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ÖZET 

Amaç 

Çalışmamızda Kronik Lenfositer Lösemide en sık eşlik eden malignensileri 

saptamayı, kliniğimizde takip edilen hastaların epidemiyolojik ve laboratuvar 

özelliklerini incelemeyi ve prognostik göstergeleri taramayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem 

Çalışmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 

tarafından 01.01.2006-01.06.2022 yılları arasında tanı konulan ve takip edilen 107 

KLL tanılı hasta  dahil edilmiştir. Hasta verileri hastane bilgi yönetim sisteminden ve 

hasta dosyalarından alınmıştır. Hastaların tanı tarihleri, tanı yaşları, takip süreleri, 

tanı anındaki hematolojik ve biyokimyasal profiller ile genotipik ve kemik iliği 

aspirasyon biyopsi sonuçları, akım sitometrik bulguları, görünütüleme bulguları 

taranmıştır. Hastalar uluslarası kılavuzlarca kronik lenfositer lösemi için kullanılması 

önerilen sistemlerle evrelenmiştir. Hastaların eşlik eden malignensileri bunların tanı 

tarihleri, epidemiyolojik ve laboratuvar özeliklleri taranmıştır. KLL ve eşlik eden 

malignensiler için alınan tedaviler de taranan veriler arasındadır.  

Bulgular 

Çalışmamızda Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji 

Bilim Dalında takip edilip tedavileri düzenlenen KLL tanılı toplam 107 hastanın 

verileri incelendi. Hastaların %63,55’i (n=68) erkek, %36,45’i (n=39) kadın olarak 

saptandı. Çalışmamızda erkek/kadın oranı 1,74 olarak bulundu. Ortalama tanı yaşı 

erkeklerde 62,65±10,26 iken kadınlarda 60,5±13,15 olarak bulundu.  

Çalışmamıza alınan hastaların %23,3’ünde (n=25) anemi saptanmıştır. Ortalama 

hemoglonin (hgb) değeri 12,96±1,82 g/dl olup en düşüh hgb değeri 9,20 g/dl, en 

yüksek hbg değeri ise 16,90 g/dl olarak bulunmuştur. Çalışmamıza alınan hastaların 

%11,2’sinde (n=12) trombositopeni olup ortalama trombosit değerleri 

206,77±104,66 bin/ul olarak hesaplanmıştır, en düşük trombosit değeri 10 bin/ul iken 

en yüksek trombosit değeri 811 bin/ul’dir. 

Hastaların %19,63’ünde (n=21) eşlik eden ikincil bir malignensi mevcuttur. 

Sıklıklarına bakıldığında ise en sık rastlanılan ikincil kanserin lenfoma ve akciğer 

kanserleri olduğu görüldü. İkincil kanseri olan hastaların %14,29’unda (n=3) non-
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hodgkin lenfoma, %14,29’unda ise akciğer kanseri (n=3) %9,52’sinde (n=2) hodgkin 

lenfoma eşlik etmiştir. İkincil kanseri olmayan hastaların tanı yaşı ortalaması 

61,41±11,27 iken ikincil kanser gelişen hastaların tanı yaş ortalaması ise 

63,76±12,01 olarak bulundu. 

İkincil kanseri olan hastaların %38,1’inde (n=8)  bir kanser var iken KLL tanısı 

sonradan konulmuştur. Hastaların %61,9’unda (n=13)  ise KLL tanısı var iken ikinci 

bir kanser ortaya çıkmıştır. Hastaların KLL tanısı aldıktan sonra ikincil kanser tanısı 

alması arasında geçen süre 57,8±87,1 ay iken bir kanser tanısı aldıktan sonra KLL 

tanısı alması arasında geçen süre 49,4±31 aydır. 

Çalışmamızda incelediğimiz hastaların %42,06’sı (n=45) KLL tanısını RAİ 

evrelemesine göre 2.evrede almıştır. En sık tanı alınan evre, RAİ evre-2 olarak 

bulunmuştur. RAİ Evre 0 ‘da tanı alan hastaların tüm hasta sayısına oranı ise %10,28 

(n=10) olarak bulunmuştur ve RAİ evre 0 hastalar çalışmada bu açıdan en küçük 

grup olarak bulunmuştur. Hem eşlik eden kanseri olmayanlarda hem de olanlarda en 

sık tanı alınan evre RAİ evre-2’dir. 

Hastalar erken evre  (RAİ evre 0-2)  ve ileri evre (RAİ evre 3,4)   hastalar olarak 

incelendi. Hastaların %76,6’sı (n=82) erken evrede tanı alırken %24,4’ünün (n=25) 

geç evrede tanı aldıkları saptandı. Hastalar erken evre (RAİ evre 0-2) ve ileri evre 

(RAİ evre 3,4) hastalık olarak sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar şeklinde 

incelendi. Erken evre hastaların %20,73’ünde (n=17), geç evre hastaların %16 ’sında 

(n=4) sekonder malignite saptandı. Erken evre ve geç evre hastalar sekonder 

malignite ilişkisine göre Fisher’in ki-kare testi ve Pearson-ki kare testi ile 

incelendiğinde gruplar arası istatistiki anlamlı farklılık saptanmadı. (p değeri 0,776)     

Sekonder malignitesi olan hastaların %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadın (n=8) 

olarak saptantı. Erkek/ kadın oranı 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar 

cinsiyete göre Pearson ki-kare testi ile karşılaştırıldığında cinsiyet ile sekonder 

malignite açısından anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (p=0,861)  

Hastalar aldıkları tedaviler ve sekonder malignensi ilişkisi açısından incelendi. 

Hastaların %52,34’ü (n=56) tanıdan sonra izleme alınırken %47,66’sı (n=51) tedavi 

almış olarak saptandı. İlk sıra tedavide en sık FCR rejimi verildiği görüldü. FCR 

rejimi hastaların %26,17’sine (n=28) verilmişti. İkincil malignensisi olanlarda da ilk 

sıra tedavi alanlar içinde en çok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmuştur. İkinci 
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sıra tedavi alan hastaların %38,89’unda (n=11) sekonder malignite bulunurken 

üçüncü sıra tedavi alan hastaların %50’sinde (n=5) sekonder malignite saptandı. 

İzleme alınan hastaların %21,4’ünde (n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi 

alan hastaların %17,6’sında (n=9) sekonder bir malignite mevcut idi. İzlemde 

kalınanlar ile tedavi alanlar sekonder malignite gelişimi açısından Pearson ki-kare 

testi ile değerlendirildiğinde anlamlı istatistiki veri elde edilemedi. (p değeri 0,623) 

Tartışma Ve Sonuç: 

Dünyanın çeşitli yerlerinden gelen verilerde, KLL’ye en sık eşlik eden malignensi 

tiplerinde farklı sonuçlar izlenmiştir. Bizim çalışmamızda KLL’ye en sık eşlik eden 

sekonder maligniteler lenfoma ve akciğer kanserleri olarak saptanmıştır. Yabancı 

ülklelerde KLL’ye en sık eşlik eden maligniteler cilt kanserleri iken bizim 

çalışmamız ile yabancı ülkelerde yapılan çalışmaların bu açıdan benzememesinin 

nedeni örneklem boyutumuz ile ilişkili olabilir, bu açıdan daha fazla hasta ile yapılan 

araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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ABSTRACT 

Aim 

In our study, we aimed to detect the most common accompanying malignancies in 

chronic lymphocytic leukemia, to examine the epidemiological and laboratory 

characteristics of the patients followed in our clinic, and to screen for prognostic 

indicators. 

Materials and methods 

107 CLL patients diagnosed and followed up between 01.01.2006 and 01.06.2022 by 

Ondokuz Mayıs University Faculty of Medicine Hematology Department were 

included in our study. Patient data were obtained from the hospital information 

management operation and patient files. Diagnostic data of the patients, age at 

diagnosis, follow-up period, hematological and biochemical profiles at the time of 

diagnosis, genotypic and bone marrow aspiration run results, flow cytometric part, 

imaging part were scanned. Patients are universed with systems recommended by 

national guidelines for use for chronic lymphocytic leukemia. The malignancies that 

gave the cells of the patients, their diagnosis history, epidemiological and laboratory 

features were screened. Treatments for CLL and cell-forming malignancies also 

include scanned values. 

Results 

In our study, the data of a total of 107 patients with CLL who were followed up and 

treated in Ondokuz Mayıs University Medical Faculty Hospital Hematology 

Department were analyzed. Of the patients, 63.55% (n=68) were male and 36.45% 

(n=39) were female. In our study, the male/female ratio was found to be 1.74. The 

mean age at diagnosis was 62.65±10.26 in males and 60.5±13.15 in females. 

Anemia was found in 23.3% (n=25) of the patients included in our study. The mean 

hemoglobin (hgb) value was 12.96±1.82 g/dl, the lowest hgb value was 9.20 g/dl, 

and the highest hbg value was 16.90 g/dl. 11.2% (n=12) of the patients included in 

our study had thrombocytopenia and the mean platelet values were calculated as 

206.77±104.66 thousand/ul. The lowest platelet value was 10 thousand/ul while the 

highest platelet value was 811 thousand/ul.  Is 19.63% (n=21) of the patients have a 

concomitant secondary malignancy. Looking at their frequency, the most common 
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secondary cancers were lymphoma and lung cancer. A non-Hodgkin lymphoma was 

associated in 14.29% (n=3) of the patients with secondary cancer, and lung cancer in 

14.29% (n=3) was accompanied by hodgkin lymphoma in 9.52% (n=2) While the 

mean age of diagnosis of patients without secondary cancer was 61.41±11.27, the 

mean age of diagnosis of patients with secondary cancer was 63.76±12.01. 

While 38.1% (n=8) of patients with secondary cancer had a cancer, the diagnosis of 

CLL was made later. While a diagnosis of CLL was present in 61.9% (n=13) of the 

patients, a second cancer occurred. While the time elapsed between the diagnosis of 

CLL and the diagnosis of secondary cancer was 57.8±87.1 months, the time between 

the diagnosis of CLL after the diagnosis of cancer was 49.4±31 months. 

In our study, 42.06% (n=45) of the patients we examined were diagnosed with CLL 

at stage 2 according to the RAI staging. The most commonly diagnosed stage was 

RAI stage-2. The ratio of patients diagnosed in RAI Stage 0 to the total number of 

patients was found to be 10.28% (n=10), and RAI stage 0 patients were found to be 

the smallest group in this regard in the study. The most commonly diagnosed stage is 

RAI stage-2, both in those without and with concomitant cancer. 

The patients were analyzed as early stage (RAI stage 0-2) and advanced stage (RAI 

stage 3,4). While 76.6% (n=82) of the patients were diagnosed at early stage, 24.4% 

(n=25) were diagnosed at late stage. Patients were diagnosed at early stage (RAI 

stage 0-2) and advanced stage (RAI stage 3). ,4) were analyzed as diseases with and 

without secondary malignancy. Secondary malignancy was detected in 20.73% 

(n=17) of the early stage patients and 16% (n=4) of the late stage patients. When the 

early stage and late stage patients were examined according to the secondary 

malignancy relationship with Fisher's chi-square test and Pearson-chi-square test, no 

statistically significant difference was found between the groups. ( p value 0.776) 

Of the patients with secondary malignancy, 61.9% were male (n=13) and 38.1% 

were female (n=8). The male/female ratio was found to be 1.62. When patients with 

secondary malignancies were compared with the Pearson chi-square test according to 

gender, no significant relationship was found between gender and secondary 

malignancy. (p=0.861) 
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The patients were examined in terms of the treatment they received and their 

relationship with secondary malignancy. While 52.34% (n=56) of the patients were 

followed up after diagnosis, 47.66% (n=51) were found to have received treatment. It 

was observed that FCR regimen was given most frequently in first-line treatment. 

The FCR regimen was given to 26.17% (n=28) of the patients. FCR was the most 

commonly prescribed treatment regimen among those receiving first-line therapy in 

patients with secondary malignancies. Secondary malignancy was found in 38.89% 

(n=11) of patients receiving second-line therapy, while 50% of patients receiving 

third-line therapy (n=5) had secondary malignancies. ) secondary malignancy was 

detected. While 21.4% (n=12) of the patients who were followed up had secondary 

malignancy, 17.6% (n=9) of the patients who received treatment had a secondary 

malignancy. When the patients who were followed up and those who received 

treatment were evaluated with the Pearson chi-square test in terms of the 

development of secondary malignancy, no significant statistical data could be 

obtained. (p value 0.623) 

Discussion and Conclusion 

Different outcomes have been observed in the types of malignancies most frequently 

home to CLL, of origin from various parts of the world. In our study, the secondary 

malignancies that most frequently nested in CLL can be removed as lymphoma and 

cancer cancers. While skin cancers are the most common malignancies nesting in 

CLL in foreign countries, this may be related to the extent to which our study and 

studies conducted in foreign countries did not differ in this coverage. This expansion 

needs a volume with more patients 

Keywords: malignancy, leukemia 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik lenfositer lösemi, olgun B hücrelerinden gelişen bir hematolojik neoplazmdır. 

Hastalık monokolonal B lenfosit birikimiyle gider ve kronik bir seyir gösterir. 

KLL’de CD5 pozitif lenfositler çevresel kan ve lenfoid organlarda birikir.(1) KLL 

için, diğer lösemilerin aksine, açık bir mesleksel ve çevresel risk faktörü 

tanımlanmamıştır.(2) 

KLL’li hastalar gerek tedavi toksisitesi gerek immünsupresyon nedenleriyle ikincil 

bir malignensi geliştirmeye yatkındırlar.(3) KLL tanılı hastaların foliküler lenfomalı 

bir hasta grubu ile karşılaştırıldığı bir çalışmada melanom dışı cilt kanserleri en sık 

görülen malignensi olmuştur ve foliküler lenfomalı hastalara göre bu hasta grubunda 

2.3 kat fazla görülmüştür. (3) Kemoterapinin sekonder kanserleri arttırdığı yine aynı 

çalışmada tedavi alan ve almayan KLL ve FL hastalarında tedavi alan kısımda 

belirgin artmış ikincil kanser oranları doğrulanmıştır. (3) Daha yeni çalışmalar da 

benzer bulguları destekler nitelikte sonuçlara ulaşmıştır. (4;5) Genel manada baş-

boyun tümörleri, kolorektal kanserler, akciğer, prostat ve kadın meme kanserleri 

KLL’li hastalarda artarken diğer non-Hodgkin lenfomaların görülme olasılığı 

azalmış olarak bulunmuştur. (5)Kadın ve erkek hastalar arasında sekonder kanser 

riski değişmemiştir.(5) Kolorektal kanser tanısı alan hastaların ailelerinde artmış bir 

KLL insidansı saptanmıştır.(6) Yine KLL’li hastaların ailelerinde kadın meme 

kanseri insidansı artmış olarak tespit edilmiştir.(7) KLL ve diğer malignensiler 

arasında patogenetik mekanizma hala araştırma konusudur. 

Bu retrospektif çalışmada Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Hematoloji Bilim Dalı’nda takip edilip tedavileri düzenlenen KLL tanılı hastalarda 

görülen sekonder malignensileri saptamak, sekonder malignite gelişimine katkıda 

bulunan etkenleri araştırmak, klinik özellikleri, laboratuvar verileri, başvuru anındaki 

evreleri, uygulanan tedavileri ve sağkalıma etkili olabilecek faktörlerin belirlenmesi 

amaçlanmıştır 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Tanım ve Epidemiyoloji 

Kronik lenfositer lösemi, olgun B hücrelerinden gelişen bir hematolojik neoplazmdır. 

Hastalık monokolonal B lenfosit birikimiyle gider ve kronik bir seyir gösterir. 

KLL’de CD5-pozitif lenfositler çevresel kan ve lenfoid organlarda birikir. (1) KLL, 

batı ülkelerinde en sık görülen yetişkin lösemi tipidir. (1) Hastalık erkeklerde daha 

sık görülür ve erkek/kadın oranı 1.2/1 ile 1.7/1 arasında değişir. (8) Görülme 

insidansı ABD’de Avrupa’dan biraz daha fazladır. (9,10) Tanı sırasında ortanca yaş 

72 olarak hesaplanan KLL, bir yaşlı popülasyon hastalığı olarak görülebilir. (11) 

Sağlık hizmetlerin ulaşımın artması ve rutin kan tetkiklerinin yaygınlaşması 

nedeniyle erken evre ve asemptomatik, genç KLL hastalarının oranı da artmaktadır. 

(12)  

2.2. Risk Faktörleri 

KLL için, diğer lösemilerin aksine, açık bir mesleksel ve çevresel risk faktörü 

tanımlanmamıştır. (2) Nükleer silah kurbanları arasında artmış hematolojik kanser 

vakalarına rağmen, artmış KLL insidansı tanımlanmamıştır. (22) Aile öyküsü hem 

KLL hem diğer hematolojik malignensiler için iyi tanımlanmış bir risk faktörüdür. 

(23) Bazı çalışmalar ilk KLL vakasından sonraki nesillerde hastalığın daha erken 

ortaya çıktığını ortaya koysa da karşıt bulgular bulunan çalışmalar da mevcuttur. 

(24,25) Ailesel KLL için bazı yatkınlık genleri araştırılmaktadır. (26) 

2.3.Klinik Özellikler 

2.3.1. Semptomlar 

Çoğu KLL hastası tanıda semptomsuzdur. (20) Küçük bir hasta grubu ağrısız 

lenfadenopati ile başvurabilir. (20) Bazı hastalarda son 6 ayda %10’dan fazla kilo 

kaybı, 38 dereceyi aşan en az iki hafta süren ve enfeksiyon kanıtı olmayan ateş, yine 

enfeksiyon kanıtı olmaksızın gelişen gece terlemesi semptomlarından biri veya 

birkaçını içeren tipik B semptomları görülebilir. (20) Hastaların çoğunda halsizlik, 

yorgunluk gibi nonspesik semptomlar görülebilir. (20)Bazen edinilmiş bir immün 

yetmezlik bozukluğu (enfeksiyonlarla kendini gösterir), hemolitik anemi, 
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trombositopeni veya saf kırmızı hücre aplazisi gibi otoimmün komplikasyonlar 

görülebilir(20 ) 

2.3.2. Fizik Muayene Bulguları 

KLL’nin en sık bulgusu ağrısız lenfadenopatidir. (21) Servikal,supraklaviküler ve 

aksiller lenf nodları en sık etkilenen lenf nodlarıdır. (21) Etkilenen lenf nodları 

sert,yuvarlak ve ağrısızdır. (21) Dalak, ikinci en sık tutulan lenfoid organdır. (21) 

Tıpkı lenf nodları gibi dalak da ağrısızdır ve palpasyonda hassasiyet gözlenmez. (21) 

KLL herhangi bir organı infiltre edebilmesine rağmen, muayene etmesi kolay ve 

atlanması zor olduğundan cilt tutulumu tanı anında en sık bulunan ekstranodal 

tutulumdur. (22) Daha yüksek dereceli bir lenfomaya dönüşüm içermedikçe, cilt 

tutulumu prognozu kötü etkilemez  (22) Diğer lenfomalara kıyasla gastrointestinal ve 

meningeal tutulum çok nadir görülür. (23) 

2.3.3.Laboratuar Özellikleri 

KLL tanısı en az 3 ay süren periferik kanda ≥5000 B-lenfosit/μL olmasını gerektirir. 

(17) Dolaşımdaki B-lenfositlerinin klonalitesi akım sitometri ile gösterilmelidir. (24) 

Nadir de olsa aşırı lenfositoz kan viskozitesini değiştirerek komplikasyonlara 

(iskemik inme vs.) neden olabilir. (24) Sitopeni tanı anında veya hastalık seyrinde 

görülebilir fakat genellikle hafif seyreder. KLL hastalarında görülen otoimmün 

fenomen genellikle kan hücrelerini hedef almaktadır. (25) En sık otoimmün sitopeni 

otoimmün hemolitik anemidir. Anemiyi ise otoimmün trombositopeni takip eder.  

(26) Pozitif direkt coombs testi hastalığın herhangi bir döneminde hastaların 

%30’unda pozitif görülebilir fakat  aşikar hemolitik anemi vakaların %10’unda 

ortaya çıkmakta ve genellikle hastalığın geç döneminde belirginleşir. (27) İmmün 

trombositopeni vakaların %2-3’ünde görülür ve bazen hastanın ilk başvuru bulgusu 

olabilir. (28) 

Hipogamaglobulineminin hastalığın teşhisinden 3 yıl önce bile görülebildiği 

gösterilmiştir. (29)Kimi hastalarda ise monoklonal B-hücre lenfositozu evresinde 

hipogamaglobulinemi gösterilmiştir. (29) Hastalığın ilerleyen dönemlerinde IgG 

düzeyleri belirgin düşmeye başlar. (30) Hipogamaglobulinemi ayrıca hastalığın 

tedavisinde kullanılan immünoterapi ajanları ile de görülmektedir. (31) B hücre 

reseptör blokerleri ve intraselüler iletim yolağı blokerlerinin serum gama globulin 
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seviyelerine etkisi ise net değildir.(31) Gama globulin düzeylerinde poliklonal 

artışlar da hastaların %15 kadarında görülmekle beraber monoklonal M-protein 

seviyeleri %5 kadar hastada artmış gösterilebilir. (32) 

2.4. Histopatolojik Özellikler 

2.4.1. Periferik yayma bulguları 

KLL hastalarının periferik yayması mutlak bir lenfositoz gösterir. Bu lenfositlerin 

çoğunluğu olgun görünümde, küçük ve koyu boyanan çekirdeğe sahiptir. Sitoplazma 

hafif bazofiliktir. (33,Şekil-1) 

 

Şekil 1. Kronik lenfositer lösemide periferik yayma 

Hastalrın yaymalarında bazen, olgun lenfositten biraz daha büyük, çekirdekçiği 

seçilebilen ve geniş çekirdekli prolenfositler de görülebilir.(Şekil-2,3) Bazı vakalarda 

prolenfositlerin toplam lenfositlere oranı %55’leri bulabilir. Yapılan çalışmaların bir 

kısmı periferik kandaki lenfositlerin %10’undan fazlasının prolenfosit olması 

durumunda prognozun kötüleştiğini işaret etmektedir. (34) 
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Şekil 2.B-hücreli prolenfositik lösemi 

 

Şekil 3. Kronik lenfositik lösemide artmış prolenfositler 

Periferik yaymada görülebilen bir diğer bulgu basket hücrelerinin varlığıdır. Basket 

hücreleri mekanik olarak yayma sırasında travmaya uğrayan ve ezilen olgun lenfosit 

hücreleridir. Kronik lenfositer lösemi hücrelerinin normal lenfositlerden daha 

kırılgan olmasına bağlı olarak oluşurlar.(35,Şekil-4) 
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Şekil 4. Basket hücreleri 

2.5. İmmünfenotiplendirme 

Tablo 1.Düşük dereceli lenfoproliferatif malignensilerin immünfenotip özellikleri (36) 

 CD5 CD19 CD20 CD23 CD10 CD25 CD103 CD200 sIg 

CLL + + Soluk + - +/- - + Soluk 

MCL + + Parlak -

/Soluk 

- +/- - - Parlak 

FL - + + +/- + - - - + 

MZL -/+ + Parlak -/+ - +/- - - +/Parlak 

HCL - Parlak Parlak - - + + + + 

HCL 

variant 

- Parlak Parlak - - - + - + 

WM/LPL -/+ + + +/- -/+ +/- - + +/Değişke

n 

B-PLL - + Parlak -/+ - - - -/+ Parlak 

KLL’nin üç tipik immünfenotipik bulgusu vardır; (37) 

 B-hücre antijenlerini eksprese ederler. CD20’nin boyanma yoğunluğu 

düşüktür. CD19 ve CD23 güçlü boyanır. 
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 CD-5’i güçlü eksprese ederler. 

 Yüzey membran immünoglobulinlerini düşük yoğunlukta ihtiva 

ederler. 

KLL hücreleri siklin D1 ve CD10 ile negatif boyanırlar. (37) Bir transkripsiyon 

faktörü olan LEF1 ile boyanma KLL’yi küçük B-hücreli diğer lenfoproliferatif 

hastalıklardan ayırmak için yararlı bir bulgudur. (38) Fakat bazen mantle hücreli 

lenfomada’da pozitif olabilir. (38) 

KLL hastalarının büyük çoğunluğunda dolaşımda sadece bir klon görülür fakat 

nadiren de olsa hastalık biklonal olabilir. Bir çalışmada bu fenomen hastaların %1.4 

kadarında gözlenmiştir. (39) 

2.6. Kemik İliği Bulguları 

Kemik iliği biyopsisi KLL tanısı için gerekli değildir. (40) Eğer yapılırsa kemik 

iliğinde hiperselülerite ve olgun çekirdekli hücrelerin çoğunluğunun olgun lenfosit 

olduğu görülecektir. (40) 

2.7. Lenf Nodu Ve Dalak Bulguları 

Etkilenen lenf nodunun mimarisinin nadir kalan bazı germinal merkezler dışında 

tamamen silindiği görülür. Lenf nodunu infiltre eden lenfositler az belirgin bir 

çekirdekçik dışında benzerdir. (41) Bunun yanında daha büyük lenfositlerin 

oluşturduğu psödofoliküller KLL tanısı için patognomoniktir. (41, Şekil 5,6) 

 

Şekil 5. Diffüz infiltratif KLL’de psödeofoliküller 
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Şekil 6. KLL,nodüler patern 

2.8.Tedavi 

2.8.1.Tedavi endikasyonları 

KLL tanısı konulduktan sonra karar verilmesi gereken ilk konu hastanın tedavi 

gerektirip gerektirmediğidir çünkü KLL erken evrelerinde ve asemptomatik fazında 

tedavi gerektirmez, izlem yeterlidir. Asemptomatik erken evredeki hastalarla 

yürütülen bir çalışmada interferon-2b tedavisi plaseboya karşı mortaliteyi azaltma ve 

progresyonsuz sağkalım açısından üstün görülmemiştir. (42) Daha sonra yapılan 

çalışmalarda klorambusil ve fludarabinin erken evre KLL’de progresyonsuz 

sağkalımı arttırdığı halde ortalama sağkalım üzerine etkisiz olduğu görülmüştür. 

(43,44) Erken evrede anti-CD20 ajan olan rituksimab alemtuzumab ile birlikte ve tek 

başına da denenmiş, yüksek riskli hastalarda %80-95 arası yanıt ve sitotoksik 

kemoterapiye ilerlemeyi geciktirmiştir. Buna rağmen bu çalışmalar düşük vaka sayısı 

ve uzun dönem güvenlik verilerinin eksliği nedeniyle rutin klinik pratiğe 

geçmemiştir. (45,46 ) 
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Tablo 2.KLL’de tedavi endikasyonları (13) 

Anemi (hemoglobin <10 g/dL) ve/veya trombositopeni (trombositler <100.000/μL) gelişimi veya 

kötüleşmesi ile kendini gösteren progresif kemik iliği yetmezliği kanıtı 

Masif (sol kostal ark altında ≥ 6 cm ), progresif veya semptomatik splenomegali. 

Masif (10 cm’den büyük) veya boyutu progresif artan lenfadenopati. 

Son iki ay içinde lenfosit sayısında %50’den fazla artış veya lenfosit ikiye katlanma zamanının 6 

aydan kısa olması. Tanı anında lenfosit sayısı 30 U/mL’den fazla olanlarda lenfosit ikiye 

katlanma zamanı tedavi kararında kullanılmalıdır. 

Standart tedaviye yanıtsız otoimmün anemi ve/veya trombositopeni. 

Kortikosteroid tedaviye yanıtsız trombositopeni. 

Aşağıdaki hastalık ilişkili semptom ve bulgulardan en az biri 

i. Son 6 ay içinde ≥ 10% istemsiz kilo kaybı 

ii. Şiddetli yorgunluk (ECOG performans skoru 2). 

iii. Enfeksyon kanıtı olmadan 2 haftadan fazla süren, 38.0°C’den fazla ateş 

iv. Enfeksiyon kanıtı olmadan 1 aydan fazla gece terlemesi 

2.8.2. Uygun Tedavinin Belirlenmesi 

KLL’de seçilecek ilk tedavi genetik risk faktörleri ve hastanın genel sağlık durumuna 

bakılarak belirlenir.(47) Günümüzde tedavide kullanılan ajanlar beş grupta 

incelenebilir. Bunlar bruton-tirozin kinaz inhibitörleri (ibrutinib, acalabrutinib), bcl-2 

inhibitörleri (venetoclax), monoklonal antikorlar (rituksimab, ofatumumab, 

obinotuzumab), pürin analogları (fludarabin, pentostatin) ve alkilleyici 

ajanlardır(klorambusil, siklofosfamid, bendamustin). 

2.8.2.1.Tedavi öncesi risk değerlendirmesi 

Tedavi öncesi risk değerlendirmesinde serum belirteçleri, immünofenotipik 

belirteçler, immünoglobulin ağır zincir mutasyon durumu, kromozom anormallikleri, 

gen mutasyonları ve mikro RNA’lar kullanılır.(48) Bu belirteçler Tablo-3’te topluca 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3.KLL’de risk sınıflanmasında kullanılan belirteçler (48) 

Kategori Prognostik biyobelirteçler 

Serum belirteçleri Timidin kinaz, beta2-mikroglobulin, laktik dehidrogenaz, lenfosit ikiye 

katlanma zamanı, interlokin-6, bakır, serbest hafif zincir, lipoprotein lipaz, c 

reaktif protein, BAFF, TACI, APRIL, BCMA, EZH2 

İmmünfenotipik 

belirteçler 

CD38, ZAP70, CD49d, CD26, CD54, CD44, CD52, CD69, CD25, CD5, 

CD95, CD39, CD11c, CD36, CD150 

Immünoglobulin ağır 

zincir mutasyon 

durumu 

M-CLL, U-CLL 

Kromozomal 

aberrasyonlar 

Del13q, del11q, tri12, del17p, del16q, del19p21, del10q23, kromozom 3, 8, 

18, 19.2’un total ve/veya parsiyel delesyonları 

Gene mutations TP53, ATM, NOTCH1, BIRC3, MYD88, SF3B1, FBXWY, POT1, CHD2, 

RPS15, IKZF3, ZNF292, ZMYM3, ARID1A, PRPN11, COBLL1, LPL, 

ZAP70 

Kodlanmayan  RNA 

parçaları ve diğerleri 

MiR-15a, miR-16-1, miR-155, miR-29a, miR-29b, miR-34a, miR-125a, 

miR-155, miR-181b, I-tRF-GlyCCC 

Lenfosit ikilenme zamanı, serum beta2-mikroglobulin, serum timidin kinaz ve laktat 

dehidrojenaz KLL’de en sık kullanılan serum belirteçleridir. (49) Lenfosit ikilenme 

zamanının 12 aydan kısa olması kötü prognozu gösterir. (49) Serum beta-2 

mikroglobulin ve LDH düzeyleri progresyonsuz sağkalım ve hastalık progresyonunu 

tahmin etme açısından yararlı göstergelerdir. (50,51) 

CD38 ve ZAP70 ekspresyonu akım sitometri ile değerlendirilen önemli birer 

prognostik immünofenotipik belirteçlerdir.(52) CD38 ve ZAP70 pozitifliği daha kısa 

sürvi ve yüksek Richter transformasyonu riski ile ilişkilidir. (53,54) Bu iki belirtecin 

her ikisi de immünoglobulin ağır zincir mutasyonu varlığı ile ilişkili olsa da ZAP70 

pozitifliği bu konuda daha iyi bir belirteçtir. (55) 

İmmünoglobulin ağır zincirinde mutasyon olup olmadığının belirlenmesi KLL 

prognozunu öngörmede oldukça önemlidir. (56) Mutasyonsuz immünoglobulin ağır 

zinciri bulunması CD38 aşırı ekspresyonu ile beraberdir ve daha agresif bir hastalıkla 

ilişkilidir. (56) 

13q14 bandını içeren delesyon 13q KLL’de en sık görülen sitogenetik bozukluktur 

ve iyi prognozu göstermektedir. (57) Fakat izole olduğunda ve del13q içeren hücre 

sayısı tüm hücrelerin %60’ından fazla olduğunda ortalama sürvi kısalmaktadır. (58) 
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Trizomi 12 ikinci en sık görülen kromozomal bozukluktur ve yeni tanı konulan KLL 

hastalarında orta risk ile ilişklidir fakat bu mutasyonu taşıyan hücre sayısı arttıkça 

prognoz kötüleşmektedir. (59) Del11q kötü prognoz göstergesidir. (60) Del11q 

taşıyan hastalar daha kısa tedavisiz sağkalıma sahipken ortalama survileri daha 

uzundur. (60) Del17p tedavi almamış yeni tanı KLL hastaları arasında %5-8 

oranında görülür ve kötü prognozla ilişkilidir. (61) 

NOTCH1 mutasyonu trizomi12 varlığı ile beraberdir ve ileri hastalığı tahmin 

eder.(62) ATM geni ise del11q taşıyıcılarında sıklıkla mutasyona uğrar ve genellikle 

kötü prognoz gösterir. (63) 

2.5.2.2.Tedavide Kullanılan Ajanlar 

BTK sinyal yolağının, B hücre ilişkili malignensilerde önemli bir onkojenik yolak 

olduğu ortaya çıktıktan sonra yapılan çalışmalar bu yolağın farmakolojik 

inhibisyonunun tedavide önemli rol oynayabilecğini göstermiştir. İlk üretilen ajan 

olan ibrutinib, ilk FDA onayını mantle hücreli lenfoma tedavisinde 2013’de almıştır. 

Ardından acalabrutinib 2017’de, zanubritinib 2019’da onay almıştır. Her üç ajan da 

bruton tirozin kinazın substratlarını fosforile etmesini ve bu yolla alt enzimleri aktive 

etmesini engellemektedir. (57) Acalabrutinib ve zanibrutinib BTK’ya daha fazla 

selektiftir. (64) BTK’nın farmakolojik inhibisyonu döküntü, ishal, enfeksiyonlarda 

artış, kanama, atrial fibrilasyon gibi yan etkilere yol açmaktadır. İbrutinibten sonra 

çıkan yeni BTK inhibitörleri daha spesifik bir blokaj sağladığından yan etki profili 

olarak daha güvenli bir profil çizmektedir. (64)  

KLL’de malign hücrelerde artan bcl-2 ekspresyonu tedavi açısından önemli bir 

hedeftir. Bcl-2 proteinine spesifik bağlanan bir ilaç apoptozu indükleyerek hastalığı 

tedavi edebilecği hipoteizinden doğan venetoclax, klinik çalışmalarda p53 bağımsız 

bir apoptoz indükleyici olarak tedavi algoritmalarında yerini almıştır. (65) 

Venetoclax yapılan çalışmalarda hem relaps-refrakter KLL’de hem de tedavi naif 

hastalarda son derece iyi sonuç vermiştir. (66,67) Tedavi süresince en önemli yan 

etki tümör lizis sendromu olup bu açıdan önerilen doza yavaş çıkılmalı, iyi hidrasyon 

verilmelidir. (68) 

Anti-CD20 tedaviler (rituksimab, obinotuzumab) KLL’de ilk kullanıldıkları zaman 

çarpıcı bir fayda sağlamıştır. Fakat BTK inhibitörleri ve ventoclaxın ardı ardına 
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tedavi protokollerine girmesiyle bu alandaki popülerliklerini son zamanlarda 

yitirmişlerdir. Rituksimab’ın ibrutinib tedavisine eklenmesi ortalama yaşam 

süresinde değişiklik sağlamamıştır. (69) Yine de otoimmün sitopenileri olan veya 

çabuk yanıt alınması istenen hastalarda hala önemli rolleri mevcuttur. (69) 

Kemoimmünoterapi rejimleri yeni tedavilerin kullanıma girmesiyle popülerliklerini 

kaybetmişlerdir. Yine de klinik olarak fit, mutant immünoglobulin ağır zinciri olan 

ve 17p delesyonu bulunmayan hastalarda rolleri olabilir. (70) 

2.9.Komplikasyonlar 

2.9.1. Enfeksiyonlar 

Enfeksiyöz komplikasyonlar KLL’de önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

KLL hastaları hem hastalık nedenli humoral immün sistem defektinden hem de 

tedavide kullanılan ajanlara bağlı olarakenfeksiyonlara yatkındırlar. (71, Tablo-4) 

Tablo 4. Kullanılan tedavi-enfeksiyon ilişkisi 

İlaçlar İlişkili olduğu enfeksiyon 

Alkilleyiciler(chlorambucil, 

bendamustine) 

Yaygın bakteriyel patojenler(Streptokoklar, Stafilokoklar, 

GRAM-negatif enterik bacteriler) 

Purin analogları Herpesvirus, fırsatçı enfeksiyonlar(Kandida, moulds, 

Pneuomocystic jiroveci) 

Rituksimab Sporadik viral enfeksiyonlar 

Alemtuzumab Herpesvirus, özellikle CMV,fırsatçı enfeksyonlar(Kandida,  

Pneumocystis jiroveci) 

Ofatumumab Diğer monoklonal antikorlarla aynı 

2.9.2. Anemi 

Anemi, ileri evre KLL’nin sık bir komplikasyonudur. En sık sebepleri kortikosteroid 

kullanımına ya da trombositopeniye bağlı gastrointestinal kan kaybı, hipersplenizm, 

kemik iliği supresyonu, kemik iliği infiltrasyonu, hemolitik anemi ve kırmızı kan 

hücre aplazisidir. (72) 

2.9.3. Pnömonitis 

İbrutinib ve rituksimab ile tedavi edilen hastalarda oksijen satürasyon düşüklüğü, 

yeni pulmoner infiltrat ve dispneyle giden pnömonitis tablosu görülebilir. (73) 
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2.9.4. Trombositopeni 

Trombositopeni hastalığın herhangi bir evresinde gelişebilirse de 50000/microL’nin 

altındaki değerler genelde ileri evre hastalıkta görülür. Trombositopenin en olası 

nedenleri kemik iliği infiltrasyonu, otoimmün destruksiyon, hipersplenizm, 

enfeksiyonlar ve tedavi etkisidir. (74) 

2.9.5.Lökostaz 

KLL’de semptomatik lökostaz lökosit sayısı 400000 micro/L’nin üstüne çıkmadıkça 

çok nadirdir. (75) 

2.9.6. Tümör lizis sendromu 

Tümör lizis sendromu KLL’de verilen tedavi rejimlerine göre değişik oranlarda 

ortaya çıkmaktadır ve en çok venetoclax tedavisi ile ilişkilidir. (76) 

2.10. KLL Ve Eşlik Eden Kanserler 

KLL’li hastalar gerek tedavi toksisitesi gerek immünsupresyon nedenleriyle ikincil 

bir malignensi geliştirmeye yatkındırlar.(3) KLL tanılı hastaların foliküler lenfomalı 

bir hasta grubu ile karşılaştırıldığı bir çalışmada melanom dışı cilt kanserleri en sık 

görülen malignensi olmuştur ve foliküler lenfomalı hastalara göre bu hasta grubunda 

2,3 kat fazla görülmüştür. (3) Kemoterapinin sekonder kanserleri arttırdığı yine aynı 

çalışmada tedavi alan ve almayan KLL ve FL hastalarında tedavi alan kısımda 

belirgin artmış ikincil kanser oranları doğrulaşmıştır.(3)  Başka bir retrospektif 

çalışmada bütün kanserler KLL’li hasta grubunda 3 kat daha fazla görülürken cilt 

kanserleri 7 kat daha fazla görülmüştür.(71) Daha yeni çalışmalar da benzer bulguları 

destekler nitelikte sonuçlara ulaşmıştır.(4;5) Genel manada baş-boyun tümörleri, 

kolorektal kanserler, akciğer, prostat ve kadın meme kanserleri KLL’li hastalarda 

artarken diğer non-Hodgkin lenfomaların görülme olasılığı azalmış olarak 

bulunmuştur.(5) Kadın ve erkek hastalar arasında sekonder kanser riski 

değişmemiştir.(5) Kolorektal kanser tanısı alan hastaların ailelerinde artmış bir KLL 

insidansı saptanmıştır.(6) Yine KLL’li hastaların ailelerinde kadın meme kanseri 

insidansı artmış olarak tespit edilmiştir.(7) KLL ve diğer malignensiler arasında 

patogenetik mekanizma hala araştırma konusudur. 

  



 

14 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırma Tasarımı 

Çalışmamıza Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 

tarafından 01.01.2006-01.06.2022 arasında KLL tanısı alan 107 hasta dahil 

edilmiştir. Hasta verileri hastane bilgi yönetim sisteminden ve hasta dosyalarından 

alınmıştır. Hastaların tanı tarihleri, tanı yaşları, takip süreleri, tanı anındaki 

hematolojik ve biyokimyasal profiller ile genotipik ve kemik iliği aspirasyon biyopsi 

sonuçları, akım sitometrik bulguları,  görünütüleme bulguları taranmıştır. Hastalar 

uluslarası klavuzlarca kronik lenfositer lösemi için kullanılması önerilen sistemlerle 

evrelenmiştir. Hastaların eşlik eden malignensileri bunların tanı tarihleri ve tipleri 

taranmıştır. KLL ve eşlik eden malignensiler için alınan tedaviler de taranan veriler 

arasındadır.  

3.2. İstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS paket programı ile uygun testler kullanılarak analiz edilecektir. 

Tanımlayıcı bulgular sayı, yüzde, ortalama, ortanca, minimum ve maksimum 

değerleri ile sunulmuştur. Çözümleyici analizlerde, kategorik değişkenlerin 

birbirleriyle ilişkisi Pearson ki-kare testi ve Fisher’ın kesin ki-kare testiyle 

belirlenmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri, 

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirilmiştir. Normal 

dağılıma uygun olduğu değerlendirilen sürekli değişkenlerin ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Studen-t testi; normal dağılıma uygun olmayan sürekli 

değişkenlerin ortalamalarının karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır. İstatistik anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak bildirilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 

Çalışmamızda toplam 107 hastanın verileri incelendi. Hastaların %63,55’i (n=68) 

erkek, %36,45’i (n=39) kadın olarak saptandı. Ortalama tanı yaşı erkeklerde 

62,65±10,29 iken kadınlarda 60,51±13,15olarak bulundu. (Tablo 5) 

Tablo 5. Hastaların cinsiyet dağılımları ve ortalama tanı yaşları 

 Cinsiyet 

Kadın Erkek Toplam 

Tanı yaşı 

(yıl) 

Sayı (n) 39 68 107 

Yüzde (%) 36,45 63,55 100,00 

Ortalama 60,51 62,65 61,87 

Standart Sapma 13,15 10,29 11,40 

Medyan 63,00 62,50 63,00 

Minimum 32,00 44,00 32,00 

Maksimum 78,00 89,00 89,00 

4.2. Tanı Anında Ortalama Laboratuvar Değerleri 

Hastalar tanı anındaki laboratuvar değerlerine göre değerlendirildi, hastaların 

ortalama laboratuvar değerleri ile en yüksek ve en düşük değerleri tablo 6’da 

gösterimiştir.  

Tablo 6.Tanı anında ortalama laboratuvar değerleri 

Lab parametreleri Ortalama lab.±SS Medyan Min. Maks. 

WBC (bin/ul) 45,82±62,49 24,98 1,30 408,50 

Hgb (g/dl) 12,96±1,82 13,00 9,20 16,90 

Trombosit (bin/ul) 206,77±104,66 187,00 10,00 811,00 

Lenfosit (bin/ul) 34,68±47,61 19,33 0,60 290,90 

Nötrofil (bin/ul) 7,87±14,24 4,60 0,60 113,90 

Kreatinin (mg/dl) 0,95±0,41 0,88 0,49 3,78 

ALT (u/l) 19,86±11,53 16,90 4,60 64,20 

AST (u/l) 19,68±7,48 18,40 0,29 48,00 

Total bil. (mg/dl) 0,68±0,42 0,57 0,14 2,44 

Direkt bil. (mg/dl) 0,25±0,17 0,20 0,04 1,12 

İndirekt bil. (mg/dl) 0,45±0,30 0,36 0,07 1,87 

LDH (u/l) 242,23±101,8 199,50 122,00 751,00 

B2 mikroglobulin (ng/ml) 2.692,13±1246,59 2.382,00 1.192,32 7.707,00 

PT 12,65±1,74 12,40 9,20 23,10 

APTT 24,97±3,94 23,50 19,50 37,60 

INR 1,02±0,13 1,01 0,76 1,93 

IgG (g/l) 11,35±2,93 10,80 5,03 25,70 

IgA (g/l) 1,91±1,96 1,65 0,06 19,40 

IgM (g/l) 0,69±0,61 0,49 0,17 4,67 
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4.3. Laboratuvar Değerlerinin Cinsiyete Göre Farkları 

Erkek hastaların tanı anındaki ortalama lökosit ve lenfosit değerleri sırasıyla 

55,28±73,62 bin u/L ve 41,89±54,53 bin u/L iken, kadın hastaların ortalama 

değerleri lökosit için 29,31±29,94 bin u/L ve 22,11±28,68 bin u/L olarak 

belirlenmiştir. Çalışmamızda incelenen hastalar cinsiyetlerine göre Mann-Whitney u 

testi ile incelendiklerinde erkek hastaların tanı anında kadın hastalara göre anlamlı 

derece yüksek total lökosit ve lenfosit sayısına sahip oldukları görülmektedir. 

(lökosit için p değeri 0,024, lenfosit için p değeri 0,032). Çalışmamızdaki kadın 

hastaların ortalama trombosit değeri 262,64±86,65 bin /uL, erkeklerde ortalama 

trombosit değeri 174,72±101,05 bin /uL şeklinde bulundu. Bulunan trombosit 

değerleri stundent-t testi kullanılarak yapılan analizde kadın hastaların ortalama 

trombosit sayısının erkekhastaların ortalama trombosit sayısından anlamlı olarak 

fazla olduğu görüldü. (p=<0,001) Çalışmamızda erkek hastaların ortalama kreatinin 

değerleri 1,07±0,46 mg/dL olarak bulunurken kadın hastaların ortalama kreatinin 

değeri 0,74±0,17 mg/dL olarak saptanmıştır. Bu iki veri student-t testi ile 

karşılaştırıldığında erkek hastaların ortalama kreatinin düzeylerinin istatistik anlamlı 

olarak kadın hastaların kreatininlerinden yüksek olduğu görülmüştür. (p<0,001) 

Çalışmamızdaki erkek hastaların tanı anındaki ortalama total bilirubin değerleride 

kadın hastaların ortalama total bilirubin değerlerinden stundent-t testine göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. (p=0,02) Erkek hastaların ortalama B2-mikroglobulin 

değeri 2873,76±1276,89 ng/mL iken kadınların 2375,44±1139,34 ng/mL 

hesaplanmıştır. Bu değerler student-t testi ile karılaştırıldığında erkeklerin 

istatisteksel anlamlı olarak daha yüksek B2-mikroglobulin değerlerine sahip olduğu 

görülmüştür. (Tablo 7) 
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Tablo 7.Cinsiyet ve laboratuar değerlerinin dağılımı 

Lab parametreleri 

Cinsiyet 

P değeri 

Kadın Erkek 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

 

WBC (bin/ul) 29,31±29,94 55,28±73,72 0,024a 

Hgb (g/dl) 12,51±1,26 13,22±1,47 0,029b 

Trombosit (bin/ul) 262,64±86,65 174,72±101,05 <0,001a 

Lenfosit (bin/ul) 22,11±28,68 41,89±54,53 0,032a 

Nötrofil (bin/ul) 5,26±2,50 9,36±17,64 0,451a 

Kreatinin (mg/dl) 0,74±0,17 1,07±0,46 <0,001a 

ALT (u/l) 17,66±8,75 21,12±12,74 0,206a 

AST (u/l) 18,33±5,79 20,45±8,23 0,167a 

Total bil. (mg/dl) 0,58±0,36 0,74±0,44 0,020a 

Direkt bil. (mg/dl) 0,24±0,19 0,25±0,16 0,306a 

İndirekt bil. (mg/dl) 0,38±0,25 0,48±0,32 0,063a 

PT 12,72±2,28 12,61±1,35 0,700a 

APTT 24,41±3,70 25,29±4,06 0,268a 

INR 1,04±0,18 1,01±0,10 0,138a 

LDH (u/l) 210,36±54,87 260,78±117,61 0,085a 

B2 mikro-globulin 

(ng/ml) 
2.375,44±1.139,34 2.873,76±1.276,89 0,014a 

IgG (g/l) 11,83±3,36 11,08±2,65 0,495a 

IgA (g/l) 1,82±1,05 1,96±2,34 0,688a 

IgM (g/l) 0,82±0,76 0,62±0,50 0,057a 

aMann-Whitney u testi 

bStudent’s t testi 
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4.4. Tanıdan Sonra Verilen Tedavilerin Sıklıkları 

Hastaların %52,34’ü (n=56) tanıdan sonra izleme alınırken %47,66’sı (n=51) tedavi 

almış olarak saptandı. İlk sıra tedavide en sık FCR rejimi verildiği görüldü. FCR 

rejimi hastaların %26,17’sine (n=28) verilmişti. İkincil malignensisi olanlarda da ilk 

sıra tedavi alanlar içinde en çok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmuştur. 

Diğer tedavileri ile FCR tedavisini alanlar sekonder malignitesi olanlar ve 

olmayanlar olarak Pearson ki-kare testi ile değerlendirildiğinde anlamlı istatistiki veri 

bulunmadı.(p değeri 0,053) (Tablo 8) 

Tablo 8. Verilen tedavilerin sekonder malignite ile ilişkisi 

 İkinci malignite 

P Yok Var 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

1.sıra tedavi 

Diğer 60 75,95 19 24,05 

0,053 

FCR 26 92,86 2 7,14 

Pearson ki-kare testi 

4.5. KLL İle Sekonder Malignite Arasında Geçen Ortalama Zaman 

Çalışmamızda KLL tanısıalan 107 hasta retrospektif incelenmiş olup hastaların  

%19,7’sinde (n=21 ) sekonder malignite mevcuttu. İkincil kanseri olan hastaların 

%38,1’inde (n=8)  bir kanser var iken KLL tanısı sonradan konulmuştur. Hastaların 

%61,9’unda (n=13)  ise KLL tanısı var iken ikinci bir kanser ortaya çıkmıştır. (T 

ablo 9) 

Tablo 9. Sekonder malignensi  ve KLL hastalarının dağılımı  

 Sayı (n) Yüzde (%) 

İlk tanı 

konulan 

malignite 

KLL 13 61,90  

İkincil 

malignite 
8 38,10 

Toplam 21 100,0 

Hastaların KLL tanısı aldıktan sonra ikincil kanser tanısı alması arasında geçen süre 

57,8±87,1 ay iken bir kanser tanısı aldıktan sonra KLL tanısı alması arasında geçen 

süre 49,4±31  aydır. (Tablo 10) 
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Tablo 10.KLL ve ikinci malignite arası geçen süre (ay) 

 KLL ve ikinci malignite arası geçen süre (ay) 

 Ort. 

Std. Sapma 

Medyan Min. Maks. 

İlk tanı 

konulan 

malignite 

KLL         57,8±87,1 23,6 2,4 261,6 

 
İkincil 

malignite 
          49,4±31   53,4 0,9 94,8 

Mann-Whitney u testi 

4.6. İkincil Maligniteli Hasta Sayısı 

Çalışmaya alınan hastaların %19,7’sinde (n=21) ikinci bir malignensi eşlik 

etmekteydi. İkincil kanseri olmayan hastaların tanı yaşı ortalaması 61.41±11,27 

olarak bulundu. İkincil kanser gelişen hastaların yaş ortalaması ise 63.76±12,01 idi. 

Bu iki grup tanı yaşlarına göre stundent-t testi ile karşılaştırıldığında ikincil kanseri 

olan ve olmayan hastaların yaş ortalamaları birbirine benzer bulundu. (p=0.399) 

Tablo 11.Sekonder malignite ve yaş ilişkisi 

 

Tanı yaşı P 

Sayı 

(n) 
Ort.yaş ± SS 

Medy

an 
Min. Maks.  

İkinci 

malignite 

Yok 86 61,41±11,27 61,00 32,00 84,00 

0,399 

Var 21 63,76±12,01 65,00 36,00 89,00 

4.7. Hastalarda Görülen İkincil Malignensilerin Sıklıkları 

Hastaların %19,63’ünde (n=21) eşlik eden ikincil bir malignensi mevcuttur. 

Sıklıklarına bakıldığında ise en sık rastlanılan ikincil kanserlerin lenfoma ve akciğer 

kanserleri olduğu görüldü. İkincil kanseri olan hastaların %14,29’unda (n=3) bir non-

hodgkin lenfoma %14,29’unda ise akciğer kanseri (n=3) ve %9,52’sinde (n=2) 

hodgkin lenfoma eşlik etmiştir. Diğer malignensilerin sıklıkları ve yüzdeleri Tablo 

12’de sunulmuştur. 
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Tablo 12.Hastalarda görülen ikincil malignensiler 

 
Sayı (n) Yüzde (%) 

Non-hodgkin lenfoma 3 14,29 

Hodgkin lenfoma 2 9,52 

Tiroid ca 2 9,52 

Akciğer ca 3 14,29 

Cilt ca 2 9,52 

Meme ca 2 9,52 

Larinks ca  1 4,76 

Mesane ca 1 4,76 

Prostat ca 2 9,52 

Böbrek ca 1 4,76 

Kolon ca 1 4,76 

Mide ca 1 4,76 

Toplam 21 100,00 

4.8. İkincil Malignensisi Olanlar ve Olmayanların Ortalama Laboratuvar 

Değerlerinin Karşılaştırılması 

Hastalar eşlik eden malignensisi olanlar ve olmayanlar şeklinde incelendiğinde ise 

ikincil malignensisi olmayanların hemoglobin düzeyleri ortalaması 13,13±1,83 g/dL 

olarak hesaplanırken ikincil malignensisi olanların 12,23±1,63 g/dL olarak 

hesaplandı. Mann-whitney u testi ile bu iki değer karşılaştırıldığında ikincil 

malignensisi olmayanların ortalama hemoglobin değerleri istatistik anlamlı olarak 

yüksektir. (p=0.04) İkincil malignensisi olmayanların ortalama AST değerleri 

student-t testine göre ikincil malignensisi olanların ortalama AST değerlerinden 

istatistik anlamlı bir şekilde daha düşüktür. (p=0,028) Diğer laboratuvar değerlerinde 

sekonder malignensi olanlar ile olmayanlar arasında anlamılı istatistiki veri 

bulunamadı. (Tablo 13) 
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Tablo 13. İkincil malignensisi olanlar ve olmayanların ortalama laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması 

Lab parametreleri 

                             Sekonder malignensi P değeri 

              Yok  Var 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

 

WBC (bin/ul) 49,22±68,26 31,87±25,18 0,525a 

Hgb (g/dl) 13,13±1,83 12,23±1,63 0,040b 

Trombosit (bin/ul) 204,38±85,08 216,52±164,82 0,535a 

Lenfosit (bin/ul) 37,13±51,63 24,66±23,44 0,533a 

Nötrofil (bin/ul) 8,60±15,77 4,88±2,49 0,357a 

Kreatinin (mg/dl) 0,96±0,42 0,89±0,35 0,212a 

ALT (u/l) 19,75±11,87 20,31±10,25 0,580a 

AST (u/l) 19,18±7,14 21,72±8,61 0,028a 

Total bil. (mg/dl) 0,72±0,44 0,51±0,22 0,068a 

Direkt bil. (mg/dl) 0,27±0,18 0,15±0,07 <0,001a 

İndirekt bil. (mg/dl) 0,46±0,33 0,38±0,17 0,663a 

PT 12,69±1,79 12,49±1,56 0,975a 

APTT 24,95±3,96 25,06±3,97 0,909a 

INR 1,02±0,14 1,02±0,09 0,510a 

LDH (u/l) 233,66±97,79 276,90±112,93 0,082a 

B2 mikro-globulin 

(ng/ml) 
2.660,41±1.212.60 2.822,01±1.401,76 0,530a 

IgG (g/l) 11,27±3,00 11,71±2,69 0,532b 

IgA (g/l) 1,89±2,13 1,98±1,09 0,293a 

IgM (g/l) 0,63±0,45 0,93±1,02 0,333a 

aMann-Whitney u testibStudent’s t testi 
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4.9. Tanı Evresi Ve İkincil Malignensi İlişkisinin İncelenmesi 

Çalışmamıza alınanan hastalar tanı anında RAİ evrelemesine göre incelendiğinde 

dağılımları şu şekildedir. RAİ Evre 0’da hastaların %10,28’i (n=11),RAİ evre 1’de 

hastaların %24,30’u (n=26),RAİ evre 2’de hastaların 42,06’sı (n=45), RAİ evre 3’te 

hastaların %12,15’i (n=13)  ve RAİ evre 4’de hastaların %11,21’i (n=12) KLL 

tanısını almıştır. 

Çalışmamıza alınan hastalar sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar olarak 

incelendiğinde tanı alınan RAİ evrelemesine göre dağılımları tablo 14’de 

gösterilmiştir. (Tablo 14) 

Tablo 14.Tanı evrelerinin sıklıkları ve sekonder malignite ilişkileri 

 İkinci malignite 

Yok Var Toplam 

Sayı 

(n) 

Yüzdea 

(%) 
Sayı (n) 

Yüzdea 

(%) 
Sayı (n) Yüzdeb (%) 

Evre 

(RAI) 

Evre 0 10 90,91 1 9,09 11 10,28 

Evre 1 18 69,23 8 30,77 26 24,30 

Evre 2 37 82,22 8 17,78 45 42,06 

Evre 3 12 92,31 1 7,69 13 12,15 

Evre 4 9 75,00 3 25,00 12 11,21 

Toplam 86 80,37 21 19,63 107 100,00 

aSatır yüzdesibSütun yüzdesi 

4.10. İleri Evre Ve Geç Evre Hastalık İleSekonder Malignite İlişkisi 

Hastalar erken evre (RAİ evre 0-2) ve ileri evre (RAİ evre 3,4) hastalık olarak 

sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar şeklinde incelendi. Erken evre hastaların 

%20,73’ünde (n=17), geç evre hastaların %16’sında (n=4) sekonder malignite 

saptandı. Erken evre ve geç evre hastalar sekonder malignite ilişkisine göre Fisher’in 

ki-kare testi ve Pearson-ki kare testi ile incelendiğinde gruplar arası istatistiki anlamlı 

farklılık saptanmadı. (p değeri 0,776) (Tablo 15) 
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Tablo 15.Evre ve ikinci malignensi ilişkisi 

 İkinci malignite 

P değeri 
Yok Var 

Sayı (n) 
Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 
Yüzde (%) 

Evre 

(RAI) 

Evre 0-2 65 79,27 17 20,73 

0,776a 

Evre ≥3 21 84,00 4 16,00 

Toplam 86 80,37 21 19,63 - 

aFisher’ın kesin ki-kare testi 

bPearson ki-kare testi 

4.11. Sekonder Malignite Ve Cinsiyet ilişkisi 

Sekonder malignensi olan hastaların %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadın (n=8) 

olarak saptantı. Kadın/erken oranı 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar 

cinsiyete göre Pearson ki-kare testi ile karşılaştırıldığında cinsiyet ile sekonder 

malignite açısından anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (p=0,861) (Tablo16) 

Tablo 16.Cinsiyet ve sekonder malignite ilişkisi 

 Cinsiyet 

P 
Kadın Erkek 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

İkinci 

malignite 

Yok 31 79,49 55 80,88 

0,861 

Var 8 20,51 13 19,12 

Pearson ki-kare testi 

4.12. Tedavi Rejimi Ve Sekonder Malignite İlişkisi 

Hastalar ilk tanıdan sonra tedavi alıp almamasına göre incelenip tedaviye başlananlar 

ve izleme alınanlar olarak sınıflandırıldı. Hastaların %52,3’ü (n=56) izleme alınırken 

%47,7’sine (n=51) tedavi aldıkları saptandı. İzleme alınan hastaların %21,4’ünde 

(n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi alan hastaların %17,6’sında (n=9) 

sekonder bir malignite mevcut idi. İzlemde kalınanlar ile tedavi alanlar sekonder 
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malignite gelişimi açısından Pearson ki-kare testi ile  değerlendirildiğinde anlamlı 

istatistiki veri elde edilemedi.(p değeri 0,623) (Tablo 17) 

Tablo 17. Tedavi alan ve almayanların sekonder malignite ilişkisi  

 İkinci malignite P  

Yok Var Toplam 

 

Sayı (n) 
Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Y

Yüzde 

(%) 

 

 

0,623 

 
İzlem 44 51,16 12 57,14 56 

5

2,34 

Tedavi alan  42 48,83 9 42,85 51 47,66 

Pearson ki-kare testi 

4.13. Tedavi Rejimi Mortalite İlişkisi 

Hastalar ilk tanıdan sonra tedavi alıp almamasına göre incelenip tedaviye başlananlar 

ve izlemde kalınanların takiplerinde exitus olup olmadığına bakıldı. İlk tanıdan sonra 

takipte kalınanların %1,79’u takiplerinde ex olurken, tedavi alanların %19,61’i 

(n=10) ex olmuştu. Bu veriler Pearson ki-kare testi ile incelendiğinde tanıdan sonra 

tedavi verilenlerin izlemde kalınanlara göre istatistik anlamlı olarak daha çok ex 

olduğu gözlemlendi. (p=0,002)  

4.14. Tedavinin Prognoza Etkisi 

İlk sıra tedavinin prognoza etkisi bakımından ilk sırada en çok verilen tedavi rejimi 

olan FCR ve diğer rejimler ikincil malignensi gelişimi ve takiplerde ex olup 

olmamasına göre karşılaştırıldı. İkincil malignite gelişimi açısından pearson ki-kare 

testi ile yapılan karşılaştırmada istatistik anlamlı fark gözlenmedi. (p=0,053) 

Takiplerde ex olan hastalar ile hayatta olanlar ise Fisher ki-kare testi ile 

karşılaştırıldığında istatistik anlamlı fark saptanmadı. (p=1,000)(Tablo 18) 

Tablo 18.İlk sıra tedavide mortalite açısından FCR ve diğer tedaviler 

 Exitus 

P değeri Ex değil Ex 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

1.sıra tedavi 
Diğer 71 89,87 8 10,13 

1,0 
FCR 25 89,29 3 10,71 

Fisher’ın kesin ki-kare testi  
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5.TARTIŞMA 

Kronik lenfositer lösemi, primer olarak yaşlı popülasyonu etkileyen bir 

malignensidir. Alrawashdh ve ark.’nın KLL tanılı hastaların hayatta kalım 

istatistiklerini inceledikleri analizlerinde KLL hastalarının yaş ortalaması ortalama 

65 olarak verilmiştir.(106) Bizim çalışmamızda ise ortalama tanı yaşı erkeklerde 

62.65±10,29 iken kadınlarda 60.51±13,15olarak bulundu. Bizim araştırmamızdaki 

bulgular bu yönüyle literatür ile uyumlu görünmektedir. Hastalıkta hafif bir erkek 

cinsiyet predominansı olduğu bilinmektedir. Rebecca ve ark. 2022 yılında yaptıkları 

güncel bir araştırmada KLL prevelansının erkek/ kadın oranını 1.7 olduğunu 

hesaplamışlardır. (107) Bizim çalışmamızdada bu oran 1.74 olup literatür ile 

uyumludur. Van der Straten ve ark. yakın zamanda yaptıkları araştırmada erkek KLL 

hastalarında kadın hastalara göre daha sık sekonder malignensi olduğu belirtilmiştir. 

(102) Tsimberidou ve ark. yaptıkları araştırmada ise her iki cinsiyet arasında 

sekonder malignensi gelişimi açısından fark saptanmamıştır. Bizim araştırmamızda 

da ikincil kanser gelişimi her iki cinsiyette benzer oranlardadır. 

Lenfoid neoplazmlarda daha özelde ise KLL’li hastalarda artan ikincil kanser 

insidansı olduğu bilinmektedir. Royle ve ark. yaptıkları araştırma bu bilgiyi doğrular 

niteliktedir. (5) Dong ve ark. İsveç’te yaptıkları bir araştırmada da non-Hodgkin 

lenfomalı hastalarda üç kata kadar artan dil, ince barsak, burun ve böbrek 

karsinomlarını göstermiştir. (78) Schöllkopf ve ark. ise yaptıkları araştırmada 

özellikle KLL ve akciğer kanseri ilişkisi üzerine durmuşlardır. Bu araştırmada KLL 

tanısı sonrası akciğer kanserlerinin insidanslarının normal popülasyona göre arttığı 

ortaya konulmuştur. (79) Bizim çalışmamızdada KLL’ye en sık eşlik eden 

maligniteler akciğer kanserleri ve lenfomalar olup Schöllkopf ve ark. çalışmasındaki 

bulgular bizim çalışmamızdaki bulgularımızla paraleldir. Schöllkopf ve ark. KLL ve 

akciğer kanserinin ilişkisiyle alakalı bu çalışmasında mevcut KLL-akciğer kanseri 

insidans ilişkisini etyolojik faktörlerin benzerliğine özellikle de sigara içiciliğine 

bağlamışlardır. Bizim çalışmamızda etyolojik faktörler üzerine durulmamıştır. Kyasa 

ve ark. yaptıkları araştırmada ise KLL hastalarında ölümün sık bir sebebi olarak 

gelişen ikincil kanserler öne çıkarılmıştır. (80) KLL hastalarında gelişen sekonder 

kanserlerin hastaların beklenen yaşam sürelerine etkisi açıktır.  

Royle ve ark, tarafından KLL ve sekonder malignensi gelişen hastaların sağkalımı ile 
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ilgili yapılan çalışmada; sekonder malignensi gelişen KLL hastalarında sağkalımın 

azaldığı görülmüştür. (5)Bizim çalışmamızda da benzer şekilde sekonder malignite 

gelişen hastalarda sağkalım süresinin kısaldığı gözlenmiştir. Bulgularımız literatürle 

benzerlik göstermektedir. 

Shanafelt ve ark. KLL tanısının hayatta kalma süresine etkisini incelediği çalışmada 

KLL’si olmayan yaşıt hastalara göre KLL hastalarının daha kısa yaşadığını 

göstermiştir. (81) Parikh ve arkadaşları daha sonra Shanafelt ve ark. çalışmasından 

daha genç bir popülasyon üzerinde yaptıkları araştırmada yine benzer sonuçlara 

ulaşmıştır. (82) Bu minvalde, KLL tanısının beklenen yaşam süresini kısalttığı 

açıktır. KLL hastaları arasında tanı yaşının prognoza etkisini araştıran birçok çalışma 

da literatürde yerini almıştır. Catovsky ve ark. yaptıkları analiz yaş ve ilk tedaviye 

cevabı prognostik değerlendirmede ön plana çıkarmıştır. (83) Bu çalışmada 60 yaş ve 

üstünde ciddi mortalite artışı bildirilmiştir. Yaşın prognoza etkisi bizim 

çalışmamızda takiplerde vefat olup olmaması yönünden ele alınmış olup her iki 

grupta yaş ortalaması istastitik farklılık göstermemekteydi. Eichhorts ve ark. yine fit 

olmayan yaşlı KLL hastalarında tedavi seçeneklerini değerlendiren çalışmasında 

artan hasta yaşını önemli bir kötü prognoz bulgusu olarak tanımlamaktadır. (84) 

Bizim çalışmamızda prognostik gösterge olarak sadece takiplerinde vefat etmiş olma 

parametresi kullanıldığından yaş grupları birbirine benzer çıkmış olabilir. 

Çalışmamızın retrosepktif bir çalışma olması ve hasta sayısının 

literatürdekiçalışmalara göre görece az sayıda olması da literatürden ayrışan 

sonuçların diğer nedenleri olabilirler. 

KLL tanısında periferik lenfosit sayısının 5000’in üzerinde olması gerekmektedir. 

100.000 üzeri lenfosit sayısı ise nadir değildir. (85) Bizim çalışmamızda ortalama 

beyaz küre 45,82±62,49 bin/uL ve ortalama lenfosit değerleri 34,68±47,68 bin/uL 

olup KLL tanı kriterleri ve genel literatür ortalaması ile uyumludur. 

KLL tanısı günümüzde daha erken evrelerde konulabilmektedir. Bizim çalışmamızda 

hastaların %76,6’sına (n=82) erken evrelerde (evre 0-2) tanı konulmuş olup anemi 

ileri evre bulgusudur. Abrisqueta ve ark. yeni tanı alan KLL hastalarında anemi 

prevelansını %5-6 olarak bildirmişlerdir.(86) Çalışmamıza alınan hastaların 

%23,3’ünde (n=25) anemi saptanmıştır. Ortalama hemoglonin (hgb) değeri 

12,96±1,82 g/dl olup en düşüh hgb değeri 9,20 g/dl ikenen yüksek hbg değeri ise 
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16,90 g/dl olarak bulunmuştur. Çalışmamızaki bulgular bu yönüyle literatür ile 

ayrışmaktadır. Bunun sebebi çalışmamıza alınan hasta sayısının görece az olması 

olabilir. 

KLL’de trombositopeni ileri evre göstergesidir ve genellikle immün mekanizmalara 

bağlıdır. (87) Çalışmamıza alınan hastaların %11,2’sinde (n=12) trombositopeni olup 

ortalama trombosit değerleri 206,77±104,66 bin/ul olarak hesaplanmıştır, en düşük 

trombosit değeri 10 bin/ul iken en yüksek trombosit değeri 811 bin/ul’dir. Bizim 

çalışmamızda hastaların ortalama trombosit değerleri erkeklerde174,72±101,05 

bin/uL kadınlarda262±86,65 bin/uL olup her iki cinsiyette de 150.000 üzerindedir. 

Hastaların coğunlugunun erken evre olması ve etkin tedavi trombositopeninin az 

görülmesinin nedeni olarak düşünülmüştür. Qiao ve ark. yaptıkları araştırmada kadın 

cinsiyette ortalama trombosit sayısının erkek cinsiyete göre daha fazla olduğunu 

göstermiştir. Bizim çalışmamızaki bulgular bu yönüyle literatür ile benzemektedir. 

Argyropoulos ve ark. kronik böbrek hastalığında B2-mikroglobulin’in yerini 

araştırdıkları çalışmalarında B2-mikroglobulin değerlerinin cinsiyetten 

etkilenmediklerini bildirmişlerdir. (88) Bizim çalışmamızda kadınlarda ortalama B2-

mikroglobulin 2.375,13±1.139,34 ng/ml erkeklerde 2.873,76±1.276,89 ng/ml 

bulunmuş olup çalışmamızda erkek cinsiyette B2-mikroglobulin düzeyleri anlamlı 

oranda yüksek bulunmuştur. Bu konudaki bulgumuz literatür ilebenzerlik 

göstermektedir. Hematolojik hastalıklarda B2-mikroglobulin ve cinsiyet bağlantısı 

iyi araştırılmamıştır ve bizim bu konudaki bulgumuz bu açıdan önemlidir. 

Çalışmamızda ilk tanı anında laboratuvar bulgularının sekonder kanserlerle ilişkisi 

araştırılmıştır. Tsimberdeu ve ark. sekonder kanser gelişen KLL hastalarında bazı 

öngördürücü bulgular tanımlamışlardır. Bu araştırmaya göre B2- mikroglobulinin 

3000 ng/mL üzerinde olması sekonder malignensi öngördüren bir belirteç olarak 

belirtilmiştir. (4) Bizim çalışmamızda ikincil kanseri olanlarda görülen ortalama B2-

mikroglobulin değeri 2.822,01±1.401,76 ng/ml bulunmuş olup literatürle paralellik 

göstermektedir. 

LDH, kas ve karaciğer başta olmak üzere vücutta yaygın olarak bulunan bir 

enzimdir. Bu kadar yaygın bulunması miyopatileride, malignensilerde hatta 

myokardiyal enfarktlarda bile yükselmiş olarak bulunmasına neden olmaktadır. (90) 

LDH, tümör metabolizmasında da rol oynamaktadır. Neredeyse tüm kanser 
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hücrelerinin özelliği anaerobik solunumla da metabolik ihtiyaçlarını 

karşılayabilmeleridir hatta bu yolak çoğu zaman kanser hücresinin birincil enerji 

kaynağıdır.(91) Augoff ve ark LDH-5 izotipinin ve inhibitörlerinin hematolojik 

kanserler dahil çoğu kanser tipinde tedavi hedefi olabilecğini ortaya koymuştur. (92) 

Lam ve ark. ise daha düşük LDH seviyelerinin kanser hastalarında daha iyi 

prognozla ilişkili olduğunu bildirmiştir. (93) Bizim çalışmamızda sekonder kanser 

gelişen hastaların ortalama LDH değeri 276,90±112,93 u/l olup literatürde 

bildirilenden belirgin olarak daha azdır. (72) Bu düşük hasta sayısı ve kötü prognoz 

göstergelerimizin yeterince çeşitlendirmemize bağlı olabilir. 

Rai sınıflandırma sistemi, tedavi ihtiyacı ve ortalama hayatta kalım açısından 

standart bir parametre olarak uzun yıllardır KLL hastalarını tedavi eden hekimlerce 

kullanılmıştır. (94,95) Zengin ve ark. RAİ sınıflamasının prognoza etkisini araştırdığı 

bir çalışmasında hastaların büyük çoğunluğunu RAİ evre-2 hastalar oluşturmuş olup 

bizim çalışmamızdada hastaların %42’si (n=45) RAİ evre 2’de tanı almıştır. 

Çalışmamız bu yönüyle bu çalışmayla benzerdir. 

Tsimberidou ve ark. yaptıkları araştırmada ikincil kanser gelişen KLL hastalarının 

başlangıçta RAİ evre3-4 olma oranını %12 olarak saptamışlardır.(4) Bizim 

çalışmamızda bu oran %16 olup bu çalışma ile benzememektedir. Bu sonuç 

örneklem boyutunun daha küçük olmasına bağlı olabilir. 

KLL’ye eşlik eden sekonder kanser tiplerinin sıklıkları dünya çapında yoğun olarak 

çalışılmıştır. Gerek hastalığın neden olduğu immünsüpresyon gerek tedavi etkileri ve 

ortak fizyopatolojik mekanizmalar KLL’de artan sekonder malignensi insidansında 

neden olmaktadır. (103,104) Tsimberidu ve ark. yaptıkları araştırmada görülen 

sekonder kanserleri beklenen yüzdelere bölerek belirli kanser tiplerinde 

gözlenen/beklenen oranlarını Hodgkin lenfoma için 14.71, melanom için 6,17 olarak 

hesaplamışlardır.(4) Hollanda’da yapılan ve 30 yıllık veriler sunan 24.815 KLL tanılı 

hastanın alındığı bir çalışmada solid ve hematolojik malignensilerin genel 

popülasyona oranla KLL tanılı hastalarda daha sık ortaya çıktığı ortaya konmuştur. 

(102) Bu araştırmada KLL’li hastalarda melanom ve melanom dışı cilt kanserlerinin 

genel popülasyona oranla iki kattan fazla görüldüğü tespit edilmiştir. (102) 

Dünya’nın çeşitli yerlerinden gelen veriler KLL’ye en sık eşlik eden malignensi 

tiplerinde farklı sonuçlara yol açmıştır. Tsimberidou ve ark yaptıkları araştırmada en 
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sık eşlik eden kanser cilt kanserleri olmuştur. (4) Prostat ve meme kanserleri ise 

ikinci ve üçüncü sırayı paylaşmıştır. (4) Cilt kanserlerinin KLL tanılı hastalarda sık 

görülmesinin nedeni olarak KLL’de görülen de novo immünsupresyon 

suçlanmıştır.(103) Beiggi ve ark. yaptıkları araştırmada da yine cilt kanserleri KLL’li 

hastalarda en sık görülen ikinci malignensi olmuştur. (3) Bu çalışmada melanom dışı 

cilt kanserlerinin insidansında artış gözlendiği kaydedilmiştir. (3) Royle ve ark 

yaptıkları araştırmada ise melanoma KLL’li hastalarda en sık görülen sekonder 

kanser olmuştur. (5)  

KLL hastalarında ortaya çıkan akciğer kanserlerinin uzun zaman hastalığın 

tedavisinde kullanılan alkilatör ilaçlara bağlı olduğu düşünülmekteydi.(104) Potti ve 

ark. artmış HER2/Neu ekspresyonunun artmış akciğer neoplazmı ve KLL 

birlikteliğinde rol oynadığını ileri sürmüşlerdir. Parekh ve ark. yaptıkları araştırmada 

akciğer kanseri ve KLL ilişkisini incelemişlerdir. (96) Bu araştırmada akciğer 

kanserinin KLL’li hastaların %1,9’unda görüldüğünü göstermişlerdir. Gerek 

çalışmamızda önceki bahsettiğimiz araştırmalar gerekse Parekh ve ark. çalışması 

KLL ve akciğer kanseri birlikteliğinin sık olmadığını ve sık beklenen bir ikincil 

kanser de olmadığını göstermektedir. (96) Bizim çalışmamızda KLL tanılı hastaların 

%1,8’inde(n=2) akciğer kanseri sonradan eşlik etmiş olup bu çalışmanın bulgularıyla 

uyumludur.  

KLL’nin seyri son derece heterojendir ve asemptomatik hayat boyu tedavi 

gerektirmeyen hastalıktan, yüksek derecede agresif hastalığa kadar geniş bir 

spektrumda ortaya çıkabilir. (98) Erken evre hastalıkta tedavi verip vermeme kararı 

hala yoğun olarak araştırılmakta olan bir konudur. Bu çalışmalara öncülük yapan 

araştırmalardan biri Shustik ve ark. çalışmasıdır. Bu çalışmada gözlem ve aralıklı 

klorambusil tedavisi RAİ evre 0-1 hastalarda karşılaştırılmış ve birbirlerine 

üstünlükleri gösterilmemiştir. (99) Muchtar ve ark son zamanlarda yayınlanan bir 

derlemesinde erken evre KLL’de genetik çalışmaların dikkatlice yapılıp yüksek riskli 

hastalrın asemptomatik fazla klinik çalışmalara katılmalarının telkin edilmesi tavsiye 

edilmiştir. (100) 

Kemoimmuntoterapi özellikle yüksek genetik risk taşımayan fit hastalarda etkili bir 

tedavi yöntemi olarak konumunu korumaktadır. Benjamini ve ark. yaptıkları 

araştırmada fludarabin-siklofosfamid-rituksimab tedavisi sekonder kanserlerde 
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kontrol popülasyonuna göre 2.38 kat artışa neden olmuştur. Bu artışa ise ana olarak 

artan hematolojik malignensi insidansının neden olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu 

araştırmada solid kanser riskinde bir artış saptanmamıştır. (105) Bizim çalışmamızda 

FCR protokolü ile diğer yaklaşımların ilk sırada kullanılması sekoder malignensi 

görülüp görülmediği açısından karşılatırılmış ve fark saptanmamıştır. Bizim 

popülasyonumuzda hematolojik malignensi gelişen hastaların genel literatüre göre 

seyrek olması bu farklılığı açıklayabilir. Herling ve ark. yaptıkları güncel bir 

araştırmada ilk sıra fludarabin-siklofosfamid-rituksimab tedavisinin erken evre 

hastalıkta toksisite ve dolayısıyla morbiditeyi arttırmadığını savunmuştur. (101) 

Bizim çalışmamızda çoğu hastanın da ilk sıra tedavide FCR protokolü almış olması 

ve izleme göre artan mortalite bu çalışmanın sonuçlarıyla çelişmektedir. Literatürden 

farklılaşan bu bulgumuz prognozu etkilyen diğer faktörlerin etkisiyle gelişmiş 

olabilir. Diğer bir yandan FCR’ın diğer protokollerle karşılaştırıldığında ikincil 

malignensi veya mortalite ile ilişkili olmaması bu çalışmanın bulgularıyla 

uyumludur. 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1-Çalışmamızda 107 hasta incelenmiş olup hastaların %63.55’i (n=68) erkek, 

%36.45’i (n=39) kadın olarak saptandı. Bizim çalışmamızda ortalama tanı yaşı 

erkeklerde 62.65±10,29 iken kadınlarda 60.51±13,15 olarak bulundu. Bu bulgular 

genel literatür ile parelellik gösteriyordu. 

2- Hastaların %80,3’ünde (n=86) ikincil bir malignensi yokken %19,7’sinde (n=21) 

ikinci bir malignensi eşlik etmekteydi. İkincil kanseri olmayan hastaların tanı yaşı 

ortalaması 61.41±11,27 olarak bulundu. İkincil kanser gelişen hastaların yaş 

ortalaması ise 63.76±12,01 olarak hesaplandı. 

3- Sekonder malignite sıklıklarına bakıldığında ise en sık rastlanılan ikincil kanserin 

lenfoma ve akciğer kanserleri olduğu görüldü. İkincil kanseri olan hastaların 

%14,29’unda (n=3) bir non-hodgkin lenfoma %14,29’unda ise akciğer kanseri (n=3) 

eşlik etmişti. 

4- Sekonder maligniteli hastaların %61,9’unda (n=13)  KLL sonrası sekonder 

malignite gelişmiş olup KLL ve sekonder malignite arasında geçen ortalama süre 

157,8±87,1 ay olarak hesaplanmıştır. 

5-Sekonder malignitesi olan hastaların %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadın (n=8) 

olarak saptantı. Erkek/ kadın oranı 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar 

cinsiyete göre Pearson ki-kare testi ile karşılaştırıldığında cinsiyet ile sekonder 

malignite açısından anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. (p=0,861) 

6- Erken evre (RAİ evre 0-2) hastaların %20,73’ünde (n=17), geç evre (RAİ evre 3-

4) hastaların %16 ’sında (n=4) sekonder malignite saptandı.  Bu bulgular genel 

literatür benzerlik göstermeyip örneklem boyutunun görece küçük olmasıyla 

ilişkilendirildi. 

7-  Erkek hastaların tanı anındaki ortalama lökosit ve lenfosit değerleri sırasıyla 

55,28±73,62 bin u/L ve 41,89±54,53 bin u/L iken, kadın hastaların ortalama 

değerleri lökosit için 29,31±29,94 bin u/L ve 22,11±28,68 bin u/L olarak 

belirlenmiştir. Çalışmamızda incelenen hastalar cinsiyetlerine göre Mann-Whitney u 

testi ile incelendiklerinde erkek hastaların tanı anında kadın hastalara göre anlamlı 

derece yüksek total lökosit ve lenfosit sayısına sahip oldukları görülmektedir. 

(lökosit için p değeri 0,024, lenfosit için p değeri 0,032). Çalışmamızda erkek 

hastaların ortalama kreatinin değerleri 1,07±0,46 mg/dL olarak bulunurken kadın 
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hastaların ortalama kreatinin değeri 0,74±0,17 mg/dL olarak saptanmıştır. Bu iki veri 

student-t testi ile karşılaştırıldığında erkek hastaların ortalama kreatinin düzeylerinin 

istatistik anlamlı olarak kadın hastaların kreatininlerinden yüksek olduğu 

görülmüştür. (p<0,001) 

8- Bizim çalışmamızda ortalama beyaz küre 45,82±62,49 bin/uL ve ortalama lenfosit 

değerleri 34,68±47,68 bin/uL olup KLL tanı kriterleri ve genel literatür ortalaması ile 

uyumludur. 

9-. Çalışmamıza alınan hastaların %23,3’ünde (n=25) anemi saptanmıştır. Ortalama 

hemoglonin (hgb) değeri 12,96±1,82 g/dl olup en düşüh hgb değeri 9,20 g/dl, en 

yüksek hbg değeri ise 16,90 g/dl olarak bulunmuştur. Çalışmamıza alınan hastaların 

%11,2’sinde (n=12) trombositopeni olup ortalama trombosit değerleri 

206,77±104,66 bin/ul olarak hesaplanmıştır, en düşük trombosit değeri 10 bin/ul iken 

en yüksek trombosit değeri 811 bin/ul’dir. 

10- Bizim çalışmamızda kadınlarda ortalama B2-mikroglobulin 2.375,13±1.139,34 

ng/ml erkeklerde 2.873,76±1.276,89 ng/ml bulunmuş olup çalışmamızda erkek 

cinsiyette B2-mikroglobulin düzeyleri anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Bu 

konudaki bulgumuz literatür ile benzerlik göstermektedir.  

11-Bizim çalışmamızda sekonder kanser gelişen hastaların ortalama LDH değeri 

276,90±112,93 u/l olup literatürde bildirilenden belirgin olarak daha azdır. Bu düşük 

hasta sayısı ve kötü prognoz göstergelerimizin yeterince çeşitlendirmemize bağlı 

olabilir. 

12- Çalışmamızda incelediğimiz hastaların %42,06’sı (n=45), KLL tanısını RAİ 

evrelemesinde göre 2.evrede almıştır. En sık tanı alınan evre RAİ evre-2 olarak 

bulunmuştur. 

13- Hastalar ilk tanıdan sonra tedavi alıp almamasına göre incelenip tedaviye 

başlananlar ve izlemde kalınanların takiplerinde vefat olup olmadığına bakıldı. İlk 

tanıdan sonra takipte kalınanların %1,79’u takiplerinde vefat ederlerken, tedavi 

alanların %19,61’i (n=10) vefat etmişti. Bu veriler Pearson ki-kare testi ile 

incelendiğinde tanıdan sonra tedavi verilenlerin izlemde kalınanlara göre istatistik 

anlamlı olarak daha çok vefat ettiği gözlemlendi. 

14- Hastaların %52,34’ü (n=56) tanıdan sonra izleme alınırken %47,66’sı (n=51) 

tedavi almış olarak saptandı. İlk sıra tedavide en sık FCR rejimi verildiği görüldü. 
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FCR rejimi hastaların %26,17’sine (n=28) verilmişti. İkincil malignensisi olanlarda 

da ilk sıra tedavi alanlar içinde en çok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmuştur. 

İzleme alınan hastaların %21,4’ünde (n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi 

alan hastaların %17,6’sında (n=9) sekonder bir malignite mevcut idi. İzlemde 

kalınanlar ile tedavi alanlar sekonder malignite gelişimi açısından Pearson ki-kare 

testi ile değerlendirildiğinde anlamlı istatistiki veri elde edilemedi. (p değeri 0,623) 

15- İlk sıra tedavinin prognoza etkisi bakımından ilk sırada en çok verilen tedavi 

rejimi olan FCR ve diğer rejimler ikincil malignensi gelişimi ve takiplerde vefat olup 

olmamasına göre karşılaştırıldı. İkincil malignite gelişimi açısından pearson ki-kare 

testi ile yapılan karşılaştıemada istatistik anlamlı fark gözlenmedi. (p=0,053) 

Takiplerde vefat eden hastalar ile hayatta olanlar ise Fisher ki-kare testi ile 

karşılaştırıldığında istatistik anlamlı fark saptanmadı. 

16-KLL ve sekonder malignite birlikteliği normal popülasyona göre artmış olup daha 

geniş hasta gruplari ile yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. KLL tanılı hastaların 

sekonder malignite gelişimi açısından yakın takip edilmesinde yarar olduğu 

kanaatindeyiz. 
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