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OZET

Amag: Calismada, diffiiz buyik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) ve inflamasyon arasinda, tam kan
parametreleri kullanilarak, iligki varliginin arastirilmas: amaglanmaktadir. Ayrica bu parametreler ile
DBBHL'da kullanilan prognostik indeksler arasinda korelasyon varliginin incelenmesi planlanmaktadair.
Yontem: Ocak 2012-Ekim 2020 arasinda DBBHL tanis1 almig 84 hasta ile 39 saglikli birey karsilagtirilmistir.
Tanidaki hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit sayilar1 dosyalardan elde edilmis;
notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), lenfosit-monosit oran1 (LMO) ve sistemik
immiin-inflamasyon indeksi (SII) hesaplanmigstir. Bu parametreler ile DBBHL'da prognozu gostermede
yaygin kullanilan Revised-International Prognostic Index ve National Comprehensive Cancer Network-
International Prognostic Index arasinda korelasyon varlig1 arastirilmistir. Ayrica 56 primer nodal DBBHL'li
hasta ile 28 primer ekstranodal DBBHL'li hastada bu parametreler karsilagtirilmigtir.

Bulgular: NLO, TLO, LMO ve SII, hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur
(p<0.001). Primer nodal ve primer ekstranodal DBBHL'li hastalarda bu parametrelerde farklilik
saptanmamustir. Higbir parametre, prognostik indeksler ile korelasyon gostermemistir.

Sonug: Bulgular, tam kan parametrelerinin DBBHL'da inflamasyonu géstermede 6nemli 6lgiide ayirt edici
performansa sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ilaveten, bu parametrelerin prognozu gdstermede
kullanigh olmadigi sonucu ¢ikmistir. Bu bulgulari desteklemek igin daha fazla ¢alisma gereksinimi
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon; lenfoma, biiyiikk B-hiicreli, diffiiz; notrofil-lenfosit orani; trombosit-
lenfosit orani; lenfosit-monosit orani; sistemik immiin-inflamasyon indeksi

ABSTRACT

Aim: This study aims to investigate whether there is a relationship between diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) and inflammation using hemogram parameters. It is also planned to examine whether there is a
correlation between these parameters and prognostic indices for DLBCL.

Methods: This retrospective study compared 84 patients diagnosed with DLBCL between January 2012 and
October 2020 and 39 healthy individuals. Hemoglobin, leukocyte, neutrophil, lymphocyte, monocyte and
platelet counts were obtained from patient files, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), and systemic immune-inflammation index
(SIT) were calculated. The existence of correlation between these parameters and Revised-International
Prognostic Index and National Comprehensive Cancer Network-International Prognostic Index was
investigated. In addition, these parameters were compared for 56 patients with primary nodal DLBCL and
28 patients with primary extranodal DLBCL.

Results: NLR, PLR, LMR and SII values were statistically different between patient and healthy groups
(p<0.001). When these parameters were compared for patients with primary nodal and primary extranodal
DLBCL, no significant difference was found. No parameters correlated with prognostic indices.
Conclusion: These findings suggest that white blood parameters may have significant discriminative
perfomance in demonstrating inflammation in DLBCL. In adition, it was concluded that these parameters
weren't useful in showing prognosis. More studies are needed to support these findings.

Key words: Inflammation; lymphoma, large B-cell, diffuse; neutrophil-to-lymphocyte ratio; platelet-to-
lymphocyte ratio; lymphocyte-to-monocyte ratio; systemic immune-inflammation index
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GIRIS

En yaygin non-Hodgkin lenfoma (NHL) alt tipi olan diffiiz
bitytik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) agresif bir hastaliktir(1).
Tedavide rituksimabin kullanilmaya baslanmasindan sonra
DBBHL biiyiik oranda kiir elde edilebilir bir hastalik haline
gelmistir. Rituksimab 6ncesi donemde, prognozu gostermek
i¢in Uluslararast Prognostik Indeks (IPI) kullanilmaktayken,
rituksimabin DBBHL tedavisinde kullanilmaya
baglanmasindan sonra IPInin yerini prognozu gostermede
daha basarili oldugu ortaya konan Revize-Uluslararasi
Prognostik Indeks (R-IPI) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi-
Uluslaras1 Prognostik Indeks (NCCN-IPI) almistir (2,3).
Ancak birgok ¢aliyma, DBBHLn1n biyolojik ve klinik olarak
heterojen karakteristigi nedeniyle bu skorlama sistemlerinin
de yetersiz oldugunu ortaya koymustur (4,5). Bu nedenle
prognozu belirlemede kullanilmak i¢in hala bir skorlama
indeksi arayis1 devam etmektedir.

Son zamanlarda notrofil-lenfosit orani (NLO), trombosit-
lenfosit oran1 (TLO), lenfosit-monosit orani (LMO), sistemik
immiin-inflamatuar indeks (SII) gibi bazi tam kandan elde
edilebilir parametrelerin birgok malignitede kotii prognoz
ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (6-12).
Tumoral gelisim ve inflamasyon arasinda siki bir iligki
mevcuttur(13,14). Tam kan sayiminin inflamasyon hakkinda
sagladig1 bilgi, malignite siirecini ortaya koyabilir. Ayrica
tam kan sayiminin, molekiiler genetik belirteglere gore
ucuz ve basit bir yontem olmasi, yaygin kullanim olanag:
saglamaktadir.

Bu ¢alisma, tam kan parametreleri kullanilarak DBBHL
ve inflamasyon arasindaki iliskinin ortaya konulmasini
amaglamaktadir. Saglikli bireylere gore anlamli farklilik
saptanmast durumunda, bu parametreler primer nodal
ve primer ekstanodal DBBHL de kiyaslanarak bu iki grup
arasinda inflamasyon siddetinde farkliik olup olmadig
incelenecektir. Ayrica bu parametreler kullanilarak, R-IPI ve
NCCN-IPI arasinda korelasyon varlig1 degerlendirilecektir.

YONTEM
Orneklem

Ocak 2012 - Ekim 2020 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin Hematoloji poliklinik
ve kliniklerinde DBBHL tanist almis olan hastalar, bu
retrospektif calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, laboratuvar
sonuglarini igeren tiim veriler hastane veri tabanindaki hasta
dosyalarindan alindi. Tim prosediirler Helsinki Bildirgesine
ve yerel yasa ile yonetmeliklere uygun olarak yiritildi.

DBBHL grubu igin dahil etme kriterleri sunlard1: 18 yas ve
tistll hasta, herhangi bir donemde bagka bir malignite oykiisii
olmamasi, otoimmiin hastalik, akut enfeksiyon ya da kronik
sistemik hastalik olmamasi. Bu kriterlere uyan 84 DBBHL
tanili hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grup
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ile yas ve cinsiyet yoniinden benzerlik gosteren 39 saglikh
birey ile olusturuldu.
Hesaplamalar

Hastalarin  tan1  anindaki tam kan parametreleri
kaydedildikten sonra NLO, TLO, LMO and SII diizeyleri
hesaplandi. SII; (nétrofil sayisi)x(trombosit sayist)/(lenfosit
sayis1) formiilii kullanilarak bulundu.
Istatistiksel analiz

Sayisal veriler ortanca veya ortalama, kategorik veriler
yiizde ile ifade edildi. Dagilim analizi Kolomogrov-Simirnov
testi ile yapildi. Kategorik verileri kiyaslamak i¢in ki-kare
(x2) testi kullanildi. 1ki grup arasindaki degiskenlerin
kiyaslamasinda bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann Whitney
U testi kullanildi. Korelasyon degerlendirmesi Spearman
analizi ile yapildi. Korelasyon katsayist (rho) tahmin
degerleri, zayif (0.00-0.24), orta (0.25-0.49), giiglii (0.50-0.74)
ve ¢ok giiglii (0.75-1.00) olarak tanimlandi. Cox regresyon
modellemesi ile Backward lojistik regresyon yontemi
kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yapildi. Her iki grupta
tam kan parametrelerinin cut-oft degerleri ROC analizi ile
saptand1. Tim istatistiksel analizler %95 giiven aralig (CI)
icinde yapildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Veriler SPSS 20 yazilimi (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) kullanilarak analiz edildi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik
ozellikleri
Degiskenler DBBHL (n:84) Kontrol (n:39) p
Yas (y1il) 59.69+£14.86 60.85+10.54 0.628
Cinsiyet

Kadin (n, %) 43 (51.2%) 20 (51.3%) 0.988

Erkek (n, %) 41 (48.8%) 19 (48.7%)

DBBHL: Diffiz Bayiik B-Hicreli Lenfoma

1-Specific ity 1-Spacifici iy

Sekil 1. Tam kan parametrelerinin ROC egrileri



T. U. Kars ve ark.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda tam kan parametrelerinin karsilagtirmasi

Degiskenler DBBHL (n:84) Kontrol (n:39) P

Hb (g/dL) 12.64 £ 2.11 14.55 £ 1.25 <0.001*
WBC (103/puL) 7.95 (1.5 - 28.9) 7.1 (4.7 -11.9) 0.055
Notrofil (103/uL) 5.61 +2.31 4.34 +1.22 <0.001*
Lenfosit (103/uL) 1.45 (0.4 — 22.3) 2.2 (1.2 -4.3) <0.001°
Monosit (103/pL) 0.76 £ 0.28 0.49 + 0.16 <0.001*
Trombosit (103/puL) 278.5 (46 - 698) 257 (160 - 358) 0.187
NLO 3.36 (0.23 - 12.67) 1.88 (0.65 - 3.68) <0.001°
TLO 161.2 (6.8 - 1163.3) 112.4 (66.2 - 247.5) <0.001°
LMO 2.05 (0.46 - 27.88) 4.75 (2.13 - 10) <0.001°
SIT 856.9 (34.8 — 8841.3) 470.3 (142.4 - 1213.2) <0.001°

‘Bagimsiz drneklem T Testi, "MannWhitney U Testi

Hb: Hemoglobin, WBC: Beyaz Kan Hiicresi, Notrofil-Lenfosit Orani, TLO: Trombosit-Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit-Monosit Orani, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Tablo 3. Hasta grubunda tam kan parametrelerinin karsilastirmas:

Degiskenler Primer Nodal (n:56) Primer Ekstranodal (n:28) P

Hb (g/dL) 12.78 + 2.14 12.38 + 2.05 0.407
WBC (103/uL) 7.9 (1.5 -28.9) 7.9 (4.9 - 16) 0.951
Nétrofil (103/pL) 5.52 + 2.41 5.79 + 2.13 0.617
Lenfosit (103/puL) 1.5 (0.4 - 22.3) 1.4 (0.6 - 3.8) 0.790
Monosit (103/pL) 0.75 £ 0.29 0.81 £ 0.28 0.395
Trombosit (103/puL) 270 (46 - 578) 319.5 (103 - 698) 0.121
NLO 3.36 (0.23 - 12.4) 3.42 (1.45 -12.67) 0.352
TLO 152.5 (6.8 - 950) 167 (73.6 - 1163.3) 0.200
LMO 2.14 (0.46 - 27.88) 2 (0.57 - 8) 0.365
SIT 834.5 (34.8 — 4684.4) 1206.9 (220.7 - 8841.3) 0.129

Tablo 4. Tam kan parametrelerinin ROC analizi verileri

Parametreler AUC (95%) Cut-off P Sensivite (%) Spesivite (%)
NLO 0.790 (0.712 - 0.867) 2.442 <0.001 69 74
TLO 0.741 (0.655 - 0.827) 127.393 0.044 70 69
LMO 0.862 (0.798 - 0.926) 3.750 <0.001 79 80
SII 0.763 (0.680 — 0.845) 582.428 <0.001 71 74

AUC: Egri Altindaki Alan

BULGULAR

DBBHL tanili 84 hastanin (43 kadmn, 41 erkek) yas
ortalamasi 59.69 + 14.86 yil idi. Saglikli 39 bireyin (20 kadin,
19 erkek) yas ortalamasi 60.85 + 10.54 yil idi. ki grup arasinda
cinsiyet ve yas yoniinden anlaml farklilik yoktu (p>0.05).
Iki grubun demografik verileri Tablo 1de gosterilmistir.
NLO, TLO, LMO ve SII degerleri hasta ve saglikli grupta
anlamli olarak farkli idi (p<0.001). Ayrica Hb ile nétrofil,
lenfosit ve monosit sayilar1 da anlaml olarak farkli bulundu
(p<0.05). WBC ve PLT i¢in ise bu iki grup arasinda anlamli
farklilhik yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol grup arasindaki
parametrelerin kiyaslanmasi Tablo 2 ‘de gosterilmistir. Tablo
3’te verildigi gibi, 56 hasta (%66,7) primer nodal DBBHL, 28
hasta (%33,3) primer ekstranodal DBBHL idi. Bu iki grup
arasinda higbir parametrede anlaml farklilik yoktu (p>0,05)

DBBHL tanili hastalari kontrol grubundan ayirt etmek igin
yapilan ROC analizinde, egri altindaki alan (AUC) NLO i¢in
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0.790 (95% CI; 0.712-0.867), TLO igin 0.741 (95% CI; 0.655-
0.827), LMO i¢in 0.862 (95% CI; 0.798-0.926) ve Sll i¢in 0.763
(95% CI; 0.680-0.845) idi (Tablo 4). Sekil 1de ROC egrileri
gosterilmistir. Hesaplanan bu veriler ile R-IPI ve NCCN-
IPI arasindaki korelasyon analizinde, hi¢bir parametre i¢in
korelasyon saptanmadi (rho<0.24).

TARTISMA

Inflamasyonun  tiimoral gelisim ve progresyonunda
onemli bir roli oldugu bilinmektedir (13,14). Tiimor dokusu,
lenfositler tarafindan infiltre edildiginden periferik kanda
lenfosit says1 azalmaktadir. Nétrofil, trombosit ve monosit
sayilar1 tiimoral olusumun neden oldugu immiin cevaba bagl
olarak artis gostermektedir. Bu nedenle malignitelerde NLO,
TLO ve SII artis egiliminde iken, LMO azalma egiliminde
olmasi beklenmektedir (15-17). Calismamizda da bu
distinceyi destekler sekilde NLO, TLO ve SII hasta grupta
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kontrole gore anlamli olarak yiiksek iken, LMO anlamli
olarak digitk saptanmustir. Literatiirde saglikli ve malign
hastalarda bu parametreleri direk olarak karsilastiran bir
caligmaya rastlanmamigtir. Calisgmamizin bu bélimi tam
kan parametrelerinin DBBHL tanili hastalarda inflamasyonu
gostermede basarili oldugunu distindirmustir.

Calismanin ikinci bolimiinde, hasta ve kontrol gruplar
arasinda tim parametrelerde anlamli farklihik ¢ikmasi
tizerine, primer nodal DBBHL ile primer ekstranodal DBBHL
arasinda bu parametreler karsilagtirilmistir. DBBHL igin tam
kan parametrelerinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada
ekstranodal tutulumlar da degerlendirilmistir, ancak bu
caligmalarda ekstranodal tutulumlar primer ya da sekonder
olarak ifade edilmemistir. Bildigimiz kadari ile galismamiz, bu
parametreleri primer nodal ve primer ekstranodal DBBHL da
karsilagtiran ilk calismadir. DBBHL ile tam kan parametreleri
arasinda iliskinin irdelendigi ¢ogu ¢alisma ve meta-analizde,
bu parametreler ile primer-sekonder ayrimi yapilmaksizin
ekstranodal tutulumlar arasinda anlamli iligki saptanmamigtir
(18-21). Calismamizda primer nodal ve primer ekstranodal
tutulumlar icin anlaml fark saptanmamasi, hem primer
nodal DBBHIda hem de primer ekstranodal DBBHL da
inflamasyonun benzer mekanizmalar ile ve benzer derecede
olustugunu, bu nedenle bu parametrelerin primer nodal ve
primer ekstranodal ayrimi hakkinda fikir veremeyecegini
distindarmistiir.

Tiimoral mikrogevre ile tiimore karsi gelisen immunolojik
yanit arasindaki etkilesimi gosteren NLO, TLO, LMO ve
SII parametrelerinin, birgok malignitede kotii prognoz
ile iliskili oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur
(21-24). Bu parametrelerin ol¢tilmesi kolaydir, ancak
yitksek NLO, TLO ve SII ile diisik LMO'ya sahip malign
hastalarin  kotii prognozunu agiklayan mekanizma net
olarak aydinlatilamamigti. DBBHL tanili hastalarin
prognozunu belirlemede bu parametrelerin kullanishlig:
halen tartismalidir. Literatiirde bu konu hakkinda celiskili
sonuglar vardir. Cok merkezli bir ¢alismada, NLO>3.5 olan
DBBHL tanili hastalarda IPI skorunun tutarlibginm arttig
gosterilmistir (21). Demircioglu S. ve ark. artmig NLR (>3.235)
ile yiiksek evre ve yiiksek IPI skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugunu gosterdiler (22). Baska bir
¢aliymada NLOnun prediktif 6neminin olmadig1 sonucuna
varilmustir (23). Oztiirk A. ve ark. ise NLO, TLO ve LMO'nun
DBBHILda bagimsiz birer prognostik faktor olabilecegini ifade
etmislerdir (24). Caliymamizda hastalarin sagkalim analizi
yapilamadigindan, DBBHIda prognozu belirlemede yaygin
olarak kullanilan R-IPI ve NCCN-IPI ile bu parametrelerin
korelasyonunu inceleyerek, indirek olarak prognostik
onemini degerlendirdik. Higbir parametrede R-IPI ve NCCN-
IPI ile korelasyon saptanmamasi, bu parametrelerin prognozu
belirlemede kullanish olmayabilecegi yoniinde literatiire katki
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sunmustur.

Calismamizda hasta sayisinin az olmast bir kisitlama
olarak gozitkmektedir. Calismaya dahil edilme kriterlerinde
ek hastaligi bulunan hastalarin dislanmasi, hasta sayisinin
az olmasina neden olmustur. Hastaligin dogasi geregi tani
yasinin ileri olmasi, beraberinde bu hastalarin ek hastaliginin
da bulunmasi ihtimalini artirmistir. Calisilan parametrelerin
sagkalim tizerine etkisinin direk olarak incelenememesi diger
bir kisitlama olarak ortaya ¢tkmaktadir. Yeni tani hastalarin
sayisinin fazla olmasi ve birgogunun halen tedavi siirecinin
devam ediyor olmasi bu kisitlamanin nedenini olusturmustur.
Bu nedenler ¢alisilan parametreler ile prognostik indeksler
arasinda iliskiye indirek olarak ulagilmaya ¢aligtlmistir.

SONUC

Caliyjmamizin  sonuglari, biyolojik ve klinik olarak
heterojen ozellikleri olan DBBHIda inflamasyonun 6nemli
bir rol oynadig: hipotezini desteklemektedir. Ancak, saglikli
bireylere gore anlamli farklilik gosteren bu verilerin, primer
nodal ve primer ekstranodal DBBHL ayrimini gostermede
yardimcr olamayacag fikrini dogurmustur. Caligmamizda
bu parametrelerin prognozu gostermede kullanish olmadig
sonucu ortaya cikmustir. Genis prospektif bir ¢alisma,
DBBHIda bu basit ve kolayca hesaplanabilen degerlerin
prognoz tizerine etkisini irdelemek icin ihtiya¢ olarak
goziikmektedir.

Etik Kurul: Necmettin Erbakan Universitesi Etik Kurulu tarafindan onay
alindi (Tarih: 03.09.2021, No: 2021/3392).

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismas:
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