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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1 Giriş 

 

Akut Miyeloid Lösemi (AML) kemik iliğinin blast olarak bilinen öncü hücrelerinin 

klonal olarak çoğalması ile karakterize, tedavi edilmediği durumda ilerleyerek ölüme sebebiyet 

verebilen bir hastalıktır. [1] Hücrelerin klonal çoğalması kan yapımını aksatmakta dolayısıyla 

çeşitli kan hücrelerinin sayı ve fonksiyonlarında bozukluklara ve kemik iliği yetmezliği 

semptomlarını ortaya çıkarmaktadır. Etkilenen kan hücreleri ve fonksiyonları arasında başlıca 

trombosit, beyaz kan hücreleri (nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil) ve eritrosit 

gelmektedir. [2,3] Tedavi olanağı mevcut olup ilk etapta hastanın performansı göz önünde 

bulundurularak indüksiyon ve konsolidasyon kemoterapi rejimleri ya da kemik iliği nakli; 

Düşük performanslı hastalar için ise düşük yoğunluklu tedaviler ile yapılmaktadır. [4,5] 

  Dissemine İntravasküler Koagülasyon (DİK), koagülasyon faktörlerinin tüketimi 

sonucu damar içi yaygın tromboz ve yaygın kanama ile seyreden bir tablodur. [6] DİK 

gelişmesinde: gebelik, solid organ tümörleri, akut lösemiler, bakteriyemi, travma, yanık, akut 

hemolitik transfüzyon reaksiyonu, zehirler ya da amfetamin gibi ilaçlar zemin hazırlar. [7-10] 

Bu gibi faktörler ile oluşan endotel hasarı sonucu subendotelyal prokoagülan bir madde olan 

doku faktörü (TF) açığa çıkar. TF fizyolojik olarak sekonder hemostazın bir elemanıdır, faktör 

VII’ye bağlanıp aktive eder. Bu süreç DİK söz konusu olduğunda aşırı miktarda meydana gelir. 

Yaygın fibrin depozitleri ve tromboz oluşur. İlerleyen süreçte faktör VII tükenerek ekstrinsik 

koagülasyon yolağı sekteye uğrar. Bozulan sekonder hemostaz sonucu vücut genelinde yaygın 

kanama süregelir. [6] 

   AML’de sağkalım üzerine risk faktörleri içinde yaş, performans skoru, genetik ve 

epigenetik bozukluklar, kemoradyoterapi maruziyeti ve geçmiş hematolojik hastalık öyküsü 

yer almaktadır. [11-15] Erken tanı yaşı, performans skorunun iyi olması, kemoradyoterapi 

almamış olmak, komorbid durumların ya da predispozan hematolojik hastaların olmayışı iyi 

prognostik faktörlerdir. Sitogenetik ve moleküler genetik bozukluklar Avrupa Lösemi Ağı 

2022 kılavuzunda sınıflandırılmıştır. [12] Bunlar arasında kromozomal bölge translokasyonları 

(örneğin: PML::RARA; RUNX1::RUNX1T1; CBFB::MYH11; MLLT3::KMT2A; 

DEK::NUP214), kromozomal bölge füzyonları (örneğin GATA2,MECOM ) ve gen 

mutasyonları (örneğin: FLT3-ITD, NPM1 ;TP53 ; in-frame bZIP  CEPBA, ASXL1, BCOR, 

EZH2, SF3B1, SRSF2) yer almaktadır. 

1.2. Amaç 

Literatürde AML ve DİK birlikteliğinin sağkalım üzerine olumsuz etkileri üzerine 

çalışmalar mevcuttur. Ülkemizde ise tüm AML hastalarının dahil edildiği, DİK ve sağkalım 

ilişkisi üzerine bildiğimiz kadarıyla literatürde çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda bu 

birlikteliğin olası etkileri kendi kohortumuz üzerinde değerlendirilecektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Akut Miyeloid Lösemi 

 

2.1.1 Etiyoloji ve Patogenez  

 

Akut miyeloid lösemi kemik iliğinin blast olarak adlandırılan öncü hücrelerinin klonal 

çoğalması ile karakterize bir hastalıktır. Kemik iliğinde biriken blastik hücreler hematopoez, 

trombositopoez gibi hücre yapım süreçlerini aksatır. Anemi, trombositopeni, lökopeni, immün 

yetmezlik gibi kemik iliği yetmezliği semptomları olarak ortaya çıkar. [16] 

AML altta yatan nedene göre 2 başlıkta ele alınır.  De novo AML, herediter veya edinilmiş 

genetik bozukluklara bağlı hastalık oluşmasıdır. Sekonder AML süre gelen MDS 

,miyelofibroz, polisitemia vera, PNH vb. hematolojik maligniteler zemininde; ve yahut 

sitotoksik, radyasyon, benzen, dioksin, tütün gibi çevresel maruziyetler sonucu hastalık ortaya 

çıkmasıdır. [18-20] Obezitenin başta APL olmak üzere AML gelişiminde bir risk faktörü 

olduğu bildirilmiştir. [21,22] 

 

2.1.2.Epidemiyoloji 

 

AML yaşlı popülasyonun bir hastalığıdır ve vakaların yaklaşık %80’i bu yaş grubunda 

görülür [16] 2020’de AML insidansı Amerika Birleşik Devletlerde yılda her 100.000 

yetişkinde 4 olarak bildirilmiştir. [11] Medyan tanı yaşı 65 olup hastalık insidansı yaş ile artar. 

Hastalık insidansı beyaz amerikalılarda hispanik ve Siyahi popülasyona göre daha sık olarak 

bildirilmiştir [17]. AML vakalarının tamamına yakını edinilmiş gen mutasyonları ile ilgilidir, 

altta yatan neden vakaların çoğunda belirlenememiştir. [12] 

 

2.1.3 Genetik Yatkınlık 

 

AML vakalarının çoğu sporadiktir. Kalıtsal nedenler nadirdir ve sıklıkla pediatrik 

vakaların etyolojisinde yer almaktadır. Bunlar içerisinde trizomi 21, fanconi anemisi, CEPBA, 

DDX41 ve RUNX1 herediter geçiş gösteren mutasyonları AML ile ilişkilendirilmiştir. [23]  
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2.1.4 Klinik  

 

AML hastalığıı tipik olarak pansitopeni ilişkili semptomlarla prezente olur. Kitle ya da 

tümör yükü kaynaklı tümör lizis gibi semptomlar da görülebilir. [24] Anemi, halsizlik gibi 

semptomlar AML tanısından aylar öncesinde belirebilir. Trombositopeni veya koagülopati 

sonucu kanama ya da ekimoz görülebilir. Lökosit sayı ve fonksiyon bozukluğu sonucu doğal 

ve edinsel immün yetersizlik gelişebilir. Buna bağlı enfeksiyon, ateş, sepsis sık görülen 

bulgulardandır. [3,11] 

Myeloid sarkom organ tutulumları içerisinde kemik, periosteum, yumuşak doku, lenf nodları 

daha nadir olarak orbita bağırsak, mediastinum, epidural bölge uterus, overler etiketlendiği 

ayırca bildirilmiştir. [25,26] Beyaz kürenin 100 000’i aşması halinde bilinç değişikliği, nefes 

darlığı, anjina gibi hiperviskozite bulguları görülebilir. [27] DİK, deri ya da diş eti tutulumu 

özellikle APL’de sık görülmekle birlikte diğer AML alt tiplerinde de izlenebilir. [28,29] 

 

2.1.5 Tanı ve Sınıflandırma 

 

  AML tarihsel olarak French American British (FAB) kılavuzuna göre blast fenotipine 

göre sınıflandırılmaktaydı. Buna göre AML ışık mikroskopisinde myeloid hücre morfolojisine 

göre M0-M7 ye kadar 8 alt sınıfta tanımlanmıştır. Tanı ve sınıflandırma günümüzde yerini 

DSÖ 2022 ve ICC kılavuzlarına bırakmıştır. DSÖ ve ICC kılavuzları arasında farklılıklar olsa 

da tanı ikisine göre de konulabilir. [12,17] DSÖ ve ICC kılavuzlarına göre APL, FAB 

kılavuzunda M3 alt tipine uymaktadır. Çeşitli literatür de APL yerine M3 AML ifadesinin 

halen kullanıldığı izlenmektedir.   

 

Ön tanı klinik yanında kemik iliğinden ya da periferik kandan blastların mikroskopik 

ya da flow sitometri ile incelenmesi ile konur. Bu blastların sitogenetik ve epigenetik 

incelenmesi ile kesin tanı konur. Myeloid sarkom materyalin incelenmesi ile de tanı 

konulabilir. FAB sınıflamasına göre tanı için %30 ve üzeri blast oranı gerekliydi.[30] DSÖ 5 

kılavuzuna göre ise bazı gruplarda ise %10 üzeri; kalan gruplarda %20 ve üzeri blast tanı için 

yeterli kabul edilmektedir.[12]   

 

RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, KMT2A değişiklikleri, DEK::NUP214 

MECOM değişiklikleri, RARA değişiklikleri bulunması halinde <%20 blast olmasına rağmen 

AML olarak tanımlanmaktadır. AML’de tekrarlayan genetik anomaliler tablo 2.1.’de 

gösterilmiştir.[12] 

 

FAB sınıflamasında M3 alt tipi olan APL de 15. kromozomdaki retinoik asit Reseptör 

α(RARα) geni ile 17. kromozomdaki Promiyelositik lösemi (PML) geninin translokasyonu [ 

t(15-17)(PML-RARα)] sonucu promiyelositlerde diferansiasyon kaybı ve apoptoz görülmesi 

ile ilerlemektedir. Defekt uğrayan retinoik asit reseptörü yüksek doz All-trans retinoik asit ile 

indüklenerek diferasyonu sağlanabilir. 
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Tablo 2.1. AML DSÖ 2022 Sınıflaması (WHO 5. Baskı, 2022) [12] 

1. Akut Myeloid Lösemiye Spesifik Tekrarlayan Genetik Anomaliler 

(Kemik iliği veya periferik kanda ≥%10 blast gerektirir) 

● APL ile t(15;17)(q24;q21.2) / PML::RARA veya diğer RARA değişiklikleri 

● AML ile t(8;21)(q22;q22), RUNX1::RUNX1T1 

● AML ile inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22), CBFB::MYH11 

● AML ile t(9;11)(p21.2;q23.3); MLLT3::KMT2A veya diğer KMT2A değişiklikleri 

● AML ile t(6;9)(p22.3;q34.1); DEK::NUP214 

● AML ile inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM veya diğer 

MECOM değişiklikleri 

● AML ile RBM15::MKL1 füzyonu 

● AML ile NUP98 yeniden düzenlenmesi 

● AML ile NPM1 mutasyonu 

● AML ile CEBPA mutasyonu 

● Nadir tanımlanmamış genetik bozukluklarla ilişkili AML 

 

2. Myelodisplazi İlişkili AML 

● Kemik iliği veya periferik kanda %10-19 blast ile: 

○ Öncesinde MDS veya MDS/MPN öyküsü 

● Kemik iliği veya periferik kanda ≥%20 blast ile: 

○ TP53 mutasyonu 

○ ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 

mutasyonlarından biri veya birkaçı 

 

3. Başka Özelliklerle Sınıflandırılamayan AML (AML-NOS) 

● Minimal diferansiyasyonlu AML 

● Maturasyonsuz AML 

● Maturasyonla AML 

● Akut miyelomonositik lösemi 

● Akut monoblastik/monositik lösemi 

● Akut megakaryoblastik lösemi 

● Akut bazofilik lösemi 

● Myeloid sarkom 

 

 

4. Terapi İlişkili AML 
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● Öncesinde sitotoksik tedavi (kemoterapi/radyoterapi) öyküsü bulunan hastalarda 

gelişen AML 

 

5. Down Sendromu İlişkili Myeloid Proliferasyonlar 

● Geçici anormal miyelopoez 

● Down sendromu ile ilişkili myeloid lösemi 

 

 

2.1.6. Risk Faktörleri 

 

AML sağkalım üzerine; yaş, performans skoru, genetik ve epigenetik bozukluklar, 

geçmiş kemoterapi radyoterapi hematolojik hastalık öyküsü gibi faktörler etkilidir.  

 

2.1.6.1. Yaş 

 

AML’ li hastalar içerisinde yaşlılar genç hastalara göre; düşük tam yanıt ve daha kısa 

hastalıksız sağkalım süreleriyle ilişkili bulunmuştur. Genç hasta grubu içinde bile artan yaş 

advers prognostik faktör olarak gösterilmiştir. 2001-2006 arasında 11,303 hasta içinde yapılan 

çalışmada genel 5 yıllık sağkalım %15 olarak gösterilmiştir. 15-24 yaş arasında bu oran %53 

iken 70-79 yaş arasında %3 olarak hesaplanmıştır. Yaş gruplarına göre sağkalım oranları tablo 

2.2’de gösterilmiştir.[2] 

 

Tablo 2.2 Yaşlara göre AML’de 5 Yıllık Sağkalım Oranları 

Yaş grupları  15-24 yaş  25-39 yaş  40-59 yaş 60-69 yaş 70-79 yaş  ≥80 yaş 

5 yıllık sağ kalım %53 %49 %33  %13 %3 %0 
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2.1.6.2. Performans Durumu ve Komorbiditeler  

 

Performans skoru ve Fitness skoru, hastada prognozun belirlenmesi, indüksiyon ve 

tamamlayıcı tedavilerin seçiminde önem arz etmektedir.  

 Hastaların performans durumu ECOG kriterlerine, Charlson Komorbidite İndeksine 

(ICC) göre değerlendirilebilir. [31,32] Tabloda ayrıntıları bahsedilmiştir. ECOG’a göre 

gündelik aktiviteler için yeterlilik kriter alınır. Günlük tüm aktivitesini ve işini yapabilen 

hastalar 0 puan, öz bakımını yapamayan günün büyük kısmını uyuyarak ya da yatağa bağımlı, 

geçiren hastalar 3- 4 puan alırlar. Yüksek ECOG skoru kötü prognozla ilişkilidir. [14] Charlson 

komorbidite indeksinde hastaların  solunum, dolaşım, bilişsel, endokrin fonksiyonları eşlik 

eden hastalıklarına göre puanlandırılır. Charlson komorbite indeksinin bir modifikasyonu ile 

AML hastalarının prognozu üzerine çalışmalarda 1 ve üzerinde puan alan hastaların kötü 

prognozla ilişkilendirildiği gösterilmiştir. [32-34] 

 

Tablo 2.3. Modifiye Charlson Komorbidite İndeksi (CCI) 

 

Komorbid Durumlar Puan 

Miyokard infarktüsü 1 

Kalp yetmezliği 1 

Periferik vasküler hastalık 1 

Serebrovasküler hastalık 1 

Peptik ülser 1 

Karaciğer hastalığı – Siroz (hafif) 1 

Diabetes mellitus (hafif – orta) 1 

Demans 1 

Astım / KOAH (orta – ciddi) 1 

Bağ doku hastalığı 1 

Diabetes mellitus (ciddi ve end-organ hasarı ile) 2 

Kronik böbrek hastalığı (orta – ciddi) 2 

Solid organ tümörü (metastaz olmaksızın) 2 

Karaciğer hastalığı – Siroz (orta – ciddi) 3 

Solid organ tümörü (metastaz ile) 6 
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Tablo 2.4. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Durumu 

(Kaynak: ECOG Performans Skalası) 

Performans 

Skoru 

Tanım 

0 Tamamen aktif, günlük aktivitelerde herhangi bir kısıtlama yoktur. 

1 Yoğun fiziksel aktiviteler kısıtlıdır ancak hafif işleri yapabilir. Kendi 

bakımını sürdürebilir. 

2 Hafif işleri dahi yapamaz; ancak kişisel bakımını sürdürebilir. Günün 

%50’sinden fazlasında uyanıktır. 

3 Kendi bakımının bir kısmını yapabilir; günün %50’sinden fazlasında yatak 

ya da sandalyeye bağımlıdır. 

4 Kendi bakımını yapamaz; tamamen yatağa veya sandalyeye bağımlıdır. 

[31] 

 

Sekonder AML nin De novo AML ye kıyasla tam yanıt oranı ve genel sağkalım 

bakımından kötü olduğu ortaya konmuştur.  [15, 35,36] 

 

 

2.1.6.3. Sitogenetik ve Moleküler Genetik Bozukluklar  

Akut miyeloid lösemi (AML), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Avrupa Lösemi Ağı 

(European LeukemiaNet, ELN) 2022 kılavuzları doğrultusunda sınıflandırılmaktadır [37,38]. 

ELN 2022 rehberine göre AML; düşük riskli, orta riskli ve yüksek riskli olmak üzere üç ana 

risk grubuna ayrılmıştır. Tablo 2.5’te ELN 2022 kriterleri sunulmuştur. 
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Tablo 2.5. ELN 2022 Kriterlerine Göre AML Risk Sınıflandırması ve Genomik Bozukluklar 

 

Risk 

Kategorisi 

Genomik Bozukluklar 

Düşük 

Risk 

- t(8;21)(q22;q22); RUNX1::RUNX1T1 

- inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYH11 

- Biallelik CEBPA mutasyonu  

- NPM1 mutasyonu (FLT3-ITD negatif veya düşük allelik yük ile) 

Orta Risk - NPM1 mutasyonu ile birlikte yüksek allelik yükte FLT3-ITD mutasyonu  

- inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1) 

- t(3q26.2;v); MECOM (EVI1) rearranged 

- t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3::KMT2A 

- -5, del(5q), -7, -17 veya abn(17p) 

- Yüksek ya da düşük risk grubuna dahil edilemeyen diğer sitogenetik 

anomaliler  

- Kompleks karyotip 

Yüksek 

Risk 

- t(6;9)(p23;q34.1); DEK::NUP214 

- t(v;11q23.3); KMT2A rearranged 

- t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1 

- t(8;16)(p11.2;p13.3); KAT6A::CREBBP 

- Monozomal karyotip  

- TP53 mutasyonu  

- NPM1 mutasyonu olmadan yüksek allelik yükte FLT3-ITD mutasyonu  

- RUNX1, ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 gibi 

gen mutasyonlarının biri ya da birkaçı 

 

 

 

2.1.7. Tedavi 

 

AML tedavisinde fitness durumunun belirlenmesi, hastanın klinik durumunun 

stabilizasyonu ve komplikasyonların tedavisi önem arz etmektedir. Anemi, enfeksiyon 

kanama, trombositopeni, hiperürisemi, abh ve diğer komorbid durumların stabilizasyonu 

sağlanmalıdır. Bu süreçte periferik blast sayısını azaltmaya yönelik hidroksiüre kullanılabilir. 

Literatürde AML tanısından tedavi başlangıcına kadar geçen süre ile remisyon oranları, erken 

ölüm, toplam sağkalım arasında anlamlı fark saptanmadığı bildirilmiştir. [4,5] Bu duruma APL 

istisna oluşturur. APL ya da DİK ile prezente olan hastalara kesin tanı beklenmeksizin ATRA 

uygulamasının erken mortaliteyi iyileştirdiği gösterilmiştir.[39] İndüksiyon tedavisi sonrası 
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tam yanıt elde edilirse kemik iliğinde rezidü hastalık için konsolidasyon ve kemik iliği nakli 

gibi tamamlayıcı tedaviler uygulanır.  

2.1.7.1. Fit Yetişkinlere Yönelik AML İndüksiyon Tedavileri 

 

Tedavi uygun hastalarda iki basamakta gerçekleşir. Tıbben hazır hastalarda ilk etapta 

indüksiyon tedavileri planlanır. İndüksiyon tedavileriyle kemik iliği blast oranının %5 altına 

indirilmesi, kan sayımının normale dönmesi ve ekstramedüller infiltrasyonun olmaması ile 

karakterize tam yanıt durumu amaçlanır.  

 

Standart İndüksiyon rejimleri sitarabin arabinozid yanında; dounorubisin, idarubisin, 

gibi antrasiklinlerin uygulandığı 7+3 ve HIDAC indüksiyon kemoterapi rejimleri 

uygulanmaktadır. [14,40] Bunlar yanında tedaviye tanımlayıcı mutasyon varlığına göre hedefe 

yönelik ajanlar eklenebilir. Bu ajanlardan bazıları FLT 3 + hastalar için midostaurin, 

quazartinib; CD 33 + hastalar için Gemtuzumab  ozogamicindir. [40-44] 

  

 

2.1.7.2. Fit Olmayan AML Hastalarına Sitotoksik Tedaviler 

 

Performansı düşük, frajil hastalarda amaç semptom kontrolü ve yaşam kalitesini 

artırmaktır. 

Tarihsel olarak hidroksiüre bu amaçla kullanılmaktayken son yıllarda azasitidin, 

desitabin gibi hipometile edici ajanlar ve venetoklaks gibi BCL-2 inhibitörlerinin keşfi ile 

sonuçlar iyileşmiştir. [48,49] Epigenetik risk durumlarına göre hastalara hedefe yönelik ajan 

eklenmesi son yıllarda gündemdedir. IDH-1 mutasyonlu hastalarda ivosidenib + azasidin 

tedavisinin sağkalımı iyileştirdiği bildiren faz 3 çalışması mevcuttur. [50]  

 

 

2.1.7.3. Akut Promiyelositik Lösemi Tedavisi 

 

APL İndüksiyon tedavisi için diğer altiplerden farklı olarak ATRA ATO rejimleri 

kullanılır. ATRA (yüksek doz All-trans retinoik asit) APL blast diferansiyasyonunda 

hasarlanan retinoik asit reseptörüne bağlanarak hücre diferensiyasyonunu indükleyerek etki 

eder. 
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2.1.7.4. Remisyon Sonrası Tedaviler 

 

AML tedavisinde indüksiyon sonrası %60-80’ inde tam yanıta ulaşılmaktadır. 

Tamamlayıcı tedaviler olmaksızın hastaların neredeyse tamamı 4-8 ay içinde relaps ettiği 

görülmektedir. Konsolidasyon kemoterapisi remisyon sonrası rezidü hastalığı ortadan 

kaldırmak için sitotoksik tedavilere devam edilmesidir. Otolog kök hücre nakli ve allojenik 

kök hücre nakli diğer tamamlayıcı tedavilerdir. Tedavi seçimi indüksiyon tedavilerinde olduğu 

gibi tanı anındaki risk sınıflamasına göre yapılır.  

Düşük risk grubu hastalar için konsolidasyon tedavisi önerilir. Tedavi için optimal doz, 

siklus sayısı belli olmamakla birlikte yüksek doz Sitarabin (HİDAC) tedavisi en az toksisite ve 

en iyi sağkalım ile ilişkilendirilmiştir. [51] Orta risk grubu hastalarda tedavi yaşa ve performans 

durumuna göre tayin edilir. 40 yaş altı iyi performanslı hastalara allojenik kemik iliği nakli 

önerilen performans duruma göre HİDAC ya da otolog kemik iliği nakli önerilebilir.  Kötü risk 

grubu hastalar için ise miyeloablasyon ve allojenik kemik iliği nakli tedavileri önerilmektedir. 

[52,53] 

 

2.2. Hemostaz 

 

Vücudun kan kaybını aynı zamanda damar içi pıhtı oluşumunu engelleyen fizyolojik 

bir mekanizmadır. Sağlıklı kişilerde kanın pıhtılaşması ve akışkanlığı arasındaki dengeyi korur. 

Endotel hasarı oluşunca onarıma yönelik koagülasyon yanıtı oluşur. Çeşitli nedenlerle 

istenmeyen koagülasyon oluşursa denge bozulabilir.[54] 

 

Şema 2.1. Normal Hemostaz
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Hemostaz; vasküler endotel yanıtı, trombosit tıkacının oluşumu ve koagülasyon olmak 

üzere 3 aşamada gelişir. Vasküler yanıt ve trombosit tıkacının oluşması primer hemostaz, 

koagülasyon sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanımlanmaktadır. [55,56] Damar hasarını 

takiben gelişen vazospazm, endotel kaynaklı endotelin aracılığıyla sağlanır. Hasarlı bölgede 

kan akımı yavaşlar, koagülasyon için gerekli hücreler ve faktörlerin bölgeye temasını artırır. 

Ayrıca doku hasarı faktör XII’yi aktive ederek de pıhtılaşma sistemini başlatır. [54,55] 

  Endotel hücreleri, dolaşımdaki prokoagülan maddeler olan kolajen, fibronektin, 

vitronektin, trombosit aktive edici faktör (PAF), von Willebrand faktör (vWF) ve fibrinojen ile 

doğrudan teması önleyen bariyer görevi görür.[65] Endotel bütünlüğünün bozulması sonucu 

bu maddeler açığa çıkar, trombosit agregasyonunu ve koagülasyon kaskadı uyarılır.  

Koagülasyon kaskadının ekstrinsik ve intrinsik olmak üzere 2 yoldan başlatıldığı 

bildirilmektedir.[57] 

 

Şema 2.2 Koagülasyon Kaskadı 

 

 
 

Fibrinoliz, plazmin enzimi aracılığıyla ile fibrin liflerinin parçalanması sürecidir. 

Plazminojen dolaşımda bulunan plazminin inaktif formudur. Çeşitli faktörlerle aktive olarak 

plazmin meydana getirir. Plazminojenin aktivasyonu endotelden salınan doku plazminojen 

aktivatörü (t-PA) ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ile gerçekleşir. Bunların yanı 

sıra faktör XIa, XIIa, kinin ve kallikrein gibi diğer molüküller de plasminojenin plazmine 

dönüşümünde rol oynar. Fibrinoliz sisteminin detayları detayları tablo 2.3’te sunulmuştur. [58] 
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Şema 2.3 Fibrinoliz 

 
 

2.3. Dissemine İntravasküler Koagülasyon  

 Dissemine İntravasküler Koagülasyon (DİK), koagülasyon faktörlerinin tüketimi 

sonucu damar içi yaygın tromboz ve yaygın kanama ile seyreden bir klinik tablodur. [59] 

Endotel hasarı sonucu subendotelyal prokoagülan bir madde olan doku faktörü (TF) açığa 

çıkar. İntravasküler fibrin ve depositleri ve tromboz oluşur. [60] APL gibi DİK nedenlerinde 

NETosis de etkilidir. NETosis, nötrofillerin planlı bir hücre ölümü ile olan immün bir süreçtir. 

Dolaşımda artan IL-1, TNF-a, serbest DNA, histon proteinleri NETosis’i aktive eder. [61] Bu 

süreç sonucunda koagülasyon kaskadı aşırı uyarılır ve koagülasyon faktörleri tükenir. Fibrin 

yıkım ürünleri birikimi sonucu trombosit agregasyonu bozulur. Antikoagülan ve antiagregan 

etki ortaya çıkar. [62] 
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2.3.1. Etyoloji ve patogenez 

 

Başlıca sepsis, APL gibi maligniteler, santral sinir sistemi travmaları, intravasküler 

hemoliz, obstetrik komplikasyonlar protein C eksikliği, gibi genetik nedenler DİK’e sebep 

olmaktadır. Ciddi sepsis vakalarının %30-50’sine; metastaz yapmış adenokarsinom ve 

lenfoproliferatif hastalıkların %20’sine; aort anevrizması ve solid tümörler gibi hastalıkların 

%1-5’ine DİK eşlik edebilmektedir. [7,8,63]  

 

Patogenez prokoagülan maddelerin doku tipi (t-pa) ve ürokinaz tip plazminojen (u-pa) 

aktive etmesiyle başlar. [64] Patogenezi başlatan prokoagülan maddeler, etyolojiye göre 

farklılık göstermektedir. Bakteri membran bileşenleri lipopolisakkarit, lipoteikoik asit, 

Stafilokok alfa-toksin, Plasmodium Falciparum DİK’ e yol açtığı gösterilmiş etkenlerdir. [65] 

Tipik olarak gram negatif bakteriyemi sorumlu tutulmakla birlikte, gram pozitif bakteriyemide 

de benzer insidans gösterilmiştir. [60] Plasenta dekolmanında fetal sistemden salınan doku 

faktörü süreci başlattığı gösterilmiştir. [62] Akut promiyelositik lösemide DİK tanı anında 

beyaz küre sayısına bağlı artmış insidans görülür. Kanser prokoagülan yanında, annexin II 

mikrovezikülerin salınımı sürece katkı sağlar. [61,66] Daha nadir nedenler tabloda 2.6’da 

özetlenmiştir. 

  

 

Tablo 2.6 Nadir DİK nedenleri 

Hipertermi Visceral leishmaniasis 

Amfetamin overdose Katastrofik antifosfolipid sendromu 

Aort anevrizması Solid organ transplantı sonrası rejeksiyon 

Yağ embolisi Yılan zehri 

 

 

 

2.3.2. Klinik ve Laboratuvar 

 

DİK’ te klinik etyolojiye göre şekillenir. 

  

 

2.3.2.1 Akut DİK 

 

Akut DİK, sistemik dolaşıma çok miktarda prokoagülan maddenin kısa bir zaman 

girmesiyle üretimin tüketimi kompanse edememe durumudur. Sepsis, travma, APL gibi 

tablolarda daha sık rastlanır. 

 

 

 



14 

2.3.2.2 Kronik DİK 

 

 Sistemik dolaşımın sürekli ya da aralıklı olarak düşük miktarda prokoagülan maddeye 

maruz kalması halinde kronik DİK ortaya çıkarır. Bu formda, koagülasyon faktörlerinin üretimi 

tüketimi kompanse edebilir. [67] Kronik DİK genellikle asemptomatik seyreder ya da müphem 

klinik bulgularla kendini gösterir. Pıhtılaşma testleri çoğunlukla normal sınırlardadır. Hafif 

düzeyde trombositopeni görülebilir. Tromboz kanamadan daha sık karşılaşılan bir durumdur. 

Kronik DİK’ e pankreas, over, mide, beyin tümörlerinin ileri evrelerinde rastlanabilir. [68] 

 

 

2.3.2.3 Klinik Bulgular 

 

     DİK gelişen bireylerde kanama, tromboemboli, şok, multiple organ disfonksiyonu gibi ciddi 

tablolar izlenebilir. Kanama tromboemboliden daha sık izlenir.  Peteşi, ekimoz gibi minör ya 

da hemodinamik instabilite yaratan major kanamalar görülebilir. Kanama tipik olarak eski 

travma skarı ya da kateter bölgelerinden sızıntı şeklinde ortaya çıkar. Bunların yanında 

pulmoner hemoraji, gastrointestinal sistem kanaması,  hemorajik inme  ve cerrahi öyküsü olan 

hastaların üçüncü boşluklara kanama da görülebilir.  

  

  

 

 2.3.2.4 Laboratuvar Bulgular 

 

  DİK olgularında tipik olarak PT ve APTT’ de uzama, d-dimer, kreatinin, transaminaz 

enzimlerinde artış; faktör düzeyleri, protein C, protein S, antitrombin III, fİbrinojen trombosit 

seviyelerinde azalma ile izlenir.  

Periferik yaymada mikroanjiyopatik hemoliz bulgularına rastlanabilir. Bunlar arasında 

fragmente eritrositler, şapka hücreleri, mikrosferositler yer almaktadır. [69-70] Tablo 2.7.’de  

Akut ve Kronik DİK laboratuvar olarak farklılıkları özetlenmiştir. 
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Tablo 2.7. Akut ve Kronik DİK laboratuvar farklılıklar  

Parametre Akut (dekompanse DİK) Kronik (kompanse DİK) 

Platelet Sayısı Azalmış Değişken 

Protrombin Zamanı (PT) Uzamış Normal 

Aktive Parsiyel Tromboplastin 

Zamanı (APTT) 

Uzamış Normal 

Trombin Zamanı Uzamış Normal ya da hafif uzamış 

Plazma Fibrinojen Azalmış Normal ya da artmış 

FAktör V Azalmış Normal 

Faktör VIII Azalmış Normal 

Fibrin Yıkım Ürünleri Artmış Artmış 

D-dimer Artmış Artmış 

 

 

 

2.3.3. Tedavi 

 

Dissemine intravasküler koagülasyonda ana tedavi alta yatan nedene yönelik olmalıdır. 

[71] Ancak, kanama ve tromboz döngüsününün kırılabilmesi için hastalara destek tedavisi 

sağlanmalıdır. Transfüzyon tedavisinde yaşanan gecikmelerin, mortalite oranlarını %40–80’e 

kadar artırabildiği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. DİK’ te transfüzyon tedavisine ilişkin 

öneriler Tablo 2.8’de sunulmuştur. [72,73] 

 

Tablo 2.8. DİK’ te Transfüzyon Tedavileri 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Tasarımı 

Çalışmamız, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniği’nde Ocak 2014 - 

Ocak 2024 tarihleri arasında takip edilen ve kayıtlarına ulaşılabilen hastaların verileri ile 

PubMed üzerinden yapılan literatür taraması doğrultusunda gerçekleştirilmiştir.  

18 yaş üstü AML tanısı ile takip ve tedavi edilmiş toplam 242 hasta taranmıştır. Bu 

hastalardan; takibe girdiği anda henüz tedavi almamış, klinik ve laboratuvar verilerine 

ulaşılamayan toplam 91 hasta çalışma dışı bırakılmıştır. Toplam 151 hasta çalışmaya dahil 

edilmiştir. Veriler; elektronik hastane bilgi sistemi, hematoloji poliklinik ve servis 

kayıtlarından, hastane merkez laboratuvarı verileri, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı kayıtları 

kullanılarak toplanmıştır. 

AML tanısı ile takip edilmiş hastaların yaş, cinsiyet, Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) performans skoru, tanı anındaki lökosit ve trombosit sayıları, hemoglobin, 

kreatinin, antitrombin III, fibrinojen, D-dimer, LDH değerleri, tanıyı takip eden 1 ay içerisinde 

kanama ve tromboz varlığı, komorbiditeler, M3 alt tipi olup olmadıkları, poliklinik son ziyaret 

tarihleri ve ölüm tarihleri kayıt altına alınmıştır. 

Yaş ve fitness durumuna göre yoğun (sitarabin + antrasiklin bazlı rejimler), yoğun 

olmayan (hipometile edici ajanlar + venetoklaks) ya da yalnızca destek tedavi olmak üzere 

tedaviler kaydedilmiştir. Kanama ve tromboemboli tanısı, hasta kayıtları, doppler ultrason, BT, 

MR görüntülerinin incelenmesi ile konulmuştur. Tanı anında laboratuvar değerlerine göre 

International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) DİK skoru hesaplanmış, DİK 

skoru ≥4 olan hastalar aşikâr DİK olarak tanımlanmıştır.  

Hastalar, DİK saptanan (n=57) ve DİK saptanmayan (n=94) olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. M3 AML hastaları, t(15;17) epigenetik analizlerine göre tanı almışlardır. Diğer 

sitogenetik ve moleküler analizlere göre tanı konan AML hastalar Non-M3 olarak 

sınıflandırılmıştır. Her iki AML grubu, genel sağkalım, komorbidite sayısı ve türü, laboratuvar 

değerleri, majör-minör kanama, tromboemboli, kemoterapi yoğunluğu ve başlangıç ECOG 

skorları açısından karşılaştırılmıştır. 

Non-M3 hastalar, azasitidin + venetoklaks, tek başına azasitidin, HİDAC, standart 7+3 

ya da doz azaltılmış 3+7 rejimleriyle tedavi edilmiştir. [74,75] M3 AML hastalar ise all-trans 

retinoik asit (ATRA) + arsenik trioksit (ATO) ya da antrasiklin içeren tedavi protokolleri ile 

tedavi edilmiştir. [76-78] 
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3.2. Etik Kurul Onayı  

 

Çalışmada 30/01/2025 tarihli 135 karar numaralı Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik kurulu onayı alınmıştır. (Ek-1)  

 

 

3.3. İstatistiksel Analiz  

Veri IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazılımı kullanılarak analiz 

edilmiştir. Çalışmada yer alan kategorik değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile sürekli 

değişkenler ortalama±standart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum 

değerleri ile sunulmuştur. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov 

Smirnov testi ile incelenmiştir. Bağımsız iki grup analizlerinde, verinin normal dağılım 

sergilemediği veya en az bir grupta örneklem sayısı 30’un altında kaldığı durumlarda Mann 

Whitney U testi, verinin normal dağılım sergilediği durumlarda ise Independent-Sample T 

Testi kullanılmıştır. Bağımsız kategorik değişkenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Testi, 

Fisher’s Exact Test ve Yates Düzeltmesi kullanılmıştır. AML Alt tiplerinin ve DIV varlığının 

hastaların sağkalımı üzerindeki etkisininin belirlenmesi için Cox Regresyon Çözümlemesi 

yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar Odds oranı (OR) ve %95 güven aralıkları ile sunulmuştur. 

Söz konusu iki değişkene ilişkin yaşam olasılıkları Kaplan-Meier yöntemi ile tahmin edilmiş 

ve değişken düzeyleri arasında yaşam olasılıkları açısından fark olup olmadığını görmek için 

Log-Rank testi yapılmıştır. Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

Çalışmamızda 91 erkek (%60,3) 60 kadın (%39,7) hasta bulunmaktaydı. Medyan tanı 

tanı yaşı 60(21-92) hesaplandı. Hastalardan 70’i (%46,4) yoğun KT, 81’i (%53,6) düşük 

yoğunluklu kemoterapi almıştır. DİK varlığına göre bakıldığında 57 (%37,7) hastada DİK 

gözlenmiş, 94 hastada (%62,3) DİK gözlenmemiştir. Hastaların %51,3’ünün ECOG değeri 2 

ile 3 arasında iken, ECOG değeri 0 veya 1 olan hastaların oranı %48,7’dir. 30 günlük kanama 

görülen hastaların oranı %8,6’dır. Toplamda 13 hastada görülen kanamaların %23,1’i majör, 

%76,9’u ise minör boyuttadır. Hastaların %7,9’unda 30 gün içinde tromboembolik hadise 

izlenmiştir. Hastaların sağkalım süreleri 0,16 ile 123 ay arasında değişmektedir. Ortalama 

sağkalım süresi 20,4±24,11 aydır. Sağ kalan 45 hastanın takip sürelerine ilişkin istatistiki 

bilgiler ayrıca verilmiştir. Ortalaması 44,07±28,06 ay olarak hesaplanan takip süresi 13 ile 123 

ay arasında değişen değerler almıştır. Çalışmada yer alan hastaların %70,2’si hayatını 

kaybetmiştir. Sağ kalan hastaların oranı %29,8’dir. En fazla 7 olarak ölçülen Komorbidite 

sayısı ortalaması 2,09±1,71’dir.  

 

Tablo 4.1 Genel popülasyon özellikleri (n=151) 

Değişken Sonuç 

Cinsiyet (Erkek), n (%) 91 (%60,3) 

Yaş, median (yıl)(min-max) 60 (21-92) 

Yoğun kemoterapi uygulanan, n (%) 70 (%46,4) 

DİK varlığı, n (%) 57 (%37,7) 

ECOG performans skoru (2-3), n (%) 77 (%51,3) 

Medyan sağkalım süresi (ay) 13  

Exitus, n (%) 106 (%70,2) 

 

 

En sık görülen Komorbidite %37,1 ile Hipertansiyon olmuştur. Hipertansiyonu %19,2 

ile Diabetes Mellitus, %17,2 ile Hiperlipidemi, %15,9 ile KOAH/Astım, %13,9 ile 

Depresyon/Psikoz ve %12,6 ile Koroner Arter Hastalığı takip etmektedir.  
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Tablo 4.2 Genel Popülasyon Sık komorbiditeleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.3. M3 AML ve Non-M3 AML Hastalarının Klinik Özellikleri 

Değişken M3 AML (n=23) Non-M3 AML (n=128) p değeri 

Yaş (medyan, min-maks) 47 (35–54) 63,5 (49,5–70,5) <0,001 

Erkek cinsiyet, n (%) 10 (%43,5) 81 (%63,3) 0,120 

ISTH-DİK skoru (medyan, min-maks) 5 (4–6) 2 (1–4) <0,001 

DİK varlığı, n (%) 20 (%87) 37 (%28,9) <0,001 

ECOG skoru (2–3), n (%) 7 (%31,8) 70 (%54,7) 0,080 

Kanama varlığı, n (%) 6 (%26,1) 7 (%5,5) 0,005 

Tromboembolik hadise, n (%) 3 (%13) 9 (%7) 0,395 

Genel sağkalım (ay, medyan) 26 (13–50) 10,5 (2–24) 0,003 

 

 

 

 

 

Değişkenler (n=151) Ort±SS Med(IQR) 

Komorbidite Sayısı 2,09±1,71 2(1-3) 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Komorbidite Türleri   

   Hipertansiyon 56 37,1 

   Diabetes Mellitus 29 19,2 

   Hiperlipidemi   26 17,2 

   KOAH/Astım 24 15,9 

   Depresyon/Psikoz 21 13,9 

   Koroner Arter Hastalığı 19 12,6 
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M3 hastaların medyan yaşı 47, Non-m3 hastaların medyan yaşı 63,5 anlamlı olarak M3 

hastalar genç bulunmuştur. (p<0,001; Grafik 4.1) Cinsiyet dağılımları her iki grupta benzer 

bulunmuştur (p=0,120).  

 

ECOG skoru 0 veya 1 olan hastaların oranı M3 alt tipinde %68,2; ECOG değeri 2 veya 

3 olan hastaların oranı ise M3 dışı grupta %54,7 olarak ölçülse de; M3 ve M3 Dışı hastaların 

ECOG skorlarında anlamlı fark saptanmamıştır. (p=0,080) 

M3 AML alt tipi hastalarında kanama görülme sıklığı (%26,1), M3 dışı alt tip 

hastalarına (%5,5) göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. (p=0,005) Ancak, kanama 

boyutlarının görülme sıklığı iki grupta benzer oranlar almıştır (p>0,999) M3 AML’de %13 

olarak belirlenen 30 günlük tromboembolik hadise, M3 dışı hastalarının %7’sinde görülmüştür, 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p=0,395)  

M3 AML grubunun sağkalım süresinin, M3 dışı AML grubuna göre anlamlı şekilde 

yüksek olduğu görülmüştür (p=0,003; Grafik 4.1) M3 dışı AML alt tipi grubunda yer alan 

hastaların hayatını kaybetme oranları (%76,6), M3 AML alt tipi hastalarına (%34,8) göre 

anlamlı olarak yüksektir (p<0,001) Komorbidite sayısı ve görülen komorbidite türlerinin aldığı 

oranlar AML alt tiplerinde istatistiki açıdan benzer değer almıştır (p>0,05) 
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Grafik 4.1 AML Alt Tipleri Parametresine İlişkin Sağkalım Eğrisi 

 

M3 AML tipi hastalarda ISTH Skoru, M3 dışı AML tipi hastalara göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (p<0,001; Grafik 4.3). DİK varlığında, yine M3 AML tipi hastalarda diğer 

gruba göre anlamlı şekilde yüksek bir oran almıştır (%87) 

 

Grafik 4.2. AML Alt Tiplerine Göre ISTH Skoru 
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Tablo 4.4. AML Alt Tiplerine Göre Laboratuvar Değerleri 

Değişkenler M3(n=23) M3 Dışı(n=128) pµ 

PT (sec) 15,46(13,23-16,58) 13,3(12,25-14,97) 0,006 

APTT (sec) 25(24-29,7) 25,69(23-30,1) 0,828 

Fibrinojen (mg/dL) 112(79,43-242) 351,5(281-435) <0,001 

Antitrombin III 96(87,59-104) 82,24(71,99-95,94) <0,001 

D-dimer (mg/L) 14,37(4,55-24) 1,67(0,85-5,35) <0,001 

HB (g/dL) 8,6(7,2-11,1) 8,4(7,2-10) 0,326 

WBC (mm3) 4900(1490-21210) 8220(2360-36465) 0,146 

PLT (mm3) 39000(16000-73000) 48500(28500-104500) 0,077 

CRP (mg/L) 11(6,28-28) 28,42(10-83,25) 0,030 

LDH 354(224-482) 357,5(267,5-719,5) 0,123 

ALT (mg/dL) 20(14-47) 18(13-26) 0,098 

Kreatinin (mg/dL ) 0,71(0,6-0,86) 0,87(0,7-1,09) 0,004 

Laboratuvar değişkenleri arasında AML alt tiplerine göre anlamlı farklılıkların tespit 

edildiği parametreler: PT (p=0,006), Fibrinojen (p<0,001), Antitrombin (p<0,001), D-dimer 

(p<0,001), CRP (p=0,030) ve kreatinin (p=0,004) olmuştur. Fibrinojen ve kreatinin M3 dışı 

AML alt tipi grubunda yer alan hastalarda; PT, Antitrombin ve D-dimer ise M3 AML tipi 

hastalarda daha yüksek değerler almıştır (Grafik 4.4) 

 

Tablo 4.5. DİK Olmayan ve DİK Olan Hastaların Karşılaştırılması 

Değişken DİK Yok (n=94) DİK Var (n=57) p değeri 

Yaş (medyan, min–maks) 64 (51–71) 54 (42–66) 0,020 

Erkek cinsiyet, n (%) 61 (%64,9) 30 (%52,6) 0,151 

Yoğun kemoterapi, n (%) 49 (%52,1) 21 (%36,8) 0,097 

ECOG skoru (2–3), n (%) 53 (%56,4) 24 (%42,9) 0,152 

Kanama varlığı, n (%) 4 (%4,3) 9 (%15,8) 0,032 

Tromboembolik hadise, n (%) 9 (%9,6) 3 (%5,3) 0,536 

Genel sağkalım (ay, medyan) 12,5 (3–25) 13 (2–28) 0,937 
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DİK görülmeyen hastaların yaşlarının, DİK görülen hastalara göre istatistiksel açıdan 

anlamlı şekilde yüksek olduğu anlaşılmıştır (p=0,020; Grafik 4.5). Cinsiyet dağılımları ise DİK 

varlığına göre herhangi bir anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0,151)  

DİK varlığına göre ECOG değeri kategorilerinin aldığı oranlar istatistiksel açıdan 

benzerdir (p=0,152) DİK görülen hastalarda %15,8 olarak ölçülen 30 günlük kanama görülme 

sıklığı, DİK görülmeyen hastalarda %4,3 olarak ölçülmüştür ve anlamlı olarak daha yüksektir 

(p=0,032). Görülen kanamanın ciddiyeti ise iki grup için benzer oranda hesaplanmıştır 

(p>0,999) 30 günlük tromboembolik hadise görülme sıklığı DİK varlığında %5,3 ve DİK 

yokluğunda %9,6 olarak ölçülmüştür, anlamlı fark yaratmadığı görülmüştür (p=0,536)  

DİK görülen hastalar ile DİK görülmeyen hastaların sağkalım süreleri ve takip süreleri 

istatistiksel açıdan benzerdir (p>0,05). DİK görülmeyen hastalarda %74,5 olan hayatını 

kaybetme oranı, DİK varlığında %63,2 olarak gerçekleşmiştir anlamlı kabul edilmemektedir 

(p=0,197). DİK varlığına göre anlamlı farklılıkların görülmediği diğer parametreler 

Komorbidite sayısı (p=0,148) ve Komorbidite türleri (p>0,05) olmuştur. DİK varlığına göre 

uygulanan KT yoğunluğunda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p=0,097;). 

PT (p<0,001), Fibrinojen (p=0,005), D-dimer (p<0,001), WBC (p=0,043), PLT 

(p<0,001) ve LDH (p<0,001) DİK varlığına göre anlamlı farklılıkların görüldüğü laboratuvar 

parametreleridir. DİK görülen hastalarda PT, D-Dimer, WBC ve LDH değerlerinin anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. Fibrinojen ve PLT ise DİK görülmeyen hastalarda 

daha yüksektir. (Tablo 4.6)  

Tablo 4.6. DİK Varlığına Göre Laboratuvar Değerleri 

Değişkenler DİK Yok(n=94) DİK Var(n=57) p 

PT (sec) 13,09(12,18-14,19) 14,9(13,21-16,58) <0,001µ 

APTT (sec) 25,27(23-29) 26,2(23-30,9) 0,133µ 

Fibrinojen (mg/dL) 352(285-435) 280(127-425) 0,005µ 

Antitrombin III 84,86±19,15 86,16±20,19 0,694ɫ 

D-dimer (mg/L) 1,26(0,74-2,04) 8,96(4,57-15,04) <0,001µ 

HB (g/dL) 8,69±2,02 8,64±2,21 0,885ɫ 

WBC (mm3) 4710(2180-20890) 14010(2230-57070) 0,043µ 

PLT (mm3) 71500(34000-140000) 36000(16000-44000) <0,001µ 

CRP (mg/L) 19,23(8,35-60,47) 28,84(10,41-111) 0,062µ 

LDH 317(253-408) 527(346-932) <0,001µ 

ALT (mg/dL) 17,5(13-24) 19,5(14-35) 0,100µ 

Kreatinin (mg/dL ) 0,87(0,69-1,07) 0,77(0,68-1,01) 0,336µ 
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DİK varlığına göre Komorbidite sayısı (p=0,148) ve Komorbidite türleri (p>0,05) 

açısından anlamlı fark görülmemiştir. (Tablo 4.7) 

Tablo 4.7. DİK Varlığına Göre Komorbidite 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genel sağkalım süresi 37 aydır. M3 Alt Tipinde yer alan hastalarda sağkalım süresi (55 ay), 

M3 dışı Alt Tip grubundaki hastalarda ölçülen sağkalım süresine (30 ay) göre anlamlı olarak 

daha uzun bulunmuştur (p=0,001, Grafik 4.3). DİK varlığı ise sağkalım süresi üzerinde anlamlı 

bir farklılık yaratmamıştır (p=0,389) 

 

 

 

Değişkenler (n=151) DİK Yok DİK Var p 

Komorbidite Sayısı 2(1-3) 1(1-3) 0,148 

Komorbidite Türleri    

   Hipertansiyon 37(39,4) 19(33,3) 0,569 

   Diyabetes Mellitus 17(18,1) 12(21,1) 0,814 

   Hiperlipidemi   19(20,2) 7(12,3) 0,303 

   KOAH/Astım 19(20,2) 5(8,8) 0,102 

   Depresyon/Psikoz 11(11,7) 10(17,5) 0,445 

   Koroner Arter Hastalığı 14(14,9) 5(8,8) 0,397 
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,Grafik 4.3. Tüm Hastalarda DİK Parametresine İlişkin Sağkalım Eğrisi 

 

 

Tablo 4.8’de AML Alt Tipi ve DİK Varlığı parametrelerinin mortaliteyi etkileyen birer 

prognostik faktör olup olmadığını belirlemek amacı ile yapılan tek değişkenli Cox Regresyon 

Analizi sonuçları sunulmuştur. Yapılan tek değişkenli analiz sonucunda AML Alt Tipi 

parametresinin mortalite üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olduğu görülmüştür 

(p=0,001). M3 Dışı Alt Tiplerden birine sahip olan hastalarda hayatını kaybetme ihtimali 3,233 

kat artmaktadır. DİK varlığı ise mortaliteyi anlamlı şekilde etkileyen bir faktör olarak 

görülmemiştir (p=0,401). 

 

Tablo 4.8: Tüm Hastalarda Tek Değişkenli Cox Regresyon Analizi Bulguları 

Değişkenler HR (%95 GA) pƇ 

AML Alt Tipleri  0,001 

   M3 Alt Tipi 1  

   M3 Dışı Alt Tipler 3,233(1,568-6,666)  

DİK  0,401 

   DİK Yok 1  

   DİK Var 0,841(0,562-1,259)  
ƇCox Regresyon Analizi 
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M3 dışı AML alt tipi hastaları arasında DİK görülenlerin sağkalım süresi, bu hasta 

grubunda DİK görülmeyenlerin sağkalım süresine göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(p=0,015; Grafik 4.4). Tedavi süresi ise M3 dışı AML hastalarında DİK varlığına göre 

istatistiki açıdan herhangi bir farklılık göstermemiştir (p=0,347). 

 

Grafik 4.4. M3 Dışı Alt Tipler Grubu Hastalarda DİK Varlığına Göre Sağkalım  
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5. TARTIŞMA 
 

  Akut miyeloid lösemi 60 yıl öncesinde tedavi edilemeyen bir tabloyken günümüzde 

tedavi indüksiyon-konsolidasyon rejimleri ve kemik iliği nakli gibi yaklaşımlarla tedavi 

edilebilir ve kür sağlanabilir hale gelmiştir. Bununla birlikte, güncel tanı ve tedavi 

yaklaşımlarına rağmen AML prognozu kötü bir hastalıktır.[79] 60 yaş altı hastaların ancak 

%35-40; 60 yaş üstü hastaların %5-15’i 5 yıllık sağkalım elde edilebilmektedir.[80] 

Sağkalım açısından hastalık gidişatını öngörmek önem arz etmektedir.  Bu açıdan hastalık 

çeşitli sınıflandırmalarda alt tiplere ayrılmış ve prognostik faktörler belirlenmiştir. Yeni 

prognostik faktörlerin tanımlanması sağkalım açısından olumlu sonuçlara zemin hazırlayabilir.  

  AML hastalığı seyrinde çeşitli komplikasyonlar görülebilmektedir. Bu 

komplikasyonlardan biri olan dissemine intravasküler koagülasyon (DİK) kür oranı düşük bir 

tablodur ve mortaliteyle ilişkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.  

Metastatik adenokanser ve akut promiyelositik lösemi vakalarının %62’lik kesiminde DİK 

görülebileceği bildirilmiştir.[81] Ancak AML seyrinde DİK’in mortalite üzerindeki etkisini 

değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızın amacı tanı anında DİK 

varlığının genel sağkalım üzerine etkisini araştırmaktır.  

 

  Paterno ve arkadaşlarının İtalya'da 2010-2022 yılları arasında retrospektif olarak 

yürüttüğü bir çalışmada 351 non-M3 hasta değerlendirilmiştir. Medyan takip süresi 72 ay olan 

hastalar arasında aşikar DİK saptanan grupta 30 ,60 ,90, 120 günlük sağkalım anlamlı olarak 

daha kötü bulunmuştur. (p<0,001) [82] 

   Zhong ve arkadaşlarının Çin’ de 2013-2022 yılları arasında 503 AML Non-M3 hastayı 

içeren çok merkezli retrospektif çalışmasında; CDSS skorundaki her 1 puanlık artışın 60 

günlük mortaliteyi %66 artırdığı, CDSS skor≥6 olanlarda ise 60 günlük mortalitenin %186 

oranında arttığı tespit edilmiştir. (p<0,0001) [83] 

   Patel ve arkadaşları 2016-2019 arasında ABD’de çalışmada 2583 M3 hasta 

değerlendirilmiş. 485’i DİK’li, 2098’i DİK olmayan gruplar arasında sağkalım, hastane kalış 

süresi ve maliyet bakımından karşılaştırılmıştır. DİK olan grupta tüm parametrelerde sonuçlar 

daha olumsuz bulunmuştur.[84] 

Chu T ve Mitrovic’in çalışmalarında DİK skoru >6 olan hastaların erken mortalite ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. [85,86] 

 

Literatürde AML hastalarında DİK’in sağkalım üzerine etkisini inceleyen çalışmalar 

mevcuttur. Ancak bu çalışmalarda genellikle yalnızca M3 hastaları ya da yalnızca Non-M3 

hastaları içermektedir. Tüm AML hastalarını kapsayan bir çalışma bildiğimiz kadarıyla 

bulunmamaktadır.  
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Çalışmamızda M3 hastalar (n=23; medyan tanı yaşı 47), Non-M3 hastalara göre 

(n=128; medyan tanı yaşı 63,5) daha genç yaşta rastlanmıştır. (p<0,001) 

Bu da literatürle uyumludur. Cinsiyet açısından M3 hastalar arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0,120). Literatürde erkeklerde daha sık görülmesine rağmen bu farkın 

saptanmamasının nedeni örneklem küçüklüğü olabilir. 

 

M3 AML ve Non-M3 AML gruplar arasında, tanı anında hastaların performans 

skorları, tanı sonrası 30 günlük tromboembolik hadiseler açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p> 0,05) Anlamlı farkın saptanmamasında tanı için radyolojik 

görüntülemelere dayanılması, postmortem incelemelerinden faydalanılmamış olması bir faktör 

olabileceği düşünülmüştür. 

M3 AML hasta grubunun daha genç yaşta görülmesi nedeniyle daha az komorbidite eşlik 

etmesi beklenmektedir. Buna rağmen eşlik eden komorbidite sayısı ve türü bakımından M3 ve 

Non-M3 AML arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0,05) 

 

 

 

M3 AML hastalarının ortalama sağkalım süresi 26 ay, Non-M3 AML hastaların ise 

sağkalım süresi 10,5 ay saptanmış; M3 AML de sağkalım süresi anlamlı olarak daha iyi 

bulunmuştur. (p<0,003) (HR: 3,233) DİK daha sık rastlanmasına rağmen AML M3 

hastalarında genel sağkalım daha iyi beklenmektedir.[87] 

Chen ve arkadaşlarının çalışmasında 5 yıllık sağkalım oranları M3 AML için %50, Non-M3 

AML için %18 olarak saptanmış; M3 AML hastalarının sağkalımı belirgin şekilde daha iyi 

bulunmuştur.[83] Bu fark, M3 AML’ ye özgü tedaviler olan ATRA ve ATO’ya daha iyi yanıt 

alınması ve bu tedavilerin daha az toksik olması ile açıklanmıştır.[88] 

 

Aşikar DİK saptanan hastaların medyan yaşı 54, DİK olmayanların medyan yaşı 64’tür 

(p=0,020) Literatürde yaşla birlikte DİK riskinin arttığı belirtilmiştir. [89] 

Kalaivani ve arkadaşları çalışmasında 2021 yılında hastane yatışı olan 549 DİK tanılı 

hastada yaptığı analizde, hastaların medyan yaşı 59, güven aralığı 55,9-62,13 arasında 

saptanmıştır. Çalışmamızda DİK’in daha genç grupta görülmesinin, M3 AML hastaların aşikar 

DİK grubunda yoğunlaşmasıyla açıklanabilir. 23 M3 hastasının %87’sinde DİK saptanmıştır, 

bu hastalar aşikâr DİK grubunun %35’ini oluşturmuştur.   

 

 

DİK olan ve DİK olmayan gruplar; cinsiyet, tedavi yoğunluğu, ECOG skoru, 

tromboemboli komorbidite sayısı ve türü, ortalama takip süresi, genel sağkalım açısından 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunamamıştır. (p>0,05) Literatürde komorbidite indeksi 

yüksek hastalarda DİK riski artmıştır; çalışmamızda farkın saptanmamasının nedeni örneklem 

küçüklüğü ve gruplar arasında M3/Non-M3 karışıklığı olabilir. 

 

DIK olan hastalarda 30 günlük kanama riski %9, DİK olmayanlara göre %4 anlamlı 

olarak yüksek çıkmıştır(p=0,032) Literatürde DİK ile kanama arasındaki ilişki sıklıkla 
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vurgulanmıştır. Bununla birlikte literatürde DİK’te kanama çalışmamıza göre daha sık 

izlenmiştir.  

 

Katsumara ve arkadaşlarının 1989-1992 yılları arası postmortem 87  DİK tanılı hastada 

yaptığı çalışmada 51 vakada (%58,9) makroskopik tromboembolizm ve 6 vakada infarkt, 

mikroskopik fibrin trombüsler 43 vakada (%49,3) mikroskopik tromboembolizm 45 vakada 

(%51,7) görülmüş kontrol grubuna göre tromboz riski anlamlı olarak artmış saptanmıştır. [90] 

Çalışmamızda DİK olan ve olmayan grup arasında 30 günlük tromboemboli açısından anlamlı 

fark bulunamamıştır. (p=0,0536) Bunun nedeni veri setine sadece belirli klinik olayların dahil 

edilmesi (DVT, pulmoner embolizm gibi makrotromboemboli) ve postmortem incelemelerin 

yer almaması olabilir.  

 

 

Çalışmamızda ISTH DİK skoru esas alınmış olup; DİK skoru 4≥  ve 4< olan AML tanılı 

hastalar karşılaştırılmıştır. Aşikar DİK grubunda (n=57) sağkalım süresi 13 ay, DİK olmayan 

grupta (n=94) ise 12,5 ay bulunmuş, aralarındaki fark anlamı bulunmamıştır. (p=0,097) 

Anlamlı fark bulunmamasında M3 ve Non-M3 hastaların birlikte değerlendirilmesinin etkili 

olabileceği düşünülmektedir.  M3 AML alt tipli 23 hastanın ISTH DİK skoru, Non-M3 128 

hastaya göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. (p=0,001). Literatüre uygun olarak M3 alt 

tipinde DİK anlamlı olarak daha fazla görülmüştür.[84]  

 

 

Laboratuvar verileri açısından DİK grubunda LDH ve WBC değerlerinin anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptanmıştır. Bu durum blast yükü ve hücre yıkımı ile ilişkili olabilir. 

   Major kanama DIK li hastalarda %5-12 arasında bildirilmiştir; çalışmamızda ise bu 

oran %23,1 olarak daha yüksek oranda saptanmıştır. Bu oranın yüksek saptanmasında 

örneklem küçüklüğü neden gösterilebilir. [91,92] 

 

Yalnızca Non-M3 hastalar arasında yapılan analizde; aşikâr DİK grubu (n=37) ile DİK 

olmayan grup (n=91) arasında genel sağkalım açısından anlamlı fark bulunmuştur. DİK 

olmayan grupta ortalama sağkalım 13 ay iken, DİK grubunda 5 ay olarak saptanmıştır 

(p=0,015). DİK’e zemin hazırlayan sepsis gibi komorbiditelerin varlığı ve DİK nedenli 

kanama, tromboz gibi komplikasyonlar nedeniyle DİK olan hastaların sağkalımının olumsuz 

etkilendiği düşünülmektedir.  

 

Çalışmamızın kısıtlılığı ise retrospektif planlanması tek merkezli olması ve hasta 

sayısının az olması olarak sayılabilir sonuç olarak AML'de DİK’in genel sağkalım üzerine 

etkisi incelemede prognostik bir faktör olabilmesi için daha fazla hasta sayısı içeren çok 

merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. ÖZET 

 

Akut Miyeloid Lösemi sık görülen önemli mortalite ve morbidite yaratan bir hastalıktır. 

Hastalık tedavi takibinde gelişmeler olmasına rağmen sağkalım oranları düşüktür. Yeni risk 

faktörlerinin tanımlanması ve komplikasyonların yönetimi önem arz etmektedir.  

AML’ye eşlik edebilecek sık komplikasyonlardan birisi de DİK’tir. DİK tedavi oranı 

düşük bir tablo olmasına rağmen AML’de mortaliteye etkisi üzerine az sayıda çalışma 

mevcuttur.  

Kliniğimize başvuran 151 olgunun dahil edildiği çalışmamızda hasta verileri 

retrospektif olarak tarandı. Hastaların demografik verileri, tanı tarihleri, laboratuvar değerleri, 

toplam sağkalım süreleri, DİK skorları ISTH ‘a göre hesaplanmış olup M3 AML, Non M3 

AML alt tiplerine göre kaydedildi. 

Tüm AML hastaları içinde genel sağkalım süreleri açısından aşikar DİK olan ve 

olmayan gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Yalnızca Non-M3 hastalar içinde aşikar 

DİK olan ve olmayan gruplar arasında, genel sağkalım süresi aşikar DİK grubunda anlamlı 

olarak kısa saptandı.  

ISTH DİK skorunun AML yönetiminde prognozu öngörmesi açısından klinik, 

moleküler, sitogenetik risk faktörlerinin randomize edildiği çok merkezli prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: ISTH DİK skoru, AML’ de sağkalım 
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7. ABSTRACT 

Acute Myeloid Leukemia is a common disease that causes significant mortality and 

morbidity.Despite advancements in disease treatment and monitoring, survival rates remain 

low. Identification of new risk factors and management of complications are of critical 

importance.One of the common complications that may accompany AML is Disseminated 

Intravascular Coagulation (DIC). Although DIC has a low treatment rate, there are few studies 

on its impact on mortality in AML. 

In our study, which included 151 cases admitted to our clinic, patient data were 

retrospectively reviewed. Demographic data, diagnosis dates, laboratory values, overall 

survival times, and DIC scores according to ISTH criteria were recorded and categorized as 

M3 AML or Non-M3 AML subtypes. 

Among all AML patients, there was no significant difference in overall survival times 

between those with and without overt DIC. However, in the Non-M3 subgroup, the overall 

survival time was found to be significantly shorter in the group with overt DIC. 

In order to assess the prognostic value of the ISTH DIC score in AML management, 

multicenter prospective studies with randomized clinical, molecular, and cytogenetic risk 

factors are needed. 

Keywords: ISTH DIC score, survival in AML 
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