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OZET

DR. MIYASE SAYAL
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2016

Amag: Kronik lensfositik 16semi tanist ile takip edilmekte olan hastalarda otoimmiinite ve immiin

yetmezlik durumlari agisindan degerlendirilmesi planlanmustir.

Yontem: Calismada N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji B.D. poliklinigine
bagvurmus kronik lenfosittik 16semi tanili hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek, kronik lenfositik
16semi hastaliginda otoimmiinite ve immiin yetmezlik agisindan degerlendirilmesi planlanmistir.
Calismada 01.01.2010 - 01.04.2016 tarihleri arasinda hematoloji poliklinigine bagvurmus 181
hasta ICD-10 (International Classification of Disease-10) tan1 kodlama sistemi kullanilarak tespit
edilmis ve Hematoloji Bilim Dali poliklinik arsiv kayitlarindan dosyalar1 ¢ikarilip incelenerek

yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilmis 38 hastada (%21) immiin yetmezlik, 20 hastada (%18,2)
otoimmiinite tespit edilmistir. Hastalik evresi ilerledik¢ce immiin yetmezlik goriilme sikliginda

artis tespit edilmistir. Otoimmiinite goriilme sikliginda ise evreler arasi bir fark tespit edilmemistir.

Sonuc¢: KLL sik goriilmekte olan lenfoproliferatif bir hastaliktir ve hastalik tanist konulduktan
sonra hastalar tedavi verilmese bile sekonder immiin yetmezlik durumlari ve otoimmiin

fenomenler gelisebilecegi igin yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfosittik 16semi, sekonder immiin yetmezlikler, otoimmuite

sitopeniler.



SUMMARY

AUTOIMMUNITY AND IMMUNODEFICIENCY IN PATIENTS WITH CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Introduction and Aim: It was planned to evaluate patients with autoimmunity and

immunodeficiency in patients with chronic lymphocytic leukemia.

Materials and Methods: In this study, it was planned to evaluate the records of patients
diagnosed with chronic lymphocytic leukemia applied to the hematology B.D. polyclinic of NEU
Meram Medical Faculty Hospital in terms of autoimmunity and immunodeficiency in chronic
lymphocytic. 181 patients who applied to the hematology polyclinic between 01.01.2010 -
04.04.2016 were determined by using the ICD-10 (International Classification of Disease-10)
diagnostic coding system and the files were taken from the records of the clinic of Hematology

Science Department.

Results: From the patients included in the study, immunodeficiency was detected 38 (%21)
patients, autoimmunity was detected 20 (%18.2) patients. As the disease progresses, the incidence
of immunodeficiency has increased. There was no difference between the stages in the frequency

of autoimmunity.

Conclusion: CLL is a common lymphoproliferative disease and should be followed closely after
the disease is diagnosed, even if the patients are not treated, since they may develop secondary

immunodeficiency and autoimmune phenomena.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, secondary immunodeficiency and autoimmune

cytopenia.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik lenfositik 16semi (KLL); progresif artan ve non fonksiyonel olan B lenfosit
hiicrelerinin kan, kemik iligi ve lenfatik sistemde birikimi ile karakterize ve batida en sik
goriilen 16semi tirtiidiir. KLL tim l6semilerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Ulusal
Kanser Calisma grubunun 2008 yili verilerine gore KLL’de kanda 5000°den fazla kiigiik
olgun goriiniimlii B lenfosit bulunmaktadir. Bu B lenfositlerdeki klonite artis1 flow sitometri
ile tespit edilebilmektedir. KLL genelikle yasli polulasyonda ve ortalama 70 yas civarinda

goriilen bir hastaliktir.

KLL’de sekonder otoimmiin olaylar goriilebilmektedir. Hematolojik otoimmiin
fenomenler; otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), immiin trombositopeni (ITP), notropeni
(OIN) ve pur red cell aplazisini (PRCA) igermektedir. Otoimmiin sitopeniler KLL’nin
herhangi bir evresinde goriilebilir, tedaviye iyi yanit ve KLL’ye bagl sag kalimda etkili
degildir.  Non-hematolojik otoimmiin durumlar da sporadik olarak KLL’de
goriilebilmektedir; otoimmiin paraneoplastik pemfigus, otoimmiin glomerulonefrit,
otoimmiin C1 esteraz inhibitdr eksikligi gibi durumlar KLL ile iliskilendirilmistir.
Otoimmiin sitopeniler insidansi farkli verilere gore %4,3 ile %26 arasinda degismektedir.
Yeni gelistirilen ilaglar sayesinde KLL’de goriilen otoimmiin sitopeni prevalansi
etkilenmektedir. KLL’de goriilen otoimmiinite kan hiicrelerindeki antijenlere karsilik
gelistirilmis antikorlar ile olan Tip 2 hipersensitivite reaksiyonudur. Immiinglobulin G ve M
klasik kompleman sisteminin aktive olmasi ile belirlenmis kan hiicresine baglanir (eritrosit,
trombosit ve noétrofil) ve bu hiicrelerin hasarlanmasina sebep olur. Alternatif olarak ise
retikiiloendotelyal sistemdeki fagositler dolagimdaki C3b ve antikor kapli hiicreleri
temizlerler. Otoimmiin hemolitik anemide hem T hiicre disfonksiyonu hem malign B

hiicrelerin otoantikor tiretimi vardir.

Calismamizda 01.01.2010 - 01.04.2016 tarihleri arasinda Konya Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Boliimii’nde takip edilen
Kronik Lenfositik Losemi tanili hastalarin dosyalar1 incelenerek; demografik 6zellikleri,
laboratuvar sonuglari, takiplerinde gelismis olan otoimmiin olaylar ve immiin yetmezlik
tablosu ile almakta oldugu tedaviler ve KLL hastaligina bagl gelismis komplikasyonlar

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EPIDEMiYOLOJi

Kronik lenfositik 16semi (KLL) en sik goriilen kronik lenfoproliferatif hastaliklardan
biridir. Bu hastalik lenfositlerin monoklonal olarak progresif ¢ogalmasi ve fonksiyonel
olarak yetersiz hiicrelerin artmasi ile karakterizedir. KLL, yavas seyirli non-Hodgkin
lenfomalarin igerisinde ve periferik B hiicre neoplazisi small lenfositik lenfoma (SLL)

olarak kabul edilebilir

KLL bat1 iilkelerinde yetiskinlerde en sik goriilmekte olan 16semilerdendir (%25),
Amerika Birlesik Devletlerde 16semilerin % 25-30’ndan sorumludur. KLL erkeklerde daha
sik goriilen bir hastaliktir, kadin erkek goriilme oran1 1:1.3 ve 1:1.7 arasinda goriilmektedir.
KLL genellikle ileri yasta goriilmekte olan bir erigkin hastaligidir ve ortalama 70 yas
civarinda tan1 konulmaktadir; fakat erken yaslarda da ornegin 30-39 yaslarinda da tani
konulan hastalar da vardir. Yas ilerledik¢e hastaligin goriilme insidansinda da artma genetik
faktorlerin yani sira cevresel faktorlerde bu oranlarin degisken olmasinda oldukga etkilidir.
KLL i¢in herhangi bir ¢evresel veya mesleki bir predispozan risk faktorii net olarak tespit
edilememistir. Atom bombasi sonrasinda her tiirlii 16semilerde artis goriilmiis olsa da KLL

icin spesifik bir insidans artis1 tespit edilmemistir (Michael Hallek, Bruce D. Cheson. 2008).

2.2. PATOFIZYOLOJi VE GENETIK

KLL’nin molekiiler patofizylojisinde malign klonal B hiicre replikasyonunun
karmasik ve ¢ok asamali olarak ilerlemesi goriiliir (Sekil-1). KLL hastalarinin birgogunda
premalign bir B hiicresinin monoklonal B lenfositozu olarak ¢ogaldigi goriilmiistiir. KLL
fenotipine sahip monoklonal B hiicresi 60 yas alt1 popiilasyonun %5-10’nda goriiliir ve her
yil bu kisilerin %1’nde KLL/SLL gelisimine neden olur (Uptodate; Pathophysiology and

genetic features of chronic lymphocytic leukemia).

KLL’nin patogenezisi iki ardisik siirec ile aciklanabilir:
» Malign B hiicre olusmasi: Kesin tetikleyen faktor tam olarak bilinmemesine ragmen;

antijenik stimulasyon, mikrogevrenin bozulmasi, gen mutasyonlari, epigenetik



diizenlemeler ve sitogenetik anormalliklerin monoklonal B hiicre gelisimine neden

oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda da KLL fenotipinde B hiicre klonlar1 olusur.
» MBL’nin (Monoklonal B hiicre Lenfositozu) KLL’ye ilerlemesi: B hiicre klonunda

genetik anormallikler ya da kemik iligi degisiklikleri ile birlikte KLL’ye dogru

degisiklikler olusur. Bu ilerleme MBL olan hastalarin kiigiik bir kisminda goriiliir.

KLL tiimoér hiicreleri hayatta kalmalarina giic kazandiracak sinyal bagimli ve antijen
bagimsiz otonom uyari yapabilen kisitli mutasyonlar1 olan B hiicre antijen reseptorleri
(BCR) iiretirler. Bu B hiicre klonlar1 bir popiilasyon olusturup progrese olarak KLL’ye
ilerlerler; fakat hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Ilerleyen donemlerde hastalarda
fonksiyonel olarak yetersiz lenfositlerin sayica artmasi ve solid organlarda birikmeye
baslamasi1 (6rnegin; lenfadenopati, hepatosplenomegali, sitopeniler, enfeksiyonlar) ile

semptom ve bulgular olusur.

Patolojik olaylar

Bulgu/semptomlar

* Lenfadenopati
Q * * Splenomegali
* Hepatomegali

B lenfosit MBL skopanller
Enfeksiyonlar
Biriken hasar Sekonder Rastlantisal olaylar KLL/SLL
Normal &) MBL MBL ) KLL/SLL

Sekil-1: KLL patofizyolojisi (uptodate; Pathophysiology and genetic features of
chronic lymphocytic leukemia).

2.3. IMMUNOBIYOLOJI

Baglangicta KLL hiicrelerinin ¢ogunun hiicre siklusunun GO fazinda oldugu,
%1°nden azinda in vitro spontan mitozlar goriilmekte oldugu ve KLL’ nin uzun 6miirlii
lenfositlerden kaynaklanan bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Ger¢ekten de malign
hiicreler apopitoza maruz kalmadiklari i¢in KLL’de hiicre birikimleri gelisir. KLL’deki
apopitoz direncinin sebebi BCL-2 (B cell leukemia/lymphoma) gibi Fas inhibitor



molekiillerinin asir1 iiretimidir. Giinliik hiicre lretim oranlart %0,35 iizerinde olan
hastalarda hastaligin aktivitesi daha yiiksek; daha diisiik hiicresel iiretim olanlara gore
de daha progsesif seyirli hastaliga sahip olduklari goriildii. Morfolojik olarak KLL
hiicreleri periferik kan sayiminda normale gore olgun kiigiik lenfositler olarak goriiliirler.
Fakat KLL hiicreleri B hiicrelerinin farklilagma asamalarinda pre-B hiicre ve matir B

hiicre arasinda bir yerde klonal olarak farklilagarak tek tip hiicre olugsmasiyla gelisir

(Michael Hallek, Bruce D. Cheson. 2008).

KLL’de B hiicre Fenotipi: Karakteristik olarak B lenfositlerinde 3 farkli fenotip vardir:

1. Cok disiik diizeylerde yiizey membran immiinglobulin (surface membran
immiinglobulin - Smig ya da sgl) tasinmasi. Immunglobulin ¢ogunlukla IgM veya
hem IgM ve IgD vya da nadiren de sadece IgG olur. Siklikla da sadece bir
immiinglobulin hafif zinciri (kappa ya da lambda) bulunur.

2. Bir ya da daha fazla B hiicre ile iliskili antijen sentezlenmesi (CD19, CD20, CD21,
CD23 velveya CD24)

3. T hiicre ile iliskili antijen (CD 5) iiretilmesi
(Freda K. Stevenson, Sergey Krysov, 2011).

B-KLL Hiicreleri’nin Dagilimi: Bazi calismalar KLL’deki hiicre yiizey marker
kombinasyonlarinin patofizyolojideki etkilerinin gosterilmesi igin yapilmaktadir. CD5
pozitif B hiicreleri lenf nodlarinda, normal insan fetiis dalaginda, lenf nodlarmin germinal
merkezlerinin kenarinda ve ayrica normal insanlarin periferik kaninda bulunur. En sik
bulunan B-KLL fenotipi lenf nodunun dis bolgesinin bir ya da daha fazla hiicresel alt
grubuna karsilik gelir. Buna ek olarak periferik kanda bulunan B hiicrelerinin %15’i CD5

sentezlerler.

CDS5 pozitif B hiicreleri artmis olan kisilerde romatoid artrit gibi otoimmiin hastalik
sikligr artmigtir. Coombs pozitifligi ve diger otoimmiin olaylarin KLL’deki artig sebebi
patofizyolojik olarak heniiz net aydinlatilabilmis degildir. Mutasyona ugramamis
immiinglobulin (Ig V) degisen bodlgesi genleri (6r; normal karsiligi olan mutasyona
ugramamis olgun CD5 pozitif B hiicreleri ) ile mutasyona ugramis Ig V genleri arasinda
KLL hastalarinda farklilik vardir (6r; normal benzerleri CD5 pozitif, CD 27 pozitif

postgerminal merkez B hiicreleri). Dogal olarak meydana gelen CDS5 pozitif B hiicre alt



tiniteleri B-KLL hiicrelerinde otoantikor iiretimine benzer Ig V gen bdlgelerinin kisithi
oldugunu ve B-KLL hiicrelerinde normal hiicrelere oranla daha fazla antikor tretilmesi
olasiligimi gosterir. Cok kiiglik miktarda olan normal insan CD 5 pozitif hiicreleri kan ve lenf
nodlar arast dolasimda uzun 6mre sahiptir. Cogunlukla lenf nodunda dis tabakaya yakin
kisimlara yerlesir ve belki de bu hiicreler neoplastik B-KLL hiicrelerinin benzeri olabilir

(Freda K. Stevenson, Sergey Krysov, 2011).

BCR (B cell antigen receptors) Serotipi: KLL hiicreleri hafif ve agir zincirlerin
kullanildig1 sinirli immiinglobulin igermesi ile karakterize B hiicre antijen reseporleri [B cell
antigen receptors (BCRs)] iiretirler. BCR serotipi KLL vakalarinda antijen iretimi
patologenezisinde ve KLL olusumunda rol alir. Ayrica BCR serotipi KLL vakalarinin alt
gruplarinda farklt biyolojik kdken, prognoz ve tedaviye yanit degerlendirilmesinde
kullanilir. Yeni yapilan caligmalar ile bu durumun daha iyi aydinlatilmasi beklenmektedir

(Suping Zhang and Thomas J. Kipps, 2014).

Antijen Bagimsiz B Hiicre Reseptor Sinyalizasyonu: KLL hiicreleri hayatta
kalmay1 saglayan antijen bagimsiz hiicre otonomisinde rol alan sinirli mutasyonlara sahip
BCR’ler iiretirler. BCR uyarilari hiicrelerde biiytime, farklilasma, hayatta kalma, adhezyon
ve hiicresel migrasyonu iceren bir¢ok alanda etkili olur. Bu durumda hiicresel maturasyon,
antijen baglanmasi ve mikro gevre gibi bir¢ok etken etkili olur. KLL hiicrelerinde BCR’lerin
aktivasyonu SYK, LYN, Bruton tirozin kinaz (BTK) ve PI3K kinaz iiretiminin artisina
neden olur. Sinyalizasyonda artis olmasi sitoplazmik integrin pargalarini aktive eder. Bu
durum da ligad baglanmasi igin gerekli olan degisiklikleri saglar (hiicre i¢i-dis1 integrin
sinyalizasyonu). Diger bircok etkenle birlikte ekstraseliiler integrin pargalarina integrinlerin
baglanmas1 ile birlikte hiicre ic¢i biliylime, yasam siklusu, farklilasma ve migrasyonu
saglayacak hiicre i¢i sinyaller olusur. ilaglar kan dolasimi, lenf nodu, kemik iligi ve
dalaktaki 16semik hiicrelerde BCR sinyalizasyon yolagini hedef alarak (BTK inhibitorleri,
PI3K inhibitorleri) apopitoz, profilerasyonda inhibisyon ile etkili olmaya galisir (Minden et
al. Nature. 2012).

KLL’de T hiicreleri ve NK (natural killer) Hiicreler: B-KLL’de lenfositlerin

%90’dan fazlas1 B hiicreleridir. T hiicreleri ve natural killer hiicrelerinin ytlizdesi hep daha



diisiiktiir. Mutlak T hiicre sayis1 ¢ogunlukla yiiksek olmakla birlikte, normal ya da diisiik de
olabilir. NK hiicrelerinin ise KLL’de hem sayist hem de islevleri azalir. Ayrica B-KLL
hastalarinda T hiicre iiretiminde klasik yoldan farkli olarak iiretilen ya da malign B hiicre
popiilasyonu ile direkt reaksiyona giren ve normalden daha diisiik CD 4 ve CD 8 igeren T
hiicre alt gruplar1 bulunur. Benzer hiicreler insanlarda ve farelerde otoimmiin hastaliklarda

tespit edilmistir (Petros Christopoulos, Dietmar Pfeifer, Blood 2011).

Defektif B ve T Hiicrelerinin Klinik Sonug¢lari: KLL’de otoimmiinite sik goriilen
bir durumdur ve otoimmiin hastaliklar hastalarin %25’nden fazlasinda hastalik evresinden
bagimsiz olarak goriliir. Otoimmiin olaylar coombs pozitif hemolitik anemi (OIHA),
immiintrombositopeni (ITP) ve pur red cell aplazisidir. (PRCA). Yapilan bir ¢alismada
oncelikle KLL’si ilerlemis olan hastalarin %11 nde OIHA, hastaligin erken donemlerinde de
%2-3 arasinda ITP ve %6 oraninda da PRCA goriilmiistiir. Bu otoimmiinitede rol alan
otoantikorlar ise 16semik klonlar tarafindan iiretilmektedir. KLL hastalarinda otoimmiin
hastaliklarin yani sira KLL’de enfeksiyonlara yatkinlik ve immiinizasyonda defektif antikor
yanit1 da vardir. Gram negatif enfeksiyonlar ile birlikte kapsiillii mikroorganizmalarin sebep
oldugu enfeksiyonlar KLL’deki mortalite ve morbiditenin en sik sebebidir (Petros
Christopoulos, Dietmar Pfeifer, Blood 2011).

2.4. GENETIK
2.4.1. SITOGENETIK

KLL hastalarinda tan1 aninda ve tedavi dncesinde periferik kandan FISH (floranse in
situ hibridizasyon) yontemi ile del(17p), del(11q), trizomi 12, ve del(13q)’nin rutin olarak
bakilmasi onerilmektedir. Semptomatik KLL hastalar1 ve ileri evre hastalik tablosu benzer
sekilde tedavi edilirken; del(17p), del(11q) olan hastalarda daha dikkatli olmak gereklidir.
FISH gibi sensitif testler kullanilarak KLL hastalarinin ¢ogunda kromozomal anomaliler
tespit edilebilir. En sik tespit edilen anormallikler del(13g14.3), del(11q), trizomi 12 ve
del(17p)’dir. Sitogenetik anormallikler B hiicrelerinde goriiliir (Hartmut Dohner, M.D.
Stephan, 2000).



Karyotip anormallikleri cogunlukla zaman i¢inde ortaya ¢ikar:

e 45 KLL hastasi ile yapilan 5 yil stiren prospektif bir ¢calismada; her 6 ve 12. aylarda
karyotip ¢alismasi yapilmis, hastalarin %38’nde hastaligin progresif seyrine bagh
olarak karyotipik degisim goriilmiistiir. En sik tespit edilen bozukluk del(11q) olarak
tespit edilmistir.

e ikinci bir calismada 159 KLL hastasi prospektif olarak takip edilmis; ilk 2 yilda
%1,4 oraninda ve 5 yil ve lizeri takiplerde %27 oraninda klonal degisim goriilmiistiir.
Klonal degisim ZAP-70 pozitif ve negatif olanlarda sirasiyla %10 ve %42
oranlarinda goriilmiistiir (Hartmut Déhner, M.D. Stephan, 2000).

Del(17p) ya da TP53 mutasyonu: TP53; 17. kromozom kisa kolunda bulunan bir timor
supressor gendir. Birgok maligntelerde delesyon ve/veya nokta mutasyonlari ile inaktive
olur. TP53 gen mutasyonu hastaligin evresi ve tedaviye bagli olarak KLL hastalarinin %10-
47’sinde tespit edilmistir. TP53 mutasyonu ya da del(17p) sahip hastalar yiiksek riskildir. Ik
tedaviye yanitsizlik olabilir ya da remisyondan kisa bir siire sonra niiks goriilebilmektedir.
Hiicreler stres altinda iken TP53 wild tipi 6zellikle kritik 6neme sahip olur. Normalde DNA
hasar1 yapan ajanlarlara cevap olarak biiylimelerini durdururlar ve diger stres yapanlar (or;
hipoksi) p53’ii indiikler/aktive eder. Bu aktivasyondan sonra p53; biiyiimeyi durduracak,
hiicre siklusu durduracak (DNA onarimimi kolaylagtirmak igin), apopitoz, yaslanma ve
farlilagmaya yol agacak cevaplar olusturacaktir. p53 bu cevaplari ¢ok sayida geni etkileyerek
yapar. TP53 mutasyonu ya da delesyonu olan KLL hiicrelerinin biiyiimeyi durdurma

mekanizmalar1 bozulmustur.

Del(11q): FISH yontemi kullanilarak hastalarin %17-20’sinde del(11q) tespit
edilebilmektedir. Kromozom 11q Ataksi Telenjiektazi Mutasyona (ATM) ugramis genini
icerir. (kr11q22.3) ATM kinaz hiicrenin yasam siklusunda DNA hasar1 olmasi halinde hiicre
siklusu ilerlemesini durduran bir mekanizmada rol alir. Bu duraklama hasarlanmis genetik
bilgilerin sonraki nesillere aktarilmadan tamir edilmesini saglar. DNA hasar1 oldugunda
ATM Kkinaz bir tiimor supressor gen olan p53°i fosforile eder. Fosforile olmus p53
transkripsiyonel aktivator genleri etkileyerek hiicre siklusunda durma ya da apopitoza sebep
olur. ATM kinaz yoklugunda, p53 fosforile olamaz ve hiicre siklusundan bir sonraki

asamaya gee¢mesini hiicre onleyemez.



Del(13g14.3): KLL hastalarinda; genetik anormalliklerden ve delesyonlardan en sik
(%20 oraninda) del(13914.3) goriiliir.

Trizomi 12: FISH ile tespit edilen trizomi 12’nin prognostik 6nemi net degildir. Bir
calismada FISH ile tespit edilen trizomi 12’nin ilerlemis hastalik ve yiiksek proliferatif
aktivitesi ile iliskisi tespit edilmistir. Diger bir ¢caligmada ise trizomi 12 tespit edilen KLL
hastalar1 ile normal karyotipe KLL sahip hastalar1 arasinda ortalama sag kalim siireleri

benzer bulunmustur (KantiR Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD ; 2016).

2.4.2. MOLEKULER GENETIK

KLL hastalarinda kromozomal anomaliler olsun ya da olmasin belli genetik
degisiklikler tanimlanabilmektedir. Buna gore sadece TP53 mutasyonu klinik pratikte
kullanilir. TP53 mutasyonu olan hastalar birincil tedaviye cevapsizlik ve remisyondan kisa
stire niiks etme agisindan yiiksek risklidir. Tiimor supressor genler, onkogenler, DNA hasar
onarimi, RNA okunmasi, hiicresel sinyal yolaklarini etkileyen mutasyonlar tespit edilmeye
devam edilirken, bu mutasyonlarin prognostik etkileri heniiz net agiklanamamistir. Bunlarin
adinlatilmasi halinde patobiyolojik olarak KLL i¢in hedefe yonelik tedaviler gelistirilecektir
(Robin Foa, Ilaria Del Giudice, 2013).

BCL-2 Protoonkogeni: BCL-2 programlanmis hiicre dliimiinii (apopitoz) suprese
eden bir protoonkogen olarak bilinir ve gorev yaptig1 hiicrelerin uzun siire hayatta kalmasini
saglar. Folikiiler lenfoma ve bazi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarda hematopoetik malign
hiicreler tarafindan protoonkogen B cell leukemia/lymphoma (BCL-2) iiretimi tetiklenir. Bu
hastaliklarda BCL-2 geninin oldugu 18921 kolu ile Ig agir zincir lokusu olan 14q32 arasinda
yer degistirme ile t(14;18) kromozomal translokasyonu olur. BCL-2 sadece CD5 pozitif
KLL hiicrelerinde iiretilirken normal CD 5 pozitif B hiicrelerinde iiretilmez. Buna ek olarak;
lenf nodu kaynakli KLL hiicrelerinde kemik iligi ve periferik kana gore daha yiiksek
seviyelerde BCL-2 iiretimi, mikrogcevreye bagli olarak farklilik gosterebilir.

NOTCH-1 Mutasyonu: Notch proteinleri hematopoetik hiicre gelisiminin
diizenlenmesinde gorevli birer transmembran reseptorlerdir. NOTCH-1 geninde mutasyon

olmasi hastalarda KLL gibi lenfoproliferatif hastaliklar ile karsimiza ¢ikar.
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SF3B1 Mutasyonu: SF3B1 geni; diger niikleer riboniikleoproteinler ile kompleks
olusturarak messanger RNA’nin okunmasindan sorumlu niikleer riboniikleoprotein kodlayan
bir gendir. SF3B1 geni KLL hastalarinin bir kisminda tespit edilmektedir ve kotii prognoz
ile iligkilidir (KantiR Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD; 2016).

BCR Sinyal Yolaginda Mutasyon: Cogu KLL tiimér hiicresi SYK, LYN, Bruton’s
tirozin kinaz (BTK) ve PI3K iiretiminin artigina sebep olan antijen bagimli B hiicre antijen
reseptor (BCR-B cell antijen reseptor) yolagmn igerir. ilaclar ile (BTK inhibitérleri, PI3K
inhibitorleri) BCR sinyal yolagimi hedef alarak KLL’de kalici tedavi saglanmaya
calisilmaktadir. Ancak hastalarin bir kism1 BTK inhibisyonuna yanit vermez (6r; irbutinib).
Son galismalarda ¢ogu vakada irbutinibin BTK’ya kovalent baglanmasina engelleyen ya da
BCR sinyal yolaginda rol alan fosfolipaz C2 nokta etkileyen nokta mutasyonlarinin oldugu

gosterilmistir (KantiR Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD; 2016).

Micro RNA: MikroRNA'lar (miRNA'larin) transkripsiyon sonrast seviyede genlerin
ekspresyonunu diizenleyen ve kanser, apopitoz ve hiicre metabolizmasinda rol oynayan
kiiclik kodlayici olmayan RNA'lar siifidir. Bunlar KLL’de 6zel 6neme sahip olabilir. 56
KLL hastast i¢eren bir calismada hemen hemen her numune analizinde 2 mikro RNA’nin
agir1 liretimi gortlmistir (MiR-21 ve miR-155). Daha sonra yiiksek kapasiteli bir ¢alismada
normal kontrol grubu ile yapilan kargilagtirmada plazma miR-155 seviyeleri monoklonal B
hiicre lenfositozisi olanlarda ve KLL hastalarinda belirgin bir sekilde artmis olarak bulundu.
Bu calismada miR-155 seviyesi refrakter hastalik ve kotii sag kalim ile iligkili bulunmustur

(KantiR Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD; 2016).

2.4.3. AILESEL GECIS

KLL ve diger lenfoid, hematolojik ve solid tiimdrler KLL hastalarinin birinci derece
yakinlarinda goriilmesi beklenenden daha yiiksek sikliktadir (Lynn R. Goldin, Ruth M.
Pfeiffer, 2004).
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2.5. KLINIK
2.5.1. SEMPTOMLAR

KLL hastalarinin tan1 anindaki belirtileri ¢ok genis bir yelpazede semptom, fiziksel ve
labaratuvar bozukluklara sahiptir. Bazi1 hastalar tan1 aninda daha ¢ok servikal bdlgede olan
agrisiz ve balmumu yumusakliginda olan ve tamamen kaybolmayan lenf nodlar ile
basvurur. Hastalik ¢ogunlukla asemptomatik baslangighidir. Rutin kan tetkiklerinde mutlak
lenfosit sayisinda yiikseklik tespit edilerek KLL tanisi konulmaktadir. Bazen bagvuru
sikayetleri immiin sistem zayiflamasi ile olusan hastaliklar, otoimmiin hemolitik anemi,
otoimmiin trombositopeni, pur red cell aplazisi gibi otoimmiin komplikasyonlar ya da bocek
sokmalar1 (6zellikle sivrisinek) sonrasinda verilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile olabilir

(Kanti R Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD, www.uptodate.com).

Lenfomalarin B semptomlart olan hastalarin %5-10"nda asagidaki semptomlarin bir

veya daha fazlasina sahiptir:

e Son 6 ay igerisinde istemsiz olarak viicut agirhiginin %10’ndan fazla azalmasi

e Enfeksiyon olmadan 2 haftadan uzun devam eden 38 °C’den yiiksek ates

e Enfeksiyon bulgusu olmadan olan gece terlemeleri

e Asint yorgunluk (ECOG performansinin 2 veya lizerinde olmasi, ¢alisgamamak,

giinliik yagsam aktivitelerini stirdiirememek) (Tablo-1).

Skor Tamim

0 Kisitlamasiz normal aktivite

1 Ayakta giinliik islerini yapiyor; ancak fiziksel aktiviteler sinirl

2 Ayakta gecirmesi gereken siirenin %50’sinden azinda yataga bagiml

3 Ayakta gegirmesi gereken siirenin %50’sinden fazlasinda yataga bagimh
4 Yataga bagimli, yardimsiz higbir igini yapamiyor

Tablo-1. ECOG performans durumu siniflamasi (Tirk Hematoloji Dernegi Lenfoma

Kilavuzu).
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Lenf Adenopati: Lenfadenopati KLL hastalarinin %50-90’nda goriilmekte olan en sik
fiziksel semptomdur. Lenf nodlar1 ¢ok biiylik boyutlara ulasabilmekle beraber yaygin ya da
lokalize alanlarda olabilir. Genellikle servikal, supraklavikuler ve aksiller bolgede daha sik
goriilmektedir. KLL’de karakteristik olarak lenf nodlar1 genellikle sert, biiylik boyutlu,
yuvarlak, agrisiz ve palpasyonla hareketlidir. Bazen ayni anatomik bdlgede gelisen biiylik
lenf nodlar birleserek biiyiik lenf nodu kitleleri olusturur. Bazen de yeni olusan lenf nodlar1
alisilmis yerlerin disinda over, sacrum ya da toraksta tespit edilebilir (Kanti R Rai, MD,
Stephan Stilgenbauer, MD, www.uptodate.com).

Splenomegali: Dalak viicuttaki en biiyiik lenfoid organdir ve hastalarin %25-55’nde
palpable hale gelir. Cogunlukla KLL hastalarinda biiyiimiis lenf nodlari ile birlikte gelisen
agrisiz dalak biliyiimesi (palpasyonla da agrisizdir), keskin kenarli ve diizgiin yiizeylidir.
Agrili ve enfekte olmasi KLL i¢in alisilmadik bir tablodur (Kanti R Rai, MD, Stephan
Stilgenbauer, MD, Uptodate 2016).

Hepatomegali: Karaciger biiyiikliigii KLL hastalarinda tan1 aninda yaklasik %15-25
arasinda goriilebilmektedir. Karaciger genellikle sag kostal hattin 2 ile 6 cm altinda palpe
edilecek sekilde, perkiisyonda 10 ile 16 cm arasinda matite alani olarak hafif biiytikliik ile
seyreder. Palpasyonda agrisizdir ve diizgiin yiizeylidir (Kanti R Rai, MD, Stephan
Stilgenbauer, MD, Uptodate 2016).

Cilt: KLL viicutta her organda tutulum yapabilir; fakat deri lenfoid organ dig1 olarak
en sik tutulum gosteren organdir (I6semik deri). Bu tutulumlar en sik yiiz derisinde goriiliir;
makiil, papiil, plaklar, lilser ve biiller seklinde olabilir. Tan1 tutulum olan cilt alanindan
biyopsi yapilarak konulur. Losemik deri genellikle vakalarin %5’nden daha azinda
goriilmektedir ve Richter transformasyonu gostermedigi siirece prognoza etkisi yoktur.
Sekonder cilt lezyonlar1 olarak enfeksiyon, kanama, vaskiilit ve paraneoplastik pemfigus
goriilebilmektedir. Ozellikle sivrisinek sokmalar1 gibi bocek sokmasi sonrasinda verilen
siddetli deri reaksiyonlar1 KLL tanisinin konulmasinda uyarici semptom olabilir (Kanti R

Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD, Uptodate 2016).
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2.5.2. LABORATUVAR

KLL‘deki en 6nemli laboratuvar bulgusu periferik kan veya kemik iliginde tespit
edilen lenfositoz tablosudur. KLL tanisinda periferik kan mutlak B lenfosit sayisinin >5000
microL [5 x 10%L] iizerinde olmas yeterli olsa da hastalar genellikle 100.000/microL [10 x
10°/L] iizerinde lenfosit sayisi ile bagvurur. Cok nadiren 400.000/microL [400x10%/L]
tizerinde lenfosit sayisi tespit edilebilir ve kanin diger sekilli elemanlarinda da yapisal

bozukluklar olusturarak kan viskozitesinde artisa neden olur.
Sitopeniler

Notropeni, anemi ve trombositopeni tan1 aninda goriilebilir ve genellikle ¢ok ciddi
diizeylerde degildir. Bu sitopeniler otoimmiin hemolitik anemi, pur red cell aplazisi,

otoimmiin trombositopeni ile iligkili olabilirler.

KLL hastalarinda otoimmiin hemolitik anemi insidansinda artis vardir. Direkt
antiglobulin (Coombs) testi (DAT) hastalarin %35°nde hastalik sirasinda pozitif olabilir ve
bu durum %11 oraninda OIHA gelisimine neden olur. Pur red cell aplazisi nadirdir,
hastalarin %0,5’nde goriiliir. Otoimmiin trombositopeni ancak kemik iligi biyopsisinde
megakaryosit sayisinin azlig1 ile gosterilebilir. Periferik kan sayiminda sadece ciddi anlamda
azalmig trombosit sayist mevcuttur. Bu komplikasyon KLL hastalarinin  %2-3’nde
goriilmektedir ve bu durum hakkinda hastalar tibbi agidan bilgilendirilmelidir. Nadiren de
olsa (%0,5) agraniilositoz goriilebilmektedir (Kanti R Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD,
Uptodate 2016).

Immunglobulin Anormallikleri

Hipogamaglobulenemi KLL hastalarinda tan1 aninda %8 oraninda goriilmektedir,
hastalarin 2/3 {inde ise hastaligin ilerleyen donemlerinde tespit edilemektedir. Genellikle her
tic immiinglobulin tliriinde de (IgG, IgA, IgM) distikliik vardir; fakat bazi1 hastalarda bir ya
da iki tiir immiinglobulin diistikliigi olabilir. Hipogamaglobulinemi ve nétropeni ciddi
diizeylerde tespit edildiginde hastalarda major bakteriyel enfeksiyonlar siklik artisi olur.
Monoklonal protein artig1 hastalarin %5°nde goriilmekte iken poliklonal gama globiilin artist

hastalarin % 15°nde goriilmektedir.

Kan biyokimyasal degerlerinde bagka bir anormallik genellikle yoktur; fakat artmis
serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri progresif hastaliklarda
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veya tedavi alan KLL hastalarmin %60°nda tespit edilmistir. Urik asit ve hepatik enzimlerde
(ALT ya da AST) artis gortlebilir (Kanti R Rai, MD, Stephan Stilgenbauer, MD, Uptodate
2016).

2.5.3. PATOLOJiK DEGERLENDIRME

KLL hastaligmmin tanisinda periferik tam kan sayim, periferik yayma
degerlendirmesi ve lenfositlerin immiin fenotiplendirmesi kullanilir. Tan1 i¢in kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ya da lenf nodu biyopsisi sarti olmasa da, patolojik
degerlendirmeler tani i¢in degerlidir. immiinfenotip analizi genellikle flowsitometri yontemi

ile yapilir ve KLL tanisinda anahtar role sahiptir. 3 major immiinfenitip bulgusu vardir:

» CD19, CD20 ve CD23 antijenlerini iceren B lenfositlerinin iiretimi. CD20 iiretimi
genellikle azdir. CD21 ve CD24 iiretimi de tani i¢in mutlak gerekli degildir.
» Cogunlukla T hiicreleri tarafindan tiretilen CDS iiretimi

» Yizey membran immiinglobulin diizeylerinde diisiikliik.

Bunun yaninda KLL hiicreleri ¢ogunlukla siklin D1 ve CD10 negatiftirler. FMC7,
CD22 ve CD79b de ¢ogunlukla negatiftir ya da ¢ok az tiretilir.

Hastalarda en 6nemli bulgu periferik kan dolagiminda tek bir anormal klonal B lenfosit
artisinin flow sitometri ile gosterilmesidir. Nadir de olsa flow sitometride ¢ift klon tespit
edilebilir.

Kemik Iligi Aspirasyon Biyopsisi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmasi KLL hastaliginin tanisinin konulmasinda
mutlak sart degildir. Eger tan1 aninda kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilmis ise de;
cogunlukla normal ya da artmis seliilarite ile birlikte %30 tiizerinde bulunan g¢ekirdekli

lenfositler bulunur.

Kemik iligi aspirasyonu yaymalarinda artms yiizde ile bulunan matur lenfositlerin yam
sira, kemik iligi biyopsisinde lenfositlerin noduler, interstisyel ve diffiiz infiltratif olarak 3
ana farkli sekilde dagilim yaptiklar1 goriiliir. Bazen bu dagilimlar noduler-infiltratif, diffliz-

infiltratif gibi birliktelik gosterebilir.
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Lenf Nodu Biyopsisi

KLL ve SLL klinik bulgular esliginde ayn1 hastalik olarak degerlendirilmektedir. KLL
hastalig1 periferik kan sayiminin ya da kemik iligi biyopsisinde lenfositoz olmasi ile tan
alirken, SLL hastalig1 periferik kan sayiminda lenfositozu olmayan; fakat lenfadenopatileri
bulunan hastalarda lenf nodu biyopsisi yapilmasi ile tespit edilir. Su anda SLL tanisi lenf
nodu biyopsisi ile KLL/SLL olarak konulmakta ama periferik mutlak lenfosit sayisi
5000/microL [5 x 10% L]’yi ge¢memekte ya da anemi ve trombositopeni tespit
edilememektedir. KLL ve SLL’deki lenf nodu biyopsilerinde diffiiz olarak silinmis nodal
yapt ve ¢ogunlukla c¢iplak germinal merkeze sahip benzer histopatolojik bulgulari vardir.
Infiltratlar cogunlukla olgun kiiciik lenfositler, prolenfosit ve paraimmiinoblast karismimdan

olusur.

2.6. TANI VE EVRELENDIRME

KLL tanis1 konulan hastalarin ¢ogu tesadiifen bakilan tam kan sayiminda lenfositoz
olmasi, fizik muayenede splenomegali ve lenfadenopati tespit edilmesi ile bagvurur. Hastalar
splenomegaliye bagli cabuk doyma, lenfadenopatilerin biiyiikliigiine bagli bas1 semptomlari,
otoimmiin olaylar (otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopeni), B semptomlari
(gece terlemesi, ates, kilo kayb1) ve kemik iligi tutulumu olmus olan hastalar pansitopeni ve
buna bagh gelisen halsizlik, dispne, petesiyal dokiintiiler ile bagvurabilir. KLL tanis1 temel
olarak periferik tam kan sayimi, flow sitometri ile periferik lenfositlerin immiin
fenotiplendirilmesi ve periferik yayma ile konulur (Michael Hallek, Bruce D. Cheson.
2008).

KLL tanis1 2008 yilinda yenilenmis olan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin yayinlamis oldugu

kilavuza gore su kriterler ile konulmaktadir:

1. Periferik tam kan saymminda mutlak lenfosit sayisiin >5000/microL [5 x 10/L]
olmas1 ve morfolojik olarak baskin olan lenfositlerin olgun kiiciik lenfositler olmasi
2. Morfolojik olarak matiir goriinimlii lenfositlerin varligi ve prolenfositlerin < %55

olmasi olmasi
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3. Kemik iligi aspirasyonunda ¢ekirdekli hiicrelerin %30’dan fazlasinin lenfosit olmasi

veya normoselliiler/hiperselliiler olan kemik iligi biyopsisinin lenfositik infiltrasyon

gostermesi

4. Periferik kandan yapilan flow sitometri analizi ile dolasimdaki B hiicrelerinin tek bir

klona sahip oldugunun gosterilmesi, immiinfenotipik incelemede monoklonal B
lenfositlerin hem B hiicre belirteci olan CD19, CD20, CD23 hem de T hiicre antijeni
olan CD5’1 birlikte ifade etmesi.

Mevcut sistemde mutlak lenfosit sayist 5000/microL [5 x 10°%/L]’den daha diisiik olan,

lenfadenopatisi ya da organomegalisi bulunmayan hastalar da goriilmektedir ve bunlar KLL

olarak degil, monoklonal B lenfositozisi olarak degerlendirilmektedir.

Evrelendirmede RAI ve Binet sistemi kullanilmaktadir.

Evre Risk Aciklama Ortalama Sag
Kahm (ay)

0 Diisiik Perifetik kan veya kemik iliginde sadece mutlak 150
lenfositoz

I Orta Lenfositoz ve Lenfadenopati 101

. Orta Lenfositoz ve Len_fadenopati (ve/veya hepatomegali 71
veya splenomegali)

n Viiksek Lenfositoz \{e Anemi (H.gb <11 g/dL). (vel/veya 19
splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati)
Lenfositoz ve Trombositopeni (trombosit sayisi

v Yiiksek  <100.000/microL) (ve/veya anemi, splenomegali, 19

hepatomegali, lenfadenopati)

Tablo-2. RAI Siiflama Sistemi (Tiirk Hematoloji Dernegi, Kronik Lenfositik Losemi Tan1
ve Tedavi Kilavuzu, 2012).
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Ortalama Sag

Evre Risk Aciklama Kalim (ay)
A Disiik Iki ya da daha az bolgede biiylimiis lenf nodu Ulastlamad
olmasi *
B Orta Ug ya da daha fazla bdlgede biiylimiis lenf nodu 84
olmas1 *
Anemi (Hgb <10,0 g/dL) ya da Trombositopeni
C Yiiksek  (trombosit <100.000/microL) olmasi (lenf nodu 24

tutulum alan sayis1 6nemli degil)

Tablo-2.1 BINET Siniflama Sistemi (Tiirk Hematoloji Dernegi, Kronik Lenfositik Losemi
Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2012) * 5 tane biiyiimiis lenf nodu goriilebilen yer: servikal,

aksiller, inguino-femoral, dalak ve karaciger.

Tan1 koymak igin rutin uygulamada bilgisayarli tomografinin (BT) (toraks, batin,
pelvis) yeri yoktur. Hastanin semptom ve sikayetlerine yonelik tetkikler arasinda yapilabilir.
BT palpasyon ile tespit edilemeyen alanlar olan retroperitoneal ya da mediastinel lenf nodu

tespit etmeye yardimer olur.

2.6.1. PROGNOSTIK FAKTORLER VE RiSK SINIFLAMASI

RAI ve BINET siniflama sistemleri KLL hastalarinda klinik pratikte evreleme ve
prognoz belirlenmesi i¢in olusturulmustur. Ancak bazi erken evre hastalar hizli progresyona
sahip olabilmektedir. Bu yiizden diger prognostik faktorler arastirilmistir. Yas, cinsiyet,
hastanin performans durumu prognoz ile iliskili bulunmus ve bu degiskenler caligmalar
arasinda farklilik gostermistir. Sadece lenfosit ikiye katlanma zamani (Lenfosit doubling
time; LDT), beta-2 mikroglobulin ve genetik anormallikler klinik pratikte prognostik faktor
olarak kullanilmaktadir (Tablo-4) (Femke Van Bockstaele, Bruno Verhasselt, 2008).

Lenfosit ikiye Katlanma Zamam: Kan sayiminda tespit edilmis mutlak lenfosit
sayisinin 2 katina ¢ikmasi i¢in gereken siiredir. Bu siirenin tespit edilmesi hastaligin gidis
hiz1 hakkinda bize fikir verebilir; ancak hesaplanmasi zaman alir. Tedavi almamis hastalarda

ongoiilen LDT<12 ay ise bu progresif hastalik ve daha uzun LDT ise yavas seyirli bir
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hastalik olacagin1 gosterir. Erken evre hastalifi olanlarda kisa siireli LDT olmasi daha

agresif bir tedaviyi tercih etmeye sebep olabilir.

Genetik Anormallikler: KLL hastaligi i¢in spesifik sitogenetik anormallikler
molekiiler genetik testleri ve FISH yontemi ile tespit edilebilmektedir. KLL tanis1 almis olan
hastalarda tedavi Oncesinde rutin uygulamada periferik kandan FISH yontemi ile del(17p),
del(11q), tri 12 ve del(13q14.3) bakilmalidir. Bunlardan tri 12 ve del(13914.3) prognsotik
oneme sahiptir. Gegmisinde del(17p) ya da del(11q) bulunan hastalar ilk basamak tedaviye

direncli ya da remisyondan kisa siire sonra relaps riski yiiksektir.

Beta-2 mikroglobulin: Beta-2 mikroglobulin diizeyleri KLL hastalarinda timor
yiikii ve hastaligin evresi ile iligkilidir. Yiiksek diizeyleride olmasi da kotii prognostik

faktordur.

IGHV Mutasyonu : Normal saglikli kisilerin dolagiminda bulunan B hiicrelerinin
%60’1 heniliz immiinglobulin sentezleme yetenegi kazanmamis saf geminal merkez
hiicrelerden olusmaktadir. Immunglobulin sentezlenme yetenegi Vh gen rekombinasonu
sonrasinda kazanilmaktadir. Saf lenfositlerde heniiz Vh rekombinasyonu olmamistir. Bu
hiicreler ayrica yiizeylerinde IgM ve IgD antikorlar1 tasir CD5 %25inde pozitif, CD27
negatiftir. Dolasimdaki geriye kalan %40 B hiicreleri ise germinal merkez sonrasinda
bulunan hafiza hiicreleridir. KLL hastalarinin yaklagik yarisinda IgVH mutasyonu tespit
edilmistir. Bu hastalarda B hiicrelerinin postgerminal merkez hiicrelerinden kaynaklandigi,

hastalik seyrinin daha yavas ve sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu diisiiniilmektedir.

CD38: KLL hastalarinda CD38 pozitifligi saptanmas1 mutasyona ugramamis I[gVH
ile iligkilidir. CD38 pozitifligi kotii prognoz icin bagimsiz bir faktordiir.

ZAP 70 (Zeta chain associated protein): ZAP 70 naturel killer ve T hiicreleri
tarafindan iiretilen T hiicre reseptor sinyalizasyonu i¢in gerekli bir tirozin kinazdir. ZAP 70
B hiicrelerinde normalde sentezlenmezler; fakat bazi KLL hastalarinda tespit edilmistir ve
sag kalim ile iligkili bulunmustur. ZAP 70 seviyesi i¢in herhangi bir iist smir deger
belirlenmemistir. Normal sinir araliklari net olmasa da kotii prognoz belirteci olarak ZAP 70

yiiksekligi flow sitometri ile saptanir.

Diger Prognostik Faktorler: Dolasimda VEGF-2 artmis serum lenfosit sayisi, ciddi

anemi, artmig beta-2 mikroglobulin diizeyleri yasam siiresinde ciddi kisalma ile iligkili

-17 -



bulunmustur. IL-8 diizeyleri de yine kisalmis yasam siiresini belirleyen bir baska faktordiir.

Bunlara ek olarak BCL-2, CD23, timidin kinaz ve CD79b de prognozla iliskili oldugu 6ne

stiriilen diger parametrelerdir.

iYI PROGNOZ

e RAI ve Binet skorlmasinda diisiik risk

o Kemik iliginde interstisyel ya da noduler
tutulum

e Lenfosit doubling time >12 ay olmasi

e (CD38 negatifligi

e IgVH gen mutasyonu

e ZAP 70 negatifligi (dusiikligii)

e Del(13q14)

KOTU PROGNOZ

RAI ve Binet skorlmasinda yiiksek risk
Kemik iliginde diffiiz tutulum

Lenfosit doubling time <12 ay olmasi
CD38 pozitifligi

Mutasyona ugramamis IgVH geni
ZAP 70 pozitfligi (yiiksekligi)
Del(11g23)

17p-/p53 anomalisi

p53 disfonksiyonu ya da artmis iiretimi
TNF-alfa, beta-2 mikrglobulin, IL-6,
IL-8, IL-10, LDH ve

VEGFR-2, CD20,CD52 diizeylerinde
yiikseklik olmast

Erkek cinsiyet

Tablo-3: Prognostik Faktorler.

2.6.2. HISTOLOJIK TRANSFORMASYON:

KLL hastalarinda degisen oranlarda ve genellikle ileri evre hastalig1 olanlarda diger

lenfoproliferatif hastaliklara doniisiim goriiliir. Vakalarin %60°nda transforme olan hiicreler

orjinal B-KLL hiicrelerinden koken alirken, %40°nda farkli hiicrelerden kaynaklandigi

gorilmiistiir.
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KLL’de en sik goriilen transformasyonlar:

» Prolenfositik 16semi (%10)

» Richter trasnformasyonu (%3-7) (agresif ya da ¢ok agresif lenfoma)
» Hodgkin lenfoma (%0,5-2)

» Multipl myelom (%0,1)

Prolenfositik Transformasyon: KLL hastalarinin yaklasik %10°nda goriilir. KLL’deki
tipik matiir kiigiik lenfositlerin ayr1 ¢ekirdek¢ik ve daha az yogun niikleer kromatinli daha
biiyiik boyutlu hiicrelere doniismesi ile olusur. Prolenfositik transformasyon yillar iginde
yavas gelisir ve kullanilan kemoterapotik ilaglara direng ile iliskilir. Klinik ve
immiinfenotipik olarak de novo prolenfositik lenfomadan farklidir.

Richter Trasnformasyonu: KLL hastalarinin %1-10°nda ¢ok agresif non-Hodgkin
lenfomaya (Richter transformasyonu) transforme olur. Bu trasnformasyon klinik tabloda
hizli ilerleyen ve ani degisiklikler, lenfadenopatilerde artis, splenomegali ve B semptomlari
(ates, gece terlemesi, kilo kayb1) ve LDH artis1 ile karsmiza ¢ikar. Ortalama yasam 6mrii 5-8
ay arasindadir.

Hodgkin Lenfoma: KLL’den Hodgkin lenfomaya transforme olan bazi vakalarda tek
hiicre analizleri ile izole edilen KLL hiicreleri ile Reed-Steinberg (RS) hiicrelerinin ayni
klonal popiilasyona ait oldugu goriildi. Aymi zamanda Ebstein-Barr viriis (EBV)
enfeksiyonu ve fludarabin ile tedavisinin bu vakalarda iliskisi oldugu goriildi. Richter
transformasyonuna benzer sekilde oldukga kisa bir ortalama yasam siiresi gortiliir.

Akut Losemi: KLL nadiren de olsa akut 16semiye doniisiim gosterebilir. Genellikle
akut myeloid 16semi olarak gelisir ve siklikla tedaviye bagli olarak gelistigi gorilmiistiir.
KLL’den AML doniisiimii goriilen hastalar herhangi bir akut 16semi tedavi protokolii ile
tedavi edilebilirler; fakat tedaviye yanit oranlar1 oldukga diisiiktiir.

Sekonder Malignite Gelisimi: KLL vakalarinda bir bagka kanser gelisimi normal

populasyona gore fazladir. Genellikle akciger, cilt ve kemik kanserleri gézlenir.
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2.7. AYIRICI TANI

Periferik kan tablosunda mutlak lenfosit sayisinda artis olan bir kiside KLL’den
siiphelenilmelidir. Ancak non-neoplastik durumlar, viral ya da diger enfeksiyonlar
(enfeksiyoz mononiikleoz, bogmaca, toxoplazmozis), KLL dis1 neoplastik durumlar da
(lenfomalarin 16semik fazi, sagli hiicreli 16semi, prolenfositik losemi, biiyiikk graniiler
lenfositik 16semi gibi) lenfositoz sebebi olabilir. Periferik kan ile flow sitometrik ¢alisma

yapilmasi lenfositozun KLL’ye bagl oldugunu belirler.

Lenfositoza Sebep Olan Enfeksiyonlar: Enfeksiyon durumlarinda lenfositoz gegici
bir durumdur. KLL hastalif1 diyebilmek i¢in lenfositozun devam etmesi gerekmektedir.
Enfeksiyoz mononiikleoz, bogmaca, toxoplazmosiz enfeksiyonlarinda birkac¢ hafta iginde
lenfosit degerleri normal smirlarima diiser. KLL’den farkli olarak bu lenfositoz tablosu
kemik iliginde olugsmaz. Ayrica lenfositler klonal olarak malign potansiyel tasimamakta,

karakteristik immiinfenototipik 6zellik gostermemektedir.

Monoklonal B Hiicre Lenfositozisi (MBL): Monoklonal B lenfositozisis periferik
kan tablosunda klonal olarak B hiicre sayisinin 5000micro/L {izerine ¢ikmayan,
lenfadenopati, organomegali, sitopeni ya da diger hastalik bulgularinin olmamasi ile goriilen

bir durumdur. KLL fenotipi olan MBL hastalarinin KLL’ye doniigme riski vardir.

Prolenfositik Lésemi: Hem prolenfositik 16semi hem de KLL lenfositoz ve
splenomegali ile karsimiza ¢ikar ve kan dolasimda prolenfosit bulunur. Prolenfositler
morfolojik olarak KLL hiicrelerinden farklidir. Prolenfositik hiicreler tipik KLL hiicreleri ile
karsilagtirildiginda; bu hiicreler olgunlasmamis niikleer kromatin, belirgin bir vezikiiler
niikleolus, orta miktarda sitoplazma igeren biiyiik boyutlu hiicrelerdir. Prolenfositik
16semide prolenfositler B hiicre soyundandir. Normal diizeylerde Smlg ve genellikle daha az
diizeylerde de CDS5 diretirler. Buna zit olarak tipik KLL hiicreleri ise sadece diisiik

diizeylerde Smlg iiretir ve CD5 firetirler.

Mantle Cell Lenfoma: Mantle cell lenfomanin KLL’yi taklit eden bir 16semik fazi
vardir. Bu hastalarda dolagimda siklikla diizensiz ve pargalanmis ¢ekirdekli kiigiik lenfositler
vardir. KLL’nin malign hiicreleri gibi mantle cell lenfoma hiicreleri (MCL) de CD5 ve
CD20 birlikte bulundururlar. Ancak MCL’nin malign hiicreleri siklin D1 ve yiizey membran
immiinglobulin (SmlIg) bulundururlar, t(14;18) anomalisi tasirlar ve CD23 i¢in negatiftirler.
Buna zit olarak KLL hiicreleri siklin D1 negatif ve siklikla da CD23 pozitiftirler.
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Lenfoplazmositik Lenfoma (LPL): Lenfoplazmositik lenfoma ve KLL her ikisi de
sessiz seyirli kii¢iik hiicrelerden olusan lenfoproliferatif hastaliktir. Lenfoplazmositik
lenfoma, Walderstrom hastaliginin lenfomatdz karsiligidir (LPL 16semisi). LPL’de periferik
kan bilesenleri KLL’ye gore daha az 6zellik tasir ve dolasimdaki malign hiicreler genellikle
plazmositoid goriinimdedir. LPL; CD23 ifade eksikligi, daha siklikla yiizeylerinde IgM ve

CD20 boyanmasi, sitoplazmik immiinglobulin bulundurasi ile KLL’den ayrilir.

Sac¢h Hiicreli Losemi (Hairy Cell Losemi): Sagli hiicreli 16semi ve KLL; her ikisi
de periferik kanda lenfosit sayisinda artig ile bulgu verir. Ancak 16kositoz HCL’de daha
azdir ve vakalarin %10-20’nde goriiliir. Genellikle dolasimdaki lenfositlerin sitoplazmik
cikintilarmin  (sagli  hiicreler) goriilmesi iizerine HCL tanisindan siiphelenilir. HCL

immiinfenotip olarak CD5 negatif, CD25, CD11c, CD103 pozitif olmasi ile KLL’den ayrilir.

Folikiiler Lenfoma: Folikiiler lenfoma hastalart KLL/SLL ile benzer olarak agrisiz,
uzun siire devam eden, yumusak kivamli yaygin lenfadenopati ile karsimiza c¢ikar.
Genellikle bu iki hastalikta lenf nodu biyopsisinde farkli biiylime paternleri goriiliir.
Folikiiler lenfoma KLL/SLL’de goriilmeyen nodiiler biiylime paterni gosterir; ancak
KLL/SLL’de tiimor hiicreleri lenf nodunda pseudonoduler goriinimde proliferasyon
merkezleri olusturarak folikiiler lenfomay: taklit edebilir. Folikiler lenfoma, KLL/SLL’den

immiinfenotiplendirme ile ayrilir.

Splenik Marjinal Zone Lenfoma (MZL): Splenik marjinal zone lenfoma ve KLL
her ikisi de splenomegali ve periferik lenfositoz ile karsimiza ¢ikar. KLL/SLL’den farkli
olarak MZL Smlg ve CD20 igerir. Tan1 konulamayan bazi hastalarda tan1 i¢in kemik iligi,
dalak, lenf nodu biyopsisi yapilabilir. MZL’de kemik iligi morfolojisinde c¢entikli
cekirdekler goriilir. Ayrica KLL’de goriilen tipik sitogenetik degisiklikler MZL’de

goriilmez.
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2.8. TEDAVI

KLL ve SLL’nin erken evrelerinde bazi tedavi farkliliklar1 olsa da ileri evrelerde

tedavi rejimleri benzerdir. KLL ve SLL tedavileri i¢in ortak karar alinmis tedavi rejimleri

yoktur. Deneyimlere gore bir¢ok tedavi segenegi kullanilabilir. Semptomatik KLL ya da

ilerlemis SLL’de kullanilacak bir¢ok tedavi segenegi vardir. KLLL’de tiim hastalara tani alir

almaz tedavi verilmemektedir.

KLL hastalarinda tedavi verilmeden 6nce sunlarin yapilmasi 6nerilmektedir (ESMO

Clinical Practice Guidelines):

v

Ayrintili anamnez, hikaye ve 6zgegmis sorgulamasi ve dikkatli bir sekilde yapilacak
olan lenf nodu, dalak ve karaciger palpasyonunu kapsayan fizik muayene

Tam kan sayimi

Serum biyokimyasal parametreleri (LDH, bilirubinler, serum immiinglobulin
degerleri, direkt antiglobulin test)

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi

Ozgecmisinde enfeksiyon durumu olmas: (hepatit B, hepatit C, sitomegalovirus,
HIV) kemoterapi ya da allojenik kok hiicre naklinden dnce tedavi edilmeli ve bu
islemler sonrasinda reaktivasyonu 6nlenmeli

Periferik kandan FISH yontemi ¢alisilarak del(17p), TP53 gen mutasyonu ve p53

agir1 liretimi tespit edilmelidir.

Ayrica su ek tetkikler de tedavi dncesinde yapilabilir:

v

Tan1 koymak amach kemik iligi biyopsisi Onerilmemektedir. Tanimlanamamis
sitopeni olmast ya da FISH veya molekiiler genetik ile periferik kan lenfositlerinde
immiin fenotiplendirme yapilamamis ise kemik iligi biyopsisi onerilir

Iyi tanimlannmis FISH analizi tedavi baslamadan ©nce yapilarak tedaviyi
yonlendircek del(11q) ve tri 12 gibi baska genetik anomaliler de arastirilabilir
Molekiiler analizler yapilarak IgVH mutasyon durumu tespit edilerek daha iyi
tedaviye yanit siiresi belirlenebilir

Gorilintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi tiimor ylikiinliin belirlenmesi,
hastalardaki belirsiz semptomlarin nedenini bulmak i¢in kullanilabilir. Genellikle
asemptomatik hastalarda evreleme amagli gorilintiilleme yapilmasi

onerilememektedir. Yasl hastalarda batin ultrasonografisi yapilabilir.
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Genel olarak KLL hastalarinda erken evre veya diisiik risk grubuna (Rai 0, Binet A)
sahip hastalarda kemoterapide kullanilacak alkilleyici ajanlarin sag kalimi etkilememesi
CALGB (Cancer and Leukemia Group B), Fransiz, Ispanya PETHEMA ve Ingiliz
gruplarinin  yaptig1 c¢alismalar ile gosterilmistir ve bu yiizden “bekle-gor” politikast
uygulanmaktadir. Bu durum 2000°den fazla hastayi igeren metaanalizler ile dogrulanmistir.
Bu hastalarda progresyon goriilene dek tedavi baglanmaz. Hastalikta herhengi bir ilerleme
olmadikga her 3-6 aylik dénemlerde tam kan sayimi ve fizik muayene takibi yapilir.

Birden fazla risk faktorii olan hastalarda (IgVH mutasyonu olmamasi, serum timidin kinaz
yiiksekligi, LDT kisa olmasi, kotii prognostik sitogenetik anormallik olmasi) erken evrede
fludarabin-siklofosfamid-rituksimab ile hemen tedavi baslanmasi ve gecikmis tedavi
verilmesi arasindaki farklar halen devam etmekte olan Fransiz ve Alman c¢alisma
gruplarinda devam etmektedir

Orta derece risk (Rai 1-2, Binet B) ve yiiksek risk (Rai 3-4, Binet C) grubunda olan
hastalarda genellikle tedavi baslanmalidir. Ancak orta risk grubundaki hastalarda

semptomatik ve ilerleyici hastalik durumu olusmasina kadar takip edilebilir.
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NCIWG (National Cancer Insttitute -Sponsored Working Group Guidelines for
Chronic Lymphocytic Leukemia)

Protokol tedavisi i¢in aktif hastahik dokiimante edilmelidir.

Asagidaki kriterler aranir:
1. Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birisinin varlig.

« >% 10 kilo kayb1 (6 ayda)

= Giinliik olagan aktiviteyi engelleyecek diizeyde halsizlik

(ECOG Il veya daha kotii)
-Iki hafta veya dahafazla siiren, enfeksiyonla iliskisi gosterilemeyen
38 dereceyi asan ates

= Enfeksiyonlailiskisiz 1 ay ya da daha uzun siire devam eden gece terlemesi
2. Anemi/trombositopeni olusmas: veya derinlesmesi seklinde ilerleyici kemik iligi
yetersizligi bulgusu
3. Kortikosteroid tedaviye yaniti iyi olmayan otoimmiin hemolitik anemi ve/veya
trombositopeni
4. Kosta kenarini1 >6 cm gegen, masif veya ilerleyici splenomegali
5. En uzun ¢ap1 >11 cm olan masif veya gruplar olusturan veya ilerleyici
lenfadenomegali
6. iki ay icinde % 50°den fazla artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT <6 ay
7. Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamaglobulinemi veya
monoklonal protein olusumu protokol tedavileri icin yeterli degildir.

Not: Lenfosit sayisi tek basina tedavi gerekgesi olarak alinmamali genel klinik tablo
icinde degerlendirilmelidir.

Tablo-4: Tedavi Kriterleri (National Cancer Insttitute Sponsored Working Group
Guidelines for Chronic Lymphocytic Leukemia Kilavuzu).

Orta ve ileri evrede ya da aktif hastalik tanis1 konularak tedavi endikasyonu konulan
hastalarda del(17p) bakilmalidir;

e del(17p) olmayan ve 70 yasin altindaki hastalarda R-FC kemoterapi protokolii

onerilmektedir. Bu hastalarda ayrica FC, R+Bendamustin, P (pentostatin)+C+R

tedavi secenekleri de uygulanabilir
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del(17p) olmayan ve 70 yas lstlindeki hastalarda tek ajan klorambusil, ritusimabli ya
da rituksimabsiz kemoterapi protokolleri (R+CVP vb.), fludarabin (R+F) veya
bendamustin (R+B), doz rediiksiyonu ile R-FC ya da FC uygulanabilir

del(17p) olmayan, ek hastalik nedeni ile ya da piirin analogu kullanilamayacak
hastalarda R+Klorambusil, tek ajan rituksimab ya da yiiksek dozda steroid tedavisi
uygulanabilir

del(17p) olan hastalarda alemtuzumab, yiiksek doz steroid+rituksimab, bendamustin
uygulanabilir. Bu hastalarda kemoterapiye yanit goriilse bile yanit devamlilik siiresi
oldukga kisa olacagindan kemoterapi sonrasinda tam ya da kismi yanit elde edilmis
olan hastalar mutlaka allojenik kok hiicre nakline yonlendirilmelidir. Uygun vericisi
olmayan ya da medikal uygunluk gostermeyen hastalar ile kismi ya da tam yanit
sonrasinda niiks gelisen hastalarda beklenti oldukca kdtiidiir. Bu hastalarda R-CHOP,
hiperCVAD, ofatumumab denenebilir

del(17p) olmayan, sonradan niiks eden hastalar ve fludarabin direnci gosteren
hastalar, genel olarak immiino kemoterapiden sonraki 24 ay ya da kemoterapiden

sonraki 12 ay i¢inde olan niiksler erken niiks olarak degerlendirilmelidir.

Geg niiks eden olgularda tekrar ilk basamak tedavi segenekleri uygulanabilir

70 yas altindaki erken niikslerde R-FC, R-PC, B£R, FIuCAM,CHOP+R,
hiperCVAD, EPOCH=R, CFAR, OFAR, ofatumomab, alemtuzumab=£R, yiiksek doz
metilprednizolon+R ya da kladribin£R uygulanabilir

70 yas tistiindeki hastalarda doz reduksiyonlu R-FC, doz reduksiyonlu R-PC, R+B,
R+ytiksek doz steroid, R+klorambusil, ofatumomab, klorambusil=ofatumumomab,

ya da yiiksek doz tek ajan rituksimab uygulanabilir.

Primer Fludarabin Direnci:
e Uygun vericisi olan ve medikal tedaviye uyumlu olan hastalarda allojenik
kok hiicre nakli uygulanabilir
e Uygun vericisi olmayan veya medikal tedavilere uyumsuz olan hastalarda
doz rediiksiyonu ile R-FC, doz rediiksiyonu ile R-PC, R+B, R+ yiiksek doz
steroid, R+klorambusil, ofatumomab, klorambusil+ofatumomab ya da yiiksek

doz tek ajan rituksimab verilebilir.
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Histolojik olarak transformasyon goOsteren hastalar agresif lenfoma olarak kabul

edilmeli ve bundan sonraki tedavi yaklasimlar ona gore olmalidir. KLL’de Tiirk Hematoloji

Kilavuzu tarafindan 6nerilmis olan tedavi algoritmasi tablo-6 ve tablo-7’de gosterilmistir.

RFC
FR*

PCR*
‘ ~Bendamustin * £ R

FC

/

«Klorambusil
Alkilleyici ajan bazh kombinasyonlar (CVP £R)*

“Fludarabin £ R*
— s | -Rituksimab®

r|~nzmm—u: U‘IDZ|

-
‘Bendamustin £ B
«Doz azaltiimig R-FC [FCR-Lite)®
«FC
Eslik eden hastalik varhf veya +*Klorambusil £R *
17p delesyonu pirn analogu kullanamayaca klar ‘ “Rituksimab®
¥ iiksek doz steroid

[ var | mamp | Allo-taT
]
| y

1_ \‘l'rdc .| Niks

+Yiksek doz metilprednisolon + R*
Alemtuzumab (>5 cm kitkelerde etkinligi az)
+Bendamustin * "'l Direnc | = /
+CFAR* E—
*HiperCVAD
Dfatumomab ®
* Gen Sdemes| yoktur G A1 0@
@Thrkiye'de bul unmuyor

Tablo-5 : KLL Baslangi¢ Tedavi Algoritmasi.
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ikinci sira tedavi
[Immiinokemoterapl uygulananiarda 24, uygulanmayanlarda 12 aydan Gncekl niksler “erken niiks™
olarak kabul edilmektedir)

RFC
RPCE@

—- | Ik sira tedavi yeniden | B*+ R*
“FluC.AM

S CHOP + R*
HiperCVAD
‘ [<70 | el | ‘20CH £ R-
/ «CFAR"
|Ethen ]—- [nq. l OF AR
«Of atumomalb *
GA-1016@
«Alemtuzumab +R*
HOMP + R*
Kladribing@ ¢ R*

Direng
(Fludarabin) - Doz azaltimig RFC”
‘Doz azaltiimig R-PC*

m ‘Bendamustin * + R
Wk -. Ust tablodaki semalar
l - | | I e | +HDMP + R*

Vericl Klommbusil £ R*
-Dfatumomab *

*Klommbusil £ Cfatumomab *
GA01@

m— | AtloKIT ‘Doz yogun Rituksimab®

* Gerl tdemesi yoktur
@T lrkiye'de bulunmuyor

Tablo-6: KLL Niiks ve Ilag Direnci Varliginda Tedavi Algoritmas.

2.9. YANIT DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin planlanan tedavileri bittikten sonra yanit degerlendirmesi yapilmalidir.
Yanit degerlendirmesinde fizik muayene, tam kan sayimi ve eger tedavi Oncesinde
gorlintiilleme yontemleri (USG, PA akciger grafisi, BT vs.) kullanilmis ise tekrar edilebilir.

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) grubunun

2008’de yayinladig1 rehberde tam remisyon kriterleri asagida 6zetlenmistir:

Tam yanit i¢in tedavi bittikten en az 2 ay sonra bu parametrelere bakilmalidir:

1. Periferik kan lenfosit sayisinin <4x10%L olmast,
2. Fizik muayene ile ele gelen lenfadenopatinin (>1,5 cm) olmamasi,

3. Fizik muayenede hepatomegali ya da splenomegali olmamasi,
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4. Hastaliga bagl klinik semptomlarin olmamasi,

5. Nétrofil sayist>1,5x10°%/L (growth faktor kullanmayan),
Trombosit says1 >100x10°/L (growth faktor kullanmayan),

Hb >11 g/dL(kan transfiizyonu yapilmayan ve eritropoetin kullanmayan) olmasi.

Kismi yanit i¢in ise asagidaki kriterlerden en az 2 tanesi olmal1 ve en az 2 ay devam
etmelidir:
1. Lenfosit sayisinin baslangi¢ degerlerine gore %50 ve iizerinde azalmast
2. Etkilenen lenfadenomegalilerin boyutunun toplaminin %50 ve lizerinde gerilemesi
3. Etkilenen hepatomegali ve/veya splenomegali boyutunun %50 ve lizerinde gerilemesi
4. Kan sayimlarindan en az bir tanesinin normale donmesi veya baslangic gore %50 ve

uzerinde artmasi.

Ilerleyici hastalik asagidaki kriterlerden herhangi birisinin varligini gerektirir:
1. Lenfosit sayisinin baslangi¢ degere gore %50 ve ilizerinde artmast
2. Lenf diigiimii boyutlarinin baglangi¢ degere gore %50 ve lizerinde artmast
3. Hepatomegali ve veya splenomegali (boyutlarinin %50 ve iizerinde artmasi)

4. Yeni lezyon varlig.

2.10. IZLEM

Hastalar 2-3 ayda bir anamnez, fizik muayene, hemogram, biyokimyasal
parametreler, periferik yayma ve gerekirse goriintileme yontemleri ile takip edilmelidir.
Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir.
Sekonder malignte riski artmis olmasindan dolay1 dikkatli olunmali ve yasa ve cinsiyete

uygun olarak gerekli malignte taramalar1 yapilmalidir.

2.11. DESTEK TEDAVISi
KLL hastalarinda yillik influenza ve 5 yilda bir pndmokok asilarinin yapilmasi

onerilmektedir. Enfeksiyon tablosunda enfeksiyon odag tespit edilmeli ve uygun antibiyotik
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tedavisi oral ya da parenteral verilmelidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonlarda immiinglobulin
diizeyleri de bakilarak IVIg (intravendz immiinglobulin) tedavisi verilmesi onerilmektedir.
Piirin analogu ve/veya alemtuzumab tedavisi alanlarda Herpes viriis enfeksiyon riski arttig1
icin proflaktik olarak asiklovir, P.Carinii proflaksisi i¢in trimetoprim-sulfametaksazol
Onerilmektedir. Ayrica alemtuzumab tedavisi verilen hastalarda CMV enfeksiyon riski
artmis oldugu i¢in tedavi boyunca serolojik agidan enfeksiyon takibi yapilmali ve tedavi
stiresince ve tedaviden sonra 2 ay daha devam edecek sekilde valgansiklovir proflaksisi
Onerilmektedir. Ayrica rituksimab tedavisi verilmesi planlanan her hastada hepatit
markerlarina tekrar bakilmalidir. HBsAg ya da HBcAb‘dan herhangi birinde pozitiflik var
ise PCR ile HBV DNA bakilarak viral yiik tayini yapilmalidir. HBsAg ya da HBcAb olan
her hastaya antiviral proflaksi tedavisi baglanmalidir. Tedavi boyunca her ay, tedavi bittikten
sonra her 3 ayda bir PCR ile viral yiik takibi yapilmalidir. Viral yiik negatifse tedavi
proflaktiktir. Viral yiikte azalma olmaz ise gastroenteroloji ile de goriisiilerek kemoterapi
bittikten en az 6 ay sonrasina kadar devam edecek sekilde antiviral tedaviye devam
edilmelidir. Eger hastada aktif hepatit B var ise, antiviral tedavinin sliresine gastroenterolog

hastanin durumuna goére karar vermelidir.

2.12. KLL HASTALIGINA SPESIFiK KOMPLIKASYONLAR

KLL hastaligi immiin sistemin disregiile olmasi ile karakterize bir hastaliktir.
KLL’nin Klinik seyrinde immiin sistem disfonksiyonuna bagli olarak artmis otoimmiinite ve
enfeksiyonlar  goriiliir.  Hastalarin  yasam  siireleri  arttikga  hastalik  spesifik
komplikasyonlarin, tedaviye bagli yan etkilerin goriilme siklig1r artar ve bu durumlarin
yonetimi zorlasir. KLL’de goriilen sekonder maligntelerin altinda da immiin sistem

yetmezligi rol almaktadir (Claire Dearden, American Society of Hematology, 2008).

Immun Yetmezlik: Hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitta niteliksel ve nicel
kusurlar vardir. T hiicreleri, NK hiicreleri, notrofiller, monosit ve makrofaj ailesinde
bozukluk vardir. Normal B hiicrelerinden immiinglobulin {iretimi ve farkli antijenlere karsi
antikor yanit1 olusmasi azalmistir. Biraraya gelen bu faktorler immiin modiilator sitokinlerin
salinimi (6r; IL-6), hiicre-hiicre etkilesimleri ve direkt sitotoksisite gibi bircok mekanizmay1
tetikler. Neoplastik olmayan stroma ile immiin hiicreler ve KLL hiicreleri arasinda ¢ift yonlii

etkilesim vardir. Bu etkilesim KLL klonunun progresyonu ve immiin sistem disfonksiyonu
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i¢in onemlidir. Tedavi ayn1 zamanda normal immiin sistem hiicrelerin spesifik alt gruplarini

da etkileyebilir (Tablo-8).

Primer immun Bozukluklar Sekonder Immun bozukluklar
B hiicre bozukluklari KLL’ye bagh kemik iligi yetmezIligi
v Hipogamaglobulinemi Kemoterapiye bagh toksik etkiler

v’ Asilara yetersiz yanit
T hiicre bozukluklar
v' Sayica artma
CD4/CDS8 oraninda disiiklik
Th 2 polarizasyonu
Anormal CD30 cevab1
Geri doniistimlii CD40L yetmezligi

AR NEE N NN

Genetik  anormallikler  (graniiler
bozukluk)
NK hiicreler

v" Graniillerin yetmezligi

v" Oldiirme kapasitesinde azalma
Notrofiller

v' Fagozitoz ve bakterisidal etkide

azalma

v Migrasyon ve kemotaksisde bozulma
Monosit/Makrofaj

v' Sitotoksisitede azalma
Kompleman

v Kopleman seviyesinde azalma

v' Aktivasyon ve baglanma bozuklugu

Tablo-7: KLL’de Primer ve Sekonder Immiin Bozukluk Durumlari.
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T hiicre Disfonksiyonu: Tedavi almamis KLL hastalarinda ilging olarak CD4
pozitif ve CD8 pozitif her ikisini de igeren poliklonal T hiicre sayisi artmistir. Bunlarin
bazilari CMV’ye 6zgiidiir. T helper hiicre yetmezligi, CD4/CD8 oraninin ters dondigi T
supressor hiicre aktivasyonu ve Th2 cevabinda baskinlik goriiliir. T hiicrelerinin immiin
fenotipik belirtegleri KLL’de degismistir (6r; azalmis CD28 ve artmis CD152)3 . Bu durum
bu hiicrelerin tehlikeye islevinde etkilidir. KLL hiicreleri normal CD4 pozitif ve CD8 pozitif
T hiicrelerini dogrudan hiicre-hiicre temasi, ¢oziinebilen (soluble) faktorlerin uyararilmasi ve
IL-6, IL-10, TNF, TGF-B gibi inhibitor sitokinlerin uyarilmasinda etkilidir. KLL hiicre
kiiltiirtinden elde edilen hiicreler normal otolog ve allogenik T hiicrelerin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe eder. Bu hiicreler morfolojik olarak normal olmasina karsin
fonksiyonel olarak yetersizdirler. Ozellikle CD8 + T hiicrelerinin iiretim, depolama, sitolitik
molekiillerin transportu hatalidir. T hiicrelerinde bir¢ok antijen ve ligand yapim defekti
olmasi (0r; adezyon molekiilleri: LFA-1, ICAM-1, CD28, CD152, IL-2, CD25) B
hiicrelerinde de antijen sunma yetersizligine sebep olur. Her iki durumda da hem CD30
anormalligi hem de CDA40 ligand eksikligi gosterilmistir. KLL hastalarinda goriilen tiim bu
degisiklikler T hiicrelerinin basarili bir sekilde uyarilmasi ve immiin yanit olusturulmasinda

yetmezlige sebep olur.

Diger Immun Yetmezlikler: NK hiicrelerinde azurofilik graniillerin yetersizligi
normal fonksiyon gosterememesini agiklar. Notrofil ve monositlerinde migrasyon ve
kemotaksisi Ozellikleri etkilenerek fagositoz ve bakterisidal etkilerinde defektler olusur.
Buna ek olarak ilerlemis hastalik ya da sitotoksik tedavi verilmesi bu sayida azalmaya sebep
olabilir. KLL hastalarinda kompleman yolaginda degisik aktivasyonlar ve baglanmalara

sebep olacak sekilde farklt komponentlerin diizeylerinde degisiklikler olur.

Hipogamaglobulinemi: KLL hastalarinin ¢ogunda hastalik seyri boyunca
immiinglobulin diizeylerinde azalma goriilmektedir. IgG3 ve IgG4 daha fazla olmak iizere
her ii¢ immiinglobulin (IgG, IgA, IgM) diizeylerinde azalma goriiliir. KLL hastaliginin
evresi arttitkca hipogamaglobulinemi goriilme sikligi artar ve de genellikle hastalarin
%70’nde tam aldiktan ortalama 7 yil sonra gériiliir. Immiinglobulin sentezinde azalma
olmasi malign B hiicreleri ile hiicre-hiicre kontagi kurulmasi ve inhibitdr sitokinlerin

salimmmi ile gelisir. Immiinglobulin diizeyleri ile tiimor yiikii arasinda iliski olabilir.
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Immiinglobulin sentezinde inhibisyonuna plazma hiicreleri ve B-KLL hiicreleri arasindaki
CDI5L/CD95 etkilesimi rol oynar ve sonugta plazma hiicresi apopitozisi olur. T hiicre

disfonksiyonu da bu durumda rol alabilir.

IgG diizeyleri ile oOzellikle S. Pnomoni ve H. Influenza gibi ciddi bakteryel
enfeksiyonlar arasinda korelasyon vardir. IgA ve IgG4 diizeylerinde azalma ile &zellikle
solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda korelasyon vardir. IgG3 ise Ozellikle herpes viriis

enfeksiyonlarina kars1 koruyucudur.

Bu hastalarda proflaktik olarak 1VIg kullanimi tartigmalidir. Plaseboya karsi yapilan
randomize bir ¢aligmada her 3 haftada bir 18 gr immiinglobulin infiizyonu verilmesi IgG
diizeyleri 3 mg olan hastalarda enfeksiyonlara kars1 belirli bir koruma sagladigi
gosterilmistir. Disiik doz IVIg ile yapilan baska bir ¢alismada da ayni etkiler goriildi.
Ancak IVIg verilmesinin hayat kalitesinde ve sag kalimda etkisi yoktur. [VIg replasmant ile
IgM ve IgA replasmani miimkiin degildir. Risk altindaki hasta grubunda daha kolay ve ucuz
olan profilaktik antibiyotik kullanimi ve IVIg arasinda non-randomize karsilastirmali
calismalar olmustur. Hipogamagobulinemisi olan ve sik tekrarlayan bakteriyal enfeksiyonlar
(6zellikle kapstillii bakteriler ve pndmokokkal antikor gdsterilemeyen) nedeni ile hastaneye
yatig Oykiisii olan hastalarda 4-6 haftada bir diizenli IVIg verilmesi yararli bulunmustur.
Fakat yiiksek maliyetli olmasi nedeni ile uygun olmamaktadir. Bu ylizden immiinglobulin

diizeylerinde diistikliik olsa bile enfeksiyon olmadan IVIg verilmesi dnerilmez.

Enfeksiyon: Tedavi almamig KLL hastalarinda genellikle alt solunum yolu ve
bakteriyal enfeksiyonlar goriiliir. En sik mikroorganizmalar S. Pndémoni, H. influenza, S.
Aureus’dur. Tekrarlayan enfeksiyonlar siktir; duyarli kisilerde kronik siniizit ve
bronsiektazilere yol agabilir. Herpes viriis reaktivasyonu siktir ve en sik Herpes Zoster
gortliir. H. Simplex enfeksiyonu KLL hastalarinda Bell paralizisi ataklar1 ile karisabilir.
Ayrica virtisler KLL’de transformasyonel doniisiimde de etkilidir. Ebstein-Barr Viriis (EBV)
Richter transformasyonuna, Human Herpes Viriis-8 de (HHV-8) Kaposi sarkomuna neden

olmaktadir. Tedavi almayan hastalarda fungal ve firsatg1 enfeksiyonlar nadirdir.

Immunsupresif tedavi veriliyor olmasi (piirin analoglari, monoklonal antikorlar,
steroidler) atipik enfeksiyon sikliginda artisa sebep olur (6r; CMV, P.Carinii, Listeria

Meningitis ve fungal enfeksiyonlar). Enfeksiyon riski 6zellikle 6nceden agir tedavi almig
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hastalarda daha yiiksektir. Hatta bu hastalarda genellikle enfeksiyonlara bagli oliimler

gorilebilir.

KLL hastalarinda immiinizasyon yanitlar1 degiskendir. Hastaligin erken
donemlerinde immiinglobulin diizeylerinde azalma olmadan 6zellikle protein ve konjuge
asilarin yapilmasi onemlidir. KLL hastalarinda canli as1 (oral polio, oral tifo, sar1 humma,
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, BCG, herpes zoster) yapilirken hastalik gelisme riski
hakkinda bilgilendirmek de o©nemlidir. Dikkatli sekilde proflaksi vermek ve viral
reaktivasyonu 1iyi takip etmek (CMV) ve erken donemde tedavi baslanmasi mortalite ve

morbiditede azalma saglar.

Otoimmiinite: KLL hastalarinin %10-25’nde hastalik seyri boyunca otoimmiin
komplikasyonlar goriilebilmektedir. KLL’de otoimmiinite daha ¢ok kanin sekilli
elemanlarini hedef almakta ve otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) en sik goriilen otoimmiin
hastalik olmaktadir. Hatta OIHA’nin en sik sebebi KLL’dir ve sporadik OIHA tespit edilmis
hastalarin bir kisminda dolasiminda KLL fenotipi tasiyan az sayida hiicre gosterilmistir.
Non-hemolitik otoimmiin komplikasyonlar ¢ok genis olarak literatiirde tanimlansa da
goriilme insidansi oldukga diisiiktiir (Pavankumar Tandra, Jairam Krishnamurthy, 2013).

KLL’de otoantikorlar direkt KLL hiicreleri tarafindan salgilanir ve poliklonal
ozelliktedir. immiinglobulinler de 6zgiilliik ve izotip olarak farklidir. Rezidii olan malign
olmayan B hiicreleri bu otoantikorlarin {iiretiminden sorumludur. Soguk hemagliitinin
hastaliginda monoklonal antikorlar lenfoma hiicreleri tarafindan tretilirken burada KLL’de

farklhidir.

Normal hafiza T hiicrelerinde otoreaktif T hiicreleri bulunur ve bu hiicreler
regiilatuar T hiicreleri tarafindan suprese edilir. Ikincisi KLL’de inefektiftir ve sonug olarak
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonuna sebep olur. Ayrica B hiicrelerinin anormal antijen
sunumlar1 da otoimmiin hastalif1 tetikleyebilir. KLL hiicreleri antijen sunumunda iyi
degildir; ancak bagisiklik toleransi olmayan bir peptidi (6r; Rh) normal B hiicrelerinden

farkli olarak sifreli antijenleri isleyebilir.

Otoimmiin Hemolitik Anemi: Insan dolasimindaki eritrositler Rh proteinlerine
kars1 otoantikorlar tagir. KLL hastalarinda anti-RBC (red blood cell) cevabma bagh
otoimmiin hemolitik anemi daha siktir ve her zaman direkt antiglobulin test (DAT) ile tespit

edilemez. OTHA tanis1 genellikle izole edilen ve siklikla sebebi agiklanamayan hemoglobin
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(Hb) dusiisii varliginda direkt antiglobulin testi pozitifligi, retikiilosit sayisinda artis, serum
bilirubin degerlerinde yiikselme ile tan1 konulur. Ancak bu testler giivenilir degildir. Ileri
evre KLL hastalarinda (RAI evre 3 ve 4), agr kemik iligi tutulumu varh@inda yeterli
retikiilosit yaniti olmaz. Ya da bariz hemoliz bulgular1 olmasina ragmen DAT negatif
olabilir. Bu yiizden KLL hastalarinda DAT tanida, tedavi Oncesi ve sonrasinda, Hb

diistislerinde degerlendirme amach standart bir test olmalidir.

Tedavi se¢imleri genellikle klinisyen deneyimleri ya da kii¢lik vaka sunumlarina
yonelik verilmektedir. Kan diriinleri ve folik asit gibi destek tedavilerinin onemi
unutulmamalidir. Hemen IVIg’den 6nce eritrosit transfiizyonu daha etkili olabilir. En etkili
ve hiz1 tedavi prednizolon 1 mg/kg dozundan oral olarak 2-4 hafta ya da daha sonra birkag
hafta daha devam edecek sekilde baglanmasidir. Eger ¢ok hizli cevap isteniyorsa vakalarin
yaklasik %40°nda kisa siirede etkisi gosterilmis olan, tek seferde yiiksek doz (1gr)
metilprednizolon ya da IVIg (5 giin siire ile 0.4 gr/kg dozundan) verilebilir. Steroidler
verilirken mide koruyucu tedavi verilmeli ve diyabetik hastalarda dikkatli olunmalidir.
Ayrica antifungal proflaksisi agisindan da tedbirli olunmalidir. Steroid tedavisine yanitsiz ya
da tedavi sonrasinda relaps olan hastalarda siklosporin (5-8 mg/kg/diin) ya da miklofenolat
mofetil (MMF) verilmesi onerilebilir. Renal fonksiyonlar ve kan basinci takibi yapilmalidir.

Diisiik dozlarda siklosporinin immiinsuppresif etkisi de faydali olabilir.

Splenektomi, refrakter OIHA olanlarda hala endikedir. Kontrol edilemeyen
hemolizlerde hayat kurtarici olabilir. Eritrositlerinde komplement olmayan IgG tasiyan
hastalarda yanit daha iyidir. Laparoskopik cerrahi major cerrahiyi tolere edemeyecek
hastalar acgisindan daha avantajli olabilir. Cerrahinin kontrendike oldugu hastalarda da
splenik radyasyon verilmesi alternatif bir yoldur. KLL’deki agilamanin etkinligi net olmasa
da, splenektomiden en az 2-3 hafta Once hastalara pnomokok, hemofilus influenza ve
meningokok asis1 yapilmalidir ve Omiir boyu penisilin proflaksisi verilmelidir. Ayrica

hastalara bilgilendirme brosiirleri verilmeli ve yanlarinda uyar1 kartlari tagimalidir.

Rituksimab bir¢ok otoimmiin hastalik tedavisinde kullanildig: gibi OIHA tedavisinde
de kullanilmaktadir. Kii¢iik bir caligmada rituksimab ile kombine siklofosfamid ya da
deksametazon verilmesi sonuglari daha iyi oldugunu gostermistir. Son zamanlarda

alemtuzumab refrakter OIHA de etkili oldugu gosterilmistir.

Tim bu tedavilerin etki mekanizmasi iyi anlagilamamaistir.
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Immun Trombositopeni: KLL hastalarmin ortalama %2’nde immiin trombositopeni
(ITP) goriilmektedir. Tan1 koyabilecek herhangi bir kriter yoktur ve trombositlere karsi
gelisen otoantikorlar1 gdsterecek duyarli ya da ozgiil testler yetersizdir. Bunun yaninda
kemik iligi yetmezligi ya da hiposplenizm olmaksizin trombositlerde hizli ve ani bir diisiis
olmast immiin kaynakli oldugunu diisiindiiriir. Bu durum steroid ya da IVIg tedavisi ile
trombosit sayisinda yanit goriilmesi ile desteklenebilir. Kemik iliginde megakaryositlerde
artis olmasi tanisaldir. Erken baslangich ya da tedaviye refrakter ITP’ler en kotli prognoza

sahiptir.

[k tedavide steroid ya da IVIg yanitlar1 sirastyla %60 ve %60’tir, %20 civarinda
yanitsizlik vardir. %70 den fazla hastada splenektomi uzun vadeli bir yanit olusturabilir.
OIHA oldugu gibi rituksimaba yanit iyidir. En etkili doz araliklar1 heniiz belirlenememistir;
ancak son yapilan bir ¢alismada KLL dis1 ITP hastalarinda haftalik 100 mg’dan diisiik
dozlar 7 hastadan 4’nde etkili bulunmustur. Bazi hastalarda haftalik 1 mg vinkristin 4-6

hafta siire ile verilmesi de etkili bulunmustur.

Pur Red Cell Aplazisi: Eskiden KLL’de goriilen pur red cell aplazisi ve otoimmiin
ndtropeninin aslinda simdi bir T hiicre large graniiler lenfositer 16semi oldugu anlasiimustir.
(T-LGL) bununla birlikte her iki durum da KLL’de olabilir ve onun altinda tani alir.
Hemopoetik prekiirsoér hiicrelerin yoklugunun gosterilmesi icin kemik 1iligi biyopsisi
yapilabilir. PRCA’de mutlak bir retikiilositopeni vardir ve yeni Ozel laboratuvarlarda
calisilabilen antindtrofil antikorlar tespit edilebillir. Bir immiin patoloji diistinmeden once
viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, Parvovirus vb.) ekarte edilmelidir. Tedavisi OIHA ile
aynidir. Steroid tedavisine yanit retikiilosit sayimu ile takip edilebilir. Rituksimab’in PRCA
tedavisinde ¢ok etkili oldugu; ancak diger bir calismada refrakter otoimmiin ndtropenide

daha az etkili oldugu gosterilmistir.

Non-Hemotalojik Otoimmiin Fenomenler: Hematolojik olmayan dokular
etkileyen otoimmiin durumlar ¢ok nadirdir ve bazilar tedaviler ile eradike edilmistir. KLL
hastalarinda serolojik olarak ¢ok sayida otoantikor tespit edilebilir; ancak bunlarin bir kismi
hastaliga sebep olur. GIMEMA adli bir ¢alismada KLL hastalarinin %41°nde en az bir
otoimmiin marker pozitifligi goriilmiistiir. Non-hematolojik otoimmiin hastaligi olan 194
KLL hastasinin 30°nda (%16) antiniikleer antikor ya da romatoid faktdr pozitif tespit edildi.

Bu non-hematolojik otoimmiinite daha yaygin goriilen evre B ve C’ye gore evre A’da daha
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sik gorilmektedir. Aymi yas gruplari ile yapilan kontrol ¢alismalarinda benzer serolojik ve
Klinik bulgular elde edilmistir. Bu yiizden karsilasilan bu durumlar raslantisal olabilir.
Literatiirde fludarabin tarafindan tetiklenen ve rastlantisal olarak tanimlanan degil de ger¢ek
bir komplikasyon olarak degerlendirilen paraneoplastik pemfigus ve glomerulonefrit gibi
otoimmiin durumlar (anti notrofilik antikor iliskili) tanimlanmistir. Bu durumlar 6liimciil
olabilmektedir. Anjio6dem, KLL nedeni ile olusmus gibi goriinse de diger bir¢ok lenfoid

malign durumlarda da gortilebilir (Tablo-9).

Non-Hematolojik Komplikasyonlar

Anjioodem

Biilloz Pemfigoid

Otoimmiin Tiroidit

Nefrotik Sendrom (Glomerulonefrit )
Polindropati

Raynaud’s Sendromu

Romatoid Artrit

Ulseratif Kolit

Vaskiilit

NS N N N N N SR NN

Tablo-8: KLL’de Goriilen Non-Hematolojik Komplikasyonlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve tibbi cihaz
dis1 arastirmalar etik kurulu; 30.09.2016 tarih 37. toplant1 ve 2016/682 kurul karar1 alinarak
yapilmistir. Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali‘nda 01.01.2010 ve 01.04.2016 tarihleri arasinda poliklinige
basvurmus kronik lenfositik 16semi tanis1 olan hastalar, ICD-10 (international Classification
of Disease-10) tam1 kodlama sistemi kullanilarak ge¢mise yonelik taranmis ve Hematoloji
Bilim Dali poliklinik arsiv kayitlarindan dosyalar1 ¢ikarilip retrospektif incelenerek

yapilmustir.

Hastalarin dosya kayitlarindan inceleme yapilan zamandaki yaslari, demografik
ozellikleri, tan1 tarihleri ve tan1 anindaki RAI evreleme sistemine gore hastalik evreleri, tani
aninda bakilmis olan hemogram, INR, aPTT degerleri ve biyokimyasal parametreleri (iire,
kreatinin, AST, ALT, LDH, ALP, total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albiimin),
patolojik tanilar1 (KLL/SLL), sitogenetik anomalileri, hepatit markerlari, immiinglobulin
diizeyleri, direkt ve indirekt coombs testleri, hastalarin tan1 donemindeki fizik muayende
lenfadenopati ve splenomegali durumu olmasi, hastalarin tedavi alma durumlar1 ve tedavide
kullanilan ajanlar, verilen tedavilere bagh gelisen komplikasyonlar, immiin yetmezlik
durumu ve tiirleri, otoimmiinite durumu ve tiirleri, hastalarin son basvuru anindaki evreleri

ve sag kalimlariin incelenmis oldugu bir ¢caligsmadir.

KLL tanis1 ve tedaviye yanit kriterlerinde, Ulusal Kanser Enstitiisii KLL Calisma
Grubu (NCI-WG) tarafindan 1996’da yaymlanan KLL tani ve tedavi rehberinin 2008’de
Uluslararas1 KLL Calistayr IWCLL) tarafindan yapilan giincellemesi esas alinmstir.
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3.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Tarama sonucunda elde edilen tim veriler, degerlendirilmesi amaciyla bilgisayar
ortamina aktarilarak ve Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 16,0 yazilimi
kullanilarak istatiksel veriler olusturulmustur. Cinsiyet, yas, LAP, splenomegali gibi
kategorik degiskenlerin istatistiksel analizi Ki-kare (Fisher’ s exact test), siireksiz
degiskenler Mann-Whitney U, siirekli degiskenler Student T testi kullanilarak analiz edildi.
Non-parametrik verilerin analizi Spearman test ile yapildi ve p degerinin 0.05’ten kiigiik

olmasi1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Yas ve Cinsiyet

Calismaya dahil edilen toplam 181 hastanin 121’1 erkek (%66.9), 60’1 kadin (%33.1) idi.
Yas araligi 40-88 arasinda degismekte, yas ortalamasi da 66,44 + 10.664 olarak hesaplandi
(Tablo-9).

Tablo-9: Cinsiyet Dagilimu.

Cinsiyet n %
Kadin 60 33.1
Erkek 121 66.9
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4.2. Laboratuvar

Calismaya dahil edilen hastalarin biyokimyasal laboratuvar degerleri incelendi (Tablo-10).

Tablo-10: Laboratuvar Degerleri Ortalamalari.

OZELLIKLER ORTALAMAZSD En Diisiik En Yiiksek
Lokosit Sayisi (sayr/ml) 48522,9 (47437,29) 2200 249800
Notrofil Sayisi (say1/ml) 6546,8 (4388,99) 0,0 28000
Lenfosit Sayisi (say1/ml) 36887,5 (37889,77) 800 237600
Hemaoglobin (gr/dl) 12,9 (2,23328) 5,30 18,10
Trombosit (say1/ml) 209066 (86694,19) 7000 459000
INR 1,09 (0,18593) 0,89 1,80
APTT (sn) 29,5 (5,77090) 20,00 49,00
Kreatinin (mg/dl) 1,05 (0,95099) 0,44 9,00
Urik asit (mg/dl) 5,6 (1,43107) 2,60 12,10
LDH (U/L) 226,6 (82,763) 118 569
ALP (U/L) 76,9 (37,228) 11 213
Total Bilirubin (mg/dl) 0,87 (0,89444) 0,20 9,00
IndirektBilirubin(mg/dl) 0,47 (0,10175) 0,03 2,80
Total Protein 6,9 5,10 9,00
Albiimin (g/L) 4,1 0,18 6,30
I9G (g/L) 10,8 1,79 22,5
IgA (g/L) 1,37 0,13 7,02
IgM (g/L) 1,02 0,07 28,50

4.3. Hastalik Evresi Dagilimi

Hastalarin tan1 anindaki evreleri RAI evreleme sistemine gore degerlendirildiginde

52°si (%28,7) evre O, 50°si (%27,6) evre 1, 38°si (%21) evre 2, 15 (%8,3) evre3, 154

(%8.,3) evre 4 ve 1 hastanin ise dosya kayitlarina gore tani evresi bilinmiyor idi. Calismanin

yapildigr  tarihteki hastalarin  son  poliklinik  basvurusundaki

evrelerinin
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degerlendirilmesinde hastalarin 17°si (%9,4) evre 0, 44’1 (%24,3) evre 1, 40’1 (%22,1) evre
2, 8°1 (%4,4) evre 3, 37’si (%20,4) evre 4 ve 35’inin ise son hastalik evresi bilinmemektedir
(Tablo-11).

Tablo-11: Hastalik Tams1 Evresi ve Son Poliklinik Basvurusu Evresi.

RAI EVRESI TANI ANINDA SON BASVURU
n % n %
EVRE 0 52 28,7 17 9,4
EVRE 1 50 27,6 24,3 24,3
EVRE 2 38 21,0 22,1 22,1
EVRE 3 15 8,3 4.4 4.4
EVRE 4 15 8,3 20,4 20,4
BILINMIYOR 11 6,1 19,3 19,3

4.4. Ek Sistemik Hastahklar

Hastalar KLL dis1 ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 81’inin (%44,8)
herhangi bir ek hastaligi yok iken, 100’ nde (%55,2) KLL dis1 ek sistemik hastalik oldugu
goriildii. Bu hastaliklarin ¢ogu birliktelik gosterse de kendi iglerinde degerlendirildiginde
31'’nde (%17) diyabetes mellitus, 30°nda (%16) iskemik kalp hastaligi, 14’nde (%7)
hipertansiyon, 7’nde (%3) KOAH, 4’nde (%2,2) kronik bobrek yetmezligi, 4’nde (%2,2)
serebrovaskiiler olay (SVO) , 4’nde (%2.2) sekonder malignteler, 6’nda (%3,3) kronik
hepatit, 3’nde (%]1,7) immiintrombositopeni, 3’nde (%1,7) otoimmiin hemolitik anemi,
3’nde (%1,7) ise demir eksikligi anemisi gorildii (Tablo-12-13).
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Tablo-12: Eslik Eden Hastalik Durumu.

Ek Hastalik Varlig1 n %

Ek Hastalik Var 100 55,2

Ek Hastalik Yok 81 44.8

Tablo-13: Eslik Eden Sistemik Hastaliklar.

Ek Hastahk n %
Diabetes Mellitus 6 3,3
Demir Eksikligi Anemisi 2 11
Immiin Trombositopeni 3 1,7
Otoimmiin Hemolitik Anemi 3 1,7
Kronik Renal Yetmezlik 2 11
Over Ca 1 ,6
Rektum Ca 2 1,1
Karaciger Sirozu 1 0,6
Kronik Hepatit 6 3,3
Iskemik Kalp Hastalig 15 8,3
Hipertansiyon 6 3,3
Diabetes Mellitus+Iskemik Kalp Hastalig 15 8,3
Diabetes Mellitus+Hipertansiyon+Demir Eksikligi 1 0,6
Anemisi
Diabetes Mellitus+Hipertansiyon+Serebrovaskiiler 3 1,7
Hastalik
Diabetes Mellitus + KOAH 3 1,7
KOAH 4 2,2
Hipertansiyon + Serebrovaskiiler Hastalik 1 0,6
DiabetesMellitus+Hipertansiyon+KronikKaraciger 1 0,6
Hastalig1
Iskemik Kalp Hastalig1 + Pulmoner Emboli 1 0,6
Diabetes Mellitus+Kronik Bobrek Yetmezligi+ 2 11

Hipertansiyon
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4.5. Patolojik Tani

Hastalarin 112’sine (%61,9) kemik iligi biyopsisi yapildigi ve bunlardan 103’ (%56,9)
KLL, 7°si (%3,9) SLL, 1’1 (%0,6) hiposeluler, 1’i de (%0,6) ITP+OIHA olarak raporlandig:
goriildii (Tablo-14).

Tablo-14: Patolojik Tan1 Dagilimi.

Patolojik Tani n %
Yok 69 38,1
KLL 103 56,9
SLL 7 3,9
Hipocelliiler 1 0,6
ITP + OIHA 1 0,6
Toplam 181 100

4.6. Fizik Muayene Bulgular

Hastalarin  tan1  aninda fizik muayene ve ultrasonografik goriintilemeleri ile
degerlendirilmesinde 106°nda (%58,6) dalak boyutlari normal, 62°‘nde (%34,2) dalak
boyutlart artmig, 11°nde (%6,1) dosya kayitlarinda fizik muayene kaydi tutulmamasi ya da
ultrasonografik goriintiileme yapilmamis olmast nedeni ile splenomegali varligi bilinmiyor
seklinde idi. Splenomegali tespit edilen 62 hastada dalak boyutu minimum 12 cm,
maksimum 30 cm, ortalama 15,43 cm (SD 3,30732) olarak tespit edildi (Demografik Tablo).

Hastalarin lenfadenopati acisindan tan1 anindaki fizik muayene ve ultrasonografik
degerlendirmelerine gore 112 (%61,9) hastada lenfadenopati mevcut idi, 63 (%34,8) hastada
lenfadenopati yok iken, 6 (%3,3) hastanin lenfadenopati agisindan degerlendirme notu dosya

kayitlarinda izlenmedi (Tablo-15).
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Tablo-15: LAP Durumu.

LAP n %
Yok 63 34,8
Var 112 61,9
Bilinmiyor 6 3,3

4.7. Hepatit Marker Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aldiktan sonraki donemde bakilmis olan hepatit marker degerlendirilmesinde
15 (%8,3) hastada hepatit B, 1 (%0,6) hastada hepatit C goriilmiistiir. 81 (%44,8) hastada
hepatit B ve hepatit C negatif tespit edilirken, 84 (%64,4) hastada hepatit markerlarina
bakilmadigi goriilmiistiir. Bu hastalarin 6’nda (%3,3) kronik hepatit, 2’nde (%1,2) kronik
karaciger hastalig1 varligi tespit edilmistir (Tablo-16).

Tablo-16: Hepatit Marker Degerlendirilmesi.

Hepatit Marker n %
Negatif 81 44,8
Hepatit B 15 8,3
Hepatit C 1 0,6
Bilinmiyor 84 46,4

4.8. immunglobulin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hastalar immiin yetmezlik ve otoimmiinite degerlendirilmesi agisindan serum
immiinglobulin diizeyleri ve anti-globulin test ile degerlendirilmistir. Hastalarin
immiinglobulin degerlerinde IgG ortalama 10,8 g/L (min 1,79-maks 22,5, SD 4,45085) , IgA
ortalama 1,3 (min 0,13-maks 7,02, SD 1,11224), IgM ortalama 1,0 (min0,07-maks 28,5, SD
3,09726) olarak tespit edilmistir (Tablo-17). Hastanemiz laboratuvar referans araliklar1 IgG
(5-16 g/L), IgA (0,7 g/L), IgM (0,4-23 g/L) olarak alinmistir (Tablo 17-18 ).
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Tablo-17: immiinglobulin Diizeylerinin Ortalamasi.

ORTALAMA+SD MINIMUM MAKSIMUM

19G (5-16 g/L) 10,8705 (4,45085) 1,79 22,5
IgA (0,7 g/L) 1,3704 (1,11224) 0,13 7,02
IgM (0,4-23 g/L) 1,0222 (3,09726) 0,07 28,50

Tablo-18: immiinglobulin Diizeylerinin Degerlendirilmesi.

n %

Serum IgA (0,7 g/L)

Bakilmamis 57 31,5

Kiigtk esit 0,7 43 23,8

Biiyiik 0,7 81 44,8
Serum IgM (0,4-23 g/L)

Bakilmamis 57 31,5

Kiiciik esit 0,4 56 30,9

Normal smir 67 37,0

Biiyiik esit 23 1 0,6
Serum IgG (5-16 g/L)

Bakilmamis 51 28,2

Kigiik esit 5 7 3,9

Normal sinir 112 61,9

Biiyiik 16 11 6,1

4.9. Anti- Globulin Test Degerlendirilmesi

Hastalarda anti-globulin testi (Coombs Testi) taramasi yapilmis olup 67 (%37)
hastada direkt coombs testi negatif, 21 (%11,6) hastada direktt coombs testi pozitif
bulunmus, 93 (%51,4) hastada direkt cooms testi bakilmadigr goriilmiistiir. Calismadaki
hastalarin 80°nde (%44,2) indirekt coombs testi negatif, 6°‘nda (%6,3) indirekt coombs testi
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pozitif bulunmus, 95 (%52,5) hastada indirekt coombs testi bakilmadig1 goriilmistiir (Tablo-
19).

Tablo-19: Anti- Globulin Test Degerlendirilmesi.

Direkt Coombs n %
Negatif 67 37,0
Pozitif 21 11,6

Indirekt Coombs n %
Negatif 80 44,2
Pozitif 6 33

4.10. Genetik Anomalilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin sitogenetik ¢alismalart degerlendirilmis olup dosyasi incelenen 181
hastadan 55’nin (%30,3) genetik calismasinin yapildigi tespit edildi. Yapilan genetik
caligmalarda tespit edilen anomalilerin tek ya da birden ¢ok birliktelik gosterdigi goriildii.
Genetik galismasi yapilan 55 hastanin ise; 18’1 (%9,9) normal, hastalarin 3’nde (%1,7) BCL-
1 mutasyonu, 5°’nde (%2,8) BCL-2 mutasyonu, 14’nde (%7,7) dell3q.14, 2’nde (%1,1) del
ATM, 13°nde (%7,2) del p53, 5’nde trizomi 12, 1°’nde (%0,6) trizomi 14, 1’nde (%0,6)
trizomi 18, 7°nde (%3,9) multiple genetik anomali tespit edilmistir (Tablo-20).

Tablo-20: Genetik Anomalilerin Degerlendirilmesi.

Anomali Var % Yok %

BCL-1 3 1,7 52 1,7

BCL-2 5 2,8 50 27,6
Del13q14.3 14 7,7 41 22,7
delATM 2 11 53 29,3
del p53 13 7,2 42 23,2
Trizomi 12 5 2,8 50 27,6
Trizomi 14 1 0,6 54 29,8
Trizomi 18 1 0,6 54 29,8
Multipl Anomali 7 3,9 48 87,3
Normal Genetik 18 9,9 37 20,4

- 46 -



4.11. Kemoterapi Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 181 hasta tan1 aldiklar1 donemden sonra kemoterapi verilme
durumuna gore degerlendirilmistir. Hastalarin 87’si (%48,1) tedavisiz takip edilirken, 94’1
(%51,9) kemoterapi verilerek takip edilmistir. Bu hastalarin 16’s1 (%8,8) tek ajan
kemoterapi ile, 71°1 (%39,2) ¢oklu ajan kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmistir (Tablo-
21).

Tablo-21: Kemoterapi Durum Degerlendirilmesi.

n %

Tedavi Durumu

Kemoterapi Almis 87 48,1

Kemoterapi Almamis 94 51,9
Kemoterapi Ajanlarn

Tek Ajan 16 8,8

Coklu Tedavi 71 39,2

Ilags1z Takip 94 51,9

Bu ¢oklu kemoterapi protokolleri igerisinde FC (fludarabin ve siklofosfamid), R-FC
(rituksimab, fludarabin ve siklofosfamid), CVP (siklofosfamid, vinkristin ve prednizolon),
R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin ve prednizolon), R-Klorambusil, CHOP
(siklofosfamid, adriamisin, vincristin, prednizolon), R-Bendamustin oldugu goriildii.
Kemoterapi almis hastalarin  kemoterapi protokolleri igerisinde almis olduklar
kemoterap6tik ajan dagilimlari incelenmistir. Kemoterapi almis 87 hastanin 55’1 (%30,4)
klorambusil, 49’u (%27,1) metilprednizolon, 48’i (%26,5) siklofosfamid, 40’1 (%22,1)
fudarabin, 27’si (%14,9) rituksimab, 11’1 (%6,1) vinkristin, 3’ (%1,7) doksurabusin, 1’i
(%0,6) interferon, 8’i (%4,4) bendamustin, 3’ (%1,7) irbutinib tedavisi almis oldugu
goriildii (Tablo-22).
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Tablo-22: Kemoterapotiklerin Dagilim.

Kemoterapotik Ajan n %

Klorambusil 55 30,4
Metilprednizolon 49 27,1
Siklofosfamid 48 26,5
Fludarabin 40 22,1
Rituksimab 27 14,9
Vinkristin 11 6,1
Doksurabusin 3 1,7
Interferon 1 0,6
Bendamustin 8 4,4
Irbutinib 3 1,7

Yapilan calismada hastalarin hematoloji poliklinigine son bagvuru anindaki tedavi

durumlart degerlendirilmistir. Bir yildan uzun poliklinik basvurusu olmayan hastalar

takipsiz hasta olarak kabul edilmistir. Buna gore hastalarin 94°i (%51,9) tedavisiz takipte,

23’1 (%12,9 ) son almakta oldugu tekli veya ¢oklu kemoterapi protokoliine devam etmekte,

hastalarin 33’4 (%18,2) hayatim1 kaybetmis, 31’1 (%17,1) ise takipsiz hasta olarak kabul

edilmistir (Tablo-23).

Tablo-23: Tedavide Son Durum Dagilimu.

Tedavide Son Durum n %

Kemoterapiye Devam 23 12,9
[lagsiz Takip 94 51,9
Exitus 33 18,2
Takipsiz 31 17,1

Hastalarin kemoterapi aldiklari

donemlerde klinik ve laboratuvar bulgular

degerlendirilerek kemoterapiye bagl gelisen komplikasyonlaria bakildi. Dosya kayitlarina

gore 29 (%16) hastada yeterli veriye ulasilamadi. 39 (%21,5) hastada nétropeni, 5 (%2,8)
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hastada hemolitik anemi dis1 anemiler, 4 (%2,2) hastada immiinglobulin distkligi, 3
(%1,7) hastada trombositopeni, 3 (%1,7) hastada hemolitik anemi, 1 (%0,6) hastada
hipergamaglobulinemi, 1 (%0,6) hastada Richter transformasyonu gelistigi goriildii (Tablo-
24).

Tablo- 24: Kemoterapi Komplikasyonlari.

Kemoterapi Komplikasyonlari n %
Bilinmiyor 29 16,0
Yok 96 53,0
Trombositopeni 3 1,7
Hemolitik Anemi 3 1,7
Noétropeni 39 215
Immiinglobulin Diisiikliigii 4 2,2
Hipergamaglobulinemi 1 0,6
Richter Transformasyon 1 0,6
Hemolitik Anemi Dis1 Anemiler 5 2,8

4.12. Kemoterapi ve Niiks Durum Degerlendirilmesi.

Hastalarin hastalik seyirleri boyunca kemoterapi ile regresyon saglandiktan sonra ya
da ilagsiz takip edilen hastalarda niiks olma durumlar1 degerlendirildi. 138 (%76,2) hastada
niiks goriilmememis, 26 (%14,4) hastada niiks goriilmiis iken 17 (%9,4) hastada niiks
durumu hakkinda bilgi edinilememistir (Tablo-25).

Tablo- 25: Niiks Durum Degerlendirilmesi.

Niiks n %

Yok 138 76,2
Var 26 14,4
Bilinmiyor 17 94

Kemoterapi verilmemis 81 (%49,4) hastanin sadece 1 (%0,6) tanesinde niiks goriiliir

iken, kemoterapi verilmis olan 82 (%50) hastanin 57°nde (%34,8) niiks goriillmemis, 25°nde
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(%15,2) niiks goriilmiistiir. Kemoterapi almamis hastalar ile kemoterapi verilmis hastalar
karsilastirildiginda niiks oranmin tedavi alma durumu ile artigi gorilmistir (p<0,001)

(Tablo-26).

Tablo- 26: Kemoterapi ve Niiks Arasindaki Iliski.

Kemoterapi Alma Niiks

Durumu Yok % Var %

Kemoterapi Almamis 81 494 1 0,6
Kemoterapi Almis 57 34,8 25 15,2

Hastalar niiks olma durumlari ile immiin yetmezlik durumu ve serum immiinglobulin
degerleri arasindaki iliski agisindan degerlendirildi. Niiks gorilmemis hipogamaglobulinemi
acisindan yapilan degerlendirmede 95 (%57,9) hastada immiin yetmezlik yok, 20 (%12,5)
hastada hipogamaglobulinemi var iken 23 (%14) hastada hipogamaglobulinemi durumu
bilinmiyordu (p<0,001) (Tablo-27).

Tablo-27: Niiks ile Immiin Yetmezlik fliskisi.

Niiks
Hipogamaglobulinemi Yok p Var p
Yok 95 <0,001) 8 <0,001)
Var 20 <0,001) 17 <0,001)

Hastalarin immiin yetmezlik durumlarina yonelik serum immiinglobulin degerlerine
bakildi. Niiks goriilmemis 138 hastanin 101’nde serum IgG degerine bakildigi goriildii ve 2
(%1,6) hastada IgG 5’ten diisiik, 91 (%74) hastada IgG normal sinirlarda, 8 (%6,5) hastada
IgG degeri 16’dan biiyiik oldugu goriildii (p<0,001). Niiks goriilmemis 138 hastanin
94’iinilin serum Ig A degerlerine bakildig1 goriildii. 28 (%23,9) hastada IgA 7’den diisiik, 66
(%56,4) hastada IgA 7’den biiylik oldugu goriildii (p=0,016). Niiks goriilmemis 138 hastanin
93’iiniin serum IgM degerlerine bakildig1 goriildii ve 41 (% 35) hastada IgM 4’ten diisiik, 52
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(%44,4) hastada IgM normal smirlarda oldugu goriildii, IgM yiiksekligi goriilmedi
(p=0,051).

Niiks olmamig 138 hasta IVIg tedavisi alma durumuna gore degerlendirildi ve 127
(%77,4) hastanin IVIg tedavisi almadigi, 11 (%6,7) hastanin ise IVIg tedavisi aldig1 goriildii
(p<0,001) (Tablo-28).

Tablo-28: Niiks ve IVIg Tedavisi Degerlendirilmesi.

Niiks
IVIg Tedavisi Yok p Var p
Almamis 127 < 0,001 12 < 0,001
Almis 11 < 0,001 14 < 0,001

Niiks durumu goriilmiis olan hastalardan 1°1 (%0,6) kemoterapi almamis iken 25’inin
(%15,2) kemoterapi almis oldugu goriildii (p<0,001). Niiks goriilmiis hastalarda immiin
yetmezlik agisindan yapilan degerlendirmede 8 (%4,9) hastada immiin yetmezlik yok, 17
(%10,4) hastada immiin yetmezlik var iken 1 (%0,6) hastada immiin yetmezlik durumu
bilinmiyordu (p<0,001).

Hastalarin immiin yetmezlik durumlarina yonelik serum immiinglobulin degerlerine
bakildi. Niiks goriilmiis 26 hastanin serum IgG degerlerine bakildiginda; 5 (%4,1) hastada
IgG 5’ten disiik, 14 (%11,4) hastada 1gG normal sinirlarda, 3 (%11) hastada IgG degeri
16’dan biiyiik oldugu goriildii (p<0,001). Niiks goriilmiis 26 hastanin serum IgA degerlerine
bakildiginda; 13 (%11,1) hastada IgA 7’den diisiik, 10 (%8,5) hastada IgA 7’den biiyiik
oldugu goriildii (p=0,016). Niiks goriilmiis 26 hastanin serum IgM degerlerine bakildiginda;
14 (%12) hastada IgM 4’ten diisiik, 9 (%7,7) hastada IgM normal sinirlarda, 1 (%0,9)
hastada IgM 23’ten yiiksek oldugu goriildii (p=0,051).

Niiks olmus 26 hasta [VIg tedavisi alma durumuna gore degerlendirildi ve 12 (%7,3)
hastanin IVIg tedavisi almadigi, 14 (%8,5) hastanin ise IVIg tedavisi aldigr goriildii.
(p<0,001) (Tablo-29).
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Tablo-29: Niiks ve immiinglobulin Diizeylerinin Dagilimu.

Niiks

Yok p Var p
IgG Diisiikliigii (5-16 g/L)
Diisiik Esit 5 2 0,001 5 < 0,001
Normal aralik 91 0,001 14 < 0,001
Biiyiik 16 8 0,001 3 < 0,001
Toplam 101 0,001 22
IgA Diisiikliagii (0,7 g/L)
Kigiik Esit 0,7 28 0,016 13 0,016
Biiyiik 0,7 66 0,016 10 0,016
Toplam 94 23
IgM Diisiikliigii (0,4-23 g/L)
Kiigiik Esit 0,4 41 0,051 14 0,051
Normal Sinirda 52 0,051 9 0,051
Biiyiik Esit 23 0 0,051 1 0,051
Toplam 93 24

4.13. IVIg Tedavisi Degerlendirilmesi

Hastalarin immiinglobulin tedavisi (IV1g) alma durumu degerlendirildi. 155 hasta
(%85,6) IVIg almazken, 26 hasta (%14,4) herhangi bir nedenden dolayr IVIg tedavisi
almistir. IVIg tedavisi almig hastalarin  12’si  (%6,6) enfeksiyon, 12’si (%06,6)
hipogamaglobulinemi, 1°’i (%0,6) ITP, 1°i (%0,6) OIHA nedeni ile almistir. Bu hastalar
kemoterapi alma durumlarinda goére degerlendirildiklerinde; kemoterapi verilmemis 94
hastanin 89’u (%94) 1VIg tedavisi almazken, 5’1 (%5) cesitli nedenlerden dolay1 IVIg
tedavisi almistir. Kemoterapi verilmis olan 87 hastanin 66’s1 (%75) IVIg tedavisi almazken,
21’1 (%25) ¢esitli nedenlerden dolay1 IVIg tedavisi almistir (p<0,001) (Tablo-30-31).
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Tablo-30: IVIg Tedavisi Degerlendirilmesi.

n %
IVIg Tedavisi
Yok 155 85,6
Var 26 14,4
IVIg Endikasyonu
Bilinmiyor 9 5,0
IVI1g Almamis 146 80,7
Enfeksiyon 12 6,6
Hipogamaglobulinemi 12 6,6
ITP 1 0,6
OIHA 1 0,6

Tablo-31: Kemoterapi Alan Hastalarda IVIg Tedavisi Dagilim

IVIg Tedavisi Alma Kemoterapi Alma Durumu
Durumu Yok % Var %
IVIg Almamis 89 57,4 66 42.6
IVIg Almig 5 19,2 21 80,8

KLL hastalar1 hipogamaglobulinemi ag¢isindan tedavi alma durumlarina gore
degerlendirildi. Tedavi alma durumlan ile immiinglobulin diizeyleri, immiin yetmezlik
varligi ve IVIg tedavisi alma durumlar1 degerlendirildi. Kemoterapi almis ve almamis

toplam 130 hastanin IgG degerlerine bakildu.

Tedavi almamis 63 hastanin 59’nda (%93,7) 1gG normal sinirlarda, 4’nde (%6,3)
IgG’nin 16’dan biiyiik oldugu goriildii. Bu hastalarda IgG diistikliigii goriilmedi. Tedavi
almig 67 hastanin 53’°nde (%79,1) 1gG normal, 7°nde (%10,4) IgG degeri 5’ten kiigiik, 7’nde
(%10,4) IgG degerinin 16’dan biiyiik oldugu goriildii (p=0,018).
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Tedavi almis 66 hastanin 28°nde (%42,4) IgA 7’den kiigiik, 38’nde (%66) IgA 7’°den
biiyiik olarak goriildii. Tedavi almamis 58 hastanin 15°nde (%25,9) IgA 7’den kiigiik, 43°nde

(%74,1) IgA 7°den biiyiik olarak goriilmistiir (p=0,053).

Kemoterapi verilmis 66 hastanin 30°nda (%56,5) IgM normal sinirlarda, 35°’nde

(%53) IgM 4’ten kiiciik, 1'nde (%1,5) IgM 23’ten biiyiik olarak goriilmiistiir. Kemoterapi
almamig 58 hastanin 37°’nde (%63,8) IgM degeri normal sinirlarda, 21°nde (%36,2) IgM

4’ten kiigiik goriilmiis olup, tedavi almamis hastalarda IgM yiiksekligi goriilmemistir

(p=0,094) (Tablo-32).

Tablo-32: Kemeoterapi ve Ig Diizeyleri Arasindaki iliski.

Tedavi Alma Durumu

19G Diisiikliigii KT Almamis p KT Alms p
Disiik Esit 5 0 0,018 7 0,018
Normal aralik 59 0,018 53

Biiyiik 16 4 0,018 7

Toplam 63 67

IgA Diisiikligii

Kigiik Esit 0,7 15 0,053 28 0,053
Biiyiik 0,7 43 0,053 38 0,053
Toplam 58 66

IgM Diisiikliigii

Kiigiik Esit 0,4 21 0,094 35 0,094
Normal Sinirda 37 0,094 30 0,094
Biiyiik Esit 23 0 0,094 1 0,094
Toplam 58 66
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4.14. Hastalik Evresi Degerlendirmesi

Hastalar tan1 anindaki hastalik evresi ve kemoterapi alma durumlarina gore
degerlendirildi. Dosya kayitlarina gore tan1 aninda evre 0 kabul edilen 52 (%100) hastanin
39’u (%75) kemoterapi almamis, 13’1 (%25) kemoterapi almisti. Tan1 aninda evre 1 kabul
edilen 50 (%100) hastanin 37’si (%74) kemoterapi almamuis, 13’1 (%26) kemoterapi almisti.
Tan1 aninda evre 2 kabul edilen 38 (%100) hastanin 14’ii (%36,8) kemoterapi almamis, 24’1
(%63,2) kemoterapi almisti. Tan1 aninda evre 3 kabul edilen 15 (%100) hastanin 2’si
(9%13,3) kemoterapi almamis, 131 (%86,7) kemoterapi almigti. Tan1 aninda evre 4 kabul
edilen 15 (%100) hastanin 1’1 (%6,7) kemoterapi almamis, 14’1 (%93,3) kemoterapi almisti.
(p<0,001) (Tablo-33).

Tablo-33: Evrelere Gore Kemoterapi Dagilim.

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

n % n % n % n % n %

Kemoterapi

KT Almamig 39 75 37 74 14 36,8 2 13,3 1 6,7
KT Almis 13 25 13 26 24 63,2 13 86,7 14 93,3
Toplam 52 100 50 100 38 100 15 100 15

Hastalar hastalik evrelerinin immiin yetmezlik durumlara etkisi acisindan
degerlendirildi. Tan1 anindaki hastalik evresi evre 0, evre 1, evre 2, evre 3, evre 4 olarak
kabul edilmis olan hastalarin immiinglobulin degerlerinin dagilimlari, immiin yetmezlik

varlig1 ve IVIg tedavisi alma durumlar1 karsilastirildi.

Evre 0 kabul edilen 32 (%100) hastanin IgG degerine ulasildi ve bu hastalardan
1I’nde (%3,1) IgG 5’ten kiicilik, 30’nda (%93,8) IgG normal sinirlarda, 1°nde (%3,1) de IgG
degeri 16’dan biiyiik oldugu gorilmistir (p=0,192). Evre 0 kabul edilen 27 (%2100)
hastanin IgA degerine ulasildi ve bu hastalardan 10°nda (%37) IgA diisiik 0,7, 17°nde (%63)
IgA biiyiik 0,7 olarak goriildii. Evre 0 kabul edilen 27 (%100) hastanin IgM degerlerine
ulagildi ve 15°nde (%55,6) IgM 4’ten kiigiik, 12°’nde (%44) normal sinirlarda oldugu goriildi
ve IgM yiiksekligi goriilmedi. Dosya kayitlarinda immiin yetmezlik parametrelerine

ulasilmis 52 (%100) evre 0 hastanin 32°nde (%61,5) immiin yetmezlik durumu olmadigs,
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5’nde (%9,6) immiin yetmezlik durumu oldugu goriiliirken, 15°nde (%28.8) immiin
yetmezlik durumu bilinmiyor idi. Dosya kayitlarinda hastalarin IVIg tedavisi alma durumlari
degerlendirildi ve kayitlarina ulasilmis 52 (%100) evre 0 hastasinin 50’nin (%96,2) 1VIg
almadigi, 2’nin (%3,8) [VIg aldig1 goriilmiistiir.

Evre 1 kabul edilen 38 (%100) hastanin IgG degerine ulasildi ve bu hastalardan
34’nde (%98,5) IgG normal smirlarda, 4’nde (%10,5) IgG degeri 16’dan biiyiik oldugu
goriiliirken IgG diistikliigii goriilmemistir. Evre 1 kabul edilen 39 (%100) hastanin IgA
degerine ulasild1 ve bu hastalardan 10°nda (%25,6) IgA diisiik 0,7, 29’nda (%63) IgA biiyiik
0,7 olarak goriildii. Evre 1 kabul edilen 37 (%100) hastanin IgM degerlerine ulasild1 ve
12’nde (%32,4) IgM 4’ten kiigiik, 25’ nde (%67,6) normal sinirlarda oldugu goriildii ve IgM
yiiksekligi goriilmedi. Dosya kayitlarinda immiin yetmezlik parametrelerine ulasilmis 50
(%100) evre 1 hastanin 37’nde (%74) immiin yetmezlik durumu olmadigi, 4’nde (%8)
immiin yetmezlik durumu oldugu goriilirken 9’nda (%18) immiin yetmezlik durumu
bilinmiyor idi. Dosya kayitlarinda hastalarin IVIg tedavisi alma durumlar1 degerlendirildi ve
kayitlarina ulagilmis 45 (%100) evre 1 hastasinin 45°nde (% 90) IVIg almadigi, 5’nin (%10)
IVIg aldig1 goriilmiistiir.

Evre 2 kabul edilen 29 (%100) hastanin IgG degerine ulasildi ve bu hastalardan
1’nde (%3,4) 1gG degeri 5’ten diisiik, 25’ nde (%86,2) 19G normal sinirlarda, 4’nde (%10,5)
IgG degeri 16’dan biiylik oldugu goriilmiistiir. Evre 2 kabul edilen 29 (%100) hastanin IgA
degerine ulasildi ve bu hastalardan 9°nda (%31) IgA diisiik 0,7, 20’ nde (%69) IgA biiyiik 0,7
olarak goriildii. Evre 2 kabul edilen 30 (%100) hastanin IgM degerlerine ulasildi ve 13°nde
(%43,3) IgM 4’ten kiiciik, 16’nda (%53,3) normal, 1’nde de (%3,3) IgM degerinin 23’ten
biiyiik oldugu goriildii. Dosya kayitlarinda immiin yetmezlik parametrelerine ulasilmis 38
(%100) evre 2 hastanin 22’nde (%57,9) immiin yetmezlik durumu olmadigi, 10’nda
(%26,3) immiin yetmezlik durumu oldugu gortliirken, 6’nda (%15,8) immiin yetmezlik
durumu bilinmiyor idi. Dosya kayitlarinda hastalarin IVIg tedavisi alma durumlar
degerlendirildi ve kayitlarina ulasilmis 38 (%100) evre 2 hastasinin 31’nin (%81,6) 1VIg
almadigi, 7°nin (%18,4) IVIg aldig1 goriilmiistiir.

Evre 3 kabul edilen 10 (%100) hastanin IgG degerine ulasildi ve bu hastalardan
1’nde (%10) Ig G5’ten diisiik, 7°nde (%70) 1gG normal sinirlarda, 2’nde (%20) IgG degeri
16°dan biiyiik oldugu goriilmiistiir. Evre 3 kabul edilen 9 (%100) hastanin IgA degerine
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ulasildi ve bu hastalardan 3’nde (%33,3) IgA diisiik 0,7, 6’nda (%66,7) IgA biiyiik 0,7
olarak goriildii. Evre 3 kabul edilen 10 (%100) hastanin IgM degerlerine ulasildi1 ve 6’nda
(%60) IgM 4’ten kiiciik, 4’niin (%60) normal sinirlarda oldugu goriildii ve IgM  yiiksekligi
goriilmedi. Dosya kayitlarinda immiin yetmezlik parametrelerine ulasilmis 15 (%100) evre
3 hastanin 8’nde (%53,3) immiin yetmezlik durumu olmadigi, 4’nde (%26,7) immiin
yetmezlik durumu oldugu goriiliirken, 3’ nde (%20) immiin yetmezlik durumu bilinmiyor idi.
Dosya kayitlarinda hastalarin IVIg tedavisi alma durumlart degerlendirildi ve kayitlarina
ulasilmis 15 (%100) evre 3 hastasmnin 11°nin (%73,3) IVIg almadigi, 4’niin (%26,7) 1VIg

aldig1 goriilmiistiir.

Evre 4 kabul edilen 11 (%100) hastanin IgG degerine ulasildi ve bu hastalardan
2’nde (%18,2) IgG 5’ten diisiik, 8’nde (%72,1) IgG normal sinirlarda, 1’nde (%9,1) 1gG
degerinin 16’dan biiyiik oldugu goriilmistiir. Evre 4 kabul edilen 10 (%100) hastanin IgA
degerine ulasildi ve bu hastalardan 4’ nde (%40) IgA diisiik 0,7, 6°’nda (%60) IgA biiyiik 0,7
olarak goriildii. Evre 3 kabul edilen 11 (%100) hastanin IgM degerlerine ulasildi ve 5’nde
(%45,5) IgM 4’ten kiigiik, 6’nda (%54,5) normal smirlarda oldugu gorildi ve IgM
yiiksekligi goriilmedi. Dosya kayitlarinda immiin yetmezlik parametrelerine ulasilmig 15
(%100) evre 4 hastanin 5’nde (%33,3) immiin yetmezlik durumu olmadigi, 9’nda (%60)
immiin yetmezlik durumu oldugu goriilirken 1’nde (%6,7) immiin yetmezlik durumu
bilinmiyor idi. Dosya kayitlarinda hastalarin IVIg tedavisi alma durumlart degerlendirildi ve
kayitlarina ulasilmis 15 (%100) evre 4 hastasinin 13’niin (%88,2) IVIg almadigi, 2’nin
(9%13,3) IVIg aldig1 goriilmistiir.

Hastalarin bu degerlendirmelerinde serum IgG degerlerinde hastalik evresi
ilerledikge herhangi bir artma ya da azalma olmadig1 goriildii (p=0, 735, r=0.031). Serum
IgA degerlerinin hastalik evresi ilerlerdikce herhangi bir diisiikliik ya da yiikseklik farki
olmadig1 goriildi (p=0,561, r =-0.043). Serum IgM degerlerinin hastalik evresi ilerlerdikce
herhangi bir artma ya da azalma durumu olmadig: gériildii (p=0,308, r=0.096).

Hastalik evresinin ilerlemesi ve dosya kayitlarina gore tespit edilen immiin yetmezlik
durumu degerlendirmesinde ilerleyen hastalik evresi ile immiin yetmezlik varliginda artis

oldugu goriildii (p<0,001, r=0,289).

Hastalik evresinin ilerlemesi ile hastalarin IVIg tedavisi almasi durumunda ise

ilerleyen hastalik donemlerinde ve IVIg tedavisi alma durumu arasinda korelasyon
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goriilmedi (p=0,086). Hastalik evresinin ilerlemesi ile otoimmiin durumlarin goériilmesinde

herhangi bir artis tespit edilmedi (p=0,229) (Tablo-34-35-36).

Tablo-34: Evreler Arasi Immiinglobulin Dagilim.

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Immunglobulinler n % n % n % n % n %
IgG <5 1 3,1 0 0 1 3,4 1 10 2 18,2
IgG normal 30 938 34 895 25 862 7 70 8 72,7
IgG > 16 1 3,1 4 105 3 103 2 20 1 9,1
Toplam 32 100 38 100 29 100 10 100 11 100
IgA <0,7 10 37 10 256 9 31 3 333 4 40
IgA >0,7 17 63 29 744 20 69 6 66,7 6 60
Toplam 27 100 39 100 29 100 9 100 10 100
IgM < 0,4 15 556 12 324 13 433 6 60 5 455
IgM normal 12 44 25 676 16 533 4 40 6 54,5
IgM > 23 0 0 0 0 1 33 0 0 0 0
Toplam 27 100 37 100 30 100 10 100 11 100
Tablo-35: Evreler Aras1 Hipogamaglobulinemi Dagilima.
Hipogamaglobulinemi Evre0 Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4

n % % n % n % n %

Bilinmiyor 15 288 9 18 6 158 3 20 1 6,7
Yok 32 615 37 74 22 579 8 533 5 33,3
Var 5 96 4 8 10 263 4 26,7 9 60
Toplam 52 100 50 100 38 100 15 100 15 100
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Tablo-36: Evrelere Gore IVIg Tedavisi Dagilim.

IVIG Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Tedavisi n % n % n % n % n %
IVIig 50 96,2 45 90 31 816 11 73,3 13 88,2
Almamis

IVIg Almis 2 3,8 5 10 7 184 4 26,7 2 13,3
Toplam 52 100 45 100 38 100 15 100 15 100

4.15. Sag Kalim Degerlendirilmesi

Hastalar sag kalim siireleri agisindan degerlendirilmistir. Hastalar dosya tarama
sonlandirim tarihi olan 01.04.2016’ya gore sag kalim siireleri hesaplanmistir. Hayatini
kaybeden hastalarin tan1 anindan sonraki sag kalim siireleri ve yasamakta olan hastalarin

hastalikli sag kalim stiireleri hesaplanmistir.

Tarama yapilan tarihe gore degerlendirmede hastalarin 147°si (%81.2) hayatta, 34’0
(%18.8) KLL nedenli ya da KLL dis1 nedenlerden dolayr hayatin1 kaybetmis idi ve bu
hastalarda ortalama yasam siiresi 49 ay olarak hesaplanmistir (min 3,5-max 117 ay, SD
28,65825) Halen hayatta olan 147 (%81) hastanin ortalama hastalikli sag kalim siiresi 54,4
ay olarak hesaplanmistir (min 3,5 -max 234 ay, SD 42,88994 ) (Tablo-37).

Tablo-37: Genel Sag Kalim Oranlari.

n % ORTALAMA+SD MINIMUM MAKSIMUM

Genel
Sag Kalim Siiresi 34 18,8 49,0 (28,65825) 3,50 117,00
Hastaliklh Sag 147 81,2

54,4 (42,88994) 3,50 234,00
Kalim Stiresi

Bu hastalarin kemoterapi alma ve almama durumlarinin sag kalim ve hastalikli sag

kalim siireleri arasindaki iliski karsilagtirilmistir. Kemoterapi verilmis 87 hastanin 28’1
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(%15) hayatim1 kaybetmistir ve ortalama sag kalim siiresi 52,3 ay (min 3,5 — max 117)
olarak hesaplanmistir. Kemoterapi almis 87 hastanin 59’nun (%32) hayatta oldugu goériilmiis
ve ortalama hastalikli sag kalim siiresi 69,9 (min 5,5 - max 234 ay) ay olarak hesaplanmistir.
Kemoterapi almamis olan 94 hastanin 6’s1 (%3) hayatin1 kaybetmis ve ortalama 33,8 ay
(min 13 - max 68 ay) sag kalim siiresi hesaplanmistir. Kemoterapi verilmemis 88 (%48)
hasta halen hayatta olmakla birlikte calismanin sonlandirim tarihine kadar hesaplanan

ortalama hastaliklt sag kalim siiresi 44 ay (min 3,5 - max 114 ay) olarak hesaplanmigtir

(p=0,001) (Tablo-38).

Tablo-38: Kemoterapi ile Sag Kalim Dagilimlari.

n % ORTALAMA+SD MINIMUM MAKSIMUM
Kemoterapi
Almis
Sag Kalim Siiresi 28 15 52,3 (29,38280) 3,50 117,00
Hastalikl1 Sag 59 32

69,9 (48,87390) 5,50 234,00

Kalim Siiresi
Kemoterapi
Almamg
Sag Kalim Siiresi 6 3 33,8 (20,47844) 13,00 68,00
Hastalikl1 Sag

88 48 44,0 (34,97572) 3,50 114,00

Kalim Siiresi

4.16. Enfeksiyon Durumu Degerlendirilmesi

KLL hastalarinin tedavi almis ya da almamis olsun takipleri boyunca klinik olarak
gorlilen ve dosya kayitlarinda tespit edilen enfeksiyon durumlari incelenmistir. Hastalarin
yilda 4’ten fazla antibiyotik tedavisi gerektiren iist solunum yolu (USYE) ve viicudun diger
bolge enfeksiyon durumlarini yasamasi, alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) goriilmesi ve
hastane yatis 0ykiisii olmasi ya da enfeksiyon nedeni ile IVIg tedavisi almis olan hastalar sik
enfeksiyon gecgirmis hastalar olarak kabul edildi. 26 (%14,4) hastada yeterli kayitlara
ulasilamamistir. 52 (%28,7) hastada sik tekrarlayan enfeksiyon goriilmiis, 103 (%56,9)

hastada enfeksiyon durumu gorilmemistir. Sik tekrarlayan enfeksiyon durumu olan
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hastalarin 38°nde (%21) iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), 8’nde (%4,4) alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE), 9’nda (%5) viicudun diger bolge enfeksiyonlari gorilmiistiir
(Tablo-39).

Tablo-39: KLL Hastalarinda Enfeksiyon Goriilme Oranlar: ve Enfeksiyon Tiirleri.

n %
Sik Enfeksiyon
Bilinmiyor 26 14,4
Var 52 28,7
Yok 103 56,9
Enfeksiyon Tiirii
Bilinmiyor 25 13,8
Yok 101 55,8
USYE 38 21,0
ASYE 8 4.4
Diger 9 50

4.17. immiin Yetmezlik Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalar immiin yetmezlik agisindan dosya kayitlarina gore degerlendirildi.
Hastalarin 34’nde (%18,8) yeterli verilere ulasilamadi. Hastalarin 38’nde (%21) immiin
yetmezlik durumu goriildii, 109 hastada (9%60,2) immiin yetmezlik durumu goriilmedi.
Immun yetmezlik goriilen hastalarda immiin yetmezlik sebebi olarak 11°nde (%6,1)

hipogamglobulinemi, 27‘nde (%14,9) nétropeni tespit edildi (Tablo-40-41).
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Tablo-40: KLL Hastalarinda immiin Yetmezlik Durumu Degerlendirilmesi.

Immiin Yetmezlik Varhg n %
Bilinmiyor 34 18,8
Yok 109 60,2
Var 38 21,0
Tablo-41: KLL Hastalarinda immiin Yetmezlik Durumlar1 Dagilim.
Immiin Yetmezlik Tiirii n %
Bilinmiyor 34 18,8
Yok 108 59,7
Hipogamaglobulinemi 11 6,1
27 14,9

Notropeni

4.18. Otoimmiinite Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin dosya kayitlarindan otoimmiinite varligi degerlendirildi. 46 (%25,4)

hastada yeterli verilere ulasilamadi. 101 (%55,8) hastada otoimmiinite goriilmedi, 34(%18,8)

hastada ise otoimmiin bir durum ile karsilagildi. Otoimmiinite goriilen hastalarin 7’nde

(%3,9) otoimmiinite tiirii tespit edilemis, 9°’nda (%5) otoimmiin ndtropeni, 8°’nde (%4,4)
ITP, 4’nde (%2,2) tiroidit, 3’nde (%]1,7) OIHA, 1’nde (%0,6) pernisiydz anemi, 1’nde
(%0,6) vaskiilit, 1°’nde (%0,6) ¢olyak hastaligi ve tirodit goriildii (Tablo-42-43-44).

Tablo-42: KLL Hastalarinda Otoimmiinite Durumunun Degerlendirilmesi.

Otoimmiinite Varhg n %
Bilinmiyor 46 25,4
Yok 101 55,8
Var 34 18,8
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Tablo-43: KLL Hastalarinda Otoimmiinite Durumu Dagilim.

Otoimmiinite Tiirii n %
Bilinmiyor 7 3,9

Yok 101 55,8

ITP 8 4.4

OIHA 3 1,7
Noétropeni 9 5,0

Tiroidit 4 2,2
Pernisiy6z Anemi 1 0,6

Vaskiilit 1 0,6

(Colyak Hastalig1 + Tiroidit 1 0,6
Tablo-44: Evrelere Gore Otoimmiinite Dagilimu.

Otoimmiinite Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Durumu n % n % n % n % n %
Bilinmiyor 17 32,7 11 22 10 26,3 4 26,7 3 20
Yok 28 538 29 58 23 605 7 46,7 8 53,3
Var 7 135 10 20 5 132 4 26,7 4 26,7
Toplam 52 100 50 100 38 100 15 100 15 100
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5. TARTISMA ve SONUC

KLL bati iilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de sik karsilasilan bir hastaliktir. KLL
oOzellikle ileri yaglarda ortaya cikan, genellikle yavas seyirli bir hastalik olmasina ragmen,
hastaligin evresi ve klinik bulgularina gore tedavi gerektiren hastalarda; kemoterapinin yan
etkileri ve komplikasyonlari, hastaligin otoimmiin fenomenleri ve enfeksiyon tablolar1
goriilmesi nedeniyle 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerindendir. KLL’de sekonder
immiin yetmezlik tablosu ve otoimmiin fenomenler sik goriilmektedir. Yapmis oldugumuz
bu ¢aligmada hastanemiz kayitlarinda bulunan KLL hastalarinin dosyalar1 gegmise yonelik
olarak incelenmis olup, demografik verileri ve laboratuvar degerleri, kemoterapi alma
durumlari, immiin yetmezlik durumlart ve saptanmis olan otoimmiin fenomenler
degerlendirilmistir.

KLL genellikle ileri yaslarda ve ortalama 70 yas civarinda goriilen bir hastaliktir.
Incelemis oldugumuz hasta grubunda ortalama 66,4 yas olarak goriilmiistiir. KLL erkeklerde
daha sik goriilen bir hastaliktir ve ¢alismamizdaki hastalarin cinsiyet dagilimlart 121°1

(%66,9) erkek 60’1 (%33,1) kadin olarak goriilmiistiir.

Hastalarin hemogram degerlerinde KLL hastaliginda olmasini bekledigimiz belirgin
bir lenfositoz tablosu vardi ve ortalama 16kosit degeri 48.522 (sayi/L) idi. Hastalarin biiyiik
cogunlugu RAI siniflama sistemine gore diisiik risk grubu olan evre 0 ile orta risk grubu
olan evre 1 ve evre 2 olarak tami almigitr. Hastalarin ek sistemik hastaliklarinin genel
popiilasyonda da goriilen sistemik hastaliklar ile benzerlik gosterdigi goriildii. KLL
hastalarinda en sik eslik eden sistemik hastaliklar diyabetes mellitus, hipertansiyon ve

iskemik kalp hastaligidir.

KLL hastalarinda hastanin ilk bagvurusunda hemogram, kan biyokimyasal
parametrelerine bakilir ve KLL siiphesinde flow sitometri ile KLL tanis1 konulabilir. Tan1
koymak i¢in kemik iligi asipirasyon biyopsisi yapilmasi sart degildir. Fakat lenf nodu
tutulumu ya da solid organ tutulumu var ise eksizyonel biyopsi yapilmaktadir. Calismada
incelemis oldugumuz hastalarin %51,9‘nda kemik iligi ya da lenf nodu biyopsisi yapilmistir.

Bu hastalarin patolojik incelemelerinde %56‘sma KLL, %3,9‘na SLL tanis1 konulmustur.

KLL hastalig1 lenfoproliferatif bir hastaliktir ve lenf nodlar1 ve dalakta artmis B

lenfosit sayisina bagl birikimler goriilebilir. Bu durum karsimiza lenfadenopati (LAP) ve
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splenomegali olarak ¢ikmaktadir. Calismamizda degerlendirdigimiz hastalarda yiiksek
oranda LAP ve splenomagali prevalansi tespit edilmistir. Hastalarin %61,9‘nda LAP

goriilmiis olup, ortalama dalak boyutu da 15 cm olarak tespit edilmistir.

Hastalar hepatit tasiyiciliklar1 agisindan degerlendirildiginde KLL hastalarinda
Hepatit B tasiyiciligi %8 olup genel popiilasyon ile (%2-8) benzer oldugu goriildii. KLL
hastalarindaki Hepatit C tasiyiciligr da %0,6 yiizde ile genel popiilasyonla (%1) uyumlu
oldugu goriildii. KLL hastali§i otoimmiin hemolitik olay sikliginda artisa sebep olan bir
hastaliktir ve bu agidan hastalarimiz anti-globulin testi ile degerlendirilmistir. Calisma
yaptigimiz hastalarimizida direkt coombs testi %11,6 , indirekt coombs testi %3,3 oraninda
pozitif bulunmustur. Hem direkt coombs testi hem de indirekt coombs testi pozitifligi

goriilmesinde belirgin bir artis saptanmamustir.

Calismamiza dahil edilmis hastalarin serum immiinglobulin degerleri ortalama IgG
10,8 g/L, IgA 1,3 ¢/L, IgM 1,02 g/L olarak goriilmiistiir. Calismamiza dahil edilen
hastalarda belirgin bir immiinglobulin diisiikligii saptanmamistir. Michael Asger Andersena
ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada (Hypogammaglobulinemia in newly diagnosed chronic
lymphocytic leukemia is a predictor of early death; 2016) tan1 aninda diisiik risk grubundaki
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda her ii¢ immiinglobulin tiirii olan IgG, IgA ve IgM’nin
diisiikliigii tespit edilmistir.

KLL hastaligi1 diisiik riskli oldugu erken evrelerde hastalik agisindan semptomatik
degil ise tedavi verilmeden takip edilebilen bir hastaliktir. Calismamizda incelenmis olan
hastalarin yaris1 evre 0 ve evre 1 hastalardir. Calismamiza dahil edilen hastalarin biiyiik
cogunlugu ilag tedavisi verilmeden takip edilirken, kalan %51,9’una tek ajan ya da ¢oklu
ajan kemoterapiler verilmistir. Kemoterapi verilmis olan hastalar daha ¢ok ileri evrede
olmasi nedeni ile kemoterapi se¢iminde ¢oklu ajan kemoterapi protokolleri tercih edilmistir.
Kemoterapotik  ajanlardan en stk metilprednizolon, klorambusil, kemoterapi
protokollerinden de FC, R-FC, CVP kullanilmigtir. Kemoterapi siklikla ileri evre ya da
semptomatik hastalara verilmis oldugu i¢in bu hastalarda prognoz degerlendirmesinde

%18,2 oraninda hastalarin ¢esitli nedenlerden dolay1 hayatini kaybetmis oldugu goriildii.
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KLL hastaligi hem immiin yetmezlik hem de otoimmiin fenomenlere baslica sebep
olabilecek bir hastaliktir. Bu durumlar kemoterapiye bagli olarak da goriilebilmektedir.
Calismamiza dahil edilen hastalarda kemoterapiye bagli goriilen komplikasyonlarinda en sik
notropeni (%21,5) tespit edilmistir. Daha az siklikta trombositopeni (%]1,7), hemolitik anemi
(%1,7) ve immiinglobulin disiikliigi (%2,2) oldugu goriilmiistiir. Sebep her ne olursa olsun
trombositopeni, notropeni ve immiinglobulin diisiikligli durumlar goriildiigiinde ilk
basamak tedavi yaklagimlar1 benzerdir. Ancak hematolojik komplikasyonlar kemoterapiye
bagli degil de KLL’ye bagli olmasi halinde hastaligin seyri ve progozunda etkili olan
faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pavankumar Tandra ve ark. yapmis oldugu bir
calismada (Autoimmiine Cytopenias in Chronic Lymphocytic Leukemia, Facts and Myths,
2013) KLL’ ye bagli goriilen sitopenilerin, otoimmiin nedenlerden ya da kemoterapiye bagl
goriilen sitopenilerden daha kétii prognoza sahip oldugunu belirtmislerdir.

Calismamiza dahil edilen hastalar tan1 aldiklar1 donemden ¢alismanin sonlandirim
tarihine kadar hastaligin niiks etme durumuna gore incelenmistir. 26 (%14) hastada niiks
goriilmustlir. Niiks goriilmiis hastalarin 25’1 (%15,2) kemoterapi almis hastalar idi. Susan
M.O. ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir calismada (Results of the Fludarabine and
Cyclophosphamide Combination Regimen in Chronic Lymphocytic Leukemia, 2007) ilk
basamak tedavide fludarabin (%12) ve alkali ajanlara (%3) karst refrakterlik
degerlendirilmesi yapilmistir. Bizim hastalarimizda da ilk basamak tedavide ¢ogunlukla bu
ajanlar tercih edildigi goriilmiis ve refrakterlik oranlari benzer bulunmustur. Tedavi sonrasi

niiks oranlar1 benzer bulunmustur.

Bu niiks olmus olan hastalarin hastaliklar1 da daha agresif seyir gostermesi nedeni ile
KLL‘ye bagl goriilebilecek komplikasyonlarin sikligi da artmistir. Niiks olmus olan
hastalarda niiks olmayan hastalara gore immiin yetmezlik goriilme siklig1 daha yiiksek
olarak goriildii. Niiks goriilmiis hastalarin niiks goriilmemis hastalara kiyasla immiin
yetmezlik durumlarindaki serum IgG degerlerinde diistikliik oldugu, serum IgA ve IgM
degerlerinde herhangi bir farklihk olmadigi goriildii. Niiks goriilmiis hastalarin niiks

goriilmemis hastalara oranla daha fazla IVIg tedavisi almis olduklar: tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalar genel olarak degerlendirildiginde toplamda 26
(%14,4) hastanin IVIg tedavisi aldigi goriildii. Bu hastalar KLL’ye baglh goriilen
komplikasyonlar ya da kemoterapiye bagli komplikasyonlar nedeni ile IVIg tedavisi
almigtir. Bu hastalarda en sik IVIg verilme sebebi enfeksiyon ve hipogamaglobulinemi idi.
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Yalnizca 1 (%0,6) hastanin OIHA ve ITP nedeni ile IVIg aldigi goriilmiistir. Farhad
Ravandi ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada (Immiine defects in patients with chronic
lymphocytic leukemia, 2004) [VIg tedavisinin KLL hastalarinda sik tekrarlayan ya da
hastaneye yatis gerektirecek enfeksiyon hastalarda daha ¢ok uygulandigi gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilmis olan hastalar ilk bagvuru anindaki tanilari ile KLL’ye
bagl goriilebilecek immiin yetmezlik durumlari ile degerlendirildi. Evre 0 kabul edilen
hastalarda kemoterapi verilme oraninin %25, evre 2 hastalarda %36,3, evre 3 hastalarda
%86,7 ve evre 4 hastalarda % 93,3 oldugu goriildii. Hastalik evresi ile kemoterapi verilmesi
arasinda anlamli bir iliski bulundu. Evre ilerledikge hastalarda tiimor yiikii artmakta, anemi
ve trombositopeni daha sik goriilmekte ve hastalar daha sik semptomatik hale
gelmektedirler. Bu yiizden hastalik ilerledikge daha sik KLL komplikasyonlari
goriilmektedir. Hastalarda KLL’ye bagh goriilmekte olan immiin yetmezlik durumunun
hastalik evresi ilerlemesi ile daha fazla goriildiigii tespit edilmistir. Immiin yetmezlik
durumu ilerleyen evrelerde daha sik goriilmesine ragmen hastalarda IVIg tedavisi alma

oranlari arasinda anlamli herhangi bir fark tespit edilmemistir.

Hastalar dosya taramasinin sonlandirim tarihine kadar sag kalim siireleri agisindan
incelenmigstir. Hastalarda ortalama 49 ay siiren bir sag kalim goriilmiistiir. Hastalarin sag
kalim siirelerine kemoterapi alma durumlarmin herhangi bir etkisinin olup olmadigi
karsilastirildiginda kemoterapi alan hasta grubunda sag kalim siiresi ortalama 52,3 ay,
kemoterapi almamis hasta grubunda ise ortalama sag kalim siiresi 33,8 ay olarak
hesaplanmustir. Ileri evrelerde genel durumu nedeni ile kemoterapi verilememis ve sadece
destek tedavisi verilen hastalar olmasi nedeni ile bu grupta sag kalim siiresi genel hasta
grubumuza gore daha disiik bulunmustur. Kemoterapinin genellikle orta riskli grupta
verilmis olmasi nedeniyle kemoterapi ile sag kalim siiresinde, genel hasta grubuna kiyasla

sag kalimda artis sagladig1 goriilmiistiir.

Halen hayatta olan hastalarin tani aldiklari tarihten ¢alismamizin sonlandirildigi
tarihe kadar gegen siirede hastalikli sag kalim siireleri hesaplanmis ve sonucunda ortalama
hastalikli sag kalim siiresinin 54,4 ay oldugu hesaplanmistir. Bu hastalar kemoterapi alma
durumuna gore degerlendirildi. Kemoterapi almig olan hastalarda hastalikli sag kalim siiresi
ortalama 69,9 ay, kemoterapi almamis hastalarda ise ortalama hastalikli sag kalim siiresi 44

ay olarak hesaplanmistir. Bu grupta da ileri evrelerde genel durum bozuklugu nedeni ile
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kemoterapi verilememis olan hastalar nedeni ile hastalikli sag kalim siiresinin genel
popiilasyona gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kemoterapinin daha ¢ok orta riskli
grupta verilmis olmasi nedeniyle kemoterapi alanlarda hastalikli sag kalim siiresinin, genel

hasta grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen hastalar takipleri boyunca yasamis olduklar1 enfeksiyonlar
acisidan da degerlendirilmistir. Hastalarin 52nin (%28,7) sik enfeksiyon gegirdigi goriildii.
En sik enfeksiyon bolgelerinin USYE ve ASYE oldugu goriildii. Claire Dearden; American
Society of Hematology i¢in yapmis oldugu bir ¢alismada (Disease-Specific Complications
of Chronic Lymphocytic Leukemia, 2008) calismasinda KLL hastalarinda siklikla USYE
goriilmekte oldugu belirtilmis ve en sik etkenlerinde S. Pneumonia, S. Aureus, H. Influenzae
oldugu gorilmiistiir. Hastalar immiin yetmezlik durumu agisidan degerlendirildi. 38 (%21)
hastada immiin yetmezlik hali izlendi ve en sik olarak notropeni ve hipogamaglobulinemi
goriildii. Claire Dearden; American Society of Hematology i¢in yapmis oldugu bir
calismada (Disease-Specific Complications of Chronic Lymphocytic Leukemia, 2008)
disiik risk grubunda kabul edilmis hastalarin tani1 aldiktan sonraki donemde
hipogamaglobulinemi goriilme oran1 % 75 idi.

Hastalar KLL ile otoimmiinite birlikteligi agisindan degerlendirildi. 34 hastada
(%18,2) otoimmiinite goriildii ve en sik nétropeni, ITP, OIHA ve tiroidit tespit edildi. Claire
Dearden; American Society of Hematology i¢in yapmis oldugu bir ¢alismada (Disease-
Specific Complications of Chronic Lymphocytic Leukemia, 2008) KLL hastalariin klinik
seyirleri boyuca %10-25 arasinda otoimmiin durumlar ile karsilasildigi goriilmiis ve bu oran
bizim ¢alismamiza dahil edilmis hastalarimizda da benzer sekilde bulunmustir. Claire
Dearden; American Society of Hematology i¢in yapmis oldugu bir ¢alismada (Disease-
Specific Complications of Chronic Lymphocytic Leukemia, 2008) diisiik riskli hasta
grubunda OIHA %2,9 oraninda goriilirken, evrenin ilerlemesi ile otoimmiinite riski
artmakta, orta ve yiiksek riskli hasta grubunda OTHA goriilme oran1 %10,5’e ¢ikmaktadir.
Bizim ¢alismamizda incelenmis olan hastalarin evreler arasinda otoimmiinite goriilmesinde

fark tespit edilmedi ve OIHA goriilme orani daha diisiik bulundu (%1,7).
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