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Özet 

DİFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA HASTALARINDA TEDAVİ 

ÖNCESİ PET-BT’DE METABOLİK TÜMÖR VOLÜM 
DEĞERLENDİRMESİNİN PROGNOZ AÇISINDAN ÖNEMİ 

 

Amaç: Difüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) hastalarında prognoz 

belirlemenin tedavi başarısındaki önemi nedeniyle yeni prognoz belirleyici 

bir yöntem olarak evreleme Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarlı 

Tomografi (PET-BT) görüntülemelerinden hesaplanabilen metabolik tümör 

volümünün prognoz belirlemeye katkısını değerlendirmek istedik.  

Yöntem: Üç merkezli yapılan çalışmamızda 2015-2020 yılları arasında 

difüz büyük B hücreli lenfoma tanısı almış olan 117 erişkin hasta verisi 

tarandı. Tanı anındaki Pet-CT görüntüsüne ulaşabildiğimiz, antrasiklin 

bazlı tedavi alan 55 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların tanı 

anındaki demografik özellikleri, serum laktat dehidrogenaz (LDH), albümin, 

B2 mikroglobülin, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans 

skoru, Ann-Arbor evresi, kemik iliği ve ekstranodal tutulumu, tam yanıt 

(TY), parsiyel yanıt (PY), progresif hastalık (PH), progresyona kadar geçen 

süre (PFS) ve genel sağkalım (OS) durumları incelendi. Hastaların tanı 

anındaki PET-BT metabolik parametrelerinden maksimum standart 

tutulum değeri (SUVmax), ortalama standart tutulum değeri (SUVmean), 

toplam metabolik tümör volümü (TMTV), total lezyon glikolizis (TLG) 

değerleri belirlendi. TMTV ölçümleri LIFEx yazılımı ile yapıldı. TMTV eşik 

değeri X-tile programı ile hesaplandı. Saptanan varyantların korelasyonu ve 

prognostik önemi incelendi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların 26’sı (%47.3) kadın, 29’u (%52.7) 

erkekti. Olguların yaş aralığı 23-85 yıl olup yaş ortalaması 61 olarak 

saptandı. 60 yaş ve altı 24 (%43,6), >60 yaş 31 (%56,4) hasta belirlendi. 

Ortalama süresi 22±17 aydır. Hastaların 14’ü (%25,4) erken evrede iken; 41 

hasta (%74,6) ileri evrede idi. Ekstranodal tutulumu olan 30 (%54,5) hasta 

varken, dalak tutulumu olan 15 (%27,3) hasta belirlendi. 3 yıllık genel 

sağkalım oranı %62,8 ve 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranı %57,8 

olarak hesaplandı.  En optimal eşik değer olarak belirlenen 904 cm3 değeri 

PFS (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-8.588], p = 0.004) ve OS (HR = 2.446 [% 95 
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CI, 0.923- 6.484], p = 0.062) için doğrulandı. ECOG performans skoru 

(p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), albümin düzeyi (p≤0.001), B2 mikroglobülin 

(p:0.033) parametrelerinin genel sağkalım üzerinde etkileri görüldü. 

Progresyonsuz sağkalımda ise ECOG performans skoru (p=0.029), NCCN-IPI 

(p=0.014), albümin düzeyi (p≤0.001), LDH düzeyi (p=0.020), B2 

mikroglobülin (p=0.023) parametrelerinin etkili olduğu belirlendi.  

Sonuç: Total metabolik tümor volümünün hastaların progresyonsuz 

sağkalımını öngörmede önemli bir gösterge olabileceği gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: DBBHL; TMTV; IPI; NCCN-IP; PET-BT, TLG 
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Abstract 

PROGNOSTIC VALUE OF METABOLIC TUMOR VOLUME MEASURED BY 

PRE-TREATMENT PET-CT IN PATIENT WITH DIFFUSE LARGE B-CELL 

LYMPHOMA 

Objective: We aimed to evaluate the contribution of the metabolic tumor 

volume, which can be calculated from pre-treatment Positron Emission 

Tomography-Computed Tomography (PET-CT), to determine the prognosis, 

as a new prognosis determinant method in patients with diffuse large B-cell 

lymphoma (DLBCL).  

Methods: In our three-center study, data of 117 adult patients diagnosed 

with diffuse large B-cell lymphoma between 2015 and 2020 were scanned. 

Fifty-five patients who received anthracycline-based treatment, for whom we 

could access the PET-CT image at the time of diagnosis, were evaluated 

retrospectively. Demographic characteristics of the patients at the time of 

diagnosis, serum lactate dehydrogenase levels (LDH), serum albumin levels, 

B2 microglobulin, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance score, Ann-Arbor stage, bone marrow and extranodal 

involvement, complete response (CR), partial response (PR) , progressive 

disease (PD), time to progression (PFS), and overall survival (OS) were 

examined. The maximum standard uptake value (SUVmax), mean standard 

uptake value (SUVmean), total metabolic tumor volume (TMTV), and total 

lesion glycolysis (TLG) values were determined from PET-CT images at the 

time of diagnosis. TMTV measurements were made with LIFEx software. 

TMTV threshold value was calculated with X-tile program. The correlation 

and prognostic significance of the variants detected were examined. 

Results: Among all 51 patients included in the study, 26 (47.3%) were 

female and 29 (52.7%) were male. The age range of the cases was 23-85 

years, with a mean age of 61. 24 (43.6%) patients aged 60 and younger, and 

31 (56.4%) patients aged >60 years were identified. Its average duration is 

22 ± 17 months. While 14 of the patients (25.4%) were in the early stage; 41 

patients (74.6%) were at advanced stage. While there were 30 (54.5%) 

patients with extranodal involvement, 15 (27.3%) patients with splenic 

involvement were identified. The 3-year overall survival rate was 62.8% and 

the 3-year progression-free survival rate was 57.8%. The most optimal 
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threshold value of 904 cm3 was confirmed for PFS (HR = 3.48 [95% CI, 

1.410-8.588], p = 0.004) and OS (HR = 2.446 [95% CI, 0.923- 6.484], p = 

0.062). Effects of ECOG performance score (p = 0.002), NCCN-IPI (p = 

0.014), albumin level (p≤0.001), B2 microglobulin (p: 0.033) parameters on 

overall survival were observed. ECOG performance score (p = 0.029), NCCN-

IPI (p = 0.014), albumin level (p≤0.001), LDH level (p = 0.020), B2 

microglobulin (p = 0.023) parameters were found to be effective in 

progression-free survival. 

Conclusion: It has been shown that the total metabolic tumor volume can 

be an important indicator in predicting the progression-free survival of 

patients. 

Keywords: DLBCL; TMTV; IPI; NCCN-IPI, PET-CT, TLG 
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BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Lenfomalar hematolojik maligniteler arasında dünyada ilk sırada olup klinik 

ve morfolojik açıdan Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak üzere 

iki ana tipe ayrılmaktadır 1.  

Non-Hodgkin lenfoma, tüm dünyada görülen kanser nedenleri arasında 

kadınlarda 12, erkeklerde 10. sırada yer almaktadır ve 2018 yılında tahmini 

olarak 509,590 yeni vaka görülmüş, 248,724 ölüme sebep olmuştur2. 

Non-Hodgkin lenfoma ülkemizde tüm lenfomaların yaklaşık olarak %80’ini 

oluşturmaktadır3. İnsidansı yaş, cinsiyet ve bölgelere göre değişmekle 

birlikte ülkemizde ve dünyada en sık görülen NHL türü difüz büyük B 

hücreli lenfoma (DBBHL)’dır ve yaklaşık olarak tüm NHL vakalarının 

%25’ini kapsar4,5. 

Difüz büyük B hücreli lenfomalar; hücre orijini, immunfenotip, gen 

ekspresyonu profili açısından oldukça heterojen bir hastalık grubudur. Bu 

nedenle tedavi düzenlenmesi açısından hastaların prognostik testler ile 

değerlendirilmesi tedavi sonuçlarını öngörme açısından önem kazanmıştır. 

Kullanılan ilk ve en yaygın prognoz değerlendirme yöntemi olan “The 

International Prognostic Index” (IPI) skorlama sistemi ile sağkalım oranı 

tahmin edilmesi amaçlanmaktadır. Skorlama sisteminde; düşük, orta-

düşük, orta-yüksek ve yüksek risk olmak üzere belirlenen dört risk 

grubunda 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %73, %51, %43, ve %26 olarak 

tespit edilmiştir6. Daha sonra uyarlanan yaşa-göre-IPI (aaIPI), revize IPI (R-

IPI) ve rituksimab bazlı tedaviler sonrasında geliştirilen “National 

Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index” (NCCN-IPI) 

ile prognoz öngörmede iyileştirmeler amaçlanmıştır. En son geliştirilen 

NCCN-IPI düşük risk ve yüksek risk hasta gruplarında prognozu predikte 

etmekte fakat orta yüksek riskli hasta grubunu belirlemede yeterli 

olamamıştır. Son dekatlarda solid ve hematolojik malignitelerde tanı anında 
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çekilen pozitron emisyon tomografisi- bilgisayarlı tomografi (PET-BT) 

görüntülerinde hesaplanabilen metabolik tümör volüm değerinin prognoza 

katkıda bulunduğu belirtilmektedir7.   

Biz bu çalışmamızda metabolik tümör volümünün prognozu belirlemede 

katkısı olup olmadığını değerlendirdik.  
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1 DİFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA   

Difüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL); lenfatik sistemin B hücrelerinden 

köken alan, Non-hodgkin lenfoma (NHL)’nın agresif bir alt grubudur. Doku 

örneklerinde yaygın tutulum gösteren büyük malign lenfositler izlenmesi ile 

karakterizedir.  

2.1.1. Epidemiyoloji 

DBBHL erişkinlerde en sık görülen lenfoid malignitedir. Ülkemizde lenfoma 

epidemiyolojisi alanında yapılan kapsayıcı bir çalışma olmamasına karşın 

“WHO Classification of Tumour of Haematopoietic and Lymphoid Tissues” 

yayının 4. baskısına göre DBBHL batıda tüm NHL vakalarının %31’ini 

kapsamakta iken tüm dünyada bu oran %37 olarak gözlemlenmiştir8. 

Avrupa’da insidansı yaklaşık olarak yılda 100,000 kişide 4.92 olarak 

belirlenmiştir9. Bununla birlikte insidans etnik yapıya göre değişkenlik 

göstermektedir; beyaz Amerikalılarda, Asya kökenliler ve Afro-Amerikalılara 

kıyasla sıklığı daha fazladır10,11.  

2.1.2. Etiyoloji 

DBBHL hastalarında lenfomagenezisteki mekanizmalar tam anlaşılmamış 

olmakla birlikte özellikle çevresel faktörler; kimyasal maruziyeti, pestisitler, 

kemoterapatikler, otoimmun hastalıklar,  radyasyon, obezite,  virüs ve 

bakteriler [insan immun yetmezlik virüsü (HIV), human herpes virüsü-8 

(HHV-8), Epstein-Barr virüsü (EBV) ] birçok DBBHL hastasında etiyolojide 

yer almaktadır5,12. HIV ile enfekte kişiler arasında DBBHL sıklığı artmış 

olmakla birlikte antiretroviral tedavilerin başarısı ile bu oranda düşüş 

izlenmektedir 13.  
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2.1.3. Patogenez ve Sınıflandırma  

DBBHL; veziküler nukleusu olan, boyutça büyük, belirgin nukleolus, 

bazofilik sitoplazma içeren B lenfositlerinden oluşan, diffüz büyüme paterni 

ve yüksek proliferasyon oranı (>%40) gösteren bir lenfoid malignitedir. 

Morfolojik olarak sentroblastik, immunoblastik ve daha az sıklıkta olan 

diğer sitolojik varyantlarla (örn: multilobüle, anaplastik) tanımlanabilir. Bu 

morfolojik alt grupların klinik önemi tartışmalı olsa da güncel Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) lenfoid neoplazi sınıflandırmasında morfoloji göz önünde 

bulundurulmuştur8,14. Plazmablastik lenfoma, immunofenotipik özellikleri 

ile diğer DBBHL’dan ayrılan farklı bir morfolojik varyant olarak 

değerlendirilir. Bu tümörler daha olgun B hücrelerden oluşmakla birlikte 

tipik DBBHL’daki B hücre belirteçlerinin (örn, CD20 ve CD79a) yerine 

plazma hücre belirteçlerini (örn, CD138) eksprese eden hücrelerden 

oluşmaktadır15.  

DBBHL histokimyasal yöntemler veya flow sitometri ile 

immunofenotiplendirilmesi önerilmektedir. DBBHL tümör hücreleri B hücre 

antijenlerini (CD19, CD20, CD22, CD79a) eksprese etmelerinin yanında 

CD45 antijeni de eksprese ederler. Tümör hücrelerinin %50-75’i yüzey veya 

sitoplazmik monoklonal immunglobulin (sıklıkla IgM izotipi) eksprese 

eder16. Daha çok anaplastik varyantta olmak üzere vakaların yaklaşık %25’i 

CD30 eksprese etmektedir ve daha iyi prognozla ilişkilendirilmektedir17. 

Nadir olarak eksprese edilen CD5 ise daha agresif hastalık ve kötü prognoz 

lehinedir18. 

DSÖ 2008 sınıflandırmasında morfolojik, biyolojik ve klinik çalışmalara göre 

DBBHL’nın morfolojik varyantlara, moleküler ve immunofenotipik alt 

gruplara ve farklı hastalık gruplarına bölünmesi önerilmiştir. Ancak 

vakaların büyük bir bölümü heterojendir ve belli bir alt grupta 

sınıflandırılamamaktadır. Bu vakalar başka şekilde sınıflandırılamamış 

(NOS) olarak değerlendirilirler8.  

Son olarak 2016 yılında revize edilmiş olan DSÖ sınıflandırması ile DBBHL 

morfolojik, biyolojik, immunofenotipik parametrelere göre 18 alt grupta 

sınıflandırılmıştır (Tablo 2.1)19.  
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Tablo 2.1: DSÖ 2016 DBBHL sınıflaması19 

DBBHL başka türlü sınıflandırılamayan 

GMBH karşı ABH/GMBH dışı  

MYC ve BCL2 çift ifadeli  

CD5 pozitif 

DBBHL alt tipleri 

T-hücreli/histiositten zengin büyük B hücreli lenfoma  

Primer merkezi sinir sistemi DBBHL  

Deri kutanöz DBBHL, bacak tipi  

EBV pozitif DBBHL, başka türlü sınıflandırılamamış 

Büyük B hücreli diğer lenfomalar 

Primer mediastinal (timik) büyük B hücreli lenfoma  

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma  

Kronik enflamasyonla ilişkili DBBHL  

Lenfomatoid granülomatozis  

ALK-pozitif büyük B hücreli lenfoma  

Plazmablastik lenfoma  

HHV8 pozitif DBBHL, başka türlü sınırlandırılmayan 

Primer efüzyon lenfoması 

Borderline vakalar 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 
translokasyonları ile birlikte  

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma, başka türlü sınıflandırılmayan  

B-hücreli lenfoma, sınıflandırılmayan, DBBHL ve klasik Hodgkin lenfoma 
arasında özellikleri sahip 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, DBBHL: Difüz büyük B hücreli lenfoma, 
GMBH: Germinal merkez B hücreli, ABH: Aktive B hücre benzeri, EBV: 
Ebstein Barr, HHV8: Human herpes virüsü-8 

 

2.1.4. Klinik ve Tanı 

DBBHL hastaları tipik olarak boyun, karın, göğüs veya vücudun herhangi 

bir yerinde hızlı büyüyen kitleler ile karşımıza çıkmaktadır. Ekstranodal 

tutulum erken evre (Ann Arbor evre I/II) hastalarında da sıklıkla karşımıza 

çıkmaktadır20. Sistemik B semptomları (ateş, kilo kaybı, gece terlemesi) 

yaklaşık olarak hastaların %30’unda, serum laktat dehidrogenaz (LDH) 

artışı yaklaşık olarak yarısında görülmektedir21,22. Hastaların takriben %60’ı  
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ileri evre (Ann Arbor evre III/IV) iken tespit edilmektedir21. Vakaların 

yaklaşık %30’unda kemik iliği tutulumu izlenir23.  

Hastaların %40’ına yakını ekstranodal tutulum ile gelmekte olup primer 

olarak en sık tutulan ekstranodal alanlar mide ve gastrointestinal sistem 

başta olmak üzere; karaciğer, testis, kemik, kemik iliği, tiroit, tükürük 

bezleri, böbrekler, adrenal bezler, cilt, santral sinir sistemi olarak karşımıza 

çıkmaktadır 24–33. Bununla birlikte primer nodal lenfoma da sekonder 

olarak diğer organlara yayılım gösterebilmektedir.  

DBBHL hastalarında tanı için en elverişli yöntem sıklıkla lenf nodundan 

yapılan eksizyonel doku biyopsisidir. Eksizyonel biyopsi için uygun 

lenfadenopatisi olmayan hastalarda tutulum gösteren dokudan alınan 

biyopsi ile de tanıya gidilebilmektedir. DBBHL patolojik tanısında morfolojik 

ve immunofenotipik inceleme yapılmaktadır. B hücre belirteçleri (örn. 

CD20, CD79a, CD19, CD22) ile boyanma göstermesi çoğu vakada tanı için 

yeterli olmakla birlikte bazı atipik vakalarda başka belirteçlerin de 

değerlendirilmesi gerekebilmektedir.  

Heterojen bir grup olan DBBHL hastalığında; tanı için alınan biyopsi 

örneklerinde büyük, belirgin nukleol ve bazofilik sitoplazma içeren 

transforme B hücreleri, yaygın büyüme paterni ve yüksek çoğalma indeksi 

ortak olarak izlenmektedir.  

2.1.5. Evreleme 

Tüm NHL hastalarında olduğu gibi DBBHL hastalarında da evreleme 

amacıyla Lugano sınıflaması kullanılmaktadır. Lugano sınıflaması Ann 

Arbor evreleme sisteminin revize edilmesi ile oluşturulmuştur34,35. Bu 

skorlama sistemi nodal ve ekstranodal tümör tutulum alanı sayısı ve 

lokasyonları üzerine odaklanmıştır (Tablo 2.2).  
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Tablo 2.2: Gözden geçirilmiş Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano Sınıflaması)36 

Evre  Tutulum  Ekstra nodal (E) tutulum 

Erken evre 

I 
Tek lenf bezi veya komşu lenf 
bezi grubu 

Nodal tutulum olmadan 
tek ekstranodal lezyon 

II  
Diyaframın aynı tarafında 2 
veya daha fazla tutulu lenf 

nodu grubu 

Evre I veya II nodal 

yayılımlı 
sınırlı ekstranodal 

tutulum 

 

II kitlesel*  
Yukarıdaki gibi kitlesel lezyonla 

evre II hastalık 
Uygulanamaz 

İleri evre 

III  

Diyaframın her iki tarafında 

nodal tutulum veya dalak 

tutulumu ile beraber diyafram 

üstü nodal tutulum 

Uygulanamaz 

IV  
Komşu olmayan ekstra lenfatik 
tutulum 

Uygulanamaz 

Not: Hastalık yayılımı, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar için PET-

BT ile, olmayan lenfomalar içinse bilgisayarlı tomografi ile belirlenmiştir. 

Tonsiller, Waldeyer halkası ve dalak nodal doku olarak kabul edilmiştir.  

Evre II kitlesel* hastalık sınırlı veya ileri evre hastalık olarak tedavi edilse de 

histoloji veya prognostik faktörlerin sayısına göre karar verilmelidir.  
Kitlesel* (Bulky) hastalık: En büyük çapı 10 cm’nin üzerinde olan kitle ya da 

ön/arka akciğer grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk düzeyinde 

hesaplanan en uzun transvers transtorasik çapın 1/3’ünü aşan mediastinal 

kitle 

 

2.1.6. Prognoz 

Agresif seyirli bir lenfoma türü olan DBBHL’da ortalama tanı yaşı 6-7. 

dekattır. Patoloji, genetik ve etiyoloji belirlemedeki tüm ilerlemelere rağmen 

NHL insidansı olumlu yönde değişmemektedir37. DBBHL, lenfoid 

neoplazilerin heterojen bir grubu olmakla birlikte lenfoid malignitelerden 

ölümlerde de payı büyüktür. Konvansiyonel kemoterapilerle %50-60 kadar 

hastada remisyon sağlanmasına karşın hastaların %40-50’sinde mortalite 

ile sonuçlanmaktadır8. Bu nedenle yeni tedaviler ve yaklaşımlar 

geliştirilerek prognozun iyileştirilmesi amaçlanmaktadır. Prognostik 

faktörler ve skorlama sistemleri ile doğru değerlendirilerek sınıflanan 

hastalar uygun tedavi yöntemi ve yaklaşımları ile muamele görüp alınacak 

faydanın arttırılacağı öngörülmektedir.  
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Prognozu belirleyen tümör dışındaki en önemli faktörler; yaş, 

sosyoekonomik durum, komorbit hastalıklar, performans durumu ve 

hastanın klinik tablosudur38,39.  

2.1.6.1. Uluslararası Prognoz İndeksi (IPI) 

DBBHL hastalarında prognoz, 1993 yılında belirlenen Uluslararası Prognoz 

İndeksi (IPI) skoru ile yakın ilişkilidir6 (tablo 2.3). IPI skorlama sisteminde 5 

faktör ile hastaların sağkalım oranının öngörülmesi hedeflenir: Yaş>60, 

Serum Laktat Dehidrogenaz düzeyinin artışı, ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) performans skoru  ≥2, Ann Arbor Evrelemesi III veya IV, 

Ekstranodal tutulan alan sayısı birden fazla olması. Rituksimab öncesi 

dönemde belirlenen bu skorlama, doksorubisin bazlı kemoterapi alan 

agresif nonhodgkin lenfoma hastalarında yapılan çalışmada belirlenmiş 

olup birçok DBBHL hastasında da teyit edilmiştir. 

Tablo 2.3: Uluslararası Prognoz İndeksi (IPI) 

Yaş>60 

Serum Laktat Dehidrogenaz düzeyinin artışı 

ECOG performans skoru  ≥2 

Ann Arbor Evrelemesi III veya IV 

Ekstranodal tutulan alan sayısı >1 

 

IPI skoru DBBHL hastalarında uzun dönem sağ kalımı öngörmekte 

kullanılan temel prognostik göstergedir. Tablo 2.3’te gösterilen her kriter 

için hastalar bir puan almakta ve 0-5 arası bir skor belirlenmektedir. 

Hastaların IPI skoruna göre öngörülen 5 yıllık sağkalım oranları tablo 2.4’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 2.4: IPI skoruna göre 5 yıllık sağkalım 

IPI skor 5 yıllık sağkalım 

Düşük Risk: IPI skoru 0-1 %73 

Orta-Düşük Risk: IPI skoru 2 %51 

Orta-Yüksek Risk: IPI skoru 3  %43 

Yüksek Risk: IPI skoru 4-5  %26 
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2.1.6.2. Yaşa göre IPI (aa-IPI)    

1993’te yapılan ilk IPI çalışma grubundaki 60 yaş ve altındaki 1274 hasta 

verilerine göre yaşa göre IPI değerlendirilmesi yapılmıştır6. Bu skorlamada 

yaş dışında kalan kriterler üzerinden hastaların risk değerlendirilmesi 

yapılır. Altmış yaş ve altındaki bu hasta grubunda beş yıllık sağkalım, yaşa 

göre IPI skoru 0,1,2,3 olan hastalarda sırasıyla  %83, %69, %46 ve %32 

olarak gözlemlenmiş olup altmış yaş üzerindeki hastalarda sırasıyla %56, 

%44, %37 ve %21 olarak izlenmiştir (tablo 2.5). 

Tablo 2.5: Yaşa göre IPI skorlamasında sağkalım 

Yaşa göre IPI skoru 
≤ 60 yaş,  
5 yıllık sağkalım 

>60 yaş,  
5 yıllık sağkalım 

0=Düşük Risk %83 %56 

1=Orta düşük risk %69 %44 

2=Orta yüksek risk %46 %37 

3=Yüksek risk %32 %21 

 

2.1.6.3. Revize-IPI 

DBBHL tedavisinde CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, 

prednizon) veya CHOP-benzeri olarak adlandırılan tedavi rejimlerine 

rituksimab eklenmesiyle CD20 pozitif lenfoma hastalarında total sağkalım 

oranlarında yaklaşık %15 iyileşme gözlenmiştir40,41. Rituksimablı 

kemoterapi rejimi verilen hastalarda IPI skoru değerlendirildiği bir 

çalışmada hastaların orijinal IPI skorlama sisteminde olduğu gibi 4 değil 2 

risk grubuna ayrılabildiği görüldü42. Çalışmanın sonucunda revize IPI (R-

IPI) evreleme değerlendirmesinde hastalar çok iyi (0 risk faktörü), iyi (1 veya 

2 risk faktörü) ve kötü (3-5 risk faktörü) olarak 3 grupta değerlendirilmesi 

önerildi. Bu üç grupta 4 yıllık sağkalım oranları sırasıyla; %94, %79 ve %55 

olarak görüldü. Yapılan meta analizler sonucunda hala orijinal IPI 

skorlamasının R-CHOP döneminde de geçerliliğini koruduğunu gösterse de 

agresif lenfomalı hastalarda güvenilirliği sınırlıdır43. Bu durum yeni 

prognostik araçlar geliştirilmesi gerektirdiğini göstermektedir. 
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2.1.6.4. NCCN-IPI 

NCCN-IPI değerlendirmesinde orijinal IPI skorlamasında kullanılan klinik 

değişkenler daha ayrıntılandırılarak değerlendirilmektedir (Tablo 2.6). 

Özellikle yaş ve LDH düzeyleri ayrıntılı derecelendirilmiş ve ekstranodal 

tutulum alanı sayısı yerine tutulum olan organa spesifik puanlama 

yapılmıştır. Bu değişiklikler NCCN-IPI skorlamasını daha zahmetli ve pratik 

uygulama konusunda elverişsiz kılmıştır. NCCN-IPI skorlaması ile 

değerlendirilen 1138 hastanın 5 yıllık genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz 

sağkalım (PFS) oranları Tablo 2.7’ de verilmiştir44. Aynı hasta grubu orijinal 

IPI skorlaması ile değerlendirildiğinde risk grupları arasında büyük 

farklılıklar olduğu görülmüştür. Örneğin orijinal IPI de 5 yıllık sağkalım 

oranı %43-84 iken NCCN-IPI’de %38-96 olarak gözlenmiştir.  

Tablo 2.6: NCCN-IPI skoru parametreleri ve puanlanması 

Yaş 41-60   1 puan 

Yaş 60-75   2 puan 

Yaş >75  3 puan 

LDH artışı 1-3 kat   1 puan 

LDH artışı >3 kat   2 puan 

ECOG skoru ≥2   1 puan 

Ann Arbor Evresi III-IV   1 puan 

Ekstranodal tutulum (kemik iliği, Santral sinir sistemi , 

karaciğer/gastrointestinal sistem, veya akciğer)   1 puan  

 

Tablo 2.7: NCCN-IPI 5 yıllık sağkalım oranları 

NCCN-IPI risk grupları OS PFS 

Düşük Risk 0-1 puan %96 %94 

Düşük-orta Risk 2-3 puan %77 %72 

Yüksek-orta Risk 4-5 puan %56 %54 

Yüksek Risk ≥6 puan %38 %35 
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2.1.6.5. Gen ekspresyon profili ve immunhistokimya 

Gen ekspresyon profili ile DBBHL üç moleküler alt gruba ayrılmaktadır; 

Germinal merkez B hücreli (GCB), aktive B hücreli (ABC) ve primer 

mediastinal B hücreli(PMBC)45. GCB alt tipi, normal germinal merkez B 

hücrelerinde de eksprese edilen CD10, LMO2 ve bcl6’yı eksprese etmesine 

rağmen ABC alt tipinde daha çok NF-κB yolağı ile ilişkili gen aktivasyonu 

izlenmektedir. GCB alt tipinde, ABC alt tipe göre daha yüksek oranda (%60 

vs. %35, sırasıyla 5 yıllık) sağkalım elde edilmektedir46,47.  

Gen ekspresyon profili ile değerlendirme değerli olmasına karşın klinikte 

uygulanabilirliği daha kolay olan Hans algoritması (Şekil 2.1)  kullanılması 

daha yaygındır48. CD10, bcl6 ve MUM1 pozitifliğine göre hastalar GCB veya 

non-GCB olarak gruplandırılarak prognoz tayininde bu veriler 

değerlendirilir.   

Genetik olarak p53 mutasyonu, myc, bcl2, bcl6 ekspresyonu göstermesi de 

prognoz değerlendirmesinde negatif prognostatik faktörler olarak öne 

çıkmaktadır 49–52.   

EBV pozitif DBBHL vakalarında da prognozun daha kötü olduğunu bildiren 

birçok çalışma bulunmaktadır 53–55. 

 

Şekil 2.1: Hons Algoritması 

2.1.7. Tedavi 

DBBHL hastalarında hastanın tedavisi belirlenmeden önce ilk yapılması 

gereken hastanın doğru bir şekilde ön değerlendirmeye tabi tutulmasıdır. 

Hastanın komorbit durumları hastanın tedavisini seçmekte yönlendirici bir 

etkendir. Fizik muayene ve ayrıntılı anamnezin yanında hastanın genel kan 

tetkiklerinin yapılması, böbrek karaciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesi, 

hepatit B, HIV ve EBV açısından kontrol edilmesi, serum LDH düzeyinin 
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ölçülmesi, kardiyak fonksiyon değerlendirilmesi için ekokardiyogram 

yapılması gerekmektedir. Tüm hastalar tedavi öncesi PET-BT ile 

değerlendirilerek hastalığı yaygınlığı ve ekstranodal tutulum açısından 

değerlendirilerek Ann Arbor evrelemesine göre sınıflandırılır. PET-BT 

sonucu, hastanın kliniği veya hekimin görüşüne göre uygun görülen 

hastalarda kemik iliği biyopsisi tedavi öncesi uygulanabilmektedir56,57. 

Üreme çağındaki erkek ve kadın hastalar tedavinin fertilite üzerindeki olası 

etkileri açısından bilgilendirilmeli ve fertilite açısından danışmanlık için 

yönlendirilmelidir.  

DBBHL hastalarında tedavi seçiminde önemli olan faktörlerden bir diğeri de 

hastalığın moleküler ve genetik özellikleridir. Gen ekspresyon profili analizi 

menşe hücre belirlenmesi için altın standart olmasına karşın rutin olarak 

uygulanmamaktadır. İmmunohistokimyasal algoritmalar (örneğin Tally ve 

Hans) kullanılması daha yaygındır ve gen ekspresyon analizi sonuçları ile 

uyum gösterir58. DBBHL, hastalığın köken aldığı hücreye göre şu şekilde 

belirlenir; 

 Germinal merkez B hücreli lenfoma 

 Non-germinal merkez B hücreli lenfoma veya aktif B hücreli lenfoma 

 Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) analizi ile MYC, BCL2, BCL6 

ekspresyonuna göre: double hit veya triple hit 

İmmunhistokimyasal değerlendirmesi ile kötü prognoz gösterdiği bilinen 

non-germinal merkez veya double/triple hit lenfoma saptanması, bu 

hastalarda başlangıç kemoterapisi olarak daha agresif bir tedavi tercih 

edilmesi açısından klinisyene yol gösterici olmaktadır.   

DBBHL hastalarında santral sinir sistemi (SSS) nüks olasılığı yaklaşık 

olarak %5’dir59,60 ve SSS profilaksisi verme gerekliliği hastaya göre 

değerlendirilir.  

Hastalar tedavi öncesi ayrıntılı değerlendirme yapılması sonrası klinisyenler 

tarafından belirlenen uygun tedavi rejimleri ile takip edilir. Erken evre (Ann 

Arbor I-II) ve kötü prognoz risk faktörleri bulundurmayan hastalarda tedavi 

hedefi uzun dönemli sağkalım ile kısa ve uzun vadede toksik yan etkileri az 

olacak olan bir tedavi seçimidir. Bu hasta grubunda tedavi seçimi 

çoğunlukla standart sistemik kemoterapi (CHOP) ve rekombinant anti-
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CD20 immunoterapisi rituksimab (veya başka bir antiCD20 monoklonal 

antikoru) birleşik tedavisi olan R-CHOP tedavisi olmakla birlikte bulky (>10 

cm) kitle olan hastalarda radyoterapi uygulanabilmektedir.  

İleri evre DBBHL (Ann Arbor evre III-IV) hastaları yaklaşık olarak tüm 

DBBHL hastalarının %60-70’ini oluşturmaktadır. Bu hasta grubunda 

tedavisiz sağkalım aylar ile sınırlıdır. Bu hastalarda da standart olarak R-

CHOP tedavisi verilmesi önerilmektedir. Standart CHOP tedavisine 

rituksimab eklenen ve eklenmeyen yaklaşık 2000 adet altmış beş yaş üstü 

hasta içeren üç randomize çalışmanın sonuçlarına göre 3 yıllık genel 

sağkalım (rituksimab eklenen grupta yaklaşık %70, yalnız CHOP tedavisi 

alan grupta %57), 5 yıllık genel sağkalım ( %58’e karşın %45) ve 10 yıllık 

sağkalım (%44’e karşın %28) rituksimab verilen grupta anlamlı olarak daha 

yüksek izlenmiştir. Her iki tedavi arasında ciddi yan etkiler açısından 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir61–63. Altmış yaş altı 824 DBBHL 

hastasında (%28 evre III/IV, %48 bulky kitle)  yapılan bir çalışmada PFS; 3 

yıllık  (rituksimab eklenen grupta yaklaşık %79, yalnız CHOP tedavisi alan 

grupta %59), 5 yıllık (sırasıyla %74, %56) gözlemlenmiş olup 5 yıllık genel 

sağkalım sırasıyla %90 , %80 olarak görülmüştür40,64.   

2.2 POZİTRON EMİSYON TOMOGRAFİSİ (PET) 

Pozitron emisyon tomografisi, hastaya enjekte edilen radyoaktif olarak 

işaretli moleküllerin dokular tarafından tutulumunu noninvaziv 

değerlendirmeye imkan sağlayan ve canlı dokulardaki kanser 

metabolizmasını üç boyutlu olarak gözlemlemeye imkan veren fonksiyonel 

bir görüntüleme yöntemidir. En sık kullanılan radyoaktif-işaretli molekül F-

18 izotopu ile işaretlenmiş fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG),  kanser 

hücrelerinin artmış oranda yaptığı tespit edilen aerobik glikoliz sırasında 

glukoz yerine geçerek görüntüleme sırasında tutulum gösterir. F-18 FDG ile 

yapılan PET görüntülemeleri kanser tanı ve evrelemesinde, kanser 

tedavisinin etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılır65.  PET 

görüntülemelerinin metabolik aktivitesi yüksek lezyonları belirleme 

mantığının bazı dezavantajları olmaktadır. Benign olmasına rağmen yüksek 

metabolik aktivite gösteren enfeksiyon ve inflamasyon gibi durumlar 

değerlendirmede yanlış pozitif sonuçlara neden olabilmektedir. Bunun 

yanında posttravmatik kemik ve yumuşak doku lezyonları, benign tümörler 
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de yüksek tutulum gösterebilmektedir66. Bu biasları en aza indirebilmek 

için PET görüntülerinin eş zamanlı BT görüntüleri ile birleştirilerek analiz 

edilmesi tercih edilmektedir. 

FDG-PET görüntülemelerinden elde edilen fonksiyonel verilerin BT’nin 

sağladığı yüksek çözünürlüklü anatomik verilerle kombine edilmesine 

dayanan PET-BT, günümüzde özellikle malignite hastalarında en yaygın 

kullanılan yöntemdir. PET ve BT, birbirlerinin güçlerini maksimize ederken 

zayıf noktalarını destekleyerek alınan verimi arttırmaktadır67.   

PET-BT, 2014 Uluslararası Malign Lenfoma konferansında lenfoma 

tümörlerinin glukoz metabolizmasını değerlendirmekte standart 

görüntüleme yöntemi olarak kararlaştırılmıştır56,68. PET-BT ölçümlerinin 

ara ve tedavi sonu değerlendirmelerdeki prognostik önemi birçok çalışma ile 

ortaya konulmuştur69–71.  

2.2.1. PET Metabolik Parametreleri 

2.2.1.1. Standart tutulum değeri ( SUV)  

Standart tutulum değeri ( SUV) PET ölçümlerinde en sık kullanılan tümör 

glukoz metabolizması ölçümüdür. SUVmax değeri, ilgilenilen volüm (VOI) 

alanındaki en yüksek SUV değerine karşılık gelir ve tümörün en yüksek 

metabolizmasını yansıtır. Ancak SUVmax değeri günlük klinik pratikte sıkça 

karşımıza çıkmasına rağmen tümor heterojenitesinden ve tek bir VOI 

alanından ölçülmesi nedeniyle klinik anlamlılığı düşüktür. Tekrarlayan 

SUVmax ölçümlerde %5-30 arasında hata payı oranı izlenmektedir72. Bu hata 

oranını azaltma amaçlı alternatif bir yöntem olarak SUVpeak ölçümü 

geliştirilmiştir. SUVpeak; yüksek tutulumlu tümör lezyonunda 1 cm3’lük VOI 

alanındaki maksimum tümör aktivitesi olarak tanımlanır73,74 . SUVpeak ile 

hata payı oranı %1-11’e kadar düşürülmekle birlikte hangi SUV değerinin 

kullanılmasının en uygun olduğu konusunda bir fikir birliği 

sağlanamamıştır. Heterojen sonuçlar alınması nedeniyle klinik pratikte ve 

prognoz öngörmede verimlilikleri düşüktür.  
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2.2.1.2. Total Metabolik Tümör Volüm(TMTV) ve Total Lezyon Glikoliz 

(TLG)  

Total metabolik tümör hacmi (TMTV) ve toplam lezyon glikoliz (TLG), her 

ikisi de tümör biyolojisini yansıtmak için tüm tümör kütlesindeki metabolik 

aktiviteyi ölçen SUV tabanlı türetilmiş fonksiyonel ölçümlerdir75–77. 

Günümüzde yazılım destekli otomatik yöntemlerin geliştirilmesiyle, hacme 

dayalı PET parametrelerin kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır.  

MTV, bir VOI'deki metabolik olarak aktif tümörün toplam hacmini temsil 

eder, santimetreküp veya mililitre olarak ifade edilir. TMTV ise MTV 

ölçümlerinin toplamına karşılık gelir.  

Bu parametreler ilk olarak solid tümörlerde çalışılmıştır. TMTV ölçümünün 

kullanıldığı maligniteler ve kullanım amaçlarından bazıları şöyledir: 

Özefagus kanserinde ve faringeal kanserde radyoterapiye yanıtın 

değerlendirilmesinde78,79; baş boyun kanserlerinde, over kanserinde ölüm ve 

rekürrensi predikte etmekte80,81; küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde, 

servikal kanserde, meme kanserinde, endometrium kanserinde, 

osteosarkomda prognozu değerlendirmede82–86 ; tiroid insidentalomalarında 

tanısal amaçlı87. Solid tümörlerde başarılı sonuçların görülmesinin üzerine 

lenfoma gibi daha yaygın malignitelerde de prognostik önemine dair 

çalışmalar yapılmıştır. Farklı lenfoma türlerinde yapılan çalışmalarda bazal 

PET-BT görüntülerinden elde edilen TMTV ve TLG gibi kantitatif volümetrik 

parametrelerin prognoz öngörmekte değerlendirilebileceği gösterilmiştir; 

Difüz büyük B hücreli lenfoma88–90, Foliküler lenfoma7, Periferik T hücreli 

lenfoma91 ve Hodgkin lenfoma92,93. Ancak bu çalışmaların sonucunda net ve 

tartışmasız bir sonuca varılamamıştır 94.  

Tüm yapılan çalışmalara rağmen tek bir parametre olarak TMTV, 

prognostik tahmin için belirleyici olmaktan uzaktır. Önerilen optimum 

TMTV eşik değerleri genellikle retrospektif olarak belirlenmiştir, çalışmadan 

çalışmaya değişmiştir95. Bu konuda prospektif çalışmalar oldukça azdır. 

Eşik değerler spesifik hasta popülasyonuna, bu popülasyondaki tümör 

hacimleri aralığına ve muhtemelen kullanılan ilaç rejimine bağlı olarak 

değişebilir. İlaç rejimlerine göre değişmesi durumu özellikle önemli 

görünmektedir çünkü standart tedavi daha agresif bir rejime  
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değiştirildiğinde veya yeni hedefli tedaviler uygulandığında prognostik 

belirteçler potansiyel olarak prognostik güçlerini kaybedebilirler96.  

Eşikleme değeri belirlenmesi TMTV ölçümlerinde önemli bir noktadır. 

Belirlenen eşikleme değeri üstünde tutulumu olan lezyonlar MTV 

hesaplanması için değerlendirilmeye alınır. Farklı eşikleme metotlarıyla 

ilişkili zorlukların üstesinden gelmek için ileri teknikler geliştirilmektedir 

ancak bunların tekrarlanabilirliği şüphelidir97,98. Sabit bir eşik (SUVmax 2.5 

veya SUVmax 4.0), veya SUVmax'ın %25, %42'si ile eşikleme; lenfoma 

çalışmalarında en yaygın kullanılan yöntemlerdendir. Bunun yanında 

karaciğer SUVmean değerinin eşik değer kabul edildiği PERCIST yöntemi de 

kullanılabilir. Wahl ve arkadaşları tarafından önerilen PERCIST 1.0 

kriterlerine göre hacim temelli parametrelerin ölçümünde çalışmalar arası 

farklılıkları en aza indirmek için eşik değer olarak karaciğer SUV ölçümü 

kullanılır74.Bununla birlikte, karaciğer VOI'nin manuel olarak 

yerleştirilmesi nedeniyle bu ölçüm de kullanıcı bağımlı olmaktadır. Ayrıca 

karaciğerde lezyon olması halinde bu yöntem kullanılamamaktadır. Eşik 

değer belirleme yöntemleri çoğunlukla ticari olarak veya kamuya açık birçok 

yazılım tarafından uygulanmaktadır. Bu noktada kullanılan yazılım da 

ölçüm değerlerini değiştirebilen bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır99. 

Metodoloji belirlemede önemli olan; basitliği ve kabul edilebilir oranda 

tekrarlanabilirlik göstermesidir. TMTV ölçümü için uygun program ve metot 

hakkında birçok çalışma yapılmaktadır95,100. Bu amaçla yapılan 

çalışmalarda ortak bir fikir birliği sağlanamamış olup çalışmalar 

sürmektedir. 

TLG, segmentlere ayrılmış VOI ve MTV'nin SUV ortalamasının çarpılmasıyla 

hesaplanır; tümör hacmini ve tüm tümör içindeki ortalama tutulumu içeren 

bir indeksi temsil eder.  
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

3.1 ÇALIŞMANIN TASARIMI 

Çalışmamızda İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sultan Abdülhamid Han Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi hematoloji kliniklerince 1 Ocak 2015 ile 31 Aralık 

2020 tarihleri arasında takip edilen 18 yaş ve üzerinde tanı konmuş olan, 

antrasiklin bazlı kemoterapi ile tedavi edilen difüz büyük B hücreli lenfoma 

hastalarının verileri retrospektif olarak incelendi. Çalışma için İstanbul 

Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmaları Etik Kurulu (Tarih: 22.07.2020, Karar No: 2020/0468) onayı 

alındı. Çalışma süresince Helsinki Deklarasyon prensiplerine uyuldu. 

Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri: 

1. 18 yaşın üstünde olmak 

2. Difüz büyük B hücreli lenfoma tanı alması 

3. Evreleme aşamasında PET-BT incelemesi yapılmış olmak 

4. Antrasiklin bazlı tedavi protokolü uygulanmış olması 

Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 

1. 18 yaşın altında olmak 

2. Primer santral sinir sistemi lenfoması tanısı almış olmak 

3. Primer testis lenfoması tanısı almış olmak  
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3.2 ÇALIŞMA 

Çalışmada difüz büyük B hücreli lenfoma tanısı ile takip edildiği belirlenen 

117 hastadan tanı anında PET-BT görüntüsüne erişilebilen ve antrasiklin 

bazlı tedavi protokolü uygulanan 55 hastanın kayıtları sistem üzerinden 

incelendi. Hastaların tanı anındaki yaş, cinsiyet, tanı tarihleri, , ECOG 

performans durumu, B semptom varlığı, dalak veya ekstranodal 

tutulumları, serum LDH düzeyleri (IU/L), albümin (g/L), ß2 mikroglobulin 

(ng/mL) düzeyleri, verilen kemoterapi tedavileri, tedavi sonrası klinik ve 

radyolojik yanıt durumu, hastalığın regresyon, kısmi regresyon veya 

progresyon durumu, hastaların son görülme tarihleri, total sağkalım (OS), 

hastalıksız sağkalım (PFS) süreleri kayıt altına alındı. Lugano 

sınıflandırmasına göre hastalığının evresi belirlenip kaydedildi.  Elde edilen 

verilerle IPI ve NCCN-IPI skorları hesaplanarak kaydedildi. Hastalar düşük 

risk, orta-düşük risk, orta-yüksek risk ve yüksek riskli olarak alt gruplara 

ayrıldı. 

3.2.1. PET-BT protokolü 

Hastaların enjeksiyon öncesinde en az 6 saat açlık sonrasında ölçülen 

serum glukoz düzeylerinin <150 mg/dl olduğundan emin olunarak, 

hastanın kilosuna göre 370-555 MBq F-18 FDG enjeksiyonu yapılmıştır. 

Ayrıca enjeksiyondan önce oral kontrast madde katılmış 1,5 litre su içmesi 

sağlanmıştır. F-18 FDG enjeksiyonundan 1 saat sonra PET-BT görüntüleri 

alınmıştır. Görüntüler, kafatası verteksinden orta uyluk tepe noktasına olan 

vücut kesitlerinden hasta supin pozisyonda iken kollar başın üzerine 

kaldırılmış vaziyette iken elde edilmiştir.  

3.2.2. Görsel ve Niceliksel Yorumlama- Ölçümler 

Çalışmamızda kullanılan PET-BT parametreleri; maksimum standardize 

uptake değeri (SUVmax), ortalama standardize uptake değeri (SUVmean), total 

metabolik tümör hacmi (TMTV) ve toplam lezyon glikolizini (TLG) içerir. 

PET-BT görüntüleri ve radiomik özellikleri ölçen LIFEx yazılım programı ile 

değerlendirildi101. 
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Kullandığımız LIFEx programı 2016 Şubat ayında yayınlanmış 

olup  www.lifexsoft.org sitesinden programa ve program hakkındaki 

bilgilendirmelere ücretsiz olarak ulaşılabilmektedir. Bu amaçla 

kullanılabilecek birçok yazılıp programı mevcut olup temel çalışma prensibi 

radiomics değerlendirmesidir. Radiomicste amaç; görüntüleme verilerinden 

patolojik lezyonun şekli, morfolojisi ve heterojenitesini değerlendirerek 

tümor fenotipi ve hastanın prognozu ile ilgili saptamalarda bulunmaktır.  

Çok merkezli olan çalışmamızda hastaların görüntülemeleri farklı 

merkezlerde yapılmış olup LIFEx programı ile tüm görüntüler standardize 

edilerek değerlendirilmeye alındı.  

Vücut ağırlığına göre düzeltmesi yapılan SUVmax ve SUVmean, PET-BT 

görüntülerinde transaksiyal tüm vücut görüntülerinden üç boyutlu tümör 

bölgesindeki en yoğun vokseldeki aktiviteden standart yöntemlerle 

hesaplandı. Yüksek fizyolojik tutulum alanları (mesane, beyin, miyokard) ve 

enjeksiyon alanı görsel olarak belirlenerek değerlendirmeye dahil edilmedi.  

TMTV değerini, PERCIST kriteri olarak adlandırılan yöntem ile belirledik. 

Bu yöntemde karaciğer tutulumu olmayan hastalarda ölçüm yapıldı. 

Karaciğerde kullanıcı tarafından belirlenen 3 cm3 ‘lük VOI alanındaki 

SUVmean tutulumu eşik değer olarak belirlendi. Bu değerin üzerinde olan 

SUV değerlerini ihtiva eden tümör alanlarındaki SUV değerlerinin toplamı 

olarak belirledik. Karaciğer tutulumu olan hastalarda ise SUVmax değerinin 

≥%41’ini eşikleme değeri olarak belirledik. TMTV değerlerini ölçmek için 

PET-BT verileri LIFEx programına aktarıldı ve bu programda ölçümler 

yapıldı. Program tarafından bölgesel tutulumlar belirlendi ve görsel olarak 

da patolojik tutulum olduğu tasdik edilen alanlar ölçümlere dahil edildi. 

TMTV değeri tümor tutulumu olarak değerlendirilen tüm lokal nodal ve 

ekstranodal lezyonların MTV değerlerinin toplamı olarak belirlendi. Kemik 

iliği tutulumu, tutulum fokal ise veya belirgin tutulum kanıtlı ise ölçümlere 

dahil edildi. Dalakta fokal tutulum varsa veya yaygın tutulum halinde 

karaciğerin tutulumunun %150’sinden fazla tutulum olması halinde 

ölçümlere dahil edildi.  

TLG değerleri, TMTV ve SUVmean çarpılmasıyla hesaplandı. SUVmax 

hesaplaması için sınırlarının tanımlanmasında zorlanıldığında ise  

 

http://www.lifexsoft.org/
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lezyonların ilgili BT görüntüleri sınırların belirlenmesinde kılavuz olarak 

kullanıldı. 

Ölçümler yapılırken alınan görüntülerden bazıları eklenmiştir (Şekil 3.1). 

 

Şekil 3.1: Temsili koronal ve sagital planda görüntülerle PERCIST yöntemi 

kullanarak ölçüm yapılan vaka örnekleri verilmiştir 

 



 
Gereç ve Yöntem 

  

21  

3.3 İSTATİKSEL YÖNTEMLER 

Verilerin istatistiksel analizi, IBM Statistical Package of Social Science (IBM 

SPSS V23) paket programı ile %95 güven aralığında yapıldı. p < 0,05 değeri 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Verilerin değerlendirilmesinde 

tanımlayıcı istatistiksel yöntem olarak sayı, yüzde, minimum ve maksimum, 

median, ortalama ve standart sapma kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki uyum Kappa katsayısı ve sınıf-içi korelasyon 

katsayısı ile belirlenmiştir. Korelasyon katsayısı değerlendirmesi r ≥0.91 ise 

değişkenler arasında yüksek korelasyon var; 0.90 ≤r ≥0.71 ise değişkenler 

arasındaki korelasyon iyi; 0.70 ≤ r ≥ 0.51 ise değişkenler arasındaki 

korelasyon orta düzeyde; k 0.50 ≤ r≥ 0.31 ise değişkenler arasındaki 

korelasyon düşük; r ≤ 0.3 ise değişkenler arasındaki korelasyon yok olarak 

yorumlanmıştır. 

Hasta özelliklerinin ve risk skorlamalarının sağkalım üzerine etkileri Cox 

regresyon analizi kullanılarak incelendi.  

TMTV verilerinin PFS ve OS’ye göre eşik değeri X-Tile Programı kullanılarak 

belirlendi. Sağkalımın tek değişkenli analizler ile incelenmesi Cox regresyon 

analizi ile yapıldı. Çok değişkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen 

olası faktörler kullanılarak sağkalımı ön görmedeki bağımsız etkenler 

Backward Elimination yöntemi ile Cox regresyon analizi kullanılarak 

incelendi. Sağkalım üzerine benzer etki gösteren parametrelerden modele 

klinik ve istatistiksel açıdan anlamlı olanlar seçildi. 
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BULGULAR 
 

 

Araştırma tarihleri arasında kriterlere uyan difüz büyük B hücreli lenfoma 

tanılı 55 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların takip süresi en az 0,4 

ay (12 gün) en fazla 69 ay olmak üzere, ortalama süresi 22±17 aydır. Bu 

hastaların 26’sı (%47.3) kadın, 29’u (%52.7) erkektir. Yaş grupları 

incelendiğinde 60 yaş ve altı 24 (%43,6) hasta, 60 yaşın üzerinde 31 (%56,4) 

hasta yer almaktadır. Olguların yaş aralığı 23-85 yıldır ve ortalama yaş 

61±1.67 yıldır. Cinsiyet ve yaş dağılımını gösteren grafikler verilmiştir 

(Grafik 4.1, Grafik 4.2). 

 

Grafik 4.1: Cinsiyet Dağılımı 

 

Grafik 4.2: Yaş Dağılımı 
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Hastalar Ann Arbor evreleme sistemine göre değerlendirildiğinde; evre I 

tanılı 8 (%14,5), evre II tanılı 6 (%10,9), evre III tanılı 26 (%47,3) ve evre IV 

tanılı 15 (%27,3) olgu olduğu görülmüştür. Buna göre hastalardan 14 

tanesi (%25,4) erken evrede iken; 41 tanesi (%74,6) ileri evrede idi.  

Ekstranodal tutulum açısından incelendiğinde; ekstranodal tutulumu 

olmayan 25 (%45,5), tutulumu olan 30 (%54,5) hasta varken dalak 

tutulumu olmayan 40 (%72,7), tutulumu olan 15 (%27,3) hasta mevcuttur. 

Bulky kitlesi olmayan 50 (%90,9) hasta, bulky kitlesi olan 5 (%9,1) hasta 

vardır. 

ECOG performans skorlamasına göre performansı iyi (ECOG 0-1) olan 30 

(%54,5), kötü performans (ECOG ≥2) gösteren 25 (%45,5) hasta tespit 

edilmiştir. B semptomu olmayan 31 (%56,4) hasta, B semptomu olan 24 

(%43,6) hasta mevcuttur.  

 IPI prognoz skorlamasına göre hastalar değerlendirildiğinde, düşük riskli 

12 (%21,8), orta düşük riskli 18 (%32,7), orta yüksek riskli 16 (%29,1) ve 

yüksek riskli 9 (%16,4) olgu olduğu görülmüştür. NCCN-IPI skorlamasına 

göre ise, düşük riskli 1 (%1,8), orta düşük riskli 21 (%38,2), orta yüksek 

riskli 25 (%45,5) ve yüksek riskli 8 (%14,5) olgu olduğu görülmüştür. 

Hastaların skorlama sistemlerine göre risk gruplarına dağılımı Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.1: Hastaların skorlama sistemlerine göre risk gruplarına dağılımı 

IPI 

Düşük Risk 12 (21,8) 

Orta-Düşük Risk 18 (32,7) 

Orta-Yüksek Risk 16 (29,1) 

Yüksek Risk 9 (16,4) 

NCCN-IPI 

Düşük Risk 1 ( 1,8) 

Orta-Düşük Risk 21 ( 38,2) 

Orta-Yüksek Risk 25 ( 45,5) 

Yüksek Risk 8 ( 14,5) 

 

LDH seviyelerine bakıldığında, LDH normal seviyede olan 21 (%38,2) hasta, 

yüksek olan 34 (%61,8) hasta mevcuttur. 

  



 
Bulgular 

  

24  

Ekstranodal tutulu alanı 2 ve daha fazla olan 12 (%21,8) hasta, 2’den daha 

az ekstranodal tutulu alanı olan 43 (%78,2) hasta mevcuttur. Hastaların 

klinik verileri dağılımı Tablo 4.2’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2: Klinik verilerin dağılım tablosu 

 Sayı (n) (%) 

Ann Arbor Evre 

I 8 (14,5) 

II 6 (10,9) 

III 26 (47,3) 

IV 15 (27,3) 

Ekstranodal tutulum 
Var 30 (54,5) 

Yok 25 (45,5) 

Dalak Tutulumu 
Var 15 (27,3) 

Yok 40 (72,7) 

Bulky Kitle 
Var 5 (9,1) 

Yok 50 (90,9) 

ECOG 
İyi Performans 30 (54,5) 

Kötü Performans 25 (45,5) 

LDH 
Normal 21 ( 38,2) 

Yüksek LDH 34 ( 61,8) 

Ekstra nodal tutulu alan 
2 ve daha fazla ise 

Evet 12 (21,8) 

Hayır 43 ( 78,2) 

 

Hastalardaki ekstranodal tutulumlar incelendiğinde; 25 (%45,5) hastada 

tutulum gözlemlenmemiş iken, 10 (%18,2) GIS, 3 (%5,5) hastada KI, 1 

(%1,8) hastada KI ve GIS olduğu belirlenmiştir. Hastaların 11 (%20)’inde ise 

bunların dışında ekstranodal tutulum olduğu gözlemlenmiştir. 
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Hastaların tanı anında ölçülen laboratuvar verileri Tablo 4.3’te verilmiştir.  

Tablo 4.3: Hastaların tanı anında laboratuvar verileri 

Laboratuvar 

Verisi 
Median 

Ortalama± Standart 

Sapma 
Minimum Maximum 

Lökosit (/mm3) 6600 7419±3584 1700 20800 

Lenfosit (/mm3) 1280 1558±394 76 13686 

Nötrofil (/mm3) 4250 4736±3078 4 13310 

Monosit (/mm3) 510 733±581 50 3225 

Trombosit 
(/mm3) 

236000 240745±98101 20000 513000 

MPV (fl) 8.3 8.6±1.5 5.7 12 

Kreatinin 

(mg/dL) 
0.9 1.1±0.8 0.5 4.5 

LDH (U/L)  321 485±457 124 2768 

AST (U/L) 22 32±31 10 189 

ALT (U/L) 16 22±20 6 138 

GGT (U/L) 22 50±62 7 296 

ALP (U/L) 88 146±237 41 1590 

Total bilirubin 

(mg/dL) 
0.5 0.7±0.5 0.1 2.2 

Beta 2 
mikroglobulin 

(ng/mL) 

2960 3655±2130 1106 9209 

Albumin (g/L) 37.8 37±7.6 22 69 

CRP (mg/dL) 5.0 8.2±10 0.1 49 

 

Hastalardan 46 (%83,6) tanesine R-CHOP, 6 (%10,9) tanesine da-EPOCH, 3 

(%5,5) tanesine R-mini CHOP tedavi protokolü uygulanmıştır. Otolog kök 

hücre nakli yapılan 3 (%5,4) hasta bulunmaktadır.  Tedavi protokolleri 

Grafik 4.3’te gösterilmiştir.  
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Grafik 4.3: Tedavi protokollerine göre hasta dağılımı  

Hastaların ara değerlendirme amaçlı çekilen PET-BT değerlendirmeleri 

incelendiğinde, 6 (%9.8) hastada progresif hastalık, 37 (%60.7) hastada tam 

remisyon ve 10 (%16.4) hastada ise parsiyel remisyon elde edilmiştir. İlk 

tedavi sonrasında 8 hastaya PET-BT çekilmemiştir. Veriler Tablo 4.4’te 

belirtilmiştir.  

Tablo 4.4: İnterim PET-BT sonuçları 

 
Sayı (n) (%) 

Tam remisyon  35 (63,6) 

Parsiyel remisyon 10 (18,2) 

Progresif hastalık 6(10,9) 

PET-BT verisi yok 4 (7,3) 

Toplam 55 (100) 

 

Hastaların tedavi sonrası çekilmiş PET-BT değerlendirmeleri incelendiğinde, 

7 (%12,7) hastada progresif hastalık, 40 (%72,7) hastada tam remisyon ve 1 

(%1.8) hastada ise parsiyel remisyon elde edilmiştir. Bu tedavi sonrasında 7 

hastaya PET çekilememiştir. Veriler Tablo 4.5’da özetlenmiştir.  

  

R-CHOP
84%

da-EPOCH
11%

R-mini CHOP
5%

R-CHOP da-EPOCH R-mini CHOP
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Tablo 4.5: Tedavi sonrası PET-BT sonuçları 

 
Sayı (n) (%) 

Tam remisyon 40 (72.7) 

Parsiyel remisyon 1 (1.8) 

Progresif hastalık 7 (12.7) 

PET-BT verisi yok 7 (12.7) 

Toplam 55 (100.0) 

 

Sağkalım analizlerinde; 3 yıllık genel sağkalım oranı %62,8 ve 3 yıllık 

progresyonsuz sağkalım oranı %57,8 olarak hesaplanmıştır. Genel 

sağkalımda yaşam süresi ortalama 22.7 ay (%95CI, 18.11-27.37), 

progresyonsuz sağkalımda yaşam süresi ortalama 18.9 ay (%95CI, 15.81-

24.94) olarak hesaplanmıştır. Tüm hastalarda median progresyonsuz 

sağkalım süresi 41 ay olup genel sağkalımda median süreye 

ulaşılamamıştır. Sağkalım grafikleri verilmiştir (Grafik 4.4- Grafik 4.5).  

 

Grafik 4.4: Genel sağkalım 
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Grafik 4.5: Progresyonsuz sağkalım 

TMTV verileri değerlendirildiğinde dağılım aralığının 6,4-7725,4 cm3 olduğu 

görülmüştür. Ortalama TMTV değeri 1619,6 cm3 (±1694,2), ortanca TMTV 

1131,5 cm3 hesaplanmıştır. TMTV verilerinin PFS ve OS’ye göre eşik değer 

noktaları belirlenmesi için X-tile programı kullanılmıştır. Yapılan analizler 

neticesinde hem PFS hem de OS için 904 cm3 ölçümü en optimal eşik değer 

olarak belirlenmiştir. 904 cm3 eşik değeri PFS (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-

8.588], P = 0.004) ve OS (HR = 2.446 [% 95 CI, 0.923- 6.484], P = 0.062) 

için doğrulanmıştır. TMTV 904 cm3’ün üstünde olan hasta grubunda 

median genel sağkalım süresi 23 ay, TMTV 904 cm3’ün altında olan hasta 

grubunda median genel sağkalım süresine ulaşılamamıştır. TMTV 904 

cm3’ün üstünde olan hasta grubunda median progresyonsuz sağkalım 

süresi 15 ay, TMTV 904 cm3’ün altında olan hasta grubunda median 

progresyonsuz sağkalım süresine ulaşılamamıştır. 

TMTV eşik değerine göre hastaların dağılımı Tablo 4.6’da gösterilmiştir.  

Tablo 4.6: TMTV’ ye göre hastaların dağılımı 

 Sayı (n) (%) 

TMTV 
<904 25 (45,5) 

>904 30 (54,5) 
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TMTV ölçümü belirlenen 904 cm3 eşik değerinin altında kalan 25 hastadan 

6 (%24) hasta ölmüş, 7 (%28) hastada progresyon olay gözlenmiştir. 

Belirlenen eşik değerinin üstünde kalan 30 hastada ise 18’inde (%60) 

progresyon olay görülmüş olup 13 (%43,3) hastanın öldüğü belirlenmiştir. 

TMTV eşik değerine göre hastaların progresyon durumu dağılımı Tablo 

4.7’de gösterilmiştir. TMTV için 904 cm3 eşik değeri progresyonsuz 

sağkalımda (HR = 3.48 [% 95 CI, 1.410-8.588], P = 0.004) ve genel 

sağkalımda (HR = 2.446 [% 95 CI, 0.923- 6.484], P = 0.062) olarak 

doğrulanmıştır. TMTV eşik değeri 904 cm3 olarak belirlenmesinin ardından 

bu eşik değerine göre hazırlanan genel ve progresyonsuz sağkalım grafikleri 

verilmiştir (Grafik 4.6- Grafik 4.7). 

Tablo 4.7: TMTV eşik değerine göre hastaların progresyon durumu 

dağılımı 

 
Progresyon Durumu 

  Toplam 
Progrese Değil Progrese 

TMTV 
≤904 18 7 25 

>904 12 18 30 

Toplam 30 25 55 

 

 

Grafik 4.6: TMTV eşik değerine göre genel sağkalım 



 
Bulgular 

  

30  

 

Grafik 4.7: TMTV eşik değerine göre progresyonsuz sağkalım 

TMTV ve bağımsız değişkenler arasında yapılan korelasyon analizinde 

korelasyon katsayısı (r) belirlenmiştir.  TMTV ile LDH arasında r=0.505 

(p=0.000), TMTV ile B2 mikroglobulin arasında r=0.478 (p=0.009), TMTV ile 

NCCN-IPI arasında r=0.306 (p=0.001), TMTV ile R-IPI arasında r=0.306 

(p=0.004) belirlenmiştir.   

Bağımsız değişkenlerin genel ve progresyonsuz sağkalım üzerine etkileri tek 

değişkenli ve çok değişkenli cox regresyon analizleri kullanılarak 

değerlendirilmiştir. 

Tek Değişkenli Cox Analizi Sonuçları 

Genel sağkalım ile bağımsız değişkenler arasında uygulanan tek değişkenli 

analizlerin sonucunda; TMTV (p:0.072), Ann Arbor evresi (p:0.576), serum 

LDH düzeyi (p:0.220), CRP düzeyi (p:0.744), SUVmean düzeyi (p:0.414) ve 

SUVmax düzeyi (p:0.615) parametrelerinin genel sağkalım üzerinde etkileri 

görülmemiştir. 

ECOG performans skoru (p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), serum albümin 

düzeyi (p≤0.000), B2 mikroglobülin düzeyi (p:0.033) parametrelerinin 

sağkalım üzerinde etkileri görülmüştür. Genel sağkalım için tek değişkenli 

cox regresyon sonuçları Tablo 4.8 ’ da verilmiştir.  

ECOG da kötü performans gösteren hastaların, iyi performans gösterenlere 

göre ölüm riski 5.6 kat daha fazla olduğu görülmektedir. 
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IPI de orta-yüksek risk grubunda olan hastaların düşük riskli hastalar göre 

ölüm riski 5.9 kat daha fazladır. Ayrıca IPI’ye göre yüksek risk grubunda 

olan hastaların düşük riskli hastalara göre ölüm riski 5.8 kat daha fazla 

olduğu belirlenmiştir. 

Albümin seviyesindeki bir birimlik azalma ölüm riskini 7.9 kat 

arttırmaktadır. 

Tablo 4.8: Genel sağkalım için tek değişkenli cox regresyon analizleri 

   MEAN B SE p değeri Hazard Ratio Hazard Ratio için % 95 CI 

TMTV 0.545 0.894 0.497 0.072* 2.446 0.923- 6.484 

ECOG 0.455 1.728 0.564 0.002* 5.632 1.866- 16.995 

Evre I 
(referans evre I)    

0.466 
  

Evre II 0.148 0.384 0.672 0.567 1.469 0.394-5.478 

Evre III 0.115 -0.105 0.838 0.900 0.900 0.174-4.652 

Evre IV 0.443 0.718 0.528 0.174 2.051 0.729-5.773 

IPI  
(Referans Düşük 
Risk) 

   
0.065 

 
 
 

IPI  
(Orta-Düşük 
Risk) 

0.295 0.926 0.840 0.271 2.523 0.486-13.100 

IPI  
(Orta-Yüksek 
Risk) 

0.279 1.779 0.779 0.022* 5.926 1.287-27.293 

IPI  
(Yüksek Risk) 

0.213 1.750 0.807 0.030* 5.755 1.183-28.000 

NCCN-IPI  
(Referans Düşük 

Risk) 
   

0.014* 
 

 

 

NCCN-IPI  
(Orta-Düşük 

Risk) 

0.016 -13.33 588.31 0.982 0.000 
0.000 
 

NCCN-IPI 
(Orta-Yüksek 

Risk) 

0.361 -2.603 0.814 0.001* 0.074 0.015-0.365 

NCCN-IPI  

(Yüksek Risk) 
0.443 -0.365 0.464 0.432 0.694 0.279-1.725 

CRP 8.045 0.006 0.020 0.744 1.006 0.969-1.046 

Albümin 6.069 -2.072 0.506 ≤0.000* 0.126 0.047-0.339 

LDH 0.639 0.555 0.452 0.220 1.741 0.718-4.224 

B2 mikroglobulin 3751.1 0.000 0.000 0.033* 1.000 1.000-1.000 

SUVmean 1.049 -3.103 3.799 0.414 0.045 0.000-76.920 

SUVmax 0.984 3.043 6.047 0.615 20.972 0.000-2944575 

*p<0.05 
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Hastaların özelliklerinin progresyonsuz sağkalıma etkileri incelendiğinde; 

Ann Arbor evresi (p=0.341), CRP düzeyi (p=0.264), SUVmean düzeyi (p=0.373) 

ve SUVmax düzeyi (p=0.569) parametrelerinin progresyonsuz sağkalım 

üzerinde etkileri görülmemiştir. 

TMTV (p=0.004), ECOG performans skoru (p=0.029), NCCN-IPI (p=0.014), 

albümin düzeyi (p≤0.001), LDH düzeyi (p=0.020), B2 mikroglobulin 

(p=0.023) parametrelerinin progresyonsuz sağkalım üzerinde etkileri 

görülmüştür. Progresyonsuz sağkalım için tek değişkenli cox regresyon 

sonuçları Tablo 4.9 ’ da verilmiştir. 

ECOG performans durumuna göre iyi ve kötü performans gösteren 

hastaların progresyonsuz sağkalım grafikleri verilmiştir (Grafik 4.8). 

 

Grafik 4.8: ECOG performans durumuna progresyonsuz sağkalım grafikleri 

 

IPI skorlamasında düşük (0-1 puan), orta düşük (2 puan), orta yüksek (3 

puan) ve yüksek risk (4-5 puan) grubunda olan hastaların progresyonsuz 

sağkalım grafikleri verilmiştir (Grafik 4.9). 
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Grafik 4.9: IPI skorlaması risk gruplarına göre progresyonsuz sağkalım grafikleri 

NCCN-IPI skorlamasında düşük (0-1 puan), orta düşük (2-3 puan), orta 

yüksek (4-5 puan) ve yüksek (≥6 puan) risk grubunda olan hastaların 

progresyonsuz sağkalım grafikleri verilmiştir (Grafik 4.10). 

 

Grafik 4.10: NCCN-IPI skorlaması risk gruplarına göre progresyonsuz  

sağkalım grafikleri 

ECOG performans skorlamasında kötü performans gösteren hastaların, iyi 

performans gösterenlere göre progresyon görülme riski 2.2 kat daha 

fazladır. 

IPI’de orta-yüksek risk grubunda olan hastalarda düşük riskli hastalara 

göre progresyon görülme riski 5.5 kat daha fazladır. Ayrıca IPI ye göre 

yüksek risk grubunda olan hastaların düşük riskli hastalara göre 

progresyon görülme riski 4.5 kat daha fazladır. 
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NCCN-IPI’ye göre orta yüksek risk grubunda değerlendirilen hastaların, 

yüksek risk grubunda olanlara göre progresyon görülme riski 9 kat daha 

fazladır. 

TMTV ölçümü 904 cm3’ün üzerinde olan hasta grubunda 904 cm3’ün 

altında olan gruba göre progresyon görülme olasılığı 3.5 kat daha fazladır.  

Serum albümin seviyesi düşük olan hastaların, yüksek olanlara göre 

progresyon görülme riski 4.7 kat daha fazladır. 

Serum LDH düzeyi yüksek olan hastaların, LDH seviyesi düşük olan 

hastalara göre progresyon görülme riski 3.4 kat daha fazladır. 

Tablo 4.9: Progresyonsuz sağkalım için tek değişkenli cox regresyon analizleri 

  MEAN B SE p degeri Hazard Ratio 
Hazard Ratio için  

% 95 CI 

TMTV 0.545 1.247 0.461 0.007 3.48 1.41 8.588 

ECOG 0.455 0.945 0.418 0.024* 2.574 1.136 5.834 

Evre I 
(referans evre I) 

      0.810       

Evre II 0.148 -0.331 0.603 0.584 0.719 0.220 2.342 

Evre III 0.115 -0.393 0.670 0.558 0.675 0.181 2.511 

Evre IV 0.443 0.095 0.429 0.824 1.100 0.474 2.549 

IPI  
(Referans=Düşük 
Risk) 

  7.653   0.054       

IPI  

(Orta-Düşük Risk) 
0.295 1.031 0.697 0.139 2.805 0.715 11.001 

IPI  
(Orta-Yüksek Risk) 

0.279 1.695 0.652 0.009* 5.448 1.518 19.545 

IPI  
(Yüksek Risk) 

0.213 1.496 0.682 0.028* 4.464 1.174 16.976 

NCCN-IPI  
(Referans= Yüksek 
Risk) 

              

NCCN-IPI  
(Orta-Düşük Risk) 

0.016 -13.354 476.657 0.978 0.000 0.000   

NCCN-IPI 
(Orta-Yüksek Risk) 

0.361 -2.201 0.617 0.000* 0.111 0.033 0.371 

NCCN-IPI  
(Düşük Risk) 

0.443 -0.513 0.423 0.225 0.599 0.261 1.371 

CRP 8.045 0.018 0.016 0.264 1.018 0.986 1.052 

Albumin 6.069 -1.548 0.412 <0.000* 0.213 0.095 0.477 

LDH 2.566 1.233 0.059 0.039* 3.432 1.061 11.096 

B2 mikroglobulin 3571.132 0.000 0.000 0.023* 1.000 1.000 1.000 

SUVmax 0.984 3.048 5.350 0.569 21.066 0.001 753620.152 

*p<0.05 
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Anlamlı çıkan değişkenler çok değişkenli analize alınmıştır. Genel sağkalım 

için çok değişkenli cox analizinde “Backward Elimination” metodu 

kullanılmıştır. Giren değişkenler; ECOG, IPI, Albumin, B2 mikroglobulin‘dir. 

Çok değişkenli cox analizinde genel sağkalımı etkileyen faktörler 

incelendiğinde ECOG performans skorunun artışı, albümin düzeyinin 

azalması genel sağkalımı öngörmede anlamlı bulunmuştur (sırasıyla 

HR:3.932, p=0.046 ve HR:0.881, p:0.055). (Tablo 4.10)  

Tablo 4.10: Genel sağkalım için çok değişkenli cox regresyon analizi sonucu 

  MEAN B SE p değeri Hazard Ratio Hazard Ratio için % 95 CI 

ECOG 0.444 1.350 0.587 0.022* 3.857 1.220 12.196 

Albumin 6.069 -1.706 0.518 0.001 0.182 0.066 0.501 

*p<0,05 

 

Albumin ve ECOG birlikte alındığında ikisinin birlikte bulunduğu model 

anlamlı bulunmuştur. ECOG kötü performans gösteren hastaların, iyi 

performans gösterenlere göre ölüm görülme riski 3.857 kat daha fazladır ve 

albumin değerindeki bir birimlik artış ölüm riskini 5.5 kat azaltmaktadır. 

Progresyonsuz sağkalım için çok değişkenli cox analizinde “Backward 

Elimination” metodu kullanıştır. Giren değişkenler; ECOG, TMTV, IPI, LDH, 

albümin ve B2 mikroglobulindir. 

Çok değişkenli cox analizinde progresyonsuz sağkalımı etkileyen faktörler 

incelendiğinde ECOG performans skorunun artışı, LDH düzeyinin azalması 

progresyonu öngörmede anlamlı bulunmuştur (sırasıyla HR:3.251, p=0.031 

ve HR:3.562 p:0.051). (Tablo 4.11) 

Tablo 4.11: Progresyonsuz sağkalım için çok değişkenli cox  

regresyon analizi sonucu 

   MEAN B SE p değeri Hazard Ratio Hazard Ratio için % 95 CI 

ECOG 0.447 1.179 0.546 0.031* 3.251 1.115 9.479 

LDH 0.605 1.270 0.652 0.051 3.562 0.992 12.790 

*p<0.05 
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LDH ve ECOG birlikte alındığında ikisinin birlikte bulunduğu model anlamlı 

bulunmuştur. ECOG kötü performans gösteren hastaların, iyi performans 

gösterenlere göre progresyon görülme riski 3.251 kat daha fazladır ve LDH 

düzeyi artmış olan hastaların progresyon riski 3.7 kat artmaktadır.
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

 

5.1 TARTIŞMA 

Difüz büyük B hücreli lenfoma en sık görülen lenfoma türüdür ve tüm 

Avrupa’da yıllık 100.000’de ortalama 4.92 yeni vaka vardır9. Hastaları farklı 

prognostik gruplara ayırmak için tedavi öncesi rutin olarak değerlendirilen 

bazı tümör yükü belirteçleri kullanılır. Bunlar arasında Ann Arbor evresi, 

serum LDH düzeyi, IPI bulunur. Rituksimabın tedaviye eklenmesi ile 

sağkalımda pozitif yönde gelişmeler elde edilmiştir ancak Rituksimab öncesi 

geliştirilen IPI, Rituksimab döneminde prognozu öngörmede ihtiyaçlara 

yeterince cevap verememektedir102. Bu amaçla R-IPI ve NCCN-IPI 

kullanılmaya başlanmış ve prognoz hakkında bilgiler elde edilmeye 

çalışılmıştır42,44. NCCN-IPI prognostik açıdan düşük-risk ve çok yüksek-risk 

hasta gruplarında prognozu predikte etmekte ve yüksek riskli hasta 

grubunu belirlemede yeterli olamamasının yanında hasta başında pratik 

hesaplamak için kullanışlı değildir44. Bu prognostik değerlendirmelerin 

dışında var olan tümörün ölçülen metabolik hacminin de prognozda önemli 

olabileceği belirtilmiştir. TMTV, tümör kitlesindeki canlı dokunun bir 

ölçüsüdür ve tümör yükünü anatomik görüntülemeden daha iyi tahmin 

edebilir. Solid tümörlerde başarıyla kullanılmıştır, örneğin akciğer ve baş ve 

boyun kanseri103,104. Ancak DBBHL'da prognoza katkısının değerlendirildiği 

çalışmalar sürmektedir105–107. 

Çalışmamızda 55 DBBHL hastası değerlendirilmiş olup, sağkalım 

analizlerinde; 3 yıllık genel sağkalım oranı %62,8 ve 3 yıllık progresyonsuz 

sağkalım oranı %57,8 olarak hesaplanmıştır.  

Gözlem, Epidemiyoloji ve Sonuçlar Programı (SEER) veri tabanının 

verilerine göre Amerika’da, DBBHL hastalarında 5 yıllık sağkalım %63.8 

olarak değerlendirilmiştir108. Aynı veritabanındaki bilgilere göre tanı anında 
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hastaların %43’ü erken evre, %51’i ileri evre olarak tespit edildiği 

bildirilmiştir. Buna karşılık çalışmamıza dahil edilen hasta grubunda %74,6 

oranında ileri evrede hasta bulunmaktadır. Bu durumun hastalarımızdaki 

sağkalım oranının referans veri tabanından düşük olmasını açıklamaktadır.  

Genel sağkalımın değerlendirildiği analizlerde; ECOG performans skoru 

(p=0.002), NCCN-IPI (p=0.014), albümin düzeyi (p≤0.001), β2 mikroglobülin 

düzeyi (p=0.033) parametrelerinin sağkalım üzerinde etkisi olduğu 

belirlenmiştir. Bununla birlikte TMTV (p=0.062), Ann Arbor evresi 

(p=0.576), serum LDH düzeyi (p=0.220), CRP düzeyi (p=0.744), SUVmean 

düzeyi (p=0.414) ve SUVmax düzeyi (p=0.615) parametrelerinin genel 

sağkalım üzerinde etkileri görülmemiştir. 

Progresyonsuz sağkalıma göre yapılan analizlerinde ise; ECOG performans 

skoru (p=0.029), NCCN-IPI (p=0.014), albümin düzeyi (p≤0.001), LDH düzeyi 

(p=0.020), β2 mikroglobülin düzeyi (p=0.023) parametrelerinin 

progresyonsuz sağkalım üzerine anlamlı etkileri görülmüştür. Ann Arbor 

evresi (p=0.341), CRP düzeyi (p=0.264), SUVmean (p=0.373) ve SUVmax 

(p=0.569) parametrelerinin progresyonsuz sağkalım üzerinde etkileri 

görülmemiştir. 

TMTV için 904 cm3 eşik değeri progresyonsuz sağkalımda (HR = 3.48 [% 95 

CI, 1.410-8.588], P = 0.004) ve genel sağkalımda (HR = 2.446 [% 95 CI, 

0.923- 6.484], P = 0.062) olarak doğrulanmıştır. 

ECOG performans skoru ve LDH düzeyi,  IPI ve NCCN-IPI gibi kullanılmakta 

olan prognostik skorlamalarda değerlendirilen parametreler arasındadır 6,44. 

Çalışma sonuçlarımız, genel kabul görmüş olan NCCN-IPI,  ECOG 

performans skorunun prognostik önemini desteklemektedir. LDH seviyeleri, 

tümör büyüme oranını ve hücre döngüsünü yansıtır. Büyük nekrotik 

tümörler yüksek LDH seviyeleri gösterme eğilimindedir, ancak bu kitlelerde 

canlı hücrelerin oranı düşük olabilir. Takipte prognostik önemi olmayan 

LDH düzeyinin tedavi öncesindeki değerinin prognostik kullanım açısından 

uygun olduğu gösterilmiştir109. Analizlerimiz sonucundaki hesaplamalarımız 

bu bilgiyi doğrulamaktadır.  

Tanı anında rutin olarak ölçülen değerlerden olan albümin düzeyinin 

prognostik önemi üzerine yapılan bir çalışmada yüksek albümin 

düzeylerinin düşük IPI skoru olan hastalarda prognoz belirlenmesinde 
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anlamlı katkısı olduğu gösterilmiştir ve çalışmamız sonuçları ile de 

desteklenmektedir110.  

β2 mikroglobülin düzeyi birçok hastada tanı anında değerlendirilmektedir. 

Ancak maliyetli bir test olması ve rutin laboratuvar tetkikleri arasında 

bulunmaması nedeniyle ulaşımı kısıtlıdır. Yaş, LDH düzeyi, ECOG 

performans durumu ve β2 mikroglobülin düzeyi parametreleri ile belirlenen 

prognostik model üzerine yapılan bir çalışmada, bu modelin IPI 

skorlamasına göre üstün olduğu belirlenmiştir111. Ancak getirmiş olduğu 

risk skoru kısıtlı olduğu için prognostik sistemlerde yerini alamamıştır. 

Çalışmamız sonuçlarında da β2 mikroglobülin düzeylerinin prognoz 

belirlemeye katkıda bulunabileceği değerlendirilmiş olup bu konuya spesifik 

daha kapsamlı çalışmalar ile bu durum değerlendirilmelidir.   

Ann Arbor evresi, hastalığın yayılımının bir göstergesidir, ancak hacmi 

hakkında bilgi vermez; boyutu ne olursa olsun tek bir lenf nodu tutulumu 

evre 1 olarak değerlendirilir. Bu açıdan bakıldığında evrelemenin tümör 

yükünü belirlemede nitelikli sonuçlar verme olasılığı düşüktür. 

Çalışmamızda hastalık evresinin genel sağ kalım ve progresyonsuz 

sağkalımı predikte etmede etkisi gösterilememiştir. Aynı sonuç başka 

çalışmalarda da karşımıza çıkmaktadır112. 

Çalışmamızda TMTV, LIFEx programı ile ölçülmüştür ve ölçümlerde 

karaciğerden ortalama SUV ölçümü yapılmış ve TMTV bu ölçüme göre 

hesaplanmıştır. Karaciğerde tutulum olması durumunda SUVmax değerinin 

%41’i eşik olarak alınmıştır. Bu yöntemle elde edilen TMTV ölçümlerinin 

ortalaması 1619,6 cm3 saptanmış olup X-tile programı ile belirlenen optimal 

TMTV eşik değeri 904 cm3 olarak belirlenmiştir. Buna karşın literatürdeki 

çalışmalarda 16.1, 220, 550, 600 cm3 gibi farklı eşik değerler belirlendiği 

görülmektedir105,106,113,114. Elde ettiğimiz sonuçlar, bu değerler ile 

karşılaştırıldığında yüksek olduğu görülmektedir. 

Bu çalışmalardaki uyumsuzluğun temelinde TMTV ölçümünün bir 

standardının olmaması, değişik yöntemlerle, farklı nitelikteki hasta 

gruplarında değerlendirmelerin yapılıyor olması vardır. Bu nedenle 

çalışmalar arasında bir homojenlik bulunmamakta ve farklı bulgular elde 

edilebilmektedir.  Bu durumun ilk nedeni olarak ölçüm yapılan program 

özellikleri ve ölçümde uygulanan yöntemler üzerinde durulacaktır. Ilyas ve 
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arkadaşlarının DBBHL’da TMTV ölçüm tekniklerini [SUV 2,5 sabit eşik 

değeri, SUVmax’ın %41’i ve karaciğerden SUVmean ölçümü (PERCIST)] ve farklı 

programları (PETTRA ve HERMES) değerlendirdiği makalesinde PETTRA 

2.5, HERMES 2.5, HERMES PERCİST ve HERMES %41 ile aynı hasta 

grubunda yapılan ölçümlerde ortalama TMTV değerlerinin sırası ile 990, 

989, 1057 ve 255 cm3 bulunduğu saptanmıştır95. Bizim çalışmamızda 

PERCIST yöntemi ile hesaplanan TMTV ölçümlerinin ortalaması 1619,6 cm3 

olup bu çalışmada aynı yöntemle hesaplanan 1057 cm3 sonucuna 

yaklaşıktır.  

Lenfoma hastalarında; SUV tabanlı farklı eşikler ve yazılım araçları (Beth 

Israel eklentisi (BI) ve LIFEx) ölçümlerindeki TMTV sonuçlarının 

tekrarlanabilirliğini değerlendirmeyi hedefleyen bir çalışmada; eşik SUV 2,5 

kullanılarak elde edilen TMTV sonuçlarının, en tekrarlanabilir ve sağlam 

parametre olduğu belirlenmiştir99. Yeni tanı konmuş Hodgkin lenfomalı 

geniş bir hasta serisinde farklı SUV eşikleme yöntemleri kullanarak TMTV 

hesaplama platformları (Fiji, LIFEx ve Accurate)  arasında uyumluluk ve 

tekrarlanabilirliğin karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada ise en iyi 

tekrarlanabilirlik, SUV 4 ve SUV 2.5 olmak üzere sabit eşikler kullanılarak 

elde edildiği gösterilmiştir115. Tüm bu sonuçlara göre farklı programlar ve 

farklı eşik belirleme yöntemleri ile alınan sonuçlar arasında uyumsuzluk 

vardır. DBBHL’da TMTV değerinin ölçmede kullanılan programa ve yönteme 

göre bu kadar değişkenlik göstermesi, TMTV’nin bu hastalıkta prognostik 

bir faktör olarak kullanılmasını zorlaştırmaktadır. 

Bununla birlikte yine LIFEx program kullanılarak yapılan lenfoma dışı 

malignitelerde TMTV değerlendirmesinde ise SUVmax eşik değerinin %41’i 

hesaplanması ile prognoz açısından anlamlı ve güvenilir sonuçlar elde 

edilmiştir116–118. Bu durum farklı malignite türlerinde farklı eşik değerlerinin 

kullanımı konusunda da düzenlemelerin gerekebileceğini göstermektedir.  

Bunun dışında, DBBHL hastalarında konu ile ilgili yapılan 5 çalışmanın 

değerlendirildiği bir metanalizde belirlenen TMTV eşik değerleri ve bunların 

PFS ve OS ile anlamlılık oranlarının değişiklikler arz ettiği 

görülmektedir89,105,107,114,119(Tablo5.1). Bunun nedeni olarak ölçüm 

yöntemlerinin yanı sıra hastaların özellikleri de öne çıkmaktadır. Son 

dönemde yayınlanmış olan Vercellino ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

TMTV 220 cm3 olarak belirlenmiş fakat hastalar daha önce yapılmış olan 



 
Tartışma ve Sonuç 

  

41  

randomize kontrollü bir çalışmadan alındıkları için çok iyi seçilmiş bir 

hasta grubunu temsil etmektedir106. Bu çalışmada R-CHOP tedavisine yanıt 

veren hastaların verilerinin değerlendirildiği, diffüz dalak tutulumu olan 

hastaların dahil edilmediği görülmektedir. Gerçek verilere daha yakın olan 

diğer bir çalışmada TMTV eşik değeri 550 cm3 çıkmaktadır105.  
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Tablo 5.1: DBBHL hastalarında TMTV'yi bildiren çalışmalarda hastaların klinik özellikleri ve kullanılan yöntemler95 

 N PFS ve OS (%) 
>60 y 

(%) 
%Evre III/IV IPI PD ≥ 2 Tedavi Metot 

Eşik 

değer 
(cm3) 

TMTV’ye göre 

PFS (%) 

TMTV’ye göre 

OS (%) 

Song 2012107 169 3 ye: PFS 74, OS 76 60 
%41 evre III, 
evre I-IV yok 

26% ≥ 3 25% RCHOP SUV ≥ 2.5 220 3 y: 90 vs. 56*- * 3 y: 93 vs. 58** 

Sasanelli 2014105 114 NA 31 82 
65% ≥ 2 

(aaIPI) 
30% 

RCHOP/ 

RACVBP 
≥ 41% SUVmax 550 3 y: 77 vs. 60 3 y: 87 vs. 60** 

Song 2016114 107 NA 67 
100% ki 
tutulumu 

81 ≥ 4 
(NCCN-IPI) 

16% RCHOP SUV ≥ 2.5 600 
2 y: ~ 80 vs. 20- 
%** 

2 y: ~ 80 vs. 
20%** 

Cottereau 

2016119 
81 5 y: PFS 60, OS 63 63 80 

68% ≥ 2 

(aaIPI) 
30% 

RCHOP/ 

RACVBP 
≥ 41% SUVmax 300 5 y: 75 vs. 42 5 y: 78 vs. 46** 

Mikhaeel 2016 89 147 5 y: PFS 65, OS 74 48 69 69% ≥ 2 30% RCHOP SUV ≥ 2.5 400 5 y: 87 vs. 42 ** 5 y: 89 vs. 55 ** 

**çok değişkenli sağkalım analizlerinde bağımsız prediktör 
PFS: Progresyonsuz sağkalım, OS: Genel sağkalım, IPI: Uluslararası Prognostik indeks, PD: ECOG performans durumu, TMTV: Total metabolik tümör volüm, RCHOP: 
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, RACVBP: rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, vindesin, bleomisin, prednizon, SUV: Standart 

tutulum değeri NA: kayıt yok, ki: kemik iliği 
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Hastalara farklı tedavi protokolleri uygulanması da sonuçları 

etkilemektedir. Yaygın olarak kullanılan tedavi protokolü R-CHOP olmasına 

rağmen, Sasanelli ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışma 

incelendiğinde hastaların yalnız % 55'inin sadece R-CHOP aldığı, geri kalan 

hastaların (%45) R-ACVBP (rituksimab, doksorubisin, siklofosfamid, 

vindesin, bleomisin ve prednizon) ile kombine R-CHOP aldığı ve % 18'ine de 

ek olarak otolog kök hücre nakli yapıldığı görülmüştür105. Çalışmamızda ise 

hastaların 46 (%83,6)’sına R-CHOP tedavisi verilmişken; 6 (%10,9) hastaya 

da-EPOCH, 3 (%5,5) hastaya R-mini CHOP tedavisi verilmiştir.  Otolog kök 

hücre nakli yapılan 3 (%5,4) hasta bulunmaktadır.  Diffüz dalak tutulumu 

olan 16 (%26.2) hasta çalışmamıza dahil edilmiştir.  

Antrasiklin bazlı tedavi alan hastalarda yapılan başka bir çalışmada; aaIPI 

skoru 2 veya 3 olan, 60 yaşın altındaki 167 hasta değerlendirilmiştir. 

Burada her 100 cm3 TMTV artışında olay riskinin %7 arttığı gösterilmiş 

olup TMTV >660 cm3 olması düşük PFS ve OS için önemli prediktör olarak 

görülmüştür112. Çalışmamızda da hastalar antrasiklin bazlı kemoterapi 

almış olup 60 yaş üstü hasta oranımız %59’dur. Yine aynı çalışmada 

yüksek TMTV’nin Ann Arbor evresi, artmış LDH ile ilişkili olmadığı 

görülmüştür112.  Yaptığımız sağkalım analizleri sonucunda bizim hasta 

grubumuzda da Ann Arbor evresinin OS (p:0.576)  ve PFS (p=0.341) 

üzerinde etkisi görülmemiştir.   

Ayrıca hastaların dahil etme ve dışlanma kriterleri sonuçların 

heterojenliğine yol açabilir. Dalak, timus ve kemik iliği tutulumları olan 

hastaların dahil edilmediği, yanlızca primer ekstranodal lenfoma 

hastalarının değerlendirildiği bir çalışma ile Song ve arkadaşlarının sadece 

de novo nodal DBBHL'si olan hastaları dahil ettiği çalışmalar farklı 

sağkalım değerlendirmeleri ile sonuçlanmaktadır107,120. Mevcut 

çalışmamızda ise primer SSS ve primer testis lenfoma olan hastalar dışında 

tüm hastalar çalışmaya dahil edilmiş olup 11 hasta (%18) GIS, 3 (%4,9) 

hastada KI, 2 (%3.3) hastada KI ve GIS olduğu belirlenmiştir. 15 (%24,6) 

hastada ise bunların dışında ekstranodal tutulum (örneğin meme, uterus ) 

olduğu gözlemlenmiştir. 

IPI puanlama sistemine göre risk gruplarının farklı dağılımları da alınan 

sonuçları etkilemektedir.  Oh ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada hastaların %75'i IPI’ye göre düşük riskli olarak değerlendirilmiş 
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olup bizim çalışmamızda IPI skorlama sistemine göre düşük riskli hasta 

oranı %50.8’dir120. 

TMTV ile kantitatif PET değerlendirmesi, geçerli olduğu kanıtlanırsa 

uyarlanabilir çalışmalar için kullanılması oldukça umut verici bir yöntem 

gibi görünmektedir. Ancak bu metodoloji hala geliştirilme aşamasındadır ve 

yayınlanan veriler her zaman tutarlı değildir. Bu, çalışmaların retrospektif 

planlanmasına, risk ve hastalık evresi gruplarının yetersiz temsiline yol 

açan az sayıda hastanın çalışmaya dahil edilmesine, tedavilerdeki 

farklılıklara ve ayrıca TMTV'leri ölçmek için kullanılan çeşitli metodolojilere 

dayanıyor olabilir. Halihazırda, gerçek metabolik hastalık yükünü 

değerlendirmek için optimal kesitleme algoritması veya kantitatif indeks ile 

ilgili bir fikir birliği yoktur. TMTV'nin prognostik ve öngörücü değerlerini 

araştıracak gelecek çalışmaların, geleneksel risk öngörme sistemlerinin 

prognostik değerini iyileştirme rolünü kanıtlamak veya çürütmek için bu 

heyecan verici yöntemin doğrulanması için büyük, standartlaştırılmış, 

homojen veriler üzerinde yoğunlaşması gerekmektedir. 

5.2 TEZİN KISITLILIKLARI 

Hasta klinik bilgi, tetkik sonuçlarının bir kısmı ve tanı anındaki PET-BT 

görüntülerinin erişilebilir olmaması nedeniyle analizler daha az sayıda 

hasta verileri ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızın retrospektif olarak 

yapılmış olması ve hastalarımızın yaş grubunun homojen olmaması 

kısıtlılıklarımızdandır.  

Bir diğer kısıtlılık da ortalama takip süresinin görece kısa olmasıdır. 

TMTV’nin farklı ölçüm metotları ile ölçülüp karşılaştırma yapılamamış 

olması da çalışmamızın kısıtlılıklarındandır.  

5.3 SONUÇ 

Sonuç olarak; bu çalışma ile total metabolik tümor volümünün hastaların 

progresyonsuz sağkalımını öngörmede önemli bir gösterge olabileceği ancak 

bu hesaplama için kullanılacak yazılımlar ve yöntemlerin geliştirilmesi 

gerektiği gösterilmiştir. Bu konuda ortak bir görüşe varılabilmesi için 

prospektif iyi planlanmış çalışmalara gerek duyulmaktadır.   
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