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ÖZET 

Amaç: Kronik lenfositik lösemi (KLL) erişkinlerde en sık görülen kronik lösemi tipidir. 

Farklı sitogenetik ve moleküler özellikler risk sınıflamasında ve hastalığın prognozu üzerinde 

önemli etkiye sahiptir. Ancak halen pekçok merkezde yeterli sitogenetik değerlendirme 

yapılamamaktadır. Çalışmamızda DEÜTF’de KLL tanısı  almış olguların sitogenetik , FISH 

ve klinik özelliklerinin demografik verileri ile birlikte geriye dönük incelenmesi, sağkalım 

üzerine etkilerinin ve sağkalım verilerinin değerlendirilmesi amaçlandı.  

 

Gereç ve Yöntem: 2005-2015 yılları arasında merkezimizde KLL tanısı almış ve izlemde 

olan 125 olgunun klinik ve demografik verileri retrospektif olarak gözden geçirildi.  

Bulgular: E/K oranı 1.4/1idi. Tanı anındaki ortanca yaş 64 (min 38- max 85) olarak saptandı.  

Tanı anında 84 hasta evre A (%67,2), 22 hasta evre B (%17,6),19 hasta ise evre C(%15,2) idi. 

Sağkalım verileri Haziran 2016 tarihinde güncellenen hastaların medyan 40 aylık (1-137 ay) 

izlem sonunda 95’inin (%76) halen yaşadığı, 30’unun (%24) ise öldüğü saptandı.  Seksenaltı  

(%68,8) hastada sitogenetik inceleme yapılamadığı, 24 hastada (%19,2) yetersiz metafaz 

nedeniyle sonuç alınamadığı, 10 (%8) hastanın normal sitogenetik özelliklere sahip olduğu 

belirlendi. 1 hastada (%0,8) , 41-46,XY,-5,-13,del(13) sitogenetik anomali saptandı. 1 hastada 

hiperdiploidi (%0,8), 3(%2,4) hastada da Y kromozom kaybı izlendi. Kırk aylık median izlem 

süresi sonunda median sağkalım süresine ulaşılamadığı, ortalama sağkalım sürelerinin 103,5 

ay (±5) olduğu görüldü. 17p delesyonu bakılanlar içinde, pozitif hastalarda median sağkalım 

92 ay (±24),17p del negatif hastalarda ise median sağkalım 108(±24) ay olarak izlendi. 13q 

delesyonu olanlarda median sağkalım 96(±22) ay, trizomi 12 pozitif  hastalarda 108 ay olarak 

saptandı. Trizomi 12, 13q del,17p del ve 11q del negatif olgularda  (10 hasta) median 

sağkalıma ulaşılamamış olup ortalama sağkalım 108 (± 10) aydı. 

 

Sonuç: KLL hastalarında, tedavi aşamasında yapılan sitogenetik/FISH  analizleri hastaların 

prognoz tayininde önemli olup, tedavi ve takibin daha iyi yapılabilmesini ve uygun tedavi 

seçimleri ile hastaların sağkalımı üzerine olumlu katkıda bulunulmasını sağlamaktadır. Bu 

nedenle tanı anında sitogenetik/FISH yapılmasına özen gösterilmelidir. 

 

Anahtar Kelimeler:  KLL, sitogenetik ve moleküler özellikler, risk sınıflaması ve prognoz 
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SUMMARY 

Aim: Chronic lymphocytic leukemia ( CLL) is the most common type of chronic leukemia in 

adults.  Various cytogenetic and molecular features of disease has a significant impact on the 

prognosis and risk stratification. But still enough cytogenetic evaluation could not be 

performed at many centers. In this study, we aimed to evaluate cytogenetics, FISH, clinical 

characteristics and demographic data of our CLL cases and their effect on survival. 

Material-Method: The clinical and demographic data of 125 CLL patients diagnosed 

between 2005-2015 were reviewed retrospectively.   

Results: M / F ratio of was 1.4 / 1. The median age at time of diagnosis was 64 (min 38 max 

85) . 84 patients (67.2 %) were stage A, 22 patients (17.6 %) were  stage B and 19 patients 

(15.2%)  were  grade C.  The survival data  was updated  at June 2016.  Ninety-five patients 

(76%) were still lived, 30 (24%) were  dead at the end of median 40 months (1-137 months) 

follow-up period. When cytogenetic examinations were reviewed, they could not be done in 

86 (68.8 %) patients, sufficient metaphase can not be obtained in 24 patients (19.2 %) and 

normal cytogenetic features were assigned in 10 (8%) patients.  One patient (0.8 %) had 

cytogenetic abnormality as 41- 46,XY, -5, -13 , del ( 13). Hyperdiploidy in 1 (0.8 %) patient , 

loss of the Y chromosome in  3 (2.4%) patients were observed. At the end of median 40 

months follow-up time, median survival time was not reached but mean survival time was 

103.5 (± 5) months.  Median survival time was 92 (± 24) months in 17p del positive  patients 

but 108 (± 24) months in 17p del negative  patients.  Median survival times of patients with 

13q deletion was 96 (± 22) months, 108 months in patients with  trisomy 12 positive. Median 

survival has not reached but mean survival time was 108 (± 10 ) months  in 10 patients with 

all negative ( trisomy 12, 13q del, 17p del, 11q del).  

Conclusion:  Cytogenetic characteristics in CLL are guiding for choice of treatment and 

prognosis. Treatment according to cytogenetic chractheristics will enable extension of their 

survival. So cytogenetic/FISH evaluation should  be made at the beginning  of treatment.  

 

Key Words: KLL, cytogenetic and molecular features, risk stratification and prognosis 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoez birçok hematopoetik büyüme faktörü, reseptörler ve kemik iliği mikro 

çevresi arasındaki interaktif ilişki ve fonksiyonlar ile düzenlenmektedir(1).Myeloid ve lenfoid 

gruplar farklılaşırken,bu süreçte olabilen hatalar sonucunda klon olarak çoğalan hücre 

gruplarına bağlı olarak hastalıklar meydana gelebilmektedir.   

Kronik lenfositer lösemi (KLL) daha çok B (% 95), nadiren T hücre lenfositlerin 

monoklonal birikimi ile karakterize bir lösemidir. Yetişkinlerde en sık görülen lösemidir. Batı 

toplumlarında yıllık görülme sıklığı 4/100.000’ dir (1). Tanı anındaki ortanca yaş 65 olmakla 

birlikte sıklığı yaşla artar, 70 yaş üstü nüfus grubunda 50/100.000’ e ulaşmaktadır. (21) 

Hastaların %15’i 50 yaşın altındadır. (23) KLL’li hastalarda erkek kadın oranı 2/1’dir. (23) 

Klinik gidiş ve yaşam süresi çok değişkendir. KLL tanısı alan bir hastada evresine göre 

tanıdan itibaren ortalama 2 ile 10 yıllık bir yaşam süresi söz konusudur. (21) 

KLL’nin etyolojisi henüz aydınlatılamamıştır. Radyasyon, viral enfeksiyonlar, kimyasal 

ajanlar ve otoimmün hastalıkların KLL ile olan ilişkisi kanıtlanmamıştır. Birinci veya ikinci 

derece akrabalarda KLL öyküsü, KLL’ye yakalanma olasılığını %10’a kadar arttırmaktadır. 

Bu durum KLL etiyolojisinde genetik faktörlerin önemli olduğunu göstermektedir (24). 

KLL’de kromozomal değişikliklerin prognostik önemi bilinmesine rağmen, 

konvansiyonel sitogenetik çalışmalarda başarı oranı düşüktür. Çünkü KLL hücrelerinin in 

vitro proliferasyon yeteneği düşüktür (25). Metafaz analizlerindeki ve mikrodelesyonların 

tespitindeki zorluklar, farklı teknikleri gündeme getirmiştir. 

KLL’de en sık görülen kromozomal anormallikler, moleküler sitogenetik olarak da 

adlandırılan “ Fluorescence İn Situ Hybridization (FISH)” tekniği ile yüksek oranlarda 

saptanabilmektedir. FISH, B-KLL hücrelerinin in vitro proliferasyon yeteneğinin düşük 

olması nedeniyle, kromozomal anormalliklerin sadece metafaz evresinde değil interfaz 

evresinde de tespit edilmesine imkan sağlamaktadır. 

KLL’de tanımlanan sitogenetik anormaliler oldukça fazladır.13q14 delesyonu, trizomi 

12,11q22 delesyonu,17p13 delesyonu, KLL’de en sık görülen kromozomal anomalilerdir (6). 

Bunlar sadece tek bir tipe veya subtipe özgün sitogenetik anomaliler değildir. Bu nedenle 

ayırıcı tanıda sitogenetik anomalinin diğer klinik ve laboratuar sonuçları ile birlikte 

değerlendirilmesi gerekir. Her olguda rutin sitogenetik analiz yapılmalı, elde edilen bulgulara 

göre moleküler analizler sürdürülmelidir. 
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Çalışmamızda sitogenetik, moleküler çalışmaların, klinik verilerin KLL’deki önemini 

vurgulamak için merkezimizde KLL tanısı ile izlenen hastaların sitogenetik, moleküler, klinik 

verilerini, sağkalım verilerini inceledik. Sitogenetik ve klinik özelliklerin sağkalım üzerine 

etkilerini ortaya koymayı amaçladık. Ayrıca kendi verilerimizin geriye dönük incelenmesi 

yoluyla literatüre ek katkı sağlanmasını hedefledik.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  KRONİK LENFOSİTER LÖSEMİ  

2.1.1. B HÜCRELERİNİN GELİŞİMİ 

B lenfositler birçok kan hücre serisini canlının hayatı boyunca üretme kapasitesinde 

olan hematopoietik kök hücrelerden köken alırlar.  İnterlökin 7 reseptörüne sahip ortak lenfoid 

öncüller olarak bilinen multipotent kök hücre grubu; lenfoid, miyeloid/megakaryosit/eritroid 

ayrımından sonraki lenfoid seri gelişimde ilk basamak olarak kabul edilmektedir (11). Lenfoid 

öncüller daha sonra T veya B lenfositlere dönüşürler. Lenfoid öncüllerin oluşmasından sonra 

B hücrelerin özelleşmesi için EBF (erken B hücre faktörü), E2A ve PAX 5 transkripsiyon 

faktörleri işlev görür (12). 

B hücre olgunlaşması erken (antijen bağımsız) ve geç (antijen bağımlı) evrelerden 

oluşur. Pre B hücresinde Ig ağır zincir düzenlenmesinin ardından hafif zincir oluşumu 

gerçekleşir. Böylelikle yüzeyinde tam bir Ig molekülü ifadelenen olgun B hücresi oluşur ve 

erken-antijen bağımsız evre tamamlanmış olur. Olgun ancak antijenle karşılaşmamış naif B 

hücresi kemik iliğinden ayrılarak periferik lenfoid dokulara gider. Geç ya da antijen bağımlı 

evrede, antijenle karşılaşan B hücreleri lenf nodlarının germinal merkezlerinde toplanıp 

antikor sentezleyebilen B hücreleri veya bellek hücrelerine dönüşürler (10). Burada 

sentroblast adını alırlar, hızla bölünürler ve değişken gen bölgelerinde somatik hipermutasyon 

meydana gelir. Sentroblastlardan köken alan sentrositlerin artmış antijen bağlama ve yüksek 

afinite ile antikor üretme kapasiteleri vardır. Antijen varlığında çoğalırlar. Sentrositler 

plazmablastlara ya da bellek B hücrelerine (antijenle karşılaşmış B hücreleri) dönüşürler. 

Yeniden antijenle uyarıldıklarında, uyarıya çoğalma ya da immunoglobulin sentezi ile cevap 

verirler.(13) 

  

2.1.2 TANIM 

Kronik lenfositik lösemi (KLL), B veya T lenfositlerin nispeten olgun hücre 

döneminden köken alan, olgun görünümlü küçük lenfositlerin kan, kemik iliği, lenf bezi ve 

dalağı infiltre etmesi ve lenfositlerin fonksiyon bozukluğu göstermesi ile karakterize kemik 

iliğinin malign bir hastalığıdır (14). KLL olgularının %95’i B lenfosit kökenlidir (15). 

Kronik lenfositik lösemi 1900’lü yılların başında tanınmaya başlanmış bir antite olup; 
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1970’lerde klinikopatolojik sınıflamalarda diffüz, düşük dereceli, B hücreli non-Hodgkin 

lenfomalar içinde kategorize edilmiştir. KLL ve Küçük lenfositik lenfoma (Small 

Lymphocytic Lymphoma-SLL) klinikopatolojik özelliklerinin benzerliği nedeniyle, 2001 

WHO sınıflamasında tek bir kategori (KLL/SLL) altında toplanmıştır (16). KLL/SLL tipik 

olarak CD5 ve CD23 yüzey antijeni eksprese eden küçük B lenfositlerle karakterize bir 

malignitedir. KLL lösemik faz, SLL ise nodal veya solid faz olarak değerlendirilebilir 

(16,17,18). SLL ve KLL’nin aynı yaklaşımla tedavi edilmesi önerilmektedir (19).  

2.1.3 EPİDEMİYOLOJİ 

KLL yetişkinlerde en sık görülen lösemidir. Batı toplumlarında yıllık görülme sıklığı 

4/100.000’ dir (1). Batı toplumlarının; Çin, Hindistan, Japonya gibi toplumlara göre, 20-30 kat 

daha fazla yakalandığı bildirilmiştir (20). A.B.D’ de  her yıl yeni KLL vakasının ortaya çıkma 

oranı ortalama 100,000 kişide 3,5 (erkekler de 5, kadınlarda 3,5) iken, İngiltere’de bu oran her 

100,000 kişide 6,15 kadardır. A.B.D’de, beyaz ırkta hastalığın görülme sıklığı siyah ırktan 

biraz daha yüksek iken, Asya kökenlilerden ise yaklaşık 4–5 kat daha yüksektir (26,27).  

Tanı anındaki ortanca yaş 65 olmakla birlikte sıklığı yaşla artar, 70 yaş üstü nüfus 

grubunda 50/100.000’ e ulaşmaktadır (21). Hastaların %15’i 50 yaşın altındadır (22). KLL’li 

hastalarda erkek kadın oranı 2/1’dir (23). Klinik gidiş ve yaşam süresi çok değişkendir. KLL 

tanısı alan bir hastada evresine göre tanıdan itibaren ortalama 2 ile 10 yıllık bir yaşam süresi 

söz konusudur (21). 

 

2.1.4 ETYOLOJİ 

KLL’nin etyolojisi henüz aydınlatılamamıştır. Radyasyon, viral enfeksiyonlar, kimyasal 

ajanlar ve otoimmün hastalıkların KLL ile olan ilişkisi kanıtlanmamıştır (23). Çiftçilerde KLL 

insidansının diğer mesleklere göre fazla olması bitki ve böcek öldürücülerinin olası etyolojik 

rolünün sorgulanmasına yol açmıştır (31). 

KLL çoğunlukla sporadiktir. Ancak ailesel yatkınlık belirgindir. KLL ailesel lösemiler 

içinde en sık rastlanan lösemi türüdür.  KLL hastalarının birinci derece yakınlarında sağlıklı 

kontrollerin birinci dereceden yakınlarına göre herhangi bir lenfoproliferatif hastalık görülme 

sıklığının 2,6 kat,  KLL görülme sıklığının 8,5 kat arttığı gösterilmiştir (28,29,30). 
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2.1.5 KLL BİYOLOJİSİ VE GENETİĞİ 

KLL hücresinin normal B lenfosit gelişim sürecindeki karşılığının antijenle karşılaşmış 

B lenfositleri (bellek B hücreleri) olduğu öngörülmektedir. KLL kök hücresi ile ilgili kesin bir 

bilgi yoktur. Şu ana kadar Japonya’da yapılan bir çalışma haricinde xenogenik 

transplantasyonla hayvan modellerinde KLL oluşturulamamıştır (32). 

Hastaların %60’ında IGHV mutasyonu mevcuttur. Hem mutasyona uğramış olanların 

hem de uğramayanların bellek B hücrelerinden geliştiği kabul edilmektedir. KLL 

patolojisinde B hücre reseptör aktivasyonu temel rol oynamaktadır. Mutasyon olmayan 

olgularda yüzey immunoglobülin M’e bağlanma sonrası B hücre reseptör (BHR) zincir 

reaksiyonları görülmekte olup, bu reaksiyonlar hücre siklusu, sitoskeletal yapılanma, ve 

çoğalma gibi fonksiyonları yönetmektedir. Mutasyonlu olgularda bu reaksiyon olmamakta 

veya daha zayıf ve geçici olarak yüzey immunoglobulin D gibi diğer B hücre reseptörlerinden 

reaksiyon devam etmektedir. CD38 ve ZAP-70 BHR’in uyarılmasıyla aktifleşen sinyal 

yolağında etkili moleküller olup, mutasyonsuz hücrelerde mutasyonlu olanlara göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunur (33,34). 

KLL hastalarının %20’sinde, klonal B hücre reseptörleri belli kalıplar içinde dar bir 

dağılım göstermektedir. Sıklıkla immunoglobulin ağır zincir mutasyonu olmayan vakalarda 

bu özelliğe rastlanmaktadır (35). IGHV mutasyonlu ve mutasyonsuz olguların 

yaklaşık %1’inde de BHR hemen hemen aynıdır (36). Milyonlarca ihtimal olmasına rağmen, 

farklı hastalarda benzer BHR oluşmuş olması, otoantijen ya da etyolojide rol alan enfeksiyon 

etkenleriyle ilişkili antijenlerin olduğunu düşündürmüştür (37,38). KLL etyolojisinde 

kanıtlanmış bir enfeksiyon etkenine ait antijen gösterilememiştir (39,40). KLL hastalarında 

BHR’nin antijenden bağımsız, ağır zincir tamamlayıcılık belirleyici bölgesi (HCDR3) ilişkili 

olarak otonom bir şekilde sinyal gönderdiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (41). 

BHR’nin uyarılmasıyla aktive olan syk ve lyn gibi protein tirozin kinazların (PTK) aşırı 

üretimi antiapoptotik etki göstermektedir. Bak ve Bax gibi apoptotik proteinlerin üretimi 

azalmış ve Bcl-2 ve Bcl-XL gibi antiapoptotik proteinler artmıştır (42). Bu KLL patolojisinde 

apoptoz bozukluğunun önemini vurgulamaktadır. Bununla beraber bozulmuş apoptozun 

yanında hücre çoğalmasının da devam ettiği bilinmektedir. Döteryumun yeni çoğalan 

hücrelerin DNA’sına bağlanması ölçülerek KLL hücrelerinin düşük ama ölçülebilir bir 

çoğalma hızı olduğu gösterilmiştir (43). 
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KLL hücrelerinin alışılmış mitojenlerle çoğalma hızının düşük olması nedeniyle 

sitogenetik çalışmalar temel olarak FISH tekniği ile yapılmaktadır. En sık rastlanan 

anormallik 13q14 delesyonu olup, bu bölgede Bcl-2 üzerinden etki gösteren iki microRNA 

(miR-15a ve miR-16) bulunmaktadır. Bunu sıklık sırasına göre 11q22-23 delesyonu (tümör 

supresor ATM geni ile ilişkili), trizomi 12 ve 17p13.1 delesyonları (tümör supresor TP 53 geni 

ile ilişkili) izler (44,45). Diğer lösemilerin aksine dengeli translokasyonlar KLL’de sık 

görülmez. Yaşla birlikte kromozom anormalliği görülme sıklığı artar. Söz konusu 

anormalliklerden 13q delesyonu iyi prognoz göstergesi olup, 11q ve 17 p delesyonu kötü 

prognoz ile ilişkilidir (46). Son yıllarda CpG oligodeoksinucleotid ile uyarılmış hücrelerde 

anormal klonların daha iyi tespit edilebildiğini gösteren çalışmalar yapılmıştır (47,48,49). 

 

2.1.6 KLİNİK 

 KLL hastalarının çoğu tanı anında asemptomatiktir ve genellikle rutin kan sayımları ile 

karşımıza çıkar(50,51). Buna karşılık bazı olgularda, hücre topluluğunun kemik iliği ve 

periferik kanda birikmesinin neden olduğu etkiler sonucu birtakım belirtiler ortaya çıkar. 

Lenfadenopati, kilo kaybı, gece terlemesi, ateş yüksekliği gibi yakınmalar olabilir.   

 Kronik lenfositik lösemi’nin hematolojik anormallikleri periferik kan ve kemik iliği 

lenfositozisi ile karakterizedir(52). Hastalar, aneminin neden olduğu yorgunluk ve fiziksel 

aktivitelerinin kısıtlanmasından yakınabilirler (51). Anemi meydana geldiğinde genellikle 

normokromik ve normositiktir (52). Lenf nodu, karaciğer ve dalak diğer tipik tutulum 

alanlarıdır. Dalak tutulduğunda boyutu büyümüş, genişlemiş ve ağırlığı artmış olabilir. 

Bunların dışında deri, akciğer, meme ve oküler adneks gibi ekstranodal tutulum alanları 

olabilir (53). 

        Hastaların büyük kısmında izah edilemeyen persistan lenfositozis, servikal, 

supraklavikular ve/veya aksillar nodlarda hafif lenfadenopati ve splenomegali KLL’nin 

erken bulguları olarak görülür. Hafif anemi ve trombositopeni hastalığın daha erken 

evrelerinde yaygındır(52) Hastaların %5’inde nodüler ve diffüz deri infiltrasyonları, 

eritroderma, eksfoliatif dermatit ve sekonder deri enfeksiyonlarının formları halinde kutanöz 

invazyon bulguları görülür (52,54). 
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Hastalık ilerledikçe splenomegali, hipersplenizm ve bunu takiben periferal sitopenilerle 

giden masif adenopatiye yol açan organ infiltrasyonları meydana gelir. Bu hastalarda ateş, 

kilo kaybı ve gece terlemelerini içeren B semptomları bulunur. Hastalığın devamında kemik 

iliği neoplastik hücrelerle büyük ölçüde infiltre hale gelir ve tümör hücrelerinin ilik 

elemanları ile yer değiştirmesine bağlı olarak daha ciddi anemi, trombositopeni ve nötropeni 

meydana gelir(52). 

        Kronik lenfositik lösemi’li hastalarda immünolojik aktivite önemli ölçüde bozulur. 

Hipogammaglobulinemi KLL’li hastaların yaklaşık %50’sinde görülür. Ig yetersizliği çeşitli 

enfeksiyonların gelişiminde artışa sebep olur. Özellikle respiratuar sistem, üriner sistem ve 

deride görülen bakteriyel enfeksiyonlar, Herpes simpleks ve Herpes zoster gibi viral 

enfeksiyonlar yaygındır ve dramatik olarak hastanın morbidite ve mortalitesine katkıda 

bulunur (52). Enfeksiyon en önemli komplikasyonlardan olup; en sık ölüm nedenlerinden 

biridir (17). 

       Otoimmünite KLL’de sıklıkla görülür. Hastalığın seyri boyunca Coombs pozitif  

otoimmün hemolitik anemi gelişen hastaların oranı %25’tir. Kırmızı kan hücrelerine karşı 

üretilen ve direkt antiglobulin (Coombs) testi ile saptanan antikorlar önce görülebilir, 

simültane olarak ya da KLL’nin takibinde meydana gelebilir (52). Kırmızı hücre aplazisi 

nadiren meydana gelir (52,54). Trombosit ve nötrofillere karşı antikorlar gelişebilir ve immün 

trombositopenik purpura ve nötropeniye yol açabilir. Bence Jones paraproteinemisi KLL’li 

hastaların % 65’inde rapor edilmiştir. Ağır zincir paraproteinler IgM ya da IgG 

saptanabilir(52). 

Kronik lenfositik lösemi’de tedaviden bağımsız olarak ikinci bir kanser sıklığında artış 

mevcuttur (55). Erken evre hastaların tedavi edilmesinin sağkalım üzerine etkisinin 

olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle genel görüş ileri evre ve semptomatik hastalığın tedavi 

edilmesi yönündedir (56). KLL’nin klinik seyri çok değişkendir ve bireysel prognoz 

değerlendirmesi bu nedenle önem taşımaktadır (57). 

 

2.1.7 LABORATUAR 

Periferik Kan Bulguları: KLL tanısı için, periferik kanda 5x103/ml, tipik 

immünofenotip özellikler gösteren lenfosit popülasyonun varlığı gerekmektedir (58). 

Genellikle tanı esnasında medyan lenfosit sayısı 30x103/ml’ dir ve bu sayı zamanla giderek 
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artmaktadır (59,60). Lökosit sayısı 500.000/mL üstünde değilse hipervizkozite semptomları 

görülmez.  Hastaların yarısında lenfosit sayısının ikiye katlanması 12 aydan uzun sürmektedir. 

Bazı hastalarda dönemsel dalgalanmalar içinde lenfosit sayısı 50x103/ml’i aşmaktadır, 

diğerlerinde ise bu sayı yıllarca sabit kalabilir. Hastaların çoğunda, lenfositler olgun, küçük, 

kompakt kromatinli ve dar sitoplazmalıdır. Nadiren sitoplazmik inklüzyonlar da görülebilir. 

Periferik yaymada sıklıkla parçalanmış lenfositler gözlenir (basket cells, smudge cells, smear 

cells) ve bunların yoğunluğu lenfosit sayısının artması ile çoğalır.  Lenfositlerin bir kısmı 

farklı morfolojide olabilir, bazıları prolenfosit, diğerleri de geniş sitoplâzmalı plazmositoid 

veya çentikli çekirdekli şeklinde görülebilir. Eğer lenfosit sayısı 5000-15000/µL arasında ise 

tanı konulması için klonalite (kappa ve lambda hafif zincir fazlalığı veya immunglobulin gen 

yeniden düzenlenmesi) bulgusu olması gerekir. Bazı hekimler kemik iliğindeki lenfositozu 

(lenfositler>% 30) da dökümente eder ve kemik iliği biyopsisi yapar. Teşhis esnasında 

hastaların % 15-20’sinde anemi (Hb<11gr/dl) ve % 10’nunda trombositopeni (trombosit 

sayısı<100000/µL) vardır. Olguların çoğunda anemi ve trombositopeniye kemik iliği 

infiltrasyonu ve hipersplenizm bir arada katkıda bulunur. Hastada sıcak IgG antikorlarının 

gelişmesine bağlı otoimmun hemolitik anemi yoksa retikulosit sayısı normaldir. Olguların % 

8-10’unda görülen otoimmun hemolitik anemi tanısı pozitif direk coombs testi (olguların % 

80-90’ı) retikülositoz, düşük serum haptoglobini ve artmış serum indirek bilurubin düzeyi ile 

gösterilir. Bu hastalarda kemik iliğinde hemolize cevap olarak gelişen reaktif eritrositer 

hiperplazi belirgin trombositik infiltrasyona bağlı olarak maskelenebilir. KLL’de soğuk 

aglutinin hemolizi nadiren olur. Eritrosit ve trombositleri yıkan antikorlar KLL hücreleri 

tarafından oluşturulmaz ve otoimmun hastalıkların mekanizması bilinmemektedir. 

Nutrisyonel beslenme bozukluğuna bağlı B12, folik asit, demir eksikliğine bağlı anemi de 

gelişebilir. T supresör hücre aktivitesi ile ilişkili saf eritrosit aplazisi KLL’de gözardı edilen 

diğer bir anemi sebebidir. 
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Şekil 1:  Periferik yaymada KLL hücreleri  

 

Kemik İliği ve Lenf Nodu Bulguları: KLL’deki lenfositler ışık ve elektron mikroskobisinde 

normal küçük B lenfositlerden ayırt edilemez. Kemik iliği aspirasyonunda lenfositlerin 

oranı % 30’dan fazladır ve yeni tanı konan hastalarda % 100’lere kadar çıkabilir. Geri kalan 

hücreler normal myeloid ve eritroid hücrelerdir. KLL’de kemik iliği diffüz, interstisyel, 

noduler ve karışık (noduler+interstisyel) olmak üzere dört şekilde infiltre olabilir. Bunlardan 

en sık karışık tutuluma rastlanırken en az noduler tutulum görülmektedir. Diffüz tutulumda 

yağ hücreleri tamamen silinmiştir ve prognoz en kötüdür (61). Lenf nodu yapısı periferik 

kandaki lösemik hücrelerin lenf nodunu diffüz infiltre etmesi şeklinde görülür. Lenf nodunun 

histolojisi küçük lenfositik lenfoma ile aynıdır. 

 

İmmunfenotipik Bulgular: Genel kanıya göre, KLL, tek B lenfositin habis dönüşümü ve 

ardından da klonal çoğalması sonucunda geliştiği düşünülür.  Vakaların çok küçük bir kısmı 

(<%1), T lenfositlerden köken alır (62).  Ancak bu vakalar ayrıntılı bir şekilde incelendiğinde, 

T hücreli prolenfositik löseminin bir türü oldukları anlaşılır (63). Elektron mikroskopisi ile 

incelendiklerinde, bu hücrelerin nükleoller içerdiği gözlenir. Aynı T hücreli prolenfositik 

lösemi hücreleri gibi, 14 ve 8 kromozom anomalileri içerirler ve kuvvetli bir şekilde CD7 

eksprese ederler (62,63).  Bunun dışında, bunlar sıklıkla cildi tutar, kötü seyirlidir ve 

kemoterapilere sıklıkla direnç gösterirler (63).  
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KLL’de immunfenotipleme ile hastalığa özgü belirteçler saptanarak diğer 

lenfoproliferatif hastalıklardan ayrımı kolayca yapılabilmektedir. Lösemik hücreler 

yüzeylerinde B hücre belirteçleri olan CD19, CD20 (düşük), CD43, CD79b (düşük) ve bir T 

hücre belirteci olan CD5 bulundururlar. Ek olarak genellikle klonal hafif zincir kısıtlamalıdır, 

zayıf yüzey IgM ve yüzey IgD ekspresyonu vardır, CD23 pozitif ve CD10 negatiftirler. Aynı 

zamanda bellek B lenfositlerinden köken aldıklarını destekler şekilde CD27 pozitiflikleri 

vardır. CD27’nin CD23 ve CD5 ile birlikte eksprese olması hücrelerin aktive olduklarını 

göstermektedir (64,65,66). 

Damle ve ark. yaptığı çalışmada hastaların yaklaşık yarısında CD38 seviyeleri >%30 

bulunmuştur. Bu hastaların IGVH gen mutasyonu olmadığı ve takipte sağkalımların daha kısa 

olduğu saptanmıştır (67). Ancak diğer çalışmalarda IGVH gen mutasyonu ve CD38 arasında 

ilişki saptanamamıştır (68,69,70). 

KLL’nin diğer özelliklerinden birisi de bir aktivasyon belirteci olan ve apoptozisin 

baskılanmasında rol alan CD23’ün fazla eksprese edilmesidir (71). Ayrıca CD23; CD5 pozitif 

olan diğer lenfoproliferatif hastalıklardan (mantle hücreli lenfoma) KLL ayrımının 

yapılmasında önemlidir. Normalde hücre yüzeyinde bulunan CD23 spontan proteolize 

uğrayarak serumda serbest halde saptanabilir. Hastalığın ilerlemesiyle serumda ölçülen CD23 

düzeyleri de artar (71,72). B lenfositlerin immün uyaranlar sonucu çoğalmasında en önemli 

reseptör B hücre antijen reseptör kompleksidir. Bu kompleks yüzey Ig ve Igα/Igβ 

(CD79a/CD79b)’dan oluşur. KLL lenfositlerinde normal B lenfositlerden farklı olarak CD79b 

bulunmaz çünkü gendeki alternatif bölünme nedeniyle CD79a aşırı eksprese olur (73). 

FMC7 genellikle prolenfositik lösemi ve saçlı hücreli lösemide aşırı eksprese olan bir 

yüzey belirtecidir. KLL hastalarının yaklaşık %16’sında FMC7 pozitiftir. Bu hastalarda 

genellikle sIgM belirgin olup CD23 negatiftir ve prognoz oldukça kötüdür (74). 

CD11b ve CD13 gibi myelomonositik belirteçler küçük bir hasta grubunda saptanabilir. 

Bunların varlığı diffüz kemik iliği tutulumu ve kötü prognozla ilişkilidir (75).  

KLL hastalarının yaklaşık %5’inde CD5 negatiftir. Bu hastalarda genelde FMC7(+), 

CD23(-), CD11b(+) ve CD13(+)’tir ve prognoz kötüdür(74,76). 
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2.1.8 TANI 

KLL tanı kriterlerini tanımlayan ve yaygın kullanılan iki adet rehber mevcuttur. 

Bunlardan ilki Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü Sponsorluğundaki Çalışma Grubu (NCI-

WG), diğeri ise Uluslar arası Kronik Lenfositik Lösemi Çalışma Grubu” (IWCLL)‘dur.KLL 

tanısında en kabul gören NCI-WG tanı kriterleridir  (Tablo 1) (77). 

TABLO 1:  NCI-WG  KLL Tanı Kriterleri 

 

1.Periferik kanda lenfositoz: 5.000/mm³ (En az 3 ay) 

2.İmmunfenotipleme: En az 1 adet B hücre işareti (CD19, CD20, CD23) + CD5  

3.Kemik iliğinde lenfositoz: ≥ %30  

4.Atipik hücre oranı :< %50  

Tanı:1 no’lu kriter ile birlikte 2 veya 3 no’lu kriter; ya da lenfosit sayısı 

5.000/mm³’ten düşükse, 2 ve 3 no’lu kriter birlikte bulunmalıdır.  

 

 

TABLO 2: IWCLL  KLL Tanı Kriterleri 

≥10.000 lenfositoz + B fenotipi veya kemik iliği tutulumu  

<10.000 lenfositoz+ B fenotipi + kemik iliği tutulumu  

>%30 kemik iliği lenfosit oranı  

  

    Tipik olarak KLL hücreleri küçük, dar sitoplazmalı, çekirdekçiğin ayırt edilemediği yoğun 

çekirdek yapısına sahip olgun lenfositlerdir. Birlikte daha büyük, atipik görünümlü, çentikli 

çekirdekli hücreler ya da prolenfositler görülebilir. Atipik hücrelerin sayısı %55’i geçerse bu 

hastalar promyelositik lösemi olarak adlandırılır. Bu hastalık KLL’den ayrı olarak 

değerlendirilir.  İmmunofenotipik olarak KLL hücreleri CD5, CD19, CD23 pozitif olup, yüzey 

immunoglobulinleri, CD20 ve CD79b ifadelenmeleri normal B hücrelerine göre düşüktür; 

kappa ya da lambda hafif zincir kısıtlanması gösterirler. Moreau ve arkadaşlarının geliştirdiği 

skorlama sisteminde CD5, CD23 ve zayıf yüzey immunoglobulin ifadelenmesi birer puan ve 

CD79b ve FMC7’nin zayıf   ifadelenmesi ya da yokluğu birer puan olarak hesaplanmaktadır. 

KLL vakalarının %92’sinde skor 4-5’dir (78,79). 

      Kanda 5x109 /L’den daha az lenfosit bulunup lenfadenopatisi ve/veya olan ve lenf nodu 

biyopsisinde KLL immunofenotipi gösterilen olgular küçük lenfositik lenfoma tanısını alırlar.  
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      Kanda 5x109 /L’den daha az klonal B lenfosit bulunan, hastalık ilişkili belirti, 

lenfadenopati, organomegali ya da sitopenisi olmayan hastalar monoklonal B lenfositoz 

olarak tanımlanır. Monoklonal B lenfositozlu olguların yıllık %1-2 oranında tedavi gerektiren 

KLL’ye dönüşüm olasılığı bulunmaktadır(80). 

     Kesin tanı için kemik iliğinde lenfosit infiltrasyonunun gösterilmesi (bütün nükleuslu 

hücrelerin %30’undan fazlasının lenfosit olması) veya lenf nodu biyopsisi alınması şart 

değildir. KLL ile açıklanamayacak sitopenilerde kemik iliği biyopsisi, hızlı tümör büyümesi 

ve klinik ağırlaşma olması durumunda Richter transformasyonu açısından lenf bezi biyopsisi 

yapılabilir.  Diffüz büyük B hücreli lenfomaya (DBBHL) dönüşüm Richter transformasyonu 

olarak adlandırılır ve genellikle kötü prognoz gösterir (84). Kemik iliğinin incelenmesi 

evrelemede ve vakaların tedaviye cevabının takibinde gereklidir. Kemik iliği biyopsisi tanı 

için gerekli olmamasına karşılık, infiltrasyonun diffüz ya da non-diffüz paternde olmasının 

bilinmesi prognostik belirleme için değerlidir. Çeşitli çalışmalar KLL’de kemik iliği 

infiltrasyon paterninin prognostik önemini ve diffüz tutulumun kısa sağkalım ve kötü 

prognoz ile ilişkili olduğunu göstermiştir (81). 

     Bunun dışında tanı sırasında retikülosit sayısı, coombs testi, böbrek ve karaciğer 

fonksiyon testleri, LDH düzeyi, serum protein elektroforezi, serum immunfiksasyonu ve 

immunglobulin düzeyleri bakılmalıdır. β2 mikroglobulin düzeyi prognoz açısından ve 

tedaviye yanıt takibinde basit ve önemli bir belirteçtir (82,83). Bunun yanında genetik 

anomalilerin saptanması için sitogenetik analiz yapılması da önerilmektedir. 

2.1.9 AYIRICI TANI 

      Kronik KLL, diğer lenfoproliferatif hastalıklardan ayırt edilmelidir. Bu ayrımda 

immünofenotiplemenin önemi büyüktür. KLL morfolojik, genotipik ve fenotipik olarak küçük 

hücreli lenfositik lenfoma'dan ayrılamaz. Bu iki hastalık arasındaki ayırım periferik kandaki 

lenfosit sayısı ile yapılır. Lenfosit sayısı ≥5.000/mm3 ise KLL, daha az ise küçük hücreli 

lenfositik lenfoma olarak kabul edilir. Küçük hücreli lenfositik lenfoma belirgin lenfadenopati 

ile karakterize iken, KLL lenfositoz ile karakterizedir.  KLL hücreleri bir T hücre antijeni olan 

CD5 ile birlikte B hücre reseptörleri (CD19, CD23) taşırlar. CD20, CD79b ve FMC 7 

antijenlerini çok az taşır ya da hiç taşımazlar (85,86). CD19 pozitif olabilecek hastalıklardan 

olan folliküler lenfoma, tüylü hücreli lenfoma ve marginal zon lenfomadan CD5 pozitifliği ile 

ayrılabilir. CD19 ve CD5 birlikte taşıyan mantle cell lenfoma ise KLL’nin aksine çoğunlukla 
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CD23 taşımaz.  Diğer yandan B hücreli prolenfositik lösemi olgularının yarısında CD5 

bulunmaz ancak yüksek CD20 ve yüzey Ig taşırlar (86). KLL lenfositleri normal B hücrelerine 

göre daha az yüzey immunoglobulinleri, CD20 ve CD79b eksprese ederler (85). Her klon 

kappa ya da lambda hafif zincirlerinden birini üretir (85).   

 KLL’nin diğer hematolojik hastalıklardan immünofenotipik olarak farkı Tablo 3 ve Tablo 

4’de gösterilmiştir.   

 

TABLO 3: CD19+ lenfositoz ayırıcı tanısı 

 

 

TABLO 4: KLL'nin ayırıcı tanısında immünfenotip profil 

Hastalık                                      SmIg      CD5  CD43    CD22 CD23 CD25     FMC7 CD103     CD11c   CD10  

B-KLL  
+  

-  

+  +  +  

-  

+  +  

-  

+  

-  

-  +  

-  

-  

Prolenfositik L  ++  
+  

-  
+  +  

+  

-  
-  +  -  

+  

-  

+  

-  

Waldernström M  ++  
+  

-  

+  

   -  
+  -  

+  

-  
+  -  

+  

-  
-  

Tüylü Hücreli L  ++  -  +  +  -  +  +  +  +  -  

Villöz lenfositli splenik lenfoma ++  
+  

-  
+  +  

+  

-  

+  

-  

+  

-  

+  

-  

+  

-  

+  

-  

Marginal zone lenfoma  ++  -  
+  

-  

+  

-  

+  

-  
-  +  -  

+  

-  
-  

Mantle cell lenfoma  ++  +  +  
+  

-  
-  

+  

-  
-  -  

+  

-  

+  

-  

Foliküler lenfoma  ++  
+  

-  

-  +  

-  

+  

-  

-  +  -  +  +  

 

CD19+ 

CD5+ CD5- 

CD23+ 
CD20+ 
CD22- 
SIg+/- 

FMC7-/+ 

CD23- 
CD20++ 
CD22++ 
SIg++ 

FMC7++ 

CD10+ CD10- 

CD25+ 
CD103++ CD25- 

KLL MantleCell 
Lenfoma 

Foliküler 
Lenfoma 

TüylüHücreli 
Lenfoma 

MarginalZone 
Lenfoma 
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2.1.10 EVRELEME 

       KLL için temel olarak iki evreleme sistemi kullanılabilir. Rai sistemi ve Binet sistemi. 

Her iki sistem de, aralarında küçük farklar olmakla birlikte lenf nodu tutulumu, hepatomegali, 

splenomegali ve hastanın kan parametreleri üzerinde şekillenmektedir. 

Rai evrelemesi, KLL hastaları için ilk kez 1975 yılında Rai ve arkadaşları tarafından 

önerilmiştir (87).  

Tablo 5. RAI Evreleme Sistemi  

Evre  Laboratuvar ve/veya fizik muayene bulguları  

0  Absolü lenfositoz (>5.000/mm3) ve/veya kemik iliğinde>%30 

lenfoid hücre. Lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, anemi 

veya trombositopeni yok.  

1  Absolü lenfositoz ve lenfadenopati mevcut. Hepatomegali, 

splenomegali, anemi veya trombositopeni yok.  

2  Absolü lenfositoz ve hepatomegali ya da splenomegali mevcut. 

Anemi ya da trombositopeni yok.   

3  Absolü lenfositoz ve anemi (hemoglobin <11 g/dL) mevcut.  

4  Absolü lenfositoz ve trombositopeni (trombosit 100.000 / 

mm3)mevcut.  

  

Orijinal Rai sistemi 5 prognostik gruptan oluşurken modifiye Rai sistemi ile 3 

prognostik gruba indirilmiştir. Modifiye Rai evrelemesinde hastaların düşük risk (evre 0), orta 

derecede risk (evre 1 ve 2) ve yüksek risk (evre 3 ve 4) olarak düşünülebileceği 

söylenmektedir. (88) Rai evrelemesi hastalığın prognozunu belirlemede en önemli 

kriterlerden biri olma özelliğini günümüzde de sürdürmektedir. 

Binet evrelemesi Rai evrelemesine benzemekle birlikte küçük bazı farklar 

içermektedir. İlk kez Binet ve arkadaşları tarafından 1981 yılında önerilen bu sisteme göre A, 

B ve C olmak üzere üç farklı risk grubu tanımlanmıştır (89). 
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Tablo 6.  Binet Evreleme Sistemi (90)  

Binet Evreleme Sistemi  

A  Hb ≥ 10g/dL PLT≥100x109/L, en fazla 2 bölge 

tutulumu  

  

B  Hb≥10g/dL, PLT≥100x109/L, ≥3 bölge tutulumu   

  

C  Hb<10g/dL, PLT<100x109/L  

  

     Binet sınıflamasında kullanılan bölgeler:  

1 Baş ve boyun (Waldeyer halkası dahil) bir bölge  

2 Aksilla (bilateral tutulum dahil) bir bölge  

3 İnguinal bölge (yüzeyel femoral lenf nodları ve bilateral tutulum 

dahil) bir bölge  

4 Palpe edilebilen dalak  

 5      Palpe edilebilen karaciğer  

 

Binet evreleme sistemi tıpkı Rai sistemi gibi klinik verilere dayanmakta olup hastalığın 

seyrini belirlemede büyük öneme sahiptir. Binet sistemi Avrupa’da yaygın olarak 

kullanılmakta ve kabul görmekte olup dünyanın diğer bölgelerinde genellikle RAI evreleme 

sistemi kullanılmaktadır.  

 

2.1.11 PROGNOZ 

       KLL prognositik açıdan son derece değişken bir hastalıktır. Toplam sağkalım aylar ile 

sınırlı olabileceği gibi dekadlar ile ifade edilebilecek kadar uzun olabilir (91). KLL’de 

ortalama sağkalım yaklaşık olarak 7,5-10 yıldır (92,93). Rai ve Binet evreleme sistemleri, 

KLL hastalarının klinik seyrinin, sağkalım süresinin ve tedavi gereksiniminin 

belirlenmesinde klinisyenin başvurduğu kaynaklardır (94,95). 1981’de NCIWG KLL’de her 

iki sistemin birlikte kullanılmasını önermiştir (96). Fakat bu evreleme sistemleri, özellikle 

erken evre hastalarda tedavi gereksinimi olan hastaların belirlenmesinde yetersiz kalmaktadır 

(91).  Binet A ve Rai 0 veya 1 evresinde, tedaviye başlamak için hastalığın progressif 

olduğunun bilinmesi gerekir. Erken evrede tespit edilen KLL’li hastaların %40-%50’si 

progressif olup, tedavi gereksinimi mevcutken, hastaların %50-60’ında tedavi gereksinimi 

yoktur (97,98). Rai ve Binet evreleme sistemlerinin bu ayrımı yapmada yetersiz kalması 

nedeniyle, prognozu belirlemeye katkı sağlayabilecek farklı faktörler üzerinde çalışmalar 
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yapılmaktadır (99). Bunlardan başlıcaları; cinsiyet, kemik iliği tutulum şekli, kromozomal 

değişiklikler, kemik iliğinde lenfosit oranı, lenfosit morfolojisi, β2 mikroglobin düzeyi, 

immunglobulin ağır zincir mutasyonu, timidin kinaz, ZAP70 ekspresyonu, CD38 pozitiflik 

oranı ve p53 mutasyonu sayılabilir (Tablo 7). 

 

TABLO 7: KLL’de Prognostik Faktörler  

 

Parametre  Düşük Risk  Yüksek Risk  

Binet evre  A  B ve C  

Rai evre  0-I  II-III-IV  

Kİ tutulum şekli  Non-diffuz  Diffuz  

Kİ lenfosit oranı  ≤%80 lenfosit  >80 lenfosit  

Lenfosit morfolojisi  Tipik   Atipik  

Kromozomal Anomaliler  Normal-Trizomi12-13q14 

delesyonu  

Del17p-del11q   

Kanda lökosit sayısı  ≤30-50x10  /L  >30-50x10  /L  

Timidin Kinaz   Normal  Artmış  

Zap70  Negatif  Pozitif  

CD38  Negatif  Pozitif  

IgVH mutasyonu  Mutant  Non-mutant  

β2 Mikroglobulin düzeyi  Normal  Artış  

Lenfosit Katlanma Zamanı <12 ay  >12 ay 

Periferik kanda prolenfosit <%10 >%10 

P53 mutasyon durumu Non-mutant Mutant 
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 IgVH Mutasyonu 

 B lenfositleri, antijeni tanıyabilme ve antikor sentezleyebilme özelliğine sahiptir. IgHV 

mutasyonu sayesinde B-lenfositler antijene tam uyumlu antikorları sentezleyebilmektedir. 

KLL olgularının yaklaşık %50’sinde IgVH mutasyonu bildirilmiştir(108). IgVH mutasyonu 

tespit edilen olgularda, yaşam süresi ve tedavisiz geçen sürenin daha uzun ve prognozun daha 

iyi olduğu bildirilmiştir (106,107). Bu nedenle IgVH mutasyonu KLL’de iyi prognoz 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

   

 ZAP-70 Proteini 

 ZAP-70,T-hücre aktivasyonunun erken aşamasında görev alan, sitoplazmik bir protein 

tirozin kinazdır. Erken evre KLL’de ZAP-70 protein pozitifliği, tedavi ihtiyacının daha kısa 

sürede ortaya çıkacağı yönünde yorumlanmaktadır. Çok parametreli akım sitometresi ve 

Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile ZAP-70 mRNA 

saptanabilmektedir. KLL hücrelerinde ZAP-70 protein pozitifliği ve IgVH mutasyonu 

arasında yakın bir ilişki bildirilmiştir (109-110).  

 

CD38  

B hücre yüzeyinde, monositlerde ve natural killer hücrelerinde bulunan, siklaz ve 

hidrolaz aktivitesi bulunan bir ektoenzimdir. CD38, KLL için bağımsız bir prognoz 

göstergesidir. Yüksek CD38 ekspresyonu, kısa bir sürede tedaviye başlama ve kısa yaşam 

süresi ile ilişkilendirilmiştir (112,113). IgVH mutasyonu saptanmayan durumlarda CD38 

ekspresyonu bildirilmiştir (111). 13q delesyon ile CD38 negatifliği ve 17p ve 11q delesyonu 

ile CD38 pozitifliğinin korele olduğu iddia edilmektedir (114).  

 

Lenfosit Katlanma Süresi  

Mutlak lenfosit sayısının ikiye katlanma zamanının ay olarak hesaplanmasına ‘lenfosit 

katlanma süresi’ denir. (115). NCIWG klavuzunda bu sürenin 6 aydan daha kısa olması tedavi 

endikasyonu olarak bildirilmiştir (116). Enfeksiyonlar başta olmak üzere kortikosteroid alımı, 

lenfosit sayısını etkileyerek, lenfosit katlanma süresinin kullanımını zorlaştırmaktadır. 
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Kemik İliği İnfiltrasyon Tipi   

KLL’de 4 farklı kemik iliği infiltrasyon tipi tanımlanmıştır:  

1.Nodüler Tip  

2.İnterstisyel Tip  

3.Karışık Tip (Nodüler+İnterstisyel)  

4.Yaygın Tip  

Nodüler, interstisyel ve karışık tip sınırlı tutulum olarak da bilinmektedir ve sağ kalım daha 

uzundur (117,118). Yaygın infiltrasyon tipi ise, kötü prognoz göstergesidir (119).   

 

β2 Mikroglobulin Düzeyi  

Hastalık evresi ve tümör kitlesi ile ilişkili bir serum belirtecidir. Serum β2MG 

düzeylerinin toplam sağkalım ve kemoterapi yanıtı ile ters orantılı olduğu bildirilmiştir (119).   

 

Timidin Kinaz Aktivitesi  

Timidin kinaz DNA sentezinde rol alan bir enzimdir. Neoplastik hücrelerin bölünme 

sayısının, serum timidin kinaz aktivitesinin belirlenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir 

(120). Serum timidin kinaz aktivitesinin, sağ kalım ile ters ilişkili olduğu bildirilmiştir (119).  

 

LDH Düzeyi  

5 Farklı tetramerik izoenzimden oluşur. Yüksek tümör yükünün tespitinde kullanılır. 

Rambotti ve ark. nın yaptığı çalışmada, normal B hücrelerinde tespit edilen LDH 

aktivitesinin, B-KLL hücrelerine göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (121). 

 

Serum CD23 Düzeyi  

CD23 B-KLL hücrelerinin yüzeyinde bulunmaktadır. Yüksek serum CD23 düzeyleri, kötü 

prognozla ilişkilendirilmiştir (122).   

 



21 

 

 

p53 Ekspresyonu 

p53 ekspresyonu prolenfositik transformasyon ile koreledir (100,101). p53 mutasyonları 

KLL’li hastaların yaklaşık %10-15’inde görülür (102). p53 mutasyonlarının kazanılması 

KLL’de geç bir olaydır. Richter transformasyonlu KLL hastalarının %30’undan fazlasında 

görülür (102,103). KLL’de p53 anormallikleri tanı anında ileri evre, fludarabin ve alkilleyici 

ajanlara direnç, yüksek insidanslı transformasyon, 1-2 yıl içinde hastalık progresyonu ve kötü 

klinik gidişat ile ilişkilidir (104,105).  

 

2.1.12 KLL’DE KROMOZOM ANOMALİLERİ VE PROGNOSİTİK ÖNEMLERİ  

 Kll’de Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Yöntemi 

     KLL’de kromozomal değişikliklerin prognostik önemi bilinmesine rağmen, konvansiyonel 

sitogenetik çalışmalarda başarı oranı düşüktür. Çünkü KLL hücrelerinin in vitro proliferasyon 

yeteneği düşüktür. Bu nedenle bu hücrelerdeki mitotik indeksi arttırmak için çeşitli 

stimülanlar tercih edilebilmektedir.  En sık kullanılanlar ise, interlökin 4 (IL-4), 

lipopolisakkarit (LPS), 12-0-tetradekanolforbol 13-asetat (TPA), CpG-oligonükleotid DSP 30 

+ İnterlökin 2 (IL-2) ’dir. Biz bu çalışmada, Dicker ve ark. nın 2006 yılında kültürde 

yakaladıkları yüksek başarı oranı nedeniyle, DSP30+IL-2 kombinasyonunu tercih ettik (185). 

CpG-ODN’nin normal ve B-KLL hücrelerde proliferasyonu ve sitokin üretimini arttırdığı ve 

yüzey molekül regülasyonunu sağladığı gösterilmiştir (186).  Siklin D3, normal B hücrelerin 

hücre siklusunun G1 evresine girmesini sağlayan D tip siklindir; fakat B-KLL hücrelerinde 

siklin D2 ve siklin D3 birlikte güçlü bir stimulasyon oluştururlar. Siklin D2 ve D3 cdk4 ile 

ilişkilidir ve normal B hücrelerde D tip siklinleri katalize ederler. İn vitro ortamda siklin D2 

ve cdk4 veya siklin D3 ve cdk4, Rb proteininin fosforilasyonunu ve fonksiyon görmesini 

sağlarlar. B lenfositlerde, hücre siklusu inhibitörü olarak p27’nin önemli bir yeri vardır. B-

KLL hücrelerinde p27’nin overekspresyonu gösterilmiştir. B-KLL hücrelerinde, RB protein 

fosforilasyonu ve indüklenmesi, DSP30 ve IL-2 ile birlikte sağlandığı bildirilmiştir (187). 

CpG-ODN DSP 30, malign B hücrelerde normal B hücrelere oranla IL-2 reseptör α zincirini 

etkili bir şekilde indüklediği bildirilmiştir (186). Dolayısıyla KLL’de konvansiyonel 

sitogenetik çalışmalarda, DSP30 ve IL-2 birlikte kullanımı önerilmektedir.   

    KLL sitogenetiğinde kullanılan bu stimulanlara rağmen, metafaz analizlerindeki ve 

mikrodelesyonların tespitindeki zorluklar, farklı teknikleri gündeme getirmiştir.  
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    KLL’de en sık görülen kromozomal anormallikler, moleküler sitogenetik olarak da 

adlandırılan “ Fluorescence İn Situ Hybridization (FISH)” tekniği ile yüksek oranlarda 

saptanabilmektedir. FISH, B-KLL hücrelerinin in vitro proliferasyon yeteneğinin düşük 

olması nedeniyle, kromozomal anormalliklerin sadece metafaz evresinde değil interfaz 

evresinde de tespit edilmesine imkan sağlamaktadır. Fabris S. ve ark. I-FISH ile sentromerik 

12, 17p13.1, 11q22.3 ve 13q14.3 lokus problarıyla, olguların % 81’inde kromozomal 

anormalliklerin tespit edildiğini bildirmişlerdir (6). 

     Döhner ve arkadaşlarının çalışmasında KLL‘li hastaların %85’inde kromozomal anomali  

bildirilmiştir (123). KLL’de konvansiyonel bantlama teknikleri, neoplastik hücrelerde düşük 

mitotik indeks olması ve metafaz kalitesinin suboptimal olmasından dolayı zordur (124,125). 

FISH, metafaz ve interfaz hücrelerinin her ikisinde de özgün kromozomal anormallikleri 

saptamaya olanak sağlar (126). Konvansiyonel sitogenetik çalışmalar ile KLL hastalarının % 

30-40’ında sitogenetik anormallikler gösterilirken FISH’da çoklu prob kullanılarak bu oran % 

85’e ulaşmaktadır (126). En sık görülen kromozomal anormallikler 13q14 delesyonu (>%60), 

11q22.23 delesyonu (%20), trizomi 12 (%20), 6q21 delesyonu (%3-6) ve 17p13 delesyonudur 

(<%10). (127) (Tablo 8). KLL olgularının %20-40’ında, gelişmiş sitogenetik teknolojiler 

kullanılmasına rağmen genetik bozukluk gösterilemez. Kromozomal anomali olmaması iyi 

prognoz göstergesidir. Konvansiyonel sitogenetik yöntemlerle en sık trizomi 12 ve 13q14 ve 

14q32 kromozomal anomallikleri saptanır. FISH ile en sık 13q delesyonu saptanmaktadır 

(125). 17p13 ve 11q22 delesyonları prognozu en olumsuz etkileyen kromozomal değişiklikler 

iken, 13q14 delesyonu en iyi prognoz göstergesidir. Trizomi 12 ve normal karyotipe sahip 

bireylerde ise, prognoz değişken olmakla birlikte, orta-ılımlı düzeydedir. 

 

Tablo 8: Kronik lenfositik lösemide görülen kromozomal anormallikler   

Kromozomal anormallik  Görülme sıklığı  Prognoz  

13q14 delesyonu  >%60  İyi  

11q22.23 delesyonu  %20  Kötü  

Trizomi 12  %20                       İyi 

6q21 delesyonu  %3-6  Tartışmalı  

17p13 delesyonu  <%10  Kötü  

14q32 translokasyonu  %4-9  Kötü  
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13q14 Delesyonu 

KLL’de 13q14 delesyonu çok sıktır.13q delesyonu olasılıkla tek bölge(q14) ile sınırlıdır 

ya da kromozom 13’ün uzun kolundaki büyük interstisiyel bölgenin kaybı buna eslik eder. 

Olguların yaklaşık olarak üçte birinde her iki allel delesyonu birden görülür (128). Sadece 13q 

delesyonu varsa prognoz iyidir (129,130). 13q delesyonunda ortanca sağkalım ortalama 133 

aydır 125). Takipte başka kromozomal anormallikler oluşursa 13q14 delesyonunun olumlu 

etkisi ortadan kalkar (128). 

 

11q22.23 Delesyonu 

Kromozom 11’in uzun kolunda bulunan q22-23 bölgesinin delesyonunda, prognoz 

kötüdür. Delesyon ATM bölgesini içermektedir. Bu genin nörolojik rahatsızlık ve tümör 

oluşum riskinin artması ile karakterli herediter bir sendrom olan ataksi telanjektaziden 

sorumlu olduğu bilinmektedir. ATM’nin apoptozis yolunda önemli sinerjistik etkisi 

bilinmektedir ve yetmezliği durumunda KLL dışı lenfoproliferatif rahatsızlıkları da içeren 

bazı malignitelerin sıklığının arttığı görülmüştür (128). Normal ATM, p53 ile ilişkili apoptotik 

yolun aktivasyonunda baskın rol oynar (131) ve kaybında p53 eksikliğine benzer sonuçlar 

görülür (128). 11q delesyonu daha çok genç olgularda görülür. Bu delesyonun büyük lenf 

bezleri ilişkili olduğu gösterilmiştir. 11q delesyonunun olduğu hastalarda ortanca sağkalım 

süresi 79 aydır (125). 

 

Trizomi 12 

Yetersiz kalitedeki karyogramlarda bile kolaylıkla tanınır (128). Trizomi 12 sıklıkla diğer 

karyotip anormallikleri ile birliktedir (128). Trizomi 12, lösemik hücrelerde atipik 

morfolojiyle ilişkili olup hastalarda 6q delesyonu daha sıklıkla gözlenir ve lenfositleri 

plazmasitoid özellik sergiler. Trizomi 12’nin de prognozu iyidir ve sağkalım süresi ortanca 

114 aydır (125). 
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17p Delesyonu 

17p13 bölgesinde bulunan p53 tümör baskılayıcı gen programlı hücre ölümünün 

düzenlenmesinde anahtar moleküldür (128,131). Yapılan bir çalışmada 17p delesyonunun yas 

ile ilişkili olduğu ve yaşlı KLL hastalarında daha sıklıkla görüldüğü rapor edilmiştir (57). 

KLL’de, 17p13 kromozom bölgesinin delesyonunda prognoz kötüdür. Hastalık ilerlemesinin 

1-2 yıl içerisinde olacağını gösterir ve göreceli olarak kemoterapi direnci söz konusudur 

(129). 17p delesyonu, hastalıkla ilişkili ölümün güçlü bağımsız bir belirleyicisidir ve bu 

hastalarda ortanca sağkalım 32 aydır (125). Aynı zamanda 17p delesyonu kısa tedavisiz izlem 

süresiyle de ilişkilidir (126). 

 

Daha az sıkıkla görülen kromozomal anomaliler 

KLL olgularının %3-6’sında görülen (128) 6q delesyonu diğer lenfatik malignitelerde de 

görülebilir (132). 6q delesyonu olan olgularda, prognoz ortadır (132). Trizomi 8, 14q32 

translokasyonu ve trizomi 3 anomalileri de tanımlanmıştır (125,128). Bu anomalilerde 

sağkalım daha iyidir (125). 

 

KLL’de normal karyotip 

KLL olgularının %20-40’nda, gelişmiş sitogenetik teknolojilerin kullanılmasına rağmen 

genetik bozukluk gösterilemez. Döhner ve arkdaşlarının çalışmasında, olguların % 18’inde 

FISH’le sitogenetik anormallik gösterilememiştir (125). Sitogenetik bozukluğun olmaması iyi 

klinik prognozla kendini gösterir (125,128). Bu hastalarda sağkalım süresi 111 aydır (125). 

 

2.1.13 TEDAVİ 

       KLL hematolojik maligniteler içerisinde tedavisiz izlenilebilen bir hastalıktır.KLL tanısı 

konulan hastaların yaklaşık 1/3 lük kısmı tedavisiz izlenir, 1/3 lük kısmına ise tanı anında 

tedavi uygulanırken kalan diğer kısma ise hastalıkta progresyon olduğunda tedavi 

uygulanmaktadır. Smoldering KLL olarak nitelenen Rai evre 0-1 veya Binet evre A, kemik 

iliği diffüz tutulmayan, anemi, trombositopenisi olmayan, lenfosit sayısı <30000/mm3 olan ve 

LDT ≥12 ay olan hastalarda progresyon gözlenene kadar tedavisiz izlenir. Bu hastalarda 3-12 
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ay aralıklarla kan hücre sayımlarının ve fizik bakının yapılması önerilmektedir. Erken evre 

hastalarda tedavi verilmesinin sağkalımı uzatmadığı belirtilmektedir (134). Hatta bir 

çalışmaya göre erken evre hastalarda tedavi verildiğinde ölümcül epitelyal kanser sıklığında 

artış saptanmıştır (135). KLL hastalarında tedavi endikasyonuyla ilgili çeşitli rehberler 

mevcuttur. Bulardan en sık kullanılanı olan NCIWG tarafından tanımlanmıştır (Tablo 9). Bu 

rehberde tedavi başlanması için aktif hastalık bulgularının dökümente edilmesi gerekmektedir 

(133). 

Tedavi kararını vermeden önce lenfositozu tetikleyebilecek enfeksiyon gibi faktörlerin 

dışlanması gerekir. KLL hastalarında lökosit birikimi ve çökelti oluşturmasına bağlı 

komplikasyonlar nadirdir. Bu nedenle tek başına lenfosit sayısının yüksekliği tedaviye 

başlama endikasyonu oluşturmaz (136). 

Tablo 9. KLL’ de tedavi endikasyonları (NCIWG) (133) 

1. Aşağıdaki hastalık semptomlarından en az birisinin varlığı  

• %10 kilo kaybı (6 ayda)  

• Günlük, olağan aktiviteyi engelleyecek düzeyde halsizlik (ECOG II veya daha 

kötü)  

• İki hafta veya daha fazla süren, enfeksiyonla ilişkisi gösterilemeyen ateş  (>2 

hf), enfeksiyonla ilişkisiz gece terlemesi (>1 ay)  

2. Anemi / trombositopeni oluşması veya derinleşmesi şeklinde ilerleyici kemik 

iliği yetersizliği bulgusu  

3. Kortikosteroid tedaviye yanıtı iyi olmayan otoimmün hemolitik anemi ve/veya 

trombositopeni  

4. Kosta kenarını >6 cm geçen, masif veya ilerleyici splenomegali  

5. En uzun çapı >11 cm olan masif veya gruplar oluşturan veya ilerleyici LAP  

6. İki ay içinde %50 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT < 6 ay  

7. Yukarıdaki kriterler  mevcut değilse belirgin hipogamaglobulinemi veya 

monoklonal protein oluşumu protokol tedavileri için yeterli değildir  

Not: Lenfosit sayısı tek başına tedavi gerekçesi olarak alınmamalı genel klinik tablo içinde 

değerlendirilmelidir.  

Uluslararası KLL çalışma grubu tarafından 2008 yılında tedavi cevaplarının sınıflandırılması 

için bazı tanımlamalar belirtilmiştir (137).   
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Tam remisyon: Tedavi bitiminden en az 2 ay sonra hasta değerlendirilmeli ve 

aşağıdaki ölçütlerin tümü karşılanmalıdır.  

• Kandaki lenfosit sayısı <4000 ve kemik iliğinde lenfoid hücreler ≤30%   

• Palpe edilen lenf nodu olmamalı (1.5 cm ve altında olmalı)  

• Splenomegali ya da hepatomegali olmamalı  

• Konstitüsyonel semptomlar olmamalı (kilo kaybı, ateş, gece terlemesi, 

anlamlı halsizlik)  

• Kan sayımında büyüme faktörü kullanılmaksızın nötrofil >1.5x109,    

Hb >11g/dL, trombosit >100x109 /L  

• Klinik çalışmada yer alanların son tedaviden sonra 2. ayda kemik iliği 

aspirasyon ve biyopsisinin yapılması gerekir.  

Kısmi remisyon: Aşağıdakilen en az ikisi olmalı ve en az 2 ay sürmeli ayrıca 

konstitüsyonel semptomların 1 veya daha uzun sürmesi kayıt edilmelidir.  

• Çevresel kan lenfosit sayısının başlangıç değere göre %50 veya daha 

fazla azalması  

• Etkilenen lenfadenomegalilerin boyutunun toplamının %50 ve üzerinde 

gerilemesi   

• Etkilenen hepatomegali veya splenomegali boyutunun %50 ve üzerinde 

gerilemesi  

• Kan sayımında büyüme faktörü kullanılmaksızın nötrofil >1.5x109 /L, 

transfüzyon veya büyüme faktörü ihtiyacı duyulmadan Hb >10g/dL 

veya bazal düzeye göre %50 artış olması, büyüme faktörü 

kullanılmaksızın trombosit >100x109 /L veya bazal düzeye göre %50 

artış olması 
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İlerleyici hastalık: Aşağıdakilerin herhangi birinin varlığı yeterlidir.  

• Lenfosit sayısının başlangıca göre %50 ve üzerinde artması  

• Lenf düğümü boyutlarının başlangıç değere göre %50 ve üzerinde 

artması  

• Hepatomegali veya splenomegalinin yeni ortaya çıkması ya da 

boyutlarının %50 ve üzerinde artması  

• Yeni lezyon varlığı  

• Daha agresif histolojiye dönüşüm (Richter transformasyonu) 

• KLL’ye atfedilen sitopeni ortaya çıkması 

• Tedaviden 3 ay sonrası kemik iliği biyopsisi KLL infiltrasyonunu 

görülmesi ve sitopeninin ortaya çıkması  

 

Stabil hastalık: Tam ya da kısmi remisyona girmeyen ve ilerleyici özellikte de 

olmayan hastalar bu gruba alınır ve yanıtsız olarak değerlendirilirler  

İlerlemesiz sağkalım: Çalışmaya girme ile hastalığın progresyonu veya ölüme kadar 

olan süredir. 

Genel sağkalım: Çalışmaya girme ile herhangi bir sebepten olan ölüme kadar geçen 

süredir.  

Relaps: Tam ya da kısmi yanıt gösteren ancak aradan 6 ayı geçen süre sonrasında 

hastalığın ilerlediği durumdur.  

Refrakter hastalık: Tedavi başarısızlığı veya 6 aydan kısa sürede hastalığın 

ilerlemesidir 

 

Minimal kalıcı hastalık(MKH): Günlük uygulamada MKH bakılması önerilmezken son 

yıllarda tedavi çalışmalarına alınan hastalarda önemli duruma gelmiştir. Son yıllarda dört renk 

akım sitometri ya da allele özel oligonükleotid polimeraz zincir reaksiyonu ile klinik 

araştırmalarda MKH ölçülmesi önerilmektedir (138).  MKH relaps ve kısa progresyonsuz sağ 

kalımla ilgili bulunmuştur (139,140).  
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KLL’de tedavi seçenekleri 

ek ajan olarak verilebilen sitotoksik ajanlar: 

Yıllardır klorambusil kullanımı KLL tedavisinde ilk sıra verilecek altın standart ilaç 

olarak kabul edilmişti. Günümüzde hala yaşlı ve düşkün hastalarda önerilmektedir. Anti CD20 

antikorları ile kombine edildiğinde daha etkin olması nedeni ile güncel yaklaşımda tek başına 

klorambusil nadiren kullanılır. Düşük toksik etkisi, ucuz olması ve oral kullanılabilir olması 

nedeni ile tercih sebebidir. Ancak tam remisyon oranının düşük olması, uzun süreli 

kullanımlarda uzamış sitopeni, miyelodisplazi, sekonder akut lösemi gibi yan etkiler nedeni 

ile yaygın kullanılmaz.   

Fludarabin, pentostatin, ve kladribin KLL tedavisinde kullanılabilen pürin analoglarıdır. 

Fludarabin konvansiyonel alkilleyici ve steroid içeren tedavilere (CHOP, CAP veya 

klorambusil) göre daha fazla remisyon sağlamış ancak tek ajan olarak kullanıldığında genel 

sağkalımı artırmamıştır (141,142).   

Kladribin monoterapisi ile klorambusil ve prednizon birlikte verilen hastalar 

kıyaslandığında artmış tam remisyon görülmüş ancak genel sağkalım etkilenmemiştir (143).   

Son yıllarda yapılan bir çalışmada klorambusil ile bendamustin karşılaştırılmış ve 

bendamustin grubunda daha iyi cevaba rağmen daha fazla toksisite görülmüştür. Genel 

sağkalıma etkisiz olduğu saptanmıştır (144).   

 

Monoklonal antikorlar: 

Glikozile aktive fosforlanmış bir protein olan CD20 görevi net olarak aydınlatılamamış 

hücre yüzeyinde bulunan bir B lenfosit işaretidir. 1998 yılında anti CD20 antikoru rituksimab 

gündeme geldikten sonra KLL de dahil olmak üzere pek çok B hücreli malignite tedavisinde 

iyileşme ve ilerleme sağlanmıştır (145). Tek başına kullanımdan ziyade KLL’de kombinasyon 

tedavilerinde daha başarılı olunmuştur.  

Ofatumumab CD20’nin özel bir epitopuna bağlanan humanize 

edilmiş(insansılaştırılmış) antikordur. Yapılan bir çalışmada fludarabin ve alemtuzumab 

refrakter KLL hastalarında etkin bulunması üzerine FDA ve EMA tarafından kullanım onayı 

almıştır (146).   
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Obinutuzumab(GA101) CD20’nin tip 2 epitopuna bağlanan monoklonal antikordur. 

Rituksimab ile karşılaştırıldığında B hücrelerinde in vitro apoptozu artırdığı gösterilmiştir 

(147). KLL tedavisinde klorambusil ve obinutuzumab kullanımı ile ilgili klinik çalışmalar 

sürmektedir.  

Alemtuzumab CD52 antijenini hedefleyen rekombinan bir monoklonal antikordur. 

Yüksek riskli olan KLL hastalarında (del17p, del11q ve TP53 mutasyonu olanlar) etkinliği 

kanıtlanmıştır (148,149). Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada klorambusil ile 

alemtuzumab karşılaştırılmış ve alemtuzmab tam yanıt ve genel yanıt bakımından daha iyi 

bulunmuştur. Ayrıca hastalığın ilerlemesi veya ölüm riskleri açısından istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak daha faydalı bulunmuştur (148).   

Onaylanmış tedaviler dışında çalışmaları süren çok sayıda ilaç bulunmaktadır. B hücre 

reseptörü KLL hücrelerinin yaşaması için oldukça önemlidir. BHR sinyal yolunun sürekli ve 

tekrarlayan şekilde uyarılması KLL hücrelerinin yaşam süresini uzatmaktadır (150). Bu sinyal 

yolağını etkileme potansiyeli olan tedaviler araştırılmaktadır. Bruton tirozin kinaz(BTK) BHR 

sinyal yolağında rol oynar. İbrutinib BTK’yi inhibe eden oral bir ilaçtır. Relaps/refrakter B 

hücreli lenfoma ya da KLL hastalarını araştırmaya alan bir çalışmada %16 hastada tam yanıt 

alınmış, bir başka çalışmada yüksek riskli, relaps/refrakter hastaların çoğunlukta olduğu 

grupta genel cevap %71 bulunmuştur (151,152).   

Syk (spleen tirosine kinase) ekspresyonu KLL’de artmıştır ve tedavi açısından 

hedeflenen bölgelerden biridir (153) Fostamatinib ağızdan verilen bir Syk inhibitörüdür. 

Çalışmaları sürmektedir (154).   

Malign lenfositlerde Fosfotidil İnositol 3 Kinaz yolağı aktivitesi artmış olup bu konuda 

da çalışmalar yapılmaktadır (155). İdelalisib (CAL-101, GS-1101) bu yolak üzerinden etkili 

ağızdan verilen bir tedavidir. KLL ile yapılan çalışmada genel yanıt %72 bulunmuştur (156).  

Dasatinib Src- ve Abl-kinaz inhibitörü olup primer KLL’de apoptozu artırır. Yapılan Faz 

2 çalışmada umut verici yanıt oranları görülmüştür (157).   

Bcl-2 ailesi KLL’de apoptoz ve yaşam dengesinde önemli rol oynayan proteinlerden 

oluşur. Bcl-2 inhibitörlerinin KLL’de kullanımı ile ilgili çalışmalar sürmektedir. AT101 ve 

ABT-199 çalışmaları süren oral kullanılan bu yolağa etki eden ilaçlardır (158,159). 
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İmmünmodülatörler:   

Lanelidomide ikinci kuşak thalidomide analoğu olup anti anjiojenik özellikleri olan bir 

immunmodülatördür. Miyelodisplastik sendromda, multiple myelomda kullanılmakta olan bu 

ilaç KLL tedavisinde de umut vermektedir. Lanelidomide monoterapisine yanıt 

oranları %32%54 arasında gösterilmiştir (160,161,162). Rituksimab ile kombine kullanımında 

artmış cevap alınmış ve toksik etkide belirgin artış olmamıştır (163). Diğer yandan rituksimab 

lanelidomide ve fludarabine kombinasyonu kullanılan çalışma ciddi yan etkiler nedeni ile 

sonlandırılmıştır (164).   

Everolimus tedavisi KLL’de denenmiş ancak düşük yanıt oranları ve toksisite nedeni ile 

tercih edilmemiştir (165).   

Kombinasyon tedavileri:  

Tedavi etkinliğini artırmak ve daha az toksik yollar bulmak amacı ile kombinasyon 

tedavileri denenmektedir. Fludarabin pek çok diğer ajanla birlikte kullanılmıştır.  

Fludarabin ve siklofosfamid kombinasyonu(FC) en çok kullanılan kombinasyondur. 

Relaps/refrakter KLL hastalarında bu tedaviye mitoxantrone eklenmesi ile %50 tam remisyon 

sağlanmıştır (166). Yüksek riskli olmayan KLL hastalarında da FC kombinasyonun sadece 

fludarabine göre ilk sıra tedavide başarı şansını artırdığı görülmüştür (167). Kladribin 

kombinasyonları ek avantaj sağlamamıştır (168).   

Kemoimmunoterapi 

Rituksimab kullanılan kombinasyonlar: 

Yapılan çalışmalarda fludarabin ile rituksimabın beraber kullanılması ile daha önceden 

kemoterapi almamış hastalarda toplam cevap oranının ve genel sağkalımın arttığı 

gösterilmiştir (169). Benzer şekilde FC alan hastalar ile FC’ye ek olarak rituksimab(FCR) alan 

hastalarının tedavi yanıtlarının karşılaştırıldığı çalışmalar yapılmış; FCR tedavisi ile toplam 

cevap oranı daha yüksek bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım FCR alan grupta anlamlı olarak 

daha uzun bulunmuştur. Tüm prognostik gruplarda daha iyi bulunan bu tedavi yöntemi del17p 

için hayatta kalma süresini etkilememiştir (170). Benzer bulgular başka çalışmalarla da 

desteklenmiştir.  
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FCR tedavisine alemtuzumab eklenmesi ile %70 tam remisyon sağlanmış kısmi 

yanıt %18, toplam cevap %92 bulunmuştur (171).   

Başka bir çalışmada FCR tedavisine mitoxantrone eklenmiş ancak ciddi nötropeni riski 

(%13) olması nedeni ile klinik araştırmalardan öteye geçmemiş, yaygın kullanıma 

girememiştir (172).   

Farklı bir tedavi şekli olarak FCR yerine pentostatin siklofosfamid rituksimab(PCR) 

verilmiş ve benzer sonuçlar elde edilmiştir (173).   

İlk sıra tedavi olarak bendamustin ile rituksimab(BR) verilen KLL hastalarında toplam 

cevap %88, tam remisyon %23,1 bulunmuştur (174). Relaps KLL’de rituksimab ile 

bendamustin kombine edilmiş fludarabine dirençli hastalarda toplam yanıt %45,5, fludarabine 

yanıtlı hastalarda %60,5 bulunmuştur (175). Ancak bu hastaların %12,8 inde Grade 3- 4 

nötropeni, tombositopeni ve anemi gibi ciddi yan etkiler olmuştur. Yapılan geniş bir çalışmada 

FCR ile BR karşılaştırılmış ve FCR daha yüksek tam yanıt, daha az minimal kalıcı hastalık ve 

daha uzun ilerlemesiz sağkalım ile üstün bulunmuştur (176).   

Obinutuzumab ile kombinasyonlar:  

Fiziksel olarak yandaş hastalıkları olan KLL hastalarından tedavi almamış olanlarda 

yapılan karşılaştırmalı bir çalışmada obinutuzumab ve klorambusil kombinasyonu, rituksimab 

ve klorambusil kombinasyonundan daha üstün bulunmuştur (177).   

Ofatumumab ile kombinasyon:  

Klorambusil ile ofatumumab kombinasyonu fludarabin temelli tedavi alamayan yandaş 

hastalığı olan ve yaşlı hastalarda kullanılmış ve klinik açıdan önemli katkılar bulunmuştur 

(178).   

Alemtuzumablı kombinasyonlar:  

Alemtuzumab ile fludarabin kombinasyonu relaps KLL hastalarında Faz 2 bir çalışmada 

araştırılmıştır (179). FC’ye ek olarak alemtuzumab(FCA) kombinasyonu ile FCR 

karşılaştırılmış FCA kolunda toksisite fazlalığı nedeni ile erken bitirilmiş bu çalışmada FCR 

belirgin olarak daha üstün bulunmuştur (180).   
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Relaps veya refrakter hastalarda yapılan randomize kontrollü çalışmada fludarabin 

monoterapisi ile fludarabin ile alemtuzumab kombinasyonunun(FA) etkinliği karşılaştırılmış 

ve genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım süresi FA alan grupta daha uzun bulunmuştur. 

Ancak diğer yandan kombinasyon grubunda ciddi yan etkiler daha fazla bulunmuştur. Toplam 

tedavi ilişkili mortalite benzer saptanmıştır (181). 

Bir çeşit Bcl-2 antagonisti olan oblimersen ile ilgili yapılan çalışmada, FC ile 

oblimersen-FC kombinasyonu karşılaştırılmış genel sağkalıma olumlu katkı sağladığı 

bulunmuş ve tedavi açısından umut verici bulunmuştur (182).   

Semptomatik olan ve TP53 veya del17p mutasyonu bulunan hastalara ilk sıra tedavide 

idelalisib veya ibrutinib tedavilerinden biri mutlaka önerilir. Bu tedavilere rituksimab 

eklenebilir. Yüksek riski olan bu hastalara ilk veya ikinci relapsta allojenik kemik iliği nakli 

önerilebilir (183).   

İkinci sıra tedavi verilmesi gündeme geldiğinde hastalığın remisyon süresi göz önüne 

alınmaktadır. Relaps olmuş ancak asemptomatik hastalar tedavisiz izlenebilir. TP53 

mutasyonu olmayan ve tedaviden 24-36 ay sonra relaps yada progresyonu olan hastalarda ilk 

sıra tedavi tekrarlanabilir. Daha kısa sürede relaps olanlarda yada ilk sıra tedaviye cevap 

vermeyen hastalarda tedavi değişikliği yapılır.   

İkinci sıra tedavi seçenekleri şunlardır:  

Kinaz inhibitörleri (idelalisib, ibrutinib)  

Tek başına ya da herhangi bir klinik araştırma ilacı ile kombine Bcl-2 antagonistleri  

Allojenik kök hücre nakli  

Tek veya kombinasyon olarak alemtuzumab   

Hastaların fiziksel durumları, ilaca ulaşabilme durumları ve moleküler sitogenetik 

bulguları bu tedavi seçeneklerinde önceliğin belirleyicisi olacaktır. Avrupa konsensus grubu 

önerilerine göre bir kinaz inhibitörüne rağmen relaps olan fiziksel olarak iyi olan refrakter 

KLL hastalarında kök hücre nakli öncelikli olarak önerilir (183). Ancak kinaz inhibitörlerine 

cevapsız ya da progrese olan hastalarda farklı bir kinaz inhibitörüne ya da Bcl-2 antagonistine 

geçilebileceği ve ikinci kez remisyon sağlanan hastalara allojenik nakil önerilebileceği görüşü 

de bulunmaktadır (184).   
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma için yerel etik kurul onayı alınarak 2005-2015 yılları arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematolji Bilim Dalı’nda KLL tanısı almış 125 hasta 

verileri retrospektif olarak tarandı. Sitogenetik verilerin taranması için Tıbbi Biyoloji Bilim 

Dalı’ndan izin alındı. 

Hastaların verilerine DEÜTF Hematoloji Bilim Dalı dosyaları ve hastane veri 

tabanından ulaşılarak, ek tetkik yapılmadı. Ek inceleme yapılmaması nedeniyle olgulardan 

tekrar onam formu alınmadı.  

Çalışmaya 18 yaş üzerindeki KLL tanısı almış 125 hasta dahil edilmiş, tanı anında ek 

malignitesi bulunan olgular, bifenotipik lösemi olanlar ve medikal kayıtları yetersiz olanlar 

çalışma dışı bırakılmıştır.  

 Hastaların tanı tarihleri,  tanı anındaki yaş, hemoglobin (Hgb), trombosit (PLT), beyaz 

küre (WBC), laktat dehidrogenaz (LDH), albumin, globulin, aspartat aminotransferaz (AST), 

alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, c-reaktif protein(crp), sedimentasyon, 

immunglobulin A, immunglobulin G,immünglobulin M, B2mikroglobulin, hbsag, antihbs, 

antihbc, sitogenetik, moleküler ve FISH sonuçları, tanı anında evresi, tedavi başlama nedeni, 

verilen  tedavi, tedaviye yanıt, sağkalım verileri tarandı. Sağkalım verileri Haziran 2016 tarihi 

itibari ile güncellendi. Tüm laboratuar verileri, SPSS Versiyon 22.0 programına kaydedildi.  

Konvansiyonel sitogenetik kemik iliği aspirasyon yapılan olgulardan aspirasyon 

materyalinden gönderilmişti. Konvansiyonel sitogenetik inceleme yapılanlar için 20 metafaz 

eldesi esas olarak alındı. 20 metafazın altında saptananlar yetersiz olarak belirtildi. FISH 

örnekleri için hastaların periferik kan ve/veya kemik iliği aspirasyon materyalleri 

kullanılmıştı.. FISH ile sitogenetik incelemesi yapılan hastalarda rutinde bakılan (2013 itibari 

ile gönderilmeye başlanan) trizomi 12, 11q delesyonu, 17p delesyonu, 13q delesyonu 

sonuçları kaydedildi. 
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4.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın veri analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) Versiyon 

22.0 kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümler ise ortalama ve 

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Yaşam 

karakteristiklerini tahmin etmek ve yorumlamak için Kaplan Meier yöntemi ve grafikleri, 

medyan tahmini ve güven aralıkları kullanıldı. Prognostik faktörlerin çoklu değişken 

analizlerinde Cox regresyon yönteminden yararlanıldı. Pearson korelasyon analizi 

değerlendirilmiş olup istatistiksel anlamlılık düzeyi   p< 0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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5.BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 125 hastanın 73’ü (%58,4) erkek, 52’si (%41,6) kadın olup 

E/K oranı 1.4/1’di. Tanı anındaki ortanca yaş 64 (min 38- max 85) olarak saptandı. Hastaların 

yaş ve evre dağılımları tablo 10’da verildi.  

Hastaların tanı anındaki  laboratuar bulguları tablo 11’de verildi.  Ortanca LDH düzeyi 

204 U/L(min:115—max:798) olan hastalar LDH üst sınırı 250u/L’ye göre 

gruplandırıldıklarında 29 hastanın (%23,2)  LDH düzeyi 250 u/L ve üzerindeyken,  96 

hastanın (%76,8) LDH düzeyi normaldi ( LDH<250u/L).  

Seksensekiz  (%71) hastada sedimentasyon <30mm/h, 18(%14,5) hastada 30-50mm/h 

arası, 13(%10,5), hastada 50-100 mm/h arası, 5(%4) hastada 100  mm/h üstünde idi.  

Yedi hastanın (% 6,4) Ig G düzeyleri <500 mg/dL idi. Elliyedi hastada (%45.6) β2 

mikroglobulin çalışıldığı görüldü. Laboratuarımızda B2 Mikroglobulinin üst sınırı 2,5 mg/L 

dir. B2 Mikroglobulin 16(%28) hastada <2,5mg/L, 28(%49,1) hastada 2,5-5 mg/L arası, 9 

hastada (%15,78) 5-10 mg/L arası, 4 hastada da >10 mg/L den büyük görülmüştür. 

 

 

            N (%)  

Erkek  

Kadın  

73 (58,4) 

52 (41,6) 

Tanı yaşı   

                55≥ 

                56-65 

                66-75 

                76-85 

  

 28 (22,4) 

 48 (38,4) 

 33 (26,4) 

 16 (12,8) 

EX 

SAĞ 

          30 (24) 

          95 (76) 

 

Tablo 10: Hastaların Klinik ve Demografik Özellikleri 
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LAB Ortanca 

değer 
Min-Max 

Hg g/dL 13 6,6-17,8 

PLT /µL 186.000 28.000-715.000 

WBC /µL 24.000 5.100-392.000 

LDH U/L 204 115-798 

AST U/L 21 10-146 

ALT U/L 17 4-134 

CRP mg/L 3 0,2-365 

CR mg/dL 0,91 0,58-4,8 

Alb g/dL 4,4 2,9-5,2 

Glb g/dL 2,5 1,5-8 

Sedim mm/h 15,5 1-110 

IGA mg/dl 134 22-810 

IGM mg/dl 42,5 7-685 

IGG mg/dl 997 8,5-6602 

B2 Mik mg/L 3,1 1,38-18,9 

 

Tablo 11:Hastaların Laboratuar Özellikleri 
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Hastaların tanı anındaki hepatit B serolojileri tablo 12’de verildi.  

 HBsAg 

N (%) 

Anti-HBs 

N (%) 

Anti-HBc total 

N (%) 

Pozitif 1 (0.8) 31 (24.8) 27 (21.6) 

Negatif 94 (75.2) 63 (50.4) 67 (53.6) 

Bakılmamış 30 (24) 31 (24.8) 31 (24.8) 

Total 125 (100) 125 (100) 125 (100) 

Tablo 12: Tanı anındaki hepatit B serolojileri 

Sağkalım verileri Haziran 2016 tarihinde güncellenen hastaların medyan 40 ay (1-137 

ay) izlem sonunda 95’inin (%76) halen yaşadığı, 30’unun (%24) ise öldüğü saptandı (Tablo 

10). 

Hastaların tedavi sırasındaki sitogenetik özellikleri ele alındığında 86 (%68,8) hastada 

kemik iliği aspirasyon yapılmadığı için sitogenetik inceleme gönderilmediği, kemik iliği 

aspirasyonu yapılan olguların gönderilen konvansiyonel sitogenetik incelemelerinden 24 

hastada (%19,2) yetersiz metafaz nedeniyle sonuç alınamadığı, 10 (%8) hastanın normal 

sitogenetik özelliklere sahip olduğu belirlendi. 1 hastada (%0,8) : 41-46,XY,-5,-13,del(13) 

sitogenetik anomali  saptandı. 1 hastada hiperdiploidi (%0,8), 3(%2,4) hastada da Y 

kromozom kaybı izlendi (Tablo 13). 

SİTOGENETİK N (%) 

NORMAL 10 (8) 

41-46,XY,-5,-13,del(13) 1 (0,8) 

HİPERDİPLOİDİ 1 (0,8) 

Y KROMOZOM KAYBI 3 (2,4) 

YETERSİZ 24 (19,2) 

BAKILMAMIŞ 86 (68,8) 

Tablo:13:Hastaların Sitogenetik Özellikleri 
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Yetersiz sitogenetik örneklemeler nedeni ile hastalarda 2013 yılı sonrasında periferik 

kan ve/veya kemik iliği aspirasyon materyalinden FISH ile 13qdel, 17 p del, 11q del ve 

trizomi 12 bakılmaya başlandı. Hastaların FISH özellikleri tablo 14’te verildi. 

FISH ÖZELLİK     POZİTİF N- (%)     NEGATİF N-(%) BAKILMAMIŞ N-(%) TOPLAM 

TRİZOMİ 12             6(4,8)            17(13,6)          102(81,6) 125 

13q 

DELESYONU 

           20(16)            24(19,2)           81(64,8) 125 

17p 

DELESYONU 

        13(10,4)            54(43,2)           58(46,4) 125 

11q 

DELESYONU 

                0(0)            52(41,6)           73(58,4) 125 

Tablo 14: KLL olgularının FISH bulguları 

 

Tüm KLL hastalarında  40 aylık medyan izlem süresi sonunda medyan sağkalıma 

ulaşılamadığı, ortalama OS’lerinin 103,5 ay (±5,5 ay) olduğu görüldü (şekil 1). 5 yıllık 

sağkalımı %76 olarak belirlendi.  

Hastalar yaş aralıklarına göre gruplandırıldıklarında medyan sağkalıma ulaşılamadı. 

Ortalama sağkalımları sırası ile:  <56 yaş: 131,92 ±5,8 ay, 56-65 yaş: 105,77 ±8,1 ay, 66-75 

yaş: 80,96 ±8,36 ay, 76-85 yaş: 80,7±9,1ay olarak izlendi (p=0,019) (şekil 2). Yaş arttıkça 

sağkalımın istatistiksel olarak anlamlı ölçüde kısaldığı görüldü.  

65 yaş altı hastaların median sağkalıma ulaşılamamakla birlikte  ortalama sağkalımı 

124(±6) ay olup,  65 yaş üstü hastalardan uzundu (median sağkalım süresi 108 (±10,2), 

P=0,012) (şekil 3). 
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Şekil 1: KLL olgularının Genel Sağkalım Analizi
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Şekil 2: KLL hastalarının yaş gruplarına göre Genel Sağkalımları 
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Şekil  3: 65 yaş altı ve üstü  KLL olgularının tüm sağkalımı 

 

Evrelere göre sağkalıma bakıldığı zaman evre A’da median sağkalım süresine 

ulaşılamamış olup ortalama sağkalım süresi 115,5(±5) ay, evre B’de median sağkalım süresi 

81(±6,4) ay, evre C’de median sağkalım süresi 48(±11,7) ay olarak izlendi. Evrelere göre 

sağkalıma bakıldığında ileri evre olguların yaşam sürelerinin kısa olduğu görüldü (p=0,0001) 

(şekil 4). 
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Şekil 4: KLL olgularının Evrelere Göre Tüm Sağkalımı 

 

17p delesyonu bakılanlar içinde (67 olgu) sağkalım incelendiğinde 17p pozitif 

hastalarda median sağkalım 92 ay (±24,8), 17p negatif hastalarda ise median sağkalıma 

ulaşılamamış olup ortalama sağkalım 101,9 (±8,5) ay olarak izlendi. 17 p del pozitif olguların 

sağkalımlarının daha kısa olduğu görülmekle birlikte  istatistiksel anlamalılık saptanamadı 

(p=0,33). 5 yıllık sağkalımları değerlendirildiğinde, 17 p del pozitif olgularda OS %61, 

negatif olgularda ise %79 idi. 

Dörtlü FISH grubu çalışılmış 61 olgu ele alındığında hastaların medyan sağkalımı: 17 

p del pozitif olgularda 92 (±24,8) ay, 13 q del pozitif olgularda 96 (±22,5)ay, trizomi 12 

pozitif  olgularda  108 ay, hepsinin negatif olduğu grupta medyan sağkalıma ulaşılamadı. 

Ortalama sağkalım 108,8(±10,5)ay  olarak izlendi. Dört grup arasında sağkalım açısından 

istatistiksel fark gözlenmedi (p=0,7) (şekil5). 
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Şekil 5: FISH Verilerine Göre Tüm Sağkalım 

 

B2 mikroglobulin düzeylerine göre sağkalım verileri incelendiğinde; B2 

mikroglobulin düzeyi <3,5 mg/L olan hastalarda median sağkalıma ulaşılamamış olup 

ortalama sağkalım 97,4(±3,1) ay olarak izlendi.B2 mikroglobulin düzeyleri ≥ 3,5 mg/L olan 

hastalrda median sağkalım süresi 92(±8,1) ay olarak izlendi (şekil 6). B2 mikroglobulin 

düzeyi yüksek grubun sağkalımı kısaydı (p=0,023).  
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Şekil 6:KLL olgularının B2 Mikroglobulin Düzeyine Göre Sağkalım Analizleri 

 

LDH düzeyine göre sağkalım verileri incelendiğinde ise; LDH<250u/L hastalarda 

median sağkalım süresine ulaşılamamış olup ortalama sağkalım süresi 113,2(±5,5) ay olarak 

görülmüştür. LDH ≥ 250 u/L olan hastalarda ise median sağkalım süresi 96(±24,6) ay olarak 

görülmüştür (p=0,03)(Figür 6). 



45 

 

 

Şekil 7: LDH Düzeyine Göre Sağkalım 

Tüm veriler multivariate Cox Regression’a tabi tutulunca sadece evrenin 

prognositik öneminin olduğu görüldü. Diğer verilerin prognostik önemini yitirmesi 

hasta sayısının yeterli olmamasına bağlandı. 

Yüzyirmibeş hastanın 54‘ ünde (% 43,2) tedavi endikasyonu olup, kemoterapi 

uygulanmıştı. Hastaların tedavi endikasyonları tablo 15’te  verildi. Tedavi uygulanan 

hastaların 26’sı (%20.8) tek sıra, 20’si (%16)  iki sıra, 8 hasta (%6,4) üç sıra tedavi 

almıştı. İlk sırada en sık klorambusil (%44,6), sonrasında sırasıyla 

fludarabin+endoksan (%16,6), rituximab+klorambusil (%9,2) ve 

rituximab+fludarabin+endoksan (%7,4) tercih edilmişti. Obinituzumab, ibrutinib’li az 

sayıda kombinasyon tedavisi çalışma kapsamında kullanılmıştı. R-FE dışında 

rituksimabın kombinasyon tedavileri için Sağlık Bakanlığı’ndan onam alınmıştı.  
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TEDAVİ 

ENDİKASYONU 

N-(%) 

ANEMİ 5(9,2) 

TROMBOSİTOPENİ 9(16,6) 

SEMPTOMATİK LAP 

PROGRESYONU 

5(9,2) 

B SEMPTOMLARI 9(16,6) 

LENFOSİT İKİLENME 

ZAMANI  (<6 ay) 

26(48,1) 

 

Tablo 15: KLL hastalarının tedavi endikasyonları 
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6. TARTIŞMA 

KLL ülkemizde de batı ülkelerindeki gibi sık görülen bir hastalıktır. Genellikle yavaş 

seyreden bir hastalık olmasına rağmen, tedavi ihtiyacı olan hastalarda, kemoterapinin yan 

etkileri, hastalığın otoimmün bulguları ve enfeksiyon ile ilgili komplikasyonları önemli 

morbidite ve mortalite sebepleridir.  

Sık görülen bir hastalık olması nedeniyle, dünyada, bu hastalığın tanısı, prognozu ve 

tedavisini aydınlatmak amacıyla birçok çalışma yapılmaktadır. Tanı ile birlikte, hastalığın 

gelecekteki seyrini daha net belirlemek için, çeşitli prognositk faktörlerin tanımlanması (evre, 

sitogenetik ve immünofenotipik özellikler vb.) son derece değerlidir.  

Tanı anındaki ortanca yaş 65 olmakla birlikte sıklığı yaşla artar (21). Çalışmamızda da  

KLL olgularının yaş ortalamaları 64 olarak saptanmış olup, literatür ile  benzer olduğu 

görülmüştür. Çalışmalarda erkeklerde kadınlara oranla yaklaşık 2 kat daha sık görüldüğü 

vurgulanırken (189,190), bizim hasta populasyonumuzda erkek/kadın oranı 1,4/1 olarak 

bulunmuştur. Yaş KLL olguları için önemli bir faktördür.  Pek çok çalışmada KLL  

hastalarında ileri yaşın komorbid hastalıktan bağımsız olarak mortalite ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Diehl LF ve arkadaşları KLL‘de 5 yıllık beklenen yaşam süresini 40 yaş 

altında % 69,5; 40-59 yaş arasında % 72,2; 60-79 yaş arasında % 63,1 ve 80 yaş üzerinde % 

41,7 saptamışlardır (192). Bizim çalışmamızda da 5 yıllık sağkalım 65 yaş altı olgularda %85, 

65 yaş üstü olgularda ise %71 olup yaşla birlikte sağkalım süresi kısalmaktadır.  

Rai ve Binet evreleme sistemleri, KLL hastalarının klinik seyrinin, sağkalım süresinin 

ve tedavi gereksiniminin belirlenmesinde klinisyenin başvurduğu kaynaklardır (94,95). Binet 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  evre A %55, evre B %30, evre C %15 olarak saptanmıştır 

(191). Bizim olgularımızın da en fazla evre A’da tanı aldığı görülmüş olup literatürü 

desteklemektedir ( evre A (%67,2), evre B (%17,6), evre C (%15,2)).  Düşük riskli RAI 0 ve 

binet A hastaların yaşam süreleri 10 yılı aşarken orta riskli hastalarda (rai 1-2, binet B) 5-7 yıl 

yüksek riskli hastalarda 3-4 yıldan kısadır (191). Bizim çalışmamızda da evre A‘da ortalama 

sağkalım süresi 115,5(±5) ay, evre B’de median sağkalım süresi 81(±6)  ay, evre C’de median 

sağkalım süresi 48(±11) ay olarak izlenmiş olup literatür ile benzerlik göstermektedir.  

Prognostik skorlamada kullanılan LDH ile ilgili çalışmalarda farklı veriler mevcuttur. 

Bazı çalışmalarda univariate analizlerde sağkalım ilişkisi vurgulanırken, çoklu analizlerde 

önemini yitirmiştir. Weinberg ve arkadaşlarının yapmış olduğu 190 vakalık çalışmada 
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hastaların 107‘sinde LDH düzeyi çalışılmış. Çalışma yapılan 107 hastanın 35’inde (%33) 

LDH düzeyi yüksek saptanmış. Çalışmada LDH yüksekliğiyle ortalama yaşam süresi arasında 

ters orantılı olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (193). Bizim çalışmamızda da yüksek LDH 

seviyesi ile (>250 u/L) sağkalım ters orantılı bulunmakla birlikte, multivariate analizde 

prognostik önemini yitirmiştir. LDH’ın prognostik belirteç olarak yerinin netleşebilmesi için 

hala bu konuda geniş sayıda hasta grubunu içeren ek çalışmalara ihtiyaç vadır.  

Β2 mikroglobulin, class I- major histocompatibility complex ile ilişkili, hücre dışında, 

zara bağlı olarak bulunan bir proteindir. β2 mikroglobulin artışı KLL hastalarında kötü 

prognoz kriteri olarak kabul edilmektedir (194,195). Shanafelt ve arkadaşları tarafından 

yayınlanan makalede 302 hastanın geriye dönük incelemesinde β2 mikroglobulin artışının 

tümör yükü ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu belirtilmiştir (195). Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde β2 mikroglobulin düzeyi ≥ 3,5 mg/L olan hastaların 

sağkalımının anlmalı ölçüde düşük olduğu gösterilmiştir.  

KLL’de kromozomal değişikliklerin prognostik önemi bilinmesine rağmen, 

konvansiyonel sitogenetik çalışmalarda başarı oranı düşüktür. Çünkü KLL hücrelerinin in 

vitro proliferasyon yeteneği düşüktür. Tanı için kemik iliği örneklemesine de gerek olmaması 

nedeni ile sitogenetik veriler bu konuda yetersizdir. Çalışmamızda da sadece %30 olguda 

sitogenetik değerlendirme yapılmış, değerlendirme yapılan olguların ise %62’sinde yetersiz 

metafaz elde edilmiştir. Yeterli metafaz elde edilenlerin  %66’sında normal sitogenetik tesbit 

edilirken, %34’ünde en az bir sitogenetik anomali elde edilmiştir. 3 hastada Y kromozom 

kaybı,1 hastada hiperdiploidi,1 hastada ise 41-46, XY,-5,-13, del (13) anomalisi saptanmıştır. 

Sitogenetik inceleme yapılan hastaların saylarının çok az olması ve heterojen dağılmış 

olmaları nedeniyle, bu hastalar üzerinde istatistiksel analiz yapılamamıştır. Y kromozom 

kaybının KLL’deki sıklığı kaynaklarda %2,3 olarak belirtilmiştir (196). Bizim çalışmamızda 

daha yüksek yüzde ile görülmesi yeterli sayıda hastada sitogenetik çalışma yapılamamasına ve 

Y kromozom kaybının yaşla birlikte artmasına bağlanabilir. Y kromozom kaybı izlenen 

hastalarımızın yaşları 72,74 ve 83 olarak izlenmiştir. Hiperdiploidi KLL’de nadir görülür ve 

kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda hiperdiploidi saptanan hastamız 4 yıldır 

tedavisiz izlenmektedir. Ancak diğer prognostik değerlendirmeleri olumlu olan hastada tek 

başına hiperdiploidinin sağkalımı olumsuz yönde etkilemediği düşünülmüştür.  

Glassman ve arkadaşları sitogenetik anomalileri saptamada FISH yönteminin 

konvansiyonel sitogenetik yöntemlere göre daha sensitif olduğunu saptamış ve bu durumun 
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konvansiyonel sitogenetik anomalinin metafaz plaklarında sınırlaması bununla beraber FISH 

yönteminin hücrelerin hem metafaz hem de interfaz döngüsünde çalışılabilir olmasına 

bağlamışlardır (198). Glassman ve arkadaşlarının FISH yönteminin KLL’de duyarlılığını ve 

kullanılabilirliğini göstermek için 100 KLL hastasında FISH yöntemi ile konvansiyonel 

sitogenetik anomali yöntemini kıyaslamışlar. Konvansiyonel sitogenetik yöntemi ile 

hastaların % 28’inde kromozomal anomali saptanırken FISH yöntemi ile bu oran % 64’e 

çıkmış (198). Bizim çalışmamızda da 125 hastanın 70’inde FISH çalışılmıştır. Sitogenetik 

ile %34’ünde anomali saptanır iken FISH çalışılan olguların  %55,7‘sinde en az bir 

kromozom anomali izlenmiştir. Bu yönü ile FISH KLL hastaları için daha uygun 

görünmektedir. 

KLL’de  en sık saptanan sitogenetik anormalliklerin insidansına baktığımızda  13q 

delesyonu  % 14-40, 11q delesyonu % 10-32,Trizomi 12% 10-30, 17 p delesyonu için ise % 

3-27‘ dir(199,200). Bizim çalışmamızda ise 13q delesyonu bakılan 44 hastanın  20’sinde 

(%45)  pozitif, 11q delesyonu çalışılan 52 hastanın tamamında negatif, Trizomi 12 çalışılan 23 

hastanın 6’sında (%26) pozitif, 17p delesyonu çalışılan 67 hastanın 13’ünde (%19) pozitif 

olarak saptanmıştır. 11q delesyonu dışındaki verilerimizin literatür verileri ile yakın olduğu 

izlenmektedir. 11q delesyonu verilerimizin bu şekilde olması hasta sayısının azlığına 

bağlanabilir. Döhner ve arkadaşlarının Almanya’da yapmış olduğu 325 KLL’li hastada FISH 

yöntemi ile sitogenetik tarama yapılmış ve hastaların % 82’sinde sitogenetik anomali tespit 

edilmiştir. Sırasıyla 13q14 % 55; 11q % 18; trizomi12 % 16; 17p delesyonu % 7 sıklıkta tespit 

edilmiş (201). Yine Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden Durak ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu 79 vakalık çalışmada 26 (%32,9) vakada 13q14 delesyonu, 12 

(%15,2) vakada trizomi 12, 6 (%7,6) vakada 17p13 delesyonu, 4 (%5,1) vakada 11q22.3 

delesyonu ve 31 (%39) vakada ise normal karyotip saptanmış(202). 17 p delesyonunun bizim 

çalımamızda diğer Türkiye verisine kıyasla yüksek saptanması, KLL referans merkezi olarak 

çalışmalarda 17 p delesyonu olan olguların merkezimize yönlendirilmiş olmasına bağlandı. 

KLL’deki sitogenetik anormaliler ile sağkalım süreleri incelendiğinde; Döhner ve 

arkadaşlarının 325 KLL’li hastadaki Kaplan Meier yöntemi ile hastaların median yaşam 

sürelerine bakıldığında 13q delesyonunda 133 ay, 11q delesyonunda 79 ay, Trizomi12‘de  114 

ay, 17p delesyonunda 32 ay ve normal karyotipte 111 ay  olarak saptanmış(201). Durak ve 

arkadaşları tarafından 79 KLL tanılı hastada yapılan çalışmada hastalar 3 gruba ayrılarak 

incelenmiş. Birinci grup rai 0-1 olan düşük lenfosit sayısına sahip ve 13q14 delesyonu olan 

hastalar iyi prognostik grup olarak alınmış. Kötü prognostik grupta da yüksek lenfosit sayısına 
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sahip rai 3-4 olan ve 11q ve/veya 17p delesyonu olan hastalar alınmış. Orta risk grubuna ise 

trizomi12‘si olan ve rai 2 evresinde olan hastalar alınmış. 13q14 delesyonu 20 hastada izole 

olarak tespit edilmiş ve bu hastaların % 55’i ileri evre hastalıklarda görülürken % 45’i erken 

evre rai 0 evresinde görülmüş. Bu durumu Türk hastaların hastaneye geç gelmelerine 

bağlamışlar. Trizomi12 10 hastada izole olarak tespit edilmiş bu hastaların % 70’i ileri evre 

(rai 2-4) hastalarla korele imiş. Toplam 9 hastada 17p ve 11q delesyonu ya izole ya da 13q 

delesyonu ile birlikte görülmüş. Bu hastaların da % 77,8’i ileri evre hastalıkla korele 

bulunmuş. Sağkalım süreleri bakımından iyi ve kötü prognostik grup arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark izlenirken, iyi ve ortanca grup ile kötü ve ortanca grup arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmemiş (202). Bizim çalışmamızda ise 13q delesyonu pozitif hastalarda 

median sağkalım 96(±22) ay olarak izlendi. Trizomi 12 pozitif hastalarda median sağkalım 

108 ay olarak izlendi.17p pozitif hastalarda median sağkalım 92 ay (±24) olarak izlendi. 

Trizomi 12‘nin,13q,17p,11q delesyonlarının negatif olduğu hastalarda median sağkalıma 

ulaşılamamış olup ortalama sağkalım 108(± 10) ay olarak görüldü. Çalışmamızda 17pdel 

olguların sağkalım süreleri kısa olmasına rağmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemesi 

hasta sayısının azlığına ve homojen dağılım olmamasına bağlandı.  
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmaya aldığımız hasta grubunun yaş, cinsiyet gibi demografik 

bulgularıyla diğer çalışma grupları arasındaki bulgular benzerdi. Klinik evre açısından 

değerlendirildiğinde evre A hasta oranının diğer çalışma gruplarına göre biraz yüksek saptandı 

ancak diğer evreler açısından fark yoktu. Yine yaş-evreye göre sağkalım süreleri bakımından 

benzer sonuçlar elde edildi.LDH-B2 mikroglobulin düzeyleri ile sağkalım süresi arasında 

litaretürdeki gibi anlamlı veriler elde edildi. 

Sitogenetik inceleme yapılan hastaların sayısının çok az olması ve heterojen dağılmış 

olması nedeniyle, bu hastalar üzerinde istatistiksel analiz yapılamadı.  Sitogenetik 

parametrelerin böyle bir çalışmaya eklenmesi, prognostik öngörü gücünü arttıracaktır.   

Yüzyirmibeş KLL’li hasta ile yapılan bu çalışmada FISH yöntemi ile 

hastaların %55,7’sinde sitogenetik anomali tespit edilmiştir. FISH yöntemi konvansiyonel 

sitogenetik yöntemlere göre sitogenetik anomali saptamada sensitiv ve hızlı bir yöntemdir. 

Literatürde olduğu gibi FISH ile saptanan sitogenetik anomali sıklığı açısından 11q delesyonu 

dışındaki verilerimizin literatür verileri ile yakın olduğu izlendi. Çalışmamızda iyi ve kötü 

prognositik kromozomal anomaliler açısından anlamlı fark saptanamadı. Bu durum hasta 

sayısının azlığına ve homojen dağılım olmamasına bağlandı. Bunun için daha geniş kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda bazı eksiklikler olmasına karşın, ülkemizde KLL üzerine yapılan az 

sayıdaki sitegenetik veri ve sağkalım çalışmalarından biridir. Hastalıkları risk gruplarına göre 

ayırıp tedavi ve takip planı oluşturmak için bu hastalıklarla ilgili prognostik belirteçlerin iyi 

bilinmesi, prognostik önemi olan sitogenetik/FISH bulgularına önem verilmesi, prognostik 

belirteçlerin netleştirilmesi için çok merkezli, prospektif çalışmaların planlanması uygun 

olacaktır. Bu açıdan bakıldığında ülkemizde kayıt veri sistemlerinin geliştirilmesi ile yapılan 

çalışmaların anlamlılık düzeyinin artacağı görüşündeyiz.  
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