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ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
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FVII : Stabil faktor

FVIII : Anti-hemofilik faktor A

FIX : Anti-hemofilik faktor B (Christmas faktorii)
FX : Stuart-Prower faktorii

FXI : Plazma tromboplastin nciilii

FXII : Hageman faktorti

FXIII : Fibrin stabilize edici faktor



FDP : Fibrin yikim iirtinleri

FLT3 : FMS-like tirozin kinaz 3
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GATAZ2 : GATA-binding factor 2
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MDS : Miyelodisplastik sendrom
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MPN : Miyeloproliferatif neoplazi

MPO : Myeloperoxidase
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NPM1 : Nucleophosmin 1 (Gen)

NUP214 : Nucleoporin 214

OR : Odds ratio

OS : Genel sagkalim (Overall Survival)

PAF : Trombosit aktive edici faktor

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitorii

PK : Periferik kan

PML : Promyelositik 16semi

PML::RARA : Promyelositik 16semi / Retinoik asit reseptor alfa fiizyonu
PT : Protrombin zamani

RARA : Retinoic acid receptor alpha

RBM1 : RNA binding motif protein 1
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RUNXI1::RUNXITI : RUNX1 / Transcription Corepressor 1 Flizyonu
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1.GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Akut Miyeloid Losemi (AML) kemik iliginin blast olarak bilinen Oncii hiicrelerinin
klonal olarak ¢ogalmasi ile karakterize, tedavi edilmedigi durumda ilerleyerek 6liime sebebiyet
verebilen bir hastaliktir. [1] Hiicrelerin klonal ¢ogalmasi kan yapimini aksatmakta dolayisiyla
cesitli kan hiicrelerinin say1 ve fonksiyonlarinda bozukluklara ve kemik iligi yetmezligi
semptomlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Etkilenen kan hiicreleri ve fonksiyonlar1 arasinda baslica
trombosit, beyaz kan hiicreleri (notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil) ve eritrosit
gelmektedir. [2,3] Tedavi olanagi mevcut olup ilk etapta hastanin performansi géz Oniinde
bulundurularak indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapi rejimleri ya da kemik iligi nakli;
Diisiik performansl hastalar icin ise diisiik yogunluklu tedaviler ile yapilmaktadir. [4,5]

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK), koagiilasyon faktdrlerinin tiiketimi
sonucu damar i¢i yaygin tromboz ve yaygin kanama ile seyreden bir tablodur. [6] DIK
gelismesinde: gebelik, solid organ tiimorleri, akut l16semiler, bakteriyemi, travma, yanik, akut
hemolitik transfiizyon reaksiyonu, zehirler ya da amfetamin gibi ilaglar zemin hazirlar. [7-10]
Bu gibi faktorler ile olusan endotel hasar1 sonucu subendotelyal prokoagiilan bir madde olan
doku faktorii (TF) agiga ¢ikar. TF fizyolojik olarak sekonder hemostazin bir elemanidir, faktor
VII’ye baglanip aktive eder. Bu siire¢ DIK s6z konusu oldugunda asir1 miktarda meydana gelir.
Yaygin fibrin depozitleri ve tromboz olusur. Ilerleyen siirecte faktdr VII tiikenerek ekstrinsik
koagiilasyon yolag1 sekteye ugrar. Bozulan sekonder hemostaz sonucu viicut genelinde yaygin
kanama siiregelir. [6]

AML’de sagkalim iizerine risk faktorleri icinde yas, performans skoru, genetik ve
epigenetik bozukluklar, kemoradyoterapi maruziyeti ve gegmis hematolojik hastalik dykiisii
yer almaktadir. [11-15] Erken tani yasi, performans skorunun iyi olmasi, kemoradyoterapi
almamis olmak, komorbid durumlarin ya da predispozan hematolojik hastalarin olmayis1 iyi
prognostik faktorlerdir. Sitogenetik ve molekiiler genetik bozukluklar Avrupa Losemi Ag1
2022 kilavuzunda siniflandirilmistir. [12] Bunlar arasinda kromozomal bolge translokasyonlari
(6rnegin:  PML::RARA; RUNXI:RUNXI1T1; CBFB:MYHI1; MLLT3:KMT2A;
DEK::NUP214), kromozomal bdlge fiizyonlar1 (6rnegin GATA2,MECOM ) ve gen
mutasyonlar1 (6rnegin: FLT3-1TD, NPM1 ;TP53 ; in-frame bZIP CEPBA, ASXL1, BCOR,
EZH2, SF3B1, SRSF2) yer almaktadir.

1.2. Amac

Literatirde AML ve DIK birlikteliginin sagkalim iizerine olumsuz etkileri iizerine
calismalar mevcuttur. Ulkemizde ise tiim AML hastalarinin dahil edildigi, DiK ve sagkalim
iligkisi tlizerine bildigimiz kadariyla literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda bu
birlikteligin olast etkileri kendi kohortumuz {izerinde degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Akut Miyeloid Losemi
2.1.1 Etiyoloji ve Patogenez

Akut miyeloid 16semi kemik iliginin blast olarak adlandirilan 6ncii hiicrelerinin klonal

cogalmasi ile karakterize bir hastaliktir. Kemik iliginde biriken blastik hiicreler hematopoez,
trombositopoez gibi hiicre yapim siireclerini aksatir. Anemi, trombositopeni, l6kopeni, immiin
yetmezlik gibi kemik iligi yetmezligi semptomlar1 olarak ortaya ¢ikar. [16]
AML altta yatan nedene gore 2 baslikta ele alinir. De novo AML, herediter veya edinilmis
genetik bozukluklara bagli hastalik olusmasidir. Sekonder AML siire gelen MDS
,miyelofibroz, polisitemia vera, PNH vb. hematolojik maligniteler zemininde; ve yahut
sitotoksik, radyasyon, benzen, dioksin, tiitiin gibi ¢evresel maruziyetler sonucu hastalik ortaya
¢ikmasidir. [18-20] Obezitenin basta APL olmak iizere AML gelisiminde bir risk faktori
oldugu bildirilmistir. [21,22]

2.1.2.Epidemiyoloji

AML yagh popiilasyonun bir hastaligidir ve vakalarin yaklasik %80’ bu yas grubunda
goriiliir [16] 2020°de AML insidanst Amerika Birlesik Devletlerde yilda her 100.000
yetiskinde 4 olarak bildirilmistir. [11] Medyan tan1 yas1 65 olup hastalik insidansi yas ile artar.
Hastalik insidans1 beyaz amerikalilarda hispanik ve Siyahi popiilasyona gore daha sik olarak
bildirilmistir [17]. AML vakalarinin tamamina yakini edinilmis gen mutasyonlart ile ilgilidir,
altta yatan neden vakalarin cogunda belirlenememistir. [12]

2.1.3 Genetik Yatkinhk

AML vakalarinin ¢ogu sporadiktir. Kalitsal nedenler nadirdir ve siklikla pediatrik
vakalarin etyolojisinde yer almaktadir. Bunlar i¢erisinde trizomi 21, fanconi anemisi, CEPBA,
DDX41 ve RUNXI1 herediter gecis gdsteren mutasyonlart AML ile iliskilendirilmistir. [23]



2.1.4 Klinik

AML hastaligu tipik olarak pansitopeni iligkili semptomlarla prezente olur. Kitle ya da

timor yiikii kaynakli tiimdr lizis gibi semptomlar da goriilebilir. [24] Anemi, halsizlik gibi
semptomlar AML tanisindan aylar dncesinde belirebilir. Trombositopeni veya koagiilopati
sonucu kanama ya da ekimoz goriilebilir. Lokosit say1 ve fonksiyon bozuklugu sonucu dogal
ve edinsel immiin yetersizlik gelisebilir. Buna bagli enfeksiyon, ates, sepsis sik goriilen
bulgulardandir. [3,11]
Myeloid sarkom organ tutulumlar igerisinde kemik, periosteum, yumusak doku, lenf nodlari
daha nadir olarak orbita bagirsak, mediastinum, epidural bolge uterus, overler etiketlendigi
ayirca bildirilmistir. [25,26] Beyaz kiirenin 100 000’1 asmasi1 halinde biling degisikligi, nefes
darlig1, anjina gibi hiperviskozite bulgulari goriilebilir. [27] DIK, deri ya da dis eti tutulumu
ozellikle APL’de sik goriilmekle birlikte diger AML alt tiplerinde de izlenebilir. [28,29]

2.1.5 Tan1 ve Siniflandirma

AML tarihsel olarak French American British (FAB) kilavuzuna gore blast fenotipine
gore siniflandirilmaktaydi. Buna géore AML 151k mikroskopisinde myeloid hiicre morfolojisine
gore M0-M7 ye kadar 8 alt sinifta tanimlanmistir. Tan1 ve siniflandirma giiniimiizde yerini
DSO 2022 ve ICC kilavuzlarma birakmistir. DSO ve ICC kilavuzlari arasinda farkliliklar olsa
da tam ikisine gore de konulabilir. [12,17] DSO ve ICC kilavuzlarma gore APL, FAB
kilavuzunda M3 alt tipine uymaktadir. Cesitli literatiir de APL yerine M3 AML ifadesinin
halen kullanildig1 izlenmektedir.

On tan1 klinik yaninda kemik iliginden ya da periferik kandan blastlarin mikroskopik
ya da flow sitometri ile incelenmesi ile konur. Bu blastlarin sitogenetik ve epigenetik
incelenmesi ile kesin tan1 konur. Myeloid sarkom materyalin incelenmesi ile de tani
konulabilir. FAB siniflamasina gore tan1 igin %30 ve {izeri blast oram gerekliydi.[30] DSO 5
kilavuzuna gore ise bazi gruplarda ise %10 iizeri; kalan gruplarda %20 ve iizeri blast tani i¢in
yeterli kabul edilmektedir.[12]

RUNXI1::RUNXITI, CBFB::MYHI11, KMT2A degisiklikleri, DEK::NUP214
MECOM degisiklikleri, RARA degisiklikleri bulunmasi halinde <%20 blast olmasina ragmen
AML olarak tanimlanmaktadir. AML’de tekrarlayan genetik anomaliler tablo 2.1.°de
gosterilmistir.[12]

FAB siniflamasinda M3 alt tipi olan APL de 15. kromozomdaki retinoik asit Reseptor
a(RARa) geni ile 17. kromozomdaki Promiyelositik 16semi (PML) geninin translokasyonu [
t(15-17)(PML-RARa)] sonucu promiyelositlerde diferansiasyon kaybi ve apoptoz goriilmesi
ile ilerlemektedir. Defekt ugrayan retinoik asit reseptorii yilksek doz All-trans retinoik asit ile
indiiklenerek diferasyonu saglanabilir.



Tablo 2.1. AML DSO 2022 Smiflamas1 (WHO 5. Baski, 2022) [12]

1.

Akut  Myeloid Losemiye  Spesifik  Tekrarlayan  Genetik ~ Anomaliler

(Kemik iligi veya periferik kanda >%10 blast gerektirir)

APL ile t(15;17)(q24;921.2) / PML::RARA veya diger RARA degisiklikleri

AML ile 1(8;21)(922;922), RUNX1::RUNX1T1

AML ile inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922), CBFB::MYH11

AML ile t(9;11)(p21.2;q23.3); MLLT3::KMT2A veya diger KMT2A degisiklikleri
AML ile t(6;9)(p22.3;934.1); DEK::NUP214

AML ile inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM veya diger
MECOM degisiklikleri

AML ile RBM15::MKLI fiizyonu

AML ile NUP98 yeniden diizenlenmesi

AML ile NPM1 mutasyonu

AML ile CEBPA mutasyonu

Nadir tanimlanmamis genetik bozukluklarla iliskili AML

2. Myelodisplazi iliskili AML

Kemik iligi veya periferik kanda %10-19 blast ile:
o Oncesinde MDS veya MDS/MPN 6ykiisii
Kemik iligi veya periferik kanda >%20 blast ile:
o TP53 mutasyonu
o ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2

mutasyonlarindan biri veya birkag1

3. Baska Ozelliklerle Siniflandirilamayan AML (AML-NOS)

Minimal diferansiyasyonlu AML
Maturasyonsuz AML

Maturasyonla AML

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi
Akut megakaryoblastik 16semi
Akut bazofilik 16semi

Myeloid sarkom

4. Terapi Iligkili AML



e Oncesinde sitotoksik tedavi (kemoterapi/radyoterapi) Oykiisii bulunan hastalarda
gelisen AML

5. Down Sendromu iliskili Myeloid Proliferasyonlar

e Gegcici anormal miyelopoez
e Down sendromu ile iligkili myeloid l6semi

2.1.6. Risk Faktorleri

AML sagkalim iizerine; yas, performans skoru, genetik ve epigenetik bozukluklar,
geemis kemoterapi radyoterapi hematolojik hastalik oykiisii gibi faktorler etkilidir.

2.1.6.1. Yas

AML’ 1i hastalar icerisinde yaslilar geng hastalara gore; diisiik tam yanit ve daha kisa
hastaliks1z sagkalim siireleriyle iligkili bulunmustur. Geng¢ hasta grubu i¢inde bile artan yas
advers prognostik faktor olarak gosterilmistir. 2001-2006 arasinda 11,303 hasta i¢inde yapilan
caligmada genel 5 yillik sagkalim %15 olarak gosterilmistir. 15-24 yas arasinda bu oran %353
iken 70-79 yas arasinda %3 olarak hesaplanmistir. Yas gruplarina gére sagkalim oranlari tablo
2.2°de gosterilmistir.[2]

Tablo 2.2 Yaslara géore AML’de 5 Yillik Sagkalim Oranlart

Yas gruplart 15-24 yas | 25-39 yas | 40-59 yas | 60-69 yas | 70-79 yas | >80 yas

5 yillik sag kalim | %53 %49 %33 %13 %3 %0




2.1.6.2. Performans Durumu ve Komorbiditeler

Performans skoru ve Fitness skoru, hastada prognozun belirlenmesi, indiiksiyon ve
tamamlayici tedavilerin se¢iminde 6nem arz etmektedir.

Hastalarmn performans durumu ECOG kriterlerine, Charlson Komorbidite Indeksine
(ICC) gore degerlendirilebilir. [31,32] Tabloda ayrintilar1 bahsedilmistir. ECOG’a gore
giindelik aktiviteler icin yeterlilik kriter alinir. Giinliik tim aktivitesini ve isini yapabilen
hastalar 0 puan, 6z bakimin1 yapamayan giiniin biiyiik kismini uyuyarak ya da yataga bagimli,
geciren hastalar 3- 4 puan alirlar. Yiiksek ECOG skoru kotii prognozla iliskilidir. [14] Charlson
komorbidite indeksinde hastalarin solunum, dolasim, biligsel, endokrin fonksiyonlar1 eslik
eden hastaliklarina gore puanlandirilir. Charlson komorbite indeksinin bir modifikasyonu ile
AML hastalarinin prognozu iizerine ¢alismalarda 1 ve lizerinde puan alan hastalarin koti
prognozla iliskilendirildigi gosterilmistir. [32-34]

Tablo 2.3. Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)

Komorbid Durumlar Puan
Miyokard infarktiisti

Kalp yetmezligi

Periferik vaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastalik

Peptik tilser

Karaciger hastaligi — Siroz (hafif)

Diabetes mellitus (hafif — orta)

Demans

Astim / KOAH (orta — ciddi)

Bag doku hastaligi

Diabetes mellitus (ciddi ve end-organ hasari ile)
Kronik bobrek hastaligi (orta — ciddi)

Solid organ tlimorii (metastaz olmaksizin)
Karaciger hastaligi — Siroz (orta — ciddi)

Solid organ timori (metastaz ile)
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Tablo 2.4. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Durumu
(Kaynak: ECOG Performans Skalast)

Performans Tanim

Skoru

0 Tamamen aktif, gilinliik aktivitelerde herhangi bir kisitlama yoktur.

1 Yogun fiziksel aktiviteler kisithdir ancak hafif isleri yapabilir. Kendi
bakimini siirdiirebilir.

2 Hafif isleri dahi yapamaz; ancak kisisel bakimini siirdiirebilir. Giiniin
%350’sinden fazlasinda uyaniktir.

3 Kendi bakiminin bir kismin1 yapabilir; gliniin %50’sinden fazlasinda yatak
ya da sandalyeye bagimlidir.

4 Kendi bakimini yapamaz; tamamen yataga veya sandalyeye bagimlidir.

[31]

Sekonder AML nin De novo AML ye kiyasla tam yanit oran1 ve genel sagkalim
bakimindan kotii oldugu ortaya konmustur. [15, 35,36]

2.1.6.3. Sitogenetik ve Molekiiler Genetik Bozukluklar

Akut miyeloid 16semi (AML), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Avrupa Losemi Ag
(European LeukemiaNet, ELN) 2022 kilavuzlar1 dogrultusunda siiflandirilmaktadir [37,38].
ELN 2022 rehberine géore AML; diisiik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli olmak iizere ii¢ ana
risk grubuna ayrilmistir. Tablo 2.5°te ELN 2022 kriterleri sunulmustur.



Tablo 2.5. ELN 2022 Kriterlerine Gore AML Risk Siniflandirmasi ve Genomik Bozukluklar

Risk Genomik Bozukluklar

Kategorisi

Diisiik - 1(8;21)(922;922); RUNX1::RUNX1T1

Risk - inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB::MYH11

- Biallelik CEBPA mutasyonu
- NPM1 mutasyonu (FLT3-ITD negatif veya diisiik allelik yiik ile)

Orta Risk - NPM1 mutasyonu ile birlikte yiiksek allelik yiikte FLT3-1TD mutasyonu
- inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM (EVI1)
- 1(3926.2;v); MECOM (EVI1) rearranged
-1(9;11)(p21.3;0923.3); MLLT3::KMT2A
- -5, del(5q), -7, -17 veya abn(17p)
- Yiiksek ya da disiik risk grubuna dahil edilemeyen diger sitogenetik
anomaliler
- Kompleks karyotip

Yiiksek - 1(6;9)(p23;934.1); DEK::NUP214
Risk - t(v;11923.3); KMT2A rearranged
-1(9;22)(g34.1;911.2); BCR::ABL1
- 1(8;16)(p11.2;p13.3); KAT6A::CREBBP
- Monozomal karyotip
- TP53 mutasyonu
- NPM1 mutasyonu olmadan yiiksek allelik yiikte FLT3-1TD mutasyonu
- RUNX1, ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 gibi
gen mutasyonlariin biri ya da birkag1

2.1.7. Tedavi

AML tedavisinde fitness durumunun belirlenmesi, hastanin klinik durumunun
stabilizasyonu ve komplikasyonlarin tedavisi onem arz etmektedir. Anemi, enfeksiyon
kanama, trombositopeni, hiperiirisemi, abh ve diger komorbid durumlarin stabilizasyonu
saglanmalidir. Bu siiregte periferik blast sayisin1 azaltmaya yonelik hidroksiiire kullanilabilir.
Literatiirde AML tanisindan tedavi baslangicina kadar gecen siire ile remisyon oranlari, erken
Oliim, toplam sagkalim arasinda anlamli fark saptanmadig bildirilmistir. [4,5] Bu duruma APL
istisna olusturur. APL ya da DIK ile prezente olan hastalara kesin tan1 beklenmeksizin ATRA
uygulamasinin erken mortaliteyi iyilestirdigi gosterilmistir.[39] Indiiksiyon tedavisi sonrasi



tam yanit elde edilirse kemik iliginde rezidii hastalik i¢in konsolidasyon ve kemik iligi nakli
gibi tamamlayici tedaviler uygulanir.

2.1.7.1. Fit Yetiskinlere Yonelik AML Indiiksiyon Tedavileri

Tedavi uygun hastalarda iki basamakta gerceklesir. Tibben hazir hastalarda ilk etapta
indiiksiyon tedavileri planlanir. Indiiksiyon tedavileriyle kemik iligi blast oraninin %35 altina
indirilmesi, kan sayiminin normale dénmesi ve ekstramediiller infiltrasyonun olmamasi ile
karakterize tam yanit durumu amaglanir.

Standart Indiiksiyon rejimleri sitarabin arabinozid yaninda; dounorubisin, idarubisin,
gibi antrasiklinlerin uygulandigt 7+3 ve HIDAC indiiksiyon kemoterapi rejimleri
uygulanmaktadir. [ 14,40] Bunlar yaninda tedaviye tanimlayict mutasyon varligina gore hedefe
yonelik ajanlar eklenebilir. Bu ajanlardan bazilari1 FLT 3 + hastalar i¢cin midostaurin,
quazartinib; CD 33 + hastalar i¢in Gemtuzumab ozogamicindir. [40-44]

2.1.7.2. Fit Olmayan AML Hastalarina Sitotoksik Tedaviler

Performans: diisiik, frajil hastalarda amag¢ semptom kontrolii ve yasam kalitesini
artirmaktir.

Tarihsel olarak hidroksilire bu amagla kullanilmaktayken son yillarda azasitidin,
desitabin gibi hipometile edici ajanlar ve venetoklaks gibi BCL-2 inhibitorlerinin kesfi ile
sonuclar iyilesmistir. [48,49] Epigenetik risk durumlarina gore hastalara hedefe yonelik ajan
eklenmesi son yillarda giindemdedir. IDH-1 mutasyonlu hastalarda ivosidenib + azasidin
tedavisinin sagkalimi iyilestirdigi bildiren faz 3 ¢alismas1 mevcuttur. [50]

2.1.7.3. Akut Promiyelositik Losemi Tedavisi

APL Indiiksiyon tedavisi icin diger altiplerden farkli olarak ATRA ATO rejimleri
kullanilir. ATRA (yiiksek doz All-trans retinoik asit) APL blast diferansiyasyonunda
hasarlanan retinoik asit reseptoriine baglanarak hiicre diferensiyasyonunu indiikleyerek etki
eder.



2.1.7.4. Remisyon Sonrasi Tedaviler

AML tedavisinde indiiksiyon sonrast %60-80° inde tam yanita ulasilmaktadir.
Tamamlayici tedaviler olmaksizin hastalarin neredeyse tamami 4-8 ay i¢inde relaps ettigi
goriilmektedir. Konsolidasyon kemoterapisi remisyon sonrasi rezidii hastaligi ortadan
kaldirmak i¢in sitotoksik tedavilere devam edilmesidir. Otolog kok hiicre nakli ve allojenik
kok hiicre nakli diger tamamlayici tedavilerdir. Tedavi se¢imi indiiksiyon tedavilerinde oldugu
gibi tan1 anindaki risk siniflamasina gore yapilir.

Diistik risk grubu hastalar i¢in konsolidasyon tedavisi 6nerilir. Tedavi i¢in optimal doz,
siklus say1s1 belli olmamakla birlikte yiiksek doz Sitarabin (HIDAC) tedavisi en az toksisite ve
en 1yi sagkalim ile iliskilendirilmistir. [51] Orta risk grubu hastalarda tedavi yasa ve performans
durumuna gore tayin edilir. 40 yas alt1 iyi performansl hastalara allojenik kemik iligi nakli
onerilen performans duruma gére HIDAC ya da otolog kemik iligi nakli énerilebilir. Kotii risk
grubu hastalar i¢in ise miyeloablasyon ve allojenik kemik iligi nakli tedavileri onerilmektedir.
[52,53]

2.2. Hemostaz

Viicudun kan kaybin1 ayni zamanda damar i¢i piht1 olusumunu engelleyen fizyolojik
bir mekanizmadir. Saglikli kisilerde kanin pihtilagsmasi1 ve akiskanligi arasindaki dengeyi korur.
Endotel hasari olusunca onarima yonelik koagiilasyon yaniti olusur. Cesitli nedenlerle
istenmeyen koagiilasyon olusursa denge bozulabilir.[54]

Sema 2.1. Normal Hemostaz

&

Kanama Normal
Pihtilagsma Hemostaz
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Hemostaz; vaskiiler endotel yaniti, trombosit tikacinin olusumu ve koagiilasyon olmak
iizere 3 asamada gelisir. Vaskiiler yanit ve trombosit tikacinin olusmasi primer hemostaz,
koagiilasyon sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanimlanmaktadir. [55,56] Damar hasarini
takiben gelisen vazospazm, endotel kaynakli endotelin araciligiyla saglanir. Hasarli bolgede
kan akimi yavaglar, koagiilasyon i¢in gerekli hiicreler ve faktorlerin bdlgeye temasini artirir.
Ayrica doku hasari faktor XII'yi aktive ederek de pihtilagsma sistemini baslatir. [54,55]

Endotel hiicreleri, dolagimdaki prokoagiilan maddeler olan kolajen, fibronektin,
vitronektin, trombosit aktive edici faktor (PAF), von Willebrand faktér (VWF) ve fibrinojen ile
dogrudan temas1 onleyen bariyer gorevi goriir.[65] Endotel biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu
bu maddeler aciga c¢ikar, trombosit agregasyonunu ve koagiilasyon kaskadi uyarilr.
Koagiilasyon kaskadinin ekstrinsik ve intrinsik olmak iizere 2 yoldan baslatildigi
bildirilmektedir.[57]

Sema 2.2 Koagiilasyon Kaskad1

intrinsik yolak Ekstrinsik yolak

V Faktsr VI
|

Faktor XIl ——— Fa*‘ix'a |
Faktsr Xl — ™ FaktorXla —————— Fakiorvila
/ TF
’/f Tenaz Kompleks
Faktor IX — ™ Faktor IXa Faktor Vlla

N

Faktor V

> Faktor Xa

Faktor X

——» Faktor Va

Protrombinaz kompleks

NS Faktor Xl

—* Trombin ‘

4 |

Fibrinojen ———— Fibrin #

Protrombin

<— Faktor Xllla

Stabil gapraz bagli Fibrin

Fibrinoliz, plazmin enzimi aracilifiyla ile fibrin liflerinin parcalanmasi siirecidir.
Plazminojen dolasimda bulunan plazminin inaktif formudur. Cesitli faktorlerle aktive olarak
plazmin meydana getirir. Plazminojenin aktivasyonu endotelden salinan doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) ve tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ile gerceklesir. Bunlarin yani
sira faktor Xla, Xlla, kinin ve kallikrein gibi diger moliikiiller de plasminojenin plazmine
doniistimiinde rol oynar. Fibrinoliz sisteminin detaylar1 detaylar1 tablo 2.3’te sunulmustur. [58]
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Sema 2.3 Fibrinoliz

Fibrinogen

K + Thrombin
) fbrin © Tt~

Y TAFI /
) t-PA )
Plasminogen —) Plasmin +

' Ppartially-digested T2 Modified fibrin
az-antiplasmin fibrin ---) fragments

(high affinity for (low affinity for
plasminogen) plasminogen)

Rapid\ / Slow

lysis by plasmin o lysis by plasmin
Fibrin
degradation
products

2.3. Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK), koagiilasyon faktorlerinin tiiketimi
sonucu damar i¢i yaygin tromboz ve yaygin kanama ile seyreden bir klinik tablodur. [59]
Endotel hasar1 sonucu subendotelyal prokoagiilan bir madde olan doku faktorii (TF) agiga
cikar. Intravaskiiler fibrin ve depositleri ve tromboz olusur. [60] APL gibi DiK nedenlerinde
NETosis de etkilidir. NETosis, notrofillerin planli bir hiicre 6liimii ile olan immiin bir siiregtir.
Dolasimda artan IL-1, TNF-a, serbest DNA, histon proteinleri NETosis’i aktive eder. [61] Bu
siire¢c sonucunda koagiilasyon kaskadi asir1 uyarilir ve koagiilasyon faktorleri tiikenir. Fibrin
yikim iriinleri birikimi sonucu trombosit agregasyonu bozulur. Antikoagiilan ve antiagregan
etki ortaya ¢ikar. [62]
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2.3.1. Etyoloji ve patogenez

Baslica sepsis, APL gibi maligniteler, santral sinir sistemi travmalari, intravaskiiler
hemoliz, obstetrik komplikasyonlar protein C eksikligi, gibi genetik nedenler DIK’e sebep
olmaktadir. Ciddi sepsis vakalarinin %30-50’sine; metastaz yapmis adenokarsinom ve
lenfoproliferatif hastaliklarin %20’sine; aort anevrizmasi ve solid tiimorler gibi hastaliklarin
%1-5’ine DIK eslik edebilmektedir. [7,8,63]

Patogenez prokoagiilan maddelerin doku tipi (t-pa) ve tirokinaz tip plazminojen (u-pa)
aktive etmesiyle baslar. [64] Patogenezi baslatan prokoagiilan maddeler, etyolojiye gore
farklilik gostermektedir. Bakteri membran bilesenleri lipopolisakkarit, lipoteikoik asit,
Stafilokok alfa-toksin, Plasmodium Falciparum DIK’ e yol actig1 gosterilmis etkenlerdir. [65]
Tipik olarak gram negatif bakteriyemi sorumlu tutulmakla birlikte, gram pozitif bakteriyemide
de benzer insidans gosterilmistir. [60] Plasenta dekolmaninda fetal sistemden salinan doku
faktorii siireci baslattigi gosterilmistir. [62] Akut promiyelositik 16semide DIK tan1 aninda
beyaz kiire sayisina bagli artmis insidans goriiliir. Kanser prokoagiilan yaninda, annexin II
mikrovezikiilerin salinimi siirece katki saglar. [61,66] Daha nadir nedenler tabloda 2.6’da
Ozetlenmistir.

Tablo 2.6 Nadir DIK nedenleri

Hipertermi Visceral leishmaniasis

Amfetamin overdose Katastrofik antifosfolipid sendromu

Aort anevrizmasi Solid organ transplanti sonrasi rejeksiyon
Yag embolisi Yilan zehri

2.3.2. Klinik ve Laboratuvar

DIK’ te klinik etyolojiye gore sekillenir.

2.3.2.1 Akut DIK
Akut DIK, sistemik dolasima ¢ok miktarda prokoagiilan maddenin kisa bir zaman

girmesiyle iretimin tiikketimi kompanse edememe durumudur. Sepsis, travma, APL gibi
tablolarda daha sik rastlanir.
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2.3.2.2 Kronik DiK

Sistemik dolasimin siirekli ya da aralikli olarak diisiik miktarda prokoagiilan maddeye
maruz kalmasi halinde kronik DIK ortaya cikarir. Bu formda, koagiilasyon faktorlerinin {iretimi
tiiketimi kompanse edebilir. [67] Kronik DIK genellikle asemptomatik seyreder ya da miiphem
klinik bulgularla kendini gosterir. Pihtilagsma testleri ¢cogunlukla normal siirlardadir. Hafif
diizeyde trombositopeni goriilebilir. Tromboz kanamadan daha sik karsilagilan bir durumdur.
Kronik DIK’ e pankreas, over, mide, beyin tiimérlerinin ileri evrelerinde rastlanabilir. [68]

2.3.2.3 Klinik Bulgular

DIK gelisen bireylerde kanama, tromboemboli, sok, multiple organ disfonksiyonu gibi ciddi
tablolar izlenebilir. Kanama tromboemboliden daha sik izlenir. Petesi, ekimoz gibi mindr ya
da hemodinamik instabilite yaratan major kanamalar goriilebilir. Kanama tipik olarak eski
travma skar1 ya da kateter bolgelerinden sizinti seklinde ortaya g¢ikar. Bunlarin yaninda
pulmoner hemoraji, gastrointestinal sistem kanamasi, hemorajik inme ve cerrahi dykiisii olan
hastalarin {i¢iincii bosluklara kanama da goriilebilir.

2.3.2.4 Laboratuvar Bulgular

DIK olgularinda tipik olarak PT ve APTT’ de uzama, d-dimer, kreatinin, transaminaz
enzimlerinde artis; faktdr diizeyleri, protein C, protein S, antitrombin III, fibrinojen trombosit
seviyelerinde azalma ile izlenir.

Periferik yaymada mikroanjiyopatik hemoliz bulgularina rastlanabilir. Bunlar arasinda
fragmente eritrositler, sapka hiicreleri, mikrosferositler yer almaktadir. [69-70] Tablo 2.7.’de
Akut ve Kronik DIK laboratuvar olarak farkliliklar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.7. Akut ve Kronik DIK laboratuvar farkliliklar

Parametre AKut (dekompanse DiK) | Kronik (kompanse DIK)
Platelet Sayisi Azalmig Degisken
Protrombin Zamani (PT) Uzamis Normal
Aktive Parsiyel Tromboplastin | Uzamis Normal
Zamani (APTT)
Trombin Zamant Uzamis Normal ya da hafif uzamis
Plazma Fibrinojen Azalmis Normal ya da artmis
FAktor V Azalmis Normal
Faktor VIII Azalmig Normal
Fibrin Yikim Uriinleri Artmis Artmis
D-dimer Artmis Artmis
2.3.3. Tedavi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda ana tedavi alta yatan nedene yonelik olmalidir.
[71] Ancak, kanama ve tromboz dongiisiiniiniin kirilabilmesi i¢in hastalara destek tedavisi
saglanmalidir. Transflizyon tedavisinde yasanan gecikmelerin, mortalite oranlarin1 %40-80’e
kadar artirabildigi cesitli calismalarda bildirilmistir. DIK’ te transfiizyon tedavisine iliskin

Oneriler Tablo 2.8’de sunulmustur. [72,73]

Tablo 2.8. DIK’ te Transfiizyon Tedavileri

Test sonuclar

Tedavi

Trombositler 50.000°den az

Trombosit konsantreleri (5-10 {inite) veya

tek dondrden elde edilen trombositler

Fibrinojen 100 mg/dl’den az

soliisyonlar1

10 tnite kriyopresipitat veya fibrinojen

Hemotokrit %30°dan az

Eritrosit konsantreleri

PT/INR 2’den fazla ve anormal aPTT

2-4 {inite Taze donmus plazma
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahlsmanmin Tasarim

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde Ocak 2014 -
Ocak 2024 tarihleri arasinda takip edilen ve kayitlarina ulasilabilen hastalarin verileri ile
PubMed iizerinden yapilan literatiir taramasi dogrultusunda gerceklestirilmistir.

18 yasg listii AML tanisi ile takip ve tedavi edilmis toplam 242 hasta taranmistir. Bu
hastalardan; takibe girdigi anda heniliz tedavi almamis, klinik ve laboratuvar verilerine
ulagilamayan toplam 91 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 151 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Veriler; elektronik hastane bilgi sistemi, hematoloji poliklinik ve servis
kayitlarindan, hastane merkez laboratuvari verileri, Tibbi Patoloji Anabilim Dali kayitlari
kullanilarak toplanmugtir.

AML tanist ile takip edilmis hastalarin yas, cinsiyet, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans skoru, tan1 anindaki 16kosit ve trombosit sayilari, hemoglobin,
kreatinin, antitrombin 111, fibrinojen, D-dimer, LDH degerleri, taniy1 takip eden 1 ay igerisinde
kanama ve tromboz varligi, komorbiditeler, M3 alt tipi olup olmadiklari, poliklinik son ziyaret
tarihleri ve 6liim tarihleri kayit altina alinmastir.

Yas ve fitness durumuna gore yogun (sitarabin + antrasiklin bazli rejimler), yogun
olmayan (hipometile edici ajanlar + venetoklaks) ya da yalnizca destek tedavi olmak iizere
tedaviler kaydedilmistir. Kanama ve tromboemboli tanisi, hasta kayitlari, doppler ultrason, BT,
MR goriintiilerinin incelenmesi ile konulmustur. Tan1 aninda laboratuvar degerlerine gore
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) DIK skoru hesaplanmis, DIK
skoru >4 olan hastalar asikar DIK olarak tanimlanmistir.

Hastalar, DIK saptanan (n=57) ve DIK saptanmayan (n=94) olmak {iizere iki gruba
ayrilmigtir. M3 AML hastalari, t(15;17) epigenetik analizlerine gore tani almislardir. Diger
sitogenetik ve molekiiler analizlere gore tam1 konan AML hastalar Non-M3 olarak
siiflandirilmistir. Her iki AML grubu, genel sagkalim, komorbidite sayisi ve tiirii, laboratuvar
degerleri, major-minér kanama, tromboemboli, kemoterapi yogunlugu ve baslangic ECOG
skorlar1 agisindan karsilastirilmastir.

Non-M3 hastalar, azasitidin + venetoklaks, tek basina azasitidin, HIDAC, standart 7+3
ya da doz azaltilmis 3+7 rejimleriyle tedavi edilmistir. [74,75] M3 AML hastalar ise all-trans
retinoik asit (ATRA) + arsenik trioksit (ATO) ya da antrasiklin igeren tedavi protokolleri ile
tedavi edilmistir. [76-78]
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3.2. Etik Kurul Onay1

Calismada 30/01/2025 tarihli 135 karar numarali Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik kurulu onay1 alinmstir. (Ek-1)

3.3. Istatistiksel Analiz
Veri IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi kullanilarak analiz

edilmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum
degerleri ile sunulmustur. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde, verinin normal dagilim
sergilemedigi veya en az bir grupta 6rneklem sayist 30’un altinda kaldig1 durumlarda Mann
Whitney U testi, verinin normal dagilim sergiledigi durumlarda ise Independent-Sample T
Testi kullanilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Testi,
Fisher’s Exact Test ve Yates Diizeltmesi kullanilmistir. AML Alt tiplerinin ve DIV varliginin
hastalarin sagkalimi {izerindeki etkisininin belirlenmesi i¢in Cox Regresyon Cozlimlemesi
yapilmistir. Elde edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklari ile sunulmustur.
S6z konusu iki degiskene iliskin yasam olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmis
ve degisken diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1 acisindan fark olup olmadigini gérmek i¢in
Log-Rank testi yapilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 91 erkek (%60,3) 60 kadin (%39,7) hasta bulunmaktaydi. Medyan tani
tan1 yasi 60(21-92) hesaplandi. Hastalardan 70’1 (%46,4) yogun KT, 81’1 (%53,6) diisiik
yogunluklu kemoterapi almistir. DIK varligia gére bakildiginda 57 (%37,7) hastada DIK
gbzlenmis, 94 hastada (%62,3) DIK gézlenmemistir. Hastalarin %51,3’iiniin ECOG degeri 2
ile 3 arasinda iken, ECOG degeri 0 veya 1 olan hastalarin oran1 %48,7’dir. 30 giinliilk kanama
goriilen hastalarin oran1 %8,6’dir. Toplamda 13 hastada goriilen kanamalarin %23,1°1 ma;jor,
%76,9’u ise mindr boyuttadir. Hastalarin %7,9’unda 30 giin iginde tromboembolik hadise
izlenmistir. Hastalarin sagkalim siireleri 0,16 ile 123 ay arasinda degismektedir. Ortalama
sagkalim stiresi 20,4+24,11 aydir. Sag kalan 45 hastanin takip siirelerine iliskin istatistiki
bilgiler ayrica verilmistir. Ortalamas1 44,07+28,06 ay olarak hesaplanan takip siiresi 13 ile 123
ay arasinda degisen degerler almigtir. Calismada yer alan hastalarin %70,2’si hayatini
kaybetmistir. Sag kalan hastalarin oran1 %29,8dir. En fazla 7 olarak 6l¢iilen Komorbidite

sayis1 ortalamas1 2,09+1,71 dir.

Tablo 4.1 Genel popiilasyon 6zellikleri (n=151)

Degisken Sonu¢
Cinsiyet (Erkek), n (%) 91 (%60,3)
Yas, median (y1l)(min-max) 60 (21-92)
Yogun kemoterapi uygulanan, n (%) 70 (%46,4)
DIK varligi, n (%) 57 (%37,7)
ECOG performans skoru (2-3), n (%) 77 (%51,3)
Medyan sagkalim siiresi (ay) 13

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

En sik goriilen Komorbidite %37,1 ile Hipertansiyon olmustur. Hipertansiyonu %19,2
ile Diabetes Mellitus, %17,2 ile Hiperlipidemi, %15,9 ile KOAH/Astim, %13,9 ile
Depresyon/Psikoz ve %12,6 ile Koroner Arter Hastaligi takip etmektedir.
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Tablo 4.2 Genel Popiilasyon Sik komorbiditeleri

Degiskenler (n=151)

OrtsSS  Med(IQR)

Komorbidite Sayisi

2,09+1,71 2(1-3)

Say1(n)  Yiizde (%)

Komorbidite Tiirleri
Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemi
KOAH/Astim
Depresyon/Psikoz
Koroner Arter Hastalig1

56 37,1
29 19,2
26 17,2
24 15,9
21 13,9
19 12,6

Tablo 4.3. M3 AML ve Non-M3 AML Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Degisken M3 AML (n=23) | Non-M3 AML (n=128) | p degeri
Yas (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-DIK skoru (medyan, min-maks) | 5 (4-6) 2 (1-4) <0,001
DIK varlig1, n (%) 20 (%87) 37 (%28,9) <0,001
ECOG skoru (2-3), n (%) 7 (%31,8) 70 (%54,7) 0,080
Kanama varligi, n (%) 6 (%26,1) 7 (%5,5) 0,005
Tromboembolik hadise, n (%) 3 (%13) 9 (%7) 0,395
Genel sagkalim (ay, medyan) 26 (13-50) 10,5 (2-24) 0,003
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M3 hastalarin medyan yas1 47, Non-m3 hastalarin medyan yas1 63,5 anlamli olarak M3
hastalar gen¢ bulunmustur. (p<0,001; Grafik 4.1) Cinsiyet dagilimlar1 her iki grupta benzer
bulunmustur (p=0,120).

ECOG skoru 0 veya 1 olan hastalarin oran1 M3 alt tipinde %68,2; ECOG degeri 2 veya
3 olan hastalarin orani ise M3 dis1 grupta %54,7 olarak olgiilse de; M3 ve M3 Dis1 hastalarin
ECOG skorlarinda anlamli fark saptanmamuistir. (p=0,080)

M3 AML alt tipi hastalarinda kanama goriilme sikligi (%26,1), M3 dis1 alt tip
hastalarina (%5,5) gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (p=0,005) Ancak, kanama
boyutlarinin goriilme sikligr iki grupta benzer oranlar almistir (p>0,999) M3 AML’de %13
olarak belirlenen 30 giinliik tromboembolik hadise, M3 dis1 hastalarinin %7’sinde goriilmiistiir,

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0,395)

M3 AML grubunun sagkalim siiresinin, M3 dist AML grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,003; Grafik 4.1) M3 dis1 AML alt tipi grubunda yer alan
hastalarin hayatin1 kaybetme oranlar1 (%76,6), M3 AML alt tipi hastalarina (%34,8) gore
anlamli olarak ytiksektir (p<0,001) Komorbidite sayist ve goriilen komorbidite tiirlerinin aldig1

oranlar AML alt tiplerinde istatistiki agidan benzer deger almistir (p>0,05)
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Grafik 4.1 AML Alt Tipleri Parametresine iliskin Sagkalim Egrisi
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M3 AML tipi hastalarda ISTH Skoru, M3 dis1 AML tipi hastalara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001; Grafik 4.3). DIK varliginda, yine M3 AML tipi hastalarda diger
gruba gore anlaml sekilde yiiksek bir oran almistir (%87)

Grafik 4.2. AML Alt Tiplerine Gére ISTH Skoru

3,00
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Tablo 4.4. AML Alt Tiplerine Gore Laboratuvar Degerleri

Degiskenler M3(n=23) M3 Dis1(n=128) p*

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 11 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 (mm?®) 4900(1490-21210) 8220(2360-36465) 0,146
PLT (mm?®) 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 degiskenleri arasinda AML alt tiplerine gore anlaml farkliliklarin tespit
edildigi 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) olmustur. Fibrinojen ve kreatinin M3 dis1
AML alt tipi grubunda yer alan hastalarda; PT, Antitrombin ve D-dimer ise M3 AML tipi
hastalarda daha yiiksek degerler almistir (Grafik 4.4)

Tablo 4.5. DIK Olmayan ve DIK Olan Hastalarin Karsilastirilmasi

Degisken DIK Yok (n=94) | DIK Var (n=57) | p degeri
Yas (medyan, min—maks) 64 (51-71) 54 (42-66) 0,020
Erkek cinsiyet, n (%) 61 (%64,9) 30 (%52,6) 0,151
Yogun kemoterapi, n (%) 49 (%52,1) 21 (%36,8) 0,097
ECOG skoru (2-3), n (%) 53 (%56,4) 24 (%42,9) 0,152
Kanama varligi, n (%) 4 (%4,3) 9 (%15,8) 0,032
Tromboembolik hadise, n (%) 9 (%9,6) 3 (%5,3) 0,536
Genel sagkalim (ay, medyan) 12,5 (3-25) 13 (2-28) 0,937

22




DIK goriilmeyen hastalarin yaslarmin, DIK gériilen hastalara gore istatistiksel agidan
anlamli sekilde yiiksek oldugu anlasilmistir (p=0,020; Grafik 4.5). Cinsiyet dagilimlar1 ise DIK

varligina gore herhangi bir anlamli farklilik gostermemistir (p=0,151)

DIK varligma gére ECOG degeri kategorilerinin aldig1 oranlar istatistiksel acidan
benzerdir (p=0,152) DIK gériilen hastalarda %15,8 olarak dlgiilen 30 giinliik kanama goriilme
siklig1, DIK goriilmeyen hastalarda %4,3 olarak &l¢iilmiistiir ve anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,032). Goriilen kanamanin ciddiyeti ise iki grup i¢in benzer oranda hesaplanmigtir
(p>0,999) 30 giinliik tromboembolik hadise goriilme sikligi DiK varliginda %5,3 ve DIK
yoklugunda %9,6 olarak ol¢lilmiistiir, anlamli fark yaratmadigi goriilmistiir (p=0,536)

DIK goriilen hastalar ile DIK gériilmeyen hastalarin sagkalim siireleri ve takip siireleri
istatistiksel agidan benzerdir (p>0,05). DIK goriilmeyen hastalarda %74,5 olan hayatim
kaybetme orani, DIK varliginda %63,2 olarak gergeklesmistir anlamli kabul edilmemektedir
(p=0,197). DIK varligma gore anlamli farkliliklarin goriilmedigi diger parametreler
Komorbidite sayis1 (p=0,148) ve Komorbidite tiirleri (p>0,05) olmustur. DIK varligina gére
uygulanan KT yogunlugunda anlamli bir farklilik saptanmamistir (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) DIK varligma gore anlaml1 farkliliklarin goriildiigii laboratuvar
parametreleridir. DIK goriilen hastalarda PT, D-Dimer, WBC ve LDH degerlerinin anlamli

olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir. Fibrinojen ve PLT ise DIK goriilmeyen hastalarda
daha yiiksektir. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. DIK Varligina Gore Laboratuvar Degerleri

Degiskenler DIK Yok(n=94) DIK Var(n=57) P

PT (sec) 13,09(12,18-14,19) 14,9(13,21-16,58) <0,001"
APTT (sec) 25,27(23-29) 26,2(23-30,9) 0,133¢
Fibrinojen (mg/dL)  352(285-435) 280(127-425) 0,005~
Antitrombin I 84,86+19,15 86,16+20,19 0,694t
D-dimer (mg/L) 1,26(0,74-2,04) 8,96(4,57-15,04) <0,001*
HB (g/dL) 8,69+2,02 8,64+2,21 0,885
WBC (mm?) 4710(2180-20890) 14010(2230-57070) 0,043n
PLT (mmd) 71500(34000-140000)  36000(16000-44000)  <0,001*
CRP (mg/L) 19,23(8,35-60,47) 28,84(10,41-111) 0,062"
LDH 317(253-408) 527(346-932) <0,001*
ALT (mg/dL) 17,5(13-24) 19,5(14-35) 0,100*
Kreatinin (mg/dL)  0,87(0,69-1,07) 0,77(0,68-1,01) 0,336*
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DIK varligina goére Komorbidite sayis1 (p=0,148) ve Komorbidite tiirleri (p>0,05)

acisindan anlamli fark goriilmemistir. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. DIK Varligina Goére Komorbidite

Degiskenler (n=151) DIK Yok DIKVar p

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

Komorbidite Tiirleri
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/Astim 19(20,2)  5(8,8) 0,102
Depresyon/Psikoz 11(11,7) 10(17,5) 0,445
Koroner Arter Hastalig 14(14,9)  5(8,8) 0,397

Genel sagkalim siiresi 37 aydir. M3 Alt Tipinde yer alan hastalarda sagkalim siiresi (55 ay),
M3 dist Alt Tip grubundaki hastalarda olgiilen sagkalim stiresine (30 ay) gore anlamli olarak
daha uzun bulunmustur (p=0,001, Grafik 4.3). DIK varlig1 ise sagkalim siiresi iizerinde anlamli

bir farklilik yaratmamistir (p=0,389)
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,Grafik 4.3. Tiim Hastalarda DIK Parametresine iliskin Sagkalim Egrisi
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Tablo 4.8°de AML Alt Tipi ve DIK Varlign parametrelerinin mortaliteyi etkileyen birer
prognostik faktor olup olmadigini belirlemek amaci ile yapilan tek degiskenli Cox Regresyon
Analizi sonuglar1 sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda AML Alt Tipi
parametresinin mortalite iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin oldugu gériilmiistiir
(p=0,001). M3 D1s1 Alt Tiplerden birine sahip olan hastalarda hayatin1 kaybetme ihtimali 3,233

kat artmaktadir. DIK varligi ise mortaliteyi anlamli sekilde etkileyen bir faktdr olarak
goriilmemistir (p=0,401).

Tablo 4.8: Tiim Hastalarda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi Bulgulari

Degiskenler HR (%695 GA) p€
AML Alt Tipleri 0,001
M3 Alt Tipi 1
M3 Dis1 Alt Tipler 3,233(1,568-6,666)
DIK 0,401
DIK Yok 1
DIK Var 0,841(0,562-1,259)

“Cox Regresyon Analizi
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M3 dis1t AML alt tipi hastalar1 arasinda DIK gériilenlerin sagkalim siiresi, bu hasta
grubunda DIiK goriilmeyenlerin sagkalim siiresine gére anlamli olarak diisiik bulunmustur

(p=0,015; Grafik 4.4). Tedavi siiresi ise M3 dist AML hastalarinda DIK varhigina gore

istatistiki agidan herhangi bir farklilik géstermemistir (p=0,347).

Grafik 4.4. M3 Dis1 Alt Tipler Grubu Hastalarda DIK Varligma Gére Sagkalim
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5. TARTISMA

Akut miyeloid 16semi 60 yil 6ncesinde tedavi edilemeyen bir tabloyken giiniimiizde
tedavi indiiksiyon-konsolidasyon rejimleri ve kemik iligi nakli gibi yaklasimlarla tedavi
edilebilir ve kiir saglanabilir hale gelmistir. Bununla birlikte, giincel tani ve tedavi
yaklagimlarina ragmen AML prognozu kétii bir hastaliktir.[79] 60 yas alti hastalarin ancak
%35-40; 60 yas iistii hastalarin %5-15"1 5 yillik sagkalim elde edilebilmektedir.[80]

Sagkalim agisindan hastalik gidisatini 6ngdormek 6nem arz etmektedir. Bu agidan hastalik
cesitli simiflandirmalarda alt tiplere ayrilmis ve prognostik faktorler belirlenmistir. Yeni
prognostik faktorlerin tanimlanmasi sagkalim agisindan olumlu sonuglara zemin hazirlayabilir.

AML hastaligt  seyrinde c¢esitli  komplikasyonlar  goriilebilmektedir. Bu

komplikasyonlardan biri olan dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) kiir orani diisiik bir
tablodur ve mortaliteyle iliskisi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir.
Metastatik adenokanser ve akut promiyelositik 16semi vakalarmin %62’lik kesiminde DIK
goriilebilecegi bildirilmistir.[81] Ancak AML seyrinde DIK’in mortalite iizerindeki etkisini
degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizin amaci tam anminda DIK
varliginin genel sagkalim iizerine etkisini aragtirmaktir.

Paterno ve arkadaslarinin italya'da 2010-2022 yillar1 arasinda retrospektif olarak
yurittiigl bir caligmada 351 non-M3 hasta degerlendirilmistir. Medyan takip siiresi 72 ay olan
hastalar arasinda asikar DIK saptanan grupta 30 ,60 ,90, 120 giinliik sagkalim anlamli olarak
daha kotii bulunmustur. (p<0,001) [82]

Zhong ve arkadaslarinin Cin’ de 2013-2022 yillar1 arasinda 503 AML Non-M3 hastay1
iceren ¢ok merkezli retrospektif calismasinda; CDSS skorundaki her 1 puanlik artisin 60
giinliik mortaliteyi %66 artirdigi, CDSS skor>6 olanlarda ise 60 giinliik mortalitenin %186
oraninda arttig1 tespit edilmistir. (p<0,0001) [83]

Patel ve arkadaslar1 2016-2019 arasinda ABD’de c¢alismada 2583 M3 hasta
degerlendirilmis. 485°i DIK’li, 2098°i DIK olmayan gruplar arasinda sagkalim, hastane kalis
siiresi ve maliyet bakimindan karsilastirilmistir. DIK olan grupta tiim parametrelerde sonuglar
daha olumsuz bulunmustur.[84]

Chu T ve Mitrovic’in ¢alismalarinda DIK skoru >6 olan hastalarin erken mortalite ile
iliskili oldugu gosterilmistir. [85,86]

Literatiirde AML hastalarmda DIiK’in sagkalim {izerine etkisini inceleyen calismalar
mevcuttur. Ancak bu caligmalarda genellikle yalnizca M3 hastalar1 ya da yalnizca Non-M3
hastalar1 icermektedir. Tiim AML hastalarin1 kapsayan bir ¢aligma bildigimiz kadariyla
bulunmamaktadir.
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Calismamizda M3 hastalar (n=23; medyan tan1 yast 47), Non-M3 hastalara gore
(n=128; medyan tan1 yas1 63,5) daha geng yasta rastlanmistir. (p<0,001)
Bu da literatiirle uyumludur. Cinsiyet agisindan M3 hastalar arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p=0,120). Literatiirde erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen bu farkin
saptanmamasinin nedeni 6rneklem kiiciikliigl olabilir.

M3 AML ve Non-M3 AML gruplar arasinda, tani aninda hastalarin performans
skorlari, tan1 sonrast 30 giinlik tromboembolik hadiseler agisindan anlamli fark
saptanmamistir.  (p> 0,05) Anlamhi farkin saptanmamasinda tanm1 igin radyolojik
gorlintiilemelere dayanilmasi, postmortem incelemelerinden faydalanilmamis olmasi bir faktor
olabilecegi diistiniilmiistiir.

M3 AML hasta grubunun daha geng yasta goriilmesi nedeniyle daha az komorbidite eslik
etmesi beklenmektedir. Buna ragmen eslik eden komorbidite sayisi ve tiirli bakimindan M3 ve
Non-M3 AML arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. (p>0,05)

M3 AML hastalarinin ortalama sagkalim siiresi 26 ay, Non-M3 AML hastalarin ise

sagkalim stiresi 10,5 ay saptanmig; M3 AML de sagkalim siiresi anlamli olarak daha iyi
bulunmustur. (p<0,003) (HR: 3,233) DIK daha sik rastlanmasma ragmen AML M3
hastalarinda genel sagkalim daha iyi beklenmektedir.[87]
Chen ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 5 yillik sagkalim oranlart M3 AML i¢in %50, Non-M3
AML i¢in %18 olarak saptanmis; M3 AML hastalarinin sagkalimi belirgin sekilde daha iyi
bulunmustur.[83] Bu fark, M3 AML’ ye 6zgii tedaviler olan ATRA ve ATO’ya daha iyi yanit
alinmasi ve bu tedavilerin daha az toksik olmasi ile agiklanmistir.[88]

Asikar DIK saptanan hastalarm medyan yasi1 54, DIK olmayanlarin medyan yas1 64 tiir
(p=0,020) Literatiirde yasla birlikte DIK riskinin artt1g1 belirtilmistir. [89]

Kalaivani ve arkadaslar ¢alismasinda 2021 yilinda hastane yatisi olan 549 DIK tanili
hastada yaptigi analizde, hastalarin medyan yasi1 59, giliven araligi 55,9-62,13 arasinda
saptanmustir. Caligmamizda DIK ’in daha geng grupta goriilmesinin, M3 AML hastalarin asikar
DIK grubunda yogunlagmasiyla agiklanabilir. 23 M3 hastasmin %87’sinde DIK saptanmustir,
bu hastalar asikar DIK grubunun %35’ini olusturmustur.

DIK olan ve DIK olmayan gruplar; cinsiyet, tedavi yogunlugu, ECOG skoru,
tromboemboli komorbidite sayist ve tiirli, ortalama takip siiresi, genel sagkalim agisindan
karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamamustir. (p>0,05) Literatiirde komorbidite indeksi
yiiksek hastalarda DIK riski artmistir; ¢alismamizda farkin saptanmamasinin nedeni 6rneklem
kiigiikliigii ve gruplar arasinda M3/Non-M3 karisiklig1 olabilir.

DIK olan hastalarda 30 giinliik kanama riski %9, DIK olmayanlara gore %4 anlaml
olarak yiiksek ¢ikmistir(p=0,032) Literatiirde DIK ile kanama arasindaki iliski siklikla

28



vurgulanmistir. Bununla birlikte literatiirde DIK’te kanama calismamiza gore daha sik
izlenmistir.

Katsumara ve arkadaslarinin 1989-1992 yillar1 aras1 postmortem 87 DIK tanili hastada
yaptig1 caligmada 51 vakada (%58,9) makroskopik tromboembolizm ve 6 vakada infarkt,
mikroskopik fibrin trombiisler 43 vakada (%49,3) mikroskopik tromboembolizm 45 vakada
(%51,7) goriilmiis kontrol grubuna gore tromboz riski anlamli olarak artmig saptanmustir. [90]
Calismamizda DIK olan ve olmayan grup arasinda 30 giinliik tromboemboli agisindan anlaml1
fark bulunamamustir. (p=0,0536) Bunun nedeni veri setine sadece belirli klinik olaylarin dahil
edilmesi (DVT, pulmoner embolizm gibi makrotromboemboli) ve postmortem incelemelerin
yer almamasi olabilir.

Calismamizda ISTH DIK skoru esas alinmis olup; DIK skoru 4> ve 4< olan AML tanili
hastalar karsilastirilmistir. Asikar DIK grubunda (n=57) sagkalim siiresi 13 ay, DIK olmayan
grupta (n=94) ise 12,5 ay bulunmus, aralarindaki fark anlami bulunmamistir. (p=0,097)
Anlamli fark bulunmamasinda M3 ve Non-M3 hastalarin birlikte degerlendirilmesinin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. M3 AML alt tipli 23 hastanin ISTH DIK skoru, Non-M3 128
hastaya gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p=0,001). Literatiire uygun olarak M3 alt
tipinde DIK anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir.[84]

Laboratuvar verileri agisindan DiK grubunda LDH ve WBC degerlerinin anlamli olarak
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum blast yiikii ve hiicre yikimu ile iligkili olabilir.

Major kanama DIK li hastalarda %5-12 arasinda bildirilmistir; ¢alismamizda ise bu
oran %23,1 olarak daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu oranin yiiksek saptanmasinda
orneklem kiigiikliigii neden gosterilebilir. [91,92]

Yalnizca Non-M3 hastalar arasinda yapilan analizde; asikar DIK grubu (n=37) ile DIK
olmayan grup (n=91) arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur. DIK
olmayan grupta ortalama sagkalim 13 ay iken, DIK grubunda 5 ay olarak saptanmustir
(p=0,015). DIK’e zemin hazirlayan sepsis gibi komorbiditelerin varligi ve DIK nedenli
kanama, tromboz gibi komplikasyonlar nedeniyle DIK olan hastalarm sagkaliminin olumsuz
etkilendigi diisiiniilmektedir.

Calismamizin kisithiligr ise retrospektif planlanmasi tek merkezli olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi olarak sayilabilir sonug olarak AML'de DIK’in genel sagkalim iizerine
etkisi incelemede prognostik bir faktor olabilmesi i¢in daha fazla hasta sayisi igeren c¢ok
merkezli prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Akut Miyeloid Losemi sik goriilen 6nemli mortalite ve morbidite yaratan bir hastaliktir.
Hastalik tedavi takibinde gelismeler olmasina ragmen sagkalim oranlari diisiiktlir. Yeni risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve komplikasyonlarin yonetimi 6nem arz etmektedir.

AML’ye eslik edebilecek sik komplikasyonlardan birisi de DIK tir. DIK tedavi oran
diisiikk bir tablo olmasma ragmen AML’de mortaliteye etkisi lizerine az sayida c¢alisma
mevcuttur.

Klinigimize bagvuran 151 olgunun dahil edildigi c¢alismamizda hasta verileri
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik verileri, tan1 tarihleri, laboratuvar degerleri,
toplam sagkalim siireleri, DIK skorlar1 ISTH ‘a gére hesaplanmis olup M3 AML, Non M3
AML alt tiplerine gore kaydedildi.

Tiim AML hastalar1 icinde genel sagkalim siireleri agisindan asikar DIK olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Yalnizca Non-M3 hastalar i¢inde asikar
DIK olan ve olmayan gruplar arasinda, genel sagkalim siiresi asikar DIK grubunda anlamli
olarak kisa saptandi.

ISTH DIK skorunun AML yodnetiminde prognozu oOngérmesi acisindan klinik,
molekiiler, sitogenetik risk faktorlerinin randomize edildigi ¢ok merkezli prospektif
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: ISTH DIK skoru, AML’ de sagkalim
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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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