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1.  GĠRĠġ VE AMAÇ 

     Diffüz büyük B hücreli Lenfoma (DBBHL)’lar  Non Hodgkin Lenfoma (NHL)’ların en 

sık görülen alt tipini oluĢturmaktadır.  DBBHL’lar hodgkin dıĢı lenfomaların %30–40’ını, 

agresif lenfomaların ise %80’inden fazlasını teĢkil eder 
1
.
  
DBBHL

 
agresif lenfoma 

olmasına rağmen antrasiklin bazlı tedevilere yüksek  oranda cevap verebilmektedir. Ġlk 

tedaviye tam yanıt vermeyen hastalarda ise prognozun daha kötü olduğu ve uzun süreli 

sağkalımın daha az olduğu gözlenmiĢtir. Bu nedenle bu spesifik ve geniĢ hasta grubu için 

daha etkin ve daha az toksik kemoterapi ilaçları ve biyolojik ajan araĢtırılmasına yönelik 

çalıĢmalar yapılmıĢtır.Bu çalıĢmalardaki tedavi hedefleri arasında günümüzde önemi 

giderek artan ve birçok kanser tedavi araĢtırmalarının da baĢlıca konusu olan anjiyogenez 

bulunmaktadır 
2
. 

     Anjiogenez anjiyogenik ve anti anjiyogenik faktörler arasındaki denge ile düzenlenir. 

Anjiyogenik faktörlerin baĢında VEGF (Vasküler endotelyal growth faktör), PDGF 

(Platelet derivated growth factor);  antianjiyogenik faktörlerin baĢında ise trombospondin-1 

gelir. DBBHL tanılı hastaların serum VEGF seviyeleri ile yapılan çalıĢmalarda serum 

VEGF seviyeleri yüksek olanlarda kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur
3
.  DBBHL’lı fare 

modellerinde PDGFR-β’yı hedef alan imatinib  tedavisiyle anjiyogenezin önemli 

elemanlarından perisitlerde apoptoz ve tümör volümünde azalma olduğu gözlenmiĢtir 
4
. 

Birçok  tümör hücre serilerinde trombospondinin yüksek düzeyde  ekspresyonunun tümör 

hücre anjiyogenezsi ve progresyonunu inhibe ettiği gözlenmĢtir 
5,6 

.Bu üç anjiyogenez ile 

ilgili faktörün DBBHL hasta doku preparatlarında ekspresyon düzeyinin prognostik 

önemini araĢtıran bildiğimiz kadarıyla çalıĢma yok. Bizim bu çalıĢmadaki amacımız da 

lenfadenopati biyopsisi sonucu DBBHL tanısı alan hastalarda doku preparatlarında 

immunhistokimyasal olarak antianjiyogenik faktör trombospondin-1 baĢta olmak üzere  

anjiyogenik  faktör VEGF ve PDGFR-β’nin boyanma oranları ile laboratuvar bulguları, 

tedaviye yanıt ve prognoz arasındaki iliĢkiyi araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

     2.1. Non Hodgkin Lenfoma 

     Tüm lenfoid hücreler hematopoetik progenitör hücrelerden köken alırlar. Hemotopoetik 

progenitör hücreler lenfoid ve myeloid öncü hücreleri olmak üzere iki grup öncü hücre 

oluĢtururlar.Lenfoid kök hücre en son olarak B ve T lenfositleri oluĢturmak üzere 

farklılaĢırlar.Klonal artmıĢ neoplastik lenfoid hücreler öncelikle kemik iliği ve periferik 

kanı tutmuĢ ise lösemi, immün sistemin solid tümörleri olarak karĢımıza çıkmıĢ ise 

lenfoma olarak adlandırılır. Lenfoid lösemilerin %75’i ve tüm lenfomaların %90’ı B hücre 

kökenlidir. 

    Tüm kanserlerin yaklaĢık %3’ünü oluĢturan lenfomalar hematolojik kanserler arasında 

en sık rastlanılan gruptur. Dünyada önemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan 

lenfomalar kansere bağlı ölüm nedenleri arasında erkeklerde 9., kadınlarda 6. sırada yer 

almaktadır
 7

.Ülkemiz ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte Hodgkin dıĢı lenfoma tüm 

kanserlerin yaklaĢık olarak %4’ü ve yine kansere bağlı ölümlerin %4’ünü oluĢturmaktadır. 

Türkiye Sağlık Bakanlığı 2008 verilerine göre Hodgkin dıĢı lenfoma erkeklerde 7., 

kadınlarda ise 8. en sık görülen kanserdir 
8
. 

     Lenfomalar köken aldığı immun sistemi oluĢturan hücrelerin diferansiyasyon aĢamasına 

göre farklı morfolojik, immünolojik ve klinik tablo oluĢturabilen malignitelerdir 
9 ,10

.Son 

yıllarda özellikle sitogenetik ve immünofenotipik incelemelerin geliĢimi ile birlikte 

morfolojik, sitogenetik, immunofenotipik ve klinik özelliklerine göre birbirlerinden 

ayırdedilebilen pek çok lenfoma alt grubu tanımlanmıĢtır. Lenfoma bugüne kadar 

sınıflaması en sık değiĢen neoplazm grubudur.1966 yılında Rapaport,1974 Lukes/Collins, 

1982 Working Formulation,1994 R.E.A.L (Reveised European Lymphoma Study  Group 

)ve 2008 WHO (World Health Organisation)  sınıflaması Ģeklinde birçok sınıflama 

kullanılmıĢtır. WHO 2008 sınıflaması ise dünyada  hematopatoloji ve klinik onkoloji 

konusunda deneyimli uzmanların morfolojik, klinik, immunolojik ve genetik verileri 

dikkate alarak oluĢturdukları rapor sonucu ortaya konmuĢ ve geçerliliğini sürdüren son 

sınıflamadır (Tablo-1)
 11

. Lenfomalar genel olarak klinik ve morfolojik özellikleri ve tedavi 

Ģekilleriyle Hodgkin ve Hodgkin dıĢı lenfomalar (NHL) olarak iki büyük gruba ayrılarak 

incelenir. En sık görülen tipi Non-Hodgkin lenfoma’lardır. Lenfoma alt grupları arasında 

patofizyolojik,klinik ve tedavi seçenekleri açısından belirgin farklılık vardır. Bu farklılığın 
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oluĢmasında  hastalığın patofizyolojisindeki farklı moleküler mekanizmalar,hücrelerin 

kaynaklandığı kök hücrenin tipi ve sonrasında diferansiyasyon aĢamalarında farklılıklar, 

hastalığın yerleĢiminin  lokal ya da yaygın olup olmaması, tutulum Ģekli nodal ya da 

ekstranodal olması ve klinik seyrinin agresif veya yavaĢ seyirli olup olmamasının etkisi 

vardır. 

    NHL’lar, heterojen bir gruptur. Prekürsör T hücre, prekürsör  B hücre, olgun T hücre ve 

olgun B hücre gibi hemopoetik hücrelerin çeĢitli geliĢim basamaklarından birinde kalarak 

malign hücreye dönüĢüm gözlenir. Köken aldıkları diferansiyasyon basamaklarına göre 

farklı morfolojik,immünolojik ve klinik görünümlere sahiptir 

     
NHL’ların büyük çoğunluğu B hücre kökenlidir. Tüm olguların %80-85 ini 

oluĢturmaktadır. T ve natural killer  (NK) hücreli lenfomalar ise %15-20 oranındadır.  B 

hücreli lenfomalar içinde yaklaĢık %30-35 görülme sıklığı ile en çok DBBHL 

görülmektedir . GeliĢmiĢ ülkelerde Folliküler lenfoma ikinci en sık görülen alttiptir ve 

yaklaĢık olarak %25 oranındadır 
12 

. Ruacan ve arkadaĢları tarafından Türkiye’deki 5 

büyük merkezden 3704 lenfoma hastasının dahil edildiği bir çalıĢmada batı ülkeleri ile 

karĢılaĢtırıldığında Türkiye’de hodgkin dıĢı lenfoma ile daha genç yaĢta karĢılaĢılmaktadır. 

Erkeklerde daha sıktır. Ekstranodal lenfoma sıklığı %40’ın üzerindedir. Tüm dünyada 

olduğu gibi %30,1 oranında DBBHL görülürken ,ardından %10,1 ile KLL/SLL(Kronik 

lenfositik lösemi/Küçük lenfositik lösemi)  ve %5,1 ile Foliküler lenfoma gelir. Diğer alt 

tiplerin dağılımı Tablo 2’de özetlenmiĢtir 
13,14

. 
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Tablo 1. WHO 2008 sınıflamasına göre lenfomalar 
11 

 

B hücre neoplazileri  

 

T ve NK hücre neoplazileri  

Prekürsör B hücre neoplazileri  

Prekürsör B hücreli lenfoblastik Lösemi/ Lenfoma  

 

Olgun B hücre neoplazileri  

Predominant Dissemine/Lösemik Neoplaziler  

Kronik Lenfositik Lösemi/ Küçük Lenfositik Lenfoma  

B-hücreli Prolenfositik Lenfoma  

Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenström 

Makroglobulinemisi  

Splenik Marjinal Zon B-hücreli Lenfoma  

Hairy-cell (tüylü hücreli) Lösemi  

Plazma Hücre Neoplazileri  

Plazma Hücreli Myelom  

Plazmositom  

Monoklonal Ġmmunoglobulin Depo Hastalığı  

Ağır Zincir Hastalığı  

Primer Ekstranodal Neoplaziler  

Ekstranodal Marjinal Zon B-hücreli Lenfoma (MALT 

lenfoma)  

Mediastinal (Timik) Büyük B-hücreli Lenfoma  

Ġntravasküler Büyük B-hücreli Lenfoma  

Primer Efüzyon Lenfoması  

Lenfomatoid Granülomatozis  

Predominant Nodal Neoplaziler  

Nodal Marjinal Zon B-hücreli Lenfoma  

Folliküler Lenfoma  

Mantle cell Lenfoma  

Büyük B-hücreli Lenfoma  

Burkitt Lösemi/Lenfoma 

  

  

Prekürsör T hücre neoplazileri  

Prekürsör T hücreli lenfoblastik Lösemi/ Lenfoma  

 

Olgun T hücre neoplazileri  

Predominant Dissemine/Lösemik Neoplaziler  

T-hücreli Prolenfositik Lenfoma  

T-hücreli Large Granüler Lenfoma  

Agresif NK hücreli Lösemi  

EriĢkin T hücreli Lösemi/Lenfoma  

Primer Ekstranodal Neoplaziler  

Ekstranodal NK/T hücreli Lenfoma, Nazal Tip  

Enteropati-tip T hücreli Lenfoma  

Hepatosplenik T hücreli Lenfoma  

Subkutan Pannikülit-benzeri T hücreli Lenfoma  

Blastik NK hücreli Lenfoma  

Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu  

Primer Kutanöz CD–30 pozitif T hücreli  

Lenfoproliferatif hastalık  

Predominant Nodal Neoplaziler  

Anjioimmunoblastik T hücreli Lenfoma  

Periferik T hücreli Lenfoma, belirtilmemiĢ  

Anaplastik Büyük Hücreli  

 

 

 

Nodüler Lenfositten Baskın Hodgkin Lenfoma  

Klasik Hodgkin Lenfoma  

Nodüler Skleroz Hodgkin Lenfoma  

Miks Sellüler Hodgkin Lenfoma  

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma  

Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma 

 

 

         B hücre neoplazileri  

 

     T ve NK hücre neoplazileri 

           Hodgkin Lenfoma 
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Tablo 2. Türkiyede Lenfoma verileri
13,14

 

Lenfoma alt tipi 

DBBHL 30,1 

KLL/SLL 10,4 

Foliküler 5,1 

Mantle hücreli 3,2 

Burkitt 3,1 

Plazma hücreli neoplaziler 3,0 

MALT lenfoma 2,9 

Anaplastik büyük hücreli 2,9 

T lenfoblastik lenfoma 2,3 

Mikozis Fungoides 1,2 

Hodgkin lenfoma 20,9 

 

Kısaltmalar: KLL, kronik lenfositik lösemi,MALT: mukoza ile iliĢkili lenfoid doku (musosa associated lymphoid 

tissue); SLL: küçük lenfositik lenfoma 
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    2.2. Diffüz Büyükk B Hücreli Lenfoma 

    DBBHL’lar  NHL’ların en sık görülen alt tipini oluĢturmaktadır. DBBHL’lar hodgkin 

dıĢı lenfomaların %30–40’ını, agresif lenfomaların ise %80’inden fazlasını teĢkil 

eder
1
.Buna karĢılık mediastinal büyük B hücreli lenfomalar tüm lenfomaların  %2 kadarını 

oluĢturur.Avrupada görülme sıklığı yılda yaklaĢık 3-4/100000 civarındadır. YaĢla birlikte 

görülme sıklığı artar.35-39 yaĢ aralığında 0,3/100000 iken 80-84 yaĢ aralığında 

26.4/100000 Ģeklindedir 
15 

. Erkeklerde biraz daha sık rastlanır ve vakaların yaklaĢık %55’i 

erkektir 
16

. 

    Hastalar genellikle vücudunun herhangi bir yerinde özellikle boyun ve abdomende hızla 

büyüyen ĢiĢlikle baĢvururlar 
17

. Hastaların yaklaĢık % 30’ unda tanı sırasında B 

semptomları olarak da tanımlanan ateĢ, kilo kaybı ve terleme gibi sistemik belirti ve 

bulgular olabilir 
1
. DBBHL hastalarında ilk tanı anında %40’a varan ekstranodal tutulum 

oranları tespit edilmiĢtir  
18

 . En sık ekstranodal tutulum gastrointestinal bölge olmakla 

birlikte testis, kemik, troid, tükrük bezleri, tonsil, deri, karaciğer, akciğer, sürrenal bez, 

böbrekler, nazal kavite, paranazal sinüsler, uterin serviks, vajina ve santral sinir sisteminde 

(SSS) de gözlenebilir  
19,20

. Gastrointestinal sistem en sık tutulan ekstranodal odaktır. Mide 

ve ince bağırsak tutulumu sık iken,kolon ve rektum tutulumu nadirdir. Nodal hastalığı olan 

vakaların %10-15 ’inde SSS tutulumu gözlenebilir.  HIV (Human immundeficiency virüs) 

pozitifliği gözlenebilen, agresif seyreden DBBHL primer beyin lenfoması Ģeklinde de 

karĢımıza çıkabilir. Akciğer tutulumu nadirdir. Paranasal tutulumlarda SSS yayılımı riski 

nedeniyle kemoterapiyi takiben radyoterapi ve SSS profilaksisi önerilmektedir  
21

. 

    Morfolojik, biyolojik ve klinik çalıĢmalar DBBHL’nin morfolojik varyantlarına, 

moleküler ve immunfenotipleme ile alt gruplarına ve değiĢik hastalık antitelerine 

ayrıĢmasına yol açmıĢtır. Dünya sağlık örgütü 2008 de yapılan sınıflamada DBBHL 

alttiplerini tanımlamıĢtır  
 
(Tablo-3)

 11
. Bu alttiplerden T-hücre/histiyosit zengin alttipi, 

lenfosit predominant hodgkin lenfoma ile karıĢabilmektedir. Primer santral sinir sistemi 

DBBHL’sı intraoküler ve intraserebral olguları içine alır, EBV ile iliĢkisi yoktur. Ġmmün 

sistemde supresyon ile iliĢkilidir. Bacak tipi primer kutanöz DBBHL genellikle yaĢlı 

kadınlarda görülür. Diğer alttiplere göre daha agresiftir  ve deri dıĢında bölgeler de tutulur. 

Bacaklar çoğunlukla bilateral tutulur. 2008 de Dünya sağlık örgütü tarafından yeni  
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tanımlanan bir diğer alttip ise yaĢlılarda görülür ve EBV pozitiftir. Zonal nekroz içeren 

Reed-stemberg hücreleri bulundurmaktadır 
22

. Ancak halen çok sayıda vaka biyolojik ve 

klinik olarak net sınırlar ile ayrılamamakta, heterojenitesini korumaktadır. Bu vakaları alt 

gruplara ayırmak için açık ve kabul edilmiĢ kriterler mevcut değildir ve bütünüyle 

DBBHL- baĢka Ģekilde sınıflandırılamamıĢ (NOS) grup olarak tanımlanırlar. DBBHL-

NOS eriĢkin hastalarda median 70’li yaĢlarda görülmektedir, ancak yaĢ aralığı geniĢtir ve 

çocuklarda da görülebilmektedir 
23

.  

 

Tablo 3. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DBBHL) alt tipleri
11

 

 

DBBHL, baĢka türlü sınıflandırılamamıĢ 

Primer mediastinal DBBHL 

YaĢla iliĢkili Ebstein-Barr virüs pozitif DBBHL 

T-hücreli/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma 

Primer merkezi sinir sistemi DBBHL 

Deri kütanöz DBBHL, bacak tipi 

Ġntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

Kronik inflamasyonla iliĢkiĢi DBBHL 

Lenfomatoid granülomatosis 

Plazmablastik lenfoma 

                 ALK-pozitif büyük B hücreli lenfoma 

                 Human Herpes Virüs 8 le iliĢkili multisantrik Castleman 

                 hastalığından kaynaklanan büyük B hücreli lenfoma 

Primer efüzyon lenfoması 

CD5 pozitif DBBHL 

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, HHV-8: İnsan Herpes Virus-8 

 

    DBBHL genelde de novo geliĢir,ama bazen düĢük dereceli  B hücreli lenfomaların 

agresif özellik kazanması sonucu geliĢebilir. Transformasyonun en sık olduğu hastalık 

foliküler lenfoma olmakla birlikte, B hücreli kronik lenfosittik lösemi/küçük lenfosittik 

lenfoma (Richter transformasyonu), lenfoplazmositik lenfoma, marjinal zon (MALTOMA) 
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lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma,nodüler lenfositten zengin Hodgkin lenfomadan 

da  DBBHL’ya dönüĢüm olabilir. 

    DBBHL AĠDS (Edinsel immün yetmezlik sendromu) de gözlenebilen maligniteler 

arasındadır.HIV infeksiyonu sonucu oluĢan NHL patolojisi tam olarak aydınlatılamamakla 

beraber, kronik B hücre uyarılması ve virüslerin transformasyonunda kontrol kaybına 

neden olan T hücre yetmezliği (özellikle EBV infeksiyonlarında) önemli rol oynadığı 

düĢünülmektedir 
25

. 

    2.2.1. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma: Patogenez ve Sınıflama    

    Moleküler patogenezi oldukça karıĢıktır. Genetik mutasyonlar(Bcl-6  (B-cell 

CLL/lymphoma -6), Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2), MYC gen mutasyonu), tümör 

hücresinin orijini (germinal merkez veya post germinal merkez), somatik mutasyonlar gibi 

birçok faktör patogenezinde rol oynar. Aktive B hücrelerin iki farklı tipi olan immünoblast 

ve sentroblasta benzeyen, normal lenfositlerin 2-3 katı büyüklükte hücreler ile 

karakterizedir. Ġmmünoblastik variant, bunlar içinde en olumsuz prognoza sahip olanıdır 
26

. 

    DBBHL gibi malign lenfomatöz hastalıkların etyolojisinde kalıtsal immün 

yetmezlikler, edinilmiĢ immünyetmezlikler, otoimmün hastalıklar, kimyasal veya ilaç 

maruziyeti ve radyasyon bulunabilir 
 
(Tablo-4) 

23
. 
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Tablo 4. Malign Lenfoma geliĢim riskini arttıran hastalıklar ve maruziyetler  
23 

Kalıtsal Ġmmun yetmezlik hastalıkları 

    Klinefelter Sendromu 

    Chediak-higashi Sendromu 

    Ataksi-telenjektazi Sendromu 

    Common Variable Ġmmun yetmezlik Sendromu 

EdinilmiĢ Ġmmun yetmezlik Hastalıkları 

    Ġatrojenik Ġmmunsupresyon 

    HIV-1 enfeksiyonu 

    EdinilmiĢ hipogammaglobulinemi 

Otoimmun Hastalıklar 

    Sjögren Sendromu 

    Celiac Hastalığı 

    Romatoit artrit  

    Sistemik Lupus Eritematozus 

Kimyasal ve Ġlaç maruziyeti 

    Fenitoin 

    Digoksin,Fenoksiherbisidler 

    Radyasyon 

    Önceden kemoterapi veya radyoterapi almıĢ olmak 

           

     DBBHL’lar immunfenotipik olarak  CD45 ile beraber CD19, CD20, CD22 ve CD79a  

hücre yüzey antijenlerini bulundurur. CD 20 B hücre dizisi için oldukça spesifik bir 

markerdir. Ġmmünoblastik tip genelde CD79a pozitiftir. CD5, KLL/SLL ve mantle hücreli 



10 

 

lenfoma için spesifik bir antijen olmasına rağmen DBBHL olgularında %5-10 oranında 

eksprese edilir 
27,28

. 

     Membran metalloproteinazı olan CD10 normalde lenfoid dokularda germinal merkez B 

hücrelerinde bulunur, CD10 DBBHL olgularının yaklaĢık % 10 – 30’ unda eksprese edilir  

29
. Sıklıkla CD5 (+) olan DBBHL olgularında CD10 (-) olup Bcl-6 ekspresyonu pozitiftir 

28
. DBBHL hücrelerinde normalde B hücre farklılaĢmasının terminal aĢamasında eksprese 

olan MUM/IRF-4 (Multiple Myeloma 1/Interferon Regulatory Factor 4) ekspresyonu sıktır 

(% 51 – 75) 
30

.  

     BCL6  normalde germinal merkez B hücreleri tarafından eksprese edilir. DBBHL 

hastalarında %30-40 oranında Bcl-6 aĢırı ekspresyonu gözlenir.. DBBHL ’de disregüle, 

devamlı aĢırı ekspresyonuna bağlı matürasyon duraklaması olur ve proliferasyona yol açar. 

BCL6’ nın prognoz üzerine de olumsuz etkisi olduğu belirtilmektedir. Bcl-2  aĢırı 

ekspresyonu B hücrelerinin apoptozuna engel olan bir protoonkogendir, DBBHL hastaların 

yaklaĢık %15 ‘inde t(14;18) ile birlikte, yaklaĢık %50 inde t(14;18)’den bağımsız olarak 

saptanmaktadır. DBBHL’ de BCL2 ekspresyonunda artıĢ olması olumsuz prognozu 

gösterir 
31

.  

    DBBHL tanılı hastalar genomik ve moleküler düzeyde yapılan çalıĢmalar sonucu 

kemoterapi yanıtları ve total yaĢam süreleri farklı iki grubun varlığını göstermiĢtir. Bunlar  

aktive b hücre (ABC), germinal merkez B hücre (GCB) lenfomadır. GCB grubu yaygın 

olarak Bcl-6 ve CD-10 eksprese ettiği, daha az oranda  da tümör supresör gen olan  PTEN 

de delesyon olduğu izlenmiĢtir. ABC grubunda ise CD-10 ve Bcl-6 negatifliği gözlenmekle 

beraber tümör supressör gen olan BLIMP 1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 1 ) 

olguların yarısından fazlasında inaktiftir. CARD11, MYD 88, BCR ve ĠTAM mutasyonları 

da görülebilmektedir. Bcl-2 ve cyclin D1 ekspresyonu ABC grubunda olumsuz prognozla 

iliĢkili olduğu  gösterilmiĢtir. GBC grubunun ABC grubuna göre daha iyi yaĢam süresi ve 

prognoza sahip olduğu gösterilmiĢtir 
32

. 

     p53 mutasyonu öncelikli olarak hematolojik kanserler ve DBBHL olmak üzere pek çok 

kanser türünün oluĢumundan sorumludur. p53 mutasyonu DBBHL’de refrakter olguların 

yaklaĢık %20’sinden sorumlu tutulmaktadır. Bu nedenle p53 proteinini hedefleyen küçük 

molekül varlığı ile iliĢkili çalıĢmalar devam etmektedir  
33

. 

   Hu ve ark yaptığı bir çalıĢma DLBCL’de CD30 antijen pozitifliği olan olguların 
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farklı gen ekspresyonuna sahip olduğu ve daha iyi prognoza iĢaret ettiği gösterilmiĢtir 
34

. 

     2.2.2. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma: Tanı ve Evreleme 

     Küratif bir hastalık olması nedeniyle doğru teĢhis ve evreleme büyük önem 

arzetmektedir. Ġlk değerlendirme detaylı bir anamnez ve fizik muayene ile baĢlar. Son 6 

ayda vücut ağırlığının %10’dan daha fazla kilo kaybı ,ateĢ (takip eden 3 günde 38°C’i 

geçen), gece terlemesi olarak tarif edilen B semptomları mutlaka sorgulanmalıdır. 

Lenfadenomegali ve extranodal hastalık varlığı veya bir organın fonksiyon bozukluğu 

araĢtırılmalıdır. Tüm lenf nodu bölgeleri muayene edilmeli, hepatomegali ve splenomegali 

açısından karın muayenesi dikkatli yapılmalıdır. Cilt muayenesi unutulmamalı ve nörolojik 

muayene mutlaka değerlendirilmelidir.  

      Tanı sonrası tedavinin tipini ve dozunu düzenlemede etkili olan hastalığın yaygınlığını 

öğrenmek amacıyla  laboratuvar testleri ve görüntülemeler yapılır. Rutin hemogram ve 

biyokimya tetkiklerinin yanında serum CRP (C reaktif protein), sedimentasyon, LDH 

(Laktat dehidrogenaz) düzeyi, viral seroloji paneli mutlaka bakılmalıdır. Evreleme amaçlı 

posteroanterior ve lateral akciğer grafisi, toraks ve abdominopelvik  bilgisayarlı tomografi 

çekilmelidir. PET mevcutsa  PET/BT (Positron emisyon tomografisi/Bilgisayarlı 

Tomografi kombinasyonu) kombinasyonu daha kullanıĢlıdır 
35

. Doz bağımlı kardiyak 

toksisitesi olan antrasiklin bazlı tedavi alacağı için ekokardiyografi ile kalbin 

değerlendirilmesi gerekir. Yine tedavi öncesi doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik 

testi yapılmalıdır. 

    Tanı için nodal yapının ve morfolojisinin iyi değerlendirilmesi gerekir. Ayrıca  

sınıflandırma yapmak için morfolojinin yanısıra moleküler sitogenetik, immunfeotip ve 

klinik özellikler gereklidir. Bu yüzden hastalardan doku düzeyinde örnek alınması 

amacıyla lenf nodu ya da dokudan eksizyonel biopsi alınması gerekmektedir 
36

. 
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                  Tablo 5. Evreleme sırasında yapılması ve sorgulanması gereken noktalar
23 

 

 B semptomu varlığı:Ardışık 3 gün >38 ˚C ateş,gece terlemesi,son 6 ayda >10 kilo kaybı 

 Fizik muayene:Palpe edilebilen tüm lenf düğümü bölgelerinin muayenesi,Waldeyer 

halkası inspeksiyonu,hepatosplenomegali muayenesi,palpabl kitle açısından cilt 

muayenesi 

 ECOG performans değerlendirilmesi 

 Laboratuvar tetkikleri: Tam kan sayımı,periferik kan yayması,karaciğer ve renal fonksiyon 

testleri,LDH,ürik asit,β2 mikroglobulin,HIV-HBV-HCV seroloji tetkikleri 

 Doku örnekleme:BCL2/MYC koekspresyonunun ve TP53 mutasyonunun değerlendirilmesi 

ile birlikte 

 Kemik iliği biopsisi:Bilateral yapılması sensiviteyi arttırmaktadır,tek taraflı yapılması 

halinde örneğin >2 cm olması önerilmektedir.PET CT ‘nin kemik iliği biopsisine tercih 

edilme eğilimi vardır. 

 Meninks tutulumu şüphesi varsa lomber ponksiyon 

 Merkezi sinir sistemi tutulumu riski var ise Kranial MR 

 PET/BT ile değerlendirme 

 

    Diğer lenfomalarda olduğu gibi DBBHL’da da Ann-Arbor evreleme sistemi 

kullanılmaktadır . Bu sistem ilk kez 1971 yılında Hodgkin lenfoma için geliĢtirilmiĢ olup 

daha sonra non-Hodgkin lenfomalar için de kullanılmaya baslanmıstır. Bu 

evreleme sistemi tutulu alan sayısı, ekstranodal tutulum ve konstitusyonel 

semptomları (B semptomları) içerir .Bu evreleme sistemi 1989 yılında modifiye edilmistir . 

Lokalize ekstranodal tutulumlar E ile gösterilmekte, B semptomlarının varlığı B ile 

yokluğu ise A ile gösterilmektedir 
37

. 
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Tablo 6. NHL için Ann Arbor evrelemesi 
38 

Evre         Tutulu alan 

I 

IE 

II 

IIE 

III 

IIIE 

IIIS 

IIISE 

IV 

Tek bir lenf nodu bölgesi tutulumu 

Tek bir ekstralenfatik organ tutulumu 

Diaframın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu 

Evre II’e ilave bir ekstralenfatik organda lokal tutulum 

Diyafragmanın her iki yanında lenf nodubölgelerinde tutulum 

Evre III’e ilave bir ekstralenfatik organda lokal tutulum 

Evre III’e ilave dalak tutulumu 

Evre III + Dalak + Ekstralenfatik tutulum 

Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda lenf nodu tutulumu ile 

birlikte olan veya olmayan diffüz tutulum 

A 

B 

Sistemik semptom yok 

AteĢ (38°C'nin üstünde), gece terlemesi, kilo kaybı (son 6 ayda 

vücut ağırlığının %10 dan fazlası) mevcut  

                                                 

    Patolojik incelemede hücrelerin ortak özelliği büyük hücre boyutu ve diffüz büyüme 

paternine sahip olmasıdır. Sitoplazmaları soluk bazofilik boyanmakta, nükleolusları 

belirgin hatta 2-3 tane olabilmektedir.Morfolojik olarak tanımlanan baĢlıca morfolojik 

varyantlar sentroblastik, immünoblastik, T hücre histiyositten zengin, anaplastik 

Ģeklindedir 
11

 .En sık görülen tip germinal merkez sentroblastlara benzeyen hücreler ile 

karakterize sentroblastik tiptir. Bu morfolojik gruplar arasında klinik ve yaĢam süresi 

olarak bir fark bulunamamıĢtır. Bununla beraber immunoblastik tip dıĢındaki diğer 

grupların prognozunun daha iyi olduğuna dair yayınlar vardır 
39

.  Bu ana 3 tip dıĢında daha 

nadir görülmekle birlikte , psödo rozet görünümlü,  miksoid , fibriller matriks , iğsi hücreli 

ve taĢlı yüzük hücreli varyantları da mevcuttur. 

    Histolojik incelemenin yanında diğer NHL’lardan ayırt etmek için 

immünohistokimyasal inceleme mutlaka yapılmalıdır.  DBBHL  hastalarında B hücre 

yüzey antijenleri CD19, CD20, CD22, CD79a,CD45 ve hücre yüzey immünglobulini 

sıklıkla eksprese eder 
27,28

. Anaplastik varyant dıĢında CD5 ve CD23 ekspresyonu yoktur. 

CD10 germinal merkez hücreli varyantında %10-30 sıklıkla görülmektedir 
29

. CD5 

ekspresyonu düĢüktür, genelde KLL/SLL ve mantle hücre lenfomadan transforme DBBHL 
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olgularında pozitif saptanır (%3). DBBHL’ de prognoz üzerine etkileri bulunan çeĢitli 

genetik anormallikler ve kromozomal  translokasyon, delesyon, duplikasyon ve diğer 

tanımlanmamıĢ karyotip anormallikleri ile karĢılaĢılmaktadır  
40

.En sık karĢılaĢılan 

mutasyonlar BCL6, BCL2, cMYC mutasyonlarıdır. BCL6 ve BCL2  gen ekspresyonu 

artıĢı kötü prognozla iliĢkili bulunmasına karĢın; cMYC gen ekspresyonunun sağkalım 

üzerine etkisi yoktur 
30

. 

    DBBHL’ de prognozu etkileyebilen çok sayıda kromozom dengesizliği tanımlanmıĢtır; 

1q, 5, 7q 12, 14. kromozom dengesizlikleri kötü prognozla iliĢkili iken, +3 p iyi prognoz 

ile iliĢkilidir, Xq, 7q, 12 p, 6, 9 ise prognoz üzerine anlamlı etkiye sahip değildir  
40

. 

 

    2.2.3.Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomada Prognostik Ġndeksler 

    DBBHL küratif hastalık olması nedeni ile prognozu kötü olabilecek hastaların önceden 

tespit edilip daha agresif tedaviler baĢlanması ile sağkalım oranları arttırılabilir. Bu amaçla 

1993 yılında IPI (Ġnternational prognostic index) oluĢturuldu.Bu klinik değerlendirmede 

yaĢ>60, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu≥2, LDH 

yüksekliği ve birin üzerinde ekstranodal bölge tutulumu değerlendirilir. Her bir faktöre 1 

puan verilerek hasta 0-5 arasında bir skor ile değerlendirilir.(Tablo-7) YaĢı 60’ın altında 

olanlar için yaĢ dıĢlanarak 4 parametreye dayalı aaIPI (yaĢa göre düzeltilmiĢ IPI) 

prognostik parametreler ortaya konmuĢtur. 

 

 

          Tablo 7. Uluslararası Prognostik Ġndex(IPI) Risk Faktörleri 

Özellikler                                                    Prognostik faktör(Her biri için 1 puan) 

 

YaĢ                                                               > 60 y =1 puan 

Serum LDH                                                 normalin 2 katından fazla =1 puan 

Performans durumu                                     ECOG > 2 =1 puan 

Evre                                                             Evre III veya IV =1 puan 

Ekstra nodal tutulum bölgesi                       Tutulan bölge > 1 =1 puan 
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    DüĢük risk grubundaki hasta popülasyonunda 5 yıllık sağkalım oranları %73’lerde 

iken,IPI skoru 2-4 arasında olan düĢük orta,orta ve yüksek riskli hasta grubunda %53 ile 

%26 arasında değiĢmektedir. Rituksimab tedavisi kullanılmadan önce IPI skoru 

geliĢtirildiği için, rituksimab tedavisi sonrası yeniden skorlama sistemi revize edildi. Shen 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 4 yıllık hastalıksız sağkalım oranları, risk faktörü 

olmayan hastalar için >%90 bulunurken, bu oran ≥3 risk faktörü olanda %50 bulunmuĢtur  

(Tablo-8)
41,42

. 

 

Tablo 8. IPI Skorları ve Yanıt Oranları 
42 

Risk Grubu Risk Sayısı(IPI) Tam Yanıt Oranı(%) 5 Yıllık Toplam 

Sağkalım oranı(%) 

Tüm yaĢlarda IPI skoru 

DüĢük 0-1 87 73 

DüĢük Orta 2 67 51 

Yüksek Orta 3 55 43 

Yüksek 4-5 44 26 

YaĢ ile uyumlu IPI skoru ≤60 yıl(aaIPI) 

DüĢük 0 92 83 

DüĢük Orta 1 78 69 

Yüksek Orta 2 57 46 

Yüksek 3 46 32 

Yeniden DüzenlenmiĢ IPI 

Risk grubu Risk Sayısı 4 yıllık Hastalıksız 

Sağkalım Oranı(%) 

5 yıllık Toplam 

Sağkalım Oranı(%) 

Çok iyi 0 94 94 

Ġyi 1,2 80 79 

Kötü 3-5 53 55 
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                Tablo 9. Yüksek riskli DBBHL 
23 

Klinik Risk; 

     IPI 3,4,5 

     Histolojik yip;T hücreli zengin,immunoblastık tip vs.. 

     Hasta faktörleri;komorbiditeler,güçsüzlük,kardiyak problem,fakirlik,sosyal destek                     

eksikliği 

Biyolojik risk; 

     Hücre orjini/Gen ekspresyonu:Aktive B hücre,stromal 2 

     Double-hit özelliği (immünohistokimya ve genetik):MYC/BCL2,TP53 

     Mutasyon analizi 

     

    IPI skoru dıĢında morfololojik, moleküler ve immunohistokimyasal parametreler de 

prognozda etkisi vardır. Morfolojik alt tipler arasında yaĢam süresi açısından fark 

saptanmamıĢ olup immünoblast içermeyen alt grupların daha iyi prognoza sahip olduğu 

gösterilmiĢtir 
43

. Bcl-2 protein ifadesi IPI den bağımsız olarak kötü prognozla iliĢkilidir.  

Ġmmünohistokimyasal olarak CD 5 pozitifliğinin CD 5 negatif  DBBHL hastalarına göre 

daha kötü prognozla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 
44

 . 

    DBBHL’nın gerek morfolojik, gerekse klinik davranıĢ biçimi açısından heterojen bir 

hastalık olduğu dikkati çekince, yapılan ilk gen ifade profili çalıĢmaları ile kemoterapi 

yanıtları ve total yaĢam süreleri farklı iki alt grubun varlığı gösterilmiĢtir. Bunlardan 

birincisi;normal GCB gen karakteristiği taĢıyan grup, diğeri ise ABC gen profili taĢıyan 

gruptur . Daha sonra cDNA mikro dizi analizi kullanılarak GCB benzeri, ABC benzeri ve 

3. tip gen ifade profili olan DBBHL varlığı ortaya konmuĢtur  
45

. GCB grubunun daha iyi 

yaĢam süresi ve daha iyi prognoza sahip olduğu gösterilmiĢtir 
32

. 

    Hu ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 893 R-CHOP( Rituksimab,siklofosfamid, 

adriamisin, vincristin, prednisolon) kemoterapisi almıĢ DBBHL hastasının analizinde 

MYC/BCL2 koekspresyonunun,ABC alt tipinde daha fazla olduğu;MYC/BCL2 

koekspresyonunun olmadığı olgularda GCB ve ABC alt tipine sahip hastaların 

prognozunun benzer olduğu gözlenmiĢtir. MYC/BCL 2 koekspresyonun olmadığı hastalar 



17 

 

dıĢlandıktan sonra gen ekspresyon profili farklılığının da ortadan kalktığını gösterdiler 
34

. 

MYC/BCL-2 koekspresyonunun DBBHL’de agresif klinik seyre neden olduğu, ABC alt 

tipinde daha yaygın olduğu, ABC alt tipin kötü prognozuna etkide bulunduğu söylenebilir 

23
. 

    2.2.4. Diffüz Büyük B Hücreli Lenfomada Tedavi 

    DBBHL  çok agresif bir hastalık olması nedeniyle  tedavisiz takip edildiği zaman yaĢam 

süresi bir yıldan az olsa da antrasiklin temelli tedavi ile oldukça uzun yaĢam süresi elde 

edilmiĢtir 
46

. Özellikle hedefe yönelik CD 20 ye karĢı geliĢtirilen  monoklonal antikorların 

tedaviye girmesiyle birlikte DBBHL tedavisinde de daha iyi sonuçlar alınmaya 

baĢlanmıĢtır. CD20, olgun B hücreleri üzerinde bulunan hücre siklusunun baĢlamasında ve 

hücrenin diferansiyasyonunda rol alan bir hücre yüzey proteinidir. Rituksimab, bu hücre 

yüzey antijenini spesifik olarak bağlayan Ġmmunglobulin G1(IgG1) yapısında kimerik bir 

antikordur. Kemoterapi ile sinerjistik etki yaparak, kompleman aracılı hücre ölümü, antikor 

bağımlı hücre ölümü, apoptozun indüklenmesi gibi mekanizmalarla lenfoma hücrelerinin  

ölümünü sağlamaktadır
47

. CHOP (Siklofosfamid, adriamisin, vincristin, metilprednisolon) 

kombinasyon tedavisine rituksimab eklenmesi toksisiteyi artırmadan progresyonsuz ve 

toplam sağkalımda iyileĢme sağladığı görülmüĢtür 
48

. 

     Hastaların %70 ‘inden fazlası antrasiklin bazlı tedavi ve CD20 monoklonal antikorları 

ile kür olabilmektedir 
49

. DüĢük gradeli ve nüks agresif lenfomalarda rituksimab 

kullanılmasının etkin olduğu görülmüĢtür  
50

. Uluslararası MInT(Uluslararası Mabthera 

ÇalıĢması) çalıĢmasında erken evre DBBHL’da 6 kür CHOP tedavisine karĢı 6 kür R-

CHOP tedavisi karĢılaĢtırıldığında R-CHOP tedavisi toplam sağkalım açısından daha üstün 

bulunmuĢtur. ( 3 yıllık sağkalım %84’e karĢı %93)
51

. Günümüzde DBBHL’nın standart 

tedavisi R-CHOP kombinasyon tedavisidir  
52

. 

     DBBHL hastalarında ilk seri tedavi, kiĢisel IPI skoru ve yaĢa göre temellendirilirken üç 

majör alt grup belirlenmektedir: yaĢlı hastalar (>60 yaĢ, yaĢa göre IPI(aaIPI)=0-3); genç 

düĢük riskli hastalar (<60 yaĢ, aaIPI=0-1); genç yüksek riskli hastalar (<60 yaĢ, aaIPI=2-3). 

Anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile CHOP tedavisinin kombine edilerek her 21 günde 

bir uygulanması standart tedaviyi oluĢturmaktadır. Konsolidasyon amaçlı radyoterapi, 

immünokemoterapi sonrası CR elde edilemeyen, bulky hastalığı olanlara saklanmalıdır. 

Yüksek IPI skoru olan, yani serum LDH seviyesi yüksek olan, birden fazla ekstranodal 
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alan tutulumu olan, ve bazı ekstranodal alanlarda tutulumu olan (testis ve orbita ve böbrek 

gibi) hastalar, ilk seri tedavinin bir parçası olarak SSS profilaksisi almalıdır 
23

. 

    Erken evre hasta tedavisi; 

    DBBHL tanılı hastaların yaklaĢık %25’i lokalize hastalık tablosu ile baĢvurur.IPI skoru 

<1 olanlar düĢük riskli;IPI>1,bulky hastalığı bulunan(çapı >10 cm lenfadenomegalinin 

varlığı veya mediastinal kitle çapı göğüs transvers çapının >1/3 olduğu 

durumlar),ekstranodal tutulumla gelen hastalar yüksek riskli hastalardır. Miller ve ark. 

tarafından yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada erken evre düĢük riskli hastalarda 3-4 

kür CHOP kemoterapisi ve hemen ardından yapılan tutulu alan radyoterapinin  (TART), 

kemoterapiye göre yaĢam süresi ve progresyonsuz yaĢam süresini uzattığı gösterilmiĢtir 
53

.  

     Uluslararası klavuzlar eĢliğinde ülkemizde yaklaĢım olarak kitlesel hastalık yoksa 21 

günde bir 6-8 kür R-CHOP verilir veya 3-4 kür R-CHOP sonrasında TART tedavisi 

verilebilir. Kitlesel hastalık varlığında 6-8 kür R-CHOP verilir, ayrıca TART da verilebilir. 

Sadece kemoterapi alan grupta 3 ya da 4. kür sonrası yapılan değerlendirmede tam yanıt 

varsa izleme alınır, kısmi yanıt,dirençli ya da ilerleyici hastalığı olanlar için ikinci seri 

ilaçlara geçilir. Kemoterapi+TART grubunda ise yapılan değerlendirmede kismi yanıtta 

RT dozu arttırılabilir.Tam yanıtlı hastalar izleme alınırken, kısmi yanıt, dirençli ya da 

ilerleyici hastalığı olanlar için ikinci seri ilaçlara geçilir 
54

. 

    Sol ventrikül iĢlevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak CEPP (Siklofosfamid, 

etopozid, prokarbazin, prednizolon) , CNOP (Siklofosfamid, mitoksantron, vinkristin, 

prednizolon), EPOCH (Rituksimab, etoposid, doksorobusin, vinkristin, siklofosfamid, 

prednizolon ) veya CEOP (Siklofosfamid, etopozid, vinkristin, prednizolon) kullanılabilir 

54
. 

     Ġleri Evre Hasta Tedavisi 

     Ġleri evre DBBHL tek bir radyoterapi alanına sığmayan tutuluma sahip evre III ve IV 

hastalardır. DBBHL hastaların 2/3’ü bu gruptadır. Uzun yıllar CHOP kemoterapisi agresif 

lenfomaların standart tedavisi olarak kabul edilmiĢ. GELA’nın (Groupe d’Etudes des 

Lymphomes de l’Adulte) yürüttüğü faz III  çalıĢmada, 60 yaĢ üstü hastalarda 21 günlük 

periodlarla 8 kurs R-CHOP ile yalnızca CHOP tedavisi karĢılaĢtırılmıĢtır. R-CHOP-21 

belirgin olarak daha iyi CR oranları ile sonuçlanmıĢtır (%76 vs %63). 10 yıllık takiplerde 

PFS (progresyonsuz sağkalım), OS (genel sağkalım), R-CHOP lehine istatistiki olarak 
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anlamlı belirgin fayda gözlenmiĢtir. US intergroup çalıĢması ve RICOVER-60 çalıĢması 

dayalı hastalarda R-CHOP-14’ün yararını göstermiĢtir  
55

. Yapılan RĠCOVER 

çalıĢması,MınT çalıĢmasında da farklı hasta gruplarında benzer bulgular saptanmıĢ 
49,51

. 

Cunningham ve ark. yaptığı bir baĢka çalıĢmada 14 günde bir verilen yoğun kemoterapi ile 21 

günde verilen kemoterapi karĢılaĢtırıldığında etkinlik farkı tartıĢılmakla beraber toksik 

etkisinin daha fazla olduğu gözlenmiĢ 56. Sınırlı evre olmasına rağmen  B semptomları bulunan 

veya bulky hastalığı olan hastalar da bu gruba dahil edilmektedir. Bulky hastalık varlığında 6 

kür R-CHOP uygulamasına radyoterapi eklenmesinin faydalı olduğuna dair çalıĢmalar 

mevcuttur. 

     Hastalara 21 günde bir 6-8 kür R-CHOP uygulanır. Üç-4 kür KT sonrası yapılan 

değerlendirmede tam ya da kısmi yanıtlı hastalarda planlanan tedavi tamamlanırken, tedavi 

tamamlandığında kısmi yanıtta kalan ya da dirençli veya ilerleyici hastalığı olan hastalara 

ikinci sıra tedavi uygulanır. Üç-dört kür sonrası yapılan değerlendirmede direnç ya da 

ilerleyici hastalık saptanması durumunda ikinci sıra tedavi planlanır. 60yaĢ üstü sol 

ventrikül iĢlevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak CEPP, CNOP, EPOCH veya 

CEOP kullanılabilir 
54

. 

    Dirençli-Ġlerleyici hastalık  

    Ġzlemler sırasında olguların %30’undan fazlasında nüks  gözlenmektedir ve Avrupa 

Birliği’deki insidansı 1/100.000/yıl’dır. Nüks olgularda histolojik doğrulamanın önemi 

büyüktür. Özellikle rituksimab uygulanan hastalarda ilk tanıdan 12 ay sonraki nükslerde 

CD20 pozitifliğinin gösterilmesi gerekir. 

      Ġlk sırada yeterli Rituksimab + antrasiklin bazlı kemoterapi almıĢ olgularda aĢağıdaki 

uygulamalar yapılır. 

     1) Yüksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kür platin tabanlı (DHAP 

(Sisplatin, sitozin, deksametazon)/ESHAP (Etopozid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin) 

/ICE (Etopozid, Karboplatin) /MINE(Mesna, Ġfosfamid, Mitoksantron, Etopozid)) veya 

gemsitabin tabanlı rejimler uygulanır. Rituksimab protokollere dahil edilebilir. Tam ya da 

kısmi yanıt elde edilen olgularda OKHN (Otolog kök hücre nakli) uygulanır. Yüksek doz 

tedavi seçimi merkezin deneyimine göredir. En sık kullanılan rejim BEAM (Karmustin, 

etoposid (VP-16), Ara-C ve melfalan)’dir. Ġkinci sıra tedavi sonrası en az kısmi yanıt elde 

edilemeyen ya da dirençli olgularda palyatif  RT ve destek tedavileri uygulanabilir. Bu 



20 

 

hastalar deneysel çalıĢmalara da yönlendirilebilir. SeçilmiĢ olgularda allojenik 

hematopoietik kök hücre nakli (ALLOKHN) uygulanabilir. 

     2) Yüksek doz tedaviye uygun olmayan hastalara 6 küre dek benzer ikinci sıra tedavi 

yaklaĢımları uygulanabilir. Bu hastalar deneysel çalıĢmalara da yönlendirilebilir 
54

. 
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ġekil 1. Nüks ve refrakter DBBHL hastalarında tedavi yaklaĢımı 

 

 

 

 

 

DBBHL 

REFRAKTER ĠLK NÜKS 

TRANSPLANTA 

UYGUN 
TRANSPLANTA 

UYGUN DEĞĠL 

ĠKĠNCĠ SERĠ 

TEDAVĠ 

OKĠT+BEAM TRANSPLANT 

OLMAYAN HASTA 

KÜR 

 

NÜKS NÜKS

 

NÜKS NÜKS 

    ÜÇÜNCÜ SERĠ TEDAVĠ VE KURTARMA REJĠMĠ,DENEYSEL 

TEDAVĠLER 

ĠKĠNCĠ SERĠ 

TEDAVĠ 

ĠKĠNCĠ SERĠ 

TEDAVĠ 

KÜR 
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Sekil 2. Dirençli / Nüks DBBHL hastalarında tedavi aigoritması 

(TY:Tam yanıt,KY:Kısmi yanıt) 

 

 

 

 

   Direnç / Nüks 

Yüksek doz KT 

Uygun Uygun değil 

Ġkinci sıra Tedavi; 

 DHAP±R 

 ESHAP±R 

 ICE±R 

 MINE±R 

 Gemsitabin tabanlı tedaviler 

Ġkinci sıra Tedavi; 

 DHAP±R 

 ESHAP±R 

 ICE±R 

 MINE±R 

 Gemsitabin tabanlı tedaviler 

 

Dirençli TY,KY 

Palyatif RT 

Destek Tedavi 

OKHN 
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    2.3. Anjiyogenezis 

    Anjiyogenez kan damarlarından yeni kan damarlarının oluĢmasıdır.Fizyolojik ya da 

patolojik durumlarda olabilir. Fizyolojik anjiyogenezde proanjiyogenik ve antianjiyogenik 

etmenler arasındaki denge korunmuĢtur, belirli iĢlev ve amaca uygun olarak endotel 

hücreleri çoğalması ve kan damar oluĢumu düzenlidir, kendi kendini sınırlar. Patolojik 

anjiogenezde ise anjiyogenik faktörler arasındaki denge bozulmuĢtur, yeni oluĢan kan 

damarları düzensiz dallanır ve belli  bir düzene uymazlar. Kadın üreme sisteminde oluĢan 

ovulasyon , korpus luteum oluĢumu, embriyogenez, laktasyonda, yara yeri onarımında 

,inflamasyonda ve immün yanıt gibi fizyolojik olaylarda fizyolojik anjiyogenez varken; 

diyabetik retinopati, hemanjiom, psöriazis, romatoid artrit, inflamatuvar bağırsak 

hastalıkları gibi inflamatuar hastalıklar, maküler dejenerasyon gibi değiĢik göz hastalıkları, 

kanserler gibi durumlarda patolojik olarak anjiyogenez meydana gelmektedir 
57

. Periferik 

arter hastalıkları, kalp yetmezliği, infertilite ve gecikmiĢ yara iyileĢmesi gibi durumlarda 

ise anjiyogenezde yetersizlikler saptanmıĢtır  
58

. Patolojik anjiyogenezisin tümör 

büyümesinde de rolü vardır. Primer ve metastatik tümörlerin büyümesi ve metabolik 

gereksinimlerini giderebilmesi için vasküler damar ağına ihtiyacı vardır. Tümör, 

anjiyogenez olmaksızın en fazla 3 mm çapa kadar büyüyebilmektedir .Tümörlerin 

büyümesinde ve metastazında önemli role sahip olan tümör anjiyogenezi, pro ve 

antianjiyogenik etmenler tarafından kontrol edilmektedir 
59

. Anjiyogenik faktörler ile 

antianjiyogenik faktörler arasındaki denge,tümör dokusu gibi hızla çoğalan hücrelerin 

bulunduğu ortamda anjiyogenez lehine bozulmaktadır. Anjiyogenik düzenleyicilerin 

dengesizliği nedeniyle tümör damarları düzensiz geniĢlikte,aĢırı dallanmalı ve Ģantlarla 

kıvrımlı ve geniĢtir.Normal kan damarlarından farklı olarak endotel hücreleri homojen 

dağılmaz,perisit ve düz kas hücreleri gibi perivasküler hücrelerden yoksundur. 
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ġekil 3. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin anjiogenezdeki  fonksiyonları 
60 

     

    Tümör hücreleri ortaya çıktığında veya avasküler alana metastaz yaptıklarında hipoksi 

ve besin yetersizliği nedeniyle kısıtlı bir boyutta büyüyebilir.Tümör anjiyogenezinin kilit 

düzenleyicisi olan hipoksi , anjiyogenik faktörlerin sentez basamaklarını düzenleyen 

genlerin transkripsiyonel olarak indüksiyonuna neden olur.Bu da baĢta VEGF,PDGFR 

olmak üzere birçok anjiyogenik faktörün sentezini tetikler 
61

.  

     Tümörün proliferasyonu iç damar ağının geliĢimi ile yakından iliĢkilidir. Tümörün 

proliferasyonu sırasında ortamda oluĢan hipoksi sonucunda ortamda oluĢan bazı uyaranlar 

ve sitokinler sonucu anjiogenez uyarılır.  Anjiyogenezi uyarmak için yalnızca anjiyogenik 

etmenlerin artması yeterli olmayıp, tümörün anjiyogenik özellik kazanması için 

anjiyogenez engelleyicilerinin de azalması gerekmektedir 
63,64

. 
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                  Tablo 10. Anjiyogenezi Uyaran ve Engelleyen Bazı Etmenler 62 

Anjiyogenezi Uyaran Etmenler Anjiyogenezi Engelleyen 

Etmenler 

VEGF(Vasküler endotelyal buyume faktörü) Thrombospondin-1 

PGF(Plasental büyüme faktörü) Vazostatin 

EGF(Epidermal büyüme faktörü) Endostatin 

TGF-α(Transforme edici büyüme faktörü- α) Anjiostatin 

TGF-β(Transforme edici büyüme faktörü- β) Vasküler Endotelyal Büyüme 

faktörü Ġnhibitörü 

FGF(Fibroblast büyüme faktörü) Trombosit faktör 4 parçacığı 

FGF-3(Fibroblast büyüme faktörü-3) Ġnterferon ile indüklenebilen 

protein-10 

FGF-4(Fibroblast büyüme faktörü-4) Antitrombin 3 fragmanı 

IL-8(Ġnterlökin-8) Anjiopoetin 2 

Anjiogenin Ġnterferon – α- β 

TNF- α(Tümör nekrozis faktör- α) Proliferinle ilgili protein 

GCSF(Granulosit koloni uyaran faktör) Restin 

PDGF(Trombosit kaynaklı büyüme faktörü Prolaktin derivesi 

Proliferin  

HGF(Hepatosit büyüme faktörü)  
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                    ġekil 4. Antianjiyogenik tedaviye tümör hücrelerinin cevabı 
65 

 

    Tümör anjiyogenezisini düzenleyen moleküler mekanizmaların anlaĢılmasının ardından 

antianjiyogenik ajanlar geliĢtilmiĢtir. Anjiyogenez engelleyicileri,farklı mekanizmalar ile 

etki göstermektedir. Endojen anjiyogenik faktörlerin inhibisyonu,endojen antianjiyogenik 

faktörlerin uygulanması, endotel için önemli moleküler yolakların (Endotel hücre 

çoğalması,göçü veya apoptozu) inhibisyonu, hücre dıĢı matrix yapımını engellenmesi gibi 

çeĢitli yollardan  etki göstermektedir . Tümörün farklı tipleri ,anjiyogenik uyarıyı 

etkinleĢtirmede farklı moleküler mekanizmalar kullanır. Bu nedenle  tek bir anjiyogenez 

baskılayıcısı ile yapılan tedavilerin tümör hücreleri tarafından oluĢturulan çok sayıdaki 

anjiyogenik etmen ile mücadelede yetersiz kalabilir. Anjiyogenez engelleyicilerinin, 

kemoterapi ile kombinasyonu  daha etkili sonuçlar vermiĢtir. Kemoterapi ile tümör kitlesi 

küçültülüp antianjiyogenik ajanlarla tümörün stabil kalması sağlanabilir. Anjiyogenez 

inhibitörleri; metastatik kolorektal kanser,  akciğer kanseri, hepatosellüler karsinom, high 

grade glioma, pankre-atik nöroendokrin tümörler, over kanseri, medüller tiroid kan-ser, 

multipl myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, myeloid metaplazi, myelodisplastik 

sendrom, maküler dejenerasyon, diyabetik retinopati, primer mylefibrozis, myledisplastik 

sendrom gibi birçok kanser ve kanser dıĢı hastalıkta klinik çalıĢma onayı almıĢtır 
66

.Bu 

nedenle anjiyogenezin patolofizyolojisinin moleküler temellerinin daha iyi belirlenmesi 

yeni tedavi modellerinin geliĢtirilmesi açısından önemli olabilecektir 
67

. 
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    2.3.1. Thrombospondin-1 

    Thrombospondin 1(TSP-1), 450 kDa ağırlığında kalsiyum bağımlı  bir glikoprotein olup 

yapısal özellikleri aynı olan, çok iĢlevli, TSP-1/5’e kadar olan beĢ üyeden oluĢan  bir 

ailenin üyesidir.Thrombospondin (TSP) ailesi iki alt gruba ayrılır;A (TSP-1,TSP-2),B 

(TSP-3,TSP-4,TSP-5).TSP-1 hem tümör,hem de normal hücrelerden salgılanabilen 

extracellüler matrix proteinidir  
68

. 

    Thrombospondin trombosit kaynaklı buyume faktoru (PDGF)’e cevap olarak trombin 

uyarıcı trombositlerden salgılanır. Ayrıca damar duvarındaki endotel ve düz kas hucreleri 

ve fibroblastlardan da salgılanmaktadır 
69,70

.TSP fonksiyonları hücre zarında bağlandığı β1 

and β3 ailesi, CD47/IAP(CD47/integrin associated protein), CD36 ve proteoglikanlar gibi 

reseptörlere  göre değiĢir 
71

.Antianjiyogenik fonksiyonunu endotel hücrelerinde apoptoz 

sinyal yolağını indükleyen CD36 üzerinden yapar 
72

. TSP-1 mikrovasküler endotel 

hücrelerinin yüzeylerinde bulunan CD 36 reseptörününe bağlanır ve sitoplazmik tirozin 

kinaz p59’u aktive eder.Bu da sırasıyla kaspaz 3 benzeri proteaz ve p38   mitojen aktif 

protein kinazı aktive eder.Çekirdekçikte fosforile p38 mitojen aktif protein kinaz’ın 

translokasyonu sonucu endotel hücre apoptozuna neden olan kaspaz 3 ekspresyonu 

indüklenir.Bu da anjiyogenezn inhibisyonu ile sonuçlanır 
73

. TSP-1 anjiyogenik 

uyaranların değiĢik türlerine cevap olarak  endotel hücre göçünü ve progresyonunu 

durdurma,apoptozunu uyararak yeni damar oluĢumunu bozan  fizyolojik anjiyogenez 

inhibitörüdür, bu nedenle TSP-1 down regülasyonu tümör progresyonu için çok önemli bir 

uyarıcıdır 
74,75

. Birçok tümörde , TSP ‘in down regülasyonu, onkogen aktivasyonuna veya  

tümör süpresör gen inaktivasyonuna eĢlik eder 
76

. TSP-1’in bir çok çalıĢmada tümör 

baskılayıcı özelliklere sahip olduğu gözlenmiĢtir.  Artan TSP-1 gen ifadesi damarlanmanın 

da azalmasına neden olur.  FarklılaĢmamıĢ ileri evre tümörlerde TSP-1 sessiz iken, lokalize 

tümörlerde bu genin ifade edildiği görülmüĢtür  
77

. TSP-1’in aĢırı ekspresyonunun 

laboratuvar ortamında deri, meme ve kolorektal kanserler, glioblastome multiforme, 

hemanjioblastome hücre bloklarında tümör anjiogenez ve progresyonu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir 
78,79

. Öte yandan TSP -1 adeziv bir glikoproteindir ve bazı çalıĢmalarda 

çeĢitli epitelyal malign tümörlerin ekstracellüler matriksinde saptanmıĢ, tümör 

progresyonunda önemli rol oynadığı düĢünülmüĢtür.  Bunun yanında plazmin / 

plazminojen sistenini düzenler ve çeĢitli adeno kanser modellerinde tümör invazyon ve 

progresyonunu stimüle ettiği de gözlenmiĢtir 
80

.  p53, anjiyogenezin temel engelleyicisi 
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olan ve hücre dıĢı matriksin normal bileĢiminde yer alan TSP-1’i uyarır. Buna karĢılık 

mutant p53 bunu yapamaz 
81

.
 

 

 

                       

ġekil 5. Trombospondinin etki mekanizması 
7 

 

    2.3.2. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

    Yeni kan damarlarının oluĢumu olan anjiogenez tümör hücrelerinin proliferasyonu için 

çok önemli bir faktördür.Bu negatif ve pozitif birçok faktör arasındaki denge ile 

düzenlenir.En spesifik ve önemli anjiyogenik düzenleyici VEGF’dir. VEGF etkileri 

arasında en baĢta damar geçirgenliğini arttırma ,vasküler permeabilite faktörü olmakla 

beraber endotel hücreleri biyolojik iĢlevlerini, sitokin salınımı ve göçünü, düz kas 

hiperplazisini , trombolitik ve pıhtılaĢma yollarındaki diğer moleküllerin iĢlevlerini 

düzenler. VEGF postnatal damarlanma,  yara iyileĢmesi, kanser, romatoid artrit, retinada 

yeni damarlanma ve kalp-damar hastalıkları dahil olmak üzere çok sayıdaki patofizyolojik 

durumda önemlidir 
82

.  

    1970 lerde Folkman ve ark.   tümör tedavisinde anjiyogenezsi kanser tedavisinde çok 

önemli hedef noktalarndan biri olduğunu öne sürüdüler 
83

. 1980’lerden günümüze kadar  

tümör anjiyogenezsininin en önemli düzenleyicisi VEGF-VEGFR sistemi olduğu 
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gösterilmiĢtir.Özellikle solid tümörler hızlı tümör büyümesine bağlı olarak hipoksik ortam 

oluĢur. Hipoksi HĠF -1 gen aktivasyonu yoluyla VEGF gen ekspresyonunu en çok arttıran 

etmendir.1993’te Kim ve ark. Ġmmün yetmezlikli farelere nakledilen insan tümör 

ksenograftlarında anti-VEGF antikorunun tümör büyümesini stopladığını göstermiĢtir  

84
.VEGF, baĢta meme, kolon, renal kanserler olmak üzere birçok kanserde prognostik 

anlamı olduğu gösterilmiĢtir  
85

.VEGF A, B, C, D, E, plasental büyüme faktörü (PIGF) ve 

VEGF-F adı verilen yedi alt grubu ve amino asit sayılarına göre VEGF121, VEGF145, 

VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak adlandırılan izoformları 

bulunmaktadır 
86

. Bu isoformların etki yerleri birbirinden farklıdır,endotel proliferasyonu, 

göçü ve damar geçirgenliği açısından benzer fonksiyonlar gösterir 
87

. 

    Tümör yanıtı olarak ortaya çıkan monosit,mast hücreleri ve lenfositler dokuya 

ulaĢtıklarında baĢta VEGF olmak üzere birçok büyüme faktörleri salmaktadırlar.VEGF 

biyolojik aktivitesini temel olarak VEGF-R1(flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 

(flt-4) olarak tirozin kinaz yapısındaki üç reseptör ile gerçekleĢtirir. Bunlardan VEGF-R1 

ve R2 endotel hücrelerinin üzerindeyken VEGF-R3 lenf damarları üzerinde bulunmaktadır 

. Anjiyogeneziste özellikle VEGF-A ve VEGF-B’nin, VEGF-R1 ve VEGF-R2 üzerinden 

etkili rol oynadıkları bilinmektedir  
88

.  VEGF, diğer birçok büyüma faktörü ve sitokinlerin 

üretimini ve aktivitesini arttırır. VEGF ile aktive olan plazma proteinleri , vasküler 

geçirgenlik artıĢının da etkisi ile damar dıĢına sızarlar,bu basamak anjiogenez baĢlaması 

için gereklidir 
90

. Ortama sızan plazma proteinlerinin çoğu pıhtılaĢma faktörleridir  ve doku 

faktörünün etkisi ile aktive olup tümör stromasını oluĢturan fibrin haline gelirler.  Aynı 

zamanda ekstraselüler alanda bulunan bu fibrin migrasyon yapan endotel hücreleri için bir 

iskelet görevi görür. Ayrıca endotel hücre göçünü  de indükleyen VEGF, salgılanan diğer 

sitokinlerinde etkinleĢmesiyle yeni damar oluĢumunu baĢlatır ve düzenler. Hücre dıĢı 

matriks yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteazlar , ürokinaz ve doku tipi 

plazminojen aktivitörlerinin salınımını da uyarır.  Böylelikle invazyon ve metastazı da 

kolaylaĢtırır  
91

. 
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ġekil 6. Lenfomanın vasküler mikroçevresinde anjiogeneze bir bakıĢ
89 

 

    VEGF gen ekspresyonu doku hipoksisine cevap olan Von hippel-lindau (VHL) ve HIF-

1(hypoxia-induced factor) transkripsiyon faktörü  tarafından düzenlenir 
92

. Doku  

hipoksisinin olmadığı normoksik koĢullarda VHL inaktivasyonu  HIF-1 birikimine ve 

VEGF upregülasyonuna yol açar. HIF-1 /VEGF  yolunun pozitif düzenleyicileri fibroblast 

büyüme faktörü, TGF-α(transformin growth faktör –α), TGF-β, IGF-1(Insulin like growth 

faktör-1), hepatosit büyüme fatörü gibi büyüme fatörleri; TNF-α(tumor nekrozis factor-α), 

Interlökin -8, Interlökin 1-α, I Interlökin 6 gibi proinflumatuvar sitokinler; VHL, PTEN ve 

p53 gibi tümör supresör genlerin inativasyonu; Ras, c-myc, erbB-2/Her-2 ve bcr/abl gibi 

protoonkogenlerin aktivasyonudur 
93,94,95,96,97

. 

   VEGF yolunu tamamlayıcı olarak birçok proanjiyogenik yol aktive olur.Bunlardan bir 

tanesi de vasküler damar ağının yeniden oluĢumu ve maturasyonunda kritik görev alan 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)’dir.Endotel hücreleri tarafından üretilen 

PDGFR-BB (PDGFR-β ‘nın ligandı) yeni oluĢan damar ağının etrafında perisitlerin 

yerleĢiminde ve oluĢan damarın stabilizasyonu ve maturasyonununda rol oynar 
98

. 
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 PDGFR-β sinyal yolağının inhibisyonu VEGF’ün ortamda azalmasına  duyarlı tümör 

vaskülerizasyonunu engeller 
99

.  Anjiyogenez sırasında  inflamatuvar hücreler ,immun 

hücreler ve özellikle fibroblastlardan oluĢan malign stroma çeĢitli anjiyogenik faktörlerin 

salgılanmasına neden olur.Tümör iliĢkili fibroblastlardan salgılanan kemokinler özellikle 

SDF 1α kemik iliğindeki aniogenik hücre öncüllerinin üretimini stimüle eder 
100

. VEGF ve 

özellikle PDGF olmak üzere iliĢkili anjiyogenik yolların hedef alınmasının sinerjitik anti 

tümör ve anti vasküler etkilerinin olabileceğini düĢündürür.  

    VHL geninin etkisizleĢtirilmesi, p53 ve Ras proonkogenlerde mutasyon veya 

amplifikasyonu gibi olaylar da VEGF’nin salınımını uyarabilmektedir 
101

. 

    2.3.3. PDGFR-β (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü- β) 

    PDGF; büyümeyi arttırıcı, kemotaksis, dokuların Ģekillenmesi, yara iyileĢmesi, 

anjiyogenezis ve iskelet kas rejenerasyonları gibi birçok önemli fonksiyonlara sahiptir. 

PDGF fibroblastlar , endotel hücreleri, glial hücreler ve düz kas hücreleri gibi mezenkimal 

hücreler için mitojen ve kemoatraktandır 
102

. PDGF’in 5 farklı izoformu bulunmaktadır. 

PDGF-alfa ve beta reseptörleri, en iyi bilinen büyüme faktörü reseptörleridir. PDGF 

izoformlarının alfa ve beta reseptörlerine baglanması ve reseptörlerini aktive etme özelligi 

birbirinden farklıdır. PDGF’in dört dimerik izoformu olan PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-

BB ve PDGF-CC; PDGF-alfa reseptörüne baglanarak reseptör aktiflesirken, PDGF-BB ve 

PDGF-DD ise PDGF-beta reseptörüne baglanarak reseptörü aktifleĢtirmektedir 
103

. PDGF-

A ve PDGF-B hücrede endoplazmik retikulumda disülfid bağlı dimerlerde toplanır ve 

haberci moleküller gibi sentezlenir fakat aktifleĢmezler  
104

. PDGF-B de PDGF-A gibi 

damar düz kas hücreleri, makrofajlar ve fibroblastlar gibi birçok hücre tarafından 

sentezlenir
105

. Platelet-derived growth factor-type BB (PDGF-BB)  veya PDGFR β genetik 

çıkartılmıĢ fare embriyolarında mikrovasküler sızıntı ve kanama izlenmiĢtir 
106

. 
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                                Sekil 7. PDGF Sinyal iletim yolu 
107 

     PDGF’nin ko-reseptorüne bağlanması ,ras/MAPK and PI3K  üzerinden çekirdeğe doğru 

ilerleyen sinyal ileti yolağını aktifleĢtiren tirozin kinaz kalıntılarının fosforilasyonu ile 

sonuçlanır.Yüksek gradeli tümörlerde düĢük gradeli tümörlere göre PDGF ‘nin yüksek 

seviyede olduğu gözlenmiĢtir.Reseptör ve ligandın ikisinin de tümör hücrelerinde var 

olması,kontrolsüz tümör proliferasyonunda PDGF nin fonksiyonunu açıklar
108

. 

Lenfomalara ve solid tümörler üzerindeki antianjiyonik tedavinin etkileri ile alakalı geniĢ 

kapsamlı  çalıĢmaları endotel ve tümör hücrelerinin proliferasyonunu düzenleyen VEGF  

üzerinde yoğunlaĢmıĢtı.  Agresif lenfomalar anti-VEGF olan  bevasizumab’ın agresif 

lenfomalar üzerindeki etkisi faz 2 çalıĢmalarda belirsiz olarak saptandı,bu da anti VEGF 

dıĢında antianjiyonik tedavi araĢtırmalarına yönlendirdi 
109

. Ġmatinib, sunitinib gibi 

PDGFR B inhibitörleri anjiyogenezsi ve perisit yoğunluğunu azaltarak solid tümör 

proliferasyonunda azalma sağladığı gözlenmiĢtir 
110

. Günümüzde VEGF ve PDGF 

hedeflenerek üretilen ilaçlar birçok hematolojik malignite ve solid tümörlerde 

kullanılmakta,bazılarının çalıĢmaları ise hala devam etmektedir.(Tablo-11) 
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Tablo 11. VEGF ve PDGF hedeflenen bazı ilaç örnekleri
111 

Ġlaç Hedef Tedavi Alanları 

Bevasizumab VEGF-A Meme,kolorektal kanser,Akciğer kanseri 

Sorafenib VEGFR-1,-2,-3 

PDGFR,ckit,Raf 

Metastatik renal hücreli kanser,Hepatocellüler 

karsinom 

Sunitinib 

Ġmatinib 

VEGFR-1,-2,-3 

PDGFR,ckit,Flt-3 

Gastrointestinal tümör,Renal hücreli kanser 

Kronik myeloid lösemi,Nöroendokrin tümörler 

Vatalanib VEGFR-1,-

2,PDGFR,c-kit,c-

Fms 

Faz 3 (kolorektal) 

Faz 2 (beyin,meme,jinekolojik,melanom, 

Myelodisplazi,Mezotelyoma,nöroendokrin,prostat

,pankreas,lenfoma) 

AMG-706 VEGFR-1,-2,-3 

PDGFR,ckit,Ret 

Faz 2 (meme,gastrointestinal stromal 

tümör,jinekolojik,nöroendokrin,KHDAC 

CA,Tiroid kanserleri) 

Pazopanib VEGFR-1,-2,-3 

PDGFR,ckit 

Faz2(renal,beyin,meme,jinekolojik,karaciğer,mye

lom,mezotelyoma,nazofarinks,nöroendokrin,over,

prostat,böbrek,troid,KHDAC CA) 

ABT- 869 VEGFR-1,-2,-3 

PDGFR,ckit,Flt-3 

Faz 2 (meme,karaciğer,kolorektal,KHDAC 

CA,böbrek) 
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    2.3.4. DBBHL ve Anjiyogenez 

    Anjiyogenez, büyüme ve geliĢme ile yara iyileĢmesi gibi süreçlerde olması beklenen bir 

olaydır. Bununla beraber anjiyogenez tetikleyen ve önleyen faktörler arasındaki denge 

bozulduğu taktirde birçok hastalığın oluĢumuna zemin hazırlayan patolojik anjiogenez olur 

58
. Tümör dokusunun büyümesi, invazyonu ve metastazı için gerekli olan oksijen, besin 

maddeleri ve büyüme faktörlerinin sağlanması için yeni damar oluĢumuna ihtiyaç  vardır. 

Hızla büyüyen tümörler, tümör kitlesi 1-2 mm³’lük hacime ulaĢtıklarında besin ve oksijen 

desteği için anjiyogenezi uyarırlar. Daha fazla büyüyebilmeleri için anjiyogenez gereklidir 

112
. Antrasiklin bazlı kemoterapi alan DBBHL hastalarında mikrodamar yoğunluğu ve 

tümör anjiyogenezisin kötü prognostik faktör olduğu saptanmıĢ 
113

. BaĢta VEGF olmak 

üzere birçok anjiyogenik faktörler ile solid tümörler ile hematolojik malignitelerin tümör 

proliferasyonu arasında iliĢki saptanmıĢtır 
58

. VEGF ve PDGF  DBBHL hastaları için 

çeĢitli yollarla önemli bir patofizyolojik öneme sahiptir. Serum VEGF seviyelerinin 

DBBHL hastalarında  yüksek IPI, düĢük performans durumu, düĢük sağkalım oranı ile 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır 
114

. VEGF ekspresyonu DBBHL, periferal T hücreli lenfoma, 

mantle hücreli lenfoma, primer efüzyon lenfoması gibi agresif lenfoma alttiplerinde yüksek 

oranda
115,116 

ve yavaĢ seyirli kronik lenfosittik lösemi/küçük lenfosittik lösemi(KLL/SLL) 

de hafif artıĢı ortaya konmuĢtur 
117

.DBBHL hastalarında doku düzeyinde VEGF 

ekspresyon düzeyiyle ilgili yeterli çalıĢma yapılmamıĢtır, ama serum VEGF düzeyleri ile 

yapılan çalıĢmalarda kötü prognozla iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir 
3
.Sari ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada DBBHL hastalarının yüksek serum VEGF düzeyleri düĢük performans 

durumu ve yüksek ıpı skoru ile iliĢkili bulunmuĢtur 
118

.
 

    VEGF’e bağlanan ve engelleyen humanize monoklonal antikor olarak geliĢtirilen 

bevasizumab ile yapılan faz III çalıĢmalarda ; kemoterapiye eklenmesiyle, sadece 

kemoterapiyle karĢılaĢtırıldığında yanıt oranları,progresyonsuz sağkalım ve genel yaĢam 

oranlarının anlamlı düzeyde arttığı gösterilmiĢtir
119

. Bevasizumabın DBBHL hastalarının  

R-CHOP kemoterapisine eklenmesi ile yapılan çalıĢmalarda sağkalıma katkısı net olarak 

gösterilememiĢtir
120

.Yine Trombospondin-1 gibi antianjiyogenik faktörlerin aĢırı 

ekspresyonunun deri, meme, akciğer , kolorektal kanser, glioblastoma multiforme ve 

hemanjiobalstomada tümörün progresyonunu ve anjiyogenez engellediği gözlenmiĢ
121,122

. 

PDGFR –β  yı hedef alan imatinib tedavisinin ile DBBHL fare modellerinde  perisitlerin 

apoptozuna ve  tümör volümünün anlamlı bir Ģekilde azalmasına yol açtığı gözlenmiĢtir
4
. 
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PaydaĢ s. ve ark. 177 NHL hastasının doku preparatları üzerinde yaptığı çalıĢmada TSP-1 

ekspresyonu agresif morfoloji ve kısa sağkalım süresi arasında iliĢki saptanmıĢtır
123

. Bütün 

bu çalıĢmalar gösteriyor ki anjiyogenez DBBHL lenfomanın patolojisinde çok önemli bir 

faktördür. 
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    3. GEREÇ VE YÖNTEM 

     Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı’nda, Haziran 2007 

ile Eylül 2014 tarihleri arasında lenf bezi biopsisi sonucu tanı konulan 45 DBBHL olgusu 

çalıĢmaya alındı.Olguların çalıĢmaya kabul ve dıĢlanma ölçütleri Ģu Ģekilde belirlenmiĢtir:  

Kabul edilme ölçütleri:  

    a. 18 yaĢından büyük olan,  

    b. Lenf bezi biopsisi sonucu Diffüz büyük B hücreli lenfoma tanısı alan,  

    c. Tedavi ve poliklinik takiplerinin bölümümüzde yapılması kabul edilen  

hastalar çalıĢmaya alınmıĢtır.  

DıĢlanma ölçütleri:  

     a. 18 yaĢından küçük olan,  

     b.Lenf bezi dıĢında baĢka bir ekstranodal odaktan biopsi sonucu DBBHL tanısı alan, 

     c. BaĢka bir malignite, AIDS veya organ nakli sonrası immün süpresyon sonucu ortaya 

çıkarak DBBHL tanısı almıĢ olan hastalar çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır.  

    Kontrol grubu olarak lenf bezi biopsisi sonucu reaktif hiperplazi olan,baĢka bir 

malignitesi olmayan 13 olgunun patoloji preparatı alındı. 

    Bu çalıĢma Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul BaĢkanlığı’ndan onay alınarak 

yapıldı.ÇalıĢmada kullanılan laboratuvar parametrelerinin cut-off değerleri normal 

değerlerinin üst sınırı olarak seçildi. Tam remisyon terimi ;tedavi sonrası labratuvar 

değerleri ve görüntülemelerinde hastalığa bağlı bulgu saptanmayan tam Ģifa almıĢ olanlar 

için, parsiyel remisyon ise ölçülebilir lezyonların birbirine dik boyutlarının çarpımının 

toplamda %50 den fazla azalması olarak tanımlandı
124

.  

    Lenf bezi eksizyonel biyopsi dokularının tümü formalinde fikse edildi. Doku takibinden 

sonra hazırlanan parafin bloklar ve Hematoksilen&Eosin (H&E) preperatlar arĢivden 

bulundu.Olgulara ait H&E boyalı kesitler tekrar gözden geçirilerek immünohistokimyasal 

çalıĢma için uygun parafin bloklar seçildi. Ġmmünohistokimyasal çalıĢma ve 

değerlendirmeye elveriĢli olmayanlardan yeniden H&E için 3-4 mikron kalınlığında 

kesitler alındı. 
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    3.1. Boyama Yöntemi 

    Ġmmünohistokimyasal çalıĢma streptovidin-avidin-biotin yöntemiyle 

yapıldı.Ġmmünohistokimyasal boyama için parafin bloklardan lamlara 3-4 mikronluk 

kesitler alındı. Kesitler 56°C etüvde bir gece bekletilerek deparafinize edildi. Etüvden 

çıkarıldıktan sonra ksilen içerisine alınan kesitler 15+15  (30 ) dakika bekletilerek 

deparafinizasyon tamamlandı. Daha sonra absolü alkol ilk önce döküldü, ikincisinde 15 

dakika bekletildi ve ardından aynı iĢlem %96’lık etil alkol ile yapılarak hidrate edildi. 

Distile suda 5 dakika yıkandı. Lamlar mikrodalga fırına dayanıklı plastik Ģale içerisine 

yerleĢtirildi.%10 luk Citrat buffer solüsyonu hazırlanıp üzerlerine konuldu (10 cc citrat 

buffer ,90 cc distile su ile hazırlanır).Mikrodalga fırın maksimum güçte  (%100) 10 dakika 

çalıĢtırıldı.Süre bitiminde fırın gücü %50 azaltılarak 5+5 dakika çalıĢtırıldı. Preparatlar 

mikrodalga fırından çıkarıldıktan sonra 20 dakika oda ısısına gelinceye kadar bekletildi. 

Distile su ile yıkandı. Kesitler %3 ‘lük HO(Hidrojen peroksit) karıĢımı içinde peroksidaz 

blokajı yapması için 20 dakika bekletildi.Ardından kesitler distile su ile yıkanır.Kesitler 

Fosfat buffer salin (PBS) içerisinde 15 dakika bekletildikten sonra immun boyama kabına 

alınarak 15 dakika protein blokajı yapıldı.Yıkamadan sonra VEGF, PDGFR, 

Trombospondin boyaları damlatılarak 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

 

Tablo 12. Kullanılan primer antikorlar 

                    ANTĠKOR                      FĠRMA  

VEGF (SPM225) : sc-65617     Santa Cruz Biotecnology,Inc. 

THROMBOSPONDĠN 1 (3F357):sc-

73158 

    Santa Cruz Biotecnology,Inc. 

PDGFR,beta Ab-1     Thermo Scientific 
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     Trombospondin-1                           PDGFR-β                                     VEGF 

ġekil-8.IĢık mikroskobunda 40’lık büyütmede Trombospondin-1,PDGFR- β,VEGF ‘ün +3 

boyanma görüntüleri 

    Preparatlar PBS içerisine alınıp çalkalandıktan sonra ikincisinde PBS içerisinde 15 

dakika bekletildi. Boyama kabına alınan kesitler üzerine Goat –Anti-Polyvalent 

damlatılarak 20 dakika bekletildi. Ardından tekrar preparatlar PBS içerisine alınıp 

çalkalandıktan sonra ikincisinde PBS içerisinde 15 dakika bekletildi. Boyama kabına 

alınan kesitler üzerine streptovidin peroksidaz damlatılarak 20 dakika bekletildi. Tekrar 

PBS’ten geçirilen dokular AEC kromojen ile 20 dakika inkübe edildi. Renk alan 

preperatlar distile suda yıkandıktan sonra Mayer hematoksilende iki dakika bekletildi. 

Distile su ile yıkandıktan sonra amonyaklı sudan geçirildi. Tekrar distile su ile yıkanan 

kesitler kuruduktan sonra uygun kapama vasatı ile kapatıldı. Bir hematoloji ve bir patoloji 

uzmanı ile ıĢık mikroskopisinde 40 ’lık büyütmede değerlendirilen preparatlar hücrelerin 

boyanma oranlarına göre 0, 1, 2, 3 Ģeklinde puanlama yapıldı. 

    3.2. Ġstatistiksel Yöntemler  

    Sonuçların değerlendirilmesi SPSS Version.22.0 programı kullanılarak yapıldı. ÇalıĢmadaki 

değiĢkenler One-Sample Kolmogorov-Smirnow testi ile normal dağılım açısından 

değerlendirildi. Normal dağılıma uygun olan veriler aritmetik ortalama ve standart 

sapmalarıyla, normal dağılıma uygun olmayan veriler ortanca (%25-%75 percentil) 

değerleriyle verilmiĢtir. Kategorik verilerin kıyasında kikare ve fisher testleri kullanıldı. 

Ordinal baĢlıkların değerlendirilmesinde nonparametrik mann whitney testi kullanıldı. 

Progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım süreleri hesaplanmasında Kaplan-Meier metodu ve 

Log-rank testi kullanıldı. Progresyonsuz sağkalım süresi tanı tarihinden progresyona kadar 

geçen süre, toplam sağkalım süresi tanı tarihinden hastanın kaybedilmesi veya takip süresinin 

sonlandırıldığı tarihe kadar geçen süre olarak kabul edildi . P<0.05 değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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    4. BULGULAR 

    Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı’nda, Haziran 2007 

ile Eylül 2014 tarihleri arasında lenf bezi biopsisi sonucu tanı konulan 24’ ü erkek, 20’i 

bayan toplam 44 DBBHL tanılı olgu, 6’ sı erkek 7’ si bayan toplam 13 reaktif hiperplazi 

ile uyumlu lenfadenopati patoloji preparatı kontrol grubu olarak alındı. 

    YaĢ ortalaması hasta grubunda 60,55 ± 11,23 yaĢ(ortanca 60 yaĢ),kontrol grubunda 

42,53 ± 14,52 yaĢ (ortanca 44 yaĢ) olarak saptandı. Hastaların  19’unda (% 43,2) B 

semptomu varken, 25’inde (% 56,8) B semptomu saptanmamıĢtır. Hastaların büyük 

çoğunluğunda (%79,5 ) LDH yüksekliği saptanmıĢtır. Tanı sırasında hastaların sekizi evre I 

(% 18,2), on üçü evre II (% 29,5), on dördü evre III (% 31,8) ve dokuzu evre IV (% 20,5) 

olarak tespit edildi . Hastalar performans skoruna göre değerlendirildiğinde 38 hasta 

(%86.4) ECOG 1,6 hastada (%13,6) ECOG 2 olarak saptandı.Standart ĠPĠ’ye göre 

hastaların büyük çoğunluğu düĢük risk grubundaydı. Hastalar IPI skoruna göre 

değerlendirildiğinde  %31,8’i düĢük riskli,%27,3 ‘ü düĢük orta riskli,%27.3 yüksek orta 

riskli,%13,6’sı yüksek riskli olduğu gözlenmiĢtir. Dört hastada (%9,1) kemik iliği tutulumu 

saptanırken,40 hastada (%90,1) kemik iliği tutulumu saptanmamıĢtır. Hastaların 6’sında 

(%13,6) hepatomegali varken,38’inde (%86,4) saptanmamıĢtır. Splenomegali açısından 

değerlendirildiğinde 11 hastada (%25) splenomegali varken, 33’ünde (%75) 

saptanmamıĢtır. Hastaların 8’inde (%18,2) ekstranodal tutulum saptanırken,36’sında 

(%81,8) saptanmamıĢtır. Bulky hastalık açısından değerlendirilidiğinde 5 (%11,4) hastada 

bulky hastalık saptanırken,39’unda (%88,6) saptanmamıĢtır.  

    Hastalara birinci basamakta verilen tedavi protokollerine baktığımızda, 35 hasta (%79,5) 

RCHOP , 2 hasta (%4,5) RCVP(Rituksimab, siklofosfamid, vincristin,  metil prednisolon), 

2 hasta (%4,5) CHOP, 1 hasta (%2,3) CVP (siklofosfamid, vinkristin, metilprednizolon), 1 

hasta (%2,3) siklofosfamid+metilprednizolon tedavisi almıĢ.Hastaların 30’unda (% 68,7) 

tam remisyon, 4’ü (%9,4) parsiyel remisyon saptandı. Evrelerine göre 8 hasta (%18,8)’i 

tedavi sırasında yanıt alınamadan ölmüĢ, 2’si (%4,7) yanıt alınamadan dıĢ merkezde 

takiplerine devam etmiĢ. Hastaların %9,1‘i birinci basamak tedaviye refrakter olduğu 

gözlendi.Takiplerinde %11,4 hastada relaps saptanmıĢ olup, bir hastaya OKHN, bir 

hastaya AllOKHN yapılmıĢtır.  Hastaların  %86,4’ü sadece birinci basamak tedavi almıĢ 

olup,%9,1’i ikinci basamak,%4,5 hasta üçüncü basamak tedavi almıĢtır. Hastaların son 
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durumuna bakıldığında 11 hasta (%25)’ünün öldüğü,33 hastanın (%75) hastanın yaĢadığı 

gözlenmiĢtir. .(Tablo-13)   Ölümlerin genelde ileri evreli hastalarda olduğu gözlendi. 

Ölenlerin 2’si (%18,2) evre I, 2’si (%18,2) evre II, 3’ü(%27,3) evre III,4’ü (36,4) evre IV 

idi. 

Tablo 13. Hastaların ve kontrolün demografik verileri 

 Hasta Kontrol   

    n=44    % n=13 %  

YaĢ 

   Ortalama±SS 

   Ortanca (aralık) 

 

60,55 ± 11,23 

60,54 (35-88) 

  

42,53 ± 14,52 

42,53 (16-67) 

  

p<0,001 

Cinsiyet n(%) 

    Erkek 

    Kadın 

 

24 

20 

 

54,5 

45,5 

 

6 

7 

 

46,2 

53,8 

 

p=0,594 

LDH yüksekliği 

(LDH>220 U/L) 

35 79,5 2 15,4  

B semptom 19 43,2    

ECOG 

   1 

   2 

 

38 

6 

 

86,4 

13,6 

   

Evre n(%) 

   I 

   II 

   III 

   IV 

 

8 

13 

14 

9 

 

13,8 

29,5 

31,8 

20,5 
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IPI 

   0 

   1 

   2  

   3 

   4 

 

4 

10 

12 

12 

6 

 

9,1 

22,7 

27,3 

27,3 

13,6 

   

Hepatomegali 6 13,6    

Splenomegali 11 25    

Kemik iliği tutulumu 4 9,1    

Ekstranodal tutulum 8 18,2    

Bulky hastalık 5 11,4    

Birinci basamak tedavi yanıt 

   PR 

   CR 

 

4 

30 

 

9.1 

68,2 

   

Birinci basamak tedaviye 

refrakter 

4 9,1    

Relaps 5 11,4    

OKHN 1 2,3    

AllOKHN 1 2,3    

Toplam tedavi basamağı 

   I 

   II 

   III 

 

38 

4 

2 

 

86,4 

9,1 

4,5 

   

Son durum 

   YaĢıyor 

   Ölü 

 

33 

11 

 

75 

25 
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   Hasta ve kontrolün laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırması sonucunda Hemoglobin, 

nötrofil, lenfosit, monosit, trombosit , ürik asit, üre, kreatinin, AST, ALT değerleri arasında 

anlamlı farlılık saptanmadı (p>0.05). LDH, beta 2 mikroglobulin, albümin, sedimentasyon, 

CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptandı.( p=0.016,p=0.019, p= 0.008, p= 0.024, p 

<0.001) (Tablo-14) 

Tablo 14. Hasta ve kontrolün labratuvar değerlerinin  karĢılaĢtırılması 

 

 Hasta  (n=44) Kontrol  (n=13) P 

HGB (g/dL) 12.75  (10,65-14) 12.8  (12,35-15,9) 0.277 

WBC (uL) 6750  (5055-85947,5) 6490  (5740-8550) 0.894 

NEU (uL) 3820  (2820-6232,5) 4030  (2735-5030) 0.971 

LYM (uL) 1550  (873-2095) 2090  (1390-2490) 0.119 

MONO (uL) 549  (420.5-684) 468  (329-538) 0.101 

PLT(x1000 uL) 271,5  (272,25-338) 304  (222.5-352.5) 0.458 

LDH (U/L) 266  (240,5-531,5) 215  (172.5-276) 0.016 

β 2 (mg/L) 2.97  (2.05-2.94) 1,54(1.54-1.54) 0.019 

ALBUMĠN (g/dL) 4.03  (3.5-4.3) 4.48  (4.25-4.7) 0.008 

ÜRĠK 

ASĠT(mg/dL) 

5.1  (3.55-5.95) 4,4  (2.6-5.4) 0.419 

SEDĠM (mm/h) 30  (20.5-48.5) 8  (2-36) 0.024 

ÜRE (mg/dL) 34  (29.5-43) 26  (15.35-32.5) 0,115 
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Cr (mg/dL) 0.78  (0.65-1.01) 0.7  (0,58-0.92) 0.311 

AST (U/L) 21.5   (17-32.5) 21  (16-27.5) 0,725 

ALT (U/L) 17.5  (13.75-26.5) 25  (10-29.5) 0.894 

CRP (mg/L) 4.86  (1.1-10.65) 0.17  (0.1-0.39) <0.001 

Kısaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood 

Cell,NEU:Nötrofil,LYM:Lenfosit,MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat dehidrogenaz,β 2:Beta 2 

mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin,AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin Aminotransferaz 

 

    Hastalara ait patolojik preparatlar VEGF ile boyandığında 30 hasta (%68,2) düĢük 

oranda (<2), 14 hasta(% 31,8) yüksek oranda(≥2)  boyandığı gözlendi. VEGF 

immunhistokimyasal boyanma hastaların büyük çoğunluğunda boyanmıĢ olup, sadece 5 

hastada (%11,3) hiç boyanma olmamıĢ . Kontrol grubunda ise 8 hastada(%61,5) düĢük 

oranda , 5 hastada (%38,5) yüksek oranda boyanma izlendi. VEGF boyanma açısından iki 

grup arasında istatistiksel fark saptanmadı(p=0,742).  PDGFR-β ile boyanma açısından 

bakıldığında hastaların 32’si (%72,7) ‘si düĢük oranda,12 hastada (%27,3) yüksek oranda 

boyanma saptandı. Kontrol grubunda ise 4 hastada (%30,8) düĢük oranda, 9 

hastada(%69,2) ise yüksek oranda boyanma saptandı. Hasta grubunda kontrol grubuna 

göre PDGFR-β ile boyanmanın daha düĢük olduğu gözlendi.(p=0,009). Trombospondin-1 

ile boyanma açısından bakıldığında hastaların 41’i (%93,2) düĢük oranda, 3 hastada (%6,8) 

yüksek oranda boyanma saptandı.Kontrol grubunda ise 12 hastada (%92,3) düĢük, 1 

hastada (%7,7) yüksek oranda boyanma saptandı.Ġki grup arasında trombospondin-1 

boyanma oranları açısından istatistiksel fark saptanmadı.(p=1,000)(Tablo-15). 
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Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun Trombospondin-1,VEGF, PDGFR-β boyanma 

oranlarına göre karĢılaĢtırılması 

 

 Toplam 

   n(%)                            

Kontrol 

  n(%) 

Hasta 

 n(%) 

P 

VEGF 

     0-1 

     2-3 

 

38 (66.7) 

19 (33.3) 

 

8 (61.5) 

5 (38.5) 

 

30 (68.2) 

14 (31.8) 

 

0.742 

PDGFR-β 

     0-1 

     2-3 

 

36 (63.2) 

21  (36.8) 

 

4 (30.8) 

9 (69.2) 

 

32 (72.7) 

12 (27.3) 

 

0.009 

TROMBOSPONDĠN-1 

     0-1 

     2-3 

 

53 (93) 

4 (7) 

 

12 (92.3) 

1 (7.7) 

 

41 (93.2) 

3 (6.8) 

 

1.000 
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VEGF,PDGFR,Trombospondin  kendi aralarındaki istatiksel iliĢki araĢtırıldığında PDGFR-β ile 

Trombospondin arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (p = 0.003,r = -0.440) . PDGFR-β boyanma 

oranı arttıkça Trombospondin-1 boyanma oranı azaldığı gözlendi.(ġekil-9) 

 

 

ġekil 9. Trombospondin-1 ile PDGFR-β arasındaki korelasyonunun grafiği 

        Hastaların VEGF boyanma oranları ile demografik verileri IPI skoru, B semptom, 

evre, kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalık, ekstranodal 

tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve relaps açısından  

karĢılaĢtırıldığında istatististiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. VEGF erkeklerde daha 

yüksek oranda boyandığı saptandı (p=0,029) . Refrakter ve relaps olan hastalarda 

VEGF’ün daha düĢük olarak boyandığı gözlenmiĢ ama istatistiksel fark saptanmamıĢtır. 

IPI skoru düĢük olanlarda VEGF düĢük  oranda saptanmıĢ.VEGF düĢük oranda boyanan 

hastalarda ekstranodal tutulum, hepatomegali, bulky hastalık, splenomali, kemik iliği 

tutulumu, refrakter ve relaps oranı yüksek saptandı.(Tablo-16) 
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 Tablo 16. Hastaların demografik ölçütlerinin VEGF boyanma oranları ile 

karĢılaĢtırılması 

 

 

n (%) VEGF (0-1) 

     n (%) 

VEGF (2-3) 

    n (%) 

p 

Cinsiyet 

     Kadın 

     Erkek 

 

20 (45.5) 

24 (54.5) 

 

17 (56.7) 

13 (43.3) 

 

3 (21.4) 

11 (78.6) 

 

0.029 

IPI 

     <3 

     ≥3 

 

26 (59.1) 

18 (10.9) 

 

16 (53.3) 

14 (46.7) 

 

10 (71.4) 

4 (28.6) 

 

0.419 

B semptom 

     Var 

     Yok 

 

25 (56.8) 

19 (43.2) 

 

17 (56.7) 

13 (43.3) 

 

8 (57.1) 

6 (42.9) 

 

1.000 

Evre 

     ≤2 

     >2 

 

21(47.7) 

23(52.3) 

 

13(43,3) 

17(56,7) 

 

8(57.1) 

6(42.9) 

 

0.596 

Kemik iliği tutulumu 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.1) 

40 (90.9) 

 

3 (10) 

27 (90) 

 

1 (7.1) 

13 (92.9) 

 

1.000 

Hepatomegali 

     Var 

     Yok 

 

6 (13.6) 

38 (86.4) 

 

6 (20) 

24 (80) 

 

0 (0) 

14 (100) 

 

0,155 

Splenomegali 

     Var 

     Yok 

 

11 (25) 

33 (75) 

 

8 (26.7) 

22 (73.3) 

 

3 (21.4) 

11 (78.6) 

 

1.000 
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Bulky hastalık 

     Var 

     Yok 

 

5 (11.4) 

39 (88.6) 

 

2 (6.7) 

28 (93.3) 

 

3 (21.4) 

11 (78.6) 

 

0,307 

Ekstranodal tutulum 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

7 (23.3) 

23 (76.7) 

 

1 (7.1) 

13 (92.9) 

 

0.402 

RT 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

5 (16.7) 

25 (83.3) 

 

3 (21.4) 

11 (78.6) 

 

0,695 

Refrakter 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.7) 

39 (90.3) 

 

3 (10) 

27 (90) 

 

1 (8.3) 

11 (91.7) 

 

1.000 

Relaps 

     Var 

     Yok 

 

5 (11.6) 

38 (88.4) 

 

3 (10) 

27 (90) 

 

2 (15.4) 

11 (84.6) 

 

0,630 

 

    Hastaların PDGFR-β boyanma oranları ile demografik verileri cinsiyet, IPI skoru, B 

semptom, evre, kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalık, 

ekstranodal tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve 

relaps açısından  karĢılaĢtırıldığında istatististiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. IPI 

skoru ve evresi yüksek olan hastalarda PDGFR-β daha az boyandığı izlendi. PDGFR-β 

boyanma oranı yüksek olanlarda hiç refrakter olan hasta gözlenmedi. PDGFR-β boyanma 

oranı yüksek olanlar çoğunlukla bayan olmakla beraber , düĢük oranda boyanmada erkek 

oranı fazla saptandı.  PDGFR-β yüksek oranda boyanan hastalarda daha düĢük oranda 

kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalık , ekstranodal tutulum ve 

relaps saptandı. Ġstatistiksel anlamlı bir iliĢki saptanmadı.(Tablo-17) 
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Tablo 17. Hastaların demografik ölçütlerinin PDGFR-β boyanma oranları ile 

karĢılaĢtırılması 

 

 

n(%) PDGFR (0-1) 

     n (%) 

PDGFR (2-3) 

      n (%) 

p 

Cinsiyet 

     Kadın 

     Erkek 

 

20 (45.5) 

24 (54.5) 

 

13 (40.6) 

19 (59.4) 

 

7 (58.3) 

5 (41.7) 

 

0.477 

 

IPI 

     <3 

     ≥3 

 

26(59.1) 

18(10.9) 

 

17 (53.1) 

15 (46.9) 

 

9 (75) 

3 (25) 

 

0.332 

B semptom 

     Var 

     Yok 

 

25 (56.8) 

19 (43.2) 

 

19 (59.4) 

13 (40.6) 

 

6 (50) 

6 (50) 

 

0.828 

Evre 

     ≤2 

     >2 

 

21(47.7) 

23(52.3) 

 

14(43.7) 

18(56.3) 

 

7(58.3) 

5(41.7) 

 

0,601 

Kemik iliği tutulumu 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.1) 

40 (90.9) 

 

3 (9.4) 

29 (90.6) 

 

1 (8.3) 

11 (91.7) 

 

1.000 

Hepatomegali 

     Var 

     Yok 

 

6 (13.6) 

38 (86.4) 

 

5 (15.6) 

27 (84.4) 

 

1 (8.3) 

11 91.7) 

 

1.000 

Splenomegali 

     Var 

     Yok 

 

11 (25) 

33 (75) 

 

7 (21.9) 

25 (78.1) 

 

4 (33.3) 

8 (66.7) 

 

0.457 
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Bulky hastalık 

     Var 

     Yok 

5 (11.4) 

39 (88.6) 

4 (12.5) 

28 (87.5) 

1 (8.3) 

11 (91.7) 

1.000 

Ekstranodal tutulum 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

7(21.9) 

25 (78.1) 

 

1 (8.3) 

11 (91.7) 

 

0.403 

RT 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

7 (21.9) 

25 (78.1) 

 

1 (8.3) 

11 (91.7) 

 

0.413 

Refrakter 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.7) 

39 (90.3) 

 

4 (12.9) 

27 (87.1) 

 

0 (0) 

12 (100) 

 

0.563 

Relaps 

     Var 

     Yok 

 

5 (11.6) 

38 (88.4) 

 

3 (9.7) 

28 (90.3) 

 

2 (16.7) 

10 (83.3) 

 

0.608 

 

    Hastaların Trombospondin-1 boyanma oranları ile demografik verileri cinsiyet,  IPI 

skoru, B semptom, evre, kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalık, 

ekstranodal tutulum, radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve 

relaps açısından  karĢılaĢtırıldığında istatististiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Trombospondin-1 boyananların çoğunluğu erkek olmakla beraber yüksek oranda 

boyananların hepsi erkek olduğu gözlendi. Trombospondin-1 yüksek oranda boyama 

saptanan hastaların hepsinde B semptomu vardı ve hiçbirinde kemik iliği tutulumu, 

hepatomegali, bulky hastalık, ekstranodal tutulum, tedaviye refrakterlik ve relaps 

saptanmadı. Trombospondin-1 yüksek miktarda boyanan hastaların %66,7 si IPI  skoru 

yüksek risk grubuna (2,3) ait , %33,3 ü IPI  skoru düĢük risk grubuna ait olduğu 

gözlendi.(Tablo-18) 
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Tablo 18. Hastaların demografik ölçütlerinin Trombospondin-1 boyanma oranları ile 

karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

n(%) 

Trombospondin 

     (0-1) 

    n (%) 

Trombosbondin 

     (2-3) 

     n (%) 

 

p 

Cinsiyet 

     Kadın 

     Erkek 

 

20 (45.5) 

24 (54.5) 

 

20 (48.8) 

21 (51.2) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

0.377 

IPI 

     <3 

     ≥3 

 

26(59,1) 

18(10,9) 

 

25 (61) 

16 (39) 

 

1(33,3) 

2(66,7) 

 

0,558 

B semptom 

     Var 

     Yok 

 

25(56,8) 

19(43,2) 

 

22 (53,7) 

19 (46,3) 

 

3 (100) 

0 (0) 

 

0,247 

Evre 

     ≤2 

     >2 

 

21(47.7) 

23(52.3) 

 

19(46.3) 

22(53.7) 

 

2(66.7) 

1(33.3) 

 

0.599 

Kemik iliği tutulumu 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.1) 

40 (90.9) 

 

4 (9.8) 

37 (90.2) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

Hepatomegali 

     Var 

     Yok 

 

6 (13.6) 

38 (86.4) 

 

6 (14.6) 

35 (85.4) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

Splenomegali 

     Var 

 

11 (25) 

 

10 (24.4) 

 

1 (33.3) 

 

1.000 
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     Yok 33 (75) 31 (75.6) 2 (66.7) 

Bulky hastalık 

     Var 

     Yok 

 

5 (11.4) 

39 (88.6) 

 

5 (12.2) 

36 (87.8) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

Ekstranodal tutulum 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

8 (19.5) 

33 (80.5) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

RT 

     Var 

     Yok 

 

8 (18.2) 

36 (81.8) 

 

8 (19.5) 

33 (80.5) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

Refrakter 

     Var 

     Yok 

 

4 (9.7) 

39 (90.3) 

 

4 (10) 

36 (90) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

Relaps 

     Var 

     Yok 

 

5 (11.6) 

38 (88.4) 

 

5 (12,5) 

35 (87.5) 

 

0 (0) 

3 (100) 

 

1.000 

 

    VEGF boyanma oranları ile laboratuvar verileri karĢılaĢtırıldığında VEGF boyanma 

oranı  arttıkça ortalama hemoglobin, nötrofil, lenfosit, monosit , trombosit değerlerinde ve 

yaĢ ortalamasında düĢme olduğu dikkati çekti. Ġstatiksel olarak anlamlı saptanmadı.VEGF 

+3 boyanan hastaların ortalama LDH değerinin çok yüksek olduğu izlendi.(Tablo-19) 
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Tablo 19. VEGF ile  laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

N=44                                                    VEGF  

Lab.değer 

n( %25-75) 

0 

n=5 (%11,3) 

1 

n=25(%56,8) 

2 

n=10 (%22,7) 

3 

n=4 (9,2) 

p 

YAġ 67 (56-76,5) 60 (50,5-67) 60(51-71,25) 59,5(50-66,75) 0,633 

HGB (g/dL) 13,25 (12,8-14,3) 12,65 (11,62-13,82) 12,35(8,72-15,17) 11,1(7,02-13,52) 0,478 

WBC (uL) 8865 (7345-10962) 7096,25 (5285-8647) 6395(4210-8265) 4890(1992,5-8500) 0,227 

NEU (uL) 6630 (4155-8460) 3820 (3100-5855) 3195(2372,5-6327,5) 3505(1265-5497,5) 0,263 

LYM (uL) 1550 (1220-1660) 1835 (1012,5-2097,7) 1360(678,75-2482,50) 1006(475,75-2072,50) 0,766 

MONO (uL) 808 (280-1090) 553(486-690,25) 522(393-650) 314(154,5-765,5) 0,389 

PLT(x1000 uL) 300,5 (231,25-543) 270,5 (214,5-340,25) 263(186,75-333,5) 231(80,5-341,75) 0,680 

LDH (U/L) 310, 5 (247,5-437) 287(250-546) 248(183,5-532) 560(378,25-879,75) 0,195 

β 2 (mg/L) 2,08 (2,08-2,08) 2,91(2,26-4,69) 2,01(1,6-2,3) 2,47(2,12-2,81) 0,223 

ALBUMĠN (g/dL) 3,6 (3-4,3) 4,1(1,7-4,8) 4,03(2,95-4,22) 3,95(2,96-4,3) 0,832 

ÜRĠK 

ASĠT(mg/dL) 

2,9 (2,9-2,9) 5,3(3,9-6,9) 4,50(3,45-5,63) 4,86(2,92-6,8) 0,466 

SEDĠM (mm/h) 61 (29-70) 32(21,5-48,5) 23(19,5-73,5) 13(3,25-37,75) 0,206 

ÜRE (mg/dL) 39,5 (29,25-40,75) 33(28,5-43) 33(29-50,25) 39(21-48) 0,984 

Cr (mg/dL) 0,7 (0,48-0,76) 0,78(0,6-1,04) 0,82(0,7-1,02) 0,68(0,54-1,13) 0,378 

AST (U/L) 23 (13,5-29,5) 20(17-33,5) 19(16,75-25,25) 39(26-61) 0,204 

ALT (U/L) 24,5 (20,25-33,25) 17(13,25-42,5) 18(12-24,25) 17,5(26-61) 0,444 

CRP (mg/L) 4,44 (2,4-4,97) 4,93(1,26-10,51) 1,65(0,53-12,15) 8,61(5,73-11,49) 0,666 
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Kısaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood Cell,NEU:Nötrofil,LYM:Lenfosit,MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat 

dehidrogenaz,β 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin,AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin 

Aminotransferaz 

 

PDGFR-β boyanma oranı ile labratuvar bulguları arasında istatiksel anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı.(Tablo-20) 

 

              Tablo 20. PDGFR-β ile  laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

N=44                                                    PDGFR  

Lab.değer 

n( %25-75p) 

0 

n=19 (%43,2) 

1 

n=13 (%29,5) 

2 

n=8 (%18,2) 

3 

n=4 (9,1) 

p 

YAġ 61 (52-72) 59 (50-70) 58 (51.75-66.5) 58.8 (48.5-76.75) 0,848 

HGB (g/dL) 12.85 (10.32-14.4) 12.3 (9.6-13.45) 13 (12.6-14.2) 12.9 (10.8-13.5) 0.457 

WBC (uL) 6510 (5027.5-9352.5) 6700 (3860-9725) 6980 (5430-8380) 6900(3627.5-7442.5) 0.985 

NEU (uL) 3820 (2820-6515) 3900 (2095-6635) 4470 (3250-6700) 3450 (2282.5-4010) 0.762 

LYM (uL) 1585 (793.5-2092.5) 1550 (873-2110) 1420 (1020-1880) 2690 (437-2850) 0.819 

MONO (uL) 562 (495.8-668.5) 552 (362.5-843) 506 (419-549) 360 (201-576) 0.258 

PLT(x1000 uL) 287 (225.75-391) 281 (199.5-332) 267 (209-362) 236.5 (88.3-285 0.577 

LDH (U/L) 322.5 ( 223-573.2) 303 (273.5-705.5) 312.5 (236.75-459.25) 263.5 (219-320.75) 0.557 

β 2 (mg/L) 1.93 (1.66-5.28) 2.81 (2.39-2.93) 2.26 (2.12-4.69) 2.3 (2.3-2.3) 0.558 

ALBUMĠN (g/dL) 4.1 (3.88-4.36) 3.55 (2.77-4.23) 4.15 (3.9-4.43) 3.64 (2.73-4.37) 0.304 

ÜRĠK 

ASĠT(mg/dL) 

5.2 (4.2-6.4) 5.25 (3.88-7.2) 4 (2.83-5.7) 3.06 (2.92-3.2) 0.256 

SEDĠM (mm/h) 23 (20.25-49.25) 37 (21-73) 37 (19-52.5) 28 (7-41) 0.740 

ÜRE (mg/dL) 33 (29.5-41.25) 36 (25-52.5) 39 (32-47) 34.5(24.75-40.5) 0.808 
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Kısaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood Cell,NEU:Nötrofil,LYM:Lenfosit,MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat 

dehidrogenaz,β 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin,AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin 

Aminotransferaz 

 

     Trombospondin-1 ile boyanma oranı arttıkça ortalama albümin miktarının azalma 

eğilimi olduğu izlendi.(p=0.075)Diğer labratuvar bulgularında anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı.(Tablo-21) 

 

Tablo 21. Trombospondin-1 ile  laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

N=44                                                   Trombospondin  

Lab.değer 

n( %25-75p) 

0 

n=36 (%81,8) 

1 

n=5 (11,3) 

2 

n=1 (2,3) 

3 

n=2  (%4,5) median(min-max) 

p 

YAġ 60 (52.25-70.75) 50 (48.5-66) 61 68.5 (67-70) 0.490 

HGB (g/dL) 12.75 (10.45-14.05) 13 (12.35-14.1) 14 11.2 (10.1-12.3) 0.439 

WBC (uL) 6510 (4892.5-9035) 7210 (6140-8295) 7010 5960 (10.1-12.3) 0.900 

NEU (uL) 3800 (2820-6515) 4180 (2960-5900) 3830 3915 (10.1-12.3) 0.982 

LYM (uL) 1400 (854-2025) 2290 (1515-2770) 2100 1183 (437-1930) 0.147 

MONO (uL) 552 (420.5-684) 506 (394-562) 724 695.5 (201-1190) 0.636 

PLT(x1000 uL) 271.5 (200.75-334.25) 261 (220-327.5)  475 192.5 (47-338) 0.542 

LDH (U/L) 299.5 (237.5-618.25) 268.5 (221.5-459.5) 349 309 (286-332) 0.922 

β 2 (mg/L) 2.49 (1.97-3.36) 2.21 (2.12-2.30)  2.96 0.545 

Cr (mg/dL) 0.82 (0.7-1) 0.73 (0.6-1.17) 0.8 (0.5-1.15) 0.7 (0.66-0.7) 0.773 

AST (U/L) 19.5 (16.75-27.25) 23 (19-38.5) 22 (17-26) 17.5 (12.25-55.75) 0.465 

ALT (U/L) 18 (11.75-27.25) 17 (14.5-30) 21 (13-24) 18 (13.5-34.5) 0.984 

CRP (mg/L) 4.51 (0.89-12.13) 5.08 (2.34-12.85) 0.38 (0.19-5.37) 2.4 (2.31-5.73) 0.292 
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ALBUMĠN (g/dL) 4 (3.25-4.25) 4.4  (4.31-4.49) 4.2 3.08 (2.65-3.5) 0.075 

ÜRĠK 

ASĠT(mg/dL) 

5.1 (3.7-6.6) 4.55 (3.2-5.9) 5.58 3.46 (2.92-4) 0.570 

SEDĠM (mm/h) 30 (20-61) 34.5 (23.5-43.25)  23 (7-39) 0.740 

ÜRE (mg/dL) 35 (29.5-43) 30 (19-51.5) 34 35 (31-39) 0.942 

Cr (mg/dL) 0.8 (0.64-1.01) 0.7 (0.6-1.2) 1.0 0.71 (0.65-0.76) 0.773 

AST (U/L) 22.5 (17-32.5) 19 (17-34.5) 16  43 (18-68) 0.623 

ALT (U/L) 17.5 (13.75-28.75) 15 (13-22.5) 26 26.5 (14-39) 0.748 

CRP (mg/L) 4.86 (1.1-11.37) 1.35 (0.38-2.31)  5.54 (5.35-5.73) 0.367 

Kısaltmalar: HGB:Hemoglobin,WBC:White Blood Cell,NEU:Nötrofil,LYM:Lenfosit,MONO:Monosit,PLT:Trombosit,LDH:Laktat 

dehidrogenaz,β 2:Beta 2 mikroglobulin,Sedim:Sedimentasyon,Cr:Kreatin,AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin 

Aminotransferaz 

 

    Ortalama 30 aylık takip süresinde genel  sağkalımı (OS) %71, progresyonsuz sağkalımı 

(PFS)%63 olarak saptandı (ġekil-10) .Median değere ulaĢılamadığında ortalama OS analizi 

yapılamadı,ortalama tahmini PFS 82,9 ay (3-162 ay aralığında) olarak saptandı. Cinsiyet 

açısından bakıldığında kadınlarda 5 yıllık tahmini OS ve PFS değerlerinin daha yüksek 

olduğu gözlendi. Ama istatiksel olarak anlamlı saptanmadı. 
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ġekil 10. Hastaların genel ve progresyonsuz sağkalım eğrisi 

   

   Bulky hastalığı olanlarda 5 yıllık tahmini OS ve PFS değerleri daha yüksek saptandı. 

Bunun nedeninin bu hastalara RCHOP’a ek olarak radyoterapi tedavisinin verilmesi olarak 

düĢündük. Splenomegalisi olan hastalarda 5 yıllık OS değeri %40 iken olmayanlarda %79 

olarak saptandı (p=0,02). Yine  yıllık PFS değerleri splenomegalisi olanlarda %30 iken 

olmayanlarda %73 olarak saptandı (p=0,047).(ġekil-11) 

 

ġekil 11. Splenomegali durumuna göre  hastaların genel ve progresyonsuz sağkalım 

eğrileri 

 

    Ekstranodal tutulum olanlarda hem tüm sağkalımlar hem de progresyonsuz sağkalımları 

daha düĢük saptanmıĢtır.Ama istatistiksel iliĢki saptanmamıĢtır. IPI skoru düĢük olan 

hastalarda istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 5 yıllık OS değeri %87 iken, yüksek 

olanlarda %51 olarak saptanmıĢtır (p=0,021). Yine aynı Ģekilde 5 yıllık PFS IPI skoru 

düĢük olanlarda %87 iken , yüksek olanlarda %45 olarak saptanmıĢtır.(ġekil-12) 
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ġekil 12. IPI skor durumuna göre hastaların genel sağkalım eğrisi 

 

    Evre açısından bakıldığında erken evre hastaların tahmini 5 yıılık  hem OS hem PFS 

değerleri yüksek saptanmıĢtır. Ama istatiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır. Anemisi olan 

hastalarda tahini 5 yıllık hem OS hem PFS değerleri olmayanlara göre düĢük saptanmıĢtır. 

Lenfosit sayısı açısından lenfosit sayısı <500 uL olan hastalarda tahmini 5 yıllık OS %33 

iken, lenfosit sayısı  >500 uL olanlarda %7 olarak saptandı (p=0,008). Yine tahmini 5 yıllık 

PFS lenfosit sayısı <500 uL olan hastalarda %33 iken lenfosit sayısı  >500 uL olanlarda 

%66 olarak saptandı (p=0,032).(ġekil-13) 
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     ġekil 13. Lenfosit sayılarına  göre hastaların genel ve progresyonsuz sağkalım 

eğrileri 

 

    Ġstatiksel olarak anlamlı olmamakla beraber LDH değeri normal olan hastalarda  yıllık 

OS ve PFS değeri %100 olarak saptanmıĢtır.  β 2 mikroglobulin değeri düĢük olanlarda 5 

yıllık  OS %100  iken yüksek olanlarda %66 saptanıĢtır. PFS değerleri açısından 

bakıldığında tahmini 5 yıllık PFS β 2 mikroglobulin değeri düĢük olanlarda %80 iken 

yüksek olanlarda %44 olarak saptandı.  Ġstatiksel olarak anlamlı saptanmadı.Albumin 

değerleri düĢük olan hastalarda tahini 5 yıllık he OS hem PFS değerleri düĢük saptandı. 

Birinci basamak tedaviye yanıt oranlarına baktığımızda tam yanıt alınan hastalarda 5 yıllık 

OS değeri %93 iken kısmi tanıt alınan hastalarda %37 saptanıĢtır (p=0,014). Yine tam 

yanıt alınan hastalarda 5 yıllık PFS değeri %80 iken kısmi tanıt alınan hastalarda % 37 

saptanıĢtır.(ġekil-14) 
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ġekil 14. Hastaların birinci basamak tedaviye yanıt durumuna  göre  genel ve 

progresyonsuz sağkalım eğrileri 

 

    VEGF boyanma oranları açısından bakıldığında düĢük boyanan ve yüksek boyanan  

hastalarda tahmini 5 yıllık OS %71 olarak saptandı. DüĢük boyananlarda tahmini 5 yıllık 

PFS değeri %63 iken yüksek boyanan hastalarda %73 olarak saptandı.PDGFR-β ile yüksek 

düzeyde boyananlarda istatiksel olarak anlamlı olmasa da 5 yıllık tahmini hem OS hem 

PFS değerlerinde düĢme yönünde bir eğilim gözlendi.  PDGFR-β düĢük boyanan grupta 

tahmini 5 yıllık OS %72 PFS %69 iken, yüksek boyanan grupta OS %70 PFS % 45 

saptandı . Trombospondin-1 yüksek düzeyde boyanan grupta 5 yıllık OS % 66 iken, düĢük 

düzeyde boyanan hastalarda %72 saptandı.(Tablo-22) 
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Tablo 22.Hastaların demografik verileri ,laboratuvar verileri,VEGF,PDGFR-

β,Tromnospondin-1 boyanma oranları ile  genel ve progresyonsuz sağkalım 

değerlerinin karĢılaĢtırılması      

 5 yıllık OS (%) p 5 yıılk PFS (%) p 

Cinsiyet      

     Kadın  

     Erkek 

 

73 

69 

 

0,785 

 

67 

58 

 

0,441 

B Semptom 

     Var 

     Yok 

 

71 

72 

 

0,988 

 

61 

65 

 

0,795 

Bulky  

     Var 

     Yok 

 

80 

70 

 

0,702 

 

80 

60 

 

0,679 

Splenomegali 

     Var 

     Yok 

 

40 

79 

 

0,02 

 

30 

73 

 

0,047 

Ekstranodal tutulum 

     Var  

     Yok 

 

58 

76 

 

0,553 

 

58 

65 

 

0,724 

Kemik iliği tutulumu 

     Var  

     Yok 

 

75 

71 

 

0,810 

 

75 

62 

 

0,595 

IPI 

     DüĢük-orta (IPI<3) 

     Yüksek (IPI≥3) 

 

87 

51 

 

0,021 

 

87 

45 

 

0,095 
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Evre 

     Erken evre (evre ≤2) 

     Ġleri evre (evre>2) 

80 

64 

0,351 74 

54 

0,482 

Hemoglobin 

     <12 g/dL 

     >12 g/dL 

 

58 

77 

 

0,140 

 

59 

63 

 

0,359 

WBC 

     <10.000 uL 

     >10.000 uL 

 

61 

75 

 

0,277 

 

71 

75 

 

0,593 

Lenfosit 

     <1000 uL 

     >1000 uL 

 

72 

72 

 

0,705 

 

63 

64 

 

0,859 

Lenfosit 

     <500 uL 

     >500 uL 

 

33 

76 

 

0,008 

 

33 

66 

 

0,032 

LDH 

     Yüksek (>220 U/L) 

     Normal (<220 U/L) 

 

65 

100 

 

0,131 

 

55 

100 

 

0,081 

β 2 mikroglobulin 

    <2,5 

    >2,5 

 

100 

66 

 

0,138 

 

80 

44 

 

0,209 

Albumin 

     <3,5 g/dL 

     >3,5 g/dL 

 

55 

74 

 

0,096 

 

55 

62 

 

0,416 

Kreatin 

    Normal (<1.2 mg/dL) 

    Yüksek (>1.2 mg/dL) 

 

72 

66 

 

0,496 

 

63 

66 

 

0,385 
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Birinci basamak tedaviye 

yanıt 

    Kısmi yanıt 

    Tam yanıt 

 

 

37 

93 

 

 

0,014 

 

 

37 

80 

 

 

0,12 

VEGF 

    DüĢük (<2) 

    Yüksek (≥2) 

 

71 

71 

 

0,689 

 

63 

71 

 

0,473 

PDGFR 

    DüĢük (<2) 

    Yüksek (≥2) 

 

72 

70 

 

0,773 

 

69 

45 

 

0,276 

Trombospondin 

    DüĢük (<2) 

    Yüksek (≥2) 

 

72 

66 

 

0,500 

 

64 

66 

 

0,679 
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    5. TARTIġMA VE SONUÇ 

      

    DBBHL,yetiĢkinlerdeki  NHL’lar içerisinde en sık görülen alt tipidir ve vakaların 

yaklaĢık olarak %40’ını oluĢturur. Antrasiklin bazlı tedaviler ile ilk basamak tedavide 

yüksek oranda kür saptanır. Ġlk tedaviye tam yanıt veremeyen hastalarda ise prognozun 

daha kötü olduğu ve uzun süreli sağkalımın daha az olduğu gözlenmiĢtir. Bu nedenle bu 

spesifik ve geniĢ hasta grubu için daha etkin ve daha az toksik kemoterapi ilaçları ve 

biyolojik ajan araĢtırılmasına yönelik çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalardaki tedavi 

hedefleri arasında günümüzde önemi giderek artan ve birçok kanser tedavi araĢtırmalarının 

da baĢlıca konusu olan anjiogenez bulunmaktadır
2
.Bizim bu çalıĢmadaki amacımız da LAP 

biopsisisi sonucu DBBHL tanısı alan hastalarda doku preparatlarında immunhistokimyasal 

olarak antianjiyogenik faktör trombospondin-1 baĢta olmak üzere  anjiyogenik VEGF ve 

PDGFR-β’nin boyanma oranları ile laboratuvar bulguları,tedaviye yanıt ve prognoz 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmaktır. Hastaların sağkalım analizlerini etkileyen birçok 

prognostik faktör vardır.Bu yüzden biz de çalıĢmamızda hastaların prognozunu 

etkileyebilecek birçok faktörü içine alan multivaryant bir retrospektif bir çalıĢma yaptık.  

    Ġnsan lenfomalarındaki tümör anjiyogenezisinin potansiyel önemi  tümör progresyonu 

ile anjiyogenik aktivite artıĢı arasındaki iliĢkidir.Yapılan çalıĢmalarda tümör vasküler 

çevresi yanısıra tümör hücrelerinin anjiyogenik özelliklerininde önemli oldugunu , bu da 

bize lenfoma alt tiplerinin anjiyogenik aktivitede önemli olduğu göstermiĢtir. VEGF hem 

fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezde en önemli anjiyogenik mediatördür.   

Trombospondin hücre dıĢı reseptörler, solubl sitokinler, büyüme faktörleri, ekstrasellüler 

matriks komponentleri, proteozomlar ile etkileĢime geçerek direk ya da indirek yolla 

anjiyogenez inhibe eden bir ekstracellüler proteindir 
74,75

. Trombospondin kanser 

patogenezinde önemli olan anjiyogenez ve metastazı inhibe eder 
125

. PDGF,  VEGF ve 

diğer stromal anjiyogenik faktörler ile sinerjitik etkileĢim halinde proliferasyon, 

kemotaksis, dokuların Ģekillenmesi, anjiyogenezis ve iskelet kas rejenerasyonu gibi birçok 

fonksiyona sahip önemli anjiyogenik faktördür 
126

. 

    Hastaların VEGF,PDGFR-β,trombospondin-1 boyanma oranları açısından kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında PDGFR-β ile boyanmanın hastalarda daha düĢük oranda olduğunu 

gördük. (p=0,009).Hastaların büyük bir kısmının (%88,6) ‘sının VEGF ile boyandığı , ama 
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trombospondin-1 ile boyanma oranının düĢük (%11,4)  olduğu gözlendi. Trombospondin-1  

ve PDGFR-β boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde negatif korelasyon 

yani pdgfr ‘nin boyanma oranı artarken  trombospondin  boyanma oranın azaldığını  tespit 

ettik ( p=0.003,r=-0.440). VEGF ‘ün fazla boyanıp,trombospondin-1’in az boyanması bize 

lenfomada dengenin anjiyogenetik faktörlerden yana olduğunu gösteriyor.Ayrıca 

trombospondin-1 boyanma oranı az iken anlamlı bir Ģekilde PDGFR β boyanma oranının 

fazla olması bunu destekler. Yine Semra PaydaĢ ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir 

çalıĢmada 88 DBBHL hastasının patoloji preparatlarının TSP-1 ekspresyonu oranı %14,8 

olarak saptanmıĢ olup,prognostik faktörler ve sağkalım ile iliĢkisi gösterilememiĢtir 
127

. 

    Hastaların VEGF  ve TSP-1 boyanma oranı erkeklerde , PDGFR- β boyanma oranının 

ise  bayanlarda daha yüksek olduğu gözlendi. Semra PaydaĢ ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada NHL tanılı hastaların doku preparatlarında yapılan çalıĢmada  TSP-1 

ekspresyonunun erkeklerde daha fazla olduğu gözlenmiĢtir 
123

. 

    Hastaların VEGF boyanma oranları ile demografik verileri IPI skoru, B semptom, evre, 

kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali, bulky hastalık, ekstranodal tutulum, 

radyoterapi tedavisi, birinci basamak tedaviye refrakter olma ve relaps açısından  

karĢılaĢtırıldığında istatististiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Refrakter ve relaps olan 

hastalarda VEGF’ ün daha düĢük oranda boyandığı gözlenmiĢ ama istatistiksel fark 

saptanmamıĢtır.IPI skoru düĢük olanlarda VEGF düĢük  oranda saptanmıĢ.VEGF düĢük 

oranda boyanan hastalarda ekstranodal tutulum, hepatomegali, bulky hastalık, 

splenomali, kemik iliği tutulumu, refrakter ve relaps oranı yüksek saptandı. Literatürlere 

bakıldığında genelde serum VEGF düzeyi ile kanserlerin progresyonu ve  prognozu 

arasındaki iliĢkiyi gösteren çalıĢmalar vardır. VEGF ekspresyonu DBBHL, periferal T 

hücreli lenfoma, mantle hücreli lenfoma, primer efüzyon lenfoması gibi agresif lenfoma 

alttiplerinde yüksek oranda
115,116  

ve yavaĢ seyirli kronik lenfosittik lösemi/küçük 

lenfosittik lösemi(KLL/SLL) de hafif artıĢı ortaya konmuĢtur
117

. Özellikle akut lenfositik 

lösemi ve lenfomalarda VEGFR-1 ve VEGFR-2 eksprese ettiği gözlenen bazı tümör 

hücrelerinde ,tümör hücrelerinin otokrin mekanizmalar ile sağkalımını, metastazını ve 

proliferasyonunda rol aldığı saptanmıĢtır 
128,129

. 

    Sari Riihijarvi ve arkadaĢlarının 102 yüksek riskli  65 yaĢ altı hastalarda yaptığı 

çalıĢmada IPI skoru  ve performans skoru yüksek olan hastalarda serum VEGF 
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seviyelerinin istatiksel olarak yüksek olduğu saptanmıĢ olup,serum VEGF seviyesi ile 

cinsiyet,B semptom,bulky hastalığı arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır 
118

. Yine  Petri 

Salven ve arakadaĢlarının 200 NHL hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada  serum VEGF 

seviyeleri ile evre, bulky hastalığı, B semptomu olması, ekstranodal tutulum ve histolojik 

grade arasında anlamlım iliĢki olmamasına rağmen,performans skoru (ECOG) ve IPI 

arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır 
130

.  

    Bir baĢka  çalıĢmada Hazar ve ark. VEGF negatif NHL hastalarda VEGF pozitif  NHL 

hastalara göre tedavi cevabın daha iyi olduğunu  ortaya koydular 
131

. Niitsu ve ark. da 

tedaviye dirençli NHL hastalarında VEGF düzeyinin daha yüksek olduğu saptadılar
132

. 

Salven  ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada serum VEGF seviyesinin  NHL hastaları için 

kötü  prognozun bağımsız göstergesi olduğu gösterilmiĢtir. 200 NHL hastası üzerinde 

yaptığı çalıĢmada tedavi öncesi yüksek serum VEGF seviyeleri (462 pg ml7
-1 

) yüksek 

LDH seviyeleri, düĢük performans durumu ve düĢük sağkalım ile iliĢkili saptanmıĢtır.  5 

yıllık sağkalım oranı serum VEGF seviyesi yüksek olanlarda %31 iken, düĢük olanlarda 

%61 saptanmıĢ.(p<0.001).  DBBHL hastalarında (n=78) ise 5 yıllık sağkalım VEGF serum 

seviyesi yüksek olanlarda %30, düĢük olanlarda %53 saptanmıĢ (p<0.001)
130

. Bizim 

çalıĢmamızda doku düzeyinde VEGF ekspresyonu ile tüm sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım arasında arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Bizim çalıĢmamızda hasta ve 

kontrol sayısının az olması nedeni ile istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptayamamıĢ 

olabiliriz. 

   DBBHL hastalarında doku düzeyinde VEGF ekspresyonunun prognostik değeri belirsiz 

olmakla beraber
133

 ,serum VEGF seviyeleri ile yapılan çalıĢmalarda kötü prognozla iliĢkili 

bulunmuĢtur
3
 . Doku düzeyindeki ekspresyonunun belirsiz olmasının sebepleri arasında 

VEGF’ün birçok inflamatuvar proçes ile etkileĢim halinde olması nedeni ile doku  

düzeyinde ekspresyonunu etkileyen birçok faktör olmasına bağlı olabileceğini düĢündük. 

    Antianjiyogenik tedavinin prototipi olan  Bevasizumab VEGF-A insan monoklonal 

antikorudur. Ġleri kolorektal kanserde,  KHDAK’de, meme kanserinde, renal hücreli 

karsinomada ve glioblastomada kullanılmaktadır. Diğer solid organ kanserlerinde 

araĢtırmalar devam etmektedir 
134,135

.  Ganjoo ve ark . daha önce tedavi almamıĢ düĢük 

riskli 13 DBBHL hastası üzerinde yaptığı faz 1  çalıĢmada standart R-CHOP 

kemoterapisine Bevasizumab eklenmiĢ . Bu çalıĢmada Bevasizumab ile rituksimab 

arasındaki farmakokinetik etkileĢim,bevasizumab güvenilirliği ve zamanlaması 
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araĢtırılmıĢtır. 17 aylık ortalama takip sonrası 13 hastanın dokuzunda 1 yıllık 

progresyonsuz sağkalım %77 olarak saptanmıĢtır. Bu sonuç R-CHOP kemoterapisinde 

beklenenkinden fazla değil,yüksek  risk grubu olması ve hasta sayısının azlığı da 

düĢünülürse daha çok çalıĢma yapılması gerekmektedir
120

.  

   PDGFR-β boyanma oranları ile demografik veriler karĢılaĢtırıldığında  IPI skoru ve 

evresi yüksek olan hastalarda daha az boyanma olduğu izlendi. PDGFR-β yüksek oranda 

boyanan hastalarda daha düĢük oranda kemik iliği tutulumu, hepatomegali, splenomegali,  

bulky hastalık, ekstranodal tutulum ve relaps saptandı.Ġstatistiksel anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı . PDGFR-β yüksek oranda boyanan hastalarda  hiç refrakter olan hasta 

çıkmadı.Hasta ve kontrol sayımızın az olması nedeni ile demografik veriler ile istatiksel bir 

iliĢki saptanamadı.Sağkalım analizlerine baktığımızda PDGFR-β boyanma oranı yüksek 

olan grupta hem OS hem PFS değerleri daha düĢük olma eğilimi olduğu dikkatimizi çekti 

.PDGFR-β düĢük boyanan grupta tahmini 5 yıllık OS %72 PFS %69 iken,yüksek boyanan 

grupta OS %70 PFS % 45 saptandı. DBBHL hastaları üzerinde doku preparatlarında 

PDGFR-β ekspresyonu ile prognoz arasındaki iliĢkiyi belirten çok fazla çalıĢma yoktur. 

PDGF reseptörü olan PDGFR-β’ya ligandının bağlanması sonucunda hücre 

proliferasyonu,diferansiyasyonu ve göçünü indükleyen tirozin kinaz yolu aktive olur. 

Ġmatinib ve sunitinib gibi PDGFR – β ‘yı hedefleyen tirozin kinaz inhibitörlerinin damar 

etrafındaki perisit yoğunluğunu azaltarak ve anjiyogenezsi zayıflatarak bazı solid 

tümörlerde etkili olduğu gösterilmiĢtir 
136,137

. PDGFR-β’nın  fonksiyonel blokaj yapıldığı 

yenidoğan fare modellerinde damar düz kas hücrelerin birkiminin inhibe olduğu, vasküler 

endotelial hücrelerin apoptozunun indüklendiği ve glomerüler damar ağı oluĢumunun 

olumsuz etkilendiği gözlenmiĢ
138

. Jia Ruan ve ark. PDGFR –β’yı hedef alan imatinib ile 

fare lenfomalarında yaptıkları çalıĢmada perisitlerde  antianjiyogenik etkileri 

göstermiĢlerdir. 3 çeĢit DBBHL modelinin olduğu farelerde 2-3 haftalık imatinib 

tedavisiyle PDGFR –β + perisitlerin apoptozuna ve  tümör volümünün anlamlı bir Ģekilde 

azalmasına yol açtığı gözlenmiĢtir. PDGFR-β eksprese eden perisitlerin azalması, CD 31 + 

vasküler endotel hücrelerinin apoptozunun artması ve tümör vaskülaritesinin azalmasına 

bağlı olduğu düĢünülmüĢtür
4
. 

   Trombospondin-1 boyanma oranları ile demografik verileri karĢılaĢtırıldığında  yüksek 

oranda boyama saptanan hastaların hepsinde B semptomu vardı ve hiçbirinde kemik iliği 

tutulumu, hepatomegali, bulky hastalık, ekstranodal tutulum, tedaviye refrakterlik ve relaps 
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saptanmadı. Trombospondin-1 boyanma oranının çok düĢük olması, hasta ve kontrol 

sayısının az olması nedeni ile istatiksel anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Sağkalım analizlerine 

baktığımızda  trombospondin-1 yüksek düzeyde boyanan grupta 5 yıllık OS değerinin 

istatiksel olarak anlamlı olmasa da düĢük düzeyde boyanan hastalara oranla daha düĢük 

düzeyde olduğu gözlendi. Trombospondin ile ilgili yapılan çalıĢmalar sonucunda bazı 

birbiri ile çeliĢebilen sonuçlar bulunmuĢtur. Bazı çalıĢmalarda trombospondinin tümör 

progresyonunu ve anjiyogenezsininin negatif düzenleyicisi olduğu gösterilmiĢtir. Meme, 

deri, kolorektal, glioblastome, hemanjioblastom gibi tümör hücre serilerinde 

trombospondinin yüksek düzeyde  ekspresyonunun tümör hücre anjiyogenezsi ve 

progresyonunu inhibe ettiği gözlenmĢtir 
5,6

. Öte yandan trombospondin birçok epiteliyal 

kanserde ekstrasellüler  matrikste adeziv protein olarak bulunup kanser progresyonunda 

etkili olduğu gösterilmiĢ. Çünkü trombospondin -1 birçok adenokanser modelinde 

plazminojen/plazmin sistemini aktive ettiği;tümör progresyonu ve metastazını arttırdığı 

gösterilmiĢ 
80

. Semra paydaĢ ve arkadaĢlarının 177 NHL hastasının doku preparatları  

üzerinde yaptığı çalıĢmada trombospondin ekspresyonunun agresif morfoloji ile iliĢkili 

olduğu saptandı. Bunun yanında hem trombospondin hem de survivin eksprese eden 

hastaların hem agresif  morfoloji hem de daha kısa OS ‘ye sahip olduğu gösterildi. Bunun 

dıĢında günlük pratikte kullanılan B semptom, ekstranodal tutulum, hepatomegali, 

splenomegali, performans skoru arasında iliĢki saptanmamıĢtır 
123

. 

    Yine çalıĢmamızda immunhistokimyasal boyanma oranı ile laboratuvar verilerini 

karĢılaĢtırdığımızda  VEGF boyanma oranı arttıkça ortalama hemoglobin, nötrofil, lenfosit, 

monosit , trombosit değerlerinde ve yaĢ ortalamasında düĢme olduğu dikkati çekti. 

PDGFR-β ve TSP-1’in laboratuvar değerleri ile anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Yine buna 

paralel olarak hemoglobin, WBC, nötrofil, lenfosit değerleri düĢük olan hastalarda hem 

genel sağkalımın hem progresyonsuz sağkalımın düĢük olduğu gözlendi. Hong J.  ve 

arkadaĢlarının 87 DBBHL tanılı R-CHOP tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası hemoglobin değerlerinin 6 aylık bir periyodda izlenmiĢ , aneminin çok güçlü bir 

prognostik faktör olduğu gösterilmiĢtir 
139

. Bu çalıĢmayla uyumlu olarak anemisi olan 

hastalarda tahmini 5 yıllık OS %58 PFS %59 iken, olmayanlarda 5 yıllık OS %77,PFS 

%63 olarak saptanmıĢtır. Lenfopeni birçok malignitede kötü prognostik faktör olmakla 

beraber yapılan çalıĢmalarda hodgkin lenfoma,T ve B hücreli NHL hastalarının sağkalımı 

olumsuz yönde etkilediği gösterilmiĢtir 
140,141

. Bizim çalıĢmamızda da özellikle lenfosit 
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sayısı <500 uL olan hastalarda istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 5 yıllık hem OS hem 

PFS değerleri düĢük saptandı.( OS için p=0,008,PFS için  p=0,032). 

    Hastalarımızın  büyük bir çoğunluğunda (%79,5) LDH yüksekliği saptandı.Özellikle . 

VEGF +3 boyanan hastaların ortalama LDH değerinin çok yüksek olduğu izlendi .Hasta ve 

kontrol grubunun laboratuvar değerleri karĢılaĢtırıldığında LDH, beta 2 mikroglobulin, 

sedimentasyon, CRP değerlerinin istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde  yüksek olduğu, 

albümin değerlerinin düĢük olduğu saptandı.( p=0.016, p= 0.019, p= 0.024, p <0.001, 

p=0.008) 

    Jung SH ve arkadaĢlarınca yapılan çalıĢmada 213 R-CHOP kemoterapisi almıĢ DBBHL 

olgusunun inflamasyon skoru ve LDH seviyesi ile sağkalım arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. 

Hastalar LDH’a dayalı Glaskow prognostik skora (L-GPS) göre 3 gruba ayrılmıĢtır: LDH 

yüksekliği, hipoalbuminemi, CRP yüksekliğinin üçünün de olduğu grup (L-GPS2),hehangi 

bir veya ikisinin olduğu grup (L-GPS1),hiçbirinin olmadığı grup (L-GPS0).Multivaryant 

analizlerine göre genel sağkalımın bağımsız kötü prognostik faktörleri L-GPS2 (Hazard 

ratio (HR)=5.898, p = 0.001) ve ECOG>2 (HR 3.525, p = 0.001) saptanmıĢtır. 

Progresyonsuz sağkalımın bağımsız kötü prognostik faktörleri L-GPS 2 (HR= 5.415, p = 

0.001), ECOG  ≥2 (HR 3.504, p = 0.001) and bulky lezyonu (HR 2.030, p = 0.039) olduğu 

gösterilmiĢtir. R-CHOP ‘a tam yanıt oranları da gruplara göre değiĢmektedir.  96.7% L-

GPS 0 olan grupta %96,7, L-GPS 1 olan grupta %87 and L-GPS 2 olan grupta 75% (p = 

0.009) olarak saptanmıĢtır
142

. Bizim çalıĢmamızda da LDH yüksekliği olan hastaların 5 

yıllık genel sağkalımı % 65, normal olanlarda ise %100 olarak saptanmıĢtır. Yine 5 yıllık 

progresyonsuz sağkalımı LDH yüksekliği olan hastalarda % 55,normal olanlarda ise %100 

olarak saptanmıĢtır. 
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     Trebouet A ve arkadaĢlarının %88’inin DBBHL tanısı olan 234 lenfoma tanılı 90 yaĢ 

üstü olgularda yaptığı çalıĢmada agresif NHL tanılı hastalarda hipoalbumineminin güçlü ve 

bağımsız negatif prognostik değiĢken olduğu saptanmıĢtır
143

. Yine Gandarillas MA ve ark. 

yaptığı baĢka bir çalıĢmada genel sağkalımının bağımzın kötü prognostik faktörleri 

arasında hipoalbuminemi (p = 0.01; RR = 2.28), ECOG>2 (p < 0.00001; RR = 6.07) 

gösterilmiĢtir
144

.  Bizim çalıĢmamızda da hipoalbuminemisi olan hastaların 5 yılık genel 

sağkalımı %55, olmayanlarda %74 olarak saptandı. Hipoalbuminemisi olan hastalarda 5 

yıllık progresyonsuz sağkalım  %55, olmayanlarda ise %62 olarak saptanmıĢtır. 

    Melchardt T ve arkaĢlarının yaptığı çalıĢmada 2004-2013 yılları arasında tedavi almıĢ 

499 DBBHL tanılı hastalarda yapılan retrospektif çalıĢmada beta 2 mikroglobulin ve 

albüminin sağkalım analizlerine göre bağımsız kötü prognostik faktör olduğu 

gösterilmiĢtir
145

.  Bizim çalıĢmamızda ise beta 2 mikroglobulin ile genel ve progresyonsuz 

sağkalım arasında istatiksel iliĢki bulunamamıĢtır. 

    Hastaların prognozunu etkileyen diğer prognostik faktörler incelendiğinde  %43,2’sinde 

B semptomu,%13,6’sında hepatomegali, %25’inde splenomegali, %9,1’inde kemik iliği 

tutulumu,%11,4’ünde bulky hastalık saptandı.Literatürlere bakıkldığında DBBHL lenfoma 

olgularının %30 ‘unda B semptomu saptanır
1
 . Literatürlerde ekstranodal tutulum oranı 

%30-40 civarında olup 
18

 bizim çalıĢmamızda lenfadenopati biopsisi sonrası tanı alan 

hastalar olduğu için ekstranodal tutulum oranı düĢük saptanmıĢtır.  Ayrıca çalıĢmamıza 

alınan hastalarda B semptom varlığı, hepatomegali, kemik iliği tutulumunun hem OS hem 

PFS üzerinde istatiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığını gördük. Literatürlere göre 

genel prognostik faktör olan bu bulguların istatiksel olarak sağkalım ile iliĢkisinini 

saptayamamızda hasta sayımızın az olması etkili olmuĢtur.  Prognostik önemi bilinen 

ekstranodal tutulum olanlarda hem tüm sağkalımlar hem de progresyonsuz sağkalımları 

daha düĢük saptanmıĢtır.Ama istatistiksel iliĢki saptanmamıĢtır. Bulky hastalığı olanlarda 5 

yıllık tahmini OS ve PFS değerleri daha yüksek saptandı. Bunun nedeninin bu hastalara 

RCHOP’a ek olarak radyoterapi tedavisinin verilmesi olarak düĢündük. Splenomegali hem 

evrelemede hem de prognozda önemli bir etmendir. ÇalıĢmamızda splenomegalisi olan 

hastaların 5 yıllık hem OS hem PFS değerlerinin istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük 

olduğunu saptadık. 

    IPI skoru yüksek olan hastalarda  B semptomu, hepatomegali, splenomegali, kemik iliği 

tutulumu, ekstranodal tutulumun daha yüksek olduğu gözlendi.Ayrıca sağkalım 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trebouet%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23970017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melchardt%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25236324
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analizlerinde IPI<3 olan hastalarda istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde  5 yılllık OS yüksek 

saptanmıĢtır.(p=0,021) IPI<3 olan hastalarda 5 yıllık OS ve PFS %87 iken, IPI skoru ≥3 

olan hastalarda 5 yıllık OS %51, PFS %45 olarak saptandı. 

    Evre açısından bakıldığında erken evre hastaların tahmini 5 yıılık  hem OS hem PFS 

değerleri yüksek saptanmıĢtır.Ama istatiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır.  Ölümlerin 

genelde ileri evreli hastalarda olduğu gözlendi. Ölenlerin 2’si (%18,2) evre I, 2’si (%18,2) 

evre II, 3’ü(%27,3) evre III,4’ü (36,4) evre IV idi. Ġzlemde ölen hastaların büyük 

çoğunluğunun (%63,7) ileri evrede (≥3) olduğu gözlendi. 

    DBBHL agresif  lenfomalar olmalarına rağmen bugüne kadar  geliĢtirilen antrasiklin 

bazlı kemoterapiler ile Rituksimab kombinosyonu tedaviler  hastaların %70’inde kür 

sağlamıĢtır 
146

. Bizim çalıĢmamızda da ilk basamak tedaviyle tam kür oranı %68,2 

saptanmıĢ olup literatürler ile uyumlu saptanmıĢtır. Burada dikkatimizi çeken nokta R-

CHOP alan hastalarımızdaki tam yanıt oranı %90,6 olarak saptanmıĢtır. Bu da literatürlere 

göre daha yüksek bir yanıt oranının olduğunu gösterir.Bunda hastaların çoğunluğunun 

performans ve IPI skorunun düĢük olması ,erken evrede tanı alan hasta popülasyonunun 

fazla olmasının etkisi olduğunu düĢündük. Ġlk basamak tedaviye tam yanıt verenlerde 5 

yıllık  OS %93,PFS %80 iken  kısmi yanıt veren hastaların 5 yıllık hem PFS hem OS %37 

olarak saptanmıĢtır. Ġlk tedaviye tam yanıt veremeyen hastalarda  prognozun daha kötü 

olduğu ve uzun süreli sağkalımın daha az olduğu gözlenmiĢtir. Tanıdaki evreye göre tedavi 

yanıtları değerlendirildiğinde evre ilerledikçe tam yanıt oranının belirgin gerilediği 

gözlendi. Evre I olgularda tam yanıt oranı %100, evre II olgularda %90,9, evre III 

olgularda %90,9, evre IV olgularda ise %66,7 olarak bulundu.  

    Sonuçta; VEGF ile demografik veriler ve sağkalım arasında iliĢki saptanmasa da 

prognostik önemi olan anemi,lökopeni,lenfopenisi olan hastalarda VEGF boyanma 

oranının fazla olduğu gözlendi. PDGFR-β’nın istatiksel olarak anlamlı olmasa da yüksek 

düzeyde eksprese eden hastalarda 5  yıllık hem OS, hem PFS değerlerinin düĢük olduğunu 

,tam tersine trombospondin boyanma oranı yüksek olanlarda  5 yıllık OS’nin düĢük olduğu 

izlendi.Trombospondin-1 ile PDGFR- β arasında negatif bir korelasyon olduğu görüldü. 

.(p=0.003,r=-0.440)Bunun yanında çalıĢmamızda kontrol grubu olarak kullanılan hastalar 

lenfoma Ģüphesiyle lenf nodu eksizyonel biyopsisi yapılmıĢ ve patolojik incelemede reaktif 

lenf nodu olarak değerlendirilmiĢ vakalardı. Reaktif lenf nodu oluĢturacak viral enfeksiyon 

gibi etkenlerin anjiogenetik ekspresyon profilini bozabileceği dikkate alınmalıdır. Bu 
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sebepten iki grubumuz arasında anlamlı bir fark tespit edememiĢ olabiliriz.  Ancak, 

çalıĢmamızdan çıkarılacak diğer bir sonuçta, reaktif/tümoral lenf nodu büyümesi ayrımında 

anjiogenetik faktör ekspresyonunun kullanılmaması olmalıdır. ÇalıĢmamızda anemi, 

lökopeni, lenfopeni, LDH yüksekliği, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum, 

IPI skoru, evrenin sağkalımda önemli prognostik faktörler olduğunu gördük. DBBHL 

hastalarında tedaviye  yönelik daha geniĢ hasta ve kontrol grubunun bulunduğu , genetik 

çalıĢmalar ve multiple immunohistokimyasal bellirteçlerin bakılmasıyla   VEGF, PDGFR-

β, trombospondin-1  hedef alınarak  yapılan çalıĢmalarla  gelecekte kiĢiye ve DBBHL 

tipine özel ajanlar geliĢtirilebilir. 
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6. SONUÇLAR 

1. ÇalıĢmamızdaki 24’ü erkek,20’si bayan toplam 45 DBBHL tanılı hasta grubunun yaĢ 

ortalaması  60,55 ± 11,23 yaĢ(ortanca 60 yaĢ) olup literatürler ile uyumludur. 

2.  Tanı sırasında hastaların sekizi evre I (% 18,2), on üçü evre II (% 29,5), on dördü evre 

III (% 31,8) ve dokuzu evre IV (% 20,5) olarak tespit edildi 

3.  Olgularımızın 19’unda (% 43,2) B semptomu tanı anında mevcut olduğu, dört hastada 

(%9,1) kemik iliği tutulumunu,6’sında (%13,6) hepatomegali olduğunu, 11 hastada (%25) 

splenomegali olduğunu , 8’inde (%18,2) ekstranodal tutulum olduğunu,5  (%11,4) hastada 

bulky hastalık olduğu gözlendi. 

4.  Hastaların ilk basamak tedavi yanıt oranları 30’unda (% 68,7) tam remisyon,4’ü (%9,4) 

parsiyel remisyon Ģeklinde saptandı Hastaların %9,1 ‘i birinci basamak tedaviye refrakter 

olduğu gözlendi.Takiplerinde %11,4 hastada relaps saptanmıĢ olup,bir hastaya 

OKHN(Otolog kök hücre destekli düksek doz dedavi), bir hastaya allOKHN ( allojenik 

kök hücre transplantasyonu ) yapılmıĢtır. 

5.  Hastaların son durumuna bakıldığında 11 hasta (%25)’ünün öldüğü,33 hastanın (%75) 

hastanın yaĢadığı gözlenmiĢtir. .(Tablo-13)   Ölümlerin genelde ileri evreli hastalarda 

olduğu gözlendi. Ölenlerin 2’si (%18,2) evre I, 2’si (%18,2) evre II, 3’ü(%27,3) evre 

III,4’ü (36,4) evre IV idi. 

6.   Hasta ve kontrolün laboratuvar değerlerinin karĢılaĢtırması sonucunda ).LDH,beta 2 

mikroglobulin,albümin,sedimentasyon,CRP değerleri arasında anlamlı farklılık saptandı.( 

p=0.016,p=0.019, p= 0.008, p= 0.024, p <0.001) 

7.  VEGF,PDGFR,Trombospondin  kendi aralarındaki istatiksel iliĢki araĢtırıldığında 

PDGFR-β ile Trombospondin arasında anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır 

(p=0.003,r=-0.440) . 

8.  VEGF boyanma oranları ile laboratuvar verileri karĢılaĢtırıldığında VEGF boyanma 

oranı  arttıkça ortalama hemoglobin,nötrofil,lenfosit, monosit ,trombosit değerlerinde ve 

yaĢ ortalamasında düĢme olduğu dikkati çekti.Ġstatiksel olarak anlamlı saptanmadı. 
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9. Hastaların ortalama 30 aylık takip süresinde genel  sağkalımı (OS) %71, progresyonsuz 

sağkalımı %63 olarak saptandı. 

10.  Splenomegalisi olan hastalarda 5 yıllık OS değeri %40 iken olmayanlarda %79 olarak 

saptandı (p=0,02).Yine  yıllık PFS değerleri splenomegalisi olanlarda %30 iken 

olmayanlarda %73 olarak saptandı (p=0,047). 

11.  IPI skoru düĢük olan hastalarda istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 5 yıllık OS değeri 

%87 iken,yüksek olanlarda %51 olarak saptanmıĢtır (p=0,021).Yine aynı Ģekilde 5 yıllık 

PFS IPI skoru düĢük olanlarda %87 iken ,yüksek olanlarda %45 olarak saptanmıĢtır. 

12.  Lenfosit sayısı açısından lenfosit sayısı <500 uL olan hastalarda tahmini 5 yıllık OS 

%33 iken, lenfosit sayısı  >500 uL olanlarda %7 olarak saptandı (p=0,008).Yine tahmini 5 

yıllık PFS lenfosit sayısı <500 uL olan hastalarda %33 iken lenfosit sayısı  >500 uL 

olanlarda %66 olarak saptandı (p=0,032). 

13. LDH değeri normal olan hastalarda  yıllık OS ve PFS değeri %100 olarak 

saptanmıĢtır.β 2 mikroglobulin değeri düĢük olanlarda 5 yıllık  OS %100  iken yüksek 

olanlarda %66 saptanıĢtır.PFS değerleri açısından bakıldığında tahmini 5 yıllık PFS β 2 

mikroglobulin değeri düĢük olanlarda %80 iken yüksek olanlarda %44 olarak 

saptandı.Ġstatiksel olarak anlamlı saptanmadı.Albumin değerleri düĢük olan hastalarda 

tahini 5 yıllık he OS hem PFS değerleri düĢük saptandı. 

14. Birinci basamak tedaviye yanıt oranlarına baktığımızda tam yanıt alınan hastalarda 5 

yıllık OS değeri %93 iken kısmi tanıt alınan hastalarda %37 saptanıĢtır (p=0,014). Yine 

tam yanıt alınan hastalarda 5 yıllık PFS değeri %80 iken kısmi tanıt alınan hastalarda % 37 

saptanıĢtır. 

15. VEGF,PDGFR-β,trombospondin-1 boyanma oranları ile sağkalım analizlerinde 

anlamlı iliĢki saptanmamakla beraber PDGFR-β düĢük boyanan grupta tahmini  5 yıllık 

tahmini hem OS hem PFS değerlerinde düĢme yönünde bir eğilim gözlendi. 

Trombospondin-1 yüksek düzeyde boyanan grupta 5 yıllık OS % 66 iken,düĢük düzeyde 

boyanan hastalarda %72 saptandı. 
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7. ÖZET 

    GiriĢ : Diffüz büyük B hücreli Lenfoma(DBBHL)’lar  Non Hodgkin Lenfoma 

(NHL)’ların en sık görülen alt tipini oluĢturmaktadır. DBBHL’lar hodgkin dıĢı 

lenfomaların %30–40’ını, agresif lenfomaların ise %80’inden fazlasını teĢkil eder. Agresif 

lenfoma olmalarına rağmen antrasiklin bazlı tedevilere yüksek  oranda cevap vermektedir. 

Ġlk tedaviye tam yanıt veremeyen hastalarda ise prognozun daha kötü olduğu ve uzun 

süreli sağkalımın daha az olduğu gözlenmiĢtir.Son yıllarda birçok kanser tedavisine 

yönelik yapılan çalıĢmalarda anjiyogenezin çok önemli bir tedavi hedefi olduğu 

gözlenmiĢtir.Anjiyogenetik faktörlerin baĢında VEGF ve PDGF,antianjiyogenik faktörlerin 

baĢında trombospondin-1 gelir.serum VEGF seviyeleri yüksek seyreden DBBHL 

hastalarının prognozunun daha kötü olduğu ile ilgili çalıĢmalar mevcuttur.Yine DBBHL’lı 

fare modellerinde PDGFR-β hedef alan imatinib ile tedavilerde anjiyogenezin inhibe 

olduğu ve tümör volümünün azaldığı gözlenmiĢtir. Birçok  tümör hücre serilerinde 

trombospondinin yüksek düzeyde  ekspresyonunun tümör hücre anjiyogenezsi ve 

progresyonunu inhibe ettiği gözlenmĢtir.Bildiğimiz kadarıyla bu üç faktörün DBBHL 

hastalarında doku düzeyinde ekspresyonu ile prognoz arasında iliĢkiyi gözteren çalıĢma 

yok. Bizim bu çalıĢmadaki amacımız da lenfadenopati biopsisisi sonucu DBBHL tanısı 

alan hastalarda doku preparatlarında trombospondin-1 ,VEGF ve PDGFR-β’nin boyanma 

oranları ile laboratuvar bulguları,tedaviye yanıt ve prognoz arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmaktır. 

    Gereç ve yöntem:Bu amaçla 24’ü erkek,20’si bayan toplam 44 DBBHL tanılı hasta ve 

6’sı erkek 7’si bayan toplam 13 kontrol reaktif lenfadenopati tanılı hasta toplandı. Hasta ve 

kontrol grubunun patoloji preparatları immunhistokimyasal olarak VEGF,PDGFR-

β,trombospondin-1 boyaları ile boyandıktan sonra labaratuvar verileri ve sağkalım 

analizleri ile boyanma oranları arasındaki iliĢki istatiksel olarak analiz edildi. 

    Sonuç:Hastaların VEGF,PDGFR-β,trombospondin-1 boyanma oranları açısından 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında PDGFR-β ile boyanmanın hastalarda daha düĢük 

oranda olduğunu gördük. (p=0,009). VEGF ile demografik veriler ve sağkalım arasında 

iliĢki saptanmasa da prognostik önemi olan anemi,lökopeni,lenfopenisi olan hastalarda 

VEGF boyanma oranının fazla olduğu gözlendi.PDGFR-β’nın istatiksel olarak anlamlı 

olmasa da yüksek düzeyde eksprese eden hastalarda 5  yıllık hem OS,hem PFS 
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değerlerinin düĢük olduğunu , tam tersine trombospondin boyanma oranı yüksek olanlarda  

5 yıllık OS’nin düĢük olduğu izlendi.Trombospondin-1 ile PDGFR-β arasında negatif bir 

korelasyon olduğu görüldü. .(p=0.003,r=-0.440) Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 

değerleri karĢılaĢtırıldığında LDH,beta 2 mikroglobulin, sedimentasyon,CRP değerlerinin 

istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde  yüksek olduğu,albümin değerlerinin düĢük olduğu 

saptandı.( p=0.016, p= 0.019, p= 0.024, p <0.001, p=0.008) Anemi, lökopeni, lenfopeni, 

LDH yüksekliği, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum, IPI skoru 

yüksekliği, ileri evre olan hastalarda hem OS hem PFS değerlerinin daha düĢük olduğu 

izlendi. 

     TartıĢma:ÇalıĢmamızda VEGF ile sağkalım arasında iliĢki saptanmasa da PDGFR-β 

ve trombospondindin-1’in prognozda etkili olduğu gözlendi. Trombospondin-1 ile 

PDGFR- β arasında negatif bir korelasyon olduğu görüldü. .(p=0.003, r=0.440). Anemi, 

lökopeni, lenfopeni, LDH yüksekliği, hipoalbuminemi, splenomegali, ekstranodal tutulum, 

IPI skoru, evrenin sağkalımda önemli prognostik faktörler olduğunu gördük .ÇalıĢmadan 

çıkarılacak bir baĢka sonuç ise doku düzeyinde anjiyogenetik faktör ekspresyonunu 

etkileyecek birçok faktör bulunması nedeniyle reaktif/tümoral lenf nodu büyümesi 

ayrımında anjiogenetik faktör ekspresyonunun kullanılmaması olmalıdır.   

   Anahtar kelimeler:Diffüz büyük B hücreli lenfoma,trombospondin-1,VEGF,PDGFR-

β,prognoz 
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    8. ABSTRACT 

    Ġntroduction:Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of 

non hodgkin’s lymphoma (NHL). DLBCL constitute 30-40 % of NHL and more than 80 % 

of aggressive lymphomas. Despite of agressive aggressive lymphoma is given high rate of 

response to anthracycline-based therapy .Ġn  patients not response to first line treatment 

was observed having worse prognosis and less long-term survival.Ġn recent years, 

researches was observed that angiogenesis is an important therapeutic target on many 

cancer therapies.The best known anjiogenic factors are VEGF,PDGF and the best known 

antiangiogenic factor  is thrombospondin-1.Some studies are showed DLBCL patients who 

have high serum VEGF leves ,have worse prognosis.Again in DLBCL mouse models was 

observed inhibition of angiogenesis and reducing the tumor volüme with imatinip 

treatment targeted PDGFR-β .Ġt was observed that high level expression of trombospondin 

inhibits the tumor cell  anjiogenesis and  progression in many of the tumor cell lines . View 

our knowledge,there is no studies about the relationship between that three angiogenetic 

factors expression levels on tissue and prognosis on DLBCL patients. Our aim of this study 

is to investigate the relationship between expression levels of  VEGF,PDGFR-β, 

thrombospondin-1 on tissue of DLBCL patients who diagnosed with lymphadenopathy 

biopsy and laboratory findings, treatment response and prognosis. 

    Material and methods:For this purpose 44 patients including 24 male and 20 female  

diagnosed with DLBCL and 13 control patients including 6 male and 7 female diagnosed 

with reactive lymph nodes were collected.Pathology slides of patients and controls are 

stained with VEGF,PDGFR-β,thrombospondin-1 as immunohistochemically,then the 

relationship with  staining rates,laboratory data and survival analysis were analyzed as 

statistical . 

    Results; When we compared the patients and controls staining rates of VEGF,PDGFR- 

β,thrombospondin -1 , staining with PDGFR-β have seen that at the lower rate in patients. 

(p = 0.009). Although there wasn’t a relationship between demographic data and survival  

with VEGF; patients who have anemia, leukopenia, lymphopenia that known prognostic 

importance was observed more VEGF staining rate. The patients expressing high levels of 

PDGFR-β have lower  both 5 year OS and 5 year PFS as  statistically insignificant,on the 

contrary the patients who expressing high levels of thrombospondin-1  was observed lower 
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5 –year OS.It was observed negative correlation between PDGFR- β and thrombospondin-

1.(p=0.003, r=-0.440) When we compared to laboratory values of patients and controls 

LDH, beta-2 microglobulin, sedimentation and CRP values was found statistically higher, 

albumin levels are found lower in patients.Ġn patients with anemia, leukopenia, 

lymphopenia, LDH levels, hypoalbuminemia, splenomegaly, extranodal involvement, high 

IPI score,advanced stages was found both OS and PFS lower. 

    Discussion : Ġn our study,although there wasn’t a relationship between  survival  and 

VEGF;it was observed that PDGFR-β and thrombospondin-1 was effective on prognosis.A 

negative correlation was observed between PDGFR- β and thrombospondin-1.(p=0.003,r=-

0.440) We saw  that anemia, leukopenia, lymphopenia, LDH levels, hypoalbuminemia,  

splenomegaly, extranodal involvement, IPI score,stage are important prognostic factors on 

survival. Another conclusion to be drawn from this study, angiogenic factor expression 

shouldn’t be used for the differentiation of reagent / neoplastic lymph node enlargement 

because there are many factors that affect the expression of angiogenic factors at tissue. 

 

Key words: Diffuse large B-cell lymphoma, thrombospondin-1, VEGFR, PDGFR-β, 

prognosis 
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