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OZET

Efe Cem Erdat. Lenfomalarda Biyokimyasal Belirteclerin Sistemik
Kemoterapiye Timor Yanitinin Degerlendirilmesinde Kullanimi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2019.
Lenfomalar, Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfomalar olmak iizere iki ana grupta
incelenen lenfoid malignitelerdir. Farkli patolojik alt gruplarda degerlendirilmesine ve
tedavi edilmesine karsin, tedaviye yanit degerlendirmeleri ve takipleri benzer sekilde
yapilmaktadir. Tedaviye yanit degerlendirme i¢in radyolojik yontemler ve niikleer tip
tetkikleri  kullanilmaktadir. Maliyet ve radyasyon iliskili morbiditeler
diistintildiglinde, daha maliyet etkin olan ve daha az morbiditeye neden olacak yanit
degerlendirme yontemleri ile ilgili arastirmalar gerekmektedir. Calismamizda lenfoma
tanisi ile takip edilen hastalarin takiplerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin
tedavi yaniti degerlendirmesinde kullanilabilirligi arastirillmistir. 01.01.2015-
31.12.2017 Tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal
Onkoloji Unitesine lenfoma tanis1 bagvuran ve tedavi alan 108 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamast (=SD) 48,99 (£17,05) olup hastalarin %52,8’1 erkektir.
Hastalarin %25°1 Hodgkin lenfoma, %65,7’si B hiicreli lenfoma, %8,3’i T hiicreli
lenfoma ve %1,0’1 diger Hodgkin dis1 lenfoma tanisi ile ve olgularin %20,4’1 evre I,
%22,2’si evre 11, %8,3’1 evre III ve %49,1°1 evre IV hastalik ile takip edilmektedir.
Tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerdeki degisim degerlendirildiginde,
sodyum, total protein, beta-2 mikroglobulin, laktat dehidrogenaz, hemoglobin ve C-
reaktif protein diizeyinde; notrofil, lenfosit ve trombosit sayisinda; eritrosit
sedimentasyon hizinda degisim izlenmistir (p < 0,050). Tedavi yanitina gore
degerlendirme yapildiginda, iyi yanit izlenen hastalarda total protein, beta-2
mikroglobulin, laktat dehidrogenaz ve C-reaktif protein diizeyinde ve eritrosit
sedimentasyon hizinda diisme izlenmis olup, kotii yamit izlenen hastalarda
biyokimyasal parametrelerde anlamli degisim izlenmemistir. Tedavi yanitini
ongorebilmek i¢in, biyokimyasal parametrelerde doniisiim yapilan, 4 puanl skorlama
sistemi Onerilmistir. Sonu¢ olarak biyokimyasal parametrelerdeki degisimin,
lenfomalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanimi uygun goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, yanit degerlendirme, biyokimya, tedavi



ABSTRACT

Erdat E.C. Usage of Biochemical Parameters on Assessment of Tumor Response
to Systemic Chemotherapy in Lymphoma. Hacettepe University Medical School,
Internal Medicine Specialty Thesis, ANKARA, 2019.

Lymphomas are lymphoid malignancies which comprise both Hodgkin’s lymphomas
and Non-Hodgkin’s lymphomas. Although, they are compared as distinct group of
malignancies over pathological features and the way they treated; their follow-up and
treatment response evaluation are similar. Treatment response is evaluated with
radiological and nuclear medicine studies in lymphomas, and the adverse effects of
radiation burden and study costs are the main concerns of treatment response.
Therefore, more cost-effective and less morbidity causing ways of treatment response
evaluation seems necessary. In our study, the routine biochemical parameters in
follow-up were evaluated for their usability for treatment response evaluation. 108
Patients who were admitted to and treated in Hacettepe University Oncology Hospital
Medical Oncology Department between 01.01.2015 and 31.12.2017 were included in
our study. The mean age of patients (£ SD) was 48.99 (= 17,05), and 52.8% of the
cases were male. 25% Of patients had Hodgkin’s lymphoma, 65.7% had B-cell
lymphomas, 8.3% had T-cell lymphomas, and 1.0% had other non-Hodgkin’s
lymphoma subtypes. Stage distribution was as follows: 20.4% stage I, 22.2% stage 11,
8.3% stage III, and %49.1 stage IV. The changes in levels of sodium, total protein,
beta-2 microglobulin, lactate dehydrogenase, hemoglobin and C-reactive protein
levels, and neutrophil, lymphocyte and thrombocyte counts, and erythrocyte
sedimentation rate before and after treatment were statistically significant (p < 0,050).
In analysis of treatment response; total protein, beta-2 microglobulin, lactate
dehydrogenase and C-reactive protein levels, along with erythrocyte sedimentation
rates were decreased in cases with good treatment response, whereas no change was
seen in cases with bad treatment response. After transformation of biochemical
parameters, a 4-point scoring system for response evaluation was proposed. In
conclusion, it seems reasonable to use the difference of biochemical parameters in
treatment response evaluation of lymphomas.

Keywords: lymphoma, response evaluation, biochemistry, treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar, doku kitleleri olarak kendini gdsteren; B hiicresi, T hiicresi
ve/veya NK hiicresinden koken alabilen, lenfoid neoplazmlardir. Cogu zaman
neoplastik hiicrelerin, normal lenfosit gelisimindeki belli bir asamasinda bulunan
hiicrelere benzemesi, tan1 ve smiflandirmada kullanilan bir 6zelliktir. Patogenetik
faktorler arasinda kromozomal degisiklikler ve diger edinsel mutasyonlar, genetik
faktorler, enfeksiydz ajanlar (virlisler ve diger mikroorganizmalar), kronik immiin
stimiilasyon (immiin yetmezlikler, kronik enflamatuvar hastaliklar), iatrojenik

faktorler (kemoterapi ve radyoterapi) ve tiitiin tiiketimi yer almaktadir (1, 2).

Lenfomalar, klasik olarak Hodgkin Lenfoma (HL) ve Hodgkin Dis1 Lenfoma
(NHL) olarak iki farkl1 alt grup olarak incelenmesine ragmen, her iki grubun da lenfoid
hiicrelerden koken almasi, Ann-Arbor evrelendirmesi kullanilmas1 ve takip edilme
sekillerinde belirgin benzerlik bulunmasi nedeniyle tek bir hastalik grubu olarak

degerlendirilmektedir (3).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore 5 yillik yasam beklentisi
HL’larda %87 ve NHL’larda %72 olarak belirtilmesine ragmen, evre IV hastalik
durumunda bu oranlar HL.’larda %74 ve NHL’larda %62 seviyesine diismektedir (4).
Lenfomalarda erken evre ve ileri evre hastalik arasindaki yasam beklentisindeki
belirgin fark izlenmesinde, ileri evre hastaliklarin erken evre hastaliklara gore sistemik
kemoterapiye  yanitlarin  daha diisiik olmasmnin  ve lokal tedavilerin
uygulanabilirliklerinin  hastalik yiikiine bagli kisitlanmasinin  rol  oynadigi
distiniilmektedir (5, 6). Bu nedenle, erken evre hastaliklar ve ileri evre hastaliklar
arasinda belirgin tedavi farklar1 bulunmaktadir. Tedaviye yanit ve yasam beklentisi ele
alindiginda, belirli bir sistemik kemoterapiye yanitsiz olgularda benzer sekilde tedavi

secenekleri arasinda belirgin fark goze carpmaktadir (7-9).

Lenfomalarda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde oncelikli olarak BT ve
PET-BT gibi radyolojik ya da niikleer tip tetkikleri kullanilmaktadir (3, 5, 6, 10, 11).

Bu tetkiklerin neredeyse tamaminda belirgin radyasyon maruziyeti bulunmaktadir ve



bu yontemler radyoterapi gibi belirgin radyasyon igeren lokal tedaviler ile birlikte
kullanildiginda radyasyon maruziyetinde belirgin artis olarak, 16semi gibi tedavisi zor
olan maligniteler ve direkt organ hasar1 gelisebilmektedir (12, 13). Ayrica bu
tetkiklerin basit tetkiklere gore daha pahali olmasindan dolay1 belirgin ekonomik yiik
getirdikleri diistiniilmektedir (14-16). Radyasyon iceren tetkiklerin morbidite ve
mortalite riski g6z oniinde bulunduruldugunda, yanit degerlendirme icin radyasyon

icermeyen tetkikler ile ilgili aragtirmalar yapilmaktadir (17).

Biyokimyasal belirtecler, lenfomalarda prognozun belirlenmesi ve tedavi
yontemi secilmesinde klinik pratikte uzun zamandir kullanilmaktadir ve bu amagla
cesitli prognoz skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlar gelistirilirken,
belirtegler lenfomalardaki hizli hiicre dongiisti, enflamasyona bagh degisikler ve
tiimor yiikiine bagli olarak serum biyokimyasinda meydana gelen degisiklikler g6z
onlinde bulundurularak segilmistir (18, 19). Bazi1 biyobelirteglerin lenfomalarin
tanisina yardimer olabilecegini ve prognoz ile ilgili detayli bilgi saglayabilecegini
gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (20-24). Ayrica son zamanlarda, lenfomalarin
takiplerinde cesitli biyokimyasal belirteclerin kullanimina yonelik ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur (25). Buna ragmen, lenfomalarda sistemik kemoterapiye timor yanit1 ile

biyobelirteglerin iliskisi konusunda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Immiinojenik tiimérlerde enflamasyon biyobelirtegleri ve over kanseri gibi
cesitli  kanserlerde  diger  biyobelirteglerin  sistemik  tedaviye  yanitin
degerlenlendirilmesinde kullanimina dair ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (26, 27).
Ayrica, lenfoid Onciillerden koken aldigi i¢in lenfomalara ontojenik agidan yakin
sayilabilecek akut lenfoblastik Idsemilerde, L-asparajinaz tedavisine yanitin
degerlendirilmesinde antitrombin-III aktivitesi kullanimi ile ilgili bir g¢alisma
bulunmaktadir ve bu c¢alisma goz Oniinde bulunduruldugunda lenfomalarda
biyobelirteglerin tedaviye yanit degerlendirilmesinde kullanilabilirligi ile ilgili ¢alisma

yapilmas1 uygun goriinmektedir (28).

Lenfomalardaki hizli hiicre dongiisii goz Oniine alindiginda, sistemik

kemoterapi sonrasi biyokimyasal bazi parametrelerdeki degisimlerin tedaviye yanit



acisindan klinik kullanima uygun bulunmasi durumunda; hastalarin radyasyon
maruziyeti yiikiinden kurtarilmasi, daha ekonomik tetkikler ile daha pratik yanat takibi
yapilmasi ve sistemik tedaviye yanitsizligin erken donemde fark edilmesini saglamak
amaciyla, lenfomalarda sistemik kemoterapiye tiimor yanitinin degerlendirilmesinde
biyokimyasal belirteglerin kullanilabilirliginin arastirilmast  i¢in  bu ¢alisma

planlanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1. LENFOMALAR

Lenfomalar; B hiicresi, T hiicresi ve/veya NK hiicrelerinden kdken alabilen,
genig bir neoplazm grubudur. Gelisimsel olarak lenfositik losemiler ile benzer
kokenlerden gelmesine ragmen, belirgin doku kitleleri yapmalar: ile klinik agidan
l6semilerden ayrilmaktadirlar. Buna ragmen lenfomalarin, 16semik bir klinik ile
bagvurmalar1 ya da takiplerinde tedaviye yanitsizlik durumunda 16semi benzeri bir
klinik olusturmalar1 sira dis1 degildir (1). Etiyolojik ve patogenetik mekanizmalar

asagida belirtilen sekilde 6zetlenebilir (1, 29, 30):

-Kromozomal translokasyonlar ve diger edinsel mutasyonlar: Onkogenlerin
ya da tiimor baskilayici genlerin mutasyonu; kromozomal translokasyona bagli
olarak genlerde fonksiyon degisikligi ya da fiizyon proteinleri olusmasi.
-Kalitsal genetik faktorler: Ataksi-telanjiektazi, kalitsal immiin yetmezlikler
ve diger ailesel kanser sendromlari.

-Viriis enfeksiyonlari: insan T Hiicre Losemi Viriisii-1 (HTLV-1), Epstein-Barr
viriisii (EBV), insan Herpesviriis-8 (HHV-8).

-Kronik enflamasyon durumlari: HIV, Helicobacter pylori enfeksiyonu,
¢olyak hastaligi, romatolojik hastaliklar, meme protezi.

-Iatrojenik faktérler: Kemoterapi, radyoterapi, immiinsupresyon.

-Titiin kullanimi



1832 Yilinda Thomas Hodgkin tarafindan ilk kez tarif edilmesinden sonra
cesitli siniflandirmalar tizerinde calisilmis, klasik olarak Hodgkin Lenfoma (HL) ve
Hodgkin Dis1 Lenfoma (NHL) olarak iki ana grupta siniflandirilmakla birlikte,

giliniimiizde lenfomalarin 30’dan fazla alt tipi tanimlanmistir (31, 32).

2.1.1. Hodgkin Lenfoma (HL)

HL, kendine has histopatolojik 6zellikleri, farkli gelisim basamaklar1 ve diger
lenfomalardan farkli tedavi edilmesi ile NHL lardan ayrilmaktadir (1). 1832 Yilinda
lenfoid neoplazmlarin Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanmasinin ardindan,
1898°’de Carl Sternberg ve 1902°de Dorothy Reed tarafindan tanimlanan
patognomonik ‘“Reed-Sternberg” hiicreleri ile ayri bir hastalik grubu olarak
degerlendirilmeye baglanmis ve 1947°de Jackson Parker siniflamasi ve 1956°da
Rappaport’un c¢aligmalar1 ile diger lenfomalardan ayr1 olarak degerlendirilmeye

baslanmistir (33, 34).

HL’nin onkoloji pratiginde, radyoterapi ile birlikte sistemik kemoterapi
kullanilarak tedavi edilen ilk kanser olmasi nedeniyle 6nemi biiytiktiir (34). Tedavi
yontemlerinde gelisme, daha etkili evrelendirme ve tan1 yontemleri sayesinde HL larin
erken evrelerde %901, ileri evrelerde %80°1 tedavi edilebilmektedir ve hastalar kiir

saglanarak izlenebilmektedir (29).

HL i¢in risk faktorleri arasinda ailesel faktorler, viral enfeksiyonlar ve
immiinsupresyon bulunmaktadir. Epidemiyolojik, genetik ve serolojik g¢aligmalar
HL’larin neredeyse tamaminda EBV varligint gostermektedir ve HIV enfeksiyonu
durumunda HL riskinin belirgin sekilde arttig1 bilinmektedir (5). Histopatolojik olarak
malign hiicrelerin, doku 6rnegindeki hiicrelerin azinligini olusturmasi nedeniyle diger
malignitelerden farkli olarak degerlendirilmekle birlikte, tani i¢in normal lenf
nodlarinda bulunan lenfosit, eozinofil ve histiositler ile birlikte B hiicre kokenli Reed-

Sternberg hiicrelerinin birlikte goriilmesi gerekmektedir (1, 5).



2008 Yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan HL siniflamas:
Tablo 2.1.1.1°de belirtildigi sekildedir (35).

Tablo 2.1.1.1 - 2008 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Hodgkin Lenfoma (HL)
Swniflandirmasi

2008 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Hodgkin Lenfoma (HL) Simflandirmasi

Nodiiler Lenfosit Predominant HL
Klasik HL
Nodiiler Sklerozan HL
Lenfositten Zengin HL
Mikst Selliiler HL
Lenfositten Fakir HL

2.1.2. Hodgkin Dis1 Lenfoma (NHL)

NHL’lar; B hiicresi, T hiicresi ve/veya NK hiicresi kokenli olabilen, tipik
olarak lenfoid ve hematopoetik organlari infiltre eden ve diger organlara uzanim
gosterebilen malign neoplazmlardir (6). NHL’lar, basta diffiiz biiyilk B hiicreli
lenfoma (DBBHL) ve follikiiler lenfoma (FL) olmak iizere, en sik goriilen hematolojik
maligniteler olarak degerlendirilmektedir (29). WHO tarafindan 30’dan fazla lenfoma
alt tipi belirtilmis olmakla beraber bu alt tiplerin yaklasik %90’1 B hiicre kokenlidir
(Tablo 2.1.2.1) (Sekil 2.1.2.1).



Tablo 2.1.2.1 - 2016 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Hodgkin Dist Lenfoma

Swniflandirmasi

Matiir B Hiicreli Lenfomalar

-Kiigiik Lenfositik Lenfoma

-Splenik Marjinal Zon Lenfoma
-Splenik Kirmizi Pulpa Diffiiz Kiiciik B
Hiicreli Lenfomast

-Lenfoplazmositik Lenfoma

-MALT Lenfoma

-Nodal Marjinal Zon Lenfoma
-Follikiiler Lenfoma

-IRF4 Rearanjman: ile Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma

-Primer Kutandz Follikiil Merkezi Lenfoma
-Mantle Hiicreli Lenfoma

-Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-T Hiicre/Histiositten Zengin Biiylik B
Hiicreli Lenfoma

-SSS’nin Primer DBBHL

-Primer Kutan6z DBBHL

-EBV (+) DBBHL

-Kronik Enflamasyon Iliskili DBBHL
-Lenfomatoid Granulomatozis

-Primer Mediastinal B Hiicreli Lenfoma

-Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

-ALK (+) Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
-Plasmablastik Lenfoma
-Primer Effiizyon Lenfomasi

-Burkitt Lenfoma
-Yiiksek Dereceli B Hiicreli Lenfoma, NOS

Matiir T/NK Hiicreli Lenfomalar

-Periferal T Hiicreli Lenfoma, NOS
-Ekstranodal T/NK Hiicreli Lenfoma
-Enteropati Tliskili T Hiicreli Lenfoma
-Monomorfik Epiteliotropik Intestinal T
Hiicreli Lenfoma

-Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma
-Subkutandz Pannikiilit Benzeri T Hiicreli
Lenfoma

-Mycosis Fungoides

-Sézary Sendromu

-Primer Kiitanoz T Hiicreli Lenfoma
-Anjioimmiinoblastik Lenfoma
-Follikiiler T Hiicreli Lenfoma
-Anaplastik T Hiicreli Lenfoma (ALK -/+)
-Meme Implant: fligkili Anaplastik Biiyiik

Hiicreli Lenfoma

ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz; DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma; EBV: Epstein-Barr Virus;
NOS: Not Otherwise Specified (Daha fleri Siniflandirilamayan); MALT: Mukoza {liskili Lenfoid Doku
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Sekil 2.1.2.1 - Lenfomalarin Dagilimi

NHL’lar diger lenfomalar gibi cesitli risk faktorleri ile birlikte somatik
mutasyonlara ikincil gelismektedir. Hiicre gelisiminde belli bir noktadaki hiicrelere
benzer histopatolojik bulgular gdostermekle birlikte lenfomalarin alt tiplerine gore
prognozu belirgin olarak degiskendir. DBBHL, Burkitt lenfoma ve T hiicreli lenfoma
gibi agresif antiteler genelde tedavisiz kalmalari durumunda 6liimciil olmalarina
ragmen, FL ve marjinal zon lenfoma gibi yavas seyirli antiteler hastalik tedavi ile
kontrol altina alinmasa dahi hastalarin yasam beklentisini diisiirmezler (4, 29). Ayrica,
Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi belirli enfeksiyoz ajanlara bagli olarak gelisen
mide mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomas: ve benzeri antitelerde,
enfeksiydz ajanin eradikasyonu ile hastalikta belirgin regresyon saglanabilmektedir
(36).

NHL lar, lenfoid hiicrelerin farklilagmasi sirasinda belli bir noktada duraklama
olmas1 sayesinde, belirli ylizey antijenleri ile immiinhistokimyasal olarak
siiflandirilmasina ragmen, bunun prognostik 6nemi ¢ok belirgin degildir. Cogu NHL
alt tipinde genetik degisiklikler de hastalik gelisimde rol almaktadir ve alt tiplendirme
icin kullanilabilmektedir (1, 29, 36) (Tablo 2.1.2.2).



Tablo 2.1.2.2 - Hodgkin Disi Lenfomalarda Genetik Ozellikler

Genetik Ozellik Genler Gen Fonksiyonu Sikhik Lenfoma Tiirii

t(8;14) MYC/IgH Hiicre proliferasyonu ve %80 Burkitt lenfoma

t(2;8) MYC/Igk bilylimesinin regiilasyonu %15

t(8;22) MYC/Igh %5

t(11;14) BCLI (CCND1)/IgH  Hicre dongiisii %70 Mantle hiicreli lenfoma
regiilasyonu

t(14;18) BCL2/IgH Apoptozun negatif %90/ FL/DBBHL

t(3;14) BCL6/IgH regiilasyonu %15

t(11;18) API2/MALTI Antiapoptoz %50 MALT lenfoma

t(1;14) BCL10/IgH

t(14;18) MALTI1/IgH Apoptozun negatif

t(3;14) FOXP1l/IgH regiilasyonu

Trizomi 3 Bilinmiyor Splenik marjinal zon lenfoma

7q21 delesyonu CDK6

t(9;14) PAX5/IgH B hiicre sinyali %99 Lenfoplazmositik lenfoma

6q21 delesyonu Bilinmiyor

inv(14) TCRo/TCL1 Periferal T hiicreli lenfoma

t(14;14)

t(2;5) NPMI1/ALK ALK bir tirozin kinazdir %60 Anaplastik biiyiik hiicreli

t(1;2) TPM3/ALK lenfoma

t(2;3) TFG/ALK

t(2;17) CTLC/ALK

inv(2) ATIC/ALK

Trizomi 3 Bilinmiyor Anjiyoimmiinoblastik T hiicreli

Trizomi 5 Bilinmiyor lenfoma

Isokromozom 7q Bilinmiyor Hepatosplenik T hiicreli
lenfoma

DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma; FL: Folikiiler Lenfoma; inv: inversiyon; t: Translokasyon

2.1.3. Lenfomalarin Evrelendirmesi

Lenfomalarda, evrelendirme amaciyla Ann-Arbor evrelendirme sistemi
kullanilmaktadir. 1971 Yilinda HL i¢in evrelendirme sistemi olarak yaymlanmasindan
bu yana, Ann-Arbor evrelendirmesi, tiim lenfomalarda evrelendirmenin temelini
olusturmaktadir. Ann-Arbor evrelendirmesi, tutulan lenf nodlar1 ve organ temelli
olmak tizere lenfomalar1 4 evreye ayrilmaktadir ve Cotswolds modifikasyonu ile
birlikte son seklini almistir (37, 38). Giiniimiizde Cotswolds modifikasyonunda
belirtilen “Bulky” (kitlesel) hastalik taniminin kullanimi azalmakla beraber, tutulum

olan en biiylik lenf nodunun c¢ap1 belirtilerek hastalik yiikii tarif edilmeye



calisilmaktadir (39). Ann-Arbor evrelendirmesinin son sekli Tablo 2.1.3.1°de

belirtildigi gibidir.

Tablo 2.1.3.1 - Ann-Arbor Lenfoma Evrelendirmesi

Evre Ozellik

I Tek lenf nodu bdlgesi ya da lenfatik bolge (dalak, timus,
Waldeyer halkast, vb.) tutulumu

II Diyaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla bolge tutulumu

I Diyaframin iki tarafinda olmak iizere birden fazla bolge
tutulumu

v Evresi E ile belirtilenler haricinde, ekstranodal bdlgenin /

bolgelerin diffiiz tutulumu ya da ekstranodal bdlge tutulumu ile

birlikte lenf nodlarinda diffiiz tutulum

Tim evreler

igin

B semptomu olmamasi

Ates (= 38°C), gece terlemesi ya da kilo kaybindan (son 6 ayda
%10’dan fazla) en az birinin bulunmasi

“Bulky” hastalik bulunmasi (> 6 cm c¢apta kitle olmas1 ya da

mediastenin 1/3’linden fazlasinin tutulmasi)

Evre I-III i¢in

E
S

Lenfatik bolgeye yakin ekstranodal bdlge tutulumu

Dalak tutulumu

Lenfomalarda evrelendirme, sistemik ya da lokal tedaviye yon vermesi, tedavi

stiresini  belirlemesi ve lenfomalarin prognozunun Ongoriilmesinde Onem arz

etmektedir (6-9, 40-43). Lenfomalarda 5 yillik sagkalim erken evre hastaliklarda

%70’ler civarinda iken, ileri evre hastalikta %50’lere kadar diismektedir (44).
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2.1.4. Prognostik Skorlar

1993 Yilinda Shipp ve ark. tarafindan NHL ve 1998 yilinda Hasenclever ve
ark. tarafindan HL i¢in yapilan genis hasta serili ¢aligmalarda, lenfomalar icin ¢esitli
prognostik faktorler incelenmis, bunlarin tedavi yanitt ve sagkalim ile iliskileri
degerlendirilmistir (18, 19). Cesitli faktorler ile prognoz arasinda iligki bulunmasiyla
birlikte bu faktorlerden bazilar1 segilerek NHL icin International Prognostic Index
(IPI) ve HL igin International Prognostic Score (IPS) skorlama sistemleri
gelistirilmistir (29). Bu skorlama sistemleri tedaviye yon vermek amaciyla klinikte
yaygin olarak kullanilmaktadir (7-9). IPI ve IPS skorlar1 Tablo 2.1.4.1 de belirtildigi
gibidir. IPI ve IPS skorlarinin yiiksek bulunmasi hastaligin prognozunda kétiilesme ile
iligkili olarak belirlenmistir ve skoru diisiik olan hastalarda beklenen sagkalim ve

tedavi yanit1 oran1 skoru yiiksek olanlara gore belirgin olarak artmistir (29).

Tablo 2.1.4.1 - Lenfomalarda IPS ve IPI Prognostik Skorlar

HL icin IPS Skoru NHL i¢in IPI Skoru

Erkek cinsiyet Yas > 60

Yas > 45 Artmis serum LDH (> x 1.0 normal aralik)
Ann-Arbor evre IV ECOG performans skoru > 2

Hemoglobin < 10,5 gr/dL Ann-Arbor evre [I-IV

Lokosit > 15.000/uLl 2 ve daha fazla ekstranodal tutulum bdolgesi

Lenfosit < 600/uL ya da lenfosit say1s1 16kosit sayisinin
%8’inden az olmasi

Albumin < 4 gr/dL

1993’te IPI skoru ve 1998°’de IPS skoru belirlenirken degerlendirilen
biyokimyasal belirtegler ve bunlarin sagkalim i¢in istatistiksel onemi 7ablo 2.1.4.2°de

belirtilmistir.



11

Tablo 2.1.4.2 - IPS ve IPI Skoru Belirlenirken Incelenen Biyokimyasal
Parametreler

HL i¢in IPS skoru Trombosit (x10°/mm?) < 0,001
Biyokimyasal belirtec p 2600, 450-599, 250-449, < 250
Laktat Dehidrogenaz (LDH) 0,075  Mutlak lenfosit sayisi (x103/mm?) < 0,001
Serum normali < Ix, 1-1.74x, > 1.75x >2.0, 1.5-1.9, 1.0-1.4, 0.6-0.9, < 0.6
Kreatinin (mg/dL) 0,38 Rolatif lenfosit oran1 (%) < 0,001
<0.7,0.7-09, 2 1.0 >25.0,15.0-24.9, 8.0-14.9, < 8.0
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) 0,006
< 30, 30-49, 50-79, >80 NHL i¢in IPI skoru
Hemoglobin (gr/dL) < 0,001
> 14.0, 12.1-14.0, 10.1-12.0, <10.0 Biyokimyasal belirteg p
Albumin (gr/dL) <0,001 Laktat Dehidrogenaz (LDH) < 0,001
>4.6,4.1-4.6, 3.5-4.0, 2.9-3.4, <2.8 Serum normali <1.0, > 1.0
Alkalen Fosfataz (ALP) <0,001  Albumin < 0,001
Serum normali < Ix, 1-1.74x, > 1.75x Serum normali <1.0, > 1.0
Lékosit (x103/mm?) <0,001 B2-Mikroglobulin <0,001
<4.0,4.1-11.0, 11.1-15.0, 15.1-20.0, Serum normali <1.0, > 1.0

>20.0

2.1.5. Lenfomalarda Genel Tedavi ilkeleri

Lenfomalarda, HL ya da NHL, kemoterapi ve radyoterapi tedavinin temelini
olusturmaktadir. Dissemine hastaliklar (evre IV) hari¢ hastalarin énemli bir kismina
lokal kontrol amaciyla radyoterapi uygulanmaktadir. SLL ve FL gibi, yavas seyirli
lenfomalarim bir kismi, 6zellikle asemptomatik hastalar, “wait and watch” (bekle ve
gor) olarak belirtilen yaklagim ile tedavi verilmeden yakin takip ile izlenebilmektedir

(5, 6, 29).

HL’da, ilk tan1 asamasinda kemoterapiye yanitinin ¢ok iyi olmasindan ve
hastalig1 tekrar eden olgularin da kurtarma tedavilerine iyi yanit vermesinden dolay1
toksisitesi fazla olmayan ABVD kemoterapi protokolii (Doksorubisin, Bleomisin,
Vinblastin ve Dakarbazin) ile sistemik kemoterapiye baslanmaktadir. Erken evre

HL’da genelde ara degerlendirme i¢in 2 kiir sonrasinda goriintiileme (interim
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gorlintiileme) yapilarak tedavi siiresine ve tedavi degisikliklerine karar verilmektedir.
Ileri evredeki HL hastalarinda tedavinin siiresinin ve seklinin belirlenmesinde IPS

skoru kullanilmaktadir (5, 7, 29, 34).

NHL’larda, prognoz ve sagkalim lenfoma alt tiplerine gore belirgin
degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle hastalarin histopatolojik tanilar1 ve IPI
skorlarina gore tedavi belirlenmektedir. Bir anti-CD20 antikoru olan Rituksimab’in
tedaviye eklenmesiyle birlikte B hiicreli lenfomalarin tedavisinde ve sagkaliminda
onceki tedavilere gore belirgin iyilesme olmasina ragmen, T/NK hiicreli lenfomalarda
tedavi icin kullanilabilecek yeni tedavi yoOntemleri ve monoklonal antikorlar
bulunmamasi nedeniyle prognozda zaman i¢inde belirgin degisiklik olmamastir (6, 8,
9, 29, 36). Yaygin olmayan hastalikta lokal radyoterapi ile birlikte, tiim NHL’larin
temel sistemik tedavisinde CHOP kemoterapi protokolii (Siklofosfamid,
Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizon) kullanilmaktadir. Neredeyse tiim B hiicreli
lenfomalarda Rituksimab kullanilmakla beraber, baz1 yavas seyirli B hiicreli
lenfomalarda tek basina ya da yanina prednizolon gibi glukokortikoid tedavi eklenerek
kullanilabilmektedir (8, 9). Agresif B hiicreli lenfomalarda Rituksimab biiyiik
cogunlukla CHOP kemoterapi protokoliiniin yanina eklenmektedir. Yiiksek riskli
olarak degerlendirilen T hiicreli lenfomalarda ise CHOP kemoterapi protokoliine

Etoposid eklenebilmektedir.

2.1.6. Lenfomalarda Yamt Degerlendirme ilkeleri

Lenfomalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi, hastaligin tedavisi seklinin
ve siiresinin belirlenmesinin yani sira, klinik aragtirmalarda ¢esitli tedaviler arasindaki
farkin belirlenmesinde uzun siiredir kullanilmaktadir. 1989 Yilinda Cotswolds
Ingiltere’de yapilan toplantida ilk kez HL igin yamt degerlendirme kriterleri
tanimlanmakla beraber, giiniimiizde RECIST, Lugano Siniflandirmasi, RECIL gibi
cesitli yanit degerlendirme kriterleri tanimlanmigtir. 1989 Tarihli Cotswolds
toplantisinda HL i¢in belirtilen tedavi bitiminde ilk yanit degerlendirme kriterleri

asagidaki gibidir (38):
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-CR (Complete response, tam yanit): Hastanin klinik, radyolojik ya da diger
degerlendirme yontemlerinde HL bulgularindan higbirinin bulunmamasi durumu.
Tedavi ile iligkili durumlar bulunabilir (radyasyon fibrozisi vb.).

-PR (Partial remission, parsiyel yamt): Olciilebilen tiim lezyonlarda %50’den
fazla kiiglilme olmasi. Hastanin B semptomu gibi klinik bulgularinin gerilemesi de
PR yanit kriterleri i¢inde degerlendirilebilir.

-PD (Progressive disease, progresif hastalik): Olgiilebilen lezyonlarda %25’ten
fazla bliylime olmast durumu. Yeni olusan lezyon ya da B semptomlarinda artis da

PD yant kriterleri i¢inde degerlendirilebilir.

NHL i¢in ilk yanit degerlendirme kriterleri 1999’da Cheson ve ark. tarafindan
yapilmis olup, Cotswolds toplantisinda HL i¢in belirtilen kriterler daha kapsamli
olarak degerlendirilmistir. 1999 Yilinda belirtilen NHL icin yanit degerlendirme
kriterleri asagidaki gibidir (45):

-CR (Complete response, tam yamt): Tedaviden 6nce bulunan, hastalik ile
iligkili tiim radyolojik, klinik bulgularin kaybolmasi; hastalik ile iliskili
semptomlarin gerilemesi ve LDH gibi biyokimyasal belirte¢lerin normal araliga
gelmesi.

-PR (Partial remission, parsiyel yamt): 6 veya daha fazla sayidaki, klinik olarak
anlamli olarak degerlendirilen lenf nodlarinin boyutlarinda %50 ve daha fazla
kiigtilme olmasi, yeni gelisen lezyon olmamasi ve diger lenf nodlarinda, karaciger
ve dalakta bliylime olmamasi.

-Progresyon / relaps: Tedavi Oncesi belirtilen lenf nodlarindan herhangi birinde
%50 ve daha fazla biiylime olmasi, daha dnceden hastalik ile iligkilendirilmeyen
lenf nodlarindan herhangi birinde biiylime izlenmesi ya da tedavi sonunda yeni

lezyon saptanmasi.

Giliniimiizde gerek klinik ¢aligmalarda, gerekse tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan RECIST 1.1 (2008) (46), Lugano (2015) (39), ve
RECIL (2017) (47) kriterleri Tablo 2.1.6.1°de belirtildigi gibidir.



Tablo 2.1.6.1 - Lenfomalarda Yanit Degerlendirmede Kullanilan Kriterler

RECIST 1.1 (2008)

CR

(Complete response, tam yanit)

Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi. hedef lezyon olmasi ya da olmamasi fark

etmeden tiim patolojik lenf nodlarinin kisa aksimnin < 10 mm olmast.

PR

(Partial response, parsiyel yanit)

Tiim hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminin, tedavi dncesi toplama gore, en az

%30 kiigiilmesi.

SD
(Stable disease, stabil hastalik)

PD ya da PR’a uymayan kiigiilme ya da biiyiime olmasi.

PD

(Progressive disease, progresif hastalik)

Tiim hedef lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminin, tedavi dncesi en kiigiik toplama

gore, en az %30 artis1 ya da yeni lezyon olusumu.

Lugano (2015)

CR

(Complete response, tam yanit)

PET-BT bazl: Rezidiiel kitle olmasi ya da olmamasi fark etmeden 5PS 1-3 olmast
(normalizasyon); kemik iliginde tutulum olmamasi.
BT bazh: Tim hedef nodlarin/kitlelerin uzun gapmin

< 15 mm olmast; ekstralenfatik alanlarda hastalik olmamasi.

PR

(Partial response, parsiyel yanit)

PET-BT bazli: 5PS 4-5 olup azalmis FDG tutulumu olmasi, tedavi sonunda bakildiginda rezidiiel
hastalik anlamina gelebilir; kemik iliginde normalden fazla ama 6nceki degerlendirmeye gore az
tutulum olmast.

BT bazh: 6 lezyona kadar 6lgiilebilir nodlarin ¢aplarinin toplaminin > %50 azalmasi, BT de
Slgiilemeyecek durumdaysa 5 x 5 mm olarak, gorilmiiyorsa 0 x 0 mm olarak degerlendirilir. Dalak

icin %50’den fazla kiigiilme olmast.

SD
(Stable disease, stabil hastalik)

PET-BT bazl: 5PS 4-5 olup FDG tutulumunda belirgin fark olmamasi.
BT bazh: 6 lezyona kadar 6lgiilebilir nodlarin ¢aplarmin toplaminin < %50 azalmasi. Progresyon

kriterlerinin olmamasi.

PD

(Progressive disease, progresif hastalik)

PET-BT bazh: 5PS 4-5 olup FDG tutulumunda artis olmas1. Onceki incelemelere gore yeni FDG
tutan alan olmast.

BT bazh: Nodlarmn uzun ¢apinmn > 1.5 cm olarak anormal bulunmasi ile birlikte; < 2 cm olanlar
i¢in 0,5 cm, > 2 cm olanlar i¢in 1 cm ya da > %50 biiyliime olmasi. Dalak igin daha 6nce
splenomegali varsa splenomegali simirina gelecek sekilde > %350 biiytime olmasi ya da
splenomegali yoksa splenomegali olusmasi. Yeni gelisen lezyon olusumu ya da kaybolan lezyonun

tekrar goriilmesi. Yeni gelisen kemik iligi tutulumu.

RECIL (2017)

CR

(Complete response, tam yanit)

Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi ve tiim lenf nodlarinin uzun aksinm < 10 mm olmasi ya da tiim
lezyonlarin uzun ¢aplarinin toplaminin > %30 kiigiilmesi ve FDG tutulumunun normallesmesi.

FDG-PET: 5PS: 1-3 olmasi (normalizasyon).

PR

(Partial response, parsiyel yanit)

Tiim lezyonlarin uzun ¢aplarinin toplamimin > %30 kiigiilmesi, fakat CR kriterlerini
kargilamamasi.

FDG-PET: 5PS 3-5 (pozitif).

MR

(Minor response, mindr yanit)

Tiim lezyonlarin uzun ¢aplarinin toplamimin > %10 kiigiilmesi ancak < %30 olmasi, PR kriterlerini

kargilamamasi.

SD
(Stable disease, stabil hastalik)

Tiim lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda < %10 kiigiilme ya da < %20 biiylime olmasi.

PD

(Progressive disease, progresif hastalik)

Tiim hedef lezyonlarin kaybolmas ve tiim lenf nodlarinin uzun aksiin < 10 mm olmasi ya datim
lezyonlarin uzun ¢aplarinin toplaminin > %30 kiigiilmesi ve FDG tutulumunun normallesmesi.

FDG-PET: 5PS: 1-3 olmasi (normalizasyon).

5PS: Deauvile 5 puan skoru




2.1.7. Lenfomalarda Takip flkeleri

Lenfomalarin takibinde, iyi klinik degerlendirme, dikkatli alman oyki ve
detayli fizik muayene takiplerin temelini olusturmaktadir (3, 39). Hastalarin takibi
lenfomalarin alt tiplerine, tedavi alinan yanita (iyi yanit/kotii yanut; ilk tedavi/refrakter

hastalik vb.) ve 6n goriilen prognoza gore degiskenlik gostermektedir (3, 29).

HL ve DBBHL gibi sistemik tedavi ile kiir saglanabilecek hastaliklarda gesitli
kilavuzlarda, tedavi sonrasi gecen siire uzadikca relaps riskinin azalmasi nedeniyle;
rutin takiplerin, remisyon saglandigindan radyolojik yontemler ile emin olunduktan
sonra; FL ve marjinal zon lenfoma gibi yavas seyirli ve kiir sansinin diisiik oldugu
lenfomalarda stabil hastalik ya da remisyon saglandigindan radyolojik ve klinik olarak
emin olunduktan sonra asagidaki sekilde yapilmasi onerilmektedir (3, 41-43):

e Her takipte tam kan sayimi (hemogram), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve
kan biyokimyasi bakilmasi;
o Eger boyun bolgesine radyoterapi verildi ise yillik tiroid stimiilan
hormon (TSH) diizeyi bakilmast;
e Her takipte detayli 6ykii alinmasi ve fizik muayene yapilmast;
o Bir dnceki takipte bakilan tahliller ve son radyolojik goriintiilemelerin
teyit edilmesi onerilmektedir.
e Hastalarin rutin takiplerinde BT ya da PET-BT gibi radyolojik tetkiklerin rutin
olarak yapilmasi ise onerilmemektedir.
e  Onerilen takip siireleri:
o lIk 2 yil i¢in 3 ayda bir;
o Sonraki 3 yil i¢in 6 ayda bir;

o 5 Y1l tamamlandiktan sonra yilda bir takip 6nerilmektedir.
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2.2. LENFOMALARDA RADYOLOJIK GORUNTULEME
TETKIiKLERi VE RADYOTERAPI

2.2.1. Gériintiileme Tetkiklerinin Tam ve Takipte Onemi

1956 Yilinda Rappaport’un g¢aligmalar: ile birlikte mortalitesinde belirgin
azalma izlenen lenfomalarda radyolojik goriintiilemelerin rutin kullanima girmesi ile
birlikte mortalitede belirgin diisiis olmustur ve radyolojik yontemler hem HL hem
NHL i¢in, tan1 aninda evrelendirmede ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilmaya baslanmistir (29, 34). 1969 Y1ilinda Stanford grubunun yayiminda HL. nin
evrelendirmesi i¢in laparotomi ve splenektomi uygulamasinin yerini kronolojik sirayla
BT, galyum niikleer tip tetkikleri ve PET-BT almistir (48, 49). Lenfomalarda tarihsel
olarak patolojik olarak degerlendirilen kemik iligi tutulumunda, kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisinin yerini yakin donemde PET-BT almaya baglamistir (50).
Hem tani1 aninda hem de ara (interim) degerlendirmede FDG tutulumunun lenf nodu
boyutu ile birlikte degerlendirilmesi ile lenfomalarin evresinin ve tedaviye yanitinin
belirlenmesi nedeniyle PET-BT lenfomalarda en sik kullanilan goriintiileme tetkiki
olmaya baglamistir (3, 10, 39, 51). MRG gibi daha sonradan gelistirilen goriintiileme
tetkikleri ve radyasyon icermeyen goriintiileme tetkikleri ile ilgili caligmalar devam

etmektedir, ancak yiiz giildiiriicli sonuglar elde edilememektedir (17).

RECIST 1.1 (2008) (46), Lugano (2015) (39) ve RECIL (2017) (47) gibi yanit
degerlendirme kriterlerinin hepsinde PET-BT hem ilk tani doneminin hastalik
yiikiinlin detayli irdelenmesi hem de yanit degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.
PET-BT, FDG tutulumunun derecesi ile birlikte boyutu da degerlendirebilmesi
nedeniyle hem tedavi arasinda ve tedavi sonunda, hem de klinik siiphe durumunda

gerektiginde takipte basvurulabilecek degerli bir yontemdir (3, 11, 16, 39, 46, 47, 52).

2.2.2. Radyoterapinin Lenfomalarda Kullanim

1895 Yilinda Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Roentgen tarafindan X-1sinlarinin

gosterilmesinden sonra hizli bir sekilde gelisen radyolojik tetkikler ve tedavi
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yontemleri ile hastaliklarin tani, takip ve tedavisinde hizli gelismeler olmustur. 1897
Yilinda Profesér Freund tarafindan X-isinlar1 kullanilarak sagli benin tamamen
kaybolmasinin saglanmasi ile X-isinlarmin tedavi amaciyla kullanimi ilk kez
tanimlanmis olup; 1898 yilinda Becquerel tarafindan radyum ile yapilan deneylerde,
radyoaktiviteyi tanimladiktan 3 yil sonra kazara radyum igeren kabi cebinde 6 saat
stireyle tutmast ile ciltte gec iyilesen kizariklik olugsmasi ile radyasyonun yan etkileri

ilk kez tanimlanmustir (53).

Radyoterapide kullanilan iyonize radyasyonun olusturdugu etkiler asagida
belirtildigi sekildedir (54):
e DNA’dan direk elektron koparma ile DNA’da serbest radikal olusumu;
¢ Su (H2O) gibi radyasyondan etkilenen molekiillerin olusturdugu radikallerin
DNA ile etkilesimi,
e lyonize edici radyasyon ile protein ve kromatin gibi makromolekiillerin
arasindaki iyonik baglardaki bozulmalar;
e Bunlara bagl olarak:
o Protein islevlerinde bozulmalar;
o DNA’da tek zincir ya da ¢ift zincir kiriklar1 olusmast;
o Niikleotid molekiil yapilarinda degisiklik olugmasi;
o Niikleotid ya da baz kaybu;
o DNA-DNA arasinda ¢apraz baglarin olugmast;
o Kromozom kiriklarinin olusmasi ya da sirkiiler kromozom olusumu

gozlenebilmektedir.

Bu etkilerin tamami degerlendirildiginde; hiicrelerin  bdliinmesinin
bozulmasina, hiicrenin yasamasi i¢in sentezlenmesi gereken proteinlerin yapilarindaki

degisikliklere ve iiretiminin aksamasina bagli hiicre 6liimii goriilebilmektedir (53, 54).

1920’lerin basinda Rene Gilbert tarafindan HL hastalarinda tutulum olan lenf
nodu bolgesine bitisik olan bolgelere de radyoterapi verilmesinin hastalarda sagkalim
izerinde belirgin olumlu etkisi goriilmesi ile birlikte lenfomalarda radyoterapi rutin

pratik kullanima girmistir. Erken evre lenfomalarda rutin ve agresif lenfomalarda
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elektif olarak radyoterapi kullanilmaya devam etmektedir (7-9, 29, 42, 53-55).
Sistemik kemoterapideki geligmeler ve immiinoterapinin rutin kullanima girmesi ile
birlikte radyoterapi kullaniminda bir miktar azalma olmasina ragmen, radyoterapiye
bagli mutasyonlarin tiimér immiinojenitesini arttirabilecegi ve bu sayede
radyoterapiden fayda elde edilebilecegine dair caligmalar mevcuttur (56). Son
donemlerdeki uzman goriislerinde ve klinisyen yorumlarinda radyoterapinin lenfoma
tedavisinin Onemli parcalarindan biri oldugunun unutulmamasi gerektigi

vurgulanmaktadir (57, 58).

2.2.3. Radyasyon ve Gériintiileme Tetkikleri iliskili Hastalik Durumlar

Radyoterapi ve iyonize edici radyasyon igeren goriintiileme tetkiklerinin ¢esitli
hastaliklar ile ilgisi uzun siiredir bilinmektedir. 1898 Yilinda Becquerel tarafindan
radyasyon iligkili cilt dokiintiisli tanimlandigindan bu yana, radyasyon iligkili hastalik
durumlar ile ilgili literatiirde vaka raporlarindan, klinik aragtirmalara kadar bir¢ok

makale ve derleme yaymlanmstir.

Rutin radyoloji pratiginde iyonize edici radyasyon igeren goriintiileme
tekniklerinin; teknisyenlere, doktorlara, hastalara ve niikleer tip tetkiklerinde
karsilasilabildigi sekilde hasta yakinlarina zarar verme riski bulunmaktadir. Ozellikle
biiytime ¢agindaki ¢cocuklar, adelosanlar ve dogurganlik cagindaki kadinlarda bu risk
normal topluma gore belirgin olarak artmistir. Bu nedenle, olabildigince en az
miktarda ve tetkikin niteligini bozmayacak en diisiik radyasyon dozuyla goriintiilerin
elde edilmesi istenmektedir (59). Radyasyon iliskili hastaliklar, basit cilt
dokiintiilerinden tedavi edilmesi zor olan ldsemilere kadar uzanan genis bir aralikta

olabilmektedir.

BT ya da radyoterapi fark etmeksizin radyasyona maruz kalan bolgelerde
olusabilecek ve tanimlanmis hastaliklarin ve durumlarin bir kismi asagida
belirtilmistir:

e Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalp yetmezligi (60);

e Akut ya da kronik cilt dokiintiileri (61);
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e Tiroid bezi ve pankreas basta olmak iizere endokrin disfonksiyonlar (62,
63);

e Mukozit, tiikkriik bezi disfonksiyonlar1 ve osteonekroz (64);

e Tetkik ya da tedavi alan1 veya radyoaktif partikiillerin sa¢ilmasina bagl
diger alanlarda fibrozis (65);

e Basta 16semi olmak iizere maligniteler (13, 66-68);

e Katarakt ve diger gérme kusurlar1 (69);

¢ Enflamasyon ve otoimmiin hastaliklar (70).

Iyonize edici radyasyondan bagimsiz olarak BT ve konvansiyonel radyolojik
tetkiklerde kullanilan iyot icerikli kontrast maddeleri ile akut bobrek hasarindan son
donem bobrek yetmezligine ilerleyebilen nefropati ve hayati tehdit edici boyutlara
ulagabilen tirotoksikoz durumlar1 olusabilmektedir (71-73). Ayrica MRG’de
kullanilan gadolinyum igerikli kontrast ajanlar ile sistemik fibrozis tanimlanmistir ve
bu ajanlarin noéronlarda birikimine bagli norotoksisite ile iligkili ciddi silipheler

bulunmaktadir (74).

2.3. SERUM BiYOKIMYASI VE HASTALIK ILiSKiSI

Cesitli laboratuvar tetkikleri tip pratiginin temel parcalarindan birini
olusturmaktadir. Biyokimyasal testler hastaligin taramasi, tanisinin kesinlestirilmesi,
progresyonun izlenmesi ya da tedavi sonuglarini degerlendirmek icin kullanilabilir.
Hastalik ile iliskili biyokimyasal parametreler, hiicre yikimina bagli olarak
intraselliiler materyalin plazmaya gecisi ya da cesitli nedenlerle protein, hormon ve

diger molekiillerin liretiminde artma ile iliskilendirilebilir (36, 75).

Rutin pratikte bobrek fonksiyon testleri olarak bobreklerde iiretilen idrarin
analizi, idrar pH degeri, idrarda glukoz ve protein analizi, bobrekten atilan kan tiresi

ve kreatinin, bobrek hastaliklarinda uzun stiredir takip i¢in kullanilmaktadir (75).

Karaciger fonksiyon testleri olarak en sik hiicre yikimini gdsteren karaciger

enzimleri ve karacigerden atilimi yapilan bilirubin ve karacigerden sentezlenen
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koagiilasyon proteinlerinin direk ya da indirekt analizi kullanilmaktadir. Karaciger
fonksiyonlar1 i¢in en sik alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gama-glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) kullanilmaktadir;
fakat bu enzimlerden her biri ¢esitli dokulardan da sentezlendigi i¢in hepsinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir (75).

Lenfomalarda prognostik olarak degerlendirilen biyokimyasal belirtegler

onceki Boliim 2.1.4 Prognostik Skorlar boliimiinde ve Tablo 2.7.4.2°de belirtilmistir.

2.4. GORUNTULEME TETKIiKLERININ MALIYETI

Lenfomalarin tanisinda ve takibinde kullanilan goriintiileme tetkiklerinin
maliyeti iilke, bolge ve hastane oOzelliklerine gore degismekle birlikte rutin
biyokimyasal tetkiklerden belirgin olarak daha yiiksektir. 2005 Yilinda ABD’nin
Florida eyaletinde yapilan goriintileme maliyet arastirmasi, Tiirkiye Cumbhuriyeti
Saglik Bakanligi Kamu Saglik Hizmet Tarifesi ve Birlesik Krallik Ulusal Saglik
Hizmetleri Referans Maliyetleri’nin (United Kingdom National Health Services

Reference Costs) karsilastirmasi Tablo 2.2.3.1°de verilmistir (76-78).
Yapilan caligmalarda PET-BT’nin lenfomalarin izleminde maliyet etkin

olmadig1 gosterilmekle beraber, genel saglik gilivencesi olan iilkeler hari¢ PET-BT

kullaniminin maliyet etkinligi siiphelidir (14-16, 51, 79).

Tablo 2.4.1.1 - Ulkelere Gore Goriintilleme Tetkiklerinin Maliyeti

ABD Birlesik Tiirkiye

(Florida) Kralhk Cumbhuriyeti
BT (Toraks ve Abdomen) 1565 $ 120 £ 234,00 b
MRG (Abdomen) 2048 $ 202 £ 186,00 B
USG (Abdomen) 410 $ 63 £ 34,00 b

PET-BT (FDG) 1138 § 621 £ 1.468,00 b
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Mevcut arastirma, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda lenfoma tanis1 ile takip edilen ve tedavi olarak
sistemik kemoterapi uygulanan hastalarda sistemik kemoterapiye verilen yanit ile
biyokimyasal parametrelerin degisiminin degerlendirildigi tek merkezli, miidahalesiz,

retrospektif kohort caligsmasidir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI, EVRENI VE TARIHI

Arastirma, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali Medikal
Onkoloji Bilim Dali’na 1 Ocak 2015 — 31 Aralik 2017 arasinda lenfoma tanisi ile
bagvuran ve belirtilen zaman aralig1 i¢inde sistemik kemoterapi alan hastalar tizerinde

yapilmustir.

15 Eylil 2018 ve 15 Ocak 2019 arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde kullanilan Nucleus Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi kullanilarak;
sadece lenfoma hastaligini, bu hastaligin seyrini ve tedavisini etkileyebilecek hasta
verileri kaydedilmistir. Hastalarin kimligini belirtecek tiim veriler sansiirlenmis ve

analizlerin disinda tutulmustur.

Nucleus Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi’nden Hacettepe Universitesi
Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinik odalarina yapilan basvurulardan elde
edilen 31.601 hasta girisi ile dislananlar ve tekrarlayan girisler ¢ikarildiktan sonra
toplam 108 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin dislanma nedenleri ve hasta
secimi akig ¢izelgesi Sekil 3.2.1.1°de belirtildigi gibidir. Diger nedenler ile diglanan
hastalarda en sik dislanma nedenleri tedavi aldigina dair kanit bulunmamasi ve

hastanin hi¢bir aragtirmaya dahil edilmek istemedigini belirtmesidir.



3.3.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE

KRITERLERI

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

(@)

(@)

(@)

(@)

Alt tipi fark etmeksizin lenfoma tanis1 almis olmasi,

Lenfoma nedeniyle sistemik kemoterapi almis olmast,

Diizenli takiplerin Hacettepe Universitesi’nde yapilmis olmast,

Yas > 18 olmasi.

Arastirmadan diglanma kriterleri:

(@)

(@)

Birden ¢ok malignite tanis1 bulunmasi,

Daha onceden lenfoma nedeniyle sistemik kemoterapi almis olmasi,

Takiplerde kullanilan laboratuvar tetkikleri ve goriintiilemelerin

Hacettepe Universitesi diginda yapilmis olmast,

Kronik bobrek hastaligi ve/veya kronik karaciger hastalig1 olmasi.

Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji Béliimii'ne
1 Ocak 2015 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasindaki
basvurularda “Lenfoma” tanisi girilen hasta sayisi
n =31.601

/

Tekrarlanan hasta sayisi
n = 29.840

n=1.761

Tekrarlananlar ¢ikarildiginda

4

Eski hasta veya ¢alisma araligi disinda 479
Lenfoma olmayan veya tani siphesi olan 378
Takipsizlik, notlarda eksiklik veya tutarsiziik 318
Tetkikleri eksik olan 126

Ek malignitesi olan olgular 106

Tedavi almayan veya tamamlayamayan 86
Baska unitede takip olan 76

Komorbid hastaliklar 50

Daha 6nceden tedavi alan 11

Klinik galismada yer alan 3

Diger nedenlerle diglanan 20

Dislanan hasta sayisi toplam n = 1.653

Son analize alinan hasta sayisi

n=108

Sekil 2.4.1.1 - Hasta Eleme Akis Cizelgesi

DISLANMA
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3.4. ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir (Onay Tarihi: 11/09/2018, Proje No: GO 18/800,
Karar No: GO 18/800-16) (Ek-1: Etik Kurul Onay).

3.5. ARASTIRMANIN YONTEMI

3.5.1. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini, sosyodemografik veriler, lenfomanin
tiirli ve alt tiirli, hastanin performans durumu, hastalik evresi ve prognoz ile iliskili
faktorleri olusturmaktadir. Bagimli degigkenlerini ise hastaligin tan1 aninda ve
takiplerinde yapilan biyokimyasal tetkikler, goriintiileme tetkikleri, radyoterapi alma
durumu, hastanin aldig: sistemik kemoterapiler; sistemik kemoterapi sonras1 goriilen
biyokimyasal tetkikler, goriintiileme tetkikleri, hastalik durumu olusturmaktadir. Daha
onceden yapilmasi planlanan, hastalarin yanit degerlendirme disinda bakilan

biyokimyasal tetkiklerinin incelenmesinden veri yetersizligi nedeniyle vazgegilmistir.

3.5.2. Arastirmanin Veri Toplama Formu

Arastirma i¢in hazirlanan veri toplama formu; form bilgileri, demografik
ozellikler, hastalik 6zellikleri ve tani bilgileri, radyoterapi ve kemoterapi bilgileri,
kemoterapi kiirleri arasinda bakilan biyokimyasal tetkikler ve yanit degerlendirme
takipleri olmak iizere 7 boliimden ve 3 farkli eslestirilebilir formdan olusmaktadir (Ek-

2: Veri Toplama Formu,).

Form 1 olarak belirtilen demografi bilgiler ve hastalik bilgileri formunun
bilgileri boliimiinde; form numarasi, dolduruldugu tarih, dislanma durumu kayitlarin
tutulmasinda aksakliklarin engellenmesi amaciyla belirtilmistir. Demografik bilgiler
boliimiinde; hastalari kimligini belirtecek her tiirlii kayittan kagimilmis ve hastanin

tan1 yasi, cinsiyeti, ilk basvuru merkezi, komorbid hastaliklart ve Charlson
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Komorbidite Endeksi (CCI), 6liim durumu ve 6liim nedeni kaydedilmistir. Hastalik
ozellikleri ve tani bilgileri kisminda, hastalarin patolojik tanist ve simiflandirmada
kullanilan detayli tanisi, tan1 goriintiilemesi, hastaligin derecesi, patolojide bakilan Ki-
67 proliferasyon endeksi, en biiyiik lenf nodu ve PET-BT yapildiysa FDG tutulum
orant (SUVmax), kemik iligi tutulumu, B semptomlar1 varligi, ekstranodal tutulum
durumu, Ann-Arbor evresi, ECOG performans durumu ve tani anindaki biyokimyasal
tetkikleri kaydedilmistir. Radyoterapi ve kemoterapi bilgileri boliimiinde; radyoterapi
alma durumu, radyoterapi tarihleri ve merkezi, radyoterapi verilen viicut
lokalizasyonu, seans sayis1 ve dozu, advers etki durumu, her kemoterapi protokolleri
ayr1 olarak kaydedilmesi kosuluyla planlandig: tarih, planlanan kemoterapi protokolii,
planlanan ve tedavi i¢in verilen kemoterapi kiir sayisi, kemoterapi degistiyse nedeni

kaydedilmistir.

Form 2 olarak belirtilen kemoterapi kiirleri ve takibi formunda iligkili oldugu
veri toplama formu numarasi, aldig1 kemoterapinin bilgileri ve yapilan biyokimyasal

tetkikler kaydedilmistir.

Form 3 olarak belirtilen yanit degerlendirme takibi formunda iliskili oldugu
veri toplama formu numarasi, her yanit degerlendirme icin kemoterapi protokolii ve
verilen kiir sayisi, gorlintiileme tetkiki, en biiyiik lenf nodu ve PET-BT yapildiysa
tutulum oran1 (SUVmax), B semptomlar1 varligi, ECOG performans durumu, kemik
iligi tutulumu, yeni gelisen lezyon durumu, RECIL kriterlerine gore tedaviye verilen
yanit durumu, tedavi aksamast durumu ve aksama nedeni, yanit degerlendirme

doneminde tekrarlanan biyokimyasal tetkikler kaydedilmistir.

Veri toplama formunun son sekli olusturulurken Form 1, Form 2 ve Form 3

belirtilen form numarasina gore eslestirilmis ve veri tabanina aktarilmistir.
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3.5.3. Arastirma icin Secilen Biyokimyasal Parametreler ve Islenme

Siireci

Arastirma i¢in biyokimyasal parametreler olarak bobrek fonksiyonunu
gosteren kreatinin, hiicre dongiisiinden etkilenen kan elektrolit diizeyleri (sodyum,
potasyum, kalsiyum ve fosfor), plazma total protein; negatif akut faz reaktani ve
niitrisyonel durumu gdsteren albumin, hiicre dongiisiinii gosteren laktat dehidrogenaz,
lenfomalarda daha 6nceden prognostik dnemi gdsterilen beta-2 mikroglobulin, tam
kan sayimmi ve enflamasyonu gosteren eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein
degerleri toplanmigtir. Karaciger enzimleri ve bilirubin diizeyi hastalarda rutin olarak
bakilmasina ragmen bir¢ok faktérden etkilenmesi nedeniyle ¢aligmaya alinan

biyokimyasal parametrelere dahil edilmemistir (80).

Biyokimyasal parametrelerin normal aralik durumunun belirlenmesi i¢in,
American Board of Internal Medicine (ABIM), Ocak 2019 laboratuvar referans

degerleri kullanilmigtir (81).

Veriler islenirken, biyokimyasal parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlerinin karsilagtirilmast amaciyla, tan1 ve yanit degerlendirme ile iki yanit
degerlendirme arasindaki degisimin degerlendirilmesi planlanmig ve veriler
epizodlara ayrilmistir. Tedavi yanitt RECIL 2017 kilavuzuna gore degerlendirildikten
sonra, Lugano kriterlerine gore konfirme edilmis ve iyi yanit ile kotii yanit olmak iizere

iki gruba kategorize edilmistir.

Verilerin iglenmesiyle ilgili detaylar Sekil 3.5.3.1°de belirtilmistir.
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Analize alinan hasta verisi:
n=108

v

Strekli degiskenlerin
(biyokimyasal belirtegler)
degerlerinin analizi

v

Normal aralikta olan
strekli degiskenlerin
capraz tablolar ile analizi

v v

Analizler igin KT 6ncesi ve
sonras epizodlara ayrilmasi

Eksik verilerin
> oldugu epizodlarin
diglanmasi*

v

Toplam epizod sayisi
n=161

v v
Siirekli degiskenlerin Strekli degiskenlerin
(biyokimyasal belirtegler) (biyokimyasal belirtegler)
normal aralikta olma KT 6ncesi ve sonrasi
durumunun analizi farklarinin analizi

A 4
Normal aralikta olan
surekli degisken
sayis! toplaminin
analizi

v

Eksik olan normal aralik
degerlendirmesinin dizeltiimesi**

v v

KT yanitlarinin kategorizasyonu
lyi yamit: Tam yanut ve parsiyel yanit
Kétii yanit: Mindr yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik

v v v A4

Genel 6rneklem ve alt grup analizlerinin tamamlanmasi

Alt gruplar:

1. Yas (< 45, 45-64, = 65)

2. Cinsiyet (Erkek/kadin)

3. Charlson komorbidite endeksi ( < 4/2 5)

4. Patolojik tani (Hodgkin lenfoma, B hiicreli lenfoma, T hiicreli lenfoma, diger Hodgkin digi lenfoma)
5. Derece (dlistik/yliksek)

6. Evre (I, 1I-11I-1V)

7. Kemik iligi tutulumu (var/yok)

8. Ekstranodal tutulum (var/yok)

23 degis i gi in eksik oldugu epi: i
**Eksik olan degiskenler normal aralikta kabul edilerek analize devam edilmistir

Sekil 3.5.3.1 - Verilerin Islenmesi

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM,

Armonk, NY, ABD) 25. versiyon ve Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA,

ABD) 2019 yili versiyonu kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici istatistiklerde

kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Normal dagilim gdsteren

stirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma (Standart Deviation, SD); Normal

dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrek degerler arasi geniglik

(Interquartile Range, IQR) belirtilmistir.
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Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi
uygulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna goére (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler icin iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s T Testi, normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler icin Mann-Whitney U Testi, li¢ veya daha
fazla bagimsiz grup arasinda ANOVA veya Kruskal-Wallis testi istatistiksel yontem

olarak kullanilmistir. Posthoc analizler i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapilmistir

Bagimli degiskenlerin birbiri ile iliskisinin degerlendirilmesinde normal
dagilan degiskenler i¢in eslesmis drnekler T testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in
Wilcoxon ve McNemar testi kullanilmistir. Tekrarlayan olgiimlerin faktorler ile
iliskisinin degerlendirilmesinde tekrarlayan Ol¢limler varyans analizi, bagimli
degiskenlerin faktorler ile iligkisinin degerlendirilmesinde siirekli degiskenleri i¢in
lineer regresyon, kategorik degiskenler icin Lojistik Regresyon, tekrarlayan
Olglimlerin modellenmesinde general estimated equations kullanilmistir. Ordinal

degiskenlerin etki analizi i¢in Cramer’s V Testi kullanilmistir.

Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier testi ve egrileri ¢izimi, faktorler ile

sagkalim iligkisinin degerlendirilmesinde log-rank testi kullanilmistir.

3.7. ARASTIRMA BUTCESI

Arastirma biitcesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan destek alinmamustir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Medikal Onkoloji Bilim
Dali polikliniklerine basvuran hastalardan 108 adedi ¢alismaya dahil edilmis ve

analizler yapilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK VERILERIN KARSILASTIRILMASI

4.1.1. Demografik Verilerin Karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyetlerine gore (erkek ve kadin) iki grupta
incelediginde ortalama yas (sirastyla 45,31 ve 53,10; p = 0,008), Charlson komorbidite
endeksi (swrastyla 2,95 ve 3,78; p = 0,017) acgisindan gruplarda belirgin fark
gorlilmiistiir. Her iki grupta 6lim (sirasiyla %10,5 ve %19,6), patolojik tanilar,
lenfomanin derecesi, evre, ECOG performans skoru, radyoterapi alan hasta sayisi
(sirastyla %61,4 ve %51,0), ortalama radyoterapi kiimiilatif dozu (sirastyla 32,52 ve
31,13), kemik iligi tutulumu (sirastyla %24,6 ve %15,7), B semptomlar1 (sirasiyla
%63,2 ve %60,8), ekstranodal tutulum (sirastyla %38,6 ve %43,1) agisindan fark
saptanmamustir (Tablo 4.1.1.1).



Tablo 4.1.1.1 - Cinsiyete Gore Hastaltk Demografik Ozellikleri
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Erkek (n=57) Kadin (n=51) Toplam (n=108) p*

Yas, ort. (£SD) 45,32 (£15,765) 53,10 (£17,639) 48,99 (£17,05) 0,008
CClI, ort. (+SD) 2,95 (£1,405) 3,78 (£1,781) 3,34 (£1,642) 0,017
Oliim, n (%) 6(%10,5) 10 (%19,6) 16 (%14,8) 0,278
Hastalik ozellikleri, n (%)
Patolojik Tan1 0,320
Hodgkin Lenfoma 17 (%29,8) 10 (%19,6) 27 (%25,0)

Nodiiler Sklerozan HL 9 (%15,8) 10 (%19,6) 19 (%17,6)

Mikst Selliiler HL 5 (%8,8) 0 (%0) 5 (%4,6)

Lenfositten Zengin HL 2 (%3,5) 0 (%0) 2 (%1,9)

Nodiiler Lenfosit Predominant HL 1(%1,8) 0 (%0) 1 (%0,9)
B Hiicreli NHL 36 (%63,2) 35 (%68,6) 71 (%65,7)

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 24 (%42,1) 27 (%52,9) 51 (%47,2)

Follikiiler Lenfoma 3 (%5,3) 1 (%2,0) 4 (%3,7)

Kiigiik Lenfositik Lenfoma 0 (%0) 1 (%2,0) 1 (%0,9)

Mantle Hiicreli Lenfoma 0 (%0) 1 (%2,0) 1 (%0,9)

Marjinal Zon Lenfoma 2 (%3,5) 4 (%7,8) 6 (%5,6)

Burkitt Lenfoma 4 (%7,0) 0 (%0) 4 (%3,7)

Diger B Hiicreli Lenfomalar 3 (%5,3) 1 (%2,0) 4 (%3,7)
T Hiicreli NHL 3 (%5,3) 6(%11,8) 9 (%8,3)

Periferal T Hiicreli Lenfoma 1(%1,8) 1 (%2,0) 2 (%1,9)

Anjiyoimmiinoblastik Lenfoma 0 (%0) 3 (%5,9) 3 (%2,8)

Ekstranodal T/NK Hiicreli Lenfoma 1(%1,8) 1 (%2,0) 2 (%1,9)

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma 1(%1,8) 1 (%2,0) 2 (%1,9)
Diger Lenfomalar 1(%1,8) 0 (%0) 1(%1,0)
Derece (Grade) 0,186

Diisiik 3 (%5,3) 7 (%13,7) 10 (%9,3)

Yiiksek 54 (%94,7) 44 (%86,3) 98 (%90,7)
Evre 0,697

I 14 (%24,6) 8 (%15,7) 22 (%20,4)

I 12 (%21,0) 12 (%23,5) 24 (%22,2)

111 5 (%8,8) 4 (%7,8) 9 (%8,3)

v 26 (%45,6) 27 (%52,9) 53 (%49,1)
ECOG Performans Skoru 0,081

0/1 44 (%77,2) 29 (%56,9) 73 (%67,6)

2 8 (%14,0) 15 (%29,4) 23 (%21,3)

3 4 (%7,0) 7 (%13,7) 11 (%10,2)

4 1(%1,8) 0 (%0) 1 (%0,9)
RT Alan Hastalar 35 (%61,4) 26 (%51,0) 61 (%56,5) 0,332

RT Kiimiilatif Doz (Gy), ort. (+SD) 32,52 (£14.513) 31,13 (£7,279) 31,93(+11,942) 0,474
Kemik iligi Tutulumu 14 (%24,6) 8 (%15,7) 22 (%20,4) 0,340
B Semptomlari 36 (%63,2) 31 (%60,8) 67 (%62,0) 0,844
Ekstranodal Tutulum 22 (%38,6) 22 (%43,1) 44 (%40,7) 0,697

ort.: Ortalama, SD: Standart sapma, CCI: Charlson Komorbidite Endeksi, HL: Hodgkin Lenfoma, NHL: Hodgkin Dis1 Lenfoma,

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, RT: Radyoterapi, Gy: Gray

* Kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi, siirekli degiskenler icin T testi uygulanmistir.
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Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde en sik komorbidite (%13,9)

hipertansiyon olarak izlenmis olup, komorbiditeler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p < 0,001). Ayrica hastalarin biiyiik cogunlugu Hacettepe Universitesi’nde

(%64,8) ve bas-boyun bolgesindeki lenf nodlarindan (%41,7) tan1 almis olup, tant

merkezi ve bolgesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (her ikisi i¢in de p <

0,001) (Tablo 4.1.1.2).

Tablo 4.1.1.2 - Tami Ozelliklerinin Karsilastirilmast

n (%) n (%)

Komorbiditeler p* <0,001

Atrial Fibrilasyon 1 (%0.,9) Kronik Bobrek Hastalig1 1 (%0,9)
Astim 2 (%1.,8) Kalp Yetmezligi 3 (%2,8)
Colyak Hastalig1 1 (%0.,9) Kronik Hepatit B Enfeksiyonu 2 (%1,8)
Dermatitis Herpetiformis 1 (%0.,9) Akut Romatizmal Ates 1 (%0,9)
Tip 2 Diabetes Mellitus 7 (%6.,5) Tip 1 Diabetes Mellitus 1 (%0,9)
Hipertansiyon 15 (%13.9) Ailesel Akdeniz Atesi 1 (%0,9)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 2 (%1.,8) Epilepsi 1 (%0,9)
Koroner Arter Hastalig1 2 (%1.,8)

Tan1 Merkezi p* <0,001

Hacettepe Universitesi Hastaneleri 70 (%64,8) Devlet Hastaneleri 3 (%2,8)
Diger Universite Hastaneleri 10 (%9,2) Ozel Hastaneler 7 (%6.,5)
Egitim Arastirma Hastaneleri 18 (%16,7)

Tan1 Bolgesi p* <0,001

Abdomen (Lenf Nodu) 6 (%5,6) Bas-Boyun (Lenf Nodu Dis1) 10 (%9,3)
Abdomen (Lenf Nodu Dis1) 14 (%13,0) Inguinal Bolge 8 (%7,5)
Akciger 2 (%1,8) Kemik 1 (%0,9)
Aksilla 8 (%7,4) Mediasten 9 (%8,3)
Beyin 2 (%1.,8) Meme 2 (%1,8)
Bas-Boyun (Lenf Nodu) 45 (%41,7) Testis 1 (%0,9)

* Ki-Kare Testi
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Ekstranodal tutulum izlenen hastalarin tutulum bolgeleri incelendiginde en sik
mide tutulumu (%10,2) izlenmis olup, tutulum bdlgeleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p <0,001) (Tablo 4.1.1.3).

Tablo 4.1.1.3 - Ekstranodal Tutulum Bélgelerinin Karsilagtirilmasi

n (%) n (%)
Ekstranodal Tutulum Bélgesi p <0,001
Akciger 6 (%35,6) Kemik 2 (%1,8)
Adrenal Bez 1 (%0,9)  Kolon 1 (%0,9)
Beyin 2 (%1,8)  Larinks 1 (%0,9)
Bobrek 2 (%1,8) Meme 1 (%0,9)
Burun 1 (%0,9)  Mesane 1 (%0,9)
Cilt 2 (%1.8)  Mide 11 (%10,2)
Dalak 2 (%1,8)  Nazofarinks 1 (%0,9)
Duodenum — ince Bagirsak 4 (%3,7) Orbita 1 (%0,9)
Karaciger 4 (%3,7) Parotis Bezi 1 (%0,9)
Kas 1 (%0,9)  Testis 1 (%0,9)

* Ki-Kare Testi

4.1.2. Patolojik Tamlarin Evre ve Hastahk Ozelliklerine Gore

Karsilastiriimasi

Patolojik tanilara gore hastalik evresi ve Ozellikleri karsilastirildiginda,
patolojik arasinda kemik iligi tutulumu, B semptomlar1 ve hastaligin derecesi
acisindan istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p > 0,05). Hastalik 6zellikleri oranlar
acisindan degerlendirildiginde, T hiicreli lenfomalarda kemik iligi tutulumu oraninin
B hiicreli lenfomalar ve Hodgkin lenfomaya gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla
%33.3; %21,1 ve %14,8) ve B hiicreli lenfomalarda diisiik dereceli hastaligin daha sik
gorildigl izlenmistir (%12,7; tiim diisiikk dereceli hastaliklarin %90°1). Patolojik
tanilar ile evreleri karsilastirildiginda, T hiicreli lenfomalarin tan1 aninda daha ileri
evrede oldugu, bunu B hiicreli lenfomalarin takip ettigi ve Hodgkin lenfomanin daha
erken evre ile bagvurdugu izlenmistir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,042)

(Tablo 4.1.2.1).
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Tablo 4.1.2.1 - Tanilara Gore Hastalik Ozellikleri Karsilastirilmasi

HL B Hiicreli NHL. T Hiicreli NHL Diger NHL Toplam

n=27,n (%) n="71,n (%) n=9,n (%) n =1, n (%) n =108 n (%)
Kemik iligi tutulumu p*=0,631
Yok 23 (%85,2) 56 (%78,9) 6 (%66,7) 1 (%100) 86 (%79,6)
Var 4 (%14,8) 15 (%21,1) 9 (%33,3) 0 (%0) 22 (%20,4)
B semptomlar: p*=0,131
Yok 15 (%55,6) 24 (%33,8) 2 (%22,2) 0 (%0) 41 (%38,0)
Var 12 (%44.,4) 47 (%66,2) 7 (%77.,8) 1 (%100) 67 (%62,0)
Evre (Ann-Arbor) p* = 0,042
I 6 (%22,2) 15 (%21,1) 0 (%0) 1 (%100) 22 (%20,4)
I 11 (%40,7) 12 (%16,9) 1 (%]11,1) 0 (%0) 24 (%22,2)
I 2 (%7,4) 7 (%9.,9) 0 (%0) 0 (%0) 9 (%8.3)
v 8 (%29,6) 37 (%52,1) 8 (%88,9) 0 (%0) 53 (%49,1)
Derece p*=0,275
Diisiik 0 (%0) 9 (%12,7) 1 (%]11,1) 0 (%0) 10 (%9,3)
Yiiksek 27 (%100) 67 (%87,3) 8 (%88,9) 1 (%100) 98 (%90,7)
* Ki Kare Testi

4.2. SAGKALIM iLE ILISKILI BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Sagkalim ile ilgili bulgular karsilagtirildiginda tani sonrasi takip siiresi
(swrastyla 12 ay ve 13,5 ay) ve oliim nedenleri agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamistir  (p > 0,05) (Tablo 4.2.1.1). Cinsiyete gore sagkalim
degerlendirmesinde ortanca sagkalima ulasilamamistir. Cinsiyete gore sagkalim,
Kaplan-Meier grafigine ve log-rank testine gore degerlendirildiginde istatistiksel

olarak fark goriilmemistir (p = 0,185) (Sekil 4.2.1.1).
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Tablo 4.2.1.1 - Sagkalim Bilgilerinin Cinsiyetlere Gore Karsilastirmast

Erkek (n = 56) Kadin (n = 51) Toplam (n = 108) p*
Takip stiresi (ay) ortanca, (IQR) 51 (31-60) 44 (24-59) 46 (26,5-59,5) 0,307
Oliim Nedeni, n (%) Erkek (n=6) Kadm (n = 10) Toplam (n = 16) 0,757
Enfeksiyon 4 (%66,7) 5 (%50) 9 (%56,3)
Primer Hastalik 1(%16,7) 3 (%30) 4 (%25)
Solunum YetmezIligi - 1 (%10) 1 (%6,3)
Bilinmiyor 1(16,7) 1 (%10) 2 (%12,5)

* Ortanca takip siiresi icin Mann-Whitney U testi, 6liim nedeni i¢cin Ki-Kare testi uygulanmistir.
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Sekil 4.2.1.1 - Cinsiyete Gore Sagkalim

Cinsiyeti

Erkek
—1Kadin

Erkek-censored
——Kadin-censored

Tanilara gore sagkalim degerlendirildiginde 6liimler sadece B hiicreli lenfoma

ve T hiicreli lenfoma grubunda izlenmis olup, ortanca yasam siireleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (Log-rank testi: p <0,001) (Tablo 4.2.1.2) (Sekil 4.2.1.2).
Ayrica T hiicreli lenfomalarda genel sagkalim ortanca (OS50) 19 ay olarak

bulunmustur.
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Hasta Sayisi, n Olen Hasta Sayisi, Takip Siiresi (ay), Ortanca
(%) n (%) ortanca (IQR) Sagkalim (ay)
Toplam 108 16 46 (26,5-59,5)
Hodgkin Lenfoma 27 (%25,0) 0 (%0) 54 (30-64) Ulasilamad
B Hiicreli Lenfoma 71 (%65,7) 11 (%68.8) 45 (27-59) Ulasilamad:
T Hiicreli Lenfoma 9 (%8,3) 5(%31,0) 19 (15-54) 19
Diger Lenfomalar 1 (%0,9) 0 (%0) 35 -
Taniya Gore Sagkalim
10| — S+ & Patolojik tani
\ Hodgkin
‘ B Hiicreli NHL
7T Hicreli NHL
0.8 Diger NHL

0.6

f‘m

0.4

Toplam Sagkalim

0.2

0.0

Hodgkin-censored
—+—B Hicreli NHL-censored
+—T Hucreli NHL-censored
Diger NHL-censored

Gecen Siire (Ay)
Sekil 4.2.1.2 - Taniya Gore Sagkalim
4.3. TEDAVI iLE ILISKiLi BULGULAR

4.3.1. Kemoterapi Protokolleri ile Tlgili Bulgular

Hastalara ortanca 2 basamak kemoterapi verilirken, planlanan ve verilen

kemoterapi kiirii arasinda, her iki grupta, ortanca 6 olarak izlenmesine ragmen verilen

kiir say1sinin dagilimi nedeniyle (sirastyla IQR 6-9 ve 5-8) istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmaktadir (p < 0,001). Ayrica 1. basamakta kemoterapi protokolii olarak en
stk R-CHOP (%44,4) ve ABVD (%24,1) verilmesine ragmen, 2. basamak tedavide
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biliylik ¢ogunlugu idame tedavi olmak iizere en sik Rituksimab (%55,9) verildigi
izlenmistir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Kemoterapi protokolleri
incelendiginde, 3. basamaktan itibaren kemik iligi transplantasyonu i¢in kullanilan
rejimlerin agirhikli oldugu izlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p > 0,05).

Tablo 4.3.1.1 - Kemoterapi Protokol ve Kiir Sayilart ile Ilgili Bulgular

ortanca, (IQR) p*

Verilen KT Basamag: 2(1-2)
Planlanan KT Kiir Sayisi 6 (6-9) < 0,001
Verilen Kiir Sayis1 6 (5-8)
Kemoterapi Protokolii 1.B k 2.B ! 3.B ! 4.B ! 5.B k Toplam,

n (%) veya idame n (%) n (%) n (%) n (%)

n (%)
R-CHOP 48 (%44.4) 1 (%1,7) - - - 49 (%24.5)
Rituksimab - 33 (%55.9) - - - 33 (%16,5)
ABVD 26 (%24,1) - - - - 26 (%13)
R-CNOP 11 (%10,2) - - - - 11 (%5,5)
R-CVP 8 (%7.4) - - - - 8 (%4)
CHOP 6 (%5,6) 1 (%1,7) - - - 7 (%3.5)
R-ICE - 3 (%5,1) 4 (%21,1) - - 7 (%3.5)
HD MTX + ARA-C - 4 (%6,8) 1 (%5.3) 1 (%l11,1) - 6 (%3)
HD MTX + ARA-C +
- - 2 (%10,5) 2(%22,2) 1 (%20,0) 5(%2,5)

Melfalan
HD MTX 2 (%1,9) - 2 (%10,5) 4 (%2)
GemOx 1 (%1,7) 2 (%10,5) 1 (%l11,1) - 4 (%2)
CHOEP 2 (%1,9) - - 1 (%l11,1) - 3(%l,5)
R-CHOEP 2 (%1,9) 1 (%1,7) - - - 3 (%1,5)
ICE - 3 (%5,1) - - - 3 (%1,5)
R-Bendamustin - 1 (%1,7) 2 (%10,5) - - 3 (%1,5)
R-GemOx - 1 (%1,7) 1 (%5.3) 1 (%l11,1) - 3 (%1,5)
HD ARA-C - 2 (%3.4) - - - 2 (%l1)
R-Prednizolon - 2 (%3.4) - - - 2 (%l1)
Brentiksumab-Vedotin - - 1 (%5,3) 1(%11,1) - 2 (%l1)
HD Siklofosfamid - - 2 (%10,5) - - 2 (%l1)
HD Etoposid - - - 2(%22,2) - 2 (%l1)
Mitoksantron + Melfalan - - - - 2 (%40,0) 2 (%l1)
Cvp 1 (%0.,9) - - - - 1 (%0,5)
DeVIC 1 (%0,9) - - - - 1 (%0,5)
R-Siklofosfamid 1 (%0,9) - - - - 1 (%0,5)
Bendamustin - 1 (%1,7) - - - 1 (%0,5)
DHAP - 4 (%6,8) - - - 4 (%2)
R-Lenalidomid - 1 (%1,7) - - - 1 (%0,5)
BFMIA - - 1 (%5.3) - - 1 (%0,5)
Oral Siklofosfamid - - 1 (%5.3) - - 1 (%0,5)
FLAG-IDA - - - - 1 (%20,0) 1 (%0,5)
Nivolumab - - - - 1 (%20,0) 1 (%0,5)
Toplam 108 59 19 9 5 200

* Wilcoxon testi
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4.3.2. Tedavi Degisim ve Aksama Nedenleri ile Yan Etkiler ile Tlgili
Bulgular

Radyoterapi alan hastalarin %16,2’sinde advers etki goriilmiis olup, en sik
goriilen advers etki hipotiroidizm (%9,8) olarak izlenmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p = 0,040). Kemoterapi aksama nedenlerinden en sik goriilen enfeksiyon
(%50,0) ve en sik kemoterapi degisim nedenleri idame tedavi gereksinimi ve tedavi
yanitsizlig1 (sirasiyla %40,4 ve %37,2) olarak izlenmis olup istatistiksel olarak

anlamlidir (sirasiyla p = 0,016 ve p <0,001) (Tablo 4.3.2.1).

Tablo 4.3.2.1 - Tedavi Degisim ile Aksama Nedenleri ve Advers Etkiler ile Ilgili
Bulgular

n (%)
Radyoterapi Alan Hasta Sayisi 61
Radyoterapi Advers Etkileri p* = 0,040
Hipotiroidizm 6 (%9.8)
Dispepsi 1 (%1.6)
Ag1z ve goz kurulugu 1 (%1.6)
Pnomonit 1 (%1.6)
Lokalize fibrozis 1 (%1.6)
Kemoterapi Aksama Sayisi 16
Kemoterapi Aksama Nedenleri p*=0,016
Enfeksiyon 8 (9%50,0)
Cerrahi hastaliklar 3 (%18,8)
Genel durum bozuklugu 2 (%12,5)
Tlag reaksiyonu 1 (%6,2)
Direngli nétropeni 1 (%6,2)
Sosyal nedenler 1 (%6,2)
Kemoterapi Degisim Sayisi 94
Kemoterapi Degisim Nedenleri p*<0,001
Idame tedavi gereksinimi 38 (%40,4)
Tedavi yanitsizligi 35 (%37,2)
K&k hiicre nakil hazirlig: 15 (%15,9)
Tlag reaksiyonu 2 (%2,1)
Diger 2 (%2,1)

* Ki-Kare Testi
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4.4. BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DURUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

4.4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Tan1 Aninda Durumlarinin

Analizi

Hastalarin tam1 anindaki biyokimyasal parametreleri cinsiyete gore
degerlendirildiginde, kreatinin ve hemoglobin degeri erkek cinsiyette kadin cinsiyete
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla ortalama [SD]; kreatinin erkek i¢in
0,8098 [£ 0,1637], kadin i¢in 0,6621 [+ 0,2194]; p < 0,001; hemoglobin erkek i¢in
13,47 [£ 2,13], kadmn i¢in 12,05 [+ 2,25], p = 0,001) ve istatistiksel olarak anlamdir.
Ayrica lenfosit sayisi erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore yiiksek bulunmustur ve bu
durum istatistiksel olarak anlamlidir (ortalama [SD]; erkek i¢in 2351,89 [+ 2047,46],
kadin i¢in 1635,29 [+ 773,51]; p=0,019) (Tablo 4.4.1.1).

Tanilara gore degerlendirildiginde, kan total protein degeri Hodgkin
lenfomada diger gruplara gore belirgin yiiksek, B hiicreli lenfomada ise belirgin diisiik
gorlilmiistiir (sirasiyla ortalama [SD]; Hodgkin lenfoma i¢in 7,686 [+ 0,594], B hiicreli
lenfoma i¢in 7,031[+ 0,724], p = 0,001) ve istatistiksel olarak anlamlidir. T hiicreli
lenfomada beta-2 mikroglobulin diizeyi anlamli olarak yiiksek goriilmesine ragmen
(ortalama [SD]; 3657,67 [+ 3251,50]; p = 0,012), tek bir hastada ol¢iilen 11.353
ng/mL’lik asir1 yiiksek bir deger c¢ikartildiginda istatistiksel olarak anlamim
kaybetmektedir (p = 0,315) (Tablo 4.4.1.2).

Cinsiyete ve tanilara gdre tan1 aninda bakilan biyokimyasal parametrelerin
normal aralikta bulunup bulunmama durumu degerlendirildiginde, higbir
biyokimyasal belirtecte anlamli bir fark goriilmemistir (p > 0,005) (Tablo 4.4.1.3 ve
Tablo 4.4.1.4).
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Tablo 4.4.1.1 - Biyokimyasal Parametrelerin Cinsiyete Gore Tani Aninda Durumu

*k

Biyokimyasal Belirtec, Erkek, Kadin, p
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (SD)
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,8098 (£ 0,1637) 0,6621 (£ 0,2194) < 0,001
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,62 (+2,461) 137,71 (£ 2,986) 0,094
(136-145 mEq/L)
Potasyum
4,332 (£ 0,381) 4,290 (£ 0,362) 0,568
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,507 (£ 0,550) 3,528 (£ 0,612) 0,855
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,550 (£ 0,491) 9,360 (£ 0,562) 0,064
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,164 (£ 0,568) 3,979 (£ 0,556) 0,094
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,292 (£ 0,679) 7,135 (£ 0,788) 0,282
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2252,70 (£ 1248,91) 2493,79 (£ 1896,29) 0,447
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
321,39 (£ 275,58) 291,08 (£ 168,04) 0,505
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 13,47 (£ 2,13) 12,05 (£ 2,25) 0,001
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil
5573,68 (£ 3253,16) 5717,65 (£ 2532,80) 0,800
(2100-6100/uL)
Lenfosit
2351,89 (£ 2047,46) 1635,29 (£ 773,51) 0,019
(1300-3500/uL)
Trombosit
303.315 (£ 131.491) 300.647(+ 96.551) 0,905
(150.000-450.000/uL)
Eritrosit Sedimentasyon
25,94 (£ 26,57) 32,25 (£25,74) 0,263
Hiz1 (0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
8,084 (£ 4,9301) 4,0700 (£ 4,196) 0,195

(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Tek Yonlii ANOVA Testi
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Tablo 4.4.1.2 - Biyokimyasal Parametrelerin Tanilara Gore Tant Aminda Durumu

%

Biyokimyasal Belirtec, HL B hiicreli NHL T hiicreli NHL Toplam P
(normal aralik; birim’) ort. (+SD) ort. (£SD) ort. (£SD) ort. (£SD)
Kreatinin
0,6907 0,7638 0,6608 0,7401
(Erkek: 0,70-1,30 0,072
(£0,2072) (+0,2036) (£0,1532) (£0,205)
Kadmn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 137,54 138,44 138,11 138,19
0,552
(136-145 mEq/L) (£2,86) (+2,81) (+1,83) (£2,75)
Potasyum 4,258 4,320 4,368 4312
0,663
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,357) (£0,36) (£0,513) (£0,371)
Fosfor 3,436 3,502 3,847 3,517
0,298
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,531) (£ 0,576) (£0,691) (£0,577)
Kalsiyum (Total) 9,390 9,474 9,556 9,46
0,850
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,532) (£ 0,557) (£0,335) (+£0,532)
Albumin 4,163 4,457 4,139 4,356
0,711
(3,5-5,5 gr/dL) (£ 0,603) (£3,599) (£0,497) (£2,946)
Protein (Total) 7,686 7,031 7,242 7,218
0,001
(5,5-9,0 gr/dL) (£ 0,594) (£ 0,724) (£0,603) (£0,733) ’
Beta-2 Mikroglobulin 1980,58 2440,00 3657,67 2364,89
0,021
(540-2750 ng/mL) (£ 988,59) (+ 1367,80) (+3251,5) (£ 1579,86) ’
Laktat Dehidrogenaz 231,00 343,79 274,00 307,25
0,162
(80-225 U/L) (£ 95,23) (£271,96) (+106,74) (£231,14)
Hemoglobin
13,48 12,65 12,14 12,80
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,256
(£2,96) (£2,02) (+1,92) (+2,29)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 6329,63 5371,83 5844,44 5641,67
0,513
(2100-6100/pL) (+3472,51) (£2183,39) (£ 5555,2) (+2922,62)
Lenfosit 1848,15 1953,52 3144,44 2016,67
0,152
(1300-3500/pL) (+943,96) (£ 1277,37) (+3993,78) (+1613,99)
Trombosit 316.037 293.845 336.000 302.056
0,524
(150.000-450.000/uL) (+122.375) (* 108.062) (£ 157.048) (+115.788)
Eritrosit Sedimentasyon 34,23 27,39 21,00 28,71
0,605
Hiz1 (0-20 mm/saat) (£30,06) (+24,87) (+27,47) (+26,26)
C-reaktif Protein 6,747 5,989 6,746
12,800 0,468
(< 0,8 mg/dL) (1,757) (£5,587) (£4,917)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Tek Yonlii ANOVA testi

Not: Diger NHL grubu ANOVA analizine dahil edilemediginden ¢ikarilmistir.
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Tablo 4.4.1.3 - Biyokimyasal Parametrelerin Cinsiyete Gore Normal Araltk
Durumunun Degerlendirilmesi

Biyokimyasal Belirtec, Erkek, Kadin, Toplam,

(normal aralik; birim”) n (%) n (%) n (%) p**
Kreatinin Normal aralikta degil 11 (%19,3) 6 (%11,8) 17 (%15,7)

(Erkek: 0,70-1,30 0,305
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL) Normal aralikta 46 (%80,7) 45 (%88,2) 91 (%84,3)

Sodyum Normal aralikta degil 6 (%10,9) 9 (%18,4) 15 (%14,4) 0.403
(136-145 mEq/L) Normal aralikta 49 (%89,1) 40 (%81,6) 89 (%85,6)

Potasyum Normal aralikta degil 2 (%3,6) 1 (%2,0) 3 (%2,9) 1,000
(3.5-5,0 mEq/L) Normal araltkta 53 (%96,4) 49 (%98,0) 102 (%97,1)

Fosfor Normal aralikta degil 10 (%17,5) 11 (%22,0) 21 (%19,6) 0,630
(3,0-4,5 mg/dL) Normal araltkta 47 (%82,5) 39 (%78,0) 86 (%80,4)

Kalsiyum (Total) Normal aralikta degil 4 (%7,0) 8 (%15,7) 12 (%11,1) 0221
(8,6-10,2 mg/dL) Normal aralikta 53 (%93,0) 43 (%84,3) 96 (%88,9)

Albumin Normal aralikta degil 8 (%14.,3) 8 (%15,7) 16 (%15,0) 1,000
(3.5-5,5 gr/dL) Normal aralikta 48 (%85,7) 43 (%84,3) 91 (%85,0)

Protein (Total) Normal aralikta degil 2 (%3,7) 2 (%4,2) 4 (%3,9) 1,000
(5.5-9,0 gr/dL) Normal aralikta 52 (%96,3) 46 (%95,8) 98 (%96,1)

Beta-2 Mikroglobulin Normal aralikta degil 9 (%16,7) 11 (%23,3) 20 (%19,8) 0458
(540-2750 ng/mL) Normal aralikta 45 (%83,3) 36 (%76,6) 81 (%80,2)

Laktat Dehidrogenaz Normal aralikta degil 31 (%55,4) 29 (%59,2) 60 (%57,1) 0.843
(80-225 U/L) Normal aralikta 25 (%44,6) 20 (%40,8) 45 (%42,9)
Hemoglobin Normal aralikta degil 30 (%52,6) 27 (%52,9) 57 (%52,8)

(Erkek: 14-18 gr/dL 1,000
Kadin 12-16 gr/dL) Normal aralikta 27 (%47.4) 24 (%47,1) 51 (%47,2)

Nistrofil Normal aralikta degil 21 (%36,8) 20(%39,2) 41 (%38,0)
(2100-6100/uL) Normal araltkta 36 (%63,2) 31 (%60,8) 67 (%62,0) R
Lenfosit Normal aralikta degil 14 (%24,6) 19 (%37,3) 33 (%30,6) 0.200
(1300-3500/uL) Normal araltkta 43 (%75,4) 32 (%62,7) 75 (%69,4)

Trombosit Normal aralikta degil 7 (%12,3) 7 (%13,7) 14 (%13,0) 1,000
(150.000-450.000/uL) Normal araltkta 50 (%87,7) 44 (%86,3) 94 (%87,0)

Eritrosit Sedimentasyon Hizi Normal aralikta degil 20 (%40,0) 22 (%56,4) 42 (%47.,2) 0.140
(0-20 mm/saat) Normal aralikta 30 (%60,0) 17 (%43,6) 47 (%52.8)

C-reaktif Protein Normal aralikta degil 7 (%87,5) 3 (%75,0) 10 (%83,3) .
(< 0,8 mg/dL) Normal araltkta 1 (%12,5) 1 (%25,0) 2(%16,7) ’

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore; ** Ki-kare testi
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Tablo 4.4.1.4 - Biyokimyasal Parametrelerin Tanilara Gore Normal Araltk
Durumunun Degerlendirilmesi

Biyokimyasal Belirtec, HL, B hiicreli T hiicreli

(normal aralik; birim”) n (%) NHL, n (%) NHL, n (%) p**
Kreatinin Normal aralikta degil 5 (%18,2) 10 (%14,1) 2 (%22.2)

(Erkek: 0,70-1,30 0,855
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL) Normal aralikta 22(%81,5) 61 (%85,9) 7 (%77.8)

Sodyum Normal aralikta degil 4 (%15.,4) 10 (%14,7) 1(%11,1) 0.965
(136-145 mEq/L) Normal aralikta 22 (%84,6) 58 (%85,3) 8 (%88.9)

Potasyum Normal aralikta degil 0 (%0) 2 (%2,9) 1(%11,1) 0391
(3,5-5,0 mEq/L) Normal araltkta 26 (%100) 67 (%97,1) 8 (%88,9)

Fosfor Normal aralikta degil 5(%18,5) 14 (%20,0) 2 (%22,2) 0.958
(3,0-4,5 mg/dL) Normal araltkta 22 (%81,5) 56 (%80,0) 7(%77,8)

Kalsiyum (Total) Normal aralikta degil 4 (%4,8) 8 (%l11,3) 0 (%0) 0.653
(8,6-10,2 mg/dL) Normal aralikta 23 (%85.2) 63 (%88,7) 9 (%100)

Albumin Normal aralikta degil 4 (%]15.,4) 11 (%11,5) 1(%11,1) 0.960
(3.5-5,5 gr/dL) Normal aralikta 22 (%84,6) 60 (%84,5) 8 (%88.9)

Protein (Total) Normal aralikta degil 1 (%4,0) 3 (%4.,5) 0 (%0) 0.927
(5.5-9,0 gr/dL) Normal aralikta 24(%96,0) 64 (%95,5) 9 (%100)

Beta-2 Mikroglobulin Normal aralikta degil 5(%19,2) 12 (%18,2) 3 (%33,3) 0.562
(540-2750 ng/mL) Normal aralikta 21 (%80,8) 54 (%81,8) 6 (%66,7)

Laktat Dehidrogenaz Normal aralikta degil 11 (%40,7) 43 (9%63.2) 6 (%66,7) 0.129
(80-225 U/L) Normal aralikta 16 (%59,3) 25 (%36.8) 3 (%3,33)
Hemoglobin Normal aralikta degil 14(%51,9) 37 (%52,1) 5(%55,6)

(Erkek: 14-18 gr/dL 0,815
Kadin 12-16 gr/dL) Normal aralikta 13 (%48,1) 34 (%47,9) 4 (%44,4)

Nétrofil Normal aralikta degil 11 (%40,7) 27 (%38,0) 3 (%33,3) 0.854
(2100-6100/uL) Normal araltkta 16 (%59,3) 44 (%62,0) 6 (%66,7)

Lenfosit Normal aralikta degil 9 (%33,3) 20 (%28,2) 3 (%33,3) 0.459
(1300-3500/uL) Normal araltkta 18 (%66,7) 51(%71,8) 6 (%66,7)

Trombosit Normal aralikta degil 3 (%l11,1) 8 (%11,3) 3 (%33,3) 0293
(150.000-450.000/uL) Normal araltkta 24 (%88,9) 3 (%88,7) 6 (%66,7)

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (0- Normal aralikta degil 12 (%54,5) 28 (%47,5) 1(%14,3) 0.200
20 mm/saat) Normal araltkta 10 (%45,5) 31 (%52,5) 6 (%85,7)

C-reaktif Protein Normal aralikta degil 3 (%100) 6 (%75,0) 1 (%100) o
(< 0,8 mg/dL) Normal araltkta 0 (%0) 2 (%25,0) 0 (%0)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore; ** Ki-kare testi; *** Diger NHL grubunda ESR haric tiim degerler normal

aralikta degerlendirildigi icin analize dahil edilmemistir.
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4.4.2. Biyokimyasal  Parametrelerin Tedavi Yamtina  Gore

Degerlendirilmesi

Biyokimyasal parametrelerin kemoterapi Oncesi ve sonrast degerleri
karsilastirildiginda, sodyum diizeyi artmis (sirastyla ort. [SD]; 138,43 [+ 2,818],
139,06 [£2,311]; p = 0,0006), total protein diizeyi azalmis (sirastyla ort. [SD]; 7,084 [+
0,721], 6,784 [£ 0,619]; p <0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyi azalmis (sirastyla ort.
[SD]; 2375,74 [+ 1537,13],2121,26 [+ 911,38]; p=0,032), laktat dehidrogenaz diizeyi
azalmig (sirasiyla ort. [SD]; 296,86 [+ 214,12], 248,26 [+ 131,40]; p = 0,013),
hemoglobin diizeyi azalmis (sirasiyla ort. [SD]; 12,30 [+ 2,04], 11,78 [+ 1,90]; p =
0,001), nétrofil sayis1 azalmis (sirastyla ort. [SD]; 5425,86 [+ 3038,82], 4087,26 [+
2517,44]; p <0,001), lenfosit sayis1 azalmis (sirastyla ort. [SD]; 1767,51 [+ 1450,25],
1382,80 [+ 1263,50]; p=0,012), trombosit sayist azalmis (sirastyla ort. [SD]; 311.184
[+ 133.713], 281.748 [+ 132.859]; p = 0,016), eritrosit sedimentasyon hizi azalmis
(swrastyla ort. [SD]; 28,45 [+ 23,63], 20,70 [+ 17,92]; p = 0,003) ve C-reaktif protein
diizeyi azalmis (sirasiyla ort. [SD]; 4,163 [+ 3,23], 1,069 [+ 0,786]; p = 0,049) olarak

izlenmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4.2.2.1).

Biyokimyasal parametrelerin kemoterapiye yanit degerlendirmesinde, tedavi
oncesi durumlarinin tedavi yanit degerlendirme sonrasindaki durumlarina gore
karsilagtirildiginda; kemoterapiye iyi yanit olarak degerlendirilen hasta grubunda (tam
yanit ya da parsiyel yanit) sodyum diizeyi artmis (sirasiyla ort. [SD]; 138,40 [+ 3,072],
139,32 [+ 2,287]; p = 0,002), potasyum diizeyi azalmis (sirasiyla ort. [SD]; 4,285 [+
0,389], 4,183 [+ 0,379]; p = 0,015), total protein diizeyi azalmig (sirastyla ort. [SD];
7,1722 [+ 0,756], 6,789 [+ 0,567]; p < 0,001), laktat dehidrogenaz diizeyi azalmis
(swrastyla ort. [SD]; 297,78 [+ 226,87], 230,17 [+ 84,46]; p = 0,005), hemoglobin
diizeyi azalmis (sirastyla ort. [SD]; 12,571 [+ 2,092], 12,029 [+ 1,848]; p = 0,003),
notrofil sayis1 azalmis (sirastyla ort. [SD]; 5447,27 [+ 2868,32], 3953,63 [+ 2244,16];
p =<0,001), lenfosit sayis1 azalmig (sirastyla ort. [SD]; 1827,27 [+ 1187,62], 1468,18
[+ 1443,23]; p = 0,044), trombosit sayis1 azalmis (sirasiyla ort. [SD]; 303.454 [+
136.547], 273.340 [+ 108.594]; p = 0,029), eritrosit sedimentasyon hizi azalmis
(swrastyla ort. [SD]; 27,65 [+ 24,74], 17,69 [+ 15,31]; p = 0,001) ve C-reaktif protein
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diizeyi azalmis (sirasiyla ort. [SD]; 6,746 [+ 1,757], 1,312 [+ 1,166]; p = 0,023) olarak
goriilmiistiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir. Kemoterapiye kotii yanit
veren hastalarda ise bakilan parametrelerde belirgin fark izlenmemis olup, istatistiksel

olarak anlamli degisim goriilmemistir (Tablo 4.4.2.2).

Tablo 4.4.2.1 - Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Degerlerinin Karsilastirilmast

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim®) ort. (£SD) ort. (2SD) p~
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,7306 (+ 0,2207) 0,7119 (£ 0,2134) 0,213
Kadmn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,43 (+2,818) 139,06 (+2,311) 0,006
(136-145 mEq/L)
Potasyum
4,271 (£ 0,358) 4,205 (£ 0,374) 0,055
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,582 (£ 0,606) 3,658 (£ 0,639) 0,226
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,440 (£ 0,517) 9,379 (£ 0,535) 0,128
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,088 (£ 0,523) 4,128 (£ 0,458) 0,361
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,084 (£0,721) 6,784 (£ 0,619) <0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2375,74 (£ 1537,13) 2121,26 (£ 911,38) 0,032
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
296,86 (£214,12) 248,26 (£ 131,40) 0,013
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,30 (£ 2,04) 11,78 (= 1,90) 0,001
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil
5425,86 (£ 3038,82) 4087,26 (£ 2517,44) <0,001
(2100-6100/pL)
Lenfosit
1767,51 (£ 1450,25) 1382,80 (£ 1263,50) 0,012
(1300-3500/pL)
Trombosit
311.184 (¢ 133.713) 281.748 (£ 132.859) 0,016
(150.000-450.000/pL)
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
28,45 (+£23,63) 20,70 (£ 17,92) 0,003
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,163 (+3,23) 1,069 (z 0,786) 0,049

(< 0,8 mgrdL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi




Tablo 4.4.2.2 - Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Yanitina Gore
Degerlendirilmesi

iyi yanit Kotii yamit
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim") ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+8SD) ort. (+SD) p”
Kreatinin 0,724 0,705 0,746 0,726
(Erkek: 0,70-1,30 0,255 0,556
+ + + +

Kadin: 0,50-1,10 mg/dL) (*0,178) *0,175) (*0.,297) (£0,283)
Sodyum 138,40 139,32 138,50 138,50

0,002 1,000
(136-145 mEq/L) (+3,072) (+2,287) ’ (+2,20) (£2,28)
Potasyum 4,285 4,183 4,241 4,251

0,015 0,871
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,389) (+0,379) ’ (0,280) (+0,361)
Fosfor 3,540 3,672 3,676 3,625

0,087 0,641
(3.0-4,5 mg/dL) (+0,599) (+0,627) (*0,619) (=0.,670)
Kalsiyum (Total) 9,478 9,433 9,353 9,257

0,435 0311
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,529) (+0,509) (+0,484) (+0,578)
Albumin 4,115 4,190 4,026 3,984

0,142 0,605
(3.5-5.5 gr/dL) (+0,563) (0,412) (*0,417) (*0.,528)
Protein (Total) 7,1722 6,789 6,898 6,776

<0,001 0,256
(5.5-9,0 gr/dL) (+0,756) (+0,567) ’ (0,609) (+0,723)
Beta-2 Mikroglobulin 2287,07 2039,47 2593,13 2321,77
540-2750 ng/mL 0,075 0,247
(340-2750 ng/mL) (+ 1543,44) (+ 865,86) (+1524,53) (+ 1001,04)
Laktat Dehidrogenaz 297,78 230,17 294,84 287,79

0,005 0,832
(80-225 U/L) (£226,87) (& 84,46) ’ (% 185,70) (*194,38)
Hemoglobin 12,571 12,029 11,666 11,206
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,003 0,068

+ + + +

Kadin 12-16 gridL) (*2,092) (+1,848) (*1,793) (*1,938)
Nétrofil 5447,27 3953,63 4774,47 4400,00

<0,001 0,540
(2100-6100/uL) (+2868,32) (£ 2244,16) ’ (+3390,81) (*3068,56)
Lenfosit 1827,27 1468,18 1527,66 1182,98

0,044 0,142
(1300-3500/uL) (+£1187,62) (+ 1443,23) ’ (+ 1939,60) (+658,18)
Trombosit 303.454 273.340 329.276 301.425

0,029 0,267
(150.000-450.000/uL) (+ 136.547) (+ 108.594) ’ (& 126.396) (*177.071)
Eritrosit Sedimentasyon 27,65 17,69 31,19 31,00

0,001 0,970
Hizi (0-20 mm/saat) (+24,74) (*1531) ’ (+ 19,66) (+ 22,40)
C-reaktif Protein 6,746 1,312 1,580 0,827

0,023 0,518
(< 0,8 mg/dL) (+ 1,757) (+ 1,166) ’ (+ 1,746) (+0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
#* Eglesmis Ornekler T Testi
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4.4.3. Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Yamtina Gore Alt

Gruplarda Degerlendirilmesi

Yasa gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde 45 yasindan geng hastalarda total protein diizeyinde (p = 0,000),
notrofil sayisinda (p = 0,001), lenfosit sayisinda (p = 0,026) ve eritrosit sedimentasyon
hizinda (p = 0,0006) istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmiistiir (Tablo 4.4.3.1).
Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde 45 yasindan gen¢ hastalarda, iyi yanit
durumunda potasyum diizeyinde (p = 0,050), total protein diizeyinde (p = 0,001),
ndtrofil sayisinda (p < 0,001), lenfosit sayisinda (p = 0,018), trombosit sayisinda (p =
0,033) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p < 0,001) istatistiksel olarak anlamli
degisim izlenirken, kotii yanit durumunda biyokimyasal parametrelerde anlamli

degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.2).

45 — 64 Yas araliginda olan hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde, hemoglobin diizeyinde (p = 0,031), nétrofil sayisinda (p = 0,022)
ve lenfosit sayisinda (p = 0,004) istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmiistiir
(Tablo 4.4.3.3). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde 45 — 64 yas aras1 hastalarda,
iyi yanit durumunda nétrofil sayisinda (p = 0,035) ve lenfosit sayisinda (p = 0,004)
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotli yanit durumunda biyokimyasal

parametrelerde anlamli degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.4).

65 Yas ve lizeri hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde,
kreatinin diizeyinde (p = 0,020), sodyum diizeyinde (p = 0,048), total protein
diizeyinde (p < 0,001) ve hemoglobin diizeyinde (p = 0,044) istatistiksel olarak anlaml1
degisim goriilmiistiir (7ablo 4.4.3.5). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde 65 yas
ve lizeri hastalarda, iyi yanit durumunda kreatinin diizeyinde (p = 0,003), sodyum
diizeyinde (p = 0,004), potasyum diizeyinde (p < 0,001), fosfor diizeyinde (p = 0,010),
beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,005) ve hemoglobin diizeyinde (p = 0,041)
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotli yanit durumunda biyokimyasal

parametrelerde anlamli degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.6).
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Tablo 4.4.3.1 - Yas < 45 Olan Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim”) ort. (2SD) ort. (2SD) p~
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,7189 (£ 0,2216) 0,7165 (+ 0,2408) 0,911
Kadmn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,42 (£2,781) 138,91 (+2,633) 0,151
(136-145 mEq/L)
Potasyum
4,212 (£ 0,337) 4,127 (£ 0,367) 0,145
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,584 (£ 0,614) 3,679 (£ 0,598) 0,451
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,5204 (+ 0,556) 9,421 (£ 0,558) 0,177
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,227 (£ 0,545) 4,313 (£ 0,441) 0,145
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,282 (+0,729) 7,044 (£ 0,585) 0,006
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
1809,00 (+ 842,27) 1667,20 (£ 573,75) 0,201
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
306,17 (+206,04) 251,89 (£ 171,21) 0,051
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,61 (£ 2,14) 12,17 (£ 2,10) 0,058
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil
5859,72 (£ 3848,97) 4220,83 (£2902,25) 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1723,61 (£ 1680,75) 1255,56 (£ 617,79) 0,026
(1300-3500/uL)
Trombosit
333.986 (£ 151.120) 297.123 (£ 146.824) 0,067
(150.000-450.000/pL)
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (0-
28,07 (£ 25,16) 18,04 (£ 19,92) 0,006
20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,220 (+3,735) 1,329 (+ 1,155) 0,240

(< 0,8 mgrdL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi




Tablo 4.4.3.2 - Yas < 45 Olan Hastalarda Tedavi Yanit ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yanit Kétii yamit
Tedavi
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi dncesi sonrasi
(normal aralik; birim®) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p”
Kreatinin
0,721 0,720 0,714 0,710
(Erkek: 0,70-1,30 0,947 0,930
(*0,179) (£0,162) (£0,281) (£0,335)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,70 139,63 138,00 137,85
0,054 0,755
(136-145 mEq/L) (& 2,980) (*2,559) (+2,449) (£2,413)
Potasyum 4,219 4,068 4,202 4,214
0,050 0,886
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,391) (£ 0,360) (£0,241) (£0,367)
Fosfor 3,586 3,750 3,580 3,507
0,197 0,640
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,637) (*0,573) (+0,586) (£0.618)
Kalsiyum (Total) 9,611 9,476 9,372 9,329
0,195 0,661
(8,6-10,2 mg/dL) (*0,591) (+0,583) (£ 0.466) (£0.,511)
Albumin 4,306 4,428 4,098 4,121
0,106 0,801
(3,5-5,5 gr/dL) (*0,578) (+0,349) (+0.468) (£0.513)
Protein (Total) 7,435 7,036 7,057 7,056
0,001 0,995
(5,5-9,0 gr/dL) (£0,733) (£0,529) (£0,676) (£0,669)
Beta-2 Mikroglobulin 1644,03 1595,74 2089,45 1815,70
0,495 0,285
(540-2750 ng/mL) (£521,98) (£516,02) (£ 1172,26) (£650,92)
Laktat Dehidrogenaz 297,78 230,17 324,16 281,72
0,051 0,428
(80-225 U/L) (£226,87) (£ 84,46) (£232,76) (+£245,07)
Hemoglobin
13,020 12,547 11,933 11,563
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,105 0,331
(£2,158) (& 1,197) (*1,971) (*2.211)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 6264,44 3975,56 5185,19 4629,63
< 0,001 0,496
(2100-6100/uL) (£ 3687,77) (42845,18) (& 4084,65) (& 3004,08)
Lenfosit 1646,67 1308,89 1181,85 1166,67
0,018 0,185
(1300-3500/uL) (+933,86) (& 585,36) (*2392,19) (& 670,24)
Trombosit 333.200 278.375 335.296 328.370
0,033 0,831
(150.000-450.000/1L) (¢ 166.196) (£ 111.271) (& 124.986) (% 190.507)
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (0-20 28,56 12,84 26,93 29,93
< 0,001 0,643
mm/saat) (+27,06) (+15,47) (£21,07) @
C-reaktif Protein 6,200 1,578
0,056 0,260 0,830 SRk
(< 0,8 mg/dL) (%2,093) (*1,515)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eslesmis Ornekler T Testi

**% Veri sayis1 yetersizliginden hesaplanamamistir
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Tablo 4.4.3.3 - Yas 45-64 Olan Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

7,840

0,781

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim®) ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,708 (£ 0,198) 0,707 (£ 0,188) 0,972
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,30 (£ 2,602) 138,86 ( 0,396) 0,156
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,341 (£ 0,396) 4,256 (+ 0,375) 0,163
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,625 (£ 0,572) 3,641 (£ 0,681) 0,895
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,428 (£ 0,479) 9,435 (£ 0,567) 0,937
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,014 (£ 0,483) 4,085 (£ 0,378) 0,363
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
6,940 (£ 0,725) 6,32 (£ 0,608) 0,087
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2538,08 (+ 1345,22) 2336,08 (£ 912,39) 0,411
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
291,34 (£ 290,74) 229,79 (£ 53,91) 0,208
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,45 (£ 1,991) 11,84 (£ 1,896) 0,031
Kadin 12-16 gr/dL)
Noétrofil
5034,04 (£ 2056,30) 4142,55 (+ 1645,12) 0,022
(2100-6100/uL)
Lenfosit
2908,49 (+ 1492,806) 1368,09 (+ 166,16) 0,004
(1300-3500/uL)
Trombosit
315.787 (£ 127.943) 284.787 (+ 125.007) 0,128
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
22,08 (+ 17,81) 21,50 (+ 14,88) 0,888

skok

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.4 - Yas 45 - 64 Olan Hastalarda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yanit Kétii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim®) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p”
Kreatinin
0,729 0,723 0,585 0,614
(Erkek: 0,70-1,30 0,847 0,623
(£0,198) (+0,192) (£0,159) (+0,143)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,26 138,84 138,50 139,00
0,189 0,636
(136-145 mEq/L) (*2,777) (& 1,794) (£ 1,049) (*1,897)
Potasyum 4,338 4,240 4,360 4,357
0,150 0,980
(3,5-5,0 mEq/L) (£ 0,398) (£0,375) (£0,424) (£0,398)
Fosfor 3,564 3,648 3,964 3,603
0,541 0,176
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,573) (£0,692) (£ 0,466) (£ 0,664)
Kalsiyum (Total) 9,414 9,510 9,509 9,011
0,238 0,295
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,483) (+0,426) (+£0.483) (+1,016)
Albumin 4,927 4,136 3,943 3,801
0,168 0,618
(3,5-5,5 gr/dL) (£ 0,500) (£0,442) (£ 0,466) (£0,473)
Protein (Total) 6,967 6,790 6,801 6,424
0,162 0,363
(5,5-9,0 gr/dL) (£0,762) (£0,557) (£0,502) (£0,814)
Beta-2 Mikroglobulin 2527.26 223239 2621,00 3131,00
0,268 0,478
(540-2750 ng/mL) (£ 1372,84) (£ 834,18) (£ 1254,52) (£ 1295,42)
Laktat Dehidrogenaz 311,67 226,19 201,29 245,71
0,148 0,235
(80-225 U/L) (£318,40) (£54,47) (£52,62) (£ 61,59)
Hemoglobin
12,60 12,03 11,60 10,80
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,070 0,197
(& 2,00) (*1,79) (& 1,80) (*1,92)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 5175,00 4270,00 4228,57 3414,29
0,035 0,409
(2100-6100/uL) (2101,86) (% 1679,77) (& 1677,02) (& 1296,70)
Lenfosit 2212,50 1385,00 1400,00 1271,43
0,004 0,735
(1300-3500/uL) (& 1560,27) (*799,21) (& 778,89) (% 807,70)
Trombosit 302.450 286.875 392.000 272.857
0,431 0,139
(150.000-450.000/1L) (& 118.457) (£ 109.863) (& 159.523) (& 202.866)
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (0-20 20,52 19,35 34,00 38,00
0,623 0,635
mm/saat) (*17,91) (*13,97) (& 14,00) (+ 4,00
C-reaktif Protein
7,840 0,7810 SHAE - - SRk

(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eslesmis Ornekler T Testi

**% Veri sayis1 yetersizliginden hesaplanamamstir
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Tablo 4.4.3.5 - Yas > 65 Olan Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,783 (+ 0,243) 0,709 (+ 0,191) 0,020
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,63 (% 3,200) 139,60 (+2,212) 0,048
(136-145 mEq/L)
Potasyum
4,299 (+ 0,340) 4,287 (£ 0,366) 0,838
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,523 (+ 0,646) 3,679 (+ 0,679) 0,120
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,297 (£ 0,464) 9,224 (£ 0,420) 0,410
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
3,915 (£ 0,466) 3,826 (£ 0,420) 0,409
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
6,904 (£ 0,625) 6,377 (£ 0,446) <0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
3352,89 (£ 2182,14) 2802,52 (£ 988,62) 0,126
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
284,61 (£ 102,57) 262,25 (£99,21) 0,323
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 11,51 (+ 1,74) 10,96 (+ 1,28) 0,044
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
4344,74 (£ 1904,01) 3765,79 (£ 2654,75) 0,293
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1450,00 (% 659,95) 1641,10 (£ 2261,98) 0,616
(1300-3500/uL)
Trombosit
262289 (+ 88.643) 248.8577 (+ 109.754) 0,542
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
37,19 (£ 24,81) 25,52 (£ 16,78) 0,074
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
2,240 (= 1,867) 0,825 (£ 0,134) 0,454

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.6 - Yas > 65 Olan Hastalarda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal

Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec,

Tedavi oncesi

iyi yamt
Tedavi sonrasi

e

Kotii yamt

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

(normal aralik; birim”) ort. (£SD) ort. (£SD) p ort. (£SD) ort. (+SD) p
Kreatinin
0,718 0,647 0,899 0,820
(Erkek: 0,70-1,30 0,003 0,276
(£0,143) (£0,162) (+0,336) (£0,193)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,09 139,59 139,54 139,62
0,004 0,899
(136-145 mEq/L) (£3,753) (+2,482) (*1,713) (£ 1,758)
Potasyum 4316 4,291 4,269 4279
< 0,001 0,926
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,373) (+0,576) (£ 0,285) (£0,355)
Fosfor 3,412 3,563 3,718 3,882
0,010 0,362
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,576) (£0,621) (+0,737) (£0,752)
Kalsiyum (Total) 9,335 9,215 9,229 9,240
0,282 0,934
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,433) (% 0,445) (£ 0,526) (£0,388)
Albumin 3,906 3,838 3,929 3,809
0,897 0,503
(3,5-5,5 gr/dL) (£0,545) (% 0,349) (£ 0,298) (£ 0,540)
Protein (Total) 7,064 6,359 6,633 6,406
0,187 0,296
(5,5-9,0 gr/dL) (£0,678) (+0,381) (£ 0,418) (£0,552)
Beta-2 Mikroglobulin 3147,00 2600,00 3841,88 3283,50
0,005 0,392
(540-2750 ng/mL) (+2335,34) (£1016,86) (£ 1809,40) (£771,78)
Laktat Dehidrogenaz 283,05 229,20 287,73 328,36
0,083 0,335
(80-225 U/L) *117,17) (+ 84,95) (£ 69,39) (£ 95,56)
Hemoglobin
11,71 11,10 11,15 10,69
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,041 0,205
1,91 (* 1,35 (£ 1,36) * 1,13)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 4412,00 3408,00 4215,39 4453,85
0,199 0,866
(2100-6100/1L) (x1661,91) (£1723,11) (£2372,01) (+3874,62)
Lenfosit 1536,00 1888,00 1284,62 1169,23
0,305 0,522
(1300-3500/1L) (£ 673,84) (£2747,92) ( 624,29) (£552,85)
Trombosit 251.520 242.624 283.000 260.846
0,512 0,634
(150.000-450.000/uL) (82.272) (£99.548) (£99.919) (130.712)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 35,59 24,59 44,00 29,50
0,360 0,322
(0-20 mm/saat) (£26,75) (+ 14,38) (£ 14,49) (£27,34)
C-reaktif Protein 2,240 0,825
- - K 0,454
(< 0,8 mg/dL) (* 1,867) (£0,134)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

*+ Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Cinsiyete gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde, erkek hastalarda potasyum diizeyinde (p = 0,015), total protein
diizeyinde (p < 0,001), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,029), hemoglobin
diizeyinde (p = 0,011), nétrofil sayisinda (p = 0,013), lenfosit sayisinda (p = 0,003) ve
C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,049) istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (7Tablo 4.4.3.7). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde, erkek
hastalarda, iyi yanit durumunda potasyum diizeyinde (p = 0,001), total protein
diizeyinde (p < 0,001), hemoglobin diizeyinde (p = 0,013), nétrofil sayisinda (p =
0,001), lenfosit sayisinda (p = 0,001) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,023)
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotli yanit durumunda anlamli degisim

izlenmemistir (Tablo 4.4.3.8).

Kadin hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde, sodyum
diizeyinde (p = 0,011), total protein diizeyinde (p = 0,003), hemoglobin diizeyinde (p
=0,017), notrofil sayisinda (p = 0,001) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,014)
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir (7Tablo 4.4.3.9). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, kadin hastalarda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p =
0,002), fosfor diizeyinde (p = 0,032), total protein diizeyinde (p = 0,003), laktat
dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,010), nétrofil sayisinda (p < 0,001) ve eritrosit
sedimentasyon hizinda (p = 0,003) istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotii
yanit durumunda hemoglobin diizeyinde (p = 0,027) istatistiksel olarak anlamli

degisim izlenmistir (7ablo 4.4.3.10).
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Tablo 4.4.3.7 - Erkek Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

sk

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi Oncesi, Tedavi sonrasi, p
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (+SD)
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,817 (£ 0,196) 0,804 (£ 0,209) 0,593
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,81 (+2,847) 139,19 (+2,589) 0,193
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,273 (£ 0,364) 4,155 (£ 0,367) 0,015
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,499 (& 0,546) 3,545 (£ 0,606) 0,597
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,474 (£ 0,508) 9,407 (% 0,456) 0,200
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,115 (£0,55) 4,140 (+ 0,486) 0,684
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,084 (£ 0,733) 6,768 (£ 0,599) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2271,17 (+ 1182,62) 2079,79 (+ 756,22) 0,146
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
305,33 (+244,21) 238,61 (+ 85,30) 0,029
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,95 (£ 2,22) 12,37 (= 2,06) 0,011
Kadin 12-16 gr/dL)
Noétrofil
5225,00 (+3263,12) 4223,81 (+2724,17) 0,013
(2100-6100/uL)
Lenfosit
2021,43 (+1819,71) 1363,10 (+ 690,34) 0,003
(1300-3500/uL)
Trombosit
306.786 (= 155.574) 271.630 (+ 143.485) 0,076
(150.000-450.000/pL)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
24,45 (+22,23) 19,14 (+ 17,04) 0,083
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,163 (£ 3,235) 1,070 (£ 0,786) 0,049

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.8 - Erkek Hastalarda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal Parametrelerin
Degisimi

iyi yamt Kotii yamt
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+8D) ort. (+SD) p” ort. (+5D) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,818 0,803 0,813 0,807
(Erkek: 0,70-1,30 0,560 0,887
(+0,168) (+0,139) (+0,251) (£0,315)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 139,11 139,57 138,16 138,40
0,223 0,627
(136-145 mEq/L) (+2,920) (+2,492) (+2,625) (+2,661)
Potasyum 4,336 4,132 4,143 4,204
0,001 0,463
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,396) (+0,382) (+0,246) (+0,338)
Fosfor 3,514 3,544 3,468 3,548
0,775 0,614
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,555) (+0,627) (+0,537) (+0,569)
Kalsiyum (Total) 9,573 9,481 9,262 9,247
0,129 0,889
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,467) (0,442) (+0,535) (+£0,453)
Albumin 4,191 4,245 3,955 3,917
0,458 0,731
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,569) (+0,401) (+0,478) (+0,576)
Protein (Total) 7,207 6,777 6,848 6,75
< 0,001 0,480
(5,5-9,0 gr/dL) (+0,722) (+0,506) (+0,708) (+0,758)
Beta-2 Mikroglobulin 2154,54 2011,12 2552,47 2245,41
0,317 0,303
(540-2750 ng/mL) (+1158,12) (+ 666,29) (+1228,99) (+941,39)
Laktat Dehidrogenaz 302,38 239,94 312,05 235,59
0,105 0,124
(80-225 U/L) (+263,26) (+92,28) (= 199,61) (+68,67)
Hemoglobin
13,40 12,69 11,96 11,65
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,013 0,435
(£2,18) *1,91) (+2,02) (+2,23)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 5537,93 4000,00 4526,92 4723,08
0,001 0,807
(2100-6100/1L) (+3254,03) (+2133,11) (+3236,49) (+3726,69)
Lenfosit 2155,17 1455,17 1723,08 1157,69
0,001 0,294
(1300-3500/1L) (= 1416,34) (+725,76) (+2507,16) (+563,68)
Trombosit 308.638 267.998 302.654 279.731
0,073 0,570
(150.000-450.000/uL) (+166.214) (£99.313) (+131.677) (+213.929)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 22,83 16,83 30,36 27,55
0,088 0,674
(0-20 mm/saat) (+22,42) (+15,78) (+21,45) (+19,53)
C-reaktif Protein 6,747 1,313 1,580 0,827
0,023 0,518
(< 0,8 mg/dL) (= 1,757) (= 1,166) (= 1,746) (+0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Tablo 4.4.3.9 - Kadin Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi Oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,633 (£0,207) 0,607 (= 0,165) 0,174
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138 (+£2,743) 138,91 (+ 1,953) 0,011
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,269 (+0,354) 4,259 (+0,376) 0,840
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,677 (£ 0,661) 3,788 (£ 0,656) 0,230
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,401 (+ 0,529) 9,348 (£ 0,615) 0,544
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,056 (+0,493) 4,114 (£ 0,428) 0,367
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,084 (= 0,715) 6,804 (£ 0,646) 0,003
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2499,51 (+ 1878,33) 2170,35 (+ 1072,68) 0,116
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
287,48 (+176,35) 258,94 (+ 168,52) 0,238
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 11,55 (= 1,52) 11,11 (£ 1,45) 0,017
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5269,86 (+2780,67) 3930,14 (= 2264,87) 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1475,34 (+ 760,26) 1405,48 (+ 1705,46) 0,738
(1300-3500/uL)
Trombosit
316.247 (+ 103.871) 293.392 (+ 119.395) 0,081
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
33,31 (+24,64) 22,6 (£ 18,98) 0,014

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.10 - Kadin Hastalarda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal Parametrelerin
Degisimi

iyi yamt Kotii yamt
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+8D) ort. (+SD) p” ort. (+5D) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,620 0,598 0,663 0,627
(Erkek: 0,70-1,30 0,261 0,445
(+0,125) (+0,146) (+0,335) (+0,206)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 137,60 139,04 138,90 138,62
0,002 0,557
(136-145 mEq/L) (+3,069) (+2,021) (*1,513) (+1,802)
Potasyum 4,231 4,238 4,358 4,308
0,902 0,611
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,379) (+0,372) (+0,278) (+0,389)
Fosfor 3,570 3,816 3,932 3,720
0,032 0,139
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,650) (0,602) (+0,629) (+0,781)
Kalsiyum (Total) 9,374 9,381 9,466 9,270
0,949 0,250
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,576) (+0,574) (+0,395) (+£0,716)
Albumin 4,031 4,130 4,12 4,072
0,178 0,705
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,550) (+0,419) (+0,308) (+0,457)
Protein (Total) 7,136 6,801 6,965 6,811
0,003 0,381
(5,5-9,0 gr/dL) (+0,798) (+0,632) (+0,458) (+0,694)
Beta-2 Mikroglobulin 244231 2072,69 2642,50 2414,5
0,145 0,559
(540-2750 ng/mL) (% 1905,50) (+1062,72) (+1870,77) (+1097,67)
Laktat Dehidrogenaz 292,57 219,08 276,81 342,48
0,010 0,122
(80-225 U/L) (= 179,70) (+74,07) (*172,95) (+261,26)
Hemoglobin
11,65 11,29 11,30 10,66
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,124 0,027
(= 1,55) (= 1,46) (+1,44) (*=1,36)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 5346,15 3901,92 5080,95 4000,00
< 0,001 0,261
(2100-6100/1L) (2393,66) (+2381,83) (+£3629,41) (= 1998,25)
Lenfosit 1461,54 1482,69 1509,52 1214,29
0,941 0,068
(1300-3500/1L) (=716,79) (= 1965,36) (+876,87) (+753,18)
Trombosit 297.673 279.300 362.238 328.286
0,219 0,212
(150.000-450.000/uL) (+94.380) (+118.793) (+114.057) (+116.356)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 33,69 18,78 32,10 34,80
0,003 0,740
(0-20 mm/saat) (+26,49) (+14,88) (= 18,59) (*25,7)

C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Charlson komorbidite endeksine gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi
oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde, skoru 4 ve altinda olan hastalarda, sodyum
diizeyi (p = 0,026), potasyum diizeyinde (p = 0,043), total protein diizeyinde (p =
0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,042), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p
= 0,016), hemoglobin diizeyinde (p = 0,008), ndtrofil sayisinda (p < 0,001), lenfosit
sayisinda (p < 0,001), trombosit sayisinda (p < 0,016), eritrosit sedimentasyon hizinda
(p = 0,017) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,049) istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (Tablo 4.4.3.11). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde,
skoru 4 ve altinda olan hastalarda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p = 0,010),
potasyum diizeyinde (p = 0,010), fosfor diizeyinde (p = 0,038), total protein diizeyinde
(p=0,001), hemoglobin diizeyinde (p = 0,013), nétrofil sayisinda (p < 0,001), lenfosit
sayisinda (p < 0,001), trombosit sayisinda (p = 0,032), eritrosit sedimentasyon hizinda
(p = 0,004) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,023) istatistiksel olarak anlamli
degisim izlenirken, kotli yanit durumunda anlamli degisim izlenmemistir (7ablo

4.4.3.12).

Charlson komorbite endeksi 5 ve lizerinde olan hastalarda, total protein
diizeyinde (p < 0,001) ve hemoglobin diizeyinde (p = 0,015) istatistiksel olarak
anlamli  degisim  gozlenmisticr  (Tablo 4.4.3.13). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, iyi yanit durumunda protein diizeyinde (p < 0,001) istatistiksel
olarak anlamli degisim izlenirken, kotii yanit durumunda hemoglobin diizeyinde (p =

0,030) istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmistir (Tablo 4.4.3.14).
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Tablo 4.4.3.11 - CCI < 4 Olan Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin

(< 0.8 mg/dL)

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,719 (£ 0,206) 0,704 (% 0,206) 0,352
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,50 (+2,725) 139,08 (+2,325) 0,026
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,237 (£ 0,355) 4,156 (+ 0,340) 0,043
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,561 (+ 0,602) 3,651 (£0,567) 0,197
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,456 (+ 0,528) 9,406 (+ 0,565) 0,391
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,138 (£ 0,532) 4,211 (£ 0,441) 0,126
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,120 (= 0,762) 6,894 (£ 0,612) 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2047,81 (+ 1081,92) 1845,98 (+ 690,13) 0,042
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
299,93 (+239,39) 239,68 (+ 141,96) 0,016
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,54 (£ 2,09) 12,07 (£ 1,97) 0,008
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5494,17 (£ 3259,31) 4103,33 (+2451,61) < 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1853,33 (+ 1609,94) 1280,83 (+ 680,13) < 0,001
(1300-3500/uL)
Trombosit
318.992 (= 139.914) 284.524 (+ 133.145) 0,016
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
25,99 (+23,07) 19,36 (£ 18,51) 0,017
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,163 (£ 3,235) 1,07 (= 0,786) 0,049

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.12 - CCI < 4 Olan Hastalarda Tedavi Yanmiti ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kotii yamt
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+8D) ort. (+SD) p” ort. (+5D) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,722 0,707 0,714 0,698
(Erkek: 0,70-1,30 0,394 0,671
(+0,183) (+0,153) (+0,257) (+0,304)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,61 139,44 138,24 138,21
0,010 0,943
(136-145 mEq/L) (+2,880) (+2,188) (+2,332) (+2,446)
Potasyum 4,259 4,136 4,185 4,205
0,010 0,791
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,396) (+0,339) (+0,231) (+0,344)
Fosfor 3,549 3,720 3,588 3,479
0,038 0,412
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,616) (£0,541) (+0,576) (+0,599)
Kalsiyum (Total) 9,507 9,481 9,328 9,216
0,701 0,354
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,533) (+0,519) (= 0,500) (+0,635)
Albumin 4,173 4,278 4,047 4,043
0,069 0,965
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,556) (+0,393) (+0,463) (£0,514)
Protein (Total) 7,193 6,907 6,950 6,863
0,001 0,472
(5,5-9,0 gr/dL) (+0,790) (+0,541) (+0,671) (+0,758)
Beta-2 Mikroglobulin 1999,66 1814,83 2183,10 1933,48
0,080 0,306
(540-2750 ng/mL) (+1035,23) (+636,96) (+1220,51) (+832,95)
Laktat Dehidrogenaz 298,23 224,34 304,13 2717,5
0,014 0,557
(80-225 U/L) (+248,97) (+87,03) (+217,88) (+224,57)
Hemoglobin
12,34 12,31 11,78 11,46
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,013 0,318
(+2,08) (*=1,87) (+1,94) (*2,12)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 5691,86 3997,67 4994,12 4370,59
< 0,001 0,345
(2100-6100/1L) (+3067,94) (+2332,38) (+3701,92) (+2749,38)
Lenfosit 1925,58 1339,53 1670,59 1132,35
< 0,001 0,193
(1300-3500/1L) (+1281,10) (+678,63) (+2251,94) (+670,92)
Trombosit 315.186 280.371 328.618 295.029
0,032 0,258
(150.000-450.000/uL) ( 146.594) (+107.971) (+122.907) (+ 183.685)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 2537 16,44 28,33 30,47
0,004 0,725
(0-20 mm/saat) (+23,71) (+16,01) (+21,02) (+23,38)
C-reaktif Protein 6,747 1,313 1,58 0,827
0,023 0,518
(< 0,8 mg/dL) (= 1,757) (= 1,166) (= 1,746) (+0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Tablo 4.4.3.13 - CCI = 5 Olan Hastalarda Tedavi ile Biyokimyasal Parametrelerin

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,769 (£ 0,265) 0,737 (= 0,237) 0,407
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,21 (+3,141) 139,00 (% 2,296) 0,102
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,379 (£ 0,351) 4,358 (£ 0,435) 0,764
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,653 (+ 0,624) 3,682 (= 0,849) 0,843
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,387 (+ 0,481) 9,291 (£ 0,415) 0,276
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
3,924 (£ 0,461) 3,850 (= 0,407) 0,452
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
6,970 (= 0,571) 6,435 (£ 0,51) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
3347,37 (+2182,88) 2936,93 (+ 1007,54) 0,274
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
287,18 (+101,37) 275,30 (+ 86,72) 0,582
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 11,51 (+1,68) 10,86 (£ 1,33) 0,015
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
4440,54 (+2007,13) 4035,14 (+2755,22) 0,483
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1489,19 (+ 664,91) 1713,51 (+2289,49) 0,569
(1300-3500/uL)
Trombosit
285.865 (+ 109.116) 272.746 (+ 133.351) 0,577
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
36,90 (£ 24,16) 25,29 (+ 15,25) 0,069

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi




Tablo 4.4.3.14 - CCI = 5 Olan Hastalarda Tedavi Yanmti ile Biyokimyasal

Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec,

Tedavi oncesi

iyi yamt
Tedavi sonrasi

e

Tedavi oncesi

Kotii yamt

Tedavi sonrasi
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(normal aralik; birim”) ort. (£SD) ort. (£SD) p ort. (£SD) ort. (+SD) p
Kreatinin
0,732 0,699 0,331 0,802
(Erkek: 0,70-1,30 0,450 0,695
(+0,162) (+0,247) (+0,383) (£0,213)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 137,62 138,86 139,15 139,23
0,076 0,899
(136-145 mEq/L) (+3,681) (+2,632) (= 1,725) (= 1,691)
Potasyum 4,377 4,351 4,383 4,369
0,774 0,911
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,361) (+0,467) (+0,349) (+0,393)
Fosfor 3,505 3,489 3,905 4,008
0,938 0,581
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,543) (+0,877) (+0,691) (+£0,716)
Kalsiyum (Total) 9,368 9,248 9,419 9,363
0,293 0,703
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,508) (+0,43) (+0,45) (+0,395)
Albumin 3,894 3,859 3,975 3,835
0,762 0,454
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,546) (+0,304) (+0,275) (+0,554)
Protein (Total) 7,095 6,360 6,768 6,556
< 0,001 0,374
(5,5-9,0 gr/dL) (+£0,63) (+0,448) (+0,404) (+0,597)
Beta-2 Mikroglobulin 3284,53 2819,12 34542 3137,2
0,370 0,564
(540-2750 ng/mL) (+2433,1) (+1100,74) (+1794,68) (+841,33)
Laktat Dehidrogenaz 296,15 251,75 273,38 311,54
0,098 0,285
(80-225 U/L) (*117,37) (+72,05) (+72,48) (£97,41)
Hemoglobin
11,59 11,03 11,37 10,54
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,127 0,030
(*1,86) 14 =139 (& 1,18)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 4570,83 3795,33 4200,00 4476,92
0,100 0,848
(2100-6100/1L) (+1783,37) (+1931,32) (+2427,62) (+3911,34)
Lenfosit 1475,00 1929,17 1515,38 1315,38
0,451 0,342
(1300-3500/1L) (+673,25) (+2808,14) (+675,58) (+588,57)
Trombosit 261.417 248.150 331.000 318.154
0,608 0,795
(150.000-450.000/uL) (= 81.147) (+109.347) (+ 140.340) (+164.275)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 36,33 22,47 38,33 32,33
0,093 0,554
(0-20 mm/saat) (+27,45) (+11,53) (+14,92) (+£21,78)

C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Patolojik tanilara gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi dncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde, Hodgkin lenfoma hastalarinda, total protein diizeyinde (p =
0,001), notrofil sayisinda (p = 0,028) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,023)
istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmistir (Tablo 4.4.3.15). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, Hodgkin lenfoma hastalarina, iyi yanit durumunda, sodyum
diizeyinde (p = 0,003), fosfor diizeyinde (p = 0,003), total protein diizeyinde (p <
0,001), notrofil sayisinda (p = 0,024), eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,004) ve
C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,023) istatistiksel olarak anlaml1 degisim izlenirken,

kotii yanit durumunda anlamli degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.16).

B hiicreli lenfoma hastalarinda, kreatinin diizeyinde (p = 0,005), sodyum
diizeyinde (p = 0,017), total protein diizeyinde (p = 0,001), laktat dehidrogenaz
diizeyinde (p = 0,025), hemoglobin diizeyinde (p = 0,012), nétrofil sayisinda (p =
0,001), trombosit sayisinda (p = 0,037) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,007)
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmistir (7ablo 4.4.3.17). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, B hiicreli lenfoma hastalarinda, iyi yanit durumunda, kreatinin
diizeyinde (p = 0,027), sodyum diizeyinde (p = 0,017), potasyum diizeyinde (p =
0,031), total protein diizeyinde (p = 0,002), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,007),
hemoglobin diizeyinde (p = 0,038), nétrofil sayisinda (p < 0,001), trombosit sayisinda
(p = 0,048) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,026) istatistiksel olarak anlami1
degisim izlenirken, kotii yanit durumunda anlamli degisim izlenmemistir (7ablo

4.4.3.18).

T hiicreli lenfoma hastalarinda, sadece hemoglobin diizeyinde (p = 0,047)
istatistiksel olarak anlamli degisim goézlenmistir (Tablo 4.4.3.19). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, T hiicreli lenfoma hastalarinda, iyi ya da kotii yanit durumunda

anlamli degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.20).



Tablo 4.4.3.15 - Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Tedavi Ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,644 (£ 0,201) 0,649 (= 0,177) 0,867
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
137,88 (+2,993) 138,82 (+2,167) 0,067
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,195 (+0,355) 4,142 (£ 0,387) 0,481
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,476 (= 0,588) 3,739 (= 0,577) 0,075
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,403 (£ 0,447) 9,329 (+ 0,558) 0,492
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,271 (£ 0,461) 4,333 (£ 0,289) 0,364
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,624 (£ 0,479) 7,322 (£ 0,387) 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
1804,92 (+ 647,95) 1719,22 (= 511,77) 0,352
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
241,76 (+90,19) 233,32 (+75,42) 0,629
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,82 (+2,13) 12,45 (= 1,7) 0,180
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
6253,85 (£ 3545,04) 4700 (+2659,34) 0,028
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1697,44 (+ 871,02) 1453,85 (+ 493,56) 0,048
(1300-3500/uL)
Trombosit
335.462 (£ 126.733) 310.564 (+ 104.135) 0,168
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
33,96 (+ 25,69) 23,24 (£20,51) 0,071
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
6,747 (£ 1,757) 1,313 (£ 1,166) 0,023

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.16 - Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal

Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec,

iyi yamt

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

e

Tedavi oncesi

Kétii yamit

Tedavi sonrasi

s

(normal aralik; birim”) ort. (£SD) ort. (£SD) p ort. (£SD) ort. (£SD) p
Kreatinin
0,674 0,694 0,573 0,542
(Erkek: 0,70-1,30 0,601 0,428
(*0,217) (&0,179) (+0,142) (&0,123)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 137,57 139,22 138,55 138,00
0,003 0,617
(136-145 mEq/L) (£2,921) (£ 1,731) (+3,174) (£2,793)
Potasyum 4,147 4,120 4,294 4,186
0,728 0,543
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,389) (£0,382) (+0,258) (£0,411)
Fosfor 3,367 3,892 3,735 3,377
0,003 0,128
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,565) (£0,536) (+0,586) (£0,526)
Kalsiyum (Total) 9,448 9,341 9,297 9,301
0,477 0,967
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,507) (£0,651) (+0,243) (£ 0,246)
Albumin 4282 4,384 4,244 4211
0,220 0,796
(3,5-5,5 gr/dL) (£0,514) (£0,247) (+0,321) (£0,355)
Protein (Total) 7,771 7,295 7,285 7,385
< 0,001 0,374
(5,5-9,0 gr/dL) (& 0,476) (&0,434) (+0,282) (&0,252)
Beta-2 Mikroglobulin 1788,20 1741,20 184291 1669,27
0,638 0,408
(540-2750 ng/mL) (£ 686,54) (£561,28) (£579,63) (£395,8)
Laktat Dehidrogenaz 237,81 231,88 251,09 236,73
0,794 0,584
(80-225 U/L) (£ 100,34) (£74,32) (+63,03) (£ 81,54)
Hemoglobin
13,13 12,56 12,03 12,17
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,055 0,821
(+2,12) (* 1,73) (+2,05) (+1,66)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 6403,57 4571,43 5872,73 5027,27
0,024 0,574
(2100-6100/ul.) (&3395,26) (& 2805,66) (& 4050,7) (& 2335,85)
Lenfosit 1850,00 1575,00 1309,09 1145,45
0,098 0,189
(1300-3500/ul.) (£918,33) (& 447,73) (+612,30) (& 488,60)
Trombosit 319.964 294.500 374.909 351.455
0,159 0,621
(150.000-450.000/1L) (£ 122.149) (£932.21) (£ 135.512) (+£123.217)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 35,30 17,55 28,60 46,00
0,004 0,223
(0-20 mm/saat) (+27,47) (£ 14,35) (+18,15) (£27,16)
C-reaktif Protein 6,747 1,313
0,023
(< 0,8 mg/dL) (& 1,757) (& 1,166) - - -

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

*+ Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir




Tablo 4.4.3.17 - B Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Tedavi Ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,754 (£ 0,199) 0,708 (£ 0,176) 0,005
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,73 (+2,878) 139,44 (+2,358) 0,017
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,292 (+0,345) 4,223 (+0,375) 0,102
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,57 (£ 0,593) 3,626 (+ 0,602) 0,419
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,452 (+0,558) 9,410 (£ 0,537) 0,492
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,028 (+ 0,540) 4,083 (+0,485) 0,353
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
6,369 (= 0,706) 6,582 (£ 0,565) 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2461,44 (+ 1441,37) 2182,53 (+ 876,17) 0,078
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
327,41 (+258,05) 259,68 (= 156,3) 0,025
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,30 (= 1,97) 11,82 (£ 1,76) 0,012
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
4805,00 (+2230,57) 3807,00 (= 2160,45) 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1743,00 (+ 1213,41) 1431,00 (+ 1526,31) 0,104
(1300-3500/uL)
Trombosit
298.740 (+ 133.014) 263.685 (£ 139.417) 0,037
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
25,89 (£22,31) 17,20 (+ 15,15) 0,007
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
1,58 (+ 1,746) 0,827 (+ 0,095) 0,518

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.18 - B Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,740 0,701 0,796 0,731
(Erkek: 0,70-1,30 0,027 0,098
(0,162) (*0,157) (+0,282) (*0,227)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,66 139,53 138,96 139,17
0,017 0,626
(136-145 mEq/L) (£3,189) (£2,442) (+1,706) (£2,120)
Potasyum 4316 4,207 4,221 4,273
0,031 0,474
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,377) (£0,394) (+0,220) (£0,314)
Fosfor 3,558 3,615 3,606 3,657
0,462 0,734
(3,0-4,5 mg/dL) (+0,590) (£0,562) (+£0,611) (£0,717)
Kalsiyum (Total) 9,490 9,465 9,338 9,248
0,692 0,552
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,560) (£ 0,466) (+0,548) (£0,693)
Albumin 4,065 4,139 3,919 3,916
0,269 0,982
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,577) (£0,438) (+0,399) (£0,582)
Protein (Total) 6,957 6,640 6,633 6,427
0,002 0,160
(5,5-9,0 gr/dL) (+0,732) (£0,519) (+0,581) (£ 0,660)
Beta-2 Mikroglobulin 2295,02 2106,83 3050,31 2450,38
0,213 0,229
(540-2750 ng/mL) (£ 1187,66) (£ 800,08) (£2066,45) (+1100,14)
Laktat Dehidrogenaz 325,08 230,4 334,09 343,50
0,007 0,879
(80-225 U/L) (£265,08) (£91,26) (£ 242,56) (£251,38)
Hemoglobin
12,46 11,98 11,80 11,34
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,038 0,124
(+2,06) (& 1,68) (& 1,61) (& 1,92)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 4964,00 3589,33 4328,00 4460,00
< 0,001 0,876
(2100-6100/uL) (&2075,51) (+ 1785,12) (&2631,62) (+2972,51)
Lenfosit 1845,33 1492,00 1436,00 1248,00
0,161 0,175
(1300-3500/uL) (& 1307,08) (= 1711,94) (+821,52) (& 725,79)
Trombosit 294.467 258.273 311.560 279.920
0,048 0,427
(150.000-450.000/uL) (£ 142.079) (+109.881) (£102.533) (+£206.361)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 24,54 16,39 32,10 20,90
0,026 0,101
(0-20 mm/saat) (+22,57) (£ 14,06) (+21,04) (£19,87)
C-reaktif Protein 1,580 0,827 Q
- - - 0,51
(< 0,8 mg/dL) (& 1,746) (& 0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir




Tablo 4.4.3.19 - T Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Tedavi Ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,762 (+ 0,319) 0,834 (+ 0,354) 0,332
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
137,82 (£ 1,944) 137,59 (+ 1,698) 0,587
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,288 (+0,432) 4,227 (+ 0,360) 0,615
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,868 (+ 0,685) 3,825 (£ 0,657) 0,823
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,449 (& 0,444) 9,318 (£ 0,508) 0,367
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,068 (+ 0,498) 3,99 (+0,484) 0,501
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,152 (£ 0,644) 6,868 (+ 0,659) 0,192
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
3666,83 (+2748,46) 3026,17 (+ 1296,37) 0,364
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
259,67 (+98,77) 220,4 (+ 65,76) 0,194
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 11,21 (= 1,96) 10,09 (£ 2,30) 0,047
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5576,47 (£ 5054,77) 4070,59 (+3673) 0,085
(2100-6100/uL)
Lenfosit
2123,53 (+3065,44) 1000,00 (+ 562,36) 0,179
(1300-3500/uL)
Trombosit
335.118 (= 151.481) 327.471 (£ 138.695) 0,837
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
28,00 (£ 26,37) 33,18 (+20,63) 0,310

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.20 - T Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Tedavi Yanit ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,682 0,712 0,805 0,900
(Erkek: 0,70-1,30 0,738 0,381
(+0,085) (&0,234) (+0,392) (& 0,400)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,5 137,67 137,45 137,55
0,434 0,821
(136-145 mEq/L) (£2,168) (£ 1,751) (+1,809) (£1,753)
Potasyum 4,392 4,148 4,232 4,270
0,343 0,779
(3,5-5,0 mEq/L) (+0,487) (£0,179) (+£0,413) (£0,431)
Fosfor 4,037 3,868 3,775 3,802
0,672 0,905
(3,0-4,5 mg/dL) (+£0,679) (£0,695) (+0,703) (£ 0,669)
Kalsiyum (Total) 9,462 9,475 9,442 9,233
0,931 0,328
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,259) (£0,375) (+0,531) (£0,565)
Albumin 4,055 4,092 4,075 3,935
0,817 0,389
(3,5-5,5 gr/dL) (+0,578) (£ 0,456) (+0,479) (£0,511)
Protein (Total) 7,157 6,595 7,150 7,017
0,064 0,660
(5,5-9,0 gr/dL) (+0,738) (£0,473) (+0,626) (£0,717)
Beta-2 Mikroglobulin 4708,20 2911,20 2923,00 3108,29
0,283 0,659
(540-2750 ng/mL) (£4133,57) (+1845,91) (£ 953,39) (+ 889,15)
Laktat Dehidrogenaz 265,80 218,40 256,60 221,40
0,104 0,430
(80-225 U/L) (+90,6) (£45,16) (£107,21) (£76,26)
Hemoglobin
11,58 10,40 11,01 9,93
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,370 0,067
(*+2,15) (£3,34) (+1,92) (+1,67)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 7200,00 4866,67 4690,91 3636,36
0,129 0,350
(2100-6100/uL) (£ 6389,05) (+3295,25) (£4245,81) (+3945,70)
Lenfosit 1650,00 866,67 2381,82 1072,73
0,079 0,316
(1300-3500/ul.) (& 831,26) (£413,12) (& 3805,47) (+ 635,75)
Trombosit 355.667 377.333 323.909 300.273
0,792 0,565
(150.000-450.000/uL) (£ 138.094) (+105.267) (£ 163.670) (+151.434)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 23,40 30,60 31,83 35,33
0,415 0,617
(0-20 mm/saat) (+33,08) (£27,02) (+£21,84) (£15,97)

C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Hastalik derecelerine gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi dncesi ve
sonras1 degerlendirmelerde, diisiik dereceli lenfoma hastalarinda, sadece iyi yanit
durumu izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli degisim gdzlenmemistir (7ablo

4.4.3.21).

Yiiksek dereceli lenfoma hastalarinda, tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerde, sodyum diizeyinde (p = 0,015), total protein diizeyinde (p <
0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,027), laktat dehidrogenaz diizeyinde
(p=0,013), hemoglobin diizeyinde (p =0,002), nétrofil sayisinda (p <0,001), lenfosit
sayisinda (p =0,021), trombosit sayisinda (p = 0,013), eritrosit sedimentasyon hizinda
(p = 0,002) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,047) istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (Tablo 4.4.3.22). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde,
yiiksek dereceli lenfoma hastalarinda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p =
0,004), potasyum diizeyinde (p = 0,009), total protein diizeyinde (p < 0,001), beta-2
mikroglobulin diizeyinde (p = 0,050), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,005),
hemoglobin diizeyinde (p = 0,013), notrofil sayisinda (p <0,01), trombosit sayisinda
(p=0,018), eritrosit sedimentasyon hizinda (p <0,001) ve C-reaktif protein diizeyinde
(p = 0,023) istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotii yanit durumunda
sadece hemoglobin diizeyinde (p = 0,049) anlamli degisim izlenmistir (7ablo
4.4.3.23).



Tablo 4.4.3.21 - Diisiik Dereceli Lenfoma Hastalarinda Tedaviye Iyi Yanit
Durumunda Tedavi Yanmiti ile Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim**) ort. (£SD) ort. (£SD) p
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,729 (£ 0,214) 0,647 (= 0,115) 0,057
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,1 (+ 1,912) 139,4 (+ 1,578) 0,134
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,119 (£ 0,351) 4,092 (+0,284) 0,839
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,005 (& 0,444) 3,312 (+ 0,650) 0,046
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,509 (+ 0,819) 9,498 (+ 0,638) 0,960
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,26 (= 0,509) 4,214 (+£0,281) 0,765
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,107 (£ 0,661) 6,746 (£ 0,314) 0,135
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
1876 (+ 657,44) 1938,43 (+ 627,19) 0,870
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
197,75 (+ 42,96) 199,50 (+41,90) 0,897
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,79 (£ 2,16) 11,76 (+2,43) 0,180
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
4000,00 (+2143,83) 3927,27 (+ 1419,22) 0,911
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1600,00 (+901,11) 1118,18 (+479,2) 0,175
(1300-3500/uL)
Trombosit
286.273 (+ 88.519) 290.909 (+ 124.054) 0,884
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
16,17 (£ 17,84) 17,67 (+ 17,56) 0,888

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

* Kotii yamit izlenmedigi icin sadece iyi yanita gore degerlendirme yapilmistir
** ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

*%* Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.22 - Yiiksek Dereceli Lenfoma Hastalarinda Tedavi ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi, ”
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) P
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,731 (£ 0,222) 0,717 (£ 0,219) 0,382
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,46 (+2,877) 139,04 (+2,358) 0,015
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,283 (£ 0,357) 4,213 (+£0,379) 0,055
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,627 (+ 0,595) 3,685 (+ 0,633) 0,383
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,435 (£ 0,490) 9,37 (£ 0,528) 0,203
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,075 (+0,523) 4,121 (+0,470) 0,306
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,082 (£ 0,728) 6,788 (£ 0,637) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta 2 Mikroglobulin
2410,72 (+ 1576,31) 2134,06 (+ 928,96) 0,027
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
303,01 (£219) 251,28 (= 134,51) 0,013
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,26 (£ 2,04) 11,78 (= 1,87) 0,002
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5339,73 (+3080,81) 4099,32 (+2584,05) < 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1780,14 (+ 1484,76) 1402,74 (+ 1302,30) 0,021
(1300-3500/uL)
Trombosit
313.062 (+ 136.546) 281.058 (+ 133.876) 0,013
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
29,30 (+23,83) 20,91 (£ 18,03) 0,002
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,163 (£ 3,235) 1,07 (= 0,786) 0,049

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.23 - Yiiksek Dereceli Lenfoma Hastalarinda Tedavi Yanit ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kotii yamt
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,723 0,713 0,746 0,725
(Erkek: 0,70-1,30 0,538 0,539
(£0,174) (=0,179) (£0,301) (+0,286)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,43 139,32 138,51 138,47
0,004 0,899
(136-145 mEq/L) (£3,163) (+2,347) (£2,222) (+2,302)
Potasyum 4,302 4,185 4,244 4,268
0,009 0,699
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,389) (£ 0,392) (£0,283) (+0,348)
Fosfor 3,595 3,705 3,693 3,642
0,186 0,647
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,587) (£ 0,618) (£0,615) (+0,667)
Kalsiyum (Total) 9,466 9,421 9,369 9,263
0,452 0,272
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,497) (= 0,495) (£0,476) (+0,583)
Albumin 4,092 4,186 4,037 3,984
0,084 0,517
(3,5-5,5 gr/dL) (£0,569) (£0,424) (£0,416) (+0,534)
Protein (Total) 7,168 6,790 6,916 6,782
<0.001 0,221
(5,5-9.0 gr/dL) (£0,774) (= 0,588) (£ 0,604) (£0,73)
Beta-2 Mikroglobulin 2336,41 2047,20 2584,10 2336,73
0,050 0,304
(540-2750 ng/mL) (= 1592,79) (£ 883,18) (£ 1549,75) (+1014,62)
Laktat Dehidrogenaz 306,09 232,59 296,62 290,00
0,005 0,846
(80-225 U/L) (£233,62) (= 86,56) (£ 187,58) (£ 196,19)
Hemoglobin
12,51 12,04 11,73 11,23
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,013 0,049
(*2,12) (=1,78) (= 1,76) (£ 1,95)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 5596,00 3940,00 4782,61 4445,65
<0,001 0,589
(2100-6100/uL) (+2889,65) (£2317,09) (+3427,81) (+3086,29)
Lenfosit 1840 1510 1650 1169,57
0,087 0,119
(1300-3500/uL) (= 1216,64) (£ 1501,95) (£ 1954,91) (£ 648,71)
Trombosit 305.980 270.585 328.457 303.826
0,018 0,332
(150.000-450.000/1L) (= 140.494) (+107.032) (£ 127.667) (+178.253)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 29,01 17,58 30,25 32,05
<0,001 0,712
(0-20 mm/saat) (£ 25,06) (£ 15,16) (£ 19,68) (+22,45)
C-reaktif Protein 6,747 1,313 1,58 0,827
0,023 0,518
(< 0,8 mg/dL) (£ 1,757) (= 1,166) (£ 1,746) (= 0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Hastalik evrelerine goére alt grup analizleri yapildiginda, tedavi oncesi ve
sonrasi degerlendirmelerde, evre I hastalikta, sadece iyi yanit durumu izlenmis olup,
hemoglobin diizeyinde (p = 0,008) istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir

(Tablo 4.4.3.24).

Evre II-III-1V hastalikta, tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde, sodyum
diizeyinde (p = 0,007), potasyum diizeyinde (p = 0,044), total protein diizeyinde (p <
0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,018), laktat dehidrogenaz diizeyinde
(p=0,012), hemoglobin diizeyinde (p = 0,005), notrofil sayisinda (p <0,001), lenfosit
sayisinda (p = 0,004), trombosit sayisinda (p = 0,015) ve eritrosit sedimentasyon
hizinda (p = 0,008) istatistiksel olarak anlaml1 degisim gozlenmistir (Tablo 4.4.3.25).
Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde, evre II-11I-1V, iyi yanit durumunda, sodyum
diizeyinde (p = 0,002), potasyum diizeyinde (p = 0,009), total protein diizeyinde (p <
0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,040), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p
= 0,001), hemoglobin diizeyinde (p = 0,030), nétrofil sayisinda (p < 0,01), lenfosit
sayisinda (p = 0,012), trombosit sayisinda (p = 0,027) ve eritrosit sedimentasyon
hizinda (p = 0,003) istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotii yanit

durumunda anlamli degisim izlenmemistir (Tablo 4.4.3.26).



74

Tablo 4.4.3.24- Evre I Hastalikta Tedaviye Iyi Yanit Durumunda Tedavi Yanmt ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim™) ort. (+SD) ort. (+SD) p™*
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,754 (£ 0,161) 0,748 (£ 0,200) 0,840
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,62 (+2,783) 139 (+1,732) 0,518
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,243 (£ 0,413) 4,242 (£ 0,334) 0,995
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,381 (+0,371) 3,435 (£ 0,860) 0,800
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,562 (+ 0,470) 9,550 (£ 0,454) 0,922
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,177 (£ 0,544) 4,124 (£ 0,415) 0,677
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,248 (£ 0,737) 6,907 (+ 0,681) 0,066
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
1966,29 (+ 947,01) 2015,71 (+799,19) 0,885
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
321,58 (+408,30) 235,07 (+89,97) 0,380
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 13,13 (= 1,94) 12,34 (= 1,67) 0,008
Kadin 12-16 gr/dL)
Noétrofil
4859,09 (+ 1595,13) 4431,82 (+ 1926,36) 0,444
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1900,00 (+ 705,76) 1877,27 (+2552,67) 0,967
(1300-3500/uL)
Trombosit
275.318 (+ 68.551) 271.864 (+96.703) 0,856
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
21,8 (+ 15,47) 15,00 (£ 12,25) 0,078

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

4,720

0,507

skok

* Kotii yamit izlenmediginden sadece iyi yanit hesaplanmistir

** ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

*%* Eslesen ornekler T testi

**%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamstir




75

Tablo 4.4.3.25 - Evre II-III-1V Hastalikta Tedavi Ile Biyokimyasal Parametrelerin

(< 0.8 mg/dL)

Degisimi
Biyokimyasal Belirtec, Tedavi Oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,727 (£ 0,229) 0,706 (+ 0,216) 0,216
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,40 (+2,834) 139,07 (& 2,400) 0,007
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,276 (+ 0,350) 4,198 (+0,381) 0,044
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,616 (+ 0,632) 3,695 (£ 0,590) 0,217
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,420 (+ 0,524) 9,351 (& 0,544) 0,201
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,074 (+0,520) 4,128 (£ 0,467) 0,237
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,058 (£ 0,719) 6,765 (£ 0,609) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2437,38 (+ 1601,95) 2137,15 (£ 929,95) 0,018
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
292,88 (+165,92) 250,38 (= 137,09) 0,012
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,16 (£ 2,04) 11,69 (£ 1,93) 0,005
Kadin 12-16 gr/dL)
Noétrofil
5308,89 (+3212,97) 4031,11 (+2602,65) < 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1745,93 (+ 1538,55) 1302,22 (+ 889,19) 0,004
(1300-3500/uL)
Trombosit
317.030 (+ 140.829) 283.359 (+ 138.078) 0,015
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
29,73 (+24,77) 21,79 (+ 18,68) 0,008
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,052 (+ 3,604) 1,182 (£ 0,824) 0,116

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.26 - Evre II-111-1V Hastalikta Tedavi Yaniti ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+8D) ort. (+SD) p” ort. (+5D) ort. (+SD) p~
yemm
Kreatinin 0,716 0,695 0,746 0,726
(Erkek: 0,70-1,30 0,252 0,556
(£0,182) (= 0,168) (£0,298) (+£0,283)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,34 139,41 138,50 138,50
0,002 1,000
(136-145 mEq/L) (£3,158) (£2,415) (£2,198) (+2,288)
Potasyum 4,297 4,167 4,241 4,251
0,009 0,871
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,385) (= 0,39%) (£0,28) (£ 0,362)
Fosfor 3,582 3,734 3,676 3,625
0,058 0,641
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,641) (+£0,541) (£0,619) (= 0,670)
Kalsiyum (Total) 9,457 9,403 9,353 9,257
0,414 0,311
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,544) (= 0,521) (+0,484) (+0,578)
Albumin 4,099 4,207 4,027 3,985
0,054 0,605
(3,5-5.5 gr/dL) (£0,57%) (£0,412) (£0,417) (+0,528)
Protein (Total) 7,153 6,758 6,898 6,777
< 0,001 0,256
(5,5-9.0 gr/dL) (£0,765) (= 0,535) (£ 0,609) (£ 0,723)
Beta-2 Mikroglobulin 2359,50 2044,84 2593,13 2321,77
0,040 0,247
(540-2750 ng/mL) (= 1645,86) (+ 886,28) (£ 1524,53) (£ 1001,04)
Laktat Dehidrogenaz 291,76 228,93 294,84 287,79
0,001 0,832
(80-225 U/L) (£ 154,77) (= 83,60) (£ 185,7) (£ 194,38)
Hemoglobin
12,43 11,95 11,67 11,21
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,030 0,068
(*2,12) (=1,89) = 1,79) (=1,94)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 5594,32 3834,09 4774,47 4400,00
< 0,001 0,540
(2100-6100/uL) (+3095,84) (£2311,24) (£3390,81) (£ 3068,56)
Lenfosit 1809,09 136591 1627,66 1182,98
0,012 0,142
(1300-3500/uL) (= 1282,65) (£991,91) (£ 1939,6) (£ 648,18)
Trombosit 310.489 273.710 329.277 301.426
0,027 0,267
(150.000-450.000/1L) (+ 148.242) (£ 111.878) (£ 126.396) (£ 177.071)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 29,19 18,40 31,19 31,00
0,003 0,970
(0-20 mm/saat) (+26,55) (+16,04) (+ 19,66) (+22,4)
C-reaktif Protein 7,760 1,716 1,580 0,827
0,106 0,518
(< 0,8 mg/dL) (£0,113) (= 1,322) (£ 1,746) (= 0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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Kemik iligi tutulumuna gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi dncesi ve
sonras1 degerlendirmelerde, kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda, sodyum
diizeyinde (p = 0,049), total protein diizeyinde (p < 0,001), laktat dehidrogenaz
diizeyinde (p = 0,014), hemoglobin diizeyinde (p = 0,006), ndtrofil sayisinda (p <
0,001), trombosit sayisinda (p = 0,031), eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,003) ve
C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,049) istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmistir (Tablo 4.4.3.27). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde, kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p = 0,025),
potasyum diizeyinde (p = 0,044), total protein diizeyinde (p < 0,001), laktat
dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,003), hemoglobin diizeyinde (p = 0,008), notrofil
sayisinda (p < 0,001), trombosit sayisinda (p = 0,029), eritrosit sedimentasyon hizinda
(p = 0,002) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,023) istatistiksel olarak anlamli
degisim izlenirken, kotli yanit durumunda anlamli degisim izlenmemistir (7ablo

4.4.3.28).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarda, sodyum diizeyinde (p = 0,038), beta-2
mikroglobulin diizeyinde (p = 0,038) ve hemoglobin diizeyinde (p = 0,024) istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (Tablo 4.4.3.29). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, iyi yanit durumunda sadece sodyum diizeyinde (p = 0,013)
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenirken, kotli yanit durumunda anlamli degisim

izlenmemistir (7Tablo 4.4.3.30).



Tablo 4.4.3.27 - Kemik Iligi Tutulumu Olmayan Hastalarda Tedavi Ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,702 (£ 0,180) 0,689 (+ 0,184) 0,380
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,67 (+2,650) 139,17 (+2,25) 0,049
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,263 (+0,362) 4,201 (+0,329) 0,094
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,561 (£ 0,607) 3,668 (+ 0,655) 0,151
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,474 (= 0,501) 9,42 (+0,548) 0,360
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,121 (£ 0,493) 4,148 (+0,470) 0,584
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,106 (£ 0,731) 6,787 (£ 0,647) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta 2 Mikroglobulin
2171,31 (+ 1482,89) 2033,54 (+943,23) 0,263
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
264,86 (£ 114,51) 232,34 (+ 83,92) 0,014
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,37 (= 2,03) 11,89 (£ 1,80) 0,006
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5214,63 (+2630,98) 4004,88 (+2306,79) < 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1758,54 (£ 1116,41) 1459,35 (+ 1388,53) 0,056
(1300-3500/uL)
Trombosit
307.992 (£ 129.621) 277.451 (£ 135.174) 0,031
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
28,06 (+23,4) 18,96 (+ 16,36) 0,003
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
4,163 (£ 3,235) 1,07 (= 0,786) 0,049

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.28 - Kemik Iligi Tutulumu Olmayan Hastalarda Tedavi Yamit: Ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,716 0,703 0,658 0,647
(Erkek: 0,70-1,30 0,443 0,673
(+0,176) (&0,179) (+0,188) (*0,197)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,67 139,35 138,66 138,62
0,025 0,939
(136-145 mEq/L) (£2,864) (£2,256) (+1,932) (£2,178)
Potasyum 4,272 4,186 4,239 4,246
0,044 0,921
(3,5-5,0 mEq/L) (+£0,392) (£0,313) (+0,256) (£0,375)
Fosfor 3,532 3,699 3,649 3,572
0,053 0,596
(3,0-4,5 mg/dL) (% 0,606) (& 0,644) (*0,611) (& 0,689)
Kalsiyum (Total) 9,497 9,449 9,404 9,333
0,456 0,603
(8,6-10,2 mg/dL) (+0,495) (£0,508) (+£0,518) (£0,657)
Albumin 4,163 4,203 3,993 3,979
0,456 0,904
(3,5-5,5 gr/dL) (+£0,513) (£0,423) (+0,409) (£0,566)
Protein (Total) 7,196 6,822 6,850 6,689
< 0,001 0,288
(5.5-9,0 gr/dL) (0,741) (&0,589) (& 0,646) (&0,794)
Beta-2 Mikroglobulin 2186,86 1991,48 212235 2166,05
0,212 0,753
(540-2750 ng/mL) (£1617,98) (£904,05) (£971,82) (+1071,62)
Laktat Dehidrogenaz 269,16 22331 252,26 258,78
0,003 0,803
(80-225 U/L) (*117,97) (£79,36) (£ 104,81) (£92,58)
Hemoglobin
12,65 12,09 11,52 11,27
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,008 0,414
(+2,08) (*1,79) (+1,62) (+1,73)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 5451,61 3929,03 4480,00 4240,00
< 0,001 0,776
(2100-6100/ul.) (& 2453,46) (+2185,26) (& 3047,26) (& 2676,02)
Lenfosit 1839,78 1500,00 1506,67 1333,33
0,094 0,173
(1300-3500/ul.) (& 1183,87) (& 1549,75) (& 842,79) (& 685,48)
Trombosit 303.828 270.876 320.900 297.833
0,029 0,514
(150.000-450.000/uL) (+131274) (£ 103832) (£ 125.637) (+205.180)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 27,49 17,00 31,18 29,82
0,002 0,862
(0-20 mm/saat) (+24,32) (£14,37) (+18,10) (£22,56)
C-reaktif Protein 6,747 1,313 1,58 0,827
0,023 0,518
(< 0,8 mg/dL) (+1,757) (£ 1,166) (+1,746) (£0,095)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir




Tablo 4.4.3.29 - Kemik Iligi Tutulumu Olan Hastalarda Tedavi Ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,837 (+0,310) 0,797 (+ 0,284) 0,382
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
137,59 (+3,261) 138,69 (£ 2,520) 0,038
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,300 (+ 0,349) 4,217 (£ 0,508) 0,355
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,658 (& 0,608) 3,622 (£ 0,585) 0,746
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,315 (£ 0,565) 9,229 (% 0,463) 0,294
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
3,970 (£ 0,612) 4,055 (£ 0,414) 0,370
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,008 (£ 0,694) 6,776 (£ 0,519) 0,073
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
3082,71 (+ 1541,83) 2424,63 (+ 729,60) 0,038
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
406,29 (+ 382,04) 302,68 (+222,88) 0,167
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,04 (= 2,09) 11,39 (£2,22) 0,024
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
5358,82 (+4248,07) 4385,29 (+3189,01) 0,121
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1800,00 (2309,4) 1105,88 (+ 564,04) 0,109
(1300-3500/uL)
Trombosit
322.735 (+ 149.098) 297.294 (+ 124.801) 0,280
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
29,81 (+24,97) 26,67 (+21,89) 0,511

(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi




Tablo 4.4.3.30 - Kemik Iligi Tutulumu Olan Hastalarda Tedavi Yaniti ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi
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iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatini
reatimin 0,768 0,723 0,902 0,867
(Erkek: 0,70-1,30 0,264 0,672
(£0,189) (= 0,157) (£0,387) (= 0,357)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 136,87 139,13 138,24 138,29
0,013 0,914
(136-145 mEq/L) (£3,815) (£2,532) (£2,635) (£2,519)
Potasyum 4,363 4,167 4,245 4,260
0,187 0,897
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,377) (+0,654) (£0,324) (+0,349)
Fosfor 3,588 3,519 3,724 3,719
0,650 0,977
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,576) (=0,516) (£ 0,648) (+0,644)
Kalsiyum (Total) 9,369 9,342 9,264 9,124
0,825 0,205
(8,6-10,2 mg/dL) (£ 0,700) (£ 0,522) (£0,416) (= 0,387)
Albumin 3,849 4,121 4,084 3,994
0,083 0,406
(3,5-5.5 gr/dL) (£0,752) (+0,345) (£0,437) (£ 0,473)
Protein (Total) 7,039 6,607 6,981 6,925
0,057 0,692
(5,5-9.0 gr/dL) (£ 0,850) (+0,402) (£0,547) (= 0,575)
Beta-2 Mikroglobulin 2772,69 2272,08 0.101 3449,09 2604,91 0173
(540-2750 ng/mL) (+1027,16) (£ 626,28) ’ (£ 1982,16) (+ 829,25) ’
Laktat Dehidrogenaz 448,53 266,33 366,69 336,75
0,169 0,709
(80-225 U/L) (+£485,19) (+103,09) (£262,19) (£294,74)
Hemoglobin
12,15 11,68 11,92 11,09
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,210 0,068
(*2,15) (*2,17) (£2,09) (=2,31)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 5423,53 4088,24 5294,12 4682,35
0,162 0,473
(2100-6100/uL) (+4629,87) (£2613,16) (£ 3971,85) (£ 3736,18)
Lenfosit 1758,82 1294,12 1841,18 917,65
0,146 0,263
(1300-3500/ul) (= 1242,51) (£ 584,67) (£3074,5) (+488,92)
Trombosit 301.412 286.824 344.059 307.765
0,684 0,259
(150.000-450.000/1L) (= 167.110) (£ 134.605) (£ 130.222) (£ 117.357)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 28,55 21,55 31,20 32,30
0,321 0,872
(0-20 mm/saat) (£ 28,25) (x£20,17) (£22,25) (+23,36)

C-reaktif Protein
(< 0,8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayis1 yetersizliginden hesaplanamamistir
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Ekstranodal tutuluma gore alt grup analizleri yapildiginda, tedavi dncesi ve
sonras1 degerlendirmelerde, ekstranodal tutulumu olmayan hastalarda, kreatinin
diizeyinde (p = 0,032), sodyum diizeyinde (p = 0,027), fosfor diizeyinde (p = 0,013),
total protein diizeyinde (p <0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,046), laktat
dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,30), hemoglobin diizeyinde (p = 0,013), nétrofil
sayisinda (p = 0,007) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,016) istatistiksel olarak
anlamlt  degisim  gozlenmisticr  (Tablo 4.4.3.31). Tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde, ekstranodal tutulum olmayan hastalarda, iyi yanit durumunda,
kreatinin diizeyinde (p = 0,017), sodyum diizeyinde (p = 0,014), fosfor diizeyinde (p
= 0,003), total protein diizeyinde (p < 0,001), laktat dehidrogenaz diizeyinde (p =
0,024), noétrofil sayisinda (p = 0,001), lenfosit sayisinda (p = 0,035) ve eritrosit
sedimentasyon hizinda (p = 0,007) istatistiksel olarak anlaml1 degisim izlenirken, kotii

yanit durumunda anlamli degisim izlenmemistir (7ablo 4.4.3.32).

Ekstranodal tutulumu olan hastalarda, total protein diizeyinde (p = 0,004),
hemoglobin diizeyinde (p = 0,012), notrofil sayisinda (p = 0,001) ve trombosit
sayisinda (p = 0,023) istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir (7ablo
4.4.3.33). Tedavi yanitina gore degerlendirildiginde, iyi yanit durumunda sodyum
diizeyinde (p = 0,050), total protein diizeyinde (p = 0,003), hemoglobin diizeyinde (p
= 0,015) ve noétrofil sayisinda (p < 0,001) istatistiksel olarak anlamli degisim
izlenirken, kotli yanit durumunda sadece trombosit sayisinda (p = 0,030) anlamli

degisim izlenmistir (7ablo 4.4.3.34).



Tablo 4.4.3.31 - Ekstranodal Tutulum Olmayan Hastalarda Tedavi Ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,740 (£ 0,222) 0,704 (£ 0,187) 0,032
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,69 (+ 3,182) 139,4 (£ 2,325) 0,027
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,264 (+0,388) 4,193 (+0,368) 0,132
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,511 (£ 0,591) 3,695 (£ 0,608) 0,013
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,470 (+ 0,535) 9,395 (+ 0,523) 0,224
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
4,163 (£ 0,530) 4,199 (+ 0,444) 0,539
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
7,181 (£ 0,742) 6,875 (£ 0,587) < 0,001
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2419,49 (+ 1690,69) 2113,66 (+ 874,76) 0,046
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
291,09 (+210,99) 238,57 (+78,22) 0,030
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,41 (£2,02) 11,9 (= 1,79) 0,013
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
4924,74 (+2636,88) 3969,07 (+ 2661,08) 0,007
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1824,74 (+ 1692,14) 1356,7 (+ 939,96) 0,023
(1300-3500/uL)
Trombosit
316.412 (= 140.342) 293.257 (+ 139.376) 0,163
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
27,90 (+22,44) 19,61 (+ 16,82) 0,016
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
3,067 (= 1,947) 0,719 (= 0,207) 0,183

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi




Tablo 4.4.3.32 - Ekstranodal Tutulum Olmayan Hastalarda Tedavi Yamiti ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi
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iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,723 0,685 0,784 0,751
(Erkek: 0,70-1,30 0,017 0,476
(£0,176) (= 0,161) (£0,309) (£ 0,236)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,54 139,54 139,04 139,08
0,014 0,938
(136-145 mEq/L) (£3,519) (£2,433) (£2,218) (+2,058)
Potasyum 4,276 4,179 4,236 4,227
0,073 0,922
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,429) (£ 0,354) (£0,274) (x0,405)
Fosfor 3,454 3,716 3,655 3,644
0,003 0,937
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,577) (x0,565) (£0,614) (£0,714)
Kalsiyum (Total) 9,524 9,445 9,333 9,268
0,317 0,470
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,559) (£0,552) (£0,449) (+0,426)
Albumin 4,194 4,270 4,086 4,019
0,263 0,556
(3,5-5.5 gr/dL) (£0,586) (= 0,398) (£ 0,349) (= 0,506)
Protein (Total) 7,258 6,873 7,006 6,878
< 0,001 0,371
(5,5-9.0 gr/dL) (£0,796) (= 0,539) (*0,577) (+0,695)
Beta-2 Mikroglobulin 2247,51 1904,83 2853,52 2640,71
0,066 0,438
(540-2750 ng/mL) (+1734,24) (£ 738,15) (£1528,83) (£984,42)
Laktat Dehidrogenaz 300,69 226,77 267,28 267,84
0,024 0,979
(80-225 U/L) (£ 244,06) (£77,08) (£ 85,46) (£74,63)
Hemoglobin
12,70 12,22 11,64 11,09
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,053 0,108
(£2,07) (= 1,75) (= 1,68) (= 1,67)
Kadin 12-16 gr/dL)
Notrofil 5062,86 3867,14 4566,67 423333
0,001 0,708
(2100-6100/1L) (+2316,49) (£2330,44) (£3353,76) (£3410,73)
Lenfosit 1864,29 1427,14 1722,22 1174,07
0,035 0,291
(1300-3500/1L) (= 1299,39) (£1050,73) (£2465,04) (£533,2)
Trombosit 311.857 280.984 328.222 325.074
0,083 0,935
(150.000-450.000/uL) (= 143.965) (£101.267) (£132.359) (£207.495)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 26,81 16,27 31,64 31,07
0,007 0,939
(0-20 mm/saat) (£ 23,68) (= 13,55) (£17,82) (£21,95)
C-reaktif Protein 2,24 0,825
4,720 0,507 SRR 0,454
(< 0,8 mg/dL) (£ 1,867) (£ 0,134)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir




Tablo 4.4.3.33 - Ekstranodal Tutulum Olan Hastalarda Tedavi Ile Biyokimyasal
Parametrelerin Degisimi

Ekstranodal tutulum olan hastalar

Biyokimyasal Belirtec, Tedavi oncesi, Tedavi sonrasi,
(normal aralik; birim") ort. (£SD) ort. (£SD) p”
Kreatinin
(Erkek: 0,70-1,30 0,715 (£ 0,220) 0,725 (£ 0,252) 0,725
Kadn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum
138,05 (+2,145) 138,56 (+2,215) 0,104
(136-145 mEq/L)
Potas
yum 4,283 (£0,311) 4,221 (£ 0,384) 0,242
(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor
3,697 (+0,618) 3,596 (£ 0,688) 0,367
(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
9,392 (+ 0,488) 9,355 (+ 0,558) 0,652
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin
3,970 (& 0,493) 4,016 (+0,463) 0,480
(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
6,942 (= 0,672) 6,653 (£ 0,647) 0,004
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
2277,64 (£ 1136,47) 2138,3 (+1002,68) 0,436
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
306,9 (+221,26) 265,11 (+191,65) 0,219
(80-225 U/L)
Hemoglobin
(Erkek: 14-18 gr/dL 12,13 (= 2,09) 11,59 (£ 2,08) 0,012
Kadin 12-16 gr/dL)
Noétrofil
5765,00 (= 3557,99) 4278,33 (£ 2274,78) 0,001
(2100-6100/uL)
Lenfosit
1675,00 (+ 942,34) 1425,00 (+ 1667,5) 0,272
(1300-3500/uL)
Trombosit
302.733 (+ 122.920) 263.143 (+ 120.394) 0,023
(150.000-450.000/1L)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
29,55 (£26,21) 22,87 (+20,06) 0,068
(0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein
5,26 (+4,331) 1,42 (£ 1,065) 0,234

(< 0.8 mg/dL)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Eslesen ornekler T testi
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Tablo 4.4.3.34 - Ekstranodal Tutulum Olan Hastalarda Tedavi Yaniti Ile
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

iyi yamt Kaotii yamit
Biyokimyasal Belirteg, Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(normal aralik; birim”) ort. (+SD) ort. (+SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p~
Kreatinin
0,725 0,741 0,695 0,693
(Erkek: 0,70-1,30 0,640 0,964
(£0,184) (£0,195) (£0,281) (=0,34)
Kadin: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum 138,18 138,97 137,8 137,75
0,050 0,918
(136-145 mEq/L) (£2,223) (£2,019) (£2,016) (+2,403)
Potasyum 4,301 4,189 4,248 4,284
0,103 0,660
(3,5-5,0 mEq/L) (£0,322) (£0,419) (£0,294) (£0,304)
Fosfor 3,694 3,594 3,704 3,6
0,496 0,556
(3,0-4,5 mg/dL) (£0,615) (£0,728) (x0,64) (£0,621)
Kalsiyum (Total) 9,398 9,413 9,381 9,243
0,849 0,471
(8,6-10,2 mg/dL) (£0,467) (+0,43) (£0,538) (+0,748)
Albumin 3,981 4,055 3,95 3,94
0,341 0,937
(3,5-5.5 gr/dL) (=0,5) (+0,404) (+0,49) (+0,565)
Protein (Total) 7,038 6,657 6,759 6,645
0,003 0,499
(5,5-9.0 gr/dL) (£0,679) (£0,592) (£0,635) (£0,756)
Beta-2 Mikroglobulin 2378,22 2349,74 2046,3 1652
0,864 0,406
(540-2750 ng/mL) (£999,92) (£ 1060,02) (+ 1436,26) (£671,51)
Laktat Dehidrogenaz 292,16 236,76 333,11 315,5
0,098 0,815
(80-225 U/L) (£ 192,76) (£98,19) (+268,73) (+289,98)
Hemoglobin
12,34 11,7 11,71 11,36
(Erkek: 14-18 gr/dL 0,015 0,375
(£2,14) (=1,99) (= 1,98) (=2,29)
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil 6120,00 4105,00 5055 4625
<0,001 0,605
(2100-6100/uL) (+3573,64) (£2104,81) (+£3507,21) (£2604,83)
Lenfosit 1762,50 1540,00 1500 1195
0,505 0,068
(1300-3500/uL) (£ 973,68) (£ 1964,66) (£ 873,59) (+792,38)
Trombosit 288.750 259.965 330.700 269.500
0,194 0,030
(150.000-450.000/1L) (= 122.857) (£ 120.529) (£ 121.251) (£ 122.990)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 29,33 20,54 30,29 30,86
0,055 0,896
(0-20 mm/saat) (£27,2) (£18,33) (£24,47) (+25,08)
C-reaktif Protein 7,76 1,716
0,106 0,260 0,830 Sk
(< 0,8 mg/dL) (£0,113) (£ 1,322)

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore
** Eglesmis Ornekler T Testi

*%% Veri sayisi yetersizliginden hesaplanamamistir
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4.5. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN NORMAL ARALIK
DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

4.5.1. Biyokimyasal Parametrelerin Normal Aralik Durumunun Tedavi

Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmasi

Hastalarin, biyokimyasal parametrelerinin, tedavi 6ncesi ve sonrasi, normal
aralik durumu degerlendirildiginde kreatinin diizeyi (p < 0,001), beta-2 mikroglobulin
diizeyi (p < 0,001), hemoglobin diizeyi (p < 0,001), nétrofil sayist (p = 0,003) ve
lenfosit sayisinin (p = 0,021) normal aralik durumunda istatistiksel olarak anlamli
degisisim izlenmistir. Detayli incelendiginde kreatinin diizeyi tedavi 6ncesi normal
aralikta olmayan 15 hastanin (%44,9), kreatinin diizeyi normal araliga ulastig1; beta-2
mikroglobulin diizeyi tedavi 6ncesi normal aralikta olmayan 10 hastanin (%37,0),
beta-2 mikroglobulin diizeyinin normal araliga ulastigi; hemoglobin diizeyi tedavi
oncesinde normal aralikta olan 29 hastanin (%49,2) tedavi sonrasinda hemoglobin
degerinin normal araligin digina ¢iktig1; ndtrofil sayisi tedavi oncesi normal aralikta
olmayan 31 hastanin (%52,5) tedavi sonrasi normal araliga ulastig1 ve lenfosit sayisi
tedavi oncesi normal aralikta olan 44 hastanin (%45,4) tedavi sonras1 normal araliktan

ciktig1 izlenmistir (Tablo 4.5.1.1).
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Tablo 4.5.1.1 - Biyokimyasal Parametrelerin Normal Aralik Durumunun Tedavi

Oncesi ve Sonrast Karsilastirmast

Tedavi éncesinde

Normal aralikta degil

Tedavi sonrasinda

Normal aralikta

Tedavi Sonrasinda

Biyokimyasal Belirtec,

(normal aralik; birim”)

Normal aralikta

degil, n (%)

Normal aralikta

n (%)

Normal aralikta

degil, n (%)

Normal aralikta

n (%)

ok

p

Kreatinin

(Erkek: 0,70-1,30
Kadmn: 0,50-1,10 mg/dL)
Sodyum

(136-145 mEq/L)
Potasyum

(3,5-5,0 mEq/L)
Fosfor

(3,0-4,5 mg/dL)
Kalsiyum (Total)
(8,6-10,2 mg/dL)
Albumin

(3,5-5,5 gr/dL)
Protein (Total)
(5,5-9,0 gr/dL)
Beta-2 Mikroglobulin
(540-2750 ng/mL)
Laktat Dehidrogenaz
(80-225 U/L)
Hemoglobin

(Erkek: 14-18 gr/dL
Kadin 12-16 gr/dL)
Nétrofil
(2100-6100/uL)
Lenfosit
(1300-3500/uL)
Trombosit
(150.000-450.000/pL)
Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1 (0-20 mm/saat)
C-reaktif Protein

(< 0,8 mgrdL)

19 (%55,9)

1 (%5,3)

0 (%0)

11 (%34,4)

3 (%17,6)

2 (%l1L,1)

0 (%0)

7 (%63,0)

37 (%48,7)

85 (%86,7)

28 (%47,6)

39 (%65,0)

2 (%33.3)

22 (%48,9)

15 (%44,1)

18 (%94,7)

4 (%100)

21 (%65,6)

14 (%82,4)

16 (%88,9)

5 (%100)

10 (%37,0)

39 (%51,3)

13 (%13,3)

31 (%52,5)

21 (%35,0)

4 (%66,7)

23 (%51,1)

22 (%18,3)

6 (%4,7)

6 (%4,2)

23 (%19,0)

11 (%8,0)

11 (%8,3)

4 (%2,9)

7 (%8,8)

27 (%44,3)

29 (%49,2)

23 (%23,5)

44 (%45,4)

14 (%9,3)

16 (%33,3)

98 (%81,7)

121 (%95,3)

136 (%95,8)

98 (%81,0)

126 (%92,0)

122 (%91,7)

134 (%97,1)

73 (%91,3)

34 (%55,7)

30 (%50,8)

75 (%76,5)

53 (%54,6)

137 (%90,7)

32 (%66,7)

Veri sayisinda diisiikliikten dolay1 hesaplanmadi

<0,001

0,918

0,675

0,063

0,193

0,687

0,699

< 0,001

0,606

< 0,001

0,003

0,021

0,056

0,144

*ABIM laboratuvar referans degerlerine gore

** Ki-Kare Testi
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4.5.2. Biyokimyasal Parametrelerin Normal Aralik Durumunun Tedavi
Yanitina Gore Genel Hasta Grubunda ve Alt Gruplarda

Degerlendirilmesi

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin normal aralik durumu yanita gore
degerlendirildiginde iyi yanit durumunda sodyum diizeyinde tedavi oncesi normal
aralikta olmayan 15 hastanin (%15,3) tedavi sonrasi normal araliga geldigi (p = 0,002);
lenfosit sayisinda tedavi dncesi normal aralikta olmayan hasta oraninin %39,3’ten
%27,8’e geriledigi (p = 0,009) izlenmis olup bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir.
Diger bakilan biyokimyasal parametrelerde ve kotii yanit durumunda ise istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (7ablo 4.5.2.1).

Alt grup analizleri yapildiginda, yas1 45°ten kii¢lik olan hastalarda, iyi yanit
durumunda sadece eritrosit sedimentasyon hizinda normal aralik dagiliminda (p =
0,022) istatistiksel olarak anlaml fark izlenmistir (Tablo 4.5.2.2), ancak kotii yanit
durumunda anlamli fark gozlenmemistir. Yas1 45-64 arasi olan hastalarda ve yas1 65
ve lzeri olan hastalarda iyi ve kotli yamit durumunda, normal aralik durumu
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.3 ve

Tablo 4.5.2.4).

Cinsiyete gore alt grup analizi yapildiginda, erkek hastalarda, iyi yanit
durumunda, sadece hemoglobin diizeyinde normal aralik dagiliminda (p = 0,027)
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda anlamli fark
izlenmemistir (7ablo 4.5.2.5). Kadin hastalarda, iyi yanit durumunda, sodyum
diizeyinde (p = 0,021) ve lenfosit sayisinda (p = 0,023) normal aralik dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda anlamli fark

izlenmemistir (Tablo 4.5.2.6).

Charlson komorbidite endeksine gore alt grup analizleri yapildiginda, Charlson
komorbidite endeksi 4 veya daha diisiik olan hastalarda, iyi yanit durumunda sodyum
diizeyinde (p = 0,006) ve lenfosit sayisinda normal aralik dagiliminda (p = 0,034)

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda anlamli fark
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izlenmemistir (Tablo 4.5.2.7). Charlson komorbidite endeksi 5 veya daha yiiksek olan
hastalarda, iyi yanit durumunda sadece kreatinin diizeyinde normal aralik dagiliminda
(p = 0,031) istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmistir, ancak kotii yanit

durumunda anlamli degisim izlenmemistir (7ablo 4.5.2.8).

Tablo 4.5.2.1 - Genel Hasta Grubunda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi
Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec oncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 6 (%28,6) 10 (%11,6) 0.424 13 (%65,0) 5(%]18,5) 0774
Normal 15 (%71,4) 76 (%88,4) ’ 7 (%35,0) 22 (%81,5) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0) 15 (%15,3) 0.002 1 (%20,0) 3 (%7,3) 1,000
Normal 2 (%100) 83 (%84,7) ’ 4 (%80,0) 38 (%92,7) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 3(%3,2) 07127 0 (%0) 1(%2,2) 1,000
Normal 5(%100) 92 (%96,8) ’ 1 (%100) 44 (%97,8) ’
Fosfor Normal degil 9 (%39,1) 12 (%14,5) 2 (%18,2) 9 (%25,0)
0,845 1,000
Normal 14 (%60,9) 71 (%85,5) 9 (%81,8) 27 (%75,0)
Kalsiyum Normal degil 2 (%22,2) 11 (%11,2) 0481 1 (%20,0) 3 (%7,1) 1,000
Normal 7 (%77,8) 87 (%88,8) ’ 4 (%80,0) 39 (%92,9) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 14 (%14,3) 2(%33,3) 2 (%5,0)
0,189 0,687
Normal 7 (%100) 84 (%85,7) 4 (%66,7) 38 (%95,0)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 4 (%4.2) 0375 0 (%0) 1(%2,3) 0.625
Normal 1 (%100) 92 (%95,8) ’ 3 (%100) 43 (%100) ’
Beta-2 Normal degil 9 (%64,3) 6 (%9,7) 8 (%80,0) 4(%19,0)
1,000 0,687
Mikroglobulin Normal 5(%35,7) 56 (%90,3) 2 (%20,0) 17 (%81,0)
Laktat Normal degil 24 (%55,8) 29 (%56,9) 0.193 13 (%61,9) 10 (%45,5) 0815
Dehidrogenaz Normal 19 (%44,2) 22 (%43,1) ’ 8 (%38,1) 12 (%54,5) ’
Hemoglobin Normal degil 50 (%67,6) 12 (%33.3) 0.065 35 (%87,5) 1(%14,3) 0219
Normal 24 (%32,4) 24 (%66,7) ’ 5(%12,5) 6 (%85,7) ’
Notrofil Normal degil 20 (%55,6) 23 (%31,1) 8 (%53,3) 8 (%25,0)
0,337 1,000
Normal 16 (%44.,4) 51 (%68,9) 7 (%46,7) 24 (%75,9)
Lenfosit Normal degil 22 (%39,3) 15 (%27.8) 0.009 17 (%63,0) 6 (%30,0) 0454
Normal 34 (%60,7) 39 (%72,2) ’ 10 (%37,0) 14 (%70,0) ’
Trombosit Normal degil 2 (%18,2) 2 (%2,0) 0 (%0) 2 (%4.,8)
0,065 0,453
Normal 9 (%81,2) 97 (%98) 5(%100) 40 (%45,2)
Eritrosit Normal degil 14 (%51,9) 18 (%40,0) 0473 8 (%72,7) 5 (%50,0) 07127
Sedimentasyon Hiz: Normal 13 (%48,1) 27 (%60,0) ’ 3 (%27.3) 5 (%50,0) ’

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.




Tablo 4.5.2.2 - Yas < 45 Olan Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi

Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi Oncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%40,0) 6 (%15,4) 0.508 10 (%66,7) 2 (%16,7) 0453
Normal 3 (%60,0) 33 (%84,6) ’ 5(%33,3) 10 (%83,3) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0) 6 (%15,4) 0.125 1 (%20,0) 3 (%]13,6) 1,000
Normal 1 (%100) 33 (%84,6) ’ 4 (%80,0) 19 (%86,4) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 2 (%5,3) 1,000 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 2 (%100) 36 (%94,7) ’ 1 (%100) 26 (%100)
Fosfor Normal degil 3(%33.3) 5(%14,3) 1,000 0 (%0) 5 (%22,7) 1,000
Normal 6 (%66,7) 30 (%85,7) ’ 5(%100) 17 (%77,3) ’
Kalsiyum Normal degil 1 (%25,0) 6 (%15,0) 0.508 0 (%0) 2 (%8,3) 1,000
Normal 3 (%75,0) 34 (%85,0) ’ 3 (%100) 22 (%91,7) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 5(%11,9) 0219 2 (%66,7) 1(%4,3) 1,000
Normal 1 (%100) 37 (%88,1) ’ 1(%33,3) 22 (%95,7) ’
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 2 (%5,3) - 0 (%0) 1 (%4,0) 1,000
Normal 0 (%0) 36 (%94,7) i 1 (%100) 24 (%96,0) ’
Beta-2 Normal degil 2 (%100) 0 (%0) 1,000 1 (%50,0) 3 (%16,7) 0.625
Mikroglobulin Normal 0 (%0) 32 (%100) ’ 1 (%50,0) 15 (%83,3) ’
Laktat Normal degil 11 (%61,1) 12 (%52,2) 0359 6 (%66,7) 8 (%50,0) 0227
Dehidrogenaz Normal 7 (%38,9) 11 (%47.8) ’ 3(%33,3) 8 (%50,0) ’
Hemoglobin Normal degil 19 (%65,5) 5(%31,3) 0302 19 (%90,5) 1(%16,7) 1,000
Normal 10 (%34.,5) 11 (%68,8) ’ 2 (%9,5) 5(%83,3) ’
Nétrofil Normal degil 10 (%52,6) 13 (%50,0) 6 (%60,0) 6 (%35,3)
0,523 0,754
Normal 9 (%47,4) 13 (%50,0) 4 (%40,0) 11 (%64,7)
Lenfosit Normal degil 8 (%40,0) 8 (%32) 11 (%64,7) 3 (%30)
0,503 0,508
Normal 12 (%60,0) 17 (%68) 6 (%35,3) 7 (%70)
Trombosit Normal degil 1(%33,3) 0 (%0) 0 (%0) 1(%4,2)
0,500 0,625
Normal 2 (%66,7) 42 (%100) 3 (%100) 23 (%95,8)
Eritrosit Normal degil 3 (%60,0) 0 (%0) 5(%71,4) 2 (%28,6)
. 0,022 1,000
Sedimentasyon Hizt Normal 2 (%40,0) 0 (%0) 2 (%28,6) 5 (%71,4)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisinda yetersizlikten dolay1

hesaplanamistir
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Tablo 4.5.2.3 - Yas 45 - 64 Olan Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi
Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kétii Yamt
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%22,2) 4 (%12,9) 1(%33,3) 2 (%50,0)
0,549 1,000
Normal 7 (%77.8) 28 (%87,1) 2 (%66,7) 2 (%50,0)
Sodyum Normal degil 0 (%0) 5(%]13,5) 0219 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 1 (%100) 32 (%86,5) ’ 0 (%0) 6 (%100)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 1(%2,9) 1,000 0 (%0) 1(%16,7) o
Normal 2 (%100) 34 (%97,1) ’ 0 (%0) 5(%83,3)
Fosfor Normal degil 2 (%28,6 4(%12,5 0 (%0 1(%16,7
g (%28,6) (%12,5) 1,000 (%0) (%16,7) 1,000
Normal 5(%71,5) 28 (%87,5) 1 (%100) 5(%83,3)
Kalsiyum Normal degil 0 (%0) 4(%10,5) 0 (%0) 0 (%0) o
0,687 -
Normal 2 (%100) 34 (%89,5) 1 (%100) 6 (%100)
Albumin Normal degil 0 (%0 4(%10,8 0 (%0 1(%16,7
g (%0) (%10,8) 0.687 (%0) (%16,7) 1,000
Normal 2 (%100) 33 (%89,2) 1 (%100) 5(%83,3)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 2 (%5,6) 0 (%0) 0 (%0) o
1,000
Normal 1 (%100) 34 (%94.4) 1 (%100) 6 (%100)
Beta-2 Normal degil 2 (%50,0) 14 (%21,1) 1 (%50,0) 0 (%0)
0,687 1,000
Mikroglobulin Normal 2 (%50,0) 15 (%78.,9) 1 (%50,0) 1(%100)
Laktat Normal degil 6 (%42,9) 11 (%64,7) 0 (%0) 1 (%25,0)
0,648 0,625
Dehidrogenaz Normal 8 (%57,1) 6 (%35,3) 3 (%100) 3 (%75,0)
Hemoglobin Normal degil 18 (%75,0) 5(%31,3) 1,000 5(%83,3) 0 (%0) 1,000
Normal 6 (%25,0) 11 (%68,8) ’ 1(%16,7) 1 (%100) ’
Nétrofil Normal degil 4 (%50,0) 10 (%31,3) (%0) 1(%14,3)
0,180 SRk
Normal 4 (%50,0) 22 (%68,8) (%0) 6 (%85,7)
Lenfosit Normal degil 7 (%35,0) 5 (%25,0) 1(%33,3) 1(%25,0)
0,096 1,000
Normal 13 (%65,0) 15 (%75,0) 2 (%66,7) 3 (%75,0)
Trombosit Normal degil 1(%20,0) 1(%2,9) 0 (%0) 1(%20,0)
0,375 1,000
Normal 4 (%80,0) 34 (%97,1) 2 (%100) 4 (%80,0)
Eritrosit Normal degil 3 (%30,0) 6 (%46,2) 2 (%66,7) 0 (%0)
. 1,000 SRk
Sedimentasyon Hizt Normal 7 (%70,0) 7 (%53,8) 1(%33,3) 0 (%0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisinda yetersizlikten dolay1

hesaplanamistir




Tablo 4.5.2.4 - Yas > 65 Olan Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi

Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirteg Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%28,6) 0 (%0) 0.063 2 (%100) 1(%9,1) 1,000
Normal 5(%71,4) 16 (%100) ’ 0 (%0) 10 (%90,9) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0) 4(%18,2) . 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 0 (%0) 18 (%81,8) 0 (%0) 13 (%100)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) 1,000 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 1 (%100) 22 (%100) ’ 0 (%0) 13 (%100)
Fosfor Normal degil 4 (%57,1) 3 (%18,8) 1,000 2 (%40,0) 3 (%37,5) 1,000
Normal 3 (%42,9) 13 (%81,3) ’ 3 (%60,0) 5 (%62,5) ’
Kalsiyum Normal degil 1(%33.3) 1 (%5,0) 1 (%100) 1(%8,3)
Y s 1,000 1,000
Normal 2 (%66,7) 19 (%95,0) ’ 0 (%0) 11 (%91,7) ’
Albumin Normal degil 0 (%9) 5(%26,3) 0 (%0) 0 (%0)
s 1,000 Sk
Normal 4 (%100) 14 (%73,7) 2 (%100) 11 (%100)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 2 (%4.,8) - 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 0 (%0) 40 (%45,2) 1 (%100) 12 (%100)
Beta-2 Normal degil 5 (%62,5) 2 (%18,2) 1,000 6 (%100) 1 (%50,0) 1,000
Mikroglobulin Normal 3 (%37,5) 9 (%81,8) ’ 0 (%0) 1 (%50,0) ’
Laktat Normal degil 7 (%63,6) 6 (%54,5) 0754 7 (%77,8) 1 (%50,0) 1,000
Dehidrogenaz Normal 4 (%36,4) 5 (%45,5) ’ 2(%22,2) 1 (%50,0) ’
Hemoglobin Normal degil 13 (%61,9) 2 (%50,0) 11 (%84,8) 0 (%0)
¢ s 0,109 Sk
Normal 8 (%38,1) 2 (%50,0) 2 (%15,4) 0 (%0)
Notrofil Normal degil 6 (%66,7) 0 (%0) 2 (%40) 1(%12,5)
0,250 0,625
Normal 3 (%33,3) 16 (%100) 3 (%60) 7 (%87,5)
Lenfosit Normal degil 7 (%43,8) 2(%22,2) 5(%71,4) 2 (%33,3)
0,065 1,000
Normal 9 (%56,3) 7 (%77,8) 2 (%28,6) 4 (%66,7)
Trombosit Normal degil 0 (%0) 1(%4,5) 0 (%0) 0 (%0)
0,625 Sk
Normal 3 (%100) 21 (%95,5) 0 (%0) 13 (%100)
Eritrosit Normal degil 8 (%66,7) 1(%20,0) 1(%100) 3 (%100) s
. 0,375 -
Sedimentasyon Hizt Normal 4(%33,3) 4(%80,0) 0 (%0) 0 (%0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisinda yetersizlikten dolay1

hesaplanamistir




Tablo 4.5.2.5 - Erkek Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Yanitina
Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit

Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)

Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*

Kreatinin Normal degil 5 (%45,5) 5(%l11,1) 1,000 7 (%58,3) 3 (%21,4) 0727
Normal 6 (%54,5) 40 (%88.,9) 5 (%41,7) 11 (%78,6)

Sodyum Normal degil 0 (%0) 6 (%l11,5) 0.125 1 (%25) 3(%14,3) 1,000
Normal 1 (%100) 46 (%88,5) 3 (%75) 18 (%85,7)

Potasyum Normal degil 0 (%0) 2 (%4) 1,000 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 2 (%100) 48 (%96) 0 (%0) 25 (%100)

Fosfor Normal degil 3(%27,3) 7 (%15,6) 1,000 0 (%0) 4(%18,2) 1,000
Normal 8 (%72,7) 38 (%84,4) 4 (%100) 18 (%81,8)

Kalsiyum Normal degil 1 (%25,0) 3 (%5.8) 1,000 1(%33,3) 3(%13,0) 1,000
Normal 3 (%75,0) 49 (%94.,2) 2 (%66,7) 20 (%87,0)

Albumin Normal degil 0 (%0) 6 (%l11,5) 0,508 2 (%50,0) 2 (%9,1) 1,000
Normal 3 (%100) 46 (%88,5) 2 (%50,0) 20 (%90,9)

Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 2 (%4,0) - 0 (%0) 1(%4,2) 1,000
Normal 0 (%0) 48 (%96,0) 2 (%100) 23 (%95,8)

Beta-2 Normal degil 4 (%57,1) 3 (%8.8) 1,000 4 (%80,0) 3 (%25,0) 0,625

Mikroglobulin Normal 3 (%42,9) 31 (%91,2) 1 (%20,0) 9 (%75,0)

Laktat Normal degil 14 (%60,9) 14 (%51,9) 0,405 5 (%55,6) 8 (%61,5) 0388

Dehidrogenaz Normal 9 (%39,1) 13 (%438,1) 4 (%44.,4) 5(%38,5)

Hemoglobin Normal degil 26 (%61,9) 5(%31,3) 0,027 20 (%95,2) 1 (%20,0) 1,000
Normal 16 (%38,1) 11 (%68,8) 1 (%4,8) 4 (%80,0)

Notrofil Normal degil 10 (%47,6) 11 (%29,7) 1,000 7 (%70,0) 5(%31,3) 0727
Normal 11 (%52,4) 26 (%70,3) 3 (%30,0) 11 (%68,8)

Lenfosit Normal degil 6 (%27,3) 9 (%25,0) 0230 11 (%68,8) 2 (%20,0) 0,453
Normal 16 (%72,7) 27 (%75,0) 5(%31,3) 8 (%8,0)

Trombosit Normal degil 1 (%25,0) 1(%1,9) 0,625 0 (%0) 1 (%4,5) 0375
Normal 3 (%75,0) 53 (%98,1) 4 (%100) 21 (%95.5)

Eritrosit Normal degil 6 (%42,9) 9 (%34,6) 4 (%66,7) 3 (%60,0)

Sedimentasyon Hiz: Normal 8 (%57,1) 17 (%65,4) 1000 2 (%33,3) 2 (%40,0) 1000

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir




Tablo 4.5.2.6 - Kadin Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Yanitina
Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 1(%10,0) 5(%12,2) 0424 6 (%75,0) 2 (%15,4) 1,000
Normal 9 (%90,0) 36 (%87,8) 2 (%25,0) 11 (%84,6)
Sodyum Normal degil 0 (%0) 9 (%19,6) 0,021 0 (%) 0 (%0) .
Normal 1 (%100) 37 (%80,4) 1 (%100) 20 (%100)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 1(%2,2) 0,625 0 (%0) 1 (%5) 1,000
Normal 3 (%100) 44 (%97,8) 1 (%100) 19 (%95)
Fosfor Normal degil 6 (%50,0) 5(%13,2) 1,000 2 (%28,6) 5 (%35,7) 1,000
Normal 6 (%50,0) 33 (%86,8) 5(%71,4) 9 (%64,3)
Kalsiyum Normal degil 1 (%20,0) 8(%17,4) 0,388 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 4 (%80,0) 38 (%82,6) ’ 2 (%100) 19 (%100)
Albumin Normal degil 0 (%0) 8(%17,4) 0388 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 2 (%100) 18 (%100) 2 (%100) 19 (%100)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 2 (%4,3) 1,000 0 (%0) 0 (%0) e
Normal 1 (%100) 44 (%95,7) ’ 1 (%100) 19 (%100)
Beta-2 Normal degil 5(%71,4) 3(%10,7) 1,000 4 (%80,0) 1(%11,1) 1,000
Mikroglobulin Normal 2 (%28,6) 25 (%89,3) 1 (%20,0) 8 (%88,9)
Laktat Normal degil 10 (%50,0) 15 (%62,5) 8 (%66,7) 2(%22,2)
Dehidrogenaz Normal 10 (%50,0) 9 (%37,5) 0424 4(%33,3) 7 (%77,8) 0.687
Hemoglobin Normal degil 24 (%75,0) 7 (%35,0) 1,000 15 (%78,9) 0 (%0) 0.125
Normal 8 (%25,0) 13 (%65,0) 4 (%21,1) 2 (%100)
Notrofil Normal degil 10 (%66,7) 12 (%32,4) 0.143 1 (%20,0) 3 (%18,8) 1,000
Normal 5(%33,3) 25 (%67,6) 4 (%80,0) 13 (%81,3)
Lenfosit Normal degil 16 (%47,1) 6 (%33,3) 6 (%54,5) 4 (%40,0)
Normal 18 (%52,9) 12 (%66,7) 0023 5 (%45,5) 6 (%60,0) 1000
Trombosit Normal degil 1(%14,3) 1(%2,2) 0 (%0) 1 (%5,0)
0,125 1,000
Normal 6 (%85,7) 44 (%97,8) 1 (%100) 19 (%95,0)
Eritrosit Normal degil 8 (%61,5) 9 (%A47.,4) 4 (%80,0) 2 (%40,0)
Sedimentasyon Hiz: Normal 5 (%38.5) 10 (%52,6) 0424 1 (%20,0) 3 (%60,0) 1000

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir




Tablo 4.5.2.7 - CCI < 4 Olan Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi

Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit

Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)

Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*

Kreatinin Normal degil 4 (%30,8) 10 (%13,9) 1,000 10 (%58,8) 3 (%17,6) 0344
Normal 9 (%69,2) 62 (%86,1) 7 (%41,2) 14 (%82,4)

Sodyum Normal degil 0 (%0) S00i 0,006 1 (%20,0) 3(%10,7) 1,000
Normal 1 (%100) 67 (%85,9) 4 (%80,0) 25 (%89,3)

Potasyum Normal degil 0 (%0) 3 (%4.,0) 1,000 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 3 (%100) 72 (%96,0) 1 (%100) 32 (%100)

Fosfor Normal degil 6 (%37,5) 10 (%14,7) 1,000 0 (%0) 7 (%25,0) 1,000
Normal 10 (%62,5) 58 (%85,3) 6 (%100) 21 (%75,0)

Kalsiyum Normal degil 1(%14,3) 9 (%l11,5) 0,607 1 (%20,0) 3(%10,3) 1,000
Normal 6 (%85,7) 69 (%88,5) 4 (%80,0) 26 (%89,7)

Albumin Normal degil 0 (%0) 9(%l11,4) 0267 2 (%50,0) 2 (%6,9) 1,000
Normal 4 (%100) 70 (%88,6) 2 (%50,0) 27 (%93,1)

Protein (Total) Normal degil (%0) 4 (%5,3) - 0 (%0) 1(%3,2) 1,000
Normal (%0) 72 (%94,7) 2 (%100) 30 (%96,8)

Beta-2 Normal degil 4 (%66,7) 4 (%7.,5) 0,687 2 (%66,7) 3 (%16,7) 0,625

Mikroglobulin Normal 2 (%33.3) 49 (%92,5) 1(%33,3) 15 (%83,3)

Laktat Normal degil 16 (%50,0) 24 (%57,1) 0268 6 (%54,5) 9 (%47,4) 0424

Dehidrogenaz Normal 16 (%50,0) 18 (%42,9) 5 (%45,5) 10 (%52,6)

Hemoglobin Normal degil 37 (%68,5) 11 (%34.,4) 0345 25 (%92,6) 1(%14,3) 1,000
Normal 17 (%31,5) 21 (%65,6) 2 (%7,4) 6 (%85,7)

Notrofil Normal degil 14 (%51,9) 22 (%37,3) 0.175 6 (%60,0) 7 (%29,2) 0,549
Normal 13 (%438,1) 37 (%62,7) 4 (%40,0) 17 (%70,8)

Lenfosit Normal degil 16 (%38,1) 12 (%27.3) 0,034 14 (%63,6) 4(%33,3) 0,388
Normal 26 (%61,9) 32 (%72,7) 8 (%36,4) 8 (%66,7)

Trombosit Normal degil 2 (%25,0) 1(%1,3) 0.125 0 (%0) 2 (%6,9) 0453
Normal 6 (%75,0) 77 (%98,7) 5(%100) 27 (%93,1)

Eritrosit Normal degil 8 (%47,1) 16 (%40,0) 6 (%75,0) 2 (%28,6)

Sedimentasyon Hiz: Normal 9 (%52.,9) 24 (%60,0) 0230 2 (%25,0) 5(%71,4) 1000

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayis1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Tablo 4.5.2.8 - CCI = 5 Olan Hastalarda Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi

Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yanit Kétii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%25,0) 0 (%0) 3 (%100) 2 (%20,0)
0,031 0,500
Normal 6 (%75,0) 14 (%100) 0 (%0) 8 (%80,0)
5 o o o o
Sodyum Normal degil 0 (%0) 4 (%20,0) 0375 0 (%0) 0 (%0) ek
Normal 1 (%100) 16 (%80,0) (%0) 13 (%100)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok (%0) 1 (%7,7) ek
Normal 2 (%100) 20 (%100) (%0) 12 (%92,3)
Fosfor Normal degil 3 (%42,9) 2(%13.3) 2 (%40,0) 2 (%25,0)
0,687 1,000
Normal 4 (%57,1) 13 (%86,7) 3 (%60,0) 6 (%75,0)
Kalsiyum Normal degil 1 (%50,0) 2 (%10,0) 0 (%0) 0 (%0) .
1,000 -
Normal 1 (%50,0) 18 (%90,0) 0 (%0) 13 (%100)
1 o 0, 0, 0, 0,
Albumin Normal degil 0 (%0) 5(%26,3) 0727 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 3 (%100) 14 (%73,7) 2 (%100) 11 (%100)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 0 (%0) - 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 1 (%100) 20 (%100,0) i 1 (%100) 12 (%100)
Beta-2 Normal degil 5 (%62,5) 2 (%22,2) 1000 6 (%85,7) 1(%33,3) 1,000
Mikroglobulin Normal 3 (%37.,5) 7 (%71.8) ’ 1(%14,3) 2 (%66,7) ’
Laktat Normal degil 8 (%72,7) 5(%55,6) 7 (%70,0) 1(%33,3)
0,727 0,625
Dehidrogenaz Normal 3 (%27,3) 4 (%44.,4) 3 (%30,0) 2 (%66,7)
Hemoglobin Normal degil 13 (%65,0) 1 (%25,0) 0.070 10 (%76,9) 0 (%0) ek
Normal 7 (%35,0) 3 (%75,0) ’ 3(%23,1) 0 (%0)
Notrofil Normal degil 6 (%66,7) 1 (%6,7) 2 (%40,0) 1(%12,5)
0,625 0,625
Normal 3(%33.,3) 14 (%93,3) 3 (%60,0) 7 (%87,5)
Lenfosit Normal degil 6 (%42.,9) 3 (%3,00) 3 (%60,0) 2 (%25,0)
0,227 1,000
Normal 8 (%57,1) 7 (%70,0) 2 (%40,0) 6 (%75,0)
. . o o o o
Trombosit Normal degil 0 (%0) 1 (%4.8) 0,625 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 3 (%100) 20 (%95,2) 0 (%0) 13 (%100)
Eritrosit Normal degil 6 (%60,0) 2 (%40,0) 2 (%66,7) 3 (%100)
Sediment H 0,687 0,625
edimentasyon Hizi Normal 4 (%40,0) 3 (%60,0) 1(%33,3) 0 (%0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayis1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Patolojik taniya gore alt grup analizleri yapildiginda, Hodgkin lenfoma
hastalarinda, iyi yanit ya da kotli durumunda anlamli fark izlenmemistir (7ablo
4.5.2.9). B hiicreli lenfoma hastalarinda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p =
0,022), lenfosit sayisinda (p = 0,001) ve trombosit sayisinda normal aralik dagiliminda
(p = 0,021) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotli yanit durumunda
anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.10). T hiicreli lenfoma hastalarinda, iyi yanit

ya da kot yanit durumunda anlaml fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.11).

Hastalik derecesine gore degerlendirildiginde, diisiikk dereceli lenfoma
hastalarinda, sadece iyi yanit durumunda yeterli veri sayisina ulagilmig olup anlamh
fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.12). Yiksek dereceli lenfoma hastalarinda, iyi yanit
durumunda, sodyum diizeyinde (p = 0,004) ve lenfosit sayisinda normal aralik
dagiliminda (p = 0,032) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kdtii yanit

durumunda anlamli fark izlenmemistir (7ablo 4.5.2.13).

Evrelere gore alt grup analizleri yapildiginda, evre I hastalikta, sadece 1yi yanit
durumu izlenmis olup sadece hemoglobin diizeyinde normal aralik dagiliminda (p =
0,016) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (Tablo 4.5.2.14). Evre 1I-1II-1V
hastalikta, iyi yanit durumunda, albumin diizeyinde (p = 0,049), laktat dehidrogenaz
diizeyinde (p = 0,003) ve lenfosit sayisinda normal aralik dagiliminda (p = 0,038)
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda anlamli fark

gozlenmemistir (Tablo 4.5.2.15).

Kemik iligi tutulumuna gore alt grup analizleri yapildiginda, kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarda, iyi yanit durumunda, sodyum diizeyinde (p = 0,013),
hemoglobin diizeyinde (p = 0,041) ve lenfosit sayisinda normal aralik dagilimda (p =
0,006) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda
anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.16). Kemik iligi tutulumu olan hastalarda, iyi

ya da kot yanit durumunda anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.17).



Tablo 4.5.2.9 - Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Biyokimyasal Parametrelerin

Tedavi Yanitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%40,0) 4 (%19,0) 1,000 7 (%77.8) 1 (%50,0) 1,000
Normal 3 (%60,0) 17 (%81,0) ’ 2(%22,2) 1 (%50,0) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0 3 (%l13,0 0 (%0 2 (%222
Y s s 1,000
Normal 0 (%0) 20 (%87,0) 2 (%100) 7 (%77.8) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 1 (%4.,8) 1,000 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 2 (%100) 20 (%95,2) ’ 1 (%100) 10 (%100)
Fosfor Normal degil 2 (%50,0) 4 (%18,2) 0.687 0 (%0) 1(%10,0) 1,000
Normal 2 (%50,0) 18 (%81,8) ’ 1 (%100) 9 (%90,0) ’
Kalsiyum Normal degil 1 (%50,0) 2 (%8.,3) 1,000 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 1 (%50,0) 22 (%91,7) ’ 0 (%0) 11 (%100)
Albumin Normal degil 0 (%0) 2 (%8.3) ok 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 0 (%0) 22 (%91,7) 0 (%0) 10 (%100)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 1 (%4.3) . 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 0 (%0) 22 (%95,7) 0 (%0) 10 (%100)
Beta-2 Normal degil 2 (%100) 2 (%8.,7) 0.500 0 (%0) 1 (%9.1) ok
Mikroglobulin Normal 0 (%0) 21 (%91,3) ’ 0 (%0) 10 (%90,9)
Laktat Normal degil 5(%41,7) 6 (%42,9) 1,000 3 (%60) 4 (%66,7) 0.687
Dehidrogenaz Normal 7 (%58,3) 8 (%57,1) ’ 2 (%40) 2 (%33.3) ’
Hemoglobin Normal degil 12 (%70,6) 2(%18.,2) 0453 8 (%88,9) 1 (%50,0) 1,000
Normal 5(%29.4) 9 (%81,8) ’ 1(%l11,1) 1 (%50,0) ’
Notrofil Normal degil 3(%37.5) 9 (%45,0) 0.424 2 (%66,7) 2 (%25,0) 1,000
Normal 5(%62,5) 11 (%55,0) ’ 1(%33,3) 6 (%75,0) ’
Lenfosit Normal degil 1 (%25,0) 7(%29,2) 5(%71,4) 1 (%25,0)
0,344 1,000
Normal 3 (%75,0) 17 (%70.,8) 2 (%28,6) 3 (%75,0)
Trombosit Normal degil 0 (%0) 1 (%3.6) ok 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 0 (%0) 27 (%96,4) 0 (%0) 11 (%100)
Eritrosit Normal degil 4 (%57,1) 7 (%53,8) 3 (%75,0) 1 (%100)
. 0,344 1,000
Sedimentasyon Hizi Normal 3 (%42,9) 6 (%46,2) 1 (%25,0) 0 (%0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Tablo 4.5.2.10 - B Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Biyokimyasal Parametrelerin

Tedavi Yanitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yanit Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 4 (%30,8) 5(%8,2) 4 (%57,1) 1 (%5,6)
0,424 0,625
Normal 9 (%69,2) 56 (%91,8) 3 (%42,9) 17 (%94,4)
Sodyum Normal degil 0 (%0 11 (%16,2 0 (%0 1(%4,3
y g (%0) (%16,2) 0,022 (%0) (%04.,3) 1,000
Normal 2 (%100) 57 (%83,8) 1 (%100) 22 (%95,7)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 2 (%3) 1,000 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 3 (%100) 65 (%97) ’ 0 (%0) 24 (%100)
Fosfor Normal degil 6 (%40,0) 8(%13,8) 2 (%28,6) 4(%22,2)
1,000 1,000
Normal 9 (%60,0) 50 (%86,2) 5(%71,4) 14 (%77,8)
Kalsiyum Normal degil 1(%14,3 9 (%l13,4 1(%25,0 2 (%9,5
y g (%14.3) (%13,4) 0.607 (%25,0) (%9.5) 1,000
Normal 6 (%85,7) 58 (%86,6) 3 (%75,0) 19 (%90,5)
Albumin Normal degil 0 (%0) 11 (%16,4) 1 (%25,0) 2 (%9,5)
0,481 1,000
Normal 7 (%100) 56 (%83,6) 3 (%75,0) 19 (%90,5)
Protein (Total Normal degil 0 (%0 3 (%45 0 (%0,0 1(%4,5
( ) g (%0) (%04.,5) 0.625 (%0,0) (%04.,5) 0,625
Normal 1 (%100) 63 (%95,5) 3 (%100) 21 (%95.5)
Beta-2 Normal degil 5 (%50,0) 4 (%11,1) 5(%100) 2 (%25,0)
1,000 0,500
Mikroglobulin Normal 5 (%50,0) 32 (%88,9) 0 (%0) 6 (%75,0)
Laktat Normal degil 18 (%60,0) 20 (%60,6) 0.125 8 (%66,7) 4 (%40,0) 1,000
Dehidrogenaz Normal 12 (%40,0) 13 (%39.4) ’ 4(%33,3) 6 (%60,0) ’
Hemoglobin Normal degil 33 (%64,7) 10 (%41,7) 0.185 19 (%90,5) 0 (%0) 0.500
Normal 33 (%64,7) 10 (%41,7) ’ 2 (%9,5) 4 (%100) ’
Notrofil Normal degil 16 (%61,5) 13 (%26,5) 1 (%20,0) 5 (%25,0)
0,678 1,000
Normal 10 (%38.,5) 36 (%73.5) 4 (%80,0) 15 (%75,0)
Lenfosit Normal degil 18 (%39,1) 8 (%27,6) 7 (%53,8) 4(%33,3)
0,001 0,754
Normal 28 (%60,9) 21 (%72,4) 6 (%46,2) 8 (%66,7)
Trombosit Normal degil 2 (%18,2) 1(%1,6) 0 (%0) 1 (%4,8)
0,021 0,375
Normal 9 (%81,8) 63 (%98,4) 4 (%100) 20 (%95,2)
Eritrosit Normal degil 9 (%52,9) 10 (%34.,5) 0815 2 (%100) 4 (%50,0) 0.125
Sedimentasyon Hiz1 Normal 8 (%47,1) 19 (%65,5) ’ 0 (%0) 4 (%50,0) ’

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Tablo 4.5.2.11 - T Hiicreli Lenfoma Hastalarinda Biyokimyasal Parametrelerin

Tedavi Yanitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 0 (%0) 1 (%25,0) 2 (%50,0) 3 (%42,9)
1,000 1,000
Normal 2 (%100) 3 (%75,0) 2 (%50,0) 4 (%57,1)
Sodyum Normal degil 0 (%0) 1 (%16,7) w 1 (%50,0) 0 (%0) 1,000
Normal 0 (%0) 5(%83,3) 1 (%50,0) 9 (%100) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok 0 (%0) 1(%9,1) ek
Normal 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 24 (%90,9)
Fosfor Normal degil 1(%33,3 0 (%0 0 (%0 4 (%50,0
g (%33.3) (%0) 0,500 (%0) (%50,0) 1,000
Normal 2 (%66,7) 3 (%100) 3 (%100,0) 4 (%50,0)
Kalsiyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) - 0 (%0) 1(%10,0)
- 1,000
Normal 0 (%0) 6 (%100) 1(%100,0) 9 (%90,0)
Albumin Normal degil 0 (%0) 1 (%16,7) ok 1 (%50,0) 0 (%0) 1,000
Normal 0 (%0) 5(%83,3) 1 (%50,0) 9 (%100) ’
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 0 (%0) - 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 0 (%0) 6 (%100) 0 (%0) 11 (%100)
Beta-2 Normal degil 2 (%100 0 (%0 3 (%60,0 1 (%50,0
g (%100) (%0) 1,000 (%60,0) (%50,0) 1,000
Mikroglobulin Normal 0 (%0) 3 (%100) 2 (%40,0) 1 (%50,0)
Laktat Normal degil 1(%100) 3 (%75,0) 2 (%50,0) 2 (%33,3)
0,268 0,250
Dehidrogenaz Normal 0 (%0) 1 (%25,0) 2 (%50,0) 4 (%66,7)
Hemoglobin Normal degil 4 (%80,0 0 (%0 8 (%80,0 0 (%0
g g (%80,0) (%0) 1,000 (%80,0) (%0) 0,500
Normal 1 (%20,0) 1 (%100) 2 (%20,0) 1 (%100)
Notrofil Normal degil 1 (%100) 1 (%20,0) 5(%71.4) 1 (%25,0)
1,000 1,000
Normal 0 (%0) 4 (%80,0) 2 (%28,6) 3 (%75,0)
Lenfosit Normal degil 2 (%40,0) 0 (%0) 5(%71.4) 1 (%25,0)
0,250 1,000
Normal 3 (%60,0) 1 (%100) 2 (%28,6) 3 (%75,0)
Trombosit Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok 0 (%0) 1(%10,0) 1,000
Normal 0 (%0) 6 (%100) 1 (%100) 9 (%90,0) ’
Eritrosit Normal degil 1(%33.3) 0 (%0) 3 (%60,0) 0 (%0)
Sedi H 0,500 0,500
edimentasyon Hizt Normal 2 (%66,7) 2 (%100) 2 (%40,0) 1 (%100)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Tablo 4.5.2.12 - Diisiik Dereceli Hastalikta Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi

Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

Tyi Yant Kétii Yanit
Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)

Biyokimyasal Tedavi Normal Normal

Belirtec oncesinde degil Normal p* degil Normal p*

Kreatinin Normal degil 0 (%0) 1 (%11,1) 1.000 0 (%0) 0 (%0) stk
Normal 1 (%100) 8 (%88.,9) ’ (%0) 1 (%100)

Sodyum Normal degil (%0) 1 (%11,1) o 0 (%0) 0 (%0) .
Normal (%0) 8 (%88.,9) (%0) 1 (%100)

Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) o (%0) 1 (%100) .
Normal (%0) 9 (%100) (%0) 1 (%100)

Fosfor Normal degil 3 (%75,0) 1(%16,7) 1.000 1 (%100) 0 (%0) -
Normal 1 (%25,0) 5 (%83,3) ’ 0 (%100) 0 (%0)

Kalsiyum Normal degil 1 (%50,0) 2 (%25,0) 1.000 0 (%0) 0 (%0) sk
Normal 1 (%50,0) 6 (%75,0) ’ 0 (%0) 1 (%100)

Albumin Normal degil (%0) 1 (%10,0) o 0 (%0) 0 (%0) .
Normal (%0) 9 (%90,0) (%0) 1 (%100)

Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 0 (%0) kE# 0 (%0) 0 (%0) o
Normal 0 (%0) 9 (%100) 0 (%0) 1 (%100)

Beta-2 Normal degil 0 (%0) 1 (%25,0) 1.000 0 (%0) 0 (%0) sk

Mikroglobulin Normal 2 (%100) 3 (%75,0) ’ 0 (%0) 1 (%100)

Laktat Normal degil 1 (%50,0) 1 (%20,0) 1.000 0 (%0) 0 (%0) -

Dehidrogenaz Normal 1 (%50,0) 4 (%80,0) ’ 0 (%0) 1 (%100)

Hemoglobin Normal degil 1 (%25,0) 1(%16,7) 0.625 1 (%100) 0 (%0) sk
Normal 3 (%75,0) 5 (%83,3) ’ 0 (%0) 0 (%0)

Nétrofil Normal degil 1 (%50,0) 2 (%25,0) 1.000 0 (%0) 0 (%0) sk
Normal 1 (%50,0) 6 (%75,0) ’ 0 (%0) 1 (%100)

Lenfosit Normal degil 2 (%28,6) 1 (%33,3) 0219 0 (%0) 1 (%100) -
Normal 5(%71,4) 2 (%66,7) ? 0 (%0) 0 (%0)

Trombosit Normal degil 0 (%0) 0 (%0) o 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 1 (%100) 9 (%100) 0 (%0) 1 (%100)

Eritrosit Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok 0 (%0) 1 (%100) ko

Sedimentasyon Hizi  Normal 2 (%100) 3 (%100) 0 (%0) 0 (%0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Tablo 4.5.2.13 - Yiiksek Dereceli Hastalikta Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi
Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

Tyi Yant Kotii Yanit
Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)

Biyokimyasal Tedavi Normal Normal
Belirtec oncesinde degil Normal p* degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 6 (%30,0) 9 (%11,7) 13 (%65) 5(%19,2)

Normal 14 (%70,0) 68 (%88,3) 0,405 7 (%35) 21 (%80,8) 0,774
Sodyum Normal degil 0 (%0) 14 (%15,7) 1 (%20) 3 (%7.,5)

Normal 2 (%100) 75 (%84,3) 0,004 4 (%80) 37 (%92,5) 1,000
Potasyum Normal degil 0 (%0) 3 (%3,5) 0 (%0) 1(%2.3)

Normal 5 (%100) 83 (%96,5) 0,727 1 (%100) 43 (%97,7) 1,000
Fosfor Normal degil 6 (%31,6) 11 (%14,3) 1 (%10) 9 (%25)

Normal 13 (%68,4) 66 (%85,7) 0,839 9 (%90) 27 (%75) 1,000
Kalsiyum Normal degil 1(%14,3) 9 (%10,0) 0.607 1 (%20) 3 (%7,3) 1.000

Normal 6 (%85,7) 81 (%90,0) ’ 4 (%80) 38 (%92,7) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 13 (%14,8) 2 (%33,3) 2 (%S5,1)

Normal 7 (%100) 75 (%85,2) 0,263 4 (%66,7) 37 (%94,9) 0,687
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 4 (%4,6) 0 (%0) 1 (%2.4)

Normal 1 (%100) 83 (%95,4) 0,375 3 (%100) 41 (%97.6) 0,625
Beta 2 Normal degil 9 (%75,0) 5 (%8,6) 0.727 8 (%80) 3 (%15) 1.000
Mikroglobulin Normal 3 (%25,0) 53 (%91,4) ’ 2 (%20) 17 (%85) ’
Laktat Normal degil 23 (%56,1) 28 (%60,9) 13 (%61,9) 10 (%47,6)
Dehidrojenaz Normal 18 (%43,9) 18 (%39,1) 0,184 8 (%38,1) 11 (%52,4) 0.815
Hemoglobin Normal degil 49 (%70,0) 11 (%36,7) 34 (%87,2) 1(%14,3)

Normal 21 (%30,0) 19 (%63,3) 0,110 5(%12,8) 6 (%85,7) 0,219
Nétrofil Normal degil 19 (%55,9) 21 (%31,8) 0.405 8 (%53,3) 8 (%25,8) 1.000

Normal 15 (%44,1) 45 (%68,2) ’ 7 (%46,7) 23 (%74,2) ’
Lenfosit Normal degil 20 (%40,8) 14 (%27,5) 17 (%63) 5 (%26,3)

Normal 29 (%59,2) 37 (%72,5) 0,032 10 (%37) 14 (%73,7) 0,302
Trombosit Normal degil 2 (%20,0) 2 (%2,2) 0.109 0 (%0) 2 (%4,9) 0.453

Normal 8 (%80,0) 88 (%97,8) ’ 5 (%100) 39 (%95,1) ’
Eritrosit Normal degil 14 (%56,0) 18 (%42,9) 0.265 8 (%72,7) 4 (%44,4) 1.000
Sedimentasyon Hizi  Normal 11 (%44,0) 24 (%57,1) ’ 3 (%27,3) 5 (%55,6) ’

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Tablo 4.5.2.14 - Evre I Hastalikta Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Yanitina
Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kotii Yamit

Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 2 (%50,0) 4 (%22,2) 0.687

Normal 2 (%50,0) 14 (%717.8)
Sodyum Normal degil 0 (%0) 3(%14,3) n

Normal 0 (%0) 18 (%85,7)
Potasyum Normal degil 0 (%0) 1 (%5,0) 1,000

Normal 1 (%100) 19 (%95,0)
Fosfor Normal degil 1(%14,3) 3 (%20,0) 0.508

Normal 6 (%85,7) 12 (%80,0)
Kalsiyum Normal degil 0 (%0) 3 (%15,0)

Normal 2 (%100) 17 (%85,0) 1000
Albumin Normal degil 0 (%0) 1 (%5.6) 0,625

Normal 3 (%100) 17 (%94.4)
Protein (Total) Normal degil (%0) 1 (%5,0) -

Normal (%0) 19 (%95,0)

Evre I hastalikta sadece iyi yamt izlendiginden

Beta-2 Normal degil 0 (%0) 1.(%7,7)
Mikroglobulin Normal 1 (%100) 12 (%92,3) 1000 flerd analiz yaptlamannsir.
Laktat Normal degil 3 (%21,4) 3 (%60,0) 0,057
Dehidrogenaz Normal 11 (%78,6) 2 (%40,0)
Hemoglobin Normal degil 10 (%58.8) 0 (%0) 0,016

Normal 7 (%41,2) 5 (%100)
Notrofil Normal degil 2 (%33.3) 4 (%25,0) 1,000

Normal 4 (%66,7) 12 (%75,0)
Lenfosit Normal degil 3(%30,0) 2 (%16,7)

Normal 7 (%70,0) 10 (%83,3) 0.180
Trombosit Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok

Normal 1 (%100) 12 (%100)
Eritrosit Normal degil 2 (%50,0) 5(%45,5)
Sedimentasyon Hizi ~ Normal 2 (%50,0) 6 (%54.,5) 0433

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayis1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Tablo 4.5.2.15 - Evre II-11I-1V Hastalikta Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi
Yanmitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yant Kotii Yamit

Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)

Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*

Kreatinin Normal degil 4 (%23.5) 6 (%8.8) 0774 13 (%65,0) 5(%]18,5) 0774
Normal 13 (%76,5) 62 (%91,2) 7 (%35,0) 22 (%81,5)

Sodyum Normal degil 0 (%0) 12 (%15,6) 0013 1 (%20,0) 3 (%7.,3) 1,000
Normal 2 (%100) 65 (%84,4) 4 (%80,0) 38 (%92,7)

Potasyum Normal degil 0 (%0) 2 (%2,7) 0,687 0 (%0) 1(%2,2) 1,000
Normal 4 (%100) 73 (%97,3) 1 (%100) 44 (%97,8)

Fosfor Normal degil 8 (%50,0) 9(%13,2) 1,000 2(%18,2) 9 (%25) 1,000
Normal 8 (%50,0) 59 (%86,8) 9 (%81,8) 27 (%75)

Kalsiyum Normal degil 2 (%28,6) 8(%10,3) 0,581 1 (%20,0) 3 (%7,1) 1,000
Normal 5(%71,4) 70 (%89,7) 4 (%80,0) 39 (%92,9)

Albumin Normal degil 0 (%0) 13 (%16,3) 0,049 2(%33,3) 2 (%5,0) 0,687
Normal 4 (%100) 67 (%83,8) 4 (%66,7) 38 (%95,0)

Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 3 (%3.,9) 0,625 0 (%0) 1(%2,3) 0,625
Normal 1 (%100) 73 (%96,1) 3 (%100) 42 (%97,7)

Beta-2 Normal degil 9 (%69,2) 5(%10,2) 1,000 8 (%80,0) 4(%19,0) 0,687

Mikroglobulin Normal 4 (%30,8) 44 (%89,8) 2 (%20,0) 17 (%81,0)

Laktat Normal degil 21 (%72,4) 26 (%56,5) 0,003 13 (%61,9) 10 (%45,5) 0815

Dehidrogenaz Normal 8 (%27,6) 20 (%43,5) 8 (%38,1) 12 (%54,5)

Hemoglobin Normal degil 40 (%70,2) 12 (%38,7) 0458 35 (%87,5) 1(%14,3) 0219
Normal 17 (%29,8) 19 (%61,3) 5(%12,5) 6 (%85,7)

Notrofil Normal degil 18 (%60,0) 19 (%32,8) 0281 8 (%53,3) 8 (%25,0) 1,000
Normal 12 (%40,0) 39 (%67,2) 7 (%46,7) 24 (%75,0)

Lenfosit Normal degil 19 (%41,3) 13 (%31) 0,038 17 (%63,0) 6 (%30,0) 0,454
Normal 27 (%58,7) 29 (%69) 10 (%37,0) 14 (%70,0)

Trombosit Normal degil 2 (%20,0) 2 (%2,6) 0.100 0 (%0) 2 (%4.,8) 0453
Normal 8 (%80,0) 76 (%97.,4) 5(%100) 40 (%95,2)

Eritrosit Normal degil 12 (%52,2) 13 (%38,2) 8 (%72,7) 5 (%50,0)

Sedimentasyon Hiz: Normal 11 (%47.,8) 21 (%61,8) 0839 3 (%27.3) 5 (%50,0) 0727

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayis1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Tablo 4.5.2.16 - Kemik Iligi Tutulumu Olmayan Hastalarda Biyokimyasal
Parametrelerin Tedavi Yanittina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 6(%33,3) 8 (%11,0) 0.503 9 (%81,8) 3 (%l15,8) 1,000
Normal 12 (%66,7) 65 (%89,0) ’ 2(%18,2) 16 (%84,2) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0 12 (%14,5 0 (%0 2 (%74
y g (%0) (%14.5) 0,013 (%0) (%7.4) 1,000
Normal 2 (%100) 71 (%85,5) 2 (%100) 25 (%92,6)
Potasyum Normal degil 0 (%0 3 (%3,6 0 (%0 1 (%3.,6
y g (%0) (%3,6) 1,000 (%0) (%3,6) 1,000
Normal 2 (%100) 80 (%96,4) 1 (%100) 27 (%96,4)
Fosfor Normal degil 8 (%38,1) 11 (%15,9) 2 (%25,0) 5(%22,7)
0,839 1,000
Normal 13 (%61,9) 58 (%84,1) 6 (%75,0) 17 (%77.3)
Kalsiyum Normal degil 0 (%0) 10 (%11,9) 1 (%25,0) 2 (%7,7)
0,629 1,000
Normal 7 (%100) 74 (%88,1) 3 (%75,0) 24 (%92,3)
Albumin Normal degil 0 (%0 8 (%9,8 1(%25,0 2 (%8
g (%0) (%9,8) 1,000 (%25,0) (%8) 1,000
Normal 7 (%100) 74 (%90,2) 3 (%75,0) 23 (%92)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 3(%3,7) 0 (%0) 1 (%3.8)
0,625 0,625
Normal 1 (%100) 78 (%96,3) 3 (%100) 25 (%96,2)
Beta-2 Normal degil 6 (%54,5) 3 (%5.8) 5(%83,3) 1(%7.1)
0,727 1,000
Mikroglobulin Normal 5(%45,5) 49 (%94.,2) 1(%16,7) 13 (%92,9)
Laktat Normal degil 15 (%46,9) 28 (%59,6) 0.135 9 (%64,3) 4 (%30,8) 1,000
Dehidrogenaz Normal 17 (%53,1) 19 (%40.4) ’ 5(%35,7) 9 (%69,2) ’
Hemoglobin Normal degil 39 (%61,9) 11 (%36,7) 0.041 25 (%92,6) 0 (%0) 0.500
Normal 24 (%38,1) 19 (%63,3) ’ 2 (%7,4) 3 (%100) ’
Notrofil Normal degil 16 (%55,2) 20 (%31,3) 2 (%40,0) 5(%20,0)
0,296 0,727
Normal 13 (%44.8) 44 (%68,8) 3 (%60,0) 20 (%80,0)
Lenfosit Normal degil 19 (%39,6) 11 (%24.4) 9 (%60,0) 4 (%26,7)
0,006 0,754
Normal 29 (%60,4) 34 (%75,6) 6 (%40,0) 11 (%73,3)
Trombosit Normal degil 1(%12,5) 1(%1.,2) 0 (%0) 1(%3.,7)
0,070 0,625
Normal 7 (%87.5) 84 (%98.8) 3 (%100) 26 (%96,3)
Eritrosit Normal degil 11 (%50,0) 16 (%41,0) 4 (%80,0) 3 (%50,0)
. 0,422 0,625
Sedimentasyon Hizt Normal 11 (%50,0) 23 (%59,0) 1 (%20,0) 3 (%50,0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Tablo 4.5.2.17 - Kemik Iligi Tutulumu Olan Hastalarda Biyokimyasal
Parametrelerin Tedavi Yanittina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 0 (%0) 2 (%15,4) 1,000 4 (%44.,4) 2 (%25,0) 0453
Normal 3 (%100) 11 (%84,6) ’ 5 (%55,6) 6 (%75,0) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0 3 (%20,0 1(%33,3 1(%7,1
Y h ok 1,000
Normal 0 (%0) 12 (%80,0) 2 (%66,7) 13 (%92,9) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) ok 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 3 (%100) 12 (%100) 0 (%0) 17 (%100)
Fosfor Normal degil 1 (%50,0) 1(%7.,1) 1,000 0 (%0) 4 (%28,6) 1,000
Normal 1 (%50,0) 13 (%92,9) ’ 3 (%100) 10 (%71,4) ’
Kalsiyum Normal degil 2 (%100) 1(%7.,1) 1,000 0 (%0) 1 (%6,3) 1,000
Normal 0 (%0) 13 (%92,9) ’ 1 (%100) 15 (%93.8) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 6 (%37.5) ok 1 (%50,0) 0 (%0) 1,000
Normal 0 (%0) 10 (%62,5) 1 (%50,0) 15 (%100) ’
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 1 (%6,7) . 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 0 (%0) 14 (%93.3) 0 (%0) 17 (%100)
Beta-2 Normal degil 3 (%100) 3 (%30,0) 0.250 3 (%75,0) 3(%42,9) 0.625
Mikroglobulin Normal 0 (%0) 7 (%70,0) ’ 1 (%25,0) 4 (%57,1) ’
Laktat Normal degil 9 (%81,8) 1 (%25,0) 1,000 4 (%57,1) 6 (%66,7) 0.508
Dehidrogenaz Normal 2(%18.,2) 3 (%75,0) ’ 3(%42,9) 3(%33,3) ’
Hemoglobin Normal degil 11 (%100) 1 (%16,7) 1,000 10 (%76,9) 1 (%25,0) 0219
Normal 0 (%0) 5(%83,3) ’ 3(%23,1) 3 (%75,0) ’
Notrofil Normal degil 4 (%57,1) 3(%30,0) 1,000 6 (%60,0) 3(%42,9) 1,000
Normal 3(%42,9) 7 (%70,0) ’ 4 (%40,0) 4 (%57,1) ’
Lenfosit Normal degil 3(%37.5) 4 (%44.,4) 8 (%66,7) 2 (%40,0)
1,000 0,687
Normal 5(%62,5) 5 (%55,6) 4 (%33.3) 3 (%60,0)
Trombosit Normal degil 1(%33,3) 1(%7.,1) 1,000 0 (%0) 1 (%6,7) 1,000
Normal 2 (%66,7) 13 (%92,9) ’ 2 (%100) 14 (%93.3) ’
Eritrosit Normal degil 3 (%60,0) 2 (%33.3) 4 (%66,7) 2 (%50,0)
. 1,000 1,000
Sedimentasyon Hizt Normal 2 (%40,0) 4 (%66,7) 2 (%33.3) 2 (%50,0)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.
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Ekstranodal tutuluma gore alt grup analizlerinde, ekstranodal tutulum olmayan
hastalarda, iyi yanit durumunda, sadece sodyum diizeyinde normal aralik dagiliminda
(p = 0,003) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotli yanit durumunda
anlamli1 fark izlenmemistir (Tablo 4.5.2.18). Ekstranodal tutulum olan hastalarda, iyi
yanit durumunda, sadece trombosit sayisinda normal aralik dagiliminda (p = 0,031)
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir, ancak kotii yanit durumunda anlamli fark

izlenmemistir (Tablo 4.5.2.19).

Tablo 4.5.2.18 - Ekstranodal Tutulum Olmayan Hastalarda Biyokimyasal
Parametrelerin Tedavi Yanitina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi

iyi Yanit Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 5(%38.5) 8 (%14,5) 1,000 6 (%66,7) 3 (%l16,7) 1,000
Normal 8 (%61,5) 47 (%85,5) ’ 3(%33.3) 15 (%83,3) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0) 12 (%20,0) 0.003 0 (%0) 1 (%4.,0) 1,000
Normal 1 (%100) 48 (%80,0) ’ 1 (%100) 24 (%96,0) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 3(%5,2) 1,000 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 3 (%100) 55 (%94,8) ’ 1 (%100) 25 (%100)
Fosfor Normal degil 6 (%46,2) 8 (%14,5) 1,000 1(%14,3) 5(%25,0) 1,000
Normal 7 (%53,8) 47 (%85,5) ’ 6 (%85,7) 15 (%75,0) ’
Kalsiyum Normal degil 2 (%28,6) 9 (%14,8) 0.424 1 (%50,0) 1 (%4.,0) 1,000
Normal 5(%71.,4) 52 (%85,2) ’ 1 (%50,0) 24 (%96,0) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 7(%l11,1) 0344 0 (%0) 0 (%0) ok
Normal 3 (%100) 56 (%88,9) ’ 1 (%100) 25 (%100)
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 4 (%6,8) . 0 (%0) 0 (%0) .
Normal 0 (%0) 55(%93,2) i 1 (%100) 25 (%100)
Beta-2 Normal degil 6 (%66,7) 4 (%9,1) 1,000 8 (%88,9) 3 (%25,0) 0.625
Mikroglobulin Normal 3(%33.3) 40 (%90,9) ’ 1(%l11,1) 9 (%75,0) ’
Laktat Normal degil 13 (%52,0) 20 (%54,1) 0215 10 (%66,7) 4 (%40,0) 1,000
Dehidrogenaz Normal 12 (%48,0) 17 (%45,9) ’ 5(%33,3) 6 (%60,0) ’
Hemoglobin Normal degil 30 (%66,7) 9 (%36,0) 0307 21 (%87,5) 1(%33,3) 0.625
Normal 15 (%33.3) 16 (%64,0) ’ 3 (%l12,5) 2 (%66,7) ’
Notrofil Normal degil 14 (%56,0) 13 (%28,9) 0.839 7 (%53,8) 3 (%21,4) 0.508
Normal 11 (%44,0) 32 (%71,1) ’ 6 (%46,2) 11 (%78,6) ’
Lenfosit Normal degil 14 (%41,2) 9 (%25,0) 11 (%73.3) 4 (%33.3)
0,061 1,000
Normal 20 (%58,8) 27 (%75,0) 4 (%26,7) 8 (%66,7)
Trombosit Normal degil 1 (%25,0) 2 (%3,0) 1,000 0 (%0) 1 (%4.,0) 1,000
Normal 3 (%75,0) 64 (%97,0) ’ 2 (%100) 24 (%96,0) ’
Eritrosit Normal degil 8 (%44.4) 14 (%46,7) 5(%71,4) 5 (%71,4)
. 0,541 0,453
Sedimentasyon Hizt Normal 10 (%55,6) 16 (%53,3) 2 (%28,6) 2 (%28,6)

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayis1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




Tablo 4.5.2.19 - Ekstranodal Tutulum Olan Hastalarda Biyokimyasal
Parametrelerin Tedavi Yanittina Gore Normal Aralik Degerlendirmesi
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iyi Yant Kotii Yamit
Biyokimyasal Tedavi sonrasi, n (%) Tedavi sonrasi, n (%)
Belirtec Tedavi dncesi Normal degil Normal p* Normal degil Normal p*
Kreatinin Normal degil 1(%12,5) 2 (%6,5) 0.180 7 (%63,6) 2(%22,2) 0.687
Normal 7 (%817,5) 29 (%93.5) ’ 4 (%36,4) 7 (%77,8) ’
Sodyum Normal degil 0 (%0) 3(%7,9) 0.625 1 (%25) 2 (%12,5) 1,000
Normal 1 (%100) 35(%92,1) ’ 3 (%75) 14 (%87,5) ’
Potasyum Normal degil 0 (%0) 0 (%0) . (%0) 1 (%5) .
Normal 2 (%100) 37 (%100) (%0) 19 (%95)
Fosfor Normal degil 3 (%30) 4 (%14,3) 0.549 1 (%25) 4 (%25) 1,000
Normal 7 (%70) 24 (%85,7) ’ 3 (%75) 12 (%75) ’
Kalsiyum Normal degil 0 (%0) 2 (%5.,4) 1,000 0 (%0) 2 (%11,8) 1,000
Normal 2 (%100) 35 (%94,6) ’ 3 (%100) 15 (%88,2) ’
Albumin Normal degil 0 (%0) 7 (%20) 0.549 2 (%40) 2(%13,3) 1,000
Normal 4 (%100) 28 (%80) ’ 3 (%60) 13 (%86,7) ’
Protein (Total) Normal degil 0 (%0) 0 (%0) - 0 (%0) 1 (%5,6) 1,000
Normal 1 (%100) 37 (%100) 2 (%100) 17 (%94,4) ’
Beta-2 Normal degil 3 (%60) 2 (%l11,1) 1,000 0 (%0) 1(%11,1) 1,000
Mikroglobulin Normal 2 (%40) 16 (%88,9) ’ 1 (%100) 8 (%88,9) ’
Laktat Normal degil 11 (%61,1) 9 (%64,3) 0.804 3 (%50) 6 (%50) 0.508
Dehidrogenaz Normal 7 (%38,9) 5(%35,7) ’ 3 (%50) 6 (%50) ’
Hemoglobin Normal degil 20 (%69) 3(%27,3) 0.146 14 (%87,5) 0 (%0) 0.500
Normal 9 (%31) 8 (%72,7) ’ 2 (%12,5) 4 (%100) ’
Notrofil Normal degil 6 (%54,5) 10 (%34.,5) 0302 1 (%50) 5 (%27,8) 0219
Normal 5 (%45,5) 19 (%65,5) ’ 1 (%50) 13 (%72,2) ’
Lenfosit Normal degil 8 (%36,4) 6 (%33,3) 0115 6 (%50) 2 (%25) 0289
Normal 14 (%63,6) 12 (%66,7) ’ 6 (%50) 6 (%75) ’
Trombosit Normal degil 1(%14,3) 0 (%0) 0.031 0 (%0) 1 (%5,9) 0.625
Normal 6 (%85,7) 33 (%100) ’ 3 (%100) 16 (%94,1) ’
Eritrosit Normal degil 6 (%66,7) 4 (%26,7) 1000 3 (%75) 0 (%0) 1,000
Sedimentasyon Hiz: Normal 3 (%33.3) 11 (%73,3) ’ 1 (%25) 3 (%100) ’

* McNemar testi; ** C-reaktif protein veri sayisinda yetersizlik nedeniyle analize dahil edilmemistir.; *** Veri sayisi1 yetersizliginden

hesaplanamamistir.




4.6. NORMAL ARALIKTA BULUNAN DEGER SAYILARININ
DEGERLENDIRILMESI

4.6.1. Normal Arahkta Bulunan Deger Sayisinin Tedavi Oncesi ve

Sonrasi Analizleri

Normal aralikta bulunan deger sayilarinin analizinde, tedavi 6ncesi ve sonrast
degerler degerlendirildiginde, genel hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (sirasiyla ortalama [+ SD]; tedavi oncesi 10,291 [£ 2,061] ve tedavi
sonrast 10,273 [+ 1,887]; p = 0,893). Alt grup analizleri yapildiginda yasa, cinsiyete,
patolojik taniya, hastalik derecesine, evreye, kemik iligi tutulumuna ya da ekstranodal
tutuluma gore analiz yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
Charlson komorbidite endeksi 4 veya daha diisiik olan hastalarda istatistiksel anlaml
fark izlenmezken, 5 veya daha yiiksek olan hastalarda (sirastyla ortalama [+ SDJ;
tedavi oncesi 10,102 [+ 1,807] ve tedavi sonras1 9,324 [+ 1,842]; p=0,047) istatistiksel
olarak anlaml fark izlenmistir (Tablo 4.6.1.1).



Tablo 4.6.1.1 - Normal Aralikta Olan Deger Sayisimin Tedavi Oncesi ve Sonrast

Analizi

Alt gruplar

Tedavi oncesi, ort. (£SD)

Tedavi sonrasyort. (£SD)

ok

p
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Tiim hastalar

Yas <45

Yas 45 -65

Yas > 65

Erkek cinsiyet

Kadin cinsiyet

CCI* <4

CCI* =5

Hodgkin lenfoma

B hiicreli lenfoma

T hiicreli lenfoma

Diisiik dereceli lenfoma
Yiiksek dereceli lenfoma
Evrel

Evre II-11I-IV

Kemik iligi tutulumu olmayan
hastalar

Kemik iligi tutulumu olan
hastalar

Ekstranodal tutulum olmayan
hastalar

Ekstranodal tutulum olan

hastalar

10,291 ( 2,061)
10,288 (£ 2,163)
10,520 (£ 2,053)
10,026 (£ 1,881)
10,471 (£ 1,998)
10,105 (£ 2,127)
10,355 (£ 2,134)
10,102 (£ 1,807)
10,410 (£ 2,197)
10,398 (£ 1,845)
9,444 (£ 2,791)
11,000 (£ 2,174)
10,242 (£ 2,049)
11,182 (£2,174)
10,158 (£ 2,015)

10,500 (+2,023)

9,571 (& 2,062)

10,246 (+2,096)

10,381 (+2,019)

10,273 ( 1,887)
10,578 (+ 1,901)
10,560 (& 10,864)
9,9368 (& 1,634)
10,365 (£ 1,870)
10,171 (£ 1,914)
10,557 (£ 1,814)
9,324 ( 1,842)
10,974 (£ 1,495)
10,185 (+ 1,898)
9,389 (+ 2,146)
10,583 (£ 1,443)
10,249 (+ 1,920)
10,500 (£ 1,793)
10,237 (£ 1,906)

10,421 (£ 1,865)

9,743 (£ 1,900)

10,429 (£ 1,770)

10,031 (£ 2,048)

0,893
0,284
0,917
0,085
0,639
0,828
0,334
0,047
0,125
0,321
0,930
0,558
0,972
0,234
0,685

0,716

0,614

0,425

0,262

*Charlson komorbidite endeksi

** Eslesen ornekler T testi

4.6.2. Normal Aralikta Bulunan Deger Sayisimin Tedavi Yanitina Gore

Analizleri

Normal aralikta bulunan deger sayilarinin, tedavi yanitina gore analizinde,

genel hasta grubunda, iyi yanit durumunda (sirastyla ortalama [+ SD]; tedavi dncesi

10,531 [+ 2,049] ve tedavi sonrast 10,576 [+ 1,746]; p = 0,844) ya da kotii yanit

durumunda (sirastyla ortalama [+ SD]; tedavi dncesi 9,750 [+ 2,005] ve tedavi sonrast

9,563 [+ 2,030]; p = 0,571) istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Yasa,

cinsiyete, Charlson komorbidite endeksine, patolojik taniya, hastalik derecesine,
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evreye, kemik iligi tutulumuna ya da ekstranodal tutuluma gore alt grup analizleri

yapildiginda anlamli fark izlenmemistir (7ablo 4.6.2.1).

Tablo 4.6.2.1 - Normal Aralikta Bulunan Deger Sayisinin Tedavi Yanitina Gore
Analizleri

iyi yanit Kotii yamit
Tedavi dncesi, Tedavi sonrasi, Tedavi dncesi, Tedavi sonrasi,
Alt gruplar ort. (£SD) ort. (£SD) p” ort. (+SD) ort. (+SD) p”
Tiim hastalar 10,531 (£2,049) 10,576 ( 1,746) 0,844 9,750 (+ 2,005) 9,563 (+ 2,030) 0,571
Yas <45 10,544 (+2,258) 11,044 (£ 1,563) 0,135 9,520 (£ 1,558) 9,704 (£ 2,145) 0,655
9,875
Yas 45 -65 10,642 (+ 1,832) 10,691 (+ 1,814) 0,901 9,875 (+2,100) 1,000
(£3,044)
Yas > 65 10,320 (£2,056) 9,520 (+ 1,558) 0,106 9,462 (£ 1,391) 9,077 (+ 1,801) 0,537
Erkek cinsiyet 10,898 (£ 1,945) 10,797 (£ 1,648) 0,722 9,500 (+ 1,794) 9,385 (+2,002) 0,752
Kadin cinsiyet 10,130 (£ 2,102) 10,333 (+1,833) 0,566 10,046 (+2,236) 9,773 (£ 2,092) 0,646
CCI*<4 10,618 (+2,070) 10,899 (+ 1,574) 0,256 9,686 (+2,180) 9,686 (+2,097) 1,000
CCI*>5 10,208 (£ 1,978) 9,375 (+ 1,861) 0,113 9,923 (+ 1,498) 9,231 (+ 1,878) 0,257
Hodgkin lenfoma 10,679 (£2,480) 11,423 (£ 1,399) 0,116 9,727 (+ 1,009) 9,818 (+ 1,079) 0,858
B hiicreli Hodgkin dist lenfoma 10,474 (£ 1,905) 10,333 (+ 1,770) 0,600 10,160 (+ 1,675) 9,720 (+2,227) 0,319
T hiicreli Hodgkin dist lenfoma 10,500 (£2,168) 10,167 (+ 1,722) 0,679 8,917 (£ 2,999) 9,000 (£ 2,296) 0,926
Diisiik dereceli lenfoma 11,818 (£2,183) 10,455 (+ 1,440) 0,307 9,000 12,000 EE
Yiiksek dereceli lenfoma 10,461 (+2,033) 10,588 (+1,782) 0,562 9,766 (+2,024) 9,511 (+2,020) 0,441
Evre 1 11,182 (£ 2,174) 10,500 (+ 1,793) 0,234 - - -
Evre II-1I-1V 10,374 (£ 1,998) 10,593 (+ 1,745) 0,366 9,750 (& 2,005) 9,523 (£ 2,031) 0,571
Kemik iligi tutulumu olmayan
hastalar 10,716 (£ 1,966) 10,653 (x 1,737) 0,800 9,839 (+2,083) 9,710 (+ 2,085) 0,779
Kemik iligi tutulumu olan hastalar 9,556 (+2,255) 10,167 (+ 1,791) 0,243 9,588 (£ 1,906) 9,294 (£ 1,961) 0,501
Ekstranodal tutulumu olmayan
hastalar 10,437 (£2,253) 10,789 (£ 1,647) 0,221 9,741 (¢ 1,534) 9,482 (+ 1,762) 0,496
Ekstranodal tutulumu olan hastalar 10,691 (£1,660) 10,215 (£ 1,868) 0,185 9,762 (+2,523) 9,667 (+2,373) 0,887
*Charlson komorbidite endeksi
** Eslesmis Ornekler T Testi
4.7. TEDAVI YANITININ BIYOKIMYASAL
PARAMETRELERDEKI DEGISIME ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

4.7.1. Genel Hasta Grubunda Tedavi Yanmitinin Biyokimyasal

Parametrelerde Degisime Etkisinin Degerlendirilmesi

Genel hasta grubunda, tedavi yanitinin biyokimyasal parametrelerde
degisime etkisi degerlendirildiginde, kalsiyum diizeyinde (p = 0,045), albumin
diizeyinde (p = 0,044), total protein diizeyinde (p = 0,045), hemoglobin diizeyinde (p
= 0,004), eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,047) ve C-reaktif protein diizeyinde

(p = 0,037) istatistiksel olarak anlamli etkisi izlenirken, kreatinin diizeyinde (p =
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0,531), sodyum diizeyinde (p = 0,358), potasyum diizeyinde (p = 0,131), fosfor
diizeyinde (p = 0,606), beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,215), laktat
dehidrogenaz diizeyinde (p = 0,279), nétrofil sayisinda (p = 0,769), lenfosit sayisinda
(p = 0,154) ve trombosit sayisinda (p = 0,160) istatistiksel olarak anlamli etkisi
izlenmemistir (Tablo 4.7.1.1).

Tablo 4.7.1.1 - Genel Hasta Grubunda Tedavi Yanitinin Biyokimyasal
Parametrelerdeki Degisime Etkisi

Biyokimyasal Belirteg, (normal aralik; birim”) p~

Kreatinin (Erkek: 0,70-1,30; Kadwin: 0,50-1,10 mg/dL) 0,531
Sodyum (136-145 mEq/L) 0,358
Potasyum (3,5-5,0 mEq/L) 0,131
Fosfor (3,0-4,5 mg/dL) 0,606
Kalsiyum (Total) (8,6-10,2 mg/dL) 0,045
Albumin (3,5-5,5 gr/dL) 0,044
Protein (Total) (5,5-9,0 gr/dL) 0,045
Beta-2 Mikroglobulin (540-2750 ng/mlL) 0,215
Laktat Dehidrogenaz (80-225 U/L) 0,279
Hemoglobin (Erkek: 14-18 gr/dL; Kadin 12-16 gr/dL) 0,004
Notrofil (2100-6100/uL) 0,769
Lenfosit (1300-3500/uL) 0,154
Trombosit (150.000-450.000/pL) 0,160
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (0-20 mm/saat) 0,047
C-reaktif Protein (< 0,8 mg/dL) 0,037

** KT yanitinin degigime etkisi i¢in tekrarlayan dl¢limlerde varyans analizi
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4.7.2. Alt Gruplarda Tedavi Yamitinin Biyokimyasal Parametrelerdeki
Degisime Etkisi

Yasa gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin biyokimyasal
parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, 45 yasindan geng hastalarda
sodyum diizeyinde (p = 0,031), albumin diizeyinde (p = 0,016) istatistiksel olarak
anlamli etkisi izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki
izlenmemistir. Yas1 45-64 arasi olan hastalarda, sadece eritrosit sedimentasyon hizinda
(p = 0,034) istatistiksel olarak anlamli etkisi izlenirken, diger biyokimyasal
parametrelerde anlamli etki izlenmemistir. Yas1 65 veya daha yiiksek olan hastalarda,
sadece kreatinin diizeyinde (p = 0,008) istatistiksel olarak anlaml etkisi izlenirken,
diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki izlenmemistir (7ablo 4.7.2.1).

Cinsiyete gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin biyokimyasal
parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, erkek hastalarda kalsiyum
diizeyinde (p = 0,006), albumin diizeyinde (p = 0,007), hemoglobin diizeyinde (p =
0,005) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,037) istatistiksel olarak anlamli etkisi
izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki izlenmemistir. Kadin
hastalarda sadece trombosit sayisinda (p = 0,024) istatistiksel olarak anlami etkisi
izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki izlenmemistir (7ablo
4.7.2.1).

Charlson komorbidite endeksine gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin
biyokimyasal parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, Charlson
komorbidite endeksi 4 veya daha diisiik hastalarda, kalsiyum diizeyinde (p = 0,014),
albumin diizeyinde (p = 0,034), hemoglobin diizeyinde (p = 0,008) ve C-reaktif protein
diizeyinde (p = 0,037) istatistiksel olarak anlaml1 etkisi izlenirken, diger biyokimyasal
parametrelerde anlamli etki izlenmemistir. Charlson komorbidite endeksi 5 veya daha
yiiksek hastalarda, total protein diizeyinde (p = 0,045) ve trombosit sayisinda (p =
0,039) istatistiksel olarak anlamli etki izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde
anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.1).

Patolojik taniya gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin biyokimyasal
parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, Hodgkin lenfoma hastalarinda,

kreatinin diizeyinde (p = 0,034), sodyum diizeyinde (p = 0,037), lenfosit diizeyinde (p
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= 0,021) ve C-reaktif protein diizeyinde (p = 0,033) istatistiksel olarak anlaml1 etkisi
izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki izlenmemistir. B hiicreli
lenfoma hastalarinda, sadece total protein diizeyinde (p = 0,024) istatistiksel olarak
anlamli etkisi izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki
izlenmemistir. T hiicreli lenfoma hastalarinda, hi¢cbir biyokimyasal parametrede

anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.2).

Hastalik derecesine gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin biyokimyasal
parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, diisiik dereceli lenfomalarda
hi¢bir biyokimyasal parametrede anlamli etki izlenmemistir. Yiiksek dereceli
lenfomalarda, hemoglobin diizeyinde (p = 0,009) ve C-reaktif protein diizeyinde (p =
0,037) istatistiksel olarak anlaml etkisi izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde

anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.2).

Evrelere gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin biyokimyasal
parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, evre I hastalik durumunda
sadece iyl yanit gozlenmis olup ileri analiz yapilamamistir. Evre II-III-IV hastalik
durumunda, hemoglobin diizeyinde (p = 0,016) ve C-reaktif protein diizeyinde (p =
0,018) istatistiksel olarak anlaml etkisi izlenirken, diger biyokimyasal parametrelerde

anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.3).

Kemik iligi tutulumuna gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin
biyokimyasal parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarda, albumin diizeyinde (p = 0,021) ve hemoglobin
diizeyinde (p = 0,005) istatistiksel olarak anlaml1 etkisi izlenirken, diger biyokimyasal
parametrelerde anlamli etki izlenmemistir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarda,

hi¢bir biyokimyasal parametrede anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.3).

Ekstranodal tutuluma gore alt grup analizlerinde, tedavi yanitinin
biyokimyasal parametrelerdeki degisime etkisi degerlendirildiginde, ekstranodal
tutulum olmayan hastalarda, beta-2 mikroglobulin diizeyinde (p = 0,026), hemoglobin
diizeyinde (p = 0,003) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (p = 0,029) istatistiksel
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olarak anlamli etkisi izlenirken diger biyokimyasal parametrelerde anlamli etki

izlenmemistir. Ekstranodal tutulum olmayan hastalarda higbir biyokimyasal

parametrede anlamli etki izlenmemistir (Tablo 4.7.2.3).

Tablo 4.7.2.1 - Alt Gruplarda Tedavi Yanitinin Biyokimyasal Parametrelerdeki

Degisime Etkisi - 1

1

p
Yag Cinsiyet ccr

Biyokimyasal Belirtec <45 45-64 265 Erkek Kadin <4 >5

Kreatinin 0,872 0,064 0,008 0,987 0,418 0,816 0,205
Sodyum 0,031 0,807 0,382 0,068 0,379 0,071 0,263
Potasyum 0,164 0,589 0,771 0,410 0,211 0,966 0,918
Fosfor 0,257 0,366 0,131 0,842 0,339 0,267 0,031
Kalsiyum (Total) 0,087 0,231 0,751 0,006 0,934 0,014 0,528
Albumin 0,016 0,143 0,979 0,007 0,878 0,034 0,805
Protein (Total) 0,222 0,238 0,175 0,156 0,604 0,180 0,045
Beta-2 Mikroglobulin 0,054 0,416 0,261 0,206 0,531 0,773 0,850
Laktat Dehidrogenaz 0,327 0,470 0,071 0,938 0,157 0,386 0,058
Hemoglobin 0,024 0,103 0,273 0,005 0,137 0,008 0,431
Nétrofil 0,758 0,103 0,443 0,802 0,871 0,733 0,791
Lenfosit 0,889 0,197 0,236 0,108 0,666 0,206 0,494
Trombosit 0,388 0,390 0,331 0,920 0,023 0,541 0,039
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 0,217 0,034 0,461 0,108 0,256 0,093 0,417
C-reaktif Protein 0,372 =¥ - 0,037 =¥ 0,037 =%

' KT yamtinin degisime etkisi igin tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi; > Charlson komorbidite endeksi; 3

Hodgkin lenfoma; # B hiicreli lenfoma; ° T hiicreli lenfoma,* Yeterli érnek sayisina ulagilamadigindan

hesaplanmamustir




Tablo 4.7.2.2 - Alt Gruplarda Tedavi Yanitinin Biyokimyasal Parametrelerdeki
Degisime Etkisi — 2

p
Patolojik Tam Derece
Biyokimyasal Belirte¢ HL® BNHL'  TNHL®  Diisiik  Yiiksek
Kreatinin 0,034 0,269 0,326 0,661 0,623
Sodyum 0,037 0318 0314 0,845 0,349
Potasyum 0,345 0,838 0,909 0,239 0,829
Fosfor 0,609 0,698 0,574 0,594 0,838
Kalsiyum (Total) 0,503 0082 0513 0260 0,085
Albumin 0,405 0,058 0,765 0,165 0,090
Protein (Total) 0,150 0,024 0,421 0,089 0,222
Beta-2 Mikroglobulin 0,964 0,091 0,478 0,275 0,282
Laktat Dehidrogenaz 0,701 0,132 0,932 0,825 0,362
Hemoglobin 0,231 0,082 0,593 0,165 0,009
Notrofil 0,964 0,750 0,384 0,688 0,702
Lenfosit 0,021 0,158 0,545 0,743 0,137
Trombosit 0,124 0,441 0,406 0,922 0,160

Eritrosit Sedimentasyon Hizi 0,246 0,258 0,650 0,302 0,076
C-reaktif Protein 0,033 0,149 - =% 0,037

' KT yamtinin degisime etkisi igin tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi; 2
Charlson komorbidite endeksi; > Hodgkin lenfoma; 4 B hiicreli lenfoma; ° T hiicreli

lenfoma,* Yeterli 6rnek sayisina ulasilamadigindan hesaplanmamistir




Tablo 4.7.2.3 - Alt Gruplarda Tedavi Yanitinin Biyokimyasal Parametrelerdeki
Degisime Etkisi — 3

1

p

Evre Kemik iligi tutulumu Ekstranodal Tutulum
Biyokimyasal Belirte¢ I I-11-1v Yok Var Yok Var
Kreatinin -~k 0,398 0,097 0,137 0,137 0,500
Sodyum -k 0,371 0,401 0,774 0,976 0,112
Potasyum -~k 0,795 0,823 0,924 0,956 0,795
Fosfor -~k 0,932 0,961 0,352 0,561 0,955
Kalsiyum (Total) -~k 0,117 0,230 0,322 0,063 0,423
Albumin -~k 0,055 0,021 0,736 0,053 0,521
Protein (Total) -~k 0,260 0,057 0,471 0,351 0,339
Beta-2 Mikroglobulin -~k 0,321 0,848 0,205 0,026 0,153
Laktat Dehidrogenaz -E% 0,188 0,579 0,948 0,888 0,235
Hemoglobin -k 0,016 0,005 0,557 0,003 0,358
Notrofil -~k 0,764 0,385 0,841 0,888 0,689
Lenfosit -~k 0,259 0,198 0,715 0,355 0,288
Trombosit -~k 0,264 0,330 0,447 0,243 0,364
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 =~ -** 0,108 0,144 0,476 0,029 0,545
C-reaktif Protein -~k 0,018 0,037 - 0,540 0,111

VKT yanitinin degisime etkisi i¢in tekrarlayan 6lgiimlerde varyans analizi
2 Charlson komorbidite endeksi
* Yeterli ornek sayisina ulasilamadigindan hesaplanmamuistir.

** KT yanit1 dagiliminda belirgin fark olmasi nedeniyle hesaplanamamustir.
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4.7.3. Tedavi Yamtinin Biyokimyasal Parametrelerin Normal Arahk

Durumuna Etkisinin Degerlendirilmesi

Tedavi yanitinin, biyokimyasal parametrelerin normal aralik durumuna etkisi

degerlendirildiginde, tiim hastalarda (p = 0,001), yas1 45°ten kii¢iik olan hastalarda (p
=0,016), Charlson komorbidite endeksi 4 veya daha diisiik olan hastalarda (p =0,001),
erkek hastalarda (p < 0,001), Hodgkin lenfoma hastalarinda (p = 0,015), yiiksek

dereceli lenfoma hastalarinda (p = 0,001), evre II-III-IV hastalik durumunda (p =

0,003), kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda (p = 0,003) ve ekstranodal tutulum

olmayan hastalarda (p = 0,004) tedavi yanitinin istatistiksel olarak anlamli sekilde

etkisi oldugu izlenmistir. Evre [ hastalikta kotii yanit izlenmediginden analiz

yapilamamustir, diger alt grup analizlerinde anlamli etki izlenmemistir (7ablo 4.7.3.1).

Tablo 4.7.3.1 - Tedavi Yanmitinin Biyokimyasal Parametrelerin Normal Aralik
Durumuna Etkisinin Degerlendirilmesi

Normal aralikta deger sayisinin KT ile iliskisi

ke

Alt gruplar p Alt gruplar p
Tiim hastalar 0,001 T hiicreli lenfoma 0,201
Yas <45 0,016 Diisiik dereceli lenfoma 0,840
Yas 45 -65 0,149 Yiiksek dereceli lenfoma 0,001
Yas > 65 0,158  Evrel S
Erkek cinsiyet <0,001 Evre II-1II-1IV 0,003
Kadin cinsiyet 0,411 Kemik iligi tutulumu olmayan hastalar 0,003
Charlson komorbidite endeksi < 4 0,001 Kemik iligi tutulumu olan hastalar 0,477
Charlson komorbidite endeksi > 5 0,664  Ekstranodal tutulum olmayan hastalar 0,004
Hodgkin lenfoma 0,015 Ekstranodal tutulum olan hastalar 0,089
B hiicreli lenfoma 0,172

* KT yamitinin degisime etkisi icin tekrarlayan él¢iimlerde varyans analizi

* Koétii yanit izlenmediginden hesaplanamamistir
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4.8. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERDE DEGIiSiMi
ETKILEYEN VE TEDAViI YANITINI BELIiRLEYEN
FAKTORLERIN ANALIZI

4.8.1. Biyokimyasal Parametrelerde Degisimi Etkileyen Faktorlerin

Analizi

Biyokimyasal parametrelerde degisimi etkileyen faktorlerin analizi, analizde
hataya neden olmayacak sekilde elendikten ve istatistik yardimci sistemi ile veri
doniistimii yapildiktan sonra analiz edilmistir. Yapilan lineer regresyon analizlerinde
dogruluk oran1 %76,0-%100 olarak hesaplanmis olup, faktdrlerin istatistiksel dnemi p
< 0,050 olacak sekilde analize devam edilmistir.

Veri doniisiimii yapilirken, uygunsuz degerler ¢ikarilmis ve eksik veriler
istatistiksel olarak anlam1 bozmayacak sekilde sistem tarafindan doldurulmustur. Veri
doniislimii sonras1 tahmini dogruluk oranit %95’in altinda kalan C-reaktif protein
diizeyinde fark analizlerden ¢ikarilmistir.

Regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde (Tablo 4.8.1.1):

e Kreatinin diizeyinin; tedavi Oncesi kreatinin diizeyinden (p < 0,001), tedavi
sonrast kreatinin diizeyinden (p < 0,001) ve Charlson komorbidite
endeksinden (p < 0,001) etkilendigi,

e Sodyum diizeyinin; tedavi Oncesi sodyum diizeyinden (p < 0,001), tedavi
sonrasi sodyum diizeyinden (p = 0,005) ve tedavi 6ncesi sodyum normal aralik
durumundan (p = 0,011) etkilendigi,

e Potasyum diizeyinin; tedavi oncesi potasyum diizeyinden (p < 0,001), tedavi
sonrasi potasyum diizeyinden (p < 0,001) ve tedavi dncesi potasyum normal
aralik durumundan (p <0,001) etkilendigi,

e Kalsiyum diizeyinin; tedavi 6ncesi kalsiyum diizeyinden (p < 0,001), tedavi
sonrasi kalsiyum diizeyinden (p < 0,001), tedavi 6ncesi kalsiyum normal aralik
durumundan (p < 0,001) ve Charlson komorbidite endeksinden (p < 0,001)
etkilendigi,

e Fosfor diizeyinin; tedavi oncesi fosfor diizeyinden (p < 0,001), tedavi sonrast

fosfor diizeyinden (p < 0,001) ve patolojik tanidan (p < 0,001) etkilendigi,
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Albumin diizeyinin; tedavi oncesi albumin diizeyinden (p < 0,001), tedavi
sonrast albumin diizeyinden (p < 0,001) ve tedavi sonrasi albumin normal
aralik durumundan (p < 0,001) etkilendigi,

Total protein diizeyinin; tedavi Oncesi total protein diizeyinden (p < 0,001),
tedavi sonrasi total protein diizeyinden (p < 0,001), tedavi dncesi total protein
normal aralik durumundan (p < 0,001) ve tedavi sonrasi total protein normal
aralik durumundan etkilendigi (p < 0,001),

Beta-2 mikroglobulin diizeyinin; tedavi Oncesi beta-2 mikroglobulin
diizeyinden (p < 0,001), tedavi sonras1 beta-2 mikroglobulin diizeyinden (p <
0,001), Charlson komorbidite endeksinden (p < 0,001) ve tedavi dncesi beta-2
mikroglobulin normal aralik durumundan (p = 0,009) etkilendigi,

Laktat dehidrogenaz diizeyinin; tedavi oncesi laktat dehidrogenaz diizeyinden
(p <0,001), tedavi sonrasi laktat dehidrogenaz diizeyinden (p < 0,001), tedavi
oncesi laktat dehidrogenaz normal aralik durumundan (p = 0,003) ve tedavi
sonrasi laktat dehidrogenaz normal aralik durumundan (p = 0,008) etkilendigi,
Hemoglobin diizeyinin; tedavi oncesi hemoglobin diizeyinden (p < 0,001),
tedavi sonras1 hemoglobin diizeyinden (p < 0,001) ve patolojik tanidan (p =
0,038) etkilendigi,

Notrofil sayisinin; tedavi 6ncesi notrofil sayisindan (p < 0,001), tedavi sonrasi
notrofil sayisindan (p < 0,001) ve tedavi Oncesi nétrofil normal aralik
durumundan (p = 0,049) etkilendigi,

Lenfosit sayisinin; tedavi dncesi lenfosit sayisindan (p < 0,001), tedavi sonrasi
lenfosit sayisindan (p < 0,001), patolojik tanidan (p = 0,022) ve cinsiyetten (p
= 0,042) etkilendigi,

Trombosit sayisinin; tedavi dncesi trombosit sayisindan (p < 0,001) ve tedavi
sonrasi1 trombosit sayisindan (p < 0,001) etkilendigi,

Eritrosit sedimentasyon hizinin; tedavi ncesi eritrosit sedimentasyon hizindan
(p < 0,001), tedavi sonrasi eritrosit sedimentasyon hizindan ve tedavi sonrasi
eritrosit sedimentasyon hizi normal aralik durumundan (p = 0,012) etkilendigi

gbzlenmistir ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.8.1.1 - Biyokimyasal Parametrelerde Tedavi Oncesi ve Sonrast Degisimi

Etkileyen Faktorlerin Regresyon Analizi

Biyokimyasal parametre Etki eden faktor p* Biyokimyasal parametre Etki eden faktor p*
. . L Tedavi 6ncesi beta-2
Tedavi 6ncesi kreatinin < 0,001 < 0,001
mikroglobulin
Tedavi sonrasi beta-2
Kreatinin Tedavi sonrasi kreatinin <0,001 . . <0,001
mikroglobulin
Charlson komorbidite Beta-2 Mikroglobulin Charlson komorbidite
<0,001 <0,001
endeksi endeksi
Tedavi 6ncesi beta-2
Tedavi 6ncesi sodyum <0,001 mikroglobulin normal aralik 0,009
durumu
Tedavi 6ncesi laktat
Tedavi sonrast sodyum <0,001 . <0,001
dehidrogenaz
Sodyum
Tedavi 6ncesi sodyum Tedavi sonrasi laktat
0,005 <0,001
normal aralik durumu dehidrogenaz
Tedavi 6ncesi laktat
Tedavi sonrasi sodyum Laktat Dehidrogenaz .
0,011 dehidrogenaz normal aralik 0,003
normal aralik durumu
durumu
Tedavi sonrasi laktat
Tedavi 6ncesi potasyum <0,001 dehidrogenaz normal aralik 0,008
durumu
Potasyum
Tedavi sonrast potasyum <0,001 Tedavi 6ncesi hemoglobin < 0,001
Tedavi 6ncesi potasyum
<0,001 Hemoglobin Tedavi sonrast hemoglobin < 0,001
normal aralik durumu
Tedavi 6ncesi kalsiyum <0,001 Patolojik tan1 0,038
Tedavi sonrasi kalsiyum <0,001 Tedavi 6ncesi notrofil < 0,001
X Tedavi 6ncesi kalsiyum .
Kalsiyum (Total) < 0,001 Tedavi sonrasi notrofil < 0,001
normal aralik durumu Notrofil
Charlson komorbidite Tedavi 6ncesi notrofil
0,014 0,049
endeksi normal aralik durumu
Tedavi 6ncesi fosfor < 0,001 Tedavi 6ncesi lenfosit < 0,001
Fosfor Tedavi sonrasi fosfor <0,001 . Tedavi sonrasi lenfosit <0,001
= Lenfosit .
Patolojik tan1 <0,001 Patolojik tan1 0,022
Tedavi 6ncesi albumin < 0,001 Cinsiyet 0,042
Tedavi sonrast albumin < 0,001 Tedavi 6ncesi trombosit <0,001
Albumin
Tedavi sonras albumin Trombosit
< 0,001 Tedavi sonrasi trombosit < 0,001
normal aralik durumu
Tedavi 6ncesi total protein <0,001 Tedavi 6ncesi ESR < 0,001
Tedavi sonrast total protein <0,001 Tedavi sonrast ESR < 0,001
Eritrosit Sedimentasyon Hizi
Tedavi 6ncesi total protein Tedavi sonrast ESR
Protein (Total) < 0,001 0,012
normal aralik durumu normal aralik durumu
Tedavi sonrast total protein
<0,001

normal aralik durumu

* Lineer regresyon analizi
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4.8.2. Tedavi Yanitina Etki Eden Faktorlerin Analizi

Tedavi yamitina etki eden faktorler incelendiginde, belirleyicilerden
biyokimyasal belirte¢lerin tedavi 6ncesi ve sonras1 farki incelendiginde, kalsiyum (p
= 0,36) ve total protein (p = 0,005) diizeylerindeki farkin tedavi yanitina etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kreatinin (p = 0,390), sodyum (p = 0,496),
potasyum (p = 0,603), fosfor (p = 0,546), albumin (p = 0,626), beta-2 mikroglobulin
(p = 0,502), laktat dehidrogenaz (p = 0,362), hemoglobin (p = 0,143), nétrofil (p =
0,507), lenfosit (p = 0,278), trombosit (p = 0,766) ve eritrosit sedimentasyon hizi
diizeyi/sayisindaki farkin tedavi yanitina anlaml etkisi olmadig: izlenmistir (7ablo
4.8.2.1).

Belirleyici olarak demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri incelendiginde,
kemik iligi tutulumunun (p = 0,041) tedavi yanitina etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Cinsiyetin (p = 0,975), patolojik taninin (p = 0,299), hastalik derecesinin
(p = 0,141) ve ekstranodal tutulumun (p = 0,877) tedavi yanitina anlaml etkisi
olmadig1 izlenmistir (Tablo 4.8.2.1).

Tablo 4.8.2.1 - Tedavi Yamitina Etki Eden Faktorlerin Lojistik Regresyon ile
Analizi

Belirleyiciler S.E.* p** Belirleyiciler S.E.* p**

Biyokimyasal belirtecler (Tedavi dncesi ve sonrasi fark)

Kreatinin 2,794 0,390 Normal araliktaki deger sayisi farki 0,100 0,011
Sodyum 0.181 0,496 Tedavi 6ncesi normal araliktaki deger 0.116 0,001
sayis1

Potasyum 1,348 0,603

Fosfor 0,742 0,546 Demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri
Kalsiyum (total) 1,745 0,036  Cinsiyet 0,376 0,975
Albumin 1,432 0,626 Patolojik tan1 0,320 0,299
Protein (total) 1,739 0,005 Hastalik derecesi 1,079 0,141
Beta-2 mikroglobulin 0,001 0,502 Kemik iligi tutulumu 0,428 0,041
Laktat dehidrogenaz 0,002 0,362 Ekstranodal tutulum 0,387 0,877
Hemoglobin 0,321 0,143

Nétrofil 0,000 0,507

Lenfosit 0,000 0,278

Trombosit 0,000 0,766

Eritrosit sedimentasyon hizi 0,024 0,249

* Standart hata; ** Lojistik regresyon analizi
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49. TEDAVi YANITINA ETKi EDEN FAKTORLERIN
MODELLENMESI VE YANIT DEGERLENDIRME
SKORUNUN GELISTIRILMESI

Tedavi yanitina etki eden faktdrler incelendiginde total protein, beta-2
mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz diizeyinde degisimin doniistliriilmiis veriler ile
analize alinabilecegi 6n goriilmiis ve Tablo 4.9.1.1°de belirtilen sekilde skorlama

sistemi gelistirilmistir.

Tablo 4.9.1.1 - Lenfomalarda Yanit Degerlendirme icin Sunulan Skorlama Sistemi

Biyokimyasal Skor parametreleri T
belirtec
Protein (Total) Tedavi dncesi ve sonrasi deger > 6,0 gr/dL olmasi

ve 1

> 0,50 gr/dL diisiis olmas1
Beta-2 Tedavi sonras1 deger < 2500 ng/mL olmas1 veya
Mikroglobulin %10’dan fazla diisiis izlenmesi !
Laktat dehidrogenaz  Tedavi sonrasi deger < 275 U/L olmasi1 ya da |

> 50 U/L diisiis izlenmesi

Toplam skor araligi 0-3 (ordinal olarak)

Sunulan skor sistemine gore 0 puan alanlarda sadece kotili yanit izlenmistir (n
[%]; 5 [%100]). 1 Puan alan hastalarin 7’sinde (%46,7) iyi yanit ve 8’inde (%53,3)
kotii yanit; 2 puan alan hastalarin 38’inde (%70,4) iyi yanit ve 16’sinda (%29,6) kot
yanit; 3 puan alan hastalarin 24’iinde (%92,3) iyi yanit ve 2’sinde (%7,7) kotii yanit
izlenmis olup, bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001) (Tablo 4.9.1.2)(Sekil
4.9.1.1). Yapilan etki analizinde, Cramer’s V testi sonucu 0,461 olarak bulunmus,
etkinin orta etkiden yliksek oldugu ve biiyiik etkiye yaklastig1 goriilmistiir (6rneklem
yapist goz Oniine alinarak, orta etki degeri 0,30 ve biiyiik etki degeri 0,50 olarak

hesaplanmuistir.).
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Bonferroni diizeltmesi ile yapilan posthoc analizlerde, 2 puan alan hastalarda
iyi yanit ve kotii yanit arasinda fark izlenmemis olup, diger tiim degerlerde iyi yanit

ve kotii yanit alinan hastalarda belirgin fark izlenmistir.

Tablo 4.9.1.2 - Lenfomalarda Yanit Degerlendirme icin Sunulan Skorlama
Sisteminin Analizi

Lenfomalarda Yanit Degerlendirme icin Sunulan Skor, n

(%)
Kemoterapi Yaniti 0 1 2 3
Iyi Yamt 0 (%0) 7 (%46,7) 38 (%70,4) 24 (%92,3)
Kotii Yanit 5 (%100) 8 (%53,3) 16 (%29,6) 2 (%7,7)

Ki-Kare ve Fisher Exact Testi p < 0,001; Cramer’s V Testi 0,461

Sunulan Skor ile Tedavi Yanitu iliskisi

40 KT yaniti

M lyi Yanit
W Kot Yanit

Hasta Sayisi

Skor

Sekil 4.9.1.1 — Sunulan Skor Sistemi ile Tedavi Yanuti iliskisi
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5. TARTISMA

Lenfomalar, gelismis lilkelerde en sik goriilen ve tedaviye yanit1 yiiz giildiirticii
olan hematolojik malignitelerdir. Lenfomalarda yanit degerlendirme, sistemik
tedaviye devam edilmesi, tedavinin degistirilmesi ya da tedaviye son verilmesi
acisindan oldukca 6nemlidir (3, 5, 39). Lenfomalarda, sistemik kemoterapi ile birlikte
radyoterapi kullanilmasi ve yanit degerlendirmenin radyolojik yontemler ve niikleer
tip tetkikleri ile yapilmasi nedeniyle belirgin radyasyon maruziyeti mevcuttur (10, 47,
82). Radyolojik yontemlerin ve niikleer tip tetkiklerinin maliyetini ve radyasyon
iligkili hastalik riski diistintildiigiinde, maliyeti daha diisiik olan ve radyasyon
maruziyeti bulunmayan tetkikler ile ilgili calismalar mevcut olup, ancak heniiz yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilemediginden klinik pratige yon verecek yeni bir yanit
degerlendirme yontemi mevcut degildir (17). Lenfoma hastalarinin rutin takiplerinde
izlenen biyokimyasal degerler goz Oniine alindiginda, tani aninda bakilan
biyokimyasal degerlerin tedavi yanitin1 6ngdérmede kullanilabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur ve bu ¢aligsmalar tizerinden bazi prognoz skorlar1 gelistirilmistir
(18, 19). Birgok hastalikta tedaviye yanitin degerlendirilmesinde biyokimyasal
belirtecler pratikte kullanilmasina ragmen, lenfomalar da dahil olmak {izere higbir
malignitede yanit degerlendirmede standart olarak kabul edilmis bir biyokimyasal
belirte¢ bulunmamaktadir. Cesitli malignitelerde farkli biyokimyasal belirteclerin
tedaviye yanitin1 gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (26, 28), ancak literatiirde
lenfomalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde biyokimyasal parametrelerin
kullanilabilirligine dair herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle,
calismamizda  hastaligin  takibinde  istenen  biyokimyasal  belirteglerin
kullanilabilirliginin arastirilmasi amaclanmistir. Bu ¢alismamiz, lenfomalarda yanit
degerlendirmede biyokimyasal belirteclerin kullanilabilirligini degerlendiren ilk
caligma olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Calismamiza, lenfoma alt tipi ayrilmaksizin toplam 108 hasta dahil edilmistir.
Bu 108 olgunun 57’si (%52,8) erkek cinsiyette ve 51’1 (%47,2) kadin cinsiyettedir.
Erkek hastalarin yas ortalamasi (= SD) 45,32 (£ 15,765) ve kadin hastalarin yas
ortalamasi (= SD) 53,10 (£ 17,63) olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak

anlamhidir (p = 0,008). Cinsiyetlere gore Charlson komorbidite endeksi, erkek
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hastalarda ortalama (£ SD) 2,95 (+ 1,405) ve kadin hastalarda ortalama (+ SD) 3,78 (+
1,781) olarak izlenmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,017).
Charlson komorbidite endeksi kriterleri goz 6niine alindiginda cinsiyetlerin arasindaki
skor farki, kadin hastalarin ortalama yasinin daha yiiksek olmasiyla iliskili olabilir.

Patolojik tanilar degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak (p
= 0,320) fark olmamakla beraber, Hodgkin lenfoma olgu sayis1 27 (%25,0), B hiicreli
lenfoma olgu sayist 71 (%65,7), T hiicreli lenfoma olgu sayist 9 (%8,3) ve diger
Hodgkin dis1 lenfoma sayist 1 (%1,0) olarak izlenmistir. Toplum bazli kanser
istatistikleri ile karsilastirildiginda, c¢alismamizda lenfomalarin patolojik alt
gruplarmin dagilimi toplumdaki dagilima benzer sekilde izlenmistir (4, 29). Hastalik
derecesi, hastalik evresi, hastalarin ECOG performans skoru, B semptomlari, kemik
iligi tutulumu ve ekstranodal tutulum acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. Komorbiditeler degerlendirildiginde, en sik 15
(%13,9) hastada hipertansiyon ve 7 hastada (%6,5) tip 2 diabetes mellitus izlenmis
olup, komorbid hastaliklar dagilimi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir (p < 0,001). Calismamizda kronik bobrek hastaligi ya da kronik karaciger
hastalig1 olan olgular dislanmis olmasina ragmen 2 olgu inaktif Hepatit B enfeksiyonu,
1 olgu da bobrek fonksiyonlarina etki etmemis evre I kronik bobrek hastaligi olmast
nedeniyle ¢alismamiza dahil edilmistir. Hastalarin %64,8’i Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde tan1 almis olup, en sik tan1 bag-boyun bdlgesinden olarak izlenmistir.

Tanilara gore karsilagtirma yapildiginda, Hodgkin lenfoma hastalar1 daha
erken evrede tani alirken B hiicreli ve T hiicreli lenfomalar daha ileri evrede tan1 almis
olup (p = 0,042); bu bulgu B hiicreli lenfomalarin hem agresif seyirli hem de yavas
seyirli olabilmesi, T hiicreli lenfomalarin ise ¢ogu kez agresif seyirli olmasi ile
iligkilendirilebilir. Benzer sekilde, calismamizda T hiicreli lenfomalarin ortanca
sagkalimi 19 ay olarak bulunmus olup, Hodgkin lenfoma ve B hiicreli lenfomalarda
ise ortanca sagkalima ulagilamamustir. Yapilan analizlerde bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p < 0,001).

Tedavilere gore degerlendirildiginde, birinci basamak kemoterapide en sik R-
CHOP (%44,4), ABVD (%24,1) verilmis olup, hastalarin patolojik tanilar1 ve
kilavuzlar gz 6niine alindiginda bu beklenen bir bulgudur. Radyoterapi advers etkisi

olarak en sik hipotiroidizm (%?9,8) izlenmis olup, en sik tan1 bdlgesinin bas-boyun
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oldugu disiiniiliince bu bulgu bas-boyun bolgesine verilen radyoterapi ile
iligkilendirilebilir. En sik kemoterapi aksama nedeni olarak enfeksiyon (%50) izlenmis
olup, bu durum sitotoksik kemoterapilerin beklenen bir advers etkisidir. Kemoterapi
degisim nedeni olarak en sik idame tedavi gereksinimi (%40,4) ve tedavi yanitsizligi
(%37,2) goriilmiistiir. Yavasg seyirli lenfomalarda idame tedavinin sik uygulanmasi ve
lenfomalarin kemoterapi duyarliliklart degerlendirildiginde bu bulgular beklenmedik
degildir.

Biyokimyasal parametrelerin tan1 anindaki durumu degerlendirilmesi amaci ile
erkek ve kadin cinsiyetler karsilagtirildiginda, kreatinin diizeyinde (sirasiyla ort. [+
SD]; 0,8098 [+ 0,1637] ve 0,6621 [+ 0,2194]; p < 0,001), hemoglobin diizeyinde
(strastyla ort. [+ SD]; 13,47 [£2,13] ve 12,05 [+ 2,25]; p=0,001) ve lenfosit sayisinda
(strastyla ort. [+ SD], 2351,89 [+ 2047,46] ve 1635,29 [+ 773,51]; p = 0,019) belirgin
fark izlenmistir. Kreatinin diizeyi ve hemoglobin diizeyindeki fark cinsiyetler arasinda
beklenen degerle iliskili gortinmektedir. Lenfosit sayisindaki fark ise kadin cinsiyette
komorbiditelerin daha sik olmasiyla iliskilendirilebilir. Hodgkin lenfoma olgularinda
kan total protein diizeyi (ort. [SD]; 7,686 [+ 0,954]; p = 0,001) istatistiksel olarak
anlamu sekilde yiiksek izlenmistir. Bu bulgu Hodgkin lenfomanin immiinojenitesinin
yiikksek olmasina bagli olarak akut faz reaktanlari artisina baglanabilir. Eritrosit
sedimentasyon hizindaki ve C-reaktif proteindeki yiikseklik de bu bulguyu
desteklemektedir. T hiicreli lenfomalarda beta-2 mikroglobulin diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak goriilmesine ragmen, bir olgudaki 11,353
ng/mL’lik ¢ok yiiksek deger analizden ¢ikarildiginda bu durum istatistiksel olarak
anlamin1 kaybetmektedir (p = 0,315). Tanilara ve cinsiyetlere gore dagilim
degerlendirildiginde, bakilan biyokimyasal parametreler ¢ogunlukla normal aralik
icerisinde olarak izlenmistir. Hemoglobin diizeyinin ve C-reaktif protein diizeyinin
agirhikla normal aralik disginda oldugu izlenmistir ve bu durum akut/kronik
enflamasyon siirecine baglanabilir.

Biyokimyasal belirteclerde, tiim hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmalar yapildiginda, sodyum diizeyi (sirasiyla ort. [+ SD]; 138,43 [+ 2,818]
ve 139,06 [+ 2,311]; p = 0,006), total protein diizeyi (sirasiyla ort. [+ SD]; 7,084 [+
0,721] ve 6,784 [+ 0,619]; p < 0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyi (sirasiyla ort. [+
SD]; 2375,74 [+ 1537,13] ve 2121,26 [+ 911,38]; p = 0,032), laktat dehidrogenaz
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diizeyi (swrasiyla ort. [+ SD]; 296,86 [+ 214,12] ve 248,26 [+ 131,40]; p = 0,013),
hemoglobin diizeyi (sirastyla ort. [+ SDJ; 12,30 [£2,04] ve 11,78 [+ 1,90]; p=0,001),
ndtrofil sayisi (sirasiyla ort. [+ SD]; 5425,86 [+ 3038,82] ve 4087,26 [+ 2517,44]; p <
0,001), lenfosit sayist (sirasiyla ort. [+ SD]; 1767,51 [+ 1459,25] ve 1382,80 [+
1263,59]; p = 0,012), trombosit sayisi (sirastyla ort. [+ SD]; 311.184 [+ 133.713] ve
281.748 [+ 132.859]; p = 0,016), eritrosit sedimentasyon hiz1 (sirasiyla ort. [+ SDJ;
28,45 [+ 23,63] ve 20,70 [+ 17,92]; p = 0,003) ve C-reaktif protein diizeyi (sirasiyla
ort. [+ SD]J; 4,163 [+ 3,230] ve 1,069 [+ 0,786]; p = 0,049) olarak bulunmustur ve bu
durum istatistiksel olarak anlamlidir.

Tedavi Oncesi ve sonrast degerler iyi yanit ve kotii yanit durumuna gore
karsilastirildiginda, tiim hastalarda izlenen sodyum diizeyi, total protein diizeyi, laktat
dehidrogenaz diizeyi, hemoglobin diizeyi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit
sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyinde izlenen
degisikliklerin iyi yanit gozlenen olgulardan kaynakladigi ve kotii yanit izlenen
olgularda anlamli degisiklikler olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica iyi yanit durumunda
potasyum degerinin azaldig1 (sirasiyla tedavi dncesi ve sonrast, ort. [+ SD]; 4,285 [+
0,389] ve 4,183 [+ 0,379]; p = 0,015); ancak beta-2 mikroglobulin diizeyinde tiim
hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi anlamli degisim izlenmesine ragmen iyi yanit ya
da kotli yanit durumunda anlamli bir fark izlenmedigi goriilmistiir. Bu bulgular ele
alindiginda sodyum diizeyinde izlenen artis ve total protein diizeyindeki azalma,
hastalarin tedavi ile birlikte azalan akut faz reaktanlarina ve nekroza giden tiimor
hiicrelerinden salinan hiicre i¢i materyalin azalmasina baglanabilir. Hizl1 hiicre
dongiisiinii gosteren laktat dehidrogenaz diizeyinde azalma da neoplastik hiicrelerdeki
hizli dongiideki yavaslamay1 isaret edebilir. Hemoglobin diizeyi, nétrofil sayisi,
lenfosit sayis1 ve trombosit sayisinda azalma sitotoksik kemoterapinin etkilerinden
olan kemik iligi baskilanmas ile agiklanabilir. Lenfomalarda, neoplastik hiicrelerin
lenfositer seriden koken almasi ve lenfositlerin temel gorevini immiin sistemde
gostermesine bagli olarak eritrosit sedimentasyon hizi artmasi ve C-reaktif protein
diizeyi yiiksekligi beklenebilir ve ¢alismada iyi yanit durumunda izlenen azalma,
immiin sistemin aktivasyonunun azalmast ile iliskili olabilir.

Alt grup analizleri yapildiginda yas1 45°ten kiigiik olan hastalarda benzer

bulgular izlenirken, yas1 65 ve iistii olan hastalarda 6zellikle kreatinin degerinde ve
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beta-2 mikroglobulin diizeyinde belirgin diisme izlenmistir. Kreatinin diisiisii yash
hastalarin komorbiditelerine ve viicutta stres yaratacak faktorlere bagli sarkopeniye
daha duyarli olmalarina bagli olabilir. Beta-2 mikroglobulin diizeyinde diisiis ise yaslt
hastalarda B hiicreli lenfomanin sik goriilmesi nedeniyle olabilir ve bu tedavi yaniti
olarak istenen bir bulgudur. Hem erkek hem kadin hastalarda sodyum diizeyinde artis
izlenirken, kadin hastalarda bu artisin daha belirgin olmasi, kadin hastalardaki
hormonal yapinin farkli olmasi ve ¢alismadaki kadinlarin daha yash hastalar olmasi
nedeniyle komorbiditelerinin fazla olmasina baglanabilir. Benzer sekilde kadin
hastalarda, kotli yanmit durumunda izlenen hemoglobin diizeyinde diislis, kadin
hastalarin daha yasli olmasina bagli olarak komorbiditelerinin daha yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Hem kadin hem de erkek cinsiyetteki hastalarda iyi yanit durumunda
istatistiksel olarak anlamli total protein diisiisii izlenmistir. Hem kadin hem de erkek
hastalarda, laktat dehidrogenaz diizeyinde gozle goriiliir diisme olmasina ragmen;
erkek hastalarda dagilimin genis olmasi nedeniyle bu diisme istatistiksel anlamliliga
ulagsmamustir, kadin hastalarda ise istatistiksel anlamlilik izlenmistir. Charlson
komorbidite endeksine gore degerlendirildiginde, skoru 4 veya daha diisiik olan
hastalarda, tiim hastalarla benzer bulgular elde edilmis olup; skoru 5 veya daha yiiksek
olan hastalarda hemoglobin diizeyindeki diisiis, kadin hastalarda izlenene benzer
sekilde daha belirgin sekilde olmustur. Patolojik taniya gore degerlendirildiginde,
Hodgkin lenfomalarda bulgular daha net olmak tizere Hodgkin lenfoma ve B hiicreli
lenfomalarda benzer bulgular izlenmesine karsin, T hiicreli lenfomalarda higbir
biyokimyasal belirtegte belirgin fark izlenmemistir. Bu durum Hodgkin lenfoma ve B
hiicreli lenfomalarin, T hiicreli lenfomalara gore daha iyi seyirli olmasi ile
iliskilendirilebilir. Ayrica Hodgkin lenfomalarda izlenen eritrosit sedimentasyon
hizinda azalma ve C-reaktif protein diizeyinde diismenin daha belirgin olmasi,
Hodgkin lenfomalarin immiin sistem stimiilasyonuna daha yatkin olmasi ile
iliskilendirilebilir ve bu beklenen bir bulgudur. Diisiik dereceli lenfomalarda sadece
iyi yanit durumu izlenmis ve biyokimyasal belirteclerde belirgin fark izlenmemistir,
bu durum diisiik dereceli lenfomalarin biyolojik ag¢idan daha yavas seyirli olmasi ile
iligkilendirilebilir. Yiiksek dereceli lenfomalarda tiim hastalarda yapilan analizler ile
benzer bulgular izlenmis olup, yiliksek dereceli lenfomalarda beta-2 mikroglobulin ve

laktat dehidrogenaz diizeyinde iyi yanit durumunda belirgin, eritrosit sedimentasyon
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hiz1 ve C-reaktif protein diizeyinde ciddi sekilde belirgin diislis izlenmistir ve bu
istenen bir durumdur. Evre I hastalik durumunda sadece iyi yanit izlenmis olup,
hemoglobin diizeyi disinda anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bu durum evre I
hastaliklarin lokalize olmasi nedeniyle tani asamasinda tlimoriin biiylik kisminin
cerrahi olarak ¢ikartilmasi ile iliskilendirilebilir. lag etkinliginin arastirildig1 cogu
calisma protokoliinde hem Hodgkin hem de Hodgkin disi lenfomalarda evre I
hastalifin ¢aligma disinda birakildigi bilinen bir durumdur. Evre II-II-IV hastalik
durumunda, tiim hastalarda yapilan analizlerle benzer bulgular izlenmistir. Kemik iligi
tutulumuna gore analizler yapildiginda, kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda, tiim
hastalarda yapilan analizlerle benzer bulgular elde edilmis olup, olusan farkin iyi yanit
durumunda izlendigi dikkati ¢ekmistir. Kemik iligi tutulumu olan olgularda ise
sodyum diizeyinde yiikselme, beta-2 mikroglobulin ve hemoglobin diizeyinde diigme
saptanmis olup, sadece iyi yanit durumunda sodyum diizeyinde anlamli bir yiikselme
izlenmigstir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarda hastaliin yaygin olmasi ve buna
bagl biyokimyasal degerlerdeki bozulmanin, kemik iligi tutulumu olmayan hastalara
gore daha belirgin olmasi bu durumu aciklayabilir; ayrica kemik iligi tutulumu olan
hastalarda beta-2 mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz diizeyinde normal dagilim
izlenmemesi ve c¢ift tepeli bir dagilim izlenmesi nedeniyle istatistiksel anlamini
kaybetmis gibi goriinmektedir. Ektranodal tutulum olmayan hastalarda da tiim
hastalarda yapilan analizle benzer bulgular izlenmis olup, bu durumun iyi yanit
durumundan kaynaklandig1 izlenmistir. Ekstranodal tutulumu olmayan hastalarda
daha belirgin olmakla birlikte, ayn1 biyokimyasal belirteclerde, ekstranodal tutulum
olan hastalar ile benzer degisim izlenmis olup, istatistiksel olarak belirgin fark
izlenmemistir.

Biyokimyasal belirtegler degerlendirildiginde, kreatinin diizeyin tedavi oncesi
normal aralikta olmayan hastalarin %44 liniin tedavi sonrasinda normal araliga geldigi
(p < 0,001), beta-2 mikroglobulin diizeyinin tedavi dncesi normal aralikta olmayan
hastalarin %37’sinde tedavi sonrasinda normal araliga geldigi (p < 0,001) dikkati
cekmistir. Hemoglobin diizeyi, notrofil sayisi ve lenfosit sayis1 degerlendirildiginde,
tedavi dncesi ve sonrasi normal aralik diizeyleri dagiliminda belirgin fark izlenmistir.
Yapilan alt grup analizlerinde ¢ogu alt grupta sodyum diizeyi, hemoglobin diizeyi ve

lenfosit sayisinda benzer bulgular izlenmistir.
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Normal aralikta olan deger sayis1 lizerinden yapilan analizlerde tedavi 6ncesi
ve sonrasi normal aralikta olan deger sayisinda (sirasiyla ort. [+ SD]; 10,291 [£2,061]
ve 10,273 [+ 1,887]; p = 0,0893) belirgin bir fark izlenmemesine ragmen, iyi yanit
durumunda kotii yanita gore tedavi oncesi ve sonrasi normal aralikta olan degerlerin
belirgin olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (iyi yanit i¢in sirasiyla ort. [+ SD];
10,531 [+ 2,049] ve 10,576 [+ 1,746]; kotii yanit icin sirastyla ort. [+ SD]; 9,750 [+
2,005] ve 9,563 [+ 2,030]). Bu durum IPI ve IPS skorlarinda belirlenen bulgular ile
benzerlik tagimaktadir (18, 19). Alt grup analizlerinde iyi yanit ya da kotii yanit
durumu fark etmeksizin Charlson komorbidite endeksine gore karsilastirma
yapildiginda, skoru 4 veya daha diisiik olan hastalarda anlamli fark izlenmezken, skoru
5 veya daha yliksek olan hastalarda tedavi 6ncesi degerlerin, tedavi sonrasi degerlere
gore daha yiiksek oldugu izlenmistir (sirasiyla ort. [= SD]; 10,102 [+ 1,807] ve 9,324
[+ 2,146]; p = 0,047). Bu bulgu hastalarin komorbiditelerinin fazla olmasina ve
sitotoksik kemoterapilerin advers etkilerine daha yatkin olmalarina bagh 6zellikle
kemik iliginde baskilanmanin daha belirgin olabilmesi ile iliskilendirilebilir.

ANOVA ile tekrarlayan Ol¢limler analizi yapildiginda, tedavi yanitinin
biyokimyasal parametrelerdeki degisime etkisi incelendiginde, kalsiyum diizeyi (p =
0,045), albumin diizeyi (p = 0,044), total protein diizeyi (p = 0,045), hemoglobin
diizeyi (p = 0,004), eritrosit sedimentasyon hizi (p = 0,047) ve C-reaktif protein
diizeyinde (p = 0,037) istatistiksel olarak anlamli etki izlenmesine ragmen, alt grup
analizlerinde belirgin heterojen dagilim izlenmis olup bu bulgunun insidental olma
ihtimali yiiksektir. Tedavi yanitinin biyokimyasal parametrelerdeki normal aralik
durumuna etkisi incelendiginde, tiim hastalarda (p = 0,001), yas1 45’ten gen¢ olan
hastalarda (p = 0,016), erkek hastalarda (p < 0,001), Charlson komorbidite endeksi 4
ya da daha diisiik olan hastalarda (p = 0,001), Hodgkin lenfoma hastalarinda (p =
0,015), yiiksek dereceli lenfoma hastalarinda (p = 0,001), evre II-III-IV hastalarda (p
=0,003), kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda (p = 0,003) ve ekstranodal tutulumu
olmayan hastalarda (p = 0,004) belirgin etki izlenmistir. Bu durum erkek hastalarin
daha geng hastalar olmasi, daha az komorbid hastaliklar1 bulunmasi, daha erken tant
almalar1 ve Hodgkin lenfomanin erkeklerde daha sik goriilmesi ile iligkilendirilebilir.

Biyokimyasal belirteclerde tedavi Oncesi ve sonrasi degisimi etkileyen

faktorlerin lineer regresyon ile analizi yapildiginda, tiim degerler i¢in tedavi dncesi ve
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sonras1 diizeylerin/sayilarin etki ettigi izlenmistir (p < 0,001). Bu bulgu, verilerin
regresyon analizine uygun sekilde doniistimii yapilirken analizi bozacak bir hatanin
olmadigin1 gostermek acisindan Onemlidir. Degerlerde degisime bakildiginda,
kreatinin diizeyi (p < 0,001), kalsiyum diizeyi (p = 0,014) ve beta-2 mikroglobulin
diizeyinin (p < 0,001) Charlson komorbidite endeksinden etkilendigi izlenmistir ve
hastalarin komorbid durumlar1 g6z dniine alindiginda beklenen bulgulardir. Patolojik
taninin fosfor diizeyine (p < 0,001), hemoglobin diizeyinde (p = 0,038) lenfosit
diizeyine (p = 0,042) etki ettigi izlenmistir. Bu durum, T hiicreli lenfomalarin daha
agresif olmasi, lenfositer seride hizli dongii bulunmasi, hiicre i¢i materyalin disar1
cikmasina bagli fosfor diizeyi artig1 ve T hiicreli lenfomalarin tedavisinde daha agresif
kemoterapiler kullanilmas ile iliskilendirilebilir. Cinsiyetin sadece lenfosit sayisinda
degisimi etkiledigi izlenmis olup, bu durum kadin hastalarin komorbiditelerinin daha
fazla olmasi ile ilgili olabilir.

Tedavi yanitina etki eden faktorler lojistik regresyon ile incelendiginde,
kalsiyum diizeyinin (p = 0,036), total protein diizeyinin (p = 0,005), normal araliktaki
deger sayisindaki farkin (p = 0,011) ve tedavi 6ncesi normal araliktaki deger sayisinin
(p = 0,001) belirgin etkisi oldugu izlenmistir. Ayrica, kemik iligi tutulumu olan
hastalarda tedavi yanitinin daha kotii oldugu dikkati ¢ekmistir (p = 0,041). IPI ve IPS
skorlarindakiyle benzer sekilde, tedavi 6ncesi normal araliktaki deger sayisinin diisiik
olmasi ve yaygin hastalik durumunun kétii prognoz isareti oldugu izlenmistir.

Bulgularin modellenebilirligine iligskin analizler yapildiginda, sadece total
protein degerinin modellenebilir oldugu (GEE analizi ile p = 0,005) izlenmis olup,
hasta sayisinda yetersizlik olmasi nedeni ile ileri analiz yapilamamistir. Diger
biyokimyasal belirteclerin dagiliminin, hasta sayisi1 yetersizligine bagli olarak normal
dagilim disinda olmas1 ve doniistiiriilmiis verilerde veri kaybinin ¢ok olmasi nedeniyle
kompleks iligkilerin analizi yapilamamustir.

Yapilan analizlerde tedavi yanitini degerlendirmede anlamhi degisim
gosterdigi izlenen total protein, beta-2 mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz diizeyi
tizerinden, yanit degerlendirme i¢in 0-3 araliginda ordinal yapida olan bir skorlama
sistemi gelistirilmis ve Tablo 4.9.1.1 de sunulmustur. Bu skorlama sisteminde total
protein degerinin tedavi dncesi ve sonrast degeri > 6,0 gr/dL olmas1 kosuluyla > 0,50

gr/dL diisiis olmasi 1 puan, beta-2 mikroglobulin diizeyinin tedavi sonras: degerinin <
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2500 mg/mL olmasi ya da %]10’dan fazla diislis izlenmesi 1 puan ve laktat
dehidrogenaz diizeyinin tedavi sonrasi degerinin < 275 U/L olmas1 ya da > 50 U/L
diislis olmas1 1 puan olarak belirlenmistir. Yapilan analizlerde 0 puan alanlarda sadece
kotii yanit izlenmistir (n [%]; 5 [%100]). 1 Puan alan hastalarin 7’sinde (%46,7) iyi
yanit ve 8’inde (%53,3) kotii yanit; 2 puan alan hastalarin 38’inde (%70,4) iyi yanit ve
16’sinda (%29,6) kotii yanit; 3 puan alan hastalarin 24’tinde (%92,3) iyi yanit ve
2’sinde (%7,7) kotii yanit izlenmis olup, bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (p <
0,001). Bu skorlama sisteminin etki giicii biiyiige yakin goriilmiistiir ve klinik
kullanima uygun olarak gériilmektedir. Onerimiz, skorlama sisteminde 0 veya 1 puan
alan hastalarda tedaviye kotli yanit sik izlendiginden tedavi yanitsizligi acisindan
erken donemde degerlendirme yapilmasi, 2 puan alan hastalarin rutin ara
degerlendirme (interim) tetkikleri ile tedavi yanit degerlendirmesi yapilmasina devam
edilmesi ve 3 puan alan hastalarda yanit biiylik oranda iyi yanit izlenmesi nedeniyle
tedavi yanit degerlendirmesinin tedavi sonuna birakilmasidir.

Bu calismamiz, biyokimyasal belirteclerin sistemik kemoterapiye tedavi
yanitinin degerlendirmesi amaciyla yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dnemlidir.
Cesitli bulgular izlendiginde, ozellikle total protein diizeyi, laktat dehidrogenaz
diizeyi, beta-2 mikroglobulin diizeyi ve enflamasyon ile iligkili eritrosit sedimentasyon
hizi ve C-reaktif protein diizeyinin tedavi yamiti degerlendirilmesinde
kullanilabilecegine dair bulgular bulunmakla beraber total protein, beta-2
mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz diizeyi iizerinden bir skor gelistirilmistir ve
bunun lenfomalarda tedavi yanitint 6ngdrmekte kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizdaki bulgularin  dogrulanmasi ve gelistirilen skor sisteminin
konfirmasyonu i¢in i¢in daha genis bir kohort ile arastirilmasi gerekmektedir.

Calismamizin giiclii yonleri, hastalarin tiim tetkiklerinin tek bir merkezde
yapilmis olmasina bagli sonuglarin analizine bagli hatalarin en diisiik seviyede olmasi,
yanit degerlendirmenin daha onceden belirtilmis kriterlere goére yapilmasi ve
hastalarin uzun takip siirelerinin olmasidir. Calismamizdaki zayif yonler ise hasta
sayisindaki yetersizlik, hastalarin tek bir merkezdeki tek bir {initede takip edilmis
olmas1 ve buna bagli olarak tiim lenfoma hasta popiilasyonuna uyarlanabilirliginin

stipheli olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lenfomalarda, tedavi yanit1 degerlendirme amaciyla radyolojik yontemler ve
niikleer tip tetkikleri kullanilmaktadir.
Radyolojik yontemler ve niikleer tip tetkiklerindeki radyasyon maruziyeti ve
buna bagli morbiditeler goz Oniine alindiginda, radyasyon i¢ermeyen yanit
degerlendirme yontemleri i¢in ¢aligma gerekmektedir.
Lenfomalarda, cinsiyete gore degerlendirildiginde, kadin hastalar erkek
hastalardan daha ileri yaslarda tan1 almaktadir ve komorbiditeleri daha sik
olarak goriilmektedir.
Hodgkin lenfoma olgulari, daha erken yasta tan1 almaktadir ve tedavi yanitlari
belirgin olarak daha iyi olarak izlenmektedir.
T hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma olgularinin prognozu daha koétiidiir ve ortanca
sag kalim 19 ay olarak goriilmektedir.
Lenfomalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri géz Oniine alindiginda,
biyokimyasal parametrelerin durumu hastaligin prognozu ile iliskilidir.
Tedavi Oncesi bakilan biyokimyasal parametrelerde bozukluk saptanmasi,
tedaviye kotii yanit izlenecegini dngdrmektedir.
Tedavi yamitina gore degerlendirme yapildiginda; total protein, laktat
dehidrogenaz, beta-2 mikroglobulin, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein diizeyinde diisme tedaviye iyi yanit ile iligkili olarak bulunmustur.
Kotii yanit izlenen olgularda, tedavi ile biyokimyasal parametrelerde belirgin
degisim izlenmemistir.
Tedavi yanitina biyokimyasal parametrelerdeki degisimin etkisi lojistik
regresyon ile incelendiginde, total protein diizeyinde ve normal araliktaki
biyokimyasal parametre deger sayisinda degisime belirgin etkisi oldugu
izlenmisgtir.
Calismamizda sunulan 3 puanlik ve 0 — 3 arasinda ordinal deger ile gelistirilen
skorlama sisteminin uygulanmasi uygun olarak goriilmektedir.
o Bu skorlama sisteminde;
= Total protein degerinin tedavi dncesi ve sonrasi degeri > 6,0

gr/dL olmas1 kosuluyla > 0,50 gr/dL diisiis olmasi 1 puan;
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= Beta-2 mikroglobulin diizeyinin tedavi sonrasi degerinin <
2500 mg/mL olmasi ya da %10’dan fazla diisiis izlenmesi 1
puan ve
= Laktat dehidrogenaz diizeyinin tedavi sonrasi1 degerinin < 275
U/L olmast ya da > 50 U/L diislis olmas1 1 puan olarak
belirlenmistir.
o Onerimiz:
= 0 veya | puan alan hastalarda tedaviye koti yamit sik
izlendiginden tedavi yanitsizligi agisindan erken donemde
degerlendirme yapilmasi,
= 2 Puan alan hastalarin rutin ara degerlendirme (interim)
tetkikleri ile tedavi yanit degerlendirmesi yapilmasina devam
edilmesi,
= 3 Puan alan hastalarda yanit biiylik oranda iyi yanit izlenmesi
nedeniyle tedavi yamit degerlendirmesinin tedavi sonuna
birakilmasidir.
e Bu calismada elde edilen bulgularin ve tedavi yaniti degerlendirme igin
sunulan skorlama sisteminin gecerliliginin dogrulanmasi i¢in daha genis bir

kohort ile degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
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