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ÖZET  

Giriş: Hodgkin lenfoma, çocukluk çağı kanserlerinin %6 ‘sını oluşturan, multimodal 

tedavilerle sağ kalım şansı yüksek bir malignitedir. Günümüzde bu hastalarda tedaviye bağlı 

geç yan etkilerin erken tanısı ve önlenmesi için birçok çalışma yapılmaktadır. Pulmoner geç 

yan etkiler de bunlardan biridir.  Bleomisin ve mediastinal radyoterapi pulmoner geç yan 

etkiler açısından bir risk faktörü olabilmektedir.  

Amaç:  Pulmoner yan etkilerin saptanması ve takibinde en önemli yöntem solunum fonksiyon 

testleridir. Hastaların solunum fonksiyonları Spirometri, karbon monoksit diffüzyon 

kapasitesi ve akciğer temizleme indeksi ile değerlendirilebilir. Bazı çalışmalarda akciğer 

temizleme indeksinin küçük hava yollarını etkileyen hastalıklarda spirometri ve diffüzyon 

kapasitesinden daha erken bozulduğu bildirilmektedir. 

Biz de bu çalışmada Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi görmüş hastalarda geç dönem 

pulmoner yan etkilerin olup olmadığını araştırmayı ve bu hastalarda pulmoner disfonksiyonu 

erken saptamada ve izlemde akciğer temizleme indeksinin karbon monoksit diffüzyon 

kapasitesi ve spirometriye üstünlüğü olup olmadığını da  araştırmayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde Hodgkin Lenfoma tanısıyla tedavi edilmiş ve tedavi sonrası 

takipte olan 35 hasta çalışmaya alındı. Hastaların demografik özellikleri, hastalık evreleri, 

histolojik alt grupları, aldıkları tedavilere ait bilgiler hastaların dosyalarının retrospektif olarak 

taranması ile elde edinildi. Akciğer tomografileri değerlendirildi. Pulmoner fonksiyonlarının 

incelenmesi  için Spirometri, karbon monoksit diffüzyon kapasitesi ve akciğer temizleme 

indeksi kullanıldı. Hastaların değerleri, normal referans değerler ve literatürdeki sınır 

değerleri ile karşılaştırıldı. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi.  

Bulgular: Çalışmaya katılan 35 hastanın 24’ü (%68.6) erkek, 11’i(%31.4)  kız  ve  tanı 

anındaki yaşları 4-18 arasında  (median  13)idi. Hastaların tanı sırasında 14’ü (%40) erken 

evre , 21’i (%60) ileri evredeydi. İleri evre olan hastaların zorlu vital kapasite değeri erken 

evre hastalara göre anlamlı düşük saptandı. Hastaların 19’u(%54.3) nodüler sklerozan, 

14’ü(%40) karışık hücreli ve 2’si (%5.7) nodüler lenfosit predominant hodgkin lenfoma idi. 

Bu üç histopatolojik alt tipteki hastaların solunum fonksiyon testi sonuçları arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı.B semptomu olan 16 hasta (%45), olmayan 19 hasta(%55) vardı. B 

semptomu olan ve olmayan hastalar arasında solunum fonksiyon testi sonuçlarında anlamlı bir 

farklılık yoktu. Mediastene radyoterapi alan ve almayan hastalar arasında solunum fonksiyon 

testi sonuçlarında anlamlı bir fark saptanmadı. Bleomisin kümülatif dozu 60ıu/m2 ve altında 
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olanlar ile 60 ıu/m2 üzerinde olan hastaların solunum fonksiyonları arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı. Bleomisin kümülatif dozu ile zorlu vital kapasite arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif korelasyon, akciğer temizleme indeksi ile arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon saptandı. Tedavi sırasında akciğer enfeksiyonu geçirenlerin  akciğer 

temizleme indeksi geçirmeyenlere göre  anlamlı olarak yüksek bulundu. Hastaların 

spirometrik sonuçlarında 4 hastada, difüzyon kapasitesi değerine göre 10 hastada, total 

akciğer kapasitesi değerine göre 11 hastada restriktif değişiklikler saptandı. Obstrüktif 

değişiklik saptanan hasta olmadı. Hastaların akciğer temizleme indeksi ortalaması 7.42 olarak 

bulundu ve bu değer hastanemizde sağlıklı çocuklar üzerinde yapılmış olan çalışma ile 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı. Spirometri ve difüzyon kapasitesi 

sonuçlarında anormallik saptanan hastalar ile saptanmayanlar arasında akciğer temizleme 

indeksi değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 

Sonuç:  Onkolojik hastaların takibinde spirometriye ek olarak difüzyon kapasitesi de takipte 

kullanılmalıdır fakat akciğer temizleme indeksinin akciğer disfonksiyonunu belirlemede diğer 

solunum fonksiyon testlerine anlamlı bir üstünlüğü yoktur. Hastalarımızda bleomisinin 

kümülatif dozu ve mediastene radyoterapi alma pulmoner disfonksiyon riskini 

değiştirmemiştir. 

Anahtar Sözcükler: Çocukluk çağı Hodgkin lenfoma, Akciğer temizleme indeksi, pulmoner 

geç yan etkiler  
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ABSTRACT 

Introduction: Hodgkin lymphoma is a malignancy with a high chance of survival with 

multimodal treatments, which accounts for 6% of childhood cancers. Today, many studies are 

being conducted in these patients for early diagnosis and prevention of late side effects due to 

treatment. Pulmonary late side effects are one of them. Bleomycin and mediastinal 

radiotherapy can be a risk factor for pulmonary late side effects. 

Objective: The most important method for detecting and monitoring pulmonary side effects 

is respiratory function tests. Respiratory functions of the patients can be evaluated with 

Spirometry, carbon monoxide diffusion capacity and lung cleansing index. In some studies, it 

has been reported that lung clearence index deteriorates earlier than spirometry and diffusion 

capacity in diseases affecting small airways. In this study, we also aimed to investigate 

whether late-stage pulmonary side effects were observed in patients treated for Hodgkin 

Lymphoma and whether the lung clearance index was superior to carbon monoxide diffusion 

capacity and spirometry in early detection and monitoring of pulmonary dysfunction in these 

patients. 

Materials and Methods: In our clinic, 35 patients who were treated with the diagnosis of 

Hodgkin Lymphoma and were followed up after the treatment were included in the study. The 

demographic features of the patients, disease stages, histological subgroups, and information 

about the treatments they received were obtained by retrospectively scanning the patients' 

files. Lung tomographies were evaluated. Spirometry, carbon monoxide diffusion capacity 

and lung cleansing index were used to examine pulmonary functions. The values of the 

patients were compared with the normal reference values and the limit values in the literature. 

The data were analyzed statistically. 

Results: Twenty-four (68.6%) of the 35 patients who participated in the study were male, 11 

(31.4%) were female and their age at the time of diagnosis was between 4-18 (median age: 

13). At the time of diagnosis, 14 (40%) were at the early stage and 21 (60%) at the advanced 

stage. Force vital capacity value of advanced stage patients was found to be significantly 

lower than early stage patients. Of the patients, 19 (54.3%) were nodular sclerosing, 14 (40%) 

mixed-cell and 2 (5.7%) nodular lymphocyte pre-dominant hodgkin lymphoma. There was no 

significant difference between the pulmonary function test results of these three 

histopathological subtypes. There were 16 patients (45%) with B symptoms and 19 patients 

(55%) without B symptoms. There was no significant difference in pulmonary function test 
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results between patients with and without B symptoms. There was no significant difference in 

the pulmonary function test results between patients who received and did not receive 

mediastinal radiotherapy. No significant difference was found between the respiratory 

functions of patients with a bleomycin cumulative dose of 60uu / m2 and below and patients 

over 60uu / m2. There was a statistically significant negative correlation between bleomycin 

cumulative dose and difficult vital capacity, and a statistically significant positive correlation 

between lung clearence index. Patients who had lung infection during treatment were 

significantly higher than those who did not have a lung cleansing index. In the spirometric 

results of the patients, restrictive changes were detected in 4 patients, 10 patients according to 

the diffusion capacity value, and 11 patients according to the total lung capacity value. There 

were no patients with obstructive changes. The mean lung cleansing index of the patients was 

7.42 and this value was not compared to the study conducted on healthy children in our 

hospital. No significant difference was found between the patients with an abnormality in the 

results of spirometry and diffusion capacity and those with undetected pulmonary cleansing 

index values. 

Conclusion: In the follow-up of oncological patients, in addition to spirometry, diffusion 

capacity should be used in follow-up, but the lung clearing index has no significant 

superiority to other pulmonary function tests in determining lung dysfunction. The cumulative 

dose of bleomycin and radiotherapy to mediastinum did not change the risk of pulmonary 

dysfunction in our patients. 

Keywords: Childhood Hodgkin Lymphoma, Lung clearence index, Pulmonary late side 

effects 
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KISALTMALAR VE SİMGELER  

ABVD: ADRİAMİSİN, BLEOMİSİN, VİNBLASTİN, DAKARBAZİN 

AML: AKUT MYELOİD LÖSEMİ 

DLCO: KARBON MONOKSİT DİFFÜZYON KAPASİTESİ 

EBV: EBSTEIN BARR VİRÜSÜ 

FEV1: 1. SANİYEDEKİ ZORLU EKSPİRATUAR VOLÜM 

FVC: ZORLU VİTAL KAPASİTE 

HHV: HUMAN HERPES VİRUS 

HL: HOGDKIN LENFOMA 

HSV: HERPER ZOSTER VİRÜS 

IFRT: TUTULMUŞ ALAN RADYOTERAPİSİ 

ITP: İMMÜN TROMBOSİTOPENİK PURPURA 

LCI: AKCİĞER TEMİZLEME İNDEKSİ 

MOPP: VİNKRİSTİN, NİTROJEN MUSTARD, PREDNİZON, PROKARBAZİN 

NLPHL: NODÜLER LENFOSİT PREDOMİNANT HODGKIN LENFOMA 

PEF: TEPE AKIM HIZI 

RSH: REED STEINBERG HÜCRESİ 

RT: RADYOTERAPİ 

SFT: SOLUNUM FONKSİYON TESTİ 

TLC: TOTAL AKCİĞER KAPASİTESİ 

VA/Q: VENTİLASYON/ PERFÜZYON ORAN 
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GİRİŞ ve AMAÇ  

Çocukluk çağında Hodgkin lenfoma , multimodal tedavilerle  kür oranı  %90’lara 

kadar  ulaşmış bir malinite  olup  günümüzde tedavi sonrası  geç yan etkilerin  erken 

tanı, tedavi ve önlenmesine yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bu geç yan etkile-

rin en önemlileri endokrinolojik, kardiyolojik ve pulmoner  yan etkilerdir. 

Kemoterapi ve radyoterapi akciğer disfonksiyonuna neden olabilir. Hodgkin lenfo-

mada akciğer parankim tutulumu  çok nadiren görülür. Pulmoner disfonksiyon ge-

nelde tedaviye sekonderdir veya hastalık sırasında ortaya çıkan enfeksiyonlarla ilişki-

lidir. Yapılan araştırmalarda hodgkinde tedavi sonrası pulmoner disfonksiyon-

lar  %8-12 oranında  bildirilmektedir(1). Bu disfonksiyonlar tanı yaşı, radyasyon 

uygulama teknikleri, kemoterapatik ajanların içeriği ve dozu ile ilişkili 

bulunmuştur(1). Çalışmalarda bleomisine bağlı toksisite oranı %2 - %46 arasında 

saptanırken(2) bu toksisitenin  %1-2 oranında mortal olabileceği ileri sürülmüştür.(3, 

4) ABVD tedavisi ve mediastinal ışınlama sonrası 3 yıla kadar pulmoner fonksiyon-

larda düşüş olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur(5). 5 yaşından büyük HL hasta-

larında yapılan bir çalışmada tedaviden yıllar sonra, hastaların %46'sının eforla disp-

nesi olduğu ve Total akciğer kapasitesinde (TLC), zorlu vital 

de  (FVC),  FEV1'de ve DLCO'da azalma olduğu tespit edilmiş, ayrıca hastaların 

yarısından fazlasında pulmoner fibrozisin radyografik kanıtına rastlanmıştır.  

Bleomisin, Streptomyces verticillus’dan izole edilmiş bir kemoterapötik ajandır. 

Bleomisin’in en önemli dezavantajı, pulmoner toksisiteye neden olma potansiyelidir. 

Pulmoner fibrozise ilerleyebilir ve bu durum bleomisin alanların yaklaşık % 10'unda 

görülür. Bleomisin dozu arttıkça zirve ekspiratuvar akım hızı ve zorlu ekspirasyon 

ortası akım hızında orta düzeyde azalma tespit edilmiştir  (3). Bleomisinin diğer daha 

az rastlanılan yan etkileri arasında pnömoni ve hipersensitivite pnömonitisi de sayı-

labilir.  Bleomisin kaynaklı akciğer hasarının patogenezi tam olarak bilinmemektedir. 

Muhtemel nedenlerin oksidatif hasar, bleomisin hidrolaz eksikliği, genetik yatkınlık 

ve inflamatuar sitokinler olabileceği düşünülmektedir. Bleomisin kaynaklı kronik 

akciğer fibrozisi bleomisin hidrolaz aktivitesinin kaybı nedeniyle oluşmakta-

dır. Bleomisin kaynaklı akciğer toksisitesi için risk faktörleri arasında kümülatif doz, 

ilacın bolus olarak verilmesi, ileri yaş, ek oksijene maruz kalma, düşük GFR ve altta 
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yatan akciğer hastalığının olması sayılabilir (3, 6). Çocukluk çağında sık rastlanmasa 

da sigara kullanımı da erişkinde bleomisin kaynaklı akciğer hasarını tetikleyebilir. Eş 

zamanlı radyoterapi maruziyeti de pulmoner toksisite riskini artırır. Radyoterapi son-

rası özellikle restriktif değişikliklerin bir göstergesi olan total  akciğer volumleri ve 

karbonmonoksit diffüzyon kapasitesi (DLCO) %60’a yakın oranda düşer (7) Radyo-

terapinin bir başka hasar mekanizması ise kapiller endotel hücrelerinde neden olduğu 

direkt hasardır. Bu kapiller endotel hücrelerindeki hasar sonucu bazı inflamatuar si-

tokinler salgılanır ve bu moleküller septal fibroblastlar üzerinden kollagen yapımını 

arttırır ve pulmoner fibroziz meydana gelir. Alveollerde biriken eksüda karakterinde-

ki maddeler akciğerin majör fonksiyonu olan oksijen karbondioksit değişimini bozar. 

Alveol duvarında mononükleer hücreler, makrofaj ve lenfositlerden oluşan inflama-

tuar hücreler birikimi alveol hücrelerinde diffüz hasara yol açar (8). 

Görüntüleme yöntemleri pulmoner geç yan etkileri göstermede sınırlıdır. Yapılan bir 

çalışmada akciğer grafileri normal olan hastaların %30’unda rasyasyon kaynaklı rest-

riktif değişiklik olduğu gösterilmiştir(9). 

Pulmoner yan etkilerin saptanması ve takibinde en önemli yöntem solunum fonksi-

yon testleridir. Hastaların solunum fonksiyonları Spirometri, karbon monoksit dif-

füzyon kapasitesi (DLCO) ve akciğer temizleme indeksi (LCI) ile irdelenebilir. LCI 

testinin küçük hava yollarını etkileyen hastalıklarda spirometri ve diffüzyon kapasi-

tesinden daha erken bozulduğu bildirilmektedir. 

Biz de bu çalışmamızda Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi görmüş hastalarımızda  

uzun dönemde solunum fonksiyonlarının etkilenip etkilenmediğini araştırmayı ve bu 

hastalarda pulmoner hasarı saptamada   LCI’ın DLCO ve Spirometreye olan üstünlü-

ğü olup olmadığını  da  araştırmayı amaçladık.  
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GENEL BİLGİLER 

1.HODGKİN LENFOMA TARİHÇESİ 

Hodgkin Lenfoma tarihte ilk kez 1832 yılında ingiliz patolog Thomas Hodgkin  tara-
fından tanımlanmıştır (10). 1865’de ise Samuel Wilks, Thomas Hodgkin’in hastala-
rına benzer hastaları olduğunu raporlayarak bu tabloya Hodgkin Lenfoma adını veren 
kişi olmuştur. 1898 yılında Carl Sternberg ve 1902 yılında Dorothy Reed  tarafından 
yapılan ortak çalışma sonucu Hodgkin Lenfoma için tipik  olan ve Reed-Sternberg 
hücreleri olarak bilinen çok nükleuslu büyük hücreler tanımlanmıştır. Seif ve Spriggs 
ise 1967 yılında sitogenetik araştırmalar sonucu bu malign  hücrelerin klonal orjinli 
olduğunu kanıtlamışlardır(11) 

1902 yılında Pusey, X ışınlarının bulunmasından 6 sene gibi kısa bir süre sonra 
Hodgkin hastalığının radyoterapiye hassas olduğunu öne sürmüştür. Pusey radyasyon 
tedavisinin faydalarının anlamlı olduğunu fakat bu tedavinin yararının geçici olduğu-
nu farkettikten sonra bilim dünyası lenfoma tedavisinde yeni arayışlara geçmiştir. 
1940’ların başına kadar bazı insan kanserlerinde kullanılan ve ‘’Fowler’in solüsyo-
nu’’ olarak bilinen, arsenik içeren bir ilaç dışında tedavide kullanılan güçlü bir kemo-
terapötik ajan ne yazık ki mevcut değildi. 1943 yılında HL tanılı bir kadın hastaya ilk 
kez nitrojen mustard günaşırı verildi ve ateşinin düşmesi, lenf bezlerinin küçülmesi 
gibi tedaviye etkileyici bir şekilde yanıt alındı(12). Böylece nitrojen mustard tarihte 
HL tedavisinde kullanılan ilk sistemik kemoterapi ajanı olmuştur (13).Sonraki iki 
dekatta kemoterapatiklerle yapılan çalışmalar sonucunda MOPP (vinkristin, nitrojen 
mustard,prednizon, prokarbazin) tedavisi  güvenli, etkin bir tedavi olarak kullanıl-
maya başlansa da ilerleyen zamanlarda bu rejimin akut myeloid lösemi ve gonadal 
toksisite gibi önemli yan tekilerinin olduğu görülmüştür. MOPP tedavisi sonrası yan 
etki olarak infertilite ve akut myeloid lösemi vakalarının görülmesi üzerine  bu yan 
etkileri minimum düzeye indirmek için bilimsel araştırmalar sürekli devam etmiş ve 
sonunda ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin,Dakarbazin) tedavisi bilim in-
sanları tarafından kabul görmüştür. ABVD protokolü uygulanmaya başlandıktan son-
ra bu hastaların izleminde ilerleyen dönemlerde kardiyak ve pulmoner yan etkiler 
gözlenmiştir.  Hodgkin lenfomada uygulanan bu kombine tedaviler, özellikle  Antra-
siklinlerin ve radyoterapinin kombine kullanımının yaygınlaşması yüksek kür oranla-
rı ile ilişkili olduğundan hastalıktaki yüksek yaşam oranları nedeniyle günümüzde 
kemoterapiye ve radyoterapiye bağlı yan etkileri azaltmak üzerine çalışmalar devam 
etmektedir. Bu uzun dönem yan etkiler hastalıkla ilgili kaygıları artırmaktadır. HL 
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araştırmacıların çalışmaları neticesinde 1970’lerin sonlarından itibaren çocuklarda 
başarılı bir şekilde tedavi edilebilen bir hastalıktır. Uzun dönem yan etkilerden ka-
çınmak için günümüzde pediatrik vakalarda alkilleyicilerin kullanımının sınırlandı-
rılması ve kemoterapi sikluslarının sayı ve içeriğinin bireysel risklere göre revize 
edilmesi tartışılmaktadır. Hodgkin lenfomanın pediatrik yaş grubunun tedavisindeki 
hedef yüksek kür oranlarının korunmasıyla eş zamanlı olarak toksisite bulgularını 
minimalize etmeye odaklanmak olmalıdır(14). 

2.HODGKİN LENFOMANIN EPİDEMİYOLOJİSİ 

Klasik Hodgkin lenfoma özellikle 15-35 yaş arasındaki çocuk ve genç erişkinlerde 

çok yaygın olarak görülen bir malignitedir. Her yıl yaklaşık 9000 insanı etkiler 

(15).Tüm lenfomaların %25-40’ını ve çocukluk çağındaki  malignitelerin ise %5-

%6sını oluşturur(16). İkizlerde ve birinci derece akrabalarda Hodgkin lenfoma olan 

kişilerde Hodgkin Lenfoma insidansı anlamlı olarak artmış olup yıllık insidansı 1-

10/100.000’dir(17). 

HL’nın yıllık insidansı Amerikada ve İngilterede sırasıyla 100.000’de 2.8 ve 2.4 ola-

rak bildirilmiştir. Hodgkin Lenfoma çocukluk çağında erkeklerde kızlardan 3 kat 

fazla görülür. 2015’de Mısır’da 59 hastada yapılan bir çalışmada 

rın %78’inin >5yaş  %22’sinin ise <5 yaş olduğu gösterilmiş olup E:K oranı 1.7:1 

olarak belirtilmiştir(16). Yine aynı çalışmada hastalar Hodgkin Lenfoma sosyoeko-

nomik düzeyi yüksek ülkelerde adolesan ve gençlerde daha yaygın olup gelişmekte 

olan ülkelerde ve gelişmemiş ülkelerde çocuklardaki oranın arttığına 

değinilmiştir(16). 1970’li yılların sonlarından itibaren Hodgkin lenfoma başarılı bir 

şekilde tedavi edilmekte olup ilk piki 15-30 yaşta , ikinci piki 50 yaşından sonra ol-

duğu bildirilmiştir. Şuanda HL tanısı konulan hastalar %80 oranında başarılı bir şe-

kilde tedavi edilemktedirler(15).  Çocuklarda lenfoma kalabalık ailelerde ve buna ek 

olarak sosyo ekonomik düzeyi düşük toplumlarda artma eğilimindedir. Bu hastalığın 

tüm dünyada son otuz yılda görülme sıklığında artış olduğu bildirilmiştir (10). 

 

 

 



5 

 

 3. HODGKİN LENFOMANIN ETYOLOJİSİ 

HL’nin etyolojisinin çoğunlukla idiopatik olduğu düşünülmekle beraber etyolojisinde 

rol alan risk faktörlerini immünolojik bozukluklar, enfeksiyöz etkenler ve genetik 

eğilim olmak üzere 3 alt kategoride inceleyebiliriz. Bu alt başlıklar aşağıda detaylı 

olarak anlatılmıştır(7).  

A)Genetik Yatkınlık 

Yapılan araştırmalar sonucunda hastalar incelendiğinde HL’nin görüldüğü ailede 

genellikle başka bireylerde de hastalık görülmesi araştırmacılara bu hastalıkta gene-

tik bir eğilimin olabileceğini düşündürmektedir. Çok sayıda vakada HL saptanan 

ailelerde HLA grubundan B5, A1, B8 ve B18  alt tiplerinin sık görüldüğü, monozigo-

tik ikizlerde dizigotik ikizlere göre daha sık görülmesi bu hastalığın genetik eğilimi-

nin olduğu fikrini daha da güçlendirmiştir(15). Ailesel Hodgkin lenfoma tüm vakala-

rın yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır(7, 18). 

B)Enfeksiyöz Etkenler 

HL epidemiyolojik olarak incelendiğinde hastalığın etyolojisinin tanı yaşına göre 

farklılık gösterdiği ve etyolojide tanı yaşının bir ipucu olabileceği düşünülmektedir. 

Özellikle genç erişkin tipte enfeksiyon etkenlerine gecikmiş maruziyetin HL’nın 

meydana gelmesi için risk oluşturduğu belirtilmiştir. Özellikle Epstein Barr Virüs 

(EBV)  ile HL arasında 30 yıldan fazladır bilinen bir ilişki mevcut olup EBV, HL 

için risk faktörü kabul edilmektedir. EBV uzun yıllardır bilindiği gibi lenfotropik bir 

virüs olup sadece HL ile değil Burkitt lnefoma,  AIDS ilişkili lenfoma ve nazofarinks 

karsinomu ile de ilişkisi gösterilmiş bir virüstür. EBV’nin Hodgkin lenfoma gelişme-

sini kolaylaştırıcı etkisinin nedeni tam olarak aydınlatılabilmiş değildir fakat 

EBV’nin HL ile birliktelik göstermesi epidemiyolojik ve serolojik çalışma ile kanıt-

lanmıştır. T hücrelerinin patogenezde rol oynayabileceğini öne süren görüşler mev-

cuttur(17). Dünya sağlık örgütü(DSÖ)’ne göre HL; 4 subgrup içeren Klasik tip ve 

Nodüler lenfosit predominant HL olarak 2 gruba ayrılmıştır ve DSÖ EBV’nin daha 

çok klasik tip HL’da pozitif saptandığını nodüler lenfosit predominant HL’da genel-

likle negatif olduğunu belirtmiş olmasına rağmen Chang ve arkadaşlarının Vietnamlı 
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çocuklarda yaptığı bir çalışmada  Nodüler lenfosit predominant HL’nın da EBV ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. 2006 yılında Brezilya’da 7 adet Noduler lenfosit pre-

dominant HL ve 83 adet klasik tip HL olmak üzere toplam 90  HL hastası üzerinde 

yapılmış olan bir çalışmada ise EBV enfeksiyonu oranı %86.7 olarak tespit edilmiş. 

7 adet  nLPHL  hastasının hiçbirinde EBV enfeksiyonu pozitif saptanmamış. Buna 

karşın  83 adet klasik HL hastasının 78’inde EBV enfeksiyonu pozitif  bulunmuştur. 

Bu çalışmada  EBV enfeksiyonu ile Klasik tip HL’nın ilişkili olduğu  gösterilmiş 

olup Nodüler lenfosit predominant tip HL ile EBV ilişkisi net olarak gösterilememiş-

tir.  Yapılan diğer bir çalışmada 15-34 yaş arasındaki enfeksiyöz mononükleoz geçi-

ren bir  hasta populasyonunda HL gelişim riski belirgin olarak artmış bulunmuş ve 

bu artmış riskin 20 sene gibi uzun bir dönem devam ettiği gösterilmiştir(19). EBV 

genomu teşhis esnasında veya tekrarlayan hastalıkta bulunabilir ve bu oranın yapılan 

çalışmalarda %20-%80 arasında olabileceği gösterilmiştir. EBV’ye bağlı HL gelişme  

sıklığı histopatolojik alt tip, cinsiyet, yaş, etnik köken ve sosyoekonomik statü ile 

ilişkili bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada 15 yaş altı çocuklarda ve 50 yaş üstünde-

ki bireylerde EBV ile ilişkili HL sıklığının arttığı gösterilmiştir. EBV ile enfekte 

RSH’leri Latent Membran Protein 1, Latent Membran Protein 2A, Epstein Barr Nük-

leer Antijen-1 (EBNA-1) salgılarlar. LMP1, bcl 2 (apoptozisi engelleyen gen) eksp-

resyonunu arttırarak B hücrelerini hücre ölümünden korumaktadır. 

EBV dışında HIV virüsü ile yaşayan hastalarda da HL gelişim riski artmaktadır. Bu-

na katkıda bulunan faktörler arasında sürekli bir immün aktivasyondan kaynaklanan 

artmış B hücre üretim döngüsü, sitokin deregülasyonu, HHV-8 ve EBV gibi diğer 

onkojenik virüslerin de bulunması sayılabilir(20). HIV enfeksiyonu altında HL ge-

lişmesi durumunda sağ kalım süresi kısadır(21).  

C) İmmünolojik Faktörler 

Hodgkin Lenfoma’lı hastalarda immünolojik fonksiyonlarda bozukluklar sıkça rast-

lanılan bir durumdur. Primer immün yetmezliği olan hastalarda lenfoma ve diğer 

sekonder malignitelerin gelişme ihtimali topluma göre yüksektir. 2019’da yayınlanan 

ve İtalya’nın Brescia kentinde 690 primer immünyetmezliği olan hasta üzerinde ya-
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pılmış olan ve hastaların karşı karşıya olduğu onkolojik riski araştırmayı hedefleyen 

bir çalışmada 25 hastanın 33 farklı tümör geliştirdiği gösterilmiştir(22). Bu tümörler 

içinde hematolojik malignitelerin,  özellikle Non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin len-

fomanın yüksek oranda görüldüğü bildirilmiştir(22).  Tanyıldız ve arkadaşlarının 

yaptığı ve 2016’da yayınlanan başka bir çalışmada ise  primer immünyetmezliği olan 

hastaların sekonder malignite geliştirme oranı %4 olarak bulunmuş ve bu oran top-

lumdaki bireylere göre anlamlı yüksek saptanmıştır(23). Tanyıldız ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada Ataksi Telenjiektazi ve Nijmegan Breakage sendromu gibi kromo-

zom kırıkları ile ilişkili immünyetmezliklere sekonder lenfoma gelişme ihtimalinin 

topluma göre 250 kat yüksek olduğuna değinilmiştir(23).Aynı çalışmada primer im-

münyetmezliği olan hastalarda gelişen HL’nın primer HL’dan daha erken yaşlarda 

ortaya çıktığı bildirilmiştir. Primer immün yetmezliği olan hastaların erken yaşta 

kaybedilmesinin önemli nedenlerinden birisi de geliştirilen sekonder 

malignitelerdir(23). Primer immün yetmezlik sendromlarına ek olarak immünosupre-

sif tedavi verilen hastalarda,  böbrek ve karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda 

ve AIDS dahil çeşitli edinsel immünsupresyon olan bireylerde ve herhangi bir neden-

le steroid kullanan hastalarda Hodgkin lenfoma ve çeşitli malign lenfomalar artmış 

oranlarda görülmektedir(23). HL’de bazı tipik klinik bulguların malign hücrelerinin 

salgıladıkları sitokinler ve büyüme faktörleri ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Bu 

faktörler sistemik B semptomlarından, eozinofil yüksekliğinden, immün yetmezlik, 

trombositoz ve fibrozisten sorumlu tutulmuştur. IL-5 seviyesi yüksekliği eozinofiliyi,  

TNF alfa fibrozisi, IL-6 ise B semptomları gibi sistemik semptomların meydana 

gelmesini uyarır(7). 

4. HODGKİN LENFOMANIN PATOFİZYOLOJİSİ  

Hodgkin hastalığının histolojik tanısı biyopsi ile lenfositler, histiositler, granülositler, 

eozinofiller, plazma hücreleri ve fibroblastlardan oluşan hücre topluluğunda RSH’ın 

görülmesi ile konulur(15). HL için tanısal olan RSH büyük, binükleer veya çok çe-
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kirdekli olabilir, RSH’lerinin nukleolusları makronukleolus görünümündedir(24). 

Klasik RSH’den ayırt edilemeyen hücreler bazı inflamatuvar ve malign hastalıklarda 

görülebilir. Bu hastalıklar arasında EBV enfeksiyonu, dilantin bağımlı lenfadenopati, 

NHL, Lenfomatoid papüllosiz ve melonama sayılabilir(8). Tanı esnasında tümör kit-

lesinin %0.03-3’ü hastalığa özgün malign hücreler tarafından meydana getirilir(8).  

HL’nin malign hücreleri RSH veya laküner hücre, mumya hücresi ve Popcorn hücre 

gibi  Reed Sternberg hücrelerinin morfolojik varyantlarıdır(24). 

1966 yılında Güney Amerika’da ‘’Rye sınıflaması’’ ile HL dört sınıfa ayrılmıştır. 

1994 yılında uluslararası lenfoma çalışma grubu sınıflamayı, biyolojik, klinik, im-

münfenotipik özelliklere göre ‘’REAL sınıflaması’’ olarak yenilemişlerdir. Yeni 

‘’WHO sınıflaması’’ da REAL sınıflamasından patent almıştır. Bu sınıflamada HL’yi 

klasik HL ve nodüler lenfosit predominant HL olarak iki gruba ayırmıştır(25).  

Rye sınıflandırması(7) 

‘’1) Lenfositten zengin (LR) 

2) Nodüler sklerozan (NS) 

3) Karışık hücreli (MC) 

4) Lenfositten fakir (LD)’’ 

 WHO sınıflandırması (7)  

‘’1) Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

(nLPHL) 

2) Klasik HL 

 a) Lenfositten zengin HL 

 b) Lenfositten fakir HL 

 c) Karışık hücreli HL 

d) Nodüler sklerozan HL’’ 
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RSH’den ve bu hücrenin varyantlarından  immünolojik belirteçler sürekli 

salgılanır(8).  İmmünohistolojik çalışmalar HL’de atipikal blastların iki farklı immü-

nofenotipini göstermiştir.  

1) ‘’İmmünofenotip I:’’ CD20 ve J zincirinin devamlı salınımı, CD15 ve CD30 

yokluğu ve L&H’ın olması genel özellikleridir. 

 2)’’ İmmünofenotip II :’’ CD30’un devamlı salınımı, CD15’in genellikle pozitif 

olması, J zincirinin olmaması ve RSH olması genel özellikleridir.(7).  

HL’nin histopatolojik alt grubuna göre RSH immünofenotipik özellikleri de ile de-

ğişmektedir. Karışık hücreli, nodüler sklerozan, lenfositten fakir  tip HL’de hücreler 

CD15+ , CD45- olur.  Lenfositten zengin tipin B hücre kökenli olduğu varsayılmak-

tadır, CD15- , CD45+’dır. RSH CD25+ , CD30+’dır. Ek olarak bu reseptör molekül-

lerinin solubl formları HL’li hastaların plazmalarında mevcuttur. Serumda CD30’un 

saptanmasının prognostik öneminin olabileceği düşünülmektedir(7). 

Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma : nLPHL malign hücreleri no-

düllerin içinde veya çevresinde olan klasik CD15-, CD30- olan popcorn hücrelerini 

bulundurur. Çocuklarda %33 görülme oranına sahiptir. 15 yaş altı grupta erkeklerde 

kızlardan fazla rastlanır. Sıklıkla mediastende tek lenf nodu alanında tutulum ile kar-

şımıza çıkar. 

Lenfositten Zengin Tip : Olgular arasındaki oranı  %6  olup diffüz,  nodüler, olgun 

lenfosit ve değişken oranda benign histiosit infitrasyonu olması ile bilinir. RSH nadi-

ren görülür. Plazma hücreleri, Eozinofil ve nötrofiller gibi diğer hücreler az sayıda 

olabilir veya hiç olmayabilir. Fibrozis ve nekoroza ait bulgular çok azdır. Hastaların 

çoğu 35 yaşın altındadır. Erkeklerde daha sık görülür. Hastalık kendini sınırlar ve iyi 

prognozludur.  

Lenfositten Yoksun Tip : Çocukluk çağında sık karşımıza çıkan bir tür olmayıp 

lenfosit oranı düşüktür. RSH ve bu hücrelerin morfolojik  türevleri diğer histolojik 

tipler ile karşılaştırıldığında çoktur. Retiküler ve fibrozisin diffüz olduğu 2 alt türü 

mevcuttur Diffuz fibrozis morfolojisinde lenf nodu hiposelüler olarak görülür. Pleo-

morfik histiositler, az sayıda tipik ve atipik RSH ve az sayıda lenfositler fibriller ma-

teryal içinde dağılmış şekilde görülür. Retiküler varyantı daha selülerdir ve RSH’a 
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benzeyen anaplastik, büyük, pleomorfik hücrelerden meydana gelir. Anaplastik dev 

hücreli lenfoma ve Periferal T hücreli lenfoma ile ayrımını yapmak kolay değildir. 

Çoğu hasta tipik olarak ileri yaş erkek olup sistemik bulgular ve yaygın hastalık ile 

kliniğe başvurur. . Hodgkin lenfomanın kötü seyirli bir tipidir. 

Karışık Hücreli Tip : Lenfositten zengin ve lenfositten fakir tipler arasında olan 

tiptir. RSH çok sayıdadır fakat lenfositler lenfositten zengin tipe göre daha azdır. 

Lenf nodu çoğunlukla diffüz tutulmuştur. Plazma hücreleri, ezozinofiller ve benign 

histiositleri içeren heterojen hücresel infitrasyon mevcuttur. Fibrozis ile küçük nek-

roz alanları görülebilir ve bu tip erkeklerde daha sık görülür. Genellikle bu alt tip 

sistemik bulgularla beraberdir.  

Nodüler Sklerozan Tip : Gelişmiş ülkelerde en çok rastalnılan tip olup  Histolojik 

ve klinik olarak diğer üç tipten farklılıkları vardır. Morfolojik olarak iki özellik ile ön 

plana çıkar. İlki Laküner hücreler olarak bilinen ve RSH’nin bir türevi olan hücreleri 

içermesi diğeri ise kollajen bantlar ile dokuyu nodüllere bölmesidir. Fibrozisin dere-

cesi değişken olabilir. Hücresel infiltrasyondaki eozinofil, lenfosit ve laküner hücre 

oranları farklıdır. RSH nadirdir. Kız hastalarda en sık görülen tip olup supraklavikü-

ler , aşağı servikal, mediastinal lenf nodlarının tutulması bu tipin öne çıkan özellikle-

ri arasındadır. Hastaların büyük çoğunluğu adolesan veya genç erişkinlerden oluşur(7, 

26).  

İnterfolliküler Tip: Lenf nodu folliküler hiperplaziyi taklit eder ve yalnız interfolli-

küler lokalizasyonda tek bir odakta veya çok odakta Hodgkin lenfomanın  histolojik 

bulguları dikkati çekicidir. Bu tip özel bir alt grup değildir(7). 

 5. HODGKİN LENFOMANIN KLİNİĞİ 

Hodgkin Lenfoma’lı hastaların kliniğe başvurularında yaklaşık %90’ınında görülen 

ilk bulgu büyümüş lenf bezleri olup 2015’de Mısır’da yapılan bir çalışmada hastala-

rın %96.9’unun ilk klinik prezentasyonunun lenfadenopati olduğundan bahsedilmiş-

tir(16).  Tutulan lenf bezi elastik, lastik kıvamında ve genellikle ağrısız büyüme ile 

klinik bulgu verir. Nadiren ağrı da görülebilir. Lenfadenopatilerin %80 oranında en 

sık görüldüğü yer  servikal bölgedir. Servikal bölgenin tutulumu tek veya iki taraflı 
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olabileceği gibi ilk bulgu olarak mediastinal bölgenin %60 aksiller bölgenin %5, 

inguinal bölgenin %6 oranında tutulabileceği unutulmamalıdır(27).  Hastaların % 

20’sinde ise lenfadenopati diyafragmanın altındadır(7). Lezyonun ≥ 10 cm olması 

durumunda bulky hastalıktan bahsedilir(7).  Mediastinal lenfadenopatisi olan hastala-

rın asemptomatik olabilecekleri gibi nonproduktif öksürük, soluk borusu veya  bronş 

basısına bağlı bulgular ile de klinik başvuruları olabileceği unutulmamalıdır (27).  

Çocuklarda mediastinal lenfadenopatiyi normal timus dokusundan ayırt etmek bazen 

zor olabilir. Mediastinumda en sık paratrakeal ve trakeobronşial lenf bezleri tutulur. 

Mediastinal tutulum nodüler sklerozan tip olan çocuklarda daha sık görülmekle bera-

ber diğer alt türlerde de görülebilir(7).  

Bulky mediastinal hastalık ise Mediastinal kitlenin en geniş transvers çapının torak-

sın T5–T6 daki transvers çapına oranının 0.33’ten büyük olmasıdır(7). Bulky hastalık 

gösteren hastalarda hastalığın ilerleyen dönemlerde nüks etme ihtimali daha yüksek-

tir(28). Dalak %13 vakada subdiyaframatik olarak tutulan tek yer olabilir. Laporato-

mi sırasında rezeke edilen vakaların %26’sında dalak tutulumu görülmüştür. Floro-

deoksiglukoz–Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG–PET) HL’de dalak tutulumunu 

saptamada  %92 duyarlıdır. Dalak tutulumun sıklığı histolojik tip ile yakından ilişki-

lidir. Karışık hücreli tipte %59, nodüler sklerozan tipte %35, lenfositten zengin tip-

te %16, lenfositten fakir tipte %83 oranında dalak tutulumu olur.  Dalağın el ile fizik 

muayenede palpe edilmesi kesin olarak dalak tutulumunun bir göstergesi olmayıp 

kesin tanı için splenektomi gerekir(7). 

 Karaciğer tüm vakaların %2’sinde tutulmuştur. Hafif hepatomegali, karaciğer görün-

tülemelerindeki nonspesifik bulgular ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk 

karaciğerin histolojik tutulumu ile her zaman korelasyon göstermeyebilir ve kesin 

olarak karaciğer tutulumunu göstermez. Karaciğer tutulumunu kanıtlamak için altın 

standart yöntem karaciğer biyopsisidir(7). B semptomları bilindiği gibi prognostik 

öneme sahiptir ve yaklaşık olarak her 3 hastanın 1’inde bulunur. B semptomlarını 
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tanımlamak gerekirse, tanıdan önceki 6 ay içerisinde tekrarlayan ve sebebi bilinme-

yen ateş, %10’dan fazla kilo kaybı ve tekrarlayan gece terlemeleri olarak 

sayılabilir(29).  Bir çalışmada gece terlemesinin ateş ve kilo kaybına göre daha az 

prognostik önemi olduğu belirtilmiştir(30). Kaşıntı HL’de kızlarda daha sık görülür 

ve özellikle  ilerleyici hastalığı olan vakalarda diğer sistemik bulgulara eşlik edebilir. 

Hastalığın tedavi edilmesiyle hastalarda kaşıntı şikayetinin de kendiliğinden düzeldi-

ği görülmüştür(31). HL tanılı hastaların %17’sinde mediastinal veya hiler tutulum ile 

ilişkili pulmoner hastalık vardır. Bu bölgedeki lenf bezlerinin tutulmasına sekonder 

obstrüksiyon gelişmesi durumunda plevral efüzyon meydana gelebilir(7). Kemik 

tutulumu vakaların %2’sini oluşturur ve kemik tutulumu olması durumunda kliniğe 

kemik ağrısı şeklinde yansır. Kemik  tutulumu kötü prognostik belirteçtir(7). Kemik 

iliği tutulumu ise tüm vakaların %5’inde görülür. Semptomatik vakalarda özellikle 

anemisi, lökopenisi veya trombositopenisi olan vakalarda kemik iliği infiltrasyonu 

düşünülmelidir(7). Bazı ilerlemiş hastalar otoimmün trombositopenik purpura  veya 

otoimmün hemolitik anemi ile kliniğe başvurabilir(32). Cilt tutulumu %0.5 -3.4 ora-

nında karşımıza çıkar ve meydana geldiğinde iktiyosiz ve hiperkeratoz, eritema no-

dozum, psöriatiform lezyonlar, ürtiker, lökositoklastik vaskülit, linear Ig A büllöz 

dermatit, dermatomyozit ve fatal toksik epidermal nekrolizis olabilir(8). HL’da nef-

rotik sendroma genellikle amiloidoz ve renal ven trombozu eşlik etmez. Lipoid nef-

roz ve Minimal lezyon hastalığı HL ile ilişkili en sık görülen nefrotik sendrom ne-

denlerindendir. Fakat membranöz ve membranoproliferatif glomerülerulonefrite bağ-

lı nefrotik sendrom gelişen vakalar da nadir de olsa vardır(7). Hastalığın nadiren de 

olsa IgA nefropatisi ile beraber görülebileceğini belirten yayınlar da mevcuttur(33). 

Hastalığın metabolik etkileri içinde hiperkalsemi ve hipoglisemi  sayılabilir. Parane-

oplastik hiperkalsemisi olan vakalarda parathormon benzeri madde tespit edilmiştir. 

Literatürde insülin reseptörlerine karşı otoantikor gelişen az sayıda vakada otoimmün 

hipoglisemi geliştiği bildirilmiştir(8). Nörolojik bulgular, tedavinin yan etkileri, en-

feksiyonlar, tümörün direkt etkisi ve paraneoplastik sendromlara bağlı gelişebilir. 
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Nörolojik bulgulardan en sık rastalanan vinkristin nöropatisidir. Vinkristin’e bağlı 

nöropati genellikle 10 mg kümülatif doz geçildiğinde görülür ve geri dönüşümlüdür, 

tedavi bitiminden  kısa bir süre sonra düzelir(34). Servikal, supraklavikuler ve medi-

astinal bölgeye radyoterapi alan  hastalarda %5 geçici myelopati (Lehrmitte sendro-

mu) gelişebilir. Lehrmitte sendromu boynun fleksiyon veya ekstansiyonuyla oluşan 

ekstremitelerin arkasında elektrik çarpmasına benzer bir his olarak tariflnir. Lehrmit-

te sendromu genellikle hastalarda radyoterapiden 2-4 ay sonra görülür ve geridönü-

şümlüdür(34). Hodgkin hastalığının en sık görülen direkt nörolojik komplikasyonu 

lenf bezi basısına bağlı spinal kord kompresyonudur. Beyin parankimi ileri evre has-

talarda nadiren tutulur. Tüm bunların yanında herpes zoster virüs (HSV) gibi enfek-

siyöz ajanlara bağlı da nörolojik komplikasyonlar görülür. Ateş, baş ağrısı ve ense 

sertliği olan hastalarda menenjit mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. Bu hastalar-

da menenjitin en sık etkenleri  Kriptokok, Diplococcus pneumoniae,  Listeria mo-

nocytogenes, Toxoplasma gondii ve Varicella zoster’dir(7). Az sayıda hastada akut 

demyelizan nöropati ile sonuçlanan Guillan Barre sendromu bildirilmiştir. Psikiyatrik 

bir bozukluk olan hafıza kaybı, kişilik değişikliği, depresyon ve halüsinasyonlarla 

karakterize Ophelia sendromu da Hodgkin lenfomada karşımıza çıkabilir ve primer 

hastalığın tedavi edilmesiyle beraber bu bulgular da geriler(35, 36).  
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Tablo 1.  Hodgkin Lenfomada Tanı anındaki tutulum bölgeleri ve oranları (7) 

Boyun  %76 

Mediasten  %60 

Dalak  %26 

Aksilla  %24 

Hiler  %24 

Paraaortik-dalak hilusu-çölyak  %22 

Akciğer  %15 

İliak bölge  %7 

Kemik iliği  %5 

İnguinal-femoral  %5 

İnfraklavikular  %5 

Perikard  %4 

Plevra  %2 

Karaciğer  %2 

 

6. HODGKİN LENFOMADA LABORATUVAR BULGULARI 

Hastanın hematolojik ve biyokimyasal parametrelerindeki sonuçlar hastalığın yayı-

lımıyla uyumlu olmayan,  değişiklikler gösterebilir. Periferik yaymada nötrofilik 

lökositozdan lenfopeniye ve hatta  eozinofili ve monositoza uzanan çeşitli sonuçlara 

rastlanılabilir. Başlangıçta çocukluk çağında genellikle lenfosit sayısı normaldir. 
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Anemi ileri evre veya erken evre hastalıkta görülebilir, genellikle demir depoları-

nın  kullanımının bozulmasındandır. Hodgkin lenfomada da Coomb’s pozitif hemoli-

tik anemiye benzer şekilde kemik iliği hiperplazisi ve retikülositoz olabilir. 

(34)HL’da aynı zamanda nefrotik sendrom, otoimmün nötropeni, otoimmün hemoli-

tik anemi ve immün trombositopeni gibi immünolojik disfonksiyon ile tetiği çekilen 

hastalıklar görülebilir. HL’li vakalarda % 1-2 sıklığında İdiopatik Trombositopenik 

Purpura (ITP) bildirilmiştir. Genellikle beraberinde otoimmün hemolitik anemi de 

görülür. Trombositopeni HL tanısı sırasında, tedavi öncesinde veya tedavi sonrasında 

gelişebilir. ITP genellikle  kemoterapi sonrası iyileşme dönemimdeki hastalarda gö-

rülür. ITP gelişiminin hastalık nüksü ile bir bağlantısı görülmemeiştir. HL izleminde 

gelişen ITP tedavisi ile malignite olmaksızın gelişen ITP tedavisi arasında bir fark 

yoktur. Tedaviye verilen yanıt da benzerdir(37). Retiküloendotelyal sistemin aktivas-

yonunu yansıtacak şekilde eritrosit sedimantasyon hızı, serum bakır seviyesi ve ferri-

tin seviyesi yükselmiş bulunabilir. Diğer bir akut faz reaktanı olan ve karaciğerde 

üretilen C-reaktif protein de, hastalığın tanısında ve prognozda önemli bir 

belirteçtir(38).  Artmış serum ferritin ve azalmış transferrin seviyesi ileri evre HL’da 

görülebilir. Fibrinojen ve haptoglobulin seviyesi yükselmiş bulunabilir. Kemik veya 

karaciğer tutulumunun göstergesi olarak serum alkalen fosfataz seviyesi artabilir 

fakat çocukluk çağında kemik büyümesi devam ettiğinden  ALP yüksekliği de aktif 

kemik büyümesinin de bir bulgusu olabileceğinden çocuklarda  HL’ya bağlı kemik 

tutulumunu göstermede erişkine göre daha az  anlamlıdır.  Artmış beta-2 makroglo-

bulin seviyesi kötü prognoza işaret eder(7). 

İmmünolojik Bulgular 

HL’li hastalar tanı esnasında, tedavi süresince ve sonrasında immünolojik bozukluk-

lar gösterebilir. Natural Killer (NK) hücre fonksiyonları tedavi edilmeyen hastalarda 

belirgin  azalmıştır. Hücresel immün bozukluk T-supresör hücrelerin artmış hassasi-

yeti ve artmış IL-12 seviyesi sonucudur. Artmış IL-1 seviyesi lenfoproliferasyon, 
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ateş ve gece terlemesi ve fibrozisten, TNF alfa ve TNF beta artışı kilo kaybından, 

TGF beta fibrozisten sorumludur. İlerlemiş hastalığı olan hastalarda kalıcı T lenfosit 

bozukluğu vardır. Tedavi sonrası humoral immünite geçici süre suprese olabilir.. 

Başarılı tedavi ile T hücre fonksiyonları normale dönse de bazen T hücre bozukluğu 

yıllarca sürebilir(7). 

7. HODGKİN LENFOMA TANISI 

HL’nın tanısı için patolojik lenf nodundan yapılan eksizyonel biyopsinin patolojik 

olarak değerlendirilmesi yapılmalıdır. Spesifik histolojik alt tipin belirlenmesi için 

karakteristik malign RSH’ın değerlendirilmesi gerekir. Dikkatli bir fizik muayene 

yapılmalı ve Waldeyer halkası ile beraber tüm lenf nodları detaylı bir şekilde muaye-

ne edilmeli ve ele gelen lenf nodları ölçülmelidir. Üst servikal lenf nodu tutulumu 

varlığında görüntülemede bilgisayarlı tomografiden faydalanılabilir. Ateş, gece ter-

lemesi, kilo kaybı, kaşıntı ve kardiyopulmoner şikayetlerinin olup olmadığının sorgu-

landığı detaylı bir hikaye alınmalıdır(7, 39). Sedimentasyon ve hemograma ek olarak 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile bakır, ferritin, haptoglobulin ve fibrinojen 

istenmelidir. Son zamanlarda rutin olarak uygulanmayan testler olan CD25, CD30, 

CD4, CD8 ve IL-10’un prognoz açısından önemli belirteçler olduğunun vurgulandığı 

çalışmalar mevcuttur(39). Toraksın değerlendirilmesi için ilk planda arka-ön ve yan 

akciğer grafisi kullanılmalıdır. Perikard, göğüs duvarı, akciğer parankimi ve plevra 

Hodgkin hastalığının en çok tutulan ekstranodal bölgelerindendir. Bu bölgelerin de-

taylı incelenebilmesi için toraks bilgisayarlı tomografisi çekilmesi gerekir. Manyetik 

Rezonans (MRI) da göğüs içi yapıları değerlendirmede anlamlıdır ancak akciğer pa-

rankimi en iyi tomografi ile değerlendirilir(34, 39). Devizzi’nin yaptığı çalışmada 

HL’nın tanı anında tomografi  Galyum-67’den daha duyarlı bulunsa da  mediastinal 

tutulumu göstermede Galyum-67 de kullanılabilecek yöntemlerdendir(40).  

FDG –PET taraması da başlangıç  evrelemesinde ve tedavi sonrası değerlendirmede 

oldukça duyarlı bir yöntemdir. Diyafragma altındaki alanın değerelendirilmesinde en 
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sık kullanılan yöntemlerden biri de tomografidir. 1970-1980’li yıllarda bilateral alt 

ekstremite lenfanjiografisi iliak ve paraaortik lenf nodlarının tutulumunu değerlen-

dirmek için sık kullanılmaktaydı fakat bu yöntem günümüzde hem invaziv bir teknik 

olmasından hem de uzman bir radyolog tarafından yorumlanması gerektiği için de-

ğerlendirmede zorlanıldığından yerini kullanımı daha kolay olan bilgisayarlı tomog-

rafiye bırakmıştır(41). MRI yöntemi infradiyaframatik alanın değerlendirilmesinde 

tomografiye göre daha üstündür, retroperitoneal lenf nodlarını daha iyi değerlendirir. 

Bazı merkezlerde subdiyaframatik alanın değerlendirilmesinde MRI kullanılmakta-

dır(42). Galyum-67 radyonüklit taraması %40 hastada yalancı pozitif, %60 hastada 

yalancı negatif orana sebep olduğu için subdiyaframatik alan  değerlendirlmesinde ön 

planda tercih edilmemektedir(7). Dalak tutulumu %30-40 hastada görülür ve dalak 

büyüklüğü hastalığın derecesi ile korele değildir. Karaciğer boyutu ve karaciğer 

fonksiyon testleri karaciğer tutulumunu net olarak göstermez. Kesin tutulum ancak 

histolojik olarak değerlendirilerek söylenir ve altın standart yöntem biyopsi-

dir. Organ tutulumu için cerrahi yapılması yaklaşımı son zamanlarda cerrahi sonrası 

yan etkilerin yaygın görülmesinden dolayı yaygın kullanılmamaktadır. Bilgisayarlı 

tomografi dalak tutulumunu göstermede % 19 duyarlılığa sahipken FDG-PET tara-

ması dalak  tutulumunu %92 oranında saptar(7). Hastalığı Evre 3 ve Evre 4 olan ve B 

semptomu olan hastalarda kemik iliği tutulumu ihtimali yüksek olduğundan değer-

lendirmek için biyopsisi yapılmalıdır. Evre Ia veya IIa olan hastalarda kemik iliği 

tutulumu %1’den  azdır(8).  Kemik ağrıları serum alkalen fosfataz seviyesi yaşına 

göre yüksek veya ekstra nodal hastalığı olan hastalarda Teknesyum-99 kemik sintig-

rafisi de iskelet metastazlarını göstermek için yol göstericidir(43).  

8. HODGKİN LENFOMA AYIRICI TANISI 

HL diğer inflamatuar lenfadenopati yapan sebeplerden, özellikle de atipik mikobak-

teriyel enfeksiyonlar ve toksoplazmozdan ayırt edilmelidir. Non-Hodgkin Lenfomalı 

hastalar da benzer bulgu ve semptomlarla karşımıza çıkabilir ancak etkilenmiş lenf 
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nodundaki büyüme hızı HL’ye göre sıklıkla daha fazladır. Non-Hodgkin Lenfomada 

ürik asit ve laktat dehidrogenaz seviyesindeki artış daha belirgindir.  Enfeksiyöz mo-

nonükleoz veya reaktif lenfadenopati olarak tanı almış biyopsiler, tablo tekrarlı-

yor  ve sebat ediyorsa lenfoma olarak teşhis edilir. Hodgkin Lenfomadaki servikal 

lenfadenopati mutlaka diğer bir primer tümörün (nazofaringeal karsinom, yumuşak 

doku sarkomu) metastatik adenopatisinden ayırt edilmelidir(9). Daha zor bir problem 

de asemptomatik bir  hastadaki mediastinal kitlenin normal timus dokusundan ayırt 

edilmesidir. Timus boyutları 10 yaşına gelmiş bir çocukta maksimal büyüklüğüne 

ulaşmış olabilir ve yapısı itibariyle toraks bilgisayarlı tomografisi ile ayırt edilebilir 

ancak kesin tanı biyopsi ile konur(44). 

9. HODGKİN LENFOMA EVRELEMESİ 

Ann Arbor evreleme sistemi yaklaşık olarak kırk senedir evrensel olarak kullanıl-

maktadır(8). HL aynı zamanda klinik bulgulara göre A, B ve E olarak alt evrelere 

ayrılır. Alt evre A, asemptomatik hastalığı belirtir. Alt evre B, B semptomlarını içerir 

ve bunlar 3 ardışık gün boyunca süren 38 C’yi aşan aksiller ateş, gece terlemesi ve 

son 6 ayiçinde vücudun % 10’undan fazla olan kilo kaybı olarak tanımlanır. Alt evre 

E minimal ekstralenfatik hastalığı belirtir. Bu alt evrede radyasyon tedavisi ile hasta-

lığın ekstralenfatik yayılımı ve lenf nodlarına yayılması engellenir. Hastalık da-

lak,splenik hiler veya porta hepatis nodlarıyla sınırlı ise diğer evre 3A hastalarından 

daha iyi prognoza sahip evre 3 A1 olarak yeniden düzenlenmiştir(9). Laparotomi 

evrelemesi ciddi bir cerrahi prosedürdür. Önemli komlikasyonları yara enfeksiyonu , 

retroperitoneal hematom , subfrenik apse, pankreatit ve erken akciğer sorunları (ate-

lektazi,pnömoni gibi)’nı kapsar. Karın bölgesine radyasyon almayan hastalarda görü-

len yapışıklık, bağırsak tıkanıklığı geç görülen komplikasyonlarıdır. Çocuklarda  gö-

rülme sıklığı %3-12’dir. Splenektomi uygulandıysa özellikle kapsüllü bakterilere 

bağlı sepsis önemli risk oluşturmaktadır. Laparotomi sadece erken evre hastalarda 

eğer sadece radyasyon tedavisi alacaksa uygulanır. Eğer kemoterapi tek başına veya 

radyoterapi ile uygulanacaksa klinik evreleme uygulanır. Cerrahi evrelemede kemo-

terapatiklerin kullanımı, görüntüleme tekniklerinin günümüzde daha gelişmiş olması 

ve cerrahinin yan etkilerinden dolayı çok sınırlı vakada kulanılmaktadır(7).Ann Ar-
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bor sınıflaması lenf nodlarının anatomik lokalizasyonlarını kullanarak her yaş grubu 

için 1970 sınıflaması modifiye edilerek kullanılmaktadır(7). 

10. HODGKİN LENFOMA TEDAVİSİ 

Çocuklarda HL’nin tedavisi kombine model tedavi olarak benimsenmiştir. Tedavi 

protokolü kemoterapi ve tutulmuş alan radyoterapisini kapsamaktadır(7). Tutulmuş 

alan radyoterapisinin hedefi uygun alanı tedavi ederken, bölgesel tekrarı engellemek 

ve geç yan  etkileri en aza indirmektir(45). Seçilmiş vakalarda kemoterapi tek başına 

tedavi edici olabilir. Tek başına kemoterapinin radyasyona bağlı büyüme komlikas-

yonlarını, tiroid ve kardiyopulmoner foksiyon bozukluklarını ve kemoterapiye bağlı 

ikincil kanser gelişim riskini azalttığı gösterilmiştir(7). 1902’de Pusey’in x ışınlarının 

bulunmasından kısa bir süre sonra Hodgkin hastalığının radyoterapiye duyarlı oldu-

ğunu göstermesiyle radyasyon tedavisi başlandı(46). İlk uygulamalarda bütün hasta-

lar yaştan bağımsız olarak aynı tedaviyi aldılar. 1970’lerde çocuklara özel ilk tedavi 

protokolü geliştirildi(47). Erken evre hodgkin hastalığında tek başına radyoterapi 

tedavi edicidir ancak 40 Gy ve üstünde doz vermek gereklidir. Yüksek doz radyas-

yon tedavisi alan hastalarda görülen yan etki ve tek başına radyoterapi alacak hastla-

ra cerrahi evreleme yapılması gerektiği için kemoterapinin de devreye girmesiyle 

radyoterapi tedavisi düşük doz 20-25 Gy olarak ayarlandı. 2000 yılında Pres ve arka-

daşlarının yaptığı bir çalışmada kombine kemoterapi ve tutulmuş alan kemoterapisi 

Involved field radyotherapy (IFRT ) ile, tek başına Subtotal Nodal İrradiation (STLI) 

karşılaştırıldı. Kombine tedavi uygulanan hastaların hem yaşam süresi hem de relaps 

sıklığında üstünlük olduğu tespit edildi. Günümüzde ideal radyoterapi dozunu bul-

mak için çalışmalar devam etmektedir(48).  

Radyoterapi Alanları 

1999 yılında Mendenhall radyoterapide fonksiyonel alan tanımını yapmıştır(48). 

Tutulmuş alan: Bu kavram en az  radyasyon alan hacmini içerir. Tutulmuş alan ve 

büyük lenf nodları dışında aynı lenf nodu bölgesini çevreleyen alandaki lenf nodları-
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nı da kapsar. Örneğin sağ kranial juguler lenf nodu tutulmuş olan hastaların, kranial, 

medial ve kaudal lenf nodları, submandibuler nodlar ve supraklavikuler lenf nodları-

da ışınlanır(48). 

Uzamış alan: Tutulu alan ile yakın lenf nodu bölgesini içerir. Örnek verilecek olursa 

supraklavikuler lenf nodu tutulumu olan hastalarda uzamış alan manto ışınlaması, 

dalağın ve üst karın lenf nodlarının ışınlanması söylenebilir(48). 

Manto alanı: Hodgkin lenfoma için en karışık ve en önemli tedavidir. Submandibu-

ler submental servikal, supraklavikuler, infraklavikuler, aksiler, mediastinal, akciğer-

deki hiler ve subkarinal lenf nodu alanlarını içerir. Ciddi solunum sıkıntısı olan has-

taları rahatlatmak için endikedir(48). 

Modifiye manto alan tedavisi: Tutulmuş alan tedavisi kullanıldığında manto alan 

modifiye manto alan tedavisine dönüştürülür, çünkü tutulmamış alanları kapsam dışı 

tutmak gerekir. Mediastinal hastalıkda modifiye manto tedavisi kullanıldığında ışın-

lamabölgesi mediastinum, hiler bölge ve alt boyunu kapsar, orta ve üst boyun tutul-

mamışsa bu alanları kapsamaz. Hastalığın başlangıcı üst mediasten yerleşimliyse, 

modifiye manto alandan perikard, subkarinal alanların en azından bir bölümünün 

alınması gereklidir(48). 

Minimanto alan: Servikal, supraklavikuler, infraklavikuler ve aksiller lenf nodlarını 

içeren bilateral supramediastinal hastalıklarda kullanılır. Mediastinumu tamamen 

dışarıda bırakacak şekilde aksilla ile veya aksillasız düzenlenmiştir(48). 

Paraaortik/dalak alan: Dalak, splenik hiler veya paraaortik alanları içeren subdiyaf-

ramatik hastalıklarda kullanılır. Bu alanların ışınlanması sırasında sol böbreğin bir 

kısmı radyasyona maruz kalabilir. Bu sebeple tedavi planlama aşamasında bilgisa-

yarlı tomografi ile dalak ve komşuluğundaki sol böbrek boyutunu ve hacmini bilmek 

ve sol böbreği gereksiz  ışınlamadan korumak gerekir(48). 

Pelvik alan: Bilateral iliak ve inguinal-femoral alanı kapsayan hastalıkta kullanılır. 

Bu alana ışınlama uygulanırken ileri dönemde gelişme potansiyeli olan infertilie-

den  korunmak için gonadal koruma uygulanmalıdır. Kadınlarda over fonksiyonlarını 

korumak için orta kat pelvik blok kullanılması, erkek hastada testiküler koruma kul-

lanmak gerekir(48). 
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Hemipelvis alan : Tek taraflı iliak ve inguinal-femoral alanı içeren hastalıkta kulla-

nılır(48). 

Ters Y alan : Paraaortik pelvik ve inguinal – femoral alanın ikisini birden kapsar. 

İnfradiyaframatik Hodgkin hastlığı için kulanılır, dalağı kapsayabilir veya kapsaya-

maz(48) 

Kemoterapi 

Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin ve Prednizondan oluşur MOPP tedavisi litera-

türde ilk olarak 1967 yılında Carbone  tarafından tedavide kullanılmıştır.(49). İleri 

evre hastalarda klinik olarak anlamlı düzelme sağlanmıştır. İlerleyen yıllarda MOPP 

rejiminde çeşitli değişimler uygulanmıştır(50). Vinkristin yerine vinblatin, meklore-

tamin yerine ise siklofosfamid veya klorambusil kullanılmaya başlansa da bu kombi-

nasyonların MOPP rejimine üstünlüğü ispatlanmış değildir. Çocukluk çağında tanı 

alan Hodgkin lenfoma hastalarında MOPP rejiminin etkinliği erişkinlerden daha iyi 

bulunmuştur. 1974 yılında dörtlü tedavi rejimi olan ve Adriamisin, Bleomisin, Vinb-

lastin, Dakarbazin ilaçlarını içeren ABVD klinik kullanıma girmiştir(9). Erişkin ça-

lışmalar da hibrid rejimin (MOPP /ABVD), tekli rejim (MOPP) tedavisine göre daha 

etkili olduğu belirtilmiştir(9).  HL’lı hastalarda günümüzdeki kür oranlarının yüksek 

olması ve hastların bilinçli olması nedeniyle takibinin kolay olması, bu komplikas-

yonları taramak için özel tarama testlerinin yapılması komplikasyonları saptamada 

başarıyı artırmıştır. MOPP tedavisinin içeriğindeki ajanların kemik iliği üzerine tok-

sik olması uzun yıllar sonra gelişebilecek akut myeloid lösemi gibi sekonder maligni-

telere zemin hazırlar, prokarbazin gibi gonadlar üzerine toksik ilaçlar ise uzun dö-

nemde prematür menapoz ve infertilite için risk oluşturduğundan MOPP rejiminin 

sekonder malignite ve infertilite komplikasyonlarının ABVD’den fazla olduğu unu-

tulmamalıdır(51).  Sekonder malignite gibi önemli bir komplikasyponu engellemeye 

yönelik olarak MOPP rejiminde mekloretamin yerine daha az kemik iliği toksisitesi 

olan siklofosfamid kullanılmıştır. Bu değişim sonrası AML riski %4,8’den %1’e 

gerilemiştir.Ayrıca  prokarbazin gibi gonadotoksisitesi bilinen bir ajanın kullanımı-

nın sınırlandırılması sonucu  oluşan infertilite riskinin düştüğü görülmüştür. Bu ge-

lişmeler sonucu tedavi sonuçlarının iyileştiği görülmüştür. Her ne kadar belirgin kar-

diyak ve pulmoner yan etkilere neden olduğu bilinse de ABVD rejiminin sekonder 
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malignite ve infertilite riskinin COPP rejiminden düşük olması bu tedavi seçeneğini 

ilk tercih yapsa da bu yan etkileri azaltmaya yönelik çalışmalar devam etmektedir. (7, 

52).  

11. HODGKİN LENFOMA TEDAVİSİNDE GELİŞTİRİLEN YENİ 

İLAÇLAR 

Son yıllarda pediatrik HL’da özellikle dirençli ve nüks eden hastalar üzerinde yeni 

tedavi stratejileri geliştirilmesi için yoğun çabalar devam etmektedir. Çeşitli sinyal 

yolakları üzerine, Reed Sternberg hücresi üzerine, B hücrelerine bağlanan nükleer 

faktör kapa-B üzerine ve tümör mikroçevresi üzerine etki gösteren yeni bileşik ve 

ilaç arayışları sürmektedir. Bortezomib ve Panobinostat  yeni iki ajandır. Bortezomib 

bir proteozom inhibitörü olup in-vitro etkisi gösterilmiş fakat tam etkinliği kanıtlan-

mamış bir ajandır, bu ajanla ilgili çalışmalar devam etmektedir. Panobinostat ise bir 

histon deasetilaz inhibitörü olup özellikle nüks eden vakalarda etkili olabileceği ve 

diğer ajanlarla kombine edildiğinde daha etkili olduğu öne sürülmüştür. Bu ajanlarla 

ilgili Faz1 ve Faz2 çalışmalar devam etmektedir(53). Bir başka çalışmada ise Bren-

tuximab isimli Anti CD-30 monokolonal antikoru olan bir ilacın ise otolog kök hücre 

transplantasyonuna kadar etkili bir köprü olabileceğinden bahsedilmiştir(54).  

12. HODGKİN LENFOMADA PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

 Evre: HL’da  En önemli prognostik faktör hastalığın evresidir. Evre 4 hastalık en 

kötü prognozludur.(7). 

Cinsiyet : Kız cinsiyet daha avantajlıdır. B semptomlarının bulunması kötü prognos-

tik faktördür. (7). 

 Yaş: Çocuklarda prognoz erişkinlere kıyasla daha iyidir. Günümüzdeki çocukluk 

çağında HL kür oranlarının %90’ın üstünde olduğu görülmüştür.  Stanford’ta yapıl-

mış olan bir araştırmaya göre  10 yaş altında %94-92, 11-16 yaş arası %93-86, eriş-

kinde %84-73 oranında kür saptanmıştır(7). 

 Bulky hastalık: Bulunması kötü prognoz göstergesidir (7).  
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Laboratuvar bulguları: Sedimentasyon yüksekliği, lökosit sayısı yüksekliği ferritin 

yüksekliği, hemoglobin seviyesi düşüklüğü, plazma albumin seviyesinin düşüklüğü  

kötü prognoz göstergesidir.(7) 

 Total remisyon : Tedaviye verilen cevabın göstergesi olan remisyon, iyi prognoz 

göstergesidir(7).  

Histopatoloji : Lenfositten fakir tipin prognozu en kötüdür. En iyi prognoza sahip 

olan histolojik alt tip Nodüler lenfosit predominant tiptir. Nodüler lenfosit predomi-

nant tipten sonra nodüler sklerozan tip ve ardından miks sellüler tip gelir(7). 

13. TEKRARLAYAN HASTALIK  

Hodgkin lenfoma günümüz tedavi seçenekleri ile çok yüksek kür oranları olan bir 

hastalık olsa da hastaların %20’si ilk tedavi ile remisyona girmemekte veya sonradan 

relaps görülmektedir(55). Bu hastalar için standart doz salvaj kemoterapi etkisizdir 

ve uzun dönem prognozları kötüdür(55). Bu hastaların standart tedavisi yüksek doz 

kemoterapi ardından 2-4 doz kurtarma kemoterapisi ve ardından kök hücre transplan-

tasyonudur(55). Hodgkin Lenfomada hastalığın tekrarlaması çoğunlukla ilk üç yıl 

içinde görülse de tanıdan on sene sonra tekrarlama ihtimali de vardır. Hastalığın te-

daviye rağmen ilerlediği ve tedavinin birinci yılında tedaviye yeterince yanıt alınma-

dığı vakalarda nüks oranı yüksektir ve bu hastalar kötü prognoza sahiptir. Tedavi 

başladıktan sonra ilk yıl içerisinde nüks görülen hastalarda alternatif kurtarma teda-

visi ile yaşam oranı %20-50 arasındadır(9, 34, 56). Otolog kemik iliği nakli veya 

periferik kök hücre nakli tedavinin ilk yılında tekrarlayan hastalarda ve tedavi sonrası 

remisyona girmeyen olgularda endikedir. Kök hücre nakli konvansiyonel KT’nin 

ikinci veya üçüncü küründen sonra yapılmalıdır(7, 57).  

14. TEDAVİYE BAĞLI GEÇ DÖNEM YAN ETKİLER 

Günümüzde Hodgkin lenfomanın modern tedavisinde, kemoterapötiklerin daha gü-

venli kullanımı, radyasyon dozunun ve alanının azaltılması ve evreleme için laparo-

tomi uygulanmaması gerek tedaviye bağlı gerek cerrahiye bağlı komplikasyonların 

görülme sıklığını önemli ölçüde azaltmıştır(7). Çocukluk kanserlerinde tedavi  sonra-

sı gelişen geç yan etkiler arasında kardiyak toksisite , pulmoner toksisite, nörodejene-
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ratif ve nörofizyolojik fosiyonel bozukluk (kranial radyoterapi almış hastaların IQ 

puanlarında azalma), gonadal toksisite, hipotiroidizm, kemik dansitesinde azalma, 

yumuşak doku  hipoplazisi ve kemik gelişmesinde duraklama, ikincil neoplazilere 

yatkınlık ve enfeksiyonlar  sayılabilir(47). Hodgkin lenfoma sonrası AML gelişme 

riski <%5 olarak bildirilmiştir ve buna neden olan patogenetik yolak tam olarak bi-

linmese de Topoizomeraz 2 inhibitörleri, nükleotid analogları, alkilleyici ajanlar ve 

radyoterapi gibi direkt DNA hasarına neden olabilecek tedaviler suçlanmaktadır(58).  

Günümüzde geçerli olan ABVD rejimi ile sekonder AML gelişimi <%0.5 olarak 

bilidirilmiştir(58). 2009 yılında yayınlanmış olan bir çalışmada bu hastaların ortala-

ma yaşam süresinin 1 senenin altında olduğu belirtilmiş olup prognozu son derece 

kötüdür. Sekonder maligniteler ve kardiyovasküler komplikasyonlar mortalitenin 

önemli bir bölümünü oluşturan geç dönem komplikasyonlardandır(59). Sekonder 

malignitelerden Non-Hodgkin lenfoma gelişimi de bildirilmiştir ve Almanyada yapı-

lan bir çalışmada HL sonrası tedavi bitiminden 3 ay içinde gelişen NHL prognozu-

nun tedavi bitiminden 12 ay sonra gelişen NHL’ya göre belirgin kötü olduğu göste-

rilmiştir(59). Hodgkin lenfoma sonrası hayatta kalan hastalarda en ciddi hayatı  tehtit 

edici  enfeksiyöz komplikasyon sepsistir. Nadiren meydana gelir fakat mortalitesi 

yüksek bir komplikasyondur. İnsidansı %2-3 civarında görülmektedir. Genellikle 

asplenik hastalarda meydana gelir.Hipotiroidizm yaklaşık %20-30 hastada, RT alan 

hastaların %60’ında gözlenir(59). Hipotiroidzm çoğu  vakada tedaviden 2-3 sene 

sonra meydana gelir. Radyasyon bağımlı tiroid disfonksiyonu gelişme riski doz ba-

ğımlı olarak görülür. Özellikle boyun bölgesine radyoterapi alan hastalardan gelişe-

bilecek hipotiroidizmi erken tespit etmek takipte mutalaka tiroid fonksiyon testleri 

istenmedilir.  Klinik olarak sessiz vakalar yüksek TSH düzeyi  ile tespit edilebilir(59). 

Sterilite de hayatta kalan hastalarda sık rastlanılan bir komplikasyondur(59). Kemo-

terapi ve radyoterapi beraber gonadal toksisitenin yanı sıra kemoterapi ilişkili ame-

noreye ve primordiyal foliküllerin sayısını azaltarak erken menapoza neden olabilir. 
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Bu durum hastaların hayat kalitesini bozmakla kalmayıp ileri dönemdeki osteoporoz 

ve kardiyovasküler hastalık riskini de artırır, fakat erken menapoz gelişen hastalarda 

ileri dönem meme kanseri gelişme riskinin düşük olduğu saptanmıştır(60). De Bruin 

ve arkadaşları tarafından  518  kadın hasta üzerinde yapılan bir çalışmada prematür 

menapoz (40 yaşından önce menstrüal siklusun kesilmesi)  hastaların %19’unda gös-

terilmiştir(60). Bu durum  tedaviden ortalama 9.4 yıl sonra ortaya çıkmıştır(60). 

Prematür menapoz riski MOPP ve MOPP/ABV rejimleri sonrası sırasıyla %63 

ve %42’dir(60). İnfradiyafragmatik Hodgkin lenfomada  pelvis  ışınlanması yapılan 

erkeklerde permenant azospermi, kadınarda ovaryan yetmezlik gibi gonadal yan etki-

ler  görülebilmektedir(60). Bazı bireysel genetik mutasyonlar da uzun dönem riskleri 

artırabilmektedir. 2015 yılında  yayınlanan bir çalışmada FGFR2 geninde polimor-

fizm olan kadınlarda mediastinal ışınlama  sonrası meme kanseri olma riskinin daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir(2, 61). Bunun yanında pediatrik Hodgkin lenfomada bir 

tümör süpresör gen olan PRDM1 ekspresyonunda azalma olması da hastalarda medi-

astinal ışınlamaya bağlı sekonder malignite gelişme riskini artırmaktadır(2). 

15. PULMONER GEÇ YAN ETKİLER  

Kemoterapi ve radyoterapi akciğer disfonksiyonuna neden olabilir. Birçok retrospek-

tif çalışma kemoterapi ve radyoterapi ile indüklenen akciğer hasarını göstermekte-

dir. Hodgkin lenfomada akciğer fonksiyon  akut ve subakut düşüklük bleomisin kul-

lanımı ve  mediastene uygulanan radyoterapi ile ilişkili bulunmuştur.  

Hodgkin lenfomada  primer akciğer parankim tutulum şeklinde çok nadiren görü-

lür.Pulmoner disfonksiyonlar   genelde tedaviye sekonder geç yan etki şeklindedir. 

Bazı araştırmalarda bu durum %8-12 arası belirtilmiştir (1) 

Kemoterapi ve radyoterapiye bağlı pnömoni, pulmoner fibrozis, akciğer nodülü, 

plevral efüzyon, solunum fonksiyon testlerinde obstrüktif ve  restriktif değişiklikler, 

ikincil neoplazi olarak akciğer kanseri oluşumu sayılabilir(4) 
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Bu geç komplikasyonlar  tanı yaşı, radyasyon uygulama teknikleri, kemoterapatik 

ajanların içeriği ve dozu ile ilişkili bulunmuştur(1). Hodgkin lenfomada tedavinin bir 

parçası olan mediastinal RT ve bleomisin, akut akciğer toksisitesi ile ilişkilidir, 

azalmış pulmoner fonksiyona ve uzun dönemde  pulmoner fibrozise yol açar(7).  

ABVD kemoterapisi ve mediastinal ışınlama tedavisi sonrası 3 yıla kadar pulmoner 

fonksiyonlarda düşüş olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur(5). Mediastinal RT 

pnömoni ve kronik restriktif fibrozis gibi akciğer hasarına neden olmaktadır. 

Bu komplikasyon RT uygulama alanları ve RT dozu ile ilişkilidir(4). 

5 yaşından büyüklerde yapılan HL ile ilgili bir çalışmada  tedaviden yıllar sonra, 

hastaların %46'sının eforla dispnesi olduğu ve Total akciğer kapasitesinde (TLC), 

zorunlu vital kapasitede  (FVC),  FEV1'de ve DLCO'da azalma olduğu tespit edilmiş. 

Ayrıca hastaların yarısındanfazlasında pulmoner fibrozisin radyografik kanıtına rast-

lanmıştır. Yapılan prospektif bir çalışmada 67 HL hastasının tedavi sonrası pulmoner 

fonksiyonu değerlendirilmiş. Bu hastların 21’i ABVD ve 46’sı bleomisin, etoposit, 

doksorubisin,  siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon (BEACOPP), 34’ü 

median dozda mediastinal ışınlama tedavisi almış hastlardan oluşuyordu. 47  hasta-

nın tedaviden 61 ay sonra  takiplerinde solunum fonksiyon testlerinde anormallik 

olduğu saptandı.  Pulmoner toksisite, kronik solunum yetmezliği bleomisin tedavisi-

nin bilinen yan etkilerindendir.  

Santaro ve arkadaşlarının yaptığı ABVD ve MOPP tedavileri arasında tedaviye bağlı 

uzun dönemde gelişebilecek komplikasyonlar karşılaştırılmış ve bu iki grup arasında 

kardiyopulmoner komplikasyonlar açısından anlamlı bir farklılık saptanmayıp gona-

dal toksisite ve AML gelişim riski MOPP rejimi alanlarda daha yüksek 

bulunmuştur(5). Yapılan çalışmalarda bleomisin dozu arttıkça zirve ekspiratuvar 

akım hızı ve zorlu ekspirasyon ortası akım hızında orta düzeyde azalma tespit edil-

miştir (3). 
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Bleomisin Streptomyces verticillus’dan izole edilmiş bir kemoterapötik ajandır. Ble-

omisin’in en önemli dezavantajı, pulmoner toksisiteye neden olma potansiyelidir. 

Pulmoner fibrozise ilerleyebilir ve bu durum bleomisin alanların yaklaşık % 10'unda 

görülür. Bleomisinin diğer daha az rastlanılan yan etkileri arasında pnömoni ve hi-

persensitivite pnömonitisi de sayılabilir. Bleomisin kaynaklı akciğer hasarının pato-

genezi tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel nedenlerin oksidatif hasar, bleomisin 

hidrolaz eksikliği, genetik yatkınlık ve inflamatuar sitokinler olabileceği düşünül-

mektedir. Bleomisin kaynaklı kronik akciğer fibrozisi bleomisin hidrolaz aktivitesi-

nin kaybı nedeniyle oluşmaktadır. Bleomisin kaynaklı akciğer toksisitesi için risk 

faktörleri arasında kümülatif doz, ilacın bolus olarak verilmesi, ileri yaş, ek oksijene 

maruz kalma, düşük GFR ve  altta yatan akciğer hastalığının olması sayılabilir(3, 6).  

Çocukluk çağında sık rastlanmasa da sigara kullanımı da erişkinde bleomisin kay-

naklı akciğer hasarını tetikleyebilir. Eşzamanlı radyoterapi kullanımı da pulmoner 

toksisite riskini artırır.   

Radyoterapinin alveol çoğalması ve maturasyonu üzerine olan olumsuz etkileri akci-

ğer fonksiyonlarını bozarak kronik solunum yetmezliğine neden olabilir. Bunlara 

ilave olarak sürfaktan sentezinden sorumlu Tip 2 pnömositlerin hasarlanmasına ne-

den olarak bu mekanizma ile de akciğer fonksiyonlarının bozulmasına katkıda bulu-

nur. Radyoterapi sonrası özellikle restriktif değişikliklerin bir göstergesi olan to-

tal  akciğer volumleri ve karbonmonoksit diffüzyon kapasitesi %60’a yakın oranda 

düşer(7). 

Radyoterapinin bir başka hasar mekanizması ise kapiller endotel hücrelerinde neden 

olduğu direkt hasardır. Bu kapiller endotel hücrelerindeki hasar sonucu bazı inflama-

tuar sitokinler salgılanır ve bu moleküller septal fibroblastlar üzerinden kollagen ya-

pımını arttırır ve pulmoner fibroziz meydana gelir. Alveollerde biriken eksüda karak-

terindeki maddeler akciğerin majör fonksiyonu olan oksijen-karbondioksit değişimini 
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bozar. Alveol duvarında mononükleer hücreler, makrofaj ve lenfositlerden oluşan 

inflamatuar hücreler birikimi alveol hücrelerinde diffüz  hasara yol açar(8). 

Radyasyona bağlı pnömoninin klinikte görülme oranı %5-20 arasında değişmekte 

olup bu antitenin gelişimini kolaylaştıran risk faktörleri radyoterapinin kemoterapi-

den önce uygulanması, radyasyon sonrası hastaların cerrahi geçirmesi olarak sayıla-

bilir(62). Yaş ve altta yatan kronik obstruktif  hastalık varlığı da radyasyon hasarını 

kolaylaştıran nedenler olarak bilinse de bazı çalışmalarda radyasyon hasarını tetikle-

mediği gösterilmiştir(63). Görüntüleme yöntemlerinin de radyasyon hasarını göster-

mede sınırlı olduğu durumlar olup yapılan bir çalışmada akciğer grafileri normal olan 

hastaların %30’unda rasyasyon kaynaklı restriktif değişiklik olduğu gösterilmiştir(9). 

Radyasyona bağlı gelişen uzun dönem pulmoner komplikasyonları önlemek için son 

üç dekatta yeni radyoterapi tekniklerinin bulunması için çalışmalar sürmektedir(9).  

Kemoterapötiklerin sağkalımı olan hastalarda pulmoner hasardan radyoterapi ile be-

raber sorumlu oldukları bilimsel olarak kanıtlanmış bir durumdur.  Bunların en bili-

nen örneği bleomisin olup akciğer üzerine gösteriği hasarı oksidan mekanizmalar 

aracılığı ile yapmaktadır. Bunun yanında kemoterapötiklerin alveol kapillerlerine 

verdiği hasar, alveolar makrofajlarda biriken fosfolipitler, immünolojik mekanizma-

ların tetiği çektiği durumlar, bronşiolitis obliterans ve organize pnömoniye neden 

olmaları, plevral efüzyon, vaskülit, veno-okluziv hastalık gelişmesi, tromboemboliye 

neden olabilmeleri kemoterapötiklerin akciğerde hasara yol açmalarına neden olan 

mekanizmalar olarak sayılabilir(64). 

Kemoterapötik ajanlardan bazıları bleomisin, klorambusil gibi doza bağlı olarak tok-

sisite gösterirken bazıları siklofosfamid ve metotreksat gibi allerjik mekanizmalar 

yoluyla hasara yol açar. Kapiller endotellerde tedavi başlangıcında serbest radikaller 

ve fosfolipidlerin lipid peroksidasyonu üzerinden hasar olması sonucu bu hücrelerin 

geçirgenliği artar ve interstisyel ödem meydana gelir. Tip I pnomositler yerini pato-

lojik küboidal hücrelere bırakır, fibroblastlar çoğalır ve bunun sonucunda fibrozis 

görülebilir. .İnterstisyel pnömoni genellikle alkileyici ajanlar ve nitrosürelerin kulla-
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nımı sonucu görülür. Bleomisin ve carmustin sonucu gelişebilen intimal fibrzis ve 

vaskülit çok nadiren görülen bir komplikasyondur fakat veno-okluziv hastalık üze-

rinden pulmoner hipertansiyon gibi ciddi bir duruma neden olabileceği için akılda 

tutulmalıdır(6, 65-67). Bleomisin kemoterapiye bağlı akciğer hasarının prototipi olan 

kemoterapötik ajan olup kümülatif dozu 400 ünitedir, bu dozu aşan vakalarda %1 

oranında akciğer fibrozisi gelişme riski vardır. Erişkinlerde interstisyel pnömoni ve 

pulmoner fibrozise daha çok neden olmaktadır(9). 

Alkilleyici ajanlarla pulmoner toksisite çok sık görülmemekle beraber genellikle in-

terstisyel pnömoni ile ilişkilidir ve görüldüğünde mortal olabilir. Kadınlarda daha sık 

olmak üzere Carmustin de akciğer toksisitesi ile güçlü ilişkisi olan bir ajan olup bu 

ajanın 600mg/m2’yi aşan dozlarında her iki hastadan birinde toksisite bulguları iz-

lenmiştir. İfosfamid  ve Siklofosfamid ile akut nonkardiojenik ödem bildirilmiştir. 

Bazı vaka sunumlarında ve küçük seriler ile yapılmış çalışmalarda siklofosfamidin 

de akciğerde önemli bir hasara neden olabileceği ileri sürülmüştür(64).  

Radyoterapi ile beraber pulmoner toksisiteye neden olacak kemoterapatik ilaç alan 

hastalar pulmoner semptomlar açısından taranmalı ve her vizitte bu açıdan değerlen-

dirilmelidir. Radyasyon ve kemoterapiyi birlikte alan hastalarda tedavi kesimi üze-

rinden geçen zaman arttıkça hastalar asemptomatik olsalar da akciğer fonksiyonla-

rında bozukluk saptanma oranında artış olduğu bildirilmiştir. Yapılan çalışmada 12 

kür ABVD ve 21 Gy radyoterapi alan hastalarda % 9 sıklıkta Grade 3-4 pulmoner 

toksisite geliştiği bildirilmektedir ve bu nedenle asemptomatik olsalar bile hastalar 2-

3 yılda bir solunum fonksiyon testi ile akciğer fonksiyonları açısından taranması öne-

rilmiştir(9). 
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16. SOLUNUM FONKSİYON TESTLERİ  

1. SPİROMETRİ  

Respiratuar hastalıkları değerlendirmede temel ve en basit testtir. Spirometrik değer-

lendirme ventilasyon ile ilgili hastalıklara tanı koymada, ayırıcı tanısını yapmada ve 

hastalıkların tedaviye yanıtını değerlendirmede kritiktir, klinikte önemli bir yer tutar. 

Bunun dışında astım, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları ve restriktif akciğer hasta-

lıklarının izleminde ve sigara içen hastalarda akciğerlerin durumunu değerlendirme-

de kullanılabilir (68).Aletin taşınabilir ve ekonomik olması bu yöntemi klinikte en 

çok kullanılan yöntem yapmakla beraber uyum gerektirmesi dezavantajdır ve klinik 

pratikte 7 yaşından küçük hastalara uygulamak zordur.  

Test yapılırken hastaya derin ve güçlü bir nefes alması söylenir ve sonrasında hasta 

hızlı bir şekilde üfleyemez duruma gelene kadar derin bir ekspirasyon yapar. Ekspi-

rasyon süresi  6 saniyeden kısa olmamalı, gerekirse 15 saniyeye kadar uzatılmalıdır. 

Hasta testi yaparken öksürür ise en az 20 dakika dinlendirilir ve sonra test tekrarla-

nır. 8 tekrardan fazlası önerilmez (69). 

Test yapılırken izlenecek basamaklar aşağıda sıralanmıştır: (69) 

1. Ağırlık, boy ve yaş ölçümü ve kaydedilir 

 2. Burun bir mandal yardımıyla kapatılır  

3. Tek kullanımlık ağızlık dudaklarla kavranır ve ağızda sıkıca tutulur  

 4. 4-5 defa normal sakin solunum yapması söylenir  

 5. Mümkün olduğunca  derin ve güçlü bir inspiryum yapılır 

 6. Beklenmeden hızlı bir şekilde ve tüm gücüyle ekspiryum yapılır  

7. Minimum 6 saniye ekspiryum yapmaya devam eder 



31 

 

8. Derin bir nefes verdikten sonra daha fazla nefes veremediği noktada derin bir 

nefes alması söylenir ve test biter. 

9. En az 3 kere tekrarlanır ve bu testler arasındaki en yüksek değer kabul edilir (69). 

 2.KARBONMONOKSİT DİFÜZYON KAPASİTESİ (DLCO)  

DLCO, CO gazının belli bir basınç altında birim ünite zamanda alveolokapiller 

membrandan geçişini yansıtır. Birçok kronik akciğer hastalığında tanıda yardımcı 

önemli testlerden bir tanesi olan DLCO bir dakikada 1mmHg basınç farkıyla alveol-

kapiller membrandan geçen gaz miktarıdır. Non invaziv bir test olması ve kolay uy-

gulanabilir olması avantajları arasında sayılabilir. DLCO tetsi için CO (karbon mo-

noksit) kullanılır. CO kullanılmasının nedeni CO gazının çözünürlüğünün oksijenden 

20 kat fazla olması, membrandan daha hızlı diffüze olabilmesi ve hemoglobine afini-

tesinin oksijenden 230 kat fazla olmasıdır.  

DLCO DEĞERİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

-Yaş, boy, vücut yüzey alanı 

-Vücut pozisyonu  

-Egezersiz  

-Alveoler volüm 

-Sigara  

-Anemi 

-Gebelik 

-Yükseklik 

-Alkol 

DLCO’NUN AZALDIĞI DURUMLAR 

-Obstruktif akciğer hastalıkları (amfizem, kistik fibrozis) 

-Parankimal akciğer hastalıkları (interstisyel akciğer hastalıkları, sarkoidoz) 
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-Sistemik hastalıkların akciğer tutulumu (Sistemik lupus eritematozus, sistemik skle-

roz,bağ dokusu hastalıkları, romatoid artrit, dermatomiyozit, inflamatuar barsak has-

talıkları vb.) 

-Kardiyovasküler hastalıklar (Miyokard infarktüsü, mitral darlık, pulmoner hipertan-

siyon, pulmoner emboli)  

-Anemi 

-Kronik böbrek yetmezliği 

-Alkol 

-Sigara 

-Kokain   

DLCO'NUN ARTTIĞI HASTALIKLAR 

-Polisitemi 

-Sol-sağ intrakardiak şant 

-Alveoler hemoraji  

-Astım  

-Egzersiz 

-Gebelik 

-Yatar pozisyon  (70, 71) 

3. AKCİĞER TEMİZLEME İNDEKSİ (LUNG CLEARENCE INDEX, LCI)  

 İlk kez 1952 yılında kullanılmaya başlanan bu yöntem özellikle kistik fibrozisli has-

talarda erken dönem pulmoner hasarı belirlemede kullanımı gittikçe yaygınlaşan bir 

solunum fonksiyon testidir (72). Küçük hava yollarındaki değişiklikler paralel hava 

yollarının homojen olmayan ventilasyonuna (ventilasyon inhomojenitesi) yol açar. 

Küçük hava yolları iki mm çaptan küçük hava yollarıdır. Toplamda büyük alan işgal 

ederler ve hem ortalama akım hızları hem de toplam dirençleri düşüktür. Erişkinlerde 

toplam hava yolu direncinin %10’undan azını oluştururlar. LCI bu bölgedeki patolo-
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jilerin saptanmasında yararlanılan hassas bir yöntemdir (73). Ventilasyonun inhomo-

jenitesi tidal nefes boyunca solunan oda havasının çoklu nefes yıkama testi (MBW) 

kullanılarak eser gazın akciğerlerden temizlenmesi ile belirlenebilmektedir. LCI peri-

ferik solunum yolu hastalıklarının spesifik belirteci olarak kullanılabilir. Akciğerde 

iyi ve kötü ventile olan akciğer bölgeleri arasındaki spesifik ventilasyon farklarını 

yani ventilasyon inhomojenitesini yansıtır. Ventilasyon inhomojenitesinin bir indeksi 

olan LCI, sakin soluk alıp vermenin sonundaki inert gazın konsantrasyonunu 

1/40’ına düşürmek için gerekli kümülatif ekspire edilen hacmin FRC’ye bölünmesi 

ile hesaplanır ve solunan inert gazın konsantrasyonunun başlangıç konsantrasyonunu 

1/40 oranında düşüren akciğer tidal nefes sayısıdır ve kümülatif ekspiratuar vo-

lüm/FRC ile hesaplanır (74). 

Daha önce kistik fibrozis hastaları üzerinde yapılan birçok çalışmada SFT bozulma-

dan LCI’da değişiklik meydana geldiği ve hasarı SFT’ye göre daha erken belirlediği 

gösterilmiştir Rowan ve arkadaşlarının yaptığı, bronşiektazili hastalarda LCI’nin 

tomografi ve spirometreye olan üstünlüğünün karşılaştırdıkları çalışmalarında, 

LCI’nin yüksek olmasına rağmen hastalarda %38 FEV1 normal bulunmuş ve tomog-

rafilerinde patoloji bulunan hastalarda LCI yüksek olmasına karşın FEV1 normal 

saptanmıştır (75). Irving ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise Primer siliyer diski-

nezi tanılı  ve KF dışı bronşektazi tanılı hastalarda LCI ile radyolojik görüntüleme-

sinde hava hapsi ve hava yolu kalınlaşmasının pozitif korelasyon gösterdiği görül-

müştür(76). 

.  
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GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma Ağustos 2019 -Mart 2020 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Pendik 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği Çocuk Onkoloji 

ünitesinde, hodgkin lenfoma tanısı ile tedavi olmuş ve takipte olan 35 hasta üzerinde 

uygulanan hastaların tedavi sonrası uzun dönem pulmoner fonksiyonlarındaki deği-

şimi irdelemeyi ve akciğer temizleme indeksinin Spirometri ve DLCO’ya üstünlüğü 

olup olmadığını araştırmayı hedefleyen kesitsel prospektif bir çalışmadır.  

Tüm hasta ve hasta yakınlarına çalışma hakkında ayrıntılı bilgi verilmiş ve onam 

alınmıştır. Tanı anındaki yaşları  4-18 yaş  arasında değişen (median yaş 13), 11’i 

kız  24’ü erkek  (E/K: 2.1) ve tedavi kesiminin üzerinden en az 6 ay geçmiş toplam 

35 Hodgkin lenfoma tanılı hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalarımızın tümünün tanı 

sırasındaki evreleri, histolojik alt grupları, B semptomları, kemoterapinin içeriği, 

radyoterapinin bölge ve dozları, tedavi süresince geçirilmiş akciğer enfeksiyonu var-

lığı retrospektif olarak dosyalarından irdelendi. Hastaların akciğere aldıkları ortalama 

radyasyon dozu (d mean) radyasyon onkolojisi bilim dalından öğrenildi. Evre I –II 

olan hastalar erken evre, evre III-IV olan hastalar ise ileri evre olarak sınıflandırıldı. 

Hastalardan 38 derece ve üzeri ateş, gece terlemesi ve son 6 ayda 

nın %10’unu kaybetmiş olanlar B semptomu olanlar olarak kabul edildi. 

Hastalardan özellikle pulmoner semptomlar açısından anamnezleri alındı, öksürük, 

nefes darlığı, sigara içme öyküsü, geçirilmiş tüberküloz öyküsü, alerji öyküsü sorgu-

landı. Ayrıntılı fizik muayeneleri yapıldı. Solunum fonksiyon testi olarak Spirometri, 

Akciğer karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) ve akciğer temizleme indeksi 

(LCI) testleri uygulandı. Spirometre testleri WİNSPRO (Minispir model 2018, İtalya)  

marka  SFT aleti ile ayakta ve gün içinde herhangi bir saatte bunun eğitimini almış 

bir göğüs hastalıkları hemşiresi tarafından uygulandı. Test en az üç kez tekrarlanarak 

en iyi sonuç değerlendirmeye alındı. Sonuçlar hastaların boy, kilo ve hemoglobin 

değerlerine göre düzeltilerek hesaplandı. FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF2575 değerle-

ri için 80’in altı anormal kabul edildi.  

Difüzyon kapasitesi ve akciğer hacimleri ölçümü hastanemiz erişkin göğüs hastalık-

larında görevli hemşire tarafından yapıldı. DLCO ve TLC değeri için 80’in altı 

anormal kabul edildi. FEV1 ve FVC değerleri 80’in altında olup FEV1/FVC değeri 



35 

 

80’in üzerinde olan hastalarda ve TLC değeri 80’in altında olan hastalarda ve DLCO 

değeri 80’in altında olan hastalarda restriktif patern var olduğu kabul edildi. Obstrük-

tif değişiklik olarak FEV1/FVC değerinin 80’in altında olması kabul edildi. Ameri-

kan toraks derneğinin algoritmasından faydalanıldı (77, 78). 

LCI testi için ECO-MEDICS (Exhalyzer model, İsviçre) marka cihaz kullanıldı. Has-

talar oturur pozisyonda iken test yapıldı. Burunları mandal ile kapatıldı ve uygun 

silikon maske veya  ağızlık ile sakince nefes alıp vermeleri için video izletildi. Kaçak 

olduğunda test sonlandırıldı. İnert gaz olarak %100 oksijen kullanıldı. LCI her hasta-

ya 3 kez uygulandı ve ortalama değer kabul edildi. Her test arasında makinenin kendi 

belirlediği süre kadar beklenildi. Bu süre ortalama 150-200 saniye arasındaydı. Her 

ölçüm yaklaşık 3-5 dakika kadar sürdü ve her hasta için toplam işlem sürsi ortalama 

15-20 dakikaydı. Yaşı küçük olan hastalarda uyum problemi yaşandığından test süre-

si büyük çocuklara göre uzun sürdü.  

Erken evre ile ileri evredeki hastaların, farklı histopatolojik alt grupların, B sempto-

mu olan ve olmayan hastaların, sadece ABVD alanlar ile COPP-ABV hibrid tedavi-

sini alanların, bleomisin kümülatif dozu 60 ıu/m2 ve altında olanlar ile 60 ıu/m2 üze-

rinde olanların, mediasten tutulumu olan ve olmayan hastaların, mediastene RT alan 

ve almayan hastaların solunum fonksiyonları karşılaştırıldı. 

VERİ ANALİZİ 

Tanımlayıcı istatistikler, sürekli veriler için ortalama, standart sapma, ortanca, mini-

mum-maksimum değerleri ile; kategorik veriler için ise sayı ve yüzdeleri ile birlikte 

sunulmuştur. 

Sürekli verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk 

testleri ile değerlendirilmiştir. Parametrik özellik göstermeyen bağımsız iki grubun 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bağımsız grubun karşılaştı-

rılmasında ise Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Parametrik özellik gösteren sayısal 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson korelasyon analizi, parametrik özellik 

göstermeyen sayısal değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Spearman korelasyon ana-

lizi yapılmıştır. Karegorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanılmıştır.  
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İstatistiksel anlamlılık için %95 Güven Aralığında, 0,05’in altında bulunan p değerle-

ri anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler için IBM SPSS (Statistical Package 

for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programının 21.0 versiyonu kullanılmış-

tır. 
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BULGULAR 

 Hastaların tanı anındaki yaşları 4-18 arasında ( median yaş 13) değişmekte olup olup  

24'ü (%68) erkek 11'i (%32) kızdı.  

Hiçbir hastanın öyküsünde bilinen akciğer hastalığı yoktu.  Hastaların solunum sis-

temine ait şikayetleri sorgulandığında 2 hastanın ara ara öksürük 1 hastanın ara ara 

nefes darlığı şikayeti olduğu öğrenildi. 32 hasta asemptomatikti.  

Hastaların tümünün fizik muayene bulguları normal saptandı.  

Hastaların demografik özellikleri, evreleri, histopatolojik alt grupları, aldıkları teda-

viler tabo 2 ve 3 de gösterilmektedir. 

Tablo 2: Hastaların tanı anındaki klinik özellikleri  

 

  N % 

Cinsiyet Kız 

Erkek 

11  

24  

31.4 

68.6 

Histopatoloji MC 

NLP 

NS 

14  

2  

19  

40,0 

5,7 

54,3 

Mediastinal 

RT öyküsü 

Yok 

        Var 

10  

25 

28,6 

71.4  

Mediasten tutu-
lumu 

Yok 

Var   

13  

22  

37,1 

62,9 

Evre Erken evre 

İleri evre 

14  

21  

40,0 

60,0 

B semptomu Yok 

Var 

19  

16  

54,3 

45,7 

Akciğer enfek-
siyonu öyküsü 

Yok 

Var 

27  

8  

77,1 

22,9 
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Tablo 3: Hastaların dökümü ve aldıkları tedaviler 

Tanı 
yaşı 

Cinsiyet Histoloji Aldığı kemoterapi   D mean 
(cGy) 

Bleomisin 
kümülatif 
dozu (IU/M2) 

Evre Mediasti-
nal RT 

B semptomu  Th.BT Akciğer 

enfeksiyonu 

Vaka 1 17 Kız NS 2 kür ABVD - 40 2a Var yok P Yok 

Vaka 2 10 Erkek MC 6 kür COPP-ABV - 60 4a Var Yok P Yok 

Vaka 3 9 Kız MC 6 kür COPP-ABV - 60 4s Var Yok N Var 

Vaka 4 17 Kız NS 6 kür COPP-ABV - 60 4b Var Var P Var 

Vaka 5 15 Kız NLP 4 kür ABVD - 80 2b Yok Var N Yok 

Vaka 6 13 Erkek MC 6 kür COPP-ABV 675 60 4a Var Yok P Yok 

Vaka 7 8 Erkek NLP 6 kür COPP-ABV 674 60 4b Var Var P Yok 

Vaka 8 4 Erkek NS 4 kür ABVD 72 80 2b Yok Var N Yok 

Vaka 9 6 Erkek MC 4 kür ABVD - 80 2a Yok Var N Yok 

Vaka 10 15 Erkek NS 4 kür ABVD 242.5 80 3a Var Yok N Yok 

Vaka 11 13 Kız NS 4 kür ABVD 930 80 3a Yok Yok P Yok 

Vaka 12 9 Erkek NS 6 kür COPP-ABV 510 60 3b Var Yok P Var 

Vaka 13 14 Kız NS 2 kür ABVD 108.5 40 2a Yok Yok N Yok 

Vaka 14 12 Erkek MC 6 kür ABVD 1101 120 2b Var Var N Var 

Vaka 15 7 Erkek MC 3 kür ABVD 100.5 60 2a Yok Yok P Yok 

Vaka 16 15 Erkek MC 6 kür COPP-ABV 45.4 60 4a Yok Yok P Yok 

Vaka 17 17 Kız NS 2 kür ABVD 340 40 2a Var Yok N Yok 

Vaka 18 7 Erkek MC 2 kür ABVD 300 40 2a Yok Yok P Yok 

Vaka 19 7 Erkek MC 6 kür COPP-ABV 1017.6 
 

60 4b Var Var P Var 

Vaka 20 11 Kız NS 6 kür COPP-ABV 715.5 60 4b Var Var P Var 

Vaka 21 13 Kız NS 4 kür ABVD 0.1 80 3a Yok Yok P Yok 

Vaka 22 14 Erkek MC 6 kür COPP-ABV 761.1 60 4b Var Var P Yok 

Vaka 23 14 Erkek NS 6 kür COPP-ABV 960.4 60 3b Var Var P Yok 

Vaka 24 7 Erkek NS 6 kür COPP-ABV 684.6 60 4b Var Var N Var 

Vaka 25 16 Erkek NS 2 kür ABVD 343.9 40 2a Var Yok P Yok 

Vaka 26 15 Kız NS 2 kür ABVD 838.2 40 2a Var Yok P Yok 

Vaka 27 14 Kız NS 4 kür ABVD 386 80 2b Var Var P Yok 

Vaka 28 9 Erkek MC 4 kür ABVD 683.9 80 3a Var Yok P Yok 

Vaka 29 15 Erkek NS 4 kür ABVD 345.8 80 2a Var Yok P Yok 

Vaka 30 17 Erkek MC 8 kür COPP-ABV 0 80 4b Yok Var P Var 

Vaka 31 18 Erkek NS 2 kür ABVD 591.5 40 2a Var Yok P Yok 

Vaka 32 17 Erkek NS 6 kür COPP-ABV 586.4 60 3b Var Var P Yok 

Vaka 33 16 Erkek NS 4 kür ABVD 478.6 80 3a Var Yok P Yok 

Vaka 34 6 Erkek MC 6 kür COPP-ABV 695 60 4b Var Var P Yok 

Vaka 35 11 Erkek MC 6 kür COPP-ABV - 60 4b Var Var P Yok 
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1. Histopatolojik alt tipe göre hastaların dağılımı ve histopatolojik tipler

arasında SFT’lerin karşılaştırılması

Histopatolojik alt tip olarak   14’ü (%40) mikst sellüler, 2’si Nodüler lenfosit 

predominant(%5.5) ve 19 ‘u (%54.3) Nodüler sklerozan tip hodgkin lenfoma 

idi.  

Tablo 4: Histopatolojik alt tipler arasında SFT’lerin karşılaştırılması 

 Hastaların histopatolojik alt tipleri mikst sellüler (MC), nodüler lenfosit predo           

minant (NLP) ve nodüler sklerozan (NS) olarak sınıflandırılmış olup; MC, NLP ve 

MİKST SELÜLER(n:14) NODULER LENFOSİT 
PREDOMİNANT(n:2) 

NODULER SKLERO-
ZAN(n:19) 

ORTALAMA SD ORTA-

LAMA 

SD ORTA-

LAMA 

SD P 

FEV1 91,14 12,34 95,00 16,97 91,37 11,69 0,948 

FVC 89,14 14,86 91,00 14,14 88,68 11,66 0,938 

FEV1FVC 102,21 8,33 106,50 4,95 104,95 7,63 0,588 

PEF 83,07 10,99 77,50 14,85 73,89 12,17 0,086 

FEF2575 96,43 18,48 98,50 2,12 95,89 21,93 0,969 

DLCO 96,15 13,53 74,50 17,68 86,84 12,86 0,073 

TLC 84,85 12,52 90,00 15,56 84,05 9,45 0,828 

RV 148,38 50,15 142,50 12,02 118,47 39,88 0,140 

FRC 94,31 18,45 107,00 7,07 104,53 31,23 0,441 

RVTLC 153,46 40,40 148,50 24,75 135,74 41,39 0,428 

LCI 7,83 1,97 7,31 0,61 7,14 0,80 0,527 
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NS tanılı hastaların FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2575 ortalamaları arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.948, p: 0.938, 0: 0.588, p: 0.086, p: 

0.969) MC, NLP ve NS tanılı hastaların LCI ortalamaları arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı. (p: 0.527) MC, NLP ve NS tanılı hastaların DLCO ortalamaları arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. (p: 0.073)  MC, NLP, NS tanılı hastaların TLC, 

RV,FRC, RV/TLC ortalamaları arasında anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla 

p:0.828, p:0.140, p:0.441, p: 0.428) 

2. Evreye göre hastaların dağılımı ve Erken evre ile İleri evre hastaların 

SFT’lerinin karşılaştırılması  

10 hasta (%28.6)  Evre 2A, 4 hasta (%11.4) Evre 2B,  5 hasta (%14.3) Evre 

3A, 3 hasta (%8.6) Evre 3B, 3 hasta (%8.6) Evre 4A, 9 hasta (%25.7) Evre 

4B, 1 hasta (%2.9) Evre 4S idi. Evre 1 ve 2 olanlar erken evre,  evre 3 ve 4 

olanlar ileri evre kabul edildiğinde 14 hasta (%40) erken evre 21 hasta (%60) 

ileri evre idi.   
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Tablo 5: Erken evre ve ileri evre olan hastalar arasında SFT’lerin karşı-
laştırılması  

Erken evre ve ileri evre olan hastalar arasında FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF2575, 

DLCO, TLC, RV, FRC, RV/TLC ve LCI değerleri açısından istatistiksel olarak an-

lamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.133, p: 0.109, p: 0.649, p: 0.814, p: 0.529, 

p: 1.000, p: 0.345, p: 0.564, p: 0.227, p: 0. 575)  

Erken evre olan hastaların FVC ortalaması 95, ileri evre olan hastaların FVC ortala-

ması 84 olup erken evre olan hastaların FVC değeri istatistiksel açıdan anlamlı yük-

sek bulundu. ( p: 0.12)  

ERKEN EVRE(n:14) İLERİ EVRE(n:21) 

ORTALA-
MA 

SD ORTALA-
MA 

SD P 

FEV1 95,43 10,66 88,86 12,07 0,133 

FVC 95,71 12,61 84,52 10,98 0,012 

FEV1/FVC 101,21 6,82 105,76 7,97 0,109 

PEF 76,93 13,96 78,33 11,36 0,649 

FEF25/75 95,07 18,86 97,05 20,56 0,814 

DLCO 91,57 15,50 88,35 13,45 0,529 

TLC 85,07 13,02 84,45 9,13 1,000 

RV 122,14 41,87 137,75 46,64 0,345 

FRC 100,79 36,13 100,75 17,18 0,564 

RV/TLC 131,71 34,32 151,35 42,94 0,227 

LCI 7,14 0,73 7,61 1,68 0,575 
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3. B semptomu olan ve olmayan hastaların dağılımı ve B semptomu olan ve 

olmayan hastalar arasında SFT’lerin karşılaştırılması  

On altı hastanın ( %45.7) B semptomu var, 19 hastanın (%54.3)  B semptomu 

yoktu.    

Tablo 6: B semptomu olan ve olmayan hastaların SFT’lerinin karşılaştı-
rılması  

 

B semptomu olan ve olmayan bu iki grup arasında FEV1, FVC,FEV1/FVC, PEF, FEF2575 orta-

lamaları açısından anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.361, p:0.085, p:0.149, p:0.304, 

p:0.868) B semtomu olan ve olmayan hastalar arasında LCI değeri ortalaması açısından anlamlı 

 B SEMPTOMU 

YOK(n:19) 

B SEMPTOMU 
VAR(n:16) 

 

 ORTALA-

MA 

SD ORTALA-

MA 

SD P 

FEV1 93,37 10,37 89,25 13,34 0,361 

FVC 92,68 12,16 84,63 12,39 0,085 

FEV1/FVC 102,21 7,41 106,00 7,90 0,149 

PEF 76,79 11,82 78,94 13,11 0,304 

FEF2575 95,58 20,04 97,06 19,78 0,868 

DLCO 88,84 11,36 90,73 17,51 0,768 

TLC 84,84 10,78 84,53 11,03 0,889 

RV 124,42 47,33 140,07 41,20 0,231 

FRC 99,84 30,10 101,93 21,09 0,579 

RV/TLC 137,89 45,64 150,07 32,49 0,231 

LCI 7,33 1,75 7,53 0,70 0,069 
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bir fark saptanmadı.(p: 0.69) B semtomu olan ve olmayan hastalar arasında DLCO, TLC, 

RV,FRC, RV/TLC değeri ortalaması açısından anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.768, p: 

0.889, p: 0.231, p: 0.579, p: 0.231)  

4. Kemoterapi rejimi sırasında akciğer enfeksiyonu geçirenler ile geçirme-

yenlerin SFT’lerinin karşılaştırılması

Tedavi süreci içerisinde 35 hastanın 8’inin akciğer enfeksiyonu geçirdiği ka-

yıtlardan saptandı Bu hastaların tümü ateş ve öksürük şikayeti ile başvuran ve 

antibiyotik tedavisi sonrası şikayetleri gerileyen hastalardı. Hiçbir hastanın 

tomogrofisinde geçirilmiş enfeksiyona ait sekel tespit edilmedi.  

Tablo 7: Akciğer enfeksiyonu geçiren grup ile geçirmeyenlerin 
SFT’lerinin karşılaştırılması 

Akciğer enfeksiyonu geçiren ve geçirmeyen 2 grup arasında FEV1, FVC, 

FEV1/FVC, PEF, FEF2575 değerlerinde anlamlı bir fark saptanmadı.  

ENFEKSİYON YOK 
(n:27) 

ENFEKSİYON VAR(n:8) 

ORTA-
LAMA 

SD ORTA-
LAMA 

SD P 

FEV1 93,48 11,07 84,75 12,51 0,073 

FVC 91,04 12,32 82,13 12,49 0,087 

FEV1FVC 104,00 7,93 103,75 7,67 0,969 

PEF 78,52 12,22 75,25 13,02 0,723 

FEF2575 97,96 19,15 90,50 21,51 0,345 

DLCO 91,73 14,34 83,00 12,19 0,113 

TLC 86,19 10,55 79,88 10,45 0,117 

RV 130,73 42,63 133,25 54,31 0,968 

FRC 101,46 28,24 98,50 19,21 0,655 

RVTLC 140,73 40,36 151,50 41,55 0,465 

LCI 7,30 1,51 7,81 0,73 0,028 
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(sırasıyla p: 0.073, p:0.087, 0.969, p:0.723, p: 0.345)  Akciğer enfeksiyonu öyküsü 

olmayan hastaların DLCO ortalaması 91, akciğer enfeksiyonu geçiren hastaların 

DLCO ortalaması 83 olarak bulundu. Tedavi süreci boyunca akciğer enfeksiyonu 

geçiren ve geçirmeyen hastaların DLCO ortalaması arasında istatistiksel olarak an-

lamlı bir farklılık saptanmadı. (p:0.113)  Akciğer enfeksiyonu öyküsü olan ve olma-

yan hastalar arasında TLC, RV, FRC, RV/TLC ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.117, p:0.968, p:0.655, p:0.465) 

Akciğer enfeksiyonu geçirmeyen grubun LCI ortalaması 7.3 akciğer enfeksiyonu 

geçiren grubun LCI ortalaması 7.81 olarak bulundu. Akciğer enfeksiyonu geçiren 

grubun LCI değeri geçirmeyenlere oranla anlamlı olarak yüksek bulundu. (p: 028)  

5. Hastaların aldıkları kemoterapilere göre dağılımı ve kemoterapi rejimle-

rine göre SFT’lerin karşılaştırılması  

Hastların aldıkları kemoterapi rejimleri dosyalarından irdelendi. 7 hasta (%20) 

2 kür ABVD, 1 hasta (%2.9) 3 kür ABVD, 10 hasta (%28.6) 4 kür ABVD, 1 

hasta (%2.9) 6 kür ABVD, 15 hasta ( %42.9) 6 kür COPP-ABV, 1 hasta 

(%2.9) 8 kür COPP-ABV almıştı. Hastalar AVBD alanlar ve COPP-ABV 

alanlar olarak 2 gruba ayrıldı ve SFT’leri karşılaştırıldı.  
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Tablo 8: Sadece AVBD alanlar ile COPP-ABV alan hastaların 
SFT’lerinin karşılaştırılması  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasında  FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF2575 

ortalamaları açısından anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.111, p: 0.465, p: 

0.486, p: 0.791)  

Sadece ABVD alanların FVC ortalaması 93, COPP-ABV alanların FVC ortalaması 

83 olup ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasında FVC ortalamaları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı, sadece ABVD alanların FVC ortalaması 

anlamlı yüksek bulundu. (p: 0.038) 

 ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasında DLCO ortalamaları açısından anlam-

lı bir fark saptanmadı. (p: 0.405)  

ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasında TLC,RV,FRC, RV/TLC ortalamaları 

açısından anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.543, p: 0.199, p:0.755, p:0.136) 

 ABVD(n:19) COPP-ABV(n:16)  

 Ortalama SD Ortalama SD P 

FEV1 94,74 10,13 87,63 12,83 0,111 

FVC 93,37 12,18 83,81 11,73 0,038 

FEV1/FVC 102,95 7,54 105,13 8,10 0,465 

PEF 77,00 12,01 78,69 12,94 0,486 

FEF2575 97,32 20,09 95,00 19,66 0,791 

DLCO 91,26 14,56 87,67 13,95 0,405 

TLC 85,89 11,83 83,20 9,31 0,543 

RV 123,63 44,27 141,07 44,96 0,199 

FRC 101,26 32,28 100,13 16,48 0,755 

RV/TLC 134,05 38,24 154,93 41,01 0,136 

LCI 7,54 1,71 7,26 0,79 0,849 
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ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasında LCI ortalamaları açısından anlamlı 

bir fark saptanmadı. (p: 0.849)  

KT rejimi sonunda ek KT gereksinimi olan sadece 2 hasta vardı. Bunlardan bir hasta 

evre 4b olan 6 kür COPP-ABV üzerine tutulum alanı radyoterapiye uygun olmadı-

ğından 2 kür COPP-ABV tedavisi aldı, diğeri de evre 2b olan 4 kür ABVD rejimi ve 

mediastinal radyoterapiye rağmen tam regresyon olmaması üzerine 2 kür daha 

ABVD kürü alan bir hastaydı Bu 2 hastanın SFT sonuçları ek tedavi almayanlara 

göre anlamlı bir farklılık göstermedi. 

6. Hastaların SFT sonuçlarının değerlendirilmesi

Hastaların Spirometri sonuçlarında, 5 hastanın FEV1 değeri 80in altında 30 hastanın 

FEV1 değeri 80in üstündeydi. 8 hastanın FVC değeri 80’in altında 27 hastanın FVC 

değeri 80’in üstündeydi. Tüm hastalrın FEV1/FVC değerleri normaldi. Spirometri 

sonuçlarda FEV1 ve FVC değeri 80’in altında olan ve FEV1/FVC ortalaması normal 

olan 4 hastada restriktif değişiklik düşünüldü. Obstrüktif değişiklik olan hasta yoktu.  

Hastaların DLCO sonuçlarında, 10  hastanın DLCO değeri 80’in altında, 24 hastanın 

80’in üstündeydi. 1 hasta nonkoopere olduğundan DLCO testini sonlandıramadı. 

DLCO değeri 80’in altında olan 10 hastanın 8’inin spirometri sonucu normal 2 has-

tanın spirometride restriktif değişiklikleri mevcuttu.  

  Hastaların TLC sonuçlarında, 11 hastanın TLC değeri 80’in altında 23 hastanın 

80’in üzerinde idi. 1 hasta koopere olamadığından testi sonlandıramadı. TLC değeri 

80’in altında olan hastaların sadece 3’ünün aynı zamanda DLCO değeri de 80’in 

altındaydı. TLC değeri 80’in altında olan 6 hastanın spirometri sonuçları normaldi.   

Hastaların LCI sonuçlarında, hastaların LCI ortalaması 7.42 olup minimum LCI de-

ğeri 5.61 maksimum LCI değeri 13.78 olarak bulundu.  Daha önce hastanemiz Çocuk 

Göğüs hastalıkları kliniğinde sağlıklı çocuklar üzerinde yapılmış olan bir çalışmada 



47 

 

LCI ortalaması 7.28 bulunmuş olup hastalarımızın LCI ortalamasının sağlıklı çocuk-

lardan istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı olmadığı görüldü. 

Tablo 9: Hastaların SFT sonuçları  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 N 
Ortala-
ma 

Std. Sap-
ma 

Ortanca 
Maksi-
mum 

Minimum 

FEV1 35 91,49 11,82 91,00 116,00 65,00 

FVC 35 89,00 12,75 89,00 125,00 60,00 

FEV1FVC 35 103,94 7,76 104,00 119,00 91,00 

DLCO 34 89,68 14,19 90,50 118,00 62,00 

TLC 34 84,71 10,72 83,00 110,00 67,00 

LCI 34 7,42 1,37 7,07 13,78 5,61 
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7. Mediastene RT alan ve almayanların SFT’lerinin karşılaştırılması  

Mediastene radyoterapi alan ve almayan hastalar 2 gruba ayrılarak incelendi. 10 has-

ta mediastene RT almamış, 25 hasta almıştı.  

Tablo 10: Mediastene radyoterapi alan ve almayan hastaların SFT’lerinin kar-
şılaştırılması  

 

Mediastene RT alan ve almayan hastaların FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2575 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 

0.360, p: 0.195, p:0.256, p:0.242, p: 0.756) Mediastene RT alan hastaların DLCO 

ortalaması 90 almayan hastaların DLCO ortalaması 88 bulundu. Bu iki grubun 

DLCO ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (p: 

0.677) Mediastene RT alan ve almayan hastaların TLC, RV, FRC, RV/TLC ortala-

maları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.691, p: 

0.955, p: 0.290, p: 0.806) Mediastene RT alan hastaların LCI ortalması 7.48 alma-

 MEDİASTENE RT 
YOK(n:10) 

MEDİASTENE RT 
VAR(n:25) 

 

 ORTALAMA SD ORTALAMA SD P 

FEV1 95,20 12,66 90,00 11,40 0,360 

FVC 94,60 13,16 86,76 12,13 0,195 

FEV1FVC 101,20 7,36 105,04 7,79 0,256 

PEF 81,40 10,59 76,32 12,82 0,242 

FEF2575 94,60 20,15 96,92 19,81 0,756 

DLCO 88,50 17,17 90,17 13,14 0,677 

TLC 84,20 14,27 84,92 9,23 0,691 

RV 133,50 54,85 130,42 41,17 0,955 

FRC 92,70 23,85 104,13 26,81 0,290 

RVTLC 145,30 54,00 142,42 34,40 0,806 

LCI 7,26 0,82 7,48 1,56 0,850 
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yan hastaların LCI ortalaması 7.26  saptandı  ve bu iki grubun LCI ortalamaları ara-

sında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. (p:0.850)   

Tablo 11: Hastaların akciğere aldıkları ortalama radyasyon dozu (d 
mean)  
  N Ortalama SD Ortanca Maksimum Minimum 

D 

MEAN(cGy) 

 

28 506,70  323,90 548,20  1101,00 

 

0,00  

 

Tablo 12:  Akciğere alınan ortalama radyasyon dozu ( d mean) ile 
solunum fonksiyonlarının korelasyonu (r değerleri)  
 FEV1 FVC FEV1/FVC DLCO TLC LCI 

D mean  0.069 -0.142 0.347 0.141 0.051 0.127 

 

Hastaların akciğere aldığı ortalama radyasyon dozu ile solunum fonksiyon testlerin-

den sadece FVC arasında zayıf, negatif korelasyon saptandı. Alınan ortalama rasyas-

yon dozu arttıkça FVC değerinin azaldığı görüldü. Bu negatif korelasyon istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Diğer solunum fonksiyon testi sonuçları ile ‘’d mean’’ arasın-

da negatif korelasyon saptanmadı.  

 LCI ile akciğere alınan radyasyon dozu ile de zayıf pozitif  ve istatistiksel olarak 

anlamsız korelasyon saptandı.(r: 0.127) 

8. Bleomisin kümülatif dozunun SFT üzerine etkisi 

Hastaların aldığı bleomisin kümülatif dozları dosyalarından hesaplandı. 

Minimum bleomisin kümülatif dozu 40 ıu/m2 olup maksimum bleomisin 

kümülatif dozu 120 ıu/m2 saptandı. Median değer 60 ıu/m2 saptandı 

Bleomisini kümülatif  60 ıu ve altındaki dozda alanlarla  60’ın üstünde 

alanların  SFT’leri karşılaştırıldı. 
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Tablo 13: Bleomisin kümülatif dozu 60 IU/m2 ve altında olan-
lar ile 60 IU/m2 üzerinde olanların SFT’lerinin karşılaştırıl-
ması 

 

Bu 2 grubun SFT sonuçları arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p>0.05) 

 

 

60 IU/M2 ve altı 

(n:23) 

60 IU/m2 üstü (n:12) 

 Ortalama SD Ortalama SD P 

FEV1 91,26 13,05 91,92 9,54 0,972 

FVC 89,91 14,59 87,25 8,45 0,394 

FEV1FVC 102,78 7,86 106,17 7,37 0,169 

PEF 77,74 13,00 77,83 11,34 0,876 

FEF2575 93,74 18,53 101,08 21,60 0,348 

DLCO 88,23 13,19 92,33 16,13 0,339 

TLC 84,45 10,92 85,17 10,80 0,745 

RV 133,23 48,43 127,83 38,90 0,843 

FRC 99,91 25,93 102,33 27,64 0,885 

RVTLC 144,68 42,06 140,67 38,43 0,759 

LCI 7,04 0,72 8,10 1,97 0,071 
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Tablo 14: Hastaların Spirometri, DLCO ve LCI testleri arasındaki 

korelasyonun incelenmesi (r değerleri) 

 DLCO TLC RV FRC LCI 

FEV1 0.308 0.684 0.326 0.443 -0.343 

FVC 0.202 0.543 0.240 0.333 -0.403 

FEV1/FVC -0.33 0.138 0.014 0.117 0.130 

PEF 0.325 0.241 0.048 0.071 -0.013 

FEF25-75 0.368 0.258 0.247 0.209 -0.028 

DLCO  0.261 0.455 0.281 -0.106 

TLC   0.369 0.384 0.071 

RV    0.473 0.080 

FRC     -0.316 

  

Bold r: p <0.05 ifade etmektedir.  

Hastaların LCI değerleri ile FEV1 değerleri arasında orta düzeyde, negatif ve istatis-

tiksel anlamlı korelasyon saptandı. (p: 0,047 r:-0,343 ). Hastaların LCI değerleri ve 

FVC değerleri arasında da orta düzeyde, negatif ve istatistiksel açıdan anlamlı kore-

lasyon saptandı. (p:0,018 r:-0,403)   

Hastaların LCI değerleri ile DLCO değerleri arasında da negatif bir korelasyon sap-

tandı. DLCO değeri yüksek olan hastalarda LCI daha düşük saptandı. Bu negaitif 

korelasyon istatistiksel anlamlı değildi. (p:0,553 r: -0,106)  

Hastaların DLCO ve FEF2575 değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatistiksel 

açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (p:0,032 r:0,368 )  
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Hastaların FEV1 ve FEF2575 değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatistiksel 

açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r 0,404 p: 0,016)  

Hastaların FEV1/FVC oranları ile FVC değerleri arasında orta düzeyde negatif ve 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı. (r: -0,402, p: 0,017)  

Hastaların PEF değerleri ile FEV1 değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatis-

tiksel anlamlı korelasyon saptandı. (r: 0,348 p: 0,041)  

Hastaların FEF2575 değerleri ile FEV1/FVC değerleri arasında pozitif, güçlü ve ista-

tistiksel anlamlı korelasyon saptandı. (r:0,664 p:0,000)   

Hastaların TLC değerleri ile FEV1 değerleri arasında pozitif, güçlü ve istatistiksel 

açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r:0,684 p: 0,000)  

Hastaların TLC değerleri ile FVC değerleri arasında pozitif, güçlü ve istatistiksel 

açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r: 0,543 p:0,001)  

Hastaların TLC değerleri ile RV değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatistik-

sel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r:0,369 p:0,032 )  

Hastaların RV değerleri ile DLCO değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatis-

tiksel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (p: 0,007r: 0,455)  

Hastaların RV/TLC değerleri ile FRC değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve ista-

tistiksel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r: 0,408 p: 0,016)  

Hastaların TLC değerleri ile FRC değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatis-

tiksel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r:0,384p:0,025)  

Hastaların RV değerleri ile FRC değerleri arasında pozitif, orta düzeyde ve istatistik-

sel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (p: 0,005r: 0,473)  

Hastaların RV değerleri ile RV/TLC değerleri arasında pozitif, çok güçlü düzeyde ve 

istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon saptandı. (r: 0,874 p: 0,000)  
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Hastalarımızın korelasyon test sonuçlarında beklenildiği üzere Spirometrik sonuçlar-

dan FEV1 ve FVC değerleri ile LCI arasında anlamlı bir negatif korelasyon ve bu iki 

değer ile TLC arasında anlamlı bir pozitif korelasyon saptandı. LCI ile DLCO ara-

sında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da negatif korelasyon saptandı. LCI arttıkça 

hastaların FEV1, FVC ve DLCO değerlerinin düştüğü görüldü.  

Tablo 15:  Hastaların bleomisin kümülatif dozu ve akciğere alınan ortalama 

radyasyon miktarı ( d mean) ile solunum fonksiyon test sonuçlarının korelasyo-

nu  

 Bleomisin kümü-

latif dozu  

D mean   

FEV 1  -0.117 0.069 

FVC -0.360 -0.142 

FEV1/FVC 0.349 0.347 

DLCO 0.230 0.141 

TLC 0.039 0.051 

LCI  0.405 0.127 

 

Bold r: p <0.05  

Bleomisin kümülatif dozu ile LCI ve FEV1/FVC arasında anlamlı pozitif korelasyon 

ve bleomisin kümülatif doz ile FVC arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. 

Akciğere alınan ortalama radyasyon dozu ile FVC arasında istatistiksel olarak anlam-

lı olmayan negatif korelasyon saptandı.  
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Bleomisin kümülatif dozu  ile LCI arasındaki korelasyon eğrisi  

r: 0.405 p: 0.018 

                                                                                                                                                                         

 

Hastaların bleomisin kümülatif dozu arttıkça LCI değerlerinin anlamlı olarak yüksel-

diği görüldü. Bu durumun bleomisin kümülatif dozu arttıkça küçük hava yollarında 

meydana gelen hasardan kaynaklanabileceği düşünüldü. 

Tablo 16: Sağlıklı kontrol grubu ile çalışmamızdaki hastaların LCI 

değerlerinin karşılaştırılması  

Referans çalışma (n:30) Çalışmamız (n:34) 

 Ortalama  SD Ortalama  SD P değeri  

LCI 7.28 0,80 7.42  1.37 0.856 

 

Hastanemiz Çocuk Göğüs Hastalıkları kliniğinde 30 sağlıklı çocuk üzerinde yapılmış 

bir  çalışmada LCI 7.28 saptanmıştır. Çalışmamızdaki hastalar LCI değeri 7.28’in 
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üzerinde ve 7.28’in altında olanlar olarak 2 gruba ayrıldı ve bu hastaların Spirometri 

ve DLCO sonuçları arasında anlamlı bir fark olup olmadığı araştırıldı.  

Tablo 17: Çalışmamızdaki hastalardan LCI 7.28’in altında ve üs-
tünde olan iki grubun solunum fonksiyon testlerinin karşılaştırılma-
sı  

LCI 7.28 altı  LCI 7.28 üstü  

 Ortalama SD Ortalama Std. Sap-
ma P değeri 

FEV1 94,35 8,78 89,14 13,72 0,136 
FVC 92,3 8,02 86,07 16,04 0,083 
FEV1/FVC 103,35 7,44 104,93 8,64 0,551 
PEF 77,7 13,43 77,57 11,4 0,687 
FEF2575 97,1 19,87 95,29 20,7 0,793 
DLCO 92,15 13,9 86,14 14,36 0,302 
TLC 84,1 8,85 85,57 13,26 0,820 
RV 124,25 41,99 141,43 48,19 0,263 
FRC 106,05 29,47 93,21 19,04 0,167 
RVTLC 138,6 43,58 149,93 35,49 0,270 
 

Çalışmamızdaki hastalardan LCI 7.28 üstündekiler ve 7.28 altındakilerin SFT sonuç-

larının karşılaştırılması yukarıdaki tabloda gösterilmiştir. İki grubun SFT sonuçları 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı.  
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Tablo 18: Spirometri ve DLCO değeri 80’in altında ve üzerinde olan hastaların 
LCI değerlerinin karşılaştırılması   

  

LCI 
P 

Ortalama SD Medyan Maksimum Minimum 
 FEV1 80 

altı 7,61 ,75 7,82 8,28 6,53 
0,363 FEV1 80 

ve üstü 7,39 1,44 7,00 13,78 5,61 

 FVC 80 
altı 7,95 ,79 7,87 9,21 6,64 

0,020 FVC 80 
ve üstü 7,28 1,47 7,00 13,78 5,61 

 PEF 60 
ın altı 7,34 ,75 7,34 7,87 6,81 

0,770 PEF60 
ve üstü 7,42 1,41 7,07 13,78 5,61 

 FEF2575 
80 in altı 7,23 ,90 7,45 8,28 5,67 

0,848 FEF2575 
80 ve 
üstü 

7,46 1,48 7,00 13,78 5,61 

 DLCO 
80 in altı  7,36 ,62 7,34 8,44 6,53 

0,571 DLCO 
80 ve 
üstü 

7,44 1,60 7,00 13,78 5,61 

 TLC 80 
in altı 7,06 ,94 6,88 8,34 5,61 

0,429 TLC 80 
ve üstü 7,59 1,53 7,13 13,78 6,31 

 FRC 80 
in altı 8,21 2,52 7,26 13,78 6,63 

0,406 FRC 80 
ve üstü 7,21 ,85 7,00 9,21 5,61 

 

Çalışmamızdaki hastalardan FEV1 değeri 80’in altında ve üstünde olan hastaların 

LCI ortalamaları karşılaştırıldı ve anlamlı bir farklılık bulunamadı.(p:0.363) FVC 

değeri 80’in altında olan ve üstünde olan hastaların LCI değerleri arasında anlamlı 

bir fark vardı ve FVC değeri 80’in üstünde olan hastaların LCI değeri anlamlı düşük 

bulundu.(p:0.02) Hastalarımızın solunum fonksiyon testlerinin korelasyon sonucun-

da da FVC ve LCI değerleri arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon olması 
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da bu durumu desteklemektedir. TLC ve DLCO değeri 80’in altında olanlar ile ol-

mayanların LCI ortalaması arasında anlamlı bir fark saptanmadı. (sırasıyla p: 0.429, 

p:0.571) 

Sonuç olarak verilerimizin istatistiksel analizi yapıldığında ileri evre hastalarımızın 

erken evre hastalara göre,  COPP-ABV hibrid tedavisi alanların sadece ABVD alan-

lara göre FVC değeri düşük bulundu. Tedavi sürecinde akciğer enfeksiyonu geçiren-

lerin LCI değeri geirmeyenlere göre anlamlı yüksek bulundu. Bleomisin kümülatif 

dozu ile LCI arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Histo-

patolojik alt tipler arasında, B semptomu olan ve olmayan hastalar arasında, Medias-

tene RT alan ve almayan hastalar arasında SFT sonuçlarında anlamlı bir fark sap-

tanmadı.  

Spirometri, Diffüzyon kapasitesi ve LCI olmak üzere 3 farklı solunum fonksiyon 

testi hastalara uygulandı ve yaptığımız karşılaştırmada onkolojik hastaların akciğer 

disfonksiyonunu değerlendirmede birbirlerine belirgin bir üstünlükleri olmadığı gö-

rüldü.  
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TARTIŞMA  

Hodgkin lenfomada multimodal tedavi yaklaşımları ile ileri evre vakalarda 

hi %90’lara varan kür oranları bildirilmektedir. Günümüzde sağ kalımı yüksek bu 

hastalıkta tedaviye bağlı geç yan etkilerin de önlenmesi, erken saptanması ve erken 

tedavisini hedefleyen çalışmalar yapılmaktadır.  

 Bazı çalışmalarda Hodgkin lenfoma hastalarının uzun dönemde maruz kaldıkları bu 

geç yan etkilere bağlı mortalite oranlarının hastalığın primer olarak neden olduğu 

mortalite oranını geçtiği görülmüştür. Bu durum uzun dönem yan etkilerin önlenme-

sine yönelik çalışmaların önemini artırmaktadır. (77) Biz de çalışmamızda Hodgkin 

lenfoma tedavisinin bilinen yan etkileri arasında olan uzun dönem pulmoner yan et-

kileri araştırmayı ve solunum fonksiyon testlerinden LCI’ın bu yan etkileri saptama-

da spirometri ve DLCO dan daha hassas olup olmadğını araştırmayı amaçladık.  

Hodgkin lenfoma dünyada %60-70 oranında erken evrede tespit edilmektedir (79).  

Çalışmamızda hastalar Evre1 ve Evre 2 olanlar erken evre, Evre 3 ve Evre 4 olanlar 

ileri evre olmak üzere 2 gruba ayrıldı.  Hastalarımızın 14’ü (% 40‘ı) erken evre olup 

21’i  (% ‘60ı) ileri evre idi. Çalışmamızda erken evre ve ileri evre olan hastaların 

solunum fonksiyonları karşılaştırıldığında FVC değerinin ileri evre olan hastalarda 

anlamlı düşük olduğu görülmüştür. COPP/ABV alan hastalar ile ABVD alan hastala-

rın solunum fonksiyon testleri karşılaştırıldığında COPP/ABV alanlarda aynı şekilde  

FVC değerinin anlamlı düşük olduğu görülmüş olup ileri evre hastalardaki bu FVC 

düşüklüğü COPP/ABV tedavisi almaları ile ilişkili olabilir.  

Çalışmamızda histopatolojik alt türler arasında solunum fonksiyon testleri arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. Bu durum histopatolojik alt tipler arasında bleomi-

sin kümülatif dozu ve akciğere alınan ortalama radyasyon dozu arasında anlamlı bir 

fark olmaması ile ilişkilendirilebilir.  
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HL tanılı hastalarda %25 oranında tanı anında B semptomu mevcut olup hastalar 

genellikle (%70) erken evrede tanı alırlar. (79) 19 hastamızda (%54.3) ateş, gece 

terlemesi ve kilo kaybı ile karakterize B semptomları mevcut olup 16 hastamızda 

(%45.7) B semptomları yoktu. Çalışmamızda B semptomu olan ve olmayan hastala-

rın uzun dönem solunum fonksiyon test sonuçları arasında anlamlı bir fark saptan-

madı. Bu durum bu iki grup arasında bleomisin kümülatif dozu ve akciğere alınan 

ortalama radyasyon dozu arasında da anlamlı bir fark olmaması ile ilişkilendirilebilir.   

Çalışmamızdaki hastalardan kemoterapi rejimi sırasında akciğer enfeksiyonu geçiren 

8 hasta, akciğer enfeksiyonu öyküsü olmayan 27 hasta vardı. Bu iki grup arasında 

LCI değeri akciğer enfeksiyonu geçiren grupta anlamlı yüksek bulunduğu halde Spi-

rometri ve DLCO sonuçları arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Bu durum bize 

kemoterapi rejimi sırasında akciğer enfeksiyonu geçiren bu hastalarda mevcut olan 

akciğer disfonksiyonunun ve subklinik değişikliklerin erken dönemde LCI ile sapta-

nabileceğini düşündürdü.  

Santaro ve arkadaşlarının yaptığı ABVD ve MOPP tedavileri arasında tedaviye bağlı 

uzun dönemde gelişebilecek yan etkiler karşılaştırılmış ve bu iki grup arasında kardi-

yopulmoner yan etkiler açısından anlamlı bir farklılık saptanmayıp gonadal toksisite 

ve AML gelişim riski MOPP rejimi alanlarda daha yüksek bulunmuştur. (5) Çalış-

mamızdaki hastaların kemoterapi rejimleri incelendiğinde 7 hastanın 2 kür ABVD, 1 

hastanın 3 kür ABVD, 10 hastanın 4 kür ABVD, 1 hastanın 6 kür ABVD,15 hasta 6 

kür COPP-ABV ve 1 hasta 8 kür COPP-ABV almıştır. Hastalar ABVD alanlar ve 

COPP-ABV alanlar olmak üzere 2 gruba ayrılmış ve bu iki grubun SFT sonuçları 

karşılaştırılmıştır. 2 grup arasında COPP-ABV alanların FVC değeri sadece ABVD 

alanlara göre anlamlı düşük bulundu. Diğer SFT sonuçlarında anlamlı bir fark sap-

tanmadı.  

William ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sadece ABVD alanlar ve COPP-

ABV alanların akciğer fonksiyonları değerlendirilmiş ve sadece ABVD alanlarda 
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pulmoner toksisitenin COPP-ABV alanlara göre daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Bu durum COPP-ABV tedavisindeki steroidin koruyucu etkisi ve ABVD rejiminde 

hastaların bleomisine daha yüksek oranda maruz kalmaları ile ilişkilendirilmiştir(82).  

Bizim çalışmamızda ise bu çalışmanın sonucu ile uyumsuz olarak COPP-ABV alan-

ların FVC deeğrleri sadece ABVD alanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulundu.  

2011 yılında yayınlanan ve erişkinlerde yapılan çok merkezli randomize kontrollü bir 

çalışmada ABVD’nin daha az myelotoksisite oluşturduğu, tamamen intravenöz oldu-

ğu, sekonder malignite ve infertilite gibi etkilerin COPP- ABV’ye göre daha az oldu-

ğu fakat kardiyopulmoner yan etkilerinin daha fazla olduğu belirtilmiştir. (83). Ça-

lışmamızda ABVD alanlar ile COPP-ABV tedavisini alanlar arasında FVC dışında 

diğer solunum fonksiyon test sonuçları açısından anlamlı bir fark görülmemiştir.  

FVC değerinde azalma açısından European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer (EORTC) H6 çalışmasına göre 6 kür ABVD‘yi takiben RT verilen grup ile 

6 kür MOPP’u takiben RT verilen grup karşılaştırıldığında bizim çalışmamızın aksi-

ne ABVD tedavisini takiben RT alan grubun FVC değeri daha düşük bulunmuş.(84) 

Santoro tarafından yapılan ve  237 hastayı içeren  retrospektif bir çalışmada ise has-

talar akciğer fonksiyonları açısından incelendiğinde MOPP ve ABVD alanlar arasın-

da solunum fonksiyon testleri arasında çalışmamızda olduğu gibi  anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. (5)  

Uzun yıllardır bildiğimiz gibi Bleomisin HL tedavisinde önemli yeri olan ve germ 

hücreli tümörlerin tedavisinde de kullanılan, Streptomyces verticillus‘un bir alt tü-

ründen, 1966‘da izole edilen bir antitümör antibiyotik olarak tanımlanabilir. (85) 

Bleomisin tedavisiyle ilgili en korkulan durum  %10 hasta grubunda görülme riski 

olan  ve nadir de olsa mortal seyredebilen interstisyel pulmoner fibrozis geliştirme 

potansiyeli olup hastalar bu açıdan uzun dönemde solunum fonksiyonları açısından 

izlenmektedir(86) Danimarka testis kanseri veritabanında verilen bilgiye göre BEP 
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tedavisi almış 565 hastada tedavi öncesi ve tedavi sonrası solunum fonksiyonları 

karşılaştırıldığında ve hastaların bleomisn kümülatif dozu sınırlı tutulduğu taktirde 

tedavi sonrası FEV1-FVC değerlerinin değişmedği görülmüş olup hastaların %9’luk 

kesiminin DLCO değerlerinde anlamlı kabul edilen %25 düşüş olduğundan bleomi-

sin tedavisi kesilmiş. Aynı veritabanına göre akut nonfatal akciğer hasarı geliştiren 

hastaların oranı %2 olarak saptanmış ve meydana gelen 15 ölümden sadece 1’i 

(%0.17) bleomisin ilişkili akciğer hasarı kaynaklı bulunmuştur. (87) Bleomisin kü-

mülatif dozunun artmasıyla solunum fonksiyonlarının bozulması arasındaki ilişkiyi 

inceleyen 2010 yılında 96 germ hücreli tümör tanılı hasta üzerinde yapılmış olan bir 

çalışmada bleomisinin pulmoner fibrozis, organize pnömoni, nonspesifik interstisyel 

pömoni yapabildiği gösterilmiş. Bu çalışmada hastaların %14.6’sında bleomisine 

bağlı pulmoner toksisite gelişmiş olup bunların %5.2’sinin pulmoner 

zis, %5.2’sinin organize pnömoni, %4.2’sinin nonspesifik interstisyeşl pnömoni  

olduğu belirtilmiş ve akciğer toksisitesinin yaşla ve kümülatif bleomisin dozuyla ve 

düşük GFR ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. (88)  Rajkumar ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada kümülatif bleomisin dozunun ortanca değeri 62 IU/m2 saptanmıştır. Bu 

çalışmada saptanan SFT anormallik oranları ‘’FVC de %13,2 FEV1 de %13,2, 

FEV1/FVC de %13,2 FEF25-75 de %10,5’’ olarak sonuçlanmıştır.(89) Bizim çalış-

mamızda ise kümülatif bleomisin dozunun ortanca değeri 60 IU/m2 (min:40-

max:120), saptanmış olup çalışmamızdaki solunum fonksiyon testi anormallik oran-

ları ise referans değeri 80 alındığında ‘’FVCde %22.9, FEV1 de %14.3 saptandı. 

FEV1/FVC oranı tüm hastalarımızın 80’in üstünde ve normal bulundu. Çalışmamız-

da Bleomisinin kümalitf dozu ile solunum fonksiyonları arasındaki korelasyon ince-

lendiğinde FEV1 değeri ile bleomisin kümülatif dozu arasında zayıf ve istatistiksel 

açıdan anlamsız bir korelasyon varken FVC, FEV1/FVC ve LCI değerleri ile bleomi-

sin kümülatif dozu arasında orta düzeyde, pozitif ve istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptandı. Bu durum modern tedavilerde bleomisin kümülatif dozunun sınırlı tutulma-

sıyla ve toksik dozlara çıkılmamasıyla açıklanabilir.  
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Hodgkin tedavisinde kullanılan radyoterapinin de geç yan etkilerinden birisinin rad-

yasyon pnömonisi ve radyasyona bağlı fibrozis olduğu bilinmektedir.(80). Bossi ve 

arkadaşlarının çalışmasında 27 hastanın 19’u mediastene radyoterapi almış ve medi-

astene radyoterapi alan ve almayan iki grubun solunum fonksiyon testleri karşılaştı-

rıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiş.(90). Meyer ve arkadaşları-

nın 2005’te 399 hasta üzerinde yaptığı çalışmada sadece ABVD alanlar ve ABVD ile 

beraber radyoterapi alan hastların karşılaştırılmış ve erken evre hastalarda bu iki grup 

arasında solunumsal yan etkiler ve sağkalım açısından anlamlı bir fark gözlenememiş. 

Bizim çalışmamızda ise 35 hastanın 25’i mediastene radyoterapi almıştı. Mediastene 

radyoterapi öyküsü olan ve olmayan iki grup arasında SFT sonuçları arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı. Bu durum günümüzde  modern yaklaşım olan hastaların sadece 

tutulmuş alana radyoterapi alması prensibiyle ilişkilendirilebilir. (91) Bizim çalış-

mamızdaki bu sonuç literatürdeki bu iki çalışma  ile uyum göstermektedir.   

Hastalarımızın solunum fonksiyonlarını değerlendirmek için kullandığımız solunum 

fonksiyon testlerinden biri de akciğer temizleme indeksi (LCI) idi. Literatürde daha 

önce HL hastalarında akciğer fonksiyonlarının LCI ile değerlendirildiği bir çalışmaya 

rastlanmadı. LCI daha önce kistik fibrozis ve astımlı hastalara uygulanmış ve küçük 

havayolu hastalığını saptamada  spirometreden daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. 

(92, 93) Biz de bu çalışmalardan yola çıkarak HL hastalarının takipte ve geç dönem-

de karşı karşıya oldukları pulmoner geç yan etkileri saptamada LCI’ın spirometre ve 

DLCO’ya üstünlüğü olup olmadığını araştırmak amacıyla hastalarımıza bu testi uy-

guladık. Non-invaziv olması, güçlü manevralar gerektirmemesi her yaştan gruba ya-

pılabilmesini sağlar. Küçük hava yollarını tutan hastalıklardaki ventilasyon dengesiz-

liğini saptayarak sorunu daha erken saptayabilmektedir. 35 hastanın solunum fonksi-

yonları hastanemiz göğüs hastalıkları kliniğinde bulunan akciğer temizleme indeksi 

(LCI) ile değerlendirildi. Çalışmamızdaki hastaların LCI ortalaması 7.42 saptandı. 

Minimum LCI değeri 5.61, maksimum LCI değeri 13.2 saptandı. Hastalarımızın LCI 
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değerlerini sağlıklı çocukların sonuçları ile karşılaştırmak amacıyla daha önce sağlık-

lı çocuklar üzerinde yapılmış olan çalışmaları inceledik. Gustafson PM ve Horsley 

AR.’nin  sırasıyla 2003 yılında (94) ve 2008 yılında (73)  yaptıkları çalışmalar ince-

lendiğinde sırasıyla 28 sağlıklı çocukta ve 12 sağlıklı çocukla LCI testi yapılmış olup 

hastaların LCI ortalaması 6.3 olarak saptanmıştır.  

Kliniğimizde uyguladığımız gibi nitrojen bazlı LCI ile yapılan 2 adet sağlıklı çocuk 

çalışması incelendiğinde 2012 yılında 44 sağlıklı çocuğun LCI ortalaması 6.54 sap-

tanmış(95) ve yakın tarihli olarak 2015’te 17 sağlıklı çocuk üzerinde yapılan bir ça-

lışmada LCI ortalaması 7.3 olarak bulunmuştur. (96) Çalışmaya dahil ettiğimiz 35 

hastanın 1’i nonkoopere olduğundan testi sonlandıramadı ve değerlendirmeye alın-

madı.  34 hastamızın LCI ortalaması 7.42 saptandı ve bu çalışmalardaki sağlıklı ço-

cuklarla kıyaslandığında yüksek bulundu. Marmara üniversitesi çocuk göğüs hasta-

lıklarında 30 sağlıklı çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada LCI ortalaması 7.28 sap-

tanmış olup bu ortalama ile hastalarımızın LCI ortalaması arasında istatistiksel bir 

fark saptanmadı. 

Marmara Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve hastalıkları Çocuk göğüs hastalıkları klini-

ğinde daha önce aynı teknisyen ve aynı cihazla 30 sağlıklı çocukta yapılmış olan 

kontrollerde LCI ortalaması 7.28 bulunmuştur. Hastalarımızın sonuçlarını bu refe-

ransa göre değerlendirdiğimizde 7.28 değerinin altında 20 hasta, 7.28 değerinin üs-

tünde 14 hasta mevcuttu. Bu iki grubun Spirometri ve DLCO parametreleri arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. Hastalarımızın LCI değerleri ile bu çalışmadaki sağlıklı 

çocukların LCI ortalaması ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı ve anlamlı bir yüksek-

lik bulunmadı.  
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ÖZET VE SONUÇ 

Bu çalışmada tedavi kesiminin üstünden en az 6 ay geçmiş, tanı anındaki yaşları 4 ile 

18 arasında olan  24’ü (%68.6) erkek, 11’i(%31.4)  kız toplam 35 Hodgkin hastasının 

pulmoner geç yan etkileri irdelendi. Spirometrede 4 hastada (%11) , DLCO ile 10  

hastada (%28), TLC ile 11 hastada (%31) hastada restriktif değişiklikler saptandı. 

Obstrüktif değişiklik saptanan hasta olmadı.  

Histopatolojik alt tipler arasındaki farklılığın, hastalığın evresinin, mediastene radyo-

terapi almanın,  tanı anında B semptomu varlığının, kemoterapi protokolünün  hasta-

ların SFT sonuçlarını önemli oranda değiştirmediği görüldü. 

Bleomisin kümülatif dozu ile solunum fonkisyon testi sonuçları arasındaki korelas-

yon incelendiğinde FEV1 ile FVC arasında negaitf korelasyon, FEV1/FVC ile LCI 

arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon olduğu görüldü. Bleomisin kümülatif 

dozu 60ıu/m2 ve 60 ıu/m2 altında olanlar ile 60 ıu/m2 üzerinde olan hastaların SFT 

sonuçları arasında anlamlı bir fark saptanmadı.  

Tedavi esnasında akciğer enfeksiyonu geçiren ve geçirmeyen iki gruptan LCI değeri 

akciğer enfeksiyonu geçiren grupta anlamlı yüksek bulunurken diğer parametreleri 

arasında anlamlı bir fark yoktu. Bu sonuç bize tedavi sırasında akciğer enfeksiyonu 

geçiren hastaların uzun dönemde solunum fonksiyonlarının LCI ile takip edilebilece-

ğini düşündürdü.  

 Hastaların LCI ortalaması 7.42 olarak bulundu ve bu değer hastanemizde sağlıklı 

çocuklar üzerinde yapılmış olan çalışma ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bu-

lunmadı.  

 Spirometri ve difüzyon kapasitesi sonuçlarında anormallik saptanan hastalar ile sap-

tanmayanlar arasında akciğer temizleme indeksi değerleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı 
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 Onkolojik tedavilerin pulmoner geç yan etkilerinin  erken tanı ve takibinde   spiro-

metriye ek olarak DLCO nun da yapılmasının uygun olduğu,. LCI’ın restriksiyonu 

göstermede bir üstünlüğü olmadığı anlaşıldı. 

 Onkoloji hastalarında tedavi sonrası uzun dönemde meydana gelen pulmoner yan 

etkiler soucu gelişen  nefes darlığı, çabuk yorulma, kronik yorgunluk gibi durumlar 

hastanın yaşam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir.Hodgkin lenfoma gibi sağ-

kalımı yüksek bir malignitede de pulmoner morbiditelerin önlenmesine, gelişen mor-

biditelerin de erken saptanmasına ve tedavisine yönelik çalışmalar devam etmeli, 

hastalar tedavi sonrasında pulmoner geç yan etkiler açısından  düzenli olarak izlen-

melidir.  

Çalışmanın eksik yönleri:  

-Hasta sayısının az olması  

-Haastaların tedavi öncesi solunum fonksiyon testlerinin olmaması  
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