’unu
(n=16) olusturmaktadir. Alti veya sekiz kiir R-CHOP tedavisi alacak olan 36-45 yas
HDL'li hastalarda menopoza girme riski yiksektir. Verilen alkilleyici ajanin total
dozunun artmasi menopoz oranini artirmaktadir [117, 121]. Ozellikle
siklofosfamid icin 8-12 g/m? ‘den daha fazla dozda alinmasi riski artirir. Salooja ve
arkadaslarinin yaptig1 anket ¢alismasina gore 6zellikle hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu oncesi yliksek doz alkilleyici verilen hastalarda tedavi sonrasi

ovaryan yetmezlik riski en ylksektir [117].

B semptomlarinin varlig§ina gére menopoza girme durumu
degerlendirildiginde, menopoza giren hastalarin %36’sinda B semptomlarinin
oldugu saptandi. B semptom varliglyla menopoz riski arasinda literatire uygun

sekilde korelasyon bulunamadi (p=0.087) [117, 119].

Radyoterapi alan hastalardaki menopoz oranlarina bakildiginda
menopoza giren hastalarin %24’Gnln radyoterapi aldigl ve bu radyoterapi alan
hastalar icerisinde sadece 1 vakanin pelvik bolgeye RT aldigi goriilmustir. RT alan
ve menopoza giren hastalarla dizenli adet gorenler karsilastirildiginda HL
hastalarinin  %18’inin, HDL olgularinin ise %67’sinin menopoza girdigi
gorilmustlir. Menopoza giren hastalar icerisinde pelvik bolgeye RT alan hasta
sayisl yetersiz olmasindan dolayi menopoz ile RT tedavisi arasinda iliski
bulunamamistir. RT alan ve menopoza giren olgular igerisinde HDL olgularinin
cogunlukta olmasinin ana sebebi RT'den ziyade R-CHOP tedavi protokoll almis

olmasina baglanmistir.
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Tedavi sonrasi dlzenli adet goren grup ile menopoza giren grup
biyokimyasal parametreler acidan kiyaslandiginda, serum albimin, LDH diizeyi ve
eritrosit sedimentasyon hizinin menopoz Uzerine etkisi ile ilgili bir iliski

bulunamamistir (p=0.121, p=0.106, p=0.253).

Kriyoprezervasyon yapilan ve vyapilmayan hastalar kiyaslandiginda
kriyoprezervasyon yapilmayan olgularda ¢ocuk sahibi olma orani anlamh sekilde
(p degeri 0.001) yiksek bulunmustur. Bu durum kriyoprezervasyon yapilmayan
¢ogu hastanin tedavi oncesi ¢ocuk sahibi olmasi ve ¢ogunlugun tedavi sonrasi

dogal yol ile cocuk sahibi olmasi ile agiklanabilir.

Kriyoprezervasyon vyapilan hastalarin ¢ogunlugu erkek hastalardan
(%66,7) ve 35 yas alti hastalardan olusmaktadir. 36-45 yas hasta grubunun
cogunlugunun tedavi 6ncesi dogal yol ile cocugunun olmasi ve ileri yas olan bu

grubun fertilite isteginin olmamasindan dolayidir.

Kriyoprezervasyon yapilan olgularin %88,2’sinin 2010 yili ve sonrasinda
tani alan hastalardan olustugu gorilmustir. Son vyillarda lenfoma tedavi
modalitelerinin gelismesi, sagkalimlarin artmasi ve yasam beklentisinin ylksek
olmasi nedeniyle hayat kalitesini etkileyen fertilite konusunun ©Oneminin

artmasina baglh oldugu séylenebilir.

Kriyoprezervasyon vyapilan olgularin %66,7’sini HL, %33,3’Gni HDL
olusturmaktadir. Bu olgularin yaklasik yarisi erken evre (evre 1-2), diger yarisi da
ileri evre (evre 3-4) olgulardan olusur. Ozellikle evre 4 hastalikta HL'lerin
%30’'unda HDL'lerde ise %6,5 oraninda kriyoprezervasyon yapildigi
gorilmektedir. Bu durum evre 4 hastalikta kemik iligi, akciger, karaciger gibi
hayati tehdit edici organ tutulumlarinin varliginda tedaviyi geciktirmeme adina
fertilite koruma yontemlerinin arka plana atimasina bagh olabilir.
Kriyoprezervasyon yapilabilmesi icin belirli bir zamana ihtiya¢ vardir. Ozellikle
kadinlarda matiir oosit elde edilmesi icin yaklasik 4 hafta stireye ihtiya¢c duyulmasi

bu durumun tedaviyi geciktireceginden tercih edilmeyebilir.

B semptomlarina goére siniflandinldiginda, kriyoprezervasyon yapilan

olgularin %54,9’unda ates, gece terlemesi veya kilo kaybi bulgularindan en az bir
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tanesinin oldugu gorulmektedir. Bazi ¢alismalarda ozellikle ates ve gece terlemesi
olan hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin fazla salgilanmasindan dolayi
infertilite riskinin daha yiksek oldugu ve bu yizden 6zellikle bu grup hastalarda
fertilite koruyucu yontemlerin 6neminin arttig1 savunulmaktadir [106]. Bu bilgiler
Isiginda B semptomu olan olgularda fertilite koruyucu yéntemlerin daha fazla

uygulandigi sonucuna ulasilabilir.

Kriyoprezervasyon yapilan hastalar ¢ocuk sahibi olma durumuna gore
degerlendirildiklerinde; %17,8’i kriyoprezervasyon urinini kullanarak cocuk
sahibi olmusken, %35,3’(i dogal yol ile cocuk sahibi olmustur. %9,8’i cocuk sahibi
olmak isteyip bu materyal kullanilmasina ragmen cocuk sahibi olamamistir.
Cocuk sahibi olamama durumu kullanilan yonteme (oosit-sperm dondurma,
embriyo dondurma, gonad dondurma), materyalin bekleme siresi ve partner
sorunlarina bagh olarak gelisebilir. %37,1’lik olguda hastalar kriyoprezervasyon
islemi yaptirmasina ragmen ¢ocuk istememistir. Bu grup hastanin gcogunlugu geng
hastalardan olusmaktadir. Gelecekte cocuk sahibi olmak istemesi ve olasi bir
tedavi sonrasi gonadotoksisite durumunda kullaniimak Gzere dondurulmasini

istedigi izlenmistir.

Spermiyogram yapilan hastalarin %87,8’inin 35 yas ve altinda oldugu
gorilmekte olup, kalan kisim 36-45 yas arasindadir. ileri yasta ¢cogu hastanin
cocugu oldugundan fertilite ile ilgili onlemlerin daha geri plana distigi
soylenebilir. Tani yillari agisindan kriyoprezervasyonda oldugu gibi 2010 yili ve
sonrasinda tani alan hastalarda spermiyogram yapilma orani (%77,6) belirgin
yuksek ¢cikmistir. Lenfoma tedavi modalitelerinin gelismesiyle sagkalimin artmasi
ve hayat kalitesinin ylkseltilebilmesi adina fertiletinin Oneminin arttig
dislnulebilir. B semptomlarinin varligi ve tani evresi agisindan spermiyogram
yapilma durumu arasinda korelasyon bulunamamistir. Spermiyogram yapilan
hastalarin %63,3’linde sonrasinda kriyoprezervasyon islemi yapildigi saptandi.
Blylk c¢ogunluguna kriyoprezervasyon vyapilmasinin tedavi sonrasi fertilite
ihtimalini korumak amaciyla oldugu soylenebilir. Spermiyogram vyapilip
kriyoprezervasyon yapilmamasi ise kriyoprezervasyon maliyetlerinin yiksek

olmasi, gocuk sahibi olma isteklerinin olmamasi gibi nedenlerle agiklanabilir.
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Spermiyogram yapilan hastalarin tedavi sonrasi %12,2’si IVF ile ¢ocuk
sahibi olmus, %42,9’unun dogal yol ile cocugu olmustur. Hastalarin %34,7’si
cocuk sahibi olmayi istememis ve %10,2’si cocuk sahibi olmayi istemesine ragmen

cocuk sahibi olamamistir.

Genital enfeksiyon oykilsi olan hastalara fertilite acisindan bakildiginda
33 hastada genital enfeksiyon oykiisii oldugu bu 33 vakanin sadece 1’'inde
infertilite gelistigi gozlenmistir. Pelvik inflamatuvar hastalik ve epididimorsit
gecirmek infertilite riskini artirsa da lenfoma olgularinda fertilite agisindan

anlaml bulgu saptanmamistir[122, 123]

Sigara ve alkol kullanimi germ hiicre yapisini, sayisini ve motilitesini
etkileyerek infertiliteye neden olabilmektedir[124, 125]. Bu ¢alismadaki hastalar
incelendiginde sigara ve alkol kullanimina goére infertilite oranlarinda artis

saptanmamistir.

Prognozun belirlenmesinde kullanilan International Prognostik Skor (IPI)’a
gore hastalardaki fertilite ve menopoz durumlari incelendi. Hem Hodgkin hem de
Hodgkin disi lenfomada IPI skoruyla infertilite ve menopoz arasinda korelasyon
bulunamadi. ileri evre vakalarda 6zellikle HDL' de infertilite ve menopoz oranlari
yiksek beklenir. ileri evre hastalarda IPI skoru genellikle daha yiiksek
beklenmesine ragmen infertilite ve menopoza girme durumuyla arasinda iliski
bulunamadi (HL icin p=0.295, p=0.216; HDL icin p=0.999, p=0.290). Bu durumun

muhtemel sebebi IPI skorunun farkli degiskenlerden olusmasidir.

ECOG performans skoru I[Pl skorunun hesaplanmasinda kullanilan
parametrelerden biridir. TUm hastalarin tani anindaki ECOG performans skorlari
dosyalarindan tarandi ve dosyada bulunamayan degerler icin anket formuna tani
anindaki ECOG performans skoru eklendi. Bu ¢alismada tiim hastalarin ECOG
performans skoruna gore fertilite ve menopoz durumlari incelendi. Hastalarin
remisyona girmesi ve genc olmasi sebebiyle cogu hastanin ECOG skoru <2 olarak
sonuglandi. HDL olgularinda ECOG performans skoruyla fertilite ve menopoz
arasinda baglanti bulunamadi. Ancak HL olgularinda ECOG 1 olan olgularda

menopoz ve infertilite orani yliksek bulundu (p=0.013; p=0.012). Bu durumun
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hasta sayisindaki dengesizlikle iliskisi olabilecegi dustnildi. Analizin ilerleyen

doneminde ECOG <2 ve 22 seklinde tekrar yapilmasi planlandi.
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6. SONUC

GUnumuzde lenfoma tedavisinin gelismesi ve hastalarin sagkaliminin
artmasi sonucu hayat kalitesini etkileyen fertilite koruma metodlarinin 6nemi

artmistir.

Calismamizda 263 hasta geriye donlk olarak kendi olusturdugumuz bir
anket ile kemoterapi sonrasi fertilite acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin
%18,6'sinda kemoterapi sonrasi gonadal toksisite gelistigi gorulmuistir.
Kemoterapi sonrasi cocugu olan hasta gruplariincelendiginde %13,6’sinin IVF gibi
ek yontem kullanarak cocuk sahibi oldugu izlendi. IVF yapilan gruptaki erkek
hastalarin oraninin kadin hastalara gore daha fazla oldugu gorildi (%81,8 vs
18,2). IVF yapilan grubun %40’ in1 HL, %60’ in1 HDL hastalari olusturdugu saptandi.
IVF ile ¢ocuk sahibi olan gruptaki hastalar B semptomu, evre, serum albimin,
LDH, sedimentasyon hizi, radyoterapi alma durumuna gore karsilastirildiginda
anlaml veri elde edilmedi. Alti veya sekiz kiir R-CHOP alan HDL hastalarinda IVF

ile gocuk sahibi olma oranlarinda artis izlendi.

Cocuk sahibi olmayan grup incelendiginde kemoterapi sonrasi gonadal
toksisite gelisen olgular %9,2’sini olusturmustur. Bu hastalarin %28,5'i HL, %71,5’i

HDL tanisina sahiptir. Bu grupta da HDL olgularinin daha baskin oldugu izlendi.

Kemoterapi sonrasi menopoz gelisme orani %26,6’dir. Bu hastalarin
cogunlugunu 36-45 yas arasi hastalardir (%96,9). Yas ilerledikge kemoterapi
sonrasi menopoz oranlarinda belirgindir. Menopoza giren hasta grubunun
cogunlugunu HDL olgular (%84,8) olusturmaktadir. Menopoza giren HDL

olgularinin %64’Gnlin 6 veya 8 kir R-CHOP tedavisi aldigi gorilmustr.

Sonugc olarak hem infertilite hem de menopoz gelisme orani R-CHOP
tedavisi alan HDL hastalarinda artmistir. Bu hasta grubu tedavi oncesi fertilite
koruma yontemleri (kriyoprezervasyon vb.) ve menopoz gelisebilme durumu
acisindan degerlendirilmelidir. HL'de ise ABVD’nin gonadotoksik etkisi sinirli

oldugundan infertilite ve menopoz oranlarinda belirgin artisa yol agmamustir.
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Genc¢ hastalarda hastanin tedavi aciliyeti, tutulum alanlari, verilecek
tedavi rejimi, tedavi dozlari géz online alinarak kriyoprezervasyon ve fertilite

koruma yontemleri agisindan hastalar degerlendirilmelidir.
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