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OZET

GIRIS VE AMAC: Non-Hodgkin lenfoma tiim yas gruplarinda sikligi artan ve
hematolojik maligniteler arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Calismamizin amaci
NHL olgularinda tan1 ani tirik asit diizeyinin genel sagkalim iizerine olan etkisini,
diger prognostik faktorler ile iliskisini arastirarak {irik asitin kendisinin prognostik
bir faktor olup olamayacagi sorusuna cevap aramaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde Ocak 2014-2019 tarihleri arasinda basvuran 120 NHL tanil
hasta dahil edildi. Hastalarin tani ani iirik asit diizeylerinin evre, risk gruplari, B
semptomlari, laboratuar degerleri ve tedavi yanitlari ile iligkisi retrospektif olarak
degerlendirilip genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim tizerine etkisi arastirild1.
BULGULAR: Calismaya 120 NHL tanili hasta dahil edildi. Hastanin 52’si (%43,3)
kadindi. Ortalama yaslar1 59,13+14,24°tii. Ortalama trik asit diizeyi 6,512,053
mg/dl olarak bulundu. Hastalarin iirik asit diizeyleri yasam ve tedavi yanit durumlari
ile karsilastirildi. Ex olan hastalarin iirik asit diizeyleri yasayanlara gore anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05). Tiim hastalar i¢cin 6liim riski olusturabilecek cut off
degeri iirik asit icin 6,45 mg/dl bulundu. Urik asit degerleri IPI, hastahin evresi ve
tedavi cevabu ile karsilastirildl, anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Urik asit degeri
6 mg/dI’nin altinda olanlar, 6-8mg/dl arasinda olanlar ve 8 mg/dl‘in iistiinde degere
sahip olan hastalar genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). B semptomu, firik asit,
LDH, ferritin ve IPI skorunun &liim riski tizerine etkileri incelendiginde ise risk
skoru yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore 6liim riski 8,092 kat (%95 CI:1,69-38,54)
daha fazlaydi, iirik asit degerlerinin 6liim riski lizerine anlamli bir etkisi bulunmadi
(p>0,05).

SONUC: Calismamiz sonucunda iirik asitin prognostik diger faktorler ile anlamli bir
iliskisinin olmadig1 ve sagkalim iizerine etkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Urik
asitin NHL i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kilavuzlarda yer alabilmesi i¢in daha
uzun siireli ve daha fazla hasta grubunun takip edildigi ¢caliymalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, Non-hodgkin lenfoma, Prognoz, Mortalite.
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SUMMARY

INTRODUCTION AND PURPOSE: Non-Hodgkin's lymphoma is the most
common type of cancer among hematologic malignancies with increasing incidence
in all age groups. The aim of this study was to investigate the effect of uric acid level
on overall survival in NHL cases and its relationship with other prognostic factors
and to find out whether uric acid itself can be a prognostic factor.

MATERIALS AND METHODS: 120 NHL patients admitted to the Hematology
Clinic of Sakarya University Medical Faculty Hospital between January 2014-2019
were included in the study. Uric acid levels of the patients at the time of diagnosis;
stage, risk groups, B symptoms, laboratory values, treatment responses were
evaluated retrospectively and its effect on overall survival and progression-free
survival were investigated.

RESULTS: 120 NHL patients were included in the study. 52 patients (43.3%) were
female. The mean age was 59.13 + 14.24 years. The mean uric acid level was 6.51 +
2.053 mg / dI. Uric acid levels of patients were compared with survival and treatment
response status. The uric acid levels of ex patients were significantly higher than
those of the survivors (p <0.05). The cut-off value for uric acid which may pose a
risk of death was found to be 6.45 mg/dl. Uric acid levels were compared with
international prognostic index (IPI), stage of the disease and treatment response.
There was no statistically significant difference (p> 0.05).There was no significant
difference between patients with uric acid values less than 6 mg / dl, between 6-8
mg/dl and patients with values above 8 mg / dl in terms of overall survival and
progression-free survival (p> 0.05). When the effects of symptom B, uric acid, LDH,
ferritin and IPI score on death risk were examined, the risk of death was found to be
8,092 times higher (95% CI: 1.69-38.54) than those with low risk scores. Uric acid
values did not have a significant effect on the risk of death (p> 0.05).
CONCLUSION: As a result of our study, it was shown that uric acid had no
significant relationship with other prognostic factors and had no effect on survival. In
order for uric acid to be included in the guidelines as a prognostic marker for NHL,
studies with longer duration and more patient groups are needed.

Key Words: Uric acid, Non-hodgkin lymphoma, Prognosis, Mortality.



1. GIRIS

Gilintimiizde kanser tiim diinyadaki en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Erken tani
ise kanser tedavi basarismi etkileyen en O6nemli faktordiir. Gelisen teknoloji ile
birlikte kanserin erken teshis ve tedavisi i¢in bircok strateji gelistirilmistir. Kanserin
erken teshisi ve prognoz tahmininde bir¢ok uluslararasi skorlama sistemleri ve
belirtegler gelistirilmistir [1]. Fakat halan bu yontemler yeteri kadar etkili degildir.
Gilintimiizde bu skorlarin gelistirilmesi ve katkida bulunulmasi i¢in hem diisiik
maaliyetli hemde kolay kullanilabilir birgok marker arastirilmaktadir. Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) lenf nodlar1 ya da extranodal dokudan kdken alan B veya T
hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve son zamanlarda tiim
yas gruplarinda siklig1 artan bir kanser tiirtidiir [2]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) en sik tan1 konulan 5.kanser tiirii olan NHL, kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda ise 6.swradadir. Amerikan Kanser Cemiyeti verilerine gore 2019 yilinda
yaklasik olarak 74,200 kisinin NHL tanis1 almas1 ve 19.970 kisinin bu hastaliga bagh
O0lmesi beklenmektedir. NHL 6zellikle gen¢ yas grubunda yaygin olmasina ragmen
beklenen yasam siirelerinin uzamasi ile birlikte 65 yas ve lstiinde goriilme sikligi

artmaktadir [3].

NHL hastalarda prognozu belirleyen bircok faktér vardir. Bunlar arasinda yas,
tiimoriin boyutu, tiimoriin evresi, perfomans skoru, serum LDH diizeyi, kemik iligi
tutulumu gibi faktorler sayilabilir [4]. Urik asit, piirin metabolizmasi sonrasi ortaya
¢ikan bir iiriindiir. Urik asit antioksidan ve proinflamatuar dzellikte bir maddedir.
Hiicresel yikimmm oldugu durumlarda serum seviyesi artmaktadir. Timor
hiicrelerinin katabolizmas1 sonucu yikilan piirin niikleotidleri ile birlikte serum tirik
asit diizeyi yiikselmektedir [5].Solid organ tiimorleri ve hematolojik malignitelerde
serum trik asit diizeyi yiiksek saptanmaktadir [6]. Artmus iirik asit diizeyinin hem

kanser insidans1 hemde mortalite riskini arttirdigini ve pankreas, kolon ve 6zefagus
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kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli solid organ tiimorlerinde kotii prognozla iligkili
oldugunu gosteren caligmalar vardir [7,8]. Hematolojik malignitelerde iirik asit
diizeyinin prognostik risk siniflandirmasindaki rolii ise tam belirlenememistir.
Arastimamizin amact Ocak 2014-2019 tarihleri arasinda Sakarya Univeristesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen Non-Hodgkin Lenfomali olgularda
tedavi oncesi Olgiilen serum {iirik asit diizeylerini retrospektif olarak tarayarak iirik
asitin prognoz ve mortalite iizerine etkisini arastirip, iirik asitin NHL da prognostik

bir parametre olup olamayacagi sorusuna cevap aramaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. NON-HODGKIN LENFOMA

2.1.1. Tammm

Lenfomalar genel olarak Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma bagligi
altinda iki ana gruba ayrilir. Tiim diinyada goriilme sikligina bakildiginda NHL %75
oraninda gozlemlenirken Hodgkin lenfoma %25 oraninda gozlemlenmektedir [9].
Tiirkiye’ de ise diinya ile benzer olarak NHL yaklasik olarak %80, Hodgkin lenfoma
%20 oraninda gozlemlenir [10]. NHL’lar B ve T hiicrelerinden ve nadiren de olsa
dogal oldiirticii hiicrelerden koken alan tiimorlerdir. B veya T hiicrelerinin gelisimi
sirasinda duraksama ya da asir1 proliferasyon sonucunda olusurlar. NHL davranigsal
olarak HL.’ya kiyasla daha ¢ok extranodal yayilim gosterir ve genel olarak heterojen

bir hastalik grubudur [11].
2.1.2. Epidemiyoloji ve Insidans

NHL insidans1 yasa, bulundugu bolgeye, infeksiyoz etkenlere maruziyetine ve irka
gore degismektedir. ABD ve bati iilkelerinde hastaligin insidansi son 30 yilda 6nemli
Olglide degismistir [12]. ABD’de 1970 ve 1990 yillar1 arasinda hastaligin insidansi
nerdeyse iki katma ¢ikmustir. 2015 yilinda ABD de 72 bin yeni tan1 vaka varken
2019 yili sonunda 74,200 yeni tant NHL vakas1 goriilmesi beklenmektedir [13].
Insidanstaki bu artis gelisen yeni tam teknikleri ve Insan ImmunYetmezlik Viriisii
(HIV)’nde ki artiga baglanmistir [14]. NHL insidansi yasla birlikte artis gosterir.
ABD ve bati iilkelerinde ortalama tani yasi 60-70 iken Asya’da 40-50 yas araliginda
daha sik tani1 almaktadwr. Erkeklerde kadmnlara gore daha siktir. Cocuk yas
gruplarinda yiiksek dereceli diffiiz lenfomalar daha sikken, erigkinlerde diisiik
dereceli folikiiler lenfomalar daha siktir. NHL dagilimi cografi bolgelere gore de

degisim gostermektedir. NK-T hiicreli lenfomalar Asya iilkelerinde daha sik
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goriliirken, folikiiler ve diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma Bati iilklerinde daha siktir.
Yine sosyo-ckonomik duruma gore de hastalign sikligi degismektedir. Yiiksek
gelirli bolgerlerde diisiik dereceli B lenfoma daha sik gozlemlenirken, orta ve diisiik
gelirli bolgelerde yiiksek dereceli ve agresif seyreden NK-T hiicreli lenfomalar daha
sik gorilmektedir [15]. NHL hastalar1 Avrupa ve ABD‘de genelikle primer nodal
tutulumla basgvururken Ortadogu iilkelerinde primer ekstranodal hastalik daha siktir.
Ekstranodal hastalik insidans orani yilda % 3,0-7,9 artarken, nodal vakalarda yilda
sadece %1-7-2,5 artis goriilmektedir [16]. Cografi farklilik gostermesi ile birlikte
ekstranodal hastalik daha ¢ok mide, tonsiller, cilt ve ince bagirsakta goriiliir [17].
Tiirkiye’de 3704 lenfoma hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada en sik
ekstranodal tutulumun gastrointestinal sistemde goriildiigii ve cografi bolge olarak
mide tutulumu daha ¢ok bati bolgelerimizde, ince bagirsak tutulumu ise Gilineydogu

Anadolu bolgesinde sik bildirildigi raporlanmustir [18].
2.1.3. Etyoloji

Non Hodgkin Lenfoma etyolojisinde immiin yetersizlikler, kronik inflamasyon,
kromozal anomaliler, aile 6ykiisii, ¢evresel etkenler ve ilaglar rol almaktadir [19,20].
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda obezitenin de 6zellikle diffiiz biliyiik B hiicreli
lenfoma gelisimi igin bir risk faktérii oldugu bulunmustur [21]. Sjégren, romatrit
artrit, sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarda NHL riskinin arttigi

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [22,23,24].

Bu risk artisinin hastaligin dogal seyri ilemi oldugu, yoksa kullanilan immunsupresif

ajanlarm etken bir rol alip almadig1 sorular1 agikliga kavusmus degildir.

Organ transplantasyonu sonrasinda immiinsupresif tedaviye bagli olarak NHL
riskinin arttig1 gosterilmistir [25]. Cesitli bakteriyel veya viral enfeksiyonlarda NHL
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Helikobakter pylori gastointestinal mukoza ile
iligkili MALT lenfomaya sebep olurken, Epstein Barr viriisii hem Burkitt lenfoma
hemde nazal NK/T hiicreli lenfoma ile iliskili bulunmustur. Hepatit C viriisiine sahip
hastalarda marjinal zon lenfoma ve DBBHL riski daha fazladir [26]. Yine benzer

sekilde Coxiella bunettinin DBBHL ve folikiiler lenfoma etyolojisinde rol aldig:
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bilinmektedir [27,28]. AIDS’li hastalarda normal popiilasyona gore malignite
riskinin arttigi, NHL riskinin ise yaklasik alt1 kat arttig1 gosterilmistir [29].

2.1.4. Smiflandirma

Non-Hodgkin Lenfomalar morfolojik, genetik ve immiinolojik &zellikleri
kullanilarak bircok farkli adlandirmalarla smiflandirilmislardir. ik smiflama 1966
yilinda Rappaport tarafindan yapilmistir. Sonrasinda Lukes-Collins ve Kiel
siniflamalart kullanilmistir [30]. 1982 yilinda uluslararasi ¢alisma grubu tarafindan
Working Formulation (Uluslararast smiflandirma) adi verilen bir siniflandirma
olusturulmustur. International Working Formulation (IWF) smiflandirmasi;
hastaligin prognozu, hastanin klinigi ve uygulanacak tedavi karar1 verilirken giinliik
pratikte kolay uygulanabilir bir siniflandirma olmasi nedeniyle 6nemlidir [31]. 1994
yilt ile birlikte REAL smiflandirmasi kullanilmaya baglanmistir. REAL smiflamast;
immiinolojik, genetik, sitolojik ve klinik 6zellikler kullanilarak olusturulmustur.
Morfolojik 6zellikler belirtilmemistir. 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
REAL smiflandirilmas: iizerinde degisiklikler yaparak yeni bir siniflandirma
yayinlamistir. Bu siniflandirma iizerinde dnce 2008 son olarakta 2016 yillarinda bazi

degisiklikler yapilmustir [32,33,34].

14



WHO Smiflandirmast;

Tablo 2.1. 2016 WHO smiflamas1 matiir B hiicreli neoplaziler [34]

e T hiicreli prolenfositik l6semi

e Kronik lenfositik I6semi/kii¢iik
lenfositik lenfoma

e Monoklonal B hiicreli lenfositoz

e B hiicreli prolenfositik 16semi

e Splenik marjinal zone lenfoma

e Hairy cell 16semi (Sagl hiicreli
16semi)

e Splenik B hiicreli lenfoma/ 16semi,
smiflandirilamayan tip Splenik diffiiz
kirmizi pulpanmin kiigiik B hiicreli
lenfomasi1 Hairy cell 16semi varyant

e Lenfoplazmositik lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi

e Onemi belirlenemeyen monoklonal
gamopati (MGUS), IgM* pu agir zincir
hastaligi, y agir zincir hastaligi, o agir
zincir hastaligi

e Onemi belirlenemeyen monoklonal
gamopati (MGUS), IgG/A

e Plasma hiicreli myelom

Soliter kemik plazmositomu
Extraosse6z plazmositom
Monoklonal immunoglobulin depo
hastaliklar1

¢ Nodal marginal zon lenfoma

¢ Pediatrik nodal marginal zon lenfoma
e Follicular lenfoma In situ folikiiler
neoplazma

e Duodenal-tip folikiiler lenfoma

o Pediatrik-tip folikiiler lenfoma

e IRF4 rearanjmam gosteren biiyik B
hiicreli lenfoma

e Primer kutenoz folikiil merkez hiicreli
lenfoma

= Mantle hiicreli lenfoma

¢ In situ mantle hiicreli neoplazma

o T hiicreli genis graniiler lenfositik 16semi
e Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DLBCL), NOS Germinal merkez B-hiicreli
tip Active B hiicreli tip

o T-hiicresinden/histiositten zengin biiyiik
B-cell lymphoma

e Primer santral sinir sisteminin diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfomasi

Primer kutenéz DLBCL, bacak tipi
EBV+ DLBCL, NOS*

EBV+ mukokutenoz tilser*

Kronik inflamasyon ile iliskili DLBCL
Lenfomatoid graniilomatozis

e Primer mediastinal (timik) biiyiik B-
hticreli lenfoma

Intravascular biyiik B-hiicreli lenfoma
ALK+ biiyiik B-hiicreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma

Primer effiizyon lenfomasi

HHV8+ DLBCL, NOS*

Burkitt lenfoma

11q aberasyonlu Burkitt-benzeri
lymphoma

e MYC ve BCL2 ve/veya BCL6
rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B—
hiicreli lenfoma

¢ Yiksek dereceli B-hiicreli lenfoma, NOS
e DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma
arasinda ozellikler gosteren
siniflandirilamayan tip B-hticreli lenfoma
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WHO 2016 smiflandirilmasinin birgok alt grup iceren karmasik bir siniflandirma
olmas1 nedeniyle klinik pratikte kullanimi zor olabilir. Bunun i¢in NHL pratikte
davranislarma gore indolen (yavas seyirli) ve agresif /¢ok agresif seyirli olmak iizere

iki gruba ayrilarak takip edilmektedir [32].

Indolent (yavas seyirli) NHL;
1-Folikiiler lenfoma
2-Lenfoplasmasitik lenfoma
3-Marjinal zon lenfoma
4-Splenik marjinal zon lenfoma

5-Primer kutandz anaplastik biiytik hiicreli lenfoma

Agresif/ cok agresif seyirli NHL;
1-Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma
2-Mediastinel biiyiik B hiicreli lenfoma
3-Anaplastik lenfoma

4-Ektranodal NK/T hiicreli lenfoma
5-Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
6-Periferik T hiicreli lenfoma
7-Enteropatik tip T hiicreli lenfoma
8-Burkitt lenfoma

9-Lenfoblasitk lenfoma

10-Yetigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
11-Mantle lenfoma

12-Polimorfik postransplantasyon lenfoproliferatif hastalik
13-Primer eflizyon lenfomas1
14-Plasmablastik lenfoma

15-Folikiiler biiyiik hiicreli lenfoma

Indolent lenfomalar ileri yasta daha sik goriiliirken, agresif lenfomar ise her yas
grubunda goriilebilir. Indolent lenfomalarin gogalma hizi yavas olmakla birlikte
biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiim gosterme olasiliklart daha yiiksektir. Agresif

lenfomalar ise hizli gogalirlar, prognozlar: tedavi edilmedikleri siirece kisadir. Tiim
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bunlarim yanmnda kemoterapiye yanitlari indolent lenfomalardan ¢ok daha iyidir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu ise sik goriilen tablodur [35].
2.1.5. Klinik Ozellikler

NHL genellikle servikal, axillar veya inguinal bolgede ortaya ¢ikan agrisiz biiylimiis
lenf bezi ile kendini gosterir. Hastalar genelde ates, kilo kaybi, terleme gibi sistemik
belirtiler ile bagvurabilirler. Bu belirtiler B semptomalari olarak adlandirilir. Sistemik
semptomlar genellikle kotii pronozla iligkilidir ve hastalarin %25-30‘unda goriiliir.
Gastrointestinal sistem, kemik, cilt, akciger, santral sinir sistemi en sik goriilen

ekstranodal tutulum bolgeleridir [36].

Gastrointestinal tutulum olan hastalar karin agrisi, kabizlik, istahsizlik, dispepsi gibi
sikayetlerle gelebilir. Ayn1 zamanda tutulum bdlgesi ve siddetine gore obstriiksiyon
ve perforasyon gelisebilir [37]. NHL hastalarinda karaciger ve dalak tutulumu
olabilir. Hepatosplenomegali genelde diisiik dereceli lenfomalardadaha sik goriiliir
[38]. Kemik iligi tutulumuna bagli olarak derin sitopeniler ve buna bagli kanama ile
basvurabilirler. Kemik iligi tutulumu ileri evre hastalikta kotii propnozla iliskilidir
[39].

NHL’ya bagl deri tutulumu daha ¢ok NK/T hiicreli lenfomalarda beklenir. Mukozis
Fungodies ve eriskin T hiicreli lenfoma en sik cilt tutulumu ile karsimiza ¢ikan
lenfomalardandir. Kirmizi renkli nodiiller goriilebilir. Papiilden vaskiilite kadar

oldukgea farkli cilt tutulumu ile karsilasilabilir [40].

Santral sinir sistemi tutulumunda hastalarda bas agrisi, nobet, laterji, kisilik
degisiklikleri, algilama bozukluklar1 gibi nonsfesifik bulgular ile karsilasilabilir.
AIDS’li hastalarda primer beyin lenfomasma daha sik rastlanilir. Yiiksek dereceli

lenfomalarda MSS tutulumu riski fazladir [41].

Primer meme lenfomasi, memelerin diffiiz tutulumu ya da tek tarafli tutulumla
karsimiza gelebilir. Primer Genitoliriner tutulum ise NHL‘in yalnizca %1°1 kadarmi
olusturmaktadir. En sik testikiiler lenfoma gelisir [42,43]. Akciger ve kalpte
tutulumu nadir organlardandir. Akciger tutulumuna bagl olarak oOksiiriik, dispne,

hemoptizi, gogiis agris1 gibi spesifik olmayan semptomlar ile bagvurabilirler [44].
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2.1.6. Tam

Non-Hodgkin lenfomada kesin tani biyopsi ile konur. Hastalik siirecinde
goriintiileme yontemleri olduk¢a dnemli yer tutmasina ragmen kesin tani patolojik
olarak konulmaktadir. Lenfoadenopatiden ya da mevcut tutulum gosteren dokudan
eksizyonel biyopsi yapilmalidir ve sonrasinda doku 6rnegi immunohistokimyasal,

sitogenetik, molekiiler teknikler kullanilarak incelenmelidir [45].
2.1.7. Evreleme

Evreleme NHL tedavi ve izlemde oldukga biiyilk 6neme sahiptir. NHL tanisi alan
hastalarda ilk etapta; oykii, fizik muayene, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kemik ilig1 biyopsisi, hastaligin prognozunda etkili olmas1 nedeniyle LDH diizeyi ve
miimkiin ise B2 mikroglobiilin diizeyi bakilmalidir. Pozitron emisyon tomografisi
(PET -BT), bilgisayarli tomografi gibi goriintileme araglari timoriin evreleme
isleminde kullanilmaktadir. 1 santimetre (cm) ¢apmdan biiylik lenf nodlar1 tiimériin
tutulumu olarak kabul edilir [46]. PET-BT goriintiilerinin lenfoma tutulumunu
gostermede BT ‘den daha duyarli oldugu gosterilmistir [47]. Bu yiizden giliniimiizde
evreleme isleminin en dogru sekilde yapilmasi i¢cin PET-BT yaygim kullanilmaktadir.
PET-BT agresif seyirli NHL da evreleme i¢in altin standarttir. Yavas seyirli
lenfomalarda duyarliigi daha azdir. Tani alan hastalarda kemik iligi biyopsisi

yapilmalidir. PET-BT kemik iligi tutulumunu géstermede yetersizdir [48].

NHL evrelemesi i¢in Ann Arbor evreleme sisteminin Lugano modifikasyonu
kullanilmaktadir. 1974‘te HL icin gelistirilen Ann Arbor evreleme sistemine
benzemektedir. Bu evreleme sisteminde tiimoriin yeri, boyutu ve tutulan bolge sayist
onemlidir. Waldeyer halkasi, timiis lenf bezleri, dalak nodal bolgeleri olusturur.
Bunun disindaki bolgeler; gastrointestinal sistem, deri, merkezi sinir sistemi,
akcigerler, karaciger, bobrekler vb organlarda ekstranodal bolgeleri olusturur. Bulky
hastalik kiitlenin en uzun enine ¢apinin toraks ¢apina boliinmesi ile ¢ikan oranin >1/3
den biiylik olmasi ya da kiitlenin 10 cm‘den biiyiikk olmasidir. Evre I-1l erken evre,
evre I1-IV ileri evre olarak belirlenir. B semptomlarinin olmasi, ileri evre hastalik

kotii prognostik gostergelerdir [49].
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Tablo 2.2.Revize Ann Arbor evreleme sistemi (Lugona smiflamast) [49]

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum

Erken evre

] . Nodal tutulum olmadan tek
I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu
ekstranodal lezyon

Evre | veya Il nodal
Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha fazla
I yayilimi sinirh ve bitisik
tutulu lenf nodu grubu
ekstranodal tutulum

I Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla evre 11

. Uygulanamaz
Kitlesel* |hastalik

Ileri evre

Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum
Il veya dalak tutulumu ile beraber diyafram tistii Uygulanamaz

nodal tutulum

v Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon
tomografi-bilgisayarli tomografi ile, olmayan lenfomalar i¢inse bilgisayarli tomografi ile
belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.

Evre II kitlesel* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve
prognostik faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (bulky) hastalik: Biiyiikk ¢ap1 10 cm’nin tizerinde olan kitle ya da on/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan mediastinal Kitle.

2.1.8. Prognoz

Hastaligin prognozunda; hastaligin evrelemesi, histopatolojisi, yiizey belirtecleri
basta olmak tizere bir¢ok faktdr onemlidir. Uygulama sirasinda kolaylik olmasi
amaci ile birgok prognostik skorlama gelistirilmistir. Uluslararasi Prognostik Indeks
(IPI) en yaygm kullanilan indekslerden biridir. IPI‘nin bazi durumlarda yetersiz
kalmas1 nedeniyle iyi ve kotli prognoz dngeren ¢esitli gen ekspresyon belirtecleri
gelistirilmistir. Immunohistokimyasal olarak BCL-2,BCL-6, MUM1, siklin D2,
siklin D3 gibi belirteglere giiniimiizde sik¢a bagvurulmaktadir [50].
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Fakat bu yontemlerden bazilari hala pahali ve ulasilmasi zor yontemlerdir. Bu
nedenle IPI halen en yaygm ve kullanilabilir prognostik skorlama sistemidir. IPI
skorlama sisteminde; yas, hastaliin evresi, LDH diizeyi, ekstranodal tutulum,
performans durumu g6z Oniine alinarak prognoz tahmini yapilir. Altmis yas alti
hastalar i¢in yasa uyarlanmis indeks kullanilmaktadir. IPI skoruna gore hastalarin 5
yillik sagkalim oranlar1 tahmin edilebilir. Yiiksek risk smiflarinin belirlenmesi tedavi
rejimlerinin  yogunlugunu belirlemek acisindan Onemlidir. Folikiiler lenfomanin
genellikle ileri yas ve ileri evrede tani1 almasi nedenli IPI prognostik olarak risk
belirlemede uygun degildir. Onun i¢in Folikiiler Lenfoma Uluslararas1 Prognostik
Indeks (FLIPI) skorlamasi kullanilmaktadir. FLIPI‘de performans durumu yerine
hemoglobin diizeyi; ekstranodal tutulum yerine nodal bolge sayist dikkate alinir [51].
Histolojik tipin agresif olmasi, serum LDH diizeyinin normalden yiiksek olmasi, beta
2 mikroglobulin diizeyinin yiiksek olmasi, B semptomlarinin olmasi, ileri evre
hastalik, tan1 anindaki yasin 60’tan biiyilik olmasi, ekstranodal tutulum, hastanin
performans durumunun diisiik olmasi, Ki-67 oranin yiiksek olmasi kétii prognozla
iliskilidir [4]. Bulky lezyon (>10 cm den biiyiik lezyon) evreleme sisteminde
olmamasina ragmen sag kalim iizerinde olumsuz etkileri oldugu bir¢cok ¢alismada
kanitlanmistir. Yine B ve T hiicreli lenfomalar karsilastirilmis ve T hiicreli NHL ‘nin
tedaviye yanit oranlar1 ve sagkalim oranlarmin B hiicreli lenfomalara gore daha kotii

oldugu bulunmustur [52,53].

Tablo 2.3. ECOG performans durumu smiflamasi [52]

Skor/Tanim

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 |Ayakta giindelik islerini yapiyor ancak agir fiziksel aktiviteler sinirli

2 |Ayakta gegirmesi gereken siirenin %50’sinden azinda yataga bagimli

Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yatak- sandalyeye

bagimli

4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir isi yapamiyor
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Tablo 2.4. Agresif lenfomalar i¢in uluslararasi prognostik indeks (IPI) [4]

Prognostik faktorler

Yas >60

Ann-Arbor Evresi ileri evre (Evre I11-1V)
Performans durumu ECOG 2-4
Ekstranodal tutulum >2 alan

Serum LDH diizeyi > normal

Her faktor 1 puandir; toplam skor<l: disiik, =2:diistik-orta, =3:yiiksek-orta,
>4:yiiksek riski gosterir.

Tablo 2.5. Folikiiler lenfoma Uluslararas1 prognostik indeksi

(FLIPI) [54]

Prognostik faktorler

Yas >60

Evre (Ann-Arbor) Ileri evre (Evre 111-1V)
Hemoglobin diizeyi <12 g/di

Tutulan nodal bélge sayisi >4

Serum LDH diizeyi > normal

*(Her faktor 1 puandir. Toplam skor<l: iyi, =2:orta, >3: Koti

prognozu gosterir).
2.1.9. Tedavi

NHL‘da hastaligin tedavisinde hastaligin evresi, histolojik tip, hastanin klinik drumu
ve prognostik faktorler 6nemlidir. Indolent lenfomalarda hasta asemptomatik ve
genel durumu 1iyi ise tedavisiz izlem Onerilebilmektedir. Hasta semptomatik hale
geldiginde ise radyoterapi ve kemoterapi tedavi secenekleri arasindadir. Diisiik
dereceli lenfomalarda klorambusil, siklofosfamid, vinkrisitin, prednisolon, fludarabin
ve antrasiklinin grubu kemoterapatikleri igeren tedaviler kullanilabilir. Lokalize,
biiytik kitlesi olan evre I-II diisiik orta dereceli lenfomalarda radyoterapide 6nemli

tedavi se¢eneklerinden biridir [55].
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Immnoterapi son yillarda kesfedilen ve lenfomalarda oldukca iyi yanitlar almamizi
saglayan tedavidir. Ozellikle CD20 antijenine karsi gelistirilmis olan rituximab

lenfomalarm tedavisinde 6nemli bir mesafe kat etmemizi saglamistir [56].

Yiiksek dereceli lenfomalarda agresif kemoterapi tercih edilir. Ritiiksimab ile birlikte
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon (R-CHOP) standart tedavi olarak
uygulanir. Relaps hastalik i¢cin kurtarma rejimi sonrasinda remisyon sagladiktan
sonra (en az parsiyel yanit) otolog kemik iligi nakli ile birlikte yiiksek doz
kemoterapide hastaligm klinik ve histolojik tipine gore tedavi segeneklerinden biridir

[57].
2.1.10. Tedavi Yamit Degerlendirme

Tan1 sonrasi tedavi alan hastalarda 3 yada 4 kiir kemoterapi sonrasi ve tedavi
bitiminde yanit degerlendirmek amacgl yine goriintiileme islemleri kullanilir. Ara
degerlendirmede kismi yanut alinan hastalarda kemoterapi rejimi tamamlanmalidir.
Kismi yanittan daha az oranda cevap alman hastalarda ise tedavi rejimi
degistirilebilmelidir. Tedavi swrasinda progresyon saptanan hastada kurtarma
tedavisine gecilir.Hastalarmm uygulanan tedavilere cevabimi degrlendirmek icin

Lugano cevap kriterleri kullanilir [58].
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Tablo 2.6. Lugano revize yanit kriterleri (tam remisyon) [58]

Yanit

Tam remisyon

Lenf digiimleri ve lenf

digimi dis1 tutulumlar

Olgiilmemis lezyonlar

Organ biiyiimesi
Yeni lezyon

Kemik iligi

PET-BT iliskili
yanit

Tam metabolik

remisyon

5ND+ de rezidiiel kitle ile
birlikte veya degil Skor 1,
2 veya 3*

Bu gostermektedir ki
Waldayer halkasinda
veya ekstranodal
bolgenin yiiksek
fizyolojik tutulumu; dalak
veya kemik iliginin
aktivasyonu
(6r:kemoterapi etikisi
veya G-CSF kullanimi)
normal mediasten
ve/veya Kkaraciger
tutulumundan (uptake)
daha fazla olabilir. Doku
yiiksek fizyolojik tutulum
(uptake) gosterse dahi
baslangig tutulu alandaki
tutulum (uptake) ¢evre
normal dokudan fazla
degilse tam metabolik

yanittan bahsedilir.

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Kemik iliginde FDG
tutulu hastalik izerine

kanit yok

BT iliskili yamit

Tam radyolojik yamt (Asagidakilerin
hepsi)

Hedef lenf digiimleri/lenf digimi kitleleri
LDi'de > 1,5 cm altina kiigtilmelidir.
Lenf diigiimii dis1 alanda hastalik

olmamalidir.

Yok

Normale kigtilmiis

Yok

Morfoloji ile normal, karar verilemez ise

IHK negatif olmalidir
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Tablo 2.7. Lugano revize yanit Kriterleri (parsiyel remisyon) [58]

Parsiyel

Lenf diigiimii veya lenf

diigiimii dist alanlar

Olgiilemeyen lezyonlar

Organ buiyiimesi

Yeni Lezyonlar

Kemik iligi

Parsiyel metabolik cevap

Bagslangica gore azalmis skor 4

veya 5% tutulum (uptake) ve
herhangi boyutta arta kalan
kitle.

Ara degerlendirmede bu
bulgular hastalik yanitini

gosterir

Tedavi sonu degerlendirmede bu
bulgular arta kalan hastalif

gosterir

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Baslangi¢ degerlendirmeye gore
azalmug fakat normal kemik
iligine gore artmus arta kalan
tutulum (uptake) (kemoterapiye
bagl reaktif difftiz tutulum).
Eger kemik iliginde lenf
diigiimiinde yanita ragmen
devam eden fokal tutulum varsa
MR, biyopsi veya tekrar tarama

ile degerlendirilmelidir.

Parsiyel remisyon
(asagidakilerin hepsi)
Alt dlgiilebilir lenf diigimi ve
lenf digiimi dis1 bolgenin
SPD'de >%50 kiigiilmesi

Lezyon BT'de 6lgmek igin gok
kiigiikse 5x5 mm olarak kabul

edin.

Ortadan kaybolduysa 0x0 mm
5x5 mm'den biiyiik fakat
normalden kiigiik lenf
digimleri icin hesaplama igin

giincel boyutlarini kullanin.

Yok/normal, kiigiilmiis fakat

blyiime yok
Dalak normalden biiyiik fakat

%50’den fazla kigiilmiis

Yok

Uygulanamaz
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Tablo 2.8. Lugano revize yanit kriterleri (yanitsiz/stabil hastalik) [58]

Yanitsiz veya stabil

hastalhik

Hedef lenf diigiimleri/lenf
digiimii kitleleri, lenf diigiimii

dis1 lezyonlar

Olgiilmemis lezyonlar
Organ tutulumu
Yeni lezyonlar

Kemik iligi

Metabolik yanit yok

Ara veya tedavi sonu
degerlendirmede baslangica
gore anlamli degisim olmayan
skor 4 veya 5 FDG tutulum
(uptake)

Uygulanamaz
Uygulanamaz
Yok

Baslangica gore degisiklik yok

Stabil hastahk

6 ana olgiilebilir lenf digimu
ve lenf diigiimii dig1 alanda
baslangica gore <%50 kiigiilme,
ilerleyici hastalik kriterlerinin

olusmamasi

flerleyici artisin olmamast
flerleyici artisin olmamast
Yok

Uygulanamaz

Tablo 2.9. Lugano revize yanit kriterleri (progrese hastalik) [58]

Ilerleyici hastalik

Tek hedef lenf diigimi/lenf

dagimi kitleleri

Lenf diigiimii dis1 lezyonlar

Ilerleyici metabolik
hastahk

Baslangica gore artmis skor 4

veya 5 tutulum (uptake) ve/veya

Ara veya tedavi sonu
degerlendirmede yeni FDG
tutulu alan.
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En az asagidaki 1 PPD

ilerlemesi olmah

Tek lenf diigimii/lezyon

asagidakilerle anormal olmali:

LDi>1,5 cm ve PPD >%50
artma ve LDI veya SD1’de artis

<2 c¢m lezyonlar i¢in 0,5 cm
>2 c¢cm lezyonlar igin 1 cm

Dalak biiyiikligii durumunda
dalak boyutu baslangigtaki
artigina gore >%>50 artmali (6r:
15 cm’lik dalak >16 cm’e
biyiimeli). Eger daha once
dalak biyiikligi yoksa
baslangica gore en az 2 cm

biyiimeli

Yeni veya devam eden dalak

biyiklagi




Tablo 2.9. (Devam) Lugano revize yanit kriterleri (progrese hastalik) [58]

Olgiilmemis lezyonlar

Yeni Lezyonlar

Kemik iligi

Yok

Baska etyolojilerden ziyade
lenfoma ile ilgili yeni FDG
tutulu odak (Or: infeksiyon,
inflamasyon). Yeni lezyonun
etyolojisi kesin degilse biyopsi
veya aralikli tarama ile

degerlendirilmelidir.

Yeni veya tekrarlayan FDG

Yeni veya onceki 6lgiilmemis

lezyona gore acik biiyiime.

Daha 6nce kaybolan lezyonun

tekrar olusmasi.

Yeni gelisen >1,5 cm lenf
diigiimi Yeni gelisen >1cm
lenf diigiimi dis1 lezyon; eger
<lcm ise varligi kesin ve

lenfomaya bagli olmalidir

Yeni veya tekrarlayan tutulum

tutulumlu odak

Kisaltmalar: SND, 5 nokta degerlendirme; BT, bilgisayarli tomografi, FDG,
fluorodeoxyglucose; IHK, immiin histokimya; LDi, lezyonun transfers ¢apinin en
uzun olgiisii; PPD, LDi ve dikey ¢apin ¢arpimi; SDi, LDi’ye en kisa dikey ¢izgi;
SPD, ¢oklu lezyonlar igin dikey 6l¢iilerin toplamu.

Ozellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek ¢ok hasta igin iyi
prognoz isaretidir. PET igeren ve tedavi azaltimmi degerlendiren ¢alismalarda skor 3
yetersiz yanit olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak igin). Ana
lezyonun Slciimiinde: iki capta 6lgmek icin altiya kadar en genis ana lenf diigiimii,
lenf diigiimii kitleleri ve lenf diigiimii dis1 kitleler secilmistir. Olciilmemis lezyonlar:
Olgiimii almmams herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi lenf diigiimii, lenf
digimi Kitleleri, lenf diigiimii dis1 kitleler olabilir veya plevral eflizyon, asit, kemik
lezyonlari, leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger Kitleler gibi 6lgiilme
gerekliligi olmayan fakat hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar
olabilir. Waldeyer halkasi veya lenf diigiimii dis1 alanlar (6r: Gl sistem, karaciger,
kemik iligi), FDG tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha fazla
olabilir fakat ¢evreleyen normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha

fazla olmamalidir (6r:Kemoterapi veya G-CSF sonrasi kemik iligi aktivasyonu).
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+PET 5 ND: 1, arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake) <
mediasten; 3, tutulum (uptake)>Mediasten fakat <karaciger; 4, tutulum (uptake) orta
> karaciger; 5, tutulum (uptake) karacigerden belirgin yiiksek ve/veya yeni lezyonlar;

X, lenfomaya bagli durmayan yeni tutulum (uptake) alanlari

2.2. URIK ASIT

Piirin niiklotidleri DNA ve RNA gibi niikleik asitlerin yapitasidir. Urik asit, piirin
metabolizmasmin son irlniidiir. Karacigerde bulunan ksantin oksidaz enzimi
tarafindan ksantin ve hipoksantinin oksidasyonu ile olusur. Urikaz; iirik asiti daha
¢oziilebilir form olan allontoine doniistiiriir. Fakat insanlarda bu enzim eksikligi
nedenli allantoin olusmaz. Bu nedenle {iirik asit piirin niikletidleri son triiniidiir [59].
Viicuttaki {iirik asit endojen ve ekzojen mekanizmalar tarafindan ortaya cikar.
Endojen olarak, kas, bobrek, karaciger gibi dokulardan elde edilirken; ekzojen
kaynak olarak ise hayvansal gidalardan alinmaktadir. Urik asitin 2/3’ii bobreklerden
atilmaktadir. Geri kalan kisim ise gastrointestinal system tarafindan atilir. Urik asit;
proksimal tiibiilden kolaylastirilmis difiizyon ile ge¢mektedir. Urik asit bdbrekte
GLUT-9, organik anyon transport proteinleri, lirat anyon transpoter 1 basta olmak
tizere birgok farkli tasima kanallarini kullanmaktadir. Tim bu yolaklar sonucunda

tirik asitin neredeyse %90°1 bobreklerden reabsorbe edilmektedir [60].

Urik asit zayif bir organik asittir pKA 5,75 ve monosodyum iirat kristallari halinde
bulunur. Piirin bazlarmin yikimi sonucunda ksantin olusur, ksantine ksantin oksidaz
enzimi etki etmesiyle {irik asit sentezlenir. Yumusak dokuda {irat kristalleri halinde
depolanir. Normal sartlar altinda kandaki miktar1 kadinda 2,5-5,8 mg/dl arasinda
olup erkekte 3,5-7,0 mg/dl arasindadir. Bu degerlerin iizerinde {irik asit dokularda
¢okmeye baslar [61,62].
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Sekil 2.1. Urik asit sentezi [60]

5-NT: 5-prime nukleotidaz
AK: adenosin kinaz;
AMPD: adenosin monofosfat deaminaz;

PNP: purin nukleosidfosforilaz;

ADA: adenosin deaminaz;
GDA: guanindeaminaz
XO: ksantin oksidaz.

APRT: adeninfosforiltransferaz; HPRT: hipoksantin-guanine fosforiltransferaz

Urik asit yapr olarak oldukca 6zel bir molekiildiir. Hem antioksidan hemde

proinflamatuvar bir molekiildiir. Normal diizeylerde biiyiime faktorleri ve sitokin
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salimimint arttirir. Dokular1 oksidatif strese karsi korur. Antioksidan 6zelligini serbest
radikaller iizerinden gosterir. Endotel hasarin1 azaltir [63]. Lipit peroksidasyonunu
engeller. Dokularda biriken demir ve bakir gibi iyonlara karsi bir selatordiir.
Insanlarda iirikaz enzim aktivitesinin olmamas1 nedeniyle antioksidan kapasitenin
artmasi sonucu; {lirik asitin bu antioksidan 6zellikleri ile kardiyovaskiiler hastaliklara
ve kansere karsi koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle
viicudumuzdaki en 6nemli antioksidanlardan biridir. Urik asitin normalden yiiksek

oldugu durumlarda ise olumsuz yan etkileri ortaya ¢ikmaya baglar [64].

Urik asit diizeyi 7 mg/dl‘nin {izerine ¢iktiginda hiperiirisemi olusur. Urik asit
kristalize olur ve dokulara ¢okmeye baglar. Hiperiiriseminin baslica gut hastaligi
olmak iizere; hipertansiyon, vaskiiler hastalik, metabolik sendrom, diyabet, renal
hastalik, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir [65]. Yapilan
calismalar da {irik asitin antioksidan ozelliginin yaninda, 6zellikle vaskiiler diiz
kaslar olmak iizere bazi dokularda oksidatif strese yol actig1 gosterilmistir. Dogal
halinde bulunan LDL’nin oksidasyonunu engellemesine ragmen LDL’de oksidasyon
goriilmeye basglamasi ile birlikte prooksidan hale gelip LDL oksidasyonunu

arttirmaktadir [66,67].

Diger yandan kardiyovaskiiler sistem igin olduk¢a oneme sahip olan nitrik oksit
(NO); en onemli vazodilatator molekiillerden biridir. Urik asit NO‘i glutatyona
cevirerek ve iiretimini azaltarak NO‘in biyoyararlanimini azaltir. Bunun sonucunda

endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar ve renovaskiiler hasar olusur [68].

Urik asitin adiposit dokudaki etkisi de olduk¢a dnemlidir. Insiilin direncini arttirir ve
sonu¢ olarak metabolik sendrom gelisiminde risk faktoérii oldugunu gosteren

calismalar vardir [69].

Urik asit ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyona sebep olur.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki proliferasyon mitojen aktive protein kinaz yolagi
(MAPKs) ile gergeklesir. Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) iretimini
stimiile eder. MCP-1‘in de ateroskleroz gelisimin siirecinde 6nemli oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferason, ateroskleroz,

NO‘in vazodilatatdr etkilerinin azalmasi1 gibi birgok sebebe bagli olarak
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hiperiiriseminin hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu, kardiyovaskiiler

hastalik i¢in risk faktorii oldugu gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir [70,71].

Bobrek hastaliklarinda hiperiirisemi ortaya ¢ikabildigi gibi tek basina hiperiirisemi
de bobrek hasarma yol acabilir. Urik asit yiiksekligi renal disfonksiyon agismdan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hiperiirisemi, renal vaskiiler direng artisi, endotel
disfonksiyonu ve oksidatif strese yol acarak bobrekte hasar meydana getirir. Ayrica

tek bagina iirik asit yiiksekligi bobrek tasi olusumu igin de risk faktoriidiir [72].

Yiiksek trik asit diizeyi ile inme arasinda da iliski oldugu saptanmistir. Genis
kapsamli yapilan bir calismada iskemik ya da hemorajik inmede hiperiiriseminin

artmis risk ile iligkili oldugu bulunmustur [73].

Hiperiirisemi atilimda azalmanm yaninda {rik asit iiretiminde artisa bagli olarakta
gelisebilir. Solid organ tiimorleri ve hematolojik malignitelerde hiicre turnoveri
hizhidir. Hiicre icerisindeki niikleik asit yapimi ve yikimindan dolayi, piirin
metabolizmasi da hizli olacaktir. Bunun sonucunda piirin metabolizmas1 son {iriinii
olan tirik asitte yiikselmis olarak karsimiza ¢ikar. Yiiksek iirik asit diizeyinin gesitli
kanserlerdeki prognostik 6nemi hala tam olarak aciga kavusmamistir. Yine ayni
sekilde ¢esitli solid organ ve hematolojik malignitelerde kemoterapi sonrasi niikleik

asit metabolizmasi artacaktir ve hiperiirisemiye yol acacaktir [74].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

“Non-Hodgkin Lenfomali Hastalarda Tedavi Oncesi Serum Urik Asit Diizeyinin
Prognostik Onemi” isimli tez konusunun SB. Sakarya Universitesi EAH. Etik Kurulu
tarafindan 08.03.2019 tarih ve 71522473/050.01.04/91 sayili oturumda goriisiilen tez

teklifi karar1 ile etik kurallara uygun oldugu gorildii.

3.2. CALISMA GRUBU

Calismamiza Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalima Ocak 2014-2019 tarihleri arasinda NHL tanisi ile takip
edilen 195 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Diglanma kriterleri tasiyan 75
hasta ¢alisma dis1 birakildi. Dosya bilgilerinin tamamina ulasilabilen 120 hasta

calisma grubunu olusturdu.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Hastanin patolojik olarakNHL tanis1 almasi,

e 18 yasindan biiyiik olmasi,
Calismadan diglanma kriterlerti;

e Hastanin 18 yasindan kii¢iik olmasi
e Baska bir hastanede tedaviye devam etmesi

e Dosya bilgilerinin tamamina ulagilamamasi
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3.3. VERILERIN TOPLANMASI

NHL tanis1 alan ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini tagiyan 195 hastanin dosyalari
geriye doniik olarak incelendi. Baska bir hastanede tedaviye devam eden ve dosya
bilgilerinin tamamina ulasilamayan 75 hasta ¢alisma disg1 birakildi. Calismaya katilan
120 hastanin yas, cinsiyet, meslek durumu, komorbiditeleri, sigara igme durumu
kaydedildi. Tutulum alanlar1 nodal ve extranodal olarak smiflandirildi. Nodal
tutulum; servikal, mediastinel, axiller, inguinal, intraabdominal tutulum ve
extranodal tutulum ise akciger, mide vb organlarin tutulumu olarak degerlendirildi.
Kemik iligi tutulumu, bulky hastalik kayit edildi. Hastalarin performans durumu
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) smiflandirilmasina  gore
degerlendirildi. ECOG skalas1 0, 1, 2, 3, 4 olarak siniflandirildi. Hastalar, Ann Arbor
Evreleme sistemi Lugano modifikasyonunagore degerlendirildi. Evre I, 11, 11l ve IV
olarak smiflandirildi. Hastalarin B semptomlari; atesin >38°C ilizerinde olmasi, gece
terlemesi ve son 6 ay iginde viicut agirliginin >%10’u kadar kilo kayb1 olmasi olarak
kabul edildi. Hastalarn risk skorlar1 IPI, FLIPi skorlama sistemlerine gore
gruplandirildi. IP1 skoru 0-1 disiik risk, 2 diisiik-orta, 3 yiiksek-orta, 4-5 yiiksek IPI
skoru olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki tedavi dncesi tirik asit degerleri
kaydedildi. Urik asit yami smra; hastalarm hemogram parameterleri, CRP,
laktatdehidrogenaz (LDH), ferritin, B12, folat, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), ESH, kreatinin, ki-67 proliferasyon degerleri
kaydedildi. Hastalarmm tedavi baslangicinda, ara degerlendirmede ve tedavi
sonrasi/takipte ¢ekilen PET-CT‘leri ve tutulan bolgelerin suv-max degerlerine
ulagildi. PET-CT‘ye gore tutulumlar beyin, basg-boyun, mediasten, abdominal,
aksiyel tutulum olarak gruplandirildi. Her tutulum bdlgesinin maksimum suv-max

degerleri kaydedildi.

Hastalarin dosyalarindan simdiye kadar almis oldugu tedaviler, otolog kok hiicre
transplantasyon durumu not edildi. Tedavi sonras1 yanitlar Lugano cevap Kriterlerine
gore tam remisyon (CR), parsiyel remisyon (PR), yanitsiz (SD), progresif
hastalik,relaps, refrakter olarak adlandirildi ve exitus ayri olarak belirtildi. Hastalarin
yasam durumlar1 dosyalardaki bilgilerden ve telefon ile hasta yakinma ulasilarak

ogrenildi. Genel sagkalim, tani anindan itibaren 6lime veya son kontrole kadar
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gecen siire olarak belirlenerek ay cinsinden hesaplanildi. Progresyonsuz sagkalim;
hastalarm ilk tan1 aldiklar1 tarihten, CR olanlarin hastaliklarinin tekrarladig ilk tarihe
veya son izlem tarihine veya o6lime kadar gecen siire, PR ve yanitsiz hastaligi
olanlarin hastaliklarinin ilerledigi ilk tarihe, son izlem tarihine veya 6lime kadar

gegen siire olarak tanimlandi.

Hastalarin tan1 anindaki irik asit diizeylerinin ferritin, LDH, IPI skorlari, hastalik
evresi, tedavi yanitlar1 ile olan iliskisi istatistiksel olarak arastirildi. Urik asitin genel
sag kalim ve progresyonsuz sag kalima etkisi degerlendirilerek prognostik bir faktor

olabilirligi incelendi.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma 120 hastaya ait veriler lizerinden gerceklestirilmistir. Veriler IBM SPSS
Statistics 23 programina aktarilarak tamamlanmistir. Sayisal degiskenler igin
merkezi egilim Olciileri (ortalama, standart sapma), kategorik degiskenler igin
frekans dagilimlar1 (say1, yiizde) verilmistir. Normal dagilima uygun veriler i¢in iki
grup arasinda fark olup olmadigina bagimsiz 6rneklem t testi ile, ikiden fazla grup
arasinda fark olup olmadigma tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ile
bakilmistir. “Tek yonlii varyans analizi” (ANOVA) sonucunda oncelikle varyans
homojenligi i¢in Levene testine, ardindan farkliligmn hangi grup ya da gruplardan
kaynaklandig1r “coklu karsilastirma testi” (Bonferroni ya da Tamhane’s T2) ile
kontrol edilmistir. Varyans homojenligini saglayan degiskenlerde gruplar arasindaki
fark incelemesi i¢cin Bonferroni, varyans homojenligini saglamayan degiskenlerde
gruplar arasinda fark incelemesi i¢in Tamhane’s T2 testine bakilmustir [75,76,77]. Iki
sayisal degisken arasindaki iliskinin incelenmesinde pearson korelasyon
katsayisindan yararlanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan veriler i¢in ise iki
grup arasmnda fark olup olmadigma mann whitney u testi ile bakilmistir. Iki kategorik
degisken arasindaki iliskinin incelenmesinde ki kare testi ile bakilmistir. Oliim riski
icin tirik asit, LDH, ferritin degerlerine ait bir cut off degeri elde edebilmek i¢in roc
analizinden, yasam siirelerinin tespiti i¢in kaplan maier analizinden ve yasam siireleri
icin etkili olan degiskenlerin belirlenmesi i¢in ise cox regresyon analizinden

yararlanilmistir [78].
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Tablo 3.1. Verilerin dagiliminda ¢arpiklik ve basiklik indeksleri [79]

Kolmogorov-

Statisti Std. Smirnov® Shapiro-Wilk
¢ Error Statistic df  Sig. Staélstl dgf  Sig.

. Skewness 0,438 0,222 1,973
Urik asit KUrtosis 0262 0440 -0,595 0,082 119 0,049 0,971 119 0,012

Skewness 2,188 0,222 9,856

Feritin.\ rtosis 3,564 0,440 8,100

0,316 119 0,000 0,559 119 0,000

Calisma verileri degerlendirilirken sayisal degiskenler i¢in dagilama uygunluguna
bakilmis, uygun olmayan parametrelerin ise ¢arpiklik ve basiklik katsayilarinin kendi
standart hatalarina boliinmesi ile hesaplanan carpiklik ve basiklik indekslerinin +2
smirlart i¢inde 0’a yakin olmasi sebebiyle normal dagilimin uygunlugu kanit olarak

degerlendirilerek parametrik testlerden yararlanilmustir [79].
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri, muayene bulgulari, tan1 ve klinik takipleri

N %
Cinsiyet
Erkek 68 56,7
Kadin 52 43,3
Yas (ort. +s.s.) 59,13+14,244
Urik asit (ort. +s.s.) 6,5142,053
Tam
NHL-DBBHL 81 67,5
NHL-FOLIKULER LENFOMA 20 17,8
NHL-MANTLE CELL LENFOMA 9 7,5
NHL-MARJINAL ZON LENFOMA 5 4,1
NHL-MALT LENFOMA 3 2,5
NHL-SLL 2 1,7
Komorbidite durumu
Var 69 57,4
Yok 51 42,6
Komorbiditeler
HT 30 69,8
DM 13 30,2
KAH 10 23,3
Diger 16 37,1
Sigara kullanma
Var 16 13,3
Yok 104 86,7
Aile anamnezi
Var 9 7.5
Yok 111 92,5
Germinal-nongerminal
Germinal 21 17,5
NonGerminal 16 13,3
Yok 83 69,2
Evre
1A 6 5,0
1B 2 1,7
2A 17 14,2
2B 12 10,0
3A 11 9,2
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Tablo 4.1. (Devam) Hastalarin demografik verileri, muayene bulgulari, tan1 ve klinik
takipleri

3B 15 12,5
4A 25 20,8
4B 32 26,7
Ecog perf

0 71 59,2
1 37 30,8
2 11 9,2
3 1 0,8
Risk skoru (ipi,mipi, flipi)

Diisiik 24 20,0
Orta diisiik 37 30,8
Orta yiiksek 34 28,3
Yiksek 25 20,9
Otolog nakil olma durumu

Yok 88 79,3
Var 16 14,4
Hasta reddetti 4 3,8
Uygun degil 3 2,7
Tedavi cevabi

CR 80 60,8
PR 11 91
Progresyon 19 15,8
Stabil /cevapsiz hastalik 3 2,5
Ex (tedavi sirasinda) 7 5,8
Primer Refrakter (PR+Progresyon+Cevapsiz/stabil hastalik) 33 27,4
Relaps 11 9,1
Ex (genel) 28 23,3
Ex (relaps) 5 45,5
Ex (primer refrakter) 15 45,4

Calismaya alinan 120 hastanin 68’1 erkek (%56,7), 52’si (%43,3) kadindi. Ortalama
yas 59,13+14,24°tli (aralik:18-100 yil). Non-hodgkin lenfoma tanisi ile takip edilen
hastalarin 81’1 (% 67,5) diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, 20’si (%17,8) folikiiler
lenfoma, 9’u (%7,5) mantle hiicreli lenfoma, 5’1 (%4,1) marjinal zon lenfoma, 3’1
(%2,5) malt lenfoma, 2’si (%1,7) kiigiik lenfosittik lenfoma idi. Hastalarm IPI
skorlamasma gore yapilan analizinde 24‘tG (%20) disiik risk, 37’si (%30,8) orta
diisik risk, 34’4 (%28,3) orta yiiksek risk, 25’1 (%20,9) yiiksek risk skoruna
sahipti.120 hastanin 80’inde (%60,8) tedavi sonrasi tam yanit (CR), 11’iinde (%9,1)
parsiyel yanit (PR), 19’unda (%15,8) progresyon, 3 (%2,5) hastada ise stabil cevap

36



mevcuttu. 7 (%5,8) hasta tedavi sirasinda ex oldu. Hastlarin 11‘inde (%9,1) tedavi
sonrasi relaps gelisirken, 33 (%27,4) hasta tedaviye refrakter olarak kabul edildi.
Toplamda hastalarin 69’unda (%57,4) komorbid bir hastalik bulunmakta iken
51’inde (% 42,6) ek hastalik yoktu. 16’s1 (%13,3) sigara kullanmakta, 9’unun (%7,5)
aile anamnezi bulunmaktaydi. Hastalarin 16‘sinda (%14,4) otolog nakil yapilirken, 4
(%3,8) hasta nakil olmay1 reddetti. Tiim hastalarin tan1 anindaki iirik asit diizeylerine
ulasildi. Ortalama {irik asit diizeyi 6,51+2,05 mg/dl olarak bulundu.Hastalarin genel
ozellikleri Tablo 4.1°de ayrmtili bir sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Urik asit diizeyi ile tedavi yanitlar1 ve yasama durumlar1 arasindaki iliski

URIK ASIT N Oort. S.S. t p
Yasama durumu ?;wor Sg ggg i:g‘?‘;g 2,858  0,005%*
Var 11 6,73 2,4923
Relaps durumu Yok 109 649 20203 0,920 0,706
CR 80 6,26 2,0678
PR 11 7,14 1,9873
Tedavi cevab1  Progresyon 19 6,91 2,1107 2,011 0,094
Ex(tedavi sirasinda) 7 756 1,702
Stabil/cevapsiz 3 6,11 1,1206

Hastalik Primer refrakter 33 7,03 11,9733
R (SD+PR+Progresyon) 2,133  0,032*
CR 80 6,26 2,0633

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Tablo 4.2°de hastalarin iirik asit ortalamalar1 ile yasama, relaps durumlari, tedavi
cevaplar1 karsilastirildi. Uygulanan bagimsiz 6rneklem t testi sonucunda, relaps
durumlar1 iletirik asit dilizeyi arasindaistatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05). Yasama durumu ile iirik asit diizeyi arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu. (p<0,05). Ex olanlarm iirik asit ortalamasi 7,46
mg/dl iken, yasayanlarin ortalamas1 6,23 mg/dl idi. Buna gére ex olanlarin iirik asit
ortalamas1 yasayanlara goOre istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p>0,05). Tedavi yanitlari ile iirik asit degeri karsilastirild1. Istatsitiksel anlaml1 bir
fark bulunmadi (p>0,05). Tedavi sonrasi tam yanit (CR) cevabi alinan hastalar ile
primer refrakter (PR+Progresyon+SD) hasta grubu karsilastirildi. Tam yanit (CR)
aliman hasta grubunun irik asit ortalamasi 6,26 mg/dl iken, refrakter hastalik

grubunun tirik asit ortalamasi 7,03 mg/dl idi. Tam yanit (CR) alinan hasta grubunun
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iirik asit ortalamasi refrakter hastalik grubunun iirik asit ortalamasina gore istatiksel

olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05).

Tablo 4.3. Urik asit diizeyinin IPI ,evre ve B semptomlari ile iliskisi

N ort.  Ss. F 0
Diisiik 24 6038 18814
Ortadiigik 37 6330 19943
IPlskoru o aviksek 34 6456 21627  ©877 0137
Yiiksek 25 7324 20362
1 8 6788 25001
2 29 6310 20035
Evre : 26 Galo 1o 0495 0686
4 57 6714 21946
Var 61 6580 20123
B semptomu Yok 59 6.452 21172 2,011 0,541

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Urik asit degerleri ile IPI skoru, evre ve B semptomu arasindaki iliski incelendi.
One-way ANOVA testi uygulandi. Urik asit ortalamasi; diisiik riske sahip olanlarda
6,03 mg/dl, orta diisiik riske sahip olanlarda 6,33 mg/dl, orta yiiksek riske sahip
olanlarda 6,45 mg/dl, yiiksek riske sahip olanlarda 7,32 mg/dl olarak bulundu. IPI
skoru ile tirik asit diizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Evreleme
acisindan bakildiginda 1. Evre olan hastalarin ortalama tirik asit degerleri 6,78 mg/dl,
I. evredeki hastalarin iirik asit ortalamas: 6,31 mg/dl mg/dl, I11l. evrede olan
hastalarm ortalamasi 6,21mg/dl, IV. evre olan hastalarin ise ortalamas1 6,72 mg/dl
idi. NHL ‘nin evresi ile iirik asit diizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). B
semptomu ile iirik asit arasindaki iliski incelendi. B semptomu olan hastalarmn {irik

asit ortalamasi 6,58 mg/dl iken B semptomu olmayanlar1 tirik asit ortalamasi 6,45

mg/dl idi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad1 (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Urik asitin ki 67, LDH, CRP, trombosit ve feritin ile iliskisi

ki 67 Tan Ferritin
proliferasyon ! CRP PLT
: : LDH
indeksi
r 0,059 0,081 0,001 -0,066 0,036
Urik asit p 0,628 0,378 0,991 0,472 0,697
N 70 120 120 120 120

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001
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Tablo 4.4°de ki 67 proliferasyon indeksi, LDH, CRP, platelet ve ferritindegerleri ile
ortalama iirik asit diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Urik asit ortalamast ile ki 67
proliferasyon indeksi, LDH, CRP, platelet ve ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Ferritinin degeri ile yagsama durumu arasindaki iliski

N Medyan Min-Maks Test degeri p

28 212,5 10,2-2000

. Ex
Fermitin. yosyor 92 1010 4,85-2000

-2,923 0,003**

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Toplamda 120 hastanin tan1 anindaki ferritin degerleri incelendi. Yasayan hastalarmn
ferritin medyan1 212,5ug/L (10,2-2000), ex olan hastalarm ferritin medyan1 101,0
ug/L<di (4,85-2000). Uygulanan mann whitney u testi sonucunda, yasama durumlari
arasinda ferritin degeri medyan1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir
farklilik bulunmad1 (p<0,05). Buna gore, Ex olanlarin ferritin medyan: yasayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. IPI skorlar1 ile yasama durumlari arasindaki iliski

EX Yasiyor

N % N % Kikare p
Diisiik 2 71 22 23,9
Ipi Orta dusik 4 14,3 33 35,9 .
durumu  Orta yiiksek 9 32,1 25 27,2 17,934 0,000
Yiiksek 13 46,4 12 13,0

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Hastalarin ipi risk skorlar1 ile yasama durumlar1 karsilastirildi (Tablo 4.6).
Uygulanan ki kare testi sonucunda, yasama durumlar1 ile ipi durumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki bulundu (p<0,05). Ex olan hastalardan
ipi skoru diisiik olanlarin sayis1 2 (%7,1), orta diisiik olalarin sayist 4 (%14,3), orta
yiiksek olanlarin sayis1 9 (%32,1), yiiksek olanlarin sayist 13 “tii (%46,4). Buna gore,
ex olanlarm ipi skorunun orta yiiksek ya da yliksek olma orani yasayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 4.7. Urik asit, LDH, B12 ve feritin degerleri icin Cut Off degerlerin
belirlenmesi

95% Giiven
Cut Off Arahg

Sensitivity Specificity AUC p

Point Alt Ust
Smmir Smir
Urik ox
asit 6,45 0,714 0,630 0,674 0,005 0,565 0,783
LDH 286,5 0,679 0,587 0,638 0,027 0,522 0,754
B12 - - - 0,595 0,130 0,468 0,722
Ferritin  168,5 0,679 0,641 0,683 0,003** 0,568 0,797

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Tablo 4.7°de iirik asit, LDH, B12 ve ferritin degerleri i¢in 6liim riski olusturabilecek
cut off degerler hesaplandi. Uygulanan roc analizi sonucunda Olim riski
olusturabilecek cut off degerleri %95 giiven araliginda iirik asit i¢in 0,714 duyarlilik
ve 0,630 segicilik ile 6,45 mg/dl (p<0,05) (CI:0,56-0,78) iken LDH i¢in 0,679
duyarlilik ve 0,587 seg¢icilik ile 286,5 U/L (p<0,05)(Cl:0,52-0,75), ferritin igin ise
0,679 duyarlilik ve 0,641 seg¢icilik ile 168,5ug/L idi (p<0,05) (CI:0,56-0,79). B12
icin Olim riski olusturabilecek istatistiksel olarak anlamli bir cut off degeri
belirlenemedi (p>0,05). Urik asit, LDH ve ferritin icerisinde en duyarl olan iirik asit,

en se¢ici olan ise ferritin olarak bulundu.

ROC Curve

10 -
— - Source of the
Curve
[ [ Urik asit
il

LDH

BE12
—Ferritin

II_'.
/
lej“ Reference Line
|
—

0,8

Sensitivity

u',4 ul,s 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.1. B12, LDH, iirik asit, ferritin parametreleri icin cut off
degerleri
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Tablo 4.8. Yasam analizi sonuglar1 (Overall survival)

Mean

95% Confidence
Std. Interval p
Error Lower  Upper

Bound Bound

Estimate

Var 73,97 8,538 57,235 90,706

Bsemptomu o\ 7737 3862 69797 8493 0013
Disik 111,38 6,403 98,825 123,925 (1-3) 0,025
Ortd 10467 7161 90,632 118703 (1-4)0,000%%*
. diistik
Risk skoru Orta
! 66,07 6,674 52992 79,155  (2-4)0,000%**
yiiksek
Yiksek 37,21 7,245 23,014 51413  (3-4)0,029*
<2865 9970 5748 88432 110965 -
LDH 52865 7579 8065 59980 91594 2000
BN <1685 100,76 5433 90110 111407 ..
>1685 7238 8382 55055 88811
<6.0 64127 3511  57.245 71,009
o 60-80 62157 5153 52058 72.256
Urik asit .
arasi
>8.0 74748 10485 54199 95208
Overall survival 89,12 4973 79,372 98,867

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Urik asit degerleri 6 mg/dl ve altinda olanlar, 6-8 mg/dl degeri arasinda olanlar ve 8
mg/dl’in tizerinde olanlar olmak tiizere 3 gruba ayrilmis. Uygulanan kaplan maier
analizi sonucunda gruplar1 arasinda genel sagkalim siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).B semptomu, IPI risk skoru, LDH ve
ferritin parametrelerinin kendi i¢indeki gruplandirmalar1 ile genel sagkalim siireleri
arasindaistatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05). B semptomu olmayanlarin
genel sagkalim siiresi ortalama 77,3 ay (%95 CI:69,7-84,9) iken B semptomu
olanlarm genel sagkalim stiresi ortalama 73,9 ayd1 (%95 CI:57,2-90,7). Buna gore B
semptomu olmayanlarin genel sagkalim siiresi olanlara gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,05). IPI risk skoru diisiik olanlarin ortalama genel sagkalim
stiresi 111,3 ay (%95 CI:98,8-123,9), orta diisiik riske sahip olanlarin 104,6 ay (%95
Cl:90,6-118,7), orta yiiksek riske sahip olanlarin 66,0 ay (%95 CI:52,9-79,1), yiiksek
risk skoruna sahip olanlarin ise ortalama genel sagkalim siiresi 37,2 aydi (%95

Cl:23,0-51,4). Risk skoru yiiksek olanlarin genel sagkalim siiresi digerlerine gore

41



daha diisiiktii (p<0,05). Orta yiiksek riske sahip olanlarin genel sagkalim siiresi ise
diisiik olanlara gore daha disiiktii (p<0,05).

LDH degeri 286,5 U/L iizerinde olanlarin genel sagkalim siiresi 286,5 U/L altinda
olanlara gore %95 dogrulukla daha diisiik bulundu (p<0,05). Ferritin degeri ise 168,5
pg/L iizerinde olanlarin genel sagkalim siiresi 168,5 ng/L altinda olanlara gore %95
dogrulukla daha diisiiktii ( p<0,05). Hastalarin genel sag kalim siiresi ortalama 89,12
ay olarak bulundu (%95 CI:79,3-98,8) (Tablo 4.8).
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Sekil 4.3. IPI risk skoru ile genel sagkalim arasindaki iligki
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Sekil 4.4. LDH ile genel sagkalim arasindaki iligki

Survival Functions
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Sekil 4.5. Ferritin ile genel sagkalim arasindaki iliski
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Survival Functions
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Sekil 4.6. Urik asit degeri ile genel sagkalim arasindaki iliski

Tablo 4.9. Degiskenlerin 6lim riskleri tizerindeki etkisinin incelenmesi (Overall
survival)

95,0% CI for Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) Lower Upper
Risk skoru 0,001**
Risk 0,053 0.885 0,952 1,054 0,186 5970
skoru(1)
Risk 1,279 0.812 0,115 3,593 0,732 17,646
skoru(2)
Risk 2132 0.796 0.007 8431 1.770 40,161
skoru(3)
Ferritin_~ 0,977 0418 0019*  2.657 1171 6,028

Chi-square=31,644 p=0,000***

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001
risk skoru(0):diistik risk ,risk skoru(1):orta diisiik risk ,risk skoru(2):orta yiiksek risk , risk
skoru(3):yiiksek risk

Tablo 4.9°da Uygulanan cox regresyon analizi sonucunda, risk skoru ve feritin
degerlerinin genel sag kalim iizerinde anlamli bir etkisi bulundu (p<0,05). B
semptomu, LDH ve {irik asit degerlerinin etkisi anlamsiz oldugu i¢in modelden
cikarildi. Buna gore, risk skoru orta diisiik olanlarm diisiik olanlara gére 6liim riski
1,054 kat (%95 CI:0,1-5,9) daha fazla iken risk skoru orta yiiksek olanlarm diisiik
olanlara gore 6liim riski 3,593 kat (%95 CI:0,7-17,6) daha fazla, risk skoru yiiksek
olanlarmn diisiik olanlara gore 6liim riski 8,431 kat (%95 Cl:1,7-40,1) daha fazlayd.

44



Ayrica ferritin degeri 168,5 pg/Liizerinde olanlarin 168,5 pg/Laltinda olanlara gore
oliim riski 2,657 kat daha fazlaydi (%95 CI:1,1-6,0).

Tablo 4.10. Yasam analizi sonuglar1 (Progression free survival)

Mean

95% Confidence
Std. Interval p
Error Lower  Upper

Bound Bound

Estimate

Var 68,499 9,114 50,635 86,362

B semptomu 76980 3935 69178 84800 024
Disik 90,292 5134 80,229 100,354 (1-3)0,023*
O"rtqk 105167 6945 91555 118779 (1 o oowes
Risk skoru diist
Orta 65568 6924 51998 79139
! (2-4) 0,000%**
yiiksek
Yiiksek 36,827 7469 22,189  51.466
<2865 81717 4297 73295 90,140 .
LDH 52865 75767 8250 59506 91037 004
erritin <1685 82198 4,163 74038 90,358 ...
>1685 73279 8437 56741 89,816 '
<6.0 64411 3,465 57619 71,202
o 6080 61680 5283 51325 72035
Urik asit -

arasi
>8,0 68,168 10,735 47,127 89,210

Progression free survival 81,307 7,885 65,852 96,76

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001

Uygulanan kaplan maier analizi sonucunda iirik asit diizeyi ile progresyonsuz sag
kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). B semptomu,
IPI risk skorlari, LDH ve ferritin parametrelerinin alt gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmada progresyonsuz sag kalim siireleri (PFS) agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p<0,05). B semptomu olmayanlarin progresyonsuz sag
kalim siiresi 76,9 ay (%95 CI:69,1-84,8), B semptomu olanlarin ise progresyonsuz
sag kalim siiresi 68,4 aydi (%95 CI:50,6-86,3). B semptomu olmayanlarin olanlara
gore PFS si daha yiiksekti (p<0,05). IPI risk skoru yiiksek olanlarin progresyonsuz
sag kalim siiresi risk skoru diisiik veya orta diisiik olanlara gore daha diisiiktii
(p<0,05). Orta yiiksek olanlarm ise PFS’si IPI risk skoru diisiik olanlara gére daha
diistiktii (p<0,05).
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LDH degeri 286,5 U/L iizerinde olanlarin progresyonsuz sag kalim siiresi ortalama
75,7 ay (%95 CI:59,5-91,9), 286,5 U/L altinda olanlarin ortalama yasam siiresi 81,7
aydi (%95 CI:73,2-90,1). Buna goére LDH degeri 286,5 U/L‘in altinda olanlarin
progresyonsuz sag kalim siiresi daha yiiksekti (p<0,05).

Ferritin degeri 168,5 pg/Liizerinde olanlarin progresyonsuz sag kalim siiresi 82,1 ay
(%95 CI:74,0-90,3), 168,5ug/L altinda olanlarin PFS’si 82,1 aydi (%95 CI:74,0-
90,3). Ferrritin degeri 168,5 ng/L‘in altinda olanlarin progresyonsuz sag kalim siiresi

daha yiiksekti (p<0,05). Tiim hastalar i¢in PFS 81,30 ayd1 (%95 CI:65,852-96,761)
(Tablo 4.10).
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Sekil 4.7. B semptomu ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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Survival Functions
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Sekil 4.10. Ferritin ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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Sekil 4.11. Urik asit degeri ile progresyonsuz sagkalim arasmdaki iliski

48



Tablo 4.11. Degiskenlerin 6liim riskleri tizerindeki etkisinin incelenmesi (Progression
free survival)

95,0% CI for Exp(B)

B SE Sig. Exp(B) Lower Upper
Risk skoru 0,002**
(0)
Risk 0,067 0,884 0,940 1,069 0,189 6,043
skoru(1)
Risk 1,331 0,812 0,101 3,784 0,770 18,584
skoru(2)
Risk 2,091 0,796 0,009 8,092 1,699 38,540
skoru(3)

Ferritin 0,972 0,417 0,020* 2,644 1,168 5,988

Chi-square=30,496 p=0,000***

*:<0,05, **:<0,01: ***:<0,001
risk skoru(0):diisiik risk ,risk skoru(l):orta diisiik risk ,risk skoru(2):orta yiiksek risk , risk
skoru(3):yiiksek risk

Uygulanan cox regresyon analizi sonucunda, IPI risk skoru ve ferritin degerlerinin
Oliim riski iizerinde anlamli bir etkisi bulunmakta (p<0,05) iken B semptomu, LDH
ve lrik asit degerlerinin etkisi anlamsiz oldugu i¢in modelden ¢ikarildi (Tablo 4.12).
Buna gore, risk skoru orta diisiik olanlarin diisiik olanlara gore 6liim riski 1,069 kat
(%95 CI:0,18-6,04) daha fazla iken risk skoru orta yiiksek olanlarin diisiik olanlara
gbre Olim riski 3,784 kat (%95 CI:0,77-18-58) daha fazla, risk skoru yiiksek
olanlarm diisiik olanlara gore Olim riski 8,092 kat (%95 CI:1,69-38,54) daha
fazlaydi. Ayrica ferritin degeri 168,5ug/L iizerinde olanlarin 168,5 pg/Laltinda
olanlara gore oliim riski 2,644 kat daha fazlaydi (%95 CI:1,16-5,98) Tablo (4.11).
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5. TARTISMA

NHL goriilme sikligr tim diinyada giderek artis gosteren bir hematolojik
malignitedir. ABD’de en sik goriilen 5. kanser tiiriidiir. Yasla birlikte goriilme siklig1
artmakla beraber cografi bolgelere gore kanser goriilme yasida degismektedir.
Ortadogu ve Asya iilkelerinde erken dekatlarda tani alinirken avrupada tani ortalama
6-7. dekatta konulmaktadir [80]. Bizim c¢alismamizda NHL tani yasi ortalama
59,13+14,24 olarak bulundu. Bu sonuglar Avrupa ve ABD ortalamasma benzerdi
[81]. NHL erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenmektedir [1]. Bizim
calismamizda da erkeklerde (%56,7) gorilme sikligi daha fazla bulundu.
Hastalarimizin %58°1 ileri evre idi. Bu oran Avrupa ve ABD’ye gore ortalamanin
daha istiinde olarak bulundu [82]. DBBHL tiim dinyada NHL’nin en sik
gozlemlenen alt tipidir [49]. Benzer olarak ¢alismamizda tani alan hastalarin %67,5

DBBHL hastalar1 olustururken, 2.siray1 %17,8 ile folikiiler lenfoma aldu.

NHL hastalarmin agresif ve indolent seyirli NHL olarak farkl: iki formundan dolay1
sagkalim oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Cancer Research UK verilerine gore
NHL‘nm 5 yillik sag kalim oran1 %68,8 olarak bulunmustur [12]. ACS’nin 2008-
2014 verilerine gore ise NHL igin 5 yillik genel sagkalim oran1 %71 dir [14]. Cin’de
yapilan baska bir ¢calismada NHL icin 5 yillik genel sagkalim siiresi ortalama 56 ay
bulunmustur [83]. Bizim ¢alismamizda NHL i¢in genel sagkalim ortalama 89 ay,
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 81 ay olarak bulundu. Genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim siirelerinin daha uzun olarak bulunmasinin daha az hasta

grubunun daha kisa siire takip edilmesi ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Hastalarin %60,8’1 tedaviye tam yanit veririken, %27,40 primer refrakter, % 9,1
relaps hastalik olarak bulundu. 2031 NHL hastay: igeren bir metaanalizde tedaviye
tam yanit oran1 %53 ile bizim ¢alismamizdan daha diisiik bir oran bulunmusken,

Norveg’te yapilan baska bir ¢alismada 169 NHL takip edilmis ve tedavi sonrasi tam
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remisyon orani %66 bulunmustur (84,85) .Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise
201 NHL*l1 hasta 10 yil boyunca takip edillmis ve bu ¢alismada bizim ¢aligmamizla
benzer sekilde tam yanit orani %63 iken,relaps gerceklesen hasta oranit %29

bulunmustur [86].

Kanser hiicrelerinde hiicre turnovermin yani hiicre yapim ve yikiminin hizli oldugu
bilinen bir gergektir. Hastaliga ait timor yiikii arttikca hiicre turnoveri
hizlanmaktadir. Hizli hiicre yapim ve yikimi sonrasinda piirin metabolizmasinin
hizlanmast neticesinde bu metabolizmanin son {riinii olan {irik asit diizeyinin
serumda artis goOstermesi beklenmektedir. Bu verilere dayanarak bazi agresif
tiimorlerde tedavi Oncesi yiiksek iirik asitin bir tiimdr yiikii belirteci olarak hastaligin
prognozunu gostermede yardimci bir parametre olabilecegine dair c¢alismalar
yapilmustir (7,87). Urik asit yiiksek maliyet gerektirmeyen, giinliik pratikte kolay
calisilabilen ve oldukga yaygimn kullanilan bir parametredir. Biz ¢calismamizda NHL
tanist alan hastalarin tedavi dncesi lirik asit diizeylerini inceleyerek, iirik asitin NHL
hastalarinda prognostik bir degere sahip olabilirligini arastirmay1r hedefledik.
Calismamizda hastalarin iirik asit ortalamas1 6,51 mg/dl olarak bulundu. Urik asitin
tedavi yanitlar1 ile iliskisi incelendiginde ex olan hastalarin iirik asit ortalamasi
yasayan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Relaps olan ve
olmayan hastalarda ise lrik asit diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Tedaviye tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik, tedavi sirasinda ex olan
ve progresyon gosteren hasta gruplar1 arasinda iirik asit diizeyleri agisindan anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05). Tam yanit (CR) alinan hastalar ile primer refrakter
hasta grubu karsilastirildiginda tam yanit aliman hasta grubunda irik asit diizeyleri
primer refrakter hasta grubuna gore istatiksel olarak daha diisiik bulundu (p>0,05).
Urik asit degerleri ile genel ve progresyonsuz sag kalim siireleri aralarindaki iliski
incelendi. Hastalar iirik asit degeri 6mg/dl ve altinda olanlar, 6-8 mg/dl arasinda
olanlar ve 8 mg/dl’nin {izerinde olanlar olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Bu {i¢ grup
arasinda yapilan istatsitiksel analiz sonucunda genel ve progresyonsuz sag kalim

stiresi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Bizim ¢alismamiza benzer bir ¢alismada Yamauchi ve arkadaslar1 tarafindan 2013

yilinda yaymlanmistir. Yapilan ¢alismada 56 AML tanili hasta retrospektif olarak
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incelenmis ve calisma sonunda serum iirik asit diizeyi 5 mg/dl‘nin altinda olan

hastalarda daha iyi klinik cevap alindig1 ve prognozun daha iyi oldugu bulunmustur
[88].

Stotz ve ark. tarafindan pankreas kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada serum iirik
asit seviyesi ile genel sagkalim siirelesi arasinda iliski bulunmustur. Serum {tirik asit
seviyesi 5,1 mg’nin altinda olan hastalarin genel sag kalim siiresi iirik asit seviyesi

yiiksek olanlara gore daha fazla bulunmustur [8].

Prochazka ve arkadaslarnin 2004 - 2013 yillar1 arasinda 539 DBBHL hastalarinda
yaptig1 caligmada tedavi dncesi serum lirik asit diizeylerinin sag kalim {izerine etkisi
incelenmistir. Bu ¢aligmda iirik asitin sag kalim acisindan cut off degeri 9,1 md/dl
bulunmustur. Tedavi Oncesi lrik asit diizeyi bu degerden yiiksek olan hastalarin

genel ve progresyonsuz sag kalim siiresi daha kisa bulunmustur [89].

Li ve arkadaslar1 tarafindan DBBHL hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada iirik
asit icin cut off degeri 6,4 mg/dl bulunmus olup bu degerin iistiindeki hastalarin
genel ve progresyonsuz sag kalim siiresi daha kisa saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
serum lrik asit diizeyi B semptomu, IPI skoru ve serum LDH degerleri arasinda
korelasyon bulunmustur [90]. Bizim ¢alismamizda ise irik asit ile ki-67
proliferasyon indeksi, LDH, CRP, hastalik evresi, B semptom varligi ve IPI
skorlamas1 karsilastirildiginda aralarinda istatitiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0,05). Urik asitin degeri kanitlanmis prognostik indeksler ile yapilan
bu karsilastirmasinda literatiirdeki diger sonuglarin aksine iirik asitin prognostik bir
parametre giiciine sahip olmadigini bize diisliindiirmiistiir. Calismamizda hasta sayisi
ve takip siirelerinin daha kisa olmas1 ve NHL ‘nin tiim alt gruplarmi i¢cermesinin bu

sonuca ulasmamizdaki etkenler oldugu diistiniildii.

Caligmamizda trik asit i¢in Oliim riski olusturabilecek cut off deger 6,45 mg/dl
bulundu (p<0,05). LDH ve ferritin igin ise bu degerler sirasiyla 286,5 U/L ve 168,5
ug/L olarak bulundu (p<0,05). Literatiirdeki ¢alismalarda hesaplanan farkli cut off
degerler NHL’nin alt gruplarmin serum irik asit seviyesi i¢in farkli kirilim

noktalarma sahip olabilecegine ve alt gruplar i¢in belirlenen {irik asit deger araligmin
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ilerleyen zamanlarda yapilan yeni ¢aligmalar ile farklilik arz edebilecegi kanaatine

varildL

Yiiksek ferritin degeri her ne kadar demir rezervinin iyi oldugunu gosterse de ayni
zamanda maliginite, inflamasyon, organ disfonksiyonu gibi durumlarda artmaktadir.
Bu durum bazi solid timorler ve hematolojik malignitelerde ferritin diizeyinin
prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini akla getirmektedir. Timor
hiicrelerinin proliferasyonunda DNA sentezi i¢in demir Onemli ve gerekli bir
molekiildiir. Proliferasyon icin gerekli demirde ferritin tarafindan saglanmaktadir
[91]. Calismamizda toplam 120 hastanimn ferritin degerleri incelendi. Yasayan
hastalarm ferritin ortalamasi 212,5 pg/L, ex olan hastalarin ferritin ortalamasi 101,0
ug/L olarak bulundu. Ex olan hastalarin ferritin ortalamasi yasayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derece daha yiiksek bulundu (p>0,05). Ayni1 zamanda
ferritin degeri i¢in Oliim riski olusturabilecek cut off degeri 168,5 pg/L(p<0,05)
bulunmus olup bu degerin iistiinde olan hastalarin genel sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim stiresi istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). Ferritin degeri
168,5 pg/L‘in istiinde olanlarin 6lim riski 168,5ug/L’in altinda olanlara gore 2,65
kat daha fazlaydi. Kukulj ve ark. tarafindan 125 kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanserli
erkek hastalarda yapilan galismada yiiksek ferritin diizeyi ile kotii prognoz arasinda
anlamli iliski bulunmustur [92]. Yoh ve ark. yaptig1 ¢alismada ise NHL hastalarda
tedavi Oncesi yiiksek ferritin diizeyi bizim ¢alismamizla benzer sekilde kotii

prognozla iliskili bulunmustur [93].

Kolousova ve ark. tarafindan pankreas kanserli hastalarda yapilan ¢alismada yiiksek

ferritin diizeyinin yine kotii prognozla iligkli oldugu bulunmustur [94].

Benzer bir ¢caligmada 2016 yilinda Koyama ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. 78
periferik T hiicreli lenfoma tanis1 alan hastanin serum ferritin diizeyinin prognoza
etkisi arastirilmistir. Periferik T hiicreli lenfomali hastalarda normalin iistiindeki
serum ferritin degeri; yiiksek LDH, diisiik tedavi cevabi, kotii prognoz ve yiiksek IPI
skoru ile iliskili bulunmustur [95].

Caligmamizda iirik asit ve ferritin igin bulunan cut off degerler arasinda sensitivitesi

en yliksek iirik asit iken spesifitesi en yiiksek ferritin olarak bulundu.
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B semptomu varligmin tedaviye yanit oranlarina etkisine ait birgok ¢alisma vardir.
Nicolaides ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada B semptomu varliginin tedavi yaniti
tizerinde etkisi olmadigi bulunmustur [82]. Tam tersi sekilde Portlock ve ark.
tarafindan 2000 yilinda yapilan calisamada B semptomu varligmnin daha kisa sag
kalim siiresi ile iliskili oldugu bulunmustur [96]. Bizim ¢alismamizda B semptomu
olmayan hastalarin genel sag kalim siiresi 77,3 ay, progresyonsuz sag kalim siiresi
ise 76,9 ay olarak bulundu. B semptomu olanlarin olmayanlara gore genel sag kalim
ve progresyonsuz sag kalim siiresi literatiirdeki sonuglara benzer sekilde istatistiksel
olarak daha kisa bulundu (p<0,05). Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da bizim
calismamiza benzer olarak B semptomu varligi daha kisa sag kalim stiresi ile iliskili

bulunmustur [90].

LDH, tiim diinyada yaygmn bir sekilde kullanilan Uluslararas1 Prognostik Indeks
icerisindede kullanilan parametrelerden biridir [51]. LDH yiiksekligi birgok
calismada lenfomalarda kotii prognozla iliski bulunmustur. DBBHL hastalarda
yapilan bir ¢aligmada serum LDH degerinin normal sinirinin iistiinde olmasi daha

kisa genel ve progresyonsuz sag kalim siiresi ile iliskili bulunmustur [90].

Coiffier ve ark. yaptig1 737 NHL hastasinda yaptig1r ¢ok merkezli ¢alismada serum
LDH degeri yiiksekligi diisiik tam remisyon kisa sag kalim ile iliskili bulunmustur
(97).

Bizim g¢alismamizda LDH i¢in 6liim riski olusturabilcek cut off degeri 286,5 U/L
bulundu. LDH degeri 286,5 U/L iizerinde olanlarin genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim siireleri 286,5 U/L’in altinda olanlara gore daha diistik
bulundu (p<0,05).

Calismamizda IPI skoru acisindan hastalar karsilastirildiginda; yasama durumlari ile
IP1 durumlar1 arasinda literatiirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p<0,05). Ex olanlarin ipi skorunun orta yiiksek ya da yiiksek olma orani
yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi (p<0,05). Yiiksek
risk grubundaki hastalarin genel sag kalim siiresi ortalama 37,2 aydi. Risk skoru orta
diisiik olanlarm diisiik olanlara gore 6liim riski 1,05 kat daha fazla iken risk skoru

orta yiiksek olanlarm diisiik olanlara gore 6liim riski 3,59 kat daha fazla, risk skoru
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yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore 6liim riski 8,43 kat daha fazla bulundu. Yapilan
calismalarda gosterilmistir ki IPI skorlama sistemine gore yiiksek riskli hastalarda 5

yillik genel sag kalim orani %26 dir [4].

Yine caligmamizla benzer sekilde Mok ve ark. tarafindan NHL hastalarda yapilan
caligmaya gore IPI skoru arttikga PFS ve OS siireleri azalmaktadir [83]. Nicolaides
ve ark. tarafindan 239 DBBHL hastada yapilan ¢alismada da IPI skoru arttik¢a genel
sag kalim siiresi azalmaktadir [82]. Hastanin yasi, perfomans durumu, serum LDH
diizeyi, hastaligin evresi ve extranodal tutulumu dikkate alinarak hesaplanan IPI
skoru tiim diinyada en yaygin kullanilan prognostik skorlama indeksidir. Bizim
calismamizda da diger bir¢ok arastirmada ve literatiirde oldugu gibi IPI skoru yiiksek

olan hastalar daha kisa sag kalim stiresi ile iliskili bulundu.
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6. SONUC

Calismamizda NHL hastalarinda bakilan serum iirik asit diizeylerinin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalima etkisi olmadigi gosterilmistir. Bunun yaninda tirik asit
diizeyi ex olan hastalarda yasayanlara gore, refrakter hastalarda da tam yanithlara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Urik asitin diger prognostik
parametrelerle bir iliskisi saptanamamustir. Oliim riski agisindan bakildiginda
sensitivitesi en yiiksek tirik asit bulunmustur. Calismamiz tiim bu sonuglar 151g1nda
bize iirik asitin prognostik bir parametre olmak i¢in yetersiz kaldigin1 fakat tedaviye
yanit vermeyi Ongdrme agisindan kullanilabilecek bir parametre oldugunu
diisiindiirmektedir. Urik asitin hem maliyet olarak uygun hem de kolay ¢alisilabilir
bir tetkik olmasi nedeniyle giinlik pratikte NHL tanili hastalarda rutin
degerlendirmede g6ze alinmasi gereken bir parametre olmast gerektigi
kanaatindeyiz. Calismamiz kisitli hasta sayisina ve kisa takip siiresine sahip oldugu
icin bulunan bulgularin daha yiiksek sayili hasta gruplarinda ve uzun takip
stireleriyle  birlikte yapilmasmin literatiire ciddi bir katki  saglayacagi

diisiincesindeyiz.
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