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COVID-19 PANDEMIiSI ONCESINDE VE PANDEMI
DONEMINDE LENFOMA TANISI ALAN HASTALARIN
EVRELERININ VE SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amag: Lenfomalar B lenfosit, T lenfosit veya NK hiicrelerinin klonal asir1
¢ogalmasi ile olusan erken asamada saptandiginda kiir olma ihtimali olan tiimérlerdir.
Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor kriterleri (Lugano siiflamasi) kullanilir.
COVID -19 pandemisi diinyada yaygin bir sorun olusturmus, saglik sektorii basta
olmak iizere pek ¢ok alanda hizmetleri sekteye ugratmistir. Tiim hastaliklarda oldugu
gibi malign hastaliklarda da tarama, tan1 ve tedavi siirecinin her agsamasinda aksamalar
olmustur. Calismamizda pandemi déneminde Lenfoma hastalarinin ileri asamada tani

alma, daha ge¢ hastaneye bagvurma ihtimalini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak yaptigimiz ¢alismamiza Bezmidlem Vakif

Universitesi Hastanesi Hematoloji poliklinigine basvuran, pandemi doneminde (Mart
2020-Mart 2022) 143 ve pandemi 6ncesi donemde (Mart 2012- Mart 2020) 502 olmak
lizere 645 lenfoma hastasi dahil edildi. 138 HL ve 507 NHL hastasinin yas, cinsiyet,
lenfoma tipi, evre, B semptomlari, dalak ve kemik iligi tutulumu bilgilerine ulasildu.
Pandemi sonras1 donemdeki iki yilda basvuran hastalar; hem pandemi 6ncesindeki iki
yil bagvuran hastalar (Mart 2018-Mart 2020) ile hem de pandemi 6ncesi donemde
basvuran tiim hastalar (2012 mart-2020 mart) ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Tiim hastalarin %68’inin ileri evrede tan1 aldigin1 saptadik. Siklik sirasina
gore evre dagilimlart: Evre 1 (%8,6), Evre 2 (%22,9), Evre 3 (%22,6), Evre 4 (%46).
HL tanili hastalardan hem pandemi 6ncesi 2 yilda bagvuranlar hem de pandemi oncesi
tiim hastalar, pandemi donemi hastalarla, cinsiyet, evre, B semptomu, kemik iligi ve
dalak tutulumu agisindan karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). HL hastalarinda pandemi sonrasi hastalarinin yas ortalamasi pandemi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi. Nodiiler lenfosit
predominant HL pandemi sonrasinda yiliksek saptandi (p=0,036). NHL tanili
hastalardan hem pandemi Oncesi 2 yildaki hem de pandemi Oncesi tiim hastalar,
pandemi donemi hastalarla yas, cinsiyet, evre, kemik iligi tutulumu agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Dalak
X



tutulumu pandemi sonrasi daha yiiksek orandaydi (p<0,001). NHL alt tiplerinden alt
tiplendirmesi yapilamamis B hiicreli yiiksek dereceli(agresif) lenfoma pandemi
sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001).

Sonu¢: HL hastalarinda pandemi sonrasi hastalarinin yas ortalamasinin diisiik
saptanmasi pandemi tedbirleri nedeniyle ileri yastaki niifusun daha izole kalmasina ya
da yaslh niifusun Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle lenfoma tanist almadan vefatina
bagli olabilir. HL alt tiplerinden nodiiler lenfosit predominant HL. pandemi sonrasinda
istatistiksel olarak yiiksek bulunsa da pandemi Oncesi ve sonrasi hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle genellenememektedir. Pandemi sonrasinda NHL hastalarinda alt
tiplendirmesi yapilamamig B hiicreli yiiksek dereceli lenfomanin daha fazla
goriilmesinin ~ ve dalak tutulumunun artmasmnin hastalarin Covid-19 enfeksiyonu
gecirmesi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Lenfoma, Evreleme, Covid-19 pandemisi, Tanida gecikme
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COMPARISON OF THE STAGES AND SOCIODEMOGRAPHIC
CHARACTERISTICS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
LYMPHOMA BEFORE AND DURING THE COVID 19
PANDEMIC

SUMMARY

Introduction and Aim: Lymphomas are tumors caused by clonal overproliferation of
B lymphocytes, T lymphocytes or NK cells, which can be cured if detected at an early
stage. Revised Ann Arbor criteria (Lugano classification) are used for staging. The
COVID -19 pandemic has created a widespread problem in the world, disrupting
services in many areas, especially in the health sector. As with all diseases, there have
been disruptions at every stage of the screening, diagnosis and treatment process in
malignant diseases. In our study, we aimed to investigate the possibility of lymphoma
patients to be diagnosed at a later stage and to be admitted to the hospital later during

the pandemic.

Materials and Methods: In our retrospective study, 645 lymphoma patients, 143
during the pandemic period (March 2020-March 2022) and 502 in the pre-pandemic
period (March 2012-March 2020), were included in Bezmialem Foundation University
Hospital Hematology Department. Information on age, gender, lymphoma type, stage,
B symptoms, spleen and bone marrow involvement were obtained from 138 HL and
507 NHL patients. Patients admitted in the two years after the pandemic were
statistically compared with both patients admitted in the two years before the pandemic
(March 2018-March 2020) and all patients admitted in the pre-pandemic period
(March 2012-March 2020).

Results: We found that 68% of all patients were diagnosed at advanced stage. Stage
distribution in order of frequency: Stage 1 (8.6%), Stage 2 (22.9%), Stage 3 (22.6%),
Stage 4 (46%). Among patients diagnosed with HL, both those who presented in the 2
years before the pandemic and all patients before the pandemic were compared with
pandemic patients in terms of gender, stage, B symptom, bone marrow and spleen
involvement, and no statistically significant difference was found (p>0.05). The mean
age of HL patients after the pandemic was found to be statistically significantly lower



than before the pandemic. Nodular lymphocyte predominant HL was found to be
higher after the pandemic (p=0.036). When all patients diagnosed with NHL both in
the 2 years before the pandemic and before the pandemic were compared with
pandemic patients in terms of age, gender, stage and bone marrow involvement, no
statistically significant difference was found (p>0.05). Spleen involvement was higher
after the pandemic (p<0.001). Among the NHL subtypes, B-cell high-grade
(aggressive) lymphoma without subtyping was significantly higher after the pandemic
(p<0.001).

Conclusion: The low average age of HL patients after the pandemic may be due to the
fact that the elderly population remained more isolated due to pandemic measures or
that the elderly population died before being diagnosed with lymphoma due to Covid-
19 infection. Although nodular lymphocyte predominant HL, one of the HL subtypes,
was statistically higher after the pandemic, it cannot be generalized due to the small
number of patients before and after the pandemic. We think that the higher incidence
of B-cell high-grade lymphoma without subtyping and increased spleen involvement
in NHL patients after the pandemic may be related to the Covid-19 infection of the
patients.

Keywords: Lymphoma, Staging, Covid-19 pandemic, Delay in diagnosis



1. GIRIS VE AMAC

Kanser tiim diinyada oliimlerin en sik ve dnemli nedenlerinden biridir. Son yiizyilda
ortalama insan omriiniin uzamasina ragmen bunun kisitlayan énemli bir etkendir [1].
Hematolojik maligniteler i¢cinde yer alan lenfomalar, pek ¢ok diger kanser tiirli gibi

erken asamada saptandiginda kiir olma ihtimali tiimorlerdir [2].

Lenfomalar B lenfosit, T lenfosit veya NK hiicrelerinin klonal asir1 ¢ogalmasi ile
olusan malign tiimorlerdir. Hodgkin ve Nonhodgkin lenfomalar olarak iki biiyiik gruba
ayrilir. Evrelemede Ann Arbor kriterlerinin Cotswolds modifikasyonu ile uyarlanmis
Lugano siniflamasi kullanilir. Bu evreleme sisteminde sistemik semptomlarin olup
olmamasi,tiimor yerlesim yeri Ve sayisi dikkate alinir. Hastaligin yayginlik derecesine
gore hastalar erken evre (evre I-11) ve ileri evre (evre I11-1V) olarak incelenmistir. ileri
evre, ileri yas, B semptomlari, ekstranodal tutulum, oldukc¢a biiyiik lenfoid kitle ile
basvuran (bulky) olgularin sag kalim oranlarinin digerlerine gore diisiik oldugu
gosterilmistir [3, 4, 5]. Erken teshis lenfomalarda onemlidir. Ciinkii erken evrede
genellikle iyilestirici tedaviler mevcuttur [5]. Covid-19 Pandemisi Diinyada yaygin bir
sorun olmus, saglik sektorii basta olmak tlizere pek c¢ok alanda hizmetleri sekteye
ugratmistir. Bu donemde kanser tarama, tetkik, tam1 ve tedavi her asamasinda

aksamalar olmustur [6, 7].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin’in Wuhan sehrinde goriilen ve etyolojisi bilinmeyen
pnomoni vakalarint 31 Aralik 2019'da bildirmistir. Kisa siire igerisinde vakalar hizla
artmaya baslamistir [8]. Hastalardan alinan 6rneklerin incelenmesiyle etkenin SARS
(2002) ve MERS (2012) gibi Coronavirus ailesinden bir viriis oldugu anlasiimigtir. Bu
ozelliklerinden dolay1 viriise Yeni Coronavirus 2019 COVID-19) adi verilmistir. Yeni
Koronaviriis hastalig1 (siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-COV-
2)'den kaynaklanmaktadir [9, 10, 11].

Salgin sadece birkag ay i¢inde Cin'e hizla yayilarak ciddi bir ulusal halk saglig1 krizine
donilismiis ve ayn1 semptomlara sahip hastalar diger tilkelerde de belgelenmistir [12].
Salginin uluslararas1 yayilimi diinya i¢in biiyiik tehdit olusturmus ve Diinya Saglk
Orgiitii (WHO) 30 Ocak 2020'da Covid-19 salginmi *‘halk sagligi acil durumu’’ 11
Mart 2020°de ise ‘‘pandemi’’ ilan etmistir. Boylece hastalik belli bagl iilkelerin
sorunu olmaktan ¢ikmis tiim diinyay1 yakindan ilgilendiren bir krize doniismiistiir. Bu
siirecte iilkeler COVID-19 salginin yayilmasin1 6nlemek ic¢in kendi politikalarini
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belirlemistir. Viriistin yayilmasini sinirlamak i¢in yetkililer tarafindan sik1 halk sagligi
Onlemleri Onerilmistir. Saglik, is, toplum, teknoloji, egitim ve ulasim dahil olmak
tizere pek cok alanda yeni diizenlemelere gidilmis ve Onlemler alinmistir. Bu
Onlemlerin bagsinda karantina tedbirleri, vardiyali calisma sistemine gecilmesi

gelmektedir [11].

11 Mart 2020°de DSO tarafindan pandemi ilan edildiginde Tiirkiye’de ilk dogrulanmis
Covid-19 vakasmin goriilmistiir. Tiirkiye’de de diger diinya tilkelerinde oldugu gibi
virlisiin yayilmasin1 6nlemeye yonelik ¢esitli tedbirler alinmig ve uygulamaya
konulmugtur. “Covid PCR uygulamalar”, “temasli izlemi”, “maske takma
zorunlulugu”, “Uluslararas1 seyahat kontrolleri”, “toplu tagimada kisitlama”, “evde
kal uygulamas1” ve “is yerlerinin kapanmas1” bu tedbirlerden bazilaridir. 65 yas ve
tistii kisilerin ve kronik hastaligi olanlarin disar1 ¢ikmalari sinirlandirtlmistir. Aralikli
sokaga ¢ikma kisitlamalart getirilmistir [13, 14]. Okul ve {iniversitelerde egitime ara
verilmigtir. Biinyesinde enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, gogiis
hastaliklari, i¢ hastaliklar1 uzmani hekimlerden en az ikisinin bulundugu 3. basamak
eriskin yogun bakim yatagi bulunan tiim hastaneler "pandemi hastaneleri" olarak
tamimlanmistir [13, 14]. Pek ¢ok hastane pandemi hastanesi olarak calismaya ve
Covid-19 hastalarina hizmet vermeye baslamigtir. Salginla miicadele siirecini iyi
yonetebilmek i¢in elektif ameliyatlar ertelenmis, rutin muayeneler pek ¢ok hastanede
yapilamamistir. Saglik sistemi tlimiiyle, diger bir¢cok diinya iilkesinde oldugu gibi
Covid-19 enfeksiyonu ile mesgul olmus, saglik bakim hizmetlerinin ¢ogunda Covid-
19 hastalarimi tedavi etmek i¢in yeniden diizenlemeye gidilmistir. Goriintiileme
yontemlerinin Covid-19 nedeniyle yogunlugu ve biyopsilerin yapilamamasi gibi
durumlar kanser tanisinda aksakliklara neden olmustur [7, 15]. Ayrica hastalarin
Covid-19 enfeksiyonu kapma endisesi ile hastane bagvurulari da azalmistir. Sadece
Tiirkiye’de degil pek ¢ok diinya iilkesinde oOzellikle yasli hastalar Covid-19
enfeksiyonundan korunmak i¢in kendilerini evlerinde izole etmistir [16]. Tim bu
faktorler bir araya geldiginde Covid-19 disinda hastaligi olanlarin tani ve tedavi

stirecinde ¢esitli aksamalar meydana gelmistir.

Bezmidlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi olarak hematoloji ve onkoloji
poliklinikleri, diger boliim poliklinikleri ile hizmet vermeye devam etmis ve takipli
hastalarin disinda yeni hasta bagvurulari da kabul edilmistir. Bu donemde Hematoloji

poliklinigine bagvuran lenfoma tanili hastalarin daha ileri asamada tani aldigini, daha
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ge¢ hastaneye bagvurdugunu gozlemledigimizden Covid-19 Pandemisi doneminde ve
Pandemi Oncesinde tani alan hastalarin evre ve demografik 6zellikler bakimindan

karsilastirildigi bir calisma yapmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Lenfoma

Lenfomalar gelisimin farkli asamasindaki lenfositlerden koken alan bagisiklik
sisteminin solid ttimorleridir. Lenf nodlar1 veya lenfatik organlari tutabilecegi gibi
ekstralenfatik tutulum da goriilebilir. Hem kdken aldiklart hiicreye hem de tutulum
yerine gore ¢ok farkli histolojik goriiniimlere ve klinik 6zelliklere sahip heterojen bir

hastalik grubudur.

2.1.1 Patofizyoloji

Tim lenfomalarin yaklasik %90’1 B hiicre kaynaklidir. Geriye kalanlarin ise
biiyiik ¢ogunlugunu T hiicreleri, kiigik bir bolimiinii ise NK hiicreleri

olusturmaktadir [17].

Normal kosullarda B hiicre gelisimi kemik iliginde baslar. B-lenfoid kok hiicre
(progenitorBhiicre) kemik iliginde pre-B ve immatiir B hiicrelere farklilagir. Bu
stire¢ kemik iliginde antijenik uyar1 olmaksizin gergeklesir ve B hiicre onciillerinin
bir grubunda kesintiye ugrarsa ve klonal proliferasyon meydana gelirse olugan

kanser B lenfoblastik lenfoma olarak adlandirilmaktadir [18].

B hiicre gelisiminde immatiir B hiicreler yiizeylerinde IgM ve IgD eksprese eden
olgun, antijenle karsilasmamis naif-B hiicrelerine doniiserek kemik iligini terk
eder ve 6nce dolasima oradan da periferik lenfoid dokulara (lenf diigiimleri ve
dalak) gecer. Yiizeylerinde CD5 eksprese eden bu hiicreler istirahat halindedir
(uyartlmamis durumdadir). Primer lenfoid folikiillere ve folikiillerin dis
bolgelerine (mantle zon) yerlesirler. Primer lenfoid dokularda antijenle
karsilasmamis bu hiicre grubunun klonal proliferasyonu mantle hiicreli lenfomaya

neden olur.

Periferik lenfoid dokularda toplanan CD5(+), yiizey IgM, IgD(+) naif hiicrelerin
antijenle karsilasmas1 sonucu blastik transformasyon olusur. Yiizey IgD

ekspresyonlarini kaybeden blastik hiicreler primer follikiillerin merkezlerine gog



eder ve burada yerlesik folikiiler antijen sunanhiicrelerin (dendritik hiicrelerin)
gevresinde germinal merkezleri olustururlar. Sentroblast adim1 alanCD10(+) ve
BCL6(+) bu hiicreler yilizey immiinoglobulin ekspresyonlarini kaybederler,
ayrica BCL2 ekspresyonunudaki azalmaya bagli olarak apoptoza egilimli hale
gelirler. Germinal merkezlerde sentroblastlarin immiinoglobulin agir ve hafif
zincirlerinde somatik hipermutasyonlar gergeklesir. Bu durum her biri
ylizeyindeki immiinoglobulin ile farkli bir antijeni (epitopu) tanima kapasitesine
sahip daha olgun B hiicrelerin olusmasini saglar. Sentrosit olarak isimlendirilen
bu hiicreler yiizeylerinde bulunan immiinoglobulin araciligr ile germinal
merkezlerdeki folikiiler dendritik hiicrelerin (FDH) sundugu antijenlerle
etkilesime girerler. Germinal merkezlerde daha sonra immiinoglobulin sinif
degisimi gerceklesir ve bazi sentrositlerde IgM, IgG veya IgA’ya doniisiir.
Antijenik uyar1 sonras1 germinal merkezlerde gerceklesen bu siire¢te meydana
gelen beklenmedik mutasyonlar, aksama veya duraksamalar bu evrede yer alan
hiicrelerden folikiiler lenfoma, Burkitt lenfoma, difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve
Hodgkin lenfoma gibi kanserlerin ortaya ¢ikmasina neden olur [19, 20].

Folikiiler lenfoma en yaygin olarak t (14;18) translokasyonundan kaynaklanir; bu
translokasyon BCL2 ekspresyonuna yol agar. BCL-2 anti-apoptotik bir proteindir ve
t(14;18) translokasyonu, apoptotik hiicre 6limiinii bloke eder. BCL-2'nin belirgin
sekilde artmis ekspresyonuyla Folikiiler lenfomanin tanimlayici bir patojenik

szelligidir [21].

Mantle hiicreli lenfoma siklin D1'in diizensiz ekspresyonuna yol acan t(11;14)
translokasyonu ile karakterize edilir. Burkitt lenfoma t(8;14) translokasyonu veya

varyantlarinin bir sonucu olarak MY C'yi agir1 eksprese eder [17].

2.2 Hodgkin Lenfoma
2.2.1 Tanim ve Smiflandirma

Hodgkin lenfoma (HL) tarihte ilk kez 1832 yilinda hastaligin babasi olarak kabul
edilen patolog Sir Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanmistir. Carl Sternberg ve

Dorothy Reed birbirinden bagimsiz olarak, 1898 ve 1902 yillarinda HL dokularinda



hastalik i¢in patognomonik olan Reed-Stenberg (RS) hiicrelerini tanimlamislardir ve

boylece hastaligin tanisi ile ilgili 6nemli bir gelisme kaydedilmistir [22, 23].

Hodgkin lenfoma, cogunlugu B lenfositlerden koken alan lenfoid dokularin malign
tiimoriidir. Sikligr dlkelerin  gelismislik diizeyine gore degismekle birlikte,
GLOBOCAN (Uluslararas1 Kanser Arastirmalar) 2018 verilerine gore tiim yeni
tiimorlerin %0,4'linti HL olusturmaktadir. 2018 y1linda diinya ¢capinda 79.990 yeni HL
vakasi ve HL iligkili 26.167 6liim (tiim kanser 6liimlerinin %0,3'lt) saptanmustir [24,
25]. Hodgkin lenfoma (HL) tiim lenfomalarin yaklasik %10'unu olusturmaktadir [26].
Tiirkiye de yapilmis bir ¢alismada 2000-2017 arasinda tani almig 4239 lenfoma
hastasinin verileri retrospektif olarak incelenmis ve tiim lenfomalar arasinda HL siklig1

%20 saptanmustir [27].

Hodgkin lenfoma hiicresel dagilim ve histolojik 6zelliklerine gore siniflandirilir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Simiflamasina gére Hodgkin lenfoma, Klasik HL(KHL)
ve Nodiiler Lenfosit Baskin HL olarak 2 ana gruba ayrilir. KHL ise nodiiler sklerozan,

mikst seliiler, lenfositten zengin ve lenfositten fakir olmak tizere 4 alt gruba ayrilir [27,
28, 29].

Tablo 1: DSO Hodgkin Lenfoma Simflamasi [28]

1- Klasik Hodgkin Lenfoma (KHL)

Nodiiler Sklerozan HL (NS-HL)

Mikst Selliler Tip HL (MS-HL)

Lenfositten Zengin Tip HL

Lenfositten Fakir Tip HL

2- Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma erkeklerde daha sik goriiliir [29].

Hastalik geng yetiskinlerde (15-44 yas) sik goriiliir ve ekonomik olarak gelismis
toplumlarda 55 yas tstii kisilerde ikinci bir pik yaparak bimodal dagilim gosterir [30].
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Tiirkiye kanser istatistiklerine gore 15-24 yas arasi kisilerde 3. siklikta goriilen

kanserdir. (sekil:1)

lestis 26.1
Tiroid 22.7
Hodgkin hastalig 11.0
Non-Hodgkin lenfoma 5.7
Beyin, sinir sistemi 5.4
Myeloid Losemi 5.3
Kemik 53
Lenfoid Losemi 5.1
Over 4.6
Konnektif,Yumusak doku 3.2

Sekil 1: 15-24 Yas Gruplarinda En Sik Gériilen Baz1 Kanserlerin Bu Grup i¢indeki Yiizde
Dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) [31]

2.2.2 Etyoloji

HL etyolojisi i¢in agikca tanimlanmais tek bir risk faktorii yoktur. HL ile iligkili oldugu
gosterilen faktorler arasinda ailesel faktorler, viral maruziyetler ve immunsupresyon
yer almaktadir [32]. HL'li hastalarin ayni cinsiyetten kardeslerinin hastaliga
yakalanma riski topluma gore 10 kat daha artmistir [33]. Yapilan ¢alismalarda Epstein-
Barr viriisiinii (EBV) genomu HL'li hastalardan alinan bazi tiimor dokularinda tespit
edilmistir ve EBV ile HL iliskisi gosterilmistir [34]. EBV mikst seliiler ve lenfositten
fakir KHL tiplerinde %70-80 goriiliirken; noduler sklerozan KHL’ de %10-25 pozitif
saptanmustir [35]. HL ile iliskisi gosterilen diger viriis HIV’dir. HIV pozitif kisilerde
HL riski artmistir. Mikst seliiler ve lenfositten fakir KHL’nin HIV ile iligkisi

gosterilmistir [36].

Noduler sklerozan KHL sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlar toplumlarda daha sik

goriiliir. Mikst seliiler ve lenfositten fakir KHL ise geligmekte olan toplumlarda daha

siktir [35].



Hepsini toparlarsak genetik faktorler, belirli sosyoekonomik ¢evrelerdeki aligkanliklar
ve viral enfeksiyonlar gibi dis etkilerin kombinasyonu hastalik riskini artiriyor gibi

goriinmektedir.

2.2.3 Klinik

Hodgkin lenfomali hastalar ¢ogu zaman agrisiz lenfadenopati ile basvururlar.
Cogunlukla servikal, aksiller, 6n mediastinal, supraklavikiiler lenf bezlerinde tutulum
vardir. Inguinal bélge daha az tutulur. Mikst seliiler HL da ise infradiyafragmatik ve
periferik lenfadenopati daha sik goriliir. Hastalarin yaklasik ticte birinde B
semptomlar1 goriiliir. B semtomlar ates, gece terlemesi (¢ogunlukla ¢amasir ve carsaf
degistirecek boyutta) ve kilo kaybini (son 6 ayda viicut agirliginin %10 kayb1) igeren
sistemik semptomdan olusur. Bir¢ok hastada kronik kasinti da mevcuttur. Hastalik en
stk komsu lenf nodu gruplarini tutarken, dogrudan invazyon veya hematojen yayilim
yoluyla ekstranodal dokular1 da etkileyebilir. En sik tutulan ekstranodal bolgeler dalak,
akcigerler, karaciger ve kemik iligidir [37, 38, 39].

2.2.4 Tedavi

Hodgkin lenfoma (HL) giiniimiizde en iyi tedavi edilebilir malignitelerden biri haline
gelmistir. Bu durum 6zellikle erken evre hastaligi olan hastalar i¢in gegerlidir [42].
HL'de tedavi se¢imini belirleyenler esas olarak: hastalik evresi (erken/sinirls, ileri evre
vs.), yas, B semptomlarinin varligi ve genis mediastinal tutulum gibi ek risk
faktorlerinin varligidir [43]. Uluslararasi Prognostik Skor (IPS), ileri evre KHL'de risk
degerlendirmesi i¢in altin standart olmustur ve tekrarlayan hastalik riski tasiyan

hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir [44].

Glinlimiizde hastalarin ¢ogu kemoterapi ve ardindan tutulu alan radyoterapisi

kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.
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Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG) HDI10 calismasi gibi daha yeni Klinik
calismalar, iki kiir doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) ve ardindan 20 Gy

tutulu alan radyoterapisinin (IF-RT) bile yeterli

oldugunu ve hastalarin %90'indan fazlasinin iyilesmesiyle sonu¢landigini géstermistir

[45].

Erken evre olumsuz risk faktorii olan hastalar i¢in mevcut tedavi ya dort kiir ABVD
ile 30 Gy IF-RT kombinasyonu ya da iki kiir BEACOPP (bleomisin, etoposid,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon) ve ardindan iki kiir
ABVD ve IF-RT'dir. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC), iki kiir
ABVD'den sonra interim PET pozitif hastalarda tedavinin iki kiir BEACOPP ve tutulu
alan radyoterapiye degistirilmesinin sonuglari onemli Olgiide iyilestirdigini

gostermistir [42].
2.2.5 Tan1 ve Evreleme

HL'nin tanis1 eksizyonel lenf nodu biyopsi ile konulur. ince igne aspirasyonu veya tru-
cut biyopsi cogunlukla yetersizdir. Ciinkii klasik HL’da timdr hiicreleri, hiicresel
popiilasyonun kiiciik bir boliimiinii olusturur ve yetersiz bir biyopsi, 6rnekte malign
hiicreleri icermeyebilir. Taniy1 patolojik olarak dogrulamak icin, normal reaktif
lenfositler, eozinofiller ve histiyositlerden olusan hiicresel ortam iginde folikiiler
merkez B hiicresi kokenli malign Reed-Sternberg hiicresini tanimlamak gerekir [46,

47, 48]. (sekil 1)
Ayrmtili anamnez alinmali ve sistemik fizik muayene yapilmalidir [40].

Kan degerlendirmesi hemogram,, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger fonksiyonu,
bobrek fonksiyonu, laktat dehidrogenaz, hepatit serolojisi HIV testini igermelidir.
Hastalar boyun, gogiis, karin ve pelvisi kapsayan kontrastli bir BT taramasi ile
evrelendirilmelidir. [lk PET/BT taramasi, sonraki taramalarin yorumlanmast igin bir
temel olusturdugundan ve az sayida vakada hastalarin evresini yiikseltip planlanan

tedaviyi degistirebileceginden siddetle tavsiye edilir [41].
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Sekil 2: Reed-Stenberg Hiicresi (baykus gozii goriiniimii) [49]

2.3 Non-Hodgkin Lenfoma
2.3.1 Tanim ve Siiflandirma

Hodgkin lenfoma (HL) tiim lenfomalarin yaklagik %10'unu olusturmakta, geriye kalan
%90'in1 ise Non-Hodgkin lenfomalar (NHL) olusturmaktadir. NHL gelisimin ¢esitli
asamalarindaki lenfositlerden kaynaklanirlar. NHL alt tiplerindeki heterojenite, bu
hiicrelerin normal farklilagsmasinin ve olgunlagsmasinin birgok agamasiyla iligkilidir.

Spesifik lenfoma alt tipinin 6zellikleri, kaynaklandiklar: hiicrenin 6zelliklerini yansitir

[26, 50].

NHL’lar, lenfoid dokudan kaynaklanan cesitli klinik, immunolojik, genetik ve
histolojik ozelliklere sahip heterojen bir malignite grubudur. Hastaligin farkli alt
tiplerinin daha iyi taninmasinin ardindan NHL'yi siniflandirmak igin, birgok sistem
gelistirilmistir [51]. NHL, B ve T/NK hiicreli neoplaziler olmak tizere ikiye ayrilir.
Sonrasinda histolojik 6zelliklerine, lenfosit gelisim evresine ve klinik 6zelliklerine

gore alt gruplara ayrilir.
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Tablo 2: Ge¢misten Giiniimiize Lenfoma Simiflandirmasinda Kullamlan Sistemler

Rappaport (1956)
Luke’s-Collins (1966)
Kiel (1974)

WHO smiflamasi (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL (Revize Edilmis Avrupa Amerika Lenfoma Simiflandirmasi)
(1994)

WHO Siiflamasi (2001) / (2008) / (2016)

Giincel olarak Diinya Saghk Orgiiti (WHO) -2016 hematopoetik ve lenfoid
neoplazmlar siniflandirmasi kullanilmaktadir [52].
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Tablo 3: DSO 2016 Nonhodgkin Lenfoma Simiflamasi

B HUCRE NEOPLAZILERI

NK/T HUCRE NEOPLAZILERI

Prekiirsor B Hiicreli Neoplaziler
Prekiirsor B hiicreli Lenfoblastik
Losemi/Lenfoma

Prekiirsor T Hiicre Neoplaziler

Prekiirsor T hiicreli Lenfoblastik
Losemi/Lenfoma

Olgun B Hiicre Neoplazileri Predominant
Dissemine/Losemik Neoplaziler

Kronik Lenfositik Losemi/Kiigiik Lenfositik
Lenfoma

B Hiicreli Prolenfositik Lenfoma
Lenfoplazmositik Lenfoma/ Waldenstrom

Makroglobulinemisi
Splenik Marjinal Zon B-Hiicreli Lenfoma
Hairy Cell (Tayli Hiicreli) Losemi

Plazma Hiicre Neoplazileri

Plazma Hiicreli Myelom

Plazmositom

Monoklonal Immunoglobulin DepoHastalig
Agir Zincir Hastaligi

Primer Ekstranodal Neoplaziler

Ekstranodal Marjinal Zon B Hiicreli Lefna
(MALT Lenfoma)

Mediastinal (Timik) Biiyiik B Hiicrelilenfoma
Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
Primer Eflizyon Lenfomast

Lenfomatoid Graniilomatozis

Predominant Nodal Neoplaziler
Nodal Marjinal Zon B hiicreli Lenfoma
Folikiiler Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma

Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Burkit Lésemi/Lenfoma

Olgun T Hiicre Neoplazileri
Predominant Dissemine/Losemik
Neoplaziler

T Hiicreli Prolenfositik Lenfoma

T Hiicreli Large Graniiler Lenfoma

Agresif NK Hiicreli Losemi

Erigkin T Hiicreli Lo6semi/Lenfoma

Primer Ekstranodal Neoplaziler
Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Nazal
Tip

Enteropati Tipi T Hiicreli Lenfoma
Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma

Subkutan Pannikilit Benzeri T Hiicreli
Lenfoma

Blastik NK Hiicreli Lenfoma

Mycosis Fungoides/Sezary Sendromu
Primer Kutanoz CD30 Pozitif T Hiicreli
Lenfoproliferatif Hastalik

Predominant Nodal Neoplaziler
Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma
Periferik T Hiicreli Lenfoma,Belirtilmemis
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

2.3.2 Epidemiyoloji
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GLOBOCAN verilerine gore, 2018 yilinda diinya genelinde tahmini 509.600 yeni
NHL vakasi saptanmis olup, bu vakalar diinya genelindeki kanser teshislerinin
%2,8'in1 olusturmaktadir. En sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde onuncu,
kadinlarda onikinci sirada yer almaktadir. 2018'de NHL’ye bagli tahmini 248.700
kiiresel oliim gergeklesmistir ve tiim onkolojik 6liimlerin %2,6'sin1 olusturmaktadir

[24].

GLOBOCAN 2020 verilerine gore Tiirkiye’de onuncu sirada en sik goriilen kanser
NHL’dir.

Akciger
Meme
Kolorektal
Prostat
Tiroid
Mide
Mesane
Pankreas

Lisemi

'|ll'|”m|

Hodgkin disi lenfoma

=

10000 20000 30000 40000 50000

® insidans ®Oliim

Sekil 3: GLOBOCAN 2020 Verilerine Gore Tiirkiye Genelindeki En Sik Kanserlerin
Insidans ve Oliim Oranlar

Tiirkiye kanser istatistiklerine baktigimizda en sik goriilen kanserler arasinda
erkeklerde 7. kadinlarda 8. sirada NHL gelmektedir. (sekil )



ERKEK

Trakea,Brons,Akciger 21.7
Prostat
Kolorektal
Mesane
Mide
Bobrek
Non-Hodgkin lenfoma |

Tiroid
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Pankreas

Larinks
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Sekil 4: Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) [31]

KADIN

Meme 25.5
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Sekil 5: Tim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) [31]

2.3.3 Etyoloji

Uzun yillardir yapilan arastirmalara ragmen, NHL’in nedeni tam olarak

anlasilamamistir. Genel olarak NHL i¢in belirlenmis risk faktorleri arasinda; ailede
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hematolojik malignite Oykiisii, kalitsal immiin yetmezlik bozukluklari, edinilmis
immiinosupresyon durumlar1 (HIV, organ nakli), genetik faktorler, bazi enfeksiyoz
ajanlar (EBV, HTLV-1, HHV-8, H. pylori) ve bazi1 otoimmiin bozukluklar (RA,
Sjogren sendromu, SLE, Hashimoto tiroiditi, ¢0lyak hastaligi/dermatitis
herpetiformis) bulunmaktadir [53, 54, 55, 56, 57, 58]. Yapilan bazi ¢alismalarda
Obezitenin DBBL i¢in bir risk faktorii oldugu bulunmustur [59].

Hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlar Hodgkin dis1 lenfomalarin gelisimi ile
yakindan iligkilidir. Helicobacter pylori gastrik mukoza ile iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfomalarinin ¢oguna neden olmaktadir. Epstein-Barr virlisii hem Burkitt
lenfoma hem de nazal NK-T-hiicreli lenfoma ile yakindan iligkilidir. Hepatit C viriisii

splenik marjinal zon lenfoma ve DBBL ile iliskilendirilmistir [60, 61, 62].

2.3.4 Klinik

NHL’11 hastalarin ¢ogu agrisiz lenfadenopati ile bagvurur ve ates, gece terlemesi, kilo
kayb, kasint1 ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Bununla birlikte,
NHL viicuttaki herhangi bir organi tutabildiginden, pek ¢ok farli klinikle prezente
olabilir. Semptomlar ¢ok cesitlidir ve baska hastaliklar taklit edebilir. Ornegin plevral
eflizyon yapan bir lenfoma vakasi ploretik tipte gogiis agrisi ile bagvururken, beyin

tutulumu olan bir NHL hastas1 norolojik semptomlarla prezente olabilir [4, 47, 63].

2.3.5 Tam

Lenfomanin dogru teshisi kritik 6nem tasir ¢iinkii patoloji sonucu genellikle hastanin
yonetimini belirler. Tani, tercihen hastalik tutulumunun oldugu lenf bezinin veya
ekstranodal organdaki tlimoriin eksizyonel biyopsisinin deneyimli bir hematopatolog
tarafindan incelenmesi ile konulmalidir. NHL 1 bir¢ok alt tipi oldugundan ayirici
tanis1 genistir. Immiinohistokimyasal calismalar ve genetik calismalar icin yeterli
miktarda doku elde edilmesi, patologun dogru taniya ulagsma sansini artiracaktir.
Lenfomanin patolojik tanis1 Diinya Saghk Orgiitii'niin lenfoid neoplazmlar
siiflandirmasima gore konulur. Lenfomanin dogru teshisi kritik 6nem tasir ¢linki

patoloji sonucu genellikle hastanin yonetimini belirler. [17, 64, 65].

17



2.3.6 Evreleme ve Tedavi Oncesi Degerlendirme

Nonhodgkin lenfomalar tedavi edilebilir ve ¢ogu zaman iyilestirilebilir
malignitelerdir. En uygun tedavinin se¢ilmesi icin dikkatli bir evreleme

degerlendirmesi gerekir [66].

Ayrmtili 6ykii alinmali, komorbid durumlar belirlenmelidir. Hastalar B semptomlar1
acisindan sorgulanmalidir. Sistemik fizik muayene yapilmalidir. Lenfadenopati,

splenomegali, hepatomegali muayenesi yapilmalidir.

Kemik iligi ve diger organlarin islevini degerlendirmek i¢in laboratuvar ¢alismalari
yapilmalidir. Tamkansayimi, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
kalsiyum, fosfor, laktat dehidrojenaz (LDH), iirik asit dahil olmak iizere biyokimyasal

testler yapilmalidir.

Kemoimmiinoterapi Hepatit B reaktivasyonu riskini artirdig1 i¢in Hepatit B yiizey
antijeni (HBsAG) ve ¢ekirdek antikoru (anti-HBc IgG) bakilmalidir. Hepatit C (ANTI
-HCV) ve HIV (ANTI-HIV) testleri yapilmalidir.

Gortintiileme i¢cin hem BT hem de PET taramalar1 6nemli bilgiler saglayabilir, ancak
kombine PET-BT genellikle en yararli goriintileme yontemidir [5]. PET-BT
taramalari, DBBL dahil olmak {izere baz1 non-Hodgkin lenfoma alt tiplerinde kemik
iligi tutulumunu belirlemede kemik iligi biyopsisi kadar hassas goriinmektedir.
Folikiiler lenfoma gibi daha indolent lenfomalarda kemik iligi tutulumunu belirlemek

icin kemik iligi biyopsisi tercih edilmeye devam etmektedir [67].

Ann Arbor evreleme sistemi Hodgkin hastaliginin evrelendirilmesinde kullanilmak
tizere olusturulmustur. Giiniimiizde NHL i¢in Onerilen evrelendirme sistemi Ann
Arbor evreleme sisteminin gozden gecirilerek olusturulan Lugano siniflandirmasidir

[5, 68].

Evreleme sisteminde tiimor bolgelerinin sayisi, timoriin yeri, 6zellikle nodal veya
ekstranodal tutulum ve konstitiisyonel semptomlarin varligi veya yoklugu kullanilir.
Son zamanlarda PET-CT’nin lenfoma evrelemesine dahil edilmesiyle yapisal
semptomlarin 6nemini azalmistir ve Non-Hodgkin lenfoma icin A veya B son

eklerinin ¢ikarilmasi 6nerilmistir [65].
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Tablo 4: Lugano Simflandirmas1 (Ann Arbor Evrelemesi Cotswolds Modifikasyonu)
[52].

EVRE 1 ([Tek lenf nodu veya lenfatik dokunun tutulmasi

EVRE 2 |Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha fazla lenf nodunun tutulmus olmasidir.
Hiler nodlar lateralize olarak degerlendirilir. Bilateral tutuldugunda evre2
olarak tanimlanir.

Tiim mediastinal lenf nodlar1 tek bir anatomik bolge olarak disiiniiliir ama hiler
lenf nodu ek bir lenf nodu olarak degerlendirilir.

EVRE 3 |Diyaframin her iki tarafinda birden fazla lenf nodu veya dalak tutulumu ile
beraber diyafram tistii tutulumu ifade eder.

EVRE 4 [Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun olmasin bir ya da daha fazla ekstranodal
organ ya da dokunun yaygin veya ilerlemis hastaligi ifade eder.

Tiim vakalar i¢in B semptomlarinin bulunmasi (B) veya bulunmamasi(A)
E tanim1 komsuluk yolu ile ekstranodal tutulumu ifade eder.
Yaygin ekstranodal tutulum ilerlemis evre 4 hastalig: ifade eder.

Bulky hastalik (X tanimi1):BT de nodal kitle capinin 10 cm den daha biiyiik veya herhangi
bir torasik vertebranin ¢apinin tigte birinden den daha biiyiik olmasidir.

Tonsiller, waldeyer halkasi ve dalak nodal tutulum olarak kabul edilir.

Ann Arbor Evreleme sistemi, birgok NHL alt tipi i¢in yeterli prognostik bilgi
saglamamaktadir ve tedavi kararlar1 vermek i¢in ¢ogu zaman yeterli degildir. Lokalize
hastalig1 bilmek tiim lenfoma tiirleri i¢in 6nemlidir, ancak ¢ogu zaman Nonhodgkin
lenfomalar lokalize degildir. Baz1 agresif NHL alt tipleri i¢in tedavi sonucunu tahmin
etmede baska faktorlerin Onemli oldugunun kabul edilmesiyle ek c¢aligmalar
yapilmistir. 1993 yilinda ABD, Avrupa ve Kanada'daki 16 saglik kurulusunda, 1982
ve 1987 yillar arasinda antrasiklin bazli kombinasyon kemoterapi rejimi ile tedavi
edilen agresif NHL’I1 2.000'den fazla hasta, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimi
ongoren klinik dzellikler agisindan degerlendirilmis ve Uluslararasi Prognostik indeks
(IPT) gelistirilmistir. Baglangicta agresif lenfomali hastalarda kullanilmak iizere
tasarlanmis olsa da bu indeks tiim NHL tiirleri i¢in faydalidir ve yaygin olarak

uygulanmaktadir [3, 66, 68].
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2.3.7 Tedavi

Non-Hodgkin lenfomanin alt tiplerinin biyolojik davranisi ve klinik sonuglari
birbirinden ¢ok farklidir. NHL indolen bir seyir gosteren lenfoma alt tiplerini igerdigi
gibi oldukca agresif seyreden alt tiplerini de i¢cermektedir. Bu nedenle tedavi ve

hastalik seyri daha ziyade alt tiplere gore belirlenir [64].

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, en yaygin histolojik alt tiptir. Tim Non-Hodgkin
lenfomalarin yaklasik {i¢te birini olusturur. Ge¢gmiste bu lenfomanin tek bir hastalik
olduguna inanilmakta iken giliniimiizde alt gruplar1 tanimlanmistir. Bu lenfoma,
genellikle biyopsi orneginde degisken sayida normal T hiicresi bulunan, yiiksek
mitotik orana sahip daha biiyiik malign lenfoid hiicrelerin yaygin bir sekilde cogalmasi
ile kendini gosterir. Aktive B-hiicre (ABC) tipi ile Germinal merkez B Hiicre (GCB)
alt tipinin degerlendirilmesi gerekir. Bunun yaninda Myc gen yeniden diizenlemeleri
icin ek degerlendirme, Myc ile Bel-2 veya Bcl-6 yeniden diizenlemelerini igeren birbir
degerlendirme "double hit" bir lenfoma olasiligini dislamak i¢in de dnemlidir, ¢linkii

bu genetik yeniden diizenlemeler kotii prognozla iliskilidir [65, 69].

Biri Myc olmak iizere birden fazla onkogeni aktive eden tekrarlayan kromozomal
kirilma noktalarina sahip lenfomalar genellikle "Dual Hit" veya "Double Hit" (DH)
lenfomalar olarak adlandirilir [70].

DBBL’li hastalarda Uluslararast Prognostik Indeks (IPI) kullanilarak risk
degerlendirmesine yapilir. IPI, 60 yas {stii, artmis serum laktat dehidrogenaz
seviyeleri, ileri evre hastalik veya kotii performans skorunu kotii prognostik faktorler
olarak tanimlar. IPI skorunun yani sira hastaligin evresi de tedavi segiminde 6nemlidir
[65]. Lokalize biiyiik B hiicreli lenfomali hastalar nispeten nadirdir. Bu hastalar
genellikle kemoimmiinoterapi ve tutulu alan radyasyon tedavisi kombinasyonu ile
tedavi edilir. Kemoimmiinoterapi 3 ile 4 kiire kisaltilabilir ve ardindan tutulu alan RT
uygulanir. Bu yaklagimi destekleyen veriler, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin,
Oncovin (vinkristin) ve prednizon (CHOP) kemoterapisi ile CHOP kemoterapisi arti
tutulu alan radyasyon tedavisini karsilastiran randomize bir ¢alismaya dayanmaktadir
[71]. Rituksimab ve CHOP (R-CHOP) kemoterapisi alan hastalarda elde edilen daha

yeni veriler, ilgili alan radyasyon tedavisinin faydasinin daha 6nce diisiiniilenden daha
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az olabilecegini gostermektedir.  Biiylik kitleleri olan hastalarda, radyasyon

tedavisinin eklenmesi daha iyi sonuglanabilir [72, 73].

Ileri evre yaygin DBBL’li hastalar igin standart yaklasim rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP) kemoterapisi ile tedavidir. 30 Bu
yaklagim hem 60 yas iistii hem de 60 yas alt1 hastalarda yapilan randomize kontrollii

calismalarla desteklenmektedir [74].

R-CHOP kemoterapisinden sonra ilerleyici hastaligi olan hastalarda hastaligin
niiksettigini dogrulamak i¢in tekrar biyopsi yapilmalidir. Hastalarin ¢ogu daha sonra
kombinasyon kurtarma kemoterapisi ile tedavi edilir. Tedaviye yanit verenlere daha
sonra otolog kok hiicre nakli yapilir. Belirli bir kurtarma rejiminin digerine istiinliigii
belirlenmemistir ve sisplatin ve/veya gemsitabin iceren rejimler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Rituksimab, ifosfamid, karboplatin ve etoposid kemoterapisini
rituksimab, deksametazon, sitarabin ve sisplatin (R-DHAP) kemoterapisi ile
karsilastiran bir ¢alismada, bu 2 rejimle yanit oranlari, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan genel olarak bir fark bulmamistir. Bununla birlikte, GCB fenotipi
olan hastalarda R-DHAP kemoterapisinin kullaniminin daha iyi bir sonugla
sonuglanabilecegine dair bir 6neri vardi. Yanit veren hastalarda miiteakip otolog kok

hiicre nakline ge¢ilmesi standart tedavidir [75].

Otolog nakilden sonra hastalig1 ilerleyen hastalarin prognozu ¢ok kotiidiir. Allojeneik
kok hiicre nakli niiks eden veya refrakter hastalifi olan hastalarda siklikla
diisiiniilmektedir ancak agresif hastalik seyri ve yiiksek basarisizlik olasilig1 nedeniyle

niiks eden diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma i¢in genellikle tercih edilmemektedir.
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2.4 Covid-19

2.4.1 Covid-19 Hastahg Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, Cin’in Wuhan sehrinde goriilen ve
etyolojisi bilinmeyen pndémoni vakalarini1 31 Aralik 2019'da bildirmistir. Vakalarda
ates, nefes darlig1 ve radyolojik olarak bilateral pnémonik infiltrasyon ile uyumlu
bulgular tespit edilmistir. Wuhan'da bildirilen nedeni bilinmeyen pndmoni vakalarinin
ardindan ve hastalarin Huanan deniz iirlinleri pazarina ortak maruziyet oykiisii goz
onlinde bulundurularak, 31 Aralik 2019 tarihinde yerel saglik otoritesi tarafindan
epidemiyolojik bir uyar1 yayinlandi ve deniz iirlinleri pazar1 1 Ocak 2020 tarihinde
kapatildi. Bu arada, ates ve kuru Oksiiriigii olan 59 siipheli vaka 31 Aralik 2019
tarithinden itibaren belirlenen bir hastaneye nakledilmistir. Alarmin ardindan kisa siire
icinde doktorlar, epidemiyologlar, virologlar ve hiikiimet yetkililerinden olusan uzman
bir ekip olusturulmustur [8]. Kisa siire igerisinde vakalar hizla artmaya baslamistir.
Hastalardan alinan Orneklerin incelenmesiyle, hastalia neden olan viriisiin SARS
(2002) ve MERS (2012) gibi Coronavirus ailesinden oldugu anlagilmistir. Bu
ozelliklerinden dolay1 viriise Yeni Coronavirus 2019 (COVID-19) adi verilmistir.
Yeni Koronaviriis hastalig1 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2(SARS-

COV-2)'den kaynaklanmaktadir [9, 10, 11].

Viriislin insandan insana bulagmasi, solunum damlaciklar1 (6ksiirme veya hapsirma
yoluyla) ve enfekte bir hastayla dogrudan temas veya c¢evresindeki fomitlerle dolayl

temas yoluyla gerceklesir [76].

Dogrulanmis vakalarin ortak belirtileri arasinda ates, halsizlik, kuru oksiiriik, nefes
darlig1, miyalji/artraljidir. Laboratuvar parametrelerinde lenfopeni, uzamis protrombin
zamani, yiiksek C-reaktif protein ve yiiksek laktat dehidrojenaz yer almaktadir [77,
78]. Covid-19 hastalarmin ¢ogunda hafif ile orta siddette solunum semptomlari
goriilmektedir; ancak Covid-19 hastalarmin %13,8" cesitli semptomlarla kritik bir
sekilde hastalanmakta, bu da ¢oklu organ yetmezligine ve hatta 6liime yol agmaktadir

[79].

Salgin sadece birkag ay i¢inde Cin'e hizla yayilarak ciddi bir ulusal halk sagligi krizine
doniismiis ve ayni1 semptomlara sahip hastalar diger tilkelerde de belgelenmistir [12].

Salginin uluslararast yayilimi diinya i¢in biiyilik tehdit olusturmus ve Diinya Saglik
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Orgiitii 30 Ocak 2020'de Covid-19 salgimmi “’halk saghg: acil durumu’’, 11 Mart
2020’de ise “’pandemi’’ ilan etmistir. Boylece hastalik belli bagh iilkelerin sorunu

olmaktan ¢ikmisg tiim diinyay1 yakindan ilgilendiren bir krize donlismiistiir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Mart 2020 tarihinde yeni tip koronaviriis (COVID-19)

salgiini kiiresel bir pandemi olarak ilan etmistir [80].

2.4.2 Tiirkiye’de Covid-19 Pandemisi

11 Mart 2020°de DSO tarafindan pandemi ilan edildiginde Tiirkiye’de ilk dogrulanmis
COVID-19 vakasinin goriilmiistiir.

Tiirkiye’de de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi viriisiin yayilmasin1 6nlemeye
yonelik ¢esitli tedbirler alinmis ve uygulamaya konulmustur. Saglik Bakanligi
Pandemi Bilim Kurulu tara findan hazirlanan ulusal rehber esliginde 6nlemler alinmus,
filyasyon, korunma ve tedavi uygulamalari yapilmistir. “Uluslararasi seyahat
kontrolleri”, “toplu tasimada kisitlama”, “evde kal uygulamas1”, “is yerlerinin
kapanmas1”, “test (PCR) uygulama politikas1”, “maske takma zorunlulugu”, ‘‘sosyal
mesafe’” ve “temasl izlemi” bu tedbirlerden bazilaridir. 65 yas ve tstii kisilerin ve
kronik hastalig1 olanlarin disar1 ¢ikmalar1 sinirlandirilmistir. Aralikli sokaga ¢ikma
kisitlamalar1 getirilmistir [13, 14]. Okul ve tniversitelerde egitime ara verilmistir.
Biinyesinde enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, gogiis hastaliklari, i¢
hastaliklar1 uzmani hekimlerden en az ikisinin bulundugu 3. basamak erigskin yogun
bakim yatagi bulunan tiim hastaneler "pandemi hastaneleri" olarak tanimlanmistir [13,
14]. Pek ¢ok hastane pandemi hastanesi olarak ¢alismaya ve COVID-19 hastalarina
hizmet vermeye baslamistir. Salginla miicadele siirecini iyi yonetebilmek i¢in elektif
ameliyatlar ertelenmis, rutin muayeneler pek ¢ok hastanede yapilamamistir. Tim
saglik sistemi, diger bir¢cok diinya iilkesinde oldugu gibi Covid-19 enfeksiyonu ile
miicadele silirecine girmis, saglik bakim hizmetlerinin ¢gogunda Covid-19 hastalarini

tedavi etmek i¢in yeniden diizenlemeye gidilmistir.

Gortintiileme yontemlerinin Covid-19 nedeniyle mesgul olmasi ve biyopsilerin
yapilamamasi gibi durumlar kanser tanisinda gecikmelere neden olmustur [15].
Ayrica hastalarin Covid-19 enfeksiyonu bulagsmasi endigesi ile hastane bagvurulari da

azalmstir.
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Tiim bu faktorler bir araya geldiginde Covid-19 disinda hastaligi olanlarin tan1 ve

tedavi siirecinde ¢esitli aksamalar meydana gelmistir [7].

2.4.3 Covid-19 Pandemisi Doneminde Kanser Teshis ve Tedavi Siireci

Kanser giinlimiizde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Son yiizyilda ortalama
insan Omriiniin uzamasina ragmen bunun kisitlayan onemli bir etkendir [1].
GLOBOCAN 2020 verilerine gore 2020 yilinda diinya genelinde 19 milyon yeni
kanser vakasi saptanmis ve 10 milyon kansere bagl 6liim gerceklesmistir. 2040 yilinda
kanser vaka sayisinin 28 milyon olacagi tahmin edilmektedir. Kanserle miicadele
konusunda ciddi ilerlemeler saglansa da genel olarak tarama, teshis ve tedavi siirecinde
hasta ve hekim agisindan pek ¢ok zorluk bulunmaktadir [7]. Covid-19 pandemisi bu
6zel hasta grubu i¢in de ciddi risk olusturmustur. Tiim diinyada kanser taramalarinin

nasil yapilacagi tartisilmis, taramalar kisitlanmistir.

Kanser arastirma projelerinin biitgelerinin bir bdliimii Covid-19’a yonelik ilag ve asi

uygulamalarina kaydirilmistir.

Kanser teshis ve takibinde goriintiileme tetkikleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Covid-
19 pandemisi siirecinde yasanan olumsuzluklardan pek ¢ok iilkede goriintiilemeler de
etkilenmistir. Pek ¢ok kanser tiirli i¢in evreyi belirlemede ve tedavi etkinligini
degerlendirmede kullanilan PET-CT bazi hastanelerin pandemi hastanesi olarak
hizmet vermesi ve hizmet kisitlamalari nedeniyle yapilamamistir. Bazi merkezlerde
de hastane basvurularin azalmasi ya da polikliniklerin sinirlandirilmast nedeniyle
yapilan PET-CT ¢ekimlerinde azalma olmustur. Ozdogan ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada Nisan 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda pandemi doneminde yapilan
PET-CT g¢ekimleri ile Nisan 2019- Aralik 2019 tarihleri arasinda pandemi Oncesi
donemde ¢ekilen tetkikleri karsilagtirmistir. Pandemi doneminde PET-CT
¢ekimlerinin istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diistiigii saptanmigtir. Bu ¢alismada
yapilan ¢ekimler tan1 ve evreleme amagli gekim, tedaviye yanit- yeniden evreleme
cekimi olarak kategorize edildiginde tani ve evreleme ¢ekimlerinde hem sayisal hem
de oransal olarak istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir. Tedaviye
yanit degerlendirme ¢ekimleri ise pandemi doneminde sayisal olarak azalsa da tiim

¢ekimler i¢in de oran olarak artmistir [81].
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3. GEREC VE YONTEM

2020 Mart ayinda Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakasinin goriilmesinin ve ayni zamanda
DSO tarafindan COVID-19 salgininin pandemi ilan edilmesinin ardindan pek ¢ok
hastane pandemi hastanesi olarak calismaya baslamistir. Pandemi kosullar1 geregi
aralikli karantina uygulamalar1 baslatilmis, kismi ve tam kapanmalara gidilmis, elektif
ameliyatlar ertelenmis, rutin muayeneler pek c¢ok hastanede yapilamamistir.
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi olarak hematoloji ve onkoloji
poliklinikleri hizmet vermeye devam etmis ve takipli hastalarin disinda yeni hasta
basvurular1 da kabul edilmistir. Hematoloji poliklinigine bagvuran lenfoma tanis1 alan
hastalarin daha ileri asamada tan1 alma, daha ge¢ hastaneye basvurma ihtimalinden
dolay1 COVID-19 Pandemisi doneminde ve Pandemi Oncesinde tani alan hastalarin
evre ve demografik ozellikler bakimindan karsilastirildigi bir g¢alisma yapmay1

planladik.

Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindan akademik kurul
onayl, Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden etik kurul ve hastane onayi
alinarak Mart 2012- Mart 2022 tarihleri arasinda hastanemizde lenfoma tanisi alan ve
Hematoloji bdliimii takibine alinan hastalarin bilgileri retrospektif olarak incelendi.
Hastane bilgi isletim sisteminde protokol numaralari ile hastalar tarandi. Hematoloji
hasta takip dosyalar1 incelendi. Hastalarin tani tarihi, lenfoma alt tipleri, evreleri,

kemik iligi ve dalak tutulumu, demografik 6zellikleri ile ilgili bilgiler alind1.

3.1 Cahsma Grubunun Ozellikleri

Calismaya Mart 2012- Mart 2022 tarihleri arasinda hastanemizde lenfoma tanis1 alan
ve Hematoloji boliimii takibine alinan hastalar dahil edilmistir. Hastane bilgi isletim
sistemi (Niikleus sistemi) ve hematoloji hasta takip dosyalari incelenerek gerekli
veriler elde edilmistir. Verileri eksik olanlar ya da baska merkezde takipte iken
hastanemize basvuran hastalar g¢alismanin disinda tutulmustur. Kiigiik hiicreli
lenfositik lenfoma, sacli hiicreli 16semi, dendritik hiicre neoplazileri, plazma hiicre
diskrazileri tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tiirkiye’de ilk COVID-
19 vakasinin goriildiigii Mart 2020 ve sonrasindaki hastalar pandemi dénemi hastalari,

Mart 2020 oncesinde tan1 alanlar pandemi Oncesi hastalar kabul edilmistir. Pandemi
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sonrasit donemdeki iki yilda bagvuran hastalar; hem pandemi 6ncesindeki iki yil
basvuranlar ile hem de pandemi 6ncesi donemde bagvuran tiim hastalar (2012 Mart-
2020 Mart) ile karsilastirilmistir. Pandemi donemi hastalari, pandemi 6ncesi hastalar
ile evre, B semptomlarmin varligi, lenfoma tipleri, dalak tutulumu, kemik iligi

tutulumu ve demografik 6zellikler ile karsilastirilmistir.

3.2 Etik Kurul Onay ve Biitce Destegi

Calismamiz Bezmialem Universitesi I¢ hastaliklar Anabilim Dali / Saglik Uygulama
Arastirma Merkezi’nden 06/09/2022 tarihinde Etik Kurul Karar No: 2022/271 onayl

olup ek biitce talebinde bulunulmamustir.

3.3 istatistiksel Analiz Yontemleri

Retrospektif olarak topladigimiz veriler excel programina kaydedilerek sonrasinda
SPSS v21.0 programina aktarilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS v 21.0 programi
kullanilmistir. Verilerin istatistiksel karsilastirmasinda siirekli veriler i¢in normal
dagilima uygunluk kolmogorov simirnov analizi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz
gruplarda siirekli verilerin karsilagtirilmasinda iki grup varliginda Mann Whitney U
testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda pandemi dénemi
oranlari, pandemi oncesi donem verilerinden referans alinarak tek drneklemde kikare

testi ile karsilastirmasi yapilmistir.

Istatistiksel anlamlilik icin %95 giiven araliginda 0,05 in altindaki p degeri anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Bulgular

Mart 2012- Mart 2022 tarihleri arasinda hastanemizde lenfoma tanisi alan ve
Hematoloji boliimii takibine alinan hastalar tarandi ve ¢alismaya 502 pandemi 6ncesi
143 pandemi donemi olmak {izere 645 hasta alindi. Hastalarin %40°1 60 yas lizerinde
idi. (tablo: 6) Hastalarin yas ortalamasi1 54.1+17.1 (en diisiikk 18, en yiiksek 91) idi.
Hastalarin %51 i erkek idi. (tablo:5)

Tablo 5: Demografik Ozellikler (Tiim Hastalar)

Say1 Yiizde
Yas (ortalama standart +sapma) 54.1+17.1
Cinsiyet
Kadin 316 49.0%
Erkek 329 51.0%
Lenfoma tiirii
Hodgkin Lenfoma 138 21.4%
Non-Hodgkin Lenfoma 507 78.6%
Hiicre tipi
B hiicreli 460 90.7%
T hiicreli 47 9.3%
Tam yih
2012 32 5.0%
2013 43 6.7%
2014 42 6.5%
2015 69 10.7%
2016 78 12.1%
2017 57 8.8%
2018 79 12.2%
2019 93 14.4%
2020 76 11.8%
2021 68 10.5%
2022 8 1.2%
Hastalik tan1 zamam
Covid oOncesi 502 77.8%
Covid donemi 143 22.2%
Dalak tutulumu
Yok 561 87.0%
Var 84 13.0%
Kemik ilii tutumu
Yok 483 74.9%
Var 162 25.1%
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Tablo 6: Hastalarin yas dagilim

HL NHL
Yas grubu Say1 Yiizde Say1 Yiizde
<60 yas 115 83.3% 268 52.9%
>60 yas 23 16.7% 239 47.1%

Pandemi 6ncesi hastalarin %22’si (111), pandemi donemi hastalarin %21°1 (27) olmak

tizere toplam 138 Hodgkin Lenfoma tanili hasta saptandi. Pandemi 6ncesi ve pandemi

doneminde HL ve NHL dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 6)

Tablo 7: Pandemi Oncesi Tiim Hastalar ve Pandemi Dénemi Karsilastirmasi

Covid Oncesi Covid dénemi TOPLAM
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
HL 111 22.1% 27 18.9% 138 21.4%
NHL 391 77.9% 116 81.1% 507 78.6% 0.406
Total 502 100.0% 143 100.0% 645 100.0%

Hastalarin ¢ogu ileri evrede tan1 almistir. Evrelerine gore dagilimlari: evre 1 (%8.6),

evre 2 (%22,9), evre3 (%22,6), evre 4 (%46). Tiim hastalarin %35’inde B semptomlari

mevcuttu.
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Tium Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

H 1. evre
W 2. evre
M 3. evre
4. evre
Sekil 6: Tiim Hastalarin Evrelere Gore Dagilim
Tablo 8: Tiim Hastalar Evrelere Gore Dagilim
HODGKIN LENFOMA NONHODGKIN LENFOMA
EVRE SAYI YUZDE SAYI YUZDE
1A 9 6.5% 38 7.5%
1B 0 0.0% 6 1.2%
EVRE 1 9 6,5% 44 8,7%
2A 38 27.5% 59 11.6%
2B 16 11.6% 35 6.9%
EVRE 2 54 39.1% 94 18,5%
3A 20 14.5% 79 15.6%
3B 12 8.7% 35 6.9%
EVRE 3 32 23.2% 114 22,5%
4A 17 12.3% 157 31.0%
4B 26 18.8% 98 19.3%
EVRE 4 43 31.1% 255 50.3%
TOPLAM 138 100% 507 100%
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HL tanil1 138 hastanin %5’ i Nodiiler lenfosit predominant HL iken, %95 i klasik HL
tanil1 idi. Klasik HL tanis1 alan hastalarin arasinda en sik goriilen tip nodiiler sklerozan
HL idi. (%55,8).

NHL tanili hastalarin %51’ini DBBL olusturmaktaydi. En sik goriilen ikinci NHL alt
tipi Folikiiler lenfoma (13.8) idi.

4.2 Hodgkin Lenfoma Pandemi Oncesi 2 Yil ile Pandemi Donemi Karsilastirmasi

HL tanili hastalardan pandemi 6ncesi 2 yilda tani alan hastalar1 (2018 Mart-2020
Mart), pandemi donemindeki 2 yilda (2020 Mart-2022 Mart) tan1 alan hastalarla
karsilastirdigimizda; pandemi dncesi 30 hastanin yas ortalamasi 45+20(ortanca 44),
pandemi dénemi 27 hastanin yas ortalamasi ise 37+13 (ortanca 34) idi. Pandemi
donemindeki hastalarin yas ortalamasi pandemi Oncesine gore istatistiksel olarak
olarak anlamli 6l¢tide diisiik saptandi. (p :0.004)(tablo: 9)

Tablo 9: Hodgkin Lenfoma Pandemi Oncesi 2 Yil ile Pandemi Dénemi Yas Ortalamasi
Karsilastirmasi

Covid Oncesi Covid Donemi

Standart Standart
Ortalama | Sapma | Ortanca | Min | Max | Ortalama| Sapma | Ortanca | Min | Max

45.4 19.8 44.0 18| 82 36.9 13.8 34.0 18 18 0.004

Pandemi Oncesi hastalarin kadin ve erkek dagilimi esit iken, pandemi déneminde
hastalarin %51,9’u erkek saptandi. Cinsiyet dagilimi pandemi Oncesi donemle
benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,847). Pandemi Oncesi
hastalarin %6,7 si, pandemi dénemi hastalarin %11,1°1 Lenfosit Predominant HL
gerisi Klasik HL idi. Her iki grupta da en sik goriilen nodiiler sklerozan HL idi. Alt
tiplerin dagilim1 pandemi 6ncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,355). (Tablo)
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Tablo 9: Hodgkin Lenfoma Pandemi Oncesi 2 Yil ve Pandemi Doénemi 2 yil

Karsilastirmasi
HL
COVID COVID p
ONCESI SONRASI
(n=30) (n=27)
Sayr | Yiizde Say1 | Yiizde
L. KADIN 15 50% 13 | 48.1%
CINSIYET 0.884
ERKEK 15 50% 14 | 51.9%
KLASIK HL 28 93.3% 24 | 88.9%
SINIFLANDIRMA | NODULER ~ LENFOSIT
. 0, 0,
PREDOMINANT HL, 2 6.7% 3 11.1% | 0.036
NODULER SKLEROZAN | 17 56.7% 15 | 55.6%
KLASIK TiP- 0 0
SINIFLANDIRILAMAMIS ! -3 4 14.8%
MIKST SELULER 4 13.3% 4 14.8%
ALT TiPLER KLASIK LENFOSITTEN N o
s N T 0 0.0% 1 3.7%
KLASIK LENFOSITTEN 0 0
FAREPTiP 0 0.0% 0 0.0%
NODULER  LENFOSIT 0 0
PREDOMINANT 2 6.7% 3 e
1 2 6.7% 1 3.7%
2 12 40.0% 13 | 48.1%
EVRE 0.626
3 7 23.3% 6 22.2%
4 9 30.0% 7 25.9%
YOK 19 63.3% 18 | 66.7%
B SEMPTOMU 0.446
VAR 11 36.7% 9 33.3%
DALAK YOK 24 80.0% 20 | 74.1% 0,285
TUTULUMU VAR 6 20.0% 7 25.9% |
. YOK 26 86.7% 22 | 81.5%
Ki TUTULUMU 0.447
VAR 4 13.3% 5 18.5%

*Hiicrelere diisen veri yeterli olmadigi i¢in istatiksel analiz yapilamadi.
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4.3 Hodgkin Lenfoma Pandemi Oncesi Tiim Hastalar ile Pandemi Dénemi

Hastalar1 Karsilastirilmasi

Tablo 10: Hodgkin Lenfoma Yas Ortalamasi

HODGKIN LENFOMA YAS ORTALAMASI
COVID ONCESI COVID DONEMI p:
0.049
Standart Ortalam | Standart
Ortalama | Sapma | Medyan | Min |Max |a Sapma | Medyan | Min | Max
42.4 17.3 43 18 (85 [36.9 13.8 34 18 |66

HL tanili hastalarin pandemi Oncesi yas ortalamasi 42 =17 pandemi donemi hastalarin

ise 37+13 saptandi. Pandemi sonrasi hastalarinin yas ortalamasi1 pandemi dncesinden

istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptand1. (p=0,049)

Tablo 1211: Hodgkin Lenfoma Covid Oncesi Ve Covid Donemi Yas Dagilim

Covid Oncesi

Covid Donemi

Yas grubu Say1 Yiizde Say1 Yiizde
<60 yas 91 82.0% 24 88.9%
>60 yas 20 18.0% 3 11.1%

0.351

Pandemi Oncesi donemde bagvuran tiim hastalar (2012mart-2020 mart) ile pandemi

donemi bagvuran hastalar1 karsilastirdigimizda toplam 138 HL tanili hastanin 27 si

pandemi donemi tani almistir. Pandemi oncesi hastalarin %50,5°1 erkek iken, pandemi

donemi erkek orani %51.9 saptandi. Cinsiyet dagilimi pandemi Oncesi donemle

benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p= 0,884).

Pandemi oncesi hastalarin %3,6’s1, pandemi donemi hastalarin %11,1 i Lenfosit

Predominant HL gerisi Klasik HL idi. Pandemi donemi Nodiiler Lenfosit Predominant

HL tanis1 anlamli oranda daha yiiksek saptandi (p=0,036). Her iki grupta da en sik
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goriilen Klasik HL alt tipi nodiiler sklerozan HL idi; PO %55,9, pandemi dénemi
%355,6 saptandi.

Pandemi 6ncesi tiim HL hastalara baktigimizda evrelere gore dagilim evre 1 % 7, evre
2%37, evre 3 %23, evre 4 % 33saptandi. Pandemi donemi evre 1 % 4, evre 2% 49,
evre 3 %22, evre 4 %26 saptandi. Evrelere gore dagilim pandemi 6ncesi donemle

benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,62).

B semptomu pandemi 6ncesi hastalarin %40’1nda var iken, pandemi donemi hastalarin
%33’linde pozitif idi. B semptomu varligina gore pandemi Oncesi donemden

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,446).

Tablo 12: B Semptomlarina Gore Hodgkin Lenfoma Hastalarinin Evrelendirilmesi

HL
B Semptomlarina " P
Covid Oncesi Covid Donemi
Gore Evre
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1A 8 7.2% 1 3.7%
1B 0 0.0% 0 0.0
2A 28 25.2% 10 37.0%
2B 13 11.7% 3 11.1%
3A 16 14.4% 4 14.8%
3B 10 9.0% 2 7.4%
4A 14 12.6% 3 11.1%
4B 22 19.8% 4 14.8% 0,876

Pandemi oOncesi tiim HL hastalarinda dalak tutulumu %18 goriiliirken, pandemi

donemi %26 saptand1. Kemik iligi tutulumu ise PO %13,5 iken pandemi donemi %18
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saptand1. Dalak ve kemik iligi tutulumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Sirasiyla; p=0,285; p=0,447).

Tablo 14: Hodgkin Lenfoma Tamh Pandemi Oncesi Tiim Hastalar ve Pandemi
Donemi Hastalar1 Karsilastirmasi

HL
. . . | COVID
gn(:)fllll; ONCESI DONEMI o
(n=27)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
CINSIVET KADIN 55 49.5% 13 48.1% 0.884
ERKEK 56 505% | 14 51.9% |
KLASIK HL 107 96.4% 24 88.9%
. 0, 0,
PREDOMINANT HL 4 3.6% 3 11.1%
NODULER SKLEROZAN 62 55.9% 15 55.6%
KLASIK TiP- 0 0
SINIFLANDIRILAMAMIS 28 25.74 4 14.8%
MIKST SELULER 16 14.4% 4 14.8%
ALT TIiPLER KLASIK  LENFOSITTEN 0 o *
ZENGIN TiP 1 0.5% 1 3.7%
KLASIK  LENFOSITTEN 0 0
FAKIR TiP 0 0.0% 0 0.0%
NODULER LENFOSIT 0 0
PREDOMINANT 4 3.6% 8 11.1%
1 8 7.2% 1 3.7%
2 41 36.9% 13 48.1%
EVRE 0.626
3 26 23.4% 6 22.2%
4 36 32.4% 7 25.9%
YOK 66 59.5% 18 66.7%
B SEMPTOMU 0.446
VAR 45 40.5% 9 33.3%
DALAK YOK 91 82.0% 20 74.1% 0285
TUTULUMU VAR 20 180% | 7 259% |
) YOK 96 86.5% 22 81.5%
KiI TUTULUMU 0.447
VAR 15 13.5% 5 18.5%

*Hiicrelere diisen veri yeterli olmadigi i¢in istatiksel analiz yapilamadi.
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4.4 Non-Hodgkin Lenfoma Tamih Hastalarda Pandemi Oncesi 2 Y1l ile Pandemi

Donemi Karsilastirilmasi

Nonhodgkin lenfoma tanili hastalardan pandemi O6ncesi 2 yilda tani alan hastalari
(2018 Mart-2020 Mart), pandemi donemindeki 2 yilda (2020 Mart-2022 Mart) tani
alan hastalarla karsilastirdigimizda; pandemi dncesi 138 hastanin yas ortalamasi 58.1
pandemi donemi 116 hastanin yas ortalamasi ise 59.5 saptandi. Yas dagilimi
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p 0.69).
Pandemi Oncesi hastalarin %51°1 erkek iken, pandemi dénemi hastalarin %53°1 erkek
idi. Cinsiyet dagilim1 pandemi dncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (p=0,76)

Hem pandemi 6ncesi hem de pandemi donemi donemde tani alan NHL’I1 hastalarin
%90°1 B hiicreli, %10’u T hiicreli idi. Pandemi 6ncesi hastalarda en stk NHL alt tipleri
sirastyla DBBL %47, Folikiiler Lenfoma %14,5, Marjinal zon lenfoma %13 idi.
Pandemi donemi hastalarda ise sirasiyla DBBL %46, Folikiiler lenfoma %13 T hiicreli
lenfoma %10.3 idi.

Evrelere gore hastalarin dagilimina baktigimizda pandemi dncesi hastalarda evre 1 %
7.5, evre 2%17.5, evre 3 %18, evre 4 %57 saptanirken pandemi dénemi hastalarda
evre 1 %09, evre 2%14, evre 3 % 23, evre 4 %54 saptandi. Evrelere gore dagilim
pandemi Oncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(p=0,385).

B semptomu pandemi Oncesi hastalarin %35’inde pozitif iken, pandemi dénemi
hastalarin %27’sinde pozitif idi. B semptomu varligina gére PO dénemden istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p=0.06). Pandemi Oncesi hastalarda dalak tutulumu %10
goriiliirken, pandemi doénemi %20,7 saptandi. Dalak tutulumu PO dénemden

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranlardaydi (p<<0,001).

Kemik iligi tutulumu ise pandemi &ncesi %34 iken pandemi dénemi %31 saptandi. K1
tutulumu pandemi Oncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,49).
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Tablo 13: Nonhodgkin Lenfoma Tamii Hastalarda Pandemi Oncesi 2 Y1l ile Pandemi
Donemi Karsilagtirilmasi

COVIiD ONCESI

COViD DONEMIi

p
SAYI YUZDE SAYI YUZDE
L KADIN 68 49.3% 55 47.4%
CINSIYET
ERKEK 70 50.7% 61 52.6% 0.688
. . . | BHUCRELI 124 89.9% 104 89.7%
HUCRE TiPi - .
T HUCRELI 14 10.1% 12 10.3% 0.943
1 10 7.2% 10 8.6%
2 24 17.4% 16 13.8%
EVRE
3 25 18.1% 27 23.3%
4 79 57.2% 63 54.3% 0.385
DALAK YOK 124 89.9% 92 79.3%
TUTULUMU | VAR 14 10.1% 24 20.7% <0,001
. YOK 91 65.9% 80 69.0%
Ki TULUMU
VAR 47 34.1% 36 31.0% 0.492
B YOK 90 65.2% 85 73.3%
SEMPTOMU | yaAR 48 34.8% 31 26.7% 0.068
T HUCRELI 14 10.1% 12 10.3%
DBBL 65 47.1% 53 45.7%
FOLIKULER 20 14.5% 15 12.9%
MARJINAL ZON 0 0
LENFOMA 18 13.0% 9 7.8%
ALT TiPi MANTLE
HUCRELI 7 5.1% 5 4.3%
LENFOMA
B HUCRELI
YUKSEK GRADE | 8 5.8% 10 8.6%
LENFOMA
B HUCRELI DIGER | 6 4.3% 12 10.3% 0.029
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4.5 Non-Hodgkin Lenfoma Tamili Pandemi Oncesi Tiim Hastalar ile Pandemi

Donemi Hastalar1 Karsilastirmasi

Tablo 1614: Nhl Pandemi Oncesi ve Pandemi Dénemi Yas Ortalamasi

Covid Oncesi

Covid Donemi

Standart Standart
Ortalama | Sapma |Ortanca| Min |Max|Ortalama| Sapma |Ortanca| Min |Max|p
56.9 16.0 58.0| 18.0(/91.0 59.5 13.5 59.0| 20.0(88.0|0.04

Nonhodgkin lenfoma tanili tiim hastalardan pandemi oncesi tani alanlar1 (2012 Mart-
2020 Mart), pandemi donemi (2020 Mart-2022 Mart) tani alan hastalarla

karsilastirdigimizda; pandemi oncesi hastalarin yas ortalamasi 56,916 iken pandemi

donemi 59.5+13 saptandi. Pandemi donemi hastalarin yas ortalamasi pandemi

Oncesine gore istatistiksel olarak yiliksek saptandi. (Tablo: 16) pandemi Oncesinde

hastalarin %46°s1 60 yas iistii iken pandemi doneminde %49°u 60 yas iistiinde saptandi

ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (Tablo :17)

Tablo 17: Non-Hodgkin Lenfoma Pandemi Oncesi ve Sonras1 Yas Arahg Dagilim

Y b .
a3y grubu Covid Oncesi Covid Dénemi
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
<60 yas 209 53.5% 59 50.9%
182 46.5% 57 49.1%

Pandemi oncesi 391 hastanin %511 erkek iken, pandemi donemi %53’l erkek idi.

Cinsiyet dagilimi pandemi 6ncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (p=0,675). (Tablo :17)
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Pandemi oncesi donemde tani1 alan NHL’l1 hastalarin %91°1 B hiicreli, %9’u T hiicreli
idi. Pandemi donemi hastalarin %90°1 B hiicreli, %10’u T hiicreli idi. B hiicreli veya
T hiicreli alt tiplerin dagilimi COVID &ncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p=0,599). Pandemi oncesi hastalarda en stk NHL alt
tipleri sirastyla DBBL %54, Folikiiler Lenfoma %14 Marjinal zon lenfoma %11,5 idi.
Pandemi donemi hastalarda ise sirasiyla DBBL %46, Folikiiler lenfoma % 13, T

hiicreli lenfoma %10,3 idi.

Tan1 anindaki evrelere baktigimizda pandemi 6ncesi tim NHL hastalarda evre 1 % 9,
evre 2 %20, evre 3 %22, evre 4 %49 saptanirken pandemi donemi hastalarda evre 1
%9, evre 2 %14, evre 3 % 23, evre 4 %54 saptandi. Evrelere gore dagilim pandemi
oncesi donemle benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,407). B
semptomu pandemi Oncesi hastalarin %37’inde pozitif iken, pandemi donemi
hastalarin %27’sinde pozitif idi. B semptomlarinin varlig1 pandemi 6ncesi donemden

istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oranlardaydi (p=0,028). (Tablo:17)

Pandemi dncesi tiim NHL hastalarinda da dalak tutulumu %8,4 goriilirken, pandemi
donemi %20,7 saptandi. Pandemi donemi dalak tutulumu pandemi 6ncesi donemden

istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranlardaydi (p<0,001). (Tablo:17)

Kemik iligi tutulumu ise pandemi 6ncesi %27 iken, pandemi donemi %31 saptandi.
KI tutulumu agisindan pandemi sonrasi oran yiiksek olsa da pandemi éncesi donemle

benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,342).

Tablo 18: NHL Tamih Tiim Hastalar Pandemi Oncesi ve Pandemi Donemi
Karsilastirmasi

COViD ONCESI COViD DONEMIi P
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(n=391) (n=116)
SAYI YUZDE | SAYI YUZDE
L. KADIN 193 49.4% 55 47.4%
CINSIYET
ERKEK 198 50.6% 61 52.6% 0.675
. . .| B HUCRELI 356 91.0% 104 89.7%
HUCRE TIPI - -
T HUCRELI 35 9.0% 12 10.3% 0.599
1 34 8.7% 10 8.6%
2 78 19.9% 16 13.8%
EVRE
3 87 22.3% 27 23.3%
4 192 49.1% 63 54.3% 0.407
DALAK YOK 358 91.6% 92 79.3%
TUTULUMU | VAR 33 8.4% 24 20.7% <0,001
. YOK 285 72.9% 80 69.0%
Ki TULUMU
VAR 106 27.1% 36 31.0% 0.342
B YOK 248 63.4% 85 73.3%
SEMPTOMU | yAR 143 36.6% 31 26.7% 0.028
T HUCRELI 35 9.0% 12 10.3%
DBBL 210 53.7% 53 45.7%
FOLIKULER . .
LENEOMA 55 14.1% 15 12.9%
MARJINAL
ZON 44 11.3% 9 7.8%
LENFOMA
?IHPIE ALT MANTLE
HUCRELI 22 5.6% 5 4.3%
LENFOMA
B HUCRELI
YUKSEK 0 0
GRADE 12 3.1% 10 8.6%
LENFOMA
- . <0,001
B HUCRELI . .
DIGER 13 3.3% 12 10.3%
Tablo 19: NHL Tamih Hastalarda B Semptomlarina Gore Evreleme
gore evre Covid oncesi Covid donemi P
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Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1A 30 7.7% 8 6.9%
1B 4 1.0% 2 1.7%
2A 49 12.5% 10 8.6%
2B 29 7.4% 6 5.2%
3A 60 15.3% 19 16.4%
3B 27 6.9% 8 6.9%
4A 109 27.9% 48 41.4%
4B 83 21.2% 15 12.9% 0.04
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Tablo 20: NHL Alt Tipleri Karsilastirmasi

NHL

_ covip COVID SONRASI

ONCESI(N=391) (n=116)

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA 210 53.7% 53 45.7%
FOLIKULER LENFOMA 55 14.1% 15 12.9%
MARJINAL ZON LENFOMA 44 11.3% 9 7.7%
EKSTRANODAL MARJINAL ZON LENFOMA 18 4.6% 3 2.6%
NODAL MARIJINAL ZON LENFOMA 14 3.6% 2 1.7%
SPLENIK MARJINAL ZON LENFOMA 11 2.8% 4 3.4%
KUTANOZ MARJINAL ZON LENFOMA 1 0.3% 0 0.0%
MANTLE HUCRELI LENFOMA 22 5.6% 5 4.3%
B HUCRELI AGRESIF LENFOMA 12 3.1% 10 8.6%
B HUCRELI INDOLEN LENFOMA 5 1.3% 5 4.3%
B HUCRELI LENFOMA 2 0.5% 3 2.6%
PRIMER SSS LENFOMASI 2 0.5% 3 2.6%
PRIMER EFUZYON LENFOMASI 2 0.5% 0 0.0%
BURKIT LENFOMA 1 0.3% 1 0.9%
1:1;1“'1\%1:/' 1’\A\/IED1ASTiNEL BUYUK BH 1 0.3% 0 0.0%
T HUCRELI LENFOMA 32 8.1% 12 10.3%
MIiKOZiS FUNGOIDES 11 2.8% 3 2.6%
ANAPLASTIK T HUCRELI LENFOMA 10 2.5% 0 0.0%
PERIFERIK T HUCRELI LENFOMA 2 0.5% 6 5.2%
ST s w2 am
T HUCRELI YUKSEK DERECELI LENFOMA 1 0.3% 1 0.9%
T HUCRELI LENFOBLASTIK LENFOMA 1 0.3% 0 0.0%
g{:;ﬁ\I%DP?L NK/T HUCRELi LENFOMA L 0.3% 0 0.0%
/EENIiIIFOOH\I\ﬁXIUNOBLASTIK T HUCRELI L 0.3% 0 0.0%
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5. TARTISMA

Covid-19 enfeksiyonu 2019 yilinin sonunda Cin’de ortaya ¢ikmis ve 11 Mart 2020°de
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Pandemi ilan edilmistir. Kisa siirede Antartika haric
tiim kitalara yayilan hastalik uzun siire global bir sorun olmus ve pek cok tilkede hayati
durma noktasina getirmistir. Saglik basta olmak iizere ekonomi, egitim, ulasim,

turizm, teknoloji ve sosyal alanlar bu stiregten olumsuz etkilenmistir.

Bu stiregte tiim iilkeler Covid-19 salginin yayilmasini 6nlemek i¢in kendi politikalarini
belirlemistir. Viriisiin yayilmasini simirlamak igin yetkililer tarafindan sik1 tedbirler
uygulanmistir. Tiirkiye’de de tam ve aralikli karantina uygulanmis, seyahat ve toplu
tasimalara kisitlamalar getirilmistir. Covid-19 hastalar1 ve temasi olanlar da evlerinde
izole edilmistir. Pek cok hastane pandemi hastanesi olarak calismaya ve Covid-19
hastalarina hizmet vermeye baslamistir. Tiim saglik sistemi, diger bir¢cok diinya
tilkesinde oldugu gibi Covid-19 enfeksiyonu ile miicadele siirecine girmis, saglk
bakim hizmetlerinin ¢ogunda Covid-19 hastalarin1 tedavi etmek igin yeniden
diizenlemeye gidilmistir. Hastalarin Covid-19 enfeksiyonu kapma endisesi ile hastane
bagvurulari da azalmigtir. Hastanelerde yapilan covid-19 dis1 goriintiilemeler
azalmistir. Ozdogan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada Nisan 2020-Aralik 2020
tarithleri arasinda pandemi doneminde yapilan PET-CT c¢ekimleri ile Nisan 2019-
Aralik 2019 tarihleri arasinda pandemi oOncesi donemde c¢ekilen tetkikleri
karsilagtirmistir. Pandemi doneminde PET-CT ¢ekimlerinin istatistiksel olarak anlamli
Olciide diistiigii saptanmistir. Bu ¢alismada yapilan ¢ekimler tan1 ve evreleme amagli
¢ekim, tedaviye yanit- yeniden evreleme ¢ekimi olarak kategorize edildiginde tani ve
evreleme ¢ekimlerinde hem sayisal hem de oransal olarak istatistiksel olarak anlamli
bir azalma tespit edilmistir. Tedaviye yanit degerlendirme ¢ekimleri ise pandemi

doneminde sayisal olarak azalsa da tiim ¢ekimler i¢inde oran olarak artmistir [81].

Pandemi doneminde Covid-19 disinda hastaligi olanlarin tan1 ve tedavi siirecinde
cesitli aksamalar meydana gelmistir. Hematolojik malignitelerin 6nemli bir boliimiinii
olusturan lenfomalarda tan1 koyma siireci normal sartlarda da multidisipliner bir
yaklagim gerektirdiginden sancilidir. Lenfomalarda tutulan nodal veya ekstranodal
bolgeye gore ya da lenfoma alt tipine gore hastanin klinigi ¢ok degisebildiginden
semptomlar basladiktan sonra hastanin bagvurdugu hekim bransi ¢ok degisken olabilir.

Hasta basina diisen hematoloji uzmani sayis1 az oldugundan her hastanin tan1 almadan
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once bir hematolog tarafindan goriilme sansi yoktur. Her hekim lenfoma konusunda
cok deneyimli olmayabilecegi gibi deneyimli bir hekime de basvurulsa da tani
sirecindeki ~ diger asamalarda  aksakliklar meydana gelebilir.  Yapilan
goriintiilemelerde yasanan yogunluklar nedeniyle hastalara ileri tarihli randevu
verilmesi, yapilan goriintiilemelerin resmi raporlarinin ¢ikmasinin uzamasi ve hastaya
ek tetkikler istenmesi vs siireci uzatabilir. Hastalara lenfoma tanis1 konulabilmesi igin
eksizyonel bir lenf nodu biyopsisi ya da ekstranodal tutulum olan bolgedeki dokudan
biyopsi gerekli oldugundan hastalarin cerraha ulasma, ameliyat giinii alma, anestezi
degerlendirmesi ve bazen preop hazirlikta komorbiditelerin yonetimi gibi durumlar
nedeniyle vakit kaybi1 olabilmektedir. Biyopsiden sonra patolojideki tani siireci de
hastanenin yogunluguna gore uzayabilmektedir. Tan1 koymak i¢in igne biyopsi veya
tru-cut biyopsi yapilmis ise alinan materyal her zaman tani1 koymak igin yeterli
olmayabilir ve bu durumda da tekrar biyopsi yapilmasit gerekmektedir. Tiim bu
stireclerde yasanan aksakliklar, hastanelerde randevu bulunamamasi, tetkiklerde
yasanan yogunluklar, herhangi bir asamadaki hekimin ya da cihazlarin olmamasi
nedeniyle tetkiklerin dis merkezde yapilmasi ya da degerlendirilmesi gibi durumlar ya
da hastadan kaynaklanan faktorler (biyopsi sonuglarinin takip edilmemesi, kontrole

gidilmemesi vs.) hastalarin daha ileri agamada tan1 almasina neden olabilir.

Normal kosullarda da tanist zor konulan lenfoma hastalariin pandemi doneminde

tanilarinda gecikme ihtimalini aragtirmak i¢in bdyle bir ¢alisma yaptik.

Tim lenfomalarin yaklasik %90’1 B hiicre kaynaklidir. Geriye kalanlarin ise
biiylik cogunlugunu T hiicreleri, kii¢iik bir boliimiinii ise NK hiicreleri kokenli
lenfomalar olusturmaktadir [17]. Hodgkin lenfomanin temel hiicresi olan Reed-
stenberg hiicreleri de B hiicre kdkenlidir, nadir durumlarda T hiicrelerinden kdken
almaktadir [22]. Bizim g¢alisgmamizda NHL tanili hastalarin %90.7’si B hiicre
kokenli, geriye kalanlar T hiicreli idi. Calismamiz hiicre kdkeni bakimindan literatiir

ile uyumlu saptandi.

Lenfoma hastalarinin %40 kadarinda basvuru sirasinda dalak tutulumu goriiliir ve
postmortem calismalarda ise bu oran %70'e ¢ikar [82]. Lenfomalarda dalak tutulumu
evreyi degistirip, tedavi segeneklerini ve prognozu etkileyebileceginden onemlidir.
Bizim caligmamizda ise bu oran literatiire gore anlamli oranda diisiik ¢ikti. Tiim

hastalarin %13’tinde dalak tutulumu mevcuttu.
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Hodgkin ve Non-hodgkin lenfomalar klinik, morfolojik ve seyir olarak c¢ok farkli
ozellikte olduklari i¢in literatiire baktigimizda genel olarak caligmalarda ayri ayri
degerlendirildigini  gérmekteyiz. Demografik  veriler bakimindan  birlikte
degerlendirildigi ¢calismalar1 dikkate aldigimizda; Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 2009-2017 arasinda klinige bagvuran 228 lenfoma hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Hodgkin lenfoma tanili 38 hastanin ve Non-Hodgkin lenfoma tanili 190
hastanin epidemiyolojik, histomorfolojik, tedaviye yamit ve sagkalim verileri
incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 57 £17 ve c¢alismaya alinan hastalarin
%51’1ikadin %49’u erkek saptanmistir. Hastalarin %67 ‘si ileri evrede tani almistir.
Hastalarin en sik tani aldigi evre ise 4. Evredir (%37). [83]. Bizim ¢alismamizdaki
645 hastanin yas ortalamasi 54.1+17.1 ve %511 erkek idi. Yas ortalamasi bakimindan
benzer oldugunu goérmekteyiz. Hastalarimizin %21,4’ti Hodgkin lenfoma hastasidir.
Tiim hastalarin %35,3 tinde B semptomlari mevcuttu. Evre bakimindan benzer olarak
hastalarimizin %681 ileri evrede tan1 almistir. En sik tan1 4.evrede konulmustur (%46).
Evrelerine gore gore dagilimlari: evre 1 (%8.6), evre 2 (%22,9), evre 3 (%22,6), evre
4 (%46).

Hodgkin Lenfoma

Tiim lenfomalarin yaklasik %10’unu Hodgkin lenfoma olusturmaktadir [26, 50, 82].
Saglam ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 4239 lenfoma hastasinin yaklasik
%20’sin1 Hodgkin lenfomali hastalar olusturmaktadir. Hodgkin lenfomanin tiim
lenfomalarin yaklagik %30’unu olusturdugunu belirten yaymlar da mevcuttur [48].
Bizim calismamizda da tiim hastalarin %21.4’i4 (138 hasta) Hodgkin lenfoma
hastasidir. Pandemi oncesi hastalarin %22’°si (111), pandemi donemi hastalarin %211
(27) Hodgkin lenfoma tanilidir. Pandemi oncesi ve pandemi déneminde Hodgkin ve

Non-Hodgkin lenfoma dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Literatiire baktigimizda Hodgkin lenfomali hastalarin %95’in1 KHL, %5’ini Noduler
lenfosit predominant HL oldugunu gormekteyiz [29, 48]. Bizim ¢alismamizda da bu
oran literatiir ile uyumlu olarak % 5’1 (7 hasta) Noduler lenfosit predominant HL

saptandi.

Kiiciikyurt ve arkadaglarinin ¢alismasinda Klasik Hodgkin lenfoma tanili hastalardan
pandemi 6ncesinde 2 yilda tani alan 65 hasta pandemi doneminde ilk bir yilda tani alan

25 hasta ile demografik 6zellikler, hastalik alt tipleri, tan1 anindaki evre, risk skorlari,
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semptomdan tantya gecen siire ve tanidan tedavi baslanmasina kadar gecen siire
acisindan karsilagtirilmistir. Demografik o6zellikler bakimindan iki grup benzer
saptanmustir. Pandemi 6ncesinde ve pandemi déoneminde Nodiiler sklerozan HL (%47)
en sik goriilen HL iken ikinci siklikta saptanan mikst seliiler HL (%36) olmustur.
Dalak tutulumu hastalarin %38’inde goriiliirken kemik iligi tutulumu %4,4’tinde
saptanmigtir. Pandemi oOncesinde ileri evre hastaligi olanlar %54 iken pandemi
doneminde % 64 saptanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Semptomdan taniya kadar gegen ortalama siire pandemi doéneminde (16 hafta)
pandemi oncesine (8 hafta) gore anlamli dlglide uzun saptanmistir ancak tanidan
tedaviye kadar gecen ortalama siire agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamuistir
[84]. Bizim ¢alismamizda ise Klasik HL hastalarinin arasinda en sik nodiiler sklerozan
HL saptandi (%55). Klasik lenfositten zengin HL ise 2 hastada saptandi. (%1,4).
Klasik lenfositten fakir HL hastasina ise hi¢ rastlanmadi. Mikst seliiler HL %14.4
saptandi. Geriye kalan %23 ise sinflandirilmamis Klasik HL idi.

Kiiclikyurt ve arkadaslarinin ¢alismasinda HL tanili pandemi 6ncesindeki hastalarin
ortanca yasi 31 saptanirken pandemi doneminde HL tanili hastalarin ortanca yasi1 40
saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamigstir. Bizim ¢alismamizda ise
pandemi Oncesi hastalarin yas ortalamasi 42 £17 pandemi dénemi hastalarin ise 37+13
saptandi. Pandemi sonrasi hastalarinin yas ortalamasi pandemi 6ncesinden istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiik saptandi. (p=0,049) Pandemi 6ncesinde Hodgkin
lenfoma hastalarinin %18°1 60 yas {istiinde iken pandemi doneminde %11°1 60 yas
tistiindedir. Pandemi tedbirleri nedeniyle ileri yastaki niifusun daha izole kalmasina ya
da yasl niifusun Covid-19 enfeksiyonu kapma endisesiyle hastaneye basvurularinin
azalmasina bagli olabilir. Covid-19 enfeksiyonu yaslh ve komorbiditesi olanlarda daha
mortal seyrettiginden ileri yastaki hastalar lenfoma tanisi alamadan Covid-19
nedeniyle vefat etmis de olabilir. ki calisma birbirini desteklememektedir ve ikisinde
de tek merkezde siirli sayida hasta ile degerlendirme yapildigi pandemi doneminin
lenfomali hastalarda yas ortalamasi ve yas dagilimina etkisini gosteren daha fazla

calisma yapilmasina ihtiyac vardir.

HL tanili hastalardan hem pandemi 6ncesi 2 yilda bagvuranlar hem de pandemi 6ncesi
tiim hastalar, pandemi donemi hastalarla, cinsiyet, evre, B semptomu, kemik iligi ve
dalak tutulumu agisindan karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Nodiiler lenfosit predominant HL ise pandemi sonrasinda yiiksek saptandi
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(p=0,036). Ancak Nodiiler lenfosit predominant HL hastalarinin pandemi dncesi (4
hasta) ve pandemi sonrasi (3 hasta) ¢ok az olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli
saptansa da genellenebilmesi i¢in daha fazla hasta sayisinin oldugu ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Non-Hodgkin Lenfoma

Isikdogan ve arkadaslarinin 490 NHL hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada Tiirkiye’nin
dogusunda NHL hastalarimin  epidemiyolojik ve demografik 6zelliklerini
degerlendirmistir. Calismadaki hastalarin 314'i (%64) erkek ve 176's1 (%36) kadin ve
ortanca yas 43 (aralik: 14-90) saptanmistir [85]. Bizim ¢alismamizda erkek
hakimiyetinde olmasina ragmen oran bu calismaya gore daha diisiik saptandi. Yas
ortalamasi ise bizim ¢alismamizda daha yiiksek saptandi.

Bizim ¢aligmamizda ise Non-Hodgkin lenfomali hastalarda pandemi 6ncesi hastalarin
%351°1 erkek, yas ortalamasi 5716 (18-91) iken; pandemi dénemindeki hastalarin
‘%5371 erkek, yas ortalamasi 6014 (20-88) saptandi. Pandemi donemindeki yas
ortalamas1 pandemi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi.
(p= 0,04) Pandemi 6ncesinde hastalarin %46°’s1 60 yas iistii iken pandemi doneminde
%49’u 60 yas tstlinde saptandi ancak bu oran istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi(P=0,56).

Non-Hodgkin lenfomali hastalarda pandemi 6ncesi evre 1 % 9, evre 2 %20, evre 3
%22, evre 4 %49 saptanirken pandemi donemi hastalarda evre 1 %9, evre 2 %14, evre
3 % 23, evre 4 %54 saptandi. NHL tanili tiim hastalara baktigimizda tan1 anindaki evre
bakimindan evre 4 hasta orani pandemi sonrasinda daha yliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,407). B semptomu pandemi 6ncesi
hastalarin %37’inde pozitif iken, pandemi donemi hastalarin %27’sinde pozitif idi. B
semptomlarinin varligi pandemi Oncesi donemden istatistiksel olarak daha diisiik

oranlardaydi (p=0,028). (Tablo)

Tiim NHL hastalarinda dalak tutulumu literatiire gore diisiik oranda saptandi. Pandemi
oncesi tiim NHL hastalarinda da dalak tutulumu %8,4 goriiliirken, pandemi dénemi
%20,7 saptandi. Pandemi donemi dalak tutulumu pandemi oncesi donemden
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oranlardaydr (p<0,001). COVID-19

enfeksiyonunun dalakta tutulum yaptigini ve splenomegaliye neden olabildigini
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gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Covid-19 nedeniyle vefat eden 6 vakasinin otopsisinde
lenf folikiilii tikenmesi, dalak nodiil atrofisi, histiyosit hiperplazisi ve lenfosit
azalmasi gibi ciddi doku hasarlar goriilmistiir. [86,87]. Pandemi donemindeki dalak
tutulumu artis1 hastalarin Covid-19 ile enfekte olmalar ile iligkili olabilir. Ancak
calismamizda hastalarin Covid-19 enfeksiyon durumuna bakilmadigindan bu konuda

net bilgi verilememektedir.

NHL tanili hastalardan hem pandemi 6ncesi 2 yildaki hem de pandemi oncesi tiim
hastalar, pandemi donemi hastalarla cinsiyet, evre, kemik iligi tutulumu agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). NHL
hastalarda pandemi 6ncesi B semptomu daha yiiksek oranda gériilmekteydi (p=0,028).
Dalak tutulumu pandemi sonrasi daha yiiksek orandaydi (p<0,001). NHL alt
tiplerinden alt tiplendirmesi yapilamamis B hiicreli yiiksek dereceli (agresif) lenfoma

pandemi sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001).
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6. SONUC

Hematolojik malignitesi olan hastalar ve bunlarin iginde 6nemli bir bdliimiini
olusturan lenfoma hastalari, tani ve tedavi siirecindeki aksakliklardan olumsuz yonde
etkilenebilecek en hassas hasta gruplarindan biridir. Gecikilen siirede hastaligin
ilerlemesiyle tam kiir olma ihtimalini azalmaktadir. Bunun yaninda ilerlemis
hastalikta, hastaligin tutulumuna bagli komplikasyonlarla miicadele etmek de gerekir.
Ayni zamanda hastalarin immiin sistemi baskilanmig oldugu icin, hastalik dist
enfeksiyoz nedenlerle de kaybedilme ihtimali vardir. Covid-19 gibi ¢ok agir
seyredebilen, ozellikle komorbiditeleri olan ve immunsiiprese kisilerde Oliimle
sonuclanabilen bir hastalik bu hasta grubu i¢in de biiyiik risk olusturmustur. Belki de
bu hasta grubunun bir bolimii Covid-19 nedeniyle heniiz malignite tanis1 alamadan
vefat etmistir. Ayn1 zamanda Covid-19 pandemisi doneminde bulasi azaltmak igin
alinan tedbirler ve hastalarin kendilerini koruma endisesi ile evlerinde izole olmalari

da hastaneye bagvuru siirelerini geciktirmis olabilir.

Bizim hasta popiilasyonumuzda pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde hastalarin tani
aldiklar1 evre agisindan fark bulunamadi. Yaptigimiz ¢alismada hastalarin biiyiik
boliimiiniin pandemi 6ncesi donemde de ileri evrede tani aldigini saptadik. Hastalar1
retrospektif olarak dosya ve hastane bilgi isletim sistemi tizerinden degerlendirdigimiz
i¢cin hastalarin hepsine ait ilk semptomun baslangicindan sonra hastaneye basvurma
stiresi ve hastane stireglerinde ilk bagvuru ile taninin konmasina kadar gegen siire net
olarak bilinmediginden hastalarin teshisin hangi asamasinda gecikme oldugunu

saptamak maalesef miimkiin olmadi.

Caligmamizda HL hastalarinda pandemi sonrasi hastalarinin yas ortalamasi pandemi
oncesinden istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi. Pandemi tedbirleri
nedeniyle ileri yastaki niifusun daha izole kalmasina ya da yaslh niifusun Covid-19
enfeksiyonu nedeniyle lenfoma tanist almadan vefatina bagli olabilir. Benzer bir
calismada pandemi sonrasi yas ortalamasi daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle
pandemi doneminin lenfomali hastalarda yas ortalamasi1 ve yas dagilimma etkisini
gosteren daha fazla galisma yapilmasina ihtiyag vardir. HL alt tiplerinden Nodiiler
lenfosit predominant HL ise pandemi sonrasinda yiiksek saptandi. Ancak Nodiiler

lenfosit predominant HL hastalarinin pandemi Oncesi ve pandemi sonrast ¢ok az
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olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli saptansa da genellenebilmesi i¢in daha

fazla hasta sayisinin oldugu calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda NHL hastalarinda pandemi donemi dalak tutulumu pandemi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Literatiirde COVID-19
enfeksiyonunun dalakta tutulum yaptigimi ve splenomegaliye neden olabildigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Pandemi donemindeki dalak tutulumu artis1 hastalarin
Covid-19 ile enfekte olmalar ile iliskili olabilir. Ancak c¢alismamizda hastalarin
Covid-19 enfeksiyon durumuna bakilmadigindan bu konuda net bilgi
verilememektedir. NHL alt tiplerinden alt tiplendirmesi yapilamamis B hiicreli yiiksek
dereceli (agresif) lenfoma pandemi sonrasinda anlamli olarak yiiksek saptandi. Covid-
19 enfeksiyonunun Lenfoma etyolojisinde rol alabilecegini ve bu durumun da bununla
iligkili olabilecegini diigiinmekteyiz. Covid-19 enfeksiyonu ve Lenfoma iligkisini

arastiran ¢aligsmalara ihtiyag vardir .

Calismamiz pandemi doneminin saglik sektdriine etkisini ve kisa vadeli sonuglarini
degerlendiren az sayida ¢alismadan biri olmasi nedeniyle degerlidir. Pandeminin kisa
ve uzun vadeli etkisini arastirmak i¢in ¢ok merkezli biliylik ¢apli caligmalara ihtiyac

vardir.
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