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OZET

Giris: Kronik lenfositik 16semi hastaligi B hiicrelerinden kdken alan, 6zellikle yaslh
jenerasyonda goriilen, Bati iilkelerinde hematolojik maligniteler arasinda %30 gibi
biiyiik bir oranla kendini gosteren bir patolojidir. KLL hastalarinda morbiditenin en
onemli nedenlerinden biri 6zellikle hastaligin ileri asamalarinda gozlenen sekonder
immun yetersizlik ve bununla iliskili enfeksiyonlardir. KLL’de kullanilan
kemotoropatik ve immiinoterapdtik ajanlar da sekonder immun yetmezlik ve
hipogammoglobulinemi gelismesine katkida bulunabilirler. KLL hastalarinda
immiinglobulin diizeylerinin hastalik evresi ve uygulanan kemoterapi ve 6zelliklede
rituksimab tedavisi ile ilskisine dair net bir fikir birligi yoktur ve arastirmalar devam

etmektedir.

Amag: Hastanemiz hematoloji polikliniginden KLL tanisiyla takipli hastalarimizin
dosyalar retrospektif olarak taranarak olgularin yiizde kaginda hipogamaglobulinemi
oldugu, bunun evre ile iligkisi; ayrica kemoterapi ve immiinoterapi almalar1 ile
alakast olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Bu sayede hangi
evrede yada tedavi sonrast hipogamaglobulinemi daha sik gézleniyorsa, ona gére bu
olgularda serum immunglobulinlerin taranip, Ozellikle de sik enfeksiyon atagi
gecirmekte olan bu hastalarda klinisyenlere gerekli immunglobulin replasmani
yapilmast oOnerilerek oOliimciil enfeksiyonlardan erken korunma tedbiri alinmis
olunmasinin saglanmasina yonelik tekliflerimiz ¢aligmamiz sonucunda miimkiin

olabilir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada veriler Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
hematoloji polikliniginde 2008-2016 yillar1 arasinda KLL tanist ile takipli 74
olgunun dosyas1 ve bilgisayardaki verileri retrospektif olarak incelenerek elde edildi.
Su parametreler ozellikle degerlendirildi ve kaydedildi: Olgularin yas, cins gibi
demografik ozellikleri, RAI evreleme sistemine gore evresi, kemoterapi alip
almadigi, almigsa igerigi; yani Ozellikle literatiirde hipogamaglobulinemiye yol
act1g1 suglamasi yapilan temel ilaglardan bir monoklonal antikor olan Rituksimab’

alip almadig1. Ayrica 65 yas alt1 ve 65 dahil iistii olarak olgular yas agisindan da iKi
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gruba ayrilip sonuglar irdelendi. Tan1 esnas1 daha kemoterapi almadan tiim olgularda
serum IgG diizeyleri, kemoterapi/immiinoterapi alan olgularda ayrica KT sonrasi
serum IgG bakilanlardaki IgG seviyeleri degerlendirilmeye alinip normal seviyede
olan ve diigiik saptananlar olarak iki farkli gruba ayrildi. Serum IgG diizeyi
700mg/dl alt1 olanlar diisiik, 700mg/dl iizeri olanlar normal kabul edildi. Serum IgG
seviyelerinin normal yada distkliigi ile hastalik evresi, yas/cins iligkisi, kemoterapi
alip almamayla iliskisi, tedavi alan grupta immunoterapi alanla immunoterapi
icermeyen kemoterapi alanlar arasinda serum IgG diizey farkliligi olup olmadig

ayrica subgrup analizlerle degerlendirilmeye tabi tutuldu.

Bulgular: Toplamda 74 olgunun %44.6’s1 (33) 65 yas alti, %55.4°# (41) ise 65
yas ve lizerindeydi. Hastalarin % 43.2’si (32) kadin, %56.8’1 (42) erkek idi. Evreye
dagilimi ise: %29.7°si (22) evre 0, %20.3’1 (15) evre |, %33.8°1 (25) evre 11,
%8.1’1 (6) evre Ill, %8.1’1 (6) ise evre IV idi. 74 hastanin %43.2°si (32) KT
almis, %56.8° 1 (42) ise halen KT almadan takip edilmisti. Hastalarimizin %29.7’u
(22 olgu) rituksimab ve/veya rituksimab igeren kombine tedavi, %13.5’1 (10 hasta)
ise rituksimab igermeyen kemoterapotik ajanlarla tedavi edilmisti. Olgularin
degerlendirmeye tabi tutulan parametrelerinin istatistiki analizi sonucunda: tami
aninda hipogammaglobulinemi sikligi  %5.4 iken halbuki KT alan KLL’li
olgulardaki bu oran %55 gibi oldukga yiiksek olarak saptandi. Toplamda KT alan 32
hastanin yalmz 20’sinin tedavi sonrasi serum IgG diizeyine bakildigindan,
dolayisiyla sadece bu hastalar degerlendirilmeye alindi. IgG normal ve diisiik olan
grupta hastalarin sirayla yas ve cinsiyet agisindan anlamli iligski saptanmadi (p=0.624;
p =1.000).Yine RAI evresi ile serum IgG iliskisine bakilinca: ileri evrelerde 19G
disiikligli sikligr daha fazla idi (p:0,000).Ayrica IgG diisiik saptanan olgularin
analizlerinde KT alma(Ritux’l1 yada Rituk’siz) yiizdesi, igG’si normal olan gruba
gore daha yliksek oranda saptandi ve istatistiki agidanda anlamli idi (p = 0.031).
Olgular tedavi alan ve almayan olarak gruplandirilip; tedavi alanlarin ayrica bazal
serum IgG diizeyi tetkiki yanisira tedavi sonrasida IgG diizeylerine bakildi ve fark
incelendi. Tedavi alan grupta tedavi sonrasi IgG diizeyinde tedavi Oncesi bazal
IgG’ye gore daha fazla diisiikliik (p=0,008 ) tespit edildi. Ayrica tedavi alanlar1 da
rituksimab alan ve almayan olarak 2 alt grup olarak irdeledigimizde bazal IgG farki

olmadig1 halde rituksimab verilen olgularda tedavi sonras1 daha fazla IgG distikligi
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saptand1 ve istatistiki acidan anlamliydi (p =0.007) . Rituksimab dis1 grupta tedavi
sonrasi IgG diislik olan hasta sayisi tedavi oncesine gore anlamh (p =0.317) degisim

gostermedi.

Sonu¢ ve Tartisma: Calismamizin  sonuglarma  gére tam1  aninda
hipogammaglobulinemi prevalansi %35.4 olarak saptandi. Ileri RAI evre hastalarda
hipogammaglobulinemi gériilme orani anlamli artis gdstermekteydi. immunglobulin
diizeyinin demografik parametrelerle iliskisi tespit edilmedi. Tedavi alan olgularda,
Ozellikle rituksimab tedavisi sonrast immunglobulin G diizeylerinde anlamli diisme
saptand1; rituksimab tedavisi sonrasi hipogammaglobulinemi gelisim yiizdesi ise
%76.9 gibi belirgin yiiksekti. Ancak bu durumun sadece rituksimab kullanimina
bagli oldugunu ifade etmek i¢in diger ilave faktorlerin hesaba katilip elimine
edilmesi ve daha biiyiikk hasta gruplar ile ¢alisma yapilmasina gereksinim vardir.
RAI evrelmesine gore II evreden baglayarak , dzellikle son evrelerde immunglobulin
G diizeyi daha fazla diismekteydi; dolayisiyla ileri evre olgularda serum IgG diizeyi
tespitinin yapilmasi uygundur denilebilir. Ayrica rituksimab tedavisi 6ncesi bazal

serum IgG diizeyi bakilmas1 ve tedavi sonrasinda da aralikli kontrolu dnerilir.

Anahtar  kelimeler:  Kronik  lenfositik  16semi, Immunglobulin G,

hipogammaglobulinemi, Sekonder immun yetmezlik



SUMMARY

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia is a pathology originating from B
cells, especially in elderly generations, with a rate of 30% among hematological
malignancies in Western countries. One of the most important causes of morbidity in
CLL patients is the secondary infection, which is observed in the advanced stages of
the disease, and its associated infections. Chemotherapeutic and immunotherapeutic
agents used in CLL may contribute to the development of the secondary
immunodeficiency and hypogammaglobulinemia. There is no clear consensus on the
relationship between immunoglobulin levels and disease progression, and
chemotherapy and rituximab treatment in CLL patients, and further studies are

underway

Objective:This research aims to evaluate the percentage of the cases with
hypogammaglobulinemia based on the retrospective screening of CLL diagnosed
patients’ files obtained from our hematology polyclinic, the relationship between the
hypogamaglobulinemia and the stage of the disease, and the effects of taking
chemotherapy and immunotherapy. Thanks to the results of this study, we could
recommend that serum immunoglobulins to be screened if the
hypogamaglobulinemia is more frequent at any stage or after treatment, especially in
those patients with frequent infection episodes, suggesting that clinicians should be
given necessary immunglobulin replacement for early protection from lethal

infections.

Materials and Methods: The data were obtained by retrospectively examining the
files and the data on a computer of 74 patients who were diagnosed with KLL in the
hematology polyclinic of Istanbul Training and Research Hospital during the years of
2008-2016. The following parameters were particularly evaluated and recorded:
demographic characteristics such as age and gender, the phase according to RAI
system, whether the patients received chemotherapy, especially the details if they
did; namely whether they received a monoclonal antibody — Rituximab - that have

been accused of causing hypogamaglobulinemia in the literature. Additionally, two
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groups were identified in terms of ages:those that are below 65 years old and over 65
years old (including the age of 65) and the results were examined. Patients were
separated into 2 groups including the normal level and lower level by examining the
serum IgG levels in all cases at the time of diagnosis before taking chemotherapy and
in the case who received chemotherapy / immunotherapy, after KT. Serum IgG
levels below 700mg / dl were considered to be low and those above 700mg / dl as
normal. The relationship between the normal or low level of serum IgG and the
phase of the disease, age / sex issues and the effects of taking chemotherapy, the
identification of whether there is a difference in serum IgG levels among treated
patients who received immunotherapy and those received chemotherapy without

immunotherapy were also assessed by subgroup analysis.

Findings: In total, 44.6% (33) of 74 patients were under 65 years old and 55.4% (41)
were 65 and over 65 years old. 43.2% (32) of the patients were female and 56.8%
(42) were male. Stage distribution was like that: 29.7% (22) in stage 0, 20.3% (15) in
stage 1, 33.8% (25) in stage 11, 8.1% (6) in stage 11l and 8.1% (6) in stage IV . Out of
74 patients, 43.2% (32) received CT and 56.8% (42) were still monitored without
receiving CT. 29.7% (22 cases) of our patients were treated with a combined
treatment containing rituximab, and 13.5% (10 patients) with chemotherapeutic
agents without rituximab. The statistical analysis of the parameters evaluated for the
cases indicates that the frequency of hypogammaglobulinemia was 5.4% during the
time of diagnosis whereas this rate was found to be as high as 55% in the CLL cases
received CT. Only 20 out of 32 patients, who received CT were evaluated for the
research purposes considering that they had a serum IgG level check after treatment
There was no significant relationship in the age and sex categories respectively (P =
0.624, p = 1.000) in the normal and low IgG group patients. When we compared the
relationship between RAI and serum IgG levels, the incidence of low IgG was higher
in advanced stages (p: 0,000). On the other hand, the analysis of low IgG cases
determines that the percentage of received CT (without Ritux and Rituk) was higher
than the IgG normal group and statistically significant (p = 0.031). The cases were
grouped as receiving and not receiving treatment; the treated group was also
examined for basal serum IgG levels, as well as IgG levels after treatment and the

difference was examined. In the treated group, 1gG level after treatment was lower
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than baseline IgG (p=0.008). Additionally, when we examined treated patients as
two subgroups with and without rituximab, the rituximab-treated group had lower
IgG levels after treatment,even though there was no difference baseline scenario, and
the result was statistically significant (p= 0.007). The number of the patients with
low 1gG level after treatment in the non-rituxumab group did not change

significantly (p=0.317) compared to before treatment results.

Conclusion and Discussion: The prevalence of hypogammaglobulinemia was 5.4%
at the time of diagnosis according to the results of our study. The rate of
hypogammaglobulinemia was significantly increased in the last stage RAI patients.
The relation of an immunoglobulin level with demographic parameters was not
determined. Significant reductions were observed in immunoglobulin G levels in
patients after treatment, especially after rituximab treatment; the percentage of
development of hypogammaglobulinemia after rituximab treatment was significantly
higher (76.9%). However, there is a need to add and eliminate other additional
factors to account for this condition and to work with larger groups of patients to

indicate that it is only dependent on the use of rituximab.

According to our study, immunoglobulin G level was decreasing starting from stage
I1, especially in the last stages; therefore, a serum IgG level check in the last stages
was recommended. Finally, basal serum IgG levels should be checked before

rituximab treatment, and intermittent control is recommended after the treatment.

Key words:  Chronic  lymphocytic  leukemia, Immunglobulin G,

hypogammaglobulinemia, Seconder immunodeficiency
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1. GIRIS

Kronik lenfositik 16semi hastaligt B hiicrelerinden koken alan bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Erigkinlerde en sik goriilen 16semi tiirii olan KLL Bati
tilkelerinde tiim hematolojik maligniteler arasinda %30 gibi biiylik oranla kendine
yer edinmistir . KLL hastaliginin klinigi, siirvisi ¢ok heterojendir, yillarca hi¢ bir
tedaviye ihtiya¢c duymadan yasayan asemptomatik hastalarla beraber, kabaca ayni
oranda tan1 aninda kemik iligi infiltrasyonu ve masif organomegali gibi bulgularla
karsimiza ¢ikan ve maximum 1-2 yil gibi kisa bir siirede hayatin1 kaybeden olgular
da gorilmektedir. Klinik prezantasyonu ve prognozu bu kadar degiskenlik gosteren
bu hastalikta mortalite ve morbiditenin esas nedenlerinden birini %25-50 gibi bir
oranla enfeksiyon komplikasyonlari olusturmaktadir. (1) Bu komplikasyonun sik
goriilmesinin ve oliimciil seyretmesinin sebebi hastaligin dogasi ve/veya uygulanan
tedavinin yan etkisi gibi multifaktoriyel sebeplerle gelisen immundefisit durumundan

dolay1 enfeksiyonlara kars1 hassasiyetin olusmasidir.

Sekonder immun yetmezlik sebebi olarak hipogammaglobulinemi ve T hiicre
defekti, bu hastalarda olduk¢a yaygindir ve ileri evre hastaligi ile daha belirgin hale
gelir(2). KLL’nin dogal seyrinde gelisen hipogammoglobulinemi, KLL'li hastalarda
goriilen sekonder immun yetmezligin en kolay taninan ve kolayca Olgiilebilen
yonlerinden biridir ve bakteriyel enfeksiyon insidansina belirli etkileri vardir.
Hipogammaglobulinemi,  klonal olmayan CD5-B hiicrelerinin  anormal
fonksiyonundan kaynaklanan hatali poliklonal Ig iiretimi gibi komplex patogenetik
yollarla olusmaktadir.(3) Bununla birlikte KLL’de NK hiicre fonksiyonunda ve
kompleman sistem isleyisinde de disreglilasyon goriilmektedir Ayrica KLL’de
kullanilan kemotoropatik ve biyolojik ajanlar da immun sistem hiicreleri lizerine
direk velveya dolay1 etkileri sebebiyle sekonder immun yetmezlik durumunun
derinlesmesine katkida bulunabilirler.  Ozellikle B hiicre monoklonal antikor
tedavileri, ornegin CD20 vyiizey belirtegine karsi gelistirilmis rituksimab, B
hiicrelerin apoptozisine yol acarak bu hiicrelerin azalmasina sebebiyet vermektedir.
Bu etki nedeniyle de tedavinin azalmis immunglobulin iiretimi ile sonuglanmasi

beklenmektedir. Simdiye kadar konu ile ilgili par¢a parga da olsa g¢alismalar
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mevcuttur. Ama hala KLL hastalarinda gammoglobulin diizeylerinin hastalik evresi
ile ilskisi ve tedavi sonrasi nasil etkilendigine dair fikir birligi yoktur ve aragtirmalar

devam etmektedir.

Hastanemiz hematoloji polkliniginde takipli KLL tanili hastalarla yaptigimiz
bu calismada olgularin tan1 esnasinda sahip olduklar1 RAI evresi ile es zamanh
bakilmis bazal immunglobulin G diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledik. Ayrica
tedavi alan ve almayan hasta gruplari arasinda, tedavi alan grup iginde ise
monoklonal antikor tedavisi alan ve almayanlar arasinda serum immunglobulin G
diizeyleri normal/diisitk olan vaka oranlarin1 karsilastirdik. Bunlarla birlikte
immunglobulin G diizeyini etkileyebilecek yas ve cinsiyet parametreleri ile de bazal
IgG seviyesi arasinda iliski incelendi. Tedavi ©Oncesi sonrasi, altgrup olarak
rituksimab tedavisi Oncesi sonrast immunglobulin diizeyi degisimi de bu ¢alismada

irdelenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HEMATOLOJIK MALIGNITELER

Hematopoetik ve lenfoid sistemin malign karakterdeki neoplazileri, biyolojik
ve klinik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik toplulugudur. Hematolojik
maligniteler morfolojik, immunofenotipik, genetik ve klinik farkliliklar1 gozetilerek
2001 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan smniflandirilmistir. Bu
siiflama 2008 de (Tablo 1) ve son olarak 2016 yilinda giincellenmistir (4,5).

Tablo 1: Hematolojik Malignitelerin Simiflandirilmasi

1. Myeloid neoplaziler
-Akut Myeloid Losemi
-Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar
- Myelodisplastik Sendromlar
- Myelodisplastik/ Myeloproliferatif Hastaliklar
2. Lenfoid Neoplaziler (Tablo 2)
3. Siipheli Seriye ait Akut Losemiler
4. Eosinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 Anomalisi ile Birlikte Olan

Myeloid ve

Lenfoid Neoplaziler

5. Hodgkin Lenfoma(Tablo 2)

6. Histiyositik ve Dendritik Hiicre Neoplazileri

7.Posttransplant Lenfoproliferatif Hastaliklar
NK:Natural Killer, PDGFRA: Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha, PDGFRB: Platelet Derived

Growth Factor Receptor Beta, FGFR1: Fibroblast Growth Factor receptor

Myeloid neoplazmalar - Normalde eritrosit, graniilosit (notrofil, bazofil ve
eozinofil), monosit veya megakaryosit onciileri olan kemik iligi progenitor

hiicrelerinden gelisirler.



Lenfoid neoplazmlar (tablo 2) - B hiicresi progenitorlerinden (kemik iligi

kaynakli), T hiicre progenitorlerinden (timus tiirevi), olgun T lenfositlerinden (T-

helper, T-killer, T-regiilator) veya olgun B lenfositlerinden (B hiicreleri veya plazma

hiicreleri) gelisirler.

Histiyositik / dendritik neoplaziler (tablo 1) - Normalde "profesyonel”

antijen sunan hiicrelere (dendritik hiicreler) veya doku makrofajlarina (histiyosit)

doniisen hiicrelerden gelisir.

Tablo 2: Lenfoid Malignitelerin WHO Siniflanmasi(4,5)

B HUCRE KAYNAKLI

T HUCRE KAYNAKLI

HODGKIN HASTALIGI

Oncii B hiicreli neoplazm
Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/ lenfoma
(Oncii B hiicreli akut lenfoblastik 16semi)

Oncii T hiicreli neoplazm
Prekiirsor T lenfoblastik
losemi/lenfoma (Oncii T hiicreli
akut lenfoblastik 16semi)

MATUR B HUCRELI NEOPLAZMLAR
B hiicreli kronik 16semi/ kii¢iik lenfositik
lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi
Lenfoplazmositik lenfoma (Waldenstrom
makroglobulinemisi)

Splenik marjinal zon B hiicreli lenfoma(villoz
lenfositler olabilir)

Tiiyld hiicreli 16semi

Plazma hiicreli myelom/plazmasitom
Ekstranodal marjinal zon B cell MALT tipi
lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Follikiiler lenfoma

Nodal marjinal zon B hiicreli lenfoma
(monositoid B hiicreleri)

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (alt tipleri ile
birlikte)

Burkit lenfoma/ Burkit hiicreli 16semi
Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma
Plazmoblastik lenfoma

Primer effiizyon lenfoma

HHV8+ ile ortaya ¢ikan biiyiik B hiicreli
lenfoma- multicentric Castleman hastalig
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
ALK+ biiyiik B hiicreli lenfoma

Matiir(periferal) T hiicreli
neoplazmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli granuler lenfositik 16semi
Agressif NK hiicreli 16semi

Erigkin T hiicreli
lenfoma/l6semi(HTLV-1+)
Extranodal NK/T hiicreli lenfoma,
nasal tip

Enteropati tip T hiicreli lenfoma
Hepatosplenic * Thiicreli lenfoma
Subkutandz pannikulit benzeri T
hiicreli lenfoma

Mukozis fungoides/Sezary sendromu
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
primer kutandz tip

Periferal T hiicreli lenfoma, baska
yerde

smiflandiriimayan(NOS)
Anjioimmunoblastik T hicreli
lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
ALK+

Primer kutan6z y8 T-cell lymphoma

a.Nodiiler lenfossitten zengin
Hodgkin lenfoma

b.Klassik Hodgkin lenfoma
*Noduler sklerozan klassik
Hodgkin  lenfoma
*Lenfositten zengin klassik
Hodgkin lenfoma

*Mix hiicreli klassik Hodgkin
lenfoma

*Lenfositten fakir klassik
Hodgkin lenfoma

HHV-insan herpesvirusii; HTLV- human T-hiicreli lenfotropik virusii; MALT- mukoza iliskili lenfoid doku; NK-

natural killer; WHO-diinya saglik 6rgiiti.




2.2. KRONIK LENFOID LOSEMi

2.2.1. B Hiicrelerinin Gelisimi

B lenfositler, bir¢ok kan hiicre serisinin kokeni gibi, canlinin hayati boyunca
iiretme kapasitesi olan hematopoietik kok hiicrelerinden koken alirlar. Interldkin 7
reseptoriine sahip ortak lenfoid onciiller olarak bilinen multipotent kdk hiicre grubu;
lenfoid, miyeloid/megakaryosit/eritroid ayrimindan sonraki lenfoid seri gelisimde ilk
basamak olarak kabul edilmektedir (7). Lenfoid onciiller daha sonra T veya B
lenfositlere doniisiirler. Lenfoid Onciillerin olusmasindan sonra B hiicrelerin
Ozellesmesi icin EBF (erken B hiicre faktorii), E2A ve PAX 5 transkripsiyon
faktorleri islev goriir (8).

B hiicre olgunlagsmasi erken (antijen bagimsiz) ve gec (antijen bagimli)
evrelerden olusur. Pre B hiicresinde Ig agir zincir diizenlenmesinin ardindan hafif
zincir olusumu gerceklesir. Boylelikle yilizeyinde tam bir Ig molekiilii ifadelenen
olgun B hiicresi olusur ve erken-antijen bagimsiz evre tamamlanmig olur. Olgun
ancak antijenle karsilasmamig naif B hiicresi kemik iliginden ayrilarak periferik
lenfoid dokulara gider. Ge¢ ya da antijen bagimli evrede, antijenle karsilasan B
hiicreleri lenf nodlarimin germinal merkezlerinde toplanip antikor sentezleyebilen B
hiicreleri veya bellek hiicrelerine doniisiirler (6). Burada sentroblast adini alirlar,
hizla boliiniirler ve degisken gen bolgelerinde somatik hipermutasyon meydana gelir.
Sentroblastlardan koken alan sentrositlerin artmis antijen baglama ve yiliksek afinite
ile antikor tiretme kapasiteleri vardir. Bu hiicreler antijen varliginda g¢ogalirlar.
Sentrositler plazmablastlara ya da bellek B hiicrelerine (antijenle karsilagsmis B
hiicreleri) doniisiirler. Yeniden antijenle uyarildiklarinda, bu uyariya ¢ogalma ya da

immunglobulin sentezi ile cevap verirler.(9)

2.2.2. Kronik Lenfositik Losemi Hastaligimin Tamim, Et Yolojisi,
Epidemiyolojisi

1900°’li yillarin basinda taninmaya baslanan Kronik lenfositik 16semi;
periferik kan, kemik iligi, lenfoid organlari tutan; olgun, uzun 6miirlii, monomorfik
yuvarlak B lenfositlerin klonal olarak cogalmasiyla giden bir lenfoproliferatif

hastaliktir. Kronik lenfositik 16semi ve kiiclik lenfositik lenfoma (SLL) ortak
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patolojik hiicre grubundan koken aldigindan ayni hastalik gibi degerlendirilmesi ile
birlikte klinik olarak 16semik ya da nodal 6gelerin baskin olmasiyla birbirleriyle
ayrilirlar. Lenf nodu tutulumu daha sik olan, kemik iligi tutulumuna bagl sitopeni
durumu olmayan ve periferik kanda 5x109/I’den az lenfosite sahip daha az siklikli,
16semisiz vakalar SLL olarak simiflandirilmigtir. Bu durum, ayni hastaligin farklh
Klinik bulgusunu temsil eder ve KLL ile ayn1 yonetim yonergelerini takip eder
(12,33). KLL benzeri immunofenotipik profile sahip, periferik kanda lenfosit sayisi
5x10%1’ den daha az olan ve lenfoproliferatif hastaliklarin baska bir belirti ve
semptomu bulunmayan vakalar “’KLL-benzeri monoklonal B hiicre lenfositozu’’
olarak klasifiye edilmelidir. (12,18, 33).

KLL eriskinlerde goriilen 16semilerin %30’unu olusturur. Bat1 toplumlarinda
goriilme siklig1 4-6/100000 olmakla birlikte yetiskinler arasinda en yaygin l6semiyi
temsil eder. Cin, Hindistan, Japonya gibi toplumlarda bati toplumlarina gore bu
hastaliga yakalanma orani yaklasik 20-30 kat daha disiiktiir.(15) KLL gortilme
insidansi yasla orantili olarak artmaktadir (10,11). Hastalarin %70’inden fazlasi 65
yasindan biiyiik, SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) veritabani
2000-2005 verilerine gore ortanca tani yast 72 olsa da, son on yilda geng bireylerde
bu teshis oranmin artist gozlemlenmistir. Kadin:erkek orami 1:1.5-2 olarak

bildirilmistir (18).

KLL’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ailesel yatkinlik
belirgindir. KLL hastalarinin birinci derece yakinlarinda lenfoproliferatif hastalik
goriilme sikligmin 2,6 kat, KLL goriilme sikliginin 8,5 kat arttigi gosterilmistir
(13,14). Ancak zehirli maddeler ve radyasyon etkisinin KLL insidansini arttirmadigi
gozlemlenmistir (2). KLL ile c¢evresel faktorler arasinda baglantiyr tarayan
calismalarin birinde glinese maruz kalmanin koruyucu bir etkisi oldugu halde
ciftlikde yasayan veya calisan kisilerde KLL gelisim riskinin yiiksek oldugu
gosterilmis (16). Ayrica bu calismada, kuaférlerde de artmis bir risk durumu
gbzlemlenmis, ama sa¢ boyasi kullaniminin risk artis1 ile iligskisi bulunmamustir.
Hepatit C viriisi ile enfekte kisilerde daha sik KLL tanist konulduguna dair
referanslar olsa da, C hepatiti tiim lenfoproliferatif hastaliklar igin risk

olusturdugundan bu KLL’ye spesifik olarak degerlendirilmemelidir (16,17).



2.2.3. KLL Biyolojisi ve Genetigi

KLL hiicresinin normal B lenfosit gelisim siirecindeki karsiliginin antijenle
karsilasmis B lenfositlerin (bellek B hiicreleri) oldugu 6ngoriilmektedir. KLL kok
hiicresi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur. Su ana kadar Japonya’da yapilan bir ¢alisma
haricinde  ksenogenik  transplantasyonla  hayvan modellerinde  KLL

olusturulamamustir (19).

Hastalarin %60’1nda IGHV mutasyonu mevcuttur. Hem mutasyona ugramis
olanlarin, hem de wugramayanlarin bellek B hiicrelerinden gelistigi kabul
edilmektedir. KLL patolojisinde BHR (B hiicre reseptor) aktivasyonu temel rol
oynamaktadir. Mutasyon olmayan olgularda ylizey immunoglobiilin M’e baglanma
sonrasi B hiicre reseptdr (BHR) zincir reaksiyonlari goriilmekte olup, bu reaksiyonlar
hiicre siklusu, sitoskeletal yapilanma ve ¢ogalma gibi fonksiyonlar1 yonetmektedir.
Mutasyonlu olgularda bu reaksiyon olmamakta veya daha zayif ve gegici olarak
yiizey immunoglobulin D gibi diger B hiicre reseptorlerinden reaksiyon devam
etmektedir. CD38 ve ZAP-70, BHR’in uyarilmasiyla aktiflesen sinyal yolaginda
etkili molekdiller olup, mutasyonsuz hiicrelerde mutasyonlu olanlara goére anlamli

diizeyde yiiksek bulunur (20,21).

KLL hastalarinin %20’sinde, klonal B hiicre reseptorleri belli kaliplar icinde
dar bir dagilim gostermektedir. Siklikla immunoglobulin agir zincir mutasyonu

olmayan vakalarda bu 6zellige rastlanmaktadir (22).

BHR’nin uyarilmasiyla aktive olan Syk ve lyn gibi protein tirozin kinazlarin
(PTK) asir1 iiretimi antiapoptotik etki gostermektedir. Bak ve Bax gibi apoptotik
proteinlerin iiretimi azalmis ve Bcl-2 ve Bcl-XL gibi anti-apoptotik proteinler
artmistir  (23). Bu KLL patolojisinde apopitoz bozuklugunun o6nemini
vurgulamaktadir. Bununla beraber bozulmus apopitozun yaninda hiicre gogalmasinin
da devam ettigi bilinmektedir. Doteryumun yeni g¢ogalan hiicrelerin DNA’sina
baglanmasi Olglilerek KLL hiicrelerinin diisiik ama 6lgiilebilir bir ¢ogalma hizi
oldugu gosterilmistir (24). KLL hiicrelerinin aligilmis mitojenlerle ¢ogalma hizinin
diisiik olmasi nedeniyle sitogenetik caligmalar temel olarak FISH teknigi ile

yapilmaktadir.



2.2.4. KLL’nin Tam Olgetleri ve Klinik Prezentasyonu

KLL tani kriterlerini tanimlayan ve yaygm kullanilan iki adet rehber
mevcuttur. Bunlardan ilki Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Sponsorlugundaki
Calisma Grubu (NCI-WQG), digeri ise Uluslar aras1 Kronik Lenfositik Lésemi
Calisma Grubu” (IWCLL)‘dur. KLL tamisinda en kabul goren NCI-WG tam
kriterleridir (25) (tablo3)

Tablo 3: NCI-WG KLL Tani Kriterleri

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

2.Immunfenotipleme: En az 1 adet B hiicre isareti (CD19, CD20, CD23) + CD5

3.Kemik iliginde lenfositoz: > %30

4.Atipik hiicre oran1 :< %55

Tani:1 no’lu kriter ile birlikte 2 veya 3 no’lu kriter; ya da lenfosit sayist 5.000/mm?*’ten diisiikse, 2 ve 3 no’lu
kriter birlikte bulunmalidir

KLL’de 16semik hiicreler dar sitoplazmali, yogun c¢ekirdekli, ¢ekirdekg¢igi
ayirt edilemeyen, kiiclik olgun lenfositlerdir. Biiylik, atipik lenfositler veya
prolenfositler goriilebilmekle birlikte oran1 %55’i agsmamalidir; asarsa prolenfositik
16semi olarak tanimlanir. Periferik yaymada siklikla pargalanmis lenfositler gozlenir
(basket cells, smudge cells, smear cells) ve bunlarin yogunlugu lenfosit sayisinin
artmasi ile ¢ogalir. Kemik iligi aspirasyonunda lenfositlerin oran1 % 30’dan fazladir
ve yeni tan1 konulan hastalarda bazen % 100’lere kadar ¢ikabilir. Geri kalan hiicreler

normal myeloid ve eritroid hiicrelerdir.

Immunfenotipik olarak da KLL hiicreleri B hiicre yiizey belirtegleri CD19,
CD20, CD43, CD79b disinda T hiicre belirtegi olan CD5 de tasirlar. CD20 ve CD79b
(alternatif boliinme nedeniyle CD79a asinn  eksprese olur ) ve YViizey
immiinoglobulinlerin(IlgM, 1gD) daha diisiik ifade olunmasi karakteriktir. CD23
pozitif ve CD10 negatiftir. Bellek B lenfositlerinden kdken aldiklarini destekler
sekilde CD27 pozitiflikleri de vardir.
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Sekil 1: Periferik Yaymada KLL Hiicreleri

Lenfosit sayist 5000-15000/uL arasinda ise tani konulmasi igin klonalite
(kappa ve lambda hafif zincir fazlalifi veya immunglobulin gen yeniden
diizenlenmesi) bulgusu olmasi gerekir. Losemik hiicre klonu kappa veya lambda
hafif zincirlerinden birini tasir. KLL hiicreleri genellikle FMC7 i¢in negatif olup,
%16’s1 pozitiftir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar CD200’tin de KLL ile diger
lenfoproliferatif hastaliklar arasindaki ayrici tanida( 6zellikle MHL ile) kullanilabilir
bir belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bu c¢aligmalarda CD200 KLL’ de ifade
olunsa da MHL de bulunmamistir.(26) Moreau ve arkadaslarmin gelistirdigi
skorlama sisteminde CDS5, CD23 ve zayif ylizey immunoglobulin ifadelenmesi birer
puan ve CD79b ve FMC7’nin zayif ifadelenmesi ya da yoklugu birer puan olarak
hesaplanmaktadir. KLL vakalarmin %92’sinde skor 4-5’dir (27,28)

KLL’de klinik prezentasyon: Hastalarin ¢ogu teshis aninda asemptomatiktir
ve hastalik cesitli sebeplerle yapilan kan degerlendirmelerinde lenfosit sayisinin
artmasi nedeniyle tespit edilir. Ancak bazi vakalar palpe edilebilen lenfadenopati ve
/ veya splenomegali gibi asikar bulgularla bagvururlar. KLL’de B semptomu
(enfeksiyon bulgusu olmaksizin >2 hafta siiresince 38.0 °C ve daha yiiksek nedeni
bilinmeyen ates; son 6 ay i¢inde% 10 veya daha fazla istemsiz kilo kaybi; veya
enfeksiyon bulgusu olmaksizin 1 aydan fazla devam eden gece terlemesi) nadir
goriiliir. ileri evre hastalarda yorgunluk, kirginlik, sekonder kemik iligi infiltrasyonu

nedeniyle olusan anemiye bagh fiziksel egzersize intolerans (anemi genellikle
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normokromik ve normositiktir), trombositopeni nedeniyle kanama bulgulari
saptanabilir. KLL’de kemik iligi diffiiz, interstisyel, noduler ve karisik
(noduler+interstisyel) olmak tlizere dort sekilde infiltre olabilir. Bunlardan en sik
karigik tutuluma rastlanirken en az noduler tutulum goriilmektedir. Diffliz tutulumda
yag hiicreleri tamamen silinmistir ve prognoz en koétidiir (29). Lenf nodu yapisi
periferik kandaki 16semik hiicrelerin lenf nodunu diffiiz infiltre etmesi seklinde

gortliir. Lenf nodunun histolojisi kii¢iik lenfositik lenfoma ile aynidir.

KLL’de humoral ve hiicresel immun yetmezlik sonucunda enfeksiyonlara
yatkinlik sézkonusudur.  Ilerlemis hastalik hem hastaligin dogasi, hem de yapilan
tedavinin yan etkisi sebebiyle artan enfeksiyon komplikasyonlari ile karakterize

olunur ki, buda ana 6lim nedenini temsil eder.

Kronik lenfositik 16semi hastaliginin gesitli evrelerinde otoimmiin olaylar da
tezahiir edebilir. Cogu durumda hematopoietiklere karsi olusan bir otoimmunite
sozkonusudur. En sik otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) (% 10-25), bunu takiben
immun trombositopeni (ITP,% 1-5) goriiliir. Saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) ve
otoimmiin notropeni ¢ok nadir de olsa ortaya c¢ikabilir (sirasiyla% 1 ve% 0.2
oraninda) (30). Eritrosit ve plateletlerin membran antijenlerine karsi olusan
otoantikorlarin malign olmayan B hiicre klonlar1 tarafindan sentez edildigi de
vurgulanmalidir. Bu da KLL'ye bagl ortaya ¢ikan immun disregiilasyon (31) ile
aciklanmaktadir. Ayrica paraneoplastik pemfigus, kazanilmis anjioddem ve soguk
aglutinin  hastaligt KLL’nin nadir goriilen, nonhematolojik  otoimmiin

komplikasyonlaridir (32).

Diger losemilerden farkli olarak  (6zellikle, akut miyeloid 16semiden)
KLL’de yiiksek mutlak lenfosit sayisi (hiperlokositoz-KLL’de sikca goriiliir)
lokostaz semptom ve bulgularina sebep olmaz ve tedavi Kkriteri olarak

degerlendirilmez.

KLL’li hastalarinin = yaklasik %10’ nunda yiiksek agresif =~ B hiicreli

lenfomalarla sonuglanan Richter transformasyonu gerceklesir.
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2.2.5. KLL’de Evreleme ve Prognoz

Evrelemede yaygin olarak kullanilan 2 sistem bulunmaktadir: Rai sistemi ve
Binet sistemi (tablo 5). Orijinal Rai sistemi 5 prognostik gruptan olusurken modifiye

Rai sistemi ile 3 prognostik gruba indirilmistir (tablo4).

Tablo 4: Rai ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi (34)

MODIFIYE RAI RAI
Diisiik risk 0 Lenfositoz (>5000 lenfosit/ul) ya da kemik
iliginde>%30 lenfoid hiicre

Orta risk I Lenfadenomegali

] Hepatomegali ve/veya splenomegali
Yiiksek risk I Anemi(Hb<11g/dL)

v Trombositopeni(PLT<100x109/L)

Tablo 5: Binet Evreleme Sistemi(35)

A Hb > 10g/dL, PLT>100x109 /L, en fazla 2 bolge tutulumu
B Hb>10g/dL, PLT>100x109 /L, >3 bdlge tutulumu
C Hb<10g/dL), (PLT<100x109/L),bolge tutulumundan bagimsiz

Binet siniflamasinda kullamlan bélgeler:
1. Bas ve boyun (Waldeyer halkasi dahil) bir bolge
2. Aksilla (bilateral tutulum dahil) bir bolge
3. Inguinal bélge (yiizeyel femoral lenf nodlari ve bilateral tutulum dahil) bir bolge
4. Palpe edilebilen dalak
5. Palpe edilebilen karaciger

Prognoz - KLL hastalarmin klinik seyri son derece heterojendir ve 10 yillik
ortalama genel sagkalim oranina dair sadece kaba veriler mevcuttur, ¢iinki hastalarin
hayatta kalma araliklar1 birka¢ aydan onyillara kadar degiskenlik gosterebilir.
Hastalarin yaklagik tigte biri hicbir semptom ve bulgu gostermeden ve tedaviye
ihtiyag duymadan diizenli olarak takip edilirler. Ote yandan, ayn1 oranda ikinci grup
hastalarda ise tan1 anindan hemen sonra tedaviye ihtiyag vardir; yani derin anemi,

trombositopeni, organomegali ve LAM saptanir. Bu grupta survi de ¢ok diisiiktiir

11



(yaklasik 1-2 yil). Son olarak, kabaca li¢te bir oraninda diger hastalarda hastalikla
ilgili ¢esitli belirti ve bulgular vardir ve tani ile degisken zaman araliginda tedaviye

ihtiyac duyulur.

KLL’de geleneksel prognostik faktorler olan klinik parametreler, laboratuvar
verileri ve biyolojik faktorler hastalarin risk durumunu belirlemede kullanilir. Diisiik
performans durumu, ileri yas ve erkek cinsiyetin kotii prognozla iliskisi gosterilmistir
(37). Klinik prognostik parametreler RAI ve BINET evreleme sistemi ve lenfosit
katlanma zamani (LKZ-mutlak lenfosit sayisini ikiye katlamak i¢in gereken siire) en
¢ok uygulanan ve tedavi endikasyonu tayininde kullanilan faktorlerdir. GSK Binet A
ve modifiye Rai diisiik risk grubu hastalar i¢in 10 yil, Binet B ve modifiye Rai orta
risk grubu hastalar i¢in 5-7 yil, Binet C ve modifiye Rai yiiksek risk grubu hastalar
icin 1-3 yil olarak tanimlanmaktadir (36). Klinik prognoz belirteglerinden tedavi

yaniti, toplam sagkalim i¢in en 6nemli belirteg olarak dikkat cekmektedir.

Klinik ve laboratuvar prognostik faktorlerden bazilar1 (6rnegin, kemik iligi
infiltrasyonu, B2mikroglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH), serum timidin-kinaz,
¢ozilinebilir CD23) hastalik yiiki ile iligkilidir ve ilerleyici hastalig1 gosterir. Yiiksek
B2- mikroglobulin diizeyi ayni zamanda tedaviye yanitsizlik ve kisa GSK (genel
sagkalim) ile iliskili bulunmustur. Bunun diginda 6zellikle erken evrede prognozu
belirlebilecek biyolojik prognostik faktdrler de kullanilmaktadir. Bunlara FISH
analizi sonuglari, IGVH gen mutasyonu, TP53 mutasyonu dahildir. 17p13 delesyonu
vakalarm% 80'den fazlasinda TP53 mutasyonu ile iligkilidir ve fludarabin
refrakterligi, tedavi direnci ve erken hastalik relapsi ile karakterize edilir (38). Bu
delesyonuna sahip hasta grupu ortalama 2 yil sagkalim ile en kotii prognoza sahiptir.
Bir diger kotii prognostik faktor 11q delesyonudur.(tablo 5). Mutasyona ugramamis
immunoglobiilin agir zincir degisken bolge geni de (immunoglobulin variable
heavy-chain (IGHV)) yiiksek riskli hastalik olasilifma isaret etmektedir. Birkac
prospektif klinik arastirma ve retrospektif veri toplama ¢alismalar ile CD38 (mikro
ortam ile etkilesime giren hiicre yiizey proteini), CD49d (VLA-4 reseptoriiniin
integrin alfa 4 alt birimi) ve ZAP70 (bir hiicre i¢i kinaz) bagimsiz prognostik
belirtegler olarak onerilmistir. Calismalarda bu belirteclerin yiiksek seviyeleri kotii

prognozla iliskili bulunmustur (41,42,43).
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Yeni gen mutasyonlarindan NOTCHI artmis Richter transformasyonu

riski ile iliskilidir (39). Ayrica bu mutasyonu tasiyan grupun FCR kemoterapi

kombinasyonundan (40) fayda gormedigi, alemtuzumab tedavisi ile daha uzun

progresyonsuz sagkalim gosterdigi (44) ortaya kondu. SF3B1 geni de negatif

prognostik belirtegtir. Ancak bu yeni gen mutasyonlarindan en kotii prognostik

faktor, hatta tp53 mutasyonuna benzer olan1t BIRC3 mutasyonudur

Parametre Diisiik Risk Yiiksek Risk
Binet evre A BveC
Rai evre 0-I O-I1-1V
KI tutulum sekli Non-diffuz Diffuz

K1 lenfosit orani

<9%380 lenfosit

>80 lenfosit

Lenfosit morfolojisi

Tipik

Atipik

Kromozomal Anomaliler

Normal-Trizomil2-13q14
delesyonu

Dell7p-delllq

Kanda lokosit sayis1

<30-50x109 /L

=>30-50x109 /L

Timidin Kinaz Normal Artmis
Zap70 Negatif Pozitif
CD38 Negatif Pozitif
IgVH mutasyonu Mutant Non-mutant
B2 Mikroglobulin diizeyi | Normal Artig
Lenfosit Katlanma Zamani | <12 ay >12 ay
Periferik kanda prolenfosit | <%10 >%10

P53 mutasyon durumu Non-mutant Mutant

Sekil 2: KLL’de Prognostik Faktorler
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Tablo 6: Genetik Risk Faktorleri(45)

GENETIK ISARETLER PROGNOZ
Del (17p) velveya tp53 mutasyonu Yiiksek risk
Del (11q) mut Orta —Yiiksek risk
Trisomi 12 Orta risk
Del 13q Diisiik risk
NOTCH1mutasyonu Orta —Yiksek risk
SF3B1 mutasyonu Orta —Yiiksek risk
BIRC3 Yiiksek risk

Zorunlu olmayan ancak gelismis merkezlerde 6nerilen molekuler parametreler.

2.2.6. Ayirict Tam
Lenfositéz varligi i¢in iki ana ayirici tani(18)

* Reaktif kosullar: Viral enfeksiyonlar, genellikle bu olgunun gegiciligi, bazi
durumlarda (6r. EBV, CMV enfeksiyonlar), serolojik degerlendirme ile teshis;

* Diger lenfoproliferatif hastaliklar: l6semi fazindaki lenfomalarin
( 6orn.mantle hiicreli lenfoma (MCL), splenik marjinal bolge lenfoma (SMZL),
follikiiler lenfoma (FL) ve diger ldsemiler (6rnegin tiiylii hiicreli 16semi - HCL ve B
hiicresi prolenfositik 16semi-B-PLL) ayirimi 6nemlidir. Bu ayrim birgok laboratuvar
degerlendirmesine, morfoloji, akis sitometrisi (tablo 7) ve FISH analizinin

sonuclarina dayanmaktadir.

Tablo 7: Lenproliferatif Hastahklarin Ayirict Tamsinda immunfenotipik Profil
(18)

Markerlar KLL MCL SMZL B-PLL
CD19 + + + +
CD5 + + +/- +/-
CD20 soniik + + +
CD23 + - +/- -
FMC7 - + +/- +
SHZ sontik berrak berrak berrak
SAZ IgM/igD igM/igD IgM/igD IgM/igD
CD200 + - +/- +/-
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Sekil 3: CD19+ Lenfoproliferatif Hastaliklarda immunfenotipe Gore

Ayiricl1 Tam

2.2.7. KLL’de Tedavi, Yanit Degerlendirilmesi ve Takip

KLL’nin tedavi edilebilir bir hastalik olmamasi, yavas seyirli bir hastalik
olmas1 ve genellikle ileri yasta goriilmesi nedeniyle erken ve orta evre, asemptomatik
hastalarda tedaviye gerek yoktur. Genel sagkalima etkisi gosterilemediginden klinik
caligmalar disinda erken tedavi 6nerilmemektedir. Rai evrelemesine gore orta risk (evre I
VE II) ve yiiksek risk (evre Il ve IV) veya Binet evrelemesine gére B ve C evresinde
olanlar genelde tedaviden fayda gormelerine karsin cogunlukla bazi hastalar uluslararasi
KLL calisma grupunda soz edildigi kadariyla progressif ve semptomatik olana kadar
tedavisiz izlenebilir.

Kronik lenfositik losemide tedavi endikasyonlari( 46)

1- Kemik iligi yetmezligine bagli gelisen ya da derinlesen anemi ve/veya

trombositopeni

2- Masif (en az kosta altinda 6 cm) ya da gittikce artan ve semptomatik

splenomegali

3- Masif (en az 10 cm capinda) ya da gittikge artan ve semptomatik
lenfadenopati
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4- Lenfosit katlanma zaman1 <6 ay olmasi ya da 2 ay i¢inde lenfosit sayisinda

%350’den fazla artis olmasi
5-Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen OIHA ve ITP

6-Hastaliga bagli semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, ciddi
yorgunluk, infeksiyon olmadan 2 haftadan uzun suren 38 °C iizerinde ates veya 1

aydan uzun siiren enfeksiyon olmadan gelisen gece terlemesi).

Mutlak lenfosit sayis1 tek basina tedavi endikasyonu degildir. Lenfosit sayisi
30x109/I’nin altinda olan hastalarda LKZ tek basina tedavi endikasyonu olarak
kullanilmamalidir. Hafif diizeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri olan hastalar
tedavisiz yakindan izlenebilir. Ayrica hipogammaglobulinemi ve/veya bir
monoklonal komponent varligi, ve/veya sik enfeksiyon komplikasyonlari tedavi

endikasyonunun tanimlanmasinda 6nemlidir.

Hastanin tedavi se¢imi de yas, komorbidite, performans durumu ve genetik
profiline (FISH analiz ve mutasyon verilerine) ve hastalik statiisiine (birinci basamak
tedavi mi yoksa >2 basamak tedavi mi? son tedavi sonrasi niiks mii ?yoksa tedavi
direnci mi?) gore yapilmalidir. Bu verilere gore risk durumu belirlenmeli ve tedavi

se¢imi buna goére yapilmalidir(tablo 10).

Kreatinin klirensi>70 mL/ dakika olan, komorbid hastaligi olmayan veya az
olup kiimiilatif hastalik degerlendirme [cumulative illness rating scale (CIRS)] 6
veya daha diisiik saptanan, performansi iyi olan hasta grubu uygun veya kos (fit or
go-go)(tablo8) hastalar1 olarak degerlendirilir. Bu grup hastalarda 1. basamakta
fludarabin, sikfosfamid, rituksimab (FCR), kombinasyonu ile tedavi tercih
edilmektedir(tablo8). Gerek tedaviye yiksek yanit orami (%90), gerekse
progresyonsuz ve genel sagkalim siiresinde FC tedavisi ile kiyaslandiginda elde
edilen avantaj nedeniyle FCR kombinasyonu son dénemlerde standart tedavi halini
almaktadir (48,49). Uzun donem takibe dayali giincellenmis bilgiler gosteriyor ki,
bu grup hastalarda tedavi sonrasi 10 yil ge¢mesine ragmen hastaliksiz vakalar
saptanabilir. Ancak bu kombinasyon ile tedavi sonrasinda grade 3-4 nétropeni
goriilme oraninda ve hatta 2 yil devam eden enfeksiyon komplikasyonu riskinde

artma izlenmistir (50). Geng hasta grubunda FCR, R-bendamustine gore daha iyi
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yanit oranlari sunar iken 65 yas iistli hasta grubunda ise yiiksek toksisite nedeniyle R-
benda tercih edilebilir (47).

Komorbidite yiikii (CIRS skoru> 6) yiiksek ve/veya kreatinin klirensi 70
ml/dakika’nin altinda olan ve KLL hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan diger
grup ise uygun olmayan veya yiirii (unfit or slow) terimi altinda birlestirilmektedir.
Bu kategori KLL hastalarinda tedavi secenekleri agisindan bakildiginda ise
alkilleyici bir ajan olan klorambusil sik kullanilmaktadir. Iyi toleredilebilirlik, diisiik
maliyet, oral kullanim gibi avantajlarina ragmen diisiik tam yanmit orani, ISK’da
(ilerlemesiz sagkalim) ve GSK’da (genel sagkalimda) yeni tedavi segeneklerinin
gerisinde olmasi, uzamig myelodisplazi ve akut myeloid 16semi riski nedeniyle 65
yas alt1 hastalarda pek tercih edilmemektedir. Hastalik kontrolunu iyilestirmek adina
yapilan ileri ¢alismalarda 65 yas {istii, performansi diisiik hastalara klorambusil
yerine piirin analoglari, 6zellikle fludarabin verilerek takip edilmis ve sonug olarak
tedaviye yanit orani artsa da genel sagkalim oraninda azalma goriilmis (52). Anti-
CD20 antikorlar1 ve klorambusil kombinasyonu ile tedavi edilen performans: diisiik
hastalarla yapilan faz III arastirmasinda yan etki profili korunmasina ragmen
tedaviye yanit ve progresyonsuz yasam oraninda anlamli yiikselme goriilmiistiir. Bu
sebeple bu kategori hastalarda birinci basamak tedavide klorambusille rituksimab,

obinutuzumab, ofatumumab kombine tedavi seklinde kullanilmaktadir (51).

Yiiksek riskli olarak degerlendirdigimiz, genelllikle 17p delesyonlu/TP53
mutasyonlu olgulardan olusan bir diger grup icinse standart tedavi uygulanmaz. Bu
mutasyonu tasiyor olmak tek basina tedavi endikasyonu olmasa da progresif
hastalik, tedaviye direng, yiliksek relaps orani ile iligkili oldugundan bu hastalarin
daha sik takip edilmesi ve endikasyon olustugu anda daha agresif tedavi edilmesi
gerekir. Ayrica bu hastalarda allojenik kok hiicre transplantasyonu erken evrede
diigiiniiliip, kisa siirede yanit alinabilme becerisi en iyi olan yeni nesil ilaglar tercih
edilmelidir. Bu grup hastalarda FCR tedavisi verildiginde kismi yanit alinsa da erken
relaps goriilmiistiir. Anti CD52 monoklonal antikoru olan alemtuzumab, kemik iligi
infiltrasyonu gerceklesmis hastalarin tedavisinde oldukca etkin olmakla birlikte
biiyiik lenfadenopati (>5cm) varliginda yarar1 kisitlidir(57).Yiksek riskli hastalarda

alemtuzumab bazli kombinasyon tedavilerinden fayda goriilse de cevap siiresi yine
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de kisadir. Yiiksek doz steroidlerle alemtuzumab kombinasyonu verildiginde
hastalarda genel yanit oraninda %90, tam yanitta ise %65’lere kadar yiikselme
goriilmiistiir(53,54). Fludarabin ve/veya siklofosfamidin alemtuzumabla kombine
sekilde uygulanmasiyla tedaviye bagl oliim ve enfeksiyon komplikasyonunda

artma izlenilmistir (55).

Yeni nesil ilaglardan bruton kinaz inhibitorii olan ibrutinib yiiksek riskli,
refrakter, relaps KLL tanili hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir. Bu ilag giinde bir
defa 420 mg dozda oral olarak kullanilir. Yeni nesil ilaglardan baska biri de
idelalisibdir. PI3K[Jinhibitdrii olan idelalisib giinde 2 defa 150 mg dozda
kullanilmaktadir. PI3K[normal ve 1osemik B hiicrelerde ifade edilen, hiicrenin
hayatta kalma ve proliferasyonunda rol oynayan izoformudur. Rituksimabla kombine
sekilde 17p delesyonu tasiyan olgularda 1.basamak tedavide ve refrakter/relaps tanili

hastalarda kullanilmaktadir (56).

Tablo 8: KLL Birinci Basamak Tedavi Algoritmasi

EVRE PERFORMANS 17P mutasyon TEDAVI
Binet A-B, Rai 0-II,
inaktif hastalik ONEMSIZ ONEMSIZ YOK
Yok FCR (65 yas tistii ise
Kos (go go) R-bendamustin)
Aktif hastalik veya Var ibrutinib
Binet C veya Yok Klorambusil+obinutuzu
Rai llI-1V Yiirii (slow go ) mab
veya +ofatumumab
veya
+rituksimab
Var Ibrutinib,
alemtuzumab,
veya ofatumumab

Hastalig1 niiks etmis hastalar i¢in standart bir tedavi yoktur ve rejim tercihi esas
olarak 1.basamak tedavinin yanit siiresine, bu siire¢te ortaya ¢ikan yan etkilere ve
hastanin performansina dayanmaktadir (tablo9). Eger 1.basamak tedavide
kemoimmunoterapi verilmisse ve relaps 24-36 ay sonra gergeklesmisse ayni
kombinasyon tekrar uygulanabilir (59). Eger relaps 24-36 ay i¢inde gelisir veya hasta

refrakter ise bu hastalara 1.basamak tedavinin tekrari uygulanmamalidir. Bu
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hastalarin klinik ¢aligmalara alinmasi diistiniilmelidirler. Son dénemlerde bu grup

hastalarda alemtuzumab bazh

tedaviler,

yiiksek doz steroidlerle rituksimab

kombinasyonu (61), ikinci nesil anti CD20 monoklonal antikor olan ofatumumab’la

plirin analoglari veya alemtuzumab kombinasyonu (58), kinaz inhibitorleri

kullanilabilir. Anti CD20 antikoru ofatumumab ve immunomodulator ajanlardan

lenalidomid ile gegici ve kisa siiren yanit alinabilir; ancak uzun donemde hastalik

kontroliiniin saglanamayacagi diisiiniilmektedir (58 ).

Tablo 9: KLL ikinci Basamak Tedavi Algoritmasi

1.basamak tedaviye PERFORMANS TEDAVI
yamit STANDART ALTERNATIF
Refrakter veya FCR, BR, Ibrutinib,
2 yil icinde KOS(GO GO) A-Deks,FA, Allo-KIT | Lenalidomid, BR
ilerleyici hastalik SR —
Ibrutinib, Idelalisib,
YURU(SLOW GO) | TEDAVIYI dusuk doz FCR, A,
DEGISTIR BR, Lenalidomid,
Ofatumumab
2 yildan sonra HEPSI 1.SIRA TEDAVI ILE
Progresyon DEVAM

transplantasyonu

A: Alemtuzumab, F: Fludarabin, R: Rituksimab, C: Siklofosfamid, B: Bendamustin,Deks: Deksametazon, KiT: Kemik iligi

Tablo 10: KLL Hastalarinda Risk Grubuna Gore Tedavi Secenekleri (60)

RISK GRUPU TANIMLAMA TEDAVI

COK YUKSEK RiSK Fludarabin direncli KLL Alemtuzumab (Klinik
FCR ya da benzeri tedavi calisma
sonrast erken relaps (<24 ay) | kapsaminda deneysel tedavi)
Tedavi endikasyonu AKHN ile konsolidasyon
varliginda TP53 idame (Klinik ¢aligsma
mutasyon/delesyonu kapsaminda)

YUKSEK RiSK Mutasyona ugramamis
IGVH, 119 delesyonu, FCR+deneysel tedavi
yiiksek B2-mikroglobulin
diizeyi

DUSUK RiSK Yukaridakilerden herhangi

birinin olmamasi ve tedavi
almamis olmasi

FCR (MKH’ye gore doz
azaltim?)
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Allojenik kok hiicre transplantasyonu kemoimmunoterapi ile kiyaslandiginda
KLL hastalar1 i¢in genel sagkalim ve progresyonsuz yasam oraninda anlamli fark ortaya
konulmamus, ve genellikle tercih edilmemektedir (62). Yeni kinaz inhibitorlerinin, yeni
nesil monoklonal antikor ve immunmodiilatorlerin kesfi KLL hastalarmin  tedavi
paradigmini degisdirdi. Allojenik kok hiicre transplantasyonu, refrakter ve/veya tp53

mutasyonu tagiyan Ve nakile uygun hastalar i¢in diistiniilmektedir(63).

Siklin bagimli kinazin inhibitorii flavopiridol, bcl-2 inhibitérii ABT-263,
fosfotidilinositol-3 kinaz inhibitérii CAL-101 ve bruton kinaz inhibitérii PCI-32765,
fludarabin yanitsiz KLL olgularinda etkinligi arastirilmakta olan yeni tedavi
segenekleridir (64).

Tedavi Sonras1 Yanit Degerlendirilmesi: Planlanan tedavilerin bitiminde yanit
degerlendirmesi gergeklestirilir . Yanit degerlendirmede fizik muayene ve kan sayimi
kullanilir. Baslangicta herhangi bir nedenle goriintiileme teknikleri kullanilmus ise tekrar

edilebilir (ultrasonografi, PA Akciger grafisi ve BT gibi).

Tedavi sonrasi hastalar cevap kriterlerine gore tam yamt, kismi yanit,

progressif hastalik, stabil hastalik gibi kategorilerle degerlendirilirler (46).

-TY (tam yamt): TY icin (tedavi bitiminden en az 2 ay sonra) asagidaki

kriterlerin timii karsilanmalidir:
1. Mutlak lenfosit sayis1 <4,000/mm3 olmali,
2. Fizik muayenede lenfadenopati olmamali (1,5 cm ve altinda olmal1),
3. Fizik muayenede splenomegali ya da hepatomegali olmamali,
4. Konstitusyonel belirtiler olmamali (kilo kayb, ates, gece terlemesi, halsizlik)

5. Kan tablosu normale déonmeli (Neu >1,500/mma3, plt >100,000/mm3, Hb>11
gr/dL).

-KY (kismi yamt) i¢in asagidakilerin en az 2 tanesi olmali ve en az 2 ay devam

etmelidir:

1.Lenfosit sayisinin baslangic degere gore %50 veya daha fazla azalmasi
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2.Tedavi oncesi lenfadenopati hacminin toplamda %50 veya daha fazla

kiiclilmesi,

3.Hepatomegali ve/veya splenomegali boyutunun %50 veya daha fazla

kiiclilmesi,

4 Kan sayimlarinda 3 seriden en az bir tanesinin nOrmale dénmesi veya

baslangica gore %50 ve ilizerinde artmasi.
-Progresif hastalik: asagidakilerden herhangi birisinin varligin1 gerektirir:
1.Lenfosit sayisinin baslangic degere gore %50 veya daha fazla artmasi,

2.Lenf nodulu hacminin baglangic degere gore %50 veya daha fazla artmasi,

dalak boyutunun baslangica gore %50 veya daha fazla biiyiimesi,
3.Yeni gelisen 1,5 cm’den biiyiik lenf bezi, dalak veya karaciger biiyiimesi,
4 KLL’nin kemik iligi yetmezligine bagli yeni gelisen sitopeni,
5.Daha agresif histolojiye dontisiim (Richter doniisiimii gibi).

-Stabil hastahk:Tam yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerini

tagimayan hastalar grupudur.

TAKIP- Asemptomatik KLL hastalarinin takib siklig1 hakkinda net bir siireg
belirtilmemistir. Son zamanlarda giincellenmis IWCLL 2008 kilavuzlarina (46) gore
tani1 ve takip sirasinda ruin kemik iligi biyopsisi ve BT taramalari 6nerilmez. Hastalik
semptomatik veya progresif hale gelirse (49) kemik iligi biyopsisi ve CT taramalari
gerekmektedir. Tan1 konduktan sonra KLL hastalar1 baslangicta daha kisa siireli
olmakla diizenli araliklarla takip edilmelidirler. Takip, Klinik degerlendirme ve
laboratuar test sonuglarina (tam kan hiicresi sayisi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri) dayanmaktadir. Uluslararasi kurallara gore ek testler (BT taramalari ve
kemik iligi degerlendirmesi dahil) hastalik ilerlemesi olursa yapilmalidir. PET/BT
taramast KLL'deki hastalik durumunun tanimlanmasinda yararli degildir, sadece

Richter transformasyonu diisiiniilen hastalarda uygulanabilir.
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2.3. SEKONDER iMMUN YETMEZLIiK

2.3.1. Sekonder immun Yetmezlik Nedir? ve Etyolojisinde Neler Vardir?

Dogal ve kazanilmis (adaptive ) olarak ikiye ayrilan immun sistem
fonksiyonunda dogustan genetik anomalilere bagli (primer ) ve yasam siirecinde gelisen

cesitli sebeplerden dolay1 (sekonder) yetmezlik durumu ortaya cikabilir.

Sekonder (ikincil) immiin yetmezlikler, hematolojik malignansiler de dahil
olmak iizere ¢esitli hastaliklar (tablo 11) ve immiinosupresif, anti-inflamatuvar ve
biyolojik ilaglar gibi farmakolojik tedavilerin (tablo 12) kullanimi sonucu olarak
olusabilmektedir.  Ikincil bagisiklik sistemi bozulmasi enfeksiyon, malignite ve

otoimmiin hastaliklara kars1 artmis bir yatkinlik olarak sunulmaktadir.

Diyabetis mellitus, Karaciger sirozu gibi hastaliklar , yine yetersiz beslenme gibi
durumlarda sekonder immun yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin sirozda azalmis
karaciger metabolizmasina bagli endojen glukokortikoidlerde artma, portal kanin
kesilmesine bagli hepatik Kupffer hiicrelerinin opsonize parcaciklari temizleme
fonsiyonunda azalma ve gelisen hipokomplementemi sebebiyle gelisebilir. Bundan

dolayi sirozun en yaygin komplikasyonlar arasinda sepsis ve bakteriyel peritonit yer alir
[65].

Hipogammaglobulinemi;  boébrek, gastrointestinal sistem, lenfatik dolagim,
periton diyalizi ve ciltten protein kaybina bagl ortaya c¢ikabilir. Nefrotik sendrom,
protein kaybettiren enteropatiler, agir dermatit, peritoneal diyaliz ve nadir pulmoner

hastaliklar gibi patolojiler bu yollarla hipogammaglobulinemiye neden olabilir (66).

Yaniklar da dahil olmak iizere travma hem mukoza benzeri hiicre bariyerinin
(cilt, bagirsak gibi) bozulmasi ve hiicresel nekroz {irlinii ile monosit ve makrofajlarin
yaygin sekilde aktivasyonuna bagl olarak inflamatuvar sitokinlerin kitlesel olarak
salinmas! yoluyla sekonder bagisiklik yetersizligine neden olabilir. Immun yetmezligin

derecesi genellikle doku hasarinin derecesine orantilidir(67-69).

Iyonlasan radyasyona maruz kalma DNA'ya zarar verir ve boylelikle bozulmus
hiicre boliinmesine ve somatik mutasyonlara neden olur. Bunun sonucu olarak dolasan

lenfosit sayilart azalir ve kemik iligi hemopoezinde baskilanma oldugundan immun
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yetmezlik gelisebilir. Ultraviyole radyasyon, cilt ile simirli immiin disfonksiyona neden
olmakla kutan6z enfeksiyonlar ve maligniteler igin risk olusturabilir.Ayrica bazi
kimyasal maddeler de hayvanlarda ve insanlarda bagisiklik sistemi patolojileri ile

iliskilendirilmistir.

Genel yasam olaylar1 ve evreleri bagisiklik islevinde azalmalara neden olabilir.
Bunlara 6rnek; yaslanma, gebelik ve asirt psikolojik stres gibi... Gebe kadinlarda,
genellikle hiicresel immunitede olusan yetmezlik durumuna bagli enfeksiyon insidansi
artmustir [70-72]. Gebelik sirasinda hiicresel bagisikligin deprese olusu, fetiisiin maternal
"reddini” inhibe eden mekanizmalardan kaynaklanabilir. Gebelikte degisen bagisiklik
fonksiyonu, genellestirilmis immiinosiipresyonu yansitmak yerine selektif olabilir.

Ornegin, grip asisina karsi cevap gebe kadinlarda normaldir [73].

Yapilan ¢aligmalar stresli kisilerde NK hiicresi aktivitesinin ve lenfosit mitojen
yanitlarinin azaldigim gostermistir. Otonom nérolojik aktiviteyle birlikte artan kortiko-
releasing faktor iiretimi ve sistemik glukokortikoid diizeylerindeki artiglarin da immun

yetmezlik durumunda rol oynadigi 6ne stiriilmiistiir.

Bir ¢ok virus (6zellikle HIV, kizmik, herpes), bakteri, fungal ve paraziter ajanlara
bagli gelisen enfeksiyonlar neticesinde sekonder immun yetmezligine Sebebiyet
verebilir.  Ornegin, HIV viriisii ile enfeksiyon varh@mnda viicudun immun sistem
hiicreleri hedef  alimip , ozellikle CD4 T lenfositlerin normal fonksiyonunu
bozulmaktadir. AIDS evresinde ise CD4 T lenfositleri ¢ok azalir ve yaygin immun
yetmezlik gelisir. Sonug olarak HIV viriisu zamanla viicudun firsatci patojen ve patojen
mikroblara karsi savunmasiz hale gelmesine ve malignite olusma insidansinin artmasina
sebep olur. HIV’in yamsira kizamik(morbilliviriis) viriisuda yaygm immiinsiipresyona
yol agabilen bir ajandir [74,75]; ayrica herpesviriis enfeksiyonlarida hiicresel bagisikligin

gecici depresyonuna yol agabilen viral ajanlara 6rnek olarak verilebilir (76).

Yine bakterilerden "siiperantijen" toksinleri iireten bakteriler sekonder immun

yetmezlige sebep olabilir (6rn.; stafilokok, streptokok).

Mikobakteriler tarafindan salgilanmis ve yiizey mikobakteriyel tiriinii enfekte
fagositik hiicrenin patojeni dldiirme ve diger hiicrelerle normal sinyallesme kabiliyetini

engelleyebilir [77].
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Protozoon veya helmint enfestasyonundan kaynaklanan immunsupresyon asiya
cevabta azalmaya, yine alerjik ve otoimmun hastaliklarda da azalmaya yol agar; baska
mikrobik ajanlara hassasiyete, gecikmis greft reddi ve daha sik malignite gelisimine Yol
acabilir (78).

Tablo 11: Sekoder immun Yetmezlik Sebepleri

KATEGORI HASTALIKLAR
ENDOKRIN DIYABETES MELLITUS
Gi KY, HEPATIT, PROTEIN KAYBETTIREN ENTEROPATI, INTESTINAL

LENFANJIEKTAZI

HEMATOLOJIK APLASTIK ANEMI; ONKOLOJIK NEDENLER
(KLL,MM,HODGKINLENFOMA); SPLENEK TOMI

YATROJENIK ILACLAR (TABLO12)

ENFEKSIYON VIRAL ENFEKSIYONLAR ( CMV,EBV HIV,VZV KIZAMIK); NADIR

SUPERANTIJEN BAKTERIYEL ENFEKSIYALAR (S.AUREUS);
MIKOBAKTERI ENFEKSIYONLARI

NUTRISYONEL ALKOLIZM, YETERSIZ BESLENME
PSIKOLOJIK ASIRI PSIKOLOJIK STRES, GEBELIK
RENAL NEFROTIK SENDROM, UREMI

REVMATOLOJIK SLE, RA, SJOGREN

DiGER YANIK,KANSER, KROMOSOM ANOMALILERI (DOWN),
KONJENITAL ASPLENI, SARKOIDOZ, HISTIOSITOZIS

2.3.2. KLL ve immun Yetmezlik

KLL, immun  repertuarda  derin  degisikliklere = yol  acabilen
immundisregiilasyonun gelistigi, ayn1 zamanda otoimmun olaylar , enfeksiyonlara
yatkinlik gibi komplikasyonlarla  seyreden malign lenfoproliferatif  hastaliktir.
Immundisregiilasyon mekanizmalar1 tam bilinmemekle beraber konuyla ilgili farkh

caligmalar mevcuttur ve aragtirmalar devam etmektedir.

KLL’de hem dogal, hem de edinsel immunite etkilenmektedir. Dogal
immunitede komplemanlardan basta properdin komponenti olarak en az bir bileseninin
azalmus seviyeleri gelisir [3]. Kompleman reseptorleri olan CR1 ve CR2'nin aktivasyon,

baglanma ve ekspresyonunda da azalma defektleri goriiliir. Hastalarin % 40'inda C1-C4
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bilesenlerinin en azindan bazilarinin neredeyse tamamen azaldigi gozlenmistir (2).
Ayrica KLL'li hastalarda kantitatif ve kalitatif nétrofil ve monosit defektleri de bulunur.
Tedavi edilmeyen hastalarda mutlak nétrofil sayisi normaldir ve/veya hafif azalabilir.
flging bir sekilde, dolasimdaki monosit sayist KLL'li hastalarn >% 60°da artmstir;
ancak bu hiicreler "klasik olmayan" bir CD14 +, CD16 ++  fenotipine ve
immiinosiipresif 6zelliklerle iliskili bir gen ekspresyon profiline sahiptirler (79,80). Cba
ile indiiklenen kemotaksisde dahil, fagositik ve bakterisid aktivitede de azalma
gorlilebilir(80). Aymt zamanda monositde B5 glukuronidaz, lizozim ve
miyeloperoksidazin diizeylerinde de eksiklikler gosterilmistir [2,3]. Dogal oldiiriicii
(NK) hiicreleri de KLL hastalarin periferik kan dolasiminda artmakla birlikte bazi
fonksiyonel kusura sahip olduklar goziikmektedir(81). Bozulmus sitotoksik aktivite,
muhtemelen NKG2D koreseptorun eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.(82). (sekil
3).

KLL’de T hiicre repertuarindaki degisiklikler erken evrelerde mevcuttur, ancak
hastalik ilerlemesi ile daha belirgin hale gelir. CD8 + alt grubundaki nispeten daha
yiiksek artisin CD4 +/CD8 + oraninin azalmasina neden olabilmesine ragmen, ilging bir
sekilde, mutlak CD4 + ve CDS8 + T hiicre sayilar1 erken evre hastalikta artar(83,84).
Periferik T hiicre sayimindaki bu artisin altinda yatan mekanizmalar bilinmemekle
birlikte sekonder lenfoid dokudan mobilizasyonun artmasi ile ilgili olabilir. Ancak evre
ilerledikce CD4+ helper T hiicre sayisinda azalma beklenmektedir. T hiicre
fonksiyonunda yetersizlik daha o6n plandadir. CD8+ T hiicrelerinde sitolitik
molekiillerin yapimi, depolanmasi ve transportu bozulur. CD8-pozitif T hiicreleri bcl-2
protein ekspresyonunu indiikleyen IL-4 salgilarlar. Bu da KLL patogenezine ve
hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir. T hiicre disfonksiyonun muhtemel sebepleri
arasinda; proliferasyon kapasitesinde azalma, Th1 diferansiyasyonunun engellenmesi ve
periferik kan T hiicrelerinin Th2 yanitina karsi goreceli defekti, CD25 + Treg'lerin
genislemesi ve bozulmus immiin sinaps formasyonu gibi mekanizmalar gosterilebilir

(2,85).

KLL'de enfeksiyon riski ile iliskili en &nemli klinik parametre
hipogammaglobulinemi'dir(3). Baslangigtaki diisiik tiimor yilikiine ragmen KLL ve

kiigtik lenfositik 16seminin (SLL) erken evrelerinde de en az bir serum immiinoglobiilin
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seviyeleri azalma goriilebilir (83,86). Hipogammaglobulinemi’nin derinligi, hastaligin
stiresi ve progresyonu ile iligkilidir. Enfeksiyon sikligi ve hipogammaglobulinemi
arasinda iliski gosterilmis olsa da spesifik bir immiinglobulin smifi eksikligi ile
enfeksiyon riski arasinda tam bir korelasyon ortaya konamamustir. Ancak bir ¢ok
calismada diisiik total IgG, IgG3, 1gG4 subgruplar ve IgA diizeyleri ile yaygm
bakteriyel enfeksiyonlar sebebiyle olusan mortalite ve morbidite arasinda dogrudan
korelasyon gozlemlenmisdir; fakat hastaligin erken doneminde goriilen serum IgM

diizeyindeki azalmanin enfeksiyon riskini etkilemedigi goriilmistiir (86,87).

KLL'in erken evrelerinden itibaren hipogammaglobulinemi gelisiminin altinda
yatan mekanizmalar net degildir. Hicbir tek molekiil veya yol s6z konusu olmayip
plazma hiicre sayisin1 veya fonksiyonunu baskilayabilen bir dizi faktoriin birikimi bu
neticeyi olusturabilir (Sekil 3). PI3K ve MEK sinyal yolagimin CD27-CD70 aracili
aktivasyonunun immiinoglobiilin sekresyonunu azalttigi gosterilmistir(88). Bazi
varsayimlara gore KLL hiicreleri plazma hiicreleri ile arasindaki CD95L
(FasL)/CD95(Fas) etkilesimleri yoluyla otolog plazma hiicrelerinin apopitozunu
dogrudan indiikliyerek immunglobulin tiretimini bozmaktadir(89). Ayrica klonal
olmayan CD5-B hiicrelerinin anormal fonksiyonundan kaynaklanan hatali poliklonal Ig
tretimi (3) ; anormal CD40-CD40L etkilesimi ve CD40L'nin down-modiilasyonu
yoluyla bozulmus IgG ve IgA simf gegisi (90,91); T hiicreleri tarafindan engelleyici
yardim ve asirt siipresyon(92,93); psodofolikiillerdeki KLL hiicreleri tarafindan T
hiicresi  yardmimin ~ engellenmesi(94) gibi kompleks mekanizmalarla

hipogammaglobulineminin ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir.

KLL’de olusan immundisregiilasyon mekanizmalariyla ilgili bagka bir makalede
KLL hiicreleri B- reg hiicrelerin islevsel analogu olarak gosterilmistir. B- reg hiicreler,
normal B-hiicreleri iginde kiigiik bir boliimii olusturur ve g¢ogunlukla IL-10 gibi
¢oziiniilebilir faktorler araciligryla diizenleyici islevleri vardir (95). IL-10 fraksiyonu
tireten hiicreler B10 olarak adlanirilir ve B hiicrelerin %4°1liik kismini olusturur(96,97). B
reg hiicreleri ile KLL hiicreleri bir ¢cok yonden benzetilmektedirler. Soyle ki, KLL
hiicrelerinin diisiik yiizey IgM'e sahip anerjik B hiicreler olmasi (98,99) ve degisken
kapasiteye sahip B10 progenitorlerinin (B10pro hiicreleri) bazal fonksiyonel 6zelliklerini
efektor B10 hiicreleri olarak gostermesi (100), CD5, CD24 ve CD 27 gibi tipik B- reg

26



belirteclerinin KLL fenotipinde de tanimlanmasi (100,101) ve son olarak da KLL
hiicrelerinin bir dizi antijenle uyarilmadan sonra anlamli miktarda IL-10 tiretmesi bu
temanin agiklamasi olarak sunulmaktadir. En nihayetinde, tretilen IL10 fagositik
hiicrelerin TNFalfa sentezini bloke ederek immun cevapi engeller ve immun yetmezlik
tablosunun ortaya ¢ikmasina vesile olur.(sekil 3).

Kronik lenfositik l6semi (KLL) hastalarindaki enfeksiyonlarin spektrumu,
bagisiklik sistemi {izerinde spesifik etkilere sahip KLL tedavilerinin kullanimiyla son
birka¢ onyillikta degismistir. Tedavi almamus hastalar;  Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi yaygin patojenlere bagli gelisen bakteri
enfeksiyonu riski altindadirlar [3]. Mukozal kokenli tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

(solunum yolu, iiriner sistem) siklikla goriiliir.

1. Prior exposure to (super)antigen

2. Activation stimuli in tissue 3. IL-10 production
(TLR, LPS, BAFF, CD4OL in vitro) S E
9§

BCR IgM \
coss Anergy
.\

CcLL

BIOPro differentiation

into B10-like cells

Upregulation of surface 'ly((l
regulatory molecules

10d-170d

Monocyte/Macrophage
dysfunction (M2
differentiation)

Immune regulation by
CONTACT with effector
Reduced production of serum Ig Immune cells

X%

18G IgA

Hypogammaglobulinemia
Sekil 4: KLL’de immunregiilasyonun Varsayimsal Modeli. (2)

2.3.3. KLL Tedavisi ve Sekonder immun Yetmezlik

Kemoimmunoterdpatik ilaglarin, otoimmiin ve malign hastaliklarm tedavisi,
graft-versus-host sendromunun o6nlenmesi gibi birgok durumda kritik 6neme sahip
olmalarina karsin farkli yollarla immun sistemine zarar vererek sekonder immun

yetmezlige yol acabilmektedirler.
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KLL’de yaygmn kullanilan tedavi stratejilerinden ATT (6rnegin, klorambusil +
kortikosteroidler, Siklofosfamid, bendamustin), purin analoglar1 (6rn.Fludarabin,
kladribin) ve monoklonal hiicre antikorlar1 (anti-CD20 (rituksimab, ofatumumab ve
obinutuzumab) ve anti-CD52 (alemtuzumab)) , son dénemde kullanima giren ‘tirozin de
kinaz inhibitorleri’ (ibrutinib ve idelalisib) immun yanit sisteminin ¢esitli yolaklar
tizerine inhibasyon etkisine sahip olduklarindan sekonder immun yetmezlik olusmasina

katkida bulunabilmektedirlar.

Genellikle  kemoterapotik  ilaglarla ~ kombine  tedavide  kullanilan
glukokortikoidler, imflamatuvar olaylardan sorumlu gen transkripsiyonu ve hatta
posttranslasyonel evre iizerine yaptigi etki ile proimflamatuar sitokinlerin sentez ve
salgilanmasini  bloke ederler. Lokosit motilitesi ve endotel hiicreye adezyonunu
engelleyip ayrica fagositik hiicre ve T hiicrelerin apopitozisini  artirmaktadir
(notrofiller disinda). Kullaniminda B hiicreleri daha az etkilenir ve antikor tiretimi biiyiik

oranda korunur.

Alkilleyici ajanlarin kullanimi miyelosupresyon yaparak sitopenilere sebep olur.
ATT sonrasinda gelisen immun yetmezlik durumunda genelde bakteriyel enfeksiyonlar
acisindan risk olusmaktadir. Baslica etken olarak S aureus, S pneumoniae, H influenzae
ve Klebsiella pneumoniae enfeksiyonu gelisir. Mukozal kokenli tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar (solunum yolu, tiriner sistem) sik goriiliir. Seyrek de olsa fungal ve viral

enfeksiyonlar da goriilebilir.

Piirin analoglarmin etkisi DNA sentez inhibasyonu yaparak kanser hiicrelerini
yok etme mekanizmasina dayamr.  Bu ilaglar, STAT-1 ve STAT-1'e bagh gen
transkripsiyonunun sitokinle indiiklenen aktivasyonunun inhibe edilmesi, yine tedaviden
sonra iki yila kadar devam eden periferik kan T hiicre sayilarinin azalmasina yol agar.
En stk CD4 + T hiicrelerde azalma nadiren CDS8+T hiicre, B hiicre , monosit
seviyesinde de azalma goriiliir. Sonug olarak viicudun savunma hiicrelerinin azalmasina
bagli immun yetmezlik durumu ortaya cikar. Buna bagli genelde yaygin bakteriyel
enfeksiyon olaylar1 goriilse de Listeria, Mikobakteriler, Nocardia, Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Pneumocystis ve herpesviruses (herpes simpleks viriisii [HSV], varicella-
zoster virlisii [VZV] ve sitomegaloviriis [CMV] gibi organizmalarmm neden oldugu
firsatg1 enfeksiyonlar da bildirilmistir  (102-104). Glukokortikoidlerin fludarabine
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eklenmesi, bu firsatci enfeksiyon riskini daha da artirir [102]. HSV ve VZV
enfeksiyonlari, ¢ogunlukla lokalize enfeksiyonlardir. Yalmz fludarabin alanlar tek
basina klorambucil ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda fludarabin alan grupta
enfeksiyon  olaylann daha  yaygin  gorilmistir [103]. Bir  calismada
fludarabin+klorambusille (F + C)kombine tedavi alan hastalarda tek basina ajan alanlara
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla enfeksiyon saptanmis; ayrica bu ¢alismada tedaviden
onceki diistik IgG diizeyi enfeksiyon igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmis [103].
Yalniz bunun aksine Alman KLL grupunun yaptig1 ¢ok merkezli faz III ¢aligmasinda
birinci  basamak tedavide fludarabin ve FC’li  gruplar arasinda
(fludarabin+siklofosfamid) enfeksiyonlarin gériilme sikligi ve siddeti agisindan anlamli
fark gozlenmemistir. Ancak kombine tedavili grupta sitopeni daha gok goriildiigiinden

doz azaltilmasi oran1 da artmis. Bu durum sonuglan etkilemis olabilir (105,106).

Ibrutinib, Bruton tirozin kinazin (BTK) kiiciik molekiillii inhibitoriidiir. BTK,
sitoplazmik tirozin kinazlarmn src iliskili BTK / Tec ailesinin bir iiyesidir. Ibrutinib,
BTK aktivitesine baglanir ve geri dondiiriilemez bir sekilde BTK aktivitesini inhibe eder,
boylece hem B hiicresi aktivasyonunu, hem de B hiicresi aracili sinyalizasyonu
onleyerek malign B hiicrelerin biiyiime ve gogalmasmi engellenir. Ibrutinib refrakter
kronik lenfositik l6semi (KLL), diger B hiicreli maligniteler ve Waldenstrom
makroglobulinemi tanili hastalar i¢in oral olarak kullanilir. Kullaniminda nétropeni ve
hipogammaglobulinemi yan etki gelisimi bildirilmistir [107,108]. Bu sonucun aksine
bagka caligmalarda ibrutinib kullanilan hastalarin serum immiinoglobiilin diizeylerinde,
ozellikle IgA izotipinde bir artig ile humoral immunitede iyilesme goriilmiis ve
dolagimdaki KLL hiicrelerinin sayis1 arttig1 halde bile enfeksiyon oraninda kademeli
olarak diisiis gbzlemlenmistir (109,110). Ancak ibrutinib genellikle rituximab gibi
baska ajanlarla birlikte verildiginden bagisiklik sistemi {izerindeki etkisi iyl
tanimlanamamustir. Bununla birlikte, yan etkileri genellikle daha hafiftir. Tk deneme
raporlart ile ibrutinib verilen hastalarda gelisen enfeksiyon olaylariin % 25-33'iniin
hafif  iist solunum yollar1 kaynakli oldugu gosterilmistir (114,115). Diger daha az
yaygin Ve hafif seyirli enfeksiyonlar arasinda siniizit, seliilit ve idrar yolu enfeksiyonlar
da vardr. Ibrutinib+ofatumumab kombine tedavisi alan relaps/ refrakter KLL tamli
hastalarda yapilan bir ¢alismada % 3.7 oraninda grade 3 veya 4 pnémoni bildirilmis

[116]. KLL tanili, sadece ibrutinib tedavisi verilmis 96 hastanin izlenmesi sonucunda
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yan etki olarak 5 kiside Pneumocystis pndmonisi saptanmis, ancak enfeksiyonun hafif

seyrettigi ve sadece oral trimetoprim-sulfametoksazole yanit alindigi bildirilmistir.

Spesifik olarak, KLL igin ibrutinib alan hastalarda aspergillus enfeksiyonlar1 (111,112),

kriptokokkus, fusarium spp kaynakli enfeksiyonlar ve bunlarin yani sira hepatit B

reaktivasyonu da bildirilmistir(112,113).

Tablo 12: Sekonder Immun Yetmezlige Sebep Olan ilaclar

KATEGORI ORNEKLER

ANTIEMFLAMATUVAR, Glukokortikoidler, kalsindrin ihibitorleri, mikofenolat
IMMUNSUPRESSIF iLACLAR mofetil, m-TOR inhibitorleri

ANTIMETABOLIT VE a)metotreksat,azatiyopiirin,6-merkaptopiirin,piirin
ALKILLEYIiCi AJANLAR niikleozid analoglari

b)siklofosfamid, klorambusil, melfalan

HIPOGAMMOGLOBULINEMIYE
SEBEP OLAN ILACLAR

a)Antiromatikler-d-penisillinamin,sulfasalazin,altin
b)antikonviilzanlar-karbamazepin,fenitoin,valproikasit,
levetirasetam,klorpromazin,lamotrijin,oksikarbazepin,zo

nisamid

BIYOLOJIK iIMMUN CEVAP
MODULATORLERI

a)Antitimositglobulin

b)Monoklonal B hiicre antikor tedavisii-
rituksimab,ofatumumab

¢)Monoklonal T hiicre antikor tedavisi-
OKT3,alemtuzumab, basiliksimab, daklizumab
d) B hiicre fonksiyonunu inhibe eden antisitokin tedavi-
tokilizumab

¢) Thiicre uyarimini bozan ajanlar- abatacept
f)Lokosit hareketini inhibe eden ajanlar

m) Kompleman proteinlerine karsi monoklonal
antikorlar-eculizumab

2)TNF inhibitorleri

30




2.3.4. Monoklonal Antikor Tedavisi ve Immun Yetmezlik

Rituximab, bir kimerik immiinoglobilin G1 (IgGl) olup, CD20'ye 06zgii
monoklonal antikordur. Rituximab, antikora bagl hiicre aracili lizis yoluyla pre-plazma
evresinde bu evreye kadarki B hiicrelerini hedef alir. Boylece periferik kan B
hiicrelerini tiiketir ve daha sonra B hiicresi sayilarinin normallestirilmesi genellikle alt1
ila dokuz ay veya daha uzun siire gerektirir. B hiicrelerinin iyilesmesi, CD27 + (hafiza)
B hiicrelerinden 6nce dénen CD27- (naif) B hiicreleri ile B hiicre ontogenisini Ozetler
[117]. Birg¢ok ¢aligma, rituksimabin mevcut antikor seviyelerine dnemli 6l¢iide miidahale
etmedigini gostermistir; bu, antijen spesifik IgG'nin, ylizey CD20'yi ifade etmeyen
plazma hiicreleri tarafindan tretildigi gercegi ile agiklanmaktadir [118,119]. Ancak
rituximabla hipogammalobulinemi arasinda korelasyon oldugunu gésteren ¢aligsmalar da
mevcuttur.  Bazi  kinik  ¢alismalarm  sonucunda, rituksimabla  iligkili
hipogammaglobulineminin gecici oldugunu ve ciddi enfeksiyonlarla iligkili olmadigini
bildirildigi gibi; ayn1 zamanda kalic1 ve klinik olarak anlamli hipogammaglobulinemi
olustugu ve hatta bazi vakalarda intaven6z immun globulin replasmani gerektigini

tanimlayan bildirilerde mevcuttur[120-126].

Bir anti-CD52 monoklonal antikor olan alemtuzumab ise hiicre aracili
immundefisit ile iligkilidir; kullaniminda nétropeni de goriilebilir [57,127,128]. B, T ve
NK hiicrelerindeki azalmalar tedavinin hemen sonrasinda ortaya ¢ikar ve dort ila dokuz
ay boyunca de sebat edebilir. Alemtuzumabin kiimiilatif dozu veya uygulama yolu ile
immiinsiipresyonun siddeti veya siiresi arasinda herhangi bir korelasyon yoktur [129].
Alemtuzumab’a bagh olusan immunsiipresyon sonucu bakteriyel, viral, mantar ve
protozoal etkenleri iceren genis bir yelpazede enfeksiyonlara egilim s6z
konusudur[57,128]. Ancak bir ¢ok c¢alismalarda CMV’ye bagl enfeksiyonlarin daha
¢ok gorildigi bildirilmistir. Alemtuzumab tedavisi sonrasi semptomatik CMV
enfeksiyonu insidansi dort ila alti hafta sonra pik yapar ve sikligi % 4 ila 29 arasinda

degismektedir [132]. CMV enfeksiyonlar1 daha 6nce KLL tedavisi goren hastalarda sik

Fludarabine direngli olup alemtuzumab’la tedavi edilen hastalarla yapilan
onemli bir ¢calismada olgularin % 27'sinde Aspergillus, Mucorales, Candida, Listeria,
Pneumocystis ve CMV gibi patojenlerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlar goriilmiistiir

[57]. Lenfoproliferatif hastaliklar (agirlikli olarak KLL’li hastalar) i¢in alemtuzumab
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tedavisi alan 27 hasta retrospektif bir caligmada incelenmis. Hastalarin %56'sinda firsatgi
enfeksiyonlar ile komplikasyonlar goriilmiis ki, bunlardan % 44’ CMV viremisi
olarak kaydedilmistir [129,130]. Bu hastalarin  biiyiikk bir kisminda  nd&tropeni

izlenmemis, % 82'sinde ise non-opportunistik enfeksiyonlar goriilmiistiir.

Alemtuzumab diger ajanlarla kombine olarak da kullanilmaktadir. Relaps veya
refrakter KLL tanili fludarabin + alemtuzumab ile tedavi edilen 36 hasta ile yapilan bir
faz II galismasinda, her biri grade 3 olmak tizere CMV reaktivasyonu ve Aspergillus
pnémonili iki olgu bildirilmistir [131). Alemtuzumab+ rituximab verilen refrakter
KLL’li olgularda antiviral (HSV ve VZV'ye kars1) profilaksisi kullanilmasina ragmen
hastalarin yarisindan ¢ogunda enfeksiyon komplikasyonlar1 goriilmistiir [130]. CMV
reaktivasyonu hastalarin % 27'sinde saptanmig Ve yarisindan fazlasinda tedaviye ihtiyag
duyulmustur. Tek ajanli fludarabin, FR ve fludarabin indiiksiyonu  ardindan
alemtuzumab konsolidasyonu (FA) ile yapilan tedaviyi i¢eren ii¢ seri CALGB KLL
caligmasindan elde edilen enfeksiyon olaylariyla ilgili verilere[133] gére FA alan
hastalar tek ajanli fludarabin (%38'e kars1 % 23) veya FR (% 38'e kars1 % 20) alanlara
kiyasla kemoterapi tedavisi siiresince ¢ok daha fazla enfeksiyona sahipti; soyle ki
fludarabin ile tedavi edilen hastalarda CMV enfeksiyonu goriilmemesine karsin 3
Pneumocystis enfeksiyonu , FR alanlarda ise bir CMV ve ii¢ Pneumocystis enfeksiyonu
goriilmiis, son grup olarak FA alan hastalarda ise fludarabin indiiksiyonu sirasinda bir
Pneumocystis ve  sifir CMV enfeksiyonu goriilmesine karsm, alemtuzumab

konsolidasyon tedavisi sirasinda 59 hastanin 12'sinde CMV enfeksiyonu geligmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUPLARININ SECIiMi

I[stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji polikliniginde
01.01.2008-31.12.2016 yillar1 arasinda takipli KLL tanili hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Hasta gruplarinin se¢iminde asagidaki kriterler g6z

ontinde bulunduruldu.
Dahil olma kriterleri:
1. 2016 KLL tani kriterlerini karsiliyor olmasi.
2. Vakalarim verilerinin tam olmasi.
Dahil edilmeme kriterleri:
1.Konjenital immun yetmezlikli hastalar;
2.Aktif 1VIG tedavisi aldig1 sirada immunglobulin bakilmis olan hastalar.
3.Nefrotik sendrom tanisi olan olgular.

4.Verileri tam olmayan olgular.

3.2. ISTATISTIKSEL METOT

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve oran degerleri kullanilmustir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile olglildii. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullamilmustir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde ilk olarak olgu grubunun geneline iliskin
demografik ve Klinik bilgilere yer verildi. Kronik lenfositik 16semi tanili tiim
hastalar yas, cinsiyet, RAI evresi, kemoterapi alip almamasi, rituksimab tedavisi
varligi agisindan gruplandirildi. Tiim bu olgular immunglobulin G diizeyinin normal

ve diisiik olmasina gore de gruplandirilarak istatiksel calismaya baslanildi.

[k olarak genel hasta popiilasyonun yas (65yas alt1;65 yas ve iistii), cinsiyet,
RAI evresi (0,LILIILIV); tedavi alan ve almayanlar, tedavi alanlarda ise kendi i¢inde
rituksimab(monoklonal antikor tedavisi) tedavisi alan ve almayanlarin oranlar
hesaplanildi. Ayrica bazal ve tedavi sonrasi igG diizeyleri normal ve diisiik olan

hastalar oranlandi.

Ardindan olgular IgG diizeyine gére normal ve diisiik olarak gruplandirilarak
bu grublar vyas, cinsiyet, RAI evresi, tedavi varhg ve tedavi alan grupta ise
rituksimab  tedavisi  alip  almayanlarda ki  oranlari(iliskisi)  acisindan

degerlendirilmeye tabi tutuldu.

Devaminda hastalar tedavi alan ve tedavisiz , tedavi alanlarsa rituksimab
iceren tedavi alan ve rituksimab dis1 tedavi alanlar olarak gruplandirilarak bu gruplar

arasinda tedavi sonrasi igG diizeyleri karsilastirildi.

Son olarak da tedavi alan hasta grupunda tedavi Oncesi ve sonrasi, rituksimab
iceren ve rituksimab dis1 tedavi alanlarda tedavi &ncesi sonrast IgG diizeyi

kiyaslandi.
4.1. KATILIMCILARIN GENEL OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen kronik lenfositik I6semi hastalarinin demografik
bulgularini gostermek iizere yas parametresi 65 yas alt1 ve istli olarak ikiye ayrildi.
Toplam 74 hastanin katildigi ¢alismamizda hastalarin %44.6’s1 (33 kisi) 65 yas,
%55.4°1 (41 kisi) 65 yas ve lizerindeydi. Hastalarin % 43.2°si (32) kadin, %56.8’i
(42) erkek olarak saptandi. Yas -cinsiyet dagilimi 6zellikleri Tablo 13 de 6zetlendi.
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Tan1 aninda hastalarin RAI evresine gore hasta dagilimi da hesaplandi. Buna
gore toplam 74 hastadan 22’si (%29.7) 0 evrede, 15” i (%20.3) | evrede, 25’
(9%33.8) Il evrede, 6°s1 (%8.1) 111 evrede, 6°s1 (%8.1) ise IV evredeydi.

Tedavi (kemoterapi) alan ve alamayan hastalarin yiizdesi de hesaplanildi. 74
hastadan 9%56.8°1 (42) tedavisiz; %43.2°i (32) ise tedavi verilerek takip edilmis.
%29.7 (22 hasta) oraninda rituksimab ve rituksimab i¢eren kombine tedavi, %13.5

(10hasta) oraninda ise rituksimab dis1 tedavi uygulandigi saptandi.

Immunglobulin G diizeyleri normal/diisik olan hastalarm dagilimi da
incelendi. Bazal igG seviyesi % 94.6 (70 hastada ) normal, %5.4 (4 hastada) diisiik
saptandi. Tedavi alan 32 hastadan yalmz 20’sinin tedavi sonrasi IgG diizeyi
calisilmigdi ve buna gore yapilan incelemede %45 (9 hastada) normal, %55 diisiik

izlenildi.

Hastalarin RAI evresine, tedavi ve rituksimab varligi durumuna, IgG

normal/diisiikliigiine gore dagilimi da tablo 13 de 6zetlenmisdir.

Tablo 13: Hastalar1 Genel Ozellikleri

n %
<65 33 44.6%
Yas
>65 41 55.4%
L Kadin 32 43.2%
Cinsiyet
Erkek 42 56.8%
0 22 29.7%
| 15 20.3%
Tani Aninda RAI Evresi I 25 33.8%
1 6 8.1%
\% 6 8.1%
. Yok 42 56.8%
Tedavi
Var 32 43.2%
Rituksimab 22 29.7%
Rituksimab digi 10 13.5%
N | 7 4.69
Bazal IgG duzeyi ?rr"na 0 94.6%
Dusiuk 4 5.4%
. N | 9 45.0%
Tedavi sonra IgG dlizey ?rrﬁa >
Dislik 11 55.0%
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4.2. OLGU GRUPLARINA GORE PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI

Hastalar immunglobulin G normal ve diisiik olarak gruplandirilarak bu
gruplarin  yas,cinsiyet, tam am RAI evresi, tedavi ile iliskisi incelenildi.
Immunglobulin G normal olan grupta hastalarin %45.7°si (32hasta) 65 yas alti,
%54.3’1i (38hasta) 65 yas ve iistii olarak goriildii. Immunglobulin G diizeyi diisiik
olan hasta grupunda ise olgularin %25°1 (1hasta) 65 yas alt1; %751 (3) ise 65 yas ve
iistiinde saptandi. Bu sonuca gore IgG normal ve diisiik olan grupta hastalarin yas

dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.(tablo14)

Tablo 14: Gruplara Gore Parametrelerin Karsilastirilma Sonuglari

I1gG -Normal IgG -Disuk

n % n % P
va <65 32 45.7% 1 25.0% 0.624 "
: >65 38 54.3% 3 75.0% '
K 42.99 2 .09 .
Cinsiyet adin 30 9% 20.0% ) hoo*
Erkek 40 57.1% 2 50.0%
0 22 31.4% 0 0.0%
I 15 21.4% 0 0.0%
Tani Aninda RAI Evresi Il 24 34.3% 1 25.0% 0.000 ¥
m 6 8.6% 0 0.0%
v 3 4.3% 3 75.0%
Tedavi Yok 42 60.0% 0 0.0%
Var 28 40.0% 4 100.0% 0.031 *
Rituksimab 19 27.1% 3 75.0% ’
Rituksimab disi 9 12.9% 1 25.0%

X Ki-kare test (Fischer test)
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40,0%

20,0%

0,0%
<65 265

BIgG-Normal HIgG-Dislk

Sekil 5: Yasa Gore igG Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilinm

Immunglobulin G diizeyi normal ve diisiik olan gruplarin cinsiyetle de iliskisi
incelenildi. igG diizeyi normal olan grupta olgularin %42.9’u (30 hasta) kadin;
%57.1°1 (40 hasta) erkekti. IgG diizeyi diisiik olan hasta grupunda ise %50 (2 hasta)
kadin, %50 (2 hasta) erkek olmakla beraber oranda bir dagilim goriildii. Buna gore
IgG normal ve disiik olan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.(tablo14)

60% -
50%
40% -
30%
20% -

10%
00%

Kadin Erkek

Cinsiyet

BlgG-Normal @IgG-Disik

Sekil 6: Cinsiyete Gore igG Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilim

Immunglobulin G diizeyi normal ve diisiik olan gruplar arasinda RAI evresi
kiyaslanmasi yapildi. IgG diizeyi normal olan hasta grubunda olgularin %31.4’ii

(22hasta) 0 evresinde, %21.4°i (15 hasta) I evrede, %34.3’1i(24 hasta) II evrede,
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%8.6’s1 111 evrede, %4.3’ii (3 hasta) IV evrede saptandi. igG diizeyi diisiik olan
grupta ise 0,LIII evrede hi¢ hasta goriilmezken, %25 hasta II evrede, %75 hasta ise
IV evrede saptandi. Bu istatistik sonuglar gosterdi ki, IgG diisiik olan grupta RAI
evresi IgG normal olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (tablo 14)

Immunglobulin G diizeyi normal olan hasta grubunda olgularin  %60°1 (42
hasta) tedavisiz izlenmisken, %40°1 (28 hasta) tedavi almis. Bazal IgG diizeyi diisiik
olan hasta grupunda ise olgularin %100’i (4 hasta) tedavi almis. Ayrica bazal
immunglobulin G diizeyi normal olan olgularin %27.1°i(19 hasta) rituksimab
ve/veya rituksimab igeren kombine tedavi almisken, %12.9’u (9 hasta) rituksimab
dist ilaglarla tedavi edilmis. igG diizeyi diisiik olan hasta grubunun %75’i(3hasta)
rituksimab igeren kombine tedavi, %25°i(1 hasta) rituksimab dis1 ilaglarla tedavi alan
olgulardan olusmusdu. Sonug¢ olarak IgG diisiik olan grupta tedavi alma orani ve
ilaglardan ise rituksimab alma orani IgG normal olan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 14)

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

Tani Aninda RAI Evresi

BIgG-Normal @IgG-Diistik

Sekil 7: Tam1 Am RAI Evresine Gore igG Normal /Diisiik Olan Olgu Dagilin
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100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Yok Var Rituksimab Rituksimab disi

Tedavi

BlgG-Normal @IgG-Dislik

Sekil 8: Tedavi Durumuna Gére igG Normal/Diisiik Olan Olgu Dagilimi

Olgular tedavi alip almama durumlarina gore tedavisiz ve tedavi alan gruplar
seklinde ayrilarak bu iki grup arasinda immunglobulin G diizeyi normal/diisiik ola
hasta oranlar karsilastirildi. Tedavisiz grupta igG diizeyi %100 olarak normal
saptanirken, tedavi alan hastalardan %45’inde normal, %55’inde diisiik izlenildi.
Boylece tedavi alan grupta tedavi sonrasi bakilan IgG disiiklik orani tedavisiz
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.(tablo 15)

Tablo 15: Tedavi Alan ve Almayan Gruplar Arasinda igG Farki

Tedavi (-) Tedavi (+)
n % n % P
Normal 42 100.0% 9 45.0% 2
IgG 0.000 *
g Disiik 0 0.0% 11 55.0%

¥ Ki-kare test (Fischer test)
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100%

80%

60%

40% -

20% -

00%

Tedavi(-) Tedavi (+)

BlgG Normal ®IgG Duslk

Sekil 9: Tedavi Alan ve Almayan Gruplarda igG Diizeyi Normal/Diisiik Olan
Olgularin Dagilim

Tedavi alan hasta grubu ise rituksimab tedavisi alan ve almayanlar olarak
subgruplara ayrilarak bu subgruplar arasinda igG diizeyi normal/diisiik olan hasta
orani karsilastirildi. Tedavi Oncesi bazal immunglobulin diizeylerine gore yapilan
degerlendirmede rituksimab igeren tedavi alan olgulardan %86.4’i (19 hasta)
normal, %13.6’s1 (3 hasta) diisiik, rituksimab dis1 tedavi alanlardansa %90°1 (9 hasta)
normal , %10’u (1 hasta) diisik igG’ye sahipti. Rituksimab ile iliskiyi
degerlendirme adina bu iki subgrup arasinda tedavi sonrast immunglobulin G
diizeyi farkina bakildiginda ise rituksimab igeren grupta hastalarin  %23.1’inde (3
olguda ) normal, %76.9’unda (10 hastada) diisiik; rituksimab dis1 tedavi alanlarin ise
%85.7’inde (6 hasta ) normal, % 14.3’iinde (1 hasta) diisiik IgG izlenildi. (tablo16)

Tablo 16: Rituksimab Tedavisi Alan ve Almayan Subgruplar Arasinda igG
Farki

Rituksimab Rituksimab Disgi

n % n % P
Bazal
e Normal 19 86.4% 9 90.0% 1.00*
Dusuk 3 13.6% 1 10.0%
Tedavi Sonrasi
e Normal 3 23.1% 6 85.7% 0.007 **
Dusuk 10 76.9% 1 14.3%

¥ Ki-kare test (Fischer test)
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Sonu¢ olarak rituksimab alan ve rituksimab almayan grupta bazal 19G
diisiikliik oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Rituksimab alan grupta
tedavi sonra IgG diisiikliik orani rituksimab almayan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksek saptanmigtir. (Tablo 16)

100%

80%

60%

40% -

20% -

00%
Rituksimab Rituksimab Disi

B Bazal IgG Normal M Bazal IgG Dusuk

Sekil 10: Rituksimab I¢eren ve Rituksimab Dis1 Tedavi Gruplarinda Bazal igG
Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilimi

100%

80%

60%

40%

204 7

00%

Rituksimab Rituksimab Disi

B Tedavi Sonrasi IgG Normal B Tedavi Sonrasi IgG Disik

Sekil 11: Rituksimab Iceren ve Rituksimab Dis1 Tedavi Gruplarinda Tedavi
Sonras1 IgG Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilinm

41



Son olarak tedavi dncesi ve sonrast immunglobulin G diizeylerinin nasil
degistigini ortaya koymak icin IgG’si normal ve diisiik olan olgularm orani
karsilastinildi. igG diizeyi tedavi &ncesi olgularin %85°lik (17 hasta) kisminda
normal, %15’lik kisminda ise (3 hasta) diisiik saptandi. Bu olgularin tedavi sonrasi
IgG diizeyi incelendiginde ise %45 (9 hasta) gibi bir oranda normal, %55 oranda ise
diisiik saptanmis. Buna gore tedavi sonras1 IgG’si diisiik olan hasta sayis1 tedavi

Oncesine gore anlamli artis géstermistir. (p < 0.05) (tablo 17)

Tablo 17: Rituksimab Tedavisi Alan ve Almayan Subgruplar Arasinda igG
Farki

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
N % N %
Normal 17 0 0
IgG diizeyi . 85,0% ¥ 45.0% 0,008 "
Diistik 3 15,0% 11 55,0%

N'Mc Nemar test

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Normal Dustk

lgG dlzeyi

B Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi

Sekil 12: Tedavi Oncesi Sonras1 IgG Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilhim
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Rituksimab tedavisi alan ve rituksimab dis1 tedavi alan subgruplarin da kendi

iclerinde tedavi Oncesi ve sonrasi immunglobulin G diizeylerinin nasil degistiginin

degerlendirilmesi adina baska bir analiz de yapildi. Sonugta, rituksimab alan grupta

tedavi sonrast IgG diisiik olan hasta sayisi tedavi dncesine gore anlamli(p < 0.05)

artig gosterdi. (Tablo 16) . Rituksumab dis1 gruptaysa tedavi sonrasi IgG diisiik olan

hasta sayis1 tedavi 6ncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermedi. (Tablo 18)

Tablo 18: Rituksimab Iceren ve Rituksimab Dis1 Tedavi Alan Gruplarda Tedavi

Oncesi-Sonras1 IgG Farki

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

n % n % P
Rituksimab
10 .99 .19
IgG dizeyi N?r?wal 76.9% 3 23.1% 0.008 N
Duslik 3 23.1% 10 76.9%
Rituksimab Disi
L Normal 7 100.0% 6 85.7% N
1gG dizeyi L 0.317
Dustk 0 0.0% 1 14.3%
N Mc Nemar test
Rituksimab

20%

00%

80% -

60% -~

40% -

Tedavi Oncesi

B IgG dizeyi Normal

Tedavi Sonrasi

B gG dlzeyi Dasuk

Sekil 13: Rituksimab I¢eren Tedavi Alanlarda Tedavi Oncesi ve Sonras1 igG

Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilimi
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Sekil 14: Rituksimab Dis1 Tedavi Alanlarda Tedavi Oncesi ve Sonras1 igG

Diizeyi Normal/Diisiik Olan Olgularin Dagilimi

44




5. TARTISMA

Kronik lenfositer 16semi hastaliginda mortalite ve morbiditenin en basta gelen
nedenlerinden birinin enfeksiyoz komplikasyonlar: oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon
olaylarinin sik goriilmesi ve hayati tehdit edici siddette seyretmesi hastaligin dogasi
ve/veya tedavi yan etkisi sonucunda ortaya ¢ikan sekonder immun yetmezlikle
iligkilidir. Bat1 iilkelerinde en yaygin 16semi tiirii olan KLL’nin seyrinde bu kadar
etkileyici role sahip olan immundefisit durumunun takip ve tedavisi i¢in belirli
netlesmis kriterler yoktur ve enfeksiyona meyil olusturan bu durumun erken
tedavisine yonelik tedbirlerin alinmasi konusunda oneriler de ¢ok net olmayip bu

alandaki ¢alismalar devam etmektedir.

KLL’nin tabii seyrinde hem dogal hem de kalitsal immiinite etkilenmesine
ragmen hastalikla en ¢ok Ozlestirilen sekonder immun yetmezlik  sebebi
hipogammaglobulinemidir. Ozellikle ileri evre hastalarda goriilmesi beklenilen
hipogamaglobulineminin enfeksiyon komplikasyonlariyla iliskisini gosteren farkli
bulgularla sonuglanmis  bir ¢ok yayin mevcuttur. 2013 yilinda Svensson ve
arkadaslar1(134) tarafindan yapilan bir analizde IgG subgrup diizeyi eksikligi
prevalanst ve bunun enfeksiyon riski ile korelasyonunun gosterilmesi amaglanarak
KLL’de serum igG diizeyi 6lgiimiiniin énemi giindeme getirilmistir. Bu ¢aligmada
hipogamaglobulinemi ile enfeksiyon komplikasyonlar1 arasinda direkt korelasyon
saptanamamigtir. Daha sonra Best tarafindan "Iskandinav Enfeksiyon Hastaliklar1”
dergisi editoriine yazilan letter’da (135), Freeman ve ark. (87) 150 kisilik KLL’1li
olgu grubu iizerinde yapilan arastirma sonucu ile Svensson’un ¢aligmasi
karsilastirilmis.  Best  makalesinde,  hipogamaglobulineminin  enfeksiyon
komplikasyonlari ile anlamli korelasyon gosterdigini belirtip bu iki farkli sonucun
ortaya c¢ikmasinin muhtemel sebeplerini degerlendirmis ve Svensson’un yaptigi
arastirmadaki hastalarin ¢ogunun Binet A evresinde olmasinin ve aktif IVIG tedavisi
altindayken Ig bakilmasinin, ayrica IgG 4 &lgiimiindeki eksikliklerin bu neticeyi
verdigini bildirmistir.Yazisinda hipogammaglobulinemi ile enfeksiyon olaylar
arasinda anlamli korelasyon oldugunu, bu hastalarin IVIG replasmanindan yarar

gorebilecegini ifade edip IgG monitorizasyonun faydali olacagini belirtmistir.
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Hipogammaglobulinemi ile enfeksiyon olaylari arasindaki iliskiyi ve ayrica IVIG
tedavisinin koruyuculugunu irdeleyen diger bir ¢alisma ise Andrea ve ark.(136)
tarafindan 2015 yilinda 706 KLL’li hasta iizerinden yiiriitiilmiistiir. Iimmunglobulin
diizeyine etki edecek diger sebepler maksimum elimine edilip, 6zellikle major
enfeksiyon olaymin hemen dncesinde bakilan immunglobulin diizeyleri baz alinarak
daha detayli incelenme yapilan bu ¢alisma sonucunda hipogammaglobulinemi ile
enfeksiyon olaylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu bildirilmistir.
Ayrica  immiinglobulin diizeylerinin koruyucu smirlar1 da belirtilip IgG igin
744mg/dl ve Ustiiniin enfeksiyon riski agisindan daha giivenli oldugu vurgulanmistir.
Bununla beraber kombine immunglobulin eksikligi saptanan olgularda izole IgG
eksikligi olanlara gore daha fazla major enfeksiyon goriilme orani saptanmis ve
kombine antikor eksikligi KIT ile benzer oranda enfeksiyon komplikasyonu ile
iliskili bulunmustur. Bu olgularda IVIG replasman tedavisi ile major enfeksiyon

goriilme oraninda anlamli azalma izlenilmistir.

Arastirmalar devam etse de su ana kadarki sonuglara gore
hipogammaglobulinemi, sekonder immun yetmezligin ve buna bagli enfeksiyon
komplikasyonlarinin ~ esas  sebeplerinden  biri  olarak  gosterilmektedir.
Hipogammaglobulinemi tanis1 zamaninda koyulup asilama, IVIG tedavisi,
profilaktik antibiyoterapi gibi onlemler alindigi takdirde, KLL hastalarinda hastane

yatis, antibiyotik kullanim1 ve nihayetinde mortalite oranlarinda azalma olmaktadir.

Biz bu ¢alismamizda hipogammaglobulinemi ile enfeksiyon komplikasyonu
arasindaki iliskiyi irdelemedik. Biz arastirmamizda, hipogammaglobulineminin
hangi RAI evresinden baslayarak ortaya ¢iktigini ve kemoterapi tedavisi verilenlerde,
ozellikle monoklonal antikor tedavisi verilenlerde nasil etkilendigini gosterip bu
sonuca gore IgG’nin dogru zamanlarda kontrolii, enfeksiyonu dnleme adima kimlere
replasman yapilacaginin tespiti ve buna yonelik dnerilerde bulunmay1 amacladik. Bu
amacla yaptigimiz ¢alismamizin sonucu: 1) Yeni teshis konulan KLL hastalarinin
%5.4'tinde tan1 aninda hipogamaglobulinemi tespit ettik; 2) IgG diizeyinin yas ve
cinsiyyetle iliskisi saptanamadi; 3) Yiiksek RAI evrelerinde hipogammaglobulinemi
gorilme  oran1  anlamli  derecede  artmaktaydi; 4) Tedavi  sonrasi

hipogammaglobulinemi goériilme oran1 daha da belirgin artmaktayd: 5) Kemoterapi
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alanlara gore ilaveten rituksimab alanlarda hipogammaglobulinemi siklig1 en yiiksek
olarak tespit edildi. Bu sonuglar1 yorumlarken g6z Oniinde bulundurulmasi
gerckenler: 1) calismamiz 74 say1 gibi kiigiik bir grup hastayla yapilmasi; 2) verilerin
retrospektif taranarak kismen heterojen hasta grubunda tespiti; 3) tedavi sonrasi
farkli zaman araliklar1 ile  bakilan immunglobulin diizeyleri sonuglarinin
degerlendirilmeye tabi tutulmasi; 4)Tedavi sonrasi tiim KLL’li olgularin iginde
kontrol amacli sadece 20 hastamizda serum igG diizeyine bakmis olmamiz; 5)
Rituksimab tedavisi diger kemoterapdtik ilaglarla kombine sekilde verildiginden
diger kemoterapilerin hipogamaglobulinemi gelisimine olan etkisini elimine edip

ayri olarak degerlendiremeyisimiz olarak belirtebiliriz.

Bu bulgularimizin yapilan literatiirdeki farkli ¢aligma sonuglariyla iliskisini
irdeleyecek olursak: Farkli yaymlarda daha 6nce tedavi almamis yada tedavi almis
KLL hastalarinin heterojen kohortlar1 (topluca ~ 900 hastayr temsil etmektedir)
arasinda %20-70 gibi degisen oranda hipogammaglobulinemi prevalansi saptandigi
bildirilmistir.

Parikhn  ve ark.(137) 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
hipogammaglobulineminin KLL tanit aninda prevalanst ve tedavisiz sagkalim ve
genel sagkalimla iligkisini degerlendirmislerdir. Caligma 1999-2013 yillar1 arasinda
Mayo Kliniginde yeni tan1 KLL’li olgular iizerinde yiiriitiilmiis olup tiim hastalarin
serum immiinoglobiilin G (IgG) diizeyine bakilmistir. Sonu¢ olarak bu ¢alismada
uygunluk  kriterlerini  karsilayan 1485  hastanin = 382'sinde (%  26)
hipogamaglobulinemi (ortalama: 1gG, 624 mg/dL) saptanmis, geri kalan 1103
hastada (%74) ise serum 1gG seviyeleri normal tespit edilmistir (medyan 19gG,1040
mg/dL). Hipogamaglobulinemi olan hastalarin, normal IgG diizeyleri olanlara
kiyasla daha ileri Rai evresine(l11-1V;P=.001) sahip oldugu ve bu hastalarda CD49d
ekspresyonunun daha fazla oldugu (P <.001) saptanmistir. Hipogammaglobulinemi
olan hastalar i¢cin medyan TFT (tedavisiz siire) normal IgG diizeyleri olanlara kiyasla
daha kisa (3.8 yil vs 7.4 yil; P <.001) izlenilse de ¢ok degiskenli analizde bu iki grup
arasinda genel sagkalimda fark saptanmamustir (sirasiyla 12.8 yil vs 11.3 yil, P =0
.73). Tanida normal IgG diizeyleri olan ve KLL tedavisi gormeyen 1103 hastadan
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edinilen hipogammaglobulinemi gelisim riski 5 yilda% 11 ve 10 yilda% 23 olarak

gozlemlenmistir.

Israil KLL grubu (139) 857 Binet A evresindeki KLL’li hastalarla yaptig1
caligma sonucunda olgularin %11’inde hipogamaglobulinemi goriilmiis, ancak bu

durumun hastaligin prognozu ile iligkisi saptanmamustir.

Rozman(86) ve Davey(138)ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda tedavi
almamig KLL hastalarinin % 10-44'inde hipogammaglobulinemi bildirilmistir (her

iki ¢alismada toplam n = 275).

Freeman ve arkadaslar1 (87), 150 KLL tanili hasta ile yaptiklari ¢alismada
total igG ve subgrup diizeyleri ile enfeksiyon olaylari arasinda iligkiyi taramislar.
Sonuca gore hastalarin %57 erkek, %43’1 kadin olan bu 150 hastanin 96'sinda (%
64) diisiik immiinoglobiilin seviyeleri goriilmiis. IgG eksikligi (<6.0g/L) 41 hastada
(% 27.3), IgA eksikligi (<0.69 g / L) 46(%30.7) ve IgM eksikligi (<0.5g/L) 85
(%56.7) hastada izlenmistir. Hastalarin 51'inde (% 34) birden fazla immiinoglobiilin
eksikligi saptanmis ve bunlarin 24'linde (%16) tiim immunoglobulin siniflarinda
(1gG, IgA, IgM) vyetersizlik bulunmustur. Binet evrelemesine gore yapilan
karsilagtirmada  evre arttikca immiinglobulin eksikligi prevalansinin arttig
belirtilmistir. A evresindeki 57 hastada (%53.8), B evresindeki 33 hastada (%89.2)
ve C evresindeki yedi hastada (%100) en az bir immiinoglobiilin sinifinda eksiklik
goriilmiistiir. Enfeksiyon olaylari toplam 24 hastada (%16) miisahede edilmis, yalniz
bunlardan  12'sinde (%50) hipogamaglobulinemi mevcutmus. Immunglobulin
simiflarindan IgG eksikligi ile (p=0.0112) enfeksiyon olaylar1 arasinda iligki oldugu
gozlemlenmistir.  IgA eksikligi veya IgM eksikligi olan grupta anlamli veya
tekrarlayan enfeksiyon olaylar1 izlenilmemis. Onemli veya tekrarlayan enfeksiyonu
olan tiim hastalarda normal immiinoglobulin G seviyesi olsa bile, en az bir IgG alt
siuf eksikligi izlenilmis ve IgGl, IgG3 ve IgG4 alt simif yetmezligi ve enfeksiyon
komplikasyonlar1 arasinda iliski (sirasiyla p = 0.0465, p = 0.0008 ve p <0.0001)

anlamli bulunmustur.

Bu ¢alismalarin aksine bizim ¢alismada tan1 aninda hipogammaglobulinemi

oran1 diisiik saptandi1(%5.4). Biz ¢alismamizda hipogammoglobulinemi prevelansinin
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diisiik gelmesinin olgularimizin biiyiik kisminin RAI evre 0-2 de olmas: ile iligili

olabilecegini diistinmekteyiz.

Parikh ve ark.(137) tarafindan yapilan c¢alismada oldugu gibi bizim
analizimizde de yas ve cinsiyet parametreleriyle tan1 esnasi bakilan

hipogammaglobulinemi oran1 arasinda iliski gézlemlemedik.

Parikh ve ark(137), Freeman ve ark.(87) ¢alisma sonuglariyla uyumlu olarak
biz de arastirmamizda ileri evre hastalarda hipogammaglobulinemi gériilme oraninin

artdigin1 gézlemledik.

Calismamizda hipogammaglobulineminin kemoterapi, 6zellikle rituksimab
tedavisi ile iligkisi de incelendi. 74 KLL’li olgunun 32’si tedavi almigti. Bunlardan
13 hasta FCR, 2 hasta R-Bendamustin, 1 hasta R-CVP, 1 hasta FCR sonrasinda R-
CVP, 1 hasta FCR sonrasinda R-Bendamustin, 1 hasta klorambusil sonrasinda R-
BENDA, 1 hasta siklofosfamid sonrasinda R-Benda, 1 hasta klorambusil sonrasinda
R-CVP, 1 hasta rituksimab+steroid, 2 hasta siklofosfamid, 4 hasta
siklofosfamid-+deltakortil, 1 hasta fludarabin+siklofosfamid, 2 hasta klorambusil, 1
hasta klorambusil+steroid ile tedavi edilmisti. Tedavi almis olan bu 32 hastadan
sadece 20’sinde tedavi sonrasi bakilmis serum IgG diizeyi sonucu mevcuttu.
Hastalar tedavi alan ve almayan, tedavi alanlarsa rituksimab iceren ve igermeyen
kemoterapi alan olgular olarak 2 subgrupta analiz edildi. Bunlar arasinda serum
immunglobulin diizeyi farkinin degerlendirilip sonu¢ olarak kemoterapi alanlarda
tedavisizlere gore, rituksimab iceren tedavi alan subgrupda ise rituksimab dis1 tedavi
alanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oranda hipogamaglobulinemi gelistigi
tespit edildi.

RTX'in indiikledigi hipogamaglobulinemi insidansin1  heterojen takip ve
birgok hastada eslik eden farkli kemoterapiyi farkl: siirelerde almasi gibi faktorlerden
dolay1 tam bilmemekteyiz. Ayrica lenfoproliferatif hastaliklarda hastaligin dogal
seyrinde de zaten hipogammaglobulinemi gelisebileceginden bu durumun bizzat
verilen tedaviden mi yoksa hastaligin ileri evresinde tedavi almasada gelisen bir
hipogamaglobulinemi olup olmadigint ayirt etmek zordur. Literatirde RTK’la

hipogammaglobulinemi arasinda iliskiyi inceleyen farkli calismalarin ¢ogu
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lenfoproliferatif hastalikli olgularla beraber otoimmun tanili hastalar, yada piir
otoimmun tanili olgular tizerinden yiritilmistir. Biz KLL’li hastalarda yapilan
rituksimab tedavisi sonrasi hipogammaglobulinemi insidansini saptamaya calistik.
Hastalarimizda rituksimab kombine tedavi seklinde uygulandigindan bu tedavi
icindeki diger kemoterapdtik ajanlarin muhtemel etkisi ayrica irdelenemedi. Ancak
rituksimab igeren kemoterapi alanlarla rituksimabsiz kemoterapi verilen olgularin
serum immunglobulin diizeyleri kiyaslaninca, rituksimabin hipogammaglobulinemi
gelisimine katkisinin oldugu anlasilmakla birlikte daha ¢ok ve homojen karekteristigi

olan olgular lizerinde ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu asikardir.

Daha evvel rituksimabla hipogammaglobulinemi arasinda iligkiyi inceleyen
calismalarin sonucunu irdelersek: Fernandez Romero ve ark.(140) tarafindan
rituksimab tedavisi alan 8 hastanin (dordii non-Hodking lenfoma, ikisi kronik
lenfositik 16semi, biri immiin trombositopenik purpura ve digeri mikroskopik
polianjit tanili ) yaklasik 20 aylik izlenmesiyle rituksimabin hipogamaglobulinemi
ve enfeksiyon gelisimi iizerine etkisine dair degerlendirildigi ¢alisma sonucu ; alt1
hastada tedavi sonrasi hipogammaglobulinemi goriilmiis ve biri IgM, IgA ve 1gG2
yetersizligi gibi kombine antikor eksikligi teshisi ile izlenilmis. Bes hastada sik
enfeksiyon olaylar1 rastlansa da bunlardan dordiinde intravendz immiinoglobiiln
tedavisi ile olumlu sonuglar alinmis. Buna goére aragtirmacilar rituksimab sonrasi
anlamli olarak hipogammoglobulinemi gelistigini ve tedavi Oncesi ve sonrasinda

belirli araliklarla immunglobulin kontrolu yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Robert ve ark.(141) tarafindan  rituksimab  tedavisi  sonrasi
hipogammaglobulineminin insidans ve siddetini taramak amaciyla yapilan baska bir
calismada farkli teshislerle ilaci alan 288 olgunun verileri incelenmis. Sonug olarak
rituksimab tedavisi yiliksek bir hipogammaglobulinemi riski ile iligkili bulunmus ve

tedavi sonrasi1 IgG monitorizasyonun hastalar i¢in yararl olabilecegi belirtilmistir.

Levy ve ark.(125) tarafindan RTK alan 189 ITP tamili hastalarm retrospektif
taranmas1 ve RTK kullanimina dair 2001-2014 yillar1 arasinda yaymlanmig 32
caligmanin sistematik olarak gbzden gecirilmesi ile hipogammaglobulinemi
insidans1 ve enfeksiyon riski degerlendirilmis. 189 hastadan sadece 3’linde

semptomatik hatta 2 yila kadar devam eden , rekurren , siddetli enfeksiyonlarla
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korele  hipogammaglobulinemi  gelistigi  bildirilmistir. ~ Ayrica  literatiir
degerlendirilmesinde ITP icin RTX alan 1245 olgudan 351 inde (%28) tedavi ncesi
ve sonrasi Serum immiinglobulin bakildig1 goriilmiis ve bunlarinda 21’inde
semptomatik olmayan hipogammaglobulinemi gelistigi, 14’tinde  dexametazon
tedavisi de uygulanildigi ogrenilmistir. Bu bilyilk analizde, ITP igin RTX
baslatilmasindan 6nce ve sonrasinda tekrar tekrar serum immiinglobiilin seviyesinin
izlenmesi ve hipogammaglobulinemini gelisiminin, RTX'in nadir fakat siddetli bir

komplikasyonu olarak bilinmesi onerilmistir.

Bagka bir ¢aligmada ise B hiicreli lenfoma tanili rituksimab ile tedavi edilen
211 hastanin baslangic IgG diizeyleri bakildigi zaman %38 de hipogamaglobulinemi
oldugu tespit edilmig(142); ve bu olgulardan %6,6 sma enfeksiyon kontrolii i¢in IVIG

replasmant yapilmasi liiziimii oldugu belirtilmistir.

2014 yilinda Makatsori ve ark. retrospektif calisma ile takiplerinin 1-4 yillari
arasinda rituksimab alan ve akabinde takiplerde semptomatik hipogamaglobulinemi
gelisen 19 hastanin bulgularim bildirmisler [143]. Arastirmacilarin ayrica Londranin 4
hastanesinde bir yillik bir siire boyunca c¢esitli tanilarla rituksimab tedavisi géren tiim
farkli hastalar1 takip etmeleri sonucu; rituximab alan 114 hastanin % 24'linde
hipogamaglobulinemi (IgG <580 mg / dL veya 5.8 g / L) gelisdigi, en ¢ok IgG1 ve
[gG2°nin azaldigm gozlemlemisler. Hipogammaglobulinemi gelisen hastalarin
yaklasik tigte ikisinde IgG, IgA ve IgM diizeylerinin tiimii azalmis olarak saptanmistir.
Caligmada en sik goriilen enfeksiyon komplikasyonlar ; tekrarlayan bronsit, siniizit ve
pnomoni olsa da , ilic hastada enteroviral meningoensefalit (bir vakada Oliimle
sonuglanmustir) gelismistir. Ayrica 18 hastada enfeksiyon olaylar1 antibiyotiklerle
kontrol altina almamadigindan IVIG tedavisine ihtiyac oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamiz da Fernandez (140), Robertin (141), Casulo(142) ve
Makatsorinin(143) c¢alismalarimi  destekler sekilde rituksimab tedavisi alan
olgularimizda hipogammaglobulinemi orani (%76.9), rituksimab dis1 tedavi alanlara
gore anlaml olarak daha yiiksekti ( p=0.007). Ayrica rituksimab tedavisi 6ncesi ve
sonrasi bakilan IgG diizeyleri arasindaki  kiyaslamada da tedavi sonrasinda

hipogammaglobulinemi insidansinin arttig1 gézlemlendi ( p=0.008).
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Calismamizin sonuglarina dayanarak RAI Il evreden sonra, bilhassa daha
ileri evrelerde serum immunglobulin diizeyi tespiti yapilmasi uygundur denilebilir.
Ayrica, rituksimab igeren tedavi Oncesinde immunglobulin diizeyi bakilmasi ve
sonrasinda igG’nin aralikli kontrolu &nerilebilir. Arastirmamizin kiigiik hasta grupu
ile yapildig: ve diger eksiklikleri goz oniine alinarak daha genis ¢aligsmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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