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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) değişken klinik özeliklere 

sahip, daha çok ileri yaşlarda ortaya çıkmakla birlikte genç hastalarda da görülebilen 

lenfoproliferatif bir hastalıktır. KLL hastalarında risk durumunun ve prognozun 

optimal düzeyde tespiti için geleneksel prognostik faktörlerin yanında son yıllarda 

daha kolay, ucuz, hızlı, uygulanabilir, prognozu ve sağkalımı daha iyi gösteren 

prognostik faktörler bulmak için çalışmalar yapılmaktadır. LMR çeşitli solid organ 

tümörleri ve hematolojik malignitelerde sağkalım ile anlamlı ilişkisi gösterilen 

inflamatuar ve prognostik bir biyomarkırdır. Fakat KLL’de LMR değerinin 

prognostik önemi ile ilgili henüz bir çalışma yapılmamıştır. Çalışmamızın amacı 

LMR’nin KLL hastalarında prognoz ve sağkalım ile ilişkisini incelemektir.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Hematoloji Kliniği bölümünce takipli 173 KLL hastasının dosyaları retrospektif 

olarak incelendi. Hastaların tanı anındaki yaş, cinsiyet, laboratuvar verileri, Rai ve 

Binet evreleri, sitogenetik prognostik faktörler, ilk basamak tedaviye yanıtları, takip 

süreleri, progresyon, toplam ve progresyonsuz sağkalım durumları kaydedilmiştir. 

LMR cut-off değeri medyan LMR değerine göre 26 olarak belirlenmiştir. 

Bulgular: LMR26 ve LMR>26 olan hastalar ile ilk basamak tedaviye yanıt, 

sitogenetik prognostik faktörler ve sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

LMR tedavi alan grupta, tedavi almayan grupa göre anlamlı olarak daha yüksek 

(>26) saptanmıştır. LMR>26 olan grup ile ileri evre (Rai ve Binet) ve eksitus 

durumu arasında pozitif korelasyon saptanmıştır.  

Sonuç: Lenfosit monosit oranı KLL tanılı hastalar için klinik evreleme 

sistemlerinin ötesinde ek prognostik bilgi sağlayabilir, fakat ilk basamak tedaviye 

yanıt ve sağkalım ile ilişkisi saptanmamıştır. Bu sonuçların genellenebilmesi ve 

desteklenmesi için daha fazla hasta sayısını içeren, prospektif ve çok merkezli 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

         

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositik Lösemi, Prognoz, Lenfosit Monosit Oranı  
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SUMMARY 

Objective: Chronic Lymphocytic Leukemia is a lymphoproliferative disease 

with variable clinical features that can be seen in young patients, although it occurs 

mostly in older ages. In addition to the traditional prognostic factors for the optimal 

determination of risk status and prognosis in CLL patients, studies have been 

conducted in recent years to find prognostic factors that are easier, cheaper, faster, 

applicable, and have better prognosis and survival. The lymphocyte-monocyte ratio 

(LMR) is an inflammatory biomarker, has been associated with poor prognosis and 

survival in various solid cancers and hematological malignancies. However, the 

prognostic value of the LMR in CLL has not been evaluated. The aim of this study is 

to investigate the prognostic value of the LMR in CLL patients.  

Materials and Methods: In this study 174 CLL patients who were followed-

up between January 2005 to March 2019 in Department of Hematology of Istanbul 

Training and Research Hospital were evaluated retrospectively. The age, sex, 

laboratory data, Rai and Binet stage, treatment demand, first-line treatment 

responses, follow-up periods, overall and progression-free survival status and 

cytogenetic prognostic factors of the patients at the time of diagnosis were recorded. 

The cut-off score for LMR was determined as 26 according to the median LMR 

level. 

Results: There was no significant difference between LMR26 and LMR>26 

groups in first-line treatment responses, cytogenetic prognostic factors and survival. 

LMR were significantly higher (>26) in the treated group than the nottreated group. 

There was also a positive correlation between LMR>26 group in advanced stage (Rai 

and Binet) and exitus status. 

Conclusion: LMR at diagnosis, a simple biomarker, may provide additional 

prognostic information beyond clinical staging systems for patients with CLL, but 

has no significant correlation with treatment response and survival. In order to 

generalize and support these results, prospective and multicentre studies including 

more patients are needed. 
 

Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Prognosis, Lymphocyte/Monocyte Ratio
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) monoklonal kökenli fonksiyonel olarak 

yetersiz lenfositlerin kan, kemik iliği, lenf düğümleri, dalak ve diğer lenfatik organ 

ve dokularda progresif birikimi ile karakterize kronik lenfoproliferatif bir hastalıktır.  

WHO sınıflandırmasında KLL, küçük lenfositik lenfoma (SLL) ile özdeş hastalık 

olarak kabul edilmekle birlikte KLL terimi, hastalık öncelikle kanda ortaya 

çıktığında kullanılırken, SLL terimi, tutulum esas olarak lenf nodunda olduğunda 

kullanılır. Batı toplumlarında tüm lösemilerin yaklaşık olarak %25-30’unu 

oluşturmakta olup erişkinlerde en sık görülen lösemi tipidir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yıllık insidansı 4.9/100000’dir. Erkeklerde kadınlara göre 1.7:1 

oranında daha sık görülmektedir. Ortalama tanı yaşı 70 olmakla birlikte görülme 

sıklığı yaş ile artmaktadır (1). KLL’ye predispozan olabilecek belirli bir mesleki ve 

çevresel risk faktörü tanımlanmamıştır.  

Hastaların büyük çoğunluğu tanı sırasında asemptomatiktir ve sadece rutin 

kan sayımlarında saptanan anormallikler nedeniyle dikkati çeker. Bazı hastalar, 

genellikle servikal bölgede ortaya çıkan ağrısız lenfadenopatiler ile başvururlar. 

Daha az yaygın olarak, lenfomanın "B" semptomları (ateş, terleme, kilo kaybı), 

edinilmiş immün yetmezlik ile ilgili semptomlar veya otoimmün komplikasyonlar ile 

başvuran hastalar vardır (2).  

  KLL'li hastaların çoğunda tanı sırasında periferik kan ve kemik iliğinde 

belirgin bir lenfositoz vardır. Nötropeni, anemi ve trombositopeni de ilk tanı anında 

görülebilir ve genellikle nispeten hafif derecededir. Bunlar otoimmün hemolitik 

anemi, saf kırmızı hücre aplazisi, otoimmün trombositopeni veya agranülositoz ile 

ilişkili olabilir (3). Başvuru sırasındaki diğer laboratuvar anormallikleri ise hipo ve 

hipergammaglobulinemidir (4). Tanı genellikle dolaşımdaki lenfositlerin akım 

sitometri ile immünofenotipinin belirlenmesi ile birlikte tam kan sayımı sonuçlarına 

dayanarak konulmaktadır.  
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 KLL hastalarında tedavi kararı Uluslararası Kronik Lenfositik Lösemi 

Çalıştayı'nda önerilen ölçütler ve Türk Hematoloji Derneği'nin literatür bilgilerine 

dayanarak yayınladığı klavuzlar baz alınarak verilmektedir. KLL prognozu oldukça 

değişken bir hastalıktır, hastaların sağkalım beklentisi 2 yıldan 20 yıla kadar çok 

geniş bir aralıkta değişmekte olup düşük ve yüksek riskli hastaları belirlemek için 

çeşitli evrelendirme sistemleri oluşturulmuştur. Bunlardan yaygın olarak kullanılan 

Rai ve Binet evreleme sistemleri lenfadenopati, hepatomegali/splenomegali, anemi 

ve trombositopeni gibi klinik parametrelerden oluşmakta olup hastaları prognostik 

gruplara ayırır. Modifiye Rai sınıflamasına göre orta riskli (Evre I ve II), Binet 

sınıflamasına göre evre B hastalar asemptomatik ise progresyon bulgusu 

oluşmadıkça tedavisiz izlenebilmekte, buna karşılık modifiye Rai sınıflamasına göre 

yüksek riskli (Evre III ve IV) ya da Binet sınıflamasına göre evre C hastalar 

genellikle tedaviden yarar görmektedir (5,6). Tedavi yanıtı değerlendirmesi 1996 

yılında Ulusal Kanser Enstitüsü Çalışma Grubu (NCI/WG) tarafından belirlenerek 

2018 yılında Uluslararası KLL Çalışma Grubu (IWCLL) tarafından revize edilen 

kriterlere göre yapılmaktadır. Tedavi yanıtı için kandaki lenfosit sayısı, lenf nodu ve 

dalak boyutu gibi tümör yükü bulguları, hemoglobin ve trombosit gibi diğer kemik 

iliği ürünlerinin düzeyi ve hastanın klinik durumu gibi parametreler baz 

alınmaktadır. Değerlendirme sonucu tam remisyon (CR), kısmi remisyon (PR) ve 

ilerleyici hastalık (PD) olarak kategorize edilmektedir (2).  

 Klinik evreleme sistemleri dışında prognostik önemi olan birçok farklı 

biyolojik ve genetik faktörler mevcuttur. Bunlardan kötü prognoz ile ilişkili olan 

belirteçler; LDH yüksekliği, kemik iliğinde diffüz lenfoid infiltrasyon, β2 (beta 2) 

mikroglobulin yüksekliği, timidin kinaz yüksekliği, mutasyona uğramamış IgVh geni 

taşımak, ZAP (Zeta zincir ilişkili protein kinaz) 70 ekspresyonu, CD38 taşıyan 

lenfositlerin %30’dan fazla olması, 17p delesyonu ve 11q delesyonu olarak 

sıralanabilir (7). Fakat bu prognostik faktörlerden çoğunluğunu uygulanması 

nispeten pahalı ve zaman alıcı olup, bu ölçümler yalnızca belirli hastanelerde veya 

dış laboratuvarlarda yapılabilmektedir. Bu nedenle KLL’li hastaları tanı sırasında 

uygun risk gruplarına kolay ve doğru bir şekilde sınıflandırılabilen ek prognostik 

faktörlerin tanımlanması hastalık yönetimi için oldukça önemlidir.  
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 Lenfosit monosit oranı (LMR), tanı anındaki mutlak lenfosit sayısının 

monosit sayısına bölünmesi ile hesaplanan konak immün sistemi (ALC) ve tümör 

mikroçevresi (AMC) arasındaki denge ile ilgili prognostik bilgi veren basit, maliyeti 

düşük, kolay uygulanabilen inflamatuar bir biyomarkırdır. Yapılan çalışmalarda 

düşük LMR’nin çeşitli solid organ kanserlerinde (kolorektal kanser, baş-boyun 

kanserleri, hepatoselüler karsinom, pankreas adenokarsinom, meme ca) ve DBBHL, 

FL, HL başta olmak üzere hematolojik malignitelerde kötü prognoz ve düşük 

sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (95-114). Fakat literatürde henüz KLL ve 

LMR ilişkisi ile ilgili yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda KLL 

tanılı hastaların tanı anındaki LMR değeri ile hastalığın evresi, tedavi durumu, ilk 

basamak tedavi yanıtı, progresyon ve sağkalım arasındaki ilişkiyi göstererek 

LMR’nin tedavi yanıtının öngörülmesinde tedavi direnci, progresyon ve sağkalım 

hakkında tanı anında erken bir prognostik belirteç olarak kullanılıp 

kullanılmayacağını ortaya koymayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ  

2.1.1 Tanımı ve Epidemiyolojisi  

Kronik lenfositik lösemi (KLL), olgun CD5(+) B lenfositlerin periferik 

kanda, kemik iliğinde, lenf bezlerinde ve dalakta monoklonal proliferasyonu ve 

birikimi ile karakterize olgun B hücresi neoplazmıdır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sınıflandırmasında KLL, bir non-Hodgkin lenfoma tipi olan küçük lenfositik lenfoma 

(SLL) ile bir arada olgun B hücreli neoplaziler grubunda yer almaktadır (8).  Kronik 

lenfositik lösemi ve küçük lenfositik lenfoma (SLL) ortak patolojik ve 

immünofenotipik özelliklere sahip hücre grubundan köken aldığından aynı hastalık 

gibi değerlendirilmesi ile birlikte klinik davranış şekilleri ile birbirinden ayrılır. SLL 

klinik olarak lenf bezi tutulumunun ön planda olduğu, buna karşılık çevresel kan 

tutulumunun geri planda kaldığı yavaş seyirli bir lenfoma gibi davrandığından tedavi 

yaklaşımında da bu özelliği dikkate alınmaktadır.  WHO sınıflandırmasına göre KLL 

her zaman neoplastik B hücrelerinin hastalığıdır, daha önce T-KLL olarak 

tanımlanan tipi ise günümüzde T-hücreli prolenfositik lösemi olarak adlandırılmıştır 

(Tablo 1) (9)  

Kronik lenfositik lösemi batı toplumlarında erişkinlerde en sık görülen lösemi 

tipidir. Tüm dünyada görülen lösemilerin %25-30’unu oluşturmaktadır. Avusturalya, 

ABD, İrlanda ve İtalya en yüksek insidansa sahip ülkelerdir (10). Çin ve Japonya 

gibi Asya ülkelerinde insidansı batı ülkelerinin %10’u kadar olup oldukça düşüktür 

(11). Hastaların önemli bir kısmının asemptomatik olması nedeniyle gerçek sıklığını 

saptamak zordur. SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) veri 

programının 2012-2016 yılları arasındaki verilerine göre ABD’de yıllık insidansı 

4.9/100.000’dir. 2019 yılında, 20.720 yeni kronik lenfositik lösemi vakası olacağı 

(12.880 erkek, 7840 kadın) ve yaklaşık 3.930 kişinin bu hastalık nedeniyle öleceği 

tahmin edilmektedir. Erkeklerde kadınlara göre 1.7:1 oranında daha sık 

görülmektedir (1). Tüm dünyada her yıl yaklaşık 191.000 vaka yeni tanı almakta ve 

61.000 kişi KLL ile ilişkili olarak hayatını kaybetmektedir (11). 
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Tablo 1. WHO Sınıflandırmasına göre Lenfoid Maligniteler 

B Hücreli Neoplazmlar T Hücreli Neoplazmlar 

Matür B Hücreli Neoplazmlar 

Kronik lenfositik lösemi/küçük lenfositik 

lenfoma  

Monoklonal B lenfositoz 

B hücreli prolenfositik lösemi 

Splenik marjinal zon lenfoma 

Saçlı Hücreli Lösemi 

Splenik B hücreli lenfoma/lösemi 

(sınıflandırılamayan) 

Lenfoplazmositik lenfoma (Waldenström 

Makroglobulinemisi) 

Önemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) 

 ağır zincir hastalığı 

 ağır zincir hastalığı 

 ağır zincir hastalığı 

Plazma hücreli myelom 

Soliter plazmositom 

Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT tipi) 

Nodal marjinal zon lenfoma 

Folliküler lenfoma 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) 

Mantle hücreli lenfoma 

Primer effüzyon lenfoması 

Burkitt lenfoma 

Lenfomatoid granülomatozis 

Primer mediastinal büyük B hücreli lenfoma 

Plazmoblastik lenfoma 

ALK(+) büyük B hücreli lenfoma 

HHV8(+) DBBHL 

ALK(+) DBBHL 

Matür T ve NK hücreli Neoplazmlar 

T hücreli prolenfositik lösemi 

T hücreli büyük granüler lenfositik lösemi 

Agresif NK hücreli lösemi 

Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma 

Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, nazal tip 

Enteropati ilişkili T hücreli lenfoma 

Hepatosplenik T hücreli lenfoma 

Mukozis fungoides / Sezary sendromu 

Anjiyoimmünoblastik T hücreli lenfoma 

Anaplastik büyük hücreli lenfoma 

Folliküler T hücreli lenfoma 

Periferal T hücreli lenfoma 

Primer kutanöz  T hücreli lenfoma 

 

HTLV, human T-cell lymphotropic virus; MALT, mucosa-associated lymphoid tissue; NK, natural 

killer; WHO, World Health Organization.  

Kaynak: SH Swerdlow et al: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid 

Tissues, 5th ed. IARC, 2016. 
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KLL genellikle ileri yaşta görülen bir hastalıktır. Tanı anındaki ortanca yaş 

70’tir, fakat 30-39 yaş arası genç erişkinlerde görülmesi de nadir değildir. Yaş ile 

birlikte görülme sıklığı artmaktadır. Vakaların yaklaşık %55’i 65-74 yaş arasında 

görülürken, %33’ü 55 yaş altında görülmektedir (1,12). Ülkemizde ise ortanca yaş 63 

iken hastaların %24’ünün 55 yaşın altında olduğu bildirilmiştir (13,14). Erken evre 

KLL tanısı alan ve minimal semptomları olan genç hastaların oranı daha sık kan testi 

yapılması nedeniyle artmaktadır.  

2.1.2 Etyoloji ve Fizyopatoloji   

 KLL etyolojisinde kanıtlanmış belirli bir mesleki veya çevresel risk faktörü 

yoktur. Radyasyona maruziyet sonrasında diğer tüm lösemilerde artış olmasına 

rağmen, KLL insidansında artış olmamıştır (15). Ek olarak, çiftçilerde risk artışı 

olduğu   belirtilmesine rağmen benzen ve ağır solvent maruziyeti, tekrarlayan 

pnömoni öyküsü olanlar arasında bu ilişki gösterilememiştir (16–18). 

 KLL en yüksek genetik yatkınlığa sahip olan hematolojik malignitedir (8). 

KLL hastalarının %5-10’unda aynı ailede iki veya daha fazla vaka görülmesi bir 

ailesel yatkınlık olduğunu göstermektedir. KLL hastalarının 1. derece akrabalarında 

genel risk 2−7 kat artmıştır (19,20). KLL hastalarının akrabalarında özellikle 40 yaş 

altında monoklonal B hücreli lenfositoz insidansında artış görülmektedir (21). 

Yapılan bir çalışmada KLL hastalarının 1. derece akrabalarının %17’sinde 

monoklonal B lenfositozu olduğu gösterilmiştir (22). Genetik geçiş mekanizması 

henüz anlaşılamamakla birlikte baskın olarak pleiotropik etkileri olan genler ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yüksek riskli KLL ailelerinde duyarlılık lokusları 

için tüm genomun taranması için çalışmalar yapılmıştır, ancak henüz hiçbir gen 

mutasyonu tanımlanmamıştır (17,18). Familyal KLL hastaları sporadik KLL 

hastalarından daha erken tanı almaktadır, ancak klinik veya genetik olarak fark 

saptanmamıştır (25).  

Kronik lenfositik lösemi morfolojik olarak olgun, fonksiyonel olarak 

olgunlaşmamış bir klonal B hücresi neoplazmıdır. Genellikle, çeşitli mekanizmalar 

tarafından programlanmış hücre ölümünden kaçan düşük proliferatif aktiviteye sahip 

malign B hücrelerinin birikmesi ile karakterizedir. Bilinmeyen bir mekanizma ile 
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moleküler defektler, B hücrelerinin farklılaşmasını, hücre döngüsünü ve apoptozisini 

düzenleyen transmembran sinyal yollarının aktivasyonunu indüklemektedir.  

KLL vakalarının neredeyse tümünde öncül olarak monoklonal B lenfositoz 

(MBL) oluşmaktadır. Genetik mutasyonlar, sitogenetik anormallikler, mikroçevresel 

değişiklikler ve antijenik stimulasyona anormal yanıt gibi çoklu faktörler MBL'nin 

gelişimine katkıda bulunmaktadır. Sonuç olarak KLL fenotipinde bir B hücre klonu 

oluşmaktadır. İkinci aşama ise MBL'den KLL'ye progresyon meydana gelmesidir. 

Bu dönüşüm MBL olan insanların çok az bir kısmında olmaktadır. Bu KLL 

fenotipindeki B hücre klonuna ek bozukluklar MBL'nin KLL'ye progresyonu ile 

sonuçlanmaktadır. KLL fenotip MBL 60 yaş üstü popülasyonun %5.1’inde 

görülmekte olup KLL-fenotip MBL'si olan hastaların %1-2’sinde KLL’ye dönüşüm 

izlenmiştir (26,27)  

Kronik lenfositik lösemi, olgun B lenfositlerin nonproliferatif  G0 / G1 hücre 

döngüsü fazında kalması ve klonal proliferasyonu ile karakterize malign bir 

hastalıktır. KLL hücrelerinin proliferasyonunu arttıran başlıca sitokinler IL-2, IL-7 

ve IL-15, tümör nekroz faktörü- (TNF-) ve CD40 iken, apoptozu önleyen başlıca 

sitokinler ise interlökin (IL)- 4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, FGF (Fibroblast büyüme 

faktörü), interferon-, CD-6 antijeni ve TGF-β (Transforme edici büyüme faktörü - 

beta) olarak sıralanabilir (28). CD6 antijeni, bir membran glikoproteini olarak olgun 

T hücrelerinde, timositlerde ve normal B hücrelerinin küçük bir alt grubunda 

bulunur. Buna karşılık, çoğu KLL hücresinde CD6 pozitiftir. Anti-CD6 

stimülasyonu, anti-IgM kaynaklı apoptoza karşı koruyucudur (29). APO-1/Fas 

(CD95) antijeni, normal B hücreleri de dahil olmak üzere birçok miyeloid ve lenfoid 

hücrelerde apoptotik sinyalleri ileten bir yüzey molekülüdür. KLL hücrelerinde Fas 

antijen ekspresyonu azdır veya yoktur (30). Böylece KLL hücreleri, Fas ligandının 

uyardığı apoptotik yola karşı direnç kazanabilmektedir.  Bu sitokinlerin uyarıları 

sonucunda intraselüler sinyal iletim sisteminin aktivasyonu ile fosfotidilinozitol-3 

kinaz ve protein kinaz C gibi enzimlerin aktivasyonu meydana gelir. Bu kinazlar ise 

antiapoptotik proteinleri etkileyerek KLL hücrelerinin canlılığını idame ettiren 

transkripsiyon faktörlerini aktive eder. Bu transkripsiyon faktörleri, en önemlisi 

nükleer faktör kappa B (NFkB) olmak üzere, nükleer faktör aktive edici T hücreleri 
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(NFAT) ve sinyal transdüsör ve transkripsiyon aktivatör 3 (STAT3) gibi faktörlerdir. 

KLL’de lösemik hücrelerin bir kısmında hem CD40 hem de CD40 ligandı olan 

CD154 ekspresyonu olmaktadır. CD40 ve CD154 etkileşimi ile NFkB çekirdek 

dışına transloke olarak hedef genlerin transkripsiyonunu gerçekleştirmektedir. NFkB 

aktivasyonu sonucunda hücreler iyonize radyasyon, kemoterapi ve TNF-α gibi 

stimulanların sebep olduğu apoptoz sürecinden korunmaktadır. Bu nedenle KLL 

tedavisinde NFkB’yi hedefleyen ajanların kullanılabilirliği ile ilgili çalışmalar devam 

etmektedir (31,32).  

KLL hücreleri, CD5 antijeni ile membran immünoglobulin (Ig) M veya 

kombine IgM ve IgD subtipinin ekspresyonu ile karakterizedir. Membran 

immünoglobulinleri Igα/Igβ (C79a/C79b) heterodimeri ile birleştirilerek fonksiyonel 

B hücre reseptörü (BCR) oluşturulur (33). KLL biyolojisinde en önemli 

gelişmelerden biri, BCR sinyalinin hastalıktaki rolünün anlaşılmasıdır. KLL 

hücreleri, normal B hücrelerine kıyasla belirgin BCR uyarımına sahiptir. BCR’nin 

uyarılmasıyla aktive olan Syk ve Lyn, Fyn gibi protein tirozin kinazların (PTK) aşırı 

üretimi düşük IgM ekspresyonu ve tümör sağkalımını destekleyen antiapoptotik 

sinyal yollarının aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır.  

Bir protookongen olan Bcl-2'nin aşırı ekspresyonu, apoptoza direnç ile 

ilişkiliyken, Bax, Bad, Bid ve Bcl-x'ler gibi Bcl-2 antagonistlerinin aşırı 

ekspresyonu, apoptozun indüklenmesinde rol oynar. KLL hücreleri, t (14; 18) 

translokasyonu olmasa bile yüksek miktarda Bcl-2'ye sahip olabilir, bu da 

kortikosteroid kaynaklı apoptoza karşı güçlü bir direnç sağlar. KLL’li hastaların 

%95’inde Bcl-2 ekspresyonu artmıştır ve bu yalnızca CD5(+) neoplastik B 

hücrelerinde gerçekleşmektedir.  (34–36).  

 KLL, malign immün hücrelere ek olarak normal immün sistemin 

disregülasyonu ile karakterizedir. Kompleman proteinlerinin azalmış aktivitesi, 

kalitatif nötrofil defektleri ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin fonksiyonel bozukluğu 

KLL ile ilişkili doğuştan gelen immün sistem bozukluklarıdır. KLL’de adaptif 

immün sistem bozukluklarına daha çok odaklanılmıştır. Hepatit gibi kronik viral 

enfeksiyonlarda görülen ve T hücre fonksiyon bozukluğuna neden olan kronik 
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antijen uyarımına benzer CD4+ T hücrelerde niteliksel bir kusur ortaya çıkmaktadır. 

Bunun ise sitotoksik T hücre kapasitesinde bozulmaya ve azalmış proliferasyona yol 

açtığı gösterilmiştir. Patojenlere cevap verme kapasitesinin eksikliğine ek olarak, 

KLL'deki T-hücresi defekti ayrıca tümör hücresi toleransına yol açmaktadır. 

Hastalığın seyri sırasında CD4 + T hücreleri Th1 (sitotoksik) fenotipinden Th2 

fenotipine kayar, bu da IL-10 gibi immünsupresif sitokinlerin ekspansiyonuna yol 

açar.  

 KLL’de çok az miktarda normal B hücresi ile sonuçlanan bir malignite 

olması sebebiyle humoral immün sistem bozukluğu kaçınılmazdır. Hastalık seyrinde 

hastaların yaklaşık %85'inde hipogamaglobülinemi ortaya çıkar ve 

immünoglobülinlerin tüm alt sınıflarını ekiler. Düşük IgG ve IgA ile enfeksiyon riski 

arasında bir korelasyon sağlanmıştır, ancak izole IgM düşüklüğü artmış enfeksiyon 

riski ile ilişkili görünmemektedir. Ayrıca KLL hücreleri nadiren monoklonal IgM 

salgılayabilir ve bu durumun hastalığın progresyonu ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (37). 

2.1.3 Klinik Bulgular 

Hastaların çoğu tanı anında asemptomatiktir ve rutin laboratuvar incelemeleri 

sırasında mutlak lenfositoz saptanması sonucu tanı alırlar. Daha az bir kısmı da 

genellikle servikal bölgede ağrısız lenf bezi şişliği nedeniyle bir doktora başvurarak 

tanı almaktadır.  

 Hastaların %5-10'u ise lenfomanın tipik B semptomları ile başvurur (2):  

1. Son altı ay içinde vücut ağırlığının %10’unun kaybedildiği istenmeyen 

kilo kaybı  

2. Enfeksiyon bulgusu olmaksızın 2 haftadan uzun süren >38C° ateş 

3. Enfeksiyon bulgusu olmaksızın gece terlemesi 

4. Aşırı yorgunluk  (ECOG performans durumu ≥2; iş göremezlik veya 

günlük aktiviteleri yerine getirememe 

Bazı hastalar ise edinsel immün yetmezliğe bağlı sık solunum sistemi 

enfeksiyonları veya  hemolitik anemi, trombositopeni, saf eritroid aplazisi, böcek 

ısırığına karşı aşırı reaksiyon gibi otoimmün komplikasyonlar ile başvurabilir (3). 
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Fizik muayenede en sık saptanan bulgu lenfadenopatidir ve hastaların 

yaklaşık %50-90'ında görülmektedir.  Lenfadenopati jeneralize veya lokalize olarak 

görülebilir. En sık tutulan bölgeler servikal, supraklavikular ve aksiller bölgelerdir. 

Lenf nodları karakteristik olarak palpasyonla sert, ağrısız ve mobil kitlelerdir. 

Nadiren sakrum ve toraks gibi atipik yerleşimli olabilir. Splenomegali ikinci sıklıkta 

saptanan bulgu olup vakaların %25-55’inde görülür. Tutulan dalak genellikle 

palpasyonla ağrısız, keskin sınırlı ve düzgün yüzeylidir. Ağrı olması splenik enfarktı 

düşündürür ve bu başvuruda beklenen bir bulgu değildir. Hepatomegali ise tanı 

anında vakaların %15-25'inde görülebilir. Hepatomegali genellikle hafif düzeyde 

olup kosta sınırını 2-6 cm geçer ve palpasyonla ağrısızdır (5,6). Cilt, tanı anında en 

sık tutulan lenfoid olmayan dokudur. Deri lezyonları en sık yüz bölgesinde makül, 

papül, plak, nodül, ülser veya bül şeklinde ortaya çıkar (38). 

2.1.4 Laboratuvar Bulguları  

 KLL’de görülen en önemli laboratuvar anormalliği periferik kan ve kemik 

iliğinde lenfositoz olmasıdır. Tanı için mutlak lenfosit sayısı 5000/L
 
ve üzerinde 

olmalıdır, ancak hastaların önemli bir kısmı 100.000/L’den daha yüksek lenfositoz 

ile başvurmaktadır (2). 

 Anemi, trombositopeni ve nötropeni ilk tanı anında görülebilir ve genellikle 

şiddetli değildir. Genellikle otoimmün hemolitik anemi (OİHA), saf kırmızı hücre 

aplazisi, immün trombositopeni (ITP) veya agranülositoz ile ilişkilidir. KLL 

hastalarında OİHA görülme sıklığı yüksektir. Direkt antiglobulin (Coombs) testi 

(DAT), hastalığın seyri sırasında vakaların %35'ine kadar pozitif olabilir; bu 

vakaların yaklaşık %10'unda, genellikle daha sonra OIHA ortaya çıkar (39). Saf 

eritroid aplazi (PRCA) nadirdir ve hastaların yaklaşık %0,5'inde görülmektedir, fakat 

özellikle mutlak retikülosit sayısı ve kemik iliği aspirasyonu yapılarak aranırsa bu 

oran %6'ya kadar çıkabilmektedir. OİHA'dan farklı olarak hastalık seyrinde erken 

dönemde de görülebilmektedir (39). İmmün trombositopeni (İT) KLL hastalarının 

yaklaşık %2-3'ünde görülmekte olup başlangıçta hastanın hastaneye başvuru şikayeti 

olabilmektedir (40). Nadiren hastaların %0,5’inde agranulositoz görülebilmektedir.  
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 Hipogamaglobulinemi, tanı anında hastaların yaklaşık %25'inde mevcutken 

daha sonra hastalık seyrinde hastaların %85’ine kadar gelişebilmektedir (4). 

Genellikle üç immunglobulin tipi birlikte (IgG, IgA, IgM) azalır, bazı hastalarda biri 

veya ikisi düşük olabilir. Hipogamaglobulinemi ve nötropeni tablosu hastaları majör 

bakteriyel enfeksiyonlara savunmasız hale getirmektedir. Poliklonal 

hipergamaglobulinemi hastaların %15’inde görülmekte olup, hastaların %5’inde ise 

monoklonal M-proteini artışı görülebilmektedir (41,42).  

 Kan biyokimyasında karakteristik bir anormallik olmamakla birlikte ileri evre 

veya progresif KLL’de serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve 2 mikroglobulin 

düzeylerinde artış görülebilir (43). Ayrıca hiperürisemi, hepatik enzimlerde artış 

(ALT, AST) ve nadiren hiperkalsemi görülebilir. 

2.1.5 Tanı ve Ayırıcı Tanı 

Erişkin hastalarda periferik kanda mutlak lenfositoz saptanması durumunda 

KLL tanısı akla gelmelidir. KLL tanısında ilk olarak tam kan sayımı, periferik yayma 

incelemesi ve dolaşımda bulunan lenfositlerin immünfenotiplendirmesi için akım 

sitometrik inceleme gerekmektedir. Bu özellikle lenfositoz ile seyreden saçlı hücreli 

lösemi, mantle hücreli lenfomanın lösemik formu, marjinal zon lenfoma, foliküler 

lenfoma gibi lenfoproliferatif hastalıklar ile ayrımının yapılabilmesi açısından 

gereklidir. 

 KLL tanısı için Ulusal Kanser Enstitüsü’nün 2018’de güncellediği iwCLL 

kılavuzunda belirtilen aşağıdaki kriterlerden her ikisinin de karşılanması 

gerekmektedir (2): 

1. Periferik kandaki mutlak lenfosit sayısının ≥5000/L [5x109/L] olması ve 

çoğunluğun morfolojik olarak olgun görünümlü küçük lenfositler olması  

2. Periferik kandaki B lenfositlerin klonalitesinin akım sitometri ile ortaya 

konulması: Hücre populasyonunun çoğunluğunda B hücre ilişkili 

antijenlerden CD19, CD20 ve CD23 ekspresyonu, çok düşük miktarlarda 

kappa veya lambda hafif zincir immunglobulin varlığı (her ikisi birlikte 

değil) ve T hücre ilişkili antijen olan CD5 ekspresyonu olması gereklidir. 
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Periferik yaymada görülen lösemik hücreler kısmen kümelenmiş kromatin 

yumağı içeren nükleolus ayrımı yapılamayan yoğun bir nükleus ve dar sitoplazması 

olan karakteristik olarak olgun, küçük lenfositlerdir. Bu lenfositler daha geniş veya 

atipik lenfositler, çentikli hücreler veya prolenfositler ile karışık bir şekilde 

görülebilir (Şekil 1). Prolenfosit oranının %55’ten fazla olması ise prolenfositik 

lösemi (B hücreli PLL) tanısını desteklemektedir (44).  

 

Şekil 1. Periferik yaymada KLL hücreleri  
 

Kaynak: Williams Hematology, 7th ed, in M Lichtman et al [eds]: New York, McGraw-Hill, 2005 

 
 

Mutlak lenfosit sayısı (ALC) <5000/L olup klonal B lenfositleri olan 

hastalar lenfadenopati, hepatosplenomegali, sitopeni veya hastalık ile ilişkili 

semptomların varlığına göre sınıflandırılır.  Lenfadenopati, organomegali, sitopeni 

ve klinik semptomların yokluğunda periferik kanda <5000/L monoklonal B lenfosit 

olması monoklonal B lenfositozu (MBL) olarak tanımlanır (45). Tipik KLL hücreleri 

ile kemik iliği infiltrasyonuna bağlı bir veya daha fazla sitopenisi olan hastalara 

periferik kandaki ALC veya lenfadenopati varlığına bakılmaksızın KLL teşhisi 

konur. MBL’nin yılda %1-2 oranında KLL'ye ilerlediği gözlenmiştir (27). 

SLL tanısı için ise lenfadenopati ve/veya splenomegali ile birlikte periferik 

kanda klonal B lenfosit sayısının <5000/L olması ve kemik iliği infiltrasyonuna 
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bağlı sitopeninin olmaması gerekmektedir. SLL’de mümkün ise bir lenf nodu 

biyopsisi ile tanı histopatolojik olarak doğrulanmalıdır. WHO sınıflandırmasına göre 

SLL ile KLL özdeş bir hastalık olarak kabul edilmektedir. SLL hücreleri, KLL ile 

aynı immünofenotipik özellikleri göstermektedir (8).    

 KLL hücreleri, T hücre antijeni olan CD5 ile B hücre antijenlerinden CD19, 

CD20 ve CD23’ü birlikte eksprese eder. Yüzey Ig seviyeleri, CD20 ve CD79b normal B 

lenfositlere göre karakteristik olarak daha düşüktür (27,46). Her bir lösemi hücresi 

klonu, kappa veya lambda immünoglobulin hafif zincirlerini eksprese eder.  

  

 KLL ile ayırıcı tanıya giren B hücreli PLL hastalarının yarısında CD5 

ekspresyonu yoktur ve tipik olarak yüksek seviyelerde CD20 ve yüzey Ig eksprese 

ederler. Ayrıca, mantle hücreli lenfoma hücreleri, B hücre yüzey antijenlerini ve 

CD5'i eksprese etmesine rağmen, genellikle CD23'ü eksprese etmez (47).  

 KLL ile ayrımının yapılması gereken diğer lenfoma tipleri ise lösemik 

marjinal zon lenfoma, lenfoplazmositik lenfoma ve mantle hücreli lenfomadır 

(Tablo-2). Bu tümör hücreleri de B hücresi yüzey antijenlerini eksprese eder. MCL 

ayrıca CD5'i eksprese ederken genellikle CD23'ü eksprese etmez. MCL’de farklı 

olarak siklin D1 veya SOX11 ile kuvvetli pozitif boyanma olur ve FISH 

(fluorescence in situ hybridisation) ile yapılan sitogenetik incelemede t(11;14) 

pozitifliği mevcuttur. FMC7 ayrıca KLL'yi MCL'den ayırmaya yardımcı olabilir, 

ancak FMC7 pozitif (atipik) KLL vakaları da vardır. Marjinal zon lenfoma veya 

lenfoplazmasitik lenfoma da negatif veya daha düşük bir CD43 ekspresyonu ile 

KLL’den ayrılabilir (45) 

 Saçlı hücreli lösemi (HCL) ve KLL/SLL’de periferik kanda lenfositoz 

görülür, ancak HCL'de vakaların yalnızca yaklaşık %10-20'sinde lökositoz görülür. 

HCL sıklıkla splenomegali ve sitopeni ile kendini gösterir. Bununla birlikte, HCL’de 

neredeyse hiç lenfadenopati görülmezken, KLL/SLL'de çoğunlukla bulunur. HCL 

klasik formu, CD20 ve yüzey immünoglobulin, CD25, CD11c, annexin A1 ve 

CD103 için pozitiflik gösterirken, CD5 eksprese etmemesi ile KLL’den ayrılır 

(Tablo 2). 
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Foliküler lenfoma (FL)’da KLL hastalarına benzer şekilde diffüz ağrısız 

periferik lenfadenopati ile başvurabilir. Her ikisi de küçük boyutlu tümör hücrelerine 

sahiptir. Lenf nodu biyopsisinde FL, KLL'de görülmeyen nodüler bir büyüme 

paternine sahiptir. FL ve KLL immünofenotip ile ayırt edilebilir. FL'nin aksine, 

KLL’deki tümör hücreleri CD10'u eksprese etmez; tersine, KLL’den farklı olarak, 

FL'deki tümör hücreleri CD5'i eksprese etmez (Tablo 2). 

Prolenfositik lösemi (PLL) de KLL gibi lenfositoz ve splenomegali ile ortaya 

çıkabilir ve periferik kanda lenfositoz görülebilir. Lenfositler tipik KLL 

hücrelerinden farklı olarak orta ila büyük boyutlu hücreler olup veziküler nükleer 

kromatin, belirgin bir nükleolus ve orta miktarda sitoplazmaya sahiptir. B hücreli 

PLL'de, lenfositler B hücre kaynaklı olduğundan, “parlak” yüzey immünoglobulini 

(sIg) eksprese ederken genellikle CD5 eksprese etmez. Buna karşılık tipik KLL 

hücreleri “loş” slg ve CD5'i eksprese eder. 

Tablo 2. Lenfoproliferatif Hastalıklarda İmmünofenotipe Göre Ayırıcı Tanı  

  KLL MHL MZL FL HCL B-PLL 

CD5 + + -/+ - - - 

CD10 - - - + - - 

CD19 + + + + + + 

CD20 + + + + + + 

CD23 + - -/+ +/- - -/+ 

Siklin D1 + + - - + -/+ 

Yüzey Ig + (dim) + + + + + (bright) 
CD: cluster of differentiation; sIg: surface immunoglobulin; KLL: kronik lenfositik lösemi; MHL: 

mantle hücreli lenfoma; FL: folliküler lenfoma; MZL: marjinal zon lenfoma; HCL: hairy cell 

lösemi; B-PLL: B hücreli prolenfositik lösemi.  Tanımlayıcıların sırası baskın ifade örüntüsünü 

yansıtır (+/– çoğu vakada antijeni ifade ettiği anlamına gelir) ‘Bright’ (parlak) ve ‘Dim’(loş) 

normal B lenfositlere göre ekspresyon seviyeleridir. 

Kaynaklar: 1) Fujiwara S, Tatara R, Okazuka K, et al. Profiles Of De Novo CD25-Positive Mature 

B-Cell Lymphomas. Blood 2013; 122:4308. 2) Mason EF, Pozdnyakova O, Li B, et al. Flow 

Cytometric Patterns of CD200 and CD1d Expression Distinguish CD10-Negative, CD5-Negative 

Mature B-Cell Lymphoproliferative Disorders. Am J Clin Pathol 2017; 148:33. 
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KLL’nin diffüz büyük B hücreli lenfoma veya Hodgkin lenfoma gibi daha 

agresif bir histolojiye dönüşmesi Richter transformasyonu (RT) olarak tanımlanır 

(Şekil 2). KLL’den DBBHL’ya dönüşüm diğer düşük gradeli matür B hücre 

malignitelerine göre daha yaygındır ve insidansı %2-9 olarak tahmin edilmektedir. 

RT dönüşümü ile ilişkili risk faktörleri net tanımlanmamış olmakla birlikte hastalığın 

evresi, süresi, verilen tedavi ve tedavi yanıtından bağımsız olduğu düşünülmektedir. 

Transformasyona kadar geçen süre ortalama 2-4 yıldır. Kliniği genellikle bir veya 

daha fazla bölgede hızlı gelişen lenfadenopati, splenomegali ve ani gelişen "B" 

semptomları (ateş, gece terlemeleri, kilo kaybı) ile karakterizedir. Hastaların 

%82'sinde artmış serum LDH seviyesi, %44’ünde monoklonal gamopati görülebilir. 

Tanıyı doğrulamak için biyopsi gereklidir. Biyopsi için en uygun lenf nodunun 

seçimi amacıyla PET/CT incelemesi önerilmektedir. RT’nin klinik seyri hızlı 

progresyon göstermekte olup ortanca sağkalım yaklaşık 5-8 aydır (48–51). 

 

 

Şekil 2. Richter Transformasyonu 

Kaynak: Warnke RA, Weiss LM, Chan JK, et al. Tumors of the lymph nodes and spleen. Atlas of 

tumor pathology (electronic fascicle), Third series, fascicle 14, 1995, Washington, DC. Armed Forces 

Institute of Pathology. 
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2.1.6 Risk Sınıflandırması ve Evreleme 

Orijinal yayınların ilk yazarlarından Rai ve Binet
 
adını taşıyan iki yaygın 

kabul görmüş klinik evreleme sistemi mevcuttur. Rai sınıflandırması sonradan 

modifiye edilerek prognostik grup sayısı 5’ten 3’e indirilmiştir. Her iki evreleme 

sistemi de standart laboratuar testleri ve fizik muayeneye göre tanımlanmış basit, 

maliyeti düşük ve kolayca uygulanabilecek sistemlerdir.  

 Rai evreleme sistemi KLL’nin kan ve kemik iliği bulguları, lenf nodu 

tutulumu, organ tutulumu (hepatomegali-splenomegali) ve kemik iliği fonksiyon 

bozukluğu (anemi, trombositopeni) bulgularına dayanmaktadır. Rai evre 0'da 

yalnızca periferik kan veya kemik iliğinde lenfositoz vardır. Rai evre I'de lenfositoza 

ek olarak herhangi bir bölgede LAP (lenfadenopati) mevcuttur. Rai evre II'de 

lenfositoz ile birlikte splenomegali veya hepatomegali (lenfadenopati olsun veya 

olmasın) mevcuttur. Rai evre III’te hastalıkla ilişkili anemi (hemoglobin <11 g/dl) 

mevcutken evre IV’te hastalıkla ilişkili trombositopeni (<100.000/L) 

beklenmektedir. Modifiye Rai sisteminde ise prognostik grupların sayısı 5’ten 3’e 

düşürülerek hastalar düşük, orta ve yüksek risk grubu olarak sınıflandırılmıştır. Evre 

0, düşük risk; evre I ve II orta risk; evre III ve IV ise yüksek risk grubu hastaları 

oluşturmaktadır (Tablo 3) (5).   

 Binet evreleme sistemi, çapı 1 cm’den büyük lenf nodu varlığı, organomegali 

ve anemi veya trombositopeni varlığına dayanmaktadır. Hastalık tutulumunun 

olabileceği potansiyel 5 bölge mevcut olup (baş-boyun, aksilla, inguinal, dalak, 

karaciğer) bu bölgelerin herhangi birinde tek veya iki taraflı bir veya daha fazla çapı 

1 cm'den büyük lenf nodu saptanması o bölgenin tutulumunu göstermektedir. 

Waldeyer halkası tutulumu da baş-boyun lenf nodları tutulumu olarak kabul 

edilmektedir. Fizik muayenede splenomegali veya hepatomegalinin saptanması o 

organın tutulumu olarak kabul edilir. Binet sistemine göre Hb 10 g/dl ve trombosit 

>100.000/L iken en fazla 2 bölgenin tutulumu evre A (düşük riskli); 3 ve üzeri 

bölgede nodal tutulum veya organomegali olması evre B (orta riskli);  anemi (Hb 

<10 g/dl) ve/veya trombositopeni (<100.000/L) varlığı ise evre C (yüksek riskli) 

olarak tanımlanmıştır  (Tablo 3) (6).  
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Tablo 3. Rai ve Binet Evreleme Sistemi ile Toplam Sağkalım İlişkisi 

Evre Klinik Özellikler Risk Grubu Toplam Sağkalım (yıl) 

Rai   

Evre 0 Yalnızca lenfositoz Düşük >10 

Evre I + LAP 

Orta >8 Evre II + Hepatomegali/Splenomegali 

Evre III + Anemi (Hb <11 g/dL) 

Yüksek 6.5 Evre IV + Trombositopeni (<100x10
9
/L) 

Binet   

Evre A Lenfositoz + LAP <3 bölge Düşük >10 

Evre B Lenfositoz + LAP  3 bölge Orta >8 

Evre C Lenfositoz + Anemi ve/veya Trombositopeni  Yüksek 6.5 

LAP:Lenfadenopati, Hb:Hemoglobin 

Binet’in lenfoid bölgeleri: lenfadenopati tek ya da iki taraflı (1)servikal, (2)aksiller, (3) inguinal 

bölgeler, (4) dalak, (5) karaciğer 

 

2.1.7 Prognostik Faktörler 

Rai ve Binet evreleme sistemlerinin hasta takibinde ve hastalığın seyrini 

tahmin etmede yetersiz kalması nedeniyle farklı klinik ve biyolojik prognostik 

faktörler tanımlanması için çalışmalar yapılmıştır. Kötü prognostik faktörler; erkek 

cinsiyet, tanı aşamasında lökosit sayısının 35 × 109/L üzerinde olması, lenfosit 

ikilenme zamanının (LDT) 6 aydan kısa olması, diffüz histolojik paternde kemik iliği 

infiltrasyonu ve tanı anında yüksek β2 mikroglobulin, LDH, timidin kinaz ve CD23 

düzeyleri ve akım sitometride yüksek CD38, CD49, CD305 ve ZAP-70 ekspresyonu 

olarak sıralanabilir. Klinik pratikte ise tedavi kararını ve prognozu belirlemede 

bunlardan yalnızca LDT ve 2 mikroglobulin yüksekliği kullanılmaktadır (7).  

Lenfosit ikilenme zamanı (LDT) ay olarak mutlak lenfosit sayısının iki katına 

çıkma süresidir. LDT bağımsız prognostik öneme sahip bir belirteçtir, klinik evre ve 

kemik iliği infiltrasyonunun yaygınlığı ile korelasyon gösterir. LDT ölçümü zaman 

aldığı için; lenfosit sayısında ikiye katlanma olmasa bile lenfosit sayısındaki artışa 

bakılarak hesaplanabilir. 6 aydan kısa LDT yüksek proliferasyon hızı ve daha agresif 

hastalık ile ilişkilidir ve tedavi endikasyonlarından biridir (45). Ancak klinik olarak 

asemptomatik hastalarda yalnızca LDT kısalığı ile tedaviye başlama kararı 
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verilmemelidir. 12 aydan uzun LDT ise daha yavaş seyirli bir hastalık olduğunu 

düşündürmektedir (52).  

β2 mikroglobulin HLA sınıf 1 kompleksinin parçası olan hücre dışı bir 

proteindir ve en önemli prognostik faktörlerden biridir. KLL’de antiapoptotik 

sitokinlerden olan IL-6 ve IL-10 seviyelerinin artışı; β2 mikroglobulin artışı ile 

ilişkilidir (53). β2 mikroglobulin düzeyi hastalık evresi ve tümör yükü ile korelasyon 

gösterir, artmış β2 mikroglobulin seviyeleri kötü prognozla ilişkilidir (54,55). 

Laktat dehidrogenaz (LDH) diğer hematolojik malignitelerde de yaygın 

olarak kullanılan bir belirteçtir. Serumda artmış düzeyleri KLL’de kötü prognozu 

gösterir ve Richter transformasyonu ile ilişkilidir (49). 
 

Timidin kinaz (TK); DNA kurtarma yolağının enzimlerinden biridir ve 

proliferatif aktiviteyle ilişkilidir. Artmış düzeyleri (>7,1 U/L) tedavisiz izlenen yavaş 

seyirli KLL hastalarında erken progresyon, hızlı seyirli hastalık, mutasyona 

uğramamış IgVH geni, yüksek riskli genomik bozukluk ve kısa LDT ile ilişkilidir 

(56,57).  

Kemik iliği histolojisinde lenfositlerin infiltrasyon tipi ise bağımsız bir 

prognostik belirteçtir. Diffüz tip tutulum ilerleyici hastalık göstergesi iken nodüler 

tutulum veya interstisyel tutulum daha yavaş seyirli bir hastalığın göstergesidir 

(58,59).  

KLL’nin neoplastik hücreleri morfolojik olarak olgun B lenfositlerine 

benzemekle birlikte immünolojik, genetik ve fenotipik çalışmalarla bu hücrelerin 

pregerminal veya postgerminal B hücrelerinden kaynaklandığı gösterilmiştir (60).  

Normal B hücresinin olgunlaşması sırasında, immünoglobulin ağır zincirinin 

değişken bölgeleri somatik mutasyona uğrar. IgHV geninin kompleman belirleyici 

bölge (CDR)1 ve CDR2’de oluşan somatik mutasyonları germinal merkezde 

gerçekleşmektedir. KLL’de hastaların yaklaşık %60’ında 2% oranında IgHV 

mutasyonu saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda mutasyona uğramamış IgHV taşıyan 

B hücrelerinden gelişen KLL’nin daha hızlı seyirli olduğu, bu hastalarda tedaviye 

başlama süresinin daha kısa olup tedavi sonrası relaps riskinin daha yüksek olduğu 
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saptanmıştır. Gelişmiş telomeraz aktivitesi, sitidin deaminaz enziminin aşırı 

ekspresyonu, artan nükleer faktör-κB (NF-κB) aktivitesi, yüksek riskli genomik 

özellikler ve olumsuz biyolojik özellikler de mutasyona uğramamış IgHV ile 

ilişkilidir (31,37,61,62). Bununla birlikte, IgHV mutasyon durumunu saptamak 

teknik açıdan zahmetli olduğundan genellikle klinik çalışmalar için kullanılmaktadır.  

 ZAP-70 (zeta zincir ilişkili protein kinaz 70) NK ve T hücreleri tarafından 

eksprese edilen normal T hücre sinyalizayonu için gerekli bir sinyal protein kinazdır. 

Normalde B hücrelerinde eksprese edilmemesine rağmen mutasyona uğramamış 

IgHV içeren KLL hücrelerinde aşırı eksprese edilir ve kötü prognoz göstergesidir 

(63–65). Ancak ZAP-70 için henüz belirli bir sınır değer tanımlanmamıştır.  

CD38 de benzer şekilde KLL hücrelerinin yüzeyinde fazla eksprese edilen bir 

markırdır ve KLL hücrelerinde bulunan CD31, CD100 ve plexin B1 ile CD38’in 

etkileşimi ve upregülasyonu sonucu fibroblastlar aktifleşerek KLL hücrelerinin 

büyümesine olanak sağlamaktadır (31). CD38 pozitifliği KLL’de mutasyonsuz IgHV 

geni varlığı ile ilişkilidir ve kötü prognozu göstermesi açısından bağımsız bir risk 

faktörüdür (62,66,67). Bu iki prognostik faktör de yaygın olarak kullanılmakla 

birlikte uygulanabilirlikleri sınırlıdır. ZAP-70 proteinini akım sitometri ile ölçmek 

zordur ve tekrarlanabilme ihtimali düşüktür. ZAP-70 metilasyon durumunun ölçümü 

çok daha kesindir ancak yaygın olarak kullanılmaz. CD38 ekspresyonunu akım 

sitometri ile ölçmek daha kolaydır, ancak prediktif değeri yüksek değildir ve hastalık 

seyri boyunca değişebilmektedir (37). 

 KLL’de, IgHV mutasyon durumu dışında klinik olarak en güçlü prognostik 

faktör tekrarlayan sitogenetik anomalilerdir. FISH (fluorescent in situ hybridization) 

analizi ile tanımlanan bu anomaliler arasında en iyi karakterize edilenler 13q14.3 

delesyonu, trizomi 12, 11q22.3 delesyonu ve 17p13.1 delesyonudur. 11q veya 17p 

delesyonu saptanan hastaların, normal karyotipe sahip olan veya 13q delesyonu olan 

hastalara göre daha düşük sağkalıma sahip olduğu gösterilmiştir (Şekil 3) (68).  
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Şekil 3. Sitogenetik anomalilerin toplam sağkalım ile ilişkisi 

Açıklama:17p delesyonu,11q delesyonu, trisomi 12, normal karyotip ve 13q delesyonu olanlarda 

ortanca total sağkalım süresi; sırasıyla 32, 79, 114, 110, 133 ay olarak saptanmıştır (68). 

Kaynak: Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A. Genomic aberrations and survival in chronic 

lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1910-1916 

  

13q delesyonu KLL’li hastaların yaklaşık %55’inde görülmekte olup en sık 

gözlenen sitogenetik anomalidir. İzole 13q delesyonu iyi prognoz ile ilişkilidir ve bu 

hastalarda tedaviye kadar geçen süre ve total sağkalımın daha uzun olduğu 

gösterilmiştir (68).  

 11q delesyonu ileri evre ve kemoterapi almayan KLL hastaların yaklaşık 

%25’inde, erken evre hastaların %10’unda saptanmıştır (69). Bu delesyonlar sıklıkla 

ATM genini barındıran 11q23 bandını kapsar. Ek olarak, 11 q delesyonu taşıyan 

hastalarda bulky lenfadenopati, hızlı progresyon ve azalmış toplam sağkalım (OS) 

görülmektedir (70). 11q delesyonunun kötü prognostik özelliklerinden bazılarının 

kemoimmünoterapi ile ortadan kalktığı görünmektedir (71).  
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Trisomi 12 KLL hastalarının %10-20’sinde saptanmıştır. KLL patogenezinde 

rol alan trizomi 12 taşıyan genler büyük ölçüde bilinmemektedir. Trisomi 12 

saptanan KLL hastaları ve normal karyotipli KLL hastaları karşılaştırıldığında 

toplam sağkalım ve tedavisiz sağkalım sürelerinin benzer olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (72). Bununla birlikte Trizomi 12'nin prognostik önemi halen 

bir tartışma konusu olmaya devam etmektedir (71). 

17p delesyonu KLL hastalarında saptanan en kötü prognostik belirteçtir. 

Çoğunlukla (>%80) önemli bir tümör baskılayıcı gen olan TP53 mutasyonu ile 

birlikte görülmektedir.  Kemoterapi almayan KLL hastalarının %5-8’inde saptanan 

17p delesyonunun hızlı progresyon, standart tedavilere zayıf yanıt ve daha kısa 

sağkalım süresi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 17p delesyonu taşıyan KLL hastaları 

anti-CD20 antikorlarını da içeren kemoterapilere karşı belirgin bir direnç 

göstermektedir (73). TP53 mutasyonu KLL hastalarının %4-37’sinde saptanmış olup 

bazı çalışmalarda çok kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (74). 17p delesyonu 

olmayan vakalarda, TP53 mutasyonları çok daha nadir görülür, ancak kemoterapi 

cevabı ve OS üzerinde benzer şekilde zararlı bir etkiye sahiptir (Tablo 4) (71).  

 KLL'de tüm ekzom sekansını kullanarak yapılan son çalışmalar, bu 

hastalığın genomik haritasının karakterize edilmesini sağlamıştır. Yukarıda tarif 

edilen kromozomal değişikliklere ek olarak, toplam 44 tekrarlayan mutasyona 

uğramış gen ve 11 tekrarlayan somatik kopya numarası varyasyonu tanımlanmıştır 

(75). Bunlar NOTCH1, MYD88, TP53, ATM, SF3B1, FBXW7, POT1, CHD2, 

RPS15, IKZF3, ZNF292, ZMYM3, ARID1A ve PTPN11 genlerini içermektedir (76–

78). Bu analizler toplu olarak RNA işlenmesi ve dışa aktarılması, MYC aktivitesi ve 

MAPK sinyalini KLL patogenezinde yer alan merkezi yollar olarak tanımlar (75). Ek 

olarak, DNA hasarında ve tamirinde sinyalin aktarılmasında kritik görevi olan 

proteinler sıklıkla rol oynar. İlginç olarak, hem del(17p) hem del (11q) ve TP53 ve 

ATM'de somatik mutasyonların inaktive edilmesi, DNA hasarı oluşturan 

kemoterapilere ikincil direnç gösteren hastalara destek sağlar (77,78). Ek olarak, 

9p13 kromozomundaki mutasyonlar, B-lenfosite spesifik transkripsiyon faktörü 

PAX5'in ekspresyonunu azaltabilir (76). 
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Tablo 4. KLL'de Önemli Kromozomal Anomaliler ve Klinik Özellikler 

Kromozomal 

Bozukluk 

Klinik Özellik Görülme 

Sıklığı (%) 

Trisomi 12 Atipik morfoloji, orta düzey sonlanım 16 

13q delesyonu İzole bozukluk ise iyi sonlanım 55 

11q delesyonu Tedavisiz sağ kalım ve total sağkalım 

kısa, yaygın LAP 

18 

  

17p delesyonu Tedavisiz sağ kalım ve total sağkalım 

kısa, Fludarabine dirençli 

7 

  

  

Normal Karyotip İyi sonlanım 18 

LAP: Lenfadenopati 

Kaynak: Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A. Genomic aberrations and survival in chronic 

lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1910-1916 

 

Uluslararası çalışma konsoryumu tarafından klinik, biyolojik ve genetik 

prognostik bilgilerin birleştirilmesi sonucu KLL Uluslararası Prognostik İndeks 

(CLL-IPI) olarak adlandırılan bir prognostik skorlama sistemi geliştirilmiştir. CLL-

IPI için 5 bağımsız prognostik faktör belirlenmiştir. Bu faktörler TP53 disfonksiyonu 

(delesyon ve/veya mutasyonu), IgHV mutasyonel durumu, serum β2 mikroglobulin 

düzeyi, klinik evre ve yaştır. Birinci basamak tedavi ajanları ve del(17p) ve TP53 

mutasyonlarında kullanılan yeni ajanlar (idelalisib, ibrutinib, venetoclax vs) 

skorlamaya dahil edilmemiştir. Skorlama ve risk skalası şu şekildedir:  

 Del(17p) veya TP53 mutasyonu – 4 puan 

 Serum β2 mikroglobulin >3.5 mg/L – 2 puan  

 IgHV mutasyonu negatifliği – 2 puan 

 Rai evre I - IV veya Binet evre B veya C – 1 puan 

 Yaş >65 – 1 puan  

Bu 5 faktörün analizi ile bir prognostik skor elde edilmiştir, dört risk grubu 

tanımlanmıştır. Bu risk grupları anlamlı derecede farklı toplam sağkalım oranlarına 

sahiptir. Gruplar şu şekildedir:  
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 Düşük risk (0 - 1 puan) – 5 ve 10 yıllık toplam sağ kalımlar sırası ile 

%91 ve %87.  

 Orta risk (2 - 3 puan) – 5 ve 10 yıllık toplam sağ kalımlar sırası ile 

%80 ve %40; medyan 104 ay.  

 Yüksek risk (4 - 6 puan) – 5 ve 10 yıllık toplam sağ kalımlar sırası ile 

%53 ve %16; medyan 63 ay  

 Çok yüksek risk (7 - 10 puan) – 5 ve 10 yıllık toplam sağ kalımlar 

sırası ile %19 ve %0; medyan 31 ay  

 

  

2.1.8 Tedavi  

Tedavi öncesi hastalara yapılması gereken testler ve klinik değerlendirmeler 

aşağıda belirtilmiştir (45);   

1. Fizik muayene: LAP boyutları ve lokalizasyonları, splenomegali ve 

hepatomegali varlığı ve boyutları 

2. Performans durumu değerlendirmesi  

3. Tam kan sayımı: Lökosit sayısı, mutlak lenfosit sayısı, hemoglobin, trombosit 

sayısı, retikülosit sayısı 

4. Lenfosit immünfenotiplendirmesi (akım sitometri)  

5. Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi  

6. Serum biyokimyasal testleri: Böbrek fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon 

testleri, LDH, β2 mikroglobulin, elektrolitler  

7. Serum immünglobulin düzeyleri  

8. Direk antiglobulin (Coombs) testi  

9. Akciğer grafisi,  

10. İnsan immün yetmezlik virusü (HIV) tespiti: Antilösemik tedavinin 

potansiyel immünsüpresif etkisi nedeniyle yapılması önerilmektedir.  
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11. Sitomegalovirus (CMV) viral yük: Alemtuzumab ve allojenik kök hücre nakli 

ile CMV enfeksiyonunun reaktivasyonu gerçekleşeceğinden tedavi süresince 

CMV viral yük monitorizasyonu ve gerektiğinde anti-CMV tedavisi 

önerilmektedir (79).  

12. Hepatit B ve Hepatit C virüsü (HBV ve HCV) serolojisi: İmmünsüpresif ve 

myelosüpresif ajanlarla HBV ve HCV enfeksiyonunun reaktivasyonu 

olabileceğinden tedaviye başlamadan önce hastalar HBV ve HCV 

enfeksiyonu açısından değerlendirilmelidir. Hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg) pozitif olan kronik HBV taşıyıcılarına kemoterapiye başlamadan 

önce lamivudin gibi nükleozid analogları ile profilaksi tedavisi başlanmalıdır 

(80).  

13. Klinik çalışmalar ve özel durumlarda tedavi öncesi yapılması önerilen
 
ek 

testler ise:  

a. Sitogenetik değerlendirme: periferik kan lenfositlerinden FISH ile del 

(13q), del (17p), del (11q), trisomi 12 ve del (6q) tayini 

b. IgVH, CD38 ve ZAP-70 tayini 

c. Tüm abdomen, pelvis ve toraks BT görüntülemesi: İlk değerlendirme ve 

sonrasındaki takip için kesinlikle yapılması gerekmez ancak klinik 

araştırmalarda yanıt değerlendirmesinin parçası olarak ve klinik pratikte 

açıklanamayan semptomları değerlendirmek amacıyla yapılır.  

 IWCLL kriterlerine göre KLL’de tedavi endikasyonları şunlardır (2): 

1. Kemik iliği yetmezliğine bağlı gelişen ya da derinleşen anemi ve/veya 

trombositopeni  

2. Masif (en az kosta altında 6 cm) ya da gittikçe artan ve semptomatik 

splenomegali  

3. Masif (en az 10 cm çapında) ya da gittikçe artan ve semptomatik 

lenfadenopati 

4. Lenfosit katlanma zamanı <6 ay olması ya da 2 ay içinde lenfosit sayısında 

%50’den fazla artış olması  

5. Steroid veya diğer standart tedavilere iyi yanıt vermeyen OİHA ve İTP 
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6. Hastalığa bağlı semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybı, ciddi 

yorgunluk, infeksiyon olmadan 2 haftadan uzun süren 38 ̊C üzerinde ateş 

veya 1 aydan uzun süren enfeksiyon olmadan gelişen gece terlemesi).  

Mutlak lenfosit sayısı tek başına tedavi endikasyonu değildir. Lenfosit sayısı 

30.000/L’nin altında olan hastalarda LDT tek başına tedavi endikasyonu olarak 

kullanılmamalıdır. Hafif düzeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri olan hastalar 

tedavisiz yakından izlenebilir. Ayrıca hipogammaglobulinemi ve/veya bir 

monoklonal gamopati varlığı, ve/veya sık enfeksiyon komplikasyonları tedavi 

endikasyonunun tanımlanmasında önemlidir.  

KLL hastalarında uygun tedavi seçimi hastanın kemoterapi veya 

immünokemoterapi toleransına bağlıdır. Bu toleransın ölçütleri şunlardır;  

 Yaş 

 Performans durumu, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalası 

veya Karnofsky indexi  

 Komorbiditeler 

 Kreatinin klirensi (≥ 70 ml/dk) 

Komorbid durumların varlığında, Alman KLL Çalışma Grubu (GCLLSG) 

tarafından CIRS (Kümülatif Hastalık Değerlendirme Skoru) skalası kullanılarak 

hastaların fiziksel performans durumuna göre tedavi modalitesi ''go go'', ''slow go'' 

veya ''no go'' olarak gruplandırılabilir (81). Klinik çalışmalarda CIRS skoru ≤6 ve 

normal eGFR'ye sahip (kreatinin klirensi >70 mL/dk/1.73 m2) olan hastalar daha 

yoğun tedavi açısından fiziksel olarak fit hasta olarak kabul edilir. Tedavi metodu 

tercihi için aynı zamanda şu kriterler sorgulanmalıdır:  

 Birinci basamak mı veya daha sonraki basamaklarda bir tedavi mi?  

 Yüksek riskli hastalık mı? (Tedavi almış veya almamış tedavi 

endikasyonu olan hastalarda del(17p) veya TP53 mutasyon varlığı, 

immünokemoterapiden sonra iki yıl içerisinde relaps/refrakter hastalık 

olması) (82) 
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Komorbid hastalığı olmayan veya az olup CIRS skoru 6 veya daha düşük 

saptanan, kreatinin klirensi 70 mL/ dakika üzerinde olan, performansı iyi olan hasta 

grubu ‘uygun veya koş’ (fit or go-go) hastaları olarak değerlendirilir (Tablo 5). Bu 

grup hastalarda 1. basamakta fludarabin, sikfosfamid, rituksimab (FCR) 

kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir. FC tedavisi ile kıyaslandığında tedaviye 

yüksek yanıt oranı (%90), progresyonsuz ve genel sağkalım süresinde elde edilen 

avantaj nedeniyle FCR kombinasyonu son dönemlerde standart tedavi halini 

almaktadır (83,84). Genç hasta grubunda FCR, R-bendamustine göre daha iyi yanıt 

oranları gösterirken 65 yaş üstü hasta grubunda yüksek toksisite nedeniyle R- 

bendamustin tercih edilebilmektedir (85).  

Komorbidite yükü (CIRS skoru> 6) yüksek ve/veya kreatinin klirensi 70 

ml/dakika altında olan ve KLL hastalarının büyük çoğunluğunu oluşturan diğer grup 

ise ‘uygun olmayan veya yürü’ (unfit or slow) şeklinde gruplandırılır (Tablo 5). Bu 

grupta yer alan KLL hastalarında alkilleyici bir ajan olan klorambusil sık 

kullanılmaktadır. İyi oral kullanım, tolere edilebilirlik, düşük maliyet gibi 

avantajlarının yanında düşük tam yanıt oranı, progresyonsuz sağkalım ve toplam 

sağkalım açısından yeni tedavi seçeneklerinin gerisinde olması, uzamış 

myelodisplazi ve akut myeloid lösemi riski nedeniyle 65 yaş altı hastalarda pek 

tercih edilmemektedir.  
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Tablo 5. KLL’de Birinci Basamak Tedavi Algoritması 

Evre 
Performans 

Durumu 
del(17p) Tedavi 

Binet evre A-B 

Rai evre 0-II 

İnaktif Hastalık 
Bağımsız Bağımsız Yok 

Aktif hastalık 

Binet evre C     

Rai evre III-IV 

"Go go" 
Yok FCR (65 yaş̧ üstü BR) 

Var İbrutinib,İdelalisib+Rituksimab (Allojenik KİT) 

"Slow go" 
Yok 

Klorambusil+ Obinutuzumab veya + Rituksimab 

veya + Ofatumumab veya İbrutinib 

Var 

İbrutinib, Alemtuzumab,Rituksimab veya 

Ofatumumab 

FCR: Fludarabin-Siklofosfamid-Rituksimab, BR: Bendamustin-Rituksimab, KİT: Kemik Iiliği 

transplantasyonu 

 

Yüksek riskli olarak değerlendirdiğimiz, genelllikle 17p delesyonu/TP53 

mutasyonu olan hastalardan oluşan bir diğer grup için standart tedavi protokolü 

uygulanmamaktadır. Bu mutasyonu taşıyor olmak tek başına tedavi endikasyonu 

olmasa da progresif hastalık, tedaviye direnç, yüksek relaps oranı ile ilişkili 

olduğundan bu hastaların daha sık takip edilmesi ve endikasyon oluştuğu anda daha 

agresif tedavi edilmesi gerekir. Ek olarak bu hasta grubunda erken evrede allojenik 

kök hücre transplantasyonu düşünülüp, kısa sürede yanıt alınabilme becerisi en iyi 

olan yeni nesil ilaçlar tercih edilmelidir. Bu grup hastalarda FCR tedavisi 

verildiğinde kısmi yanıt alınsa da erken relaps görülmüştür. Anti CD52 monoklonal 

antikoru olan alemtuzumab, kemik iliği infiltrasyonu gerçekleşmiş hastalarda 

oldukça etkili olmakla birlikte büyük lenfadenopati (>5cm) varlığında yararı 

kısıtlıdır. Yüksek doz steroidlerle alemtuzumab kombinasyonu verildiğinde 

hastalarda genel yanıt oranında %90, tam yanıtta ise %65’lere kadar artış 

görülmüştür (86,87). 

KLL’de relaps olan hastalarda yeniden sitogenetik analiz yapılarak 17p 

delesyonuna bakılması önerilmektedir. Genel olarak <70 yaşında olan ve başlangıç 

tedavisi sonrası 24 aydan fazla remisyonda kalan hastalara 2. basamak tedavide FCR 

veya BR rejiminin (araştırma aşamasında olan ilaçlarla kombine de edilebilir), klinik 



 28 

çalışmalar dahilinde verilmesi önerilmektedir (31,88). Hastalar bu rejimlerle 

remisyona giriyorsa takipte gözlem yeterlidir, ancak 17p delesyonu olan veya 2. 

basamak tedavi sonrası CR elde edilemeyen hastalarda allojenik kök hücre nakli 

(AKİT) önerilmektedir (89). 70 yaş ve üzeri olan hastalarda relaps gelişmesi 

durumunda ise birinci basamakta kullanılan tedaviler veya BR ve diğer monoklonal 

antikor bazlı tedaviler denenebilir ancak toksisitesinden dolayı FCR 

önerilmemektedir (Tablo 6) (31).  

Ofatumumab: İnsan tip 1 anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD20’ye 

rituksimabdan farklı bir epitopla bağlanır. Rituksimaba dirençli KLL hücrelerini 

kompleman yoluyla sitotoksisiteyi indükleyerek öldürme özelliği vardır (90) Tek 

ajan olarak rituksimaba göre 17p delesyonu olan hastalarda daha etkilidir ancak bu 

etki alemtuzumaba göre daha düşüktür. 2009 yılında FDA tarafından relaps refrakter 

KLL tedavisi için onay almıştır (91).  

Obinutuzumab: Humanize edilmiş 3. jenerasyon tip 2 CD20 IgG1 

antikorudur. Antikor bağımlı sellüler sitotoksisite (ADCC) ve kaspaz bağımsız 

apoptoz indüksiyonu açısından rituksimaba göre daha üstündür (90). Ancak henüz 

KLL’de etkinliği ve güvenirliliği konusunda yapılmış yeterli çalışma 

bulunmamaktadır.  

Yüksek Doz Metilprednisolon (HDMPZ): Relaps refraktör KLL’de kullanılan 

ve kötü sitogenetik profili olan hastalarda da etkili olduğu gösterilmiş bir tedavi 

rejimidir (92).  

BCR Sinyal Sistemi Yolağı Kinaz İnhibitörleri: Fosfotidilinozitol-3 kinaz 

inhibitörleri (PI3K, idelasilib), bruton tirozin kinaz inhibitörleri (ibrutinib), dalak 

tirozin kinaz (Syk) inhibitörleri (fosfamatinib), Lyn tirozin kinaz inhibitörleri 

(dasatinib, befetinib) KLL tedavisinde etkinliği araştırılmakta olan ajanlardır. 

İbrutinib yüksek riskli, refrakter, relaps KLL tanılı hastalarda kullanımı için 

onaylanmıştır. İdelasilib ise 17p delesyonu taşıyan olgularda rituksimabla kombine 

şekilde 1.basamak tedavide ve refrakter/relaps tanılı hastalarda kullanılmaktadır (93).  
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Hematopoetik Kök Hücre Nakli: Hem otolog hem allojenik KİT 

relaps/refrakter KLL’de tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır. Ancak otolog KİT 

(OKİT)’in KLL’de kemoterapiye göre üstünlüğü gösterilememiştir. Allojenik KİT 

ise 17p delesyonu olan veya fludarabine dirençli relaps KLL’de tek potansiyel 

küratif tedavi olarak görünmektedir (89). 

Radyoterapi: Büyük masif LAP ile seyreden, bası semptomlarına yol açan ve 

kemoterapiye yanıtsız olgularda palyatif amaçlı kullanılmaktadır. KLL lenfositleri 

RT’ye hassastır ve düşük doz RT’ye LAP’lerin hızlı bir şekilde küçülmesi ile cevap 

verir. Ancak etkisi geçici olduğundan çoğu vakada sadece palyatif tedavi amaçlı 

kullanılmaktadır (94). 

 

Tablo 6. KLL'de İkinci Basamak Tedavi Algoritması 

1. Basamak 

Tedaviye Yanıt 

Performans 

Durumu 
Tedavi 

Standart Alternatif 

Refrakter veya 2 

yıl icinde 

progresyon 

"Go go" 
FCR, BR, İbrutinib, 

A-Deks,FA, Allo-KİT 
Lenalidomid, BR 

"Slow go" Tedaviyi değiştir 

İbrutinib, İdelalisib, 

duşuk doz FCR, A, 

BR, Lenalidomid, 

Ofatumumab 

2 yıldan sonra 

progresyon 
Hepsi 1. sıra tedavi ile 

devam   
A: Alemtuzumab, F: Fludarabin, R: Rituksimab, C: Siklofosfamid, B: Bendamustin,Deks: 

Deksametazon, KİT: Kemik iliği transplantasyonu 

 

 

2.1.9 Tedavi Yanıtı Değerlendirilmesi 

Her kemoterapi siklusu öncesi hastalar hastalıklarının tedavi yanıtı için 

değerlendirilmelidir. Yanıt değerlendirmesi için detaylı fizik muayene yapılmalı ve 

tam kan sayımı bakılmalıdır. Anamnezde özellikle konstitusyonel semptomlar olan 

kilo kaybı, halsizlik, ateş, gece terlemesi, fizik muayenede ise LAP, splenomegali ve 
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hepatomegali özel bir dikkat ile değerlendirilmelidir. Tam remisyonun (CR) 

konfirmasyonu için kemik iliği biyopsisi gerekmesine rağmen genel pratikte 

yaklaşımı değiştirmediğinden her zaman önerilmemektedir. Sebebi bilinmeyen 

sitopenilerin varlığında kemik iliği değerlendirmesi endikedir.  

Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI-WG) KLL çalışma grubu tarafından 1996’da 

yayınlanan tedaviye yanıt kriterleri ve yanıt değerlendirmesi 2008 ve daha sonra 

2018 yılında uluslararası KLL çalışma grubu (IWCLL) tarafından revize edilmiştir 

(2). 

1. Tam yanıt (CR): Tedavi bitiminden sonra en az 2 ay sürmek kaydıyla 

aşağıdaki kriterlerin tamamının karşılanması gereklidir;  

a. Periferik kandaki lenfosit sayısının <4000/L olması 

b. Fizik muayenede >1,5 cm boyutunda lenfadenopati saptanmaması  

c. Fizik muayenede hepatomegali veya splenomegali saptanmaması  

d. Konstitüsyonel semptomların olmaması  

e. Tam kan sayımında; dışarıdan büyüme faktörü verilmeden mutlak 

nötrofil sayısının (ANC) >1500/L, trombosit sayısının >100.000/L 

ve transfüzyon veya eritropoietin vermeden Hb >11 g/dl olması  

Yukarıdaki kriterlerin karşılanması durumunda klinik araştırmalarda CR 

diyebilmek için kemik iliği aspirasyon ve biyopsisinde çekirdekli hücrelerin en fazla 

<%30’u lenfosit olmalı, lenfoid nodül bulunmamalı ve yaşa göre normosellüler 

olmalıdır. Lenfoid nodül bulunması durumunda rezidüel hastalık olarak kabul 

edilmelidir. Bu durumda hastanın cevabı nodüler kısmi yanıt (nodüler PR) olarak 

değerlendirilmektedir. Kemik iliği hiposellüler ise 4 hafta sonra veya tam kan sayımı 

normale dönünce tekrar yapılması gerekmektedir.  

  

2. Kısmi Yanıt (PR): Kısmi yanıt diyebilmek için a, b, c kriterlerinin hepsini 

karşılamalı ve d kriterlerinden en az biri olmalıdır. Bu parameterlerin en az 2 ay 
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boyunca normal olması gerekmektedir. 1 aydan uzun süren konstitüsyonel 

semptomlar ise kaydedilmelidir;  

a. Lenfosit sayısının tedaviye başlamadan önceki değerinden ≥%50 

azalması,  

b. Lenf nodu boyutlarının başlangıca göre ≥%50 azalması (başlangıçtaki en 

büyük lenf noduna göre veya en fazla 6 lenf nodunun toplam boyutuna 

göre), herhangi bir lenf nodunda büyüme olmaması veya yeni LAP ortaya 

çıkmaması,  

c. Hepatomegali ve splenomegalide başlangıç boyutlarına göre ≥%50 

azalma olması,  

d. Tam kan sayımında dışardan büyüme faktörü verilmeksizin 

ANC>1500/L, trombosit sayısı > 100.000/L ya da başlangıç değerine 

göre % 50 artış, transfüzyon yapmadan ve dışarıdan eritropoietin 

verilmeksizin Hb >11 g/dl veya başlangıç değerine göre %50 artış olması 

(bu parametrelerden en az biri gereklidir).  

 3. Progresif Hastalık (PD): Aşağıdaki kriterlerden en az birinin olması PD 

kararı için yeterlidir;  

a. Yeni LAP (<1,5 cm), yeni gelişen splenomegali, hepatomegali ve organ 

infiltrasyonu veya herhangi bir bölgenin başlangıç boyutlarına göre (uzun 

aksta) ≥%50 artış göstermesi  

b. Lenfosit sayısının başlangıç değerine göre en az %50 artması (≥5000 B 

lenfosit/L olmak şartıyla)  

c. Daha agresif bir histolojiye dönüşüm (Richter sendromu gibi)  

d. KLL’ye bağlı sitopeni (anemi, trombositopeni, nötropeni) gelişmesi (tedavi 

sırasında gelişen sitopeniler hastalık progresyonu olarak değil tedavi yan 

etkisi olarak değerlendirilir). Tedavi bitiminden 3 ay sonra otoimmün 

sitopeniden bağımsız olarak Hb <10 g/dl veya başlangıç değerinden <2 g/dl, 

ve/veya trombosit sayısının başlangıç değerinden <%50 olması veya 

<100.000/L olması durumunda hastalık progresyonu olarak 

değerlendirilmeli ve kemik iliği biyopsisi ile doğrulanmalıdır.  
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 Stabil hastalık, CR ve PR kriterlerini karşılamayan ve progresif hastalık 

olarak değerlendirilemeyen hastalar için kullanılır ve yanıtsız hastalık olarak kabul 

edilmektedir.  

Tedavi başarısızlığı yanıtsız kabul edilen her durum için kullanılır. Hasta CR 

ve PR olarak değerlendirilmediyse tedavi başarısız kabul edilmelidir. 

Relaps hastalık terimi, öncesinde PR veya CR kriterlerine uyan ancak ≥6 ay 

sonra hastalık progresyon bulguları gösteren hastalar için kullanılır. Refrakter 

hastalık terimi ise tedaviye yanıtsız olan veya tedavi bitiminden sonra 6 ay içinde 

hastalık progresyonu gösteren hastalar için kullanılır.  

Minimal rezidüel hastalık (MRD) ise klinik çalışmalara dahil olan KLL 

hastaları için kullanılan bir terim olup klinik pratikte yeri yoktur. Kemoterapi sonrası 

tam remisyona giren hastalarda çok renkli akım sitometri ve kantitatif polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) ile küçük malign klonlar taranabilmektedir. Klinik 

çalışmalar sonucunda yüksek miktarda MRD saptanan hastalarda progresyonsuz 

sağkalım ve total sağkalımın daha kısa olduğu gösterilmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1 Çalışma Grubunun Oluşturulması ve Veri Toplama 

Çalışmaya 01.01.2005 – 01.03.2019 tarihleri arasında İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniği tarafından KLL tanısı almış veya takibe 

girmiş, tanı anındaki bilgileri hastane sistemimizde mevcut olan, tedavisi ve takibi 

hastanemizde yapılan hastalar alındı. Çalışmaya dahil edilen hastaların verileri 

retrospektif, kesitsel olarak hastane elektronik bilgi yönetim sisteminden ve hasta 

dosyalarının taranması yoluyla elde edildi. KLL tanısı IWCLL kriterlerine göre 

tekrar değerlendirildi. 

Hastaların KLL tanısının konulduğu ilk poliklinik başvurusunda yaş, cinsiyet, 

başvuruda hastalardan gönderilmiş olan tam kan sayımı parametrelerinden lökosit 

sayısı (WBC), mutlak lenfosit sayısı (ALC), mutlak monosit sayısı (AMC) değerleri 

kaydedildi.  

Hastaların evrelendirilmesi Rai ve Binet evrelendirme sistemlerine göre 

yapılarak risk grupları belirlendi (Bkz. Tablo 3). Hastaların büyük bir kısmında 

yapılmış olan akım sitometri ile immünfenotipik değerlendirme sonuçları incelenerek 

prognostik önemi olan yüzey belirteçleri ve eğer yapılmışsa sitogenetik inceleme ve 

kromozom analizi sonuçları kaydedildi.  Sitogenetik inceleme sonuçları da kendi 

arasında düşük (del13q), orta (trisomi 12) ve yüksek (del17p, del11q) olmak üzere 

risk gruplarına ayrıldı.  

Hastalar tedavi alanlar ve almayanlar olarak gruplandırıldı. Birden fazla 

tedavi alan hastalar da aldıkları tedavi sayısına göre gruplandırılarak her basamak 

için hangi tedaviyi aldıkları, tedavi endikasyonları ve yanıt durumları değerlendirildi. 

Her hastanın tedaviye yanıtı IWCLL (uluslararası KLL çalışma grubu) kriterlerine 

göre tam remisyon (CR), kısmi remisyon (PR) ve progresif hastalık (PD) olarak 

sınıflandırılarak kaydedildi. Tüm hasta gruplarında ALC değeri AMC’ye bölünerek 

LMR değeri hesaplandı. LMR cut-off değeri medyan değer baz alınarak belirlendi. 
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Hasta kayıt sisteminden hastaların son başvuru tarihi ve dosyalarından klinik 

izlemleri incelendi. Altı (6) ay veya daha uzun süredir takipsiz olan hastalara kayıtlı 

telefon numaralarından ulaşılarak bilgileri alındı. Telefonla ulaşılamayan bir kısım 

hastanın ise sağkalım tespiti için son kontrol tarihleri baz alındı.  

Sağ kalım analizi yapılırken bazı kavramlar şu şekilde tanımlandı:  

1. Toplam Sağkalım (OS): Tanı tarihinden son durumunun öğrenilme tarihi, 

son poliklinik muayene tarihi veya ölüm tarihine kadar geçen süre.  

2. Progresyonsuz Sağkalım (PFS): Tanı tarihinden hastalık progresyonuna 

veya relapsa kadar geçen süre, hiç tedavi almayanlarda ise son kontrol tarihi veya 

ölüm tarihine kadar geçen süre.  

 3.2 İstatistiksel Yöntem 

 Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov-Simirnov testi ile ölçülmüştür. Nicel bağımsız verilerin analizinde 

Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test kullanılmıştır. Korelasyon analizinde 

Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır. Sağkalım analizinde Kaplan Meier (Log-

rank) metodu kullanılmıştır. Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. P<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 3.3 Etik Kurul Onayı 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 1706 karar no ile 15/02/2019 

tarihinde onaylanmıştır (Ek-1).  
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4. BULGULAR 

 4.1 Hastaların Demografik Özellikleri ve Tanı Anındaki Klinik 

Özellikleri  

Çalışmaya alınan toplam 173 hastanın 109’u (%63) erkek, 64’ü (%37) 

kadındı. Erkek/ kadın oranı 1.7/1 olarak hesaplandı. Yaşları 35-85 arasında değişen 

hastaların ortanca yaşı 66 olarak hesaplandı. Hastaların %46’sının 65 yaş ve 

öncesinde tanı almış olduğu görüldü. Hasta popülasyonunun %19,6'sı ise 55 yaş 

altındaki bireylerden oluşmaktaydı (Tablo 7). 
 

Rai evrelemesine göre hastaların 44’ü (%25.4) evre 0; 52’si (%30.1) evre I; 

32’si (%18.5) evre II; 28’i( %16.2) evre III ve 17’si (%9.8) evre IV grubundaydı. 

Hastaların modifiye Rai evrelemesine göre risk grupları incelendiğinde 44 (%25.4) 

hasta düşük risk, 84 (%48.6) hasta orta risk, 45 (%26) hasta ise yüksek risk olarak 

değerlendirildi. Binet evrelemesine göre ise hastaların 100’ü (%57.8) evre A, 53’ü 

(%30.6) evre B, 20’si (%11.6) evre C olarak görüldü (Tablo 7).  

Tedavi (kemoterapi) alan ve almayan hastalar iki gruba ayrıldı. 173 hastadan 

%57.8’i (100) tedavisiz izlenmekte; %42,2’si (32) ise tedavi almaktaydı. Tedavi alan 

hastalar ise aldığı tedavi basamak sayısına göre sınıflandırıldı. Buna göre hastalardan 

% 76.7’si 1 veya 2 basamak tedavi almışken, %23.3’ü 3 veya daha fazla tedavi almış 

olarak saptandı. Tedavi alan hastalar arasında tedaviye yanıt verenlerin oranı %57.8 

(100) iken, ilk tedaviye yanıt verenlerin oranı %28.8 (21) olarak görüldü. Tüm 

hastalar arasında (tedavi alan veya almayan) progresyon görülme oranı ise %25.4 

(44) olarak saptandı (Tablo 7).  

Çalışmaya alınan hastaların ortanca periferik kan lenfosit sayısı 27.600/L, 

minimum lenfosit sayısı 3.930/L, maksimum lenfosit sayısı 315.000/L olarak 

hesaplandı. Tanı anında ortanca mutlak lenfosit sayısı (ALC) 21.540/L (1.500-

282.000/L), ortanca mutlak monosit sayısı (AMC) 790/L (10-19.000/L) olarak 

hesaplandı. Tüm hastalarda ALC/AMC formülü kullanılarak lenfosit monosit oranı 

(LMR) hesaplandı. LMR ortanca değeri 26,7 (0,66-2466,5) olarak hesaplandı ve 

çalışmamızın cuttoff değeri 26 olarak belirlendi (Tablo 7). 
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Tablo 7. Hastaların Demografik ve Genel Klinik Özellikleri 

                  

Kategori   Aralık Medyan Ort.±s.s./n-% 

Yaş (yıl)             35 - 85 66     65,5 ±     10,3 

Cinsiyet 
Erkek         109   63,0% 

Kadın         64   37,0% 

WBC x 10
9
/L          3,93 - 315,0 27,6     46,4 ±     54,1 

ALC x 10
9
/L          1,5 - 282,1 21,54     37,9 ±     49,0 

AMC x 10
9
/L          0,01 - 19,0 0,79       1,5 ±       2,4 

LMR          0,66 - 2464,5 26,7     121,5 ±    344,5 

Rai 

0     44 

 

25,4% 

I     52 

 

30,1% 

II     32 

 

18,5% 

III     28 

 

16,2% 

IV     17 

 

9,8% 

Binet 

A         100   57,8% 

B     53 

 

30,6% 

C           20   11,6% 

Sitogenetik 

analiz 

(+)         123   71,1% 

(-)         50   28,9% 

Del (13q14) 
(-)         68   64,8% 

(+)         37   35,2% 

Del (11q) 
(-)         90   88,2% 

(+)         12   11,8% 

Del (17p) 
(-)     108 

 

90,8% 

(+)     11 

 

9,2% 

Trizomi 12 
(-)         78   80,4% 

(+)         19   19,6% 

Tedavi 

durumu 

(-)     100 

 

57,8% 

(+)         73   42,2% 

Tedavi sayısı 
1 veya 2 

    

56 

 

76,7% 

≥3         17   23,3% 

Takip Süresi 

(ay)          0,03 -    166,2 35,50     39,12 ±      30,9 

Tedaviye 

yanıt  

(-)     100 

 

57,8% 

(+)     73 

 

42,2% 

İlk Tedaviye 

Yanıt   

(-)         21   28,8% 

(+)         52   71,2% 

Progresyon   
(-)     129 

 

74,6% 

(+)     44 

 

25,4% 

Son Durum 
Yaşıyor         146   84,4% 

Exitus         27   15,6% 
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Hastalarımızdan 123’üne (%71,1) FISH yöntemiyle yapılan sitogenetik analiz 

sonuçları incelendiğinde 11 (%9,2) hastada 17p delesyonu, 37 (%35,2) hastada 

13q14 delesyonu, 12 (%11,8) hastada 11q delesyonu ve 19 (%19,6) hastada trisomi 

12 anomalisi saptandı. Ayrıca sitogenetik analiz yapılan hastalar arasında tümünde 

negatif olarak sonuçlanan t(11;14) ve 13q34 delesyonu istatistik olarak anlamlı 

olmadığından çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların medyan takip süresi 35,5 ay 

(0,03-166,2) olarak bulundu. Çalışma sürecinde hastaların %84,4’ü (146) hayatta 

iken %26’sı (27) exitus ile sonuçlandı (Tablo 7).  

 4.2 LMR ile Klinik ve Laboratuvar Bulguların İlişkisi 

 Çalışmamızda LMR cut-off değeri medyan LMR değerine göre 26 olarak 

belirlendi. Seksen altı (86) hastada LMR 26 iken, 87 hastada LMR >26 saptandı. 

Hasta grupları cinsiyete göre karşılaştırıldığında kadın ve erkeklerde LMR değeri 

anlamlı farklılık göstermemiştir (p > 0,05) (Tablo 8).  

 

Tablo 8. LMR ile cinsiyet ilişkisi 

    LMR 
P 

     Min - Max Medyan Ort.±s.s.  

Cinsiyet 
Erkek 1,4 - 1925,0 28,1 127,7 ± 294,9 

0,359 
m

 
Kadın 0,7 - 2464,5 25,6 112,8 ± 419,5 

m 
Mann-whitney u test 

      
 

  

Korelasyon analizi sonucunda LMR ile yaş arasında anlamlı (p > 0.05) 

korelasyon gözlenmezken WBC değeri ve lenfosit sayısı arasında anlamlı (p < 0.05) 

pozitif korelasyon gözlenmiştir. LMR ile monosit sayısı arasında anlamlı (p < 0.05) 

negatif korelasyon gözlenmiştir. LMR ile Rai evreleri arasında anlamlı (p < 0.05) 

pozitif korelasyon gözlenmiştir (Tablo 9). 

 

Tablo 9. LMR ile Klinik Özelliklerin Korelasyon Analizi 

  

  Yaş WBC Lenfosit Monosit Rai 

LMR 
r 0,030 0,474 0,525 -0,438 0,312 

p 0,694 0,000 0,000 0,000 0,000 

               Spearman Korelasyon 
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LMR ile Rai evreleri arasındaki ilişki incelendiğinde Rai evre 0 olan 

hastalarda medyan LMR 22,6; evre I’de 15,9; evre II’de 29,7; evre III’de 32,7, evre 

IV’te 73,1 olarak hesaplandı ve Rai evresi arttıkça LMR’nin anlamlı (p < 0.05) artış 

gösterdiği görüldü (Tablo 10).  

 

Tablo 10. LMR ile Rai Evreleri Arasındaki İlişki 

    LMR 
P 

        Min - Max Medyan Ort.±s.s.  

RAİ   

0 4,9 - 950,0 22,6 48,3 ± 141,3 

0,000 
K
 

I 0,7 - 734,0 15,9 63,3 ± 125,3 

II 1,4 - 567,9 29,7 62,2 ± 101,6 

III 5,4 - 2464,5 32,7 325,8 ± 707,3 

IV 10,9 - 1519,3 73,1 264,3 ± 424,2 
                    K 

Kruskal-wallis (
 
Mann-whitney u test) 

   
 

  

 

Şekil 4. LMR ile Rai Evresinin İlişkisi 

LMR ile Binet evreleri arasındaki ilişki incelendiğinde evre A’da medyan 

LMR 24,4; evre B’de 31,0; evre C’de 41,1 olarak saptandı. Binet evre C’de 

LMR’nin evre A’dan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksek olarak görüldü. Binet 

evre B’de ise LMR evre A ve C’den anlamlı (p > 0.05) olarak farklı bulunmamıştır 

(Tablo 11) (Şekil 5). 

22,6 

15,9 

29,7 
32,7 

73,1 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0
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Rai

LMR  
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Tablo 11. LMR ile Binet Evresi Arasındaki İlişki 

    LMR 
P 

    Min-Max Medyan Ort.±s.s.  

Binet 

A 0,7 - 950,0 24,4 57,7 ± 130,0 

0,008 
K
 B 1,4 - 2326,0 31,0 161,4 ± 404,4 

C   10,9 - 2464,5 41,1 334,7 ± 681,7 
                    K 

Kruskal-wallis (
 
Mann-whitney u test) 

   
 

 
 

        
 

  

 

         

 

 

 

Şekil 5. LMR ile Binet Evresinin ilişkisi 

 

 

 

 4.3 LMR ile Tedavi Yanıtı İlişkisi 

 

Tedavi alan grupta LMR değeri tedavi almayan gruptan anlamlı (p < 0.05) 

olarak daha yüksek bulunmuşken birinci basamak tedaviye yanıt olan ve olmayan 

grupta LMR değeri anlamlı (p > 0.05) farklılık göstermemiştir (Tablo 12) (Şekil 6). 
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Tablo 12. LMR ile tedavi yanıtı ilişkisi 

 
  LMR 

P 
      Min - Max Medyan Ort.±s.s.  

Tedavi   
(-) 0,7 - 2326,0 22,9 111,6 ± 351,5 

0,028 
m
 (+) 1,4 - 2464,5 34,5 135,1 ± 336,5 

1. Basamak 

Tedaviye 

Yanıt 

(-) 1,4 - 811,0 34,7 102,5 ± 183,5 
0,893 

m
 

(+) 2,4 - 2464,5 34,5 148,3 ± 382,1 
m 

Mann-whitney u test 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

Şekil 6. LMR ile tedavi yanıtı ilişkisi 

 

 

 

Takibi sırasında herhangi bir dönemde hastalık progresyonu görülen grupta 

LMR değeri progresyon görülmeyen gruptan anlamlı (p < 0.05) olarak daha 

yüksekti. Buna ek olarak eksitus ile sonuçlanan olgularda da LMR değeri yaşayan 

gruptan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksek saptandı (Tablo 13). 

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

(-) (+) (-) (+)
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Tablo 13. LMR ile Progresyon İlişkisi 

 
  LMR 

P 
    Min - Max Medyan Ort.±s.s.  

Progresyon   
(-) 0,7 - 2464,5 24,6 102,1 ± 321,4 

0,022 
m

 
(+) 1,4 - 2326,0 43,2 178,3 ± 403,3 

Son Durum 
Yaşıyor 0,7 - 2464,5 25,0 110,1 ± 320,8 

0,049 
m

 
Eksitus 2,4 - 2326,0 57,4 183,2 ± 454,1 

m 
Mann-whitney u test 

      
 

  

 

 

 4.4 LMR ve Sağkalım İlişkisi 

LMR ile toplam sağkalım (OS) ilişkisi incelendiğinde LMR ≤ 26 olanlarda 

OS 131,8 (%95 CI:110,9-152,7, p>0,05), LMR > 26 olan grupta OS 98,1 ay (%95 

CI:81,0-115,2, p>0,05) olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı. Çalışmamızda toplam sağkalım (OS) süresi tüm hastalarda 120,6 ay 

olarak hesaplandı (Tablo 14) (Şekil 7).   

 

 

Tablo 14. LMR ve Toplam Sağkalım (OS)  

  
Toplam Sağkalım (OS) 

(Ay) 
%95 Güven Aralığı p 

LMR ≤ 26 131,8 110,9 - 152,7 
0,111 

LMR > 26 98,1 81,0 - 115,2 

Toplam  120,6 104,6 - 136,5   

            Kaplan-Meier (Log-Rank) 
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Şekil 7. LMR ile Toplam Sağkalım (OS) İlişkisi 

LMR ile progresyonsuz sağkalım (PFS) ilişkisi incelendiğinde LMR ≤ 26 

olanlarda PFS 107,2 ay (%95 CI:81,6-132,8, p>0,05), LMR > 26 olan grupta ise PFS 

80,6 ay (%95 CI:64,2-97,0, p>0,05) olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı. Çalışmamızın ortanca progresyonsuz sağkalım (PFS) değeri 96,5 

ay olarak hesaplandı (Tablo 15) (Şekil 8). 

 

 

Tablo 15. LMR ve Progresyonsuz Sağkalım (PFS) 

  
Progresyonsuz Sağkalım 

(PFS) (Ay) 
% 95 Güven Aralığı p 

LMR ≤ 26 107,2 81,6 - 132,8 
0,110 

LMR > 26 80,6 64,2 - 97,0 

Toplam  96,5 78,8 - 114,1   

            Kaplan-Meier (Log-Rank) 
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Şekil 8. LMR ile Progresyonsuz Sağkalım (PFS) İlişkisi 

 

 4.5 LMR ile Sitogenetik Prognostik Faktörlerin İlişkisi 

 

FISH ile sitogenetik analiz yapılan hastalarda saptanan 13q14 delesyonu, 17p 

delesyonu, 11q delesyonu ve Trisomi 12 pozitifliği ile LMR ilişkisi incelendiğinde 

13q14 delesyonu olanlarda medyan LMR 27,9 iken 13q14 delesyonu 

saptanmayanlarda 25,8 olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0,05). 11q delesyonu olanlarda medyan LMR 27,3 iken 11q 

delesyonu olmayanlarda 26,5 olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0,05).  17p delesyonu, olanlarda medyan LMR 27,1 iken 17p 

delesyonu saptanmayanlarda 26,3 olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı (p>0,05). Trisomi 12 anomalisi olanlarda medyan LMR 34,5 iken 

olmayanlarda 24,2 olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p>0,05).   Sitogenetik analiz yapılan grupta medyan LMR 24,6 iken yapılmayan 

grupta 31,7 saptandı ve LMR değeri ile sitogenetik analiz arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 16). 



 44 

 

 

Tablo 16. LMR ile Sitogenetik Prognostik Faktörlerin İlişkisi 

   LMR 
P 

    Min - Max Medyan Ort.±s.s.  

Sitogenetik 

analiz 

(+) 1,4 - 2464,5 24,6 132,9 ± 366,0 
0,739 

m
 

(-) 0,7 - 1925,0 31,7 93,5 ± 286,1 

Del (13q14) 
(-) 2,5 - 2326,0 25,8 95,3 ± 299,8 

0,763 
m

 
(+) 2,4 - 950,0 27,9 71,5 ± 163,2 

Del (11q) 
(-) 2,5 - 2326,0 26,5 94,7 ± 279,1 

0,611 
m

 
(+) 10,9 - 156,7 27,3 46,1 ± 45,7 

Del (17p) 
(-) 1,4 - 2464,5 26,3 118,1 ± 351,2 

0,971 
m

 
(+) 3,7 - 110,7 27,1 48,4 ± 43,7 

Trizomi 12 
(-) 2,4 - 2326,0 24,2 87,9 ± 283,1 

0,413 
m

 
(+) 4,3 - 151,6 34,5 45,2 ± 39,5 

                     m 
Mann-whitney u test 
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5. TARTIŞMA  

  Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) genellikle monoklonal orjinli olan 

fonksiyonel olarak yetersiz lenfositlerin kan, kemik iliği, lenf düğümleri, dalak ve 

diğer lenfatik organ ve dokularda progresif birikimi ile karakterize kronik 

lenfoproliferatif bir hastalıktır. Batı toplumlarında tüm lösemilerin yaklaşık %25-

30’unu oluşturmakta olup erişkinlerde en sık görülen lösemi tipidir (1,12). 

Kronik Lenfositik Lösemi değişken klinik özeliklere sahip bir hastalık olup 

daha çok ileri yaşlarda ortaya çıkmakla birlikte sık yapılan kan tetkikleri ile erken 

evre ve minimal semptomları olan genç hastaların oranı da artmaktadır. KLL 

prognozu oldukça değişken bir hastalıktır ve hastaların klinik davranışlarındaki bu 

heterojenite, hekimlerin hangi hastaların erken veya daha agresif bir tedavi 

stratejisinden faydalanabileceğini doğru bir şekilde tanımlamasını ve hastalara ilgili 

prognostik bilgileri vermesini zorlaştırır. Yeni tedavi rejimlerinin potansiyel etkinliği 

ve hastaları doğru zamanlarda tedavi etmek amacıyla, kötü prognozu olan hastaları 

tanımlamak için parametreler geliştirilmiştir. Oluşturulan yeni tedavi protokolleri ve 

tedaviye erken başlamayı gerektiren kötü prognostik faktörlerin belirlenmesi ile 

KLL’li hastalarda sağkalım süresi uzamaktadır. 

 Risk sınıflandırması modelleri, klinik evrelemeden (Rai ve Binet), biyolojik 

ve genetik özellikleri (kanda lökosit sayısı, LDT, timidin kinaz, LDH, IgHV, CD38, 

ZAP-70, 2 mikroglobulin, del17p, del11q, del13q gibi kromozomal anomaliler) 

içerecek şekilde temel parametrelerin kullanılmasına doğru ilerleme göstermiştir. 

Fakat bu prognostik faktörlerin uygulanması nispeten pahalı ve zaman alıcı olup, bu 

ölçümler yalnızca belirli hastanelerde veya dış laboratuvarlarda yapılabilmektedir. 

Bu nedenle KLL’li hastaları tanı sırasında uygun risk gruplarına kolay ve doğru bir 

şekilde sınıflandırılabilen ek prognostik faktörlerin tanımlanması hastalık yönetimi 

için oldukça önemlidir.  
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Lenfosit sayısının monosit sayısına bölünmesiyle hesaplanan lenfosit / 

monosit oranı (LMR) inflamatuar bir biyomarkerdır. LMR konak immün sistemi 

(ALC) ve tümör mikroçevresi (AMC) arasındaki denge ile ilgili prognostik bilgi 

vermektedir. ve basit, ucuz ve kolay uygulanabilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

düşük LMR düzeyi meme kanseri (95), pankreas adenokarsinomu (96,97), epitelyal 

over kanseri (98), özefageal skuamöz hücreli kanser (99), nazofarengeal kanser 

(100), kolorektal kanser (101,102) ve hepatosellüler karsinom (103) olmak üzere 

çeşitli kanserlerde düşük sağkalım ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Bununla 

birlikte düşük LMR’nin hodgkin lenfoma (104–106), diffüz büyük B hücreli lenfoma 

(107–109), folliküler lenfoma (110,111), ekstranodal NK/T hücreli lenfoma (112), 

anaplastik büyük B hücreli lenfoma (113) ve multiple myeloma (114) hastalarında 

düşük OS, düşük PFS ve kötü prognoz ile ilişkili bağımsız bir prognostik faktör 

olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır. Ancak literatürde KLL hastalarında 

LMR ile ilgili yapılmış bir çalışma olmayıp çalışmamız literatürdeki ilk çalışmadır.  

KLL lenfositozun ön planda olduğu yüksek lenfosit sayıları ile prezente olan bir 

lenfoproliferatif hastalık olduğu için biz bu çalışmalardan farklı olarak KLL 

hastalarında LMR arttıkça sağkalım süresinin kısalacağı ve kötü prognoz görüleceği 

tezi ile çalışmamızı gerçekleştirdik. 

KLL tanılı 173 hasta incelendiğinde hastaların %63’ünün erkek, %37’sinin 

kadın olduğu görüldü. Erkek/kadın oranı 1.7/1 olarak saptandı. ABD’nin yıllık sağlık 

verilerini yayınladığı SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) veri 

programında bizim çalışmamızla benzer olarak KLL’de erkek/kadın oranı 1.9/1 

saptanmıştır (1). Pamuk ve arkadaşlarının 2004 yılında yapmış olduğu Trakya 

Üniversitesi’nde takip edilen KLL hastalarının özelliklerinin incelendiği çalışmanın 

sonuçlarına göre de erkek/kadın oranının 1,5/1 olarak saptanmıştır (13). 2012’de 

Dokuz Eylül Üniversitesi’nde takip edilen KLL’li hastalarının klinik özelliklerinin 

incelendiği Demir ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın sonuçlarına göre ise 

hastaların %52,6’sının erkek ve %47,4’ünün kadın olduğu görülmüştür (115). 

Çalışmamız bu yönden Avrupa ve ABD ülkeleri ve ülkemizdeki sonuçlar ile benzer 

bulunmuştur. 
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Çalışmamızda hastaların tanı anındaki ortanca yaşı 66 olarak hesaplandı. 

ABD ülkelerinde ortanca yaş 70 bulunurken Avrupa ülkelerinde 72 olarak 

belirtilmiştir(1,116). Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise ortanca yaş 63 olarak 

saptanmıştır (13,115). Hasta popülasyonumuzun %19,6'sı 55 yaş altındaki 

bireylerden oluşmaktayken, ülkemizde yapılan başka bir çalışmada bu oran %24 ve 

Avrupa ülkelerinde ise yaklaşık %10 olarak saptanmıştır (115,116). Bu durum 

gözönünde bulundurulduğunda ortanca yaşın ABD ve Avrupa'ya göre düşük 

olmasının sebeplerinden biri ülkemizin genç nüfus oranının daha yüksek olması 

olabilir. 

 

Tadmor ve arkadaşlarının 2015’de yaptığı bir çalışmada İtalya ve İsrail’de 

1458 yeni tanılı klasik HL’lı hasta retrospektif olarak incelenerek AMC ve LMR’nin 

prognostik bir parametre olarak etkisi araştırılmış. LMR cut-off değeri 2.1 olarak 

alınmış. Multivaryatif analiz sonucu hem AMC’nin hem de LMR’nin PFS için 

prognostik değeri olduğu görülmüş, fakat OS için sadece nodüler sklerozan tip ve 

AMC >750/mm
3 

olan hastaların ilişkisi doğrulanmış (106). 

 

Zhou ve arkadaşlarının 2017’de yaptığı bir çalışmada 173 DBBHL tanılı 

hastada tanı sırasında ve birinci basamak tedavi tamamlandıktan sonra tanı anındaki 

LMR değerleri retrospektif olarak incelendiğinde LMR <3.2 olan hastaların, LMR ≥ 

3.2 olanlara göre anlamlı derecede daha düşük PFS ve OS ile ilişkili olduğu 

saptanmış. Birinci basamak tedavi tamamlandıktan sonra artmayan LMR değerleri 

kısa OS için bağımsız bir belirleyici faktör olarak tamamlanmış (108). 

 

Wang ve arkadaşlarının 2017’de yaptığı çalışmada DBBHL tanılı 355 

hastanın klinikopatolojik verileri ve sağkalım bilgileri retrospektif olarak incelenmiş. 

Düşük LMR (<2.71) olumsuz OS ve PFS ile ilişkili bulunmuş. Sonuçta düşük 

LMR’nin zayıf bir immün sistem yanıtına yol açtığı ve DBBHL için bir kötü 

prognoz belirteci olarak kullanılabileceği düşünülmüş (109).  
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Belotti ve arkadaşlarının 2015’te yaptığı bir çalışmada ise Rituksimab içerikli 

tedavi alan 137 DBBHL tanılı, 132 FL tanılı hasta retrospektif olarak incelenerek 

tanı anındaki LMR’nin prognostik parametre olarak etkisi incelenmiş. LMR cut-off 

değeri DBBHL için 2.4, FL için 2 olarak belirlenmiş. DBBHL hastalarında LMR 

<2.4 olanlarda daha kısa 2 yıllık PFS görülmüş, fakat OS ve tam tedavi yanıtı ile 

anlamlı ilişki saptanmamış. FL hastalarında ise LMR >2 olanlarda tedaviye başlama 

süresi daha uzun bulunmuş. Sonuç olarak LMR, DBBHL ve FL hastalarının uzun 

dönem klinik sonuçlarını daha iyi tanımlamak için kullanılabilecek basit bir araç 

olarak değerlendirilmiş (111).  

 

Çalışmamızda ise LMR cut-off değeri medyan değer baz alınarak 26 olarak 

kabul edildi. DBBHL ve HL başta olmak üzere diğer hematolojik malignitelerde 

yapılan çalışmalar incelendiğinde LMR cut-off değerinin 2-6 arasında değişmekte 

olduğu görüldü (97-106). Bizim çalışmamızda ise cut-off değerinin daha yüksek 

olmasının KLL hastalarının başvuru anındaki lenfosit sayısı aralığının diğer 

hematolojik malignitelere göre daha geniş (3.930-315.000/L) olması ile ilişkili 

olduğu düşünüldü (Bkz. Tablo 6).  

 

Çalışmamızda LMR ile yaş, cinsiyet, WBC, mutlak lenfosit ve monosit 

sayısı, Rai ve Binet evreleri gibi klinik parametreler arasında yapılan korelasyon 

analizinde yaş, lenfosit sayısı, Rai evresi, Binet evre A ve C’de pozitif korelasyon 

izlenmişken monosit sayısı ile beklendiği gibi negatif korelasyon izlenmiştir. Tedavi 

alan grupta almayanlara göre, progresyon olan hastalarda olmayanlara göre, eksitus 

olan olgularda yaşayan hastalara göre daha yüksek LMR (>26) görülmesi diğer 

çalışmaların aksine KLL’de yüksek LMR’nin kötü prognostik bir gösterge 

olabileceğini düşündürmektedir. Eksitus ile sonuçlanan olgularda mortalite 

sebeplerine ölüm bildirim sistemi üzerinden ulaşılamaması ve dosya kayıtlarının 

yetersiz olması nedeniyle bu açıdan yeterli analiz yapılamamıştır.  Çalışmamızda ek 

olarak KLL’de prognostik belirteç olarak en sık kullanılan kromozomal anomaliler 

(del13q14, del11q, del17p ve trizomi 12) ile LMR ilişkisi ayrı ayrı incelenmiş fakat 

hiçbirinde anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bunun nedeni rutin olarak her hastada 

kromozomal analiz yapılmaması nedeniyle çalışmaya alınan hastaların sadece 
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%71.1’inde bu anomalilerin incelenmesi ve hasta sayısı yetersizliği olabilir. 

Çalışmanın daha güçlü sonuç vermesi için daha geniş kohort çalışmalarına ihtiyaç 

vardır. 

            Çalışmamızı sınırlayan birkaç önemli faktör vardır. Literatürde KLL 

hastalarında yapılmış ilk çalışma olduğu için LMR için belirli bir eşik değerinin 

olmaması nedeniyle medyan LMR’yi eşik değeri olarak kabul etmemiz ve hastaların 

tanı sırasındaki lenfosit sayısı aralığının geniş olması nedeniyle diğer çalışmalardan 

daha yüksek bir eşik değere göre ulaşmamız çalışma sonucumuzu etkilemiş olabilir. 

Uygun eşik değeri bulmak için KLL hastalarında LMR ile ilgili daha çok çalışma 

yapılması gerekmektedir. Diğer hematolojik malignitelerde düşük LMR ile kısa 

sağkalım ilişkisi gösterilmişken bizim çalışmamızda hasta popülasyonumuzun 

özelliği nedeniyle tam tersine yüksek LMR ile kısa sağkalım arasında ilişki 

olabileceği düşüncesi ile yola çıkılmıştır, bu nedenle beklendiği gibi farklı sonuçlar 

elde edilmiştir. Bununla birlikte çalışmamızın retrospektif olması gücünü 

düşürmektedir. LMR’nin KLL’de prognostik gösterge olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını belirlemek için daha fazla hasta sayısını içeren, çok merkezli, 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR 

Lenfosit monosit oranı arttıkça KLL hastalarında kötü prognoz, azalmış 

tedavi yanıtı, artmış nüks ve azalmış sağkalım görülebileceği teziyle yaptığımız 

çalışmada LMR  26 ve LMR > 26 grupları arasında; ilk basamak tedavi yanıtı ve 

sağkalım açısından fark saptanmamıştır. Bununla birlikte tedavi alan, progresyon 

görülen ve eksitus ile sonuçlanan olgularda ve Rai ile Binet evresi yüksek olanlarda 

yüksek LMR saptanması LMR’nin prognostik bir gösterge olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir.  
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