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ABSTRACT

Monoclonal B-cell lymphocytosis is accepted as an impor-
tant risk factor for developing lymphocytosis familial chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) but does not meet the criteria for 
B-cell lymphoproliferative disease, and patients with <5,000 (but 
not 0) CLL-phenotype B-cell lymphocytes per mm³. Individu-
als with lymphocytosis who have relatives diagnosed with CLL 
should undergo flow cytometry for early diagnosis. In our study, 
a 56-year-old patient’s brother had been early diagnosed with 
CLL and with lymphocytosis, and the patient was diagnosed 
with class 1-2 CLL after 2 years. We emphasize that individuals 
having a family history of CLL should be closely monitored.
Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, familial form, mo-
noclonal B-cell lymphocytosis

ÖZ

B hücreli lenfoproliferatif hastalıklara ait klinik belirti ve bulgular 
olmaksızın periferik kanda monoklonal B hücre sayısı < 5000/ µ 
L olmasıyla karakterize monoklonal B hücreli lenfositoz familyal 
KLL’nin gelişiminde önemli bir risk faktörü kabul edilmektedir. 
Lenfositozu olan ve ailesinde KLL tanısı olan olguların erken dö-
nemde akım sitometri ile tetkiki ise monoklonal B hücreli lenfo-
sitoz tanısı ve takibini sağlamaktadır. Olgumuzda, kardeşi kronik 
lenfositik lösemi olan ve erken dönemde lenfositoz ile prezente 
olan 56 yaşında hastanın 2 yıl sonra evre 1-2 kronik lenfositik 
lösemi tanısı aldığı anlatılmıştır. Aile öyküsü olan bireylerde len-
fosit artışının yakından takibinin önemi vurgulanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, familyal form, 
monoklonal B hücreli lenfositoz
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Giriş

Kronik lenfositik lösemi monoklonal orijinli, yetersiz fonksiyondaki lenfositlerin artışı ile karakterize lenfoproliferatif 
bir hastalıktır. Olgun B hücreli küçük lenfositik lenfoma ile (small lymphocytic lymphoma-SLL) birlikte İndolent Non 
Hodgkin Lenfomalar içinde değerlendirilmektedir (1). Batı ülkelerinde lösemi hastalarının %30‘unu oluştururken insi-
dansın Amerika birleşik Devletlerinde yaklaşık 4 /100.000, Avrupada ise 5 /100.000 olduğu saptanmıştır. Asya ülkelerinde 
ve Japonya’ da ise batı ülkelerine göre çok daha az oranda görülmektedir. Kadın/erkek oranı ise 1/2’ dir. Ülkemizde yapılan 
retrospektif çalışmalarda da benzer oranlar görülmüştür ve ortalama yaşın 63±2 olduğu belirtilmiştir.  Ancak hasta analiz-
lerinde genç populasyonda da (<45 yaş) hastalara rastlanmaktadır (2). 

Etyoloji tam olarak aydınlatılamasa da radyasyon, infeksiyon etkenleri, toksik ilaç ve kimyasala maruziyet gibi çevre-
sel faktörler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ancak Amerikada yaşayan Asya’lı göçmenlerde hastalık insidansında 
farklılık görülmemesi, hastalığın ortaya çıkmasında çevresel faktörlerin yanı sıra genetik ve/veya yaşam tarzının da 
etkiliği olabileceğini göstermiştir (3). KLL’de genetik yatkınlık,  bazı ailelerde birden çok KLL olgusunun görülmesi ile 
desteklenmiştir (4).

Kronik lenfosittik lösemi tanısı ile takipli hastaların akrabalarında lenfoid, hematolojik ve solid tümör maligniteleri bek-
lenenden çok daha fazla sıklıkla görülmektedir (5). Sağlıklı grubun yakınları ile karşılaştırılmasında da KLL gelişme ris-
kinde anlamlı bir artış saptanmıştır. Bu malignite gruplarına ek olarak KLL hastalarının birinci derce yakınlarında daha 
sık rastlanan, KLL ile klinik benzerlik göstermesine rağmen daha düşük oranda B hücre çoğalması ile karakterize bir diğer 
tablo da monoklonal “B” hücreli lenfositoz (MBL) kavramıdır (5). Ancak akrabalarında asemptomatik seyir gösteren MBL 
varlığının da hastalarda KLL gelişimi için önemli bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir (6).



Familyal KLL’nin klinik özelliklerine dair yeterli doküman 
bulunmamaktadır. Ancak ailesel KLL’ nin klinik özelikleri 
ve prognostik belirteçleri ile sporadik KLL arasında çok be-
lirgin bir fark görülmemiştir (7). KLL tanılı 1449 hastanın 
aile öyküsünün ele alındığı bir çalışmada kadınlarda familyal 
KLL’nin daha sık görülmesi haricinde belirgin bir fark saptan-
mamıştır (7).

Bu yazıda kardeşi kronik lenfositer lösemi tanısı ile takip edi-
len ve kliniğimize lenfadenopati ile başvurmuş yeni tanı KLL 
olgusu sunulmuştur. 

Olgu Sunumu

Hasta tıbbi bilgilerinin tıbbi makalelerde ve dergilerde kulla-
nımına yazılı onay vermiştir.

56 yaşında erkek hasta polikliniğimize boyunda şişlik ne-
deniyle başvurdu. Özgeçmişinde kronik bir hastalık öyküsü 
olmayan hastanın öyküsünde erkek kardeşinin 5 yıl önce 
KLL tanısı aldığı ve evre 0-1 KLL olarak ilaçsız takip edildiği 
öğrenildi. Hastanın fizik muayenesinde boyunda en büyüğü 
20*10 mm boyutlarında olmak üzere multipl lenfadenopati 
(LAP) ve traubede matite saptandı. Diğer sistem muayeneleri 
normal olarak değerlendirildi. Periferik yayması lenfosit haki-
miyetinde olup atipik hücre görülmedi. Laboratuvar tetkikle-
ri; Hb: 13,5 g/dL, Plt: 164.000/uL, Wbc: 58150/ uL, Lenfo-
sit: 53070/ uL, BUN: 16,8 mg/dL, Kreatinin: 0,7 mg/dL, Na: 
137 mmol/L, K: 4 mmol/L, Ca: 8,8 mg/dL, T. Protein: 7,1g/
dL, Albumin: 4,1 g/dL, AST: 19 U/L, ALT: 11 U/L, GGT: 
10 U/L, ALP: 98 U/L, T. Bilirubin: 0,4 mg/dL, D. Bilirubin: 
0,09 mg/dL, ESR: 8mm/sa, CRP: 0,1 mg/L, INR: 1,2, viral 
seroloji negatif, serum IgA, IgG, IgM düzeyleri normal ola-
rak sonuçlandı. Periferik kan akım sitometri analizinde len-
fositlerin %94’ünü oluşturan ve CD19 ++, CD 20+, CD22+, 
CD5+ , CD23+,CD43+,DR+, sIg+, Kappa+ immunfenotipi 
gösteren monotipik B-lenfosit hücre proliferasyon saptandı. 
Kemik iliği aspirasyon yaymada prolenfosit artışı olmaksızın 
%60 oranında lenfosit hakimiyeti görüldü. Karyotip incele-
me 46XY olup kromozom analizinde kromozom anomalisine 
rastlanmadı. Kemik iliği biyopsi, immünofenotipik ve mor-
folojik bulgular ışığında kronik lenfosittik lösemi ile uyumlu 
değerlendirildi. Bilgisayarlı tomografi görüntülemede boyun, 
toraks ve batında en büyüğü 24*15 mm boyutlu multipl LAP 
ile splenomegali (163mm) görüldü. 2 yıl önce yapılan tet-
kiklerinde lenfosit hakimiyetinin olduğu görülen hasta RAİ 
evrelemesine göre Evre-2 KLL olarak değerlendirildi. Mevcut 
bulgular ve klinik ile hematoloji poliklinikte tedavisiz 3 ay 
aralıklı takibe alındı. 1. yıl sonu kontrolünde laboratuvar de-
ğerleri stabil seyretmektedir. 

Tartışma

Kronik lenfositik lösemi (KLL), lösemilerin içinde en sık gö-
rülen ve popülasyonun yaklaşık % 2’sini etkileyen bir form-
dur.  Hastalığın familyal subtipi aile üyelerinden en az bir bi-
reyde bile görülmesi ile sporadik olgulardan ayrılmaktadır (4). 
Etkilenen bireylerin ailelerinde KLL görülme riskinin 3-7 kat 

arttığı gösterilen epidemiyolojik çalışmalar hastalığın familyal 
formunun daha iyi tanınmasını sağlamış ve KLL hasta grubu-
nun % 5’ini oluşturduğunu göstermiştir (8).

Familyal formun ortaya çıkmasında öncelikle genetik faktörler 
sorumlu tutulmasına rağmen çevresel faktörlerin de etkili oldu-
ğu gösterilmiştir. KLL ailelerinin genetik yapısının incelendiği 
çalışmalarda bu aile üyelerinin içinde KLL yanı sıra birçok baş-
ka lenfoproliferatif hastalığın da (Hodgkin -NonHodgkin Len-
foma, Waldenström Makroglobulinemi, MBL) olduğu saptan-
mıştır (4). Uzak aile üyeleri arasındaki geçişi de gösteren pedigri 
analizleri varyant B-hücreli malignitelerden paylaşılan genlerin 
sorumlu olduğunu düşündürmektedir. Ancak bu analizler basit 
bir genetik geçiş ile izah edilememektedir (9). Genetik epide-
miyolojiye dair yapılan çalışmalardan birinde aile üyelerinde 
kromozom1q, 3q, 6q, 12q, ve 13q‘da; bir diğerinde ise kro-
mozom 11p11,5q22–23, 6p22, 10q25, ve 14q32’de etkilenen 
bölgelerin olduğu gösterilmiş. Ancak bu bölgelerde belirgin bir 
germline mutasyon belirlenememiştir (4). 

Etyolojiye dair tüm bu bilinmezliklere rağmen flow sitomet-
rinin pratikte sık kullanımı, ailesinde 2 veya daha fazla KLL 
tanısı olan bireylerde periferik kanda KLL fenotipli “B” hücre 
popülasyonu varlığının sağlıklı bireylere nazaran daha sık gö-
rüldüğünü ortaya koymuştur (7).  B hücreli lenfoproliferatif 
hastalıklara ait klinik belirti ve bulgular olmaksızın periferik 
kanda monoklonal B hücre sayısı <5000/ m L olmasıyla ka-
rakterize MBL de familyal KLL’nin gelişiminde önemli bir 
risk faktörü kabul edilmektedir. Erişkinlerde < %1, 40 yaş 
üstünde %4-5, fakat KLL olgularının akrabalarında daha sık 
(%10) saptanan bir tablo olması nedeniyle yakın bir takip 
gerektirmektedir (1). MBL klasifikasyonu içinde değerlendi-
rilen KLL dışı olguları (CD5-  ve KLL fenotipli “B” hücre po-
pülasyonu) da göz önünde bulundurduğumuzda lenfositozu 
olan ve ailesinde KLL tanısı olan olguların akım sitometri ile 
takibi önem kazanmaktadır (10).  

Olgumuz, ailede iki kardeşte KLL görülmesi nedeni ile famil-
yal KLL olarak ele alınmıştır. 5 yıl önce kardeşi KLL tanısı 
alan hastanın 2 yıl önce klinik belirti ve bulguları olmaksızın 
tetkiklerinde lenfositoz görülmüş ve MBL açısından anlamlı 
kabul edilmiştir. Burada aktif şikayeti olmayan ve tesadüfen 
lenfosit hakimiyeti saptanan bireylerde özellikle aile öyküsün-
de KLL tanısı olması durumunda MBL ve familial KLL açı-
sından takibin önemi vurgulanmıştır.

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı bu çalışmaya katılan hastalardan alınmıştır.
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