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ÖZET 

Amaç: KLL periferik kan, kemik iliği, lenf nodları ve dalakta neoplastik B 

lenfositlerin monoklonal proliferasyonu ve birikimi ile karakterize bir hastalıktır. Bu 

çalışmada kliniğimizde KLL tanısı almış hastaların demografik özelliklerini, hastalık 

evrelerini, 17p delesyonu durumlarını ve çeşitli faktörlere göre sağkalımlarını 

incelemeyi ve literatür ile karşılaştırmayı amaçladık. 

Yöntem: 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi iç 

hastalıkları hematoloji kliniğinde KLL tanısı almış 308 hastanın verileri retrospektif 

olarak incelendi. Çalışmaya alınan hastaların tanı anındaki genel özellikleri, 

laboratuvar değerleri, hastalık evreleri, 17p delesyonu genetik sonuçları, tedavi 

seçenekleri ve sağkalım süreleri araştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen toplam 308 hastanın 190’ı (%61,7) erkek 118’i 

(%38,3) kadındı. Erkek/kadın oranı 1.6/1, ortalama yaş 62,7 (ortanca yaş 63) ve 

standart sapma 10,7 olarak hesaplandı. Yaş aralığı 28 ile 86 arasında bulundu. 170 

hastada 17p delesyonu çalışılmış olup 26 hastanın sonucu pozitif (%15,3) olarak 

belirlendi. Hastaların tanı anında Rai evrelemesine göre dağılımı incelendiğinde 

hastaların %8,4’ü evre 0, %42,2’si evre I, %30,5’i evre II, %12,5’i evre III, %6,5’i 

evre IV olarak belirlendi. Takip süresi ortanca değeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6 

ay) olarak hesaplandı. Takipleri esnasında 9 (%2,9) hastada Richter 

transformasyonu, 31 (%10,1) hastada OİHA, 6 (%1,9) hastada İTP, 58(%18,8) 

hastada ise sekonder immün yetmezlik geliştiği gözlendi. Hastaların aldıkları 

tedaviler incelendiğinde 109(%35,4) hastanın tedavi almadığı, 299(%64,6) hastanın 

ise tedavi aldığı görüldü. Tedavisiz sağkalım ortanca değeri 21,2 ay (%95CI=16,9-

25,4) olarak hesaplanmıştır. Rai evresi arttıkça tedavisiz sağkalım süresinin kısaldığı 

gözlendi(p<0,001). LDH seviyesi normal olanların tedavisiz sağkalım süresi 29,4 ay 

(%95CI=20,6-38,3) iken LDH seviyesi yüksek olanların tedavisiz sağkalım süresi 

13,9 ay (%95CI=10,5-17,4) olarak gözlendi(p=0,03). 17p delesyonu pozitif olan 

hastaların tedavisiz sağkalım süresi 10,5 (%95CI=0-21,3) iken negatif olanların 

tedavisiz sağkalım süresi 21 (%95CI=15,7-26,3) olarak görüldü(p=0,03). 
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Çalışmaya dahil olan 308 hastanın takipleri esnasında 118’i (%38,3) eksitus 

olmuştur. Hastaların total sağkalım ortanca süresi 117,2 ay (%95CI=104,-129,9) 

olarak hesaplandı. Hastaların Rai evresi arttıkça total sağkalımın kısaldığı 

gözlendi(p=0,001). LDH değeri yüksek olan hastaların total sağkalım ortanca değeri 

84,5 ay (%95CI=70,2-98,7), normal olanların ise 128,7 (%95CI=114,5-142,8) ay 

saptandı(p<0,001). 17p delesyonu pozitif olan hastaların total sağkalım ortanca 

değeri 83,4 ay (%95CI=52,9-114) 17p delesyonu negatif olanların ise 116 ay 

(%95CI=92,6-139,4) olduğu görüldü(p=0,015). Richter transformasyonu olan 

hastaların total sağkalım ortanca değeri 90,1 ay (%95CI=20,5-159,4) iken Richter 

transformasyonu olmayan hastaların total sağkalım ortanca değeri 118,3 ay 

(%95CI=105,1-131,5) olduğu görüldü(p=0,037). 

Sonuç: KLL ileri yaş hastalığı olup erkeklerde daha sık görülür. Bizim 

çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak hastalarımızın çoğu ileri yaş hasta olup 

erkek baskınlığı ön plandaydı. Hastaların 17p delesyonu pozitifliği %15,3 olup, 17p 

delesyonunun kötü prognostik faktör olduğu gözlendi. Hastaların evreleri arttıkça 

tedavisiz ve total sağkalımlarının kısaldığı gözlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositer lösemi, KLL, Küçük lenfositik lösemi, SLL 
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ABSTRACT 

Purpose: CLL is a disease characterized by monoclonal proliferation and 

accumulation of neoplastic B lymphocytes in peripheral blood, bone marrow, lymph 

nodes and spleen. In this study, we aimed to examine the demographic 

characteristics, disease stages, 17p deletion status and survival according to various 

factors of patients diagnosed with CLL in our clinic and compare them with the 

literature. 

Methods: The data of 308 patients diagnosed with CLL in the internal medicine 

hematology clinic of Dicle University between January 1, 2015, and January 1, 2021, 

were analyzed retrospectively. The general characteristics, laboratory values, disease 

stages, genetic results of 17p deletion, treatment options and survival times of the 

patients included in the study were investigated. 

Results:  Of the 308 patients included in the study, 190 (61.7%) were male and 

118 (38.3%) were female. The male/female ratio was 1.6/1, the mean age was 62.7 

(median age 63), and the standard deviation was 10.7. The age range was found to be 

between 28 and 86 years. 17p deletion was studied in 170 patients, and the result of 

26 patients was determined as positive (15.3%). When the distribution of the patients 

according to Rai staging at the time of diagnosis was examined, 8.4% of the patients 

were stage 0, 42.2% stage I, 30.5% stage II, 12.5% stage III, 6.5%. I was determined 

as stage IV. The median value of the follow-up period was calculated as 68.1 months 

(min-max=3.1-186.6 months). During the follow-up, Richter transformation was 

observed in 9 (2.9%) patients, AIHA in 31 (10.1%) patients, ITP in 6 (1.9%) 

patients, and secondary immunodeficiency in 58 (18.8%) patients. It was observed 

that 109 (35.4%) patients did not receive treatment during their follow-up, and 299 

(64.6%) patients received treatment. The median value of treatment-free survival was 

calculated as 21.2 months (95%CI=16.9-25.4). It was observed that the treatment-

free survival time was shortened as the Rai stage increased (p<0.001). The treatment-

free survival time of those with normal LDH levels was 29.4 months (95%CI=20.6-

38.3), while the treatment-free survival time of those with high LDH levels was 13.9 
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months (95%CI=10.5-17.4) (p=0.03). The treatment-free survival time of patients 

with positive 17p deletion was 10.5 (95%CI=0-21.3), while those with negative 17p 

deletion had a 21 (95%CI=15.7-26.3) survival time (p=0.03). 

During the follow-up of 308 patients included in the study, 118 (38.3%) died. The 

median value of overall survival time of the patients was calculated as 117.2 months 

(95%CI=104.-129.9). It was observed that as the Rai stage of the patients increased, 

the overall survival decreased (p=0.001). The median value of overall survival value 

of patients with high LDH value was 84.5 months (95%CI=70.2-98.7), and it was 

128.7 (95%CI=114.5-142.8) months in patients with normal (p<0.001). The median 

value of overall survival time of patients with positive 17p deletion was 83.4 months 

(95%CI=52.9-114) and patients with negative 17p deletion were 116 months 

(95%CI=92.6-139.4) (p=0.015). The median value of overall survival of patients 

with Richter transformation was 90.1 months (95.CI=20.5-159.4), while the median 

total survival of patients without Richter transformation was 118.3 months 

(95.CI=105.1-131.5). observed (p=0.037). 

Conclusion: CLL is a disease of advanced age and is more common in men. In 

our study, in accordance with the literature, most of our patients were elderly patients 

and male predominance was in the foreground. The 17p deletion positivity of the 

patients was 15.3%, and 17p deletion was observed to be a poor prognostic factor. It 

was observed that as the stages of the patients increased, their untreated and overall 

survivals were shortened. 

 

 

 

 

 

 

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, CLL, Small lymphocytic lymphoma 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik lenfositer lösemi (KLL) daha çok B, nadiren de T hücre lenfositlerin 

monoklonal birikimi ile karakterize bir lösemidir. Yetişkinlerde en sık görülen 

lösemidir. Batı toplumlarında yıllık görülme sıklığı 4/100.000’dir(1). Tanı anındaki 

ortanca yaş 72 olup erkekler kadınlardan(2/1) daha fazla etkilenmiştir(2). 

Hastalık asemptomatik olabileceği gibi halsizlik, ateş, kilo kaybı, terleme, 

lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, anemi ve trombositopeni benzeri 

semptom ve bulgular görülebilir(2). Prognoz belirleme ve tedavi tercihi yaparken 

genellikle Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanılmaktadır(3).  

KLL’de genetik anormallikler sık görülür. 13q delesyonu, 11q delesyonu ve 17p 

delesyonu en sık görülen anormalliklerdir.  Son yıllarda KLL’nin genetik ve 

moleküler biyolojisinin daha fazla anlaşılmasıyla klasik evreleme sistemlerine ek 

olarak prognoz ve sağkalım belirleyen yeni genetik ve moleküler faktörler 

tanımlanmıştır. TP53 mutasyonu, IGHV (immunoglobulin heavy chain variable 

region gene) mutasyonu, ZAP-70, CD38, CD49d, NOTCH1, XPO1, KLHL6, 

MYD88 ve SF3B1 bunlara örnek verilebilir(2).  

Erken evre hastalara tedavi verilmesi sağkalım üzerinde olumlu sonuç vermediği 

için erken evre hastalık tedavisiz izlenirken, semptomatik veya ileri evre hastalıkta 

tedavi endikasyonu mevcuttur(4). 

Bu çalışmamızda Dicle Üniversitesi Hastaneleri Hematoloji Bölümü’nde Ocak 

2015 ve Ocak 2020 tarihleri arasında KLL tanısı konulan hastaların demografik 

özellikleri, prognostik faktörleri, 17p genetik delesyonu ve hastaların aldıkları 

tedavileri retrospektif incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

KLL periferik kan, kemik iliği, lenf nodları ve dalakta neoplastik B lenfositlerin 

monoklonal proliferasyonu ve birikimi ile karakterize bir hastalıktır(5). KLL ve 

Küçük Lenfositik Lenfoma (SLL) aynı hastalığın farklı varyasyonları olarak 

değerlendirilmektedir.  SLL ve KLL’de görülen malign hücreler aynı patolojik ve 

immünfenotip özelliklere sahip olup hastalık primer olarak kemik iliği ve periferik 

kanda ise KLL, daha çok nod tutulumu belirgin ise SLL olarak kabul edilir(6).  

KLL batı toplumunda erişkinlerde en sık görülen lösemidir. Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) ve Avrupa’da insidansı benzer olup yıllık 100,000 kişide 4-6’dır. 

İnsidansı yaşla birlikte artmakta olup hastaların %70’ten fazlası tanı anında 65 yaşın 

üstündedir. Tanı anında ortanca yaş 72 olmasına rağmen KLL son yıllarda gençlerde 

daha fazla tanı konulmakta olup nerdeyse hastaların %15’i 55 yaş altındadır. 

Erkeklerde daha sık (erkek/kadın oranı 1.5-2.1) görülmektedir(7).  

1.2. Etyoloji 

KLL’nin risk ve etiyolojik faktörlerini ortaya koymak için yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar sonuç vermekten uzak kalmışlardır. Şimdiye kadar etiyolojik bir neden 

gösterilememiştir. Genetik yatkınlık olabileceğini gösteren bazı çalışmalar 

mevcuttur. Bilinen en güçlü risk faktörü ailede KLL veya non-hodgkin lenfoma 

(NHL) gibi hematolojik malignite olmasıdır. Aile öyküsünde KLL olan kişilerin 

normal popülasyona göre KLL olma ihtimali 2-8 kat, NHL ihtimali ise 2 kat 

artmıştır(8,9). KLL vakalarının yaklaşık %10’u aynı ailede 2 veya daha fazla kişi 

etkilenmiş olup bu durum “ailesel” KLL olarak tanımlanmaktadır. Bu vakalar 

sporadik vakalar ile aynı klinik ve biyolojik özelliklere sahiptirler. KLL hastalığı 

Uzak Doğu ülkelerinde (Çin, Kore ve Japonya) daha az görülmekte ve bu ülkelerden 

batıya göç eden göçmenlerde de bu durum korunmaktadır. Ayrıca batıda doğan ve 

uzak doğuda doğan Asyalılar arasında görülme sıklığı açısında fark 

saptanmamıştır(10,11). 
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1.3. Klinik Özellikler  

Hastaların çoğunluğu tanı anında asemptomatik olup, başka bir nedenle yapılan 

tam kan sayımı nedeniyle tespit edilmektedir. Bazı hastalar lenf nodu şişmesi ve ele 

gelmesi nedeniyle araştırılınca tanı almaktadır. Az sayıda hastada B semptomları 

(enfeksiyon olmaksızın en az iki hafta süren nedeni bilinmeyen 38 ◦C den yüksek 

ateş, son altı ay içinde %10 veya daha fazla istemsiz kilo kaybı, enfeksiyon olmadan 

bir aydan fazla süren gece terlemesi) bulunabilir. İleri yaş hastalarda anemiden 

dolayı yorgunluk ve egzersiz intoleransı, trombositopeniye bağlı kanama nadir 

görülür(7). 

En sık fizik muayene bulgusu lenfadenopatidir, farklı çalışmalarda görülme 

sıklığı %50-90 arası olarak bulunmuştur.  Lenfadenopati yaygın veya lokal olabilir, 

lenf nodu boyutları değişkenlik gösterir. Lenf nodları sert, yuvarlak, birbirinden 

ayrık, ağrısız ve palpasyonla hareketli gibi karakteristik özellikler gösterir. En sık 

servikal, supraklavikular ve aksiller bölgelerde lenf nodu tutulumu görülür(12,13). 

İkinci en sık tutulan organ dalaktır. Vakaların %25-30’unda muayene ile 

splenomegali saptanabilir(12,13). Dalak tutulumu genellikle ağrısız keskin sınırlı, 

pürüzsüz ve sıkı yüzeye sahiptir. Splenik infarkt dolayısıyla ağrı görülmesi 

nadirdir(6). 

Hepatomegali tanı zamanında hastaların %15-25’inde kaydedilmektedir(12,13). 

Karaciğer çoğunlukla hafif büyük, kostanın 2-6 cm altında, perküsyonla 10-16 cm 

olarak tespit edilmekte. Palpasyonla karaciğer genellikle ağrısız, sert ve pürüzsüz bir 

yüzeye sahiptir(6).  

KLL bütün organları tutabilir, muhtemelen fizik muayenede tespit edilmesi daha 

kolay olduğu için tanı anında en sık tutulan lenfoid dışı doku deridir. Cilt lezyonları 

en sık yüzde görülür, makül, papül, plak, nodül, ülser, vezikül şeklinde olabilir(14). 

Cilt tutulumu biyopsi ile gösterilebilir. Hastaların %5’ten azında görülür ve biyopsi 

Richter transformasyonunu göstermediği sürece prognozu etkilemesi beklenmez(6). 

Waldeyer halkası da dahil olmak üzere KLL tanı anında bütün lenfoid dokuları 

tutabilir. Diğer lenfomaların aksine gastrointestinal sistem mukozası tutulumu nadir 
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görülür. Benzer olarak meningeal lösemi de nadir olup KLL hastalarında insidansı 

%0,2 ile %2 arasındadır(15,16).  

1.4. Laboratuvar Bulguları ve Patolojik Özellikler  

En önemli laboratuvar bulgusu periferik kanda ve kemik iliğinde lenfositozdur. 

KLL tanısı için en az üç ay devam eden 5000/μL’den fazla lenfosit sayısı kabul 

edilmektedir(17). Hastaların önemli bir kısmında lenfosit sayısı 100,000/μL’e kadar 

yüksek saptanmaktadır(6). SLL hastalarında lenf nodu tutulumu ön planda olup 

lenfosit  sayısı 5000/μL’den daha azdır(17). 

Nötropeni, anemi ve trombositopeni tanı anında bulunabilir genellikle şiddetli 

değildirler. Bu bulgular hastalığın primer tutulumu olabileceği gibi KLL’nin 

otoimmün hemolitik anemi, otoimmün trombositopeni ve diğer komplikasyonları ile 

de ilişkili olabilir(6).   

      Hipogamaglobulinemi tanı zamanında hastaların yaklaşık %25’inde saptanabilir 

ve hastalığın seyri boyunca hastaların üçte ikisine kadar gelişebilir. Genellikle her 3 

immünglobulin sınıfı (IgG, IgA ve IgM) seviyesi azalmıştır fakat bazı hastalarda bir 

veya ikisi düşük olabilir(18). Poliklonal gama globülin artışı hastaların yaklaşık 

%15’inde görülürken, monoklonal artış %5 kadar hastada görülebilir(18,19).  

Biyokimya testlerinde karakteristik bir anormallik bulunmazken, yüksek LDH 

(laktat dehidrogenaz) ve beta mikroglobulin seviyeleri tedavi verilen ileri evre bir 

hasta serisinde yaklaşık  %60 saptanmıştır(20). Hiperürisemi, yükselmiş AST (alanin 

aminotransferaz) ve ALT (aspartat aminotransferaz) seviyesi, daha nadiren de 

hiperkalsemi görülebilir(6).  

Periferik yayma yapıldığında lenfositoz görülür. Lösemik hücrelerin çoğu tipik 

olarak küçük, koyu boyanmış çekirdekli, kısmen kromatini yoğun, çekirdekçiği ayırt 

edilemeyen olgun görünümlü lenfositlerden oluşur. Hafif bazofilik boyanmış dar 

halka şeklinde bir sitoplazmaya sahiptirler(17). Periferik yaymada sıklıkla 

parçalanmış, ezilmiş lenfositlere (smudge veya basket hücresi) rastlanmaktadır. Bu 

lenfositler cam üstüne periferik yayma yapılırken mekanik olarak lenfositlerin 

parçalanması ve dağılması sonucu oluşmaktadır. Bunun nedeni muhtemelen KLL’de 

lenfositlerin normalden daha frajil olmasıdır(21). 
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İmmünfenotip analizi genellikle akım sitometri (flow sitometri) ile yapılır ve 

KLL tanısı için anahtar rolü vardır(22). CD5, CD19, CD20, CD23, kappa ve lambda 

immunoglobulin hafif zincir antikorları kullanılarak yapılan akım sitometride çoğu 

vaka tanımlanabilir(23).  

Üç başlıca karakteristik immünofenotipik bulgu vardır(17,24):  

• B hücre ilişkili CD19, CD20 ve CD23 antijenlerinin ifade edilmesidir. 

CD20 antijeni genellikle düşük oranda ifade edilmektedir.  

• T hücresi ve bazı olgun B hücresinde ifade edilen CD5 antijeni ifade 

edilmesi. 

• Membran yüzey immünglobulin seviyesi düşüktür. Sıklıkla ifade edilen 

immünglobulin IgM veya IgM ve IgD birliktedir ve tipik olarak sadece 

bir immünglobulin hafif zincir (kappa veya lambda) ifade edilir. 

KLL hücreleri HLA-DR ifade ederken, genellikle siklin D1 ve CD10 negatiftir. 

FMC7, CD22 ve CD79b sıklıkla negatif veya zayıf ifade edilir(24).  

Tablo 1. KLL ve diğer B hücreli malignitelerin immünfenotip özellikleri 

Hastalık CD5 CD10 CD19 CD20 CD23 Siklin D1 

KLL + - + + (düşük) + - 

Mantle cell lenfoma + - + + (yüksek) - + 

Marjinal zon lenfoma -/+ - + + (yüksek) -/+ - 

Foliküler lenfoma - + + + + - 

 

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsi, başka bir endikasyon yok ise tanı için gerekli 

değildir. Eğer tanı anında kemik iliği aspirasyon ve biyopsi yapılırsa genellikle 

normal-hipersellüller, çekirdekli hücrelerin %30’dan fazlasını lenfositler saptanır(6). 

Kemik iliğinde lenfosit artışının yanında tutulum açısından üç farklı infiltratif patern 

tanımlanmıştır: nodüller, interstisyel ve diffüz. Bazen de iki patern birlikte 

görülebilir. Tarihsel olarak diffüz patern kötü prognoza işaret ederken nodüller ve 



6 
 

interstisyel patern iyi prognoz olarak değerlendirilir(25,26). Fakat yeni prognostik 

faktörlerin kullanılmasıyla kemik iliği testlerinin prognostik değeri azalmıştır(6).  

Etkilenmiş lenf nodlarının histolojisi incelendiğinde nodal mimarisi silinmiş ve 

dağılmış rezidü germinal merkezleri barındırırlar(17,24). Lenf nodu yoğun 

kromatinli, yuvarlak çekirdekli, küçük lenfositlerle infiltredir(27,28). Belirgin 

çekirdekçikli, gevşek kromatinli büyük lenfositler her zaman devamlı bulunur. Bu 

büyük lenfositler KLL için patognomik olan psödöfoliküllerde kümelenmişlerdir(6). 

1.5. Tanı  

Genellikle lenfositozisi olan yetişkin bireylerde KLL’den şüphelenir. Bu hastalar 

tam kan sayımı, dolaşımdaki lenfositlerin immünofenotipini belirleyen akım 

sitometri ve periferik yayma incelenmesi ile değerlendirilir(17). Kemik iliği 

incelemeleri tanı için gerekmez fakat açıklanamayan sitopeni araştırılmasında gerek 

duyulabilir(6).  

SLL tanısı genellikle en sık servikal bölgede olmak üzere kendiliğinden 

geçmeyen ağrısız büyüyen lenf nodu olan kişilerde gündeme alınmalıdır. Bu hastalar 

genelde eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile değerlendirilir. Kemik iliği 

değerlendirilmesi ise sitopeni varlığında gerekebilir(6). 

IwCLL’nin (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) 

belirlediği tanı kriterleri(17): 

• En az üç ay süren, olgun görünümlü lenfositlerin baskın olduğu 

5000/μL’den fazla B lenfosit olması 

• Dolaşımdaki B lenfositlerin monoklonal olduğu periferik kandan 

çalışılan akım sitometri ile gösterilmelidir. Lenfositlerin çoğunun 

membran yüzey immünglobünleri (kampa veya lambda) seviyesi belirgin 

azalmıştır. B hücre ilişkili antijenler (CD19, CD20 ve CD23) ve T hücre 

antijeni CD5 pozitiftir.  
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B lenfosit sayısı 5000/μL’den az olan hastalar lenfadenopati, hepatosplenomegali, 

hastalık ilişkili sitopeni ve hastalık ilişkili semptomlara göre üç kategoriye 

ayrılmaktadır(17). 

• Bu bulguların hiçbiri yoksa monoklonal B lenfositozu olarak 

değerlendirilmektedir. 

• Sitopeni olan hastalarda kemik iliği incelenmesinde tipik KLL tutulumu 

varsa periferik kandaki lenfosit sayısı veya lenfadenopati olmasına 

bakılmadan KLL olarak tanı konulur.  

• Kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeni olmadan nodal, splenik veya diğer 

ekstramedullar tutulum varsa SLL olarak tanı konulur. 

 

1.6. Evreleme 

Rai ve Binet evreleme sistemleri fizik muayene ve tam kan sayımını kullanılarak 

hastaları evrelere ayırmaktadır. Başka bir endikasyon yoksa evreleme için rutin 

görüntüleme yapılmasına gerek yoktur. Hastaların sağkalım ve tedavi 

endikasyonlarını belirlemektedir(12,13). Rai (düşük, orta ve yüksek risk) ve Binet 

(Evre A, B ve C) sağkalım eğrileri incelendiğinde paralellik göstermektedirler. 

Hastanın evresi ilerledikçe sağkalımı azalmaktadır(29).  

Rai evreleme sisteminde tam kan sayımı ve fizik muayene kullanılarak tahmini 

sağkalımı farklı beş evreye ayırmaktadır. Rai evreleme sistemi önemini korumakla 

beraber yeni tedaviler ile sağkalım süreleri dramatik olarak uzamıştır(29). 1975’te 

yayınlanan orijinal çalışmaya göre her evredeki hasta oranı ve tahmini medyan 

sağkalım süreleri tablo 2’de gösterilmiştir(13).  

İlk çalışmada üç sağkalım paterni (evre0, evre1-2, evre3-4) olmasına rağmen 

evreler arasında bir farklılık olabileceğini prospektif olarak incelemek için beş 

evreye ayrılmıştır. 1980’li yıllarda prospektif randomize çalışmalarda 5 kategoriye 

ayırmanın pratik olmadığı gösterildikten sonra  evreleme sistemi üç kategoriye göre 

modifiye edilmiştir(30). 
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Tablo 2. Rai Evreleme Sistemi 

Risk Evre                                  Tanım 

Düşük 0     Periferik kanda veya kemik iliğinde lenfositoz 

Orta 
I     Lenfositoz + lenfadenopati 

II     Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali 

Yüksek 
III     Lenfositoz + anemi (Hgb <11 g/dL) 

IV     Lenfositoz + trombositopeni (trombosit sayısı <100.000 μL) 

 

Tablo 3.  Rai evrelemesine göre hasta oranı ve sağkalım süresi 

Risk Evre Hasta Oranı Medyan Sağkalım 

Düşük 0 %18 >150 ay 

Orta 
I %23 101 ay 

II %31 71 ay 

Yüksek 
III %17 19 ay 

IV %11 19 ay 

        *Veriler 1975’teki orijinal çalışmadan alınmıştır. 

 

Binet evreleme sistemi de fizik muayene ve tam kan sayımını kullanarak hastaları 

sağkalımları farklı üç kategoriye evrelemektedir. Beş lenf nodu bölgesi muayene 

edilerek boyutu 1 cm’den büyük lenf nodları tutulum olarak değerlendirilir(29).    

Tablo 4. Binet Evreleme Sistemi 

Evre                                      Tanım 

A İki veya daha az bölge lenfadenopati tutulumu* 

B Üç veya daha fazla bölge lenfadenopati tutulumu* 

C Anemi (hgb <10gr/dL) veya trombositopeni (trombosit sayısı <100.000 μL) 

*Beş bölge tutulabilir: Servikal, aksiller, ingiuno-femoral, dalak ve karaciğer 
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Binet evreleme sistemi önemini korumakla beraber yeni tedaviler ile sağkalım 

süreleri dramatik olarak uzamıştır. 1981 ve 1977’deki orijinal çalışmalardan elde 

edilen verilere ışığında evrelere göre tahmini sağkalım süreleri tablo 4’te 

gösterilmiştir(12,31).  

Tablo 5. Binet evrelemesine göre sağkalım süreleri 

Evre Medyan Sağkalım 

A Aynı yaştaki sağlıklı popülasyon ile benzer 

B 84 ay 

C 24 ay 

                  *Veriler 1977 ve 1981’deki orijinal çalışmalara aittir. 

 

      Tam kan sayımını etkileyen başka bir neden varsa (otoimmün sitopeni, ek 

hastalık ve önceki tedaviler) evreleme yapılırken dikkate alınmaz. Otoimmün 

nedenlerden dolayı sitopeni gelişen hastalar, kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeni 

olanlardan daha iyi prognoza sahiptir(32,33). 

Evre ilerledikçe hastanın lösemik yükü de paralel olarak artmaktadır. Periferik 

kan ve kemik iliğinde (lenfositoz), progrese oldukça sırasıyla lenf nodu 

(lenfadenopati), dalak (splenomegali), karaciğer (hepatomegali) ve en sonunda 

kemik iliği disfonksiyonu (anemi ve trombositopeni) gelişmektedir(13). Fakat hasta 

başarılı bir tedavi ile hastalığı daha düşük evreye gerilerse hastanın sağkalımı 

artmaktadır(34). Bu evreleme sistemleri 40-50 sene önce tedavi edilen hastaların 

verilerine göre geliştirilmiştir. Son yıllarda geliştirilen yeni tedaviler ile her evrenin 

prognozu daha iyi olmuştur(35).  

Klinik evreleme sistemleri mükemmel ve eksiksiz değillerdir. Bazı hastalar erken 

evre olmasına rağmen hızlı progrese olabilmektedir. Bu nedenle farklı prognostik 

faktörler tanımlanmıştır. Bazıları prognostik skorlamalara eklenmiştir(29).  

Klinik olarak kullanılan başlıca prognostik belirteçler 

• Binet ve Rai Evreleme Sistemleri 
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• 17p delesyonu ve TP53 mutasyon durumu 

• IGVH mutasyon durumu 

• Lenfosit sayısının iki katına çıkma süresi 

• Beta-2 mikroglobülin 

• 11q delesyonu, 13q delesyonu ve trizomi 12 

CD38, ZAP-70, NOTCH1, BIRC3 ve SF3B1 mutasyonların klinik olarak kullanımı 

ve önemi daha azdır.  

1.7. Prognoz 

KLL hastalığının doğal seyri çok değişken olup tanı anından itibaren sağkalım  2-

20 yıl arasında değişmekte ve ortanca sağkalım yaklaşık 10 yıldır(12,13). 

Bazı hastalar klinik olarak hızlıca kötüleşip 2-3 sene içerisinde hastalık ilişkili 

veya hastalığın komplikasyonları ile ilişkili bir nedenden ölmektedir. Diğer bir kısım 

hasta 5-10 sene benign bir süreci izleyen ve iki üç sene süren bir terminal dönemden 

sonra hayatını kaybetmektedir. Hastaların daha az bir kısmı (<%30) 10-20 sene süren 

benign bir süre yaşadıktan sonra KLL ilişkisiz bir nedenden ölebilir. Tedavisiz 

spontan remisyon olan vakalar nadirdir(36). 

Prognostik ve prediktif belirteçler hastalığın seyrini ve tedavi tercihi belirlemeye 

yarayan değişkenlerdir. Prognostik belirteçler verilen tedaviye bakmaksızın 

hastalığın sağkalım, tümör yükü, yayılım ve büyüme hızı gibi klinik sonuçları ile 

ilişkilidir. Örneğin Rai Evreleme sistemi hastanın hangi tedaviyi aldığına 

bakılmaksızın hastanın klinik sonuçlarını belirlemeye yardımcı bir prognostik 

faktördür(37). 

Prediktif belirteçler ise hastanın hangi tedaviye daha iyi yanıt vereceğini 

belirlemeye yardımcı ve tedavi tercihinde kullanılan belirteçlerdir. Bu belirteçler 

hedef tedavilerin direk etkilediği bir etken de olabilir. Örnek olarak KLL’de 17p 

delesyonu pozitif hastalar DNA hasar yanıtı azaldığından kemoimmünoterapiye 

yanıtsız iken hedef tedavilere daha iyi yanıt verirler(37). 

Bir belirteç aynı zamanda hem prognostik hem de prediktif özellik taşıyabilir(37). 

Örnek olarak 17p delesyonu KLL’de hem hedef tedavilere daha iyi yanıt verdiğinden 
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prediktif, hem de verilen tedaviden bağımsız olarak pozitif kişilerin klinik sonuçları 

negatif kişilerden daha kötü olduğu için aynı zamanda prognostik bir faktördür(38). 

17p delesyonu veya TP53 (lokasyonu: 17p.13.1) mutasyonu ile tümör süpresör 

gen olan p53 (lokasyonu: 17p.13.1) geninin DNA hasar yanıtı bozulur veya 

kaybolur. 17p delesyonu ve TP53 mutasyonu her tedavi basamağı öncesi rutin 

değerlendirilmeli ve tedavi seçimini etkilemektedir. 17p delesyonu veya TP53 

mutasyonu olan kişiler kemoimmünoterapiye göre hedef tedavilere daha iyi yanıt 

verdikleri için bu iki genetik anormallik prediktif belirteçlerdir. Hangi tedavi aldığı 

fark etmeksizin 17p delesyonu veya TP53 mutasyonuna sahip kişiler diğer hastalara 

göre daha kötü prognoza sahip oldukları için bu iki genetik faktör aynı zamanda 

prognostik belirteçlerdir(29).  

Tablo 6. İyi prognoz belirteçleri 

                                 İyi Prognoz Belirteçleri 

Rai ve Binet evresinin düşük olması 

Lenfosit sayısının iki katına çıkma süresi >12 ay 

Kemik iliği infiltrasyon paterninin interstisyel veya nodüller olması 

CD38 negatifliği 

IGVH mutasyonu olması 

ZAP-70 negatifliği (seviyesinin düşük olması) 

13q14 delesyonu olması 

 

Tedavi almamış hastalarda 17p delesyonu sıklığı %7-10 iken hastalığın progrese 

relaps, refrakter olduğu vakalarda daha yüksektir(39,40). TP53 mutasyonu tedavi 

almamış hastalarda yaklaşık %10 iken ileri hastalık evresi ve tedavi almış  hastalar 

da eklendiğinde %10 ile %37 arasında değişmektedir(41).  

17p delesyonu ve TP53 mutasyonu sonucu DNA hasar yanıtı bozulduğundan bu 

genetik anormalliğe sahip hastalar kemoimmünoterapiye göre hedef tedavilere daha 

iyi yanıt vermektedirler. 17p delesyonu ve TP53 mutasyonu prediktif değerleri 
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randomize kontrollü çalışmalarda incelenmiş olmasa da randomize olmayan 

çalışmalara dayanılarak genel kabul görmektedir(29). Ayrıca bu mutasyona sahip 

kişiler aynı hedef ajanlar ile tedavi verildiğinde mutasyona sahip olmayanlara göre 

prognozları daha kötüdür(38).  

Tablo 7. Kötü prognoz belirteçleri 

                                Kötü Prognoz Belirteçleri 

İleri Rai ve Binet evre 

Kemik iliği infiltrasyon paterninin diffüz olması  

Lenfosit sayısının iki katına çıkma süresi <12 ay 

CD38 pozitifliği 

IGVH mutasyonu olmaması 

ZAP-70 pozitifliği (yüksek seviye) 

11q23 delesyonu 

17p delesyonu veya TP53 mutasyonu 

TNF-α, Beta-2 mikroglobülin, LDH yüksekliği 

 

IGVH mutasyonu incelenmesi tedavi öncesi rutin değerlendirmenin parçası 

olmalıdır ve tedavi tercihini etkileyebilen bir faktördür. IGVH mutasyonu hastalık 

seyri boyunca değişmez ve bir defa çalışılması yeterlidir(29). Periferik kanda veya 

kemik iliğinden çalışılabilir. Hastaların yaklaşık %50’sinde pozitiftir(35,42,43). 

IGVH mutasyonu prediktif önemi mutasyona sahip hastalar hedef tedaviye göre 

kemoimmünoterapiye daha iyi yanıt alınmasıdır. Mutasyona sahip hastalar 

kemoimmünoterapi ile negatif hastalardan daha uzun remisyon süresine 

ulaşmaktadır(20,44). Prognostik değeri ise IGVH mutasyonu taşımayan hastalar daha 

erken tedavi başlama endikasyonu, tedavi sonrası daha yüksek relaps riski ve daha 

kısa sağkalım süresine sahiptirler(45–48). ZAP-70 (zeta chain associated protein 70) 

ve CD38 kısmen IGVH mutasyon durumu ile korelasyon göstermekte. Birçok 

çalışmada ZAP-70 ve CD38 ifade edilmesi IGVH mutasyon negatifliği, ileri klinik 
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evre, progresyon ihtimalinin daha yüksek olması, tedavi yanıtının daha düşük olması 

ve daha kısa sağkalım ile ilişkili bulunmuştur(42,48). Bu korelasyon mükemmel 

değil ve ZAP-70 cut-off değeri henüz net değildir(49,50). 

NOTCH1 mutasyonu bakılması KLL’de rutin değil ve bu mutasyonun prognostik 

ve prediktif değeri tartışmalıdır. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır(29). 

NOTCH1 mutasyonu IGVH mutasyon negatifliği ile korele olup, bağımsız bir 

prognostik değeri olduğu net değildir(51).   

Lenfosit sayısının iki katına çıkma süresi, mutlak lenfosit sayısının iki katına 

çıkma süresinin kaç ay içerisinde gerçekleştiğidir. Çalışmalarda bu süre 12 aydan 

kısa ise hastalık daha agresif olduğu görülmüştür(45,52,53). Erken dönemde tedavi 

gerektirmeyen erken evre hastalarda kullanımı yaygın iken, ölçülmesi için belli bir 

süre gerektirdiğinden tedavi endikasyonu olan hastalarda kullanımı pratik 

değildir(29). 

 Beta-2 mikroglobülin seviyesi, hastalık evresi ve hastaların tümör yükü ile 

korelasyon gösterir. Beta-2 seviyesi yükseldikçe prognoz daha kötü 

seyretmektedir(35,54,55). 

13q delesyonu KLL/SLL hastalarının %50-60’ında pozitiftir. Tek başına 

bulunduğunda iyi prognoza işaret eder(40). Kemoimmünoterapi ile tedavi edilen 

geniş katılımlı çalışmada izole13q delesyonu olan hastalar tahmini 10 yıl yaşam 

beklentisi olup aynı özellikteki sağlıklı popülasyonla ile benzerdir(56). 

Trizomi 12 KLL/SLL hastalarının %10-20’sinde pozitiftir. Bir çalışmada Trizomi 

12 agresif hastalık ile ilişkili saptanmıştır(57). Başka bir çalışmada ise trizomi 12 

mutasyona sahip KLL hastaların prognozu genetik mutasyonu bulunmayan hastalar 

ile benzer olduğu bildirilmiştir(40).  

1.8.  Komplikasyonlar  

KLL hastalığı disfonksiyonel monoklonal lenfositlerin progressif birikimi ile 

karakterizedir. Hastalığın seyri sırasında başlıca otoimmün, enfeksiyon ve sekonder 

malignite olmak üzere komplikasyonlar gelişebilmektedir(58).  
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Richter transformasyonu KLL/SLL’nin başlıca diffüz büyük B hücreli lenfoma 

(DBBHL) olmak üzere lenfomaya dönüşmedir(58). KLL hastaları arasında insidansı 

%2-10 arasında değişmektedir. Medyan gelişme süresi 2-4 yıldır(59). 

Hastanın klinik olarak kötüleşmesi, lenfadenopati boyut ve tutulum bölgelerinin 

belirgin artması, B semptomlarının artması durumlarında Richter 

transformasyonundan şüphelenmek gerekir(60). Hodgkin lenfoma varyantında da 

klinik benzerdir. Richter transformasyonu sonrasında klinik seyir agresif olup 

medyan sağkalım 6-8 aydır(59). 

Tanı için şüpheli lenf nodundan biyopsi alınarak histolojik olarak tanı 

konulur(60). %90 oranında DBBHL varyantı hakimdir. Vakaların az bir kısmında 

Hodgkin lenfoma olarak bildirilmiştir(59). 

KLL hastalarında hücresel ve humoral bağışıklık yanıtında nicel ve nitel 

yetersizlik gelişmektedir. Bu nedenle hastaların sık enfeksiyon gelişme riski 

doğmaktadır. Enfeksiyon ve enfeksiyon ilişkili nedenler KLL hastalarında ciddi 

mortalite ve morbidite nedeni olduğundan enfeksiyonları önlemede aşı, intavenöz 

immünglobülin, profilaktik antibiyotik ve myeloid büyüme faktörleri 

kullanılmaktadır(58).  

KLL hastalarında anemi ileri evre hastalığın yaygın bir komplikasyonu olup 

nedeni multifaktöriyeldir. KLL’de anemi nedenleri tablo 6’da gösterilmiştir(58).  

Tablo 8. KLL’de anemi etyolojisi 

KLL’de Anemi Nedenleri 

Hipersplenizm 

Kemoterapiye sekonder kemik iliği supresyonu 

Hemolitik anemi 

Hastalığa bağlı kemik iliği tutulumu 

Red blood cell aplazi 
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KLL hastalarında anemi değerlendirilmesi tam kan sayımı, retikülosit sayımı, 

direk antiglobülin testi, serum bilurubin, LDH, demir parametreleri, haptaglobülin ve 

periferik yayma testlerini içermelidir. İleri araştırmalarda kemik iliği biyopsi ve 

aspirasyon gerekebilir(58). 

 KLL hastalarında OİHA (otoimmün hemolitik anemi) insidansına karar vermek 

zor olabilir. Hastalığın seyri boyunca aldığı tedaviden bağımsız olarak hastaların üçte 

birinde OİHA gelişebilir. Fakat çoğu seride bu oran %4-10 olarak 

bildirilmiştir(61,62). OİHA insidansı hastalık evresi ilerledikçe artmaktadır. Yaklaşık 

olarak Binet evre A ‘da %4 evre B ve C’de ise %10 olarak görülmektedir. Pürin 

analogları ile tedavi verildiğinde OİHA insidansı artarken , fludarabin siklofosfamid 

ve/veya ritüksimab ile kombine edildiğinde azalmaktadır(58). 

OİHA izole hemoglobin düşüklüğü olan hastalarda direk antiglobülin, indirek 

bilurubin, retikülosit sayımı, haptoglobülin ve LDH testleri ile değerlendirilir. 

Hastaların bir kısmında direk antiglobülin testi negatif olabildiği için tanı diğer 

parametreler ile konulabilir. KLL’de gelişen OİHA tedavisi, OİHA gelişen diğer 

hastalar ile benzerdir(58). 

KLL hastalarında trombositopeni hastalığın seyri boyunca çeşitli nedenlerden 

dolayı gelişebilir. Trombosit sayısının 50.000/μL’nin altına inmesi genelde ileri evre 

hastalıkta görülür. KLL hastalarında trombositopeni nedenleri tablo 7’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 9. KLL hastalarında trombositopeni etyolojisi 

KLL Hastalarında Trombositopeni Nedenleri 

Hastalığa bağlı kemik iliği tutulumu 

Otoimmüniteye bağlı yıkım 

Hipersplenizm 

Enfeksiyon 

Kemoterapiye bağlı kemik iliği supresyonu 
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    KLL’de klinik olarak immün trombositopeni %2-5 oranında görülür(63). 

Vakaların üçte birinde OİHA eşlik eder ve bu kombinasyona Evans sendromu denir. 

İmmün trombositopeni tanısı kemik iliği yetersizliği ve hipersplenizm olmadan 

trombosit sayısında ani düşme ile konulur. Kemik iliği incelenirse megakaryositer 

serinin artmış olduğu gözlenir. Tedavi KLL hastası olmayan hastalar ile 

benzerdir(58).   

1.9. Tedavi  

Asemptomatik erken evre hastalar izle-gör stratejisi ile tedavisiz izlenirken, ileri 

evre ve semptomatik hastalar tedavi edilmektedir. Birçok çalışmada erken evre 

hastalığı tedavi etmenin sağkalım üzerine etkisi olmadığı için bu yaklaşım 

benimsenmiştir(4).  

Tedavi başlama kriterleri şu şekilde sıralanabilir. Tedavi başlamak için en az bir 

kriter karşılanmalıdır(17).  

• Kemik iliği yetersizliğinin anemi ve/veya trombositopeni ile kendini 

göstermesi. (Hgb <10 gr/dL, trombosit <100.000/μL) 

• Masif (kostanın 6 cm altında) veya progressif veya semptomatik 

splenomegali 

• Masif lenf nodu (uzun çapı 10 cm), veya progressif veya semptomatik 

lenfadenopati  

• Hastalıkla ilişkili olarak lenfosit sayısının 2 ay içinde %50 artması veya 6 

ay içinde iki katına çıkması  

• Kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen OİHA veya immün 

trombositopeni gibi otoimmün komplikasyonlar  

• Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum (cilt, böbrek, akciğer, 

spinal) 

• Hastalık ilişkili B semptomları (istemsiz kilo kaybı, şiddetli halsizlik, gece 

terlemesi, ateş) 

Kemoterapi ve kemoimmünoterapi KLL için standart tedavilerdir. 65 yaş altı 

hastalar için altın standart tedavi nükleozid analoğu fludarabin ile alkilleyici ajan 
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siklofosfamid ve anti-CD20 monoklonal antikor ritüksimab (R-FC) ile 

kombinasyonudur. Faz3 çalışmasında R-FC kombinasyonu total yanıt %93, tam 

yanıt %44 olarak ortaya çıkmıştır. Çoğunlukla IGVH mutasyonu ve genetik prognoz 

riski iyi olan hastalarda 10 yıldan fazla remisyon süresi sağlamıştır. R-FC tedavi 

rejiminin etkinliğine rağmen toksisite gelişimi kullanımını kısıtlamaktadır. Kısa 

dönemde gelişebilen önemli toksisite, myelosupresyon ile ilişkili nötropeni ve 

enfeksiyonlardır. R-FC ile kür sağlayabilecek hastalarda hedef tedavi ile R-FC 

rejimini karşılaştıran çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yaşlı veya komorbid hastalığı olan hastalar için R-FC rejimi toksisiteden dolayı 

uygun tedavi tercihi değildir. Bu hastalar için alkilleyici bir ajan olan klorambusil ile 

anti-CD20 antikoru obinutuzumab kombinasyonu veya bendamustin ile ritüksimab 

kombinasyonu (R-Bendamustin) uygun tedavi seçenekleridir. R-FC kadar remisyon 

süresi sağlamasa da bu iki tedavi seçeneği çoğu hastada 2-3 yıl remisyon 

sağlamaktadır. Bu tedavilerin R-FC kadar olmasa da myelosupresyon riski 

mevcuttur(64).  

Monoklonal antikorlar tek başına veya kemoterapi ile kombine edilerek başarılı 

sonuçlar alınmıştır. Anti-CD20 monoklonal antikorlar ritüksimab, ofatumumab ve 

obinutuzumab KLL’de kullanılmaktadır. Ritüksimab sağkalım avantajı sağlayan ilk 

ajandır, R-FC rejimi FC kemoterapi rejimine göre sağkalımı uzattığı gösterilmiştir. 

Ofatumumab ve obinutuzumab her iki ajan da tek başına etkili olmasına rağmen 

genellikle kombinasyon şeklinde uygulanma eğilimi mevcuttur(64). 

B hücre reseptör sinyal inhibitörü olarak PI3K (phosphoinositide-3-kinase) 

inhibitörü idelalisib ve BTK (Bruton tirozin kinaz) inhibitörü ibrutinib klinik 

kullanıma girmişlerdir. İdelalisibin klinik çalışmalarda sağkalım ve tedavi yanıtı 

etkinliği gösterilmiştir(64). 

İbrutinib göreceli olarak B hücrelerine selektif ve irreversibil BTK inhibitörüdür. 

Başlangıç tedavisi olarak klorambusil ile karşılaştırılmasında takipte progresyon riski 

%84 azalmış, ibrutinib alanların %90’ı progresyonsuz 18 ay hayatta kalmış. Relaps 

hastalarda fazIII çalışmada ibrutinib, anti-CD20 olan ofatumumab ile 

karşılaştırıldığında progresyon ve ölüm riski ibrutinib alan hastalarda %78 

azalmıştır(64). İbrutinib yan etkileri döküntü, diyare, dispepsi, artmış kanama riski 
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ve atrial fibrilasyondur. İdelalisib ve ibrutinibi kıyaslayan bir çalışma olmamasına 

rağmen ibrutinib daha uzun süre remisyon sağladığı gözlemlenmiştir. İdelalisib ve 

ibrutinib ile tedavi yanıtları yüksek fakat tam yanıt oranları az olduğu için indefinitif 

tedavilerdir (64).  

Acalabrutinib selektif ve irreversibl ikinci jenerasyon Bruton tirozin kinaz 

inhibitörüdür. Acalabrutinib ve aktif metaboliti (ACP-5862) aktif BTK enziminde 

bulunan sistein rezidülerine bağlanarak BTK enzimini inhibe eder. Böylece B hücre 

proliferasyonu, kemotaksisi ve adezyonunda rolü olan BTK enzimi inhibe edilmiş 

olur. Dolayısıyla B hücreli malign hücrelerin proliferasyonu ve tümörün büyümesi 

azalmış olur(65). Yaşlı hasta grubunda yapılan çalışmalarda acalabrutinib tek ajan 

veya obitunuzumab ile kombinasyonu, obinutuzumab-klorambusil tedavi rejimi ile 

kıyaslandığında acalabrutinib içeren tedavilerin daha uzun progresyonsuz sağkalım 

sağladığı gösterilmiş(66). 

Antiapoptik bir ajan olan selektif BCL2 (B-cell lymphoma 2) inhibitörü 

venetoklaks umut vadeden oral bir tedavi seçeneğidir. Yapılan çalışmada 

relaps/refrakter hastalarda total yanıt %79, hastaların %69’u 15 ay progresyonsuz 

sağkalım göstermiştir. İbrutinib ve idelalisib tedavilerinin aksine venetoklaks tam 

yanıt sağlamada daha başarılıdır. Venetoklaks ile gelişen önemli yan etkiler 

nötropeni, diyare ve tümör lizis sendromudur. Tümör lizis sendromu riski, ilaç düşük 

dozda başlanıp tedricen doz artırılması ile azaltılabilir(2). 

İlk basamak tedavi seçiminde hastanın performansı, yaşı ve prognostik faktörleri 

göz önüne alınarak karar verilmelidir. Özellikle IGVH mutasyonu, 17p delesyonu ve 

TP53 mutasyonu olmak üzere hastanın genetik özellikleri de tedavi seçiminde 

değerlendirilmesi gerekli faktörlerdir(2). Avrupa Medikal Onkoloji Birliği (ESMO) 

kılavuzuna göre ilk basamak tedavi seçenekleri tablo 10’da özetlenmiştir(67).  
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Tablo 10. KLL’de ilk basamak tedavi 

Mutasyon Durumu Performansı iyi Performansı Kötü 

IGVH mutasyonu (-) 

17p ve TP53 (-) 

• İbrutinib 

• R-FC veya RB 

• Venetoklaks+obitunuzumab 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

• Klorambusil+obitunuzumab 

IGVH mutasyonu (+) 

17p ve TP53 (-) 

• R-FC veya RB 

• İbrutinib 

• Venetoklaks+obitunuzumab 

• Klorambusil+obitunuzumab 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

17p veya TP53 (+) 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

• Venetoklaks+obinutuzumab 

• Venetoklaks 

• Idelalisib+ritüksimab 

 

Fizik muayene, periferik kan ve gereğinde kemik iliği incelenmesi ile tedavi 

yanıtı değerlendirilir. Kemoimmünoterapi yanıtı tedavi tamamlanmasından 2 ay 

sonra değerlendirilmelidir. Sürekli tedaviler ise maksimum yanıt alındıktan 2 ay 

sonra tedavi yanıtı açısından değerlendirilmelidir(17).  

Tam yanıt kriterleri; 

• Periferik kanda lenfosit sayısı <4000/μL 

• 1.5 cm’den büyük Lenfadenopati olmaması 

• Splenomegali ve hepatomegali olmaması 

• Hastalık ilişkili konsitütisyonel semptom olmaması 

• Nötrofil >1500/μL, trombosit >100000/μL, hemoglobin >11g/dL 

• Minimal rezidü hastalık değerlendirmesi   
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Tablo 11. Tedavi yanıtı değerlendirme 

Grup Parametre Tam Yanıt 
Parsiyel 

Yanıt 

Progressif 

Hastalık 

Stabil 

Hastalık 

A 

Lenf nodu 
Hepsi ≤1,5 

cm 

≥%50 

azalma 
≥%50 artış 

-%49 ile 

+%49 arası 

değişim 

Dalak/Karaciğer 

Boyutu 

Dalak <13 

cm Kc 

normal 

≥%50 

azalma 
≥%50 artış 

-%49 ile 

+%49 arası 

değişim 

Konsitütisyonel 

Semptom 
Yok Var Var Var 

Lenfosit Normal 
≥%50 

azalma 

≥%50 artış 

veya 

>normal 

-%49 ile 

+%49 arası 

değişim 

B 

Trombosit ≥100.000/μL 
≥100.000/μL 

veya ≥%50 ↑ 

≥%50 

azalma 

-%49 ile 

+%49 arası 

değişim 

Hemoglobin ≥11gr/dL 
≥11gr/dL 

veya ≥%50 ↑ 

≤2gr/dL 

azalma 

<11 gr/dL 

veya <%50 

azalma 

veya 

<2gr/dL 

Kemik iliği Normal 

KLL 

tutulumu 

veya 

yapılmamış 

≥%50 KLL 

hücrelerinde 

artış 

Değişiklik 

yok 
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Parsiyel yanıt kriterleri; (tablo 11’e göre) 

• Eğer başta anormal ise an 2 tane grup A parametresi ve 1 grup B 

parametresi sağlanmalıdır. 

• Eğer başta 1 grup A 1 grup B parametresi anormal ise 1 tanesi 

iyileşmelidir. 

• Konsititüsyonel semptomlar 1 ay sürmelidir.  

     Progressif hastalık kriterleri (tablo 11’e göre) 

• En az 1 parametre veya Richter transformasyonu 

     Stabil hastalık ise tam yanıt, parsiyel yanıt ve progressif hastalık tanımlarına 

uymayan durumdur. 

Tedavi yanıtsızlığı ise tedavi sonrası tam yanıt ve parsiyel yanıt elde edilemeyen 

hastalardır. 

Relaps ise tam yanıt veya parsiyel yanıt sağlanan hastanın en erken 6 ay sonra 

hastalığının progresyon göstermesi  

Refrakter hastalık ise tedavi yanıtsızlığı veya tedaviden sonra 6 ay içinde 

progresyon olmasıdır(17). 

Relaps/refrakter hastalarda ikinci basamak tedavi seçimi hastanın önceki tedavisi, 

yaşı, performans durumu ve prognostik faktörlerine göre seçilmelidir. 17p delesyonu 

ve TP53 mutasyonu açısından hasta tekrar değerlendirilmelidir(2). Hastalık 3 yıldan 

daha uzun bir süre sonra nüks etmiş ise ilk basamakta verilen tedavi tekrar verilebilir. 

Fakat toksisite ve sekonder malignite riski yüksek olduğu için bu yaklaşım yalnızca 

R-FC için geçerli değildir(67). Hastalık tedavi refrakter veya 3 yıldan daha kısa 

sürede relaps olmuş ise ilk tedaviden farklı bir tedavi rejimi verilmelidir. Hastanın 

2.basamak seçenekleri ESMO kılavuzuna göre tablo 12’de özetlenmiştir(67).  
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Tablo 12. Refrakter/relaps hastalıkta ikinci basamak tedavi seçimi 

TP53 veya 17p delesyonu (+) 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

• Venetoklaks+ritüksimab (i) 

• Venetoklaks (ii) 

• İdelalisib+ritüksimab 

• Uygun hastada Allojenik KİT 

Refrakter veya 

 <3 yıl içinde nüks 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

• Venetoklaks+ritüksimab (i) 

• Venetoklaks (ii) 

• İdelalisib+ritüksimab 

>3 yıl sonra nüks 

• İlk basamak tedaviyi tekrarla (iii) 

• İbrutinib veya acalabrutinib 

• Venetoklaks+ritüksimab (i) 

• İdelalisib+ritüksimab  

(i): ibrutinib sonrası      

(ii): kemoimmünoterapi ve B-hücre reseptör inhibitörü sonrası 

(iii): R-FC için tedavi tekrarı önerilmez 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1.Hasta Seçimi ve Değerlendirmesi  

Çalışmada Ocak 2015- Aralık 2019 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi 

Hematoloji Bilim Dal’ında KLL/SLL tanısı almış veya takibe girmiş 308 hastanın 

hasta kayıt sisteminde mevcut bilgileri geriye dönük olarak incelendi. KLL ve SLL 

tanısı IWCLL kriterlerine göre tekrar değerlendirildi. WHO sınıflandırmasına göre 

SLL ve KLL aynı hastalığın farklı evreleri olarak değerlendirildiği için SLL saptanan 

hastalar da çalışmaya dahil edildi.  

Hastaların demografik bilgileri, ilk başvuru anında hastalardan gönderilmiş olan 

tam kan sayımı, periferik yayma incelemesi, LDH, lenfosit sayıları kaydedildi. 

Hastaların büyük bir kısmında yapılmış olan flow sitometri ile immünfenotipik 

değerlendirme incelenerek prognostik önemi olan yüzey belirteçleri ve eğer 

yapılmışsa sitogenetik inceleme sonuçları da kaydedildi. Görüntüleme ile saptanan 

organomegali ve lenfadenopatiler de kaydedildi. 

Hastaların evrelendirilmesi Rai ve Binet evreleme sistemlerine göre yapıldı 

Hastalar modifiye Rai kriterlerine göre düşük, orta ve yüksek olmak üzere risk 

gruplarına ayrıldı.  

Hastalara verilmiş olan kemoterapi protokolleri; Klorambusil, FC/R-FC, R-

Bendamustin, CVP/R-CVP, R-Klorambusil, ibrutinib, venetoklaks olarak kategorize 

edildi. Birden fazla tedavi alan hastalarında ilk basamakta aldığı tedavi, kaç basamak 

tedavi aldığı ve aldığı diğer tedaviler incelendi. 

Sağ kalım analizi yapılırken bazı kavramlar şu şekilde tanımlandı:  

1. Total Sağkalım (OS): Tanı tarihinden son durumunun öğrenilme tarihi veya 

ölüm tarihine kadar geçen süre.  

2. Tedavisiz Sağkalım (TFS): Tanı tarihinden 1. sıra tedaviye kadar geçen süre 

olarak değerlendirildi.  
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3.2.İstatiksel Analiz 

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Kategorik veriler Ki-kare ve sürekli veriler ise normal dağılıma 

uymadığı için Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testleri ile değerlendirildi. 

Sağkalım analizleri Kaplan-Meier metodu ile yapıldı. Sağkalım hızlarının 

karşılaştırılması Log-rank testi ile hesaplandı. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen toplam 308 hastanın 190’ı (%61,7) erkek 118’i (%38,3) 

kadındı. Erkek/kadın oranı 1.6/1 olarak hesaplandı. Ortalama yaş 62,7 (ortanca yaş 

63) ve standart sapma 10,7 olarak hesaplandı. Yaş aralığı 28 ile 86 arasında bulundu. 

Erkek ve kadınların yaş ortalaması ayrı hesaplandığında (erkek 62,7-kadın 62,8) 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Hastaların %59,4’ü 65 yaş ve öncesinde tanı almış. 

Hastaların 297’si B-KLL, 17 hasta ise T-KLL olarak izlendi.  

Tablo 13. Hastaların laboratuvar bulguları 

 Ortanca Min-max değer 

Lökosit (μL) 28,7 8,9-386 

Lenfosit (μL) 21,2 5-311 

Nötrofil (μL) 4,9 0,6-16,9 

Hemoglobin (gr/dL) 13,1 6,3-17,8 

Trombosit (μL) 195 14-447 

Sedimentasyon (mm/h) 11 1-95 

LDH (IU/L) 226 95-1056 

 

Hastaların coombs testleri sonuçları tablo 14’te özetlenmiştir. Cinsiyet ile coombs 

sonuçları arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Modifiye Rai evresi ile coombs 

sonuçları arasında da anlamlı fark gözlenmedi.  

Tablo 14. Hastaların coombs testi sonuçları 

 Pozitif Negatif Çalışılmamış 

Direk coombs 34 %11 217 %70,5 57 %18,5 

İndirek coombs 8 %2,6 243 %78,9 57 %18,5 
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Hastaların tanı anında Rai evrelemesine göre dağılımı incelendiğinde 26 hasta 

evre 0, 130 hasta evre I, 94 hasta evre II, 38 hasta evre III, 20 hasta evre IV olarak 

belirlendi. Cinsiyet ile evre dağılımı arasında anlamlı fark saptanmadı. Modifiye Rai 

evrelemesine göre dağılım tablo 15‘te gösterilmiştir.  

Tablo 15. Hastaların modifiye Rai evrelemesine göre dağılımı 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Düşük risk 28 %9,1 

Orta risk 223 %72,4 

Yüksek risk 57 %18,5 

 

Tablo16. Hastaların Rai evrelemesine göre dağılımı 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Evre 0 26 %8,4 

Evre I 130 %42,2 

Evre II 94 %30,5 

Evre III 38 %12,3 

 Evre IV 20 %6,5 

 

Hastaların Binet evrelemesine göre dağılımı tablo 17’te gösterilmiştir. Cinsiyet 

ile Binet evresi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Tablo 17. Hastaların Binet evrelemesine göre dağılımı 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

A 91 %25,5 

B 176 %57,1 

C 41 %13,3 
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Modifiye Rai evresi arttıkça hastaların lenfosit sayısı ve LDH seviyesi de 

yükselmektedir. Hastaların hastalık evresine göre lenfosit ve LDH seviyeleri tablo 

18’de gösterilmiştir.  Hastaların lenfosit sayısı ile modifiye Rai evresi anlamlı fark 

saptandı(p<0,001). LDH seviyesi ile modifiye Rai evresi arasında anlamlı ilişki 

saptandı(p=0,02).  

Tablo 18. Lenfosit ve LDH değerleri ve modifiye Rai evresi 

Modifiye Rai 

Evresi 

Lenfosit sayısı (μL) LDH seviyesi (IU/L) 

Ortanca Min-max Ortanca Min-max 

Düşük risk 16,9 5,2-175 211 131-411 

Orta risk 18,9 5-206 222 95-940 

Yüksek risk 58,6 5,1-311 277 134-1056 

 

 Takipleri esnasında 9 (%2,9) hastada Richter transformasyonu, 31 (%10,1) 

hastada OİHA, 6 (%1,9) hastada İTP komplikasyonu gözlendi. Bir hastada ise pure 

red cell aplasia geliştiği tespit edildi. Komplikasyonların gelişimi ile modifiye Rai 

evresi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Tablo 19. Hastaların komplikasyon gelişme oranları  

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Richter transformasyonu 9 %2,9 

OİHA 31  %10,1 

İTP 6 %1,9 

Sekonder immün yetmezlik 58 %18,8 

 

308 hastadan 197 hastada IgG, 181 hastada IgA, 191 hastada IgM ve 159 hastada 

IgE düzeyi bakılmıştı. Hastaların immünglobülin düzeyleri tablo 18’de gösterilmiştir. 

Hastaların takipleri esnasında 58 (%18,8) hastada hipogamaglobülinemi nedeniyle 
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sekonder immün yetmezlik geliştiğinden bu hastalara IVIG tedavisi verilmiştir. 

İmmün yetmezlik gelişimi açısından kadın ve erkekler arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

Tablo 20. Hastaların immünglobülin düzeyleri 

 Ortanca değer Min-mix değer 

IgG (mg/dL) 1080 236-2920 

IgA (mg/dL) 108 2-692 

IgM (mg/dL) 46 4-339 

IgE (IU/ml) 17 413 

 

170 hastada 17p delesyonu çalışılmış olup 144 hastanın sonucu negatif, 26 

hastanın ise pozitif (%15,3) olarak belirlendi. 17p delesyonu ile cinsiyet arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. 17p delesyonu ile hastalık evresi arasında da anlamlı ilişki 

saptanmadı.  Hastaların 17p delesyonu sonucu tablo 20’de gösterilmiştir.  

Tablo 21. 17p delesyonu sonuçları 

 Pozitif Negatif Toplam 

Erkek 15 (%14,2) 91 106 

Kadın 11 (%17,2) 53 64 

Toplam 26 (%15,3) 144 170 

     

Çalışmamızda hastaların takip süresi ortanca değeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6 

ay) olarak hesaplandı. Hastaların takipleri süresince aldıkları tedaviler incelendiğinde 

109(%35,4) hastanın tedavi almadığı 299(%64,6) hastanın ise tedavi aldığı görüldü. 

Takip süresince tedavi alan ve almayan hastaların tanı anındaki evresine göre 

sınıflandırılması tablo 21 ve tablo 22’de gösterilmiştir.  
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Tablo 22. Binet evrelemesine göre tedavi oranları  

 Tedavi almış Tedavi almamış Toplam 

Evre A 34 (%37,4) 57 91 

Evre B 133 (%74,3) 46 179 

Evre C 32 (%84,2) 6 38 

Toplam 109 (%64,6) 299 308 

Tablo 23. Rai Evrelemesine göre tedavi oranları 

 Tedavi almış Tedavi almamış Toplam 

Evre 0 7 (%26,9) 19 26 

Evre I 66 (%50,8) 64 130 

Evre II 81 (%83,5) 16 97 

Evre III 29 (%76,3) 9 38 

Evre IV 16 (%94,1) 1 17 

Toplam 199 (%64,6) 109 308 

 

Hastanın tanı tarihi ile ilk basamak tedaviye başlama zamanı arasındaki süre 

tedavisiz sağkalım (TFS) olarak değerlendirildiğinde tedavisiz sağkalım süresi 

ortanca değeri 21,2 ay (%95CI=16,9-25,4) olarak hesaplanmıştır. Rai evresi arttıkça 

tedavisiz sağkalım süresinin kısaldığı gözlendi(p<0,001). Hastaların evreye göre 

tedavisiz sağkalım durumları tablo 23’te gösterilmiştir. Tedavisiz sağkalım süresinin 

zamanla değişimi şekil 1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 24. Hastaların evreye göre tedavisiz sağkalım süreleri 

 Ortanca değer Güven Aralığı Min-max değer 

 Evre 0 29,4 ay %95CI= 18,6-40,2 12,6 - 106,6 ay 

 Evre I 23,3 ay %95CI= 13,3-30,8 0,1 - 144,5 ay 

 Evre II 27,2 ay %95CI= 16,2-38,3 0 - 139 ay 

 Evre III 4,1 ay %95CI= 0-14,6 0 - 84,8 ay 

 Evre IV 0,8 ay %95CI= 0-2 0 - 40,3 ay 

 Toplam 21,2 ay %95CI= 16,9-25,4 0 - 144,5 ay 

 

     

 

 

Şekil 1. Tedavisiz sağkalım ve Rai evresi 

Hastaların tedavisiz sağkalım ile Binet evresi incelendiğinde; Binet evresi 

ilerledikçe tedavisiz sağkalım süresinin kısaldığı görüldü. Evreler arasında tedavisiz 
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sağkalım açısından istatiksel olarak anlamlı fark gözlendi(p<0,001). Binet evresine 

göre tedavisiz sağkalım ilişkisi tablo 24 ve şekil 2’de gösterilmiştir.  

Tablo 25. Binet evresi ve tedavisiz sağkalım 

 Ortanca Değer Güven Aralığı Min-max değer 

Evre A 34,1 ay %95CI= 22,6-45,6 1,2 – 106,6 ay 

Evre B 22,1 ay %95CI= 16,5-27,6 0 - 144,5 ay 

Evre C 2,3 ay %95CI= 0-5,5 0 – 84,8 ay 

Toplam 21,2 ay %95CI= 16,9-25,4 0 - 144,5 ay 

 

 

Şekil 2. Binet evresi ve tedavisiz sağkalım 

LDH seviyesi 250 IU/L ve altında olanlar normal, 250 IU/L üstü olanlar yüksek 

olarak değerlendirildi. LDH seviyesi normal olanların tedavisiz sağkalım süresi 

ortanca değeri 29,4 ay (%95CI=20,6-38,3) iken LDH seviyesi yüksek olanların 

tedavisiz sağkalım süresi 13,9 ay (%95CI=10,5-17,4) olarak gözlendi(p=0,03). 
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 Şekil 3. Tedavisiz Sağkalım ve LDH 

65 yaş ve altındaki hastaların tedavisiz sağkalım süresi 25,6 (%95CI=18-33,1) ay 

iken 65 yaş üstündeki hastaların sağkalım süresi 11,4 (%95CI=11,4-17,4) ay olarak 

bulundu. İki grup arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı(p=0,02).  

 

  Şekil 4. Tedavisiz sağkalım ve Yaş 
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17p delesyonu pozitif olan hastaların tedavisiz sağkalım süresi 10,5 (%95CI=0-

21,3) iken negatif olanların tedavisiz sağkalım süresi 21 (%95CI=15,7-26,3) olarak 

görüldü. İki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptandı(p=0,03). 

 

Şekil 5. Tedavisiz sağkalım ve 17p delesyonu  

Tedavisiz sağkalım açısından incelendiğinde cinsiyet, OİHA, İTP, Richter 

Transformasyonu, sekonder immün yetmezlik gibi komplikasyon gelişen ve 

gelişmeyen hastalar karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Çeşitli risk 

faktörleri ve tedavisiz sağkalım (TFS) ilişkileri tablo 25’te incelenmiştir. 
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Tablo 26. Risk faktörleri ve tedavisiz sağkalım 

Parametre Ortanca TFS P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 21,8 ay 

0,57 
Kadın 21 ay 

Yaş 
≤ 65 25,5 ay 

0,02* 
> 65 14,4 ay 

LDH 
≤ 250 IU/L 29,4 ay 

0,03* 
> 250 IU/L 13,9 ay 

17p delesyonu 
Pozitif 10,5 ay 

0,03* 
Negatif 21 ay 

OİHA 
Var 22,2 ay 

0,31 
Yok 20,2 ay 

Richter 

Transformasyonu 

Var 7,9 ay 
0,41 

Yok 21,2 ay 

Sekonder immün 

yetmezlik 

Var 28,8 ay 
0,13 

Yok 19 ay 

İTP 
Var 23,9 ay 

0,44 
Yok 21 ay 

 

Hastaların takipleri süresince aldıkları tedaviler incelendiğinde 199 (%64,6) 

hastanın tedavi aldığı 109 (%35,4) hastanın ise tedavi almadığı görüldü. Tedavi alan 

hastaların kaç basamak tedavi aldıkları tablo 26’te gösterilmiştir. Hastaların aldıkları 

tedaviler tablo 27’da gösterilmiştir. Hastaların aldıkları ilk basamak tedavi dağılımı 

ise tablo 28’de gösterilmiştir.  
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Tablo 27. Hastaların aldıkları tedavi basamak sayısı dağılımı 

 Hasta Sayısı Hasta yüzdesi 

Tedavi almamış 109 %35,4 

1 basamak 94 %30,5 

2 basamak 64 %20,8 

3 basamak 22 %7,1 

4 basamak 17 %5,5 

5 basamak 2 %0,6 

Toplam 308 %100 

 

Tablo 28. Hastaların aldıkları tedaviler  

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Tedavi Almamış 109 %35,4 

Klorambusil 95 %30,8 

FC/R-FC 87 %28,2 

R-Bendamustin 87 %28,2 

CVP/R-CVP 32 %10,4 

CHOP/R-CHOP 16 %5,2 

İbrutinib 35 %11,4 

Venetoklaks 7 %2,3 

R-Klorambusil 6 %1,9 

Toplam 474 %153,9 
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Tablo 29. Hastaların ilk basamak tedavi dağılımı 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Tedavi almamış 109 %35,4 

Klorambusil 82 %26,6 

FC/R-FC 54 %17,5 

R-Bendamustin 36 %11,7 

CVP/R-CVP 18 %5,8 

CHOP/R-CHOP 5 %1,6 

R-Klorambusil 4 %1,3 

Toplam 308 %100 

 

İbrutinib alan 35 hastanın 19 tanesi ibrutinib tedavisine devam etmektedir. 10 

hasta ibrutinib tedavisi altında iken eksitus olmuştur. 6 hastada ise venetoklaks 

tedavisine geçilmiştir. Hastaların ibrutinib tedavi alma süre ortalaması 16,5 

(%95CI=12,9-20 ve SS:10,3 ay) ay olarak hesaplandı. 13 hasta 2. basamak, 13 hasta 

3. basamak, 8 hasta 4. basamak, 1 hasta ise 5. basamak tedavi olarak ibrutinib 

almıştır. 

      Tablo 30. İbrutinib tedavi sonlanım şekli 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

Tedavi devam ediyor 19 %54 

Eksitus 10 %28,5 

Venetoklaksa geçiş 6 %17,1 

Toplam 35 %100 

 

Venetoklaks alan 7 hastadan 5 tanesi tedavi altında iken eksitus olmuştur. 2 

hastanın ise tedavisi devam etmektedir. Hastaların venetoklaks tedavi alma süre 
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ortalaması 9,4 (%95CI=2,5-16,3 ve SS:7,4) ay olarak saptandı. 1 hasta 3. basamak, 5 

hasta 4. basamak, 1 hasta ise 5. basamak tedavi olarak venetoklaks almıştır. 

Çalışmaya dahil olan 308 hastanın takipleri esnasında 118’i (%38,3) eksitus olup, 

190 (%61,7) hasta yaşamaktadır. Takip süresi ortanca değer 68,1 ay (min-max 

değer=3,4-186,6) olarak saptandı. 

Takip esnasında hastaların %50’den azı öldüğü için medyan sağkalıma 

ulaşılamadı. Hastanın tanı tarihinden eksitus olduğu tarihe kadar geçen süre total 

sağkalım (OS) olarak değerlendirildi. Hastaların total sağkalım ortanca süresi 117,2 

ay (%95CI=104,-129,9) olarak hesaplandı. 

 

Şekil 6. Total sağkalım  

Hastaların Rai evresine göre total sağkalım durumları tablo 29 ve şekil 7’de 

gösterilmiştir. Hastaların Rai evresi ile total sağkalım arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptandı(p=0,001). 
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Tablo 31. Total sağkalım ve Rai evresi 

 Ortanca OS Güven aralığı Min-max değer 

 Evre 0 121,9 ay %95CI=62,3-181,4 21,5-159,6 ay 

 Evre I 128,7 ay %95CI=115,5-141,8 11,8-186,6 ay 

 Evre II 105 ay %95CI=83-127 11,5-170 ay 

 Evre III 83,6 ay %95CI=46-121,1 3,4-182,9 ay 

 Evre IV 84,5 ay %95CI=36,4-132,6 4,3-111,2 ay 

 Toplam 117,2 ay %95CI=104,5-129,9 3,4-186,6 ay 

 

Şekil 7. Rai evresi ve total sağkalım 

Binet evresi ile total sağkalım verileri tablo 30 ve şekil 8’de gösterilmiştir. Binet 

evresi ile total sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptandı(p=0,006). 
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Tablo 32. Total sağkalım ve Binet evresi 

 Ortanca OS Güven aralığı Min-max değer 

Evre A 145,1 ay %95CI=114,5-175,7 11,8-186,6 

Evre B 112,1 ay %95CI=97,4-126,8 5,4-170 

Evre C 83,6 ay %95CI=46,8-120,3 3,4-182,9 

Toplam 117,2 ay %95CI=104,5-129,9 3,4-186,6 ay 

 

Şekil 8. Binet evresi ve total sağkalım 

Cinsiyet ile total sağkalım ilişkisi incelendiğinde erkeklerde total sağkalım süresi 

ortanca süresi 107,7 ay (%95CI=95,4-119-9), kadınlarda ise 123,4 ay 

(%95CI=108,1-138,8) olarak hesaplandı. İki grup arasındaki fark istatiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı(p=0,11). 
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Şekil 9. Total sağkalım ve cinsiyet 

Total sağkalım ve yaş durumları incelendiğinde 65 yaş ve altı hastaların total 

sağkalım ortanca değeri 133 ay (%95CI=111,5-154,5), 65 yaş üstü hastaların total 

sağkalım ortanca değeri 90,4 ay (%95CI=79,8-101) olarak hesaplandı. İki grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı(p<0,001). 

Şekil 10. Total sağkalım ve yaş 
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LDH seviyesi ve total sağkalım incelendiğinde LDH değeri ≤250 IU/L olan 

hastaların total sağkalım ortanca değeri 128,7 ay (%95CI=114,5-142,8), LDH değeri 

>250 olan hastaların ise total sağkalım ortanca değeri 84,5 ay (%95CI=70,2-98,7) 

olarak saptandı. İki grup arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı(p<0,001). 

Şekil 11. Total sağkalım ve LDH seviyesi 

Total sağkalım ile 17p delesyonu ilişkisi incelendiğinde 17p delesyonu pozitif olan 

hastaların total sağkalım ortanca değeri 83,4 ay (%95CI=52,9-114) 17p delesyonu 

negatif olanların ise 116 ay (%95CI=92,6-139,4) olduğu görüldü. İki grup arasında 

anlamlı fark saptandı(p=0,015).  
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Şekil 12. 17p delesyonu ve total sağkalım ilişkisi  

Richter transformasyonu olan hastaların total sağkalım ortanca değeri 90,1 ay 

(%95CI=20,5-159,4) iken Richter transformasyonu olmayan hastaların total sağkalım 

ortanca değeri 118,3 ay (%95CI=105,1-131,5) olduğu görüldü. İki hasta grubu 

arasında anlamlı fark saptandı(p=0,037). 

Şekil 13. Richter transformasyonu ile total sağkalım 
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Çeşitli risk faktörleri ve total sağkalım ilişkisi tablo 33’te gösterilmiştir.  

Tablo 33. Risk faktörleri ve total sağkalım 

Parametre Ortanca OS P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 107,7 ay 

P=0,11 
Kadın 123,4 ay 

Yaş 
≤ 65 133 ay 

P<0,001* 
> 65 90,4 ay 

LDH 
≤ 250 IU/L 128,7 ay 

P<0,001* 
> 250 IU/L 84,5 ay 

17p delesyonu 
Pozitif 83,4 ay 

P=0,015* 
Negatif 116 ay 

OİHA 
Var 94,7 ay 

P=0,36 
Yok 121,8 ay 

Richter 

Transformasyonu 

Var 90,1 ay 
P=0,037* 

Yok 118,3 ay 

Sekonder 

immün yetmezlik 

Var 116 ay 
P=0,47 

Yok 117,2 ay 
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5. TARTIŞMA 

KLL ileri yaş popülasyonda görülen klinik olarak geniş bir spektruma sahip 

lenfoproliferatif bir hastalıktır. Hastaların bir kısmı tedavisiz izlenip sağkalımı 

normal popülasyon ile benzerlik göstermektedir. Bir kısmında ise tedavi gereksinimi 

doğmakta, tedavi ve hastalıkla ilişkili komplikasyonlar önemli mortalite ve morbidite 

nedenidir.  

Batı’da hastalığa bağlı mortalite ve morbiditeyi azaltmak için yeni tedavi 

stratejileri ve yeni prognostik faktörler ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. Yeni tedavi 

protokolleri sayesinde KLL hastaların sağkalımı uzamıştır.  

Ülkemizde hasta kayıtları düzenli tutulmadığı ve gerekli geniş veri tabanları 

olmadığı için hastalık ile ilgili yapılan çalışmalar yetersizdir. Bu çalışma ile bu 

alandaki eksikliğin giderilmesine katkıda bulunmayı amaçladık.  

Çalışmamızda dahil olan 308 hastanın %61,7’si erkek %38,3’ü kadın olarak 

bulundu. Erkek/kadın oranı 1.6/1 olarak saptandı. Hernandez ve arkadaşlarının 

1995’te SEER(The Surveillance, Epidemiology and End Results) verileri baz 

alınarak yayınladığı bir çalışmada erkek/kadın oranı 1.7/1 olarak bulunmuştur(68). 

2013’de Hacettepe Üniversitesi’nde takip edilen KLL’li hastaların özelliklerinin 

incelendiği Aslan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise erkek kadın oranı 1.6/1 

olarak saptanmıştır(69). Bu bilgiler ışığında bizim bulgularımız literatür ile benzer 

gözlendi.  

Çalışmamızda yaş ortalaması 62,7 ortanca yaş ise 63 olarak bulundu. 2011 

yılında Smith ve arkadaşlarının İngiltere’de yaptığı çalışmada ortanca yaş 71.6 

saptanmış(70). Hernandez ve arkadaşlarının 1995’te SEER(The Surveillance, 

Epidemiology and End Results) verileri baz alınarak yayınladığı çalışmada ise 

ortanca yaş 70 olarak bildirilmiş(68). Aslan ve arkadaşlarının Hacettepe 

Üniversitesi’nde yaptığı çalışmada bizim çalışma ile benzer olarak ortanca yaş 62 

olarak bulunmuş(69). Avrupa ile ülkemiz arasındaki fark ülkemizde genç nüfusun 
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fazla olması, beklenen yaşam süresinin Avrupa’dan daha kısa olması ve özellikle 

yaşlı nüfusun sağlık hizmetlerine erişiminin daha kötü olması ile ilişkili olabilir. 

Hastaların tanı anında Rai evrelemesine göre dağılımı incelendiğinde hastaların 

%8,4’ü evre 0, %42,2’si evre I, %30,5’i evre II, %12,5’i evre III, %6,5’i evre IV 

olarak belirlendi. 1975’te Rai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastaların %17,6’sı 

evre 0, %23,2’si evre I, %31,2’si evre II, %16,8’i evre III, %11,2’si evre IV olarak 

belirlenmiş(13). Aslan ve arkadaşlarının 2013’te Hacettepe Üniversitesi’nde yaptığı 

çalışmada hastaların %18’si evre 0, %21,6’sı evre I, %27,7’si evre II, 12,7’si evre 

III, %9’u evre IV olarak belirlenmiş(69). Bizim çalışmamızda evre 0 hastalar daha az 

iken evre I hastalar daha fazla bulunmuş. Bunun nedeni hastaların evre 0’da genelde 

semptom göstermemesi ve merkezimizim son yıllara kadar bölgedeki birkaç ildeki 

tek hematoloji merkezi olması nedeniyle semptomatik (lenfadenopati) döneme 

gelene kadar hastalar merkezimize başvurmaması olabilir. Çünkü merkezimize 

başvuran hastaların önemli bir kısmı merkezimizden uzak yerleşimler ikamet 

ettiğinden asemptomatik olan evre 0’da başvurmamış olabilir. Ayrıca bölgedeki 

hastaların sosyoekonomik düzeyinin düşük olması ve bazı kırsal kesimlerde rutin 

tetkiklere ulaşımın kolay olmaması da hastaların evre 0 değil evre I’de daha çok tanı 

almasını sağlamış olabilir. 

Modifiye Rai evresi arttıkça hastaların lenfosit sayısı ve LDH değeri 

yükselmektedir. Evre ile lenfosit sayısı arasında istatiksel olarak anlamlı 

gözlendi(p<0,001). Hastalık evresi ve LDH yüksekliği arasında da anlamlı fark 

gözlendi(p=0,02). Aslan ve arkadaşlarının 2013’te yaptıkları çalışmada lenfosit 

sayısı ve LDH seviyesi ile hastalık evresi ilişkisi bizim çalışmamız ile paralellik 

göstermektedir(69). 

Çalışmamızda hastaların takip süresi ortanca değeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6 

ay) olup hastalarda Richter transformasyonu gelişme oranı %2,9 olarak saptandı. Al-

Sawaf ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmada %3 olarak bulunmuş(59). 

Bizim sonucumuz literatür ile benzerlik göstermektedir.  

Bizim çalışmamızda OİHA gelişme oranı %10,1 olarak bulundu. Diehl ve 

arkadaşlarının 1998’de yaptıkları çalışmada %11 Mauro ve arkadaşlarının 2000’de 

yaptıkları çalışmada ise %4,3 olarak saptanmış(61,71). Farklı çalışmalarda bu oran 
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genellikle %4 ile %10 arasında değişmektedir(58). Çalışmalar arasındaki farklılık 

araştırmaya dahil olan hasta grubunun hastalık evrelerinin dağılımı ve daha önce 

aldıkları tedaviler ile ilişkili olabilir. Çünkü hastalığın evresi arttıkça veya hasta daha 

önce pürin analoğu içeren bir tedavi almış ise OİHA gelişme riski artmaktadır(58). 

Hastaların %1,9’unda İTP geliştiği gözlendi. Zent ve arkadaşlarının 2008’de 

yaptığı çalışmada %2, Barcellini ve arkadaşlarının 2006’da yaptıkları çalışmada 

%1,1, Visco ve arkadaşlarının 2008’de yaptıkları çalışmada ise %5 olarak 

bulunmuş(33,63,72). Trombositopeninin KLL’de otoimmüniteden bağımsız olarak 

hastalığa bağlı olarak da gelişebilmesi, İTP için spesifik antikor testi olmaması ve 

trombositopeni etyolojisi çok geniş olması nedeniyle İTP tanısını diğer 

trombositopeni etyolojilerinden net ayırt etmek her zaman mümkün olmayabilir. Bu 

nedenle farklı çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiş olabilir. 

Çalışmamızda hastaların 17p delesyonu mutasyonu %15,3 olarak saptandı.  

Hallek ve arkadaşlarının 2010 da tedavi almamış hastalarda yapılan çalışmada %10 

olarak bulunmuş(73). Stilgenbauer ve arkadaşlarının 2009’da fludarabin içeren 

kemoterapi rejimi almış ve tedavi refrakter olan hastalar ile yaptıkları çalışmada ise 

17p delesyonu %30 olarak görülmüş(74). Sellner ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

tedavi almamış hastalarda 17p delesyonu %3-8 arasında olabilirken, ileri evre ve 

tedavi refrakter hastalarda bu oran %30-35’lere kadar yükselmektedir(75). Bizim 

çalışmamızda hastaların 17p delesyonu genetik mutasyonu çalışılması hastalığın 

seyri sırasında farklı zamanlarda olduğundan bizim sonucumuz %15,3 olarak izlendi. 

Bu açıdan literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Tedavisiz sağkalım süresi cinsiyet ile anlamlı farklılık göstermedi. Aslan ve 

arkadaşlarının yanısıra Demir ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda da cinsiyet ile 

tedavisiz sağkalım arasında anlamlı farklılık saptanmadı(69,76).  

Tedavisiz sağkalım süresi ortanca değeri 21,2 ay (%95CI=16,9-25,4) olarak 

hesaplanmıştır. Rai evresi arttıkça tedavisiz sağkalım süresinin kısaldığı 

gözlendi(p<0,001). Rai ve arkadaşlarının 1975’te yaptıkları çalışmada da tedavisiz 

sağkalım süresi hastalık evresi arttıkça, azalmaktadır(13). Bizim çalışmamızda genel 

olarak tedavisiz sağkalım sürelerinin daha kısa olduğu gözlendi. Yeni gelişen tedavi 

seçenekleri ve yeni belirlenen risk faktörlerine göre daha erken tedaviye başlanması 
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bunun nedeni olabilir. Shanafelt ve arkadaşlarının 2014’te 2487 hasta ile yaptığı 

çalışmada modifiye Rai evresine göre hesaplanan tedavisiz sağkalım süreleri 

çalışmamızla benzerdir(77). 

LDH seviyesi 250 IU/L normal sınır olmak üzere hastalar 2 gruba ayrıldı. LDH 

seviyesi yüksek olan hasta grubunun tedavisiz sağkalım süresi daha kısa hesaplandı 

ve bu fark istatiksel olarak anlamlı saptandı(p=0,03). Autore ve arkadaşlarının 

2019’da 487 hasta yaptığı çalışmada da LDH değeri yüksek olan hastaların daha kısa 

tedavisiz sağkalıma sahip olduğu görüldü(78). Ayrıca Aslan ve arkadaşlarının 

2013’te yaptığı çalışmada da bizim çalışmamız ile benzer olarak  LDH değeri yüksek 

olan hastaların  tedavisiz sağkalım süresinin daha kısa olduğu gözlenmiş(69).  

17p delesyonu ve tedavisiz sağkalım ilişkisi incelendiğinde 17p delesyonu 

bulunan hastaların daha kısa tedavisiz sağkalıma ulaştığı ve bu farkın istatiksel 

olarak anlamlı olduğu gözlendi(p=0,03). Van de Neste ve arkadaşlarının 2007’de, 

Döhner ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptıkları çalışmalarda bizim çalışmaya 

benzer olarak 17 delesyonu olan hastalar daha kısa tedavisiz sağkalıma sahip olarak 

gözlendi(40,79). 

Hastaların tanı tarihinden ölüm tarihine veya son kontrol tarihine kadar geçen 

süre total sağkalım olarak değerlendirildi. Hastaların total sağkalım süresi ortanca 

değeri 117,2 ay (%95CI=104,-129,9) olarak hesaplandı. Cinsiyet ile total sağkalım 

arasından anlamlı fark saptanmadı. Aslan ve arkadaşlarının 2013’te yaptığı 

çalışmada çalışmamıza benzer olarak total sağkalım ile cinsiyet arasında anlamlılık 

saptanmadı(69). 

Total sağkalım ile yaş ilişkisi incelendiğinde ileri yaş hastalarda total sağkalımın 

daha kısa olduğu görüldü ve bu fark istatiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,001). 

Aslan ve arkadaşlarının 2013’te, Lee ve arkadaşlarının 1987’de, Molica ve 

arkadaşlarının 1987’de yaptıkları çalışmalarda bizim çalışmamız ile benzer olarak 

yaş, total sağkalım için kötü prognoz olarak saptanmış(52,69,80). 

Hastaların Rai evresi arttıkça total sağkalımın kısaldığı görüldü. Rai evresi ile 

total sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptandı(p=0,001). Rai ve 

arkadaşlarının 1975’te yaptıkları çalışmada hastalık evresi arattıkça total sağkalımın 

azaldığı saptandı(13). Fakat bizim çalışmamızda genel olarak total sağkalım süreleri 



48 
 

daha uzun bulundu. Bunun nedeni yeni gelişen tedavi seçenekleri ve hastalık 

hakkında biriken bilgi birikimi olabileceği düşünülebilir. Örneğin Shanafelt ve 

arkadaşlarının 2010’da yaptıkları çalışmada da total sağkalım süresinin evre arttıkça 

kısaldığı görüldü ve genel olarak sağkalım süreleri 1975’teki Rai ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmadan daha uzun olarak hesaplanmış. (77).  Bu da zamanla yeni gelişen 

tedavi seçenekleri ve hastalık hakkında yapılan yoğun çalışmaların etkisi ile olduğu 

düşüncesini kuvvetlendirmektedir.(81). 

Total sağkalım ile LDH ilişkisi incelendiğinde LDH seviyesi yüksek olan (>250 

IU/L) olan hastaların daha kısa total sağkalıma ulaştığı gözlendi(p<0,001). Lee ve 

arkadaşlarının 1987’de, Aslan ve arkadaşlarının 2013’te, Autore ve arkadaşlarının 

2019’da yaptıkları çalışmalarda bizim çalışmamız ile benzer olarak LDH seviyesi 

yüksek olan hastaların total sağkalımlarının daha kısa olduğu gözlenmiş(69,78,80). 

Richter transformasyonu saptanan hastalarda total sağkalımın daha kısa olduğu 

görüldü ve bu fark istatiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,037). Al-Sawaf ve 

arkadaşlarının 2021 yılında 2975 hasta ile yaptıkları çalışmada bizim çalışmamız ile 

benzer olarak Richter transformasyonu gelişen hastaların total sağkalım süresi daha 

kısa saptandı.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmaya dahil edilen 308 hastanın 170 ‘inde 17p delesyonu çalışılmış olup 

%15,3 hastada pozitif olarak belirlendi. 17p delesyonu pozitif olan hastaların 

tedavisiz sağkalım ve total sağkalımlarının anlamlı olarak kısaldığı görüldü. Bu da 

17p delesyonunun kötü prognoz göstergesi olduğunu doğrulamaktadır. 

Hastaların evrelere göre sağkalımları incelendiğinde hastaların Rai veya Binet 

evresi arttıkça tedavisiz sağkalım ve total sağkalımlarının anlamlı olarak kısaldığı 

görüldü. Yeni gelişmeler ile genetik mutasyon ve moleküler özellikler prognostik 

faktör olarak değerlendirilse de geleneksel evreleme sistemleri de değerlerini 

korumaya devam etmektedir. 

Hastaların takipleri süresince (ortanca takip süresi 68,1 ay) %64,6’nın tedavi 

aldığı, %35,4’ünün tedavi almadığı gözlendi. Hastaların aldıkları tedaviler 

incelendiğinde verilen tedavilerin %30,8’inin klorambusil, %28,2’sinin R-FC/FC, 

%28,2’sinin R-Bendamustin, %10,4’ünün R-CVP/CVP, %5,2’sinin R-CHOP/CHOP, 

%11,4’ünün ibrutinib, %2,3’ünün venetoklaks, %1,9’unun R-Klorambusil olarak 

dağıldığı gözlendi. Hastaların kaç basamak tedavi aldıklarına bakıldığında hastaların 

%30,5’i bir basamak, %20,8’i iki basamak, %7,1’i üç basamak, %5,5’i 4 basamak 

%0,6’sı 5 basamak tedavi aldığı belirlendi.  
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