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ÖZET 

Amaç: Diffüz büyük b hücreli lenfoma (DBBHL) hastalığında tanı alınan mevsimin 

hastalığın evresini, prognozunu ve tedavi yanıtını önceden tahmin etmede 

kullanılabilirliğini tesbit etmektir.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi (SBÜ) İstanbul Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkezi (SUAM) Hematoloji Kliniği’nde Ocak 2015-

Temmuz 2020 arasında tanı alıp takip edilen 18 yaş üstü DBBHL hastaları dahil edildi. 

Hastaların tanı aldıkları mevsimler saptandı. Hastaların tanı aldıkları mevsim ile yaş, 

cinsiyet gibi demografik faktörler; serum laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi, Doğu 

Kooperatif Onkoloji Grubu- Performans Durumu (ECOG-PS), Ann Arrbor evresi, 

ekstranodal tutulum sayısı gibi prognostik faktörler; Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı-

Uluslararası Prognostik İndeks (NCCN-IPI) ve IPI gibi prognoz skorlamaları ve tedavi 

yanıtı arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Bulgular: Yapılan istatistiksel analizde çalışmaya dahil edilen toplam 103 hastanın 

27’si ilkbahar mevsiminde, 24’ü yaz mevsiminde, 20’si sonbahar mevsiminde ve 32’si 

kış mevsiminde tanı aldıkları saptandı. Prognoz skorlamaları olan IPI ve NCCN-IPI 

skoru ile DBBHL hastalığının tanı aldığı mevsim arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,02 ve p=0,03). Tanı alınan mevsim ile tedavi yanıtı 

arasında anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,03). Buna göre kış mevsiminde tanı alan 

hastaların NCCN-IPI ve IPI skoru yaz, ilkbahar ve sonbahar mevsiminde tanı alan 

hastaların NCCN-IPI ve IPI skoruna göre daha yüksek saptandı. Yine kış ve sonbahar 

mevsiminde tanı alan hastaların tedavi yanıtı yaz ve ilkbahar mevsiminde tanı alan 

hastaların tedavi yanıtından daha kötü olduğu saptandı. Tanı alınan mevsim ile serum 

LDH düzeyi, Ann Arrbor evresi, ECOG-PS, ekstranodal tutulum sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Sonuç: DBBHL hastalığında hastaların tanı aldıkları mevsimin tedavi yanıtı, IPI ve 

NCCN-IPI skoru üzerine anlamlı bir etkisi mevcuttur. Bu çalışmanın tanı alınan 

mevsim ile DBBHL ilişkisinin sonuçlarının alanında ilk olması nedeniyle bilime 

önemli katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Diffüz büyük b hücreli lenfoma, IPI, NCCN-IPI, mevsimler, 

prognoz, tedavi yanıtı 
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ABSTRACT 
Aim: To determine the usability of the season diagnosed in diffuse large b-cell 

lymphoma (DLBCL) disease in predicting the stage of the disease, prognosis and 

treatment response. 

Materials and Methods: In this study, over 18 years old who were followed-by with 

the diagnosis of DLBCL at the University of Health Sciences (SBU) Department of 

Hematology of the Istanbul Health Practice and Research Center (SUAM), between 

January 2015 and July 2020 were included. The seasons in which the patients 

diagnosed were determined. The relationship between the season in which the patients 

were diagnosed and demographic factors such as age, gender and prognostic faktors 

such as serum lactate dehydrogenase (LDH) level, Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status (ECOG-PS), Ann Arrbor stage, number of extranodal 

involvement and prognosis scoring such as the National Comprehensive Cancer 

Network-International Prognostic Index (NCCN-IPI), IPI and treatment response. 

Results: In the statistical analysis, it was determined that 27 of the 103 patients 

included in the study were diagnosed in spring, 24 in summer, 20 in autumn, and 32 

in winter. A significant correlation was found between the prognosis scores of IPI and 

NCCN-IPI and the season in which DLBCL was diagnosed (p=0.02 and p=0.03, 

respectively). A significant correlation was found between the season diagnosed and 

the treatment response (p=0.03). Accordingly, the NCCN-IPI and IPI scores of the 

patients diagnosed in the winter season were found to be higher than the NCCN-IPI 

and IPI scores of the patients diagnosed in the summer, spring and autumn seasons. 

Again, it was determined that the treatment response of the patients diagnosed in the 

winter and autumn seasons was worse than the treatment response of the patients 

diagnosed in the summer and spring seasons. No statistically significant correlation 

was found between the season of diagnosis and serum LDH level, Ann Arrbor stage, 

ECOG-PS, and the number of extranodal involvement. 

Conclusion: The season in which patients with DLBCL are diagnosed has a significant 

impact on treatment response, IPI and NCCN-IPI scores. We think that this study will 

make an important contribution to science since it is the first in the field of the results 

of the relationship between the season diagnosed and DLBCL. 

Keywords: Diffuse large b-cell lymphoma, IPI, NCCN-IPI, seasons, prognosis, 

treatment response
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
  Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), batı ülkelerinde erişkinlerde en sık 

görülen lenfoid malignitedir. DBBHL; batı ülkelerindeki tüm Non-Hodgkin Lenfoma 

(NHL)’ların %31’ini oluşturmaktadır(1). DBBHL’nın görülme sıklığı yaş ile birlikte 

artmaktadır. Hastalar ortalama altıncı ve yedinci dekad arasında tanı almaktadır. 

Erkeklerde daha sık görülmektedir.  

Diffüz büyük B-hücreli lenfomada tedavi başarısı henüz istenilen seviyelerde 

olmayıp bir grup hasta halen tedavi dirençli veya nükslerle karşımıza gelmektedir. 

Diffüz büyük B-hücreli lenfomalarda tanı anı farklı risk skorlamaları ve prognoz 

belirteçleri tanımlanmış olup tedavi bu risk skorlaması ve belirteçlere göre belirlenen 

hastalık evresine göre verilmektedir. Günümüzde prognozu belirlemede Ann Arbor 

evreleme sistemi ve Uluslararası Prognostik İndeks (IPI) kullanılmaktadır(2).  

Lenfoma gelişimi üzerine güneş ışığının etkisi konusunda çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır(3, 4). Bir çok epidemiyolojik çalışmada kronik güneş maruziyetinin 

kolorektal, meme, prostat ve NHL riskini azalttığı gösterilmiştir(5). Bunun yaz 

aylarında güneş ışığından daha çok faydalanma ve enfektif ajanlara daha az maruz 

kalınmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. Bu gösterge bazı malignitelerin 

prognozunda mevsim değişikliklerinin öneml rol oynadığını göstermektedir. 

 Literatürde tanı anı mevsimin hastalığın evresine ve prognostik faktörlere 

etkisi hakkında detaylı bilgi çok fazla bulunmamaktadır.  Bu nedenle hastanın tanı 

aldığı mevsime göre klinik özellikler, prognostik faktörler ve tedavi sonuçlarının 

araştırılması planlanmıştır. Çalışmamızın sonuçlarının bu alanda bilime katkı 

sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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GENEL BİLGİLER 

 

DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA 

 

Tanım  

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL) germinal merkez B hücrelerinin 

malign transformasyonundan kaynaklanan heterojen maligniteler grubudur. Agresif 

bir lenfoma türüdür.  

Semptomlar tümörün lokalizasyonuna göre değişmekle birlikte spesifik 

olmayan B semptomları (ateş, gece terlemesi, açıklanamayan kilo kaybı) sıklıkla 

görülmektedir. Tipik olarak herhangi bir lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapıda hızlı 

büyüyen bir kitle olarak ortaya çıkmaktadır. 

 

Epidemiyoloji 

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin Lenfoma 

(NHL)’ların %30-40’ını tüm agresif lenfomaların da %80’ninden fazlasını 

oluşturmaktadır(6). İnsidansı Amerika ve İngiltere’de ortalama yılda 7/100.000’dir(7, 

8). Tüm Avrupa’daki insidansı yılda ortalama 4,92/100.000’dir(9). İnsidans etnik 

kökene göre değişir; Kafkasyalı Amerikalılarda en sık görülürken azalan sıklıkla 

sırayla Siyahlar, Asyalılar ve Alaska yerlilerinde görülür(8, 10, 11).  

Diğer NHL’ların çoğunda olduğu gibi erkeklerde daha sık görülür ve vakaların 

%55’ini erkekler oluşturur(7). Yaşla birlikte görülme sıklığı artar(12). Ortalama 

başvuru yaşı 64’tür(12). Siyahlarda, Kafkasyalı Amerikalılara göre daha erken ortaya 

çıkmaktadır(12). 

 

Etiyoloji 

 NHL’ların çoğunun nedeni genetik yatkınlık, immün sistem değişikliği ve 

çevresel faktörleri içeren multifaktöriyeldir. 

 Genetik olarak kromozomal translokasyonlar ve anormal somatik 

hipermutasyonlar rol oynar(13). Histon asetiltransferazı kodlayan CREBBP ve EP300 

genlerinde ve histon metiltransferazı kodlayan KMT2D genindeki inaktive edici 

mutasyonlar ve delesyonlar hastalığın gelişiminde rol oynayan en sık genetik 
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değişikliklerdir(14). BCL-6 aktivitesinin deregulasyonu ile sonuçlanan çeşitli genetik 

lezyonlar yaygın olarak DBBHL’da gözlenir(14). 

Yaşlı insanlarda daha sık gözlenir ve ortalama tanı yaşı altıncı ve yedinci dekad 

arasındadır(15). Ailede NHL hastalığı öyküsü olması DBBHL için risk faktörüdür. 

İmmunsupresyon en önemli risk faktörüdür(16, 17). Solid organ 

transplantasyonu sonrası uzun süreli immunsupresif tedavi riski artırır. HIV 

enfeksiyonunda primer santral sinir sistem diffüz büyük B hücreli lenfoması riskini 

artırır(18).  

Epstein-Barr virüsü(EBV) enfeksiyonu DBBHL’ya dönüşebilen lenfomatoid 

granülomatoz gelişme riskini artırır(19). Hepatit C virüsü primer hepatosplenik 

DBBHL gelişme riskini artırır(20). Ataksi telenjiektazi, Wiskott-Aldrich sendromu, 

yaygın değişken immun yetmezlik, şiddetli kombine immun yetmezlik ve X’e bağlı 

lenfoproliferatif bozukluk gibi kalıtsal hastalıklarda risk artmıştır. Et ürünlerinden, 

yağdan ve şekerden zengin beslenmek ve obezite riski artırır. Yine diğer risk 

faöktörleri UV radyasyon, pestisidler ve saç boyalarıdır(21-24). 

 

Sınıflandırma 

2016 WHO sınıflandırmasına göre DBBHL aşağıdaki türlerden oluşur(25): 

• Diffüz B hücreli lenfoma sınıflandırılamayan 

i. Germinal B hücreli tipi 

ii. Aktive B hücreli tipi 

• Primer santral sinir sistemi lenfoması 

• Primer kutanöz DBBHL, bacak tipi 

• EBV pozitif DBBHL, sınıflandırılamayan 

i. EBV pozitif mukokutanöz ülser 

• Kronik inflamasyon ilişkili DBBHL 

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma non-hodgkin lenfoma için kullanılan Ann-Arbor 

evreleme sistemine göre evrelendirilir(26, 27). 
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ANN-ARBOR EVRELEMESİ 

EVRE 1: Tek bir lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapının tutulumunu içerir. 

EVRE 1E: Lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapı tutulumu olmadan tek bir ekstranodal 

organ veya bölgeyi içeren tutulumdur. 

EVRE 2: Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu bölgesi veya lenfoid 

yapının tutulumunu içerir. 

EVRE 2E: Diyaframın aynı tarafında lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapı tutulumu 

olmadan iki veya daha fazla ekstranodal organ veya bölgeyi içeren tutulumdur. 

EVRE 3: Diyaframın her iki tarafında lenf nodu bölgesinin veya lenfoid yapının 

tutulumu mevcuttur. 

EVRE 4: Lenf nodu tutulumuna bakmadan bir ya da daha fazla ekstralenfatik organın 

dissemine veya diffüz tutulumudur. 

Evreler şu şekilde alt tiplere ayrılır(27): 

A: B semptomlarının olmaması 

B: B semptomlarının varlığı (ateş, açıklanamayan kilo kaybı, gece terlemesi) 

E: Sınırlı ekstranodal organ tutulumu 

S: Dalak tutulumu(28). 

X: 10 cm’den daha büyük nodal kitle veya göğüs transfers çapının üçte birinden daha 

büyük mediastinal kitle ile karakterize hastalığı tanımlar(28). 

 

Klinin Prezentasyon 

Hastalık herhangi bir nodal veya ekstranodal tutulum ile karşımıza gelebilir. 

Özellikle hastalar boyun veya abdomende hızlı büyüyen bir kitle ile başvururlar(29). 

Genellikle hastalar ilk başvuruda ilerlemiş bir hastalığa sahiptir, lokalize bir bölge 

tutulumu nadirdir(28).  

Vakaların %40’ında ekstranodal tutulum saptanmaktadır. Gastrointestinal 

sistem (GİS) tutulumu tüm NHL’ların %5-20’sinde görülür ve en sık ekstranodal 

tutulumdur(30). Tiroid, karaciğer, meme, deri, testis, tükrük bezleri, paranasal sinüs, 

nasal kavite, santral sinir sistemi yine sık tutulan organlardır(31). İlk başvuruda 

periferik kan ve kemik iliği tutulumu nadirdir(32). Başvuruda hastaların %30’unda B 

semptomları görülür ve hastaların %50’den fazlasında başvuruda serum laktat 

dehidrogenaz (LDH) düzeyi artmıştır(33). B semptomları daha çok ileri evre hastalıkta 
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görülür ve kötü prognoz göstergesidir. B semptomlarına IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, tümör 

nekro faktör alfa, transforme edici büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü gibi 

stokinlerin neden olduğu düşünülmektedir(34).  

Konstitüsyonel ve sistemik semptomlar yaygındır. Konstitüsyonel (B) 

semptomlar 38 derece üzeri tekrarlayan ateş, aşırı gece terlemesi, son 6 ayda mevcut 

kilonun %10’undan fazla olan açıklanamayan kilo kaybıdır(28). Spesifik olmayan 

semptomlar arasında kırgınlık, yorgunluk ve halsizlik bulunur. Büyüyen kitle veya lenf 

nodu basısına bağlı ağrı olabilir. Ama genelde büyümüş lenf nodları ağrısızdır(28).  

GİS tutulumunda orofaringeal tutuluma bağlı dispne, otalji, orofaringeal ülser 

görülebilir(30). Orofaringeal veya özafagus tutulumuna bağlı disfaji ve yabancı cisim 

hissi görülebilir(30). Gastrik tutuluma bağlı epigastrik ağrı olabilir(30). Gastrik ve 

intestinal tutuluma bağlı bulantı-kusma, iştahsızlık ve kilo kaybı görülebilir(30). GİS 

kanaması daha az sıklıkla görülür(30). Hepatik tutulum çok nadirdir(35). Karaciğerin 

diffüz tutulumuna bağlı hepatik yetmezlik nadiren görülür(35). 

Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfomaları (PMSSL) tüm beyin tümörlerinin 

%4’ünü oluşturur. PMSSL’nın %95’ini diffüz büyük B hücreli lenfoma oluşturur(36). 

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu özellikle edinsel immun yetmezlik (AIDS) 

hastalarında ve organ nakli nedeniyle immunsupresif tedavi alanlarda görülmektedir. 

Kemik iliği, testis, nasofarenks ve intraokuler tutulumu olanlarda SSS tutulum riski 

artmaktadır(31, 37-39). Beyin, kraniyal sinirler, omurilik ve meninksler tutulabilir (36, 

40). SSS tutulumuna bağlı kognitif, motor veya yapısal semptomlar hastaların 

%60’ında görülür. Kognitif işlev bozukluğu, konuşma bozukluğu ve davranış 

değişiklikleri, ekstremitelerde güçsüzlük, hemiparezi, baş ağrısı, konfüzyon, letarji 

tutuluma bağlı görülebilir(36, 41). Hastaların %30’unda görme bozukluklarına 

rastlanır(36). Hastaların %20’sinde nöbet görülür(36). 

Paranazal sinüs sık tutulan ekstranodal alanlardan biridir. Tutuluma bağlı 

burun akıntısı, burun kanaması, ağrı, şişlik ve solunum zorluğu görülebilir. Paranazal 

sinüs tutulumu olanlarda da SSS’ne yayılım riski artmıştır(42). 

Primer kemik lenfomalarının çoğunluğundan DBBHL sorumludur(43). 

Semptom genelde kemik kırığına bağlı kemik ağrısıdır(43). 

Primer hepatik NHL’ların %80-90’ı DBBHL’ya bağlı oluşur(20). Hepatik 

tutuluma bağlı karın ağrısı olabilir(20). 
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Primer pulmoner NHL’ların %10’u DBBHL’ya bağlı oluşur(44). Göğüs ağrısı, 

öksürük ve nefes darlığı görülebilir(44, 45). 

Mesaneyi tutan lenfomaların %20’si DBBHL’ya bağlı oluşur(46). Renal 

tutulum nadirdir, ilerlemiş vakalarda görülür(47). Mesane tutulumuna bağlı gross 

hematüri, sık idrar yapma, noktüri ve yan ağrısı görülebilir(46). Renal tutulum genelde 

asemptomatiktir(48). Tek taraflı yan ağrısı görülebilir(49). 

Timus tutulumu tüm NHL vakalarının %2-4’ünde görülür(50). DBBHL bu 

grubun %10’unu teşkil eder(51). Tanı anında ön mediastinal kitleye bağlı göğüs ağrısı, 

nefes darlığı ve öksürük tipiktir(51). Mediastende sınırlı kalmaya eğilimlidir ama 

bazen göğüs ön duvarına ve akciğerlere yayılım olabilir(51). 

Cilt tutulumu en sık primer kutanöz T-hücreli DBBHL’da görülür ve tutulan 

bölgede nodül oluşumu tipiktir(52). Genellikle alt ekstremite tutulur(53). 

 

Tanı 

 Tanı için öncelikle detaylı bir anamnez ve iyi bir fizik muayene gereklidir. Son 

6 ayda açıklanamayan kilo kaybı olması, sürekli tekrarlayan ateş ve gece terlemesi gibi 

B semptomlarını mutlaka sorgulamak gerekir. Tüm lenf nodu bölgeleri detaylıca 

muayene edilmeli ele gelen bir lenf nodu varsa şekil, kıvam, sayı ve diğer özellikleri 

not edilmelidir. 

Tanı DBBHL’nın morfolojik, immünofenotipik ve genetik özelliklerinin 

histopatolojik olarak gösterilmesiyle koyulur. Kesin tanı için biyopsi gereklidir(28, 

54). Doğru tanı için eksizyonel lenf nodu biyopsisi veya ekstranodal dokunun cerrahi 

olarak çıkartılması gereklidir(18, 54). 

Tanı anı standart kan tetkiki olarak tam kan sayımı, geniş biyokimya, seroloji 

(anti-HIV, HBsAg, anti-HCV) bakılmalıdır.  

Tam kan sayımı kemik iliği fonksiyonu değerlendirmesinde önemlidir(15). 

Anemi, trombositopeni ve/veya nötropeni saptanan hastalarda olası kemik iliği 

tutulumu söz konusudur(55). Anemi (hemoglobin 12/gr/dL’den düşük) zayıf 

kemoterapi cevabı açısından bir göstergedir(56). Tedavi sonrası 6 aydan daha uzun 

süreli anemi görülmesi relaps açısından yüksek risk göstergesidir(56). Tanı anında 

nötrofil/lenfosit oranı 3.5 altında olması, lenfosit/monosit oranının 2.6’nın üzerinde 

olması ve lenfosit sayısının yüksek olması iyi prognozu gösterir(57-60). 
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Nüks hastalığı saptamada serum LDH takibi önemlidir(15). 3 ay boyunca 

serum LDH düzeyinin 1.5 kat ve üzeri seyretmesi nüks açısından yüksek riski 

gösterir(61). B2 mikroglobülin düzeyi artmıştır. 

Gebelik çağındaki kadın hastalara kemoterapi öncesi gebelik testi bakılmalıdır. 

Tümör lizis sendromu açısından ürik asit düzeyi önemlidir.  

Tanı sonrası evreleme açısından pozitron emisyon tomografisi (PET) ile toraks, 

boyun ve tüm abdomen bilgisayarlı tomografi (BT) çekilmelidir. Kemik iliği tutulumu 

açısından kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi yapılmalıdır. Belirli translokasyonlarla 

ilgili yüksek dereceli B hücreli lenfomalar, HIV lenfoması ve testiküler lenfoma gibi 

merkezi sinir sistemi tutulumu riski yüksek olan hastalara lomber ponksiyon 

yapılmalıdır. Tedavi öncesi kardiyolojik değerlendirme açısından ekokardiyografi 

(EKO) yapılmalıdır. 

 

Tedavi 

 Lenfoma tedavisi tarihçesine bakıldığında 1894’de Fowler solüsyonu, 1943’de 

nitrojen mustard, 1949’da folik asit antagonistleri ve kortikosteroidler tedavide 

kullanılmıştır(62). 1963’de vinkristin bulunmuş ve kombine tedavi olarak vinkristin, 

prednizolon, metotreksat ve nitrojen mustard kullanılmıştır(63). 1976’da ise ilk defa 

CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) tedavisi uygulanmaya 

başlanmış ve sonrasında standart tedavi rejimi olarak kullanılmaya başlanmıştır(64). 

CD20’ye karşı geliştirilmiş olan rutiksimab tedavisinin kullanılmaya başlanmasıyla 

hastalığın sağkalımı belirgin bir şekilde artmış ve lenfoma tedavisinde bir dönüm 

noktası olmuştur(65). 

 DBBHL’ların büyük çoğunluğu tanı anı ileri evre hastalık ile prezente olurlar. 

DBBHL tedavi edilmediği takdirde çok agresif seyreden ve sağ kalımı aylar ile sınırlı 

olabilecek bir hastalıktır(66-68).  

 DBBHL tedavisi erken evre tedavisi, ileri evre tedavisi, dirençli lenfoma 

tedavisi ve nüks hastalık tedavisi diye alt gruplara ayrılmaktadır. Tedavide amaç 

tümörü eradike etmek, tam ve kalıcı remisyonu sağlamaktır. DBBHL’da tedavi 

yönetimi hastalığın moleküler ve immünofenotipik özelliklerine, Uluslararası 

Prognostik İndeks (IPI) skoruna ve Ann Arbor evresine bağlı olarak değişmektedir. 
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Erken Evre Hastalık Tedavisi 

 Erken evre (Ann Arbor evre 1-2, bulky kitlesi olmayan, IPI skoru 0 olan) 

hastalarda 4-6 kür R-CHOP tedavisi ve sonrasında tutulan bölgeye yönelik radyoterapi 

(RT) ya da 4 kür R-CHOP tedavisi sonrası 2 kür rituksimab tedavisi 

önerilmektedir(69). Her iki tedavi de birbirine yakın tedaviler olup tedavi seçimine 

hasta yaşı, komorbitelerin varlığı ve hastanın seçilen tedaviyi tolere edip 

edemeyeceğine bağlı olarak karar verilmelidir(70). Kombine tedavi alanlarda kür şansı 

%90’lara kadar çıkmaktadır. 

 Bulky hastalık (7,5 cm ve üzeri kitlesi olan hastalar) olanlarda 6 kür R-CHOP 

kemoterapisi sonrası opsiyonel RT uygulanması uygun yaklaşımdır(69). 

 Kemoterapi sonrası ve radyoterapi öncesi PET-BT çekilerek yanıt 

değerlendirmesi yapılır(69). Tedaviye tam yanıt var ise tedavi planı tamamlanır. Kısmi 

yanıt var ise kemoterapi sonrası daha yüksek dozlarda radyoterapi uygulanarak tedavi 

şeması tamamlanır(69). 6 kür R-CHOP tedavisi sonrası yanıt yok ise  otolog kök hücre 

nakli ile birlikte nakil öncesi veya sonrası radyoterapi tedavisi uygulanması uygun bir 

yaklaşımdır(69).  Tedaviye yanıtsız veya progresif hastalıkta tedavi tekrarlayan veya 

refrakter hastalık tedavisi şeklinde planlanmalıdır. 

 

İleri Evre Hastalık Tedavisi 

 İleri evre (Ann Arbor evre 3-4) hastalarda 2-4 kür R-CHOP kemoterapisi 

sonrası yanıt değerlendirmesi yapılır(69). Tedaviye yanıt var ise tedavi 6 küre 

tamamlanır(69). Yanıt yok ise tekrarlayıcı veya refrakter hastalık tedavi planına 

geçilir(69).  

 

Tekrarlayıcı-Refrakter Hastalık Tedavisi 

 Tedavi tamamlandıktan sonra 6 ay içinde nüks eden veya tedavi sırasında yanıt 

alınamayan hastalar bu gruba girer(71). 
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Otolog kök hücre nakline uygun olan hastalar için aşağıdaki ikinci basamak 

kemoterapi rejimlerinden birisi seçilir(69). 

   *deksametazon+sitarabin+sisplatin +/- rituksimab 

*deksametazon+sitarabin+oksaliplatin+/-rituksimab 

*etoposid+metilprednizolon+sitarabin+sisplatin+/-rituksimab 

*gemisitabin+oksaliplatin+/-rituksimab 

*ifosfamid+karboliplatin+etoposid+/-rituksimab 

*mesna+ifosfamid+mitoksantron+etoposid+/-rituksimab 

 

Rituksimab tedavisi tüm rejimlere eklenebilir(71). Tedaviye yanıtsız seçilmiş 

hastalarda allojenik kök hücre nakli sonrası ilgili alana RT uygulanabilir. İki veya daha 

fazla sistemik tedavi sonrası relaps gelişen tekrarlayıcı hastalığa sahip hastalarda 

kimerik antijen reseptör t hücre tedavisi seçenekler arasındadır(69, 72, 73). 

 Otolog kök hücre nakline uygun olmayan hastalar için aşağıdaki tedavi 

rejimlerinden birisi seçilmektedir(69). 

*gemisitabin+oksaliplatin+rituksimab 

*polatuzumab vedotin-piiq+/- bendamustin+rituksimab 

*rituksimab monoterapisi 

*siklofosfamid+etoposid+prednizon+prokarbazin+/-rituksimab 

*siklofosfamid+etoposid+vinkristin+prednizon+/-rituksimab 

*gemisitabin+deksametazon+sisplatin+/-rituksimab 

*gemisitabin+vinorelbin+/-rituksimab 

*bendamustin+/-rituksimab 

*brentuksimab vedotin(CD30 pozitif hastalar için) 

*ibrutinib (non-germinal merkez B hücre hastalığı) 

*lenalidomid+/-rituksimab (non-germinal merkez B hücre hastalığı) 

 

Yanıtsız hastalarda palyatif radyoterapi veya palyatif destek tedavisi uygulanır(74). 

 Kortikosteroid tedavisi ile kombine tipik kemoterapi rejimleri lenfoma 

hücrelerinin yok edilmesini, inflamasyonun azalmasını ve tümör kitlesinin 
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küçülmesini sağlar(53). Rutiksimab CD20+ B hücrelerini hedef alarak bu hücrelerin 

büyüme ve gelişmelerini engeller ve metastatik potansiyellerini azaltır(75). Adjuvan 

radyoterapi uygulaması kemoterapi sonrası kalan lenfoma hücrelerini yok eder. 

 R-CHOP tedavisi alan erken evre hastalığa sahip IPI skoru 0-1 olan 60 yaş üstü 

iyi prognoza sahip hastalar için 3 yıllık olaysız sağkalım %53 olmakla beraber genel 

sağkalım %67’dir (76). IPI skoru 0-1 olan 18-60 yaş arası iyi prognoza sahip hastalar 

için 3 yıllık olaysız sağkalım %79 olup genel sağkalım %93’tür(77). 

 R-CHOP tedavisi alan ileri evre hastalığa sahip 60-80 yaş arası bulky kitlesi 

olan, IPI skoru 2-3, artmış serum LDH  düzeyi olan hastalar için progresyonsuz 10 

yıllık sağkalım %36,5 olup genel sağkalım %43,5’tur(78). 60-80 yaş arası hasta 

grubunda doz dense ve standart R-CHOP kemoterapi rejimlerini karşılaştıran 

çalışmalara bakıldığında her iki protokol için de 3 yıllık olaysız sağkalım %56 iken 3 

yıllık genel sağkalım sırasıyla %69 ve %72’dir(79). 

 

Komplikasyonlar 

1. Tümör lizis sendromu  

2. Febril nötropeni 

3. İdiyopatik pnömoni sendromu 

4. Metastatik santral sinir sistemi relapsı 

5. Tedaviye bağlı gelişen sekonder maligniteler 

 

Tümör Lizis Sendromu 

 Neoplastik hücrelerin yıkımı sonucu bu hücrelerin kan dolaşımına 

yayılmasıyla kardiyak disritmi, metabolik bozukluklar, çoklu organ yetmezliği ve 

nöbet gibi sistemik toksisite bulgularının gelişebildiği ölümle sonuçlanabilen bir 

sendromdur(80, 81). İnsidansı %6 ile %42 arasındadır(82). Hiperürisemi, hiperkalemi, 

hiperfosfatemi ve hipokalsemi ile karakterizedir. Tedaviye allopürinol eklenmesi 

tümör lizis sendromu gelişme riskini azaltır(18). 
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TABLO 1: Tümör Lizis Sendrom Kriterleri(82) 

Kriter Türü Durum 

Labaratuvar 

Kriterleri 

Kemoterapi sonrası 3-7 gün içinde aşağıdaki kriterlerden 2 

ya da daha fazlasının gelişmesidir. 

*Ürik asit ≥ 8mg/dL veya bazal değere göre %25 artma 

*Potasyum ≥ 6.0 mEq/L veya bazal değere göre %25 artma 

*Fosfor≥4,5 mg/dl veya bazal değere göre %25 artma 

*Kalsiyum ≤7 mg/dL veya bazal değere göre %25 düşme 
 

Klinik Kriterler Aşağıdaki klinik kriterlerden en az birisi olmalıdır. 

*Kreatinin değerinin yaşa göre 1,5 kat ve üzeri olması  

*Kardiyak disritmi veya ani ölüm 

*Nöbet 

Tablo 1’ deki kriterlere göre 2 labaratuvar ve 1 klinik kriterden biri olması durumunda 

tümör lizis sendrom tanısı koyulur. 

 

Febril Nötropeni 

 Nötrofil sayısı 500/mm3’den az olan bir hastada tek seferde ölçülen ateşin 38,3 

olması veya 38 derece ateşin 1 saat boyunca devam etmesi durumuna febril nötropeni 

denmektedir(83). Uluslararası kılavuzlar febril nötropeni gelişme riski %20 veya üzeri 

olan  R-CHOP kemoterapi rejimi alan hastalara granülosit koloni stümle edici faktör 

(G-CSF) profilaksisi kullanımı önerilmektedir(83). 65 yaş üstü olan, hemoglobin 

düzeyi 12gr/dL’den düşük, kemik iliği tutulumu olan, ECOG performans skoru 3-4 

olan hastalar febril nötropeni açısından yüksek risklidir(83).  

 

İdyopatik Pnömoni Sendromu 

 Yüksek doz kemoterapi ve hematopoetik kök hücre nakli sonrası gelişen 

enfeksiyöz olmayan akciğer disfonksiyonudur(84). Tanı yaygın alveolar hasarı olan 

hastada enfeksiyonun, akut böbrek yetmezliğinin, kardiyak disfonksiyonun ve 

iyatrojenik aşırı sıvı yüklenmesinin ekartasyonu sonrası koyulur(84). Standart tedavi 

geniş spektrumlu antibiyotikler ve intravenöz kortikosteroidler ile destekleyici bakım 

tedavisidir(84). 
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Metastatik Santral Sinir Sistemi Relapsı 

 IPI skoru yüksek olan böbrek, adrenal bez, sinüsler gibi yüksek riskli bölgeleri 

tutan hastalıkta risk artmıştır(18, 40). Santral sinir sistemi tutulumu tanıdan sonra 

haftalar-aylar içinde ortaya çıkabilmektedir(40). Risk grubundaki hastalara R-CHOP 

kemoterapi rejimi sonrası kombine metotreksat ve/veya sitarabin tedavisi verilmesi 

santral sinir sistemi tutulumunu önemli ölçüde azaltmıştır(18, 40). 

 

 

Tedaviye Bağlı Gelişen Sekonder Maligniteler 

 Alınan kemoterapiye bağlı myelodisplastik sendrom ve akut myeloid lösemi 

gelişebilmektedir(85). Radyoterapi tedavisine sekonder solid organ tümörleri 

gelişebilmektedir(85). Hematopoetik kök hücre nakli sonrası risk 2-3 kat 

artmaktadır(86). Risk non-hodgkin lenfomada hodgkin lenfomaya göre daha düşüktür. 

 

Prognoz 

 Prognoz IPI skoruna göre hesaplanmaktadır. 0-1 puan düşük risk iken 4-5 puan 

yüksek risk göstergesidir(19). Aşağıdaki kriterlerden her biri 1 puan olarak 

hesaplanmaktadır(19). 

-60 yaş üstü olmak  

-ECOG performans skoru 2-3-4 

-Artmış serum LDH düzeyi 

-2 ya da daha fazla ekstranodal alan tutulumu 

-Evre 3-4 tümör 

 R-CHOP kemoterapisi alan hastalarda 5 yıllık sağkalım IPI skoru 0-1 iken 

%73, IPI skoru 2 iken %51, IPI skoru 3 iken %43 ve IPI skoru 4-5 iken %26’dır. 

 Standart kemoterapi ile tedavi edilen non-germinal merkez B hücresi alt tipi, 

MYC yeniden düzenlenmesi varlığı, MYC ve BCL2’nin eş zamanlı translokasyonu 

varlığı ve yaşlı hastalarda EBV pozitif hastalık varlığı olan hastalarda tedavi başarısı 

daha kötüdür(87-91). 

 IPI skorundan bağımsız olarak tüm DBBHL hastalarda 5 yıllık sağkalım %30 

ile %50 arasındadır(71). R-CHOP tedavi alanlarda 10 yıllık sağkalım %44 olarak 

bildirilmiştir(78, 92). İlk tedavi sonrası hastaların yaklaşık %65’i tam remisyona 
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girerken %10-15 hasta tedaviye dirençlidir, ilk yanıttan sonra %20-25 hastada nüks 

gelişir(72, 74, 93). Nüks genellikle tedavi tamamlanmasından sonra 2-3 yıl içinde 

ortaya çıkar(16). Otolog kök hücre nakli sonrası kurtarma tedavisi veya yüksek doz 

tedavi sonrası nüks gelişen hastalarda prognoz oldukça kötüdür; ortalama sağkalım 

yaklaşık 3 aydır(16, 74, 94). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇALIŞMA ÖZELLİKLERİ 

 Çalışma tek merkezli vaka-kontrol, retrospektif ve kesitsel bir çalışma olarak 

planlandı. Çalışmaya SBÜ SUAM Hematoloji Kliniği’nde Ocak 2015-Temmuz 2020 

arasında tanı alıp takip edilen 18 yaş üstü Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma hastaları 

dahil edildi. Gönüllü hastalar çalışmaya alındı. Biligilendirilmiş gönüllü onam formu 

hastalara imzalatıldı. Çalışma boyunca veriler retrospektif dosya incelemesi şeklinde 

elde edildi.  

Araştırma Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun yapıldı. Çalışma İyi Klinik 

Uygulamaları’ndaki ilkelere uygun yürütüldü. Bu çalışma hastane döner sermayesine, 

çalışmaya katılan hastalara ve çalışmayı yapana herhangi bir maliyet getirmedi. 

Çalışma, SBÜ İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onaylandı (Tarih: 05.02.2021 ve Karar No: 2711) (Bkz. EK 1). 

 Çalışmaya Diffüz Büyük B Hücreli lenfoma tanılı, başka bir hematolojik 

malignitesi olmayan, 18 yaş üstü, lenfoma evresi hesaplanabilen, tanı mevsimi net belli 

olan, tanı anı hasta özelliklerine ulaşılabilinen ve tedavi yanıtını değerlendirebilecek 

kadar klinik takibi olan hastalar dahil edildi. 

 Hastaların tanı anı demografik özellikleri ve tanı aldıkları mevsimler kayıt 

altına alındı. Tanı anı lenfosit, LDH, vitamin D düzeylerine bakıldı. 

Tanı anındaki lenfoma evresi hesaplandı. Hastaların saptanmış oldukları 

evreye özgü aldıkları standart tedaviye yanıt durumları değerlendirildi.  

Hastaların Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı-Uluslar arası Prognostik İndeks 

(NCCN-IPI) skoru ve standart IPI skoru gibi prognostik gösterge skorları aşağıdaki 

kriterlere göre hesaplandı.  
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NCCN-IPI  

• Yaş  

o 41-60 yaş: 1 puan 

o 61-75 yaş: 2 puan 

o 75 yaş üstü: 3 puan 

• LDH düzeyi  

o Normalin üst sınırının 1 ve 3 katı arası : 1 puan 

o Normalin üst sınırının 3 katından fazla: 2 puan 

• ECOG-PS 2 ve üzeri olması: 1 puan 

• Ann Arborr evresi 3 ve 4 : 1 puan 

• MSS, karaciğer, gastrointestinal kanal ve akciğerden herhangi birini içeren 

ekstranodal tutulum: 1 puan 

NCCN-IPI skoru 0-1 düşük risk, 2-3 düşük-orta risk, 4-5 orta-yüksek risk, 6 ve 

üzeri yüksek risk 

Standart-IPI  

• Yaş 60 ve üzeri: 1 puan 

• Yüksek LDH düzeyi: 1 puan 

• ECOG-PS 2 ve üzeri olması: 1 puan 

• Ann Arborr evresi 3 ve 4 : 1 puan 

• Ekstranodal organ tutulumu: 1 puan 

Standart-IPI skoru 0-1 düşük risk, 2 düşük-orta risk, 3 orta-yüksek risk, 4-5 

yüksek risk 

Hastaların tanı aldıkları mevsimlere göre yaş, cinsiyet, tanı anı evre, vitamin D 

düzeyi, LDH düzeyi, lenfosit sayısı, NCCN-IPI skoru, standart IPI skoru, tedavi 

yanıtı, Ann Arborr evresi arasındaki ilişki incelenmiş olup veriler istatistiksel 

olarak analiz edildi.  

 Bu çalışmanın amacı DBBHL hastalarında tanı aldıkları mevsimlere 

göre klinik ve demografik verilerin değişimin incelenmesidir. Çalışmamızda tanı 

alınan mevsimin hastalık evresini, tedavi yanıtını, IPI, NCCN-IPI skorlarını ve 

sağkalımı öngörmede faydalı olup olmayacağını araştırmak amaçlanmıştır. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi 

yapılmadan parametrik testler kullanılmıştır(95).  

Verilerin çözümlenmesinde ölçeklerde sürekli yapıdaki verilen istatistiği yapılırken 

ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenleri tanımlarken frekans ve yüzde 

değerler kullanılmıştır. 

Bağımsız iki grup ortalamaları karşılaştırmak için Student’s t test istatistiği, ikiden 

fazla grup için ise ANOVA test kullanılmıştır. 

Kategorik değişkenler arası ilişki durumunun değerlendirilmesi için Ki-Kare test 

istatistiği kullanılmıştır. 

Verilerin istatistiksel açıdan anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alınmıştır. 

Verilerin değerlendirilmesinde www.e-picos.com, NY, New York yazılımı ve  

MedCalc istatistik paket programı kullanılmıştır. 
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BULGULAR 

 
 Çalışmamıza SBÜ SUAM Hematoloji Kliniği’nde Ocak 2015-Temmuz 2020 

arasında DBBHL tanısı alan ve takip edilen, 18 yaş üstü, 103 hasta dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 58,8±13,7 idi. Erkek hasta sayısı 71(%68,9) ve kadın hasta 

sayısı 32(%31,1) olarak belirlendi. Çalışmaya dahil edilen toplam 103 hastanın 27’si 

ilkbahar mevsiminde, 24’ü yaz mevsiminde, 20’si sonbahar mevsiminde ve 32’si kış 

mevsiminde tanı alan hastalardı. 

 

TABLO 2: Hastaların Tanı Aldıkları Mevsim ile Prognostik Faktörlerin İlişkisi  

Prognostik 

faktör 

 Total 

(n=103) 

 

İlkbahar 

(n=27) 

 

Yaz 

(n=24) 

Sonba

har 

(n=20) 

Kış 

(n=32) 

P oranı 

  x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD  

Yaş  58,8± 

13,7 

56,8± 

14,7 

57±14,6 60,3±1

2,1 

60,1±13,

5 

0,6* 

LDH düzeyi u/l  313,72± 

247,88 

324,37± 

230,3 

268,42±1

72,07 

321,15

±204,3

2 

334,06±3

28,61 

0,79* 

  n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)  

Ann-Arborr Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

18(17,5) 

41(39,8) 

31(30,1) 

13(12,6) 

4(14,8) 

12(44,4) 

7(25,9) 

4(14,8) 

5(20,8) 

12(50) 

4(16,7) 

3(12,5) 

4(20) 

10(50) 

3(15) 

3(15) 

5(15,6) 

7(21,9) 

17(53,1) 

3(9,4) 

0,14** 

ECOG-PS 0 

1 

2 

3 

17(16,5) 

65(63,1) 

16(15,5) 

5(4,9) 

6(22,2) 

17(63) 

2(7,4) 

2(7,4) 

7(29,2) 

15(62,5) 

2(8,3) 

- 

1(5) 

13(65) 

4(20) 

2(10) 

3(9,4) 

20(62,5) 

8(25) 

1(3,1) 

 

0,13** 

Ekstranodal 

tutulum sayısı 

1  

2  

3 

32(84,2) 

4(10,5) 

2(5,3) 

7(87,5) 

- 

1(12,5) 

9(90) 

1(10) 

- 

6(85,7) 

- 

1(14,3) 

10(76,9) 

3(23,1) 

- 

0,34** 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (*ANOVA/**Ki-Kare) 

 

 DBBHL için prognostik faktörlerinden olan yaş, LDH düzeyi, Ann-Arborr 

evresi, ECOG-PS ve ekstranodal tutulum sayısı ile tanı alınan mevsim 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. (sırasıyla 

p=0,6, p=0,79, p=0,14, p=0,13 ve p=0,34) 
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TABLO 3: Hastaların Tanı Aldıkları Mevsim ile Cinsiyet ilişkisi (n:103) 

Cinsiyet Total 

(n=103) 

İlkbahar 

(n=27) 

Yaz 

(n=24) 

Sonbahar 

(n=20) 

Kış 

(n=32) 

P oranı 

 n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)  

Erkek  

Kadın  

71(68,9) 

32(31,1) 

20(74,1) 

7(25,9) 

 

19(79,2) 

5(20,8) 

15(75) 

5(25) 

17(53,1) 

15(46,9) 

0,13** 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (*ANOVA/**Ki-Kare) 

 

 Cinsiyet ile DBBHL hastalığının tanı aldığı mevsim arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır. (p=0,13) 

 

TABLO 4: Hastaların Tanı Aldıkları Mevsim ile Vitamin D ve Lenfosit düzeyi 

ilişkisi (n:103) 

 Total 

(n=103) 

İlkbahar 

(n=27) 

Yaz 

(n=24) 

Sonbahar 

(n=20) 

Kış 

(n=32) 

P oranı 

 x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD  

Lenfosit 

10^3/ul 

1,84±0,94 1,65±0,79 2,02±0,75 1,66±0,95 1,96±1,14 0,34* 

Vitamin -D 

ng/ml 

12,4±6,53 

 

11,92±5,45 17,28±8,99 12,18±6,49 10,57±5,53 0,16* 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (*ANOVA/**Ki-Kare) 

 

 Lenfosit ve vitamin-D düzeyi ile tanı alınan mevsim arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır. (sırasıyla p=0,34 ve p=0,16) 
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TABLO 5: Hastaların Tanı Aldıkları Mevsim ile IPI ve NCCN-IPI Skoru İlişkisi  

  Total 

(n=103) 

İlkbahar 

(n=27) 

Yaz 

(n=24) 

Sonbahar 

(n=20) 

Kış 

(n=32) 

P oranı 

Hasta 

sayısı 

(n:103) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)  

IPI Düşük risk 

Düşük orta risk 

Orta yüksek risk 

Yüksek risk 

50(48,5) 

28(27,2) 

13(12,6) 

12(11,7) 

13(48,1) 

10(37) 

2(7,4) 

2(4,4) 

13(54,2) 

9(37,5) 

2(8,3) 

- 

11(55) 

5(25) 

1(5) 

3(15) 

 

13(40,6) 

4(12,5) 

8(25) 

7(21,9) 

 

 

0,02** 

NCCN-

IPI 

Düşük risk 

Düşük orta risk 

Orta yüksek risk 

Yüksek risk 

28(27,2) 

47(45,6) 

20(19,4) 

8(7,8) 

8(26,9) 

16(59,3) 

1(3,7) 

2(7,4) 

8(33,3) 

12(50) 

4(16,7) 

- 

5(25) 

10(50) 

3(15) 

2(10) 

7(21,9) 

9(28,1) 

12(37,5) 

4(12,5) 

 

0,03** 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (*ANOVA/**Ki-Kare) 

 

  Prognozu ve tedavi yanıtını öngörmede kullanılan IPI ve NCCN-IPI skoru ile 

DBBHL hastalığının tanı aldığı mevsim arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmaktadır. (p<0,05).(sırasıyla p=0,02 ve p=0,03).  

 

TABLO 6: Tanı Alınan Mevsim ile Tedavi Yanıtı ve Ölüm Durumu İlişkisi  

  Total 

(n=103) 

İlkbahar 

(n=27) 

Yaz 

(n=24) 

Sonbahar 

(n=20) 

Kış 

(n=32) 

P 

oranı 

Hasta sayısı (n:103) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)  

Tedavi yanıtı Yanıtlı 

Yanıtsız  

72(69,9) 

31(30,1) 

21(77,8) 

6(22,2) 

21(87,5) 

3(12,5) 

10(50) 

10(50) 

20(62,5) 

12(37,5) 

0,03** 

Ölüm durumu Ölü 

Sağ  

19(18,4) 

84(81,6) 

3(11,1) 

24(88,9) 

2(8,3) 

22(91,7) 

7(35) 

13(65) 

7(21,9) 

25(78,1) 

0,09** 

 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (*ANOVA/**Ki-Kare) 
 

Tanı alınan mevsim ile tedavi yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmaktadır. (p<0,05).(p=0,03) 

Tanı alınan mevsim ile ölüm durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamaktadır. (p=0,09) 
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TABLO 7: Tanı Alınan Evre ile Vitamin D ve Lenfosit Düzeyi İlişkisi (n:103) 

Tanı Anı Evre Evre 1 

(n=18) 

 

Evre 2 

(n=41) 

Evre 3 

(n=31) 

Evre 4 

(n=13) 

P 

oranı 

 x̄±SD x̄±SD x̄±SD x̄±SD  

Vitamin -D ng/ml  14,27±7,06 14,08±7,14 10,71±6,28 10±3,08 0,33 

Lenfosit 10^3u/l  1,88±0,76 1,72±0,67 2,13±1,2 1,45±1,03 0,11 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (ANOVA) 

 

Lenfosit ve D vitamini ile tanı alınan evre ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. (sırasıyla p=0,33 ve p=0,11). 

 

TABLO 8: Yanıt Türüne Göre Vitamin D ve Lenfosit Düzeyi İlişkisi (n:103) 

Yanıt Türü Yanıtlı 

(n=72) 

Yanıtsız 

(n=31) 

P oranı 

 x̄±SD x̄±SD  

Vitamin -D ng/ml 13,18±6,7 10,25±5,77 0,19 

Lenfosit 10^3u/l 1,86±0,75 1,78±1,28 0,69 

p<0,05 düzeyinde anlamlıdır. (ANOVA) 

 

 Lenfosit ve D vitamini ile yanıt türü arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır. (sırasıyla p=0,19 ve p=0,69) 
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TARTIŞMA 

 
 Yaptığımız bu çalışmada 2015-2020 yılları arasında Diffüz Büyük B Hücreli 

Lenfoma tanısı alan hematoloji kliniği olarak takip ve tedavi ettiğimiz hastalarda tanı 

konulan mevsimin demografik verilere, tanı anı evreye, hastalığın prognostik 

faktörlerine ve tedavi yanıt durumuna etkisini retrospektif olarak inceledik. 

 Yaptığımız çalışmanın sonucunda kış mevsiminde tanı alan DBBHL 

hastalarının IPI ve NCNN-IPI skorlarının yaz, ilkbahar ve sonbahar mevsiminde tanı 

alan hastalara göre daha yüksek risk grubunda olduğunu saptadık. Yine çalışmamızda 

yaz ve ilkbahar mevsiminde tanı alan DBBHL hastalarının tedavi yanıtlarının kış ve 

sonbahar mevsiminde tanı alan hastalara göre daha iyi olduğunu saptadık. 

DBBHL kür olasılığı yüksek olan lenfoid maligniteler arasındadır. Önceki 

çalışmlarda bildirildiği gibi ortalama sağ kalım son dekadda artmıştır(96). Çoğu 

NHL’da olduğu gibi erkeklerde görülme oranı daha fazladır. Evreleme açısından Ann-

Arrbor evreleme sistemi kullanılmaktadır. Prognozu ön görmede IPI ve NCCN-IPI 

gibi prognostik skorlamalar kullanılmaktadır. IPI ve NCCN-IPI  tanı anı yaş, serum 

LDH düzeyi, ekstranodal tutulumun varlığı, Ann-Arrbor evresi ve ECOG-PS  

kriterlerini içeren skorlama sistemidir. IPI skoruna göre 0-1= düşük risk, 2= düşük-

orta risk, 3= orta-yüksek risk, 4-5= yüksek risk olarak kabul edilmektedir. NCCN-IPI 

skoruna göre ise 0-1= düşük risk, 2-3= düşük-orta risk, 4-5= orta-yüksek risk, 6 ve 

üzeri= yüksek risk olarak kabul edilmektedir. 

Mevsimsel özellikler lenfoma ve diğer solid malignitelerin gelişmesinde 

önemli rol oynamaktadır. Özellikle güneş ışığına maruziyet bu gelişim açısından 

önemlidir. Ülkemizde güneş ışığına maruziyet en çok yaz mevsiminde görülürken en 

az maruziyet kış mevsiminde görülmektedir. Lenfoma gelişimine güneş ışığı 

maruziyetinin etkisi üzerine çeşitli çalışmalar yapılmıştır. InterLymph NHL Alt Tip 

Projesinde güneş ışığına artan maruziyetin DBBHL gelişme riskini azalttığı 

gösterilmiştir(96). Güneş ışığının subklinik immünsüpresyonu, sirkadiyen ritmi ve 

artmış folik asit degredasyonunu düzenlendiği saptanmıştır(97-99). Kronik UV ışın 

maruziyeti mast hücresi, makrofaj, naturel killer hücresi, langerhans ve detritik hücre 

aktivitesini baskılayarak lokal ve sistemik immünsüpresyonu uyarır(97, 100). Önceki 

çalışmalarda solid tümör ve lenfoma tanılı hastaların yüksek inflamatuvar etki ile daha 
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kötü genel sağkalıma yol açtığı gösterilmiştir(101). Bu nedenle mevsimsel 

değişikliklere göre güneş ışığı maruziyetinin değişmesi ve diğer mevsimsel 

özelliklerin yol açtığı immün modülasyon lenfoma gelişimi ve prognozu açısından 

önem arz etmektedir. 

Çoğu NHL türlerinde olduğu gibi DBBHL’nın da erkek cinsiyette görülme 

sıklığı yüksektir ve vakaların %55’i erkektir(10). Muris ve arkadaşlarının 

araştırmasında vakaların %43,7’si kadın ve %53,3’ü erkek DBBHL hastasıydı(102). 

Öznur M.’un araştırmasında vakaların %45,7’si kadındı ve %54,3’ü erkekti(103). 

Elizabeth S. ve arkadaşlarının çalışmasında DBBHL hastaların %54,7’si erkek ve 

%45,3’ü erkekti(104). Bizim çalışmamızda da DBBHL tanılı hastaların %68,9’u 

erkek, %31,1’i kadındı ve literatürdeki sonuçlara benzer bir şekilde erkek cinsiyette 

görülme sıklığı yüksek bulundu.  

Çalışmamızda erkek/kadın oranı ilkbahar mevsiminde 2,8, yaz mevsiminde 

3,8, sonbahar mevsiminde 3 ve kış mevsiminde 1,1 olarak bulundu. Çalışmamızda 

erkek/kadın oranı 3,8 ile en yüksek yaz mevsiminde bulunurken 1,1 ile en düşük kış 

mevsiminde bulundu. Çalışmamıza dahil edilen kadınların %46,8’ine kış mevsiminde 

tanı konuldu. Ancak çalışmamızda cinsiyet ile tanı alınan mevsim arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

DBBHL hastalığının ortalama tanı yaşı 64’tür(105). Yaş ile birlikte görülme 

sıklığı artmaktadır. Tanı alınan yaş DBBHL için prognostik öneme sahiptir.  IPI ve 

NCCN-IPI skorlama sisteminde yer almaktadır. IPI skoruna göre 60 yaş üstü ve 

NCCN-IPI skoruna göre 40 yaş üstü prognozu etkilemektedir. Elizabeth S. ve 

arkadaşlarının çalışmasında ortalama tanı yaşı 67 olarak bulunmuştur(104). Yüksel 

S’nin yaptığı çalışmada ortalama tanı yaşı 60,9 olarak bulunmuştur(106). Öznur 

M.’nin yaptığı araştırmada ortalama tanı yaşı 60 olarak bulunmuştur(107). Bizim 

çalışmamızda da ortalama tanı yaşı 58,8 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda tanı alınan 

mevsim ile tanı yaşı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Serum LDH düzeyi DBBHL için prognoz belirlemede kullanılan önemli bir 

labaratuvar parametresidir. IPI ve NCCN-IPI gibi risk skorlamalarında 

kullanılmaktadır. Elizabeth S. ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların %61,2’sinde 

LDH düzeyi yüksek bulunmuştur(104). Ho ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada ise 

DBBHL tanılı hastaların %62,8’inde LDH yüksekliği saptanmıştır(108). Bizim 
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çalışmamızda ise hastaların %59,2’sinde LDH düzeyi yüksek saptanmıştır. 

Mevsimlere göre baktığımızda çalışmamızda yaz mevsimindeki hastaların 

%33,3’ünde, kış mevsimindeki hastaların %40,6’sında, ilkbahar mevsimindeki 

hastaların %37’sinde ve sonbahar mevsimindeki hastaların %45’inde LDH seviyeleri 

yüksek saptanmıştır. Çalışmamızda tanı alınan mevsim ile serum LDH seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Ekstranodal tutulum DBBHL için evrelemede ve prognoz tayininde önemli bir 

parametredir. Ekstranodal tutulum en sık Waldeyer halkası ve gastrointestinal 

sistemde olmaktadır(109). Elizabeth S. ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların 

%85,1’inde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanırken, %14,9’unda 2 ve üzeri  

ekstranodal tutulum saptanmıştır(104). Ferhanoğlu B’nin çalışmasında  hastaların 

%71’inde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanırken, %29’unda 2 ve üzeri  ekstranodal 

tutulum saptanmıştır(110). Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalara benzer şekilde 

hastaların %94’ünde 0-1’inde ekstranodal tutulum saptanırken, %6’sında 2 ve üzeri 

ekstranodal tutulum saptanmıştır. Ekstranodal tutulum saptanan hastalarımızın %21’i 

ilkbahar mevsiminde, %26’sı yaz mevsiminde, %18’i sonbahar mevsiminde ve %34’ü 

kış mevsiminde tanı almıştır. Çalışmamızda tanı alınan mevsim ile ekstranodal 

tutulum arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Non-hodgkin lenfomalarda prognozu belirlemede labaratuvar, biyolojik ve genetik 

birçok faktör mevcuttur. 1993 yılında NHL’larda prognozu değerlendirmek amacıyla 

International Prognostic İndex (IPI) skorlama sistemi bulunmuştur(111). Tümör 

miktarını göstermede Ann Arrbor evreleme sisteminin yetersiz olmasından dolayı IPI 

skorlamasının sağkalımı göstermede daha başarılı olduğu saptanmıştır(111). IPI 

skoruna göre 0-1= düşük risk, 2= düşük-orta risk, 3= orta-yüksek risk, 4-5= yüksek 

risk olarak kabul edilmektedir. Bizim çalışmamıza dahil edilen toplam 103 hastanın 

IPI skoruna göre 50’si düşük risk, 28’i düşük orta risk, 13’ü orta yüksek risk ve 12’si 

yüksek riskli hasta olarak bulundu. Düşük ve düşük-orta risk grubunda toplam 78 hasta 

saptanmıştır. Bu hastaların %29,4’ü ilkbahar mevsiminde ve %28,2’si yaz mevsiminde 

tanı alırken %20,5’i sonbahar mevsiminde ve %21,7’si kış mevsiminde tanı almıştır. 

Orta-yüksek risk ve yüksek risk grubunda toplam 25 hasta saptanmıştır. Bu hastaların 

%16’sı ilkbahar mevsiminde ve %8’i yaz mevsiminde tanı alırken %16’sı sonbahar 

mevsiminde ve %60’ı kış mevsiminde tanı almıştır. Yüksek risk grubundaki hastaların 
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hiçbiri yaz mevsiminde tanı almazken yüksek riskli hastaların %58,3’ü kış 

mevsiminde tanı almıştır. IPI skoruna göre orta-yüksek risk ve yüksek risk grubundaki 

hastaların daha çok kış mevsiminde tanı aldığı bulunmuştur. Bu sonuçlarla tanı alınan 

mevsim ile IPI skorlama sistemi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 

(P oranı:0,02) 

British Columbia Cancer Agency (BCCA) ve NCCN 2013 yılında hasta verilerini 

toplayarak yaptıkları bir araştırma sonucunda NCCN-IPI skorlama sistemini 

oluşturmuşlardır(112). Yapılan bazı çalışmalarda NCCN-IPI skorlama sisteminini 

prognozu belirlemede standart IPI’ye üstün olduğu gösterilmiştir(112). NCCN-IPI 

skoruna göre 0-1= düşük risk, 2-3= düşük-orta risk, 4-5= orta-yüksek risk, 6 ve üzeri= 

yüksek risk olarak kabul edilmektedir. Bizim çalışmamıza dahil edilen toplam 103 

hastanın NCCN-IPI skoruna göre 28’i düşük risk, 47’si düşük orta risk, 20’si orta 

yüksek risk ve 8’i yüksek riskli hasta olarak bulundu. Düşük ve düşük-orta risk 

grubunda toplam 75 hasta saptanmıştır. Bu hastaların %32’si ilkbahar mevsiminde ve 

%26,6’sı yaz mevsiminde tanı alırken %20’si sonbahar mevsiminde ve %21,3’ü kış 

mevsiminde tanı almıştır. Orta-yüksek risk ve yüksek risk grubunda toplam 28 hasta 

saptanmıştır. Bu hastaların %10,7’si ilkbahar mevsiminde ve %14,2’si yaz 

mevsiminde tanı alırken %17,8’i sonbahar mevsiminde ve %57,1’i kış mevsiminde 

tanı almıştır. Yüksek risk grubundaki hastaların hiçbiri yaz mevsiminde tanı almazken 

yüksek riskli hastaların %50’si kış mevsiminde tanı almıştır. NCCN-IPI skoruna göre 

orta-yüksek risk ve yüksek risk grubundaki hastaların daha çok kış mevsiminde tanı 

aldığı bulunmuştur.  Bu sonuçlarla tanı alınan mevsim ile NCCN-IPI skorlama sistemi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. (P oranı:0,03) 

DBBHL’da kullanılan prognostik faktörlerden biri de ECOG performans skorudur. 

Peng ve arkadaşları yaptıkları araştırmada ECOG-PS yüksek olan hastaların  genel 

sağkalımlarının daha kötü olduğu bulundu(113). Elizabeth S. ve arkadaşlarının 

çalışmasında hastaların %73,4’ünün ECOG-PS 0-1 olarak saptanırken %26,6’sının 

ECOG-PS 2-3-4 olarak saptanmıştır(104). Bizim çalışmamızda çalışmaya dahil edilen 

103 hastanın %79,6’sının ECOG-PS 0-1 saptanırken %20,4’ünün ECOG-PS 2-3 

olarak saptandı. ECOG-PS 4 olan hiçbir hasta saptanmadı. ECOG-PS 2-3 olan 

hastaların %19’u ilkbahar mevsiminde ve %9,5’i yaz mevsiminde saptanırken, 

%28,5’i sonbahar mevsiminde ve %42,8’i kış mevsiminde saptanmıştır. Bu sonuçlarla 
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araştırmamızda tanı alınan mevsim ile ECOG-PS arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. 

Güneş ışığının lenfoma gelişimi üzerine etkisini inceleyen çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Bu çalışmalarda bu etkinin özellikle D vitamini aracılıklı olduğu 

düşünülmüştür. Drake ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada düşük vitamin 

D düzeylerinin T hücreli lenfoma ve DBBHL açısından daha kötü prognozla ilişkili 

olduğu saptanmıştır(114). Bizim çalışmamızda çalışmaya dahil edilen 103 hastanın 

sadece 45’inin tanı anı vitamin-D düzeyine ulaşılabilmiştir. Bu 43 hastanın tanı anı 

vitamin D düzeylerine göre yapılan istatistiksel analizde tanı alınan mevsim ile vitamin 

D düzeyi arasında, tedavi yanıtına göre vitamin D düzeyi arasında ve tanı anı evre ile 

vitamin D düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu 

çalışmaya dahil edilen hastalarının hepsinin tanı anı vitamin D düzeyine 

ulaşılamamasından dolayı olabilir. Bundan dolayı vitamin D düzeyi, tanı alınan 

mevsim ve lenfoma ilişkisi açısından daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Tedavi yanıtı DBBHL hastalarında birçok faktöre bağlıdır. Elizabeth S. ve 

arkadaşlarının çalışmasında hastaların %82’si tedavi yanıtlı saptanırken %18’i tedavi 

yanıtsız saptanmış(104). Kış mevsimindeki hastaların %18,8’i ve sonbahar 

mevsimindeki hastaların %18,3’ü tedavi yanıtsız saptanırken, yaz mevsimindeki 

hastaların %17’si ve ilkbahar mevsimindeki hastaların %18,1’i tedavi yanıtsız 

saptanmıştır(104). Bizim çalışmamızdaki hastaların %69,9’u teavi yanıtlı saptanırken 

%30,1’i tedavi yanıtsız saptanmıştır. Yine sonbahar mevsimindeki hastaların %50’si 

ve kış mevsimindeki hastaların %37,5’i ve ilkbahar mevsimindeki hastaların 

%%22,2’si ve yaz mevsimindeki hastaların %12’5’i tedavi yanıtsız saptanmıştır. Tüm 

tedavi yanıtsız hastaların %9,6’sı yaz mevsiminde tanı alırken %38,6’sı kış 

mevsiminde tanı almıştır. Kış ve sonbahar mevsiminde tanı alan hastaların yaz ve 

ilkbahar mevsiminde tanı alan hastalara göre tedavi yanıtsızlık oranının daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlarla çalışmamıza göre tanı alınan mevsim ile tedavi 

yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. (P oranı: 0,03) 

DBBHL’lı olgularda literatürde tanı anı mevsime göre hastaların klinik ve 

demografik verilerinin incelendiği, prognoz tayinin yapıldığı ve tedavi yanıtının 

değerlendirildiği yeterli çalışma yer almamaktadır. Bu açıdan DBBHL olgularında tanı 

anı mevsimin IPI ve NCCN-IPI skoruna etkisi üzerinde ve tedavi yanıtını öngörmede 
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bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı ile ilgili daha kesin karar vermek için 

DBBHL ve tanı alınan mevsim ilişkisinin incelendiği daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 
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                                  SONUÇ 
 

Mevsimsel farklılıklar solid tümörler ve lenfomalar gibi birçok malignitenin 

gelişimine etki eden unsurlardan birisidir. DBBHL’da prognoz tayininde birçok 

belirteç kullanılmaktadır.  DBBHL daha çok ileri yaşta görülen bir hastalık 

olduğundan prognoz tayini ve tedavi yanıtını önceden öngörme büyük önem arz 

etmektedir. Çalışmamızda yaz ve ilkbahar mevsiminde tanı alan hastaların kış ve 

sonbahar mevsiminde tanı alan hastalara göre tedavi yanıtlarının daha iyi olduğu 

bulunmuştur. Yine çalışmamızda kış mevsiminde tanı alan hastaların yaz, ilkbahar ve 

sonbahar mevsiminde tanı alan hastalara göre IPI ve NCCN-IPI skorunun daha yüksek 

risk grubunda yer aldığı bulunmuştur. DBBHL ve mevsim ilişkisini değerlendiren bu 

alanda başka bir çalışma olmamasından dolayı çalışmamızın bu alanda bilime katkı 

sağlayacağını düşünmekteyiz.
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