
Kronik Lenfositik Lösemi Tanılı 
Hastalarda Prognostik Faktörlerin 
Klinik Bulgular ve Sağkalım Üzerindeki 
Etkilerinin Değerlendirilmesi
Evaluation of the Effects of Prognostic Factors on 
Clinical Findings and Survival in Patients With a 
Diagnosis of Chronic Lymphocytic Leukemia

ÖZ

Amaç: Çalışmamızda merkezimizde kronik lenfositik lösemi (KLL) tanısı konulan hastaların 
demografik ve klinik özellikleri, yaşam süreleri, yaşam sürelerine etkisi olan prognostik faktörler 
ve tüm bu verilerin literatür ile uygunluğunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Hastalar ve Yöntem: Çalışmamızda 2005 ve 2012 yılları arasında, KLL tanısı ile Ankara Başkent 
Üniversitesi Hematoloji Kliniği’nde takip edilen 52 hastanın dosyaları geriye dönük olarak ince-
lendi.

Bulgular: Hastaların ortalama takip süresi 52.3 (10-60) aydır. Hastaların 18’i (%34.6) kadın, 34’ü 
(%65.4) erkekti ve yaş ortalaması 69.31 ± 10.448 (46-93) idi. Erkek hastaların ortalama yaşı 69 ± 
9.7 iken kadın hastaların ortalama yaşı 69.7 ± 11.9 idi. Yaş arttıkça erkek hastalarda kadın hasta-
lara göre hemoglobin değerinin düştüğü (p= 0.006) ve lenfosit değerinin arttığı saptanmış olup 
(p= 0.002) hemoglobin ve lenfosit değeri ile yaş ve cinsiyet arasında istatiksel olarak anlamlı 
bir ilişki saptandı. Evrelemede Binet evreleme sistemini kullandık. 5 yıllık sağkalım evre A’da 
%94.1, evre B’de %75.9, evre %C’de 16.7 olup evre ile sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı 
fark saptandı (p= 0.000). Sağkalımı etkileyen en önemli faktör evre olarak belirlendi (p= 0.000). 
Sağkalım ile β2 mikroglobülin seviyesi (p= 0.04), LDH (p= 0.05), CD38 expresyon oranı (p= 0.02), 
cinsiyet (p= 0.02) ve Kİ tutulum paterni (p= 0.05) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı.

Sonuç: Evreleme sistemleri tanı anında erken evre olan ancak takipte ilerleyici hastalık gelişecek 
olan bireyleri tesbit etmede yetersizdir. Tanı ve tedavi aşamasında evreye ek olarak prognostik 
faktörler de değerlendirilerek yüksek riskli hastalar belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi; Prognostik faktörler

ABSTRACT

Objective: In our study, it is aimed to determine the general clinical features, survival and the 
importance of prognostic factors that might influence survival in chronic lymphocytic leukemia 
and compare their accordance with literature patients diagnosed at our center.

Patients and Methods: Demographics of 52 patients who admitted to hematology department 
between 2005 and 2012 were investigated retrospectively.

Results: The mean follow-up period of the patients is 52.3 (10-60) months. 18 of the patients 
were female, 34 were male, and the mean age was 69.31 ± 10.448 (46-93). The mean age of male 
patients was 69 ± 9.7 years and the mean age of female patients was 69.7 ± 11.9 years. As age 
increased, it was determined that hemoglobin value decreased (p= 0.006) and lymphocyte value 
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GİRİŞ

KLL olgun görünümlü monoklonal lenfositlerin biriki-
mi ile oluşan bir hastalıktır. Hastaların önemli bir kısmının 
semptomsuz olması nedeni ile hastalığın gerçek sıklığını 
saptamak zordur. Hastalığın insidansı yaşla artar ve erkek 
cinsiyette daha sık görülür. Ortalama görülme yaşı 72’dir ve 
hastaların %11’i 55 yaşın altındadır (1).

KLL’de tanı karakteristik akım sitometrik analizle sap-
tanan ve kendisine özgü immünfenotipik tanımlara sahip 
monoklonal lenfositozun 3 aydan uzun süre dolaşımda 
saptanması ile konulmaktadır (2).

Diğer lösemilerden farklı olarak, KLL ile açıklanamayan 
sitopeniler olmadıkça kemik iliği incelemesi gerekli gö-
rülmemektedir. Yine diğer lenfoproliferatif hastalıklardan 
farklı olarak hızlı tümör büyümesi ve klinik ağırlaşma bul-
gusu gibi Richter transformasyonunu düşündürecek geliş-
me olmadıkça lenf nodu biyopsisi önerilmemektedir.

Hastalar genellikle lenfadenopati, yorgunluk, sık en-
feksiyon şikayeti ya da B semptomları ile başvurur. Ancak 
hastaların %80’den fazlası asemptomatik olup rutin kan 
tetkiklerinde lenfosit yüksekliği saptanması sonucu tanı 
almaktadır.

Değişken klinik seyir gösteren kronik lenfositik lösemi-
de (KLL) tanı sonrası hastaların bir kısmı son derece sessiz 
ve asemptomatik olup, uzun yıllar ilerleme olmaksızın yaşar-
ken bir kısmı da tanı anında ya ileri evre ya da erken evre 
olmasına karşın hızla ilerleme eğilimi göstermektedir. Sessiz 
hastalığı olan yaşlı hastalarda ölüm, çoğunlukla KLL dışı ne-
denlere bağlıdır. Oysa ileri evre ya da hızla ilerleme bulguları 
var olan genç hastalarda beklenen sağkalım süresi küratif 
tedavi yaklaşımı olmaması nedeniyle oldukça kısadır.

Yapılan çalışmalarda erken evre KLL olgularına tedavi 
verilmesi sonrası sağkalımda fark saptanmaması nedeni ile 
tedavi ileri evre hastalara verilir. Ancak yaş, cinsiyet, lenfosit 
sayısı, lenfosit ikiye katlanma zamanı, beta 2 mikroglobulin 
düzeyi gibi diğer prognostik faktörler de erken evre hasta-
larda tedaviye başlama zamanını belirlemektedir (3).

Evrelemede Rai ve Binet evrelemesi kullanılmaktadır. 
Modifiye Rai sistemine göre intermediate (evre I ve II) ve 
yüksek risk (evre III ve IV) ya da Binet B ve C hastalar ge-

nellikle tedaviden yararlanırken asemptomatik Binet B ve 
intermediate Rai evresindeki hastalar semptomlar gelişin-
ceye ya da progresyona kadar 3-6 aylık zaman dilimlerinde 
tedavisiz izlenebilir (4).

Bu iki sınıflamanın yanı sıra genetik verilerin de yer 
aldığı Kronik lenfositer lösemi-Uluslararası Prognostik İn-
deks (KLL-IPI) olarak adlandırılan yeni bir sınıflama sistemi 
de günümüzde kullanıma girmiştir. Bu sınıflamada yaş, kli-
nik evre, TP53 durumu, IGHV mutasyon durumu ve serum 
β2-mikroglobulin seviyesini içeren 5 adet bağımsız prog-
nostik faktör kullanılmaktadır (5).

Her ne kadar tanı anında oldukça düşük oranda has-
tada saptansa da p53 anomalisi varlığı, evreden bağımsız 
oldukça kötü prognozu yansıtmaktadır (6).

Klinik heterojenite ve hastaların birçoğunun ileri yaş-
ta olması nedeni ile KLL’de tek bir tedavi yaklaşımı yoktur. 
Hastaların kemoterapi ya da immunuterapiyi tolere edecek 
klinik performasyonda olması, p53 anomalisi varlığı, daha 
önce kanıtlanmış sitopeni ya da lenfomatoz transformas-
yon varlığı gibi faktörler tedavi seçimini belirler (7).

Tedavide alkilleyici ajanlar, nukleozid anologlarından 
fludarabin, kortikosteroidler, monoklonal antikorlar ve al-
lojenik kök hücre nakli seçenekleri kullanılır.

KLL tedavisindeki en önemli gelişme Alman çalışma 
grubu tarafından planlanan ve uluslararası çok merkezli bir 
faz 3 çalışma olarak gerçekleştirilen KLL 8 çalışması ile ol-
muştur. Bu çalışma sonucunda fludarabin+siklofasfamid+ 
rituksimab standart birinci sıra tedavisi olarak ortaya kon-
muştur (8).

Çalışmamızda kliniğimizde takip edilen KLL hastaları-
nın demografik özelliklerini, klinik bulgularını, kullanılan 
tedavi seçeneklerini ve hastalığın seyrini belirleyen prog-
nostik faktörleri dosyalarından geriye dönük olarak tara-
dık. Hastalarımızın verilerinin literatür ile uygunluğunu 
belirlemeyi amaçladık.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniği’n-
de 2005 ve 2012 yılları arasında, KLL tanısı ile takip edilen 
52 hastanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi.

increased in male patients compared to female patients (p= 0.002). A statistically significant relationship was found between hemoglobin 
and lymphocyte values and age and gender. The 5-year survival was 94.1% in stage A, 75.9% in stage B, and 16.7 percent in stage C, and 
a statistically significant difference was found between stage and survival (p= 0.000). The most important factor affecting survival was 
determined as stage (p= 0.000). Survival with β2 microglobulin level (P=0.04), LDH (p= 0.05), CD38 expression rate (p= 0.02), gender (p= 
0.02), and CI uptake pattern (p= 0.05) was found to be statistically significant

Conclusion: Staging systems are insufficient to identify individuals who are at an early stage at diagnosis but who will develop pro-
gressive disease during follow-up. High-risk patients should be identified by evaluating prognostic factors in addition to stage during 
diagnosis and treatment.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; Prognostic factors
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 National Cancer Institute Working Group (NCI-WG) tanı 
ölçütlerine göre aşağıdaki durumların varlığında hastalara 
KLL tanısı konmuştur:

1. Çevre kanında lenfositoz (>5x10⁹): En az bir aydır 
devam etmesi gerekmektedir.

2. Lenfositlerin morfolojik olarak olgun görünümlü 
olması

3. Akım sitometrik incelemede lenfositlerde immun-
fenotipik olarak aşağıda belirtilen özelliklerin sap-
tanması

a. CD5 ve CD19 ile birlikte CD23 ifadelenmesi

b. Düşük derecede CD20, CD22 ve CD79b ifadelen-
mesi

c. Düşük derecede sIg ifadelenmesi

d. Her B hücresinin yüzeyinde tek tip hafif zincir ifa-
delenmesi

e. CD10, siklin D1 ve FMC7 ifadelenmesinin olma-
ması

Olguların yaşı, cinsiyeti, fizik muayene bulguları, labo-
ratuar bulguları (tam kan sayımı, AST, ALT, total ve direkt 
bilüribin, total protein, albumin, BUN, kreatin, Na, K, Cl, 
Ca, periferik yayma, Laktat dehidrogenaz, albumin, C-Re-
aktif Protein, β2 mikroglobulin, immünglobulin değerleri), 
kemik iliği tutulum tipleri (nodüler, diffüz), abdominal ult-
rasonografi ile değerlendirilmiş karaciğer ve dalak boyut-
ları, akım sitometri sonuçları, RAİ evreleme sistemine göre 
evreleri, tedavi alan hastaların tedavi başlangıcına kadar 
geçen süreleri, tedavi endikasyonları, almış oldukları ke-

moterapiler, tedavi yanıtları, ortalama takip süreleri geriye 
dönük olarak hasta dosyalarından kayıt edildi.

İstatistiksel Değerlendirme

Bu çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesin-
de SPSS 15.0 programı (Statistical Package for the Social 
Sciences) kullanıldı. Dağılım normalliğinin araştırılması 
amacıyla Kolmogorov-Smirnoff testi kullanıldı. Dağılım 
normalliğinin durumuna göre iki grubun karşılaştırılması 
amacıyla bağımsız örneklem t-testi ya da Mann Whitney U 
testi kullanıldı. İkiden fazla grubun karşılaşırılması amacıyla 
tek yönlü ANOVA ya da Kruskal Wallis testleri kulanıldı. Ra-
kamsal olmayan verilerin karşılaştırılması amacıyla ki-kare 
testi kullanıldı. Sağkalım analizleri log-rank testi kullanıla-
rak Kaplan-Meier analizi ile değerlendirildi. Tek değişkenli 
ve çok değişkenli analizlerin değerlendirilmesinde Cox 
regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
olarak 0.05 değeri kabul edildi.

BUlGUlAR

Çalışmaya alınan hastaların ortalama takip süresi 52.3 
(10-60) aydır. Hastaların 18’i (%34.6) kadın, 34’ü (%65.4) 
erkekti ve yaş ortalaması 69.31 ± 10.448 (46-93) idi. Erkek 
hastaların ortalama yaşı 69 ± 9.7 iken kadın hastaların orta-
lama yaşı 69.7 ± 11.9 idi. Erkek kadın oranı 1.8/1 saptandı.

Hastaların en sık başvuru sebebi, rutin kan sayım tet-
kiklerinde lökosit yüksekliği saptanmasıydı (%51.9).

Binet evrelemesine göre hastaların 17’si (%32.7) evre A, 
29’u (%55.8) evre B, 6’sı (%11.5) evre C idi. Çalışmaya alınan 
hastaların cinsiyete göre demografik özellikleri Tablo 1’de 
yer almaktadır. Kadın hastaların 7’si (%38.9) Binet evre A, 

Tablo 1. Çalışmaya alınan hastaların cinsiyete göre demografik özellikleri

Değişken Erkek Kadın Toplam

Hasta sayısı 34 (%65.4) 18 (%34.6) 52 (%100)

Evre A 10 (%29.4) 7 (%38.9) 17 (%32.7)

Evre B 18 (%52.9) 11 (%61.1) 29 (%55.8)  

Evre C 6 (%17.6) - 6 (%11.5)

Ortalama yaş 69.06 ± 9.7 69.7 ± 11.9 69.31 ± 10.448

Hb (Ortalama) g/dL 13.3 ± 2.3 12.7 ± 1.2 13.1 ± 2.05

Lenfosit (Ortalama) 10³/uL 51077.74 ± 52152.2 23755.28 ± 22832.9 41619 ± 6363.9

Plt (Ortalama) 10³/uL 172197.06 ± 77527.44 236944.44 ± 60617.8 194609.062 ± 77983.511

CD38 > %30 5 (%17.9) 1 (%6.7) 6 (%14)

ZAP–70 > %20 6 (%21.4) 2 (%13.3) 8 (%18.6)

β2 düzeyi (Ortalama) mg/L 3.2 ± 1.6 2.8 ± 2.1 3.1 ± 1.8

LDH (Ortalama) U/L 354 ± 352.5 301.6 ± 185.9 335.8 ± 304.2

5 yıllık sağkalım %64.7 %94.4 %75

Sağ kalan hasta sayısı 22 (%64.7) 17 (%94.4) 39 (%75)

Ölen hasta sayısı 12 (%35.3) 1 (%5.6) 13 (%25)
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11’i (%61.1) Binet evre B idi. Erkek hastaların 10’u (%29.4) 
Binet evre A, 18’i (%52.9) Binet evre B, 6’sı (%17.6) Binet 
evre C idi. Cinsiyet ile evre arasında istatistiksel olarak an-
lamlı ilişki saptanmadı (p= 0.162).

Binet evre A’daki hastaların ortalama yaşı 66.41 ± 8.6 
(48-85), evre B’deki hastaların ortalama yaşı 71.31 ± 11.1 
(46-93) ve evre C‘deki hastaların ortalama yaşı 67.83 ± 11.1 
(53-78) olarak saptandı. Yaş ile evre arasında istatiksel ola-
rak anlamlı fark bulunmadı (p= 0.293). Hastaların evreye 
göre demografik özellikleri Tablo 2’de yer almaktadır.

Çalışmaya alınan hastaların ortalama trombosit de-
ğeri 194.609 ± 779.83/mm³ saptandı. Evre A’da ortalama 
trombosit değeri 237.647 ± 63.219/mm³, evre B’de ortala-
ma trombosit değeri 191.510 ± 69.040/mm³ ve evre C’de 
ortalama trombosit değeri 87.650 ± 49.666/mm³ olarak 
saptandı.

Evre A hastalarında ortalama Hb değeri 14.4 ± 1.1g/dL 
iken evre B’deki hastaların ortalama Hb değeri 12.9 ± 1.9 
g/dL ve evre C’deki hastaların ortalama Hb değeri 10.2 ± 
1.3 g/dL idi.

Ortalama lenfosit sayısı 41.619 ± 6363.9/mm3 olup evre 
arttıkça, kan lenfosit sayısı da artmaktadır. Lenfosit sayısı ve 
ile evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış-
tır (p= 0.001).

LDH değeri için 250 U/L ve üzerinde olan değerler yük-
sek kabul edildi. LDH değeri 24 (%46.15) hastada normal 
iken 28 (%53.85) hastada ise yüksek saptandı. LDH düzeyi 
yüksek hastalarda otoimmün hemoliz saptanmamış olup 
evre ilerledikçe ortalama LDH düzeyi artmaktadır (p= 
0.032). LDH düzeyi ile B semptomları varlığı, sitogenetik 
bulgular, β2 mikroglobulin değeri, lökosit yüksekliği ara-
sında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0.05).

β2 mikroglobulin seviyesi için 3.5 mg/L ve üzerinde 
olan değerler yüksek kabul edildi. β2 mikroglobulin 26 
(%50) hastada normalken, 26 (%50) hastada yüksek sap-
tandı. Binet evre B ve C grubunda istatistiksel olarak an-
lamlı olarak yüksek bulundu. β2 mikroglobulin değeri ile 
evre arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanırken (p= 
0.002), β2 mikroglobulin seviyesi ile LDH düzeyi arasında 
istatiksel anlamlı ilişki gösterilemedi (p> 0.05).

Çalışmaya alınan 52 hastadan 43‘ünde CD38 yüzey pro-
teinine bakılırken, 9 hastada bakılamadı. Bakılan hastaların 
6’sında CD38 > %30 saptandı. Bu değer CD38 için pozitif 
değer olarak kabul edilmiştir. Evre A’daki 14 hastanın hep-
sinde CD38 değeri negatif, evre B’deki 4 hastada (%16.6) 
pozitif ve evre C’deki 2 hastada (%66.6) pozitif saptandı. 
Yüksek risk grubunda CD38 pozitiflik oranı daha fazla olup 
evre ile CD38 düzeyi arasında istatiksel olarak anlamlı bir 
ilişki saptandı (p= 0.025). Yaş ve cinsiyet ile CD38 arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p= 0.3).

Prognostik faktörlerden ZAP-70 proteini çalışmaya alı-
nan 52 hastadan 32’sinde bakılabilmiştir. ZAP–70 > %20 ol-
ması pozitiflik olarak kabul edilmekte olup, hastalarımızın 
8’inde (%15,38) ZAP–70 > %20 oranında bulunmuştur ve 
bu değer pozitif değer olarak kabul edilmiştir. Evre A’daki 1 
hastada (%5,8) ZAP-70 pozitif, evre B’deki 6 hastada (%20) 
pozitif ve evre C’deki 1 hastada (%20) pozitif saptandı. Evre 
arttıkça ZAP-70 birlikteliği artmış olup, evre ile ZAP70 ara-
sında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p= 0.05). 
Yaş ve cinsiyetle ZAP-70 arasında istatiksel olarak anlamlı 
ilişki saptanmadı (p> 0.05).

Hastalar yaşlarına göre 65 yaş altı ve 65 yaş üstü ola-
rak iki gruba ayrıldı. Cinsiyetlere göre 65 yaş altı ve üstü 
hastalarda β2 mikroglobulin düzeyi, LDH, trombosit de-
ğerleri açısından fark yokken, 65 yaş üstü erkek hastalarda 
yaş arttıkça, 65 yaş üstü kadın hastalara göre Hb değerinin 

Tablo 2. Çalışmaya katılan hastaların evreye göre demografik özellikleri

Değişken Evre A Evre B Evre C Toplam

Hasta sayısı 17 (%32.7) 29 (%55.8)  6 (%11.5) 52

Ortalama yaş 66.41 (48-85) 71.31 (46-93) 67.83 (53-78) 69 (46-93)

Plt (Ortalama) 10³/uL 237647.06 ± 63219.796 191510.34 ± 69040.021 87650 ±  49666.437 194609.062 ± 77983.511

Hb (Ortalama) g/dL 14.4 ± 1.1 12.9 ± 1.9 10.2 ± 1.3 13.1 ± 2.05

Lenfosit (Ortalama) 10³/uL 16375.59 ± 2168.236 41835.97 ± 7937.878 112101.67 ± 21848.139 41619 ± 6363.9

β2 mikroglobulindüzeyi 
(Ortalama) mg/L

2.1 ± 0.57 3.3 ± 1.8 4.9 ± 2.5 3.1 ± 1.8

LDH (Ortalama) U/L 221.71 ±  22.8 357.69 ± 48.5 553.83 ± 267.2 335.8 ± 304.2

ZAP–70 > %20 1(%5.8) 6 (%20) 1 (%20) 8 (%25)

CD38 > %30 - 4 (%16.6) 2 (%66.6) 6 (%13.9)

5 yıllık sağkalım %94.1 %75.9 %16.7 %75

Ölen hasta sayısı 1 (%5.9) 7 (%24.1) 5 (%83.3) 13 (%25)
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 azaldığı ve lenfosit değerinin arttığı saptandı. Yaş arttıkça 
erkek hastalarda kadın hastalara göre hemoglobin değe-
rinin düştüğü (p= 0.006) ve lenfosit değerinin arttığı sap-
tanmış olup (p= 0.002) hemoglobin ve lenfosit değeri ile 
ile yaş ve cinsiyet arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 
saptandı.

Hastaların 21’inde (%40.4) splenomegali saptanırken, 
14 hastada (%30) hepatomegali saptandı. Hepatospleno-
megali ile evre arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki sap-
tandı (p= 0.000).

5 yıllık sağkalım evre A’da %94.1, evre B’de %75.9, evre 
C’de %16.7 olup evre ile sağkalım arasında literatür bilgi-
lerinde de yer aldığı şekilde istatiksel olarak anlamlı fark 
saptandı (p= 0.000). Sağkalım-evre analizi Şekil 1’de yer 
almaktır. Cox regresyon analizine göre sağkalımı etkileyen 
en önemli faktör evre olarak belirlendi (p= 0.000).

Sağkalım ile β2 mikroglobülin seviyesi (p= 0.04), LDH 
(p= 0.05), CD38 expresyon oranı (p= 0.02), cinsiyet (p= 

0.02) ve Kİ tutulum paterni (p= 0.05) arasında istatiksel ola-
rak anlamlı ilişki saptandı.

Kemik iliği (Kİ) biyopsisi 44 hastaya yapıldı. 12 (%27.3) 
hastada Kİ diffüz tutulum saptanırken, 32 (72.7) hastada 
Kİ’nin nodüler paternde tutulduğu saptandı. Evre arttıkça 
Kİ diffüz tutulum paterni oranının arttığı saptanmıştır (p= 
0.018). Evre ile Kİ tutulum paterni arasındaki ilişki Tablo 
3’de yer almaktadır

Hastaların 10’unda (%19.2) sekonder malignite (4’ünde 
KLL tanısı ile eş zamanlı, 3’ünde KLL tanısı öncesi, 3’ünde KLL 
tanısı sonrası sekonder malignite saptandı), 2’sinde (%3.8) 
birinci derece akrabalarında KLL hasta öyküsü mevcuttu.

Takip süresi sonunda hastaların 39’u (%75) yaşarken, 
13’ü (%25) hayatını kaybetti. Kadın hastaların 1’i (%5.6), 
erkek hastaların 12’si (%35.3) takip sırasında ex oldu. Cin-
siyetle sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı fark 
saptandı (p= 0.02). Sağkalım-cinsiyet analizi Şekil 2’de yer 
almaktadır.

Şekil 1. Sağkalım ile evre arasındaki ilişki.

Tablo 3. Evre ile Kİ tutulum paterni ilişkisi

Kİ patolojisi Evre A Evre B Evre C Toplam

Diffüz 3 (%6.8) 6 (%13.6) 3 (%6.8) 12 (%27.2)

Non-diffüz 11 (%25) 19 (%4.3) 2 (%4.5) 32 (%72”8)

Toplam 14 (31.8) 25 (%56.8) 5 (%11.3) 44
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Ex olan hastaların ortalama yaşı 70.2 ± 11.9, yaşayan 
hastaların ortalama yaşı 69 ± 10 olarak saptandı. Yaş ile 
sağkalım arasında anlamlı fark saptanmadı (p= 0.71).

Hayatını kaybeden hastalardan 8’i (%61.5) enfeksiyon, 
2’si (%15.3) sekonder malignite ve 3’ü (%23.2) hastalık 
progresyonu nedeni ile hayatını kaybetti.

Hastalarımızdan 45’ine (%86.5) FISH yöntemiyle gene-
tik çalışma yapıldı. Kalan 7 hasta (%13.5) genetik incele-
meyi kabul etmediği için kromozom anomalisi açısından 
değerlendirilemedi. Genetik inceleme yapılan hastaların 
30’unda (%66.8) kromozom anomalisi saptanmadı. 9 (20%) 
hastada 13q14 delesyonu, 2 (%4.4) hastada trizomi 12, 1 
(%2.2) hastada 11q22.3 delesyonu ve 13q14 delesyonu bir-
likteliği, 1 (%2.2) hastada 17p delesyonu, 1 (2.2%) hastada 
11q34 delesyonu, 1 (%2.2) hastada ise 13q14 delesyonu ve 
trizomi 12 birlikteliği saptandı. Cinsiyet, evre, yaş, ZAP-70 
ifadelenmesi ve CD38 ifadelenmesi ile FISH sonuçları ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p> 0.05).

Hastaların 26’sı (%50) tedavisiz izlenirken 26’sına (%50) 
kemoterapi uygulanmış olup bu hastaların 16 tanesi alkil-
leyici (%61.5), 10 tanesi ise fludarabin bazlı çoklu kemo-
terapi almıştır (%38.5). Tedaviye yanıt değerlendirilmesi 
Tablo 4’de yer almaktadır. Tedavi uygulanan hastalardan 7 
hastada (%27) kısmi yanıt, 7 hastada (%27) tam yanıt, 12 
hastada (%46) progresyon izlenmiştir. Rituksimab tedavisi 
eklenen 9 hastadan 7’sinde yanıt alınmıştır. Halen takipte 
olan yeni tanılı hastaların bulunması nedeniyle, 1. basamak 
tedavisi alan hastalar ile 2. veya 3. basamak tedavisi alan 
hastalar arasında toplam sağkalım farkını gösterecek ana-
liz yapılamamıştır.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Batı toplumunda erişkinde görülen en sık hematolojik 
malignite olan KLL’nin prognozu oldukça değişkendir (9). 
Hastaların bir kısmında yavaş bir seyir gözlenirken, bazı 
hastalarda hızlı ve tedaviye yanıtsız bir gidiş söz konusudur 
(10). Erken evre hastalarda tedaviye başlanması durumun-

Tablo 4. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi

Parsiyel remisyon Tam remisyon Progresyon Stabil hastalık Toplam

Tedavisiz - - 2 24 26

Kemoterapi 7 7 12 - 26

Toplam 7 7 14 24 52

Şekil 2. Sağkalım ile cinsiyet arasındaki ilişki.
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 da yaşam süresinin uzadığına yönelik veri olmaması nede-
ni ile tedavi ileri evre hastalara verilir. Ancak evre dışında 
hastalığın seyrini ve tedavi endikasyonunu etkileyen başka 
faktörler de vardır (11). Ortalama yaşam süresinin yaklaşık 
10 yıl olduğu belirtilen bu hastalıkta prognoz bireyden 
bireye farklılıklar göstermektedir (12). Kronik lenfositik lö-
semi’nin doğal klinik seyri, eşlik eden genetik ve biyolojik 
farklılıklar nedeniyle değişkendir. Bu nedenle, bireysel risk 
değerlendirmesinde moleküler ve biyolojik prognostik be-
lirteçler önem taşımaktadır (13).

2009 yılında Vroblová ve arkadaşları yaptığı çalışmada 
klasik Rai ve Binet evreleme sistemlerinin özellikle erken 
evre hastalarda tanı anında hastalığın klinik seyrini belirle-
mek için yeterli olmadığını gösterdiler (14).

Bu çalışmada amacımız Hematoloji Kliniğimizde takip 
edilen KLL hastalarının demografik bulguları, hematolo-
jik verileri, evreleri, klinik seyirleri, prognostik belirteçleri, 
sitogenetik özelliklerinin değerlendirilmesi, sağkalım üze-
rinde etkili olan faktörler, prognostik belirteçler ile klinik 
ve hematolojik parametreler arasında ilişki varlığının araş-
tırılması ve literatür ile uygunluğunun değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Çalışmaya alınan 52 hastanın Binet evrelemesine göre 
17’si (%32.7) evre A, 29’u (%55.8) evre B, 6’sı (%11.5) evre C 
idi. Binet ve arkadaşları yaptığı çalışmada hastaların %55’i 
evre A, %30’u evre B, %15’i evre C olarak saptanmıştır (15). 
Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak hasta sayısı 
en fazla evre B’de saptandı. Hasta dağılımının literatüre 
göre farklı olması ülkemizde erken evredeki hastaların 
asemptomatik olması nedeni ile tanı almada geç kalması-
na bağlanabilir.

Hastaların en sık başvuru sebebi, rutin kan tetkiklerin-
de lökosit yüksekliği saptanması olup literatür ile benzer 
özellikteydi (16).

Çalışma grubumuzdaki hastaların ortalama periferik 
kan lenfosit sayısı 41.619 ± 6363.9/mm³ saptandı. Evre art-
tıkça kan lenfosit sayısının arttığı gözlendi. Literatüre ben-
zer şekilde hastaların evresi yükseldikçe lenfosit sayılarının 
da anlamlı yükseldiği izlendi (17).

Mozaheb ve arkadaşları (18) 70 hastada geriye dönük 
olarak yaptıkları bir çalışmada prognostik faktörlerin has-
talığın evresi ve prognozu arasındaki ilişki araştırılmış ve 
serum LDH seviyesi (p= 0.3), mutlak lenfosit sayısı (p= 0.18) 
ile hastalığın evresi ve prognozu arasında ilişki saptanmaz-
ken, β2 mikroglobulin seviyesi arttıkça (p< 0.0001) ve LDT 
(p< 0.001) süresi kısaldıkça prognozun daha kötü ve hasta-
ların daha ileri evrelerde olduğu gösterilmiştir. Çalışmamız-
da Binet evresine göre evre A’daki hastaların ortalama β2 
mikroglobulin düzeyi 2.1 ± 0.5 mg/L, evre B’deki hastala-
rın ortalama β2 mikroglobulin düzeyi 3.3 ± 1.8 mg/L, evre 

C’deki hastaların ortalama β2 mikroglobulin düzeyi 4.9 ± 
2.5 mg/L saptandı. Çalışmamızda literatüre benzer şekilde 
evre arttıkça β2 mikroglobulin düzeyi istatistiksel olarak 
anlamlı derecede artmaktadır (p= 0.003). Yine çalışmamız-
da β2 mikroglobulin düzeyi arttıkça tedaviye kadar geçen 
süre (p= 0.025) ve sağkalım (p= 0.047) istatiksel olarak 
anlamlı derecede azalmakta idi. LDH değeri 24 (%46.15) 
hastada normal iken 28 (%53.85) hastada yüksek saptandı. 
Evre arttıkça ortalama LDH düzeyi artmış olup literatürden 
farklı olarak LDH düzeyi ile evre (p= 0.032) ve sağkalım ile 
LDH düzeyleri (p= 0.05) arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki saptandı.

Lenfosit kinetiğinin prognostik önemi ilk olarak 1966 
yılında Galton tarafından belirtildi (19). Montserrat ve ar-
kadaşları 100 adet tedavi edilmemiş KLL hastasında, peri-
ferik lenfosit sayısının iki katına çıkması için gereken süreyi 
lenfosit iki katına çıkma süresi (LDT) olarak tanımlanmıştır. 
Klinik evre ve kemik iliği infiltrasyon şekli ile korelasyon ol-
masına rağmen, LDT’ın bağımsız prognostik faktör olduğu 
gösterilmiştir (20). LDT’nın özellikle erken evre KLL’de (Bi-
net evre A, RAİ evre 1-2) prognostik önemi vardır. LDT < 12 
ay olan olgularda hastalığın daha saldırgan seyredeceğini 
gösteren çalışmalar vardır (21). Çalışmamızda LDT< 12 ay 
olan 6 hastanın 2’si takip sırasında hayatını kaybetti. Lite-
ratürün aksine çalışmamızda LDT ile sağkalım arasında an-
lamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). Çalışmamızda 52 hastanın 
verileri toplanarak analiz yapılmıştır. Literatür ile uyumsuz 
sonuçlar çıkması hasta sayımızın az olmasına bağlı olabilir.

Bairey ve arkadaşlarının İsrail’de 7 merkezde yeni tanı 
almış > 80 yaş KLL hastalarda yaptıkları ve hastaları 80-
84 yaş ve >84 yaş olmak üzere iki gruba ayırdıkları geriye 
dönük çalışmada; <84 yaş olmak (p= 0.002), erken evrede 
tanı almak (p= 0.003), tanı anında düşük kan lenfosit sa-
yısı (p= 0.015), düşük β2 mikroglobulin düzeyi (p= 0.006), 
düşük CD38 seviyesine sahip olmak (p= 0.036), rutin kan 
tahlili esnasında tanı almış olmak (p< 0.001) ile ortalama 
yaşam süresinin arttığı bulunmuştur. Tanı anında genç ol-
mak (80-84 yaş), asemptomatik iken tanı almak ve düşük 
kan lenfosit sayısına sahip olmak bağımsız iyi prognostik 
belirleyiciler olarak bulunmuştur (22). Yine Shvidel ve ar-
kadaşları İsrail’de yaptığı 40 yıl içinde KLL tanısı almış 1,325 
hastayı içeren geriye dönük olarak yapılan çalışmalarında 
son yıllarda tanı anında Binet evre A ve ileri yaş KLL hasta 
sayısında artış olduğu ve yaş arttıkça ortalama yaşam süre-
sinin azaldığı saptanmıştır (23). Bizim çalışmamızda takip 
sırasında evre A’da 1 hasta, evre B’de 7 hasta, evre C’de 5 
hasta hayatını kaybetti. Literatürle uyumlu olarak evre ile 
(p= 0.000) sağkalım arasında ve tanı anında düşük β2 mik-
roglobulin seviyesine sahip olmak ile sağkalım arasında 
anlamlı ilişki saptandı (p= 0.047). Ancak başvuru şikayeti 
ile sağkalım arasında ilişki saptanmadı (p> 0.05). Yine ça-
lışmamızda evre arttıkça lenfosit sayısı artmış olup, lenfosit 
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 sayısı ve evre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki sap-
tanmıştır (p= 0.001).

Çalışmamızde yaşamını yitiren hastaların ortalama yaşı 
70.2 ± 11.9, yaşayan hastaların ortalama yaşı 69 ± 10 olarak 
saptandı. Moura’nın yaptığı, hastaların 55 yaş altı ve üstü 
olarak gruplandırıldığı çalışmada 55 yaş altı KLL’li olgular-
da 10 yıllık sağkalım %45.3, 55 yaş üstü grupta ise %54.8 
olarak bulunmuştur (24). Literatürden farklı olarak yaş ile 
sağkalım arasında anlamlı fark saptanmadı (p= 0.71).

Bizim çalışmamızdaki hastaların yaş ortalaması 69 (46-
93) olup literatür ile benzerdir (25). Yine erkek kadın oranı 
da diğer çalışmalarla benzerdir (26). Literatürde 55 yaş altı 
hasta sayısının %20-30 olduğunu belirten çalışmalar var-
dır (27,16). Çalışmamızda 55 yaş altı hasta sayımız %7.7 (4 
hasta) olup bu değer literatüre göre daha düşüktür. Bu du-
rum ülkemizde asemptomatik vakaların tanı almadaki ge-
cikmesine bağlı olarak hastaların daha ileri yaşlarda tesbit 
edilmesiyle ilişkili olabilir. Surveillance, Epidemiology and 
End Results (SEER) verilerine göre Amerika Birleşik Dev-
letlerinde KLL tanılı erkeklerin ortalama yaşı 70, kadınların 
ortalama yaşı 74 saptanmıştır (13). Bizim çalışmamızda ka-
dınların ortalama yaşı 69.7 ± 11.9, erkeklerin ortalama yaşı 
69 ± 9.7 olup kadın hastaların ortalama yaşı literatüre göre 
daha düşüktür.

52 hastanın %28.8‘inde FISH yöntemi ile sitogenetik 
anomali tespit edilmiştir. 13q14.3 delesyonu en sık sitoge-
netik anomali olup 11 (%24) hastada saptanmıştır. Durak 
ve arkadaşlarının Türkiye’de yapmış olduğu 79 vakalık ça-
lışmada en sık gözlenen sitogenetik anomali 26 (%32,9) 
vakada saptanan 13q14.3 delesyonudur (28). Literatürde 
de en sık görülen kromozom anomalisi 13q14.3 (%55) (29) 
tür. Çalışmamızda Türkiye verilerine göre de daha düşük 
oranda 13q14.3 delesyonu saptanmıştır (28).

Literatür bilgileri ışığında CD38 expresyonu %30 ve 
üzeri (30, 31) ZAP70 ekspresyonu için %20 ve üzeri pozitif-
lik olarak değerlendirildi (32, 33).

Rivkina A ve arkadaşlarının yeni tanı 120 KLL hastasın-
da retrospektif olarak serum timidin kinaz (TK), CD38 ve 
ZAP-70 değerlerinin evre ile arasındaki ilişkinin araştırıldığı 
çalışmasında TK, CD38 ve ZAP-70 değerlerinin RAİ evre II 
hastalarında yüksek olduğu saptanmıştır. Serum TK seviye-
si ile evre arasında anlamlı ilişki varken (p< 0.05), diğerleri 
ile evre arasında korelasyon saptanmamıştır (34). Bizim ça-
lışmamızda 43 hastaya CD38 ve 32 hastaya ZAP70 bakılmış 
olup 6 hastada CD38 (+), 8 hastada ZAP70 (+) saptandı. 
Literatürden farklı olarak CD38 yüksekliği RAI evre II‘de yo-
ğunlaşmazken, literatürle benzer şekilde ZAP70 yüksekliği 
en fazla RAI evre II‘de 4 hastada saptandı. Yine literatürden 
farklı olarak CD38 ve ZAP70 ifadelenmesi arttıkça evre 
artmış olup evre ile CD38 (p= 0.025) ve ZAP70 (p= 0.05) 
arasında anlamlı ilişki saptandı. Hastanemiz laboratuarın-

da TK değeri çalışılmadığı için TK’nın evre ile arasındaki 
ilişki değerlendirilememiştir. Rozina S ve arkadaşları 89 
hastada yaptıkları çalışmada ZAP70 pozitifliği ile evre III 
ve yüksek mutlak lenfosit sayısı arasında anlamlı ilişki (p< 
0.05) saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda literatürden 
farklı ZAP70 pozitifliği RAİ evre II hastalarda daha yüksek 
saptanmış ve yüksek mutlak lenfosit sayısı ile anlamlı ilişki 
saptanmamıştır. Çalışmamızdaki hasta sayısı literatürde yer 
alan benzer çalışmalardaki hasta sayısından az olması ne-
deni ile verilerimiz literatür ile uyumsuz bulunmuş olabilir.

Rassenti ve arkadaşları (36) 705 hastada yaptıkları ça-
lışmada CD38 (+) vakalarda tedaviye kadar geçen sürenin 
4 yıl, CD38 (-) olan vakalarda 5.7 yıl olduğu saptamıştır (p< 
0.001). İbrahim ve arkadaşlarının 218 olguluk çalışmaların-
da flow sitometrik olarak %20 veya daha çok malign hücre-
de CD38 ekspresyonu gözlenen olgularda prognozun kötü, 
ortalama yaşam süresinin az olduğu (p= ,00005) saptan-
mıştır. CD38 expresyonunun düşük Hb seviyesi (p=,001), 
hepatomegali (p= ,05), yüksek beta 2 mikroglobulin (p= 
,00005) ve LAP tutulumu (p =,004) ile ilişkili kötü prog-
nostik faktör olduğu bulumuştur (37). Bizim çalışmamızda 
CD38 expresyonunun düşük Hb seviyesi (p= 0.04) ile ilişki-
si saptanırken, literatürün aksine hepatomegali (p> 0.05), 
yüksek beta 2 mikroglobülin (p> 0.05) ve LAP tutulumu 
(p> 0.05) ile ilişkisi saptanmadı. Domingo-Domenech ve 
arkadaşları CD38 pozitifliği gösteren hastaların, CD38 ne-
gatif hastalara göre daha sık tedavi gereksinimi olduğunu 
saptamışlardır (38). Bizim çalışmamızda tedavi gereksinimi 
olmayan 26 hastanın 5’inde CD38 bakılmamışken diğer 21 
hastanın hepsinde CD38 negatif saptandı. Tedavi ihtiyacı 
olan 26 hastadan 6‘sında CD38 (+) saptandı. Literatürle 
uyumlu olarak CD38 değeri (+) liği ile tedavi ihtiyacı arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p= 0.029). Yine 
Pepper ve arkadaşları Binet evre A 1154 hasta ile yaptıkları 
çalışmada LDT, CD38 ve tanı anındaki yaşın genel sağkalım 
için bağımsız risk faktörü olduğu saptanmıştır (38-39). Bi-
zim çalışmamızda CD38 (+) olan hastalarda tedaviye kadar 
geçen sürenin (6.67 ± 9.1 ay), CD38 (-) olan vakalara göre 
daha düşük olduğu saptandı (35 ± 32 ay) (p= 0.0001). Lite-
ratürle uyumlu olarak CD38 ifadelenme oranı ile sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p= 0.02).

Šoljić ve arkadaşlarının 65 adet KLL hastasının Kİ ve 
periferik kanlarında ZAP-70 expresyonunun araştırıldığı 
çalışmada hastaların 35’inde (%54) ZAP-70 expresyonu 
saptanmış. ZAP-70 ile evre (p< 0.001), β2 mikroglobulin 
seviyesi (p= 0.006) arasında istatistiksel olarak anlamlı iliş-
ki saptanmıştır (40). Crespo tarafından yapılan pilot çalış-
mada Schroerse ‘nın yaptığı çalışma sonuçlarını destekler 
şekilde ZAP-70 değeri %20’den fazla olan hastalarda ZAP-
70 değeri %20‘den az olan hastalara göre hastalığın daha 
saldırgan seyrettiği ve sağkalımın bu hastalarda daha az 
olduğu bulunmuştur (41). Bizim çalışmamızda ZAP-70 (+) 
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 vakalarda tedaviye kadar geçen süre (6.88 ± 12 ay), ZAP-
70 (-) vakalara göre anlamlı derecede daha düşüktür (35.2 
± 33.1 ay) (p= 0.000). Ayrıca literatürle uyumlu olarak evre 
arttıkça ZAP-70 birliktelik oranı artmış olup evre ile ZAP70 
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p= 
0.05). Ancak ZAP-70 değeri ile 5 yıllık sağkalım ve β2 mik-
roglobulin seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (p> 0.05).

Yapılan etiyolojik çalışmalarda radyasyon, diyet, kimya-
sal, viral infeksiyon ve otoimmun hastalıkların KLL gelişme-
sindeki rolü bugüne kadar kesin olarak gösterilememiştir 
(42). Fakat KLL’ye yakalanan kişilerin birinci ve ikinci dere-
cedeki akrabalarında bu lösemi gelişme ihtimalinin yüksek 
olduğu bilinmektedir (43). Bizim çalışmamızda 52 hastanın 
2’sinde (%3,8) birinci derece akrabalarında KLL hastalık öy-
küsü mevcut olup literatüre göre oran daha düşüktür (44).

Jahic ve arkadaşlarının yaptığı geriye dönük 40 yeni 
tanı, tedavi almamış KLL hastasında Kİ tutulum paterninin 
evre ile arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada evre ile 
Kİ tutulum paterni arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
saptanmıştır (p= 0.005). Evre A hastalarda Kİ nodüler tutu-
lum ihtimali evre B ve C hastalara göre 19 kat daha fazla 
olduğunu bulunmuş (45). Çalışmamızda kemik iliği (Kİ) 
biyopsisi 44 hastaya yapıldı. 12 (%27.3) hastada Kİ diffüz 
tutulum saptanırken, 32 (%72.7) hastada Kİ’nin nodüler pa-
ternde tutulduğu saptandı. İleri evrelerde Kİ diffüz tutulum 
paterninin arttığı saptanmış olup, literatürle uyumlu olarak 
evre ile Kİ tutulum paterni arasında istatistiksel olarak an-
lamlı ilişki saptanmıştır (p= 0.018). Ayrıca çalışmamızda Kİ 
yaygın tutulum paterni ile 5 yıllık sağkalım (p= 0.05) ve ilk 
tedaviye kadar geçen süre arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark saptanmış olup (p= 0.05), literatürle benzer şekil-
de Kİ nodüler tutulan hastalara göre bu süre daha kısadır.

KLL’de solid tümör sıklığının normal popülasyona göre 
attığı bilinmektedir (46). Bizim çalışmamızda ikincil malg-
nite olarak 3 hastada prostat, 1 hastada serviks, 1 hastada 
mesane, 1 hastada cilt, 2 hastada kolon, 1 hastada safra ke-
sesi, 1 hastada meme malignitesi saptanmıştır.

Evreleme sistemleri tanı anında erken evre olan ancak 
takipte ilerleyici hastalık gelişecek olan bireyleri tesbit et-
mede yetersizdir. Tanı ve tedavi aşamasında evreye ek ola-
rak prognostik faktörler de değerlendirilerek yüksek riskli 
hastalar belirlenmelidir.
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