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ÖZ

Amaç: Geliştirilen ilaçlar ile kanserde tedavi seçenekleri de artmaktadır. Tedavilere iyi yanıt veren 
hastaların klinikopatolojik özelliklerine bağlı olmayacağı düşünülerek birçok prognostik faktör 
de geliştirilmiştir. Prognostik skorlamalarda amaç; hastaya en uygun tedaviyi seçebilmektir. 
Albümin-alkalen fosfataz oranı (AAPR) ilk hepatosellüler kanserle beraber birçok solid malignite-
lerinde prognostik indeks olarak değerlendirilmiştir. İbrutinib, B hücre reseptör sinyal yolağında 
rol alan bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitörüdür. Biz de hematolojik hasta grubunda ibrutinib 
başlanmadan bakılan AAPR ve NLR ile, prognostik skorlama ile fayda görebilecek hastaları belir-
lemeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinden 2018-2023 tarihleri 
arasında hematolojik tanı ile ibrutinib tedavisi alan hastalar çalışmaya dâhil edildi. İkincil malig-
nitesi olan, immünsuprese ajan kullanan hastalar dâhil edilmedi. Hastaların Enlil HBYS sistemi 
üzerinden, ibrutinib tedavisi öncesi tam kan sayımı, albümin, ALP değerleri dâhil biyokimyasal 
parametreleri not edildi. İbrutinib tedavisine devam eden hastalarda, tedavinin birinci ayında 
yanıt ve yan etki açısından serum biyokimyasal değerleri ve tam kan sayımı kaydedildi.

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen 34 hastadan, 11’i kadın, 23’ü erkekti. Yaş ortalamaları 63 idi. 
Hastaların 11’i kronik lenfositik lösemi (KLL), 10’u mantle hücreli lenfoma (MCL), 10’u non-Hod-
gkin lenfoma (NHL) oluşturmaktaydı. Hastaların çoğunluğu (%38) ikinci basamak tedavi olarak 
ibrutinib kullanmaktaydı. Hastaların %20.6’sında ibrutinib tedavisi başlandıktan sonra geçici 
lenfositoz gelişmişti. Lenfositoz gelişen ve gelişmeyen hastalarda genel sağkalım farkı bulunma-
maktaydı). Hastalarda AAPR median ortalama 0.41 (SD ± 0.20) saptandı. AAPR düşük (≤0.41) sap-
tanan grupta progresyonsuz sağkalımı anlamlı daha kısa bulundu (p= 0.001). Yine benzer şekilde 
AAPR düşük (≤0.41) saptanan grupta, AAPR yüksek gruba göre anlamlı düzeyde genel sağkalımı 
daha kısa bulundu (p= 0.001). NLR düşük grup (≤2) ile NLR yüksek grup (>2) arasında hem genel 
sağkalımlar hem de hastalıksız sağkalımlar arasında anlamlı fark saptanmadı.

Sonuç: Çalışmamız ile literatürde ilk defa ibrutinib kullanan hematolojik hasta grubunda, prog-
nostik önemi olan NLR ve AAPR skorlaması ile tedavi yanıtı, sağkalım ve hastalıksız sağkalım 
ilişkisi değerlendirildi. Özellikle düşük AAPR grubunda hem sağkalımlar hem de hastalıksız 
sağkalım arasında anlamlı ilişki mevcut bulundu. Çalışmamızın bu konudaki eksikliği gidermeye 
çalıştığını düşünmekteyiz. Daha önce hiçbir hematolojik hasta grubunda, ibrutinib kullanmış 

Şendağ YASLIKAYA İD , Mehmet TÜRKER İD , Mehmet Mutlu KIDI İD , Semra PAYDAŞ İD

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Adana, Türkiye

Şendağ YASLIKAYA
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
 İç Hastalıkları Anabilim Dalı,  
Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Adana, Türkiye

Geliş: 29.08.2023 - Kabul: 29.03.2024

E-posta: drysendag@gmail.com

Yazışma Adresi

ARAŞTIRMA
 LLM Dergi 2024;8(1):20-26 • 10.5578/llm.202401115

Makale atıfı: Yaslıkaya Ş, Türker M, Kıdı 
MM, Paydaş S. İbrutinib kullanan hema-
tolojik hasta grubunda nötrofil/lenfosit 
oranı ve albümin alkalen fosfataz ora-
nının prognostik önemi: Retrospektif 
tek merkez deneyimi. LLM Dergi 
2024;8(1):20-26.

https://orcid.org/0000-0001-5264-8405
https://orcid.org/0000-0003-4163-917X
https://orcid.org/0000-0002-4750-720X
https://orcid.org/0000-0003-4642-3693
mailto:drysendag@gmail.com


Yaslıkaya Ş ve ark.

LLM Dergi 2024;8(1):20-26 21

 

GİRİŞ

Enflamasyonla ilişkili prognostik göstergeler, tümör 
agresifliği, uygulananan tedavi yanıtı ve genel sağkalım 
gibi diğer birçok prognostik parametre ile ilişkilidir (1). 
Prognostik gösterge olarak, nötrofillerin, lenfositlerin, 
monositlerin, trombositlerin, albümin, C-reaktif protein 
(CRP) ve monositlerin sayımları ve seviyeleri gibi rutin kli-
nikte sık kullanılan kan bazlı testlerde elde edilebilecek bir 
dizi kolayca ölçülebilir enflamasyon göstergesini içermek-
tedir. Yapılan çalışmalarda, sağlıklı, geriatrik olmayan yetiş-
kin bir popülasyonda normal nötrofil-lenfosit oranının 
(NLR) 0.78 ile 3.53 değerleri arasında olduğu ve prognostik 
belirteç olarak potansiyele sahip olduğu gösterilmiştir (2). 
Yapılan meme kanseri, kolon kanseri, akciğer kanseri gibi 
birçok solid malignitede yüksek NLR’nin hastalıkla ilişkili ve 
kötü prognostik olduğu gösterilmiştir (3-6). Yine örneğin 
immünoterapi alan farklı solid organ malignitelerinde de 
prediktif özellik olduğu vurgulanmıştır (1). 

Albüminin (Alb) sadece nutrisyonel durumu yansıtma-
dığı, hem tedavi yanıtını hem de sistemik immün cevabı 
gösteren önemli bir immüno-nutrisyonel biyobelirteç 

olduğu bilinmektedir (7). Alkalen fosfataz (ALP), hepatobi-
liyer sistem ve iskelet sisteminin önemli bir biyobelirteci-
dir. Prostat kanseri, meme kanseri, multipl miyelom gibi 
hastalıklarda artabileceği gösterilmiş ve yüksekliği kötü bir 
prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir. Albümin-
alkalen fosfataz oranı (AAPR), meme kanseri, hepatosellü-
ler kanser, renal hücreli kanser gibi birçok solid malignite-
de kötü prognostik olduğu saptanmıştır (8-12). Bahsedilen 
bu prognostik indeksler dışında birçok indeks geliştirilme-
ye başlanmıştır. Prognostik indekslerin kullanılmasında 
amaç; hastaya en uygun tedaviyi seçebilmektir. Özellikle 
gelişmemiş veya gelişmekte olan ülkelerde, uygulanacak 
tedavide en uygun hastayı bulmak bu prognostik faktörler 
eşliğinde, hastalarda tedavi eskalasyonu veya de-eskalas-
yonu ile hasta özelinde tedavi sağlayabilmektir.

Solid organ malignitelerinde sık kullanılmaya başlan-
mış olmasına rağmen, hematolojik hastalıklarda prognos-
tik indeksler henüz yerini bulamamıştır. Biz de çalışmamız-
da KLL ve farklı B hücre lenfomalı ibrutinib kullanılan has-
talarda NLR ve AAPR ile tedavi yanıt ve sağkalımlarını 
incelemek istedik.

hastalarda, hem NLR hem de AAPR’nin değerlendirilmemiş olması, gelecekte kullanılabilir, ulaşımı kolay ve düşük maliyetli bir prognostik 
indeks olabileceğini düşündürmektedir. Hasta sayısının azlığı ve heterojen hasta gruplarının çalışmaya dâhil edilmesi çalışmamızı kısıtla-
yan faktörlerdir. Bu konuda daha homojen ve daha fazla sayıda hasta grupları ile çalışılması gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: İbrutinib; albümin; lenfoma; prognostik

ABSTRACT
Objective: With the development of drugs, treatment options for cancer are also increasing. Many prognostic factors have also been 
developed, considering that they do not depend on the clinicopathological characteristics of patients who respond well to treatments. 
The purpose of prognostic scoring is; is to choose the most appropriate treatment for the patient. Albumin-Alkaline phosphatase ratio 
(AAPR) has been evaluated as a prognostic index in many solid malignancies, including primary hepatocellular cancer. Ibrutinib is an 
inhibitor of Bruton›s tyrosine kinase (BTK), which is involved in the B cell receptor signaling pathway. We aimed to identify patients who 
could benefit from AAPR and NLR and prognostic scoring before starting ibrutinib in the hematological patient group.

Patients and Methods: Patients who received Ibrutinib treatment with a hematological diagnosis from Çukurova University Medical 
Oncology clinic between 2018-2023 were included in the study. Patients with secondary malignancies and those using immunosuppres-
sive agents were not included. Biochemical parameters of the patients, including complete blood count, albumin, and ALP values, were 
noted before ibrutinib treatment via the Enlil HBYS system. In patients continuing ibrutinib treatment, serum biochemical values and 
complete blood count were recorded in the first month of treatment in terms of response and side effects.

Results: Of the 34 patients included in the study, 11 were women and 23 were men. Their average age was 63. Eleven of the patients 
had chronic lymphocytic leukemia (CLL), 10 had mantle cell lymphoma (MCL), and 10 had non-Hodgkin lymphoma (NHL). The majority 
of patients (38%) were using ibrutinib as second-line therapy. Transient lymphocytosis developed in 20.6% of patients after starting 
ibrutinib treatment. There was no difference in overall survival between patients who developed lymphocytosis and those who did not). 
AAPR median mean was found to be 0.41 (SD ± 0.20) in the patients. Progression-free survival was found to be significantly shorter in the 
group with low AAPR (≤0.41) (p= 0.001). Similarly, overall survival was found to be significantly shorter in the group with low AAPR (≤0.41) 
compared to the group with high AAPR (p= 0.001). There was no significant difference in both overall survival and disease-free survival 
between the NLR low group (≤2) and the NLR high group (>2).

Conclusion: In our study, for the first time in the literature, the relationship between prognostic NLR and AAPR scoring and treatment 
response, survival and disease-free survival was evaluated in the hematological patient group using ibrutinib. A significant relationship 
was found between both survival and disease-free survival, especially in the low AAPR group. We think that our study tries to eliminate 
the deficiency in this regard. The fact that both NLR and AAPR have not been evaluated in any hematological patient group before, in 
patients who have used ibrutinib, suggests that it may be a usable, easily accessible and low-cost prognostic index in the future. The small 
number of patients and the inclusion of heterogeneous patient groups are the limiting factors of our study. In this regard, it is necessary 
to work with more homogeneous and larger patient groups.

Key Words: İbrutinib; albumin; lymphoma; prognostic
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 Hastalar ve YÖNTEM

Çalışma öncesi Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 
onam alındı (14/07/2023 no:135). Çalışmaya Çukurova 
Üniversitesi Medikal Onkoloji Kliniğinde Ocak 2018-Mart 
2023 tarihleri arasında herhangi bir hematolojik tanı ile 
ibrutinib tedavisi alan hastalar dâhil edildi. Çalışmaya 18-75 
yaş arası, hematolojik tanısı sebebi ile ibrutinib kullanan 
hastalar dâhil edildi. On sekiz yaş altı, ikincil malignitesi 
olan, bilinen bağ doku hastalığı öyküsü olan, steroid gibi 
immünsuprese ajan kullanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Yine ALP ve albümin değerlerini etkileyecek karaciğer has-
talığı, kemik patolojileri ve otoimmün hastalığı alanlar 
çalışma dışı bırakıldı. Hastaların verilerine, hastanemiz kayıt 
sistemi (Enlil HBYS) ve hasta dosyaları taranarak ulaşıldı. 
Hastaların yaş, cinsiyet, tanı, tanı tarihi, tedavi basamak 
sayısı, tedavi süresi, ibrutinib öncesi aldığı tedavi sayısı, 
ibrutinib kür sayısı, yanıt durumu, ilacı bırakma sebebi kay-
dedildi. Hastaların tümünün patolojik raporları taranarak 
sisteme dâhil edildi. Patoloji tarihleri tanı tarihi olarak not 
edildi. Hastaların Enlil HBYS sistemi üzerinden, ibrutinib 
tedavisi öncesi tam kan sayımı, ve albümin, ALP değerleri 
dâhil olacak şekilde biyokimyasal parametreleri not edildi. 
Veri sistemine kaydedilen laboratuvar değerleri esnasında 
hastane yatışı olmayan ve herhangi bir enfeksiyon tedavisi 
ve/veya steroid tedavisi almayan hastaların verileri not 
edildi. Hastaların tedavi öncesi AAPR’leri hesaplanıp kayde-
dildi. Yine ibrutinib tedavisine devam eden hastalarda, 
tedavinin birinci ayında yanıt ve yan etki açısından serum 
biyokimyasal parametreler (albümin, BUN, kreatin, elektro-
litler gb) ile tam kan sayımı laboratuvar değerleri kaydedil-
di. Hastalarda tedavi ile lenfosit değerlerindeki başlangıç 
değeri baz alınarak, birinci ay değerlerindeki değişim kay-
dedildi. Hastaların ibrutinib tedavisi öncesi hepatit marker-
ları (Anti-HBs, Hbsag, Anti-HBc, Anti-HCV ve Anti-HIV) ile 
tedavi sonrası hepatit markerları değerlendirildi. Hastalarda 
hesaplanan tedavi öncesi NLR ve AAPR değerlerinin tedavi 
yanıtını ve sağkalım, hastalıksız sağkalım ilişkisi irdelendi.

İstatistik

2015-2020 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıbbi 
Onkoloji Kliniğinde ibrutinib kullanan 33 hasta çalışmaya 
dâhil edildi. Tanımlayıcı istatistik yöntemi kullanılarak has-
taların demografik verileri tablo hâline getirildi. İbrutinib 
tedavisinin başlangıç tarihinden progresyona kadar geçen 
süre progresyonsuz süre, ölüm tarihine kadar geçen süre 
toplam sağkalım süresi olarak değerlendirildi. Hastaların 
albümin/ALP oranı (AAPR) ve nötrofil/lenfosit oranları 
(NLR) ibrutinib tedavisi öncesi laboratuvar değerlerine 
göre hesaplandı. Hasta sayısının azlığı ve sansürlü verilerin 
olması sebebiyle ROC analizinde anlamlı cut-off değerine 
ulaşılamadı. Bu durumdan dolayı prognostik oranların 
median değerleri cut-off değerler olarak alındı. AAPR cut-
off değeri 0.41, NLR cut-off değeri ise 2 olarak hesaplandı. 

Cutt-off değerlerine göre progresyonsuz sağkalım ve top-
lam sağkalım süreleri hesaplandı.  Lenfositoza göre hasta-
ların progresyon süreleri hasta azlığı sansürlü veri fazlalığı 
nedeni ile hesaplanamadı. Sağkalım sürelerini hesaplamak 
için Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı. Long rank analizi 
kullanılarak p değeri hesaplandı. p< 0.005 değeri anlamlı 
değer olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya 34 hasta dâhil edildi. Hastaların 11’i (%32.4) 
kadın, 23’ü (%67.6) erkekti. Hastaların 16’sı 65 yaş altı, 17’si 
65 yaş ve üzerindeydi. Yaş ortalamaları 63 (ortalama 63.4, 
SS ± 13.2) idi. Hastaların 11’i (%32.4) kronik lenfositik löse-
mi (KLL), 10’u (%29.4) mantle hücreli lenfoma (MCL), 10’u 
(%29.4) non-Hodgkin lenfoma (NHL), diğerleri ise sırasıyla 
foliküler lenfoma (FL) (%2.9), Waldenstrom makroglobuli-
nemisi (WM) (%2.9) ve periferal T hücreli lenfomalı (%2.9) 
hastalardı. Hastalarda sadece 2’si (%5.9) birinci basamak 
tedavi, 13’ü (%38.2) ikinci basamak, 7’si (%20.6) üçüncü 
basamak tedavi olarak ibrutinib kullanırken, diğer 12 
hasta (%35.2) ise dört ve üstü basamak tedavi olarak 
uygulanmıştı. Hastalardan dokuzu hâlen ibrutinib tedavi-
sine devam etmekteyken, 25’inde ise progresyon sebebiy-
le kesilmişti. Hastaların %20.6’sında ibrutinib tedavisi baş-
landıktan sonra geçici lenfositoz gelişirken, %79.4’ünde 
görülmemişti (Tablo 1). Lenfositoz gelişen ve gelişmeyen 

Tablo 1. Hastaların demografik verileri

Yaş 63.4 ± 13.2

Cinsiyet
Kadın
Erkek

11 (32.4)
23 (67.6)

Tanı
KLL
NHL
MCL
Diğer

11 (32.4)
10 (29.4)
10 (29.4)
3 (8.8)

İbrutinib Aldığı Basamak
1.	 Basamak
2.	 Basamak
3.	 Basamak
4.	 Basamak
5.	 Basamak
6.	 Basamak

2 (5.9)
13 (38.2)
7 (20.6)
6 (17.6)
5 (14.7)
1 (2.9)

İbrutinib Son Durum
Kullanıyor
Kullanmıyor

9 (26.5)
25 (73.5)

Lenfositoz Durumu
Yok
Var

27 (79.4)
7 (20.6)

Progresyon Durumu
Yok
Var

20 (58.8)
14 (41.2)

Güncel Durumu
Sağ
Ölen Hasta Sayısı

16 (47.1)
18 (52.9)

AAPR 0.41 ± 0.20
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hastalarda genel sağkalım farkı bulunmamaktaydı (Tablo 
2). Kadınlarda ve erkeklerde sağkalımlar ve hastalıksız 
sağkalımlar açısından fark saptanmadı (p= 0.46, p= 0.33) 
(Tablo 2, Tablo 3). Yine benzer şekilde 65 yaş altı ve 65 yaş 
üstü hasta subgruplarında da hem sağkalım hem de has-
talıksız sağkalım açısından numerik olarak fark tespit edil-
miş olsa da istatistiki fark saptanmadı (p= 0.518, p= 0.151). 
Hastalarda AAPR median ortalama 0.41 (SD ± 0.20) sap-
tandı. AAPR düşük (≤0.41) saptanan grupta progresyon-
suz sağkalımı anlamlı daha kısa bulundu (p= 0.001). Yine 

benzer şekilde AAPR düşük (≤0.41) saptanan grupta, 
AAPR yüksek gruba göre anlamlı düzeyde genel sağkalımı 
daha kısa bulundu (p= 0.001). NLR düşük grup (≤2) ile NLR 
yüksek grup (>2) arasında hem genel sağkalımlar hem de 
hastalıksız sağkalımlar arasında anlamlı fark saptanmadı 
(p= 0.285, p= 0.818) (Tablo 2 ve Tablo 3’te özetlenmiştir). 
İbrutinib kullanan KLL, NHL ve MCL hastalarında genel 
sağkalımları anlamlıydı. İbrutinib kullanım süreleri değer-
lendirildiğinde; ortalama kullanım süresi 16 ay kadardı. 
Hastalarda en uzun süre ibrutinib kullanımı 48 ay olup, 

Tablo 2. Hasta altgruplarının OS ile değerlendirilmesi

OS

pn= 33 Ortanca ± SS Ortalama ± SS

Cinsiyet
Kadın
Erkek

11
22

42 ± 5.8
38.2 ± 3.5

38.8 ± 8.4
34.4 ± 10.8

0.46

Yaş Altgrup
<65
≥65

16
17

37 ± 4.2
42.3 ± 5.4

34.4 ± 9.3
43 ± 14.3

0.518

Tanı
KLL
NHL
MCL

11
9

10

34.7 ± 7.2
10.8 ± 3.2

41.2 ±1 0.9

51.5 ± 0.2
6.5 ± 1.6

42.4 ± 19.1
0.019

Lenfositoz Durumu
Yok
Var

26
7

37.0 ± 3.8
49 ± 5.5

28.7 ± 7.7
55.3 ± 22

0.121

AAPR
≤0.41
>0.41

16
17

20.7 ± 3.6
39.4 ± 7.2

18.3 ± 8.3
42.4 ± 7.1

0.001

NLR
≤2
>2

17
17

36 ± 4.2
43 ± 5.3

26.6 ± 8.3
43 ± 12 0.285

NOT: Sağkalım sonuçları 33 hasta üzerinden yapıldı. 
KLL: Kronik lenfositik lösemi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, MCL: Mantle hücreli lenfoma, SS: Standart sapma.

Tablo 3. Hasta altgruplarının PFS ile değerlendirilmesi

PFS

pn= 33 Ortanca ± SS Ortalama ± SS

Cinsiyet
Kadın
Erkek

10
23

32.5 ± 5.7
25 ± 2.9

23.9 ± 12.4
19.4 ± 2.7

0.33

Yaş Altgrup
<65
≥65

16
17

22.1 ± 2.6
32.5 ± 4.4

15 ± 2.1
23.9 ± 13.2

0.151

Tanı
KLL
NHL
MCL

11
9

10

14.7 ± 4.2
5.8 ± 4.2

18.5 ± 5.9

23.5 ± 4.2
4.5 ± 2.9
21 ± 10.1

0.042

AAPR
≤0.41
>0.41

16
17

18.6 ± 2.7
37.8 ± 4.2

14.8 ± 0.5
39.3 ± 7.4

0.001

NLR
≤2
>2

17
17

26 ± 3.9
28.5 ± 3.9

18.6 ± 5.8
21.7 ± 4.5

0.818

NOT: Sağkalım sonuçları 33 hasta üzerinden yapıldı. 
KLL: Kronik lenfositik lösemi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, MCL: Mantle hücreli lenfoma, SS: Standart sapma.
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 hâlen devam etmekteydi. Tablo 1’de demografik veriler 
sunulmuştur. 

TARTIŞMA ve sonuç

Çalışmamızda ibrutinib tedavisi alan farklı hematolojik 
hasta gruplarında, NLR ve AAPR prognostik indeksler ile 
tedavi yanıtı, sağkalım ve hastalıksız sağkalım ilişkisi 
değerlendirildi. Çalışmamız literatürde ilk defa yapılmış 
olup, özellikle hematolojik hasta grubunda prognostik 
indekslerin kullanımına ışık tutmuştur. İbrutinib kullanılan 
hastalarda tedavi öncesi AAPR oranı düşük tespit edilen 
grupta hem sağkalım hem de hastalıksız sağkalım anlamlı 
şekilde kısa tespit edildi. Çalışmamızda AAPR düşük sapta-
nan hastaların daha kötü prognozlu olduğu gösterildi. 
Çalışmamız literatürdeki hematolojik hastalardaki AAPR 
skorlamasının ilk örneği olması sebebi ile önemini koru-
maktadır.	

Sistemik enflamatuvar yanıt, kanserin yedinci özelliği 
olarak kabul edilmektedir (6). Çeşitli sitokin ve kemokinle-
rin salınımına neden olan mikroçevre enflamatuvar hücre-
leri, tümörün çoğalması, angiogenez ile metastaz kapasi-
tesi ve uygulanan ilaçların yanıtına etki etmektedir. 
Kanserin neden olduğu enflamatuvar yanıt tespitine yöne-
lik nötrofil-lenfosit oranı, lenfosit-platelet oranı gibi farklı 
birçok enflamatuvar indeks kullanılmıştır. Solid organ 
malignitelerinde yapılan birçok çalışmada, NLR’nin birçok 
solid organ malignitesinde potansiyel bir prognostik belir-
teç olduğu gösterilmiştir (3-5,13,14). NLR ile prognoz ara-
sındaki korelasyon tam anlamıyla çözümlenemiş olsa da 
ortaya atılan birkaç hipotez mevcuttur. Örneğin; nötrofille-
rin T hücrelerinin fonksiyonlarını baskılayabildiği, aktif 
nötrofillerin arginaz bir düzeyini arttırarak T hücrelerinin 
baskılanmasına yol açabildiği ve T hücrelerinin immün 
baskılanmaya katkı sağlaması, ayrıca nötrofillerin matriks 
metalloproteinaz ekspresyonunu artırarak anjiyogenezi 
indüklemek ve tümör metastazını arttırmak olarak sayıla-
bilir (15,16).

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) ve Hodgkin 
lenfoma (HL) gibi hematolojik hasta gruplarında da NLR 
indeksi değerlendirilmiştir. Hodgkin lenfoma ile yapılan 
çalışmalarda NLR’nin prognostik olduğu tespit edilmiş, 
özellikle NLR yüksek tespit edilen gruplarda daha kötü 
prognozlu ve tedavi dirençli olduğu gösterilmiştir (17,18). 
Yine yapılan bir başka çalışmada, servikal lenfadenopati 
tetkik edilen hastalarda NLR yüksek tespit edilen grupta 
benign nedenlere göre lenfoma tanısı alanların daha yük-
sek olduğu vurgulanmıştır (19). DBBHL’lı 530 hasta üzerin-
de NLR’nin prognostik önemi değerlendirilmişti. Bizim 
çalışmamızda da olduğu gibi ne genel sağkalımda ne de 
hastalıksız sağkalımda anlamlı sonuçlara ulaşılamamıştı 
(20). Dokuz çalışmayı ve 2.000 üzerindeki hastayı içeren bir 
meta-analizde ise DBBHL’de NLR hem kötü genel sağka-

lımlar hem de kötü hastalıksız sağkalım ile uyumlu bulun-
muştu. Bizim çalışmamızda literatürde ilk defa ibrutinib ve 
NLR ilişkisini sorgulamış olmasına rağmen, anlamsız olma-
sının muhtemel sebebi değerlendirilen vaka sayısının azlı-
ğı ve heterojen grup olmasıdır.

AAPR indeksi, kanser, koroner kalp hastalığı ve akut 
böbrek yetmezliği ve sepsis dâhil olmak üzere çeşitli hasta-
lıklarda prognozun önemli bir biyolojik belirteci olduğunu 
ortaya çıkarmıştır (21-24). 5.971 hasta, 20 kohortun dâhil 
edildiği bir meta-analizde AAPR’nin solid organ kanserle-
rinde iyi bir prognostik bir belirteç olarak kullanabileceği 
belirtildi (25). AAPR indeksi, birçok çalışmada solid organ 
malignitelerinde prognostik olduğu rüştünü kanıtlasa da 
hematolojik hastalıklarda değerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Bizim çalışmamız bu alandaki eksikliği gidermek, 
AAPR’nin bu hasta grubunda kullanımına yol göstermek-
tedir. Hematoloji alanında hem prediktif hem de prognos-
tik birçok skorlama sistemi kullanılmakta olup, AAPR 
indeksi sadece bir çalışmada multipl miyelom hastalarında 
irdelenmiştir (26). Buna rağmen tek başına hem albümin 
hem de ALP birçok farklı hematolojik hasta grubunda 
değerlendirilmiş ve prognostik önemine vurgu yapılmıştır. 
109 HL’li hastanın dâhil edildiği bir çalışmada ALP serum 
seviyesi yüksek olan hastalarda daha yüksek uluslararası 
prognostik indeksi (IPs), daha yüksek ekstranodal tutulum 
ve daha düşük serum hemoglobin değerleri ile kötü prog-
nostik olduğu gösterilmiştir (27). Hodgkin lenfoma hasta-
larında ALP yüksekliğinin kötü prognostik olduğunu gös-
teren bir başka İspanyol kökenli çalışmada ise, 10 yıllık 
genel sağkalımlar %70’e %42 oranında yüksek ALP seviye-
si olan grupta daha düşük seyretmişti (28,29). Non-
Hodgkin lenfoma hastalığı ise heterojen bir hastalık olup, 
her alt tip için farklı prognostik skorlamalar (R-IPI, MIPI, IPS, 
FLIPI) kullanılmaktadır. Ancak bu skorlamalar, sadece 
düşük-orta veya yüksek riskli sınıflama gibi klinik skorlama 
sağlar. Bu skorlamaların hesaplamalarında tümöral mikro 
çevre ve immün yanıt dâhil edilmemektedir. Bu eksiklik 
basit immün-prognostik skorlamalarla giderilmeye çalışıl-
mıştır. Örneğin; 88 foliküler lenfoma hastasının dâhil edil-
diği bir kohort çalışmada, tümör enflamatuvar yanıtın 
göstergelerinden olan nötrofil-lenfosit oranı (NLR) ve len-
fosit-monosit oranı (LMR) ile sağkalım ilişkisi araştırıldı. 
Yüksek LMR sahip hastalarda, hem ölüm riskinde azalma 
hem de artmış hastalıksız sağkalım (PFS) tespit edildi. 
Bunun aksine, yüksek NLR’ye sahip hastalar daha yüksek 
relaps riski ve daha kötü prognoz bildirildi (30). Primer 
santral DBBHL hastalarda, relaps riski açısından değerlen-
dirilen 511 hastanın dâhil edildiği çalışmada, her ne kadar 
AAPR olarak değerlendirilmese de serum albümin düzeyi-
nin düşüklüğü (<35 g/L), serum ALP seviyesinin yüksekliği 
(>110 U/L) bağımsız prediktif marker olarak değerlendiril-
di (31).
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 Çalışmamızın bu konudaki eksikliği gidermeye çalıştı-
ğını düşünmekteyiz. Daha önce hiçbir hematolojik hasta 
grubunda, ibrutinib kullanmış hastalarda, hem NLR hem 
de AAPR’nin değerlendirilmemiş olması, gelecekte kullanı-
labilir, ulaşımı kolay ve düşük maliyetli bir prognostik 
indeks olabileceğini düşündürmektedir. Hasta sayısının 
azlığı ve heterojen hasta gruplarının çalışmaya dâhil edil-
mesi çalışmamızı kısıtlayan faktörlerdir. Bu konuda daha 
homojen ve daha fazla sayıda hasta grupları ile çalışılması 
gerekmektedir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlamaları mevcuttur. Çalışmamız 
retrospektif ve sadece 34 hasta ile heterojen grupta değer-
lendirilmiştir. Daha fazla hasta sayısı, çoklu merkezde ve 
prospektif değerlendirme daha doğru sonuçlar göstere-
cektir. Daha fazla hasta sayısı ve spesifik homojen hasta 
grubunda yapılması daha sağlıklı sonuçları gösterecektir. 
Ancak daha öncesinde hematolojik hasta grubunda ibruti-
nib ilişkisi ile prognostik indekslerin değerlendirilmemiş 
olması, hematologların bu konudaki farkındalığını arttıra-
cağını düşünmekteyiz.
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