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1. TÜRKÇE ÖZET 

 

Kronik lenfositik lösemi (KLL); B lenfositlerden köken alan, görülme sıklığı yaşla artan 

ve klinik seyri değişken bir hastalıktır. Hastalığın klinik seyri, klinik evrenin yanında IGHV 

mutasyonundan ve bu mutasyona eşlik edebilen diğer klinik durumlardan etkilenmektedir.  

Amaç: Bu çalışmada Türkiye’de ilk defa IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisini 

araştırmak ve bu mutasyona eşlik edebilen klinik durumları göstermek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından 

2010-2020 yılları arasında KLL/SLL tanısı ile takip edilen ve IGHV mutasyonu araştırılan 96 

hastanın demografik özellikleri, laboratuvar sonuçları, tedavileri, tedavi sonuçları retrospektif 

ve kesitsel olarak incelendi. Ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve Mann-Whitney U testi 

kullanılarak gruplar arasında demografik özellikler karşılaştırıldı. Kaplan-Meier yöntemi 

kullanılarak progresyonsuz sağ kalım (PFS) ve genel sağ kalım (OS) analiz edildi ve logrank 

testi kullanılarak karşılaştırıldı.  

Bulgular: IGHV mutasyonu yorumlanamayan 5 hasta bulunmaktadır. Kalan 91 hastanın 

%47,3’ünde (n=43) mutant IGHV (M-IGHV), %52,7’sinde (n=48) mutant olmayan IGHV 

(UM-IGHV) saptanmıştır. Artmış CD38 ve CD49d ekspresyonu, UM-IGHV ile ilişkili 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,01 ve p<0,001). ZAP70 ekspresyonu ile IGHV mutasyonu arasında 

ilişki saptanmamıştır (p=0,137). IGHV mutasyonu ile lenfosit ikilenme zamanı (LDT) arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,271). IGHV mutasyonu ile 1. sıra tedavi yanıtı ve yanıt 

sonrası hastalık nüksü arasında anlamlı ilişki kurulamamıştır (sırasıyla p=0,537 ve p=0,133). 

IGHV mutasyonu ile ilk tedaviye kadar geçen süre (TTFT) ve ölüm arasında anlamlı ilişki 

olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,018 ve p=0,023). IGHV mutasyonu ile PFS veya OS arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (sırasıyla p=0,759 ve p=0,178).  

Sonuç: Çalışmamızda amaçlandığı gibi ülkemizde ilk defa IGHV mutasyonunun 

KLL’deki etkisi araştırılmıştır ve bu mutasyona eşlik edebilen durumlar ortaya konmuştur. 

IGHV mutasyonunun daha büyük hasta grupları üzerinde incelenmesi, TP53 mutasyonunun da 

değerlendirmeye alınması, bu mutasyonların hastalık üzerindeki etkisinin daha iyi anlaşılmasını 

sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi (KLL), IGHV, Türkiye   
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2. ABSTRACT 

 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease originating from B lymphocytes; its 

incidence increases with age, and its clinical course is variable. In addition to the clinical stage, 

the clinical course of the disease is affected by IGHV mutation and other clinical conditions 

that may accompany this mutation. 

Aim: In this study, it was aimed to investigate the effect of IGHV mutation in CLL for 

the first time in Turkey and to show the clinical conditions that may accompany this mutation. 

Materials and Methods: Demographic characteristics, laboratory results, treatments, 

and treatment results of 96 patients who were followed up by Ankara University School of 

Medicine Department of Hematology with the diagnosis of CLL/SLL between 2010 and 2020 

and whose IGHV mutations were investigated, were retrospectively and cross-sectionally 

scanned. Demographic characteristics were compared between groups using chi-square test, 

Fisher's exact test and Mann–Whitney U test. Overall survival (OS) and progression-free 

survival (PFS) were analyzed using the Kaplan–Meier method and compared using the logrank 

test. 

Results: There are 5 patients whose IGHV mutation could not be interpreted. Mutated 

IGHV (M-IGHV) was detected in 47.3% (n=43) of the remaining 91 patients, and unmutated 

IGHV (UM-IGHV) was detected in 52.7% (n=48) patients. Increased CD38 and CD49d 

expression were associated with UM-IGHV (p=0.01 and p<0.001, respectively). No correlation 

was found between ZAP70 expression and IGHV mutation (p=0.137). There was no significant 

relationship between IGHV mutation and lymphocyte doubling time (LDT) (p=0.271). No 

significant relationship could be established between IGHV mutation and first-line treatment 

response and disease recurrence after response (p=0.537 and p=0.133, respectively). A 

significant correlation was found between IGHV mutation and time to first treatment (TTFT) 

and death (p=0.018 and p=0.023, respectively). No significant correlation was found between 

IGHV mutation and PFS or OS (p=0.759 and p=0.178, respectively). 

Conclusion: As it was aimed in our study, the effect of IGHV mutation on CLL was 

investigated for the first time in our country, and the conditions accompanying this mutation 

were revealed. Examining the IGHV mutation on larger patient groups and evaluating the TP53 

mutation will provide a better understanding of the effects of these mutations on the disease. 

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia (CLL), IGHV, Turkey   
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

KLL, B lenfositlerin klonal çoğalması ile karakterize bir hastalıktır. Batı toplumlarında 

erişkinlerde en sık görülen lösemi türüdür (1). Genellikle yaşlı bireylerde görülen, insidansı 

yaşla artan; 40 yaş altı bireylerde nadir görülen bir hastalıktır. 

Hastaların çoğu asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda ise sıklıkla hâlsizlik veya lenf 

nodu şişliği görülür. Hepatomegali veya splenomegali ise genellikle daha ileri evrelerde 

görülen ve daha az rastlanan bulgulardır. Tam kan sayımında görülen lenfositoz, hastalığın 

klasik bulgusudur. Trombositopeni veya anemi, genellikle hastalığın ileri evrelerinde saptanır. 

Tam kan sayımı, periferik kan analizi ve periferik kanın akım sitometrik analizi tanı için 

gereklidir ve yeterlidir. Evreleme için Rai evreleme sistemi veya Binet evreleme sistemi 

kullanılır ve evreleme ile hastalar OS’ye düşük, orta veya yüksek riskli olmak üzere 

sınıflandırılır. 

Prognozun belirlenmesi ve tedavi planı için evreleme önemlidir; ancak tedavi süresince 

klinik faydası olabileceği düşünülen ve ölçülebilen belirteçler vardır (2, 3). Tedavi öncesinde 

del(13q), trizomi 12, del(17p) ve del(11q) varlığı rutin olarak araştırılmaktadır ve hastaların 

%80’inde bu mutasyonlar saptanmaktadır (4-6). Bu mutasyonlara ek olarak TP53 

mutasyonunun ve IGHV mutasyonunun prognostik önemi konusunda görüş birliği vardır. TP53 

mutasyonu, kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (4, 7-13). Germline DNA ile 

karşılaştırıldığında nükleotit dizisinde %2’nin üzerinde bir fark olması, IGHV mutasyonu 

olarak tanımlanır ve KLL vakalarının yaklaşık %50’sinde M-IGHV bulunmaktadır (14-16). 

UM-IGHV, kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (14-27). 

Prognostik önemi araştırılan, geniş ölçekte rutin olarak kullanılmayan belirteçler de 

vardır. Artmış ZAP70, CD38 veya CD49d ekspresyonu, kötü prognoz ile ilişkilendirmiştir (14, 

28-42). LDT, KLL’de prognostik önemi olduğu düşünülen bir başka belirteçtir. Kısa LDT kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir (32, 33, 43). Artmış beta-2 mikroglobulin (B2M) düzeyi kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir (16, 20, 44-46). Bunlara ek olarak KLL’de prognozu öngörmek 

için oluşturulan skorlama sistemleri vardır. CLL-IPI ve CLL-LIPI, bu skorlama 

sistemlerindendir. CLL-IPI, IGHV mutasyonunu da içeren 5 değişkeni kullanarak hastaları 4 

farklı risk grubuna ayırmaktadır (47). CLL-LIPI ise CLL-IPI temel alınarak oluşturulmuştur ve 

IGHV mutasyonu yerine LDT’yi kullanmaktadır (48). 

Bu çalışmada Türkiye’de IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisini araştırmak ve bu 

mutasyona eşlik edebilen klinik durumları göstermek amaçlanmıştır.  



4 

 

4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Giriş ve Tanım 

 

4.1.1. Kronik Lenfositik Lenfoma (KLL) 

 

KLL, B lenfositlerin klonal çoğalması ile oluşan hematolojik malign neoplazidir. Kronik 

lenfoproliferatif bir hastalık olarak sınıflandırılmaktadır. Olgun görünümlü olmasına rağmen 

yetersiz işleve sahip küçük lenfositlerin yavaş ve ilerleyici birikimi ile karakterizedir.  

 

4.1.2. Küçük Lenfositik Lenfoma (SLL) 

 

KLL, esasında bir indolent NHL olarak sınıflandırılan SLL ile özdeş hastalık olarak 

düşünülmektedir. Başlıca tutulum bölgesi kan olduğunda KLL, lenf nodları olduğunda SLL 

olarak tanımlanmaktadır.  

 

4.1.3. Monoklonal B Hücreli Lenfositoz (MBL) 

 

Bir B lenfosit klonunun periferik kanda en az 3 ay boyunca <5000/µl kadar bulunması, 

MBL olarak tanımlanır (49). B lenfosit kökenli lenfoproliferatif hastalıklarda rastlanan 

lenfadenopati, splenomegali, sitopeni veya ekstramedüller tutulum gibi özellikler MBL’de 

görülmez. Asemptomatik ve premalign bir hastalıktır. Prevalansı, KLL’den en az 100 kat 

fazladır (50, 51). İnsidansı yaşla artar ve erkeklerde daha fazla görülür (52).  

MBL, immünofenotipik özelliklerine göre KLL benzeri MBL, atipik MBL ve KLL dışı 

MBL olarak sınıflandırılabilir. KLL benzeri MBL, adından da anlaşılacağı gibi, KLL ile ortak 

immünofenotipik özellikleri gösterir ve tüm MBL olgularının yaklaşık %75’ini oluşturur (53-

56). KLL benzeri MBL’nin 60 yaş üstü bireylerin %5-10’unda olduğu düşünülmektedir (57, 

58). Klonal B lenfosit sayısı >2000/µl olan KLL benzeri MBL olgularının her yıl %1-2’sinin 

KLL’ye dönüştüğü saptanmıştır (59, 60). 

 

4.2. Epidemiyoloji 

 

KLL, batı ülkelerinde erişkinlerde en sık görülen lösemi türüdür (1). ABD’deki lösemi 

olgularının %25-35’ini oluşturmaktadır (1). Erkeklerde daha sık görülmektedir; erkek/kadın 

oranı 1,2-1,7 civarındadır (1, 61). ABD’de yıllık hastalık insidansı erkeklerde ve kadınlarda 
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sırasıyla yaklaşık 100.000’de 6,75 ve yaklaşık 100.000’de 3,75’tir (62). Tüm dünyada her yıl 

yaklaşık 191.000 yeni vaka ortaya çıkmaktadır ve yaklaşık 61.000 kişi KLL nedeniyle 

kaybedilmektedir (63). 

KLL, genellikle yaşlı bireylerin bir hastalığı olarak kabul edilmektedir. Ortaca tanı yaşı 

yaklaşık 70’tir (64). Hastalık insidansı yaşla artmaktadır. Vakaların yaklaşık %90’ı 50 yaşın 

üzerindedir. 40 yaş altı bireylerde nadir görülmektedir. Çocuklarda ise son derece nadir 

görülmektedir.  

Hastalık insidansı farklı ırklarda ve farklı coğrafi bölgelerde değişkenlik göstermektedir. 

ABD’de Kafkasyalılardaki hastalık insidansı, Afrikalı Amerikalılara ve Asya Pasifik Adalılara 

göre daha yüksektir (61, 62). Asya ülkelerindeki hastalık insidansı ise oldukça düşüktür ve batı 

ülkelerindeki hastalık insidansının yaklaşık %10’u kadar olduğu tahmin edilmektedir (65-67).  

 

4.3. Etiyoloji 

 

Birçok malign neoplazinin aksine KLL’de çevresel maruziyet ile hastalık arasında kesin 

bir ilişki kurulamamıştır (68-70). Çiftçiler, benzen veya ağır solvent maruziyeti olanlar, kauçuk 

imalatı yapan işçiler veya tekrarlayan pnömoni öyküsü olanlar için artmış KLL riskinden 

bahsedilse de maruziyetler ile hastalık arasındaki ilişki kanıtlanamamıştır (68-75).  

KLL, radyasyon maruziyeti ile ilişkisi olmayan tek erişkin lösemi türüdür. Nükleer silah 

maruziyeti olanlarda diğer lösemi türlerinin tamamının insidansının arttığı, KLL insidansında 

değişiklik olmadığı gözlenmiştir (76, 77). 

Bir herbisit ve yaprak dökücü olan agent orange, Vietnam Savaşı’nda ABD ordusu 

tarafından kullanılmıştır. KLL, agent orange maruziyetine uğrayan Vietnam Savaşı gazileri 

için meslek hastalığı olarak kabul edilmiştir (78). 

KLL, ailesel yatkınlığın en yüksek olduğu malign neoplazilerden bir tanesidir. KLL tanısı 

alan hastaların yaklaşık %10’unun birinci veya ikinci derece akrabalarında KLL saptanmıştır 

ve MBL olguları hesaba katıldığında bu oran daha da yükselmektedir (54, 79). Bir çalışmada 

KLL tanılı hastaların birinci derece akrabalarının yaklaşık %17’sinde akım sitometri ile MBL 

saptanmıştır (79). Benzer şekilde diğer indolent NHL olgularının birinci derece akrabalarında 

da KLL riski artmıştır (80). 

KLL’de antisipasyon varlığını öne süren çalışmalar olduğu gibi bunun olmadığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (81-84). KLL’nin genetik geçişine dair bir kanıt 

bulunmamaktadır; ancak bazı genetik polimorfizmler, ailesel kanserlere yatkınlık 

oluşturabilmektedir (85-88).  
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4.4. Patobiyoloji 

 

KLL patogenezi, immatür hematopoietik kök hücrelerden başlayan çok aşamalı bir 

süreçtir (89). MBL oluşumunun nasıl gerçekleştiği ve MBL’den KLL’ye giden sürecin nasıl 

başladığı net olarak bilinmemektedir. Tekrarlayan antijenik stimülasyon, kemik iliği 

mikroçevresinde meydana gelen değişiklikler, genetik değişiklikler ve epigenetik değişiklikler; 

ilgisi olduğu düşünülen faktörlerdir. 

Lösemik hücrelerde azalmış apoptoz ve buna eşlik eden artmış proliferasyon görülür. Bir 

protoonkogen olan BCL2’nin ve Fas inhibitörü olan TOSO’nun ekspresyonunun artması, 

apoptoz direncine neden olabilir (90). Azalmış apoptoz sonucu malign hücreler birikir. Lösemik 

hücrelerin büyük çoğunluğunun G0 fazında olması ve in vitro spontan mitozun %1’in altında 

olması, KLL’nin uzun yaşayan lenfositlerin birikimi ile oluştuğunu düşündürmüştür; ancak 

hücre proliferasyonunun hastalarda değişken hızlarda olabileceği ve bunun hastalık seyrini 

etkileyebileceği görülmüştür. KLL’de lenfosit sayısının farklı hastalarda üstel büyüme veya 

logaritmik büyüme gösterebildiği, hastalık progresyonunun da buna bağlı değiştiği saptanmıştır 

(33, 91). Yüksek proliferasyon izlenen hastalarında progresif hastalık olasılığı daha yüksektir 

(92, 93). 

KLL’de lösemik hücreler, olgun görünümlü B lenfositlerden oluşur. Hücre 

diferansiyasyonu, pre-B hücresi ile olgun B hücresi arasında durmuştur (21, 94, 95). Lösemik 

hücrelerin yüzeyinde fonksiyonel BCR ekspresyonu mevcuttur (95-97). Bu hücrelerin 

fonksiyonel kapasitesi, olgun B lenfositlere göre daha düşüktür. Bu nedenle immün sistemde 

sistemde kantitatif ve kalitatif kusurlar vardır. Hipogamaglobulinemi, hastaların yaklaşık 

%25’inde tanı anında vardır ve hastaların yaklaşık 2/3’ünde hastalık seyri boyunca gelişir (98). 

Birçok enfeksiyona ve özellikle kapsüllü bakterilerin etken olduğu enfeksiyonlara yatkınlık 

oluşur (99). Antijen sunumu ve antikor üretimi kusurlu olduğu için aşı yanıtı da azalmıştır 

(100). Otoimmün hastalıkların görülme olasılığı hastalığın evresine bağlı olarak %25’e kadar 

çıkabilir (101, 102). 

Hücre siklusu, apoptoz, DNA tamiri gibi hücresel süreçler ve bu süreçleri etkileyen 

genetik anomaliler KLL gelişiminde etkilidir. KLL’de genetik anomalilerin büyük bir bölümü 

tanı anında vardır; ancak bir bölümü de hastalık süresince ortaya çıkar (103, 104). Hastaların 

yaklaşık %80’inde 4 yaygın kromozomal anomalinin en az 1 tanesi bulunur (4-6). Hastaların 

%50-60’ında del(13q), %10-20’sinde trizomi 12, %10-20’sinde del(11q) ve %4-10’unda 

del(17p) görülür. NGS, KLL patogenezinde rol oynayan genetik değişikliklerin ve moleküler 

yolların aydınlanmasına yardımcı olmuştur (105). Çalışmalar, aynı hastanın farklı hücrelerinde 

ve farklı hastalar arasında KLL genomlarının genetik heterojeniteye sahip olduğunu ortaya 
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koymuştur (34, 106-110). Hastaların çoğunda binlerce somatik mutasyon vardır; ancak TP53, 

ATM, NOTCH1 ve SF3B1 mutasyonları hastaların %5’inden fazlasında bulunur. 

KLL’de lösemik hücrelerde antijene ihtiyaç duymadan aktive olabilen BCR ekspresyonu 

mevcuttur (111). BCR; büyüme, diferansiyasyon, adezyon veya migrasyon gibi birçok hücresel 

süreç üzerinde etkilidir. IGHV mutasyonu da BCR aktivasyonu üzerinde etkilidir (112, 113). 

UM-IGHV’de artmış, M-IGHV’de azalmış BCR aktivasyonu görülür.  

KLL’de hastaların yaklaşık %95’inde artmış BCL2 ekspresyonu vardır. BCL2, bir 

protoonkogendir ve apoptozu baskılar. Ekspresyonunun artması hücrelerin uzun süre hayatta 

kalmasına neden olabilir (114, 115). KLL’de BCL2 ekspresyonu artışı del(13q) veya tümör 

mikroçevresindeki değişiklikler nedeniyle olabilir (116, 117). 

KLL’de hastaların birçoğunda tanı anında DNA tamiri ile ilgili genlerde bozukluk yoktur; 

ancak hastalık ilerledikçe bu genlerde mutasyonlar ortaya çıkar. TP53 geni ve ATM geni 

hücresel stres veya DNA hasarı durumunda aktive olur ve hücresel siklusu durdururak hücresel 

hasarın giderilmesine zaman kazandırır (36, 37, 118-120). TP53 geni, 17. kromozomun p 

kolunda, ATM geni 11. kromozomun q kolunda yer alır; del(17p) nedeniyle TP53 mutasyonu, 

del(11q) nedeniyle ATM mutasyonu gelişir. Bu mutasyonlar sonucunda DNA hasarı tamir 

edilemez hâle gelir.  

Tümör mikroçevresi, lösemik hücrelerde apoptozun baskılanmasına ve lösemik hücre 

proliferasyonuna neden olabilir (117, 121-123). Benzer şekilde lösemik hücreler de tümör 

mikroçevresinde bağışıklığı baskılayan ve lösemik hücreleri destekleyen bir mikroçevreye 

katkıda bulunabilir (122, 124, 125). 

 

4.5. Klinik Tablo 

 

Hastaların çoğu asemptomatiktir ve başka bir nedenle yapılan tam kan sayımında 

lenfositoz görülmesiyle tanı alır. Hastalığın sessiz ve yavaş seyri nedeniyle hastaların yaklaşık 

%15’i tanı anında semptomatiktir.  

Lenf nodu şişliği (sıklıkla servikal bölgede ve ağrısız) veya hâlsizlik, semptomatik 

hastaların başlıca başvuru nedenleridir. Erken doyma (hepatomegali veya splenomegali 

kaynaklı), kilo kaybı, terleme, peteşi (trombositopeni kaynaklı) hastaların diğer başvuru 

nedenlerindendir. Hastaların sadece %5-10’luk bir kısmı lenfomanın klasik B semptomları ile 

doktora başvurmaktadır. Sekonder immün yetmezlik kaynaklı tekrarlayan enfeksiyonlar ve 

otoimmün hastalıklar da hastalığın ortaya çıkış şekli olabilir. 

Lenfadenopati, en sık görülen muayene bulgusudur ve hastaların %50-90’ında saptanır 

(126, 127). Ağrısızdır, düzgün yüzeylidir ve muayenede hassas değildir. Lokalize veya 
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jeneralize olabilir ve değişken boyutlarda görülebilir. En sık saptandığı yerler servikal, 

supraklaviküler ve aksiller bölgelerdir. Dalak, ikinci sıklıkta tutulan lenfoid organdır. 

Hastaların %25-55’inde splenomegali saptanır (126, 127). Ağrısızdır ve hassas değildir. 

Hepatomegali, hastaların %15-25’inde tanı anında vardır (126, 127). Lenf nodu ve dalak gibi 

ağrısızdır; düzgün yüzeylidir ve muayenede hassas değildir. 

En sık tutulan lenfoid olmayan organ cilttir. Hastalık tutulumuna özgü cilt lezyonları, 

lösemi kutis olarak adlandırılır. Hastaların %5’inden azında görülür. Sıklıkla yüz bölgesinde 

saptanır. Makül, papül, plak, nodül, ülser veya blister şeklinde ortaya çıkabilir (128). Tanı, cilt 

biyopsisi ile doğrulanabilir. Richter transformasyonuna eşlik etmediği sürece prognozu önemli 

ölçüde etkilemez. Enfeksiyon, kanama, vaskülit veya paraneoplastik pemfigus gibi sebeplerle 

de cilt lezyonları ortaya çıkabilir. 

KLL’de birçok lenfoid doku ve birçok organ tutulabilir. Diğer lenfomaların aksine 

gastrointestinal mukozal tutulum, KLL’de nadir görülür. Meninks tutulumu da benzer bir 

şekilde nadir görülmektedir; hastaların %0,2-2’sinde bildirilmiştir (129, 130). MPGN, KLL’de 

paraneoplastik bir fenomen olarak tanımlanmıştır (131-133). Minimal değişiklik hastalığı ve 

amiloidoz, paraneoplastik renal tutulumun daha nadir görülen formlarıdır (134). 

 

4.6. Laboratuvar Bulguları 

 

KLL’nin en dikkat çekici laboratuvar bulgusu periferik kanda ve kemik iliğinde 

saptanabilen lenfositozdur. Hastaların önemli bir kısmında, tanı için gerekli olan B lenfosit 

sayısının çok üzerindeki değerlere rastlanabilir. Lenfosit sayısının aşırı yüksek seyrettiği 

durumlar, nadiren hiperviskozite kaynaklı komplikasyonlara neden olabilir (135).  

Bazı hastalarda tanı anında nötropeni, anemi veya trombositopeni gibi sitopeniler 

görülebilir. Sitopeniler; OİHA, kazanılmış saf kırmızı hücre aplazisi, İTP veya agranülositoz 

gibi durumlardan kaynaklanabilir. KLL’de OİHA riski artmıştır. Vakaların yaklaşık %35’inde 

hastalık süresince direkt Coombs testi pozitifliği, yaklaşık %10’unda OİHA görülür (136). 

Kazanılmış saf kırmızı hücre aplazisi, KLL’nin nadir görülen bir komplikasyonudur. Hastaların 

yaklaşık %0,5’inde görülür; ancak araştırma kemik iliği aspirasyonu ve mutlak retikülosit sayısı 

ile yapıldığında bu oranın %6’ya kadar çıkabildiği görülmektedir (136). Kazanılmış saf kırmızı 

hücre aplazisi hastalık seyrinin erken döneminde ortaya çıkabilir. Buna karşın OİHA, hastalık 

seyrinde genellikle geç ortaya çıkar. İTP, hastaların %2-3’ünde ortaya çıkar (136). Bazı 

hastalarda KLL tanısına giden süreç İTP ile başlar. Agranülositoz, hastaların yaklaşık 

%0,5’inde ortaya çıkar. 
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Hipogamaglobulinemi, tanı anında hastaların yaklaşık %25’inde vardır ve hastaların 

yaklaşık 2/3’ünde sonradan ortaya çıkar (98). Sıklıkla IgG, IgA ve IgM beraber azalır; ancak 

bazı hastalarda sadece bir veya iki sınıfın azaldığı görülebilir. Hipogamaglobulinemi ve eşlik 

eden nötropeni, özellikle bakteriyel enfeksiyonlara karşı hastayı savunmasız bırakabilir. 

Hastaların yaklaşık %15’inde poliklonal gamaglobulin artışı, yaklaşık %5’inde 

monoklonal protein saptanır (137, 138). KLL tanısı aldığı bilinen 109 hastayla yapılan bir 

çalışmada tanı öncesinde anormal serbest hafif zincir oranı, monoklonal protein, 

hipogamaglobulinemi prevalansı araştırılmıştır ve oranlar sırasıyla %38, %13, %3 olarak 

bulunmuştur (137). 

KLL ile ilişkilendirilen karakteristik bir biyokimyasal parametre bulunmamaktadır. 

Tedavi yanıtının araştırıldığı bir çalışmada progresif veya ilerlemiş hastalıkla takip edilen 

vakaların %60’ında artmış LDH ve artmış B2M seviyeleri gözlenmiştir (139). 

Hematolojik hastalıklar başta olmak üzere birçok hastalıkta olduğu gibi KLL’de de 

periferik yayma yol göstericidir. Periferik yaymadaki en temel bulgu lenfositozdur. Lösemik 

hücreleri çoğu küçük ve olgun görünümlü lenfositlerden oluşur. Bu lenfositlerin koyu bir 

çekirdeğe, kısmen yoğun bir kromatine, kolayca seçilemeyen çekirdekçiklere; dar ve kısmen 

bazofilik bir sitoplazmaya sahip olduğu göze çarpar (140). Lösemik hücrelerin diğer bir kısmı 

da orta büyüklükte lenfositlerden oluşur. Büyük çekirdeği, gevşek kromatini, genellikle tek ve 

santral yerleşimli çekirdekçiği ile tanınan bu lenfositler, prolenfosit olarak adlandırılır. 

Prolenfositler, lenfositlerin genellikle az bir kısmını oluşturur; ancak bazen tüm lenfosit 

popülasyonu içindeki oranları %55’e kadar çıkabilir. Bir çalışmada %10’un üzerindeki 

prolenfosit oranı, agresif hastalıkla ilişkilendirilmiştir (141). Periferik yaymada görülen bir 

diğer lenfosit grubu, yayma yapılırken ezilen lenfositlerden oluşan basket hücreleridir (142). 

KLL’deki lösemik hücrelerin normal lenfositlere göre daha kırılgan olması nedeniyle böyle bir 

görüntü oluştuğu düşünülmektedir. Periferik yaymada hastalığın diğer seriler üzerindeki 

komplikasyonları da görülebilir. OİHA geliştiğinde polikromazi veya sferositoz, İTP 

geliştiğinde iri trombositler görülebilir.  

İmmünofenotipik analiz, sıklıkla akım sitometri ile yapılır ve KLL tanısının olmazsa 

olmaz bileşenlerindendir (143). Hem tanıda hem de özellikle B lenfositlerden köken alan 

neoplazilerin ayırıcı tanısında kullanılır. Çoğu vakada tiplendirme CD5, CD19, CD20, CD23, 

κ hafif zincir ve λ hafif zincir için geliştirilen antikor paneli kullanılarak yapılabilir (144). CD5, 

CD19, CD23 ekspresyonu, çoğunlukla zayıf CD20 ekspresyonu ve zayıf SmIg ekspresyonu; 

KLL tanısı için tipik immünofenotipik analiz bulgularıdır (140). Sıklıkla tek başına IgM 

ekspresyonu veya IgM ile IgD’nin beraber ekspresyonu görülür. Ayrıca sadece tek çeşit (κ veya 

λ) hafif zincir ekspresyonu tipiktir ve klonalitenin doğrulanması için kullanılır. Vakaların 
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yaklaşık %5’inde ise sitoplazmik immünglobulin saptanabilir. KLL’de HLA-DR ekspresyonu 

görülür; ancak genellikle siklin D1 ve CD10 ekspresyonu görülmez. Ayrıca FMC7, CD22 ve 

CD79b ekspresyonu genellikle görülmez ya da zayıf olarak görülebilir. Vakaların yaklaşık 

%40’ında CD38 ekspresyonu %30’un üzerindedir. KLL vakalarının büyük çoğunluğu, B 

lenfositlerden köken alan tek bir klondan meydana gelir. Nadiren akım sitometri ile ikinci bir 

klonun varlığı gösterilebilir. Hem κ hafif zincir ekspresyonu hem de λ hafif zincir ekspresyonu 

görülen KLL vakaları, biklonal hastalık olarak tanımlanır. Bir çalışmada biklonal hastalık oranı, 

%1,4 olarak saptanmıştır (145).  

KLL tanısı için kemik iliği incelemesine gerek yoktur. Tanı anında yapılacak bir 

biyopside sıklıkla artmış selülarite ve çekirdekli hücrelerin %30’undan fazlasının lenfositlerden 

oluştuğu görülür. Kemik iliğindeki lenfosit infiltrasyonu nodüler, interstisyel veya diffüz 

olabilir. Diffüz patern görülen hastalar, diffüz olmayan (interstisyel ve nodüler) patern görülen 

hastalara göre daha kötü prognozlu olma eğiliminde olabilir (146-148). Kemik iliği incelemesi, 

özellikle sitopenilerin varlığında etiyolojiyi aydınlatmak için kullanılabilir. Sitopenilerin 

lösemik infiltrasyon kaynaklı olup olmadığını aydınlatmak, özellikle sitotoksik 

kemoterapötikler ile yapılacak tedavi öncesinde yararlı olabilir. Ayrıca tedavi yanıtı 

değerlendirilirken tam remisyon varlığını doğrulamak için kemik iliği biyopsisi zorunludur 

(140). 

 

4.7. Tanı 

 

Yetişkin bir bireyde saptanan mutlak lenfositoz varlığı, KLL tanısından şüphelenmek için 

yeterlidir. Ayrıntılı tam kan sayımı, periferik kanda yapılan akım sitometrik analiz ve periferik 

yayma tanı için yeterlidir (140). Kemik iliği değerlendirmesi, tanı için gerekli değildir.  

Tanı için Ulusal Kanser Enstitüsü’nün 2018 iwCLL güncellemesi kullanılır ve aşağıdaki 

kriterlerin ikisinin de karşılanması gerekir (140): 

 Periferik kandaki mutlak B lenfosit sayısının en az 3 ay boyunca ≥5000/µl 

olması ve periferik yaymada bu lenfositlerin çoğunun olgun görünümlü küçük 

lenfositlerden oluşması 

 Periferik kanın akım sitometrik analizi ile B lenfositlerin klonalitesinin 

gösterilmesi 

Tanıda 2008 yılına kadar mutlak B lenfosit sayısı yerine mutlak lenfosit sayısı 

kullanılmaktaydı ve tanı için mutlak lenfosit sayısının ≥5000/µl olması koşulu aranıyordu. Bu 

durum, mutlak B lenfosit sayısı ≤5000/µl ve mutlak lenfosit sayısı ≥5000/µl olan hastalarda 



11 

 

MBL ile KLL arasında ayrım yapılamamasına neden oluyordu. 2008 yılında tanı için mutlak B 

lenfosit sayısının kullanılmaya başlanması, karışıklığı ortadan kaldırmıştır. 

 

4.8. Evreleme 

 

Evreleme için Rai evreleme sistemi veya Binet evreleme sistemi kullanılır. Avrupa’da 

Binet evreleme sistemi daha yaygın kullanılırken ABD’de de Rai evreleme sistem daha fazla 

kabul görmüştür (149). Her iki evreleme yöntemi de fizik muayene ve tam kan sayımı ile 

yapılır. Rutin görüntüleme yöntemleri, evreleme için gerekli değildir. Her iki evrelemede de 

hastalar, OS’ye düşük, orta veya yüksek riskli olarak sınıflandırılır.  

Evre, hastalık yükünü yansıtır. Evre, hastalık seyri boyunca artma eğilimindedir (126). 

Bununla beraber başarılı bir tedavi, hastayı yüksek risk grubundan düşük risk grubuna 

taşıyabilir ve sağ kalımı iyileştirebilir (150). 

Yüksek riskli grupta görülen sitopeniler, kemik iliği yetmezliğinin kesin bir göstergesi 

değildir. OİHA ve İTP gibi otoimmün sebepler veya tedaviye bağlı komplikasyonlar, 

sitopenilerin sebebi olabilir. Bu durum, evreleme yaparken göz önünde bulundurulmaz; ancak 

otoimmün sebeplerle sitopeni gelişen hastaların prognozu, hastalığa bağlı kemik iliği 

yetmezliği gelişen hastalara göre daha iyi olabilir (151, 152). 

 

4.8.1. Rai Evreleme Sistemi 

 

Rai evreleme sistemi, 5 evreden oluşur. Evreler, tahmini OS ile ilişkilidir. Rai evreleme 

sistemi, 1975’te tanımlanmıştır ve evrelere göre tahmini OS belirlenmiştir (126). Rai evreleme 

sistemi; düşük, orta ve yüksek risk şeklinde 3 yeni evre ile modifiye edilmiştir ve günümüzde 

modifiye Rai evreleme sistemi olarak da bilinmektedir. Bu sistem, prognostik önemini korusa 

da OS verileri, güncel tedavilerle önemli ölçüde iyileşmiştir. 
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Tablo 4.1. Rai evreleme sistemi 

 

Risk Evre Tanım 

Düşük 0 Lenfositoz 

Orta 

I Lenfositoz ve lenfadenopati 

II 
Lenfositoza eşlik eden hepatomegali veya 

splenomegali 

Yüksek 

III Lenfositoz ve anemi (hemoglobin <11 g/l) 

IV 
Lenfositoz ve trombositopeni (trombosit sayısı 

<100.000/µl) 

 

4.8.2. Binet Evreleme Sistemi 

 

Binet evreleme sistemi, 3 evreden oluşur. Evreler, Rai evreleme sisteminde olduğu gibi, 

tahmini OS verileri ile ilişkilidir. Binet evreleme sistemi, 1981 yılında tanımlanmıştır (127, 

153). Evreleme yapılırken 5 tane bölge, lenfadenopati ve tutulum açısından değerlendirilir. 

Servikal, aksiller, inguinal bölgeler; ayrıca dalak ve karaciğer değerlendirilir.  

 

Tablo 4.2. Binet evreleme sistemi 

 

Risk Evre Tanım 

Düşük A 3’ten az lenf düğümü bölgesinde tutulum 

Orta B En az 3 lenf düğümü bölgesinde tutulum 

Yüksek C 
Anemi (hemoglobin <10 g/l) veya 

trombositopeni (trombosit sayısı <100.000/µl) 

 

4.9. Prognoz 

 

Prognozun belirlenmesi; hastalığın seyri ve muhtemel tedavinin sonuçları açısından 

oldukça önemlidir. Evreleme, prognozun belirlenmesi için kullanılan başlıca araçtır; ancak 

evreleme dışında kullanılan, ölçülebilen ve tedaviye yön verebilen belirteçler vardır. Tüm bu 

araçlar; prediktif belirteçler ve prognostik belirteçler diye 2 gruba ayrılabilir; ancak bazı araçlar, 
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her iki grupta da yer alabilir. Her iki grubun da tedavi süresince klinik faydasının olabileceği 

düşünülmektedir (2, 3). 

 

4.9.1. Prediktif Belirteçler 

 

Prediktif belirteçler, tedavi yanıtının muhtemel sonuçlarını gösteren ve bu nedenle tedavi 

seçimini etkileyen değişkenlerdir. 

TP53, 17. kromozomun p kolunda yer alan bir tümör baskılayıcı gendir. Delesyon veya 

nokta mutasyonlar nedeniyle inaktive olabilir. KLL’de tedavi öncesinde del(17p) varlığı veya 

TP53 mutasyonu rutin olarak değerlendirilir ve tedavi seçiminde yol göstericidir. Bu 

mutasyonların varlığında kemoimmünoterapi ile yapılan tedavi, hedefe yönelik tedaviye göre 

daha olumsuz sonuçlara sahiptir. Periferik kan örneğinde FISH ile del(17p); NGS veya Sanger 

yöntemi kullanılarak TP53 mutasyonu saptanabilir. Tedavi almamış hastalar FISH ile 

değerlendirildiğinde hastaların %7-10’unda del(17p) saptamıştır; bu oran, nükslerde ve 

refrakter hastalığa sahip olanlarda daha yüksektir (4, 7). Hastaların %10-47’sinde ise TP53 

mutasyonu saptanmıştır (8-12). Her iki mutasyon aynı zamanda prognostik bir belirteçtir ve 

kötü prognozla ilişkilidir (13). 

IGHV mutasyonu, KLL’de tedavi öncesinde değerlendirilen bir başka prediktif 

belirteçtir. Periferik kan veya kemik iliği örneği alınarak ve sıklıkla Sanger yöntemi 

kullanılarak araştırılabilir. Nüklotit dizisinde germline DNA’ya göre sıklıkla %2’nin üzerindeki 

bir fark M-IGHV olarak tanımlanır (14, 15). KLL vakalarının yaklaşık %50’sinde M-IGHV 

bulunmaktadır (14-16). Mutasyon varlığı hastalık süresince veya tedavi sonrasında değişmez; 

bu nedenle tekrar tekrar ölçülmesine gerek yoktur (154). IGHV mutasyonu olmayan hastalar 

için öncelikle hedefe yönelik tedaviler önerilmektedir. Bazı çalışmalarda IGHV mutasyonu 

olan hastalarda kemoimmünoterapi ile kalıcı remisyon sağlanmasına rağmen, IGHV mutasyonu 

olmayan hastalarda kalıcı remisyon sağlanamamıştır (17-19). IGHV mutasyonu, TP53 

mutasyonunda olduğu gibi, aynı zamanda prognostik bir belirteçtir. UM-IGHV varlığı; tedavi 

gerekliliğinin erken başlaması, artmış nüks riski, azalmış OS ile ilişkilidir (14-16, 20-27, 155). 

Birçok çalışma artmış ZAP70 ve CD38 ekspresyonunu; UM-IGHV, ileri evre, progresif 

hastalık, yetersiz tedavi yanıtı ve azalmış sağ kalım ile ilişkilendirmiştir (14, 28-37). Birçok 

çalışmada bu ilişkiye değilmiş olmasına rağmen korelasyonun mükemmel olduğunu söylemek 

zordur. Ayrıca ZAP70’in pozitif kabul edildiği eşik değer net değildir ve ZAP70 düzeyi hastalık 

süresince değişim gösterebilirken IGHV mutasyonu varlığı değişmemektedir (156). 

NOTCH1 mutasyonlarının değerlendirilmesi, KLL vakalarında rutin değildir; prediktif 

değeri ve prognostik değeri tartışmalıdır. Vakaların %4-13’ünde bu mutasyon saptanmıştır (12, 
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109, 157-162). Bu mutasyon varlığında CD20’yi hedefleyen tedavilerle daha olumsuz klinik 

sonuçların alındığını öne süren çalışmalar olduğu gibi bunun olmadığını bildiren çalışmalar da 

vardır (13, 20). Ayrıca NOTCH1 mutasyonu, UM-IGHV ile ilişkili bulunmuştur (47). 

BTK ve PLCγ2, BCR yolağında bulunan proteinlerdir ve ilgili genlerin mutasyonunu 

saptamak, nüks veya progresif hastalık durumunda seçilecek tedavi hakkında yol gösterici 

olabilir. Benzer bir durum BCL2 için de geçerlidir. Tanı anında bu genlerde mutasyon olması, 

sık rastlanan bir durum değildir; bu nedenle rutin olarak değerlendirmek gerekli değildir. 

Refrakter veya progresif hastalıkta bu mutasyonlar saptanabilir; bu mutasyonların varlığı, ilgili 

yolakları hedefleyen tedavilerin başarısız olacağını öngörebilir (163-166). 

 

4.9.2. Prognostik Belirteçler 

 

Prognostik belirteçler, tedavi ile ilişkisi olmayan klinik sonuçlarla ilişkilidir. Tümör 

yükünü, tümörün yayılımını ve tümörün büyüme hızını yansıtır. Rai evreleme sistemi veya 

Binet evreleme sistemi kullanılarak yapılan klinik evreleme, prognostik bir belirteçtir ve risk 

gruplarına göre prognoz hakkında bilgi sağlar. Klinik evreleme, prognozu belirleme için 

yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle yeni prognostik belirteçler araştırılmıştır ve prognozu 

belirlemek için bazı skorlama sistemleri geliştirilmiştir.  

 

4.9.2.1. Bireysel Faktörler 

 

LDT, serumdaki B2M düzeyi ve genetik anormallikler; prognozu belirlemek için 

kullanılan başlıca bireysel faktörlerdir. Ayrıca prognostik önemi araştırılan, klinik kullanımdaki 

yeri henüz belirlenememiş belirteçler de vardır.  

LDT, mutlak lenfosit sayısının 2 katına çıktığı süreyi tanımlar. Tedavi almayan hastalarda 

12 aydan kısa LDT agresif hastalıkla ilişkiliyken 12 aydan uzun LDT indolent seyirle ilişkilidir 

(32, 33, 43). CLL1-PM ve CLL-LIPI gibi skorlama sistemlerinde kullanılmaktadır. Saptamak 

için zaman gerekmesi nedeniyle ileri evrede kullanımı kısıtlıdır.  

Serumdaki B2M düzeyi, evre ve tümör yükü ile ilişkilidir. Artmış B2M düzeyi kötü 

prognoz ile ilişkilidir (16, 20, 44-46). CLL1-PM, ibrutinib için 4 faktörlü prognostik model, 

CLL-IPI ve CLL-LIPI gibi skorlama sistemlerinde kullanılmaktadır. 

KLL’de tanı anında veya tanıdan sonra saptanabilen birçok genetik bozukluk vardır. Bazı 

genetik bozuklukların hastalık seyri esnasında ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bazı spesifik 

bozuklukların prognostik önemi bilinirken bazılarının zamanla anlaşılacağı düşünülmektedir. 

Tedavi öncesinde periferik kan örneğinde FISH ile del(13q), trizomi 12, del(17p) ve del(11q) 
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varlığı rutin olarak araştırılmaktadır ve hastaların %80’inde bu bozukluklara rastlanmaktadır 

(4-6). Bu 4 kromozomal bozukluğa ek olarak TP53 mutasyonunun ve UM-IGHV’nin 

prognostik önemi konusunda görüş birliği vardır. BIRC3, SAMHD1, RPS15, NFKBIE, EGR2, 

KRAS ve POT1 mutasyonları; prognostik önemi araştırılan diğer genetik bozukluklardır. 

TP53 mutasyonu veya del(17p) ve IGHV mutasyonu hem prediktif hem de prognostik 

belirteç olarak kullanılmaktadır. TP53 mutasyonu ve UM-IGHV; kötü prognoz göstergesidir. 

CD38 ekspresyonu, ZAP70 ekspresyonu ve NOTCH1 mutasyonu prognostik önemi net 

olmayan ve aynı zamanda prediktif değeri de olabileceği bildirilen belirteçlerdir. 

Hastaların %10-20’inde del(11q) bulunmaktadır (4, 35). Eskiden yüksek riskli bir 

mutasyon olarak sınıflandırılan del(11q), KLL tedavisindeki gelişmeler neticesinde orta riskli 

bir mutasyon olarak nitelendirilmektedir (167). 11. kromozom, DNA hasarının tespitinde ve 

hücre siklusunda görevi olan ATM genini barındırır.  

Hastaların %50-60’ında del(13q) bulunmaktadır (4, 35). İyi prognostik bir belirteç olarak 

nitelendirilmektedir (4). Monoalelik ve bialelik mutasyonlar arasında prognostik bir fark 

bulunmamaktadır (168). Tek genetik bozukluğu del(13q) olan hastalarda yapılan bir çalışmada 

10 yıllık yaşam beklentisi, KLL tanısı olmayan bireylerle benzer bulunmuştur (167). 

Hastaların %10-20’sinde trizomi 12 bulunmaktadır. Prognostik önemi net olarak 

bilinmemektedir. Bir çalışmada trizomi 12, ilerlemiş hastalık ve yüksek proliferasyon ile 

ilişkilendirilmiştir (169). Başka bir çalışmada ise trizomi 12 olan hastalarla normal karyotipe 

sahip olan hastalar arasında sağ kalım farkının olmadığı görülmüştür (4). Trizomi 12 dışında 

genetik anomalisi bulunmayan hastalarla yapılan başka bir çalışmada ise 10 yıllık sağ kalım 

beklentisinin KLL tanısı olmayan bireylerin yaklaşık %70’i kadar olduğu bildirilmiştir (167). 

Kompleks karyotipin birçok çalışmada bağımsız bir kötü prognostik belirteç olabileceği 

bildirilmiştir (170-172). Kompleks karyotipin prognositik etkisinin değerlendirildiği en büyük 

çalışma; 5’ten fazla kromozomal bozukluk görülmesini, bağımsız bir kötü prognostik faktör 

olarak bildirmiştir ve azalmış sağ kalım ile ilişkilendirmiştir (172). 

BIRC3 mutasyonu ve SF3B1 mutasyonu, rutin olarak kullanılmayan prognostik 

belirteçlerdir. SF3B1 geni, spliceosome yapısına katılan bir nükleer ribonükleoproteinin 

kodlanmasından sorumludur. SF3B1 mutasyonu, hastaların %15-18’inde görülür ve kötü 

prognoz ile ilişkilidir (12, 20, 34, 161, 173-176).  

Periferik kandaki lenfositlerin morfolojisi, B lenfositlerin fenotipik profili ve serumdaki 

immünglobulin seviyeleri; özellikle erken evre hastalıkta sınırlı prognostik öneme sahip 

olabileceği düşünülen diğer faktörlerdir (177-180). Serumda serbest hafif zincir 

anormalliklerinin prognozu etkileyebildiği gösterilmiştir (138). Monoklonal veya poliklonal 
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gamopati saptanan hastalar, gamopati bulunmayan hastalara göre daha kötü OS sonuçlarına 

sahiptir (181). 

CD49d, KLL’de lösemik hücre yüzeyinde bulunabilen bir integrindir. Endotelyal hücre 

yüzeyindeki reseptörlerle etkileşime geçer ve lösemik hücre migrasyonunu sağlar (38). Akım 

sitometri ile ekspresyon düzeyi belirlenebilir. Artmış CD49d ekspresyonu, azalmış TFS ve OS 

ile ilişkili bulunmuştur (39-42). 

KLL’deki lösemik hücrelerin VEGF sentezlediği gösterilmiştir. Lenfoid dokuların 

büyümesi ve lösemik hücrelerin dokuya geçişi üzerinde VEGF’nin etkisinin olduğu ve bu 

nedenle lösemik hücrelerin yaşam süresinin uzayabileceği öne sürülmüştür (182). Klinik 

evrelemeye göre düşük riskli hastalarda yapılan bir çalışma, düşük VEGF düzeyine sahip 

hastaların yüksek VEGF düzeyine sahip hastalara göre belirgin bir PFS avantajının olduğunu 

göstermiştir (183).  

Kemik iliği incelemesi, KLL’de rutin olarak uygulanmayan bir işlemdir; ancak kemik 

iliğindeki lenfosit infiltrasyonu paternini prognostik bir belirteç olarak gösteren bazı çalışmalar 

mevcuttur. Diffüz patern agresif seyirle ilişkilendirilirken diffüz olmayan patern indolent 

seyirle ilişkilendirilmiştir (146-148, 184). 

MiRNA’lar, posttranskripsiyonel aşamada genlerin ekspresyon düzeyini değiştirebilen, 

kodlamayan, küçük RNA’lardır. Bazı spesifik miRNA’ların ekspresyon düzeyinin 

değişmesinin prognozu etkileyebileceği bildirilmiştir. Azalmış miR-233 ve miR-29c 

ekspresyonu; artmış miR-155 ekspresyonu, azalmış sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur (185-

187).  

D vitamini eksikliğinin genel popülasyondaki prevalansı %30-40 olarak bildirilmiştir ve 

bu oran, KLL hastalarında da benzerdir. Bir çalışmada 25 ng/ml’nin altındaki vitamin D 

seviyeleri kötü prognostik bir belirteç olarak tanımlanmıştır (188).  

 

4.9.2.2. Skorlama Sistemleri 

 

CLL1-PM ve IPS-E, erken evre KLL için geliştirilmiş skorlama sistemleridir. Her iki 

skorlama sistemi de TTFT’yi tahmin etmek için kullanılır. 

CLL1-PM, 6 değişken kullanarak hastaları 4 risk grubuna ayırır (189, 190).  
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Tablo 4.3. CLL1-PM 

 

Del(17p) 3,5 puan 

UM-IGHV 2,5 puan 

Del(11q) 2,5 puan 

Serum B2M >3,5 mg/l 2,5 puan 

LDT <12 ay 1,5 puan 

Yaş >60 1,5 puan 

 

0-1,5 puan çok düşük risk, 2-4 puan düşük risk, 4,5-6,5 puan yüksek risk ve 7-14 puan 

çok yüksek risk olarak sınıflandırılır. Bu risk grupları 5 yıllık ve 10 yıllık TFS’yi yansıtır. 

 

Tablo 4.4. CLL1-PM’deki risk grupları 

 

Risk grubu 5 yıllık TFS  10 yıllık TFS Medyan süre 

Çok düşük  %86 %67  

Düşük %52 %26 64 ay 

Yüksek  %28 %3 41 ay 

Çok yüksek %11 %0 28 ay 

 

IPS-E, aşağıdaki 3 risk faktörüne göre hastaları 3 risk grubuna ayırır (191): 

 UM-IGHV 

 Lenfositoz (>15.000/µl) 

 Palpabl lenf nodları 

Risk faktörü yoksa düşük risk, 1 risk faktörü varsa orta risk ve 1’den fazla risk faktörü 

varsa yüksek risk olarak sınıflandırılır.  
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Tablo 4.5. IPS-E’deki risk grupları 

 

Risk grubu 

1 yılda 

tedavi 

olasılığı 

5 yılda 

tedavi 

olasılığı 

Düşük <%1 %8 

Orta %3 %28 

Yüksek %14 %61 

 

Ibrutinib için 4 faktörlü prognostik modelde her biri 1 puana karşılık gelen aşağıdaki 

değişkenler kullanılır (192):  

 TP53 mutasyonu ve del(17p) 

 Serum B2M >5 mg/l 

 LDH >250 U/l 

 Nüks veya refrakter hastalık 

Bu değişkenlerin varlığına göre puanlama yapılır ve hastalar 3 risk grubuna ayrılır. Bu 

risk grupları, ibrutinib ile tedavi edilen hastalardaki tahmini PFS’yi ve tahmini OS’yi yansıtır. 

 

Tablo 4.6. Ibrutinib için 4 faktörlü prognostik modelde risk grupları 

 

Risk grubu 3 yıllık PFS 3 yıllık OS 

Düşük %87 %93 

Orta %74 %83 

Yüksek %47 %63 

 

CLL-IPI, 5 değişken kullanarak hastaları 4 farklı risk grubuna ayırır (47). Bu skorlama 

sisteminde 0-1 puan düşük, 2-3 puan orta, 4-6 puan yüksek ve 7-10 puan çok yüksek risk olarak 

nitelendirilir. Kemoimmünoterapi alan hastaların verileri kullanılarak geliştirilmiştir. Hedef 

yönelik tedavilerdeki etkinliği bilinmemektedir.  
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Tablo 4.7. CLL-IPI 

 

TP53 mutasyonu veya del(17p) 4 puan 

Serum B2M >3,5 mg/l 2 puan 

UM-IGHV 2 puan 

Orta veya yüksek riskli klinik evre 1 puan 

Yaş >65 1 puan 

 

CLL-IPI içi risk grupları, OS ile ilişkilidir. Ayrıca bu risk gruplarının TTFT ve PFS için 

de bilgi verici olabileceği gösterilmiştir (193-196). 

 

Tablo 4.8. CLL-IPI için risk grupları 

 

Risk grubu 5 yıllık OS 10 yıllık OS Medyan süre 

Düşük  %91 %87  

Orta %80 %40 104 ay 

Yüksek  %53 %16 63 ay 

Çok yüksek %19 %0 31 ay 

 

Modifiye CLL-IPI veya CLL-LIPI, CLL-IPI temel alınarak ve IGHV mutasyonu durumu 

yerine LDT’yi kullanarak oluşturulan bir skorlama sistemidir (48). IGHV mutasyonunun 

araştırılamadığı durumlarda kullanılmak üzere oluşturulmuştur.  
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Tablo 4.9. CLL-LIPI 

 

TP53 mutasyonu veya del(17p) 4 puan 

Serum B2M >3,5 mg/l 2 puan 

LDT <6 ay 2 puan 

Orta veya yüksek riskli klinik evre 1 puan 

Yaş >65 1 puan 

 

CLL-IPI ile benzer şekilde 4 risk grubu vardır. Risk grupları, TTFT ve OS ile korelasyon 

gösterir. CLL-IPI, PFS hakkında da bilgi vericiyken CLL-LIPI bilgi verici değildir.  

 

4.10. Tedavi 

 

KLL, son derece heterojen seyirli bir hastalıktır. Bazı hastaların tedavisiz sağ kalımı, 

normal popülasyon ile benzerdir (197, 198). Spontan regresyon ise nadir görülen bir durumdur 

(199, 200). APKHN dışında KLL’nin küratif tedavisi bulunmamaktadır. Erken evre hastalıkta 

tedaviye erken başlamanın uzun dönem sağ kalım üzerinde etkisinin olmadığı bildirilmiştir 

(198). Dolayısıyla birçok hastada tanı anında tedavi endikasyonu bulunmamaktadır.  

 

4.10.1. Tedavi Endikasyonları 

 

iwCLL tarafından aktif hastalık olarak tanımlanan aşağıdaki durumlarda tedavi 

endikasyonu bulunmaktadır (140):  

 Anemi (hemoglobin <10 g/dl) veya trombositopeni (trombosit sayısı 

<100.000/µl) gibi ilerleyici kemik iliği yetmezliği bulgularının olması 

 Masif, progresif veya semptomatik splenomegali 

 Masif, progresif veya semptomatik lenfadenopati 

 Progresif lenfositoz 

 Steroitlere yetersiz yanıt veren OİHA veya İTP 

 Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum 

 Konstitüsyonel semptomlar 

Yeni gelişimli anemi veya trombositopeni tablosunun yanında var olan anemi veya 

trombositopeni tablosunun derinleşmesi de tedavi endikasyonu doğurabilir; ancak otoimmün 
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kaynaklı sitopenilerin dışlanması gerekir. OİHA veya İTP gibi otoimmün kaynaklı 

sitopenilerde tedavi endikasyonu, steroit tedavisine direnç olduğunda ortaya çıkmaktadır.  

Sol kosta kenarının en 6 cm altına uzanan splenomegali, masif splenomegali; lenf 

nodunun en uzun çapının en az 10 cm olması masif lenfadenopati olarak tanımlanmaktadır. 

Progresif lenfositoz, son 2 ayda %50’nin üzerinde lenfosit artışı veya 6 aydan kısa LDT olarak 

tanımlanmaktadır. Enfeksiyon gibi KLL dışı sebeplerin masif splenomegali, masif 

lenfadenopati veya progresif lenfositoz yapabileceği, tedavi endikasyonu belirlenirken akılda 

tutulmalıdır. 

Aşağıdakilerden az birinin olması, konstitüsyonel semptomlara işaret etmektedir: 

 Belirgin hâlsizlik (ECOG PS ≥2) 

 Son 6 ayda sebepsiz, en az %10 kilo kaybı 

 Enfeksiyon olmaksızın en az 1 ay süren gece terlemesi 

 Enfeksiyon olmaksızın en az 2 hafta süren ateş 

Monoklonal gamopati, poliklonal gamopati veya hipogamaglobulinemi; tedavi 

endikasyonu için tek başına yeterli değildir. Benzer şekilde lenfositoz da aşırı yüksek lenfosit 

sayılarıyla bile tedavi endikasyonu için tek başına yeterli değildir. Ancak lökosit sayısının 

200.000/µl’nin üzerine çıktığı durumlarda hiperviskozite sendromu riski de artacağı için tedavi 

endikasyonu ortaya çıkabilir.  

 

4.10.2. Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastaların İzlemi 

 

Erken evrelerde ve asemptomatik hastalarda tedaviye hemen başlamanın belirgin bir 

yararı yoktur (190, 198, 201). Düşük veya orta riskli evrelerdeki asemptomatik hastalar, 

genellikle tedavisiz izlenir. İzlem süreci boyunca hastalar aralıklı olarak muayene edilir ve tam 

kan sayımı ile değerlendirilir. Aktif hastalık geliştiği saptanan hastaların tedavi endikasyonu 

vardır.  

Tedavisiz izlenen hastaların bir kısmında birkaç yıl içinde tedavi gereksinimi ortaya 

çıkabilir; ancak bazı hastalar da yıllarca tedavisiz izlenebilir. Hangi hastalarda tedavi 

gereksinimi gelişebileceği, IPS-E gibi bir skorlama sistemi ile tahmin edilebilir (191). 

 

4.10.3. Aktif Hastalığı Olan Hastaların Tedavisi ve Tedavi Seçimi 

 

Düşük veya orta riskli evrelerdeki asemptomatik hastalarda tedavisiz ortanca sağ kalım 

10 yılın üzerindedir. Yüksek riskli evrelerde, semptomatik hastalarda ve progresif hastalıkta 
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tedavisiz ortanca sağ kalım 18-36 ay kadardır (32, 33, 126, 140, 202). Tedavinin temel hedefleri 

semptomları azaltmak; PFS’yi ve OS’yi arttırmaktır.  

Tedavi gereksinimi olan hastalar için standart bir tedavi rejimi yoktur. Başlangıç için 

benzer OS oranlarına sahip birkaç farklı tedavi vardır. Bu tedaviler; CR oranı, progresyona 

kadar geçen süre ve yan etki profili açısından farklılık göstermektedir. Tedavi seçimi, hastaya 

ve tümör karakteristiğine göre yapılır. Tedavide BTK inhibitörleri, BCL2 inhibitörleri, 

monoklonal antikorlar, pürin analogları ve alkilleyiciler kullanılır. Bu ilaçlar, tek başına veya 

birbirinin kombinasyonu şeklinde kullanılabilir. 

 

Tablo 4.10. KLL’de kullanılan ilaçlar 

 

BTK inhibitörleri Ibrutinib, acalabrutinib 

BCL2 inhibitörleri Venetoklaks 

Monoklonal antikorlar Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab 

Pürin analogları Fludarabin, pentostatin 

Alkilleyiciler Klorambusil, siklofosfamid, bendamustin 

 

Hastanın performans durumu belirlenerek ve komorbiditeleri gözden geçirilerek tedaviye 

uygun olup olmadığı değerlendirilir. Bu değerlendirme özellikle kemoimmünoterapi verilmesi 

planlanan hastalar için önemlidir. Hedefe yönelik ilaçlarla yapılan tedavilerde hastanın tedaviye 

uygun olup olmadığı genellikle tedavinin spesifik yan etkilerine bakılarak belirlenir. Tedaviler 

ve tedavi sonuçları, gençler ve yaşlılar için farklılık gösterebilir. KLL ile yapılan birçok 

çalışmada 65-70 yaş üzerindeki bireyler yaşlı olarak tanımlanmıştır; ancak burada kesin bir 

ayrım yoktur. Ayrıca tedavi seçiminde yaş, tek kriter değildir. Bir hasta 60 yaşında olup 

tedaviye uygun olmayabilirken başka bir hasta 70 yaşında olup tedaviye uygun olabilir (203). 

Hastalığın genetik riskinin belirlenmesi, tedavi seçiminde ve tedavi yanıtını öngörmede 

önemlidir. TP53 mutasyonu ve IGHV mutasyonu değerlendirilerek hastalığın genetik riski 

belirlenir. Hastalık; çok yüksek riskli hastalık, yüksek riskli hastalık ve standart riskli hastalık 

olmak üzere 3 risk grubuna ayrılabilir.  
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Tablo 4.11. KLL tedavisinde genetik risk grupları 

 

Çok yüksek riskli hastalık TP53 mutasyonu veya del(17p) 

Yüksek riskli hastalık UM-IGHV 

Standart riskli hastalık M-IGHV 

 

4.10.3.1. Çok Yüksek Riskli Hastalık 

 

Çok yüksek riskli hastalık, kemoimmünoterapiye yetersiz yanıt vermesi beklenen veya 

yanıt verdikten kısa bir süre sonra nüks etmesi beklenen hastalığı temsil eder. Tedavide hedefe 

yönelik ilaçlar tercih edilir. Bu grupta hedefe yönelik ilaçlar, kemoimmünoterapiden daha 

etkilidir. Ancak bu gruptaki hastalar, TP53 mutasyonu olmayan ve aynı ilaçlarla tedavi edilen 

hastalara göre daha olumsuz sonuçlara sahiptir (13). Bir başka deyişle, TP53 mutasyonunun 

kötü prognostik etkisi devam etmektedir. APKHN ise hastalığı nükseden genç hastalar için bir 

seçenek olabilir (204).  Bu grup için kullanılan tedavi rejimleri şunlardır:  

 Ibrutinib 

 Ibrutinib-rituksimab 

 Venetoklaks-obinutuzumab 

 Venetoklaks 

 Acalabrutinib 

Ibrutinib, tedavide tek başına kullanılabilen, oral yolla alınan ve iyi tolere edilen bir 

ilaçtır. Rituksimab ile kombine edildiğinde genç hastalarda daha iyi klinik yanıt elde edilmiştir 

(205). Aynı kombinasyon, yaşlılardaki klinik sonuçları iyileştirmemiştir (206). İyi klinik yanıt 

alınan bir başka tedavi ise ibrutinib-venetoklaks kombinasyonudur (207).  

Venetoklaks-obinutuzumab, gençlerde ve yaşlılarda kullanılabilen bir kombinasyondur. 

Kardiyotoksisite, hepatotoksisite veya kanama diyatezi gibi nedenlerle ibrutinib için uygun 

olmayan hastalar, bu kombinasyon için uygun olabilir; ancak bu hastalar, tümör lizis sendromu 

(TLS) yönünden izlenmelidir. 

Acalabrutinib, nüks hastalıkta ibrutinib ile benzer etkinliktedir; buna ek olarak ibrutinib 

ile kıyaslandığında daha az kardiyotoksik etkiye sahiptir (208). Obinuzutumab ile kombine 

edildiğinde toksisitenin arttığı gözlenmiştir; ancak tedavinin etkinliğinde bir artma olmadığı 

gözlenmiştir.  

Alemtuzumab, etkili görünmesine karşın nadiren kullanılan bir ilaçtır (209-215). 



24 

 

 

4.10.3.2. Yüksek Riskli Hastalık 

 

Yüksek riskli hastalık, kemoimmünoterapiye çoğunlukla yanıt veren; ancak bazı 

çalışmalarda hedef yönelik ilaçlarla belirgin PFS ve OS avantajı elde edilen hastalığı temsil 

eder. Tedavide hedefe yönelik ilaçlar tercih edilir. Bu grup için kullanılan tedavi rejimleri 

şunlardır:  

 Ibrutinib 

 Ibrutinib-rituksimab 

 Venetoklaks-obinutuzumab 

 Acalabrutinib  

 Acalabrutinib-obinutuzumab 

Yaşlı hastalarda venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu, klorambusil-obinutuzumab 

kombinasyonuna göre daha etkin, PFS yönünden daha avantajlı gözükmektedir (216). 

Bendamustin-rituksimab veya klorambusil-obinutuzumab kombinasyonlarına göre tek başına 

ibrutinib, yaşlı hastalarda PFS’yi iyileştirmektedir (206, 217). Ibrutinib-rituksimab 

kombinasyonu, fludarabin-siklofosfamid-rituksimab kombinasyonuna göre genç hastalarda 

PFS ve OS yönünden üstün gözükmektedir (205).   

 

4.10.3.3. Standart Riskli Hastalık 

 

Standart riskli hastalık, kemoimmünoterapi ile hedefe yönelik tedavi arasında belirgin 

PFS ve OS farkı olmayan hastalığı temsil eder. Tedavide kemoimmünoterapi veya hedefe 

yönelik ilaçlar tercih edilebilir. Bu grup için kullanılan tedavi rejimleri şunlardır:  

 Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab 

 Bendamustin-rituksimab 

 Ibrutinib 

 Ibrutinib-rituksimab 

 Ibrutinib-obinutuzumab 

 Venetoklaks-obinutuzumab 

 Acalabrutinib 

 Acalabrutinib-obinutuzumab 

Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab veya bendamustin-rituksimab kombinasyonları, 

kemoimmünoterapi için kullanılan rejimlerdir. Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab 
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kombinasyonu ile uzun süreli veya kalıcı remisyon elde edildiğinde yönelik sonuçlar vardır 

(17-19). Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab veya bendamustin-rituksimab kombinasyonları, 

ibrutinib ile kıyaslanmıştır ve PFS yönünden anlamlı fark görülmemiştir (205, 206). 

Ibrutinib ve acalabrutinib gibi BTK inhibitörleri, etkinlik ve yan etki profili bakımından 

venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu ile benzer sonuçlara sahiptir. Kardiyotoksisite, 

hepatotoksisite veya kanama diyatezi gibi nedenlerle BTK inhibitörleri için uygun olmayan 

hastalarda venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu tercih edilebilir. 

 

4.11. Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi 

 

Tedavisi tamamlanan hastalar, yanıt yönünden değerlendirilirler. Yanıt 

değerlendirilmesinin tedavi tamamlandıktan en az 2 ay sonra yapılması önerilmektedir (140). 

Öykü, fizik muayene ve tam kan sayımı; tedavi yanıtının değerlendirilmesi çoğunlukla 

yeterlidir. Öyküde konstitüsyonel semptomların sorgulanması; fizik muayenede lenfadenopati, 

hepatomegali ve splenomegali varlığının değerlendirilmesi önemlidir. Kemik iliği incelemesi, 

MRD varlığının dışlanması ve CR varlığının doğrulanması için gereklidir; ancak tedavi seyrinin 

değişmeyeceği düşünülen hastalarda klinik pratikte sıklıkla kullanılmaz. Görüntüleme 

yöntemleri, çoğu hastanın tedavi kararını değiştirmez ve klinik çalışmalar dışında rutin olarak 

kullanılmaz (218). iwCLL, 2018 yılında tedavi yanıtının değerlendirilmesi için bir kılavuz 

yayınlamıştır (140, 219-221).  

 

4.11.1. Tam Remisyon (CR) 

 

Tedavi tamamlandıktan en az 2 ay sonra aşağıdaki kriterlerin tamamının varlığı CR olarak 

adlandırılır (140): 

 KLL ile ilişkilendirilen konstitüsyonel semptomların olmaması 

 Fizik muayenede 1,5 cm’nin üstünde lenf nodu olmaması 

 Fizik muayenede hepatomegali veya splenomegali olmaması 

 Mutlak lenfosit sayısının 4.000/µl’nin altında olması 

 Transfüzyon veya büyüme faktörü desteği olmaksızın mutlak nötrofil sayısının 

1.500/µl’nin, trombosit sayısının 100.000/µl’nin ve hemoglobin düzeyinin 11 

g/dl’nin üstünde olması  

 Kemik iliği örneğinin yaşa göre en az normoselüler olması; morfolojik ve 

immünohistokimyasal olarak klonal KLL hücrelerinden arınmış olması 
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CR varlığının doğrulanması için kemik iliği biyopsisi gereklidir. Klinik olarak CR ile 

uyumlu olan ve kemik iliği biyopsisi uygulanmayan hastalarda klinik yanıt, PR veya kemik iliği 

biyopsisi uygulanmayan klinik CR olarak adlandırılır. 

CR için tüm kriterleri karşılamasına rağmen hastalıkla ilişkilendirilmeyen kalıcı 

nötropeni, anemi veya trombositopeni ile izlenen hastalar CRi diye ayrı bir kategoride 

değerlendirilir (140). Bu gruptaki hastaların kemik iliği incelemesi normal olmalıdır. Kalıcı 

sitopenilerin muhtemel nedeni ilaç toksisitesidir.  

KLL’de MRD varlığı rutin olarak değerlendirilmez. Kemik iliği örneğinde akım 

sitometrik inceleme veya PCR ile MRD varlığı belirlenebilir (222-225). KLL’de MRD varlığı, 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir ve özellikle azalmış PFS ile korelasyon göstermektedir 

(225-232). MRD’yi belirlemenin tedaviyi nasıl yönlendireceği ve klinik yararı net olarak 

bilinmemektedir.  

 

4.11.2. Parsiyel Remisyon (PR) 

 

Aşağıdaki klinik kriterlerin en az 2 tanesinin olması gereklidir (140): 

 Periferik kandaki mutlak lenfosit sayısının tedavi öncesine göre en az %50 

azalması 

 Tedavi öncesine göre herhangi bir lenf nodu boyutunda artış olmaması, yeni 

gelişmiş lenfadenopati olmaması ve var olan lenf nodu büyüklüklerinde en az 

%50 azalma olması 

 Tedavi öncesine göre karaciğer veya dalak büyüklüğünün en az %50 azaldığının 

fizik muayene veya ultrasonografik inceleme ile saptanması 

Klinik kriterlerin en az 2 tanesine aşağıdaki hematolojik kriterlerden en az 1 tanesinin 

eşlik etmesi PR olarak adlandırılır:  

 Trombosit sayısının 100.000/µl’nin üstünde olması veya trombosit sayısında 

tedavi öncesine göre en az %50 artış olması 

 Transfüzyon veya eritropoetin desteği olmaksızın hemoglobin düzeyinin  11 

g/dl’nin üstünde olması veya hemoglobin düzeyinde tedavi öncesine göre en az 

%50 artış olması 

Bazı tedavilerde lenf nodlarında küçülme sağlanmasına rağmen başlangıçta lenfositoz 

görülebilir. BTK inhibitörleri veya PI3K inhibitörleri, lenf nodlarından tümör mobilizasyonu 

yaparak periferik kanda progresif lenfositoza neden olabilir. Lenfositoz olmasına rağmen 

hastalık progresyonu düşünülmeyen ve lenf nodlarında küçülme görülen bu durum, nodal yanıt 

olarak adlandırılır (233).  
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CR veya PR sağlandığı düşünülen hastalarda yapılan kemik iliği biyopsisinde KLL’ye ait 

lenfoid agregatların görülmesi nodüler PR olarak adlandırılır (140). 

 

4.11.3. Progresif Hastalık (PD) 

 

Aşağıdaki kriterlerden en az birinin olması, PD olarak adlandırılır (140): 

 Yeni bir lenf nodu ortaya çıkması; hepatomegali, splenomegali veya başka bir 

organda infiltrasyon gelişmesi 

 Var olan lenf nodu, karaciğer veya dalak büyüklüğünün en az %50 artması 

 Mutlak lenfosit sayısının en az 5.000/µl olması ve toplam lenfosit sayısının en az 

%50 artması 

 KLL ile ilişkilendirilen nötropeni, anemi veya trombositopeni gelişmesi 

 Doku biyopsisi ile Richter transformasyonu geliştiğinin gösterilmesi 

Sitopeniler, sitotoksik kemoterapi nedeniyle gelişebilir. Tedavi sürerken sitopeniler ile 

tedavi yanıtını değerlendirmek uygun değildir. Tedavi tamamlandıktan en az 3 ay sonra görülen 

ve kemik iliği biyopsisinde lösemik hücre infiltrasyonun saptandığı sitopeniler, hastalık 

progresyonu olarak değerlendirilir. Hemoglobin düzeyinin 2 g/dl kadar düşmesi veya 10 

g/dl’nin altında olması, trombosit sayısının 100.000/µl’nin altında olması sitopeni olarak 

değerlendirilir. 

Hedefe yönelik ilaçlar veya immünomodülatör ilaçlar ile uygulanan tedaviler, 

kemoterapiye göre daha yeni tedavilerdir. Tümör yükünü gösterebilen lenfosit sayısı, lenf nodu 

boyutu, dalak büyüklüğü veya karaciğer büyüklüğü gibi belirteçler, yeni tedavilerde 

görülebilen bazı durumlar nedeniyle tedavi yanıtını göstermede yeterli olmayabilir (233). Bazı 

tedavilerde lenfositoz gelişmesine rağmen lenf nodlarının küçüldüğü görülebilir (234-237). 

Çoğunlukla olan bu durum, lenf nodlarından tümör mobilizasyonu ile ilgilidir. Bazı tedavilerde 

ise ateş, döküntü veya lenfositoz gibi durumlara eşlik etmeyen ağrılı lenfadenopatiler ortaya 

çıkabilir (238). Özellikle immünomodülatör ilaçlarla görülebilen bu durum, ilaç kesildikten 

sonra düzelebilir veya inflamasyonu baskılayan ilaçlarla hafifletilebilir.  

 

4.11.4. Stabil Hastalık (SD) 

 

CR, PR veya PD kriterlerini karşılamayan hastalar, SD olarak sınıflandırılır (140).  
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4.11.5. Hastalık Nüksü 

 

CR ve PR elde edilen hastalarda son tedaviden en az 6 ay sonra PD gelişmesi, hastalık 

nüksü olarak değerlendirilir (140).  

 

4.11.6. Dirençli Hastalık 

 

CR veya PR elde edilememesi ya da CR veya PR elde edilmesine rağmen 6 ay içinde PD 

gelişmesi, dirençli hastalık olarak değerlendirilir (140). 

 

4.12. Komplikasyonlar 

 

KLL’deki immün disfonksiyon nedeniyle immün yetmezlik veya otoimmünite gelişebilir. 

İmmün yetmezlik nedeniyle enfeksiyonlar, otoimmünite nedeniyle anemi ve trombositopeni sık 

görülen komplikasyonlardır. TLS ve ikincil kanserler ise nadir görülen komplikasyonlardır.  

 

4.12.1. Enfeksiyonlar 

 

İmmün disfonksiyon, KLL’de sıkça rastlanan bir durumdur. Hastalık veya tedavi 

nedeniyle immün sistemde nicel ve nitel kusurlar meydana gelebilir ve immün yetmezlik ortaya 

çıkabilir; tüm bunların sonucunda enfeksiyonlara yatkınlık oluşabilir. 

KLL’de enfeksiyonlar, başlıca morbidite ve mortalite nedenlerindendir (239, 240). 

Hipogamaglobulinemi nedeniyle özellikle kapsüllü bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar, 

kemoimmünoterapi veya bağışıklık baskılayıcı tedaviler nedeniyle fırsatçı enfeksiyonlar ve 

yüksek doz steroit tedavisi nedeniyle mantar enfeksiyonları belirgin olarak artabilir. Hastalık 

süresince tekrarlayan veya uzayan antibiyoterapi gereksinimi olabilir. Enfeksiyon riskini 

azaltmak için antibakteriyel, antiviral veya antifungal profilaksi gerekebilir. Rutin olarak IVIG 

kullanımı önerilmese de bazı spesifik hastalarda kullanılabilir (140, 241-247). Birçok hastalıkta 

olduğu gibi KLL’de de aşılama önemlidir; ancak aşı uygulamasının zamanlamasına dikkat 

edilmelidir. Bağışıklık baskılayıcı tedavi sürerken aşı uygulamasının etkinliği düşebilir ve canlı 

aşılarla aşı kaynaklı enfeksiyonlar gelişebilir (100, 248-250). 

 

4.12.2. Anemi 

 

Anemi, KLL’nin sık görülen bir komplikasyonudur. Başlıca sebepleri şunlardır:  
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 Steroit kullanımı, trombositopeni, mukozit veya koagülopati nedeniyle 

gastrointestinal sistemden kan kaybı 

 Hipersplenizm 

 Kemoterapiye bağlı kemik iliği supresyonu  

 Kemik iliği infiltrasyonu 

 OİHA 

 Kazanılmış saf kırmızı hücre aplazisi 

KLL’deki OİHA insidansı birçok çalışmada %4-10 olarak gösterilse de hastaların 

neredeyse 1/3’ünde hastalık seyri boyunca OİHA gelişebilmektedir (251-253). Hastalığın 

evresi arttıkça OİHA gelişme riski de artmaktadır. OİHA prevalansı Binet evre A’da yaklaşık 

%4, Binet evre B ve C’de yaklaşık %10’dur. TP53 mutasyonu, del(17p) veya UM-IGHV gibi 

kötü prognostik faktörlerle de OİHA insidansı artmaktadır. KLL’de hedefe yönelik tedaviler ile 

OİHA insidansının artmadığı görülmüştür (254). Pürin analogları ile OİHA insidansının 

arttığına yönelik sonuçlar olsa da fludarabin-klorambusil-rituksimab kombinasyonu ile OİHA 

insidansının artmadığı görülmüştür. OİHA’daki otoantikorlar sıklıkla lösemik olmayan B 

lenfositler tarafından, nadiren lösemik hücreler tarafından üretilir (255, 256). Direkt Coombs 

testi ile antikor varlığı gösterilebilir; ancak KLL ile takip edilen ve OİHA gelişen hastalarda 

yapılan bir çalışmada hastaların sadece %18’inde direkt Coombs testi pozitif sonuç vermiştir 

(257). Hemoglobin düşüşüne eşlik eden indirekt hiperbilirubinemi, retikülositoz, azalmış 

haptoglobin ve artmış LDH; direkt Coombs testi dışında tanıya giderken kullanılabilecek 

laboratuvar ölçümleridir. KLL hastalarındaki OİHA tedavisi, KLL tanısı olmayan hastalardaki 

ile aynıdır (258, 259). 

Kazanılmış saf kırmızı hücre aplazisi, kemik iliğinde eritrosit öncüllerinin kaybolması ve 

çok düşük retikülosit sayıları ile karakterize bir hastalıktır (260). Birçok çalışmada KLL’nin 

nadir bir komplikasyonu olduğu ve hastaların yaklaşık %0,5’inde görüldüğü ifade edilmiştir. 

Ancak kemik iliği incelemesi ve mutlak retikülosit sayısı ile araştırılan hastalarda insidansının 

%6’ya kadar çıkabildiği görülmüştür (136). Tanı için periferik yayma değerlendirilir ve kemik 

iliği incelemesi yapılır. Tedavide transfüzyon ihtiyacı giderilir ve bağışıklık baskılayıcı ilaçlar 

verilir. Bağışıklık baskılayıcı olarak steroitler veya siklosporin kullanılabilir. Hastaların çoğu, 

oral siklosporin tedavisine tam yanıt verir (260-262). Tedaviye dirençli hastalarda rituksimab 

yararlı olabilir (263). 

Kemoterapi ilişkili anemi insidansı, KLL’de kullanılan tedaviye göre değişkenlik 

gösterebilir. Semptomatik anemide transfüzyon ihtiyacı giderilebilir; ayrıca eritropoetin veya 

darbepoetin uygulanabilir. 
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4.12.3. Trombositopeni 

 

KLL’de trombositopeni; kemik iliği yetmezliği, otoimmünite, hipersplenizm, enfeksiyon 

veya kemoterapi nedeniyle gelişebilir. Hastalık ilerlediğinde kemik iliği infiltrasyonu nedeniyle 

trombositopeni gelişebilir. Kemoterapi ile sıklıkla düzelir; ancak seçilen kemoterapiye yanıtsız 

olması hâlinde trombositopeni derinleşebilir.  Hastaların %2-5’inde İTP gelişir (264). Bu 

vakaların yaklaşık 1/3’ünde aynı zamanda OİHA da vardır. Kemik iliği yetmezliği veya 

hipersplenizm olmaksızın gelişen ani trombosit düşüşlerinde akla gelmelidir. KLL 

hastalarındaki İTP’nin tedavisi, KLL olmayan hastalar ile benzerdir. Hastaların yaklaşık 

%50’sinde başlangıç tedavisine yanıt alınır; ancak birçok farklı tedaviye rağmen hastaların 

%20’si de yanıtsızdır (262, 265, 266). Splenomegali nedeniyle trombosit sekestrasyonu ve 

trombositopeni gelişebilir. Bu durum genellikle hipersplenizm olarak ifade edilir. Dalak 

büyüklüğünden bağımsız bir şekilde hastaların büyük çoğunluğunda splenektomiden sonra 

trombosit sayısında artma ve transfüzyon gereksiniminde azalma olmaktadır (267-269). 

 

4.12.4. İkincil Kanserler 

 

Birçok çalışma KLL’de ikincil kanserlerin gelişme riskinin arttığını göstermektedir. (270-

280). Akciğer kanseri, meme kanseri, kolon kanseri ve prostat kanseri en sık görülen ikincil 

kanserlerdir. Bu sıralama normal popülasyon ile aynıdır. Kaposi sarkomu, malign melanom, 

larinks kanseri ve akciğer kanseri de gelişme riski en çok artan malign neoplazilerdir  (274). 

Hastaların %1-10’unda Richter transformasyonu veya prolenfositik lösemi gelişir. KLL 

tedavisi alan hastaların bir kısmında miyeloid neoplaziler gelişebilir. Özellikle fludarabin içeren 

tedaviler, artmış MDS riskiyle ilişkilendirilmiştir (270). 

KLL’de agresif büyük hücreli lenfoma gelişimi, Richter transformasyonu veya Richter 

sendromu olarak adlandırılır. Amerikalı patolog Maurice Richter tarafından 1928 yılında 

tanımlanmıştır. En sık görülen histolojik tip DBBHL’dir; ancak HL veya T hücreli lenfoma da 

görülebilir. KLL’de DBBHL gelişme insidansı %2-9 olarak bulunmuştur (281-287). Richter 

transformasyonu; klinik durumda hızlı ve ilerleyici bozulma, yaygın olabilen lenfadenopati, 

splenomegali ve B semptomları ile karakterizedir. Ortanca sağ kalım 5-8 aydır (281, 282, 288-

290).   
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Hastalar ve Hasta Verilerinin Toplanması 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından 2010-2020 yılları 

arasında KLL/SLL tanısı ile takip edilen ve IGHV mutasyonu araştırılan hastaların demografik 

özellikleri, laboratuvar sonuçları, tedavileri, tedavi sonuçları retrospektif ve kesitsel olarak 

tarandı. 

Çalışmaya KLL/SLL tanısı olan, IGHV mutasyonu araştırılan ve elektronik hasta kayıt 

sistemi üzerinden verilerine erişilebilen hastalar alındı. Elektronik hasta kayıt sistemi üzerinden 

verilerine ulaşılamayan hastalar ise çalışmaya alınmadı.  

Hastaların ilk poliklinik başvurusundaki cinsiyet ve yaş bilgileri; Rai ve Binet evreleri 

kaydedildi. Ayrıca hastaların tanı anındaki akım sitometrik analizleri ve sitogenetik inceleme 

sonuçları incelendi. Akım sitometrik analizde CD38, CD49d, ZAP70 yüzdeleri not edildi. 

CD38 pozitifliği için ≥%30, CD49d pozitifliği için ≥%30 ve ZAP70 pozitifliği için ≥%20 sınır 

değer olarak kabul edildi. FISH ile yapılan sitogenetik analizlerin sonuçları incelendi. Analiz 

sonuçlarındaki del(11q), del(17p), trizomi 12 ve del(13q) varlığı (pozitif veya negatif) 

kaydedildi. Hastaların tanı anındaki serum B2M düzeyleri incelendi ve serum B2M düzeyi >3,5 

mg/l ise yüksek olarak nitelendirildi. Takip süresince elde edilen LDT verileri toplandı ve LDT 

<6 ay ise kısa olarak nitelendirildi. IGHV mutasyonunun araştırılma zamanı ve sonucu not 

edildi. IGHV mutasyonları ve takip süresince elde edilen LDT verileri; bu verilere göre 

hesaplanan CLL-IPI ve CLL-LIPI skorları veri setine eklendi.  

Hastaların izlem süresince aldığı tedaviler, bu tedavilere alınan yanıtlar, nüksler, son 

başvuru tarihleri ve hâlen sağ olup olmadıkları kaydedildi. Tedavi yanıtları için Ulusal Kanser 

Enstitüsü’nün 2018 iwCLL güncellemesi kullanıldı. Yanıtlar; tam remisyon (CR), parsiyel 

remisyon (PR), stabil hastalık (SD) ve progresif hastalık (PD) olarak sınıflandırıldı. 

Sağ kalım analizleri yapılırken bazı tanımlar kullanıldı: 

 İlk tedaviye kadar geçen süre (TTFT): Tanıdan ilk tedaviye kadar geçen süreyi 

ay olarak tanımlar. 

 Sonraki tedaviye kadar geçen süre (TTNT): Tanıdan 2. sıra tedaviye kadar 

geçen süreyi ay olarak tanımlar. 

 Yanıt süresi (DoR): Nüks varsa tedavi bitiminden nükse kadar geçen süreyi, nüks 

yoksa tedavi bitiminden son başvuru tarihine kadar geçen süreyi ay olarak 

tanımlar.  
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 Progresyonsuz sağ kalım (PFS): Tedavi bitiminden nükse kadar geçen süreyi 

veya tedavi bitiminden ölüme kadar geçen süreyi ay olarak tanımlar. 

 Genel sağ kalım (OS): Tanı tarihinden son başvuru tarihine kadar geçen süreyi 

veya tanı tarihinden ölüme kadar geçen süreyi ay olarak tanımlar. 

 

5.2. IGHV Mutasyonunun Araştırılması 

 

IGHV mutasyonunu araştırmak için periferik kan veya kemik iliği aspirasyon örneği 

kullanılmıştır. QIAGEN QIAamp DNA Blood Mini Kit ile örnekten DNA ekstraksiyonu 

yapılmıştır. Elde edilen DNA konsantrasyonu, Invitrogen Qubit 3 Fluorometer cihazı ile 

ölçülmüştür. IGH geninin VHL, VH2, VH3, VH4, VH5, VH6, VH7 ve JH lokuslarında 

Invivoscribe LymphoTrack Dx IGHV Leader Somatic Hypermutation Assay for the Illumina 

MiSeq cihazında NGS kullanılarak mutasyon durumu araştırılmıştır. Araştırma sonucunda elde 

edilen veriler, Invivoscribe LymphoTrack Software ile analiz edilmiştir. Toplam okuma sayısı 

20.000’in üzerindeyken en belirgin sekansın toplam okumanın %2,5’inin üzerinde olması veya 

toplam okuma sayısı 10.000-20.000 arasındayken en belirgin sekansın toplam okumanın 

%5’inin üzerinde olması klonalite olarak kabul edilmiştir. Toplam okuma sayısı 10.000’in 

altındaysa klonalite yorumu yapılamamıştır. Klonal sekansın mutasyon oranı %2’nin 

üzerindeyse M-IGHV olarak değerlendirilmiştir.  

 

5.3. İstatistiksel Analiz 

 

Kategorik değişkenler için ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi, sürekli değişkenler için 

Mann-Whitney U testi kullanılarak gruplar arasında demografik özellikler karşılaştırıldı. OS ve 

PFS, Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak analiz edildi ve logrank testi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Sağ kalım analizi için %95 güven aralığı (%95 CI) kullanıldı. Tüm istatistiksel 

analizler için IBM SPSS Statistics 26.0 yazılımı kullanıldı. Raporlanan p değerleri 0,05’in 

altındaysa istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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6. BULGULAR 

 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı tarafından KLL/SLL 

tanısı ile izlenen ve IGHV mutasyonu araştırılan 96 hasta alınmıştır. Hastaların ortanca tanı yaşı 

60 (34-93); 57’si (%59,4) erkek, 39’u (%40,6) kadındır. Erkek/kadın oranı 1,46’dır. Hastaların 

tanı anındaki ortanca lenfosit sayısının 15.500/µl; en düşük lenfosit sayısının 2.330/µl, en 

yüksek lenfosit sayısı 420.000/µl’dir. Hastaların %12’sinin tanı anındaki mutlak lenfosit sayısı 

5.000/µl’nin altındadır. Tanı anında hastaların %63,7’si Rai evresi yönünden, %37,4’ü Binet 

evresi yönünden orta veya yüksek riskli grupta (Rai evresi 1-4, Binet evresi B veya C) yer 

almaktadır. Çalışmadaki hastaların temel özellikleri Tablo 6.1’de yer almaktadır.  

 

Tablo 6.1. Çalışmadaki hastaların temel özellikleri 

 

Erkek** 57 (59,4) 

Kadın** 39 (40,6) 

Ortanca yaş 60 (34-93) 

Ortanca lenfosit sayısı 15.500 (2.330-420.000) 

Rai evresi 1-4* 63,7 (58) 

Binet evresi B veya C* 37,4 (34) 

M-IGHV* 47,3 (43) 

UM-IGHV* 52,7 (48) 

B2M ≥3,5 mg/l* 30,5 (18) 

LDT <6 ay* 10,7 (9) 

Tedavi almış* 51,1 (46) 

Ortanca takip süresi 41 (0-181) 
*% (n)  

**n (%) 

 

Tanı anındaki akım sitometrik analizlerde CD38, CD49d ve ZAP70 ekspresyonu sırasıyla 

%32,6 (n=29), %37,6 (n=32) ve %38,2 (n=34) oranında pozitif olarak değerlendirilmiştir. Tanı 

anındaki sitogenetik analizlerde del(11q), del(17p), trizomi 12 ve del(13q) mutasyonları 

sırasıyla %19,4 (n=14), %12,8 (n=10), %18,8 (n=13) ve %54,2 (n=39) oranında saptanmıştır. 

Hastaların tanı anındaki akım sitometri ve sitogenetik verileri, Tablo 6.2’de özetlenmiştir. 
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Tablo 6.2. Çalışmadaki hastaların akım sitometri ve sitogenetik verileri 

 

 Pozitif* Negatif* Toplam** 

CD38 ≥%30 32,6 (29) 67,4 (60) 89 

CD49d ≥%30 37,2 (32) 62,8 (54) 86 

ZAP70 ≥%20 38,2 (34) 61,8 (55) 89 

Del(11q) 19,4 (14) 80,6 (58) 72 

Del(17p) 12,8 (10) 87,2 (68) 78 

Trizomi 12 18,8 (13) 81,2 (56) 69 

Del(13q) 54,2 (39) 45,8 (33) 72 
*% (n)  
**n 

 

IGHV mutasyonu araştırılan 96 hastanın 91’inde mutasyon yorumu yapılabilmiştir. Bu 

91 hastanın 43’ünde (%47,3) M-IGHV, 48’inde (%52,7) UM-IGHV saptanmıştır. Tanı 

anındaki B2M düzeyi bilinen 59 hastanın %30,5’inde bu düzey 3,5 mg/l’nin üzerinde 

görülmüştür. LDT, hastaların %10,7’sinde 6 ayın altındadır.  

Yeterli verisi bulunan 49 hastanın CLL-IPI, 50 hastanın CLL-LIPI skoru hesaplanmıştır. 

Buna göre CLL-IPI skoru yönünden hastaların %26,5’i (n=13) düşük, %46,9’u (n=23) orta, 

%18,4’ü (n=9) yüksek ve %8,2’si (n=4) çok yüksek; CLL-LIPI skoru yönünden hastaların 

%56,0’ı (n=27) düşük, %18,0’ı (n=9) orta, %22,0’ı (n=11) yüksek ve %4,0’ı (n=2) çok yüksek 

riskli olarak değerlendirilmiştir.  

Hastaların ortanca takip süresi 41 (0-181) aydır. Tedavi verisine sahip olunan 90 hastanın 

44’ü (%48,9) hiç tedavi almamış, 46’sı (%51,1) en az 1 sıra tedavi almıştır. Ortanca TTFT 

12,50 (0-140) aydır. Tedavi alan hastaların 12’si (%26,1) tanıdan hemen sonra, 23’ü (%50,0) 

ilk 1 yıl içinde, 45’i (%97,8) ilk 5 yıl içinde tedaviye başlamıştır. İlk tedavide en sık (%47,8) 

rituksimab-fludarabin-siklofosfamid kombinasyonu kullanılmıştır. İlk tedaviden sonra 

hastaların %95,3’ü CR/PR olarak değerlendirilmiştir. İlk tedaviden sonra saptanan ortanca DoR 

13 (1-106) aydır.  

İlk tedaviden sonra yanıt alınan (CR/PR) 41 hastanın 20’sinde (%48,8) nüks saptanmıştır. 

Nüks saptanan 20 hastanın 18’i (%90,0) 2. sıra tedaviyi almıştır. Ortanca TTNT 53 (12-119) 

aydır. Hastaların 2. sıra tedavisinde en sık (%55,6) ibrutinib kullanılmıştır. 2. sıra tedaviden 

sonra hastaların %80,0’ı CR/PR olarak değerlendirilmiştir. 2. sıra tedaviden sonra ortanca DoR 

7,50 (1-81) aydır. Hastaların %42,2’si 1 veya 2; %20,0’ı 2 veya daha fazla sıra tedavi almıştır. 

1 veya 2 sıra tedavi alan hastaların %97,5’i CR/PR olarak değerlendirilmiştir. 1 veya 2 sıra 

tedavi alan hastaların %82,5’inde en iyi yanıt, 1. sıra tedavide alınmıştır. Hastaların 13’ünün 

(%13,5) takibi ölümle sonuçlanmıştır.  
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IGHV mutasyonu ile akım sitometrik analizdeki CD38, CD49d ve ZAP70 ekspresyonu 

arasındaki ilişkiye bakılmıştır. Buna göre IGHV mutasyonu ile pozitif olarak değerlendirilen 

CD38 ve CD49d ekspresyonu arasında anlamlı ilişki olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0,01 ve 

p<0,001). Pozitif olarak değerlendirilen ZAP70 ekspresyonu ile IGHV mutasyonu arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,137). 

IGHV mutasyonu ile LDT, CLL-IPI riski, CLL-LIPI riski, 1. sıra tedavi yanıtı ve hastalık 

nüksü arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. IGHV mutasyonu ile CLL-IPI riski arasında anlamlı 

ilişki olduğu görülmüştür (p<0,0001). Mutasyon ile LDT ve CLL-LIPI riski arasında anlamlı 

ilişki bulunmamıştır (sırasıyla p=0,637 ve p=0,271). Ayrıca mutasyon varlığı ile 1. sıra tedavi 

yanıtı ve yanıt sonrası hastalık nüksü arasında da anlamlı ilişki bulunmamıştır (sırasıyla 

p=0,537 ve p=0,133). IGHV mutasyonunun etkisinin incelendiği değişkenler, Tablo 6.3’te 

özetlenmiştir. 
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Tablo 6.3. IGHV mutasyonunun etkisinin incelendiği değişkenler 

 

 M-IGHV UM-IGHV p Değeri 

Akım sitometri*    

CD38 ≥%30 25,9 (7) 74,1 (20) 0,01a 

CD49d ≥%30 20,0 (6) 80,0 (24) <0,001a 

ZAP70 ≥%20 36,4 (12) 63,6 (21) 0,137a 

CLL-IPI riski* 49,0 (24) 51,0 (25) <0,0001a 

Düşük 26,5 (13) 0,0 (0)  

Orta 16,3 (8) 30,3 (15)  

Yüksek 4,1 (2) 14,3 (7)  

Çok yüksek 2,0 (1) 6,1 (3)  

LDT* 48,1 (39) 51,9 (42) 0,637a 

<6 ay 6,2 (5) 4,9 (4)  

≥6 ay 42,0 (34) 46,9 (38)  

CLL-LIPI riski* 49,0 (24) 51,0 (25) 0,271a 

Düşük 24,5 (12) 30,6 (15)  

Orta 14,3 (7) 4,1 (2)  

Yüksek 8,2 (4) 14,3 (7)  

Çok yüksek 2,0 (1) 2,0 (1)  

TTFT**   0,018b 

Ortalama 70,9±20,7 (30,3-111,6) 24,6±4,9 (15,1-34,1)  

Ortanca 72,0 (4,1-139,9) 18,0 (12,3-23,7)  

1. yanıt*   0,537a 

CR 4,7 (2) 7,0 (3)  

PR 32,6 (14) 51,2 (22)  

SD 0,0 (0) 0,0 (0)  

PD 0,0 (0) 4,7 (2)  

1. yanıt süresi**   0,663c 

Ortalama 20,7±5,0 (9,9-31,5) 25,4±5,2 (14,6-36,2)  

Ortanca 13,0 (1-78) 17,0 (2-106)  

Nüks* 36,6 (15) 63,4 (26) 0,133a 

Var 12,2 (5) 36,6 (15)  

Yok 24,4 (10) 26,8 (11)  

Ölüm* 47,3 (43) 52,7 (48) 0,023a 

Var 2,2 (2) 11,0 (10)  

Yok 45,1 (41) 41,8 (38)  
*% (n) 
**(%95 CI) 
aKi-kare testi 
bLogrank testi 
cMann-Whitney U testi 

 

IGHV mutasyonu ile TTFT arasındaki ilişkiye bakmak için verisine sahip olunan 40 hasta 

incelenmiştir. Ortalama TTFT 42,7±9,8 (%95 CI, 23,5-61,9) ay olarak hesaplanmıştır. Bu süre, 

M-IGHV varlığında 70,9±20,7 (%95 CI, 30,3-111,6) ay ve UM-IGHV varlığında 24,6±4,9 

(%95 CI, 15,1-34,1) ay olarak görülmüştür. Bu sonuçlara göre IGHV mutasyonu ile TTFT 

arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır (p=0,018) (Şekil 1). Buna ek olarak IGHV 

mutasyonu ile ölüm arasındaki ilişkiye bakılmıştır ve bu iki parametre arasında anlamlı ilişki 

olduğu görülmüştür (p=0,023). 
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Şekil 1. IGHV mutasyonu ile TTFT arasındaki ilişki 

 

Ortalama PFS 30,6±5,2 (%95 CI, 20,4-40,8) ay olarak hesaplanmıştır. M-IGHV 

varlığında ortalama PFS 33,0±12,8 (%95 CI, 7,9-58,1) ay, UM-IGHV varlığında ortalama PFS 

29,7±5,8 (%95 CI, 18,4-41,0) ay olarak görülmüştür. Bu iki grup arasında PFS yönünden 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,759) (Şekil 2). CLL-IPI riski ile PFS arasında anlamlı ilişki 

olduğu saptanmıştır; ancak CLL-LIPI riski ile PFS arasında anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür 

(sırasıyla p=0,003 ve p=0,215). 

 

 

Şekil 2. IGHV mutasyonu ile PFS arasındaki ilişki 
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Çalışmaya alınan tüm hastalarda ortalama OS 143,4±9,0 (%95 CI, 125,8-161,1) ay olarak 

hesaplanmıştır. M-IGHV varlığında 3 yıllık OS %78,7±15 ve ortalama OS 132,6±6,1 (%95 CI, 

120,7-144,5) ay olarak hesaplanmıştır. UM-IGHV varlığında 3 yıllık OS %84,1±8,9, 5 yıllık 

OS %18,0±16,0; ortalama OS 135,3±12,5 (%95 CI, 110,8-159,7) ay olarak hesaplanmıştır. Bu 

iki grup arasında OS yönünden anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,178) (Şekil 3). Ayrıca OS ile 

CLL-LIPI riski arasında da anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür (p=0,073). 

 

 

Şekil 3. IGHV mutasyonu ile OS arasındaki ilişki 
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7. TARTIŞMA 

 

 Batı ülkelerinde erişkin bireylerde en sık görülen lösemi türü olması, tanı anında sıklıkla 

asemptomatik olması ve değişken bir klinik seyre sahip olması nedeniyle KLL’de tanı anında 

prognozun öngörülebilmesi önemlidir. Fizik muayene ve tam kan sayımı ile yapılan klinik 

evreleme, prognozu öngörmek için geçerliliğini korusa da yeni belirteçler son yıllarda önem 

kazanmıştır. Tanıdan sonra sitogenetik incelemelerde del(11q), del(17p), trizomi 12 ve del(13q) 

mutasyonlarının araştırılması ve akım sitometrik analizlerinde CD38, CD49d ve ZAP70 

ekspresyonuna bakılması birçok merkezde sıradan bir uygulama hâline gelmiştir. IGHV 

mutasyonunun araştırılması; UM-IGHV’nin kötü prognostik bir belirteç olduğunun 

belirlenmesiyle beraber rutin uygulamanın bir parçası hâline gelmektedir. Ülkemizde ise IGHV 

mutasyonu, fakültemizin de içinde bulunduğu sayılı merkezlerde araştırılabilmektedir. 

Güncel literatürde 1,2-1,7 civarında olduğu bildirilen erkek/kadın oranı, çalışmamızda 

1,46 olarak bulunmuştur (1, 61). Literatürde yaklaşık 70 olarak bildirilen ortaca tanı yaşı, 

çalışmamızda 60 olarak bulunmuştur  (64). Türkiye’de yapılan bir çalışmada ortanca tanı yaşı 

63 olarak bulunmuştur (291). Ülkemizde hastalık farkındalığının az olması ve yaşlı bireylerin 

sağlık hizmetine erişiminde yaşanabilen güçlükler nedeniyle ortanca yaşın düşük olduğu 

düşünülmüştür.  

Rai ve arkadaşları tarafından 1975 yılında yayınlanan çalışmada Rai evresi yönünden orta 

veya yüksek riskli grupta görülen hastaların oranı %82,4 olarak saptanmıştır (126). İtalya’da 

yapılan ve 2014 yılında yayınlanan başka bir çalışmada ise Rai evresi yönünden orta veya 

yüksek riskli grupta görülen hastaların oranı %43,5 olarak saptanmıştır (45). Bizim 

çalışmamızda ise bu oran %63,7 olarak hesaplanmıştır. Düşük riskli grupta (Rai evre 0) yer 

alan hastaların oranında yıllar içinde bir artış olduğu görülmüştür. Asemptomatik hastaların 

oranındaki artışın tanısal yöntemlerdeki gelişmeye bağlı olduğu düşünülmüştür.  

KLL vakalarının yaklaşık %50’sinde M-IGHV bulunmaktadır ve bizim çalışmamızda bu 

oran %47,3 olarak hesaplanmıştır (14-16). Birçok çalışmada artmış CD38, CD49d ve ZAP70 

ekspresyonu; UM-IGHV varlığı ile ilişkilendirilmiştir (292-294). Çalışmamızda pozitif kabul 

edilen CD38 ve CD49d ekspresyonu, UM-IGHV ile ilişkili bulunmuştur; ancak bu ilişki ZAP70 

ile kurulamamıştır. ZAP70’in pozitif kabul edildiği farklı eşik değerler vardır ve ZAP70 düzeyi 

hastalık süresince değişim gösterebilirken IGHV mutasyonu hastalık süresince 

değişmemektedir (156). 

Çalışmamızda hastaların %10,7’sinde LDT’nin 6 ayın altında olduğu saptanmıştır. 

Hindistan’da yapılan, 2020 yılında yayınlanan bir çalışmada, hastaların %44,2’sinde LDT’nin 

6 ayın altında olduğu ve IGHV mutasyonu ile LDT arasında anlamlı bir ilişki olduğu saptanmış; 
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buna dayanarak IGHV mutasyonu yerine LDT’yi kullanan CLL-LIPI skorlama sistemi 

geliştirilmiştir (48). Çalışmamızda IGHV mutasyonu ile LDT ve CLL-LIPI riski arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı ilişki bulunmamıştır. Başka bir çalışmada hastaların %11’inde 

LDT’nin 12 ayın altında olduğu ve LDT ile IGHV mutasyonu arasında anlamlı ilişki olmadığı 

saptanmıştır (43). 6 ay veya 12 ay gibi farklı sürelerin temel alındığı, başlangıçtaki lenfosit 

sayısından etkilenebileceği düşünülen LDT’nin farklı hasta popülasyonlarında kolayca 

değişebildiği ve bu nedenle IGHV mutasyonu yerine kullanılabilecek bir belirteç olmaktan 

henüz uzak olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda B2M düzeyi 3,5 mg/l’nin üzerinde olan hastaların oranı %30,5 olarak 

hesaplanmıştır. Literatürde bu oran erken evrelerde %10 civarında, tedavi gereksinimi olan 

gruplarda ise %30-40 seviyelerinde görülmüştür (191, 211, 295, 296). Çalışmamızda bu oranın 

tedavi gereksinimi gruplara yakın çıkması, hastaların yaklaşık %40’ının B2M verisine 

ulaşılamaması nedeniyle gerçek oranın hesaplanamadığını akla getirmiştir.  

Literatürde KLL’de %50-60 ile en sık saptanan mutasyon olarak gösterilen del(13q), 

çalışmamızda da %54,2 ile en sık saptanan mutasyon olmuştur (4, 35). Tedavi almayan 

hastaların %7-10’unda saptanan del(17p), çalışmamızda tanı anında %12,8 oranında saptamıştır 

(4, 7). Çalışmamızda tanı anında hastaların %19,4’ünde del(11q) ve %18,8’inde trizomi 12 

saptanmıştır ve bu oranların literatür verileri ile benzer olduğu görülmüştür (47). Yeterli verisi 

bulunan ve CLL-IPI skoru hesaplanan 49 hasta, CLL-IPI riski yönünden değerlendirilmiştir. 

Hastaların %26,5’i düşük, %46,9’u orta, %18,4’ü yüksek ve %8,2’si çok yüksek riskli olarak 

sınıflandırılmıştır. CLL-IPI skorunun değerlendirildiği bir meta analizde 1214 hasta 

incelenmiştir ve hastaların %28’i düşük, %39’u orta, %28’i yüksek ve %5’i çok yüksek riskli 

olarak sınıflandırılmıştır (47). Çalışmamızda tanı anındaki sitogenetik verileri ve CLL-IPI 

riskleri incelendiğinde hastalarımızın risk dağılımı yönünden literatür verileri ile benzer olduğu 

görülmüştür.  

Çalışmamızda hastaların %48,9’unun hiç tedavi almadığı görülmüştür. KLL’de birçok 

hastada tanı anında tedavi endikasyonu bulunmamaktadır. Ayrıca literatürde bazı hastaların 

tedavisiz sağ kalımının normal popülasyon ile benzer olduğu ve erken evre hastalıkta tedaviye 

erken başlamanın uzun dönem sağ kalım üzerinde etkisinin olmadığı gösterilmiştir (197, 198).  

Birçok çalışmada UM-IGHV, kısa TTFT ile ilişkili bulunmuştur (121, 297, 298). 

Çalışmamızda da IGHV mutasyonu ile TTFT arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. Buna 

ek olarak ortanca TTFT; M-IGHV varlığında 72 ay, UM-IGHV varlığında 18 ay olarak 

hesaplanmıştır. ABD’de yapılan ve 2019’da yayınlanan bir çalışmada ortanca TTFT; M-IGHV 

varlığında 94,6 ay, UM-IGHV varlığında 35,8 ay olarak saptanmıştır (298).  
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Çalışmamızda tedavi hastaların %26,1’i tanıdan hemen sonra, %50,0’ı ilk 1 yıl içinde ve 

%97,8’i ilk 5 yıl içinde tedaviye başlamıştır. İlk tedaviden sonra hastaların %95,3’ünde yanıt 

alındığı (CR/PR) saptanmıştır. Birçok çalışmada ilk tedavide benzer yanıt oranlarının 

yakalandığı görülmüştür (211, 295, 296, 299, 300).  

Çalışmamızda IGHV mutasyonu ile 1. sıra tedavi yanıtı ve yanıt sonrasında hastalık 

nüksü arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. UM-IGHV, literatürde kötü tedavi yanıtı ve yanıt 

sonrası artmış nüks riski ile ilişkilendirilmiştir (155). Nüks eden hastaların az olması ve buna 

bağlı olarak yeterince TTNT verisi olmaması nedeniyle IGHV mutasyonu ile TTNT arasındaki 

ilişkiye bakılmamıştır.  

Çalışmamızda 2. sıra tedaviden sonra yanıt alınan (CR/PR) hastaların oranı %80,0 olarak 

hesaplanmıştır. Literatürde 2. sıra tedaviden sonra benzer yanıt oranlarının elde edildiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (301, 302).  

Literatürde IGHV mutasyonu ile PFS arasında ilişki olduğunu gösteren, UM-IGHV 

varlığında daha kötü PFS sonuçlarının olduğunu bildiren çalışmalar vardır (13, 26). Literatürün 

aksine çalışmamızda IGHV mutasyonu ile PFS arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Başka 

bir çalışmada da çalışmamıza benzer şekilde IGHV mutasyonu ile PFS arasında ilişki olmadığı 

görülmüştür (211). Çalışmamızda, PFS’de olduğu gibi, IGHV mutasyonu ile OS arasında da 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Literatürde UM-IGHV varlığını daha kötü OS ile ilişkilendiren 

birçok çalışma bulunmaktadır (14, 15). Çalışmamızda hastaların neredeyse yarısının takip 

süresinin 3 yılın altında olması, KLL gibi uzun seyirli bir hastalıkta PFS veya OS gibi bir 

sonlanım noktasına ulaşmak için bu sürenin yetersiz kalması; literatür verileri ile çalışmamız 

arasında görülen tutarsızlığın nedeni olarak düşünülmüştür.   

CLL-LIPI sisteminin yayınlandığı çalışmada PFS ile CLL-LIPI riski arasında bir ilişki 

kurulmamış, CLL-LIPI riski açısından tüm risk grupları ile OS arasında ilişki olduğundan 

bahsedilmemiştir (48). Literatürde ayrıca bu skorlama sistemini kullanan başka bir çalışma 

bulunamamıştır. Çalışmamızda da CLL-LIPI riski ile PFS veya OS arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.  

Literatürde CLL-IPI riski ile PFS veya OS arasında anlamlı ilişki olduğunu gösteren 

yayınlar mevcuttur (47, 303). Çalışmamızda da CLL-IPI riski ile PFS arasında anlamlı ilişki 

olduğu görülmüştür; ancak CLL-IPI riski ile OS arasındaki ilişki, yeterli veri olmaması 

nedeniyle analiz edilememiştir. 

Çalışmamız, Türkiye’de IGHV mutasyonunun klinik yansımasının incelendiği ilk 

çalışma olma özelliğini taşımaktadır. Özellikle IGHV mutasyonu ile CD38, CD49d ve ZAP70 

ekspresyonu arasındaki ilişkiye değinmesi; ayrıca tüm bunların klinik yansımalarını 

değerlendirmesi nedeniyle çalışmamızın literatüre katkı yapacağı düşünülmektedir. 
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Çalışmamız, retrospektif ve kesitsel bir çalışma olarak tasarlanması ve veri kaynağı 

olarak hasta dosyalarını kullanması nedeniyle benzer çalışmaların yaşadığı kısıtlılıkları 

üzerinde taşımaktadır. Geçmişe dönük veriler incelendiğinde zaman zaman eksik verilerin 

fazlalığı ve fizik muayene gibi öznel bir değerlendirmenin dikkate alınmış olması, sorunsuz bir 

istatistiksel değerlendirme yapmayı engellemiştir.  
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda ülkemizde ilk defa IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisini araştırmak ve 

bu mutasyona eşlik edebilen klinik durumları göstermek amaçlanmıştır. Amaçlandığı gibi 

IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisi araştırılmıştır ve bu mutasyona eşlik edebilen durumlar 

ortaya konmuştur. 

IGHV mutasyonunun çalışmamızda birçok çalışmayla benzer sıklıkla görüldüğü 

saptanmıştır. Artmış CD38 ve CD49d ekspresyonunun UM-IGHV ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. Ayrıca IGHV mutasyonunun TTFT’yi öngörmede başarılı olduğu, UM-IGHV 

varlığında ölüm ile sonuçlanan vakaların arttığı görülmüştür. Çalışmamızda PFS’yi ve OS’yi 

öngörmede yeterli olmadığı yönünde bir sonuç alınsa da özellikle ölüm ile sonuçlanan vakaları 

öngörmedeki yeterliliği, sonuçlarımızın tartışmaya açık olduğunu göstermektedir. LDT’nin 

IGHV mutasyonunun yerine geçmekten henüz uzak olduğu, LDT’ye dayandırılarak üretilen 

CLL-LIPI sisteminin prognozu belirlemek için yeterli bilgiyi sağlamadığı görülmüştür.  

IGHV mutasyonunun daha büyük hasta grupları üzerinde incelenmesi; buna ek olarak 

TP53 mutasyonunun da değerlendirmeye alınması, bu mutasyonların hastalık üzerindeki 

etkisinin daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır.  
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