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Amac: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) en sik goriilen 16semi
alt tipidir. KLL’de en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri enfeksiyonlardir. Hipogammaglobulinemi,
enfeksiyon riskini arttiran durumlar arasindadir. Bu ¢alismada,
merkezimizde =~ KLL  tanist alan ve tan1  aninda
hipogammaglobulinemisi tespit edilen hastalarin enfeksiyon
gelisimi  ve sagkalim degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmaya 2000-2014 yillar1 arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda
KLL tanis1 almig 75 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 6zellikleri,
gecirdikleri enfeksiyonlar, tedavileri ve sagkalim bilgilerine

verileriyle

geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ulasilmigtir. Kategorik
veriler, Ki-kare testiyle karsilagtirilmigtir. p<0.05 degeri anlamlt
kabul edilmigtir. Genel sagkalim, Kaplan-Meier metoduyla
belirlenmistir.

Bulgular: Tani1 aninda 75 hastanin ortanca yast 59°dur (aralik:
32-85). En az 1 immunoglobulin alt tipi diizeyinde diigiikliik 32
hastada (%43) tespit edilmistir. Herhangi bir immunoglobulin
diizeyinde diisiiklik saptanan hastalarin yas ortalamasi,
hipogamaglobulinemi saptanmayanlardan istatistiksel olarak
anlamli yiiksektir (62 ile 57, p=0.03). Tant anindan itibaren
birinci yilda orta-agir enfeksiyon gegiren 26 hasta (%35)
mevcuttur. En az 1 immunoglobulin alt tipi diizeyinde disiikliik
tespit edilen hastalarin  orta-agir enfeksiyon riskinde
hipogamaglobulinemisi olmayan hastalara gore anlamli bir fark
saptanmamustir (10 (%38) ile 16 (%62), p=0.63). 5 yillik genel
sagkalim, normal ve diisik immunoglobulin olan hastalarda
strastyla %93 ve %83 tiir (p=0.15)

Sonu¢: KLL’de tan1 aninda herhangi bir immunoglobulin
diizeyinde diisiiklikk tespit edilen hastalarda enfeksiyon riski
agisindan anlamli bir artis gozlenmemistir. Genel sagkalim
immunoglobulin diizeyleri normal olan hastalarla benzerdir.
Anahtar Kelimeler: Kronik Losemi,
hipogammaglobulinemi, enfeksiyon

Lenfositer

ABSTRACT

Obijective: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most
common subtype of leukemia. One of the most important causes
of mortality and morbidity in CLL is infections.
Hypogammaglobulinemia is among the conditions that increase
the risk of infection. In this study, it was aimed to evaluate the
patients with CLL who had hypogammaglobulinemia at the time
of diagnosis, development of infections and survival data.
Material and Methods: Seventy-five patients with CLL who
admittted between 2000 and 2014 at the Department of
Hematology, Ankara University School of Medicine were
included in this study. Patient characteristics, infections,
treatment and survival data were obtained retrospectively from
patient files. Categorical data were compared with Chi-square
test. p value <0.05 was considered significant. Overall survival
(GS) was determined by the Kaplan-Meier method.

Results: At the time of diagnosis, the median age of 75 patients
was 59 (range: 32-85). At least 1 immunoglobulin subtype level
was detected as low in 32 patients (43%). The mean age of
patients with low immunoglobulin levels was statistically
significantly higher than those without hypogammaglobulinemia
(62 to 57, p=0.03). There were 26 patients (35%) who had a
moderate to severe infection in the first year after diagnosis.
Patients with low levels of at least 1 immunoglobulin subtype
had no significant difference in the risk of moderate to severe
infections compared to patients without
hypogammaglobulinemia (10 (38%) and 16 (62%), p=0.63). The
5-year overall survivals were 93% and 83% (p=0.15) in patients
with normal and low immunoglobulin, respectively.
Conclusion: There was no significant increase in risk of
infection in patients with low immunoglobulin levels at the time
of diagnosis in CLL. Overall survival is similar to that of
patients with normal immunoglobulin levels.
Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia,
hypogammaglobulinemia, infection
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GIRIiS

Erigkinlerde en sik gorilen 16semi tipi Kronik
Lenfositik Losemi (KLL)’dir. Yeni tedavilerle
hastalarin prognozu iyiye gitse de kiir saglanamamigtir
(1). KLL’de en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
enfeksiyonlardir (2,3). Enfeksiyon riskini arttiran
faktorler arasinda KLL ile iligkili immiin yetmezlik,
hipogammaglobulinemi, kompleman aktivasyonundaki
defektler, splenektomi, hastalik siiresi, evre, yas, alinan
immiinosiipresif tedaviler ve komorbiditeler sayilabilir
(4,5).

Hipogammagloblulinemi, daha ¢ok ileri evre dnceden
tedavi almis hastalarda tespit edilmekte; sikligi farkli
¢aligmalarda %20-70 arasinda degismektedir (6-8).
KLL’de hipogammaglobulinemi, farklt
mekanizmalarla gelismektedir. Losemik hiicrelerin
normal B hiicrelerine karsi antikor gelistirmesi ve
klonal olmayan CDS5 negatif B  hiicrelerin
disfonksiyonu nedenler arasindadir (9,10). Genellikle T
hiicre  sayist ve  fonksiyonlarinda  bozulma
hipogammaglobulinemiye eslik etmektedir (11).
Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda bakteriyel
enfeksiyon siklikla goriilebilmektedir (12). Yiiksek
riskli  hipogammaglobulinemisi  olan  hastalarda,
ozellikle bakteriyel enfeksiyonlardan korunmak igin
hastalara profilaktik antibiyotik veya immunoglobulin
replasmani yapilmaktadir (13).
Hipogammaglobulineminin sagkalim tizerine etkisini
gosteren calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir
(14,15). Bu calismadaki ama¢ KLL hastalarindaki
hipogamaglobulineminin sagkalim ve enfeksiyon riski

iizerine olan etkisini gdstermektir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 2000-2014 yillar1 arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda
KLL tanis1 almig 75 hasta dahil edilmistir. KLL tanisi
International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL) tani kriterlerine gore konmustur
(16). Onamu alinan hastalarin dosyalarmdan geriye

doniik olarak yas, cinsiyet, evre, B2-mikroglobulin
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diizeyi, performans durumu, sitogenetik ozellikleri, Ig

diizeyleri, aldiklar1 kemoterapiler, gelisen

enfeksiyonlar ve tedavileri, sagkalimlari
kaydedilmistir. Tani aninda hipogamaglobulinemi,
immiinoglobulin diizeylerinin normal araliklarindan
diigiik olmasi olarak tanimlanmustir (IgG: 6.1-14.9 g/L,
IgA: 0.8-4.9 g/L, IgM: 0.41-2.2 g/L). Enfeksiyonlarin
derecelendirilmesinde CTCAE siiflandirilmasi
kullanilmustir. Orta dereceli enfeksiyon oral antibiyotik
tedavisi gerektirirken, agir enfeksiyonlarda hastalar
hospitalize edilip intravendz antibiyotik tedavisi
almiglardir (17). Kategorik veriler, Ki-kare testiyle
karsilagtirtlmistir.  p<0.05 degeri anlamli  kabul
edilmistir. Genel sagkalim (GS) Kaplan-Meier
metoduyla belirlenmistir. Istatistiksel analiz SPSS 22.0

ile yapilmistir.

BULGULAR

Tan1 aninda 75 hastanin ortanca yas1 59’dur (aralik: 32-
85). 47 hasta (%63) erkektir. Rai simiflamasina gore
hastalar 0’dan 4’¢: %17, %13, %25, %13, %32 olarak
belirlenmistir. Tan1 anindaki ECOG performans skoru
%381 hastada 1, %16 hastada 2, %3 hastada 3’tiir. FISH
anormalitesi 19 hastada (%25) tespit edilmistir. En sik
13q delesyonu (%8) ve 17p delesyonu (%8)
goriilmiistiir. Otuz dokuz hasta (%52) (25 fit, 12 fit
olmayan, 2 bilinmeyen) tedavi almistir. Fit hastalar,
birinci sira tedavi olarak Rituksimab-Fludarabin-
Siklofosfamid (R-FC) almigken fit olmayan hastalara

en sik R-FC azaltilmig doz verilmistir.

En az 1 immunoglobulin alt tipi diizeyinde diisiikliik 32
hastada (%43) tespit edilmistir: 28 hastada diigiik [gM
(%37), 18 hastada diigiik IgA (%24), 7 hastada diigiik
IgG (%9). Bir hastada (%1) IgG ve IgM diistikliigii, 7
hastada (%9) IgM ve IgA diisiikliigii, 6 hastada (%8)
ise tim immunoglobulin diizeylerinde diisiikliik
mevcuttur. Herhangi bir immunoglobulin diizeyinde
diisiiklik ~ saptanan  hastalarin  yas  ortalamasi,
hipogamaglobulinemi saptanmayanlardan istatistiksel
olarak anlamli yiiksektir (62 ile 57, p=0.03). Herhangi

bir immunoglobulin diizeyinde diisiiklik ile hasta
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cinsiyeti, hastalik evresi, P2-mikroglobulin diizeyi,
hasta performans durumu ve sitogenetik Ozellikler

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tan1 anindan itibaren birinci yilda orta-agir enfeksiyon
gegiren 26 hasta (%35) mevcuttur. 13 hastada orta
dereceli enfeksiyon gelismistir: 7 hastada etken
belirlenememis enfeksiyon, 5 hastada iiriner sistem
enfeksiyonu ve 1 hastada pndmoni saptanmistir. Agir
enfeksiyon geciren 13 hasta da pndmoni tanist almis ve
1 hastada sepsis gelismistir. Enfeksiyon gelisimi ile
hasta cinsiyeti, hastalik evresi, PB2-mikroglobulin
diizeyi, hasta performans durumu ve sitogenetik
Ozellikler arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmamistir. En az 1 immunoglobulin alt tipi
diizeyinde dusiikliik tespit edilen hastalarin orta-agir
enfeksiyon riskinde hipogamaglobulinemisi olmayan
hastalara gore anlamli bir fark saptanmamistir (10
(%38) ile 16 (%62), p=0.63). Orta-agir enfeksiyon
gegiren ve hipogamaglobulinemisi tespit edilen 7
hastada (%70) birden fazla immunoglobulin diizeyinde
diigiikliik tespit edilmigtir. Birden fazla
immunoglobulin diislikligli saptanan hastalarda agir
risk enfeksiyonlar orta risk enfeksiyonlardan
istatistiksel olarak anlamli fazladir (6 (%86) ile 1
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(%14), p=0.05). Hipogamaglobulinemi alt tiplerine

gore enfeksiyonlarin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin ortanca takip siiresi 72 aydir (aralik: 11-194
ay). Alt1 hasta izlemde kaybedilmistir. Oliim, 3 hastada
enfeksiyon ile iliskili iken 3 hastada ise enfeksiyon dis1
nedenlerden kaynaklamistir. 5 yillik genel sagkalim,
normal ve diisik immunoglobulin olan hastalarda
sirastyla %93 ve %83°tiir (p=0.15) (Sekil 1). Diigiik
immunoglobulin alt tipleri arasinda sagkalim farki

bulunmamustir.

Tablo 1: Hipogamaglobulinemi alt tiplerine gore

enfeksiyon derecesi ve sikligi dagilimi

Hipogamaglobulinemi Enfeksiyon

alt tipi derecesi/sikhig
19G Orta/1 Agir/3
IgM Orta/2 Agir/7
IgA Orta/- Agir/7
Herhangi bir Ig diisikligi Orta/2 Agir/8
Kombine Ig disiikligi Orta/1 Agir/6

1.04 - Hipogamaglobulinemi
. - - Yok
e L L T e e T T - - ar
—
—
0.8
E
= 067
—
El=1]
]
wl
E
7] 0.4
L%
0.2=
0.0
I I ] I I
oo 50,00 100.00 150.00 200,00
Ay

Sekil 1: Hipogamaglobulinemisi olan ve olmayan hastalardaki genel sagkalim oranlar1
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TARTISMA

Hipogamaglobulinemi, KLL’de enfeksiyonlarin
gelismesinde onemli bir rol oynamaktadir. Fakat
sagkalim tizerine etkisi tartismalidir. Bu caligmada,
toplam 75 hasta enfeksiyon riski ve genel sagkalim
acisindan geriye doniik olarak incelenmistir. Daha
onceki caligmalarda KLL’de diisiik Ig diizeyleri %20-
70 hastada gosterilmistir (6-8). Caligmamizda ise %43
hastada tan1 aninda en az 1 immunoglobulin diizeyinde
diisiikliik gdzlenmistir. Onceki ¢alismalara dahil olan
hasta populasyonundaki farkliliklar ve immunoglobulin
normal diizeylerinin merkezler arasinda degisim
gostermesi heterojen sonuglar elde edilmesine neden
olmus olabilir. KLL hastalarin evre dagilimlarina
bakildiginda ¢alismamizda homojen  bir tablo
hastalarda

goriilmektedir. Yash olan

hipogamaglobulinemi daha sik olarak gézlenmistir.

Hipogamaglobulinemi daha 6nceki ¢aligmalarda KLL
hastalarinda enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorii
olarak gosterilmistir (18-20). Fakat bu ¢aligmada orta-
agir enfeksiyon riski ile hipogamaglobulinemi arasinda
iliski saptanmamigtir. KLL’de izlemde hastaneye yatis
gerektiren agir enfeksiyon sikligi %50 olarak tespit
edilmis olup onceki caligmalara gore yiiksektir (5).
Birden fazla immunoglobulin diizeyi disiik olan
kombine hipogamaglobulinemide hastaneye yatis
gerektiren agir enfeksiyon riskinde istatistiksel olarak
anlamli artis mevcuttur. Enfeksiyon riskinde o6nceki
calismalardan farkli olarak hasta cinsiyeti, hastalik
evresi, P2-mikroglobulin diizeyi, hasta performans
durumu ve sitogenetik 6zellikler arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (5,21,22).

KLL’de genel sagkalim ile hipogamaglobulinemi
iliskisi kemo-immiinoterapi doneminde net olarak
gosterilememistir (15,23,24). Bu calismada
hipogamaglobulinemi ile sagkalim arasinda iligki
bulunmamistir. Rozman ve ark yaptiklart ¢aligmada,
disik Ig A diizeyi disik sagkalim ile
iligkilendirilmistir (8). Fakat ¢aligmamizda diisiik

immunoglobulin alt tipleri arasinda sagkalim agisindan
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fark saptanmamigtir. Olgu sayist az olmasi nedeniyle 5
yillik mortalite oranlar1 Ig diizeyleri diisiikk olanlarda
istatistiki olarak anlamli olmasa da yiiksek c¢ikmasi
degerlidir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada KLL’de tan1 aninda
herhangi bir immunoglobulin diizeyinde diisiikliik
tespit edilen hastalarda enfeksiyon riski agisindan
anlamli  bir artis goézlenmemistir. Birden fazla
immunoglobulin  diizeyinde  diisliklik  saptanan
hastalarda agir enfeksiyon riski yiiksek saptanmustir.
Genel sagkalim ile hipogamaglobulinemi arasinda

korelasyon bulunmamustir.

Yazarlarin ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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