T.C.

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HODGKIN LENFOMA TANILI HASTALARDA TEDAVIYE
SEKONDER PULMONER

GEC YAN ETKILER

Dr. ZEYNEP YILMAZ

UZMANLIK TEZi

Danigman: PROF. DR. AYSE GULNUR TOKUC

iSTANBUL 2020



ONSOZ
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ihtisasim boyunca bilgi ve deneyimleriyle, klinik tecriibeleriyle

egitimimde emegi gegen basta sayin tez hocam Prof. Dr. Ayse Giilnur Tokug’a ve tiim

saygideger hocalarima;

Tez ¢aligmamin planlanmasinda ve ger¢ceklesmesinde fikir ve katkilari ile yardimlarin
esirgemeyen Sn. Prof. Dr. Biilent T. Karadag, Dog¢. Dr. Ela Erdem Eralp ve Dog. Dr. Yasemin

Gokdemir’e;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...



ICINDEKILER

ON SO Z. . i
O ZE T . e iv
ABSTRACT ... vi
KISALTMALAR VE SIMGELER...........coouiiiiiiiiiiiie e viii
TABLO DIZINI ..., iX
GIRIS VE AMAGC ... o 1
GENEL BILGILER ... oottt 3
1. HODGKIN LENFOMA TARTHCESI. ..ottt 3
2. HODGKIN LENFOMA EPIDEMIYOLOJISI. ..o, 4
3. HODGKIN LENFOMA ETYOLOJISI. ...t 5
A) GENETIK YATKINLIK . .....0uiiiniii et e, 5
B) ENFEKSIYOZ ETKENLER ... oottt e, 5
C) IMMUNOLOJIK FAKTORLER........couiiuiiiiii et 6
4. HODGKIN LENFOMANIN PATOFIZYOLOJISI. .......ccooiiiiiiiiiieiie 7
5. HODGKIN LENFOMANIN KLINIGI..........ooooii 10
6. HODGKIN LENFOMADA LABORATUAR BULGULARI.........ccoviiiiieiia . 14
7. HODGKIN LENFOMA TANISL. ...t 16
8. HODGKIN LENFOMA AYIRICI TANISI.....ooviiiiiiiie e, 17
9. HODGKIN LENFOMA EVRELEMESI.........coooiiiiiiiiiiie e 18
10. HODGKIN LENFOMA TEDAVISI. ..ot 19

11. HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE GELISTIRILEN YENI iILACLAR..........22

12. HODGKIN LENFOMADA PROGNOSTIK FAKTORLER...........oivuiieeeinnn.. .. 22
13. TEKRARLAYAN HASTALIK . ....oooiiii it 23
14. TEDAVIYE BAGLI GEC DONEM YAN ETKILER..........cccooiiiiiiiiiiiiii o, 23
15. PULMONER GEC YAN ETKILER .........ccooiiiiiiiiiiiiiii e 25
16. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI ........coooiiiiiiiiiiiii e 30
GEREC VE YONTEM ...t 34
BULGULAR . ... 37
TARTISMA ..o 58



OZET VE SONUC ..ottt e

KAYNAKLAR



OZET

Giris: Hodgkin lenfoma, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6 ‘sin1 olusturan, multimodal
tedavilerle sag kalim sansi yiiksek bir malignitedir. Giiniimiizde bu hastalarda tedaviye baglh
ge¢ yan etkilerin erken tanist ve dnlenmesi icin bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir. Pulmoner geg
yan etkiler de bunlardan biridir. Bleomisin ve mediastinal radyoterapi pulmoner geg¢ yan

etkiler agisindan bir risk faktorii olabilmektedir.

Amag: Pulmoner yan etkilerin saptanmasi ve takibinde en 6nemli yontem solunum fonksiyon
testleridir. Hastalarin solunum fonksiyonlar1 Spirometri, karbon monoksit diffiizyon
kapasitesi ve akciger temizleme indeksi ile degerlendirilebilir. Bazi ¢alismalarda akciger
temizleme indeksinin kiigiik hava yollarini etkileyen hastaliklarda spirometri ve diffiizyon

kapasitesinden daha erken bozuldugu bildirilmektedir.

Biz de bu ¢alismada Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi gormiis hastalarda ge¢ donem
pulmoner yan etkilerin olup olmadigini arastirmay1 ve bu hastalarda pulmoner disfonksiyonu
erken saptamada ve izlemde akciger temizleme indeksinin karbon monoksit diffiizyon

kapasitesi ve spirometriye Ustlinliigii olup olmadigini da arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde Hodgkin Lenfoma tanisiyla tedavi edilmis ve tedavi sonrasi
takipte olan 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik evreleri,
histolojik alt gruplari, aldiklar tedavilere ait bilgiler hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak
taranmasi ile elde edinildi. Akciger tomografileri degerlendirildi. Pulmoner fonksiyonlarinin
incelenmesi i¢in Spirometri, karbon monoksit diffiizyon kapasitesi ve akciger temizleme
indeksi kullanildi. Hastalarin degerleri, normal referans degerler ve literatiirdeki sinir

degerleri ile karsilastirildi. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya katilan 35 hastanin 24’1 (%68.6) erkek, 11°1(%31.4) kiz ve tam
anindaki yaslari1 4-18 arasinda (median 13)idi. Hastalarin tan1 sirasinda 14’1 (%40) erken
evre , 2171 (%60) ileri evredeydi. ileri evre olan hastalarin zorlu vital kapasite degeri erken
evre hastalara gére anlaml diisiik saptandi. Hastalarin 19°u(%354.3) nodiiler sklerozan,
1471(%40) karisik hiicreli ve 2’si (%5.7) nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma idi.
Bu ti¢ histopatolojik alt tipteki hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglar1 arasinda anlamli
bir fark saptanmadi.B semptomu olan 16 hasta (%45), olmayan 19 hasta(%55) vardi. B
semptomu olan ve olmayan hastalar arasinda solunum fonksiyon testi sonug¢larinda anlamli bir
farklilik yoktu. Mediastene radyoterapi alan ve almayan hastalar arasinda solunum fonksiyon
testi sonuglarinda anlamli bir fark saptanmadi. Bleomisin kiimiilatif dozu 601u/m2 ve altinda
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olanlar ile 60 1u/m2 iizerinde olan hastalarin solunum fonksiyonlari arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Bleomisin kiimiilatif dozu ile zorlu vital kapasite arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 negatif korelasyon, akciger temizleme indeksi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi. Tedavi sirasinda akciger enfeksiyonu gegirenlerin akciger
temizleme indeksi gegirmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Hastalarin
spirometrik sonu¢larinda 4 hastada, difiizyon kapasitesi degerine gore 10 hastada, total
akciger kapasitesi degerine gore 11 hastada restriktif degisiklikler saptandi. Obstriiktif
degisiklik saptanan hasta olmadi. Hastalarin akciger temizleme indeksi ortalamasi 7.42 olarak
bulundu ve bu deger hastanemizde saglikli ¢ocuklar iizerinde yapilmis olan ¢alisma ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Spirometri ve difiizyon kapasitesi
sonuglarinda anormallik saptanan hastalar ile saptanmayanlar arasinda akciger temizleme

indeksi degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sonuc¢: Onkolojik hastalarin takibinde spirometriye ek olarak difiizyon kapasitesi de takipte
kullanilmalidir fakat akciger temizleme indeksinin akciger disfonksiyonunu belirlemede diger
solunum fonksiyon testlerine anlamli bir iistiinliigli yoktur. Hastalarimizda bleomisinin
kiimiilatif dozu ve mediastene radyoterapi alma pulmoner disfonksiyon riskini
degistirmemistir.

Anahtar Sozciikler: Cocukluk ¢agi Hodgkin lenfoma, Akciger temizleme indeksi, pulmoner
ge¢ yan etkiler



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

vii



KISALTMALAR VE SIMGELER

ABVD: ADRIAMISIN, BLEOMISIN, VINBLASTIN, DAKARBAZIN
AML: AKUT MYELOID LOSEMi

DLCO: KARBON MONOKSIT DIFFUZYON KAPASITESI

EBV: EBSTEIN BARR ViRUSU

FEV1: 1. SANIYEDEKiI ZORLU EKSPIRATUAR VOLUM

FVC: ZORLU VITAL KAPASITE

HHV: HUMAN HERPES ViRUS

HL: HOGDKIN LENFOMA

HSV: HERPER ZOSTER ViRUS

IFRT: TUTULMUS ALAN RADYOTERAPISI

ITP: IMMUN TROMBOSITOPENiIK PURPURA

LCI: AKCIGER TEMIZLEME iNDEKSI

MOPP: VINKRISTIN, NITROJEN MUSTARD, PREDNIZON, PROKARBAZIN
NLPHL: NODULER LENFOSIT PREDOMINANT HODGKIN LENFOMA
PEF: TEPE AKIM HIZI

RSH: REED STEINBERG HUCRESI

RT: RADYOTERAPI

SFT: SOLUNUM FONKSIYON TESTI

TLC: TOTAL AKCIGER KAPASITESI

VA/Q: VENTILASYON/ PERFUZYON ORAN
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GIRIS ve AMAC

Cocukluk ¢aginda Hodgkin lenfoma , multimodal tedavilerle kiir oran1 %90’lara
kadar ulagmis bir malinite olup giinlimiizde tedavi sonras1 ge¢ yan etkilerin erken
tani, tedavi ve 6onlenmesine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir. Bu ge¢ yan etkile-

rin en 6nemlileri endokrinolojik, kardiyolojik ve pulmoner yan etkilerdir.

Kemoterapi ve radyoterapi akciger disfonksiyonuna neden olabilir. Hodgkin lenfo-
mada akciger parankim tutulumu ¢ok nadiren gortlur. Pulmoner disfonksiyon ge-
nelde tedaviye sekonderdir veya hastalik sirasinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarla iliski-
lidir. Yapilan arastirmalarda hodgkinde tedavi sonrasi pulmoner disfonksiyon-
lar %8-12 oraninda bildirilmektedir(1). Bu disfonksiyonlar tani yasi, radyasyon
uygulama teknikleri, kemoterapatik ajanlarin igerigi ve dozu ile iligkili
bulunmustur(1). Calismalarda bleomisine bagli toksisite oran1 %2 - %46 arasinda
saptanirken(2) bu toksisitenin %1-2 oraninda mortal olabilecegi ileri stiriilmiistiir.(3,
4) ABVD tedavisi ve mediastinal 1sinlama sonrasi 3 yila kadar pulmoner fonksiyon-
larda diisiis oldugunu gosteren galismalar mevcuttur(5). 5 yasindan biiyiikk HL hasta-
larinda yapilan bir calismada tedaviden yillar sonra, hastalarin %46'sinin eforla disp-
nesi oldugu ve Total akciger kapasitesinde (TLC), =zorlu vital
de (FVC), FEVl'de ve DLCO'da azalma oldugu tespit edilmis, ayrica hastalarin

yarisindan fazlasinda pulmoner fibrozisin radyografik kanitina rastlanmistir.

Bleomisin, Streptomyces verticillus’dan izole edilmis bir kemoterapdtik ajandir.
Bleomisin’in en 6nemli dezavantaji, pulmoner toksisiteye neden olma potansiyelidir.
Pulmoner fibrozise ilerleyebilir ve bu durum bleomisin alanlarin yaklasik % 10'unda
goralir. Bleomisin dozu arttik¢a zirve ekspiratuvar akim hizi ve zorlu ekspirasyon
ortas1 akim hizinda orta diizeyde azalma tespit edilmistir (3). Bleomisinin diger daha
az rastlanilan yan etkileri arasinda pnémoni ve hipersensitivite pndmonitisi de sayi-
labilir. Bleomisin kaynakli akciger hasarinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Muhtemel nedenlerin oksidatif hasar, bleomisin hidrolaz eksikligi, genetik yatkinlik
ve inflamatuar sitokinler olabilecegi diisiiniilmektedir. Bleomisin kaynakli kronik
akciger fibrozisi bleomisin hidrolaz aktivitesinin kaybi1 nedeniyle olugmakta-
dir. Bleomisin kaynakli akciger toksisitesi i¢in risk faktorleri arasinda kiimiilatif doz,

ilacin bolus olarak verilmesi, ileri yas, ek oksijene maruz kalma, diisilk GFR ve altta
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yatan akciger hastaliginin olmasi sayilabilir (3, 6). Cocukluk ¢aginda sik rastlanmasa
da sigara kullanimi1 da erigkinde bleomisin kaynakli akciger hasarini tetikleyebilir. Eg
zamanli radyoterapi maruziyeti de pulmoner toksisite riskini artirir. Radyoterapi son-
ras1 Ozellikle restriktif degisikliklerin bir gdstergesi olan total akciger volumleri ve
karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi (DLCO) %60’a yakin oranda diiser (7) Radyo-
terapinin bir bagka hasar mekanizmasi ise kapiller endotel hiicrelerinde neden oldugu
direkt hasardir. Bu kapiller endotel hiicrelerindeki hasar sonucu bazi inflamatuar si-
tokinler salgilanir ve bu molekiiller septal fibroblastlar iizerinden kollagen yapimini
arttirir ve pulmoner fibroziz meydana gelir. Alveollerde biriken eksuda karakterinde-
ki maddeler akcigerin major fonksiyonu olan oksijen karbondioksit degisimini bozar.
Alveol duvarinda mononiikleer hiicreler, makrofaj ve lenfositlerden olusan inflama-

tuar hicreler birikimi alveol hicrelerinde diffiiz hasara yol acar (8).

Goruntuleme yontemleri pulmoner ge¢ yan etkileri géstermede sinirhidir. Yapilan bir
calismada akciger grafileri normal olan hastalarin %30’unda rasyasyon kaynakli rest-

riktif degisiklik oldugu gosterilmistir(9).

Pulmoner yan etkilerin saptanmasi ve takibinde en 6énemli yontem solunum fonksi-
yon testleridir. Hastalarin solunum fonksiyonlar1 Spirometri, karbon monoksit dif-

flizyon kapasitesi (DLCO) ve akciger temizleme indeksi (LCI) ile irdelenebilir. LCI
testinin kii¢iik hava yollarin etkileyen hastaliklarda spirometri ve diffiizyon kapasi-

tesinden daha erken bozuldugu bildirilmektedir.

Biz de bu ¢alismamizda Hodgkin Lenfoma nedeniyle tedavi gérmiis hastalarimizda
uzun dénemde solunum fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigini arastirmay1 ve bu
hastalarda pulmoner hasar1 saptamada LCI’in DLCO ve Spirometreye olan {istiinli-

gii olup olmadigin1 da arastirmayr amagladik.



GENEL BILGILER
1.HODGKIN LENFOMA TARIHCESI

Hodgkin Lenfoma tarihte ilk kez 1832 yilinda ingiliz patolog Thomas Hodgkin tara-
findan tamimlanmistir (10). 1865’de ise Samuel Wilks, Thomas Hodgkin’in hastala-
rina benzer hastalar1 oldugunu raporlayarak bu tabloya Hodgkin Lenfoma adin1 veren
kisi olmugstur. 1898 yilinda Carl Sternberg ve 1902 yilinda Dorothy Reed tarafindan
yapilan ortak c¢alisma sonucu Hodgkin Lenfoma igin tipik olan ve Reed-Sternberg
hlcreleri olarak bilinen ¢ok nukleuslu biyuk hicreler tanimlanmistir. Seif ve Spriggs
ise 1967 yilinda sitogenetik arastirmalar sonucu bu malign hicrelerin klonal orjinli
oldugunu kanitlamislardir(11)

1902 yilinda Pusey, X 1sinlarinin bulunmasindan 6 sene gibi kisa bir siire sonra
Hodgkin hastaliginin radyoterapiye hassas oldugunu 6ne siirmiistiir. Pusey radyasyon
tedavisinin faydalarinin anlamli oldugunu fakat bu tedavinin yararinin gegici oldugu-
nu farkettikten sonra bilim diinyasi1 lenfoma tedavisinde yeni arayislara ge¢mistir.
1940’larin basma kadar bazi insan kanserlerinde kullanilan ve “’Fowler’in soliisyo-
nu’’ olarak bilinen, arsenik iceren bir ila¢ disinda tedavide kullanilan giiglii bir kemo-
terapotik ajan ne yazik ki mevcut degildi. 1943 yilinda HL tanili bir kadin hastaya ilk
kez nitrojen mustard gilinasir1 verildi ve atesinin diismesi, lenf bezlerinin kii¢lilmesi
gibi tedaviye etkileyici bir sekilde yanit alind1(12). BOylece nitrojen mustard tarihte
HL tedavisinde kullanilan ilk sistemik kemoterapi ajani1 olmustur (13).Sonraki iki
dekatta kemoterapatiklerle yapilan ¢alismalar sonucunda MOPP (vinkristin, nitrojen
mustard,prednizon, prokarbazin) tedavisi guvenli, etkin bir tedavi olarak kullanil-
maya baslansa da ilerleyen zamanlarda bu rejimin akut myeloid 16semi ve gonadal
toksisite gibi 6nemli yan tekilerinin oldugu goértiilmistiir. MOPP tedavisi sonrasi yan
etki olarak infertilite ve akut myeloid I6semi vakalarinin gériilmesi Uzerine bu yan
etkileri minimum diizeye indirmek i¢in bilimsel aragtirmalar siirekli devam etmis ve
sonunda ABVD (Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin,Dakarbazin) tedavisi bilim in-
sanlar1 tarafindan kabul gérmiistiir. ABVD protokolii uygulanmaya baslandiktan son-
ra bu hastalarin izleminde ilerleyen donemlerde kardiyak ve pulmoner yan etkiler
gozlenmistir. Hodgkin lenfomada uygulanan bu kombine tedaviler, 6zellikle Antra-
siklinlerin ve radyoterapinin kombine kullaniminin yayginlasmasi yiiksek kiir oranla-
11 ile iligkili oldugundan hastaliktaki yiiksek yasam oranlari nedeniyle giiniimiizde
kemoterapiye ve radyoterapiye bagli yan etkileri azaltmak {izerine caligmalar devam

etmektedir. Bu uzun donem yan etkiler hastalikla ilgili kaygilar1 artirmaktadir. HL



arastirmacilarin caligmalar1 neticesinde 1970’lerin sonlarindan itibaren ¢ocuklarda
basarili bir sekilde tedavi edilebilen bir hastaliktir. Uzun donem yan etkilerden ka-
cinmak i¢in glinlimiizde pediatrik vakalarda alkilleyicilerin kullaniminin sinirlandi-
rilmas1 ve kemoterapi sikluslarinin say1 ve igeriginin bireysel risklere gore revize
edilmesi tartisilmaktadir. Hodgkin lenfomanin pediatrik yas grubunun tedavisindeki
hedef ylksek kiir oranlarmin korunmasiyla es zamanli olarak toksisite bulgularimni

minimalize etmeye odaklanmak olmalidir(14).
2.HODGKIN LENFOMANIN EPIDEMIYOLOJIiSi

Klasik Hodgkin lenfoma 6zellikle 15-35 yas arasindaki ¢ocuk ve geng erigkinlerde
cok yaygin olarak goriilen bir malignitedir. Her yil yaklasik 9000 insani1 etkiler
(15).Tim lenfomalarin %25-40’1n1 ve ¢ocukluk ¢agindaki malignitelerin ise %5-
%6s1n1 olusturur(16). Ikizlerde ve birinci derece akrabalarda Hodgkin lenfoma olan
kisilerde Hodgkin Lenfoma insidans1 anlamli olarak artmis olup yillik insidans1 1-

10/100.000"dir(17).

HL’nin yillik insidans1 Amerikada ve Ingilterede sirasiyla 100.000°de 2.8 ve 2.4 ola-
rak bildirilmistir. Hodgkin Lenfoma ¢ocukluk ¢aginda erkeklerde kizlardan 3 kat
fazla  gorilir. 2015°de  Misir’da 59 hastada yapilan bir ¢alismada
rin %78’inin >5yas %?22’sinin ise <5 yas oldugu gosterilmis olup E:K oran1 1.7:1
olarak belirtilmistir(16). Yine ayni ¢alismada hastalar Hodgkin Lenfoma sosyoeko-
nomik diizeyi yiiksek lilkelerde adolesan ve genglerde daha yaygin olup gelismekte
olan iilkelerde ve gelismemis iilkelerde c¢ocuklardaki oranin arttigina
deginilmistir(16). 1970°1i yillarin sonlarindan itibaren Hodgkin lenfoma basarili bir
sekilde tedavi edilmekte olup ilk piki 15-30 yasta , ikinci piki 50 yasindan sonra ol-
dugu bildirilmistir. Suanda HL tanis1 konulan hastalar %80 oraninda basarili bir se-
kilde tedavi edilemktedirler(15). Cocuklarda lenfoma kalabalik ailelerde ve buna ek
olarak sosyo ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda artma egilimindedir. Bu hastaligin

tim dinyada son otuz yilda goriilme sikliginda artis oldugu bildirilmistir (10).



3. HODGKIN LENFOMANIN ETYOLOJISI

HL’nin etyolojisinin ¢ogunlukla idiopatik oldugu diistiniilmekle beraber etyolojisinde
rol alan risk faktorlerini immiunolojik bozukluklar, enfeksiyoz etkenler ve genetik
egilim olmak Uzere 3 alt kategoride inceleyebiliriz. Bu alt basliklar asagida detayli

olarak anlatilmistir(7).

A)Genetik Yatkinhk

Yapilan arastirmalar sonucunda hastalar incelendiginde HL’nin goriildiigli ailede
genellikle baska bireylerde de hastalik goriilmesi arastirmacilara bu hastalikta gene-
tik bir egilimin olabilecegini diisiindiirmektedir. Cok sayida vakada HL saptanan
ailelerde HLA grubundan B5, Al, B8 ve B18 alt tiplerinin sik goriildiigii, monozigo-
tik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha sik goriilmesi bu hastaligin genetik egilimi-
nin oldugu fikrini daha da gii¢lendirmistir(15). Ailesel Hodgkin lenfoma tim vakala-

rin yaklasik %5’ini olusturmaktadir(7, 18).

B)Enfeksiyoz Etkenler

HL epidemiyolojik olarak incelendiginde hastaligin etyolojisinin tan1 yasimna gore
farklilik gosterdigi ve etyolojide tan1 yasinin bir ipucu olabilecegi diistiniilmektedir.
Ozellikle geng eriskin tipte enfeksiyon etkenlerine gecikmis maruziyetin HL nin
meydana gelmesi icin risk olusturdugu belirtilmistir. Ozellikle Epstein Barr Virls
(EBV) ile HL arasinda 30 yildan fazladir bilinen bir iligki mevcut olup EBV, HL
icin risk faktor kabul edilmektedir. EBV uzun yillardir bilindigi gibi lenfotropik bir
viriis olup sadece HL ile degil Burkitt Inefoma, AIDS iligkili lenfoma ve nazofarinks
karsinomu ile de iliskisi gosterilmis bir viriistiir. EBV’nin Hodgkin lenfoma gelisme-
sini kolaylasgtiric1 etkisinin nedeni tam olarak aydinlatilabilmis degildir fakat
EBV’nin HL ile birliktelik gostermesi epidemiyolojik ve serolojik calisma ile kanit-
lanmigtir. T hiicrelerinin patogenezde rol oynayabilecegini one siiren goriigsler mev-
cuttur(17). Diinya saglk orgiitii(DSO)’ne gore HL; 4 subgrup iceren Klasik tip ve
Nodiiler lenfosit predominant HL olarak 2 gruba ayrilmistir ve DSO EBV’nin daha
cok klasik tip HL’da pozitif saptandigini nodiiler lenfosit predominant HL’da genel-

likle negatif oldugunu belirtmis olmasina ragmen Chang ve arkadaglarinin Vietnamli
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cocuklarda yaptig1 bir calismada Nodiiler lenfosit predominant HL’nin da EBV ile
iligkili oldugu gosterilmistir. 2006 yilinda Brezilya’da 7 adet Noduler lenfosit pre-
dominant HL ve 83 adet klasik tip HL olmak iizere toplam 90 HL hastas1 {izerinde
yapilmis olan bir ¢alismada ise EBV enfeksiyonu orani %86.7 olarak tespit edilmis.
7 adet nLPHL hastasinin hicbirinde EBV enfeksiyonu pozitif saptanmamis. Buna
karsin 83 adet klasik HL hastasinin 78’inde EBV enfeksiyonu pozitif bulunmustur.
Bu calismada EBV enfeksiyonu ile Klasik tip HL nin iligkili oldugu gosterilmis
olup Nodiiler lenfosit predominant tip HL ile EBV iliskisi net olarak gosterilememis-
tir. Yapilan diger bir caligmada 15-34 yas arasindaki enfeksiydz mononiikleoz geci-
ren bir hasta populasyonunda HL gelisim riski belirgin olarak artmis bulunmus ve
bu artmus riskin 20 sene gibi uzun bir donem devam ettigi gosterilmistir(19). EBV
genomu teshis esnasinda veya tekrarlayan hastalikta bulunabilir ve bu oranin yapilan
calismalarda %20-%80 arasinda olabilecegi gosterilmistir. EBV’ye bagli HL gelisme
siklig1 histopatolojik alt tip, cinsiyet, yas, etnik koken ve sosyoekonomik stati ile
iliskili bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada 15 yas alt1 ¢ocuklarda ve 50 yas {istiinde-
Ki bireylerde EBV ile iligskili HL sikliginin arttigi gosterilmistir. EBV ile enfekte
RSH’leri Latent Membran Protein 1, Latent Membran Protein 2A, Epstein Barr Nuk-
leer Antijen-1 (EBNA-1) salgilarlar. LMP1, bcl 2 (apoptozisi engelleyen gen) eksp-

resyonunu arttirarak B hiicrelerini hiicre 6liimiinden korumaktadir.

EBV disinda HIV viriisii ile yasayan hastalarda da HL gelisim riski artmaktadir. Bu-
na katkida bulunan faktorler arasinda stirekli bir imman aktivasyondan kaynaklanan
artmig B hiicre tiretim dongiisii, sitokin deregiilasyonu, HHV-8 ve EBV gibi diger
onkojenik viriislerin de bulunmasi sayilabilir(20). HIV enfeksiyonu altinda HL ge-

lismesi durumunda sag kalim siiresi kisadir(21).
C) immiinolojik Faktorler

Hodgkin Lenfoma’li hastalarda immiinolojik fonksiyonlarda bozukluklar sikca rast-
lanilan bir durumdur. Primer immiin yetmezligi olan hastalarda lenfoma ve diger
sekonder malignitelerin gelisme ihtimali topluma gore yiiksektir. 2019’da yayinlanan

ve Italya’nin Brescia kentinde 690 primer immiinyetmezligi olan hasta iizerinde ya-



pilmis olan ve hastalarin karsi karsiya oldugu onkolojik riski aragtirmayi hedefleyen
bir ¢aligmada 25 hastanin 33 farkli timor gelistirdigi gosterilmistir(22). Bu timorler
icinde hematolojik malignitelerin, 6zellikle Non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin len-
fomanin yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir(22). Tanyildiz ve arkadaslarinin
yaptig1 ve 2016°da yayinlanan bagka bir ¢alismada ise primer immiinyetmezligi olan
hastalarin sekonder malignite gelistirme oran1 %4 olarak bulunmus ve bu oran top-
lumdaki bireylere gore anlamli yiiksek saptanmistir(23). Tanyildiz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada Ataksi Telenjiektazi ve Nijmegan Breakage sendromu gibi kromo-
zom kiriklar ile iligkili immiinyetmezliklere sekonder lenfoma gelisme ihtimalinin
topluma gore 250 kat yiiksek olduguna deginilmistir(23).Ayn1 ¢alismada primer im-
miinyetmezligi olan hastalarda gelisen HL nin primer HL’dan daha erken yaslarda
ortaya ¢iktigir bildirilmistir. Primer immiin yetmezligi olan hastalarin erken yasta
kaybedilmesinin  6nemli  nedenlerinden birisi de  gelistirilen sekonder
malignitelerdir(23). Primer immiin yetmezlik sendromlarina ek olarak immiinosupre-
sif tedavi verilen hastalarda, bobrek ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda
ve AIDS dahil ¢esitli edinsel immiinsupresyon olan bireylerde ve herhangi bir neden-
le steroid kullanan hastalarda Hodgkin lenfoma ve ¢esitli malign lenfomalar artmig
oranlarda gortlmektedir(23). HL’de baz1 tipik klinik bulgularin malign hiicrelerinin
salgiladiklar1 sitokinler ve biiyiime faktorleri ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
faktorler sistemik B semptomlarindan, eozinofil yiliksekliginden, immiin yetmezlik,
trombositoz ve fibrozisten sorumlu tutulmustur. IL-5 seviyesi yiiksekligi eozinofiliyi,
TNF alfa fibrozisi, IL-6 ise B semptomlar1 gibi sistemik semptomlarin meydana

gelmesini uyarir(7).

4. HODGKIN LENFOMANIN PATOFIiZYOLOJIiSi

Hodgkin hastaliginin histolojik tanisi biyopsi ile lenfositler, histiositler, grantlositler,
eozinofiller, plazma hiicreleri ve fibroblastlardan olusan hiicre toplulugunda RSH’1in

gorulmesi ile konulur(15). HL i¢in tanisal olan RSH biiyiik, biniikleer veya ¢ok ge-
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kirdekli olabilir, RSH’lerinin nukleoluslart makronukleolus gérinimiindedir(24).
Klasik RSH’den ayirt edilemeyen hiicreler baz1 inflamatuvar ve malign hastaliklarda
gorulebilir. Bu hastaliklar arasinda EBV enfeksiyonu, dilantin bagimli lenfadenopati,
NHL, Lenfomatoid papiillosiz ve melonama sayilabilir(8). Tan1 esnasinda tiimor kit-
lesinin %0.03-3’1 hastalifa 6zgiin malign hiicreler tarafindan meydana getirilir(8).
HL’nin malign hicreleri RSH veya lakiiner hiicre, mumya hiicresi ve Popcorn hiicre

gibi Reed Sternberg hiicrelerinin morfolojik varyantlaridir(24).

1966 yilinda Giiney Amerika’da “’Rye smiflamasi’’ ile HL dort sinifa ayrilmastir.
1994 yilinda uluslararasi lenfoma calisma grubu siniflamayi, biyolojik, klinik, im-
minfenotipik o6zelliklere gére ““REAL smiflamasi’ olarak yenilemislerdir. Yeni
“WHO smiflamasi’ da REAL siiflamasindan patent almistir. Bu siniflamada HLyi

klasik HL ve noduler lenfosit predominant HL olarak iki gruba ayirmistir(25).

Rye siniflandirmasi(7)

*’1) Lenfositten zengin (LR)
2) Noduler sklerozan (NS)
3) Karisik hiicreli (MC)

4) Lenfositten fakir (LD)’’
WHO siniflandirmasi (7)
’1) Nodiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
(NLPHL)

2) Klasik HL

a) Lenfositten zengin HL
b) Lenfositten fakir HL

c¢) Karigik hiicreli HL

d) Noduler sklerozan HL’’



RSH’den ve bu hiicrenin varyantlarindan  immiinolojik belirtecler strekli
salgilanir(8). Immiinohistolojik ¢alismalar HL de atipikal blastlarin iki farkli immii-

nofenotipini gostermistir.

1) “’Immiinofenotip I:> CD20 ve J zincirinin devamli salinimi, CD15 ve CD30

yoklugu ve L&H’1n olmasi genel 6zellikleridir.

2)”” Immiinofenotip II :>> CD30’un devamli salinimi, CD15’in genellikle pozitif

olmast, J zincirinin olmamasi ve RSH olmas1 genel 6zellikleridir.(7).

HL’nin histopatolojik alt grubuna gére RSH immiinofenotipik 6zellikleri de ile de-
gismektedir. Karigik hiicreli, noduler sklerozan, lenfositten fakir tip HL’de hiicreler
CD15+ , CD45- olur. Lenfositten zengin tipin B hicre kokenli oldugu varsayilmak-
tadir, CD15- , CD45+’dir. RSH CD25+ , CD30+’dir. Ek olarak bu reseptér molekdil-
lerinin solubl formlart HL’li hastalarin plazmalarinda mevcuttur. Serumda CD30’un

saptanmasinin prognostik 6éneminin olabilecegi diistiniilmektedir(7).

Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma : nLPHL malign hucreleri no-
dullerin icinde veya gevresinde olan klasik CD15-, CD30- olan popcorn hiicrelerini
bulundurur. Cocuklarda %33 goriilme oranina sahiptir. 15 yas alt1 grupta erkeklerde
kizlardan fazla rastlanir. Siklikla mediastende tek lenf nodu alaninda tutulum ile kar-

stmiza ¢ikar.

Lenfositten Zengin Tip : Olgular arasindaki oran1 %6 olup diffiiz, noduler, olgun
lenfosit ve degisken oranda benign histiosit infitrasyonu olmasi ile bilinir. RSH nadi-
ren gorilur. Plazma hucreleri, Eozinofil ve notrofiller gibi diger hiicreler az sayida
olabilir veya hi¢ olmayabilir. Fibrozis ve nekoroza ait bulgular ¢ok azdir. Hastalarin
cogu 35 yasin altindadir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Hastalik kendini sinirlar ve iyi

prognozludur.

Lenfositten Yoksun Tip : Cocukluk ¢aginda sik karsimiza ¢ikan bir tiir olmayip
lenfosit oran1 diisiiktiir. RSH ve bu hiicrelerin morfolojik tirevleri diger histolojik
tipler ile karsilastirildiginda coktur. Retikiiler ve fibrozisin diffiiz oldugu 2 alt tiirii
mevcuttur Diffuz fibrozis morfolojisinde lenf nodu hiposeliler olarak goérdlir. Pleo-
morfik histiositler, az sayida tipik ve atipik RSH ve az sayida lenfositler fibriller ma-

teryal i¢inde dagilmis sekilde goriiliir. Retikiiler varyanti daha seliilerdir ve RSH’a
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benzeyen anaplastik, biyik, pleomorfik hiicrelerden meydana gelir. Anaplastik dev
hicreli lenfoma ve Periferal T hiicreli lenfoma ile ayrimini yapmak kolay degildir.
Cogu hasta tipik olarak ileri yas erkek olup sistemik bulgular ve yaygin hastalik ile

klinige bagvurur. . Hodgkin lenfomanin kotii seyirli bir tipidir.

Karisik Hiicreli Tip : Lenfositten zengin ve lenfositten fakir tipler arasinda olan
tiptir. RSH ¢ok sayidadir fakat lenfositler lenfositten zengin tipe gore daha azdir.
Lenf nodu c¢ogunlukla diffiiz tutulmustur. Plazma hiicreleri, ezozinofiller ve benign
histiositleri iceren heterojen hicresel infitrasyon mevcuttur. Fibrozis ile kiicik nek-
roz alanlari gorilebilir ve bu tip erkeklerde daha sik goriiliir. Genellikle bu alt tip
sistemik bulgularla beraberdir.

Noduler Sklerozan Tip : Gelismis iilkelerde en ¢ok rastalnilan tip olup Histolojik
ve klinik olarak diger ii¢ tipten farkliliklar1 vardir. Morfolojik olarak iki 6zellik ile 6n
plana ¢ikar. ilki Lakiiner hiicreler olarak bilinen ve RSH nin bir tiirevi olan hiicreleri
igermesi digeri ise kollajen bantlar ile dokuyu nodiillere bélmesidir. Fibrozisin dere-
cesi degisken olabilir. Hiicresel infiltrasyondaki eozinofil, lenfosit ve lakiiner hiicre
oranlar1 farklidir. RSH nadirdir. Kiz hastalarda en sik goriilen tip olup supraklaviki-
ler , asag1 servikal, mediastinal lenf nodlarinin tutulmasi bu tipin 6ne ¢ikan 6zellikle-
ri arasindadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu adolesan veya geng eriskinlerden olusur(7,
26).

Interfollikiiler Tip: Lenf nodu follikiiler hiperplaziyi taklit eder ve yalniz interfolli-
kiler lokalizasyonda tek bir odakta veya ¢ok odakta Hodgkin lenfomanin histolojik

bulgular1 dikkati ¢gekicidir. Bu tip 6zel bir alt grup degildir(7).
5. HODGKIN LENFOMANIN KLINiGi

Hodgkin Lenfoma’ll hastalarin klinige basvurularinda yaklasik %90’ 1mninda goriilen
ilk bulgu buyumiis lenf bezleri olup 2015’de Misir’da yapilan bir ¢alismada hastala-
rin %96.9’unun ilk klinik prezentasyonunun lenfadenopati oldugundan bahsedilmis-
tir(16). Tutulan lenf bezi elastik, lastik kivaminda ve genellikle agrisiz biyume ile
Klinik bulgu verir. Nadiren agr1 da goriilebilir. Lenfadenopatilerin %80 oraninda en

sik goriildiigii yer servikal bolgedir. Servikal bolgenin tutulumu tek veya iki tarafh
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olabilecegi gibi ilk bulgu olarak mediastinal bolgenin %60 aksiller bolgenin %5,
inguinal bolgenin %6 oraninda tutulabilecegi unutulmamalidir(27). Hastalarin %
20’sinde ise lenfadenopati diyafragmanin altindadir(7). Lezyonun > 10 cm olmasi
durumunda bulky hastaliktan bahsedilir(7). Mediastinal lenfadenopatisi olan hastala-
rin asemptomatik olabilecekleri gibi nonproduktif oksiiriik, soluk borusu veya brong
basisina bagl bulgular ile de klinik bagvurulart olabilecegi unutulmamalidir (27).
Cocuklarda mediastinal lenfadenopatiyi normal timus dokusundan ayirt etmek bazen
zor olabilir. Mediastinumda en sik paratrakeal ve trakeobronsial lenf bezleri tutulur.
Mediastinal tutulum nodiiler sklerozan tip olan ¢ocuklarda daha sik goriilmekle bera-

ber diger alt tiirlerde de goriilebilir(7).

Bulky mediastinal hastalik ise Mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin torak-
sin T5-T6 daki transvers ¢apina oraninin 0.33’ten biiyilik olmasidir(7). Bulky hastalik
goOsteren hastalarda hastaligin ilerleyen donemlerde niiks etme ihtimali daha yiiksek-
tir(28). Dalak %13 vakada subdiyaframatik olarak tutulan tek yer olabilir. Laporato-
mi sirasinda rezeke edilen vakalarin %26’sinda dalak tutulumu goriilmiistiir. Floro-
deoksiglukoz—Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) HL’de dalak tutulumunu
saptamada %92 duyarlidir. Dalak tutulumun siklig1 histolojik tip ile yakindan iliski-
lidir. Karisik hiicreli tipte %59, nodiiler sklerozan tipte %35, lenfositten zengin tip-
te %16, lenfositten fakir tipte %83 oraninda dalak tutulumu olur. Dalagin el ile fizik
muayenede palpe edilmesi kesin olarak dalak tutulumunun bir gostergesi olmayip

kesin tan1 igin splenektomi gerekir(7).

Karaciger tiim vakalarin %2’sinde tutulmustur. Hafif hepatomegali, karaciger goriin-
tillemelerindeki nonspesifik bulgular ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
karacigerin histolojik tutulumu ile her zaman korelasyon gostermeyebilir ve kesin
olarak karaciger tutulumunu gostermez. Karaciger tutulumunu kanitlamak igin altin
standart yontem karaciger biyopsisidir(7). B semptomlar1 bilindigi gibi prognostik
Oneme sahiptir ve yaklasik olarak her 3 hastanin 1’inde bulunur. B semptomlarini
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tanimlamak gerekirse, tanidan onceki 6 ay igerisinde tekrarlayan ve sebebi bilinme-
yen ates, %10°dan fazla kilo kaybi ve tekrarlayan gece terlemeleri olarak
sayilabilir(29). Bir caligmada gece terlemesinin ates ve kilo kaybina gore daha az
prognostik onemi oldugu belirtilmistir(30). Kasintt HL’de kizlarda daha sik goriiliir
ve Ozellikle ilerleyici hastaligi olan vakalarda diger sistemik bulgulara eslik edebilir.
Hastaligin tedavi edilmesiyle hastalarda kasint1 sikayetinin de kendiliginden diizeldi-
gi goriilmiistiir(31). HL tanili hastalarin %17’sinde mediastinal veya hiler tutulum ile
iligkili pulmoner hastalik vardir. Bu bolgedeki lenf bezlerinin tutulmasina sekonder
obstritksiyon gelismesi durumunda plevral eflizyon meydana gelebilir(7). Kemik
tutulumu vakalarin %2’sini olusturur ve kemik tutulumu olmasi durumunda klinige
kemik agris1 seklinde yansir. Kemik tutulumu koéti prognostik belirtectir(7). Kemik
iligi tutulumu ise tiim vakalarin %5’inde goriiliir. Semptomatik vakalarda 6zellikle
anemisi, lokopenisi veya trombositopenisi olan vakalarda kemik iligi infiltrasyonu
diistintilmelidir(7). Baz1 ilerlemis hastalar otoimmiin trombositopenik purpura veya
otoimmiin hemolitik anemi ile klinige basvurabilir(32). Cilt tutulumu %0.5 -3.4 ora-
ninda karsimiza ¢ikar ve meydana geldiginde iktiyosiz ve hiperkeratoz, eritema no-
dozum, psoriatiform lezyonlar, Urtiker, l6kositoklastik vaskdlit, linear 1g A billoz
dermatit, dermatomyozit ve fatal toksik epidermal nekrolizis olabilir(8). HL’da nef-
rotik sendroma genellikle amiloidoz ve renal ven trombozu eslik etmez. Lipoid nef-
roz ve Minimal lezyon hastaligt HL ile iliskili en sik goriilen nefrotik sendrom ne-
denlerindendir. Fakat membrantz ve membranoproliferatif glomerilerulonefrite bag-
11 nefrotik sendrom gelisen vakalar da nadir de olsa vardir(7). Hastaligin nadiren de
olsa IgA nefropatisi ile beraber goriilebilecegini belirten yayinlar da mevcuttur(33).
Hastaligin metabolik etkileri i¢inde hiperkalsemi ve hipoglisemi sayilabilir. Parane-
oplastik hiperkalsemisi olan vakalarda parathormon benzeri madde tespit edilmistir.
Literatiirde insiilin reseptorlerine kars1 otoantikor gelisen az sayida vakada otoimmiin
hipoglisemi gelistigi bildirilmistir(8). Norolojik bulgular, tedavinin yan etkileri, en-

feksiyonlar, tliimoriin direkt etkisi ve paraneoplastik sendromlara bagli gelisebilir.
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Norolojik bulgulardan en sik rastalanan vinkristin noropatisidir. Vinkristin’e bagl
noropati genellikle 10 mg kiimilatif doz ge¢ildiginde goriliir ve geri doniistimlidiir,
tedavi bitiminden kisa bir siire sonra diizelir(34). Servikal, supraklavikuler ve medi-
astinal bolgeye radyoterapi alan hastalarda %5 gecici myelopati (Lehrmitte sendro-
mu) gelisebilir. Lehrmitte sendromu boynun fleksiyon veya ekstansiyonuyla olusan
ekstremitelerin arkasinda elektrik ¢arpmasina benzer bir his olarak tariflnir. Lehrmit-
te sendromu genellikle hastalarda radyoterapiden 2-4 ay sonra goruliir ve geridonu-
stimliidiir(34). Hodgkin hastaliginin en sik goriilen direkt norolojik komplikasyonu
lenf bezi basisina bagli spinal kord kompresyonudur. Beyin parankimi ileri evre has-
talarda nadiren tutulur. Tiim bunlarin yaninda herpes zoster virls (HSV) gibi enfek-
siy0z ajanlara bagl da noérolojik komplikasyonlar goriiliir. Ates, bas agris1 ve ense
sertligi olan hastalarda menenjit mutlaka géz 6nilinde bulundurulmalidir. Bu hastalar-
da menenjitin en sik etkenleri Kriptokok, Diplococcus pneumoniae, Listeria mo-
nocytogenes, Toxoplasma gondii ve Varicella zoster’dir(7). Az sayida hastada akut
demyelizan ndropati ile sonu¢lanan Guillan Barre sendromu bildirilmistir. Psikiyatrik
bir bozukluk olan hafiza kaybi, kisilik degisikligi, depresyon ve haliisinasyonlarla
karakterize Ophelia sendromu da Hodgkin lenfomada karsimiza ¢ikabilir ve primer

hastaligin tedavi edilmesiyle beraber bu bulgular da geriler(35, 36).
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Tablo 1. Hodgkin Lenfomada Tan1 anindaki tutulum bélgeleri ve oranlar (7)

Boyun %76
Mediasten %60
Dalak %26
Aksilla %24
Hiler %24
Paraaortik-dalak hilusu-¢élyak %22
Akciger %15
iliak bolge %7
Kemik iligi %5
inguinal-femoral %5
infraklavikular %5
Perikard %4
Plevra %2
Karaciger %2

6. HODGKIN LENFOMADA LABORATUVAR BULGULARI

Hastanin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerindeki sonuglar hastaligin yayi-
limiyla uyumlu olmayan, degisiklikler gosterebilir. Periferik yaymada noétrofilik
I6kositozdan lenfopeniye ve hatta eozinofili ve monositoza uzanan ¢esitli sonuglara

rastlanilabilir. Baslangicta ¢ocukluk caginda genellikle lenfosit sayis1 normaldir.
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Anemi ileri evre veya erken evre hastalikta goriilebilir, genellikle demir depolari-
nin kullaniminin bozulmasindandir. Hodgkin lenfomada da Coomb’s pozitif hemoli-
tik anemiye benzer sekilde kemik iligi hiperplazisi ve retikilositoz olabilir.
(34)HL’da ayn1 zamanda nefrotik sendrom, otoimmin nétropeni, otoimmin hemoli-
tik anemi ve immdin trombositopeni gibi immiinolojik disfonksiyon ile tetigi ¢ekilen
hastaliklar goriilebilir. HL’li vakalarda % 1-2 sikliginda Idiopatik Trombositopenik
Purpura (ITP) bildirilmistir. Genellikle beraberinde otoimmiin hemolitik anemi de
gortliir. Trombositopeni HL tanisi sirasinda, tedavi dncesinde veya tedavi sonrasinda
geligebilir. ITP genellikle kemoterapi sonrasi iyilesme donemimdeki hastalarda g0-
riliir. ITP gelisiminin hastalik niiksii ile bir baglantis1 gériilmemeistir. HL izleminde
gelisen ITP tedavisi ile malignite olmaksizin gelisen ITP tedavisi arasinda bir fark
yoktur. Tedaviye verilen yanit da benzerdir(37). Retikiloendotelyal sistemin aktivas-
yonunu yansitacak sekilde eritrosit sedimantasyon hizi, serum bakir seviyesi ve ferri-
tin seviyesi ylikselmis bulunabilir. Diger bir akut faz reaktani olan ve karacigerde
uretilen C-reaktif protein de, hastaligin tanisinda ve prognozda Onemli bir
belirtectir(38). Artmis serum ferritin ve azalmis transferrin seviyesi ileri evre HL’da
gorulebilir. Fibrinojen ve haptoglobulin seviyesi yiikselmis bulunabilir. Kemik veya
karaciger tutulumunun gdstergesi olarak serum alkalen fosfataz seviyesi artabilir
fakat cocukluk gaginda kemik biiyiimesi devam ettiginden ALP yiiksekligi de aktif
kemik biiyiimesinin de bir bulgusu olabileceginden ¢ocuklarda HL’ya bagli kemik
tutulumunu gostermede erigkine gore daha az anlamlidir. Artmis beta-2 makroglo-

bulin seviyesi kotii prognoza isaret eder(7).

Immiinolojik Bulgular

HL’li hastalar tan1 esnasinda, tedavi siiresince ve sonrasinda immiinolojik bozukluk-
lar gosterebilir. Natural Killer (NK) hiicre fonksiyonlar1 tedavi edilmeyen hastalarda
belirgin azalmistir. Hiicresel immiin bozukluk T-supresor hiicrelerin artmis hassasi-
yeti ve artmig IL-12 seviyesi sonucudur. Artmig IL-1 seviyesi lenfoproliferasyon,
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ates ve gece terlemesi ve fibrozisten, TNF alfa ve TNF beta artis1 kilo kaybindan,
TGF beta fibrozisten sorumludur. Ilerlemis hastalig1 olan hastalarda kalict T lenfosit
bozuklugu vardir. Tedavi sonrasi humoral immiinite gecici silire suprese olabilir..
Basaril1 tedavi ile T hiicre fonksiyonlar1t normale donse de bazen T hiicre bozuklugu

yillarca siirebilir(7).

7. HODGKIN LENFOMA TANISI

HL’nin tanist i¢in patolojik lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopsinin patolojik
olarak degerlendirilmesi yapilmalidir. Spesifik histolojik alt tipin belirlenmesi i¢in
karakteristik malign RSH’in degerlendirilmesi gerekir. Dikkatli bir fizik muayene
yapilmali ve Waldeyer halkasi ile beraber tiim lenf nodlar1 detayl1 bir sekilde muaye-
ne edilmeli ve ele gelen lenf nodlar1 dlciilmelidir. Ust servikal lenf nodu tutulumu
varliginda goriintiilemede bilgisayarli tomografiden faydalanilabilir. Ates, gece ter-
lemesi, kilo kayb1, kasint1 ve kardiyopulmoner sikayetlerinin olup olmadiginin sorgu-
landig1 detayli bir hikaye alinmalidir(7, 39). Sedimentasyon ve hemograma ek olarak
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile bakir, ferritin, haptoglobulin ve fibrinojen
istenmelidir. Son zamanlarda rutin olarak uygulanmayan testler olan CD25, CD30,
CD4, CD8 ve IL-10’un prognoz agisindan 6nemli belirtegler oldugunun vurgulandigi
calismalar mevcuttur(39). Toraksin degerlendirilmesi i¢in ilk planda arka-0n ve yan
akciger grafisi kullanilmalidir. Perikard, gdgiis duvari, akciger parankimi ve plevra
Hodgkin hastaliginin en ¢ok tutulan ekstranodal bolgelerindendir. Bu bdlgelerin de-
tayl1 incelenebilmesi i¢in toraks bilgisayarli tomografisi ¢ekilmesi gerekir. Manyetik
Rezonans (MRI) da g6giis i¢i yapilar1 degerlendirmede anlamlidir ancak akciger pa-
rankimi en iyi tomografi ile degerlendirilir(34, 39). Devizzi’nin yaptig1 ¢alismada
HL’nin tan1 aninda tomografi Galyum-67’den daha duyarli bulunsa da mediastinal

tutulumu gostermede Galyum-67 de kullanilabilecek yontemlerdendir(40).

FDG —PET taramasi da baslangic evrelemesinde ve tedavi sonrasi degerlendirmede

oldukga duyarli bir yontemdir. Diyafragma altindaki alanin degerelendirilmesinde en
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stk kullanilan yontemlerden biri de tomografidir. 1970-1980’li yillarda bilateral alt
ekstremite lenfanjiografisi iliak ve paraaortik lenf nodlarinin tutulumunu degerlen-
dirmek icin sik kullanilmaktaydi fakat bu yontem glinlimiizde hem invaziv bir teknik
olmasindan hem de uzman bir radyolog tarafindan yorumlanmasi gerektigi i¢in de-
gerlendirmede zorlanildigindan yerini kullanimi daha kolay olan bilgisayarli tomog-
rafiye birakmistir(41). MRI yontemi infradiyaframatik alanin degerlendirilmesinde
tomografiye gore daha iistlindiir, retroperitoneal lenf nodlarini daha iyi degerlendirir.
Bazi merkezlerde subdiyaframatik alanin degerlendirilmesinde MRI kullanilmakta-
dir(42). Galyum-67 radyoniiklit taramas1 %40 hastada yalanci pozitif, %60 hastada
yalanci negatif orana sebep oldugu icin subdiyaframatik alan degerlendirlmesinde 6n
planda tercih edilmemektedir(7). Dalak tutulumu %30-40 hastada gorullr ve dalak
biiyiikliigii hastaligin derecesi ile korele degildir. Karaciger boyutu ve karaciger
fonksiyon testleri karaciger tutulumunu net olarak gostermez. Kesin tutulum ancak
histolojik olarak degerlendirilerek soylenir ve altin standart yontem biyopsi-
dir. Organ tutulumu igin cerrahi yapilmasi yaklagimi son zamanlarda cerrahi sonrasi
yan etkilerin yaygin goriilmesinden dolay1 yaygin kullanilmamaktadir. Bilgisayarl
tomografi dalak tutulumunu gostermede % 19 duyarliliga sahipken FDG-PET tara-
masi dalak tutulumunu %92 oraninda saptar(7). Hastalig1 Evre 3 ve Evre 4 olan ve B
semptomu olan hastalarda kemik iligi tutulumu ihtimali yiiksek oldugundan deger-
lendirmek i¢in biyopsisi yapilmalidir. Evre la veya Ila olan hastalarda kemik iligi
tutulumu %1’den azdir(8). Kemik agrilar1 serum alkalen fosfataz seviyesi yasina
gore yiiksek veya ekstra nodal hastalig1 olan hastalarda Teknesyum-99 kemik sintig-

rafisi de iskelet metastazlarini gostermek igin yol gostericidir(43).

8. HODGKIN LENFOMA AYIRICI TANISI

HL diger inflamatuar lenfadenopati yapan sebeplerden, 6zellikle de atipik mikobak-
teriyel enfeksiyonlar ve toksoplazmozdan ayirt edilmelidir. Non-Hodgkin Lenfomali

hastalar da benzer bulgu ve semptomlarla karsimiza ¢ikabilir ancak etkilenmis lenf
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nodundaki biiyiime hiz1 HL ye gore siklikla daha fazladir. Non-Hodgkin Lenfomada
urik asit ve laktat dehidrogenaz seviyesindeki artis daha belirgindir. Enfeksiy6z mo-
noniikleoz veya reaktif lenfadenopati olarak tani almis biyopsiler, tablo tekrarli-
yor ve sebat ediyorsa lenfoma olarak teshis edilir. Hodgkin Lenfomadaki servikal
lenfadenopati mutlaka diger bir primer tiimdriin (nazofaringeal karsinom, yumusak
doku sarkomu) metastatik adenopatisinden ayirt edilmelidir(9). Daha zor bir problem
de asemptomatik bir hastadaki mediastinal kitlenin normal timus dokusundan ayirt
edilmesidir. Timus boyutlar1 10 yasina gelmis bir ¢ocukta maksimal biiyiikliigline
ulagmig olabilir ve yapisi itibariyle toraks bilgisayarli tomografisi ile ayirt edilebilir

ancak kesin tan1 biyopsi ile konur(44).
9. HODGKIN LENFOMA EVRELEMESI

Ann Arbor evreleme sistemi yaklasik olarak kirk senedir evrensel olarak kullanil-
maktadir(8). HL ayni zamanda klinik bulgulara gére A, B ve E olarak alt evrelere
ayrilir. Alt evre A, asemptomatik hastalig1 belirtir. Alt evre B, B semptomlarini igerir
ve bunlar 3 ardisik giin boyunca siiren 38 C’yi asan aksiller ates, gece terlemesi ve
son 6 ayiginde viicudun % 10’undan fazla olan kilo kayb1 olarak tanimlanir. Alt evre
E minimal ekstralenfatik hastaligi belirtir. Bu alt evrede radyasyon tedavisi ile hasta-
ligin ekstralenfatik yayilimi ve lenf nodlarina yayilmasi engellenir. Hastalik da-
lak,splenik hiler veya porta hepatis nodlariyla sinirl ise diger evre 3A hastalarindan
daha iyi prognoza sahip evre 3 Al olarak yeniden diizenlenmistir(9). Laparotomi
evrelemesi ciddi bir cerrahi prosediirdiir. Onemli komlikasyonlar1 yara enfeksiyonu ,
retroperitoneal hematom , subfrenik apse, pankreatit ve erken akciger sorunlari (ate-
lektazi,pndmoni gibi)’n1 kapsar. Karin bolgesine radyasyon almayan hastalarda goru-
len yapisiklik, bagirsak tikanikligi ge¢ goriilen komplikasyonlaridir. Cocuklarda Qo-
rilme sikligi %3-12°dir. Splenektomi uygulandiysa Ozellikle kapsiillii bakterilere
bagl sepsis O6nemli risk olusturmaktadir. Laparotomi sadece erken evre hastalarda
eger sadece radyasyon tedavisi alacaksa uygulanir. Eger kemoterapi tek basina veya
radyoterapi ile uygulanacaksa klinik evreleme uygulanir. Cerrahi evrelemede kemo-
terapatiklerin kullanimi, goriintiileme tekniklerinin giiniimiizde daha gelismis olmasi

ve cerrahinin yan etkilerinden dolay1 ¢ok sinirli vakada kulanilmaktadir(7).Ann Ar-
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bor siniflamasi lenf nodlarinin anatomik lokalizasyonlarini kullanarak her yas grubu

icin 1970 siniflamast modifiye edilerek kullanilmaktadir(7).

10. HODGKIN LENFOMA TEDAVISI

Cocuklarda HL’nin tedavisi kombine model tedavi olarak benimsenmistir. Tedavi
protokolii kemoterapi ve tutulmus alan radyoterapisini kapsamaktadir(7). Tutulmus
alan radyoterapisinin hedefi uygun alani tedavi ederken, bolgesel tekrar1 engellemek
ve gec yan etkileri en aza indirmektir(45). Se¢ilmis vakalarda kemoterapi tek basina
tedavi edici olabilir. Tek basina kemoterapinin radyasyona bagli biiyiime komlikas-
yonlarini, tiroid ve kardiyopulmoner foksiyon bozukluklarini ve kemoterapiye baglh
ikincil kanser gelisim riskini azalttigi gosterilmistir(7). 1902°de Pusey’in x 1ginlarinin
bulunmasindan kisa bir siire sonra Hodgkin hastaliginin radyoterapiye duyarli oldu-
gunu gostermesiyle radyasyon tedavisi baslandi(46). Ik uygulamalarda biitiin hasta-
lar yastan bagimsiz olarak ayni tedaviyi aldilar. 1970’lerde ¢ocuklara 0zel ilk tedavi
protokolii gelistirildi(47). Erken evre hodgkin hastaliginda tek basina radyoterapi
tedavi edicidir ancak 40 Gy ve Ustlinde doz vermek gereklidir. Yuksek doz radyas-
yon tedavisi alan hastalarda goriilen yan etki ve tek basina radyoterapi alacak hastla-
ra cerrahi evreleme yapilmasi gerektigi i¢in kemoterapinin de devreye girmesiyle
radyoterapi tedavisi diisiik doz 20-25 Gy olarak ayarlandi. 2000 yilinda Pres ve arka-
daslarinin yaptig1 bir ¢alismada kombine kemoterapi ve tutulmus alan kemoterapisi
Involved field radyotherapy (IFRT ) ile, tek basina Subtotal Nodal Irradiation (STLI)
karsilastirildi. Kombine tedavi uygulanan hastalarin hem yagam siiresi hem de relaps
sikliginda tistiinliik oldugu tespit edildi. Giiniimiizde ideal radyoterapi dozunu bul-

mak i¢in ¢aligmalar devam etmektedir(48).
Radyoterapi Alanlan

1999 yilinda Mendenhall radyoterapide fonksiyonel alan tanimini yapmustir(48).

Tutulmus alan: Bu kavram en az radyasyon alan hacmini igerir. Tutulmus alan ve

biiyiik lenf nodlar1 disinda ayni lenf nodu bolgesini ¢evreleyen alandaki lenf nodlari-
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ni da kapsar. Ornegin sag kranial juguler lenf nodu tutulmus olan hastalarin, kranial,
medial ve kaudal lenf nodlari, submandibuler nodlar ve supraklavikuler lenf nodlari-

da 1s1nlanir(48).

Uzamus alan: Tutulu alan ile yakin lenf nodu bélgesini igerir. Ornek verilecek olursa
supraklavikuler lenf nodu tutulumu olan hastalarda uzamis alan manto 1sinlamasi,

dalagin ve Ust karin lenf nodlarinin 1ginlanmasi séylenebilir(48).

Manto alani: Hodgkin lenfoma i¢in en karisik ve en dnemli tedavidir. Submandibu-
ler submental servikal, supraklavikuler, infraklavikuler, aksiler, mediastinal, akciger-
deki hiler ve subkarinal lenf nodu alanlarini igerir. Ciddi solunum sikintisi olan has-

talar1 rahatlatmak icin endikedir(48).

Modifiye manto alan tedavisi: Tutulmus alan tedavisi kullanildiginda manto alan
modifiye manto alan tedavisine doniistiiriiliir, ¢linkii tutulmamis alanlar1 kapsam dis1
tutmak gerekir. Mediastinal hastalikda modifiye manto tedavisi kullanildiginda 1s1n-
lamabdlgesi mediastinum, hiler bélge ve alt boyunu kapsar, orta ve (st boyun tutul-
mamigsa bu alanlari kapsamaz. Hastaligin baslangici {ist mediasten yerlesimliyse,
modifiye manto alandan perikard, subkarinal alanlarin en azindan bir boliimiiniin

alinmasi gereklidir(48).

Minimanto alan: Servikal, supraklavikuler, infraklavikuler ve aksiller lenf nodlarini
iceren bilateral supramediastinal hastaliklarda kullanilir. Mediastinumu tamamen

disarida birakacak sekilde aksilla ile veya aksillasiz diizenlenmistir(48).

Paraaortik/dalak alan: Dalak, splenik hiler veya paraaortik alanlari igeren subdiyaf-
ramatik hastaliklarda kullanilir. Bu alanlarin 1ginlanmasi sirasinda sol bobregin bir
kism1 radyasyona maruz kalabilir. Bu sebeple tedavi planlama asamasinda bilgisa-
yarli tomografi ile dalak ve komsulugundaki sol bébrek boyutunu ve hacmini bilmek

ve sol bobregi gereksiz 1sinlamadan korumak gerekir(48).

Pelvik alan: Bilateral iliak ve inguinal-femoral alani kapsayan hastalikta kullanilir.
Bu alana 1smlama uygulanirken ileri donemde gelisme potansiyeli olan infertilie-
den korunmak icin gonadal koruma uygulanmalidir. Kadinlarda over fonksiyonlarini
korumak icin orta kat pelvik blok kullanilmasi, erkek hastada testikiiler koruma kul-
lanmak gerekir(48).
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Hemipelvis alan : Tek tarafli iliak ve inguinal-femoral alani iceren hastalikta kulla-
nilir(48).

Ters Y alan : Paraaortik pelvik ve inguinal — femoral alanin ikisini birden kapsar.
Infradiyaframatik Hodgkin hasthig: igin kulanilir, dalag1 kapsayabilir veya kapsaya-
maz(48)

Kemoterapi

Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin ve Prednizondan olusur MOPP tedavisi litera-
tirde ilk olarak 1967 yilinda Carbone tarafindan tedavide kullanilmistir.(49). Ileri
evre hastalarda klinik olarak anlamli diizelme saglanmistir. Ilerleyen yillarda MOPP
rejiminde ¢esitli degisimler uygulanmistir(50). Vinkristin yerine vinblatin, meklore-
tamin yerine ise siklofosfamid veya klorambusil kullanilmaya baglansa da bu kombi-
nasyonlarin MOPP rejimine istiinliigii ispatlanmis degildir. Cocukluk ¢aginda tani
alan Hodgkin lenfoma hastalarinda MOPP rejiminin etkinligi eriskinlerden daha iyi
bulunmustur. 1974 yilinda dortlii tedavi rejimi olan ve Adriamisin, Bleomisin, Vinb-
lastin, Dakarbazin ilaglarini igeren ABVD klinik kullanima girmistir(9). Eriskin ¢a-
lismalar da hibrid rejimin (MOPP /ABVD), tekli rejim (MOPP) tedavisine gore daha
etkili oldugu belirtilmistir(9). HL’l1 hastalarda giiniimiizdeki kiir oranlarinin yiiksek
olmasi ve hastlarin bilingli olmasi nedeniyle takibinin kolay olmasi, bu komplikas-
yonlar1 taramak icin 6zel tarama testlerinin yapilmasi komplikasyonlar1 saptamada
basarty1 artirmistir. MOPP tedavisinin igerigindeki ajanlarin kemik iligi tizerine tok-
sik olmasi uzun yillar sonra gelisebilecek akut myeloid 16semi gibi sekonder maligni-
telere zemin hazirlar, prokarbazin gibi gonadlar iizerine toksik ilaglar ise uzun do-
nemde prematir menapoz ve infertilite igin risk olusturdugundan MOPP rejiminin
sekonder malignite ve infertilite komplikasyonlarinin ABVD’den fazla oldugu unu-
tulmamalidir(51). Sekonder malignite gibi énemli bir komplikasyponu engellemeye
yonelik olarak MOPP rejiminde mekloretamin yerine daha az kemik iligi toksisitesi
olan siklofosfamid kullanilmistir. Bu degisim sonrasi AML riski %4,8’den %]1’e
gerilemistir.Ayrica prokarbazin gibi gonadotoksisitesi bilinen bir ajanin kullanimi-
nin siirlandirilmasi sonucu olusan infertilite riskinin diistiigii goriilmiistiir. Bu ge-
lismeler sonucu tedavi sonuglarinin iyilestigi goriilmiistiir. Her ne kadar belirgin kar-
diyak ve pulmoner yan etkilere neden oldugu bilinse de ABVD rejiminin sekonder
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malignite ve infertilite riskinin COPP rejiminden diisiik olmas1 bu tedavi se¢enegini
ilk tercih yapsa da bu yan etkileri azaltmaya yonelik ¢alismalar devam etmektedir. (7,
52).

11. HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE GELISTIRILEN YENIi
ILACLAR

Son yillarda pediatrik HL’da &zellikle direncli ve niiks eden hastalar tzerinde yeni
tedavi stratejileri gelistirilmesi i¢in yogun cabalar devam etmektedir. Cesitli sinyal
yolaklar1 tizerine, Reed Sternberg hiicresi iizerine, B hiicrelerine baglanan niikleer
faktor kapa-B Uzerine ve tlimor mikrogevresi Uzerine etki gosteren yeni bilesik ve
ilac arayislari siirmektedir. Bortezomib ve Panobinostat yeni iki ajandir. Bortezomib
bir proteozom inhibitorl olup in-vitro etkisi gésterilmis fakat tam etkinligi kanitlan-
mamis bir ajandir, bu ajanla ilgili calismalar devam etmektedir. Panobinostat ise bir
histon deasetilaz inhibitdri olup 6zellikle niiks eden vakalarda etkili olabilecegi ve
diger ajanlarla kombine edildiginde daha etkili oldugu 6ne siirtilmistir. Bu ajanlarla
ilgili Fazl ve Faz2 galismalar devam etmektedir(53). Bir baska galismada ise Bren-
tuximab isimli Anti CD-30 monokolonal antikoru olan bir ilacin ise otolog kok hiicre

transplantasyonuna kadar etkili bir kdpri olabileceginden bahsedilmistir(54).

12. HODGKIN LENFOMADA PROGNOSTIK FAKTORLER

Evre: HL’da En 6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Evre 4 hastalik en

kotu prognozludur.(7).

Cinsiyet : Kiz cinsiyet daha avantajlidir. B semptomlarinin bulunmasi kétii prognos-
tik faktordar. (7).

Yas: Cocuklarda prognoz eriskinlere kiyasla daha iyidir. Gunimuzdeki ¢ocukluk
caginda HL kiir oranlarinin %90’ iistiinde oldugu goriilmiistiir. Stanford’ta yapil-
mis olan bir aragtirmaya gore 10 yas altinda %94-92, 11-16 yas aras1 %93-86, eris-
kinde %84-73 oraninda kiir saptanmistir(7).

Bulky hastalik: Bulunmasi kétii prognoz gostergesidir (7).
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Laboratuvar bulgulari: Sedimentasyon yiiksekligi, 16kosit sayis1 yiiksekligi ferritin
yiiksekligi, hemoglobin seviyesi diisiikliigii, plazma albumin seviyesinin disiikligii

kotu prognoz gostergesidir.(7)

Total remisyon : Tedaviye verilen cevabin gdstergesi olan remisyon, iyi prognoz

gostergesidir(7).

Histopatoloji : Lenfositten fakir tipin prognozu en koétudur. En iyi prognoza sahip
olan histolojik alt tip Noduler lenfosit predominant tiptir. Noduler lenfosit predomi-

nant tipten sonra nodiiler sklerozan tip ve ardindan miks selliiler tip gelir(7).
13. TEKRARLAYAN HASTALIK

Hodgkin lenfoma giiniimiiz tedavi secenekleri ile ¢ok yiiksek kiir oranlar1 olan bir
hastalik olsa da hastalarin %20’si ilk tedavi ile remisyona girmemekte veya sonradan
relaps gorilmektedir(55). Bu hastalar i¢in standart doz salvaj kemoterapi etkisizdir
ve uzun donem prognozlari kotiidiir(55). Bu hastalarin standart tedavisi yliksek doz
kemoterapi ardindan 2-4 doz kurtarma kemoterapisi ve ardindan kok hiicre transplan-
tasyonudur(55). Hodgkin Lenfomada hastaligin tekrarlamasi ¢ogunlukla ilk ii¢ yil
icinde goriilse de tanidan on sene sonra tekrarlama ihtimali de vardir. Hastaligin te-
daviye ragmen ilerledigi ve tedavinin birinci yilinda tedaviye yeterince yanit alinma-
dig1 vakalarda niiks orani yiiksektir ve bu hastalar kotii prognoza sahiptir. Tedavi
basladiktan sonra ilk yil igerisinde niiks goriilen hastalarda alternatif kurtarma teda-
visi ile yasam orani1 %20-50 arasindadir(9, 34, 56). Otolog kemik iligi nakli veya
periferik kok hiicre nakli tedavinin ilk yilinda tekrarlayan hastalarda ve tedavi sonrast
remisyona girmeyen olgularda endikedir. Kok hicre nakli konvansiyonel KT’nin

ikinci veya tiglincii kiiriinden sonra yapilmalidir(7, 57).
14. TEDAVIYE BAGLI GEC DONEM YAN ETKIiLER

Giliniimiizde Hodgkin lenfomanin modern tedavisinde, kemoterapétiklerin daha gu-
venli kullanimi, radyasyon dozunun ve alaninin azaltilmasi ve evreleme i¢in laparo-
tomi uygulanmamasi gerek tedaviye bagl gerek cerrahiye bagli komplikasyonlarin
goriilme sikligin1 6nemli 6l¢iide azaltmistir(7). Cocukluk kanserlerinde tedavi sonra-
s1 gelisen geg yan etkiler arasinda kardiyak toksisite , pulmoner toksisite, nérodejene-
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ratif ve norofizyolojik fosiyonel bozukluk (kranial radyoterapi almis hastalarin 1Q
puanlarinda azalma), gonadal toksisite, hipotiroidizm, kemik dansitesinde azalma,
yumusak doku hipoplazisi ve kemik gelismesinde duraklama, ikincil neoplazilere
yatkinlik ve enfeksiyonlar sayilabilir(47). Hodgkin lenfoma sonrast AML gelisme
riski <%>5 olarak bildirilmistir ve buna neden olan patogenetik yolak tam olarak bi-
linmese de Topoizomeraz 2 inhibit6rleri, nlkleotid analoglari, alkilleyici ajanlar ve
radyoterapi gibi direkt DNA hasarina neden olabilecek tedaviler su¢glanmaktadir(58).
Gilinlimiizde gecerli olan ABVD rejimi ile sekonder AML gelisimi <%0.5 olarak
bilidirilmistir(58). 2009 yilinda yaymlanmis olan bir ¢aligmada bu hastalarin ortala-
ma yasam siiresinin 1 senenin altinda oldugu belirtilmis olup prognozu son derece
kotudar. Sekonder maligniteler ve kardiyovaskiler komplikasyonlar mortalitenin
onemli bir boliimiinii olusturan ge¢ dénem komplikasyonlardandir(59). Sekonder
malignitelerden Non-Hodgkin lenfoma gelisimi de bildirilmistir ve Almanyada yapi-
lan bir calismada HL sonrasi tedavi bitiminden 3 ay icinde gelisen NHL prognozu-
nun tedavi bitiminden 12 ay sonra gelisen NHL’ya gore belirgin kotii oldugu goste-
rilmistir(59). Hodgkin lenfoma sonrasi hayatta kalan hastalarda en ciddi hayat1 tehtit
edici enfeksiy6z komplikasyon sepsistir. Nadiren meydana gelir fakat mortalitesi
yilksek bir komplikasyondur. insidans1 %2-3 civarinda gériilmektedir. Genellikle
asplenik hastalarda meydana gelir.Hipotiroidizm yaklasik %20-30 hastada, RT alan
hastalarin %60’ mnda go6zlenir(59). Hipotiroidzm ¢ogu vakada tedaviden 2-3 sene
sonra meydana gelir. Radyasyon bagimli tiroid disfonksiyonu geligsme riski doz ba-
giml olarak goriiliir. Ozellikle boyun bdlgesine radyoterapi alan hastalardan gelise-
bilecek hipotiroidizmi erken tespit etmek takipte mutalaka tiroid fonksiyon testleri
istenmedilir. Klinik olarak sessiz vakalar yuksek TSH diizeyi ile tespit edilebilir(59).
Sterilite de hayatta kalan hastalarda sik rastlanilan bir komplikasyondur(59). Kemo-
terapi ve radyoterapi beraber gonadal toksisitenin yani sira kemoterapi iligkili ame-

noreye ve primordiyal folikiillerin sayisin1 azaltarak erken menapoza neden olabilir.
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Bu durum hastalarin hayat kalitesini bozmakla kalmayip ileri donemdeki osteoporoz
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirir, fakat erken menapoz gelisen hastalarda
ileri donem meme kanseri gelisme riskinin diisiikk oldugu saptanmistir(60). De Bruin
ve arkadaslar1 tarafindan 518 kadin hasta {izerinde yapilan bir calismada prematiir
menapoz (40 yasindan once menstriial siklusun kesilmesi) hastalarin %19 unda gos-
terilmistir(60). Bu durum tedaviden ortalama 9.4 yil sonra ortaya c¢ikmistir(60).
Prematiir menapoz riski MOPP ve MOPP/ABV rejimleri sonrasi sirasiyla %63
ve %42°dir(60). infradiyafragmatik Hodgkin lenfomada pelvis isinlanmasi yapilan
erkeklerde permenant azospermi, kadinarda ovaryan yetmezlik gibi gonadal yan etki-
ler gorilebilmektedir(60). Baz1 bireysel genetik mutasyonlar da uzun donem riskleri
artirabilmektedir. 2015 yilinda yayinlanan bir ¢calismada FGFR2 geninde polimor-
fizm olan kadinlarda mediastinal 1sinlama sonrast meme kanseri olma riskinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir(2, 61). Bunun yaninda pediatrik Hodgkin lenfomada bir
timor stipresor gen olan PRDM1 ekspresyonunda azalma olmasi da hastalarda medi-

astinal 1s1nlamaya bagli sekonder malignite gelisme riskini artirmaktadir(2).

15. PULMONER GEC YAN ETKILER

Kemoterapi ve radyoterapi akciger disfonksiyonuna neden olabilir. Birgok retrospek-
tif calisma kemoterapi ve radyoterapi ile indiiklenen akciger hasarini géstermekte-
dir. Hodgkin lenfomada akciger fonksiyon akut ve subakut diisiikliik bleomisin kul-

lanim1 ve mediastene uygulanan radyoterapi ile iligkili bulunmustur.

Hodgkin lenfomada primer akciger parankim tutulum seklinde ¢ok nadiren gori-
liir.Pulmoner disfonksiyonlar genelde tedaviye sekonder gec¢ yan etki seklindedir.

Bazi arastirmalarda bu durum %8-12 aras1 belirtilmistir (1)

Kemoterapi ve radyoterapiye bagli pndmoni, pulmoner fibrozis, akciger nodiild,
plevral eflizyon, solunum fonksiyon testlerinde obstriktif ve restriktif degisiklikler,

ikincil neoplazi olarak akciger kanseri olusumu sayilabilir(4)
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Bu ge¢ komplikasyonlar tani yasi, radyasyon uygulama teknikleri, kemoterapatik
ajanlarin igerigi ve dozu ile iligkili bulunmustur(1). Hodgkin lenfomada tedavinin bir
pargast olan mediastinal RT ve bleomisin, akut akciger toksisitesi ile iligkilidir,
azalmis pulmoner fonksiyona ve uzun dénemde pulmoner fibrozise yol acar(7).
ABVD kemoterapisi ve mediastinal 1isinlama tedavisi sonrasi 3 yila kadar pulmoner
fonksiyonlarda diislis oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur(5). Mediastinal RT
pnomoni ve kronik restriktif fibrozis gibi akciger hasarina neden olmaktadir.

Bu komplikasyon RT uygulama alanlar1 ve RT dozu ile iligkilidir(4).

5 yasindan biiyiiklerde yapilan HL ile ilgili bir ¢alismada tedaviden yillar sonra,
hastalarin %46'sinin eforla dispnesi oldugu ve Total akciger kapasitesinde (TLC),
zorunlu vital kapasitede (FVC), FEV1'de ve DLCO'da azalma oldugu tespit edilmis.
Ayrica hastalarin yarisindanfazlasinda pulmoner fibrozisin radyografik kanitina rast-
lanmistir. Yapilan prospektif bir ¢alismada 67 HL hastasinin tedavi sonrasi pulmoner
fonksiyonu degerlendirilmis. Bu hastlarin 21’1 ABVD ve 46’s1 bleomisin, etoposit,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon (BEACOPP), 34’(i
median dozda mediastinal 1sinlama tedavisi almis hastlardan olusuyordu. 47 hasta-
nin tedaviden 61 ay sonra takiplerinde solunum fonksiyon testlerinde anormallik
oldugu saptandi. Pulmoner toksisite, kronik solunum yetmezligi bleomisin tedavisi-

nin bilinen yan etkilerindendir.

Santaro ve arkadaglarinin yaptigt ABVD ve MOPP tedavileri arasinda tedaviye bagl
uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlar karsilastirilmis ve bu iki grup arasinda
kardiyopulmoner komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik saptanmayip gona-
dal toksisite ve AML gelisim riski MOPP rejimi alanlarda daha ylksek
bulunmustur(5). Yapilan ¢alismalarda bleomisin dozu arttik¢a zirve ekspiratuvar
akim hizi ve zorlu ekspirasyon ortasi akim hizinda orta diizeyde azalma tespit edil-

mistir (3).
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Bleomisin Streptomyces verticillus’dan izole edilmis bir kemoterapétik ajandir. Ble-
omisin’in en 6nemli dezavantaji, pulmoner toksisiteye neden olma potansiyelidir.
Pulmoner fibrozise ilerleyebilir ve bu durum bleomisin alanlarin yaklasik % 10'unda
gorallr. Bleomisinin diger daha az rastlanilan yan etkileri arasinda pnémoni ve hi-
persensitivite pnomonitisi de sayilabilir. Bleomisin kaynakli akciger hasarmin pato-
genezi tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel nedenlerin oksidatif hasar, bleomisin
hidrolaz eksikligi, genetik yatkinlik ve inflamatuar sitokinler olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bleomisin kaynakli kronik akciger fibrozisi bleomisin hidrolaz aktivitesi-
nin kaybi nedeniyle olusmaktadir. Bleomisin kaynakli akciger toksisitesi igin risk
faktorleri arasinda kiimiilatif doz, ilacin bolus olarak verilmesi, ileri yas, ek oksijene
maruz kalma, diisiik GFR ve altta yatan akciger hastaliginin olmasi sayilabilir(3, 6).
Cocukluk ¢aginda sik rastlanmasa da sigara kullanimi1 da erigskinde bleomisin kay-
nakli akciger hasarim tetikleyebilir. Eszamanli radyoterapi kullanimi da pulmoner

toksisite riskini artirir.

Radyoterapinin alveol ¢gogalmasi ve maturasyonu iizerine olan olumsuz etkileri akci-
ger fonksiyonlarini bozarak kronik solunum yetmezligine neden olabilir. Bunlara
ilave olarak siirfaktan sentezinden sorumlu Tip 2 pnomositlerin hasarlanmasina ne-
den olarak bu mekanizma ile de akciger fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulu-
nur. Radyoterapi sonrasi ozellikle restriktif degisikliklerin bir gostergesi olan to-
tal akciger volumleri ve karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi %60’a yakin oranda

diiser(7).

Radyoterapinin bir bagka hasar mekanizmasi ise kapiller endotel hiicrelerinde neden
oldugu direkt hasardir. Bu kapiller endotel hiicrelerindeki hasar sonucu bazi inflama-
tuar sitokinler salgilanir ve bu molekiiller septal fibroblastlar {izerinden kollagen ya-
pimint arttirir ve pulmoner fibroziz meydana gelir. Alveollerde biriken eksuda karak-

terindeki maddeler akcigerin major fonksiyonu olan oksijen-karbondioksit degisimini
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bozar. Alveol duvarinda mononiikleer hiicreler, makrofaj ve lenfositlerden olusan

inflamatuar hicreler birikimi alveol hiicrelerinde diffiiz hasara yol acar(8).

Radyasyona bagli pndmoninin klinikte goriilme orami %5-20 arasinda degismekte
olup bu antitenin gelisimini kolaylastiran risk faktdrleri radyoterapinin kemoterapi-
den Once uygulanmasi, radyasyon sonrasi hastalarin cerrahi gecirmesi olarak sayila-
bilir(62). Yas ve altta yatan kronik obstruktif hastalik varligi da radyasyon hasarini
kolaylastiran nedenler olarak bilinse de bazi ¢alismalarda radyasyon hasarini tetikle-
medigi gosterilmistir(63). Goriintiileme yontemlerinin de radyasyon hasarini goster-
mede sinirlt oldugu durumlar olup yapilan bir ¢caligmada akciger grafileri normal olan
hastalarin %30’unda rasyasyon kaynakli restriktif degisiklik oldugu gosterilmistir(9).
Radyasyona bagli gelisen uzun dénem pulmoner komplikasyonlar1 énlemek i¢in son

uc dekatta yeni radyoterapi tekniklerinin bulunmasi igin ¢alismalar siirmektedir(9).

Kemoterapotiklerin sagkalimi olan hastalarda pulmoner hasardan radyoterapi ile be-
raber sorumlu olduklari bilimsel olarak kanitlanmig bir durumdur. Bunlarin en bili-
nen Ornedi bleomisin olup akciger iizerine gosterigi hasar1 oksidan mekanizmalar
araciligl ile yapmaktadir. Bunun yaninda kemoterapotiklerin alveol kapillerlerine
verdigi hasar, alveolar makrofajlarda biriken fosfolipitler, immiinolojik mekanizma-
larin tetigi c¢ektigi durumlar, bronsiolitis obliterans ve organize pnémoniye neden
olmalari, plevral eflizyon, vaskulit, veno-okluziv hastalik gelismesi, tromboemboliye
neden olabilmeleri kemoterapotiklerin akcigerde hasara yol agmalarina neden olan
mekanizmalar olarak sayilabilir(64).

Kemoterapétik ajanlardan bazilart bleomisin, klorambusil gibi doza bagli olarak tok-
sisite gosterirken bazilar1 siklofosfamid ve metotreksat gibi allerjik mekanizmalar
yoluyla hasara yol acar. Kapiller endotellerde tedavi baslangicinda serbest radikaller
ve fosfolipidlerin lipid peroksidasyonu iizerinden hasar olmasi sonucu bu hiicrelerin
gecirgenligi artar ve interstisyel 6dem meydana gelir. Tip I pnomositler yerini pato-

lojik kiiboidal hiicrelere birakir, fibroblastlar ¢ogalir ve bunun sonucunda fibrozis

goriilebilir. .Interstisyel pndmoni genellikle alkileyici ajanlar ve nitrosiirelerin kulla-
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nim1 sonucu goriiliir. Bleomisin ve carmustin sonucu geligebilen intimal fibrzis ve
vaskilit cok nadiren gorilen bir komplikasyondur fakat veno-okluziv hastalik tize-
rinden pulmoner hipertansiyon gibi ciddi bir duruma neden olabilecegi i¢in akilda
tutulmalidir(6, 65-67). Bleomisin kemoterapiye bagli akciger hasarinin prototipi olan
kemoterapoétik ajan olup kiimiilatif dozu 400 {initedir, bu dozu asan vakalarda %1
oraninda akciger fibrozisi gelisme riski vardir. Erigkinlerde interstisyel pndmoni ve

pulmoner fibrozise daha ¢ok neden olmaktadir(9).

Alkilleyici ajanlarla pulmoner toksisite ¢cok sik goriilmemekle beraber genellikle in-
terstisyel pnomoni ile iligkilidir ve goriildiigiinde mortal olabilir. Kadinlarda daha sik
olmak tizere Carmustin de akciger toksisitesi ile gii¢lii iliskisi olan bir ajan olup bu
ajanin 600mg/m2’yi asan dozlarinda her iki hastadan birinde toksisite bulgulart iz-
lenmistir. Ifosfamid ve Siklofosfamid ile akut nonkardiojenik édem bildirilmistir.
Bazi1 vaka sunumlarinda ve kiiclik seriler ile yapilmis ¢alismalarda siklofosfamidin

de akcigerde 6nemli bir hasara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir(64).

Radyoterapi ile beraber pulmoner toksisiteye neden olacak kemoterapatik ila¢ alan
hastalar pulmoner semptomlar agisindan taranmali ve her vizitte bu agidan degerlen-
dirilmelidir. Radyasyon ve kemoterapiyi birlikte alan hastalarda tedavi kesimi (ze-
rinden gecen zaman arttik¢a hastalar asemptomatik olsalar da akciger fonksiyonla-
rinda bozukluk saptanma oraninda artis oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismada 12
kiir ABVD ve 21 Gy radyoterapi alan hastalarda % 9 siklikta Grade 3-4 pulmoner
toksisite gelistigi bildirilmektedir ve bu nedenle asemptomatik olsalar bile hastalar 2-
3 yilda bir solunum fonksiyon testi ile akciger fonksiyonlar1 agisindan taranmasi 6ne-

rilmistir(9).
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16. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

1. SPIROMETRI

Respiratuar hastaliklar1 degerlendirmede temel ve en basit testtir. Spirometrik deger-
lendirme ventilasyon ile ilgili hastaliklara tan1 koymada, ayiric1 tanisint yapmada ve
hastaliklarin tedaviye yanitin1 degerlendirmede kritiktir, klinikte 6nemli bir yer tutar.
Bunun disinda astim, kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 ve restriktif akciger hasta-
liklarinin izleminde ve sigara icen hastalarda akcigerlerin durumunu degerlendirme-
de kullanilabilir (68).Aletin tasinabilir ve ekonomik olmasi bu yontemi klinikte en
cok kullanilan yontem yapmakla beraber uyum gerektirmesi dezavantajdir ve klinik

pratikte 7 yasindan kiigiik hastalara uygulamak zordur.

Test yapilirken hastaya derin ve gliclli bir nefes almasi sOylenir ve sonrasinda hasta
hizli bir sekilde Gfleyemez duruma gelene kadar derin bir ekspirasyon yapar. Ekspi-
rasyon siiresi 6 saniyeden kisa olmamali, gerekirse 15 saniyeye kadar uzatilmahdir.
Hasta testi yaparken oksiirir ise en az 20 dakika dinlendirilir ve sonra test tekrarla-

nir. 8 tekrardan fazlasi 6nerilmez (69).

Test yapilirken izlenecek basamaklar asagida siralanmistir: (69)

1. Agirlik, boy ve yas 6lgimi ve kaydedilir

2. Burun bir mandal yardimiyla kapatilir

3. Tek kullanimhk agizlik dudaklarla kavranir ve agizda sikica tutulur
4. 4-5 defa normal sakin solunum yapmasi séylenir

5. Mimkin oldugunca derin ve gigli bir inspiryum yapilir

6. Beklenmeden hizl bir sekilde ve tim glicliyle ekspiryum yapilir

7. Minimum 6 saniye ekspiryum yapmaya devam eder
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8. Derin bir nefes verdikten sonra daha fazla nefes veremedigi noktada derin bir

nefes almasi sdylenir ve test biter.

9. En az 3 kere tekrarlanir ve bu testler arasindaki en yiksek deger kabul edilir (69).
2. KARBONMONOKSIT DIFUZYON KAPASITESI (DLCO)

DLCO, CO gazinin belli bir basing altinda birim {inite zamanda alveolokapiller
membrandan gegisini yansitir. Bircok kronik akciger hastaliinda tanida yardimci
onemli testlerden bir tanesi olan DLCO bir dakikada ImmHg basing farkiyla alveol-
kapiller membrandan gecen gaz miktaridir. Non invaziv bir test olmasi ve kolay uy-
gulanabilir olmas1 avantajlari arasinda sayilabilir. DLCO tetsi i¢in CO (karbon mo-
noksit) kullanilir. CO kullanilmasinin nedeni CO gazinin ¢oziiniirliigiiniin oksijenden
20 kat fazla olmasi, membrandan daha hizli diffiize olabilmesi ve hemoglobine afini-

tesinin oksijenden 230 kat fazla olmasidir.
DLCO DEGERINi ETKIiLEYEN FAKTORLER

-Yas, boy, viicut ylizey alani
-Vicut pozisyonu
-Egezersiz

-Alveoler volim

-Sigara

-Anemi

-Gebelik

-Yikseklik

-Alkol

DLCO’NUN AZALDIGI DURUMLAR
-Obstruktif akciger hastaliklart (amfizem, kistik fibrozis)

-Parankimal akciger hastaliklar1 (interstisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz)
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-Sistemik hastaliklarin akciger tutulumu (Sistemik lupus eritematozus, sistemik skle-
roz,bag dokusu hastaliklari, romatoid artrit, dermatomiyozit, inflamatuar barsak has-

taliklar1 vb.)

-Kardiyovaskiiler hastaliklar (Miyokard infarkttsd, mitral darlik, pulmoner hipertan-

siyon, pulmoner emboli)

-Anemi

-Kronik bobrek yetmezligi

-Alkol

-Sigara

-Kokain

DLCO'NUN ARTTIGI HASTALIKLAR
-Polisitemi

-Sol-sag intrakardiak sant

-Alveoler hemoraji

-Astim

-Egzersiz

-Gebelik

-Yatar pozisyon (70, 71)

3. AKCiGER TEMIiZLEME iNDEKSI (LUNG CLEARENCE INDEX, LCI)

Ik kez 1952 yilinda kullanilmaya baslanan bu yéntem 6zellikle Kistik fibrozisli has-
talarda erken donem pulmoner hasar1 belirlemede kullanimi gittikge yayginlasan bir
solunum fonksiyon testidir (72). Kii¢iik hava yollarindaki degisiklikler paralel hava
yollarinin homojen olmayan ventilasyonuna (ventilasyon inhomojenitesi) yol agar.
Kiigiik hava yollar1 iki mm ¢aptan kiiglik hava yollaridir. Toplamda biyik alan isgal
ederler ve hem ortalama akim hizlar1 hem de toplam direncleri diisiiktiir. Erigskinlerde

toplam hava yolu direncinin %10’ undan azini olustururlar. LCI bu bdlgedeki patolo-
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jilerin saptanmasinda yararlanilan hassas bir yontemdir (73). Ventilasyonun inhomo-
jenitesi tidal nefes boyunca solunan oda havasinin ¢oklu nefes yikama testi (MBW)
kullanilarak eser gazin akcigerlerden temizlenmesi ile belirlenebilmektedir. LCI peri-
ferik solunum yolu hastaliklarinin spesifik belirteci olarak kullanilabilir. Akcigerde
iyi ve koti ventile olan akciger bolgeleri arasindaki spesifik ventilasyon farklarini
yani ventilasyon inhomojenitesini yansitir. Ventilasyon inhomojenitesinin bir indeksi
olan LCI, sakin soluk alip vermenin sonundaki inert gazin konsantrasyonunu
1/40’ma disiirmek i¢in gerekli kiimiilatif ekspire edilen hacmin FRC’ye bolinmesi
ile hesaplanir ve solunan inert gazin konsantrasyonunun baglangi¢ konsantrasyonunu
1/40 oraninda diisiiren akciger tidal nefes sayisidir ve kimdalatif ekspiratuar vo-

lim/FRC ile hesaplanir (74).

Daha 6nce kistik fibrozis hastalar iizerinde yapilan birgok ¢aligmada SFT bozulma-
dan LCI’da degisiklik meydana geldigi ve hasar1 SFT’ye gore daha erken belirledigi
gosterilmistir Rowan ve arkadaslarinin yaptigi, bronsiektazili hastalarda LCI’nin
tomografi ve spirometreye olan {istiinliigliniin karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
LCPI’nin yiiksek olmasina ragmen hastalarda %38 FEV1 normal bulunmus ve tomog-
rafilerinde patoloji bulunan hastalarda LCI yiiksek olmasina karsin FEV1 normal
saptanmustir (75). Irving ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise Primer siliyer diski-
nezi tanili ve KF dis1 bronsektazi tanili hastalarda LCI ile radyolojik goriintileme-
sinde hava hapsi ve hava yolu kalinlagmasinin pozitif korelasyon gosterdigi goriil-

miistiir(76).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Agustos 2019 -Mart 2020 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Onkoloji
unitesinde, hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi olmus ve takipte olan 35 hasta tizerinde
uygulanan hastalarin tedavi sonrasi uzun donem pulmoner fonksiyonlarindaki degi-
simi irdelemeyi ve akciger temizleme indeksinin Spirometri ve DLCO’ya tistiinliigii

olup olmadigini arastirmay1 hedefleyen kesitsel prospektif bir ¢aligmadir.

TUm hasta ve hasta yakinlarina ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve onam
almmistir. Tan1 anindaki yaglart 4-18 yas arasinda degisen (median yas 13), 11’i
kiz 24’0 erkek (E/K: 2.1) ve tedavi kesiminin lzerinden en az 6 ay ge¢mis toplam
35 Hodgkin lenfoma tanili hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarimizin tiimiiniin tani
sirasindaki evreleri, histolojik alt gruplari, B semptomlari, kemoterapinin igerigi,
radyoterapinin bolge ve dozlari, tedavi siiresince gegirilmis akciger enfeksiyonu var-
l1g1 retrospektif olarak dosyalarindan irdelendi. Hastalarin akcigere aldiklar1 ortalama
radyasyon dozu (d mean) radyasyon onkolojisi bilim dalindan 6grenildi. Evre | —II
olan hastalar erken evre, evre I11-IV olan hastalar ise ileri evre olarak smiflandirild.
Hastalardan 38 derece ve flizeri ates, gece terlemesi ve son 6 ayda

nin %10’unu kaybetmis olanlar B semptomu olanlar olarak kabul edildi.

Hastalardan 6zellikle pulmoner semptomlar agisindan anamnezleri alindi, 6ksuruk,
nefes darligi, sigara igme Oykiisii, gecirilmis tiiberkiiloz Oykiisii, alerji Oykiisii sorgu-
land1. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Solunum fonksiyon testi olarak Spirometri,
Akciger karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) ve akciger temizleme indeksi
(LCI) testleri uygulandi. Spirometre testleri WINSPRO (Minispir model 2018, italya)
marka SFT aleti ile ayakta ve giin i¢cinde herhangi bir saatte bunun egitimini almis
bir gogiis hastaliklart hemsiresi tarafindan uygulandi. Test en az U¢ kez tekrarlanarak
en iyi sonu¢ degerlendirmeye alindi. Sonuglar hastalarin boy, kilo ve hemoglobin
degerlerine gore diizeltilerek hesaplandi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF2575 degerle-

ri i¢in 80’in alt1 anormal kabul edildi.

Difiizyon kapasitesi ve akciger hacimleri dl¢limii hastanemiz eriskin gogiis hastalik-
larinda gorevli hemsire tarafindan yapildi. DLCO ve TLC degeri i¢in 80’in alt1
anormal kabul edildi. FEV1 ve FVC degerleri 80’in altinda olup FEV1/FVC degeri
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80’in iizerinde olan hastalarda ve TLC degeri 80’in altinda olan hastalarda ve DLCO
degeri 80’in altinda olan hastalarda restriktif patern var oldugu kabul edildi. Obstriik-
tif degisiklik olarak FEV1/FVC degerinin 80’in altinda olmasi kabul edildi. Ameri-

kan toraks derneginin algoritmasindan faydalanildi (77, 78).

LCI testi icin ECO-MEDICS (Exhalyzer model, Isvigre) marka cihaz kullanildi. Has-
talar oturur pozisyonda iken test yapildi. Burunlar1i mandal ile kapatildi ve uygun
silikon maske veya agizlik ile sakince nefes alip vermeleri icin video izletildi. Kagak
oldugunda test sonlandirildi. inert gaz olarak %100 oksijen kullanildi. LCI her hasta-
ya 3 kez uygulandi ve ortalama deger kabul edildi. Her test arasinda makinenin kendi
belirledigi siire kadar beklenildi. Bu siire ortalama 150-200 saniye arasindaydi. Her
Olclim yaklasik 3-5 dakika kadar siirdii ve her hasta i¢in toplam islem siirsi ortalama
15-20 dakikaydi. Yas kii¢iik olan hastalarda uyum problemi yasandigindan test siire-

si buytk cocuklara gére uzun surd.

Erken evre ile ileri evredeki hastalarin, farkli histopatolojik alt gruplarin, B sempto-
mu olan ve olmayan hastalarin, sadece ABVD alanlar ile COPP-ABV hibrid tedavi-
sini alanlarin, bleomisin kiimiilatif dozu 60 1u/m2 ve altinda olanlar ile 60 1u/m2 iize-
rinde olanlarin, mediasten tutulumu olan ve olmayan hastalarin, mediastene RT alan

ve almayan hastalarin solunum fonksiyonlar1 karsilastirildi.

VERI ANALIZI

Tanimlayici istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, mini-
mum-maksimum degerleri ile; kategorik veriler i¢in ise say1 ve yiizdeleri ile birlikte

sunulmustur.

Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirilmistir. Parametrik 6zellik gostermeyen bagimsiz iki grubun
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grubun karsilasti-
rilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Parametrik 6zellik gosteren sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson korelasyon analizi, parametrik O6zellik
gostermeyen sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Spearman korelasyon ana-

lizi yapilmistir. Karegorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare testi kullanilmistir.
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Istatistiksel anlamlilik icin %95 Giiven Araliginda, 0,05’in altinda bulunan p degerle-
ri anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanilmis-

tir.
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BULGULAR

Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 4-18 arasinda ( median yas 13) degismekte olup olup
24'0 (%68) erkek 11'1 (%32) kizdi.

Higbir hastanin oykiisiinde bilinen akciger hastaligi yoktu. Hastalarin solunum sis-
temine ait sikayetleri sorgulandiginda 2 hastanin ara ara oksiirtik 1 hastanin ara ara

nefes darlhigr sikayeti oldugu 6grenildi. 32 hasta asemptomatikti.
Hastalarin tiimiiniin fizik muayene bulgulari normal saptandi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, evreleri, histopatolojik alt gruplari, aldiklar1 teda-

viler tabo 2 ve 3 de gosterilmektedir.

Tablo 2: Hastalarin tam1 anindaki klinik ozellikleri

N %
Cinsiyet Kiz 11 31.4
Erkek 24 68.6
Histopatoloji MC 14 40,0
NLP 2 57
NS 19 54,3
Mediastinal Yok 10 28,6
RT dykisu Var 25 71.4
Mediasten tutu- Yok 13 37,1
fumu Var 22 62,9
Evre Erken evre 14 40,0
fleri evre 21 60,0
B semptomu Yok 19 54,3
Var 16 457
Akciger enfek- Yok 27 77,1
siyonu 0ykusu Var 3 22,9
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Tablo 3: Hastalarin dokiimii ve aldiklar tedaviler

Tani |Cinsiyet |Histoloji |Aldigi kemoterapi |D mean Bleomisin Evre |Mediasti- |Bsemptomu|Th.BT |Akciger
yasl (cGy) kiimulatif nal RT
dozu (IU/M2) enfeksiyonu
Vaka 1 17 Kiz NS 2 kir ABVD - 40 2a Var yok P Yok
Vaka2 |10 Erkek MC 6 kir COPP-ABV |- 60 4a Var Yok P Yok
Vaka3 |9 Kiz MC 6 kir COPP-ABV |- 60 4s Var Yok N Var
Vaka4 |17 |Kiz NS 6 kir COPP-ABV |- 60 4b  |Var Var P Var
Vaka5 |15 Kiz NLP 4 kur ABVD - 80 2b Yok Var N Yok
Vaka6 |13 Erkek MC 6 kir COPP-ABV 675 60 4a Var Yok P Yok
Vaka7 |8 Erkek NLP 6 kir COPP-ABV  |674 60 4b Var Var P Yok
Vaka8 |4 Erkek NS 4 kur ABVD 72 80 2b Yok Var N Yok
Vaka9 |6 Erkek MC 4 kir ABVD - 30 2a Yok Var N Yok
Vaka 10 |15 Erkek NS 4 kur ABVD 242.5 80 3a Var Yok N Yok
Vaka 11l |13 Kiz NS 4 kir ABVD 930 30 3a Yok Yok P Yok
Vaka 12 |9 Erkek NS 6 kir COPP-ABV  |510 60 3b Var Yok P Var
Vaka 13 |14 Kiz NS 2 kir ABVD 108.5 40 2a Yok Yok N Yok
Vaka 14 |12 Erkek MC 6 kur ABVD 1101 120 2b Var Var N Var
Vaka 15 |7 Erkek MC 3 kir ABVD 100.5 60 2a Yok Yok P Yok
Vaka 16 |15 Erkek MC 6 kir COPP-ABV  45.4 60 4a Yok Yok P Yok
Vaka 17 |17 Kiz NS 2 kur ABVD 340 40 2a Var Yok N Yok
Vaka 18 |7 Erkek MC 2 kir ABVD 300 40 2a Yok Yok P Yok
Vaka 19 |7 Erkek MC 6 kir COPP-ABV  [1017.6 |60 4b | Var Var P Var
Vaka20 |11 |Kiz NS 6 kir COPP-ABV  [715.5 60 4b  |Var Var P Var
Vaka 21 |13 Kiz NS 4 kir ABVD 0.1 80 3a Yok Yok P Yok
Vaka22 |14 Erkek MC 6 kir COPP-ABV  [761.1 60 4b Var Var P Yok
Vaka 23 |14 Erkek NS 6 kir COPP-ABV  960.4 60 3b Var Var P Yok
Vaka 24 |7 Erkek NS 6 kir COPP-ABV  |684.6 60 4b | Var Var N Var
Vaka 25 |16 Erkek NS 2 kir ABVD 343.9 40 2a Var Yok P Yok
Vaka 26 |15 Kiz NS 2 kur ABVD 838.2 40 2a Var Yok P Yok
Vaka27 |14 |Kiz NS 4 kir ABVD 386 30 2b |Var Var P Yok
Vaka 28 |9 Erkek MC 4 kir ABVD 683.9 80 3a Var Yok P Yok
Vaka 29 |15 Erkek NS 4 kur ABVD 345.8 80 2a Var Yok P Yok
Vaka 30 |17 Erkek MC 8 kir COPP-ABV |0 80 4b | Yok Var P Var
Vaka 31 |18 Erkek NS 2 kir ABVD 591.5 40 2a Var Yok P Yok
Vaka 32 |17 Erkek NS 6 kir COPP-ABV  [586.4 60 3b Var Var P Yok
Vaka 33 |16 Erkek NS 4 kir ABVD 478.6 80 3a Var Yok P Yok
Vaka 34 |6 Erkek MC 6 kir COPP-ABV 695 60 4b | Var Var P Yok
Vaka 35 |11 Erkek MC 6 kir COPP-ABV |- 60 4b Var Var P Yok




1. Histopatolojik alt tipe gore hastalarin dagilimi ve histopatolojik tipler

arasinda SFT’lerin karsilastirilmasi

Histopatolojik alt tip olarak 14’0 (%40) mikst selltler, 2’si Noduler lenfosit

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

idi.

Tablo 4: Histopatolojik alt tipler arasinda SFT’lerin karsilastirilmasi

MIKST SELULER(n:14)

NODULER LENFOSIT

NODULER SKLERO-

PREDOMINANT(n:2) | ZAN(n:19)
ORTALAMA | SD ORTA- SD ORTA- | SD P

LAMA LAMA
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
FEVIFVC | 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

Hastalarin histopatolojik alt tipleri mikst selliler (MC), nodiler lenfosit predo

minant (NLP) ve nodiiler sklerozan (NS) olarak siniflandirilmis olup; MC, NLP ve
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NS tanili hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2575 ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.948, p: 0.938, 0: 0.588, p: 0.086, p:
0.969) MC, NLP ve NS tanili hastalarin LCI ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. (p: 0.527) MC, NLP ve NS tanili hastalarin DLCO ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. (p: 0.073) MC, NLP, NS tanili hastalarin TLC,
RV,FRC, RV/TLC ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla
p:0.828, p:0.140, p:0.441, p: 0.428)

2. Evreye gore hastalarin dagihmi ve Erken evre ile Ileri evre hastalarin

SFT’lerinin karsilastirilmasi

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 edildiginde 14 hasta (%40) erken evre 21 hasta (%60)

ileri evre idi.
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Tablo 5: Erken evre ve ileri evre olan hastalar arasinda SFT’lerin karsi-

lastirilmasi

ERKEN EVRE(n:14) ILERI EVRE(n:21)

ORTALA- | SD ORTALA- | SD P

MA MA
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

Erken evre ve ileri evre olan hastalar arasinda FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF2575,
DLCO, TLC, RV, FRC, RV/TLC ve LCI degerleri agisindan istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark saptanmadi. (sirasiyla 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 hastalarin FVC ortalamasi 95, ileri evre olan hastalarin FVC ortala-
masi 84 olup erken evre olan hastalarin FVC degeri istatistiksel agidan anlamli yiik-

sek bulundu. ( p: 0.12)
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3. B semptomu olan ve olmayan hastalarin dagilhim ve B semptomu olan ve

olmayan hastalar arasinda SFT’lerin karsilastirilmasi

On alt1 hastanin ( %45.7) B semptomu var, 19 hastanin (%54.3) B semptomu

yoktu.

Tablo 6: B semptomu olan ve olmayan hastalarin SFT’lerinin karsilasti-

rilmasi

B SEMPTOMU | B SEMPTOMU

YOK(n:19) VAR(n:16)

ORTALA- | SD ORTALA- | SD P

MA MA
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

B semptomu olan ve olmayan bu iki grup arasinda FEV 1, FVC,FEV1/FVC, PEF, FEF2575 orta-
lamalart agisindan anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.361, p:0.085, p:0.149, p:0.304,

p:0.868) B semtomu olan ve olmayan hastalar arasinda LCI degeri ortalamasi agisindan anlamli
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bir fark saptanmadi.(p: 0.69) B semtomu olan ve olmayan hastalar arasinda DLCO, TLC,
RV,FRC, RV/TLC degeri ortalamasi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.768, p:
0.889, p: 0.231, p: 0.579, p: 0.231)

4. Kemoterapi rejimi sirasinda akciger enfeksiyonu gecirenler ile gegirme-

yenlerin SFT’lerinin karsilastirilmasi

Tedavi siireci igerisinde 35 hastanin 8’inin akciger enfeksiyonu gecirdigi ka-
yitlardan saptandi Bu hastalarin tiimii ates ve oksiiriik sikayeti ile bagvuran ve
antibiyotik tedavisi sonrasi sikayetleri gerileyen hastalardi. Hicbir hastanin

tomogrofisinde gecirilmis enfeksiyona ait sekel tespit edilmedi.

Tablo 7: Akciger enfeksiyonu geciren grup ile gecirmeyenlerin
SFT’lerinin karsilastirilmasi

ENFEKSIYON YOK | ENFEKSIYON VAR(n:8)

(n:27)

ORTA- SD ORTA- SD P

LAMA LAMA
FEV1 93,48 11,07 84,75 12,51 0,073
FVC 91,04 12,32 82,13 12,49 0,087
FEVIFVC 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

Akciger enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen 2 grup arasinda FEV1, FVC,

FEV1/FVC, PEF, FEF2575 degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi.
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(sirasiyla p: 0.073, p:0.087, 0.969, p:0.723, p: 0.345) Akciger enfeksiyonu Oykiisii
olmayan hastalarin DLCO ortalamas1 91, akciger enfeksiyonu gegiren hastalarin
DLCO ortalamast 83 olarak bulundu. Tedavi siireci boyunca akciger enfeksiyonu
geciren ve gecirmeyen hastalarin DLCO ortalamasi arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir farklilik saptanmadi. (p:0.113) Akciger enfeksiyonu oykiisii olan ve olma-
yan hastalar arasinda TLC, RV, FRC, RV/TLC ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.117, p:0.968, p:0.655, p:0.465)
Akciger enfeksiyonu gegirmeyen grubun LCI ortalamasi 7.3 akciger enfeksiyonu
geciren grubun LCI ortalamas1 7.81 olarak bulundu. Akciger enfeksiyonu gegiren

grubun LCI degeri gegirmeyenlere oranla anlamli olarak yiiksek bulundu. (p: 028)

5. Hastalarn aldiklar1 kemoterapilere gore dagilimi ve kemoterapi rejimle-

rine gore SFT’lerin karsilastirilmasi

Hastlarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri dosyalarindan irdelendi. 7 hasta (%20)
2 kir ABVD, 1 hasta (%2.9) 3 kir ABVD, 10 hasta (%28.6) 4 kir ABVD, 1
hasta (%2.9) 6 kir ABVD, 15 hasta ( %42.9) 6 kir COPP-ABV, 1 hasta
(%2.9) 8 kir COPP-ABV almisti. Hastalar AVBD alanlar ve COPP-ABV

alanlar olarak 2 gruba ayrildi ve SFT leri karsilastirildi.
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Tablo 8: Sadece AVBD alanlar ile COPP-ABV alan hastalarin
SFT’lerinin karsilastirilmasi

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

ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasinda FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF2575
ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.111, p: 0.465, p:

0.486, p: 0.791)

Sadece ABVD alanlarin FVC ortalamasi1 93, COPP-ABV alanlarin FVC ortalamasi
83 olup ABVD alanlar ile COPP-ABYV alanlar arasinda FVC ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi, sadece ABVD alanlarin FVC ortalamasi

anlamli yiiksek bulundu. (p: 0.038)

ABVD alanlar ile COPP-ABYV alanlar arasinda DLCO ortalamalar1 agisindan anlam-
11 bir fark saptanmadi. (p: 0.405)

ABVD alanlar ile COPP-ABV alanlar arasinda TLC,RV,FRC, RV/TLC ortalamalari

acisindan anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.543, p: 0.199, p:0.755, p:0.136)
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ABVD alanlar ile COPP-ABYV alanlar arasinda LCI ortalamalari agisindan anlaml
bir fark saptanmadi. (p: 0.849)

KT rejimi sonunda ek KT gereksinimi olan sadece 2 hasta vardi. Bunlardan bir hasta
evre 4b olan 6 kir COPP-ABYV iizerine tutulum alani radyoterapiye uygun olmadi-
gindan 2 kiir COPP-ABYV tedavisi aldi, digeri de evre 2b olan 4 kiir ABVD rejimi ve
mediastinal radyoterapiye ragmen tam regresyon olmamasi iizerine 2 kiir daha
ABVD Kkiirii alan bir hastaydi Bu 2 hastanin SFT sonuglar1 ek tedavi almayanlara

gore anlamli bir farklilik gdstermedi.
6. Hastalarin SFT sonuclarinin degerlendirilmesi

Hastalarin Spirometri sonuglarinda, 5 hastanin FEV1 degeri 80in altinda 30 hastanin
FEV1 degeri 80in tistiindeydi. 8 hastanin FVC degeri 80’in altinda 27 hastanin FVC
degeri 80’in iistiindeydi. Tiim hastalrin FEV1/FVC degerleri normaldi. Spirometri
sonuclarda FEV1 ve FVC degeri 80’in altinda olan ve FEV1/FVC ortalamas1 normal

olan 4 hastada restriktif degisiklik diisiiniildii. Obstriiktif degisiklik olan hasta yoktu.

Hastalarin DLCO sonuglarinda, 10 hastanin DLCO degeri 80’in altinda, 24 hastanin
80’in istiindeydi. 1 hasta nonkoopere oldugundan DLCO testini sonlandiramadi.
DLCO degeri 80’in altinda olan 10 hastanin 8’inin spirometri sonucu normal 2 has-

tanin spirometride restriktif degisiklikleri mevcuttu.

Hastalarin TLC sonuglarinda, 11 hastanin TLC degeri 80’in altinda 23 hastanin
80’in tlizerinde idi. 1 hasta koopere olamadigindan testi sonlandiramadi. TLC degeri
80’in altinda olan hastalarin sadece 3’linliin ayn1 zamanda DLCO degeri de 80’in

altindaydi. TLC degeri 80’in altinda olan 6 hastanin spirometri sonug¢lari normaldi.

Hastalarin LCI sonuglarinda, hastalarin LCI ortalamasi 7.42 olup minimum LCI de-
geri 5.61 maksimum LCI degeri 13.78 olarak bulundu. Daha dnce hastanemiz Cocuk

Gogiis hastaliklar1 kliniginde saglikli ¢ocuklar {izerinde yapilmis olan bir ¢calismada

46



LCI ortalamasi 7.28 bulunmus olup hastalarimizin LCI ortalamasinin saglikli ¢ocuk-

lardan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligi olmadig1 goriild.

Tablo 9: Hastalarin SFT sonuclari

N Ortala- Std. Sap- Ortanca Maksi- Minimum
ma ma mum

FEV1 35191,49 11,82 91,00 116,00 65,00
FvVC 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 347,42 1,37 7,07 13,78 5,61
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7. Mediastene RT alan ve almayanlarin SFT’lerinin karsilastirilmasi

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

ta mediastene RT almamuis, 25 hasta almisti.

Tablo 10: Mediastene radyoterapi alan ve almayan hastalarin SFT’lerinin kar-
sitlastirilmasi

MEDIASTENE RT | MEDIASTENE RT

YOK(n:10) 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
FEVIFVC 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

Mediastene RT alan ve almayan hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF2575
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p:
0.360, p: 0.195, p:0.256, p:0.242, p: 0.756) Mediastene RT alan hastalarin DLCO
ortalamasi 90 almayan hastalarin DLCO ortalamasi1 88 bulundu. Bu iki grubun
DLCO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p:
0.677) Mediastene RT alan ve almayan hastalarin TLC, RV, FRC, RV/TLC ortala-
malar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.691, p:

0.955, p: 0.290, p: 0.806) Mediastene RT alan hastalarin LCI ortalmasi 7.48 alma-
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yan hastalarin LCI ortalamas1 7.26 saptandi ve bu iki grubun LCI ortalamalar1 ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p:0.850)

Tablo 11: Hastalarin akcigere aldiklar1 ortalama radyasyon dozu (d
mean)

N Ortalama SD Ortanca Maksimum Minimum

D

MEAN(cG
(<Gy) 28 506,70 323,90 | 548,20 1101,00 0,00

Tablo 12: Akcigere alinan ortalama radyasyon dozu ( d mean) ile
solunum fonksiyonlarinin korelasyonu (r degerleri)

FEV1 FvC FEV1/FVC | DLCO TLC LCI

D mean 0.069 -0.142 0.347 0.141 0.051 0.127

Hastalarin akcigere aldigi ortalama radyasyon dozu ile solunum fonksiyon testlerin-
den sadece FVC arasinda zayif, negatif korelasyon saptandi. Alinan ortalama rasyas-
yon dozu arttikca FVC degerinin azaldig1 goriildii. Bu negatif korelasyon istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. Diger solunum fonksiyon testi sonuglar1 ile “’d mean’’ arasin-

da negatif korelasyon saptanmadi.

LCI ile akcigere alinan radyasyon dozu ile de zayif pozitif ve istatistiksel olarak

anlamsiz korelasyon saptandi.(r: 0.127)

8. Bleomisin kiimulatif dozunun SFT Uzerine etkisi

Hastalarin aldig1 bleomisin kiimdlatif dozlar1 dosyalarindan hesaplandi.
Minimum bleomisin kiimiilatif dozu 40 1uw/m2 olup maksimum bleomisin
kiimiilatif dozu 120 1w/m2 saptandi. Median deger 60 1u/m2 saptandi
Bleomisini kiimiilatif 60 1u ve altindaki dozda alanlarla 60’1n iistiinde

alanlarmm SFT’leri karsilastirildi.
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Tablo 13: Bleomisin kiimiilatif dozu 60 IU/m2 ve altinda olan-
lar ile 60 IU/m2 iizerinde olanlarin SFT’lerinin karsilastiril-
masi

60 IU/M2 ve alt1|60 1U/m2 Gstl (n:12)

(n:23)

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
FEVIFVC 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

Bu 2 grubun SFT sonuglari arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0.05)
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Tablo 14: Hastalarin Spirometri, DLCO ve LCI testleri arasindaki

korelasyonun incelenmesi (r degerleri)

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.

Hastalarin LCI degerleri ile FEV1 degerleri arasinda orta diizeyde, negatif ve istatis-
tiksel anlamli korelasyon saptandi. (p: 0,047 r:-0,343 ). Hastalarin LCI degerleri ve
FVC degerleri arasinda da orta diizeyde, negatif ve istatistiksel agidan anlamli kore-

lasyon saptandi. (p:0,018 r:-0,403)

Hastalarin LCI degerleri ile DLCO degerleri arasinda da negatif bir korelasyon sap-
tandi. DLCO degeri yiiksek olan hastalarda LCI daha diisiik saptandi. Bu negaitif
korelasyon istatistiksel anlamli degildi. (p:0,553 r: -0,106)

Hastalarin DLCO ve FEF2575 degerleri arasinda pozitif, orta dlizeyde ve istatistiksel

acidan anlaml korelasyon saptandi. (p:0,032 r:0,368 )
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Hastalarin FEV1 ve FEF2575 degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatistiksel

acidan anlamli korelasyon saptandi. (r 0,404 p: 0,016)

Hastalarin FEV1/FVC oranlari ile FVC degerleri arasinda orta diizeyde negatif ve

istatistiksel anlamli korelasyon saptandi. (r: -0,402, p: 0,017)

Hastalarin PEF degerleri ile FEV1 degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatis-

tiksel anlamli korelasyon saptandi. (r: 0,348 p: 0,041)

Hastalarin FEF2575 degerleri ile FEV1/FVC degerleri arasinda pozitif, guclu ve ista-

tistiksel anlaml1 korelasyon saptandi. (r:0,664 p:0,000)

Hastalarin TLC degerleri ile FEV1 degerleri arasinda pozitif, glcli ve istatistiksel

acidan anlamli korelasyon saptandu. (r:0,684 p: 0,000)

Hastalarin TLC degerleri ile FVC degerleri arasinda pozitif, glc¢li ve istatistiksel

acidan anlamli korelasyon saptandi. (r: 0,543 p:0,001)

Hastalarin TLC degerleri ile RV degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatistik-

sel acidan anlamli korelasyon saptandi. (r:0,369 p:0,032 )

Hastalarin RV degerleri ile DLCO degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatis-

tiksel agidan anlamli korelasyon saptandi. (p: 0,007r: 0,455)

Hastalarin RV/TLC degerleri ile FRC degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve ista-

tistiksel agidan anlamli korelasyon saptandi. (r: 0,408 p: 0,016)

Hastalarin TLC degerleri ile FRC degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatis-

tiksel agidan anlamli korelasyon saptandu. (1:0,384p:0,025)

Hastalarin RV degerleri ile FRC degerleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve istatistik-

sel agidan anlamli korelasyon saptandi. (p: 0,005r: 0,473)

Hastalarin RV degerleri ile RV/TLC degerleri arasinda pozitif, cok gucli duzeyde ve
istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptandi. (r: 0,874 p: 0,000)
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Hastalarimizin korelasyon test sonuglarinda beklenildigi iizere Spirometrik sonuglar-
dan FEV1 ve FVC degerleri ile LCI arasinda anlaml1 bir negatif korelasyon ve bu iki
deger ile TLC arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi. LCI ile DLCO ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da negatif korelasyon saptandi. LCI arttik¢a

hastalarin FEV1, FVC ve DLCO degerlerinin diistiigii goriildii.

Tablo 15: Hastalarin bleomisin kiimiilatif dozu ve akcigere alinan ortalama

radyasyon miktar: ( d mean) ile solunum fonksiyon test sonu¢larimin korelasyo-

nu
Bleomisin kimu- | D mean
latif dozu
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 kiimulatif dozu ile LCI ve FEV1/FVC arasinda anlamli pozitif korelasyon
ve bleomisin kiimiilatif doz ile FVC arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.
Akcigere alinan ortalama radyasyon dozu ile FVC arasinda istatistiksel olarak anlam-

I1 olmayan negatif korelasyon saptandi.
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Bleomisin kiimilatif dozu ile LCI arasindaki korelasyon egrisi
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Bleomisin kiimilatif dozu(lU/m2)

Hastalarin bleomisin kiimiilatif dozu arttikga LCI degerlerinin anlamli olarak yiiksel-
digi goriildii. Bu durumun bleomisin kiimiilatif dozu arttik¢a kiiciik hava yollarinda
meydana gelen hasardan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Tablo 16: Saghkl kontrol grubu ile cahlsmamizdaki hastalarin LCI

degerlerinin karsilagtirilmasi

Referans ¢alisma (n:30) Calismamiz (n:34)

Ortalama SD Ortalama SD P degeri

LCI 7.28 0,80 7.42 1.37 0.856

Hastanemiz Cocuk Gogiis Hastaliklart kliniginde 30 saglikli ¢ocuk iizerinde yapilmis
bir calismada LCI 7.28 saptanmistir. Calismamizdaki hastalar LCI degeri 7.28’in
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tizerinde ve 7.28’in altinda olanlar olarak 2 gruba ayrildi ve bu hastalarin Spirometri

ve DLCO sonuglar1 arasinda anlamli bir fark olup olmadig arastirilda.

Tablo 17: Cahsmamzdaki hastalardan LCI 7.28’in altinda ve iis-
tinde olan iki grubun solunum fonksiyon testlerinin karsilastirilma-
s1

LCI 7.28 alt1 LCI 7.28 Ustu
Ortalama SD Ortalama Stdr.niap- P degeri
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

Calismamizdaki hastalardan LCI 7.28 iistiindekiler ve 7.28 altindakilerin SFT sonug-
larinin karsilastirilmas: yukaridaki tabloda gosterilmistir. 1ki grubun SFT sonuglari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 18: Spirometri ve DLCO degeri 80’in altinda ve iizerinde olan hastalarin
LCI degerlerinin karsilastirilmasi

LCI
P
Ortalama| SD Medyan | Maksimum | Minimum
FEZ&I 801 761 75 7.82 8.28 6.53
0.363
FEVI80| 739 | 144 | 7.00 13,78 5 61
ve ustu
Fvacftfo 7.95 79 7.87 9.21 6.64
0,020
FVC80 | 2958 | 147 | 7.00 13,78 561
ve ustu
PIE';I?IO 734 75 734 787 6.81
PEF60 0,770
FOO | 240 | 141 | 707 13,78 561
ve ustu
FEF25751 5 59 90 7.45 8.28 567
80 in alti
FEF2575 0,848
sove | 746 | 148 | 7,00 13,78 561
istil
DLCO 7.36 62 7.34 8,44 6.53
80 in alti
DLCO 0571
sove | 744 | 160 | 7,00 13,78 561
st
Tih(;l?lo 7.06 94 | 688 8.34 561
TLC 80 0.429
-80 1 259 | 153 | 713 13,78 6.31
ve ustu
FRCB0 | g59 | 252 | 7.26 13,78 6.63
in alti
FRC 80 0,406
801 299 85 7.00 9.21 561
ve ustu

Calismamizdaki hastalardan FEV1 degeri 80’in altinda ve {istiinde olan hastalarin
LCI ortalamalar1 karsilastirildi ve anlamli bir farklilik bulunamadi.(p:0.363) FVC
degeri 80’in altinda olan ve lstlinde olan hastalarin LCI degerleri arasinda anlamli
bir fark vardi ve FVC degeri 80’in listiinde olan hastalarin LCI degeri anlamh diisiik
bulundu.(p:0.02) Hastalarimizin solunum fonksiyon testlerinin korelasyon sonucun-

da da FVC ve LCI degerleri arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon olmasi
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da bu durumu desteklemektedir. TLC ve DLCO degeri 80’in altinda olanlar ile ol-
mayanlarin LCI ortalamasi arasinda anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla p: 0.429,

p:0.571)

Sonug olarak verilerimizin istatistiksel analizi yapildiginda ileri evre hastalarimizin
erken evre hastalara goére, COPP-ABYV hibrid tedavisi alanlarin sadece ABVD alan-
lara gore FVC degeri diisiik bulundu. Tedavi siirecinde akciger enfeksiyonu gegiren-
lerin LCI degeri geirmeyenlere gore anlamli yiiksek bulundu. Bleomisin kiimulatif
dozu ile LCI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Histo-
patolojik alt tipler arasinda, B semptomu olan ve olmayan hastalar arasinda, Medias-
tene RT alan ve almayan hastalar arasinda SFT sonuclarinda anlaml bir fark sap-

tanmadi.

Spirometri, Difflizyon kapasitesi ve LCI olmak tizere 3 farkli solunum fonksiyon
testi hastalara uyguland1 ve yaptigimiz karsilastirmada onkolojik hastalarin akciger
disfonksiyonunu degerlendirmede birbirlerine belirgin bir iistiinliikleri olmadig1 go-

raldu.
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TARTISMA

Hodgkin lenfomada multimodal tedavi yaklasimlar1 ile ileri evre vakalarda
hi %90’lara varan kiir oranlar1 bildirilmektedir. Gilinlimiizde sag kalimi yiiksek bu
hastalikta tedaviye bagli gec¢ yan etkilerin de 6nlenmesi, erken saptanmasi ve erken

tedavisini hedefleyen ¢alismalar yapilmaktadir.

Bazi caligmalarda Hodgkin lenfoma hastalarinin uzun dénemde maruz kaldiklar1 bu
gec¢ yan etkilere bagli mortalite oranlarinin hastaligin primer olarak neden oldugu
mortalite oranini gegtigi gériilmiistiir. Bu durum uzun dénem yan etkilerin énlenme-
sine yonelik ¢alismalarin 6nemini artirmaktadir. (77) Biz de ¢alismamizda Hodgkin
lenfoma tedavisinin bilinen yan etkileri arasinda olan uzun dénem pulmoner yan et-
Kileri aragtirmay1 ve solunum fonksiyon testlerinden LCI’mn bu yan etkileri saptama-

da spirometri ve DLCO dan daha hassas olup olmadgini arastirmay1 amagladik.

Hodgkin lenfoma diinyada %60-70 oraninda erken evrede tespit edilmektedir (79).
Calismamizda hastalar Evrel ve Evre 2 olanlar erken evre, Evre 3 ve Evre 4 olanlar
ileri evre olmak (izere 2 gruba ayrildi. Hastalarimizin 14’1 (% 40°1) erken evre olup
21’1 (% °601) ileri evre idi. Calismamizda erken evre ve ileri evre olan hastalarin
solunum fonksiyonlar1 karsilastirildiginda FVC degerinin ileri evre olan hastalarda
anlaml diisiik oldugu goriilmiistiir. COPP/ABYV alan hastalar ile ABVD alan hastala-
rin solunum fonksiyon testleri karsilagtirildiginda COPP/ABV alanlarda ayn1 sekilde
FVC degerinin anlaml diislik oldugu goriilmiis olup ileri evre hastalardaki bu FVC
disiikliigii COPP/ABYV tedavisi almalari ile iligkili olabilir.

Calismamizda histopatolojik alt tiirler arasinda solunum fonksiyon testleri arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmadi. Bu durum histopatolojik alt tipler arasinda bleomi-
sin kiimiilatif dozu ve akcigere alinan ortalama radyasyon dozu arasinda anlamli bir

fark olmamasi ile iliskilendirilebilir.
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HL tanili hastalarda %25 oraninda tani aninda B semptomu mevcut olup hastalar
genellikle (%70) erken evrede tani alirlar. (79) 19 hastamizda (%54.3) ates, gece
terlemesi ve kilo kaybr ile karakterize B semptomlart mevcut olup 16 hastamizda
(%45.7) B semptomlari yoktu. Calismamizda B semptomu olan ve olmayan hastala-
rin uzun dénem solunum fonksiyon test sonuglar1 arasinda anlamli bir fark saptan-
madi. Bu durum bu iki grup arasinda bleomisin kiimiilatif dozu ve akcigere alinan

ortalama radyasyon dozu arasinda da anlamli bir fark olmamasi ile iliskilendirilebilir.

Calismamizdaki hastalardan kemoterapi rejimi sirasinda akciger enfeksiyonu geciren
8 hasta, akciger enfeksiyonu Oykiisii olmayan 27 hasta vardi. Bu iki grup arasinda
LCI degeri akciger enfeksiyonu gegiren grupta anlamli yiiksek bulundugu halde Spi-
rometri ve DLCO sonuglar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum bize
kemoterapi rejimi sirasinda akciger enfeksiyonu geciren bu hastalarda mevcut olan
akciger disfonksiyonunun ve subklinik degisikliklerin erken dénemde LCI ile sapta-

nabilecegini diisiindiirdii.

Santaro ve arkadaglarinin yaptigt ABVD ve MOPP tedavileri arasinda tedaviye bagl
uzun donemde gelisebilecek yan etkiler karsilastirilmis ve bu iki grup arasinda kardi-
yopulmoner yan etkiler agisindan anlamli bir farklilik saptanmayip gonadal toksisite
ve AML gelisim riski MOPP rejimi alanlarda daha yiiksek bulunmustur. (5) Calis-
mamizdaki hastalarin kemoterapi rejimleri incelendiginde 7 hastanin 2 kiir ABVD, 1
hastanin 3 kiir ABVD, 10 hastanin 4 kiir ABVD, 1 hastanin 6 kir ABVD,15 hasta 6
kiir COPP-ABV ve 1 hasta 8 kiir COPP-ABV almistir. Hastalar ABVD alanlar ve
COPP-ABYV alanlar olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve bu iki grubun SFT sonuglar
karsilagtirilmistir. 2 grup arasinda COPP-ABYV alanlarin FVC degeri sadece ABVD
alanlara gore anlamli diisiik bulundu. Diger SFT sonuglarinda anlamli bir fark sap-

tanmadi.

William ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada sadece ABVD alanlar ve COPP-

ABYV alanlarin akciger fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve sadece ABVD alanlarda
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pulmoner toksisitenin COPP-ABV alanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu durum COPP-ABYV tedavisindeki steroidin koruyucu etkisi ve ABVD rejiminde
hastalarin bleomisine daha yiiksek oranda maruz kalmalar ile iligkilendirilmistir(82).
Bizim calismamizda ise bu ¢alismanin sonucu ile uyumsuz olarak COPP-ABYV alan-
larin FVC deegrleri sadece ABVD alanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulundu.

2011 yilinda yayinlanan ve eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii bir
calismada ABVD’nin daha az myelotoksisite olusturdugu, tamamen intravenoz oldu-
gu, sekonder malignite ve infertilite gibi etkilerin COPP- ABV’ye gore daha az oldu-
gu fakat kardiyopulmoner yan etkilerinin daha fazla oldugu belirtilmistir. (83). Ca-
ligmamizda ABVD alanlar ile COPP-ABYV tedavisini alanlar arasinda FVC diginda

diger solunum fonksiyon test sonuglari agisindan anlamli bir fark goriilmemistir.

FVC degerinde azalma agisindan European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) H6 caligmasina gore 6 kiir ABVD‘yi takiben RT verilen grup ile
6 kiir MOPP’u takiben RT verilen grup karsilastirildiginda bizim ¢alismamizin aksi-
ne ABVD tedavisini takiben RT alan grubun FVC degeri daha diisiik bulunmus.(84)
Santoro tarafindan yapilan ve 237 hastay1 igeren retrospektif bir ¢aligmada ise has-
talar akciger fonksiyonlar1 acisindan incelendiginde MOPP ve ABVD alanlar arasin-
da solunum fonksiyon testleri arasinda ¢alismamizda oldugu gibi anlamli bir fark

bulunmamustir. (5)

Uzun yillardir bildigimiz gibi Bleomisin HL tedavisinde énemli yeri olan ve germ
hiicreli timorlerin tedavisinde de kullanilan, Streptomyces verticillus‘un bir alt ti-
riinden, 1966°da izole edilen bir antitimor antibiyotik olarak tanimlanabilir. (85)
Bleomisin tedavisiyle ilgili en korkulan durum %210 hasta grubunda gortlme riski
olan ve nadir de olsa mortal seyredebilen interstisyel pulmoner fibrozis gelistirme
potansiyeli olup hastalar bu agidan uzun dénemde solunum fonksiyonlar1 agisindan

izlenmektedir(86) Danimarka testis kanseri veritabaninda verilen bilgiye gore BEP
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tedavisi almig 565 hastada tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi solunum fonksiyonlari
karsilastirildiginda ve hastalarin bleomisn kiimiilatif dozu siirli tutuldugu taktirde
tedavi sonrast FEVI-FVC degerlerinin degismedgi goriilmiis olup hastalarin %9’luk
kesiminin DLCO degerlerinde anlamli kabul edilen %25 diisiis oldugundan bleomi-
sin tedavisi kesilmis. Ayni veritabanina gore akut nonfatal akciger hasar1 gelistiren
hastalarin oran1 %2 olarak saptanmis ve meydana gelen 15 dliimden sadece 1°i
(%0.17) bleomisin iliskili akciger hasar1 kaynakli bulunmustur. (87) Bleomisin k-
miilatif dozunun artmasiyla solunum fonksiyonlarinin bozulmasi arasindaki iliskiyi
inceleyen 2010 yilinda 96 germ hiicreli tlimor tanili hasta {izerinde yapilmis olan bir
caligmada bleomisinin pulmoner fibrozis, organize pnémoni, nonspesifik interstisyel
pOmoni yapabildigi gosterilmis. Bu calismada hastalarin %14.6’sinda bleomisine
bagli pulmoner toksisite gelismis olup bunlarin  %5.2’sinin ~ pulmoner
zis, %5.2’sinin organize pnomoni, %4.2’sinin nonspesifik interstisyesl pnémoni
oldugu belirtilmis ve akciger toksisitesinin yasla ve kiimiilatif bleomisin dozuyla ve
diisiik GFR ile iliskisi oldugu gosterilmistir. (88) Rajkumar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kiimiilatif bleomisin dozunun ortanca degeri 62 IU/m2 saptanmistir. Bu
caligmada saptanan SFT anormallik oranlar1 “FVC de %13,2 FEV1 de %13,2,
FEV1/FVC de %13,2 FEF25-75 de %10,5’ olarak sonuglanmistir.(89) Bizim ¢alis-
mamizda ise kiimiilatif bleomisin dozunun ortanca degeri 60 IU/m2 (min:40-
max:120), saptanmis olup ¢alismamizdaki solunum fonksiyon testi anormallik oran-
lar1 ise referans degeri 80 alindiginda “°’FVCde %22.9, FEV1 de %14.3 saptandi.
FEV1/FVC oran tiim hastalarimizin 80’in istiinde ve normal bulundu. Calismamiz-
da Bleomisinin kiimalitf dozu ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki korelasyon ince-
lendiginde FEV1 degeri ile bleomisin kiimiilatif dozu arasinda zayif ve istatistiksel
acidan anlamsiz bir korelasyon varken FVC, FEV1/FVC ve LCI degerleri ile bleomi-
sin kiimdlatif dozu arasinda orta diizeyde, pozitif ve istatistiksel anlamli korelasyon
saptandi. Bu durum modern tedavilerde bleomisin kiimiilatif dozunun sinirl tutulma-

styla ve toksik dozlara ¢ikilmamasiyla agiklanabilir.
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Hodgkin tedavisinde kullanilan radyoterapinin de ge¢ yan etkilerinden birisinin rad-
yasyon pnomonisi ve radyasyona bagli fibrozis oldugu bilinmektedir.(80). Bossi ve
arkadaglarinin galigsmasinda 27 hastanin 19’u mediastene radyoterapi almig ve medi-
astene radyoterapi alan ve almayan iki grubun solunum fonksiyon testleri karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemis.(90). Meyer ve arkadaslari-
nin 2005°te 399 hasta lizerinde yaptig1 calismada sadece ABVD alanlar ve ABVD ile
beraber radyoterapi alan hastlarin karsilastirilmis ve erken evre hastalarda bu iki grup
arasinda solunumsal yan etkiler ve sagkalim agisindan anlamli bir fark gézlenememis.
Bizim ¢alismamizda ise 35 hastanin 25’1 mediastene radyoterapi almisti. Mediastene
radyoterapi 0ykisu olan ve olmayan iki grup arasinda SFT sonuglari arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Bu durum giiniimiizde modern yaklagim olan hastalarin sadece
tutulmus alana radyoterapi almasi prensibiyle iliskilendirilebilir. (91) Bizim ¢alis-

mamizdaki bu sonug literatiirdeki bu iki calisma ile uyum gostermektedir.

Hastalarimizin solunum fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullandigimiz solunum
fonksiyon testlerinden biri de akciger temizleme indeksi (LCI) idi. Literatiirde daha
once HL hastalarinda akciger fonksiyonlarinin LCI ile degerlendirildigi bir ¢alismaya
rastlanmadi. LCI daha 6nce kistik fibrozis ve astimli hastalara uygulanmis ve kii¢iik
havayolu hastaligin1 saptamada spirometreden daha duyarli oldugu gosterilmistir.
(92, 93) Biz de bu ¢alismalardan yola ¢ikarak HL hastalarinin takipte ve ge¢ donem-
de kars1 karsiya olduklar1 pulmoner geg¢ yan etkileri saptamada LCI’1n spirometre ve
DLCO’ya iistiinliigii olup olmadigini arastirmak amaciyla hastalarimiza bu testi uy-
guladik. Non-invaziv olmasi, gii¢lii manevralar gerektirmemesi her yastan gruba ya-
pilabilmesini saglar. Kiigiik hava yollarini tutan hastaliklardaki ventilasyon dengesiz-
ligini saptayarak sorunu daha erken saptayabilmektedir. 35 hastanin solunum fonksi-
yonlar1 hastanemiz gogiis hastaliklar1 kliniginde bulunan akciger temizleme indeksi
(LCI) ile degerlendirildi. Calismamizdaki hastalarin LCI ortalamas1 7.42 saptandi.

Minimum LCI degeri 5.61, maksimum LCI degeri 13.2 saptandi. Hastalarimizin LCI
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degerlerini saglikli ¢ocuklarin sonuglari ile karsilagtirmak amaciyla daha 6nce saglik-
I1 gocuklar iizerinde yapilmis olan ¢alismalari inceledik. Gustafson PM ve Horsley
AR.’nin sirastyla 2003 yilinda (94) ve 2008 yilinda (73) yaptiklari ¢aligmalar ince-
lendiginde sirasiyla 28 saglikli cocukta ve 12 saglikli ¢ocukla LCI testi yapilmis olup

hastalarin LCI ortalamas1 6.3 olarak saptanmustir.

Klinigimizde uyguladigimiz gibi nitrojen bazli LCI ile yapilan 2 adet saglikli cocuk
caligmasi incelendiginde 2012 yilinda 44 saglikli ¢ocugun LCI ortalamasi 6.54 sap-
tanmis(95) ve yakin tarihli olarak 2015°te 17 saglikli gocuk iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada LCI ortalamasi 7.3 olarak bulunmustur. (96) Calismaya dahil ettigimiz 35
hastanin 1’1 nonkoopere oldugundan testi sonlandiramadi ve degerlendirmeye alin-
madi. 34 hastamizin LCI ortalamasi 7.42 saptandi ve bu ¢alismalardaki saglikli ¢o-
cuklarla kiyaslandiginda yiiksek bulundu. Marmara tiniversitesi ¢ocuk gogiis hasta-
liklarinda 30 saglikli ¢ocuk tizerinde yapilan bir ¢alismada LCI ortalamas1 7.28 sap-
tanmis olup bu ortalama ile hastalarimizin LCI ortalamas1 arasinda istatistiksel bir

fark saptanmadi.

Marmara Universitesi Cocuk Saglig1 ve hastaliklar1 Cocuk gogiis hastaliklar1 klini-
ginde daha once ayni teknisyen ve ayni cihazla 30 saglikli ¢ocukta yapilmis olan
kontrollerde LCI ortalamasi 7.28 bulunmustur. Hastalarimizin sonuglarini bu refe-
ransa gore degerlendirdigimizde 7.28 degerinin altinda 20 hasta, 7.28 degerinin s-
tinde 14 hasta mevcuttu. Bu iki grubun Spirometri ve DLCO parametreleri arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Hastalarimizin LCI degerleri ile bu ¢alismadaki saglikli
cocuklarin LCI ortalamas ile istatistiksel olarak karsilagtirildi ve anlamli bir yiiksek-

lik bulunmadi.
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OZET VE SONUC

Bu ¢alismada tedavi kesiminin iistiinden en az 6 ay ge¢mis, tan1 anindaki yaslari 4 ile
18 arasinda olan 24’1 (%68.6) erkek, 11°1(%31.4) kiz toplam 35 Hodgkin hastasinin
pulmoner ge¢ yan etkileri irdelendi. Spirometrede 4 hastada (%11) , DLCO ile 10
hastada (%28), TLC ile 11 hastada (%31) hastada restriktif degisiklikler saptandi.

Obstriiktif degisiklik saptanan hasta olmadi.

Histopatolojik alt tipler arasindaki farkliligin, hastaligin evresinin, mediastene radyo-
terapi almanin, tani aninda B semptomu varliginin, kemoterapi protokoliiniin hasta-

larin SFT sonuglarini 6nemli oranda degistirmedigi goriildii.

Bleomisin kiimiilatif dozu ile solunum fonkisyon testi sonuclar1 arasindaki korelas-
yon incelendiginde FEV1 ile FVC arasinda negaitf korelasyon, FEV1/FVC ile LCI
arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon oldugu goriildii. Bleomisin kiimulatif
dozu 601u/m2 ve 60 u/m?2 altinda olanlar ile 60 1u/m2 iizerinde olan hastalarin SFT

sonuglari arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tedavi esnasinda akciger enfeksiyonu gegiren ve gegirmeyen iki gruptan LCI degeri
akciger enfeksiyonu gegiren grupta anlamh yiiksek bulunurken diger parametreleri
arasinda anlaml bir fark yoktu. Bu sonug bize tedavi sirasinda akciger enfeksiyonu
geciren hastalarin uzun dénemde solunum fonksiyonlarinin LCI ile takip edilebilece-
gini diistindiirdii.

Hastalarin LCI ortalamas1 7.42 olarak bulundu ve bu deger hastanemizde saglikli

cocuklar tizerinde yapilmis olan ¢alisma ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark bu-

lunmadi.

Spirometri ve difiizyon kapasitesi sonu¢larinda anormallik saptanan hastalar ile sap-
tanmayanlar arasinda akciger temizleme indeksi degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi
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Onkolojik tedavilerin pulmoner ge¢ yan etkilerinin erken tani ve takibinde spiro-
metriye ek olarak DLCO nun da yapilmasinin uygun oldugu,. LCI’in restriksiyonu

gostermede bir iistiinligii olmadigi anlasildi.

Onkoloji hastalarinda tedavi sonras1 uzun déonemde meydana gelen pulmoner yan
etkiler soucu gelisen nefes darligi, ¢abuk yorulma, kronik yorgunluk gibi durumlar
hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.Hodgkin lenfoma gibi sag-
kalimi yiiksek bir malignitede de pulmoner morbiditelerin dnlenmesine, gelisen mor-
biditelerin de erken saptanmasina ve tedavisine yonelik caligmalar devam etmeli,
hastalar tedavi sonrasinda pulmoner ge¢ yan etkiler acisindan diizenli olarak izlen-

melidir.

Calismanin eksik yonleri:
-Hasta sayisinin az olmast

-Haastalarin tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testlerinin olmamasi

65



KAYNAKLAR

1. Jona A, lllés A, Szemes K, Miltényi Z. [Pulmonary alterations in Hodgkin
lymphoma]. Orv Hetil. 2016;157(5):163-73.

2. Opstal-van Winden AWJ, de Haan HG, Hauptmann M, Schmidt MK, Broeks
A, Russell NS, et al. Genetic susceptibility to radiation-induced breast cancer after
Hodgkin lymphoma. Blood. 2019;133(10):1130-9.

3. Azambuja E, Fleck JF, Batista RG, Menna Barreto SS. Bleomycin lung
toxicity: who are the patients with increased risk? Pulm Pharmacol Ther.
2005;18(5):363-6.

4, Jona A, Miltényi Z, Ujj Z, Garai |, Szilasi M, llés A. Late pulmonary
complications of treating Hodgkin lymphoma: bleomycin-induced toxicity. Expert
Opin Drug Saf. 2014;13(10):1291-7.

5. Santoro A, Bonadonna G, Valagussa P, Zucali R, Viviani S, Villani F, et al.
Long-term results of combined chemotherapy-radiotherapy approach in Hodgkin’s
disease: superiority of ABVD plus radiotherapy versus MOPP plus radiotherapy. J
Clin Oncol. 1987;5(1):27-37.

6. Adamson 1Y, Bowden DH. The pathogenesis of bleomycin-induced
pulmonary fibrosis in mice. The American journal of pathology. 1974;77(2):185.

7. Lanzkowsky P. Manual of pediatric hematology and oncology: Elsevier; 2005.

8. Niederhuber JE, Armitage JO, Doroshow JH, Kastan MB, Tepper JE.
Abeloff's Clinical Oncology E-Book: Elsevier Health Sciences; 2013.

9. Pizzo PA, Poplack DG. Principles and practice of pediatric oncology:
Lippincott Williams & Wilkins; 2015.

10.  Cleary SF, Link MP, Donaldson SS. Hodgkin's disease in the very young. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 1994;28(1):77-83.

11.  Strenberg C. Uber eine Eigenartigie unter dem Bilde der Pseudoleukemie
verlaufende Tuberculose des lymphatischen. Apparates Z Heikild. 1898;19:21.

12.  Osler W. The principles and practice of medicine: designed for the use of
practitioners and students of medicine: D. Appleton; 1910.

13. MacGregor AB. The search for a chemical cure for cancer. Med Hist.
1966;10(4):374-85.

14.  Ng AK, van Leeuwen FE. Hodgkin lymphoma: Late effects of treatment and
guidelines for surveillance. Semin Hematol. 2016;53(3):209-15.

66



15.  Ansell SM, editor Hodgkin lymphoma: diagnosis and treatment. Mayo Clinic
Proceedings; 2015: Elsevier.

16.  Sherief LM, Elsafy UR, Abdelkhalek ER, Kamal NM, Elbehedy R, Hassan
TH, et al. Hodgkin lymphoma in childhood: clinicopathological features and therapy
outcome at 2 centers from a developing country. Medicine. 2015;94(15).

17.  Jarrett A, Armstrong A, Alexander E. Epidemiology of EBV and Hodgkin's
lymphoma. Annals of oncology. 1996;7(suppl_4):S5-S10.

18.  Linabery AM, Erhardt EB, Richardson MR, Ambinder RF, Friedman DL,
Glaser SL, et al. Family history of cancer and risk of pediatric and adolescent H
odgkin lymphoma: A Children's Oncology Group study. International journal of
cancer. 2015;137(9):2163-74.

19. Hjalgrim H, Askling J, Sgrensen P, Madsen M, Rosdahl N, Storm HH, et al.
Risk of Hodgkin's disease and other cancers after infectious mononucleosis. J Natl
Cancer Inst. 2000;92(18):1522-8.

20.  Grewal R, Irimie A, Naidoo N, Mohamed N, Petrushev B, Chetty M, et al.
Hodgkin's lymphoma and its association with EBV and HIV infection. Crit Rev Clin
Lab Sci. 2018;55(2):102-14.

21.  Serrano M, Bellas C, Campo E, Ribera J, Martin C, Rubio R, et al. Hodgkin's
disease in patients with antibodies to human immunodeficiency virus a study of 22
patients. Cancer. 1990;65(10):2248-54.

22.  Maffeis M, Notarangelo LD, Schumacher RF, Soncini E, Soresina A,
Lanfranchi A, et al. Primary Immunodeficiencies and Oncological Risk: The
Experience of the Children's Hospital of Brescia. Front Pediatr. 2019;7:232.

23. Tanyildiz HG, Dincaslan H, Yavuz G, Unal E, Ikinciogullar1t A, Dogu F, et al.
Lymphoma secondary to congenital and acquired immunodeficiency syndromes at a
Turkish pediatric oncology center. Journal of clinical immunology. 2016;36(7):667-
76.

24.  Aggarwal P, Limaiem F. Reed Sternberg Cells. StatPearls. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing

Copyright © 2020, StatPearls Publishing LLC.; 2020.

25.  Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK, Cleary ML, et al. A
revised European-American classification of lymphoid neoplasms: a proposal from
the International Lymphoma Study Group. Blood. 1994;84(5):1361.

26.  Delsol G. Histopathological diagnosis of Hodgkin's disease. La Revue du
praticien. 1998;48(10):1060-4.

67



27.  Gallamini A, Hutchings M, Ramadan S. Clinical presentation and staging of
Hodgkin lymphoma. Semin Hematol. 2016;53(3):148-54.

28.  Percival M-EM, Hoppe RT, Advani RH. Bulky mediastinal classical Hodgkin
lymphoma in young women. Oncology. 2014;28(3).

29.  Pazdur R, Coia LR, Hoskins WJ, Wagman LD. Cancer management: a
multidisciplinary approach: F.A. Davis Company; 2003.

30.  Gobbi PG, Cavalli C, Gendarini A, Crema A, Ricevuti G, Federico M, et al.
Reevaluation of prognostic significance of symptoms in Hodgkin's disease. Cancer.
1985;56(12):2874-80.

31.  Seymour JF. Splenomegaly, Eosinophilia, and Pruritis: Hodgkin's Disease,
or...? Blood, The Journal of the American Society of Hematology. 1997;90(4):1719-
20.

32.  Brice P, Marolleau J, D'Agay M, Epardeau B, Gisselbrecht C. Autoimmune
hemolytic anemia disclosing Hodgkin's disease associated with Castleman’s disease.
Nouvelle revue francaise d’hematologie. 1991;33(3):273-4.

33.  Bergmann J, Buchheidt D, Waldherr R, Maywald O, van der Woude FJ,
Hehlmann R, et al. IgA nephropathy and hodgkin’s disease: a rare coincidence. Case
report and literature review. American Journal of Kidney Diseases. 2005;45(1):e16-
€9.

34. DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: principles & practice of
oncology: Lippincott-Raven; 1997.

35.  Carr I. The Ophelia syndrome: memory loss in Hodgkin's disease. The Lancet.
1982;319(8276):844-5.

36.  Pflieger G, Posan E, Glaub D, Telek B, Rak K. Hodgkin's disease and
memory loss: another case of the ophella syndrome. British journal of haematology.
1990;74(2).

37.  Xiros N, Binder T, Anger B, Bohlke J, Heimpel H. Idiopathic
thrombocytopenic purpura and autoimmune hemolytic anemia in Hodgkin's disease.
European journal of haematology. 1988;40(5):437-41.

38.  Smith MA, Ries LG, Gurney JG, Bondy ML, Plon SE, Malkin D, et al.
Principles and practice of pediatric oncology. Edited by: Pizzo PAPoplack GD; 2002.

39. Hanna L, Crosby T, Macbeth F. Practical clinical oncology: Cambridge
University Press; 2015.

40.  Devizzi L, Maffioli L, Bonfante V, Viviani S, Balzarini L, Gasparini M, et al.
Comparison of gallium scan, computed tomography, and magnetic resonance in

68



patients with mediastinal Hodgkin's disease. Annals of oncology.
1997;8(suppl_1):S53-S6.

41.  Castellino RA, Billingham M, Dorfman RF. Lymphographic accuracy in
Hodgkin's disease and malignant lymphoma with a note on the “reactive” lymph
node as a cause of most false-positive lymphograms. Investigative radiology.
1974;9(3):155-65.

42.  Hanna SL, Fletcher BD, Boulden TF, Hudson MM, Greenwald CA, Kun LE.
MR imaging of infradiaphragmatic lymphadenopathy in children and adolescents
with Hodgkin disease: comparison with lymphography and CT. Journal of Magnetic
Resonance Imaging. 1993;3(3):461-70.

43.  Weiss LM, Movahed LA, Warnke RA, Sklar J. Detection of Epstein—-Barr
viral genomes in Reed-Sternberg cells of Hodgkin's disease. New England Journal of
Medicine. 1989;320(8):502-6.

44, Heiberg E, Wolverson M, Sundaram M, Nouri S. Normal thymus: CT
characteristics in subjects under age 20. American Journal of Roentgenology.
1982;138(3):491-4.

45.  Hoppe RT. Treatment planning in the radiation therapy of Hodgkin's disease.
Treatment planning in the radiation therapy of cancer1987.

46.  Pusey WA. CASES OF SARCOMA AND OF HODGKIN'S DISEASE
TREATED BY EXPOSURES TO X-RAYS—A PRELIMINARY REPORT. Journal
of the American Medical Association. 1902;38(3):166-9.

47.  Vichinsky E, Walters MC, Feusner J. Pediatric hematology/oncology.
Pediatric Clinics. 2002;49(5):xiii-xvi.

48.  Page V, Gardner A, Karzmark C. Physical and dosimetric aspects of the
radiotherapy of malignant lymphomas: 1. The mantle technique. Radiology.
1970;96(3):609-18.

49.  Carbone P. The role of chemotherapy in the management of patients with
Hodgkin's disease. Ann Intern Med. 1967;67:433-7.

50. Devita VT, Jr., Serpick AA, Carbone PP. Combination chemotherapy in the
treatment of advanced Hodgkin's disease. Ann Intern Med. 1970;73(6):881-95.

51.  van Dorp W, van Beek RD, Laven JS, Pieters R, de Muinck Keizer-Schrama
SM, van den Heuvel-Eibrink MM. Long-term endocrine side effects of childhood
Hodgkin's lymphoma treatment: a review. Hum Reprod Update. 2012;18(1):12-28.

52.  van Leeuwen FE, Ng AK. Long-term risk of second malignancy and
cardiovascular disease after Hodgkin lymphoma treatment. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2016;2016(1):323-30.

69



53. Mauz-Koérholz C, Metzger ML, Kelly KM, Schwartz CL, Castellanos ME,
Dieckmann K, et al. Pediatric Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol. 2015;33(27):2975-
85.

54. Herrera AF, Palmer J, Martin P, Armenian S, Tsai NC, Kennedy N, et al.
Autologous stem-cell transplantation after second-line brentuximab vedotin in
relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Ann Oncol. 2018;29(3):724-30.

55.  Salit RB, Bishop MR, Pavletic SZ. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: does it have a place in treating Hodgkin lymphoma? Curr Hematol
Malig Rep. 2010;5(4):229-38.

56.  Osler W. The Principles and Practice of Medicine: Designed for the Use of
Practitioners and Students of Medicine/by William Osler. New York: D Appleton
and Co. 1894:c1892.

57. Baker KS, Gordon BG, Gross TG, Abromowitch MA, Lyden ER, Lynch JC,
et al. Autologous hematopoietic stem-cell transplantation for relapsed or refractory
Hodgkin's disease in children and adolescents. J Clin Oncol. 1999;17(3):825-31.

58. Bhatt VR, Giri S, Verma V, Dahal S, Shah BK, Pathak R, et al. Secondary
acute myeloid leukemia in survivors of Hodgkin lymphoma. Future Oncol.
2016;12(13):1565-75.

59. Ng AK, LaCasce A, Travis LB. Long-term complications of lymphoma and
its treatment. J Clin Oncol. 2011;29(14):1885-92.

60. De Bruin ML, Huisbrink J, Hauptmann M, Kuenen MA, Ouwens GM, van't
Veer MB, et al. Treatment-related risk factors for premature menopause following
Hodgkin lymphoma. Blood. 2008;111(1):101-8.

61. Ma YP, van Leeuwen FE, Cooke R, Broeks A, Enciso-Mora V, Olver B, et al.
FGFR2 genotype and risk of radiation-associated breast cancer in Hodgkin
lymphoma. Blood. 2012;119(4):1029-31.

62.  Marks LB, Munley MT, Bentel GC, Zhou SM, Hollis D, Scarfone C, et al.
Physical and biological predictors of changes in whole-lung function following
thoracic irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997;39(3):563-70.

63.  Fowler WC, Langer CJ, Curran WJ, Jr., Keller SM. Postoperative
complications after combined neoadjuvant treatment of lung cancer. Ann Thorac
Surg. 1993;55(4):986-9.

64.  Abeloff M, Armitage J, Niederhuber J, Kastan M, McKenna W. Review of
clinical oncology: Philadelphia: Churchill Livingstone; 2004.

65. Doll DC, Ringenberg QS, Yarbro J. Vascular toxicity associated with
antineoplastic agents. Journal of Clinical Oncology. 1986;4(9):1405-17.

70



66.  Cooper Jr JAD, White DA, Matthay RA. Drug-induced pulmonary disease:
Part 1: Cytotoxic drugs. American Review of Respiratory Disease. 1986;133(2):321-
40.

67.  Lombard CM, Churg A, Winokur S. Pulmonary veno-occlusive disease
following therapy for malignant neoplasms. Chest. 1987;92(5):871-6.

68.  Pierce R. Spirometry: an essential clinical measurement. Aust Fam Physician.
2005;34(7):535-9.

69. Quanjer P, Lebowitz M, Gregg I, Miller M, Pedersen O. Peak expiratory flow:
conclusions and recommendations of a Working Party of the European Respiratory
Society. European respiratory journal. 1997;10(24):2s.

70. Evans SE, Scanlon PD, editors. Current practice in pulmonary function
testing. Mayo Clinic Proceedings; 2003: Elsevier.

71. Sigmanlar T. Solunum Fonksiyon Testleri.

72.  Becklake MR. A new index of the intrapulmonary mixture of inspired air.
Thorax. 1952;7(1):111-6.

73.  Horsley A. Lung clearance index in the assessment of airways disease. Respir
Med. 2009;103(6):793-9.

74.  Fuchs SI, Gappa M. Lung clearance index: clinical and research applications
in children. Paediatr Respir Rev. 2011;12(4):264-70.

75.  Rowan SA, Bradley JM, Bradbury I, Lawson J, Lynch T, Gustafsson P, et al.
Lung clearance index is a repeatable and sensitive indicator of radiological changes
in bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189(5):586-92.

76.  Irving SJ, Davies JC, Alton EW, Bush A. Lung clearance index in primary
ciliary dyskinesia and bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med.
2014;189(9):1147-8.

77.  Macintyre N, Crapo R, Viegi G, Johnson D, Van der Grinten C, Brusasco V,
et al. Standardisation of the single-breath determination of carbon monoxide uptake
in the lung. European Respiratory Journal. 2005;26(4):720-35.

78.  Society AT. Standardization of spirometry, 1994 update. Am J Respir Crit
Care Med. 1995;152(3):1107-36.

79. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, Kawashima T, Hudson MM,

Meadows AT, et al. Chronic health conditions in adult survivors of childhood cancer.
N Engl J Med. 2006:355(15):1572-82.

71



80. Wang S, Liao Z, Wei X, Liu HH, Tucker SL, Hu C, et al. Association
between systemic chemotherapy before chemoradiation and increased risk of
treatment-related pneumonitis in esophageal cancer patients treated with definitive
chemoradiotherapy. Journal of Thoracic Oncology. 2008;3(3):277-82.

81.  Campo E, Swerdlow SH, Harris NL, Pileri S, Stein H, Jaffe ES. The 2008
WHO classification of lymphoid neoplasms and beyond: evolving concepts and
practical applications. Blood, The Journal of the American Society of Hematology.
2011;117(19):5019-32.

82.  Martin WG, Ristow KM, Habermann TM, Colgan JP, Witzig TE, Ansell SM.
Bleomycin pulmonary toxicity has a negative impact on the outcome of patients with
Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 2005;23(30):7614-20.

83.  Bauer K, Skoetz N, Monsef I, Engert A, Brillant C. Comparison of
chemotherapy including escalated BEACOPP versus chemotherapy including ABVD
for patients with early unfavourable or advanced stage Hodgkin lymphoma.
Cochrane Database Syst Rev. 2011(8):Cd007941.

84. Carde P, Hagenbeek A, Hayat M, Monconduit M, Thomas J, Burgers M, et al.
Clinical staging versus laparotomy and combined modality with MOPP versus
ABVD in early-stage Hodgkin's disease: the H6 twin randomized trials from the
European Organization for Research and Treatment of Cancer Lymphoma
Cooperative Group. Journal of clinical oncology. 1993;11(11):2258-72.

85.  Meadors M, Floyd J, Perry MC, editors. Pulmonary toxicity of chemotherapy.
Seminars in oncology; 2006.

86.  Sleijfer S. Bleomycin-induced pneumonitis. Chest. 2001;120(2):617-24.

87. Lauritsen J, Kier MGG, Bandak M, Mortensen MS, Thomsen FB, Mortensen
J, et al. Pulmonary function in patients with germ cell cancer treated with bleomycin,
etoposide, and cisplatin. Journal of Clinical Oncology. 2016;34(13):1492-9.

88. Usman M, Faruqui ZS, ud Din N, Zahid KF. Bleomycin induced pulmonary
toxicity in patients with germ cell tumours. Journal of Ayub Medical College,
Abbottabad : JAMC. 2010;22(3):35-7.

89.  Venkatramani R, Kamath S, Wong K, Olch AJ, Malvar J, Sposto R, et al.
Pulmonary outcomes in patients with Hodgkin lymphoma treated with involved field
radiation. Pediatric blood & cancer. 2014;61(7):1277-81.

90. Bossi G, Cerveri I, Volpini E, Corsico A, Baio A, Corbella F, et al. Long-
term pulmonary sequelae after treatment of childhood Hodgkin's disease. Annals of
oncology. 1997;8(suppl_1):S19-S24.

91. Meyer RM, Gospodarowicz MK, Connors JM, Pearcey RG, Bezjak A, Wells
WA, et al. Randomized comparison of ABVD chemotherapy with a strategy that

72



includes radiation therapy in patients with limited-stage Hodgkin’s lymphoma:
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group and the Eastern
Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol. 2005;23(21):4634-42.

92.  Nuttall AGL, Velasquez W, Beardsmore CS, Gaillard EA. Lung clearance
index: assessment and utility in children with asthma. Eur Respir Rev. 2019;28(154).

93.  Poncin W, Lebecque P. [Lung clearance index in cystic fibrosis]. Rev Mal
Respir. 2019;36(3):377-95.

94.  Gustafsson P, Aurora P, Lindblad A. Evaluation of ventilation maldistribution
as an early indicator of lung disease in children with cystic fibrosis. European
Respiratory Journal. 2003;22(6):972-9.

95.  Houltz B, Green K, Lindblad A, Singer F, Robinson P, Nielsen K, et al. Tidal
N2 washout ventilation inhomogeneity indices in a reference population aged 7-70
years. Eur Respiratory Soc; 2012.

96.  Mandaliya PH, Morten M, Kumar R, James A, Deshpande A, Murphy VE, et

al. Ventilation inhomogeneities in children with congenital thoracic malformations.
BMC pulmonary medicine. 2015;15(1):25.

73



	tez s1
	tez s2
	TEZ S3

