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OZET

Kronik Lenfositik Losemili Hastalarda Saghk Iliskili Yasam Kalitesinin
Degerlendirilmesi ve Bunu Etkileyen Klinik ve Laboratuvar Parametrelerin
Arastirllmasi

Amagc: Kronik lenfositik losemi (KLL) lenfoproliferatif bir hastaliktir ve
monoklonal B lenfositlerin gogalmasi sonucu gelisir. Bati iilkelerinde en sik goriilen
I6semi turudur. Ortalama goriilme yas1 70 civari olup, ileri yas hastaligidir. KLL’li
hastalarin bazilart1 uzun yillar ‘izle ve gor’ yontemi tedavisiz takip edilerek hayatta
kalabilir, ancak bazi hastalar yogun tedaviye ragmen kisa siirede 6lmektedir. Bu nedenle
bireysel prognoz ve risk degerlendirmesi 6nem tasimaktadir. Hastaligin en sik goriilen
belirti ve bulgulari; ates, kilo kaybi, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve enfeksiyon
oykuasudir. Kronik lenfositik 16semili olgularda hastaligin sebep oldugu semptomlar,
tedavinin yan etkileri ve tedavi edilemez kronik bir hastalikla yasamanin hastada
olusturdugu farkindalik, saglik ile iligkili yasam Kkalitesi Uzerinde dnemli bir etkiye
sahiptir. Ote yandan yasam kalitesindeki iyilesme, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimla birlikte, hala tedavi edilemez olarak kabul edilen bir hastalik olan kronik
lenfositik 16semi hastaligindan etkilenen hastalar i¢in Onemli bir son noktadir.
Calismamizda, KLL tanili olgularin demogrofik ozellikleri, tedavi durumu, hastalik
evresi ve laboratuvar degerlerinin saglik iliskili yasam kalitesi tizerindeki etkisi
arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi ve Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi olmak Uzere Tirkiye’deki iki merkezden
hastalarin katilimi ile kesitsel olarak planlandi. Bu merkezlerde 2018-2024 yillar
arasinda KLL tanist ile takip edilen 18 yas ve lizerindeki olgular taranarak, bu olgulara
telefonla ulasilarak anket uygulandi. Saglik iliskili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
EORTC QLQ-CLL17 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questions) ve EORTC QLQ-C30 (version 3.0) anketleri kullanildu.
Anketlerin ¢alismamizda kullanilmasi i¢in EORTC’den izin alind1 ve Tiirk¢e olarak
valide edilmis anketler uygulandi. Arastirmaya katilmay1 kabul eden olgulara anket
sorular1 sorularak cevaplar1 kaydedildi. Anketlerin uygulanmasi sirasinda hastalardan
alinan bilgilere ek olarak olgularin takip edildigi merkezlerdeki elektronik veri tabani ve
hasta dosyalar1 da taranarak demografik veriler (yas, cinsiyet, egitim durumu, aylik gelir
diizeyi, medeni hali ve meslegi), hastalik iliskili veriler (evre ve tedavi durumu),
laboratuvar sonuglari (hemogram degerleri, biyokimyasal parametreler, beta-2
mikroglobiilin degerleri ve 17p delesyon varligi) not edilerek analizlere dahil edildi.

Vil



Bulgular: Caligmaya dahil edilen toplam hasta sayis1 79 idi. Hastalarin yas
ortalamasi1 62,9+10,6 yildi. Hastalarin KLL nedeni ile takip siireleri 6,3+4,2 y1l idi.
Kadin ve erkek dagilim oranlar1 benzerdi. Kadin hastalarda erkek hastalara gore belirti
yuku, yorgunluk, agr1 ve uykusuzluk semptomlarinin daha fazla goriildiigii tespit edildi.
Okuma yazma bilmeyenlerin genel saglik durumunun, fiziksel fonksiyonun ve rol
fonksiyonun ilkokul mezunu ve lise Ustl mezuniyeti olanlara gére daha iyi oldugu
goruldu. Yas gruplari ile yasam kalitesi arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
gorulmedi. Asgari Ucretin Ustiinde gelire sahip olan hastalarin asgari ticretin altinda
gelire sahip olanlara gore genel saglik durumu, rol fonksiyon ve sosyal fonksiyonun
daha iyi oldugu ve bu olgularda, dispnenin daha az goriildiigii tespit edildi. Yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilan EORTC QLQ-CLL17 (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questions) ve EORTC QLQ-C30
anket sonugclari ile olgularin tedavi durumu arasinda anlamli fark goriilmedi. Hastalarin
62’sinde KLL tanisinin yaninda eslik eden hastaligi mevcuttu. En sik rastlananan
komorbidite hipertansiyondu. Komorbiditesi olan hastalarda olmayanlara gére daha
fazla uykusuzluk gortildiigii tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yagam
kalitesi ile laboratuvar degerleri arasinda anlamli bir fark gortilmedi.

Sonug: KLL’li hastalarda yagam kalitesi cinsiyet, egitim durumu, gelir diizeyi,
ve eslik eden komorbid hastalik varligidan etkilenirken, yas, hastalik evresi ve tedavi
durumunun yasam kalitesi iizerine etkisi olmadig1 gériilmiistiir. Ote yandan, olgularin
laboratuvar degerlerinin yasam kalitesi tizerinde etkisi bulunmamistir. Ancak,
calismamizin hasta sayisinin kisith olmast ve kesitsel dizayni gibi sinirliliklar: vardr.
KLL’nin saglik iligkili yasam kalitesi iizerine etkilerini degerlendirecek genis 6lgekli,
ayn1 hastanin uzun siireli takibini i¢eren kesitsel yerine uzunlamasina dizayn edilmis
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Caligmamiz, gelecekte planlanacak daha kapsamli
arastirmalara ilham verecek ve 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, yasam kalitesi, anket, EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-CLL17



ABSTRACT

Aim: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder
caused by the proliferation of monoclonal B lymphocytes. It is the most common type
of leukemia in Western countries. The average age of onset is around 70 and it is a
disease of advanced age. Some patients with CLL can survive for many years with the
'watch and see' method without treatment, but some patients die in a short time despite
intensive treatment. Therefore, individual prognosis and risk assessment are important.
The most common signs and symptoms of the disease are fever, weight loss,
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and history of infection. In patients with
chronic lymphocytic leukemia, the symptoms caused by the disease, the side effects of
treatment and the awareness of living with an incurable chronic disease have a
significant impact on health-related quality of life. On the other hand, improvement in
quality of life, together with overall survival and disease-free survival, is an important
endpoint for patients affected by chronic lymphocytic leukemia, a disease that is still
considered incurable. In our study, we aimed to investigate the effect of demographic
characteristics, treatment status, disease stage and laboratory values on health-related
quality of life in patients with CLL.

Material and Methods: The study was planned cross-sectionally with the
participation of patients from two centers in Turkey, Cukurova University Faculty of
Medicine Balcali Hospital Health Practice and Research Center and Health Sciences
University Adana Sehir Training and Research Hospital. Patients aged 18 years and
older who were followed up with a diagnosis of CLL between 2018 and 2024 in these
centers were screened and a questionnaire was applied by contacting these patients by
telephone. EORTC QLQ-CLL17 and EORTC QLQ-C30 (version 3.0) questionnaires
were used to assess health-related quality of life. Permission was obtained from EORTC
for the use of the questionnaires in our study and the Turkish validated questionnaires
were applied. The patients who agreed to participate in the study were asked the
questionnaires and their answers were recorded. In addition to the information obtained
from the patients during the administration of the questionnaires, the electronic database
and patient files of the centers where the patients were followed up were also scanned
and demographic data (age, gender, education level, monthly income level, marital
status and occupation), disease-related data (stage and treatment status), laboratory
results (hemogram values, biochemical parameters, beta-2 microglobulin values and
presence of 17p deletion) were noted and included in the analysis.

Results: The total number of patients included in the study was 79. The mean
age of the patients was 62.9+10.6 years. The mean duration of the patients with CLL
was 6.3+4.2 years. Female and male distribution was similar. Symptom burden, fatigue,
pain and insomnia were more common in female patients than male patients. Illiterate



patients had better general health status, physical function and role function than those
with primary school and high school education. There was no statistically significant
difference between age groups and quality of life. Patients with income above the
minimum wage had better general health status, role function and social function than
those with income below the minimum wage and dyspnea was less common in these
patients. There was no significant difference between the EORTC-CLL17 and EORTC
QLQ-30 questionnaire results used to assess quality of life and the treatment status of
the patients. In addition to CLL diagnosis, 62 of the patients had comorbid diseases. The
most common comorbidity was hypertension. Patients with comorbidities had more
insomnia than those without comorbidities. There was no significant difference between
quality of life and laboratory values of the patients included in the study.

Conclusion: In patients with CLL, quality of life was affected by gender,
education level, income level, and presence of comorbid diseases, whereas age, disease
stage, and treatment status had no effect on quality of life. On the other hand, laboratory
values of the patients had no effect on quality of life. However, our study has limitations
such as the limited number of patients and cross-sectional design. There is a need for
large-scale, longitudinal rather than cross-sectional studies with long-term follow-up of
the same patient to evaluate the effects of CLL on health-related quality of life. Our
study will inspire and shed light on more comprehensive studies to be planned in the
future.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, quality of life, questionnaire,
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CLL17
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik lenfositik 16semi, monoklonal immunofenotipe sahip mattr gérinumlu B
lenfositlerinin ¢ogalmasi ve birikmesiyle olusan lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bati
ilkelerinde en sik goriilen 16semi tiirli olup, Asya ve Afrikada insidansi daha diisiiktiir.
Ortalama gériilme yas1 70 ve civarinda olup, bir ileri yas hastaligidir!. Kronik lenfositik
16semi (KLL), %30 orani ile bati iilkelerinde en yaygin goriilen yetigkin 16semisidir. KLL
hastalig1 periferik kan, kemik iligi ve sekonder lenfoid organlarda B lenfositlerin klonal

proliferasyon ile cogalip birikmesi sonucunda meydana gelir?.

Kronik lenfositik I0semi, aktivasyon, olgunlagsma durumu veya hiicresel alt
gruplarda farklilik gosterebilen B lenfositlerinden kaynaklanan klinik olarak heterojenlik
gostereren bir hastaliktir. Klinik spektrumu oldukca genistir. Olgularin ¢ogu tan1 aninda
asemptomatiktir. KLL’ye yakalanmis bazi hastalar, tedavisiz uzun yillar hayatta kalirken
baz1 hastalar ise yogun tedaviye ragmen kisa siirede 6lmektedir®. Bu nedenle bireysel
prognoz ve risk degerlendirmesi 6nem tasimaktadir®. En sik goriilen belirti ve bulgular;

ates, kilo kaybi, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve enfeksiyon Sykiisiidiir®.

Kronik lenfositik 16semi’de mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
biri, %25-50 arasinda goriilebilen enfeksiyona bagli komplikasyonlardir®, KLL’nin
patogenizi ve tedavinin neden oldugu yan etkilere sekonder gelisen immiin yetmezlik

nedeniyle enfeksiyonlar bu hastalarda 6limcul seyredebilmektedir.

Laboratuvar bulgularinda en gboze carpan 0Ozellik mutlak B lenfositozun
mevcudiyetidir. Tamor yukiyle baglantili olarak LDH diizeyinde yikseklik, beta2-
mikroglobulin yiiksekligi, anemi, trombositopeni, immunoglobulin seviyelerinde azalma
saptanabilir. iwCLL kilavuzlari baz alinarak periferik kanda CD5, CD19, CD23+, CD20
zayif+, Smlg zayif + 6zelliklere sahip klonal B hiicrelerinin varliginin ispati ile tanisi
konur’. Tan1 konulduktan sonra hastaligin evresinin belirlenmesi biiyiik dneme sahiptir.
Prognozun belirlenmesi ve tedavi planinin diizenlenmesi amaciyla evrelemede Rai ve
Binet evreleme sistemleri gelistirilmistir. Her hastada prognoz farkli olup 17p delesyonu,
11q delesyonu, beta-2 mikroglobulin diizeyi, CD38 diizeyi gibi bir¢ok faktor hastaligin

seyrini etkilemektedir. Tedavisinde piirin analoglari, alkilleyiciler, monoklonal



antikorlar, BCR sinyal inhibitorleri, bcl-2 inhibitorleri ve allojenik kemik iligi

transplantasyonu gibi farkli opsiyonlar kullanilmaktadir®.

Kronik lenfositik l16semili olgularda hastaligin sebep oldugu semptomlar,
tedavinin yan etkileri ve tedavi edilemez kronik bir hastalikla yasamanin hastada
olusturdugu farkindalik, saglik ile iliskili yasam kalitesi (HRQoL) Uzerinde 6énemli bir
etkiye neden olabilir®. Yasam kalitesindeki (QoL) iyilesme, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimla birlikte, hala tedavi edilemez olarak kabul edilen bir hastalik olan kronik

lenfositik 16semi hastaligindan etkilenen hastalar i¢in énemli bir son noktadir®.

Bu ¢alismada 2018 ve 2024 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hematoloji bolumiinde ve
Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde takip edilen
hic tedavi almamis hastalar dahil olmak iizere kronik lenfositik l6semi hasta
popilasyonunda saglik iligkili yasam kalitesinin (HRQoL) degerlendirilmesi ve bu
durumu etkileyecek bazi demografik verilerin, laboratuvar parametrelerinin, ek kronik

hastaliklarinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Lenfositik Losemi

Kronik lenfositik 16semi, matur B lenfositlerinin klonal proliferasyonu sonucu
kanda, kemik iliginde ve lenfoid dokuda progresif olarak birikmesi ile ortaya c¢ikan
hematolojik bir neoplazmadir®®. Diinya Saglhk Orgiitii siniflandirmasina gére bir diger
matlir B hicre neoplazisi ise kiguk lenfositik lenfomadir (SLL). Kigik lenfositik
lenfoma, KLL ile es deger kabul edilmektedir. KLL’de asil tutulum yeri periferik kan
iken SLL’de ise lenf nodlaridir?.

2.1.1. Epidemiyoloji

Erigkin bati toplumlarinda en sik goriilen l6semi tiiri KLL’dir. KLL tim
losemilerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir'®. Bati toplumlarinda yillik goriilme
siklig1 ortalama 4/100.000°dir'?>. Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik insidansi
4.9/100.000’dir. Avrupa iilkeleri ABD ile benzer oranlara sahipken Cin ve Japonya basta
olmak iizere Asya iilkelerinde bati toplumlarinin yaklasik %10’u kadar

gorilmektedirt°,

Kronik lenfositik 16semi ileri yas hastaligidir ve goriilme siklig1 ileri yas ile dogru
orantili sekilde artar. 70 yas iizerinde hastaligin insidans1 50/100.000’e ulagsmaktadir'?,
Ortalama hastalik yas1 72°dir. Ancak eriskinlerde de goriilebilir'®. Hastalarin %30’u 55
yasin altindayken 30 yasin altinda ¢ok nadir goriilmektedir'’.

Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Bu oran 1.2:1 ile 1.7:1 arasinda
degiskenlik gostermektedir. ABD’de her 100.000 kisinin 6.75’1 KLL’li erkek iken 3.65’1
KLL’li kadindir?®,

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Kronik lenfositik 16semi hucreleri, saglikli bireylerin periferik kanindaki mattr
kiclk B lenfositlere benzemekle beraber, B lenfosit gelisimi sirasinda malign hicrelere

doniismesine bagli, fonksiyonel olarak yetersiz monoklonal B hiicreleridirt®2%2L,



KLL’ye neden olabilecek, insidansinda artigsa sebebiyet verecek kesin bir ¢cevresel
ve mesleki etken heniiz tam anlamiyla tespit edilememistir. Radyasyon, kimyasal ajanlar,
mesleki maruziyetle de korelasyonu belirsizdir??. Yapilan calismalara gore, atom
bombasina maruz kalan ve sag kurtulanlar arasinda diger 16semi tiirlerinde insidans artisi
gdzlenirken KLL insidansinda bir artisa rastlanmamustir®®, Bu durum cevresel etkenlerin
KLL iizerinde etkisinin sinirli oldugunun kanitidir. Bununla beraber KLL olusumu
tizerinde genetik etmenlerin daha baskin oldugu tahmin edilmektedir. KLL hastalarinin
%10’unun aile hikayesinde bu hastalik mevcuttur. KLL hastalarinin birinci derece
yakinlarinda KLL riskinin 8,5 kat arttigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur. Bu durum

ailesel yatkinligin hastalik {izerinde 6nemli bir etken oldugunu géstermektedir.

KLL patogenezi; matir, klonal, CD5 ekspresyonu gosteren B lenfositlerinin
periferik kan, kemik iligi, sekonder lenfoid dokularda birikimine neden olan karmasik ve

cok basamakli bir siiregtir. Bu siirecler agagida belirtilen sekildedir:

A. Monoklonal B Lenfositoz (MBL) olusumu: Premalign B hiicrelerin ¢ogalmasi
ile karakterizedir. Bu hucrelerin KLL igin prekiirsor oldugu diistiniilmektedir. MBL
olusumundaki tetikleyici net olmamakla beraber, muhtemelen antijenik uyari, kemik iligi
mikrocevresindeki degisiklikler, genetik ve epigenetik degisiklikler gibi faktorlerin
birlesimi ile gerceklesmektedir. MBL asemptomatik bir durumdur ve B hiicre
lenfoproliferatif hastalik bulgular1 bulunmadan periferik kanda KLL gordanumli
monoklonal B lenfosit say1sinin 5000 hiicre/uL (5 x 10° /L) diizeyinden az olmasi olarak
tamimlanir. Bu hastalarda LAP, organomegali, ekstramediller tutulum ve sitopeni
gorilmez. MBL, 60 yas iizerinde yaklasik %10 oraninda goriiliir?»?>26%', KLL’ye
evrilme olasiligi 6 yillik slre icerisinde %15 olup tedavi gerektiren KLL’ye doniisim

olasilig1 senelik %1-2 civarindadir®,

B. Monoklonal B Lenfositozdan KLL’ye progresyon: Periferik kanda KLL
goriiniimlii monoklonal B lenfosit say1s1 5000 hiicre/uL (>5 x 10° /L) iizerine ¢ikmasi

halinde MBL nin KLL’ye progrese oldugu diisiiniiliir?®.

Kronik lenfositik 16semi hiicre orijini ile ilgili birden fazla hipotez tiretilmistir.

Gen ekspresyon profillemesini kullanan ¢aligmalar, mense(orijin) hiicresinin mutasyona



ugramis immiinglobulin agir zincir degisken bolgesi (IGHV) olup olmamasina gore

farklilik gosterdigini diisiindiirmektedir?®:

* IGHV gen mutasyonu gorilmeyen KLL hicresi (U-KLL): Orijininin, matur
pregerminal merkez CDS5 pozitif B hiicresi oldugu diistiniilmektedir; polireaktif olarak
daha agresiftir. CD38 ve ZAP70 unmutant IgHV hiicrelerde daha sik rastlanir®®.

* IGHV gen mutasyonu gorulen KLL hucresi (M-KLL): Orijininin, CD5 ve CD27
pozitif postgerminal merkez B hiicresi oldugu diistiniilmektedir; hiicreler daha anerjik ve
Klinik olarak daha az agresiftir. KLL hastalarinin ortalama yarisinda IGHV gen

mutasyonuna rastlanir.

CD5+ B hiicreleri monoklonalite de dahil olmak tizere KLL hticre 6zelliklerinin
belirli bir boliimiine veya tamamina sahip olan, normal insan fetisinde sekonder lenfoid
dokularda goriilebilir. Saglikl erigkinlerde de lenf diiglimii germinal merkez ¢evresinde
ve periferik kanda bulunabilir®®3!32 periferik kandaki normal B hiicrelerinin yaklasik
%15'i CD5 pozitif goriilebilir®. Normal CD5+ B hiicrelerinin kiigiik bir alt popiilasyonu
olan MZ B hiicreleri, kan ve lenf diigiimleri arasinda dolasan uzun omiirlii olarak kabul
edilen bir hiicre popilasyonudur. Bu hticrelerin, KLL hicrelerinin normal bir tlrevi
olabilecegi diisunullirken, IGHV gen mutasyonu igerebilecegi ve U-KLL ve M-KLL

hiicresinin orijini olabilecegi diisiiniilmiistiir®*.

KLL hcreleri esas olarak kontrolsiiz proliferasyon gosteren ve apoptoz
mekanizmasi bozulan monoklonal B lenfositlerdir. Fonksiyonel olarak yetersiz olan bu
hicrelerin, klonal farklilasma yolaginda pre-B ve matir-B hiicresi arasindaki seviyede
kaldig1 diistiniilmektedir. KLL diger maligniteler gibi klonal hiicrelerin 6nemli bir
bolimuinun GO evresinde oldugu bilinmekle beraber, bu durum patogenezde daha ok
apoptozisin azalmasma bagli olarak yasam siiresi artmis hucrelerin yer aldigim
gostermektedir®®. Daha yiiksek proliferasyon gosteren hastalarin daha diisiik olanlara gore
agresif ve ilerleyici hastalik gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir®®="
Proliferasyon, IGHV mutasyon durumu gibi genetik 6zelliklerden, B hiicresi reseptor
sinyalizasyonundan ve timor mikrogevresi veya antijenlerle olan etkilesimlerden

etkilenir3®29,



KLL hiicrelerinin hayatina devam etmesi; hiicresel bilesenlerden olusan
(makrofajlar, T hucreleri ve stromal folikiler dendritik hicreler gibi) ve yizey
reseptorleri yoluyla KLL hucreleri ile etkilesime giren ¢esitli ana proteinler (kemokinler,
sitokinler, anjiyojenik faktorler) ve adezyon molekdlleri Greten bir mikrogevreye
baglidir®®. Mikrogevrede retilen TNF-a (Tumor Nekrozis Faktor-alfa), 1L2-7-15 ve
CDA40 ytzey antijeni KLL htcrelerinin proliferasyonunu artirirken, Interferon-g, 1L4-6-
8-13-10, TGF-B (Transforme edici biiyiime faktorii-beta), FGF (Fibroblast blyiume
faktorl) ise programlanmis hiicre 6liimiinii engeller. Bu sitokinler sayesinde hiicre ici
sinyal yolaklar1 aktive olur (fosfotidilinozitol-3 kinaz (P13K) ve protein kinaz C protein
kinaz gibi). NF-xB (niikleer faktor kappa B), NFAT (niikleer faktor aktive edici T
hlcreleri) ve STAT-3 (sinyal transdiisér ve transkripsiyon aktivator-3) gibi antiapoptotik
transkripsiyon faktorleri uyarilir. BCR (B cell receptor), KLL hiicre patogenezinde
onemli faktorlerden biri olup NF-kB'1 uyarir. CD40 ve CDA40 ligandi olan CD154
neoplastik B hicrelerinin yuzeyinde beraber bulunmaktadir. CD40 ve CDI154’{in
birbirine baglanmasiyla NF-kB ¢ekirdek disina ¢ikar ve hedef genlerin transkripsiyonu
gerceklestirir. NF-kB aktivasyonu basladiktan sonra hiicreler kemoterapi, iyonize
radyasyon ve TNF-a gibi uyaranlarin neden oldugu programlanmis hiicre 6liimiinden
kacabilmektedir, bu nedenle KLL patogenezindeki antiapoptotik transkripsiyon
faktorlerinden en énemlisi NF-xB olarak kabul edilir*42,

Tan1 aninda KLL hastalariin biiyiik béliimiinde genetik anomaliler mevcuttur®®,
Bu anomalilerin birgogunun 6nemi hala belirlenememis olsa da bazilarinin prognoz ve
tedavi tizerinde etkisi bulunmaktadir. KLL hastalarimin ortalama %80’ininde yaygin
olarak goriilen kromozomal anormalliklerden en az biri bulunmaktadir**#°. Ve bunlar

FISH (Floresans in situ hibridizasyon) ile tespit edilmektedir.

Del (13g14), KLL hastalariin %50-60’inda tespit edilmektedir. Delesyonla
silinen alan miR15A ve miR16A mikro-RNA’y1 icerir*®. Mikro-RNA, programlanmis
hlcre 6lumu ve hiicre dongustinde yer alan proteinleri diizenlerken, bu mikro-RNA'nin
delesyonu, fare modellerinde KLL’nin gelismesine neden olmustur®’. Boylece stres
sinyallerine kars1 gelisen apoptoz indiiklenemez. Mikro-RNA silindiginde BCL2 artig
goOsterir. Bu durum anti apoptozisin artisina neden olarak 16semik hiicrelerin yasam

siiresinin uzamasina neden olur?.



Trizomi 12'li KLL hastalarinin %10-20’sinde goriilmektedir. Trizomi 12’ye sahip
KLL, RUNX3'"in asir1 ekspresyonuna neden olur®, Trizomi 12'nin KLL gelisimini ve

evrimini etkileyip etkilemedigine dair daha fazla ayrint1 belirsizdir.

Del (11g22-23) KLL tani aninda % 10-20'sinde tespit edilmektedir. Delesyona
ugrayan bolge ATM genini icerir. ATM, DNA hasarinin tespitinde ve hiicre donglsinin
ilerlemesinde gorevlidir. ATM fonksiyonu anormal olan KLL hticreleri, kemoterapiye

bagli DNA hasaria dogru yanit veremez.

Del (17p12) KLL tan1 aninda %4-10’unda tespit edilmektedir. Niiks sirasinda bu
oran daha da artmaktadir. Delesyona ugrayan bdlge TP53 genini icerir. TP53 mutasyonu
kemoterapiye bagli DNA hasarma yanit olarak programlanmis hiicre oOliimiinii

indikleyemez.

KLL tiimoriiniin ¢ogunlugu binlerce somatik gen mutasyonuna sahip oldugu

gosterilmistir. Bunlardan dort tanesi tani aninda hastalarin %5'inde bulunmaktadir.

Bunlar TP53, ATM, NOTCH1 ve SF3B1’dir.

TP53 aktivitesi, programlanmis hiicre 6limiine neden olan normal bir DNA
hasart yaniti igin gereklidir. Anormal TP53 fonksiyonu olan KLL hucrelerinde

kemoterapiye bagli DNA hasarina apoptoz ile yanit veremez.

ATM geni DNA’da olusan hasarlarin bulunmasmi ve hiicre dongilisiiniin
ilerlemesini  kontrol eder. Anormal ATM fonksiyonu olan KLL hicrelerinde

kemoterapiye bagli DNA hasarina apoptoz ile yanit veremez.

NOTCH1, bir transmembran reseptoridir ve hematopoetik hiicre gelisimini

diizenler. NOTCH1 aktivasyonun artmasi hastaligin agresiflesmesine neden olur®®®:.

SF3B1 bir splizomu kodlar. Mutasyonu KLL disinda multipl myelomda da

goriulmektedir. KLL de goriilen SF3B1 mutasyonu kotii prognoz géstergesidir®?.



2.1.3. Klinik

Kronik lenfositik 16semi hastalarinin klinigi genis bir yelpazeye sahiptir. Birgok

hasta rutin kan sayimi sirasinda mutlak bir lenfositoz sonucu tani alir. Cogu hasta tani

aninda semptomsuzdur. Bununla beraber ilk basvuru nedeni hastalar tarafindan fark

edilen lenfadenopatiler olabilir. En sik goriilen fizik muayene bulgusu lenfadenopatidir.

Hastalarm %50 ile %90’ 1nda gériilmektedir®. En sik servikal, supraklavikiiler ve aksiller

lenf nodu etkilenir. Lenf nodlarinda saglam, agrisiz, ayrik, yuvarlak ve palpasyon ile

hareket eden karakterdedir. Istisnai olarak lenf nodlar1 hizlica biiyiidiigiinde ayni

bolgedeki digiimler birleserek biyuk lenfoid kitleler olusturabilir. Asir1 derecede

biiyiimiis lenf nodlar1 end organ hasarina ve obstriiksiyonlara neden olabilir. Hastalarin

%S5 ile %10’u B semptomlar1 ile basvurabilir. B semptomlart;

- Son alt1 ay iginde viicut agirhiginin > yiizde 10’u kadar planli olmayan kilo kayb:

- Enfeksiyon kanit1 olmadan >2 hafta siireyle >38°C ates

- Enfeksiyon kanit1 olmaksizin yogun gece terlemeleri

-Ileri derecede yorgunluk, bitkinlik (ECOG Performans skoru 2 veya daha kotii)>,

Tablo 1. Eastern cooperative oncology group (ECOG) performans durumu®®

Performans | Tanim
durumu
0 Tamamen aktif; performans kisitlamasi yok.
1 Agir fiziksel aktivite kisitlanmigstir; tamamen hareket edebilir ve hafif isleri
yapabilir.
2 Tiim kisisel bakimini yapabilir ancak aktivitesini gergeklestiremez. Uyanik
oldugu saatlerin yaklasik %50'sinden fazlasin ayakta gegirir.
3 Sadece smirlt 6z bakim becerisine sahip; uyanik oldugu saatlerin %50'sinden
fazlasini yataga veya sandalyeye bagli olarak gegiriyor.
4 Tamamen engelli; kendi bakimini yapamiyor; tamamen yataga veya
sandalyeye bagimli.

Ileri evrelerde basvuran hastalarda sitopeni bulgular1 goriilebilir. Anemi olan

hastalarda halsizlik, yorgunluk, trombositopeni olan hastalarda petesi, purpura, ekimoz



ve baska kanama bulgular1 goriilebilirken nétropenisi olan hastalarda enfeksiyona
yatkinlik gortilebilir. Nadir olarak gorulse de bocek sokmalari veya sivrisinek 1siriklarina
kars1 abartil1 yanit gelisebilir. En sik biiyiiyen ikinci lenfoid organ dalaktir®®, Hastalarmn
%25 ile %55’inde splenomegali goriilmektedir. Lenf nodlarinda oldugu gibi dalakta da
genellikle agr1 yoktur ve keskin kenarlidir. Hastalarin %15 ile %25’inde ilk tan1 aninda
hepatomegali goriilebilmektedir®. Genellikle hafif bliyiime gosterirken sag kot kenarmin
2-6 cm asagisinda palpe edilebilir. Palpasyonda genellikle sert ve plrlzsuz bir ylzeye
sahiptir. Tan1 aninda lenfoid olmayan dokular arasinda en yaygin olarak goriilen doku
deridir. Bunun sebebi muhtemelen cilt muayenesinin kolay yapiliyor olmasidir. Deri
lezyonlar en sik yilizde goriilirken makiiller, papiiller, plaklar, nodiiller, Ulserler olarak
ortaya ¢ikabilir®®. Deri lezyonlar1 hastalarmn %5’inden azinda goriiliirken Richter
trasnformasyonu olmadikga prognoz (zerine 6nemli bir etkisi yoktur. Ancak KLL
hastalarinda sekonder malignite riski arttigindan dolayr bu lezyonlarin maligniteden

ayrimini yapmak onemli olacaktir.

Kronik lenfositik 16semi, gastrointestinal mukozal tutulumun nadir gérilmesi ile
diger lenfomalardan ayrilir. Meningeal tutulum da %0.2-2 arasinda gorilerek ¢cok nadir
tutulumlardan biridir®’. KLL’de renal tutulum MPGN gibi glomerulonefritlere, bbregin
primer olarak 16semik hiicrelerle infiltrasyonuna, minimal degisiklik hastaligina baglh

olarak gelisebilir, ancak tiim hastalarda %2 nin altindadir>°.
2.1.4. Laboratuvar Degisiklikleri

Kronik lenfositik I6semide gorulen en belirgin laboratuvar bozuklugu kemik iligi
ve periferik kanda gorulen lenfositozdur. KLL tanis1 almasi i¢in periferik kandaki lenfosit
esigi  >5.000/mikroL(5x10%L) olmasina ragmen hastalarn biiyikk bir boliimii
100.000/mikroL ile basvurabilir®®. Nadir olarak goriilse de bu diizeylerdeki lenfosit sayis1
hiperviskoziteye neden olabilir®®. Bu durum gegici iskemik atak, inme gibi
komplikasyonlar ile sonuclanabilmektedir. Komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi igin net bir
esik deger olmamakla beraber klinisyenlerin hipertansiyon serebrovaskiler olay ve
aterosklerotik hastalik agisindan risk faktorii olan hastalara kars1 dikkatli olmas1 gerekir.
SLL’de ise periferik kandaki 16kosit sayis1 normal aralikta veya hafif yiikselmis sekilde

gorilebilir. Bu hastalarm tan1 aninda lenfosit sayis1 < 5.000/mikroL’dir®.



Anemi, nétropeni ve tronbositopeni siddetli olmamakla beraber tan1 aninda eslik
edebilmektedir. Sitopenilerin olusum siirecini otoimmiin hemolitik anemi, otoimmin
trombositopeni, saf kirmiz1 hiicre aplazisi ve agraniilositoz tetikleyebilir. Hastalarin %4
ile %10’unda otoimmiin hemolitik anemi(AIHA) gérilmektedir®234 Otoimmiin
hemolitik anemi risk faktorleri arasinda tedavide kullanilan kemoterapilerde yer
almaktadir. AIHA tanis1 hemoglobinde diisiis ve Coombs testi pozitifligi, bilirubin
yuksekligi, retikiilosit artisi, haptoglobin ve LDH diizeylerinde artis ile
konulabilmektedir. Ancak tim hastalarda bu bulgular gériilmeyebilir. Bir ¢alismada KLL
ve hemolitik anemisi olan hastalarin Coombs testi pozitifligi %18 oraninda

®  Saf kirmizi hiicreli aplazi(PRCA) kemik iliginden kirmizi hiicre

bulunmustur
prekiirsorlerinin - kaybolmasi sonucu retikiilosit sayisinda belirgin azalma ile
karakterizedir. PRCA KLL hastalarinin %6’sinda goriilse de ¢cogu ¢aligma bunun yaklasik
%0.5 civarinda oldugunu belirtmektedir®®. Ayrica immiin sitopeni bulunan hastalarda
kisa LDT, yiiksek beta-2 mikroglobulin, ZAP70 mutasyonu, yiksek CD38 ekspresyonu

gibi kotu prognostik faktorlere daha sik rastlanmustir.

Kronik lenfositik I16semi hastalarinin %2 ile %31 arasinda immiin trombositopeni
gorilebilirken ilk hastane basvurusunun sebebi olabilir. Immiin sebeplerin yani sira
splenomegali, kemik iligi infiltrasyonu ve tedavi ajanlarina sekonder gelisebilir. Yaklasik

%0.5’inde agraniilositoz goriilmektedir.

Tan1 sirasinda KLL hastalarinin '4’tinde hipogammaglobulinemi goriilebilirken
ilerleyen siirecte bu oran 2/3 olacak sekilde artis gosterebilmektedir®’. 1gG, IgA ve IgM
azalir. Genellikle her ti¢ seride azalis egilimindeyken nadir de olsa bazi hastalarda bir
veya iki seride diisiis goriilebilmektedir. Hipogammaglobulinemi bakteriyel
enfeksiyonlara karsi yatkinlifa neden olacaktir. KLL hastalarinin %15’inde gama
globulinlerinde poliklonal artis goriiliirken %35’inde monoklonal M protein artist
mevcuttur®, Biyokimya degerlerinde 6zgiil bir patolojik &zellik yoktur. Ancak bazi
calismalarda hastalarin %60’inda serum LDH ve beta-2 mikroglobilin ylksek
bulunmustur. Nadiren de olsa karaciger enzimleri, iirik asit ve kalsiyum degerlerinde

artiglar gézlemlenebilir.
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2.1.5. Patolojik Ozellikler

Kronik lenfositik 16semi hastaliginin patolojik olarak degerlendirilmesi,
dolasimdaki lenfositlerin mikroskopik bakisi, kemik iligi aspirasyon biyopsisinin
immiinfenotiplendirilmesi ve kemik iligi, lenf nodu ve dalagin patolojik incelemesi gibi
genis bir yerpazeye sahiptir. Periferik yaymada en sik goriilen anormallik lenfositozdur.
Losemik hiicreler genel olarak yogun bir nukleusa sahipken fark edilemeyen nukleoller

ve bazofilik boyanan sitoplazmali kiiciik, matiir goriiniimlii lenfositlerdir>.

Sekil 1. Periferik yayma érneginde goriilen 5 adet KLL ve 2 adet sepet hiicresi®.

Periferik kandaki hiicrelerin bir kismi prolenfosit olarak bilinen, biiyliik oval
cekirdekli, dantelli gériinen kromatin ve tek merkezli niikleollerden olusan lenfositlerdir.
Bir calismada %10 iizerindeki prolenfosit sayis1 kotii prognoz ile iligkilendirilmistir’®. Bu
hiicreler asil olarak prolenfositik 16semide belirgin hale gelir. Yayma sirasinda mekanik
nedenlere bagh olarak bazi hiicreler bozulup bulasabilir. Bu hiicrelere basket hiicreleri
denir ve KLL hiicrelerine gore daha hassas ve kirilgan yapidadirlar’®. Periferik yaymada
bir diger goriilebilen hiicre grubu ise otoimmiin hemolitik anemi eslik ettiginde belirgin

hale gelen sferositlerdir.
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Sekil 2. Yogunlasmis Kkromatin, belirgin niikleolus ve yetersiz bazofilik
sitoplazmaya sahip monomorfik prolenfositler gosteren B hiicreli prolenfositik 16semi’2.
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2.1.5.1. immiinfenotipleme

Kronik lenfositik 16semi tanisinin  koyulmasinda akis sitometrisi ile
immunofenotipik analiz 6nemli bir rol Ustlenir. Hastalarin birgogu CDS5, CD19, CD20,
CD23 ve kappa ve lambda immunglobilin hafif zincirine 6zgl bir panel yardimiyla
tanimlanir’®. B hiicresiyle iliskili antijenler CD19, CD20 ve CD23 iken T hiicreleri ve
matlr B hiicrelerinin alt gruplariyla iliskili olan antijen ise CD5’tir. immiinglobilinler
genellikle IgM veya hem IgM hem de IgD seklinde eksprese edilebilir. Yani lambda veya
kappanin ikisi birden degil de yalmz birinin klonalitesi goruliir**"*. Lambda ve kappanin
birlikte ekspresyonu nadir goriiliirken bazi ¢aligmalar bu birlikteligin hastalarin
%1.4’{inde goriildiigiinii tahmin etmektedir’. CD10, CD22, CD79b ve FMC7 genellikle
negatiftir. Bir transkripsiyon faktéri olan LEF1, KLL’yi diger B hiicreli lenfositlerden

kaynakli malignitelerin ayirici tanisinda yardimei olmaktadir’®.

2.1.5.2. Sitogenetik

Kronik lenfositik 16semi hastalarinin yaklasik %80’inde kromozomal anormallik
goriilmektedir. Kromozomal hasarin oldugu bolgeye gore anormalligin hastalik iizerine
etkisi degiskenlik gostermektedir. Hastalarin birgogunda tek sitogenetik bulgusu
goruliirken nadir de olsa birden fazla anormallik bir arada bulunabilir’”.
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Tablo 2. KLL hastalarinda goriilen kromozomal anormalikler ve insidanslari’,

Anormallik Goriilme sikhig (%)
del(13q14) %50-60
del(11¢g22-23) delesyonu %10-20

trizomi 12 %10-20

del(17p12) %4-10

del 6q %6

trizomi 8 %5

t(14932), Trizomi 3 %3

2.1.5.3. Patoloji

Kronik lenfositik 16semi tanis1 igin kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinin mutlak
endikasyonu yoktur. Sitopeni gelismesi, kemik iligi infiltrasyonu veya immiin patolojiler
diistiniildiigiinde biyopsi giindeme gelebilir. Kemik iligi infiltrasyonu, interstisyel,
noduler, miks veya diffiiz olmak tzere farkli sekillerde gorilebilir. Diffliz tutulum ileri
hastalik evreleriyle birliktelik gosterirken nodiler ve interstisyel tutulum daha diisiik
evrelerle iliskilendirilmektedir. Diffiiz kemik iligi tutulumu olan hastalarda tani aniyla

tedaviye baglama arasinda gecen siirenin daha kisa oldugu goriilmiistiir’.

Kronik lenfositik I6semi tanisi olup Richter transformasyonu diisiiniilen
hastalarda veya diger lenfomalarin 16semik evresi ile karistigi durumlarda ayrici tani igin
lenf nodu biyopsisi yapilabilmektedir. Lenf nodu infiltrasyonun ¢ogunlugu yogun
kromatin, yuvarlak cekirdekli kiiglik lenfositlerden olusur. Daha belirgin nlkleoller ve
dagilmis kromatin iceren lenfoid hiicreler prolenfositler olarak isimlendirilir ve hemen
her zaman mevcuttur. Blyuk lenfoidler psddofolikiler olarak bilinen merkezlerde birikir

ve bu durum KLL icin patognomik bir bulgu olarak diisiiniilmektedir®

. Dalagin
histopatolojik degerlendirilmesinde beyaz pulpanin infiltrasyonu belirgin olmakla birlikte

hem beyaz hem de kirmizi pulpa tutulumu goralebilir™,

Sekil 3. Hematoksilen ve eozin boyasi ile kemik iligi biyopsi 6rnekleri®

A-Noddler Patern B-interstisyel Patern ~ C-Diffiiz Patern
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2.1.6. Tam

Mutlak lenfositozu olan erigkinlerde KLL tanisindan siiphelenilmelidir. Bu tir
hastalarin ~ degerlendirilmesi  periferik kan saymmi, dolasimdaki lenfositlerin
immiinofenotipini belirlemek i¢in akis sitometrisi ve periferik yaymanin incelenmesi
gerekir®. Kemik iligi ve lenf nodu biyopsisi lenfomalarm 16semik fazlar1 ile ayriminin
yapilmasinda, sitopenilerin kemik iligi infiltrasyonu disindaki sebeplerin arastirilmasinda
veya KLL nin agresif bir lenfomaya doniisiimiiniin diistiniilmesi halinde yapilabilirken
KLL tanis1 icin sart degildir’. Ulusal Kanser Enstitiisii klavuzlarinin 2018 International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) giincellemesi kullanilarak KLL
tan1s1>*, goriiniis olarak matiir kiiciik B lenfositlerin periferik kandaki sayisinin en az 3 ay
boyunca 5.000/mikroL(5x10° /L) iizerinde olmasi ve periferik kanin akis sitometrisinde
CD19, CD20, CD23 gibi B hicresi ile iliskili antijenlerin ve CDS5 antijeninin
ekspresyonu, diistik diizeylerde yizey Ig seviyeleri ile konulmus olur.

Mutlak lenfosit sayis1 5.000/mikroL(5x10%L) altinda olan hastalarin
smiflandirilmas:  lenfadenopati, hepatosplenomegali, sitopeni varligmna baglidir™,
Bahsedilen bu belirtilerin higbirinin olmamasi1 durumunda monoklonal B hiicreli
lenfositoz tanisi alir. Kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle gelisen sitopenileri olmayan lenf
nodu dalak veya diger ekstramediiller tutulumu olan hastalar ise SLL tanis1 alir. Kemik
iliginin KLL hiicreleri ile infiltrasyonu sonucu gelisen sitopeni durumunda periferik
kandaki mutlak lenfosit sayis1 veya lenfadenopati varligima bakilmaksizin KLL tanisi
konulur®. Tanmin net olmadig1 durumlarda; CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 veya
RORI gibi belirtegler tan1 i¢in yol gdsterici olabilir®?.

Gortintiileme tetkikleri KLL tanisi igin standart uygulanan yontemlerden degildir.
KLL hastalarmin diger lenfomalara goére Suv max degerleri ¢cok daha diisiik oldugu i¢in
PET goriintiilemesinin duyarlilig1 diisiiktiir. Bu nedenle tanisal olarak kullanilmasa da
Richter transformasyonu diistiniilenlerde veya lenf nodu biyopsisi diistiniilen hastalarda
uygun lenf nodu secimi yapmak igin PET tercih edilebilir. Bilgisayarli Tomografi ise

Rai0 hastalarda saptanamayan lenf nodlarini saptamak i¢in kullanilabilmektedir®,
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2.1.7. Ayirict Tam

Periferik tam sayimminda lenfositoz goriilmesi halinde KLL tanisindan
stiphelenilmelidir. Lenfositoza malign veya malign olmayan sebepler neden olabilir. Bu
yiizden hekimin ilk olarak yapmasi gereken, malign ile malign olmayan nedenler arasinda
ayirici tantyt yapmaktir. Malign olmayan sebeplerdeki en sik neden enfeksiyonlar olup
tam kan sayiminda gegici lenfositoza neden olabilir. KLL tanis1 i¢in en az 3 ay boyunca
lenfositoz durumunun devam etmesi gerekir. HIV, HTLV-I, CMV, rubella, polioviris,
hepatit, EBV lenfositoza neden olabilecek enfeksiydoz nedenlerden birkagidir. KLL,
hastanin takibi sirasinda lenfosit sayisinin birkag hafta sonra normal araliga geriledigi
mononiikleoz, bogmaca ve toksoplazma gibi etkenlerden ayrilmig olur. Enfeksiy6z
nedenlere bagli gorulen lenfositoz KLL’den farkli olarak klonal olmamakla beraber

ozellikli immunofenotip géstermez ve kemik infiltrasyonuna neden olmaz.

Kronik lenfositik I6semi hastalarinda lenfosit sayis1 5.000/mikroL(5x10%L)
tizerindeyken monoklonal B hiicreli lenfositoz hastalarinda 5.000/mikroL(5x10%L)
altindadir. Ek olarak KLL hastalarinda lenfadenopati, splenomegali, anemi,
trombositopeni ve nétropeni gorilebilirken monoklonal B hiicreli lenfositoz hastalarinda
bu patolojiler goriilmez. Poliklonal B lenfositoz bir diger ayirici tanist yapilmasi gereken
durumdur. Orta yas sigara icen kadinlarda goriilen poliklonal B lenfositoz, tipik
immiinfenotip veya klonalite gostermemesi ile KLL’den ayrilir. Poliklonal B lenfositoz
tedavi gerektirmeyen bir durumdur ve sigaranin birakilmasi ile bu vakalarda iyilesme

goriilmiistiir®.

Kronik lenfositik 16seminin prolenfositik 16semi, mantle cell lenfomanin 16semik
fazi, Splenik marjinal zon lenfomasi, lenfoplazmasitik lenfoma, hairy cell 16semi ve

folikller lenfoma ile ayirict tanisi yapilmalidir.

Richter transformasyonu, KLL tanisini takip eden siirede daha agresif bir
lenfomaya doniistimiinii ifade eder. Bu doniisiim c¢ogunlukla diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma olmasina karsin nadir de olsa Hodgkin lenfoma ve T hiicreli lenfomalara da
olabilmektedir. Richter transformasyonu goriilen hastalarda KLL tanis1 aldiktan ortalama

2 ila 5 y1l sonra doniisiim oldugu diigiiniilmektedir.
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2.1.8. Evreleme ve Prognoz

Kronik lenfositik l6semi hastalarinda hastaligin seyrinin tahmin edilmesi,
tedaviden yarar gorecek hastalarin belirlenmesi ve hastaya 6zgi tedavi seceneklerinin
degerlendirilmesi i¢in evreleme ve prognozun bilinmesi biyik 6neme sahiptir. Gilncel
olarak en sik kullanilan Rai ve Binet evreleme sistemleridir. Evreleme hastalarin tam kan
sayimi1 ve fizik muayenesine gore belirlenmektedir. Gorlintiileme yontemleri ise hastanin

evresinin belirlenmesi i¢in sart degildir.

Tablo 3. Rai evreleme sistemi

Rai evresi Tamm
0 Kanda veya kemik iliginde lenfositoz
1 Lenfositoz + lenfadenopati
2 Lenfositoz + hepatomegali veya splenomegali (lenfadenopatiden bagimsiz )
3 Lenfositoz + anemi (Hgb<11 g/dL)
4 Lenfositoz + trombositopeni (plt<100.000/mikroL)

Tablo 4. Binet evreleme sistemi

Binet evresi Tanim
A <3 lenfoid doku tutulumunun olmasi
B

3>lenfoid lenfoid doku tutulumunun olmasi

C Lenfoid doku tutulumundan bagimsiz anemi (Hgb<10 g/dL) ve
trombositopeni (plt<100.000/mikroL) gorilmesi

Lenfoid doku: servikal, axiller, inguinal lenf nodlar1, dalak ve karaciger

Rai sistemi daha pratik kullanimi nedeniyle modifiye Rai sitemi olarak
giincellenmistir. Modifiye Rai sistemi diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak kategorize
edilmistir. Rai sistemine gore evre 0 diisiik riskli grubunda, evre 1 ve 2 orta risk grubunda,
evre 3 ve 4 ise yliksek risk grubunda yer almaktadir. Binet sisteminde ise evre A diisiik
risk, evre B orta risk, evre C yuksek risk grubuna girmektedir. Hastalikli gegen siire
arttikga hastanin evresinde degisiklikler olabilir. Diislik riskli olan bir hasta ilerleyen
strecte orta veya yuksek risk grubuna yukselebilirken bunun tam tersi yuksek riskli bir

hasta tedaviye yanit olarak orta veya diisiik risk grubuna gerileyebilir®.
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Kronik lenfositik 16semi hastaliginin seyri ¢ok fazla degiskenlik gostermekle
beraber tani aldiktan sonra yasam siireleri 2 ile 20 yil arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ortalama yasam stiresi ise 10 yildir. Bu nedenle hastalarin prognozunun
belirlenmesi, hastalik seyri ve tedavi siirecinin iyi bir sekilde yoOnetilmesinde bilyuk

oneme sahiptir®2,

Kronik lenfositik l6semi tedavisinde son yillardaki gelismeler prognozun
belirlenmesinde sik¢a kullanilan Rai ve Binet sistemlerinin yetersiz kalmasina neden
olmustur. Bu nedenle sitogenetik ve kromozomal analizler basta olmak tizere bircok
prognostik belirte¢ glindeme gelmistir. 17p delesyonu, 13q delesyonu, 11q delesyonu ve
trizomi 12 KLL olgularinda sikca karsilasilan kromozomal anomalilerdir**®!, Hastaligin
evresinin ilerlemesi ve Richter transformasyonunun gorilmesi ile beraber bu
anomalilerin goriilme siklig1 artis gdstermektedir®. 13q delesyonu hastalarin %55 inde
goriilmesi ile en sik karsilasilan sitogenetik anomali olma ézelligine sahiptir®. izole 13q
delesyonu diger anomalilere gore daha iyi prognoz ile iliskilendirilmis olup saglikli
bireylerle kiyaslandiginda 10 yillik yasam beklentisi daha az degildir’’. Kemoterapi
almamis hastalarin %10 ila %25’inde 11q delesyonu goriilmekte olup sagkalim siiresinin
kisaldiginin bir gostergesidir®. 17p delesyonu ise kemoterapi almamis hastalarin %5 ila
8’inde gorilmektedir. Bu delesyonun varhigi ¢ok kotii prognozun gostergesidir ve
ortalama sagkalim siiresi 2 y1ldir®. 17p delesyonu goriilen hastalarinin yaklasik %80’i
bir tiimor siipresor geni olan TP53 genini kapsar. TP53 mutasyon varligi hastalarin
yaklasik %4 ila 37 sinde goriilmekle beraber kotii prognoz ile iliskilidir®®. Ek olarak 17p
delesyonu ile kemoterapi direnci arasinda baglanti mevcuttur ve bu hastalarda niiks orani

daha yiiksektir®”. Trizomi 12’nin ise iyi veya kotii prognoz ile iliskisi yoktur®*,

Tedavi baglanmasi planlanan KLL hastalarinda tedavi dncesi immiinglobiilin agir
zincir degisken bolge (IGHV) gen mutasyonunun degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bunun sebebi IGHV gen mutasyon varliginin tedavi se¢imini etkilemesidir. Mutasyon
varligina periferik kan veya kemik iliginden bakilabilir. IGHV gen mutasyonu hastalik
seyri boyunca degisiklik gostermeyecegi igin tekrarlanmasina gerek yoktur. KLL
hastalarimin yaklasik yarisinda IGHV gen mutasyonu goriilmektedir®®. IGHV gen
mutasyonu KLL neoplastik hiicrelerini apoptoza duyarl hale getirdigi igin iyi prognoz
gostergesidir.
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IGHV gen mutasyonu gorilmemesi halinde CD38 ve T hiicre sinyal yolaginda
gorevli bir tirozin kinaz olan ZAP70 ifadesinin arttig1 goriiliir. IGHV gen mutasyonu
goriilmeyen, ZAP70 ve CD38 ekspresyonu fazla olan KLL hastalar1 tani ile tedavi
baslama tarihi arasinda gegen siirenin kisalmasi, kemoimmiinoterapi ve kemik iligi nakli
sonras1 hastaligin tekrarlama riskinin artmasi ve sagkalim siiresinin kisalmasi ile
iliskilendirilmistir'®. NOTCH1 mutasyonunun tek basina prognoz iizerine etkisi
tartismali olmakla beraber mutasyon goriilmeyen IGHV ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Baz1 ¢alismalar NOTCHI1 gen mutasyonu goriilen olgularda CD20

tizerinden etki gosteren tedaviler sonrasi prognozun kotiilestigini gostermistir.

Lenfosit ikiye katlanma zamani, lenfosit sayisimi ikiye katlamak i¢in gegen ay
sayist olarak tanimlanmaktadir. Acil tedavi planlanmayan hastalarda hastalik seyrinin
tahmin edilmesi igin énemli bir belirtectir. Kisa LDT ye sahip olgular uzun olanlara gore
daha kot prognoza sahiptir. Lenfosit ikiye katlanma zamani 12 aydan kisa olan hastalar

daha agresif seyretmektedirl®:102,

Beta-2 mikroglobulin ¢ekirdekli hiicrelerin membraninda bulunan bir proteindir.
Genellikle neoplastik hiicre ve lenfositler tarafindan periferik kana salinmaktadir.
Lenfoma, l6semi, multipl miyelom, kronik bobrek hastaligi, inflamasyon ve enfeksiyon
gibi durumlarda yiiksek bulunabilir. Beta-2 mikroglobulin diizeyindeki artis kotii prognoz

ve kisa sagkalim siiresi ile iliskilendirilmistir®1%,

D vitamini eksiligi goriilen olgularin normal olanlara gore tedavisi takip ve
sagkalim siirelerinin daha kisa oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur'®, Bu durum D
vitamini eksikliginin koétii prognoz ile iligskilendirilmesine neden olmaktadir. KLL tanisi
icin kemik 1ligi biyopsisinin yapilmasi mutlak gerekli degildir. Ancak yapilmasi halinde
diffiiz patern goriilmesi kotii prognoz ile iliskilendirilirken interstisyel ve nodiler patern

ise daha yavas bir hastalik seyri gostermektedir'®.

Vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF), KLL neoplastik hiicrelerinin
periferik kandan lenfoid dokulara tasinmasina ve bu dokularin biiylimesine neden olurken
ayn1 zamanda bu hiicrelerin yagsam siiresini de artirmaktadir. Bazi caligmalar yiiksek
VEGF diizeylerinin diisiik olanlara gore daha kotii prognoza neden oldugunu

gostermistir'107,
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Kronik lenfositik 16semi uluslararas1 prognostik indeksi (CLL-IPI), hastaligin
evresi, biyobelirtecler ve bireysel faktorleri degerlendirerek KLL hastalarinin prognozu
ile ilgili bilgi veren bir skorlama sistemidir. Hastalik evresi, yas, IGHV mutasyon
durumu, beta-2 mikroglobulin seviyesi, 17p delesyonuna gore farkli oranlarda puanlama
yapilir. Puanlama sonucuna goére 5 yillik sagkalim oranlarimi ongéren dort gruba
ayrilirlar. 1 ve alt1 diisiik riskli, 2-3 puan orta riskli, 4-6 puan yuksek riskli ve 7 ve Uzeri
ise cok yuksek riskli olarak degerlendirilmektedir. 5 yillik sagkalim siireleri diisiik risk
grubunda %93.3, orta risk grubunda %79.3, yiksek risk grubunda %63.3, ¢cok yuksek risk

grubunda ise %23.3 olarak 6ngorulmektedir.

Tablo 5. CLL-IPI skorlama sistemil08

Parametre Puan

Yas>65 1

Rai evresinin 1-4, Binet evresinin B-C olmasi

Beta-2 mikroglobulin>3,5 olmasi

IGHV mutasyonunun gorilmemesi

BN DN

Del(17p) veya TP53 mutasyon varligi

2.1.9. Tedavi

Kronik lenfositik I6semi tanisi alan tiim hastalarin tedavi endikasyonu yoktur.
KLL’nin normal popilasyonla benzer oranlarda sagkalima sahip olabilen oldukca
degisken bir hastalik olmasi, allojenik kemik iligi nakli haricinde diger tedavi se¢enekleri
ile tam olarak tedavi edilememesi, erken ve gecikmis tedavi alan hastalar1 kiyaslayan
caligmalarda erken tedavi alanlarin sagkalim siiresinde belirgin uzama goriilmemesi ve
nadir de olsa hastaligin spontan gerileyebilmesi tim KLL tanist alan hastalara tedavi

baslanmamasinin baslica sebepleri arasindadir'®%,

Erken evre asemptomatik olan hastalar acil tedaviden ziyeda bekle ve izle yontemi
ile takibe alinirlar. Hastalar tam kan sayimi, fizik muayene ve klinik olarak 3 aylik
araliklarla izlenir. Bu siirenin araligi ilerleyen siireclerde klinisyen tarafindan aktif
hastalik olarak degerlendirilmemesi halinde agilabilir. Uluslararast Kronik Lenfositik

Losemi Calistay1(iwCLL) tarafindan aktif hastalik olarak degerlendirilen semptomatik
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hastalik durumu ve tablo 8’deki maddelerden en az birinin olmasi halinde tedavi

endikasyonu dogar.

Tablo 6. KLL hastalarinda tedaviye baglama endikasyonlari(iwCLL,2018)%

1 | Progrese kemik iligi yetmezligini gosteren anemi ve trombositopeni durumu (hb <10 g/dL
ve/veya plt <100.000 mikroL)

2 | Masif (sol kostal smirinin >6 cm altinda palpe edilen) veya progresif veya semptomatik
splenomegali

3 | Masif lenfadenopati (uzun c¢apt >10 cm olmasi) veya progrese veya semptomatik
lenfadenopati.

4 | 2 aylik bir siire i¢inde lenfosit sayisinin %50’den fazla artmasi veya lenfosit ikiye
katlanma zamaninin 6 aydan kisa oldugu lenfositoz

5 | Kortikosteroid tedavisine kotii yanit veren otoimmiin anemi, trombositopeni gorulmesi

6 | Cilt, bobrek, akciger, omurga gibi semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum

Asagidaki yapisal semptomlardan en az birinin goriilmesi;
-Son 6 ay i¢inde istemsiz %10’dan fazla kilo kayb1

-Ciddi yorgunluk (ECOG >2)
-Enfeksiyon bulgusu olmadan 2 haftadan uzun 38 °C’nin iizerinde ates

-Enfeksiyon bulgusu olmadan 1 aydan uzun suren gece terlemesi

Hipogammaglobulinemi ve monoklonal/oligoklonal paraproteinemi varligi
tedaviye baslamak i¢in tek basina yeterli bir sebep degildir. Semptom goriilmeyen ve
kemik iligi yeterince aktif olan hastalarda lenfositoz diizeyi yiiksek olsa bile tedaviye
baglanmayabilir. Lenfosit sayis1 >200.000 iizerinde olan hastalarda hiperviskosite
durumu ve buna sekonder gelisebilecek iskemik hadiseler nedeniyle tedavi
baslanabilmektedir. Tedaviye baslanma zamaninin belirlenmesine ZAP70, CD38, IGHV
mutasyonunun goriilmemesi, gen mutasyonu ve genomik anomaliler gibi kétu prognostik
faktorlerin varlig1 da katki saglamaktadir. Ancak hastanin klinigi ve hastalik seyrinin
tedavi baglanmasinin karar verilmesine olan etkisinin bu prognostik faktdrlerden daha

etkili oldugu diistiniilmektedir.

Kronik lenfositik I6semi hastalarinda tedaviye baslamadan once mutlaka on
degerlendirme yapilmalidir®. Degerlendirme sonrasi tedavi segimi belirlenmelidir.
Tedavi planlanan hastada yapilmasi gereken ilk sey IGHV mutasyonu, TP53 mutasyonu

veya 17p delesyonu gibi tiimoriin genetik 6zelliklerinin belirlenmesi olmalidir. Bu
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ozelliklerin tedavi plani {izerindeki etkisi oldukga fazladir. Birinci basamak tedavi olarak
klorambusil, siklofosfamid, bendamustin gibi alkilleyici ajanlar; fludarabin, pentostatin,
kladribin gibi plirin analoglari; ibrutinib, acalabrutinib gibi bruton timidin kinaz
inhibitorleri; venatoklaks gibi BCL-2 inhibitorleri; rituksimab, ofatumumab,
obinutuzumab, alemtuzumab gibi monoklonal antikorlar; idealisib, duvelisib, umbralisib

gibi fosfatidilinositol-3-kinaz inhibitérleri tercih edilebilir®2,

Son yillarda  kemoimmiinoterapinin yerini ber sinyal yolagi inhibitorleri ve
bcl-2 inhibitorleri gibi yeni nesil hedefe yonelik ilaclar almaya baslamistir. Hedefe
yonelik tedavi kemoterapi ile kiyaslandiginda daha iyi sonuglar vermektedir ancak buna
ragmen hastalik progrese olabilmektedir. Bu hasta poptilasyonunda BTK inhibitorleri ile
strekli tedavi oldukca etkilidir. Bircok hastada tercih edilen BTK inhibitorleri
acalabrutinib veya zanubrutinib iken tek ajan ibrutinib de alternatif bir segenektir. Diger
secenekler arasinda venetoklaks-obinutuzumab veya ibrutinib-venatoklaks yer
almaktadir. Takiplerinde olumlu yanit elde edilse bile bu hasta grubunda niks riski
oldugundan dolayr kemik iligi transplantasyonu hazirligi acisindan hasta

bilgilendirilmelidir'?.
2.1.10. Saghk liskili Yasam Kalitesi

Kronik lenfositik 16semi batida en yaygin goriilen 16semi tiiriidiir. Siklikla baska
sebepler nedeniyle yapilan kan sayimi sonucu tesadiifen erken evre KLL teshisi
konulabilmektedir. Cogu kanser tiiriiniin aksine, erken evre KLL’li hastalar hastaliklar
i¢in herhangi bir aktif tedavi almazlar ve “izle ve bekle” yaklasimiyla izlenirler'!.,
Tedavideki gelismelere ragmen, KLL tedavi edilemez bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Yasam beklentisi tizerindeki etkilerine ek olarak KLL, hastalikla ilgili
semptomlar, tedavinin toksik etkileri ve tedavi edilemez hastalikla yasamanin duygusal,

sosyoekonomik ve fonksiyonel etkileri nedeniyle yasam kalitesi Uzerinde 6nemli etkilere

sahip olabilir'?.

Arastirmalar KLL tanis1 aldiktan sonra saglik iligkili yasam kalitesinin diistiigii
sonucunu gostermektedir'??, KLL’li olgular saglikli kontrollere gore daha diisiik yasam

kalitesi bildirmektedir. Bazi arastirmalar bu diisiikliigiin sebebinin fiziksel yasam
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kalitesine 06zgli oldugunu One siirerken, bazilar1 ise psikolojik yasam kalitesinde

farkliliklar oldugunu diisiinmektedir?,

Tani1 aldiklarinda ortalama yas 65-70 oldugundan, KLL’li hastalar genellikle diger
saglik sorunlari ile ugrasirken aymi zamanda bu zorluklarla yiizlesmek zorunda
kalmaktadir'?!, Ote yandan, “izle ve bekle” stratejisi mevcut en iyi bilimsel kanitlara
dayansa da, ciddi bir saglik sorunu oldugunu bilen hastalarin “bu konuda hi¢bir sey

yapilmamas1” diisiincesi psikolojik olarak zor olabilir!!!,

Kronik lenfositik loseminin hastalarin yasamlarinin tiim yonleri lizerindeki
potansiyel olarak derin etkilerine ragmen, bu hastalikla yagayan hastalarin yagam kalitesi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir!?, Calismalar1 KLL’li hastalar genel popiilasyona
ve Ozellikle erken evre hastalara genellenebilirligi yoniinden sorgulamak yararli olabilir.
Ciinkii literatiirdeki bircok arastirma yalnizca ilerlemis ve aktif tedavi gerektiren hastalari
dahil ederken, hastalarin ¢ogunlugunu olusturan 65 yas lizerindeki hastalar1 ise ¢alisma
dis1 birakmaktadir. Bu durum hastaligin kendisinin yasam kalitesi iizerindeki etkilerini,
tedavinin neden oldugu etkilerden ayirt etmeyi imkansiz hale getirmektedir. Bu nedenle

yasamin i¢inden alinan hasta popiilasyonu ile yapilan arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi ve Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi olmak Uzere Tirkiye’deki iki merkezden hastalarin katilimi ile
kesitsel olarak planlandi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 14 Haziran
2024 tarihli 145/46 karar no ile onay alindi. 2018-2024 yillar1 arasinda kronik lenfositik
16semi tanist ile takip edilen 18 yas ve tizerindeki olgular taranarak, bu olgulara telefonla
ulasildi. Arastirmaya katilmayi kabul eden olgulara anket sorulart sorularak cevaplari
kaydedildi. Demografik ve klinik veriler i¢in hastalarin beyanina ek olarak takip edildigi

merkezlerdeki elektronik veri tabani ve hastane arsivindeki hasta dosyalar1 kullanilda.

Calismamizda saglik iliskili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in European
Organisation for Research and Treatment of Cancer(EORTC) QLQ-CLL17 ve EORTC
QLQ-C30(version 3.0) anketleri kullanildi. Anketlerin ¢alismamizda kullanilabilmesi
icin EORTC’den izin alind1 ve Tiirkge olarak valide edilmis anketler kullanildi. Bu

anketler Ek 1 ve Ek 2°de sunulmustur.

QLQ-C30 anketi 30 sorudan olugsmakta idi. Asagidaki tabloda da belirtildigi gibi
bu sorularin bir bolimii hastanin fonksiyonlarini degerlendirirken digerleri ise
semptomlarinin  degerlendirilmesi igin kullanildi. Ankette fiziksel, rol, emosyonel,
biligsel ve sosyal fonksiyonlari degerlendirmeye yonelik sorular bulunurken;
semptomlarin degerlendirilmesi i¢in yorgunluk, bulanti ve kusma, agri, dispne,
uykusuzluk, istah kaybi, kabizik ve ishal varligina yonelik sorular soruldu. Ek olarak
anket mali zorluklar ve genel saglik iliskili yasam kalitesini degerlendirmeye yonelik

sorular1 da icermekte idi.

QLQ-CLL17 anketi ise 17 sorudan olusurken bu sorular belirti yiikii, fiziksel
durum/yorgunluk, saglik ve islevsellik hakkinda endiseler/korkular olmak tizere {i¢ baslik
altinda degerlendirme yapildi(Ek 2).

Hastalar telefonla aranarak ¢aligma hakkinda bilgi verilip onaylar1 alindiktan
sonra anket sorularmna verilen yanitlar kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen

hastalarin her anket sorusu i¢in yalnizca bir yanit se¢mesi gerekiyordu. Bu yanitlardan
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hig 1, biraz 2, epeyce 3, ¢ok fazla ise 4 puana karsilik gelmekteydi. istisna olarak QLQ-
C30 anketinde genel saglik ve yasam kalitesini degerlendiren 29 ve 30. sorular 1 ¢ok kotd,

7 miikkemmel olacak sekilde 1 ile 7 puan arasinda cevaplanan sorulardi.

Anket sonuglarinin analizi i¢cin EORTC tarafindan 6nerilen formiiller kulanildi.
Bu formiiller Tiirk¢e validasyonu yapilmis anket formlart ile birlikte EORTC ‘den
alindi(Ek 3, Ek 4). Bu formuller ile yapilan hesaplamalar sonucu EORTC QLQ-C30
ankeketinde fonksiyonel degerlendirme igin ylksek puanlar hastanin daha iyi bir
fonksiyonel yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Bunun tam aksine semptomlari
degerlendirmek i¢in sorulan sorularin yiliksek puanli hesaplanmasi hastanin daha fazla
semptom yikiine sahip oldugunu gostermekte idi. EORTC QLQ-CLL17 anketinde ise
hesaplamalar sonucu yiiksek puanlar elde edilmesi hastanin saglik iligkili yasam kalitesin

diisiik oldugunu gostermekte idi.

Tablo 7. EORTC QLQ-C30 anketinde yer alan sorularin aciklamasi

Skala Soru numaralar1  Soru sayisi Puan arahigr*
Fonksiyonel skalalar
Fiziksel fonksiyon 1-5 5 3
Rol fonksiyon 6,7 2 3
Emosyonel fonksiyon 21-24 4 3
Biligsel fonksyon 20,25 2 3
Sosyal fonksiyon 26,27 2 3
Semptomatik skalalar
Yorgunluk 10,12,18 3 3
Bulant1 ve kusma 14,15 2 3
Agrt 9,19 2 3
Dispne 8 1 3
Uykusuzluk 11 1 3
Istahsizlik 13 1 3
Kabizlik 16 1 3
Ishal 17 1 3
Finansal sorunlar 21 1 3
Genel saglik durumu 29,30 2 6

*Sorulara verilen yanitlarin puanlanmasinda maksimum ve minimum puan arasindaki farki gosterir.
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Tablo 8. EORTC QLQ-CLL17 anketinde yer alan sorularin agiklamasi

Soru numarasi Soru sayis1 Puan arahig*
Belirti yuki 31-36 6 3
Fiziksel 37-40 4 3
durum/yorgunluk
Saglhk ve 41-47 7 3
islevsellik
hakkinda
endiseler/korkular

*Sorulara verilen yanitlarin puanlanmasinda maksimum ve minimum puan arasindaki farki gosterir.

Hastalarin demografik verilerinden yas, cinsiyet, egitim durumu, aylik gelir
diizeyi, medeni hali ve meslegi kayit altina alindi. Poliklinik argivinden hasta dosyalari
ve hastane elektronik otomasyon sistemi kullanilarak anket yapildigi andan en fazla 6
ay once olmak kosulu ile hemogram degerleri, biyokimyasal parametreler, beta-2
mikroglobiilin degerleri ve 17p delesyon varligi taranarak not edildi. Bobrek fonsiyon
testlerinde ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik olan hastalar disland. .
Elektronik veri tabani ve hastane arsiv dosyalar1 taranarak, ayrica hastalardan alinan
bilgilere gore hastalarin komorbiditeleri kayit altina alindi. Anket sonuglarina KLL
haricinde etkisi olabilecegi diisiiniilen aktif ek malignitesi ve depresyonu olan hastalar
digland1. Tedavisiz takip edilen hastalarin anket yapildig: siradaki Rai ve Binet evlemesi
yapilarak not edildi. KLL tanisi ile takip edildikleri siireler hesaplanarak kayit altina
alindi. Tedavi durumlar1 tedavisiz takip edilenler, aktif tedavi alanlar, gegmiste tedavi
alip remisyonda takip edilenler olarak gruplandirilip kaydedildi. Aktif tedavi alan
hastalardan tedavi rejimi olarak tek ajan ibrutnib veya tek ajan venetoklaks alanlar ayri

ayrn kaydedildi.
Calismaya dahil edilme kriterlert;
-18 yas tizerinde olmak
-Kronik lenfositik 16semi tanis1 olmak
-Calismay1 katilmay1 kabul ediyor olmak
Calismadan dislanma kriterlert,
-KLL disinda aktif malignitesi olan hastalar

-18 yasin altinda olmak
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-Psikiyatrik hastalik tanis1 olmak

-Kronik karaciger veya bobrek yetmezligi olmak
-Richter transformasyonu gelismis olmak
-Calismaya katilmak i¢in onay vermemek

-Fiziksel ya da biligsel sebeplerle sorulan sorulara yanit verebilecek durumda
olmamak

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Etik Kurulu tarafindan

onaylidir. (Etik kurul tarih: 14.06.2024 Toplant1 Sayisi: 145 Karar No:46)
3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi icin Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 25.0 yazilimi kullanildi. Kategorik ol¢limler say1 ve ylizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerlerle
Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilagtiritlmasinda Ki-kare testi uygulandi.
Parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde ikili grup analizleri i¢in
Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup analizlerinde Kruskal Wallis testleri tercih
edildi. Tkiden fazla gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Post Hoc Bonferroni
testine bagvuruldu. Siirekli 6l¢iimler arasindaki iliskinin belirlenmesinde Spearman’s
rho korelasyon testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmek tlizere 18 yas lizeri toplam 194 hasta tarandi. Bunlardan
129’u Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi, 65’i ise Saghik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde takip edilmekteydi. Telefonla aranan 42 hastaya ulasilamadi. 51
hasta 6lmiistii. 11 hasta ¢alismaya katilmak i¢in onam vermedi. 4 hastanin kronik bébrek
yetmezIligi, 3 hastanin kronik karaciger yetmezligi ve 4 hastanin depresyona yonelik aktif
tedavi gormesi nedeni ile calismaya dahil edilmedi. 1 hastanin gegmiste tedavi alip
remisyonda takip edilirken niiks olmasina ragmen suan aktif tedavi almadigi gorildi.
Ancak bu say1 analiz i¢in yetersiz olmasi nedeniyle bu hastamiz ¢aligmaya dahil edilmedi.
Dislama ve dahil edilme kriterlerine gére Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden 52, Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden 27 olmak {izere toplamda 79 hasta

calismaya dahil edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 63£10,6 (36-87) yil iken; 28 (% 35) kisinin 59 yas
altinda, 41 (% 52) kisinin 60-74 yas arasinda, 10 (% 13) kisinin ise 75 yas tistiinde
oldugu tespit edildi. Cinsiyet dagilimina gore hastalarin 40 (% 51)’1 erkek, 39 (% 49)’u
ise kadindi (Tablo 9).

Hastalarin egitim durumlarina bakildiginda 16 (% 20)’s1 okur yazar degil, 42
(% 53)’si ilkokul, 2 (% 3)’si ortaokul, 11 (% 14)’i lise, 8 (% 10)’i ise niversite
mezunuydu (Tablo 9).

Medeni durum agisindan 64 (% 81) hastanin evli, 15 (% 19) hastanin ise bekar
oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Hastalardan 60 (% 76)’inin asgari ticretin alti, 19 (% 24)’unun ise asgari iicretin

ustl gelire sahip olduklart saptandi (Tablo 9).

Meslek durumu agisindan 10 (% 13)’unun aktif ¢alistiklari, 69 (% 87)’unun ise
calismadiklar tespit edildi. Caligmayan hastalarin 34 (% 49)’tiniin emekli, 31 (%

45)’inin ev hanimi, 4 (% 6)’liniin ise igsiz olduklar1 gozlendi (Tablo 9).
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Hastalarin 62 (% 79) tanesinin KLL tanisina eslik eden hastaligi vardi. En sik
rastlanan komorbiditeler sirastyla 33 (% 37) hastada hipertansiyon, 16 (% 26) hastada
diyabetes mellitus, 9 (% 15) hastada hepatit B, 8 (% 13) hastada KOAH, 7 (% 11)
hastada astim, 6 (% 10) hastada koroner arter hastaligi idi. 33 (% 37) hastada ise diger
komorbiditeler saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik bulgular

Med (Min-
Ort+Ss Maks)
Yas 62,9+10,6 63 (36-87)
Sayi (n) Yizde (%)
Cinsiyet
Erkek 40 51
Kadin 39 49
Yas
<59 yas (orta) 28 35
60-74 (yaslilik) 41 52
>75 (ileri yas) 10 13
Egitim Durumu
Okur yazar degil 16 20
[lkokul 42 53
Ortaokul 2 3
Lise 11 14
Universite 8 10
Medeni Durumu
Evli 64 81
Bekar 15 19
Gelir Diizeyi
Asgari ticretin altt 60 76
Asgari Ucret sti 19 24
Meslegi
Aktif galisan 10 13
Calismayan 69 87
Calismayanlar (n=69)
Emekli 34 49
Ev hanimi 31 45
Issiz 4 6
Komorbidite
Olanlar 62 79
Olmayanlar 17 22

*QOrt: ortalama, Ss: standart sapma, Med: medyan, Min: minimum, Maks: maksimum

Hastalarin KLL tani siiresi ortalama 6,3+4,2 (1-19) yil idi.

Hastalarin 31 (% 39) tanesi “izle ve bekle” ile takip edilip bu zamana kadar hig
medikal tedavi almamuisti. 28 (% 35) tanesi aktif tedavi alirken 19 (% 24) tanesi ise
gecmiste tedavi almig suan remisyonda takip ediliyordu (Tablo 10).
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Aktif tedavi alanlarin 12 (% 55)’si tek ajan ibrutinib, 10 (% 46)’u tek ajan
venetoklaks kullaniyordu (Tablo 10).

“Izle ve bekle” stratejisi ile takip edilen tedavi almamis 31 olgunun Rai
siniflamasina gore dagilimi, 3 (%10)’1 diisiik evre, 26 (%84)’s1 orta evre, 2 (%6)’si ise
yuksek evrede idi. Binet evrelemesine gore hastalarin 16 (%52)’s1 evre A, 14 (%45)’1
evre B, 1 (%3)’1 ise evre C idi (Tablo 10).

Calismada 39 olgunun 17p delesyon sonucu mevcuttu. Bunlardan yalnizca 1

(% 3)’inde 17p delesyonunun pozitif oldugu tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin prognoz i¢in evrelenmesi ve tedavi durumlari

Med (Min-
Ort+Ss Maks)
Kag yildir KLL 6,35+4,2 6 (1-19)
Say1 (n) Yuzde (%)
Tedavi durumu
Hic tedavisiz 31 39
Aktif tedavi 28 35
Tedavi almig remisyonda 20 24
Aktif tedavi/tek ajan
Ibrutinib 12 55
Venetoklaks 10 46
Rai evresi (n=31)
Diisiik 3 10
Orta 26 84
Yiksek 2 6
Binet evresi (n=31)
A 16 52
B 14 45
C 1 3
17p delesyonu (n=39)
Pozitif 1 3
Negatif 38 97

*Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin laboratuvar bulgulari tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Laboratuvar bulgular

Med (Min-

Ort+Ss Maks)

WBC(mcL) 28+32 15 (1-154)
NOTROFIL(mcL) 5+2 4(0,1-12)
MONOSIT(mcL) 1+2 1(0-9)
LENFOSIT(mcL) 22+31 8 (1-151)
HEMOGLOBIN(g/dL) 13+2 13 (7-17)
MCV/(fL) 85+8 87 (59-96)
PLATELET(mcL) 20174 197 (71-427)
nRBC 1+8 0,04 (0-66)
RDW(fL) 1542 15 (12-23)
MPV/(fL) 9+1 9 (7-12)
LDH(U/L) 20553 189 (121-388)
ALBUMIN(g/dL) 4+0.3 4 (3-5)
B2-MiKROGLOBULIN 442 3(1-10)

*Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Tim hastalar icin (n=79 hasta) calismada kullanilan EORTC QLQ-C30 ve
EORTC QLQ-CLL17 anketlerinin puan ortalamalarinin dagilimi1 Tablo 12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Ol¢ek puanlarinin incelenmesi (N=79)

Med
Oregs (Min-Maks)
CLL 17
Belirti ylki 22+19 22 (0-89)
Fiziksel durum/yorgunluk 16+16 8 (0-67)
Saglik ve iglevsellik hakkinda 12410 10 (0-52)
endiseler/korkular -
QLQ 30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 65+20 67 (8-100)
Fiziksel Fonksiyon 73120 80 (20-100)
Rol Fonksiyon 82425 100 (0-100)
Emosyonel Fonksiyon 48+21 50 (0-67)
Biligsel Fonksiyon 8715 83 (33-100)
Sosyal Fonksiyon 90 (17-100)
Semptomsal Skalalar 88+20
Yorgunluk 31+21 33 (0-78)
Bulant1 ve Kusma 11+22 0 (0-67)
Agr 40+13 33 (33-67)
Dispne 15+21 0 (0-100)
Uykusuzluk 22+28 0 (0-67)
Istah Kaybi 18+26 0 (0-67)
Kabizlik 12+21 0 (0-67)
ishal 7417 0 (0-67)
Finansal Sorunlar 19426 0 (0-67)

*Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Calismanmiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden 52 hasta, Saglik Bilimleri Universitesi Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden ise 27 hasta dahil edildi. Hastalarin takip
edildikleri hastaneler farklilastiginda yasam kalitelerinde farklilik olup olmadigini
degerlendirmek i¢in bu iki hastanede takip edilen hastarin anket alt 6lgekleri
karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: tespit edildi (p>0,05) .

Tablo 13. Ol¢ek puanlari ile cinsiyet gruplar: arasindaki farkhhklar (n=79)

Erkek Kadin
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med) P
CLL-17
Belirti ylki 15415 30+20
g 11 (0-61) 28 (0-89) <0,0017
Fiziksel durum/yorgunluk 12+15 2017 0.034
8 (0-67) 17 (0-67) '
Saglik ve iglevsellik hakkinda 11+12 12+9 0260
endiseler/korkular 10 (0-53) 10 (0-52) '
QLQ-30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 67+£20 64+20 0503
67 (17-100) 67 (8-100) '
Fiziksel Fonksiyon 79+18 67+20 0.006%*
80 (27-100) 67 (20-100) '
Rol Fonksiyon 84+25 80+25 0.355
100 (33-100) 100 (0-100) ’
Emosyonel Fonksiyon 51,3+18 44423 0.225
58 (17-67) 50 (0-67) '
Biligsel Fonksiyon 88+13 86+16 0587
83 (50-100) 83 (33-100) '
Sosyal Fonksiyon 88+20 86120 0.414
100 (17-100) 100 (33-100) ’
Semptomatik Skalalar
Yorgunluk 2621 3719 0.015*
22 (0-78) 33 (0-67) '
Bulant1 ve Kusma 15+27 7+15 0681
0 (0-67) 0 (0-67) '
Agri 37+10 43115 -
33 (33-67) 33 (33-67) 0,040
Dispne 13+21 17422
0 (0-100) 0 (0-67) 0,373
Uykusuzluk 17+27 28+27 0.034*
0 (0-67) 33 (0-67) '
Istah Kayb1 16+25 20£26
0 (0-67) 0 (0-67) 0,464
Kabizlik 14424 10+17
0 (0-67) 0 (0-67) 0,662
Ishal 13+21 2+8 o
0 (0-67) 0 (0-33) 0,004
Finansal Sorunlar 19+27 19,7425 0.785
0 (0-67) 0 (0-67) ’

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U
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Kadin hastalarda erkek hastalara gore belirti yiki, yorgunluk, agri ve
uykusuzluk 6lgek puanlariin daha yiiksek oldugu (sirasiyla p<0,001; p=0,015;
p=0,040; p=0,034); fiziksel fonksiyon ve ishal 6lgek puan ortalamalarinin ise erkek
hastalara gore diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,006; p=0,004). Tablo 13’de yer
alan diger 6l¢ek puanlart ile cinsiyet gruplari arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 13, Sekil 4).

Wl Belirtiviiki
100+ B FizikselFonksiyon
[ orguniuk
M 260
a L] Uykusuziuk

M ishal

20

* - -
SD_ I
o
40
— ey e — *

20 4

Erl:ek Ka:dm
Cinsiyet 1.E 2:K

Sekil 4. Cinsiyet gruplari ile belirti yiikii, fiziksel fonksiyon, yorgunluk, agri, uykusuzluk ve
ishal 6lcek puanlar arasindaki farkhhklar

Olgek puanlar ile yas gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo 14).

32



Tablo 14. Ol¢ek puanlari ile yas gruplar arasindaki farkliiklar

<59 yas 60-74 yas 75 yas iistii
(n=28) (n=41) (n=10)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss P
(Med) (Med) (Med)
CLL-17
Belirti yuku 22+18 22421 23+16 0.852
17 (0-61) 22 (0-89) 22 (0-44) ‘
Fiziksel durum/yorgunluk 1412 17+17 20+24 0.969
13 (0-67) 8 (0-67) 8 (0-67) ‘
Saglik ve iglevsellik hakkinda 15+14 11+9 7+3 0190
endigeler/korkular 10 (0-52) 10 (0-52) 7 (5-52) '
QLQ-30
Fonksyonel skalalar
Genel Saglik Durumu 64+19 6720 60£21 0529
67 (17-100) 67 (8-100) 63 (17-83) '
Fiziksel Fonksiyon 78115 71+£22 68+19 0.335
80 (47-100) 73 (20-100) 73 (27-87) '
Rol Fonksiyon 83124 81126 78127 0.855
100 (33-100) 100 (0-100) 92 (33-100) '
Emosyonel Fonksiyon 47122 50£20 43120 0.588
50 (0-67) 50 (0-67) 42 (17-67) '
Biligsel Fonksiyon 85+15 87+15 92+12 0402
83 (50-100) 83 (33-100) 100 (67-100) '
Sosyal Fonksiyon 90£18 8719 85128 0.750
100 (33-100) 100 (33-100) 100 (17-100) ’
Semptomatik skalalar
Yorgunluk 31+18 30£23 36+22 0.784
33 (0-67) 33 (0-67) 33 (0-78) ’
Bulant1 ve Kusma 10+22 11421 15428 0826
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Agri 43+15 38112 3711 0263
33 (33-67) 33 (33-67) 33 (33-67) '
Dispne 13+19 17424 13+17 0.845
0 (0-67) 0 (0-100) 0 (0-33) '
Uykusuzluk 20+28 24128 20+28 0.762
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Istah Kaybi 19+26 17+26 17424 0.932
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Kabizlik 9+20 13+21 17424 0514
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Ishal 8+20 7+15 714 0.977
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-33) '
Finansal Sorunlar 24+29 17+25 17+24 0.600
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) ‘

*p<0,05, Kruskal Wallis

Belirti yuku, genel saglik durumu, fiziksel fonksiyon, rol fonksiyon, sosyal

fonksiyon, yorgunluk ve agri 6l¢ek puanlari ile hastalarin egitim diizeyleri arasinda

anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,026; p=0,005; p=0,002; p=0,011,

p=0,013; p=0,011; p=0,021) (Tablo 15, Sekil 5).




Okuma yazma bilmeyenler ile ilkokul mezunu ve lise Ustli mezuniyeti olanlar
karsilastirildiginda, okuma yazma bilmeyenlerin genel saglik durumu, fiziksel
fonksiyon ve rol fonksiyon puanlarinin daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,05). Sosyal fonksiyon puanlarinin ise
lise ve Uzeri mezun olanlarda okuma yazma bilmeyen ve ilkokul&ortaokul mezunu
olanlara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu gortildi
(p<0,05). Yorgunluk puanlarinin egitim seviyesi arttik¢a arttig1 ve bu farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu gorildi (p<0,05). Agri puanlariin ilkokul&ortaokul mezunu
olanlarda okuma yazma bilmeyen ve lise ve tUzeri mezunu olanlara gore daha yuksek

oldugu ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 15, Sekil 5).

QLQ-CLL17 anketindeki belirti yUki puanlarinin okuma yazma bilmeyenlerde
lise ve Universite mezunu olanlara gore daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu goriildi (p<0,05) (Tablo 15, Sekil 5). Tablo 15°de yer alan diger
Ol¢ek puanlar ile egitim gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga

rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 15. Ol¢ek puanlari ile egitim gruplar arasindaki farkliliklar

Okuma Ilkokul&ortaokul | Lise ve Ustii
yazma bilmeyen p
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med)
CLL-17
Belirti yuku 33£22 21+19 15+14 0.026*
31 (0-89)° 17 (0-72) 11 (0-89) '
Fiziksel durum/yorgunluk 25119 14+14 14+18 0.051
25 (0-67) 8 (0-67) 8 (0-67) ‘
Saglik ve islevsellik 16+14 12+10 9+6 0189
hakkinda endiseler/korkular 12 (5-52) 9 (0-52) 10 (0-52) '
QLQ-30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 33+22 2119 15+14 0 005%*
31 (8-83)2¢ 17 (17-100) 11 (8-100) | ™
Fiziksel Fonksiyon 25%19 14+14 14+18 0.002%*
25 (20-93)2¢ 8 (10-100) 8 (20-100) | ™
Rol Fonksiyon 16+14 12+10 9+6 0.011*
12 (0-100)2¢ 10 (33-100) 10 (33-100) '
Emosyonel Fonksiyon 51+19 69+17 69122 0.586
54 (0-67) 67 (0-67) 75 (17-67) ’
Biligsel Fonksiyon 57+21 76x16 80+21 0947
53 (33-100) 80 (50-100) 80 (67-100) ’
Sosyal Fonksiyon 64+32 85120 88+22 0.013*
67 (33-100) 100 (33-100)* 100 (17-100)° '
Semptomatik Skalalar
Yorgunluk 4622 4721 53+18 0011*
50 (0-67) 50 (0-67)2 67 (0-78)° '
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*Tablo 15 devami

Bulant1 ve Kusma 87+19 87+15 88+11 0168
92 (0-67) 83 (0-67) 83 (0-78) '

Agr 3310 43+15 3711 0.021*

33 (33-33) 33 (33-67)* 33 (33-67) '

Dispne 23120 14+18 12+28 0.081
33 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-100) ‘

Uykusuzluk 2526 24+28 16+28 0.361
33 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) ‘

Istah Kayb1 25+29 16+23 16+28 0.413
17 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) ‘

Kabizlik 8+15 14422 11+22 0.555
0(0-33) 0 (0-67) 0 (0-67) ‘

Ishal 0+0 10+20 7+14 0.116
0 (0-0) 0 (0-67) 0 (0-33) '

Finansal Sorunlar 23126 21+27 12423 0.341
17 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '

*p<0,05, **p<0,01, Kruskal Wallis, Post Hoc Bonferroni
a: okuma yazma bilmeyen-ilkokul&ortaokul mezunu, b: okuma yazma bilmeyen-lise ve Ustii mezunu,
c: ilkokul&ortaokul-lise ve Gsti mezunu
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Sekil 5. Egitim diizeyi gruplar ile belirti yiikii, genel saghk durumu, fiziksel fonksiyon, rol
fonksiyon, sosyal fonksiyon, yorgunluk ve agr1 dl¢ek puanlar1 arasindaki farkhihiklar

Asgari (icretin Ustii gelire sahip olan hastalarin asgari iicretin altinda gelire sahip
olan hastalara gore genel saglik durumu, rol fonksiyon ve sosyal fonksiyon olcek
puanlariin daha yiiksek (sirastyla p=0,010; p=0,036; p=0,016); dispne 0l¢ek

puanlarinin ise asgari licretin iistiinde gelire sahip olanlarda daha diisiik olmas1
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istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,027). Tablo 16°da yer alan diger 6lgek puanlari
ile gelir diizeyi gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 16,
Sekil 6).

Tablo 16. Ol¢ek puanlari ile gelir diizeyi gruplari arasindaki farkhhklar

Asgari iicretin alt1 ASga'.’.l u_pretln
(n=60) st b
(n=19)
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med)
CLL-17
Belirti yiiki 24+19 18+19 0.166
22 (0-89) 11 (0-72) '
Fiziksel durum/yorgunluk 18+17 10£11 0.063
17 (0-67) 8 (0-67) '
Saglik ve iglevsellik hakkinda 12+9 12+14 0337
endiseler/korkular 10 (0-52) 10 (0-52) '
QLQ-30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 62+20 75+18 0.010%
67 (8-100) 75 (33-100) '
Fiziksel Fonksiyon 71+20 8017 0.058
73 (20-100) 87 (40-100) '
Rol Fonksiyon 79+26 91+19 0.036*
92 (0-100) 100 (33-100) '
Emosyonel Fonksiyon 48+21 48+21 0.990
50 (0-67) 50 (0-67) ’
Biligsel Fonksiyon 87+16 89+11 0906
83 (33-100) 83 (67-100) ’
Sosyal Fonksiyon 85121 97+11 0.016*
100 (17-100) 100 (67-100) '
Semptomatik Skalalar
Yorgunluk 33+21 23+18 0.065
33 (0-78) 22 (0-56) ’
Bulant1 ve Kusma 8+19 18+30 0.303
0 (0-67) 0 (0-67) ’
Agri 41414 37+11
33 (33-67) 33 (33-67) 0,284
Dispne 17+20 9+25 -
0 (0-67) 0 (0-100) 0,027
Uykusuzluk 24128 16+26
0 (0-67) 0 (0-67) 0,215
Istah Kaybi1 20£26 11422
0 (0-67) 0 (0-67) 0,125
Kabizlik 13+21 11+19
0 (0-67) 0 (0-67) 0,724
Ishal 717 9+15
0 (0-67) 0 (0-33) 0,324
Finansal Sorunlar 22427 12423 0.153
0 (0-67) 0 (0-67) ’

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U
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Sekil 6. Gelir diizeyi gruplari ile genel saghk durumu, rol fonksiyon, sosyal fonksiyon ve dispne
Olcek puanlar arasindaki farkhihklar

EORTC QLQ-C30 ve QLQ-CLL17 anketlerinin 6lgek puanlari ile aktif ¢alisan
ve ¢aligmayan grup arasinda Mann Whitney U yOntemi ile yapilan analiz sonucunda

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0,05).

Anketlerin sonuclarina goére komorbiditesi olan hastalarla olmayan hastalar
arasindaki farkliliga bakildi. Komorbite olan hastalarda uykusuzluk 6l¢ek puanlarinin,
komorbidite olmayan hastalara gore daha yliksek olmasi istatistiksel agidan anlamli
bulundu (p=0,023). Diger dl¢ek puanlari ile komorbidite gruplari arasinda anlamli bir
farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalar “izle ve bekle” ile takip edilip hi¢ tedavi almamais, aktif tedavi alan ve
geciste tedavi alip suanda remisyon takip edilenler olmak {izere {i¢ gruba ayrildi.
Calismada kullanilan 6l¢ek puanlar ile U¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17). Hig tedavi almayan grup ile aktif
tedavi alan grup kendi arasinda analiz edildiginde hi¢ tedavisiz grupta yer alanlarda,

aktif tedavi gruplarina gore dispne 6l¢ek puanlarinin daha yiiksek oldugu tespit edildi
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(p=0,049). Diger dl¢ek puanlari ile tedavi gruplari arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 17. Olgek puanlari ile tedavi gruplar arasindaki farkhliklar

Tedavi almis

Hic Tedavisiz Aktif Tedavi remisyonda
(n=31) (n=28) (n=20) 0
Ort+Ss Ort£Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks)
CLL-17
Belirti ylku 2620 21+16 24120 06
22 (0-89) 19 (0-72) 22 (0-61) '
Fiziksel durum/yorgunluk 20+20 16+16 26124 04
17 (0-67) 17 (0-67) 17 (0-67) '
Saglik ve islevsellik 17+14 19+18 15+18 03
hakkinda endiseler/korkular 14 (5-52) 10 (0-52) 10 (0-52) '
QLQ-30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 62+22 68+17 67+20 05
67 (8-100) 67 (33-92) 67 (17-100) '
Fiziksel Fonksiyon 70+21 77£17 72421 05
73 (20-100) 80 (27-100) 77 (27-100) '
Rol Fonksiyon 81+27 82124 83124 09
100 (0-100) 100 (33-100) 100 (33-100) '
Emosyonel Fonksiyon 4620 52421 44122 02
50 (0-67) 67 (0-67) 42 (0-67) '
Biligsel Fonksiyon 87+16 88+14 87+14 09
83 (33-100) 83 (50-100) 83 (50-100) '
Sosyal Fonksiyon 84122 90+15 90+21 05
100 (33-100) 100 (50-100) 100 (17-100) '
Semptomsal Skalalar
Yorgunluk 31+21 29+20 3522 06
33 (0-67) 33 (0-56) 33 (0-78) '
Bulant1 ve Kusma 10£21 11422 12424 08
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Agri 42+15 38+12 38+12 04
33 (33-67) 33 (33-67) 33 (33-67) '
Dispne 20+22 10+15 15425 01
33 (0-67) 0 (0-33) 0 (0-100) '
Uykusuzluk 26+31 18+25 23+27 06
0 (0-67) 0 (0-67) 17 (0-67) '
Istah Kayb1 16+26 23+27 13+23 04
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Kabizlik 15+23 717 15+23 02
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-67) '
Ishal 6+16 11+20 33+10 03
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-33) '
Finansal Sorunlar 15+23 21428 23+27 04
0 (0-67) 0 (0-67) 17 (0-67) '

*p<0,05, **p<0,01, Kruskal Wallis

38




Venetoklaks kullanan hastalarin ibrutinib kullanan hastalara gore istah kaybi
6l¢ek puan ortalamalarinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,031). Tablo 18’de yer
alan diger 6lgek puanlari ile ibrutinib ve venetoklaks ila¢ gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Ol¢ek puanlan ile ibrutinib ve venetoklaks gruplari arasindaki farkhliklar

ibrutinib Venetoklaks
(n=12) (n=10) p
Ort+Ss (Med) Ort+Ss (Med)
CLL-17
Belirti ylku 2420 18+14 071
22 (0-72) 17 (6-44) ‘
Fiziksel durum/yorgunluk 19+14 13+11 0.23
21 (0-50) 13 (0-67) ’
Saglik ve iglevsellik hakkinda 14+15 9+7 073
endiseler/korkular 10 (5-52) 10 (0-52) ’
QLQ-30
Fonksiyonel Skalalar
Genel Saglik Durumu 67+19 68+16 0.84
67 (42-92) 71 (33-83) ’
Fiziksel Fonksiyon 72422 83112 0.95
77 (27-100) 83 (53-100) ’
Rol Fonksiyon 79+26 83122 0.77
92 (33-100) 92 (33-100) ’
Emosyonel Fonksiyon 51+23 57+18 0.56
67 (0-67) 67 (17-67) ’
Biligsel Fonksiyon 82+15 92+12 010
83 (50-100) 100 (67-100) ‘
Sosyal Fonksiyon 93+15 87115 0.23
100 (50-100) 92 (67-100) ‘
Semptomsal Skalalar
Yorgunluk 32+20 21+15 014
33 (0-56) 22 (0-44) ’
Bulant1 ve Kusma 6+11 18+28 031
0(0-33) 0 (0-67) '
Agrn 33+0 40+14 011
33 (33-33) 33 (33-67) '
Dispne 11+16 10+16 087
0(0-33) 0(0-33) ’
Uykusuzluk 19426 10+16 0.43
0 (0-67) 0 (0-33) '
Istah Kaybi 11422 37+29 0.03*
0 (0-67) 33 (0-67) ’
Kabizlik 3+10 10£23 040
0(0-33) 0 (0-67) ‘
Ishal 6+13 17428 0.36
0(0-33) 0 (0-67) ‘
Finansal Sorunlar 25+25 20+32 0.48
33 (0-67) 0 (0-67) ‘

*p<0,05, Mann Whitney U
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Tedavisiz takip edilmekte olan olgular Rai evrelemesine gore gruplandiginda

diisiik (n=3) ve yiiksek (n=2) evreye sahip olan hasta sayist az oldugundan

karsilastirmali analiz yapilamadi (Tablo 19).

Tablo 19. Hig tedavisiz grupta dl¢ek puanlari ile Rai gruplari arasindaki farkhihklar (n=31)

Rai Diisiik Rai Orta Rai Yuksek
(n=3) (n=26) (n=2)
Ort+Ss Med Ort+Ss Med Ort+Ss Med
CLL-17
Belirti yuku 6+0 26+20 4714
6 (6-6) 25 (0-89) 47 (44-50)
Fiziksel durum/yorgunluk 6+10 22421 21+6
0 (0-17) 13 (0-67) 21 (17-25)
Saglik ve islevsellik hakkinda 13+3 19+15 10+7
endiseler/korkular 14 (10-14) 12 (5-52) 10 (5-14)
QLQ-30

Fonksiyonel skalalar
Genel Saglik Durumu 55+35 64+19 4653
67 (17-83) 67 (17-100) 46 (8-83)
Fiziksel Fonksiyon 78127 72+19 3724
93 (47-93) 73 (33-100) 37 (20-53)
Rol Fonksiyon 78+39 85122 3347
100 (33-100) 100 (33-100) 33 (0-67)
Emosyonel Fonksiyon 56+19 47+18 17424
67 (33-67) 50 (17-67) 17 (0-33)
Biligsel Fonksiyon 78+10 87+17 100+0,0
83 (67-83) 83 (33-100) 100 (100-100)
Sosyal Fonksiyon 78+39 87+19 67147
100 (33-100) 100 (33-100) 67 (33-100)

Semptomsal skalalar
Yorgunluk 19+32 30£19 61+8
0 (0-56) 33 (0-67) 61 (56-67)
Bulant1 ve Kusma 0+0 12+23 00
0 (0-0) 0 (0-67) 0 (0-0)
Agr 3310 42+15 50+24
33 (33-33) 33 (33-67) 50 (33-67)
Dispne 11+19 22423 17+24
0 (0-33) 26 (0-67) 17 (0-33)
Uykusuzluk 22+39 24+31 50+24
0 (0-67) 0 (0-67) 50 (33-67)
Istah Kayb1 22+39 15425 17+24
0 (0-67) 0 (0-67) 17 (0-33)
Kabizlik 11419 17424 0+0
0 (0-33) 0 (0-67) 0 (0-0)
Ishal 11419 6+16 0+0
0 (0-33) 0 (0-67) 0 (0-0)
Finansal Sorunlar 22+39 15+24 0+0
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-0)
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Tedavisiz takip edilmekte olan olgular Binet evrelemesine gore gruplandiginda,

evre C grubunda 1 hasta oldugu goriildii. Evre A ve B gruplar arasinda yapilan

karsilastirmali analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Hig tedavisiz grupta 6l¢ek puanlari ile Binet gruplari arasindaki farkhihiklar (n=31)

Binet A Binet B Binet C
(n=16) (n=14) (n=1)
Ort+Ss Med Ort+Ss Med Ort+Ss Med
CLL-17
Belirti ylku 26+23 2316 50+0
28 (0-89) 19 (0-61) 50 (50-50)
Fiziksel durum/yorgunluk 25124 15+14 2510
21 (0-67) 8 (0-42) 25 (25-25)
Saglik ve iglevsellik hakkinda 18+14 1716 14,310
endiseler/korkular 14 (5-52) 10 (5-52) 14 (14-14)
QLQ-30

Fonksiyonel skalalar
Genel Saglik Durumu 59+20 68+21 8+0
67 (17-83) 63 (33-100) 8 (8-8)
Fiziksel Fonksiyon 69122 74+16 20+0
70 (33-100) 77 (47-100) 20 (20-20)
Rol Fonksiyon 81+27 87+18 00
100 (33-100) 100 (50-100) 0 (0-0)
Emosyonel Fonksiyon 49+20 44+20 33+0
58 (17-67) 50 (0-67) 33 (33-33)
Biligsel Fonksiyon 79+18 94+11 100+0
83 (33-100) 100 (67-100) 100 (100-100)
Sosyal Fonksiyon 83124 89+16 3310
100 (33-100) 100 (67-100) 33 (33-33)

Semptomsal skalalar
Yorgunluk 29+20 29+21 67+0
33 (0-67) 33 (0-67) 67 (67-67)
Bulant1 ve Kusma 9+20 11424 0+0
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-0)
Agri 42+15 43+16 33+0
33 (33-67) 33 (33-67) 33 (33-33)
Dispne 23+24 17422 33+0
33 (0-67) 0 (0-67) 33 (33-33)
Uykusuzluk 25131 24131 6710
0 (0-67) 0 (0-67) 67 (67-67)
Istah Kayb1 21+30 10£20 33+0
0 (0-67) 0 (0-67) 33 (33-33)
Kabizlik 17421 14425 0+0
0 (0-67) 0 (0-67) 0 (0-0)
Ishal 6+18 7+14 0+0
0 (0-67) 0 (0-33) 0 (0-0)
Finansal Sorunlar 19+30 12+17 0£0
0 (0-67) 0 (0-33) 0 (0-0)

*p<0,05, Mann Whitney U
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Hastalarin saglik iligkili yasam kaliteleri ile laboratuvar degerleri arasindaki
iliskiyi degerlendirirken anket alt dl¢eklerinden 29 ve 30. soruyu igeren genel saglik
durumu kullanildi. Calismaya dahil edilen hastalarin(n=79) genel saglik durumu ile
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliskiye rastlanilmadi
(p>0,05). QLQ-CLL17 anketinin alt 6lcekleri olan belirti yikd, fiziksel
durum/yorgunluk ve saglik ve islevsellik konusunda endiseler/korkular puanlari ile

laboratuvar bulgular1 arasinda anlaml bir iliskiye rastlanilmadi(p>0,05).

“Izle ve bekle” ile takip edilen ve hi¢ tedavi almayan grupta olan hastalarin
genel saglik durumu dlgek puanlari ile laboratuvar bulgular arasinda anlamli bir iligkiye
rastlanilmadi(p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Tedavisiz grupta olan hastalarda genel saghk durumu 6l¢ek puam ile laboratuvar
bulgulari arasindaki iliski (n=31)

Genel Saghk Durumu
r p
WBC -0,096 0,615
Notrofil 0,139 0,464
Monosit 0,118 0,536
Lenfosit -0,154 0,416
Hemoglobin -0,046 0,811
MCV -0,104 0,583
Platelet -0,100 0,600
nRBC -0,304 0,109
RDW -0,060 0,753
MPV 0,028 0,883
LDH 0,123 0,518
Alblmin 0,061 0,747
B2 mikroglobiilin -0,164 0,726

*p<0,05, Spearman’s rho korelasyon

“Izle ve bekle” ile takip edilen ve hi¢ tedavi almayan grupta olan hastalarin
fiziksel durum/yorgunluk 6lgek puanlar ile albiimin degerleri arasinda negatif (ters)
yonli orta diizey bir iligki oldugu saptandi(p<0,05) (Sekil 7). Tablo 24’de yer alan diger
belirti yukd, fiziksel durum/yorgunluk ve saglik ve islevsellik konusunda
endiseler/korkular 6lgek puanlari ile laboratuvar bulgulari arasinda anlamli bir iliskiye

rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Tedavisiz grupta olan hastalarin belirti yiikii, fiziksel durum yorgunluk, saghk ve
islevsellik konusunda endiseler korkular dl¢ek puani ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski

(n=31)
s Saglik ve Islevsellik
Belirti Yuku Fiziksel Kognusund; Endiseler/
Durum/Yorgunluk
Korkular
r p r p r p
WBC -0,010 0,959 -0,049 0,797 -0,288 0,122
Notrofil 0,121 0,524 0,085 0,657 -0,146 0,442
Monosit -0,020 0,918 0,054 0,775 -0,227 0,227
Lenfosit -0,007 0,969 -0,033 0,862 -0,277 0,139
Hemoglobin -0,267 0,153 -0,276 0,139 0,034 0,858
MCV -0,143 0,451 0,121 0,524 -0,085 0,654
Platelet 0,210 0,265 0,267 0,155 -0,114 0,547
nRBC 0,184 0,341 -0,003 0,990 0,190 0,325
RDW 0,213 0,259 0,215 0,254 -0,223 0,237
MPV -0,024 0,901 -0,242 0,198 0,268 0,153
LDH -0,109 0,565 0,033 0,863 -0,317 0,088
Albimin -0,345 0,062 -0,365* 0,047* 0,002 0,992
B2 mikroglobilin | 0,611 0,145 -0,433 0,331 -0,318 0,487
*p<0,05, Spearman’s rho korelasyon
Grup1: Hig tedavisiz
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Sekil 7. Fiziksel durum/yorgunluk 6l¢cek puani ile albiimin degeri arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Kronik lenfositik 16semi kronik B hiicrelerinin malign bir hastaligi olup, Bati
ulkelerinde en sik goriilen 16semi tiirtidiir. Bugiin i¢in, kiir sans1 yoktur ve yavas seyirli
kronik bir hastalik olmasi nedeni ile tedavi igin belirlenmis kriterler ortaya ¢ikana kadar
“izle ve bekle” yontemi ile tedavisiz takip edilebilir. Kronik lenfositik 1dsemili olgularda
tedaviye hastalik progresyonuna dair kanit oldugunda baslanmaktadir, ancak tek belirgin
anormalligin lenfositoz oldugu erken evrelerde bile hastalarin yasam kalitesinde (QoL)
bozulma gozlemlenebilir. Literatiirde, KLL hastalarinda saglik iligkili yasam kalitesinin
saglikl1 popiilasyona gore daha diisiik oldugu gosterilmistir''®. Ote yandan “izle ve bekle”
yonteminin en uygun tedavi oldugunu sdylemek bile bir¢cok hasta Uzerinde tzicu etki
olusturabilirt'l, Her ne kadar KLL nin QoL’yi olumsuz etkileme potansiyeli iyi bilinse
de literatiirde buna dair ¢ok az kanmit bulunmaktadir. Bu olgularda QoL’nin

degerlendirildigi ¢calismalarin sayist olduke¢a kisitlidir.

Bu c¢alismada KLL tanisi olan hastalarda demografik oOzelliklerin, hastalik
evresinin, tedavi durumunun ve laboratuvar degerlerinin yasam kalitesi tizerindeki
etkileri incelenmistir. Arastirmamizda QoL’yi degerlendirmek igin standart araglar
kullanilarak KLL hastalarinin yasam kalitesini degerlendiren Tirkce versiyonu valide

edilmis, uluslararasi anketlerin sonuglari rapor edilmistir.

Calismaya dahil edilen kadinlarda erkeklere gére EORTC QLQ-C30 anketindeki
yorgunluk, agri ve uykusuzluk semptomlar1 daha fazla iken semptomsal skalalardan
ishalin erkek hastalarda kadinlara gore daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Fiziksel
fonksiyon ile cinsiyet arasinda kolerasyona bakildiginda ise erkeklerin fiziksel
fonksiyonunun kadinlara gore daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. EORTC QLQ-
CLL17 anketi ile yapilan degerlendirmede ise kadinlarda erkeklere gore belirti yiikii daha

fazla gorulmektedir.

Bulgularimizin aksine Youron ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadin ve erkek
cinsiyeti ile anket sonuglarinm alt 6lgeklerinin arasinda anlaml fark goriilmemistir!*2,
Ote yandan Holzner ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada EORTC QLQ-C30
anketinin islevsel alt 6l¢eklerinin her birinde kadinlarda erkeklere gore daha diisiik bir

QoL bildirilmistir'!®, Konuyla ilgili literatiirlerde kadin KLL hastalarmin erkek KLL
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hastalarindan daha diisiik yasam kalitesine sahip olmalarina ragmen, erkek hastalarin
sorunlarini kadinlara gére daha az kabul etmeye meyilli olduklarina dair baz1 kanitlar da

mevcutturt4,

Calismamizda hastalarin yaslar1 59 yasindan kiiciik, 60 ile 74 yas aras1 ve 75 yas
Ustl olmak (zere ili¢ gruba ayrilmistir. Analizler sonucunda yas ile yasam kalitesi
arasinda anlamli bir farklilik goériilmemistir. Bunun sebebi hastalarin 60 ile 74 yas
arasindaki grupta yogunlasmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak, bazi ¢alismalarda bu
durum ¢alismamiz ile benzer degildir. Nitekim literatiirde genglerde yaslilara gére yasam
kalitesinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Youron ve arkadaslarinin yakin zamanda
yayilanan bir anket ¢alismasinda ise, yasl hastalarin geng hastalara gore daha yiiksek
oranda yorgunluga sahip oldugu goriilmiis, ancak bu durum klinik olarak anlamli

degerlendirilmemistirt*2,

Hastalar egitim durumlarina gére okuma yazma bilmeyen, ilkokul veya ortaokul
mezunu, lise veya Universite mezunu olmak Uzere (¢ gruba ayrilmis ve analiz sonuglarina
gore EORTC QLQ-C30 anketinin alt dlgeklerinden genel saglik durumunun egitim
seviyesi arttikca diistiigli goriilmiistlir. Caligmamizda hastalar genel saglik durumlarini
kendileri puanlamistir. Egitim seviyesi diisiik olan hastalarin hastaliklarina karsi olan
farkindaliklar1 daha az olabilir. Bu durum okur yazar olmayan hastalar tarafindan genel
saglik durumlarinin daha iyi degerlendirilmesine ve bu sonuca ulasmamiza neden olmus
olabilir. Fonksiyonel skalalardan fiziksel fonksiyon ve rol fonksiyonun egitim seviyesi
arttikca azaldigi gorilmiistiir. Sosyal fonksiyonun ise egitim seviyesi arttikca iyilestigi
analiz edilmistir. Egitim seviyesi daha yiiksek olan hastalar tan1 aldiktan sonra is
hayatlarindaki kisitlama ve degisimlerden daha fazla etkilenmis ve bu durum rol

fonksiyonu lzerinde diger hastalara gére olumsuz etkilere yol agmis olabilir.

Semptom skalalarindan yorgunlugun egitim seviyesi arttik¢a arttifi analiz
edilirken agrinin ise, ilkokul ve ortaokul mezunu olan hastalarda diger gruplara gore daha
fazla goriildiigii tespit edilmistir. Saglikli kontroller ve KLL hastalar1 arasinda yapilan
caligmalarda iki grup arasindaki en biyiikk fark yorgunluk olarak gorulmektedir.
Yorgunlugun azalmasinin hastaligin tiim asamalarinda yasam kalitesini iyilestirdigi iyi
bilinmektedir'®®. Yorgunlugun tedavisi sadece somatik konulara degil ayn1 zamanda

hastaligin psikolojik ve psikososyal yonlerine odaklanan ¢ok yonlii bir kavrami takip
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etmelidir'®, EORTC QLQ CLL-17 anketinin alt basliklarindan sadece belirti yiikii ile
egitim durumu arasinda anlamli fark bulunmustur. Egitim seviyesi arttikga belirti
yiikiiniin azaldigi goriilmiistiir. Her iki anketin diger alt 6lg¢ekleri ile egitim durumu
arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Literatir tarandiginda KLL hastalarinda
egitim durumu ile saglik iligkisi yasam kalitesi arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir

makale goriilmemistir.

Calismamizda hastalarin gelir diizeyi asgari licretin alt1 ve asgari iicretin iistii
olmak Uzere ikiye ayrilacak sekilde gruplanmistir. Calismaya dahil olan 10 hasta aktif
olarak calisirken geriye kalan 69 hasta aktif olarak calismamaktadir. Yapilan analizler
sonucunda genel saglik durumunun, rol fonksiyonun ve sosyal fonksiyonun asgari ticretin
uzerinde geliri olan hastalarda daha iyi oldugu goriilmistiir. Semptomsal skalalardan ise
dispnenin asgari {icretin altinda gelir diizeyine sahip hastalarda daha fazla gorildigi
tespit edilmistir. Diger alt oOlgeklerde ise gelir diizeyine gore anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Bu durum KLL ile takipli hastalarin sosyoekonomik diizeyinin tedavi ve
bakim siirecini iyilestirdigini ve yasam kalitelerini olumlu etkiledigini diistindiirmektedir.
Bu durum, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan hastalarin hastalikla ilgili yasamis
olduklart siiregleri daha az hasarli ve daha az etkilenir bir sekilde gecirdikleri seklinde
yorumlanabilir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan hastalarin ise 06zellikle yasam
kalitesini iyilestirir gereksinimlerden yoksunluklari, bu kisilerin hastalikla ilgili olarak
gelecek kaygilarinin artmasina ve hastalik siireglerini nispeten daha olumsuz

gecirmelerine yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda aylik gelir diizeyi ile anket alt Olgeklerinden biri olan finansal
sorunlar arasinda yapilan analiz sonucunda askeri iicretin alt1 ve iizerinde geliri olan
hastalar arasinda anlamli fark goriilmemistir. Youron ve arkadaslarinin yakin zamanda
yaptig1 bir ¢aligmada diisiik gelir diizeyine sahip hastalarin orta ve yiiksek gelir diizeyine
sahip olanlara gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek finansal zorluklara sahip olundugu
bulundu. Yapilan bu ¢alismada hastalarin ¢gogunlugu beyaz yakali islerde ¢alismaktadir
ve orta gelir duzeyine sahiptir. Calismamiz ile Youron ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
arasindaki farkliligin sebebi lilkemizde ¢alismamiza dahil edilen hasta popiilasyonunun
cogunlugunun emekli maasina sahip olmasi ve askeri ticretin altinda gelir diizeyine sahip

olmalarindan kaynaklanebilecegi diistiniilmiistiir. Diger yandan uygulanan tedavilerde
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hastalara ek ticret ¢ikmamasi anket sorusunu finansal zorluk yasamadiklar1 olarak
yorumlamalarina neden olmus olabilir. Finansal zorluk ¢eken hastalar fon ayarlama
konusunda tibbi sosyal hizmet uzmanlarina yonlendirilerek bu sorunlar azaltilmaya veya

ortadan kaldirilmaya calisilmalidir.

Calismamiza komorbiditesi olan 62 hasta, olmayan 17 hasta dahil edilmistir. Bu
iki grup ile anketlerin alt Olgekleri analiz edildiginde uykusuzluk sikayetinin
komorbiditesi olanlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Diger alt 6lgekler ile iki grup
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamustir. Literatlire bakildiginda yapilan bir¢ok
calismada komorbiditesi olan hastalarin diglandig1 goriilmiistiir. Ancak KLL nin ileri yas
hastaligi olmasi ve komorbiditelerin eslik etme riskinin yasa bagli yiksek olmasi
nedeniyle bu hastalar ¢alismadan dislanamamustir. Komorbiditesi olan hastalarin da dahil
edildigi Holtzer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada VAS ve EQ-5D5 anket puanlar

ile komorbiditelerinin varhigi/yoklugu arasinda énemli lgiide farklilik gosterilmistir'!’.

Calismamizdaki hastalar tedavi durumuna gore ii¢ gruba ayrilmigtir. Hig tedavi
almayan “izle ve bekle” ile takip edilen 31 hasta, aktif tedavi alan 28 hasta ve ge¢miste
tedavi almis su anda remisyonda takip edilen 20 hasta mevcuttu. Bu ii¢ grup arasinda
yapilan analizde tedavi durumu ile yasam kalitesi arasinda anlamli fark goériilmemistir.
Ikili kombinasyonlar seklinde yapilan karsilastirmalarda aktif tedavi alan grup ile hig
tedavi almayan grup arasinda sadece dispne agisindan farklilik oldugu goériilmiistiir. Hic
tedavisiz takip edilen hastalarin aktif tedavi alan hastalara gore daha fazla nefes darlig1

yasadig1 gortilmiistiir.

Trevino ve arkadaslar tarafindan yapilan longitudinal bir ¢alismada aktif tedavi
goren hastalar ile aktif tedavi gormeyen hastalar kiyaslandiginda 12 aylik siire boyunca
aktif tedavi goren hastalarin sosyal refahinda artig bildirilirken gozetim altindaki
hastalarda QoL’nin zaman igerisinde azaldigi bildirmistir. Bu ¢alismada arastiricilar,
kanserin aktif tedavi alan hastalar tzerindeki etkisi sevdikleri igin daha gorunir olabilir
ve bu da hastanin daha fazla destek gérmesine, ylksek sosyal refah ve yasam kalitesi ile
sonuglanabilecegi yorumunu yapmuglardir. “Izle ve bekle” stratejisi ile takip edilen
hastalarin ise kanserin sevdikleri i¢in daha az goriiniir olmasindan kaynakli daha az destek
118

goérmelerine ve daha diisiik yasam kalitesi ile sonu¢lanmasina neden olmus olabilir

Arastirmalar, hasta ve yakinlarinin bir ikili olarak hematolojik malignitelerle basa
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ciktigini ve her ikilinin basa ¢ikma tarzinin hasta ve diger iiyeler i¢in etkileri oldugunu

gostermektedir!®®,

Holtzer ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari bir ¢alismada da ¢alismamizda
oldugu gibi EORTC QLQ-C30 anketi kullanilmistir. Aktif tedavi alan hastalar ile “izle
ve bekle” ile takip edilen hastalarin anket sonuglar1 karsilagtirildiginda aktif tedavi alan
hastalarin hi¢ tedavi almayanlara gore bircok alt 6lgekte daha kotii durumda oldugu
goriilmiistiir. Ancak bu ¢alisma 2015 yilinda yapilmis ve arastirmaya hedefe yonelik yeni
ajanlar degil sitotoksik kemoterapi alan olgular dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
aktif tedavi alan hastalar ile aktif tedavi almayan hastalarin arasinda anket sonuglarinda
bir farklilik gériilmemistir. Bu durum giiniimiizde kullanilan giincel tedavi segeneklerinin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemediginin bir sonucu olabilir. Yeni nesil hedefe
yonelik ilaglar ile tedavi edilen hastalarin tedaviye bagl saglik iliskili yasam kalitelerinde

bozulma olmadig1 sonucuna varilabilir.

Calismamizin giiglii yan1 kullandigimiz verilerimizin gercek yasam verisi
olmasiyken zayif yonii ise kesitsel bir calisma olmasidir. Yakin zamanda yapilan bir
calisma, ibrutinib kullanan hastalarin kemoimmiinoterapi kullanan hastalara kiyasla
saglik ve islevsellik konusunda daha az endise duydugunu gostermistir''?. Yeni nesil
ilaglarin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarin artmas literatiire katk1

saglayacaktir.

Konuyla ilgili longitudinal bir ¢alismada KLL’li hastalarin 12 ay boyunca yagam
kalitesindeki degisimler incelenmistir’8, Buna gore “izle ve bekle” ile takip edilen
hastalarin akif tedavi goren hastalara gore toplam, sosyal ve fonksiyonel yasam
kalitelerinde diislisler yasandig1 goriilmiistlr. Bu bulgular “izle ve bekle” ile takibin bir
amacinin yasam kalitesi tizerindeki toksisiteler, randevular gibi etkilerini en aza indirmek
olmasina ragmen tedavisiz takibin hasta yasam kalitesi tizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini gostermistir. Buna karsilik bizim ¢alismamizda aktif tedavi alanlarla hig
tedavi almamis hastalar arasinda saglik iligkili yasam kalitesi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Calismamizin sonuglarina gore saglik iligkili yagam kalitesi ‘izle ve gor’
ile tedavisiz takip edilen olgularda tedavi endikasyonlarini degistirmemektedir. Ancak
calismamizin vaka sayisinin az olmasi, bu nedenle alt grup analizlerine dahil edilen hasta

sayisinin kisith olmasi ve kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle bu sonucu dogrulamak
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icin baska arastirmalara ihtiyag vardir. “izle ve bekle” yontemi ile tedavisiz takip edilen
hastalarin hematolojik malignitesi olmasina ragmen hekimi tarafindan tedavi
baslanmamasi bu hastalarin Uzerinde endiselere neden olabilir. Bu endiseleri hafifletmek
icin her poliklinik kontroliinde hastaliklari, tedavi edilmeme nedenleri ve ne zaman tedavi
edilecekleri hakkinda damigmanlik yapilmasi hastalarin tizerindeki psikolojik baskinin

azalmasinda biiyiik bir Gneme sahiptir.

Calismamiza dahil edilen 79 hastadan 28 tanesi aktif tedavi aliyordu. Bunlarin 12
tanesi tek ajan ibrutinib, 10 tanesi ise tek ajan venetoklaks kullaniyordu. Tedavi tiiriine
gore yasam kalitesi arasindaki farki arastirmak i¢in bu iki ajan arasinda analiz
yapildiginda saglik iliskili yasam kalitesi alt 6l¢eklerinden sadece istah kaybinda anlaml
farklilik oldugu goriildii. Venetoklaks alanlarin ibrutinib kullananlara gore daha fazla
istah kayb1 yasadig1 sonucuna varildi. Ibrutinib baslanan hastalar émiir boyu bu tedaviye
devam etmeleri nedeniyle tedavi almamis hastalar ile tek ajan ibrutinib tedavisi alanlar
kiyaslanmig ve tek ajan ibrutinib kullanan hastalar ile hi¢ tedavi almamis hastalar saglik
iliskili yasam kalitesi acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Bu durum tek ajan ibrutinib kullaniminin yasam kalitesi iizerinde olumsuz
bir etkiye neden olmadig: olarak yorumlanabilir. Konuyla ilgili literatiir incelendiginde,
tedavisiz takip edilmekte olan hastalar ile venetoklaks ve ibrutinib gibi oral kullanilan
yeni ajanlar ile tedavi edilen hastalarin yasam kalitelerinin kiyaslandigi calismaya
rastlanmamistir. Calismamiz bu a¢idan konuyla ilgili literatiire yeni katkilar
saglamaktadir, ancak bulgularimizin daha genis 6lgekli aragtirmalarla desteklenmesi

gereklidir.

Tedavisiz takip edilmekte olan olgular Binet evreleme sistemine gore
gruplandiginda, karsilastirmali analizler i¢in evre C grubunda yeterli hastaya
ulagilamamustir. Evre A ve B hastalig1 olan olgular kiyaslandiginda ise, anket sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.

Shanafelt ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada fiziksel fonksiyon, emosyonel
fonksiyon ve genel saglik durumu daha ileri evre hastaligi olan bireyler arasinda daha
diisiiktii*'!. Bu durum beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirilmistir. Ancak bizim

calismamizda evre ile bu alt dlgekler arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.
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Bunun sebebi ¢alismamizdaki hasta sayisinin yetersizligi ve gruplar arasindaki hasta

sayisinin dengesiz dagilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ek olarak ¢alismamizda genel saglik durumu ile laboratuvar degerleri arasindaki
iligki incelenmistir. Laboratuvar testleri olarak tam kan, LDH, albimin ve B2-
mikroglobiilin degerlerine bakilmistir. Calismamiza dahil edilen 79 hastanin genel saglik
durumu ile laboratuvar degerleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir. EORTC
QLQ-CLL17 anketinin belirti yiikii, fiziksel durum/yorgunluk, saglik ve islevsellik
konusunda endiseler/korkular alt élgekleri ile laboratuvar degerleri arasinda anlamli bir
iligkiye rastlanilmamistir. Hi¢ tedavi almayan 31 hastanin genel saglik durumu ile
laboratuvar degerleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir. Yine hi¢ tedavi
almayan 31 hastanin EORTC QLQ-CLL17 alt dlgekleri ile laboratuvar sonuglarinin
analizinde anlamli olarak sadece albimiin ve fiziksel durum/yorgunluk arasinda negatif
yonlu orta diizey bir iliski bulunmustur. Diger 6lgekler ve laboratuvar degerleri arasinda
anlamli bir iliskiye rastlanmamustir. Literatiir tarandiginda KLL hastalarinda laboratuvar
degerleri ile yasam kalitesi arasindaki korelasyonu arastiran bir literatiire rastlanmamastir.
Calismamiz bu yoni ile 6zgiin olup, KLL’li olgularda QoL ile laboratuvar testleri

arasindaki iliskin incelendigi ilk aragtirmadir.

Ote yandan, ¢alismamizin en 6nemli kisitlilig1 daha énce de belirtildigi gibi vaka
sayisinin azhigidir. Diger bir kisithligimiz ise ¢alismamizin longitudinal bir ¢alisma
olmayip kesitsel bir arastirma olmasidir. Bu durum takip sirasinda hastalarin yagsam

kalitesindeki degisiklikleri 6ngdrmemizi sinirlandirmistir.

Ileri yas hastalign olmasi nedeniyle KLL’ye komorbiditelerin eslik etmesi
ka¢imilmazdir. Bu durum hasta popiilasyonumuzun ¢ogunlugunda ek kronik hastalik
gorilmesi nedeniyle komorbiditesi olan hastalarimizi dislamamiza engel olmustur.
Beklenildigi tizere KLL haricindeki bu komorbiditelerin saglik iligkili yasam kalitesi
Uzerine etkisi kagmilmazdir. Yapilan anket sonuglarinda bu komorbiditelerin yasam
kalitesi Uzerindeki etkileri de goriilmiis olabilir. Boylelikle anket sonuglarina KLL
yaninda diger hastaliklarin etkileri de yansimig olabilir. Bir diger kisithligimiz ise
calismamizda saglikli kontrol grubunun olmamasidir. Hastalik yasi birbirinden farkli olan

KLL hastalarin ayni1 kesitsel ¢alisma tizerinde toplanmasi, bu hastalarin hastaliga alisma
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ve farkindalik silirecinin yasam kalitesi lizerine olan etkisini gozardi etmis ve

calismamizin sonuglarini etkilemis olabilir.

Sonug olarak, KLL’li hastalarda yasam kalitesi cinsiyet, egitim durumu, gelir
diizeyi ve eslik eden komorbid hastalik varligidan etkilenirken, yas, hastalik evresi ve
tedavi durumunun yasam kalitesi iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ote yandan,
olgularin laboratuvar degerlerinin yasam kalitesi lizerinde etkisi bulunmamistir. Ancak,
calismamizin hasta sayisinin kisithi olmasi ve kesitsel dizayni gibi sinirliliklar1 vardir.
KLL’nin saglik iliskili yasam kalitesi iizerine etkilerini degerlendirecek genis 6lgekli,
ayn1 hastanin uzun siireli takibini igeren kesitsel yerine uzunlamasina dizayn edilmis
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz, gelecekte planlanacak daha kapsamli

arastirmalara ilham verecek ve 1s1k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Kadin hastalarda erkek hastalara gére belirti yuku, yorgunluk, agr1 ve

uykusuzluk semptomlarinin daha fazla goriildiigii tespit edilmistir.

2. Erkek hastalarda kadin hastalara gore fiziksel fonksiyonun daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

3. Farkl1 yas gruplari ile yasam kalitesi arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark

saptanmamigstir.

4. Okuma yazma bilmeyenlerin genel saglik durumunun, fiziksel fonksiyonun ve
rol fonksiyonun ilkokul mezunu ve lise Ustl mezuniyeti olanlara gore daha iyi

oldugu goriilmiistiir.

5. Lise ve ilizeri mezunu olanlarin sosyal fonksiyonunun okuma yazma bilmeyen

ve ilkokul&ortaokul mezunu olanlara gore daha iyi oldugu gortilmiistiir.
6. Yorgunluk semptomunun egitim seviyesi arttik¢a arttigi gortlmiistiir.

7. 1lkokul ve ortaokul mezunu olanlarin, okuma yazma bilmeyen ve lise ve iizeri

mezunu olanlara gore daha fazla agr1 yasadigi gorilmiistiir.

8. Asgari Ucretin Ustiinde gelire sahip olan hastalarin asgari licretin altinda gelire
sahip olanlara gore genel saglik durumu, rol fonksiyon ve sosyal fonksiyon daha

iyi oldugu, dispnenin daha az goriildiigii tespit edilmistir.

9. Aktif calisan hastalar ile calismayan hastalar arasinda yasam kalitesi acisindan

anlamli bir fark bulunmamustir.

10. Komorbiditesi olan KLL’li olgularda daha fazla uykusuzluk goriildiigii tespit

edilmistir.

11. KLL nedeni ile tedavisiz takip edilmekte olan ve oral olarak kullanilan yeni
ajanlarla aktif tedavi almakta olan hastalarin saglik iligkili yasam kalitesi

arasinda anlaml fark goriilmemistir.
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12. “izle ve bekle” ile tedavisiz takip edilen hastalarin laboratuvar degerleri ile
yasam kalitesi arasindaki iligki incelendiginde fiziksel durum/yorgunluk olgek
puanlari ile albiimin degerleri arasinda negatif (ters) yonlii bir iliski oldugu

gorilmistiir.

13. Hastalik evresi ile yasam kalitesi arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark

saptanmamistir.

14. Calismaya dahil edilen hastalarin yasam kalitesi ile laboratuvar degerleri

arasinda anlaml fark goriilmemistir.
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8.EKLER

Ek 1. EORTC QLQ-C30 Olgegi

Siz ve saghfimz hakkinda bazi geylerle ilgileniyoruz. Litfen sorularn tamamim size en uygun
oelen rakamu daire igine alarak wamtlayvimz. Sorulann “dogru™ veya “wanlis™ yamilan yoktur.
Verdiginiz vamilar kesinlikle gizli kalacaktir.

Liitfen ad ve soyadimzin basharflerini yvazimz:

Dogum tarihiniz (Giin, Ay, Yal):

Bugiinki tarih (Giin, Ay, Y1l):

Agr bir ahigveris torbasi veya valiz tasimak gibi
zorlu hareketler yaparken giicluk ceker misiniz?

Lzun bir yiiriyiis yaparken herhangi bir zorluk ceker misiniz?

Evin disinda kisa bir yiriiytis vaparken zorlanir misimz?

Giniin biyitk bir kisrmim oturarak veya yatarak
gegirmeve ihtivacimz oluyor mu?

Yemek yerken, giyinirken, vikamrken ve tuvaleti
kullamirken vardima ihtiyacimz oluyor mu?

Gectigimiz hafta zarfinda:

6.

10.
11.
12
13.
14.
15.
16.

Isinizi veva giinliik aktivitelerinizi yapmaktan sizi
alikoyan herhangi bir engel var miydi?

Bos zaman aktivitelerinizi sirdiirmekten veya hobilerinizle
ugrasmaktan sizi alilkoyan bir engel var miydi?

Mefes darhi gektiniz mi?
Agnmz oldu mu?

Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu?
Uyumakta zorluk cektiniz mi?
Kendinizi giigsiz hissettiniz mi?
istahiniz azaldi ma?

Bulantimz oldu mu?

Kustunuz mu?

Kabiz oldunuz mu?
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hi¢  Biraz Olduk¢a Cok

17.  Ishal oldunuz mu? 1 2 3 4
18,  Yoruldunuz mu? 1 2 3 4
19, Agnlanmz ginlik aktivitelerinizi etkiledi mi? 1 2 3 4

20.  Televizyon seyretmek veya gazete okumak gibi aktiviteleri

yaparken dikkatinizi toplamakta zorluk cektiniz mi? 1 2 3 4
21.  Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22.  Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23,  Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24, Bunalma girdiniz mi? 1 2 3 4
25.  Baz seyleri hatirlamakta zorluk gektiniz mi? 1 2 3 4

26.  Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile
yagantimiza engel olusturdu mu? 1 2 3 4

27.  Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal
aktivitelerinize engel olusturdu mu? 1 2 3 4

28.  Fiziksel durumunuz veya tedaviniz maddi zorluga
diismenize yvol agt nu? 1 2 3 4
Asagdaki sorular icin 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakam daire icine alimz
29. Gecen haftaki sagh&ima genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 G 7
Cok kiti Miikemmel
30. Gecen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 G 7

Cok kiti Miikemmel
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Ek 2. EORTC QLQ-CLL17 Olcegi

Hastalar bazen agafidaki belirtilerin va da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen bu belirti ya

da problemleri gectifimiz hafta bovunca ne dlgiide yasadifima belirtiniz. Liitfen size en uygun

olan cevabin numarasim yuvarlak i¢ine alimz.

Gectigimiz hafta boyunca: Hig
31, Kas giigsiizliginiiz oldu mu? 1
32.  Kaslanimzda veya eklemlerinizde agn veya sizimz oldu mu? 1
33.  Kemiklerinizde s1z1 va da agn oldu mu? 1
34, Agzimzda kuruma oldu mu? 1
35.  Kendinizi bedensel olarak hasta veya rahatsiz hissettiniz mi? 1
36. Gece terlemeleriniz oldu mu? 1
Gegtigimiz hafta boyunca: Hig
37, Gii¢ harcadifimzda nefes darligimiz oldu mu? 1
38.  Enerjinizin titkendigini hissettiniz mi? 1
39, Kendinizi asin uykulu hissettiniz mi? 1
40.  Ani yorgunluk ataklarimz oldu mu? 1
Gectifimiz 4 hafta boyunca: Hig
41, Gelecekteki saflifimz i¢in endise duydunuz mu? 1
42.  Hastah@imzn tekrarlamasi ile ilgili endige hissettiniz mi? 1
43.  Baskalarina bagiml olacafimz endisesine kapildimz m? 1
44.  Baska tiirde kansere yakalanmaktan endige duydunuz mu? 1
45. Tedavinizin gelecekte saghk problemlerine neden

olmasindan endise duydunuz mu? 1

46.  Bu soru sizin icin uveunsa (calisivorsamz veya
ofrenciyseniz): Calistifimz veya egitim gordiigiiniz verde 1

hastahifimiz nedeniyle problemleriniz oldu mu?

47.  Bu soru sizin i¢in uveunsa (calisivorsamz veya
ofrenciyseniz): Calismaya veya egitiminize devam 1

edememe konusunda endise duydunuz mu?
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Ek 3. EORTC QLQ-C30 Analizi

Scale  Number Item Version 3.0  Function
ofitems range®  Item numbers scales

Global health status / QoL
Global health status/Qol [rcvisud}ll QL2 2 6 29, 30
Functional scales
Physical functioning (revised)' PE2 5 3 lto5 F
Role functioning I{r-:_‘visﬂdj' RF2 2 3 6, 7 F
Emotional functioning EF 4 3 21 to 24 F
Cognitive functioning CF 2 3 20, 25 F
Social functioning SF 2 3 26, 27 F
Symptom scales / items
Fatigue FA 3 3 10, 12, 18
Nausea and vorniting NV 2 3 14, 15
Pain PA 2 3 9,19
Dyspnoea DY 1 3 B
Insommnia SL 1 3 11
Appetite loss AP 1 3 13
Constipation cO 1 3 16
Diarrhoea DI 1 3 17
Financial difficulties FI 1 3 28

* Item range is the difference between the possible maximum and the minimum response to individual items;

most items take values from 1 to 4, giving range = 3.

T (revised) scales are those that have been changed since version 1.0, and their short names are indicated in
this manual by a suffix "2" - for example, PF2.

For all scales, the RawSecore, RS, is the mean of the component items:
RawScore = RS = (I, + I, +.+ I )/n

Then for Functional scales:

and for Symptom scales / items and Global health status / QoL:
Score = {(RS — 1)/ range}x 100

Score= '{1 - LRS—_I]}X 100

range

Fatigue

Examples:

Emotional functioning

RawScore=(Q,, + Q,, + Q,; + Q,,) /4

EF Score ={l -(RawScore-1)/3}x100

RawScore = (Q,, + @, + Q,)/3

FA Score = {( RawScore —1)/3}x100
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Ek 4. EORTC QLQ-CLL17 Analizi

The Chronic Lymphocytic Leukaemia Module is a supplementary questionnaire
module to be employed in conjunction with the QLQ-C30.

The QLO-CLL17 incorporates three Multi-item scales to assess Symptom burden,
Physical condition / fatigue and Worries [/ fears about health and functioning.

The scoring approach for the QLO-CLL17 is identical in principle to that for the

Symptom scales / Single items of the QLQ-C30. All scoring information specific to the
QLQ-CLL17 is presented in Table 1.

Interpretation:
All of the Multi-item scales range in score from 0 to 100.

A high score for all of the Multi-itern scales represents a high level of symptomatology
or problems.

Table 1. Scaring the QLQ-CLL17

NMumber Item aLa-cLL17
of items  range” item numbers
(n) (11, 12, cooy In)
Multi-item scales
Symptom burden 6 3 31-36
Physical condition / fatigue 4 3 37 -40
Worries [ fears about health and 5/7 3 41 - 47
functioning ?

itern 46 and 47 are conditional questions and must only be scored if these are applicable.
“ltem range” is the difference between the possible maximum and the minimum response to

individual items. All items are scored 1 to 4, giving range = 3.

How to score
1) Raw score

For each Multi-item scale, calculate the average of the corresponding items.

Raw Score = RS = {M}

2) Linear Transformation

To obtain the Score 5, standardize the raw score to a 0 — 100 range using the
following algorithm:

(RS —1)
5= {—] * 100
range
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For directions on missing data or for more detailed information on the interpretation
of scores, please see the EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (2001).

Further questions or remarks regarding the scoring algorithms for the QLQ-CLL17 can

be directed to the Quality of Life Specialist in the Quality of Life Department at the
EORTC.
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