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OZET

Losemi, kemik iligindeki hematopoetik kok hiicre vel/veya progenitor
hicrelerin farklilasmasinda bozulma ve kontrolsiiz ¢ogalmas: sonucu kemik iligi,
periferik kan ve/veya dokularda immatlr hicrelerin birikmesi ile karakterize olan
klonal bir hastahktir (1,2). immatiir hicrelerin kemik iligi infiltrasyonuna ve
kullanilan yiiksek doz sitotoksik kemoterapiye baglh olarak hematopoezin bozulmasi
sonucu akut l6semilerde sitopeni gelismektedir. Bu ¢alismada akut 16semilerin takibi
sirasinda gelisen anemi ve trombositopeninin klinik etkilerinin degerlendirilmesi

amaclandi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklar: Ana Bilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali'na 01.2008-12.2018 tarihleri arasinda basvurmus akut
miyeloid I6semi (AML), akut lenfoblastik I6semi (ALL), akut promiyelositik l6semi
(APL) tamili 258 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tan1 amindaki demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), laboratuvar degerleri,
yaygin damar ici pihtilasmasi (YDP), hepatomegali (HM), splenomegali (SM),
lenfadenopati (LAP) varhigi ve tim takip sireci boyunca ekstramediiller hastalik
varhg: incelendi. Hastalarin tedavi siireci boyunca eritrosit stspansiyonu (ES),
trombosit stspansiyonu (TS) ve taze donmus plazma (TDP) ihtiyaci, trombosit
refrakterligi, kanama, ciddi kanama ve kanamaya bagli 6lum oranlar tespit edildi.
Ayrica kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda demografik
Ozellikler, tan tipi, laboratuvar degerleri, YDP, HM, SM, LAP ve ekstramediller

hastalik, tedavi yanit1 ve sagkalim agisindan karsilastirma yapildi.

Calismaya alinan hastalarin 110°u (%42.6) kadin, 148’1 (%57.4) erkek idi.
Hastalarin 151’1 (%58.5) AML, 66°s1 (%25.6) ALL ve 41’i (%15.9) APL idi.
Olgularin  tam1 amindaki kan tetkiklerinde ortalama trombosit sayisi 714 +

74.5x10%/uL ve ortalama hemoglobin diizeyi 9.6 + 2.4 gr/dL olarak izlendi.

Tim tedavi slresi boyunca TS ihtiyact AML hastalarinda 31.5 + 23.1 (nite,
ALL hastalarinda 30 + 22.3 (inite ve APL hastalarinda 14.9 + 11.6 lnite idi. TS
ihtiyact AML ve ALL hastalar: arasinda farkl: degilken, ALL ve AML hastalarinda
APL hastalarina gére daha fazla idi (sirasiyla; p=1.000, p<0.001, p<0.001). ES



ihtiyact AML hastalarinda 19.6 + 13.6 Unite, ALL hastalarinda 20.1 + 15.6 unite ve
APL hastalarinda 9.4 + 6.5 Unite idi. ES ihtiyact AML ve ALL hastalar: arasinda
farkl degilken, ALL ve AML hastalarinda APL hastalarina gore daha fazla idi
(sirastyla; p=1.000, p<0.001, p<0.001). TDP ihtiyact AML hastalarinda 8.2 + 9.3
unite, ALL hastalarinda 11.7 + 14.7 Unite ve APL hastalarinda 21.6 + 20.6 Unite idi.
TDP ihtiyact AML ve ALL hastalar: arasinda farkl degilken, APL hastalarinda ALL
ve AML hastalarina gore daha fazla idi (sirasiyla; p=0.618, p=0.031, <0.001).

Hastalarin tan1 an1 ortalama trombosit sayis1 kanama olmayan hastalarda 88.2
+ 85.8 x 10%puL, kanama olan hastalarda 62.5 + 66.4 x 10%/uL iken, hemoglobin
diizeyi kanama olmayan hastalarda 10 + 2.4 gr/dL, kanama olan hastalarda 9.4 £+ 2.3
gr/dL olarak g6zlendi. Kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara gore tam
an1 trombosit sayis: istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiik olarak gozlendi
(p=0.015). Kanama olan hastalarda olmayan hastalara gére tani ani hemoglobin
diizeyi daha dustk idi, ancak istatistiksel olarak anlami sinirdaydi (p=0.065).

Kanama olan 169 hastanin 137'sinin (%81.1) remisyona girdigi, bu hastalarin
77'sinin (%56.2) relaps oldugu gozlenirken, kanama olmayan 89 hastanin 71'inin
(%79.8) remisyona girdigi, bu hastalarin 20'sinin (%28.2) relaps oldugu gdzlendi.
Kanama varliginda remisyon orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmezken (p=0.933), kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara gore
relaps orani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ylksek olarak goézlendi (P<0.001).
Ciddi kanama olan 116 hastanin 89'unun (%76.7) remisyona girdigi, bu hastalarin
56'sinin (%62.9) relaps oldugu gozlenirken, ciddi kanama olmayan 53 hastanin
48'inin (%90.6) remisyona girdigi, bu hastalarin 21'inin (%43.8) relaps oldugu
gozlendi. Ciddi kanama varlhiginda remisyon orani daha disuk olarak gozlenirken,
istatistiksel olarak anlami sinirdayd: (p=0.055). Ciddi kanama olan hastalarda ciddi
kanama olmayan hastalara gore relaps oran istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yuksek olarak gozlendi (p=0.048).

Hastalarin ortanca genel sagkalim suresi 20 ay (%95CI, 15.4-24.6) olarak
gozlendi. Ortanca genel sagkalim stresi kanama olan 169 hastada 18 ay (%95Cl,
13.1-22.9), kanama olmayan 89 hastada 22 ay (%95Cl, 7.3-36.7) olarak gozlenirken,

kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim siresi acisindan



istatistiksel olarak anlamli bir farklilik go6zlenmedi (p=0.082). Ortanca genel
sagkalim siresi ciddi kanama olan 116 hastada 15 ay (%95CI, 10.7-19.3), ciddi
kanama olmayan 53 hastada 30 ay (%95CI, 13.5-46.5) olarak gézlenirken, ciddi
kanama olmayan hastalarda, ciddi kanama olan hastalara gére genel sagkalim suresi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak gozlendi (p=0.001).

Sonug olarak, kan transflizyon ihtiyac: akut Idsemilerin tipine gore farkliliklar
gostermektedir. Trombosit sayis1 ve hemoglobin diizey distkligl kanama ve relaps

ile iligkili olup, bu da hastalarin sagkalimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.



SUMMARY

Leukemia is a clonal disease characterized by the accumulation of immature
cells in the bone marrow, peripheral blood and/or tissues as a result of impaired
differentiation and uncontrolled proliferation of hematopoietic stem cells and/or
progenitor cells in the bone marrow (1,2). Cytopenia develops in acute leukemias as
a result of disruption of hematopoiesis due to bone marrow infiltration of immature
cells and high-dose cytotoxic chemotherapy used. In this study, it was aimed to
evaluate the clinical effects of anemia and thrombocytopenia developing during the
follow-up of acute leukemias.

258 patients diagnosed with acute myeloid leukemia (AML), acute
lymphoblastic leukemia (ALL), acute promyelocytic leukemia (APL) who applied to
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Department of Hematology between 01.2008-12.2018 were evaluated
retrospectively. Demographic characteristics (age, gender), laboratory values, the
presence of disseminated intravascular coagulation (DIC), hepatomegaly (HM),
splenomegaly (SM), lymphadenopathy (LAP) at the time of diagnosis and presence
of extramedullary disease during the whole follow-up period of the patients included
in the study examined. During the treatment period of the patients, the need for
erythrocyte suspension (ES), thrombocyte suspension (TS) and fresh frozen plasma
(FFP), thrombocyte refractoriness, bleeding, severe bleeding and bleeding-related
death rates were determined. In addition, demographic characteristics, diagnosis
type, laboratory values, DIC, HM, SM, LAP and extramedullary disease, treatment
response and survival were compared between patients with and without bleeding

and severe bleeding.

Of the patients included in the study, 110 (42.6%) were female and 148
(57.4%) were male. Of the patients, 151 (58.5%) were AML, 66 (25.6%) ALL and
41 (15.9%) APL. In the blood tests at the time of diagnosis of cases, the mean
platelet count was 71.4 + 74.5x103/uL and the mean hemoglobin level was 9.6 + 2.4
gr/dL.



The TS requirement during the entire treatment period was 31.5 + 23.1 units
in AML patients, 30 = 22.3 units in ALL patients and 14.9 + 11.6 units in APL
patients. While the need for TS was not different between AML and ALL patients, it
was higher in AML and ALL patients than in APL patients (p=1.000, p<0.001,
p<0.001, respectively). The ES requirement was 19.6 + 13.6 units in AML patients,
20.1 = 15.6 units in ALL patients and 9.4 + 6.5 units in APL patients. While the need
for ES was not different between AML and ALL patients, it was higher in AML and
ALL patients than in APL patients (p=1.000, p<0.001, p<0.001, respectively). FFP
requirement was 8.2 = 9.3 units in AML patients, 11.7 £ 14.7 units in ALL patients
and 21.6 £ 20.6 units in APL patients. While the need for FFP was not different
between AML and ALL patients, it was higher in APL patients than in AML and
ALL patients (p=0.618, p=0.031, <0.001, respectively).

While the mean platelet count of the patients at the time of diagnosis was
88.2 + 85.8 x 103/pL in patients without bleeding, 62.5 £ 66.4 x 103/uL in patients
with bleeding, the hemoglobin level was 10 = 2.4 g/dL in patients without bleeding
and 9.4 = 2.3 gr/dL in patients with bleeding. The platelet count at the time of
diagnosis was statistically significantly lower in patients with bleeding compared to
patients without bleeding (p=0.015). The hemoglobin level at the time of diagnosis
was lower in patients with bleeding than in patients without bleeding, but it was

statistically borderline significant (p=0.065).

While it was observed that 137 (81.1%) of 169 patients with bleeding entered
remission and 77 (56.2%) of these patients relapsed, it was observed that 71 (79.8%)
of 89 patients without bleeding were in remission and 20 (28.2%) of these patients
had relapse. While no statistically significant difference was observed in remission
rate in the presence of bleeding (p=0.933), the relapse rate was statistically
significantly higher in patients with bleeding compared to patients without bleeding
(P<0.001). While it was observed that 89 (76.7%) of 116 patients with severe
bleeding were in remission and 56 (62.9%) of these patients were relapsed, it was
observed that 48 (90.6%) of 53 patients without severe bleeding were in remission
and 21 (43.8%) of these patients relapsed. In the presence of severe bleeding the

remission rate was observed to be lower, but it was statistically borderline significant
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(p=0.055). The relapse rate was statistically significantly higher in patients with
severe bleeding compared to patients without severe bleeding (p=0.048).

The median overall survival time of the patients was 20 months (95%Cl,
15.4-24.6). While the median overall survival time was observed as 18 months
(95%Cl, 13.1-22.9) in 169 patients with bleeding and 22 months (95%Cl, 7.3-36.7)
in 89 patients without bleeding, there was no statistically significant difference in
overall survival time between patients with and without bleeding (p=0.082). While
the median overall survival time was observed as 15 months (95%CI, 10.7-19.3) in
116 patients with severe bleeding and 30 months (95%Cl, 13.5-46.5) in 53 patients
without severe bleeding, overall survival time was observed statistically significantly
higher in patients without severe bleeding compared to patients with severe bleeding
(p=0.001).

In conclusion, the need for blood transfusion varies according to the type of
acute leukemia. Low platelet count and hemoglobin level are associated with

bleeding and relapse which may adversely affect the survival of patients.
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1. GIiRIS

Losemi  kemik iligindeki hematopoetik kok hiicre velveya progenitor
hicrelerin farklilasmasinda bozulma ve kontrolsiiz ¢ogalmas: sonucu kemik iligi,
periferik kan ve/veya dokularda immatlr hucrelerin birikmesi ile karakterize olan
klonal bir hastaliktir (1,2). Akut I6semi tanisi periferik kan veya kemik iligindeki
tim hicrelerin %20'si veya daha fazlasi oraninda morfolojik olarak immatir
hicrelerin varligi ile konulmaktadir (3,4). Akut Idsemiler hiicrelerin morfolojik,
sitokimyasal ve immuinofenotipik ozelliklerine gore akut lenfoblastik 16semi (ALL)
ve akut miyeloid I6semi (AML) olmak (zere iki gruba ayrilmaktadir (5). AML
eriskinlerde en sik gorulen akut 16semi olup, bu gruptaki vakalarin yaklasik %80'ini
olusturmaktadir (6). AML icin ortalama tani1 yas1 67 yil olup, erkeklerde daha sik
izlenmektedir (7,8). AML’nin yillik insidans: 100000 kiside 3-5 iken, yas ile birlikte
artis gostermektedir (6,8,9). APL bir AML varyantidir ve AML vakalarinin yaklasik
%5-10'unu olusturmaktadir (8,10). Ancak yapilan ¢alismalar son yirmi yilda APL
insidansinda hafif bir artis oldugunu gostermektedir (11). APL'nin ortalama gorulme
yas1 48 yildir. Erkek ve kadinlarda benzer oranda izlenmektedir. APL yillik insidansi
100000°de 0.18 kisidir (8,11). ALL daha ¢ok cocukluk yas grubunda, en sik olarak
da 2-5 yas arasinda gorilmektedir. Cocukluk cagi l6semilerinin dortte Uclini
olusturmaktadir. ALL'nin yillik insidans: 100.000 kiside 1-5°tir. Erkeklerde kadinlara
gore daha sik gortlmektedir (12,13). AML kimyasal maddeler, radyasyon, tutln,
alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleri gibi kemoterapdtik ilaclarin
hematopoetik hicrelerde olusturdugu mutasyon sonucu ortaya c¢ikabilmektedir (14).
Trizomi 21, CEBPA, RUNXLY'in ailevi mutasyonlar: gibi genetik anormallikler de
AML ile iligkilendirilmektedir. Ayrica miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
miyeloproliferatif neoplazmlarin (MPN) AML'ye donusebildigi gozlenmistir (3).
APL cogunlukla de novo olarak gelismektedir. Ayrica meme kanseri, lenfoma ve
diger solid organ timor tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlar ve antrasiklinler,
mitoksantron, etoposit gibi topoizomeraz-11 inhibitorleri ve radyoterapi de APL

gelismesine neden olabilmektedir (15). ALL’nin etiyolojisi kesin olarak



bilinmemekle Dbirlikte radyasyon, enfeksiy0z ajanlar, siklofosfamid, melfalan,
busulfan ve klorambusil gibi alkilleyici ajanlar, Down sendromu, Bloom sendromu,
Ataksi telenjiektazi, norofibromatozis tip 1 gibi konjenital hastaliklar su¢clanmaktadir
(16,17).

Akut losemilerde pluripotent kok hiicre ve/veya progenitor hicrelerde olan
genetik mutasyonlar sonucu, hiicrelerde anormal farklilasma ve kontrolsiz ¢ogalma
gelismektedir. Bu immatir hicrelerin kemik iligi infiltrasyonuna ve yiksek doz
kemoterapiye bagli hematopoezin bozulmasi sonucu anemi, notropeni ve
trombositopeni gelismektedir (14). Sitopeni morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.
Anemi ve trombositopeninin morbidite ve mortalite tzerine en 6nemli etkilerinden
biri de kanama ve kanamaya bagli gelisen komplikasyonlardir (18). Akut l6semili
hastalarda tedavideki gelismeler sonucu uzun dénem sagkalim artmasina ragmen,

kanama nedeniyle erken mortalite halen sorun olusturmaktadir (19,20).

Bu calismada akut Il6semilerin takibi sirasinda gelisen anemi ve

trombositopeninin Klinik etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Losemiler
2.1.1. Tanim

Losemi  kemik iligindeki hematopoetik kok hiicre ve/veya progenitor
hicrelerin farklilasmasinda bozulma ve kontrolsiiz ¢ogalmas: sonucu kemik iligi,
periferik kan ve/veya dokularda immatlr hicrelerin birikmesi ile karakterize olan
klonal bir hastaliktir (1,2). Akut I6semiler hicrelerin morfolojik, sitokimyasal ve
immunofenotipik 6zelliklerine gore iki gruba ayrilmaktadir (5).

1- Akut miyeloid lI6semi (AML)
2- Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
2.1.2. Patofizyoloji

Akut lésemilerin pluripotent kék hiicre ve/veya progenitor hiicrelerde olan
genetik mutasyonlar sonucu gelistigine inanilmaktadir. Bunun sonucunda hicrelerde
anormal farklilasma ve kontrolsiiz cogalma gelismektedir. Immatiir hiicrelerin kemik
iligi infiltrasyonu anemi, noétropeni ve trombositopeniye yol agmaktadir (14).
Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger organlara yayilmaktadir, ancak
nadiren ekstrameduller baslangic gosterip, sonrasinda kemik iligi tutulumu
gorulebilmektedir (21).

2.1.3. Siniflama

Yakin zamana kadar akut l6semilerin siniflandirmasinda yaygin olarak
hicrelerin morfolojik ve sitokimyasal o6zelliklerine dayanan French-American-
British (FAB) simiflamasi kullaniimaktayd: (Tablo 1) (22). Gunumizde ise klinik,
immunofenotipik ve sitogenetik 6zelliklerine gore miyeloid neoplazmlar ve akut
l6semilere iliskin 2016 yihinda revize edilen Dinya Saghk Orgiti'nin (DSO)

siniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 2) (3).



Tablo 1. Akut Losemi FAB Siniflandirmas:

Akut lenfoblastik 16semi

L1
L2
L3

Cocukluk tipi ALL
Erigkin tipi ALL
Burkitt tipi ALL

Akut miyeloid l6semi

MO
M1
M2
M3
M3V
M4
MA4Eo
Mb5a
M5b
M6
M7

Minimal farklilasma gosteren AML
Olgunlagma gostermeyen AML
Granulositik olgunlasma gosteren AML
Akut promiyelositer [6semi

Akut variyant promiyelositer 16semi (mikrograntler)
Akut miyelomonositer [6semi

Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi
Akut monoblastik 16semi

Akut monositer 16semi

Akut eritrolosemi

Akut megakaryoblastik 16semi

FAB: French-American-British, ALL: akut lenfoblastik 16semi, AML: akut miyeloid I16semi



Tablo 2. Akut Losemi DSO Siniflandirmasi

Akut miyeloid I6semi ve iliskili neoplazmlar

Tekrarlayan genetik anormalliklerle seyreden AML

t(8;21)(922;922.1) ile AML; RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1;922) veya t(16;16)(p13.1;922) ile AML; CBFB-MYH11
t(15;17)(q24.1;g21.2) ile APL; PML-RARA

1(9;11)(p21.3;923.3) ile AML; MLLT3-KMT2A

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

inv(3)(g21.3;026.2) veya t(3;3)(q21.3;026.2) ile AML; GATA2, MECOM
t(1;22)(p13.3;913.3) ile AML (megakaryoblastik); RBM15-MKL1
BCR-ABL1 ile AML

NPM1 mutasyonu ile AML

CEBPA biallel mutasyonlari ile AML

RUNX1 mutasyonu ile AML

Miyelodisplastik degisikliklerle iliskili AML

Tedavi ile iligkili miyeloid neoplaziler

AML, NOS

Minimal diferansiyasyonlu AML
Maturasyonsuz AML

Maturasyonlu AML

Akut miyelomonositik l16semi

Akut monoblastik ve monositik 16semi
Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik l6semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibrozis ile akut panmiyelozis

Miyeloid Sarkom

Down Sendromu ile ilgili miyeloid proliferasyonlar

Akut lenfoblastik 16semi

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

B-lenfoblastik I6semi/lenfoma, NOS

Tekrarlayan genetik anomaliler ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
1(9;22)(g34.1;911.2) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma; BCR-ABL1
t(v;11923.3) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma; yeniden diizenlenmis KMT2A
t(12;21)(p13.2;922.1) ile B-lenfoblastik I16semi/lenfoma; ETV6-RUNX1
Hiperdiploidi ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

Hipodiploidi ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

t(5;14)(g31.1;932.3) IL3-1GH ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
t(1;19)(923;p13.3) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma; TCF3-PBX1
BCR-ABL1 benzeri B lenfoblastik I6semi/lenfoma

iAMP21 ile B-lenfoblastik I6semi/lenfoma

T-lenfoblastik 16semi/lenfoma

Erken T hiicreli prekirsor lenfoblastik 16semi
Natural Killer (NK) hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

Karisik fenotipli akut 16semi

Akut farklhilasmamis 16semi

t(9;22)(g34.1;911.2) ile MPAL; BCR-ABL1
t(v;11g23.3) ile MPAL; yeniden diizenlenmis KMT2A
MPAL; B/miyeloid, NOS

MPAL; T/miyeloid, NOS

DSO: Diinya Saglik Orgitii, AML: akut miyeloid losemi, APL: akut promiyelositik I6semi, NOS:
siniflandirzlamayan, MPAL: karusik fenotipli akut 16semi



2.1.4. Tan

Akut 16semi tanist periferik kan veya kemik iligindeki tim htcrelerin %20'si
veya daha fazlasi oraninda morfolojik olarak immatir hicrelerin varhg: ile
konulmaktadir (3,4). Akim sitometri ile hiicre yuzey ve/veya sitoplazmik antijenler

degerlendirilerek AML ve ALL ayirimi yapilmalidur.
2.2. Akut Miyeloid Losemi
2.2.1. Epidemiyoloji

AML eriskinlerde en sik gorilen akut l6semi olup, bu gruptaki vakalarin
yaklasik %80'ini olusturmaktadir (6). AML icin ortalama tam yast 67 yil olup,
erkeklerde daha sik izlenmektedir (7,8). AML’nin yillik insidans: 100000 kiside 3-5
iken, yas ile birlikte artis gdstermektedir (6,8,9).

2.2.2. Etiyoloji

AML kimyasal maddeler, radyasyon, tatin, alkilleyici ajanlar ve
topoizomeraz inhibitorleri gibi kemoterap6tik ilaglarin hematopoetik hticrelerde
olusturdugu mutasyon sonucu ortaya cikabilmektedir (14). Trizomi 21, CEBPA,
RUNX1'in ailevi mutasyonlari gibi genetik anormallikler de AML ile
iligkilendirilmektedir. Ayrica MDS ve MPN'nin AML'ye donusebildigi gozlenmistir

(3).
2.2.3. Klinik

AML’de anemiye bagl halsizlik, solukluk, cabuk yorulma, tasikardi, nefes
darhigi, nétropeniye bagl ates, enfeksiyon ve trombositopeniye bagl petesi, purpura,
kolay morarma, mukoza ve organ i¢i kanamalar izlenebilmektedir. Ayrica immatur
hicrelerin ~ meduller  kaviteyi  genisletmesiyle kemik ve eklem agnsi
gorilebilmektedir (14,23). Ekstramediller organ tutulumu hepatomegali (HM),
splenomegali (SM), lenfadenopati (LAP), deri, orbita, jinjiva, epidural tutulum ve
nadiren de testikiler tutulum seklinde karsimiza gikmaktadir. AML tanili hastalarin
%!Z1'inden azinda gorilen miyeloid sarkom ozellikle deri ve santral sinir sisteminde

(SSS) gorulmektedir (8,23,24). Hiperlokositozu olan hastalarda bas agrisi, bas



donmesi, konvulsiyon, konfiizyon, letarji gibi SSS bulgulari, nefes darligi, hipoksi
gibi akciger bulgulari, yaygin damar ici pihtilasmas: (YDP) ve tumor lizis sendromu
(TLS) izlenebilmektedir (23,25). APL ve akut monositik l16semide daha sik olmak
Uzere trombositopeni, hipofibrinojenemi, faktor V ve faktér VIII dizeylerinde
azalma, YDP ve fibrinolizisin neden oldugu kanama ve trombozlarla seyreden
koagulopati saptanabilmektedir (2,26). Tumor yuku fazla veya tedaviye yiksek
hassasiyeti olan hastalarda, genelde sitotoksik kemoterapinin baslanmasindan sonra
hiperkalemi, hipertrisemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve akut bobrek yetmezliginin
izlendigi TLS gelisebilmektedir (27,28).

2.2.4. Tan

Tam kan sayisinda normositik anemi, retikilositopeni, trombositopeni, disuk,
normal veya ylksek lokosit sayis1 mevcuttur (23). Periferik yayma ve/veya kemik
iliginde ince kromatinli, yuvarlak veya duzensiz c¢ekirdekli, 2-3 nikleoluslu,
sitoplazmasinda ince azurofilik granuller igerebilen immatur hiicreler izlenmektedir.
Pembe veya kirmizi ¢ubuk benzeri graniler yapilar olan auer cisimcikleri ve/veya

cubuklart AML icin patognomiktir (10).

Tan icin kemik iliginde 500 hicre sayilmahdir. Tum ¢ekirdekli hiicrelerin
%20 ve Uzerindeki immatir hicre varhg: akut 16semi ile uyumludur. Ancak
t(8;21)(g22;922), inv(16)(p13.1;922) veya t(16;16)(p13.1;922) ve t(15;17)(q22;q12)
gibi bazi genetik anormallikler ve miyeloid sarkom olmasi durumunda immatir

hicre sayisindan bagimsiz olarak AML tanis1 konulmaktadir (3,29).

AML tamst igin akim sitometri ile yapilan imminfenotiplemede, miyeloid
markerlardan miyeloperoksidaz (MPO), CD13, CD33, CD117, CD14, CD64, CDA41,
CD61 ve glikoforin markerlarindan bazilarinin pozitifligi gereklidir (14,29).

2.2.5 Prognoz

AML hastalarinin ~ tedaviye yamti ve genel sagkalimi farklilik
gostermektedir. Klinik olarak ileri yas, kot performans durumu, ylksek lokosit
sayisi, oncesinde MDS veya MPN varligi, kemoterapi veya radyoterapi 0ykusu kot

risk faktorleridir. Fakat gunimizde prognozu belirlemek icin sitogenetik ve



molekuler 6zelliklere gore yapilan European Leukemia Net (ELN) risk siniflamasi
kullanilmaktadir (23,29) (Tablo 3).

Tablo 3. Akut Miyeloid Lésemi European Leukemia Net Risk Siniflamasi

Tyi risk

t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1;922) ya da t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
t(15;17)(q24.1;G21.2); PML-RARA

FLT3-1TD mutasyonu olmayan ya da disuk allel orani (<0.5) olan NPM1 mutasyonu
Biallel CEBPA mutasyonu

Orta risk

FLT3-1TD yuksek allel orant (>0.5) olan NPM1 mutasyonu

FLT3-ITD mutasyonu olmayan ya da distk allel orani (<0.5) olan wild-
tip NPM1 mutasyonu

£(9:11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Iyi ya da kéti risk siniflamasinda olmayan sitogenetik anormallikler

Kot risk

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

t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani

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

inv(3)(q21.3;026.2) ya da t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2, MECOM
Monozomi 5 ya da del (5g); monozomi 7; monozomi 17/abn(17p)
Kompleks karyotip, monozomal karyotip

FLT3-1TD yuksek allel oran: (>0.5) olan wild-tip NPM1 mutasyonu
RUNX1, ASXL1 ya da p53 mutasyonu

2.2.6. Tedavi

AML tedavisi remisyon indiiksiyon (Ri) ve konsolidasyon tedavisi olmak

uzere ikiye ayrilr.



RI tedavisi genellikle 16semi hiicrelerinin sayisim hizh bir sekilde azaltarak
ve normal kemik iligi fonksiyonunu geri kazandirarak tam bir remisyon elde etmek
amaciyla verilen yogun kombinasyon kemoterapisini icermektedir. AML'de tam
remisyon icin, kanda nétrofil sayisinin >1x10%uL, trombosit sayisinin >100x10%/uL
ve kemik iligindeki immatur hicrelerin <%5 olmasi, auer gubuklarint igeren immatur
hiicrelerin ve ekstramediiller hastalik olmamasi gereklidir (29). indiiksiyon tedavisi 7
gunluk sdrekli sitozin-arabinozid inflzyonu ile birlikte 3 glin antrasiklin tedavisini
icermektedir (7+3 rejimi) (10). Yasa ve hasta secimine bagli olarak genc eriskinlerin
%70-80'inde bu rejimlerle tam yamt (TY) elde edilmektedir (30). Konsolidasyon
tedavisi, TY saglandiktan sonra morfolojik olarak saptanamayan hastaligi ortadan
kaldirmay: amaclayan yogun tedavidir. Konsolidasyon tedavisinde genellikle 3 kir
yuksek doz sitozin-arabinozid kemoterapisi, hedefe yonelik tedaviler ve/veya
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tercih edilmektedir (10,30). Relaps olan
hastalarda ylksek doz kemoterapi rejimlerini iceren yiiksek doz tedavi (YDT) ile TY
elde edildikten sonra allojenik hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN) yapilmasi
onerilmektedir (10,30).

2.3. Akut Promiyelositik Losemi

APL bir AML varyantidir. FAB siniflandirma sisteminde AML-M3 olarak,
DSO siniflandirma sisteminde ise t(15;17)(q24.1;g21.2); promiyelositik 16semi geni
(PML)-retinoik asit reseptor alfa (RARA) genetik anomalisi ile iliskili APL olarak
siniflandiriimaktadir (3,22).

2.3.1. Epidemiyoloji

Cografik olarak degisiklikler gostermekle birlikte APL, AML vakalarinin
%5-10'unu olusturmaktadir (8,10). Ancak yapilan ¢alismalar son yirmi yilda APL
insidansinda hafif bir artis oldugunu gostermektedir (11). APL hastalarina diger
AML tiplerine gore daha gen¢ yasta tan1 konulmaktadir. Yasamin ilk yirmi yilinda
daha nadir gorilurken, yirmi yasindan sonra insidans: artmaktadir ve ortalama
gorilme yas1 48 yildir. Erkek ve kadinlarda benzer oranda izlenmektedir. APL yillik
insidans: 100000°de 0.18 kisidir (8,11).



2.3.2. Etiyoloji

APL cogunlukla de novo olarak gelismektedir. Ayrica meme kanseri,
lenfoma ve diger solid organ timor tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlar ve
antrasiklinler, mitoksantron, etoposit gibi topoizomeraz-I1 inhibit6rleri ve radyoterapi

de APL gelismesine neden olabilmektedir (15).
2.3.3. Klinik

APL hastalarinda anemi, nétropeni ve trombositopeni ile iliskili semptomlar
izlenmektedir. Ayrica primer hastaliga bagl olarak ates gozlenebilmektedir (31).
APL hastalarinda YDP ve primer hiperfibrinoliz ile iliskili olarak retinal, SSS ve
akciger kanamalar1 gibi ciddi bulgular gelisebilmektedir (32). Koagulopati
gelisiminin RARA'in doku faktériini aktive etmesi, l6semik hicrelerin 6lumi
sonucu trombin ve fibrin olusumunun artmasi, 16semik promiyelositlerin ylizeyinde
artan anneksin II'nin plazmin olusumunu artirarak hiperfibrinolizise neden olmasi

nedeniyle oldugu dustintlmektedir (32,33).
2.3.4. Tam

Hastalarda sikhikla pansitopeni izlenir, fakat hastalarin %212’sinde lokosit
sayist 50x10%/uL Uzerinde seyredebilmektedir (34). APL’li hastalarin periferik
yayma ve kemik iligi aspirasyonunda ¢ok sayida granil iceren, sitoplazmasinda auer
cisimcikleri bulunan, genellikle ¢ift loblu, bobrek seklinde atipik promiyelositler ve
immatir hicreler izlenmektedir (22). APL’de sitogenetik olarak sikhikla
t(15;17)(g24.1;921.2) pozitifligi mevcuttur. Molekuler olarak ise 15. kromozom
uzerindeki PML geni ile 17. kromozom uzerindeki RARA gen translokasyonu
sonucu olusan PML-RARA flizyon geni pozitiftir (35).

2.3.5. Prognoz

APL’li hastalarda siklikla kanama nedeniyle erken mortalite riski yiksekken,
all-trans-retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) tedavisinden sonra
sagkalimda belirgin diizelme gozlenmistir (11,36). Risk siniflandirilmas: l6kosit ve

trombosit sayisina gore yapilmakta olup, l6kosit sayis1 <10x10%/uL, trombosit sayis
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>40x10%/uL olan hastalar disuk riskli, 16kosit sayis1 <10x10%/uL , trombosit sayisi
<40x10%/uL olan hastalar orta riskli, l6kosit sayis1 >10x10%/uL olan hastalar yiiksek

riskli olarak degerlendirilmektedir (37).
2.3.6. Tedavi

APL tamisindan suphelenildiginde molekiler ve sitogenetik taninin
kesinlesmesini beklemeden giinde iki doza bélinmiis olarak 45 mg/m?/giin ATRA

tedavisine baslanmalidir. APL tedavisi Ri, konsolidasyon ve idame seklindedir (36).

RI tedavisinde, ATRA ile kombine edilmis kemoterapi (siklikla antrasiklin)
bazli rejimler verilmektedir. Yuksek risk varliginda bu rejime sitozin-arabinozid
eklenmesi Onerilmektedir. Antrasiklin ilacini tolere edemeyen ya da yiksek riskli
hastalarda indiiksiyon tedavisinde ATRA ve ATO kombinasyonu kullaniimaktadir.
Bu rejimler ile TY orant %80’in (zerinde izlenmektedir (36,37). Konsolidasyon
tedavisi, induksiyon tedavisi ile hematolojik yanit elde edilen hastalara verilmektedir.
Indlksiyon tedavisinde ATRA ve kemoterapi alan hastalara ATRA ve kemoterapi,
ATRA ve ATO alan hastalara ise ATRA ve ATO ile konsolidasyon tedavisi
verilmektedir (36). Konsolidasyon tedavisi sonrasi gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile yamt degerlendirilmesi yapilarak idame tedavisi
planlanmaktadir. APL’de induksiyon tedavisi olarak ATRA ve antrasiklin alan
hastalara 2 yil stre ile ATRA, metotreksat ve 6-merkaptopurin ile idame tedavisi
verilmesi Onerilmektedir (38). Konsolidasyon sonrasi PML-RARA pozitifligi tespit
edilen veya nilks gelisen hastalarda ATO sonrasinda otolog hematopoetik kok hicre
nakli (OHKHN) ya da AHKHN secenegini degerlendirmek gerekir (36).

2.4. Akut Lenfoblastik Losemi
2.4.1. Epidemiyoloji

ALL daha cok cocukluk yas grubunda, en sik olarak da 2-5 yas arasinda
gorulmektedir. Cocukluk ¢agi I6semilerinin dortte Uclnd olusturmaktadir. ALL'nin
yillik insidanst 100.000 kiside 1-5°tir. Erkeklerde kadinlara goére daha sik
gorilmektedir (12,13).
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2.4.2. Etiyoloji

ALL’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte radyasyon, enfeksiy6z
ajanlar, siklofosfamid, melfalan, busulfan ve klorambusil gibi alkilleyici ajanlar,
Down sendromu, Bloom sendromu, Ataksi telenjiektazi, nérofibromatozis tip 1 gibi
konjenital hastaliklar suglanmaktadir (16,17). Ayrica PAX5, ETV6 ve TP53
mutasyonlari ile iligkili ailesel B-ALL olgular: da tanimlanmistir (39-41).

2.4.3. Klinik

Anemi, nétropeni ve trombositopeni ile iliskili semptomlar izlenmektedir.
Ayrica kas, kemik ve eklem agrilari olabilmektedir. T-ALL hastalarinda daha
belirgin olmak Uzere SM, HM, mediastinal kitle, LAP, SSS ve testis tutulumu
gorulebilmektedir (21,42). Anterior yerlesimli ve blylk olan mediastinal Kitle
yutkunma gugligu, nefes darligi, boyun, yiz ve Ust ekstremitelerde 6dem ve
morarma ile seyreden vena kava superior sendromuna (VCSS) neden olabilmektedir.
Ayrica bu hastalarda solunum veya kalp yetmezligi, plevral ve perikardial eflizyon
ve atrial trombis gibi ciddi komplikasyonlar da gelisebilmektedir (21,43). SSS
tutulumu olan hastalarda kafa ici basing artisina bagli olarak bas agrisi, bulanti,
kusma, papilddem, paralizi, konviilsiyon, ataksi, denge bozukluklari ve davranis
degisiklikleri olmaktadir. Spinal kord tutulumu olan hastalarda ise bel agrisi, yurime
guclugu, kuvvet kaybi, idrar ve gaita inkontinansi izlenmektedir (21,42). Nadir
olarak hastalarda cilt veya kemik tutulumu gibi ekstranodal tutulumlar
gorulebilmektedir (21).

2.4.4. Tan

Tam kan sayisinda normokrom normositer anemi, retikilositopeni,
trombositopeni ve dlstk, normal veya artmis l6kosit sayis1 mevcuttur (21). Periferik
yayma ve/veya kemik iligi aspirasyonunda genellikle dar ve granilsiiz sitoplazmals,

2-3 nlkleoluslu ve ince kromatinli immattr hiicreler izlenmektedir (42).

Akim sitometride terminal deoksinukleotidil transferaz (tdt) pozitifligi
yaninda, B-ALL’de CD10, CD19, sitoplazmik CD79a, T-ALL’de ise CD3, CD5,
CD7 markerlarinin varligi tani icin gereklidir (4,44).
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Sitogenetik ve molekiler tetkiklerde t(9;22); BCR-ABL1, t(v;11923.3)
yeniden diizenlenmesi ile iliskili anormallikler, hiperdiploidi, hipodiploidi, t(4;11),
t(5;14), t(1;19), t(12;21), 21. kromozomun intrakromozomal amplifikasyonu
(IAMP21) gibi anormallikler B-ALL, t(1;14), t(10;14), t(11;14), NOTCH1

mutasyonu gibi anormallikler ise T-ALL tanisini desteklemektedir (4,42).
2.4.5. Prognoz

ALL' de en yararh prognostik gostergeler yas, 16kosit sayisi, immdunfenotip,
karyotip ve tespit edilen minimal rezidiel hastaliktir. Risk siniflandirmasinda birgok
varyasyon Onerilmis olsa da genellikle Hoelzer Risk Kriterlerinin bir modifikasyonu
olan siniflandirma sistemi kullaniimaktadir (4). Asagidaki Ozelliklerden herhangi
birine sahip hastalar yiksek riskli hasta, bu 6ézelliklere sahip olmayan hastalar ise
standart riskli hasta olarak kabul edilir (4,45,46).

e Tam amnda l6kosit say: yiiksekligi (B-ALL'de >30x10%uL veya T-
ALL'de >100x10%/pL)

o 1(4;11),1(2;19), t(9;22), BCR-ABL veya MLL mutasyon pozitifligi

e Pro-B ALL (CD10 (-), CD19, cCD22, CD79a, tdt (+)), erken-T ALL
(CD2, CD5 (+)) ve matiir-T ALL (CD3 (+), CD1a(-))

e RI tedavisinin baslamasindan TY elde edilene kadar gegen siirenin 4

haftadan uzun olmasi
e >60vyas
e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru >1
e  Minimal reziduel hastalik varlig:

e SSS tutulumu
2.4.6. Tedavi

ALL tedavisi ¢oklu ilag kombinasyonlarinin uygulandigi Ri, pekistirme ve
idame tedavilerinden olusmaktadir. ALL tedavisinin 6énemli bir parcasi olan SSS

profilaksisinde ise kranial intratekal kemoterapi uygulanmaktadir. Kranial
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radyoterapi norobiligssel fonksiyonlari bozmasi, endokrinolojik bozukluklara ve
ikincil kanserlere yol agmasi nedeni ile profilakside tercih edilmez (47,48). t(9;22)
ve/veya BCR-ABL1 pozitif olan hastalarda tirozin kinaz inhibitérinin (TKI)
(imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib) tedaviye eklenmesi
Onerilmektedir (49).

RI tedavisinde siklofosfamid, vinkristin, kortikosteroid (prednizolon veya
deksametazon), antrasiklin (daunorubisin veya doksorubisin) ve L-asparaginazi
iceren kombinasyon rejimleri kullaniimaktadir. Gen¢ yetiskin hastalarda en sik
kullanilan tedavi rejimleri PETHEMA (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon,
daunorubisin, L-asparaginaz), Cancer and Leukemia Group B (CALGB) rejimi ve
Hyper-CVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, deksametazon) rejimidir
(45,47,50,51). Bu tedaviler ile %80-90 oraninda TY go6zlenebilmektedir (52).
Standart indiksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar kan beyin bariyerini
gecemediklerinden SSS profilaksisi (intratekal metotreksat veya sitozin-arabinozid)
eklenmesi  onerilmektedir (45). Ri tedavisi ile remisyona giren hastalara
konsolidasyon ve ge¢ intensifikasyon asamalarindan olusan pekistirme tedavisi
verilmektedir. Bu tedavide indiiksiyon tedavisinde kullanilan kemoterap6tik ajanlarin
farkli kombinasyonlari kullanilmaktadir (47). Remisyona giren hastalara idame
tedavisi Onerilmektedir. En yaygin kullanilan idame rejimi 2 yil stre ile uygulanan
POMP (aylik prednizolon, ayhk vinkristin, haftalik metotreksat ve gunlik 6-
merkaptopurin) tedavisidir (47,50). Remisyona girmeyen veya relaps olan hastalarda

yuksek doz kemoterapi sonrast AHKHN 6nerilmektedir (50,53).
2.5. Akut Lésemi Tanmihh Hastalarda Trombositopeni ve Kanama

Akut 16semili hastalarda trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu veya
pithtilasma bozukluguna bagli olarak kanama gorilebilmektedir. Kanamaya YDP
varhigi, l6kositoz, tedavi toksisitesi, cerrahi veya anatomik kusur, ates, sepsis gibi
nedenler de katkida bulunmaktadir. Kanama, akut 16semili ¢zellikle de APL tanihi
hastalarda RI tedavi basarisizhiginin ve erken 6limiin baslica nedenleri arasindadir
(19,32). Kanama  yerlerine gbore kanama  siddeti  farkli  sekilde
derecelendirilebilmektedir. Ancak DSO yapilan ¢alismalara dayanarak 10 cm Gzeri

ekimotik lezyonlar, hematom, 1 saatten uzun siiren veya tamponlama gerektiren
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epistaksis, retinal kanama, anormal vajinal kanama, gastrointestinal kanama,
hemoptizi, hematuri, batin i¢i ve kas iskelet kanamalari, SSS kanamalarinin klinik

olarak 6nemli oldugunu varsaymaktadir (54).

Akut l6semilerde kemik iligi infiltrasyonunun ve yiiksek doz kemoterapinin
normal hematopoezi etkilemesinden dolay: sitopeni gelismektedir. Akut 16semi ile
tedavi edilen hastalarin hemoglobin (Hb) dlzeyi, trombosit sayisi, fibrinojen, D-
dimer, protrombin zamam (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanm (aPTT)
degerleri dahil pihtilasma parametreleri ginlik takip edilmeli ve gerekli durumlarda
destek tedavisi verilmelidir. Anemisi olan hastalarda oksijen tasima kapasitesini
artirmak ve kanama egilimini azaltmak amaciyla eritrosit transflizyonu,
trombositopenisi olan hastalarda da ciddi ve hayat: tehdit eden kanamalar: 6nlemek
amaciyla trombosit transfiizyonlar: kullanilmaktadir. Kan transfizyonunun belirgin
faydalart oldugu gibi transfiizyon iliskili hemolitik reaksiyonlar, graft-versus-host
hastaligi, akut akciger hasari, alerjik reaksiyonlar, alloimmiinizasyon gibi
immunolojik komplikasyonlar ve elektrolit bozukluklari, hipotermi, hacim
yuklenmesi, non-immun hemoliz, demir yuklenmesi gibi immunolojik olmayan
komplikasyonlar, viral ve bakteriyel enfeksiyon gecisi, transfiizyon maliyeti gibi risk
ve dejanvantajlart da vardir. Bu nedenle gereksiz transflizyondan kaginmak
gereklidir (55). Anemi ve trombositopeniye bagli komplikasyonlarin éniine ge¢gmek
ve bunu yaparken de aym zamanda gereksiz kan transflizyonunu Onlemek adina
1960'lardan itibaren yapilan calismalar g6z Oniine alinarak, trombosit ve eritrosit

transflizyonu icin kritik bir esik deger belirleme yoluna gidilmistir.

Yapilan calismalara dayanarak transfuzyon igin hemoglobin esik degeri,
hemodinamik olarak stabil olan hastalarda 7-8 gr/dL, ortopedik cerrahi, kalp
cerrahisi ve kardiyovaskiler hastalik 6ykisl olan hastalarda 8 gr/dL, hemodinamik
olarak stabil olsa bile hastanede yatan kritik hastaligi olan hastalarda 10 gr/dL,
semptomatik anemi, kanama olan veya kanama riski yiksek olan ciddi
trombositopenisi olan hastalarda 8-10 gr/dL olarak Onerilmektedir. Eritrosit
stispansiyonu (ES) hemolitik reaksiyonlardan ka¢inmak icin ABO ve Rh uyumlu
olmalidir (55-57).
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Ilk kez 1962 yilinda kanama ile trombosit sayis1 arasindaki lineer iliski
dogrulandiktan ve 1960-70 yillarinda yiksek doz kemoterapi alan hematoloji
hastalarinda profilaktik trombosit transfiizyonlarinin élimcil kanamalarda azalma
sagladiginin gosterilmesi tzerine profilaktik trombosit suspansiyonu (TS) replasmani
standart uygulama haline gelmistir (58,59). Kanama aninda verilen TS'nin
transfuzyon ihtiya¢ sikligint azaltmanin ve etkili olmanin aksine daha yiliksek dozda
TS verilmesini gerektirdigi gosterilmistir. Ayrica profilaktik olarak verilen TS ise
etkili bir sekilde kanamayi oOnledigi icin daha disik doz TS kullaniimasin
saglamaktadir ve bu durum maliyeti ve transfuizyon yan etki riskini de azaltmaktadir
(60). Transflzyon esigi Klinisyenler arasinda degisebilmekle birlikte, profilaktik
trombosit transfuzyonu icin trombosit sayisi esik degeri, genel olarak ates, kanama
ve invaziv girisim Oykisii olmayan hastalarda 10x10%uL, 38 °C {izerinde ates,
enfeksiyon, l6kositoz, kanama bulgusu, koagulasyon bozukluklari gibi kanama risk
faktorlerinden biri olan hastalarda ise 20x10%/uL, aktif kanama ve/veya YDP olan
hastalarda 50x10%uL, SSS ve retinal kanama olan hastalarda ise 100x103/uL olarak
belirlenmelidir (55,61). Ayrica vendz katater yerlestirme ve ¢ikarma, disiik kanama
riski olan endoskopik islemler, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi, kanama riski diistik
olan dis tedavisinde 20x10%/uL, bronkoalveolar lavaj yapilacak bronkoskopik
islemlerde  20-30x10%uL, transbronsial biyopsi, yiiksek kanama riski olan
endoskopik islemler, perkiitan karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon, major cerrahi,
spinal anestezide 50x10%/uL, epidural anestezide 80x10%upL, SSS ve goz
cerrahisinde 100x10%/uL ve (zerinde olacak sekilde profilaktik TS verilmesi
onerilmektedir (55). APL tanis1 olan hastalarda trombosit sayisimin 20-30x10%/pL,
plazma fibrinojen konsantrasyonunun da 150 mg/dL’nin Gzerinde olacak sekilde TS,
kriyopresipitat veya taze donmus plazma (TDP) transfuzyonlar:i verilmesi
onerilmektedir (62). APL tanili asikar kanama ve YDP olan hastalarda kanamayi
kontrol edebilmek icin trombosit sayisinin  50x10%/puL  (izerinde tutulmas
Onerilmektedir (63). S1ik TS transflizyonuna gereksinim duyulan hastalarda, 6zellikle
de AHKHN planlanan hastalarda fazla sayida dontre maruziyet nedeniyle
alloimminozisyonu ve transfiizyon ile bulasan enfeksiyonlari 6nlemek icin l6kosit
filtrasyonlu aferez TS verilmesi onerilmektedir. Graft-versus-host hastaligini

Onlemek icin de kan drdinleri isinlanmalidir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan ydritulmustur. Calisma
protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (10/05/2019 tarih ve 24237859-353 sayili dosya numarast ile).

Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalina 01.2008-12.2018 yillar1 arasinda basvurmus
ve tedavi almig AML, ALL ve APL tamsi alan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin verilerine hastane elektronik kayit sisteminden ulasilds.
Bu tarihler arasinda i¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dalina basvuran ve akut losemi
ICD’si girilen 674 hasta tarandi. Dosyasina ulasilamayan veya epikrizlerinde eksiklik
olan, ICD kodu yanlhs girilen, dusik doz kemoterapi veya destek tedavi alan,
bifenotipik l6semi tamst olan, dis merkezde tam ve tedavi alarak sonrasinda
merkezimizde tedavisi devam eden veya merkezimizde tani alarak dis merkezde
tedavisi devam eden ve belirledigimiz tarihler arasinda 18 yas ve (zeri olup i¢
Hastaliklart Hematoloji Bilim Dalinda tedavi alan ancak daha dncesinde 18 yas alti
oldugu icin tedavisi Cocuk Hastaliklari Hematoloji Bilim Dalinda baslayan 411 hasta
calismadan dislandi. Bu calismaya 263 akut I6semi tanili hasta dahil edildi. 263
hastanin 5’i RI tedavisi baslandiktan sonra remisyon degerlendirilmesi yapilamadan
takip dis1 kaldigr igin degerlendirmeye alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet), trombosit ve l6kosit sayisi, Hb dlizeyi, serum laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatinin, kan Gre azotu (BUN), drik asit, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total bilirubin diizeyleri, PT, aPTT, international normalized
ratio (INR) degerleri, fibrinojen ve D-dimer duzeyleri ve tan tiplerine gore hasta
sayilar1 kayit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Biyokimyasal Parametrelerin Kit Isimleri ve Normal Deger Arahg:

Parametreler Kullanilan kit Referans degerleri

Trombosit Beckman Coulter LH-780 130-400 (x103/uL)
Lokosit Beckman Coulter LH-780 4.8-10.8 (x10%/pL)
Hemoglobin Beckman Coulter LH-780 12-17 (g/dL)

LDH Beckman Coulter AU-5800 <248 (U/L)
Kreatinin Beckman Coulter AU-5800 0.67-1.17 (mg/dL)
BUN Beckman Coulter AU-5800 6-20 (mg/dL)
Urik Asit Beckman Coulter AU-5800  2.6-7.2 (mg/dL)
ALT Beckman Coulter AU-5800 0-45 (U/L)

AST Beckman Coulter AU-5800 0-35 (U/L)

Total bilirubin Beckman Coulter AU-5800 0.3-1.2 (mg/dL)
PT STAGO STA-R 11-15.5 (sn)

aPTT STAGO STA-R 23.6-34.8 (sn)
INR STAGO STA-R 0.8-1.25
Fibrinojen STAGO STA-R 200-400 (mg/dL)
D-dimer STAGO STA-R 0-0.5 (png/mL)

LDH: laktat dehidrogenaz, BUN: kan (re azotu, ALT: alaninamino transferaz, AST: aspartat
aminotransferaz, PT: protrombin zaman:, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zaman:, INR:
international normalized ratio

Hastalarin tan1 an1 YDP, HM, SM, LAP varlig1 ve tum takip sureci boyunca
ekstrameduller hastahik varhg: arastirildi. YDP varhg: igin hastalarin trombosit
sayisi, fibrinojen ve D-dimer duzeyleri, PT, aPTT, INR degerleri, periferik yaymada
sistosit varhigi degerlendirildi. HM, SM, LAP ve ekstrameduller hastalik varlig: igin
fizik muayene, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik

rezonans (MR) goruntuleme yontemleri kullanildi.

Hastalarin tan: tarihi kemik iligi aspirasyon (KIA) ve kemik iligi biyopsinin
(KIB) alindig: tarih olarak kayit edildi. Hastalarin remisyon, primer refrakter, relaps
durumlar ve tarihleri kayit edildi. Hastalarin Ri, konsolidasyon tedavisi, YDT ve
AHKHN durumlar: ve tarihleri tespit edildi. KIiA’da immatir hiicre oram <%?5 olan,
periferik kanda immatur hicre, ekstrameduller hastalik bulgu, HM, SM ve LAP
olmayan, hematolojik olarak normal kan degerleri olan (notrofiller >1x103%pL,
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trombositler >100x10%pL) hastalar TY olarak degerlendirildi. ilk remisyon
degerlendirilmesinde, remisyona girmeyen hastalar primer refrakter hastalar olarak
kabul edildi. Remisyon sonrasi periferik kanda yeniden immatur hicre gorulen
ve/veya KiA’da immatir hiicre oran1 >%5 olan hastalar relaps olarak degerlendirildi
(21,29,49).

Hastalarin tedavi sireci boyunca AML, ALL ve APL hasta gruplarina gore
aldig1 ES, TS ve TDP sayisi belirlendi. Hastalarin tani an1 trombosit ve 16kosit sayisi,

Hb, LDH, kreatinin ve uUrik asit diizeyleri ile alinan kan trunleri karsilastirildi.

Hastalarin tan1 aninda, tiim tedavi siireci boyunca, RI, konsolidasyon, YDT
ve AHKHN tedavileri esnasinda trombosit refrakterligi, kanama, ciddi kanama ve
kanamaya bagli 6lim oranlar: degerlendirildi. En az iki uygun transflizyon sonrasi
duzeltilmis say: artis1 (CCI) formiline goére trombosit sayisinda beklenen artisinin
olmamasi trombosit refrakterligi olarak kabul edildi (64,65). SSS kanamalari, retinal
kanama, gastrointestinal sistem kanamalari, pulmoner kanamalar, 10 cm Uzeri
ekimotik lezyonlar, hematom, batin ve kas i¢i kanamalar, anormal vajinal kanama
ciddi kanama olarak degerlendirildi (54). Kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar demografik 6zellikler, tani tipi, trombosit ve I6kosit sayisi, Hb, LDH,
kreatinin, BUN, Urik asit, ALT, AST, total bilirubin dizeyleri, PT, aPTT, INR
degerleri, fibrinojen ve D-dimer dlzeyleri, YDP, HM, SM, LAP ve ekstrameduller
hastalik varhigina gore karsilastirildi. Ayrica kanama ve ciddi kanama olan ve

olmayan hastalar remisyon ve relaps durumu ve sagkalim agisindan karsilastirildi.
Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler icin sayr ve
yuzde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk durumlari One-
Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Bagimsiz gruplar arasinda dl¢iimsel
verilerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda ANOVA ve Student-t
Test, saglanmadiginda ise Kruskal-vallis ve Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari arasindaki

farklarin analizinde ise ki-kare testi kullanildi. Hastalarin sagkalimi Kaplan—Meier
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sagkalim analizi ile hesaplandi. Sagkalim surelerinin ortanca degerleri %95 gliven
arahig: ile birlikte sunuldu. Genel sagkalim, tan1 anindan herhangi bir nedenle 6lim
veya son takip siresine kadar gecen siire olarak belirlendi. Genel sagkalim siresini
etkileyen faktorler log-rank testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p <0.05
olarak kabul edildi. Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi
kullanild:.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklar:
Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dalinda 01.2008-12.2018 tarihleri arasinda AML,
ALL ve APL tams: alan ve tedavi edilen 263 hasta dahil edildi. 263 hastanin 5'i RI
tedavisi basladiktan sonra remisyon degerlendirilmesi yapilamadan takip dis1 kaldigi

icin degerlendirmeye alinmad.

Calismaya alinan 258 hastadan 110°u (%42.6) kadin, 148’1 (%57.4) erkek idi
(Tablo 5). Hastalarin 151’1 (%58.5) AML, 66°s1 (%25.6) ALL ve 41°i (%15.9) APL
idi (Tablo 6).

Tablo 5. Akut Losemili Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet n %
Kadin 110 42.6
Erkek 148 57.4

n:hasta say:s:

Tablo 6. Akut Losemili Hastalarin Tan1 Dagilimi

Tam n %

AML 151 58.5
ALL 66 25.6
APL 41 15.9

AML: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfoblastik 16semi, APL: akut promiyelositik I6semi

Olgularin tan1 aninda yas ortalamasi 42.8 + 13.5 yil (minimum-maksimum;
18-68 yil) idi. Olgularin tant amindaki kan tetkiklerinde ortalama trombosit sayisi
71.4 + 74.5x10%/uL (minimum-maksimum; 4-462x10%/uL), ortalama Hb diizeyi 9.6
*+ 2.4 gr/dL (minimum-maksimum; 4.3-16.4 gr/dL), ortalama lokosit sayis1 42.2 +
70.8x10%/uL (minimum-maksimum; 0.3-385.3x10%/uL), ortalama LDH diizeyi 826 +
887 U/L (minimum-maksimum; 19-9509 U/L), ortalama kreatinin dizeyi 0.9 £ 0.5
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+

mg/dL (minimum-maksimum; 0.5-7.3 mg/dL), ortalama BUN duzeyi 16.1 + 8.5
mg/dL (minimum-maksimum; 6-79 mg/dL), ortalama drik asit dizeyi 5.9 + 2.5
mg/dL (minimum-maksimum; 1.6-15.8 mg/dL), ortalama ALT dizeyi 33 + 38.9 U/L
(minimum-maksimum; 4-325 U/L), ortalama AST dizeyi 35 + 32.1 U/L (minimum-
maksimum; 3-236 U/L), ortalama total bilirubin diizeyi 0.8 £ 1 mg/dL (minimum-
maksimum; 0.2-14.7 mg/dL), ortalama PT degeri 15 + 2.9 sn (minimum-maksimum;
10.4-47.2 sn), ortalama aPTT degeri 30.3 £ 5.8 sn (minimum-maksimum; 17.4-58.6
sn), ortalama INR degeri 1.3 £ 0.4 (minimum-maksimum; 0.9-5.6) idi. Tan1 anindaki
fibrinojen ve D-dimer diizeylerine bakilan 231 hastanin ortalama fibrinojen dizeyi
405.1 = 184.3 mg/dL (minimum-maksimum; 60-1200 mg/dL), ortalama D-dimer
dizeyi 8.3 = 11.6 mg/dL (minimum-maksimum; 0.1-60.1 mg/dL) idi (Tablo 7).

Tanm aninda degerlendirilen 231 hastanin 32'sinde (%13.9) YDP, 190 hastanin
136'sinda (%71.6) HM, 187 hastamin 79'unda (%42.2) SM, 81 hastanin 50'sinde
(%61.7) LAP gozlendi. Takip boyunca 258 hastanin 63'linde (%24.4) ekstrameddller
hastalik gézlendi (Tablo 8).

Tablo 7. Akut Losemili Hastalarin Tan1 Anindaki Demografik Ozellikleri ve
Laboratuvar Degerleri

Demografik Ozellikleri Ortalama + standart
ve Laboratuvar Degerleri Minimum Maksimum sapma

Yas (yil) 18 68 42.8+135
Trombosit (x10%/uL) 4 462 71.4+745
Hemoglobin (gr/dL) 4.3 16.4 9.6+24
Lokosit (x10%/uL) 0.3 385.3 42.2+70.8
LDH (U/L) 19 9509 826 + 887
Kreatinin (mg/dL) 0.5 7.3 09%05
BUN (mg/dL) 6 79 16.1+£85
Urik Asit (mg/dL) 1.6 15.8 59+25
ALT (U/L) 4 325 33+38.9
AST (U/L) 3 236 35+321
Total bilirubin (mg/dL) 0.2 14.7 08+1

PT (sn) 10.4 47.2 15+29
aPTT (sn) 17.4 58.6 30.3+£5.8
INR 0.9 5.6 1.3+04
Fibrinojen (mg/dL) 60 1200 405.1 +£184.3
D-dimer (mg/L) 0.1 60.1 8.3+116

LDH: laktat dehidrogenaz, BUN: kan ire azotu, ALT: alaninamino transferaz, AST: aspartat
aminotransferaz, PT: protrombin zaman:, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zaman:, INR:
international normalized ratio
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Tablo 8. Akut Losemili Hastalarin Tanit Anindaki YDP, Hepatomegali,
Splenomegali, Lenfadenopati ve Ekstrameduiller Hastalik Varhig:

Tutulum Alanlan n %

YDP 32/231 13.9
Hepatomegali 136/190 71.6
Splenomegali 79/187 42.2
Lenfadenopati 50/81 61.7
Ekstrameduller hastalik 63/258 24.4

YDP: yayg:n damar ici p:ht:lagma

Calismaya alinan 258 hastadan 31'inin RI tedavisi esnasinda 6lduigii gézlendi.
Takip edilen 227 hastanin 208'inin (%91.6) remisyona girdigi, 19'unun (%8.4)
primer refrakter oldugu, takiplerinde remisyonda olan 208 hastadan 97'sinin (%46.6)
relaps oldugu gozlendi (Tablo 9). 258 hastanin (%100) RI tedavisi, 208 hastamn
(%80.6) konsolidasyon tedavisi, 116 hastanin (%45) YDT aldig:1 ve 76 hastanin da
(9%29.5) AHKHN oldugu gozlendi (Tablo 10).

Tablo 9. Akut Losemili Hastalarin Yanit Oranlari

Yanit n %
Remisyon 208/227 91.6
Primer refrakter 19/227 8.4
Relaps 97/208 46.6

Tablo 10. Akut Losemili Hastalarin Aldigi Tedavi Oranlar

ngavi n %
RI 258 100
Konsolidasyon 208 80.6
YDT 116 45
AHKHN 76 29.5

RI: remisyon indiiksiyon, YDT: yiiksek doz tedavi, AHKHN: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
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Tum hastalar degerlendirildiginde 258 hastanin 256'sina (%99.2) ortalama
28.5 £ 22.2 Unite (minimum-maksimum; 1-119 nite) TS, 255'ine (%98.8) ortalama
18.1 + 13.7 Unite (minimum-maksimum; 1-85 Unite) ES, 153'Une (%59.3) ortalama
12.2 + 15 Unite (minimum-maksimum; 1-86 unite) TDP verildigi gozlendi. Ri
tedavisi esnasinda 258 hastanin 245'ine (%95) ortalama 10.3 + 8 nite (minimum-
maksimum; 1-45 (nite) TS, 246'sina (%95.3) ortalama 7.2 + 4 Unite (minimum-
maksimum; 1-27 (nite) ES, 112'sine (%43.4) ortalama 11.6 £ 14 (nite (minimum-
maksimum; 1-85 (nite) TDP verildigi gbézlendi. Konsolidasyon tedavisi alan 208
hastanin 179'una (%86.1) ortalama 8.2 + 6.3 {inite (minimum-maksimum; 1-36 unite)
TS, 156'sina (%75) ortalama 6.2 £ 5.1 {nite (minimum-maksimum; 1-42 Unite) ES,
22'sine (%10.6) ortalama 3.8 + 4.5 Unite (minimum-maksimum; 1-14 @nite) TDP
verildigi gozlendi. YDT alan 116 hastanin 112'sine (%96.6) ortalama 25.7 £ 19.9
unite (minimum-maksimum; 1-83 unite) TS, 112'sine (%96.6) ortalama 14.8 + 12.8
unite (minimum-maksimum; 1-82 Unite) ES, 46'sina (%39.7) ortalama 8.4 + 10 (nite
(minimum-maksimum; 1-45 (nite) TDP verildigi gozlendi. AHKHN olan 76
hastanin 74'lne (%97.4) ortalama 5.9 + 6.5 Unite (minimum-maksimum; 1-39 Unite)
TS, 47'sine (%61.8) ortalama 4.6 + 5.3 (inite (minimum-maksimum; 1-29 unite) ES,
9'una (%11.8) ortalama 10.9 + 14.2 Unite (minimum-maksimum; 1-47 (nite) TDP

verildigi gozlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Akut Losemili Hastalarin Tedavi Esnasinda Aldigi Kan Uriinleri

Kan Urinleri Total Ri Konsolidasyon YDT AHKHN

(n=258) (n=258) (n=208) (n=116) (n=76)

n/ (%) n/ (%) n/ (%) n/ (%) n/ (%)
TS alan hasta sayisi 256 /(99.2) 245/ (95) 179/(86.1) 112/(96.6) 74/(97.4)
TS miktar1 + SS (inite) 2851222 10.3+8 82+6.3 25.7+19.9 59165
ES alan hasta sayisi 255/(98.8) 246/(95.3) 156/ (75) 112/(96.6)  47/(61.8)
ES miktar1 £ SS (Unite) 18.1+13.7 72+4 6.2+5.1 148+12.8 46+5.3
TDP alan hasta sayist 153/(59.3) 112/(43.4) 22/(10.6) 46/ (39.7) 9/(11.8)
TDP miktar1 = SS (Unite) 12.2+15 11.6+14 3.8+45 8.4+10 10.9+14.2

RI: remisyon indiiksiyon, YDT: yiiksek doz tedavi, AHKHN: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli,
TS:trombosit sispansiyonu, ES: eritrosit siispansiyonu, TDP: taze donmug plazma, SS: standart sapma
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Tum hastalar degerlendirildiginde AML tanili 151 hastanin 150'sine (%99.3)
ortalama 31.5 + 23.1 Unite (minimum-maksimum; 2-119 lnite) TS, 150'sine (%99.3)
ortalama 19.6 £ 13.6 Unite (minimum-maksimum; 3-79 (nite) ES, 79'una (%52.3)
ortalama 8.2 £ 9.3 Unite (minimum-maksimum; 1-47 Unite) TDP verildigi gozlendi.
ALL tanili 66 hastanin 66'sina (%100) ortalama 30 = 22.3 (nite (minimum-
maksimum; 1-81 Unite) TS, 64'Une (%97) ortalama 20.1 + 15.6 nite (minimum-
maksimum; 2-85 Unite) ES, 38'ine (%57.6) ortalama 11.7 = 14.7 Unite (minimum-
maksimum; 1-79 Unite) TDP verildigi gozlendi. APL tanili 41 hastanin 40'ina
(%97.6) ortalama 14.9 £ 11.6 Unite (minimum-maksimum; 2-55 Gnite) TS, 41'ine
(%100) ortalama 9.4 + 6.5 Unite (minimum-maksimum; 1-34 Unite) ES, 36'sina
(%87.8) ortalama 21.6 + 20.6 0Unite (minimum-maksimum; 1-86 0nite) TDP
verildigi gozlendi. Tum hastalar degerlendirildiginde APL hastalarinda AML ve
ALL hastalarina gore TS (nite ihtiyac: istatistiksel olarak anlamli bir sekilde az
olarak gozlenirken (sirasiyla; p<0.001, p<0.001), AML ve ALL hastalari arasinda TS
Unite ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=1.000).
APL hastalarinda AML ve ALL hastalarina gore ES Unite ihtiyac istatistiksel olarak
anlaml: bir sekilde az olarak gozlenirken (sirasiyla; p<0.001, p<0.001), AML ve
ALL hastalar1 arasinda ES Unite ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p=1.000). APL hastalarinda AML ve ALL hastalarina gore
TDP (nite ihtiyac istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak gozlenirken
(sirasiyla; p<0.001, p=0.031), AML ve ALL hastalar: arasinda TDP (nite ihtiyact
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (p=0.618) (Tablo 12).
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Tablo 12. Akut Losemili Hastalarin TUm Tedavi Esnasinda Tanilara Gore
Aldig1 Kan Uriinleri

Kan Urunleri AML ALL APL p
(n=151) (n=66) (n=41)
n/ (%) n/ (%) n/ (%) AML- ALL- AML-

ALL  APL APL

TS alan hasta sayisi 150/(99.3) 66/(100) 40/(97.6)

TS miktar: = SS (lnite) 315+23.1 30+223 149+11.6 1000 <0.001 <0.001

ES alan hasta sayis1 150/(99.3) 64/(97) 41/ (100)

ES miktar: £ SS (unite) 196+13.6 20.1+156 94%6.5 1.000 <0.001 <0.001

TDP alan hasta sayisi 79/(52.3) 38/(57.6) 36/(87.8)

TDP miktar: £ SS (unite) 8.2+9.3 11.7+147 216+206 0618 0.031 <0.001

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

AML.: akut miyeloid 16semi, ALL: akut lenfoblastik 16semi, APL: akut promiyelositik 16semi,

TS: trombosit suspansiyonu, ES: eritrosit stspansiyonu, TDP: taze donmus plazma, SS: standart
sapma

RI tedavisi esnasinda AML tamli 151 hastanin 150'sine (%99.3) ortalama
11.6 £ 8.5 Unite (minimum-maksimum; 2-45 (nite) TS, 150'sine (%99.3) ortalama
8.1 £ 3.9 Unite (minimum-maksimum; 1-23 Unite) ES, 51'ine (%33.8) ortalama 7 +
6.6 Unite (minimum-maksimum; 1-27 Unite) TDP verildigi gozlendi. ALL tanil: 66
hastanin 55'ine (%83.3) ortalama 6 = 4.8 Unite (minimum-maksimum; 1-21 Unite)
TS, 55'ine (%83.3) ortalama 4.7 + 2.9 Unite (minimum-maksimum; 1-13 (nite) ES,
26'sina (%39.4) ortalama 10.3 = 9.9 (nite (minimum-maksimum; 1-38 (nite) TDP
verildigi gozlendi. APL tanili 41 hastanin 40'ina (%97.6) ortalama 11.1 £+ 7.8 Unite
(minimum-maksimum; 2-38 (nite) TS, 41'ine (%100) ortalama 7.2 = 4.4 {nite
(minimum-maksimum; 1-27 Unite) ES, 35'ine (%85.4) ortalama 19.2 = 20.3 (nite
(minimum-maksimum; 1-85 (nite) TDP verildigi g6zlendi. Ri tedavisi esnasindaki
hastalar degerlendirildiginde ALL hastalarinda AML ve APL hastalarina gore TS
unite ihtiyaci istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde az olarak gozlenirken (sirasiyla;
p<0.001, p<0.001), AML ve APL hastalar1 arasinda TS unite ihtiyac1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p=1.000). ALL hastalarinda
AML ve APL hastalarina gore ES (nite ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde az olarak gozlenirken (sirasiyla; p<0.001, p=0.006), AML ve APL hastalari
arasinda ES (nite ihtiyaci acisindan istatistiksel olarak anlaml:i bir farklilik
gbzlenmedi (p=0.293). APL hastalarinda AML hastalarina gére TDP (nite ihtiyaci
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak gozlenirken (p=0.001), AML ve
ALL hastalari, ALL ve APL hastalari arasinda TDP (nite ihtiyaci acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.775, p=0.136)
(Tablo 13).

Tablo 13. Akut Loésemili Hastalarin RI Tedavisi Esnasinda Tanilara Gore
Aldig1 Kan Uriinleri

Kan Uriinleri AML ALL APL p

(n=151) (n=66) (n=41)

n/ (%) n/ (%) n/ (%) AML-  ALL- AML

ALL APL -APL

TS alan hasta sayisi 150/(99.3) 55/(83.3) 40/ (97.6)
TS miktar1 + SS (Unite) 11.6+8.5 6+48 11.1+7.8 <0.001 <0.001 1.000
ES alan hasta sayisi 150/(99.3) 55/(83.3) 41/ (100)
ES miktar1 £ SS (linite) 8.1+39 47+29 72144 <0.001 0.006 0.293
TDP alan hasta say1si 51/(33.8) 26/ (39.4) 35/(85.4)
TDP miktar1 + SS (Unite) 7+£6.6 10.3+9.9 19.2+20.3 0.775 0.136 0.001

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

RI: remisyon indiksiyon, AML: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfoblastik l6semi, APL: akut
promiyelositik 16semi, TS: trombosit slspansiyonu, ES: eritrosit siispansiyonu, TDP: taze donmusg
plazma, SS: standart sapma

Akut 16semili hastalarin tedavi esnasinda kan Urlnleri ihtiyaci hastalarin tanm
anindaki trombosit sayisi, Hb dizeyi, l6kosit sayisi, LDH, kreatinin ve drik asit

duizeylerine gore karsilastirildi.

Tum hastalar degerlendirildiginde, tedavi alan 258 hastadan tani ani1 trombosit
say1s1 50x10%/uL altinda olan 135 (%52.3) hastanin ortalama 31.5 + 23.4 nite TS,
19.6 + 15.6 Unite ES, 12.4 £ 13.9 Unite TDP aldig1 g6zlenirken, tant an1 trombosit
say1s1 50x10%/uL ve iizerinde olan 123 (%47.7) hastanin ortalama 25.2 + 20.4 {inite
TS, 16.3 £ 11.1 Unite ES, 11.9 *+ 16.3 Unite TDP aldig1 gézlendi. Tan1 an1 trombosit
say1s1 50x10%/uL altinda olan hastalarda, 50x10%/uL ve izerinde olan hastalara gore
TS Unite ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak gézlenirken
(p=0.017), ES ve TDP unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.209, p=0.201).
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Tan an1 hemoglobin dizeyi 8 g/dL altinda olan 67 (%26) hastanin ortalama
28.8 + 21.9 Unite TS, 19.3 + 11.7 Unite ES, 8.4 £ 7.6 Unite TDP aldig1 gozlenirken,
tan1 an1 hemoglobin dizeyi 8 g/dL ve Uzerinde olan 191 (%74) hastanin ortalama
28.4 + 22.3 Unite TS, 17.6 = 14.4 Unite ES, 13.5 + 16.6 Unite TDP aldig1 gozlendi.
Tan ant hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan hastalar ile 8 g/dL ve uzeri olan
hastalar arasinda TS, ES ve TDP dUnite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamlt bir
farklihik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.761, p=0.062, p=0.324).

Tant amt I6kosit sayis1 4x10%/uL altinda olan 78 (%30.2) hastanin ortalama
23.3 £ 20.3 Unite TS, 14.8 £ 11.5 Unite ES, 12.7 £ 16.1 Unite TDP aldig1 gozlenirken,
tam ani I6kosit sayis1 4x10%/uL ve tizerinde olan 180 (%68.8) hastamn ortalama 30.8
+ 22.6 Unite TS, 19.5 £ 14.4 Unite ES, 11.9 + 14.5 (nite TDP aldig1 g6zlendi. Tam
ant lokosit sayist 4x10%/uL ve (zerinde olan hastalarda, 4x10%/uL altinda olan
hastalara gore TS ve ES Unite ihtiyac istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek
olarak gozlenirken (sirasiyla; p=0.002, p=0.003), TDP unite ihtiyacinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.938).

Tani an1 LDH diizeyi 300 U/L altinda olan 51 (%19.8) hastanin ortalama 22.2
+ 21 Onite TS, 13.9 £ 11.1 Unite ES, 5.8 £ 5.2 Uinite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 an
LDH dizeyi 300 U/L ve lzerinde olan 207 (%80.2) hastanin ortalama 30.1 + 22.2
unite TS, 19.1 + 14.2 Unite ES, 13.4 = 15.9 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 a1 LDH
duzeyi 300 U/L ve lzerinde olan hastalar ile 300 U/L altinda olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP (nite ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak
go6zlendi (sirasiyla; p=0.002, p=0.005, p=0.022).

Tam am kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan 230 (%89.1) hastanin
ortalama 28.2 £ 22.4 Unite TS, 18 % 13.9 inite ES, 12.6 + 15.7 Unite TDP aldig1
gozlenirken, tani am kreatinin dizeyi 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan 28 (%10.9)
hastanin ortalama 31.6 + 20.8 Unite TS, 18.8 + 12.3 (nite ES, 9.3 + 8.4 {inite TDP
aldig1 gozlendi. Tani ani kreatinin dizeyi 1.2 mg/dL ve lzerinde olan hastalar ile 1.2
mg/dL altinda olan hastalar arasinda TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.200, p=0.407, p=0.807).
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Tani1 am drik asit dizeyi 7 mg/dL altinda olan 193 (%74.8) hastanin ortalama
27.6 £ 22.3 Unite TS, 17.3 £ 13.4 Unite ES, 12.7 £+ 16.8 Unite TDP aldig1 gozlenirken,
tan1 am Grik asit dizeyi 7 mg/dL ve lzerinde olan 65 (%25.2) hastanin ortalama 31.2
+21.7 Gnite TS, 20.4 + 14.7 Unite ES, 10.8 + 8.8 (inite TDP aldig: gézlendi. Tan am

urik asit diizeyi 7 mg/dL ve lzerinde olan hastalar ile 7 mg/dL altinda olan hastalar

arasinda TS, ES ve TDP dunite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirastyla; p=0.161, p=0.106, p=0.244) (Tablo 14).

Tablo 14. Akut Lésemili Hastalann Tum Tedavi Esnasinda Ortalama Kan
Uriinleri Ihtiyaci ile Laboratuvar Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Laboratuvar n=hasta TS Unite ES Unite TDP unite
Degerleri (%) (Ort£SS) (Ort+SS) (Ort+SS)

p p p
Trombosit
<50x10%uL 135 (%52.3) 31.5+23.4 0.017 19.6+156 0.209 124+139 0.201
>50x10%/uL 123 (%47.7) 25.2+20.4 16.3+11.1 11.9+16.3
Hemaoglobin
<8 gr/dL 67 (%26) 28.8+219 0.761 193%+11.7 0062 84%7.6 0.324
>8 gr/dL 191 (%74) 28.4+22.3 17.6+14.4 13.5+16.6
Lokosit
<4x10%/uL 78 (%30.2) 23.3+20.3 0.002 148%115 0.003 12.7+16.1 0.938
>4x10%/uL 180 (%69.8) 30.8 +22.6 195+14.4 11.9+145
LDH
<300 U/L 51 (%19.8) 22.2+21 0.002 139+111 0.005 5.8%52 0.022
>300 U/L 207 (%80.2) 30.1+22.2 19.1+14.2 13.4+15.9
Kreatinin
<1.2 mg/dL 230 (%89.1) 28.2+22.4 0.200 18+13.9 0.407 12.6+15.7 0.807
>1.2 mg/dL 28 (%10.9) 31.6+20.8 18.8+12.3 9.3+84
Urik asit
<7 mg/dL 193 (%74.8) 27.6+223 0.161 17.3+134 0.106 12.7+16.8 0.244
>7 mg/dL 65 (%25.2) 31.2+21.7 204 +14.7 10.8+8.8

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
TS: trombosit suspansiyonu, ES: eritrosit suspansiyonu, TDP: taze donmugs plazma, Ort: ortalama, SS:
standart sapma, LDH: laktat dehidrogenaz

RI tedavisi alan 258 hasta degerlendirildiginde, tan1 am trombosit sayis:
50x10%/uL altinda olan 135 (%52.3) hastanin ortalama 10.7 + 7.5 (inite TS, 6.9 + 3.5
unite ES, 10.2 + 10.3 lnite TDP aldig1 gozlenirken, tani ani trombosit sayisi
50x10%/uL ve uizerinde olan 123 (%47.7) hastanin ortalama 9.8 + 8.6 Uinite TS, 7.4 +
4.5 Unite ES, 13.4 = 17.7 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tani anm trombosit sayis

50x10%/uL altinda olan hastalar ile 50x10%/uL ve Gizerinde olan hastalar arasinda TS,
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ES ve TDP dunite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi
(sirastyla; p=0.058, p=0.651, p=0.816).

Tan1 anm1 hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan 67 (%26) hastanin ortalama
11 + 8.3 Unite TS, 8.8 £ 3.8 linite ES, 8.7 + 7.9 Uinite TDP aldig1 gdzlenirken, tan1 an1
hemoglobin dizeyi 8 g/dL ve uzerinde olan 191 (%74) hastanin ortalama 10 £ 7.9
unite TS, 6.5 £ 4 Unite ES, 12.4 + 15.3 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan am
hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan hastalarda, 8 g/dL ve Uzerinde olan hastalara
gore ES 0nite ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek olarak
go6zlenirken (p<0.001), TS ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.206, p=0.534).

Tan1 am lokosit sayist 4x10%/uL altinda olan 78 (%30.2) hastanin ortalama 10
£ 7.9 Unite TS, 6.7 £ 3.7 Unite ES, 12.9 + 15.1 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 an
lokosit sayis1 4x10%/uL ve tizerinde olan 180 (%68.8) hastanin ortalama 10.4 + 8
unite TS, 7.4 £ 4.2 Unite ES, 11.4 £ 13.5 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 an: I6kosit
sayis1 4x10%/uL ve tizerinde olan hastalar ile 4x10%/uL altinda olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik g6zlenmedi
(sirastyla; p=0.593, p=0.261, p=0.526).

Tan1 ant LDH diizeyi 300 U/L altinda olan 51 (%19.8) hastanin ortalama 10.6
+ 9.3 Unite TS, 7.2 + 4.3 Unite ES, 6.3 + 5.1 (inite TDP aldig1 g6zlenirken, tan1 an
LDH dizeyi 300 U/L ve (zerinde olan 207 (%80.2) hastanin ortalama 10.2 £ 7.7
unite TS, 7.1 + 4 Unite ES, 12.7 £ 15 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tant ant LDH
diizeyi 300 U/L altinda olan hastalar ile 300 U/L ve lzerinde olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(sirasiyla; p=0.521, p=0.976, p=0.111).

Tanm ant kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan 230 (%89.1) hastanin
ortalama 9.9 £ 7.8 Unite TS, 7 = 3.9 Unite ES, 11.7 £ 14.6 Unite TDP aldig:
gozlenirken, tant ant kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve (zerinde olan 28 (%10.9)
hastanin ortalama 13.2 £ 9 Unite TS, 8.5 + 4.8 Unite ES, 10.6 + 8.8 Unite TDP aldig:
go6zlendi. Tan1 an1 kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan hastalarda, 1.2 mg/dL

altinda olan hastalara goére TS ve ES inite ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde yiksek olarak gozlenirken (sirasiyla; p=0.013, p=0.046), TDP unite
ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.637).

Tan1 ani Urik asit diizeyi 7 mg/dL altinda olan 193 (%74.8) hastanin ortalama
10.5 + 7.8 Uinite TS, 7 £ 3.9 Unite ES, 12.5 £ 16 Unite TDP aldig1 g6zlenirken, tan:
ant Urik asit diizeyi 7 mg/dL ve uzerinde olan 65 (%25.2) hastanin ortalama 9.6 + 8.6
unite TS, 7.6 £ 4.6 Unite ES, 9.3 £ 7.3 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 an1 Urik asit
duzeyi 7 mg/dL altinda olan hastalar ile 7 mg/dL ve Uzerinde olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(sirastyla; p=0.199, p=0.512, p=0.870) (Tablo 15).

Tablo 15. Akut Losemili Hastalarin Ri Tedavisi Esnasinda Ortalama Kan
Uriinleri ihtiyaci ile Laboratuvar Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Laboratuvar n=hasta TS lnite ES Unite TDP Unite
Degerleri (%) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)

p P p
Trombosit
<50x10%/uL 135 (%52.3) 10.7+75 0.058 6.9+35 0.651 10.2+10.3 0.816
>50x10%/uL 123 (%47.7) 9.8+8.6 74+45 13.4+17.7
Hemoglobin
<8 gr/dL 67 (%26) 11+8.3 0.206 8.8+3.8 <0.001 8.7+79 0.534
>8 gr/dL 191 (%74) 10+7.9 6.5+4 12.4+15.3
Lokosit
<4x10%/uL 78 (%30.2) 10+79 0.593 6.7 +3.7 0.261 129+15.1 0.526
>4x10%/uL 180 (%69.8) 104 +8 74+4.2 11.4+135
LDH
<300 U/L 51 (9%19.8) 10.6 £9.3 0.521 72+43 0.976 6.3+5.1 0.111
>300 U/L 207 (%80.2) 10.2+7.7 71+4 12.7+15
Kreatinin
<1.2 mg/dL 230 (%89.1) 99+7.8 0.013 7+39 0.046 11.7+14.6 0.637
>1.2 mg/dL 28 (%10.9) 13.2+9 85+4.8 10.6 + 8.8
Urik asit
<7 mg/dL 193 (%74.8) 105+7.8 0.199 7+39 0.512 125+ 16 0.870
>7 mg/dL 65 (%25.2) 9.6 + 8.6 76+4.6 93+73

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
RZ: remisyon indiksiyon, TS: trombosit slispansiyonu, ES: eritrosit sispansiyonu, TDP: taze donmus plazma,
Ort: ortalama, SS: standart sapma, LDH: laktat dehidrogenaz

Konsolidasyon tedavisi alan 208 hasta degerlendirildiginde, tan1 ani trombosit
say1s1 50x10%uL altinda olan 113 (%54.3) hastanin ortalama 8.2 + 6 Uinite TS, 6.5 +
5.8 Unite ES, 3.5 £ 4.2 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 an1 trombosit sayisi

31



50x10%/uL ve lizerinde olan 95 (%45.7) hastamn ortalama 8.2 + 6.6 Unite TS, 5.9 +
4.1 unite ES, 4.4 = 5.2 Unite TDP aldigi gozlendi. Tant ani trombosit sayisi
50x10%/uL ve tizerinde olan hastalar ile 50x10%/uL altinda olan hastalar arasinda TS,
ES ve TDP dnite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik gézlenmedi
(sirastyla; p=0.799, p=0.886, p=0.654).

Tan1 an1 hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan 50 (%24) hastanin ortalama
8.7 £ 6.7 Unite TS, 5.6 + 4.1 Unite ES, 3.6 = 4.8 Uinite TDP aldig1 g6zlenirken, tan:
ant hemoglobin degeri 8 g/dL ve Uzerinde olan 158 (%76) hastanin ortalama 8 + 6.2
unite TS, 6.5 + 5.4 Unite ES, 3.9 £ 4.5 (nite TDP aldig1 gozlendi. Tam am
hemoglobin duzeyi 8 g/dL ve Uzerinde olan hastalar ile 8 g/dL altinda olan hastalar
arasinda TS, ES ve TDP dUnite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirastyla; p=0.567, p=0.345, p=0.864).

Tam am lokosit sayis1 4x10°/uL altinda olan 65 (%31.2) hastanin ortalama
7.8 £5.9 Unite TS, 5.6 + 4.2 Uinite ES, 2.8 = 4 Uinite TDP aldig1 gozlenirken, tan: am
l6kosit sayis1 4x10%/uL ve iizerinde olan 143 (%68.8) hastanin ortalama 8.3 + 6.4
unite TS, 6.5 = 5.4 Unite ES, 4.2 + 4.7 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 an1 16kosit
say1s1 4x10%/uL ve tzerinde olan hastalar ile 4x10%/uL altinda olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(sirastyla; p=0.473, p=0.333, p=0.374).

Tan1 am1 LDH diizeyi 300 U/L altinda olan 40 (%19.2) hastanin ortalama 7.4
£ 6.3 Unite TS, 5.1 + 3.6 Unite ES, 1 £ 0 (inite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 am1 LDH
diizeyi 300 U/L ve lzerinde olan 168 (%80.8) hastanin ortalama 8.3 £ 6.3 lnite TS,
6.5 £ 5.3 Unite ES, 4.3 £ 4.7 Unite TDP aldig1 g6zlendi. Tan1 an1 LDH duzeyi 300
U/L ve Uzerinde olan hastalar ile 300 U/L altinda olan hastalar arasinda TS, ES ve
TDP Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla;
p=0.252, p=0.248, p=0.116).

Tam am kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan 187 (%89.9) hastanin
ortalama 8.3 + 6.4 Unite TS, 6.3 + 5.3 Unite ES, 4.3 + 4.7 Unite TDP aldig
gozlenirken, tan1 anm kreatinin dizeyi 1.2 mg/dL ve uzerinde olan 21 (%10.1)
hastanin ortalama 7.5 £ 5.6 Unite TS, 5.8 + 3.9 (inite ES, 1 = 0 Unite TDP aldig
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gozlendi. Tan1 am kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan hastalar ile 1.2 mg/dL ve

Uzerinde olan hastalar arasinda TS, ES ve TDP Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.676, p=0.916, p=0.116).

Tan1 am Urik asit duzeyi 7 mg/dL altinda olan 154 (%74) hastanin ortalama
8.1 £ 5.7 Unite TS, 6.1 + 5.3 Unite ES, 4.2 + 4.8 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan
ani Urik asit duzeyi 7 mg/dL ve Uzerinde olan 54 (%26) hastanin ortalama 8.5 + 7.9
unite TS, 6.6 £ 4.5 Unite ES, 3.3 £ 4.1 Unite TDP aldig1 goézlendi. Tan1 an1 rik asit

duzeyi 7 mg/dL ve Uzerinde olan hastalar ile 7 mg/dL altinda olan hastalar arasinda

TS, ES ve TDP inite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(sirastyla; p=0.519, p=0.334, p=0.634) (Tablo 16).

Tablo 16. Akut Losemili Hastalarin Konsolidasyon Tedavisi Esnasinda

Ortalama Kan Urinleri Intiyac: ile Laboratuvar Dizeylerinin
Karsilastiriimas:

Laboratuvar n=hasta TS Unite ES Unite TDP lnite
Degerleri (%) (Ort£SS) (Ort+SS) (OrtSS)

p p p
Trombosit
<50x10%/puL 113 (%54.3) 82+6 0799 6.5+58 0886 35+42 0.654
>50x10%/uL 95 (%45.7) 8.2+6.6 59+41 44+52
Hemoglobin
<8 gr/dL 50 (%24) 8.7+6.7 0.567 56+4.1 0.345 3.6+48 0.864
>8 gr/dL 158 (%76) 8+6.2 6.5+54 39+45
Lokosit
<4x10%/uL 65 (%31.2) 7.8+5.9 0473 56+42 0333 28+4 0.374
>4x10%/uL 143 (%68.8) 8.3+6.4 65+54 42+47
LDH
<300 U/L 40 (%19.2) 7.4 +6.3 0.252 51+3.6 0.248 1+0 0.116
>300 U/L 168 (%80.8) 8.3+6.3 6.5+5.3 43+47
Kreatinin
<1.2 mg/dL 187 (%89.9) 8.3+6.4 0.676 6.3+5.3 0916 4347 0.116
>1.2 mg/dL 21 (%10.1) 75+56 5.8+3.9 1+0
Urik asit
<7 mg/dL 154 (%74) 8.1+57 0519 6.1+53 0334 4.2+48 0.634
>7 mg/dL 54 (%26) 85+7.9 6.6 £4.5 3.3+41

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
TS: trombosit slispansiyonu, ES: eritrosit slispansiyonu, TDP: taze donmugs plazma, Ort: ortalama, SS: standart
sapma, LDH: laktat dehidrogenaz

Yiksek doz tedavi alan 116 hasta degerlendirildiginde, tani1 ani trombosit
say1s1 50x10%uL altinda olan 66 (%56.9) hastanin ortalama 27.1 + 20.4 (inite TS,
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16.7 £ 14.3 Unite ES, 9.8 £ 11.4 Unite TDP aldigi g6zlenirken, tan1 ani1 trombosit
say1s1 50x10%/uL ve Uzerinde olan 50 (%43.1) hastanin ortalama 23.8 + 19.3 (inite
TS, 12.4 + 9.9 Unite ES, 6.1 £ 6.7 Unite TDP aldig1 gbzlendi. Tan1 an1 trombosit
say1s1 50x10%/puL altinda olan hastalar ile 50x10%/uL ve (zerinde olan hastalar
arasinda TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.362, p=0.099, p=0.286).

Tan1 an1 hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan 32 (%27.6) hastanin ortalama
23.1 £ 17.5 Unite TS, 12.8 = 8.4 Unite ES, 5.3 + 6.7 (inite TDP aldig1 gdzlenirken,
tan1 an1 hemoglobin dizeyi 8 g/dL ve Uzerinde olan 84 (%72.4) hastanin ortalama
26.7 £ 20.8 Unite TS, 15.6 + 14.1 Unite ES, 9.4 + 10.7 Unite TDP aldig1 gozlendi.
Tan1 an1 hemoglobin dizeyi 8 g/dL ve zerinde olan hastalar ile 8 g/dL altinda olan
hastalar arasinda TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.576, p=0.673, p=0.146).

Tam am lokosit sayis1 4x10°/uL altinda olan 25 (%21.6) hastanin ortalama
24.1 £ 19.9 lnite TS, 15.1 + 10 lnite ES, 9.9 £ 13.2 Unite TDP aldig1 gozlenirken,
tan1 an1 lokosit sayis1 4x10%/uL ve lizerinde olan 91 (%78.4) hastanin ortalama 26.2
+ 20 Unite TS, 14.8 + 13.4 Unite ES, 7.9 + 8.6 (nite TDP aldig1 gozlendi. Tan: ant
l6kosit sayis1 4x10%/uL ve Gizerinde olan hastalar ile 4x10%uL altinda olan hastalar
arasinda TS, ES ve TDP dUnite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.645, p=0.381, p=0.749).

Tan1 an1 LDH diizeyi 300 U/L altinda olan 17 (%14.7) hastanin ortalama 21.5
+ 18.1 Gnite TS, 13.8 + 9.3 Unite ES, 3.5 £ 3.1 Unite TDP aldig1 g6zlenirken, tan: am
LDH duzeyi 300 U/L ve Uzerinde olan 99 (%85.3) hastanin ortalama 26.4 + 20.2
unite TS, 15 + 13.2 Unite ES, 8.9 + 10.3 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 am LDH
duzeyi 300 U/L ve lzerinde olan hastalar ile 300 U/L altinda olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi
(sirastyla; p=0.403, p=0.837, p=0.280).

Tanm ant kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan 105 (%90.5) hastanin
ortalama 25 + 20.3 Unite TS, 14.6 + 13.2 Unite ES, 8.9 £ 10.5 Unite TDP aldig1

go6zlenirken, tan1 an1 kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan 11 (%9.5) hastanin
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ortalama 32.5 + 14.7 unite TS, 16.6 + 7.2 lnite ES, 4.6 + 3.2 (nite TDP aldig1
gozlendi. Tam ant kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve (zerinde olan hastalar ile 1.2
mg/dL altinda olan hastalar arasinda TS, ES ve TDP (nite ihtiyacinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.076, p=0.132, p=0.631).

Tan1 am 0rik asit duzeyi 7 mg/dL altinda olan 83 (%71.6) hastanin ortalama
25 £ 20.4 Unite TS, 14 £ 13 Unite ES, 8.3 + 10.9 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan
an Urik asit duzeyi 7 mg/dL ve lzerinde olan 33 (%28.4) hastanin ortalama 27.5 £
18.8 Unite TS, 16.9 £ 11.9 Unite ES, 8.7 = 7.8 (inite TDP aldig1 gozlendi. Tan am
urik asit diizeyi 7 mg/dL ve Uzerinde olan hastalar ile 7 mg/dL altinda olan hastalar
arasinda TS, ES ve TDP dunite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.394, p=0.141, p=0.390) (Tablo 17).

Tablo 17. Akut Losemili Hastalarin Yiksek Doz Tedavi Esnasinda Ortalama

Kan  Urinleri  Ihtiyact ile  Laboratuvar  Duzeylerinin
Karsilastiriimasi

Laboratuvar n=hasta TS Unite ES Unite TDP Unite

Degerleri (%) (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)

p p p

Trombosit
<50x10%/uL 66 (%56.9) 27.1+204 0362 16.7+143 0.099 98z+114 0.286
>50x103/uL 50 (%43.1) 23.8+19.3 124 +£9.9 6.1+6.7
Hemoglobin
<8 gr/dL 32 (%27.6) 23.1+175 0576 12.8+84 0.673 53%6.7 0.146
>8 gr/dL 84 (%72.4) 26.7£20.8 156 +14.1 9.4+10.7
Lokosit
<4x10%/uL 25 (%21.6) 241+199 0645 15.1zx10 0381 99+132 0.749
>4x103/uL 91 (%78.4)  26.2+20 14.8 +13.4 7.9+86
LDH
<300 U/L 17 (%14.7) 215+18.1 0403 13.8+93 0.837 35%31 0.280
>300 U/L 99 (%85.3) 26.4+£20.2 15+13.2 8.9+10.3
Kreatinin
<1.2 mg/dL 105 (%90.5) 25+20.3 0.076 146+132 0132 89+105 0.631
>1.2mg/dL 11 (%9.5) 325+ 14.7 16.6+7.2 46+3.2
Urik asit
<7 mg/dL 83 (%71.6) 25+204 0394 14+13 0.141 83109 0.390
>7 mg/dL 33 (%28.4) 275+18.8 16.9+11.9 8.7+7.8

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

TS: trombosit sispansiyonu, ES: eritrosit sispansiyonu, TDP: taze donmugs plazma, Ort: ortalama, SS:
standart sapma, LDH: laktat dehidrogenaz
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AHKHN olan 76 hasta degerlendirildiginde, tani ani trombosit sayisi
50x10%/uL altinda olan 38 (%50) hastanin ortalama 7.1 * 8.3 Unite TS, 4.7 + 6.2
unite ES, 18.3 £ 19.7 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 ani trombosit sayisi
50x10%/uL ve iizerinde olan 38 (%50) hastanin ortalama 4.7 + 3.7 (inite TS, 4.4 + 4.2
(inite ES, 5 + 3.5 (inite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 an1 trombosit sayis1 50x10%/uL
altinda olan hastalar ile 50x10%/uL ve Gizerinde olan hastalar arasinda TS, ES ve TDP
Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi (sirasiyla;
p=1.000, p=1.000, p=1.000).

Tan1 an1 hemoglobin duzeyi 8 g/dL altinda olan 18 (%23.7) hastanin ortalama
5.6 £ 3.7 Unite TS, 4.2 + 3.6 Unite ES, 8.7 + 5.8 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan
an1 hemoglobin duizeyi 8 g/dL ve tizerinde olan 58 (%76.3) hastanin ortalama 6 + 7.2
unite TS, 4.7 £ 5.9 Unite ES, 12 £ 17.4 Unite TDP aldigi gozlendi. Tanm am
hemoglobin duzeyi 8 g/dL ve Uzerinde olan hastalar ile 8 g/dL altinda olan hastalar
arasinda TS, ES ve TDP dunite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (sirastyla; p=0.310, p=0.818, p=0.604).

Tan1 an1 I6kosit sayis1 4x10%/uL altinda olan 16 (%21.1) hastanin ortalama
6.1 £ 9 lnite TS, 8.3 £ 9.8 linite ES, 24 + 32.5 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tant an
lokosit sayis1 4x10%/uL ve (lzerinde olan 60 (%78.9) hastamn ortalama 5.8 + 5.7
unite TS, 3.8 £ 3.5 Unite ES, 7.1 + 4.3 (inite TDP aldig1 gozlendi. Tan1 an1 I6kosit
sayis1 4x10%/uL altinda olan hastalar ile 4x10%/uL ve iizerinde olan hastalar arasinda
TS, ES ve TDP unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi
(sirastyla; p=0.746, p=0.394, p=1.000).

Tanm am LDH diizeyi 300 U/L altinda olan 13 (%17.1) hastanin ortalama 4.2
+ 2.1 Unite TS, 4 £ 4.2 Unite ES, 2 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 an1 LDH
duzeyi 300 U/L ve Uzerinde olan 63 (%82.9) hastanin ortalama 6.2 = 7 inite TS, 4.6
+ 5.4 Unite ES, 12 £+ 14.7 TDP aldig1 gozlendi. Tan1 am LDH diizeyi 300 U/L ve
uzerinde olan hastalar ile 300 U/L altinda olan hastalar arasinda TS ve ES, TDP (nite
ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.802,
p=0.725, p=0.243).
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Tam an kreatinin dizeyi 1.2 mg/dL altinda olan 72 (%94.7) hastanin
ortalama 6.1 * 6.6 Unite TS, 4.7 £ 5.4 Unite ES, 10.9 £ 14.2 unite TDP aldig1
go6zlenirken, tan1 an1 kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve lzerinde olan 4 (%5.3) hastanin
ortalama 2.3 £ 1.5 Unite TS, 2 + 1 Unite ES aldig1 g6zlendi. AHKHN esnasinda TDP
ihtiyaci olup kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve (zerinde olan hasta gbzlenmedi. Tan1 am
kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL altinda olan hastalar ile 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan
hastalar arasinda TS, ES Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.069, p=0.411)

Tan ant Urik asit diizeyi 7 mg/dL altinda olan 56 (%73.7) hastanin ortalama
6.2 £ 7.1 0nite TS, 5 £ 6 Unite ES, 13.5 = 16.9 Unite TDP aldig1 gozlenirken, tan1 am
urik asit dizeyi 7 mg/dL ve Uzerinde olan 20 (%26.3) hastanin ortalama 5.2 + 4.7
unite TS, 3.6 + 3 ES, 5.7 £ 5.5 Unite TDP aldig1 gozlendi. Tam am Urik asit diizeyi 7
mg/dL altinda olan hastalar ile 7 mg/dL ve Uzerinde olan hastalar arasinda TS, ES ve
TDP Unite ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gézlenmedi (sirasiyla;
p=0.654, p=0.953, p=0.517) (Tablo 18).

Tablo 18. Akut Losemili Hastalarin AHKHN Esnasinda Ortalama Kan
Uriinleri Ihtiyaci ile Laboratuvar Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Laboratuvar  n=hasta TS Unite ES Onite TDP unite
Degerleri (%) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)
p P P
Trombosit
<50x10%/uL 38 (%50) 71+83 1.000 47+6.2 1.000 18.3+19.7 1.000
>50x10%/uL 38 (%50) 4.7 +3.7 44+42 5+35
Hemoglobin
<8 gr/dL 18 (%23.7) 56+3.7 0.310 4.2 +3.6 0.818 8.7+58 0.604
>8 gr/dL 58 (%76.3) 6+£7.2 47+59 12+17.4
Lokosit
<4x10%/uL 16 (%21.1) 6.1+9 0.746 8.3+9.8 0.394 24 +32.5 1.000
>4x103/uL 60 (%78.9) 58+5.7 3835 7.1+43
LDH
<300 U/L 13 (%17.1) 42+21 0.802 4+42 0.725 2 0.243
>300 U/L 63 (%82.9) 6.2+7 46+54 12 +14.7
Kreatinin
<1.2 mg/dL 72 (%94.7) 6.1+6.6 0.069 47+54 0.411 10.9+14.2
>1.2 mg/dL 4 (%5.3) 23+15 2+1
Urik asit
<7 mg/dL 56 (%73.7) 6.2+7.1 0.654 5+6 0.953 13.5+16.9 0.517
>7 mg/dL 20 (%26.3) 52+47 363 57+55

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

AHKHN: allojenik hematopoetik kok hicre nakli, TS: trombosit slspansiyonu, ES: eritrosit
siispansiyonu, TDP: taze donmus plazma, Ort: ortalama, SS: standart sapma, LDH: laktat
dehidrogenaz
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Calismamizda akut 16semili hastalarda trombosit refrakterligi, kanama, ciddi
kanama, kanamaya bagli 6ltm arastirild:.

Tim hastalar degerlendirildiginde 258 hastanin 75'inde (%29.1), AML tanih
151 hastanin 52'sinde (%34.4), ALL tanili 66 hastanin 18'inde (%27.3), APL tanih
41 hastanin 5'inde (%12.2) trombosit refrakterligi gozlendi. Tim hastalar
degerlendirildiginde AML hastalarinda APL hastalarina gore trombosit refrakterligi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak gozlenirken (p=0.010), ALL
hastalarinda AML ve APL hastalarina gore trombosit refrakterligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.378, p=0.109). Ri
tedavisi esnasinda toplam 31 hastada (%12), AML tanili 25 hastada (%16.6), ALL
tanili 3 hastada (%4.5), APL tanili 3 hastada (%7.3) trombosit refrakterligi gozlendi.
RI tedavisi esnasinda AML hastalarinda ALL hastalarina gore trombosit refrakterligi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak gozlenirken (p=0.027), APL
hastalarinda AML ve ALL hastalarina gore trombosit refrakterligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.216, p=0.673).
Konsolidasyon tedavisi esnasinda 208 hastanin 10'unda (%4.8), yuksek doz tedavi
esnasinda 116 hastanin 31'inde (%26.7), AHKHN olan 76 hastanin 15’inde (%19.7)
trombosit refrakterligi gozlendi. Tam aninda trombosit refrakterligi olan hasta

g6zlenmedi.

Tim hastalar degerlendirildiginde toplam 169 hastada (%65.5), AML tanih
93 hastada (%61.6), ALL tanili 45 hastada (%68.2), APL tanili 31 hastada (%75.6)
kanama gozlendi. Tum hastalar degerlendirildiginde AML ve ALL, ALL ve APL,
AML ve APL hastalar arasinda kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.438, p=0.546, p=0.089). RI tedavisi esnasinda
toplam 77 hastada (%29.8), AML tanili 45 hastada (%29.8), ALL tanili 13 hastada
(%19.7), APL tanil1 19 hastada (%46.3) kanama gozlendi. RI tedavisi esnasinda APL
hastalarinda ALL hastalarina gére kanama istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yuksek olarak gozlenirken (p=0.007), AML ve ALL, AML ve APL hastalar: arasinda
kanama acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gozlenmedi (sirasiyla;
p=0.167, p=0.071). Tam aninda 59 hastada (%22.9), konsolidasyon tedavisi
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esnasinda 42 hastada (%20.2), YDT esnasinda 51 hastada (%44) ve AHKHN olan
hastalarin da 19’unda (%25) kanama gdzlendi.

Tim hastalar degerlendirildiginde 258 hastanin 116'sinda (%45) ciddi
kanama gozlenirken, 142'sinde (%55) ciddi kanama g6zlenmedi. AML tamili 151
hastanin 68'inde (%45), ALL tanili 66 hastanin 27'sinde (%40.9), APL tanili 41
hastanin 21'inde (%51.2) ciddi kanama gozlendi. Tim hastalar degerlendirildiginde
AML ve ALL, ALL ve APL, AML ve APL hastalari arasinda ciddi kanama
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.573,
p=0.399, p=0.598). RIi tedavisi alan 258 hastanin 51'inde (%19.8), AML tanili 151
hastanin 33'Unde (%21.9), ALL tanili 66 hastanin 4'Unde (%6.1), APL tamh 41
hastamin 14'linde (%34.1) ciddi kanama gozlendi. RI tedavisi esnasinda ALL
hastalarinda AML ve APL hastalarina gore ciddi kanama istatistiksel olarak anlaml:
bir sekilde az olarak gozlenirken (sirasiyla; p=0.008, p=<0.001), AML ve APL
hastalar1 arasinda ciddi kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmedi (p=0.156). Tam aninda 258 hastanin 18'inde (%7), konsolidasyon
tedavisi esnasinda 208 hastanin 22'sinde (%210.6), yiksek doz tedavi esnasinda 116
hastamin 39'unda (%33.6) ve AHKHN olan 76 hastanin 9’unda (%11.8) ciddi

kanama gozlendi.

Tum hastalar degerlendirildiginde 258 hastanin 31'inin (%12) kanamaya bagl
6ldagi gozlendi. AML tanili 151 hastanin 20'sinin (%13.2), ALL tanili 66 hastanin
6'stnin (%9.1), APL tanili 41 hastamin 5'inin (%12.2) kanamaya bagh oldigl
g6zlendi. Tuim hastalar degerlendirildiginde AML ve ALL, ALL ve APL, AML ve
APL hastalar1 arasinda kanamaya bagli 6liim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.522, p=0.745, p=1.000). RI tedavisi alan 258
hastanin 15'inin (%5.8) kanamaya bagh 6ldiigii gozlendi. Ri tedavisi esnasinda AML
tanili 151 hastanin 10'unun (%6.6), ALL tanili 66 hastanin 1'inin (%1.5), APL tanih
41 hastanmin 4'Uniin (%9.8) kanamaya bagh 6ldiigli gozlendi. RI tedavisi esnasinda
AML ve ALL, ALL ve APL, AML ve APL hastalar arasinda kanamaya bagli 6lim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmedi (sirasiyla; p=0.179,
p=0.136, p=0.503). Yiiksek doz tedavi alan 116 hastanin 13'Unun (%11.2), AHKN
olan 76 hastanin 2’sinin (%2.6) kanamaya bagh 6ldigi go6zlendi. Konsolidasyon
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tedavisi esnasinda ve tan: aminda kanamaya bagli 6len hasta gozlenmedi (Tablo 19,

20).
Tablo 19. Akut Losemili Hastalarin Trombosit Refrakterligi ve Kanama
Oranlar
Tedavi Trombosit p Kanama p
refrakterligi
n (%) AML- ALL- AML- n (%) AML ALL- AML-
ALL APL APL -ALL  APL APL
Total 258 / 75 (%29.1) 258 / 169 (%65.5)
AML 151 / 52 (%34.4) 151 / 93 (%61.6)
ALL 66 / 18 (%27.3) 0.378 0.109 0.010 66 / 45 (%68.2) 0.438 0.546  0.089
APL 4115 (%12.2) 41 /31 (%75.6)
Tani am 258 / 0 (%0) 258 /59 (%22.9)
RI 258 /31 (%12) 258 / 77 (%29.8)
AML 151 /25 (%16.6) 151/ 45 (%29.8)
ALL 66 / 3 (%4.5) 0.027 0.673 0.216 66 /13 (%19.7) 0.167 0.007 0.071
APL 41 /3 (%7.3) 41 /19 (%46.3)
Konsolidasyon 208 / 10 (%4.8) 208/ 42 (%20.2)
Yiksek doz tedavi 116 / 31 (%26.7) 116 / 51 (%044)
AHKHN 76 /15 (%19.7) 76 /19 (%25)
* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
AML.: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfoblastik I6semi, APL: akut promiyelositik 16semi,
RI: remisyon indiiksiyon, AHKHN: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
Tablo 20. Kanama Izlenen Akut Lésemili Hastalarin Ciddi Kanama ve Olim
Oranlan
Tedavi Ciddi kanama p Kanamaya bagh p
6lum
n (%) AML- ALL- AML- n (%) AML- ALL- AML-
ALL APL APL ALL APL APL
Total 258 / 116 (%45) 258 / 31 (%12)
AML 151 / 68 (%45) 151 /20 (%13.2)
ALL 66 / 27 (%40.9) 0.573 0.399 0.598 66/6 (%9.1) 0.522 0.745  1.000
APL 41/ 21 (%51.2) 41/ 5 (%12.2)
Tani am 258 /18 (%T7) 258 / 0 (%0)
RI 258 /51 (%19.8) 258 / 15 (%5.8)
AML 151/ 33 (%21.9) 151/ 10 (%6.6)
ALL 66 /4 (%6.1) 0.008 <0.001 0.156 66/1(%1.5) 0.179 0.136  0.503
APL 41/ 14 (%34.1) 41/ 4 (%9.8)
Konsolidasyon 208 / 22 (%10.6) 208 /0 (%0)
Yuksek doz tedavi 116 / 39 (%33.6) 116 /13 (%11.2)
AHKHN 76 /9 (%11.8) 76 / 2 (%2.6)

*p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
AML.: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfoblastik I16semi, APL: akut promiyelositik I6semi,
RI: remisyon indiiksiyon, AHKHN: allojenik hematopoetik kék hiicre nakli
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Calismamizda kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan akut I6semili
hastalar tan1 am yas, cinsiyet, akut 16semi tipi, tan1 an1 trombosit sayisi, Hb duzeyi,
I6kosit sayisi, LDH, kreatinin, BUN, urik asit, ALT, AST, total bilirubin dizeyleri,
PT, aPTT, INR degeri, fibrinojen, D-dimer diizeyleri ve YDP, HM, SM, LAP ve
ekstramedller hastalik varlig: agisindan karsilastirildi.

Hastalarin ortalama tam yas1 kanama olmayan hastalarda 43.6 = 13.9 vil,
kanama olan hastalarda 42.3 £ 13.3 yil iken, ciddi kanama olmayan hastalarda 42.3 +
13.6 yil, ciddi kanama olan hastalarda 42.4 + 13.3 yil olarak gozlendi. Kanama olan
ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani an1 yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.381,
p=0.893).

Kanama olmayan hastalarin 34'0 (%38.2) kadin, 55'i (%61.8) erkek, kanama
olan hastalarin 76's1 (%45) kadin, 93'U (%55) erkek iken, ciddi kanama olmayan
hastalarin 28'i (%52.8) kadin, 25'i (%47.2) erkek, ciddi kanama olan hastalarin 48'i
(%41.4) kadin, 68'i (%58.6) erkek idi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi
kanama olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak

anlamlz bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.296, p=0.165).

Kanama olmayan hastalarin 581 (%65.2) AML, 21'i (%23.6) ALL, 10'u
(%11.2) APL, kanama olan hastalarin 93'0 (%55) AML, 45' (%26.6) ALL, 31'i
(%18.3) APL iken, ciddi kanama olmayan hastalarin 25'i (%47.2) AML, 18'i (%34)
ALL, 10'u (%18.9) APL, ciddi kanama olan hastalarin 68'1 (%58.6) AML, 27'si
(%23.3) ALL, 21'i (%18.1) APL tanil: idi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi
kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani tipi acgisindan istatistiksel olarak

anlamlz bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.214, p=0.295).

Hastalarin tan1 an1 ortalama trombosit sayis1 kanama olmayan hastalarda 88.2
+ 85.8x10%/uL, kanama olan hastalarda 62.5 + 66.4x10%uL iken, ciddi kanama
olmayan hastalarda 57.7 + 50.4x10%pL, ciddi kanama olan hastalarda 64.7 +
72.6x10%/uL olarak gozlendi. Kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara

gore tan1 am trombosit sayis: istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiik olarak
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gozlenirken (p=0.015), ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik g6zlenmedi (p=0.984).

Hastalarin tan1 an1 ortalama hemoglobin diizeyi kanama olmayan hastalarda
10 £ 2.4 gr/dL, kanama olan hastalarda 9.4 + 2.3 gr/dL iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 9.5 + 2 gr/dL, ciddi kanama olan hastalarda 9.3 + 2.4 gr/dL olarak
gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar arasinda tan1 an1 hemoglobin diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlaml: bir

farklihik gbzlenmedi (sirasiyla; p=0.065, p=0.452).

Hastalarin tan1 ant ortalama Iokosit sayis1 kanama olmayan hastalarda 45.7 +
75.3x10%/uL, kanama olan hastalarda 40.3 * 68.4x10%uL iken, ciddi kanama
olmayan hastalarda 28 + 56.7x10%/uL, ciddi kanama olan hastalarda 46 =+
72.7x10%/uL olarak gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani am
Iokosit sayist acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmezken
(p=0.955), ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan hastalara gére tan:
ani lokosit sayis: istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek olarak gozlendi
(p=0.044).

Hastalarin tan1 an1 ortalama LDH duizeyi kanama olmayan hastalarda 862.9 +
1126.3 U/L, kanama olan hastalarda 806.6 £ 733.6 U/L iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 813.9 + 779.9 U/L, ciddi kanama olan hastalarda 803.3 = 714.9 U/L
olarak gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar arasinda tan1 am1 LDH diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.904, p=0.740).

Hastalarin tani1 an1 ortalama kreatinin diizeyi kanama olmayan hastalarda 0.89
+ 0.32 mg/dL, kanama olan hastalarda 0.91 = 0.59 mg/dL iken, ciddi kanama
olmayan hastalarda 0.91 + 0.94 mg/dL, ciddi kanama olan hastalarda 0.92 + 0.33
mg/dL olarak gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani an: kreatinin
dizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmezken (p=0.598),
ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan hastalara gore tan1 an1 kreatinin

duzeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak gozlendi (p=0.006).
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Hastalarin tan1 an1 ortalama BUN duzeyi kanama olmayan hastalarda 15.7
6.9 mg/dL, kanama olan hastalarda 16.3 = 9.3 mg/dL iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 14.9 + 8.6 mg/dL, ciddi kanama olan hastalarda 16.9 + 9.5 mg/dL olarak
g6zlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar arasinda tan1 ant BUN duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.836, p=0.077).

Hastalarin tan1 an1 ortalama urik asit diizeyi kanama olmayan hastalarda 5.9 +
2.5 mg/dL, kanama olan hastalarda 5.9 £ 2.4 mg/dL iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 5.3 + 2.3 mg/dL, ciddi kanama olan hastalarda 6.2 = 2.5 mg/dL olarak
gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalarda tan1 an1 Urik asit duzeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmezken (p=0.823), ciddi kanama olan
hastalarda ciddi kanama olmayan hastalara gore tan1 am Urik asit diizeyi istatistiksel

olarak anlaml bir sekilde ylksek olarak gozlendi (p=0.009).

Hastalarin tan: ani ortalama ALT duzeyi kanama olmayan hastalarda 35.2 +
41.8 U/L, kanama olan hastalarda 31.9 + 37.3 U/L iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 29.2 £ 33.7 U/L, ciddi kanama olan hastalarda 33.1 + 39 U/L olarak
gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar arasinda tan1 am1 ALT dizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.324, p=0.798).

Hastalarin tan1 an1 ortalama AST diizeyi kanama olmayan hastalarda 39.7 *
43.4 U/L, kanama olan hastalarda 32.5 + 24 U/L iken, ciddi kanama olmayan
hastalarda 29.8 + 18 U/L, ciddi kanama olan hastalarda 33.8 = 26.3 U/L olarak
gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
hastalar arasinda tani an1 AST dizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmedi (sirasiyla; p=0.819, p=0.703).

Hastalarin tan1 an1 ortalama total bilirubin diizeyi kanama olmayan hastalarda
0.7 £ 0.4 mg/dL, kanama olan hastalarda 0.8 = 1.2 mg/dL iken, ciddi kanama
olmayan hastalarda 0.8 £ 0.7 mg/dL, ciddi kanama olan hastalarda 0.8 £ 1.3 mg/dL

olarak gozlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan
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hastalar arasinda tan1 ani total bilirubin dlzeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik g6zlenmedi (sirasiyla; p=0.081, p=0.853).

Hastalarin tan1 an1 ortalama PT degeri kanama olmayan hastalarda 14.6 + 1.9
sn, kanama olan hastalarda 15.1 £ 3.3 sn iken, ciddi kanama olmayan hastalarda 14.7
* 2.1 sn, ciddi kanama olan hastalarda 15.3 £ 3.7 sn olarak gdzlendi. Kanama olan ve
olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani an1 PT
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla;
p=0.313, p=0.222).

Hastalarin tani1 anm ortalama aPTT degeri kanama olmayan hastalarda 30.6 +
5.6 sn, kanama olan hastalarda 30.1 £ 5.9 sn iken, ciddi kanama olmayan hastalarda
29.5 + 5.3 sn, ciddi kanama olan hastalarda 30.4 £ 6.2 sn olarak gbzlendi. Kanama
olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tan: an
aPTT degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla;
p=0.935, p=0.422).

Hastalarin tani an1 ortalama INR degeri kanama olmayan hastalarda 1.2 + 0.2,
kanama olan hastalarda 1.3 + 0.4 iken, ciddi kanama olmayan hastalarda 1.2 + 0.2,
ciddi kanama olan hastalarda 1.3 + 0.5 olarak gozlendi. Kanama olan ve olmayan
hastalar ile ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda tani an1 INR degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.533,
p=0.150).

231 hasta degerlendirildiginde tan1 am1 ortalama fibrinojen duzeyi kanama
olmayan 76 hastada 447.9 + 180.8 mg/dL, kanama olan 155 hastada 384.1 + 182.9
mg/dL iken, ciddi kanama olmayan 48 hastada 428.9 + 193.8 mg/dL, ciddi kanama
olan 107 hastada 364 + 175 mg/dL olarak gozlendi. Kanama olan hastalarda kanama
olmayan hastalara ve ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan hastalara
gore tan1 am fibrinojen dizeyi istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde dustk olarak
gozlendi (sirasiyla; p=0.021, p=0.032).

231 hasta degerlendirildiginde tan1 an1 ortalama D-dimer dizeyi kanama
olmayan 76 hastada 6.5 + 9.9 mg/L, kanama olan 155 hastada 9.2 + 12.3 mg/L iken,
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ciddi kanama olmayan 48 hastada 8.4 + 11.2 mg/L, ciddi kanama olan 107 hastada
9.5 + 12.7 mg/L olarak g6zlendi. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama
olan ve olmayan hastalar arasinda tam1 am1 D-dimer dizeyi acgisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.086, p=0.725).

231 hasta degerlendirildiginde kanama olmayan 76 hastanin 4'tinde (%5.3),
kanama olan 155 hastanin 28'inde (%18.1) tan1 an1 YDP gozlenirken, ciddi kanama
olmayan 48 hastanin 6'sinda (%12.5), ciddi kanama olan 107 hastanin 22'sinde
(%20.6) tan1 an1 YDP mevcuttu. Kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara
gore tam1 am YDP oran istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak
go6zlenirken (p=0.015), ciddi kanama olan ve olmayan hastalarda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.327).

190 hasta degerlendirildiginde kanama olmayan 62 hastanin 38'inde (%61.3),
kanama olan 128 hastanin 98'inde (%76.6) tan1 an1t HM gozlenirken, ciddi kanama
olmayan 40 hastanin 32'sinde (%80), ciddi kanama olan 88 hastanin 66'sinda (%75)
tan1 ant HM mevcuttu. Kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara gére tam
amm HM oran: istatistiksel olarak anlaml:i bir sekilde yuksek olarak gozlenirken
(p=0.044), ciddi kanama olan ve olmayan hastalar istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p=0.694).

187 hasta degerlendirildiginde kanama olmayan 60 hastanin 23'linde
(%38.3), kanama olan 127 hastanin 56'sinda (%44.1) tan1 an1t SM gozlenirken, ciddi
kanama olmayan 39 hastanin 18'inde (%46.2), ciddi kanama olan 88 hastanin 38'inde
(%43.2) tan1 am SM mevcuttu. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama
olan ve olmayan hastalar arasinda tan1 an1 SM agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.558, p=0.907).

81 hasta degerlendirildiginde kanama olmayan 26 hastanin 14'inde (%53.8),
kanama olan 55 hastanin 36'sinda (%65.5) tan1 an1 LAP g6zlenirken, ciddi kanama
olmayan 18 hastanin 11'inde (%57.9), ciddi kanama olan 36 hastanin 25'inde (%69.4)
tan1 an1 LAP mevcuttu. Kanama olan ve olmayan hastalar ile ciddi kanama olan ve
olmayan hastalar arasinda tant am LAP acisindan istatistiksel olarak anlaml: bir

farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.448, p=0.577).
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Kanama olmayan 89 hastanin 18'inde (%20.2), kanama olan 169 hastanin
45'inde (%26.6) ekstrameduller hastalik gozlenirken, ciddi kanama olmayan 53
hastanin 8'inde (%15.1), ciddi kanama olan 116 hastanin 37'sinde (%31.9)
ekstrameddiller hastalik mevcuttu. Kanama olan ve olmayan hastalar arasinda
ekstrameddiller hastalik acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir  farklilik
gozlenmezken (p=0.324), ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan
hastalara gore ekstrameddiller hastalik orani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yuksek olarak gozlendi (p=0.035) (Tablo 21).

Tablo 21. Akut Losemili Hastalarin Kanama Durumuna Gore Tani Am
Laboratuvar  Parametrelerinin  ve Klinik  Durumunun

Karsilastiriimasi
Ozellikler Kanama Kanama Olan Ciddi Kanama Ciddi Kanama
Olmayan Olmayan Olan
p p

Yas (yil), Ort+SS 43.6 £13.9 42.2+133 0.381 42.3+136 42.4+133 0.893
Cinsiyet, n (%)

Kadin 34 (%38.2) 76 (%45) 0.296 28 (%52.8) 48 (%41.4) 0.165

Erkek 55 (%61.8) 93 (%55) 25 (%47.2) 68 (%58.6)
Tani, n (%)

AML 58 (%65.2) 93 (%55) 0.214 25(%47.2) 68 (%58.6) 0.295

ALL 21 (%23.6) 45 (%26.6) 18 (%34) 27 (%23.3)

APL 10 (%11.2) 31 (%18.3) 10 (%18.9) 21 (%18.1)
Trombosit (x10%/uL), Ort+SS 88.2+85.8 62.5 + 66.4 0.015 57.7 £50.4 64.7£72.6 0.984
Hemoglobin (gr/dL), Ort+SS 10+2.4 9.4+23 0.065 95+2 9.3+24 0.452
Lokosit (x10%/uL), Ort+SS 457 +75.3 40.3+68.4 0.955 28 £56.7 46 +72.7 0.044
LDH (U/L), Ort+SS 862.9 +£1126.3 806.6 = 733.6 0.904 813.9+£779.9 803.3+£714.9 0.740
Kreatinin (mg/dL), Ort+SS 0.89 £ 0.32 0.91 +0.59 0.598 0.91+0.94 0.92+0.33 0.006
BUN (mg/dL), Ort+SS 15.7+6.9 16.3+9.3 0.836 149+ 8.6 16.9+95 0.077
Urik asit (mg/dL), Ort+SS 59+25 59+24 0.823 53+23 6.2+25 0.009
ALT (U/L), Ort+SS 35.2+418 31.9+37.3 0.324 29.2+33.7 33.1+39 0.798
AST (U/L), Ort+SS 39.7+434 325+24 0.819 29.8+18 33.8+26.3 0.703
Total bilirubin (mg/dL), Ort+SS 0.7+04 08+1.2 0.081 0.8+0.7 08+1.3 0.853
PT (sn), Ort+SS 146+1.9 15.1+3.3 0.313 147+2.1 153+3.7 0.222
aPTT (sn), Ort+SS 30.6+5.6 30.1+59 0.935 295+53 30.4+6.2 0.422
INR, Ort+SS 12+0.2 1.3+04 0.533 1.2+0.2 1.3+05 0.150
Fibrinojen (mg/dL), Ort+SS 447.9 +180.8 384.1+£182.9 0.021 428.9 +193.8 364 +175 0.032
D-dimer (mg/L), Ort+SS 6.5+99 92+123 0.086 8.4+11.2 95+12.7 0.725
YDP, n (%) 4 (%5.3) 28 (%18.1) 0.015 6 (%12.5) 22 (%20.6) 0.327
HM, n (%) 38 (%61.3) 98 (%76.6) 0.044 32 (%80) 66 (%75) 0.694
SM, n (%) 23 (%38.3) 56 (%44.1) 0.558 18 (%46.2) 38 (%43.2) 0.907
LAP, n (%) 14 (%53.8) 36 (%65.5) 0.448 11 (%57.9) 25 (%69.4) 0.577
Ekstrameduller hastalik, n (%) 18 (%20.2) 45 (%26.6) 0.324 8 (%15.1) 37 (%31.9) 0.035

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

Ort: ortalama, SS: standart sapma, AML: akut miyeloid l6semi, ALL: akut lenfoblastik 16semi, APL: akut promiyelositik
l6semi, LDH: laktat dehidrogenaz, BUN: kan Ure azotu, ALT: alaninamino transferaz, AST: aspartat aminotransferaz, PT:
protrombin zaman:, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zaman:, INR: international normalized ratio, YDP: yayg:n damar
ici pzhtzlagma, HM:hepatomegali, SM:splenomegali, LAP: lenfadenopati
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Calismamizda kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan akut I6semili

hastalar remisyon ve relaps agisindan degerlendirildi.

RI tedavisi alan 258 hastadan kanama olan 169 hastamn 137'sinin (%81.1)
remisyona girdigi, bu hastalarin 77'sinin (%56.2) relaps oldugu gézlenirken, kanama
olmayan 89 hastanin 71'inin (%79.8) remisyona girdigi, bu hastalarin 20'sinin
(%28.2) relaps oldugu goOzlendi. Kanama varliginda remisyon orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmezken (p=0.933), kanama olan
hastalarda kanama olmayan hastalara gére relaps oran istatistiksel olarak anlaml: bir
sekilde yiiksek olarak gozlendi (P<0.001). Benzer sekilde ciddi kanama olan 116
hastanin 89'unun (%76.7) remisyona girdigi, bu hastalarin 56'simin (%62.9) relaps
oldugu gozlenirken, ciddi kanama olmayan 53 hastanin 48'inin (%90.6) remisyona
girdigi, bu hastalarin 21'inin (%43.8) relaps oldugu gozlendi. Ciddi kanama
varliginda remisyon oram agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmezken (p=0.055), ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan
hastalara gore relaps orani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak
go6zlendi (p=0.048) (Tablo 22).

Tablo 22. Akut Lésemili Hastalarin Kanama Durumuna Gore Remisyon ve
Relaps Oranlar

Kanama Durumu Remisyon oram Relaps oram
n (%) n (%)
p p
Kanama olan 137 (%81.1) 77 (%56.2)
Kanama olmayan 71 (%79.8) 0.933 20 (%28.2) <0.001
Ciddi kanama olan 89 (%76.7) 56 (%62.9)
Ciddi kanama olmayan 48 (%90.6) 0.055 21 (%43.8) 0.048

Calismamizda kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan akut I6semili
hastalar genel sagkalim sireleri agisindan karsilastirildi (Tablo 23, 24). Calismaya
dahil edilen 258 hastanin 92'sinin (%35.7) sag oldugu, 166'sinin (%64.3) oldigl
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gozlenirken, hastalarin ortanca genel sagkalim stresi 20 ay (%95CI, 15.4-24.6)
olarak gozlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi

Tum tedavi esnasinda hastalarda kanamanin genel sagkalim suresine etkisi
incelendiginde, ortanca genel sagkalim siresi kanama olan 169 hastada 18 ay
(%95CI, 13.1-22.9), kanama olmayan 89 hastada 22 ay (%95ClI, 7.3-36.7) olarak
gozlenirken, tim tedavi esnasinda kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel
sagkalim slresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk go6zlenmedi
(p=0.082) (Sekil 2). Tim tedavi esnasinda AML, ALL ve APL hastalarinda
kanamanin genel sagkalim siresine etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim
stiresi kanama olan 93 AML hastasinda 15 ay (%95Cl, 9.9-20.1), kanama olmayan
58 AML hastasinda 21 ay (%95Cl, 5.4-36.6), ortanca genel sagkalim siresi kanama
olan 45 ALL hastasinda 17 ay (%95CI, 10.9-23), kanama olmayan 21 ALL
hastasinda 21 ay (%95ClI, 5.2-36.8), ortalama genel sagkalim suresi kanama olan 31
APL hastasinda 57.2 ay (%95Cl, 41.7-72.8), kanama olmayan 10 APL hastasinda
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73.1 ay (%95Cl, 51-95.2) olarak gozlendi. Tum tedavi esnasinda AML, ALL ve APL
hastalarinda kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim suresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.057,
p=0.511, p=0.369) (Sekil 3, 4, 5).
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Sekil 2. Tim Tedavi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin Genel
Sagkalim Grafigi
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Sekil 3. Tim Tedavi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan AML Tanih

Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4. Tum Tedavi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan ALL Tanih

Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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tarmi = APL
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Sekil 5. Tim Tedavi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan APL Tanih
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi

Tim tedavi esnasinda hastalarda ciddi kanamanin genel sagkalim siresine
etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim suresi ciddi kanama olan 116 hastada
15 ay (%95CI, 10.7-19.3), ciddi kanama olmayan 53 hastada 30 ay (%95Cl, 13.5-
46.5) olarak gozlenirken, tim tedavi esnasinda ciddi kanama olmayan hastalarda,

ciddi kanama olan hastalara gore genel sagkalim suresi istatistiksel olarak anlaml1 bir
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sekilde yuksek olarak gozlendi (p=0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Tum Tedavi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin
Genel Sagkalim Grafigi

Tam ani kanama ve ciddi kanamanin genel sagkalim siresine etkisi
incelendiginde, ortanca genel sagkalim suresi tan1 an1 kanama olan 59 hastada 26 ay
(%95CI, 22.8-29.2), kanama olmayan 199 hastada 18 ay (%95ClI, 13.6-22.4) olarak
go6zlenirken, tan1 an1 kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim stiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (P=0.110). Ortanca
genel sagkalim suresi tan1 ant ciddi kanama olan 18 hastada 27 ay (%95CI, 19.8-
34.2), ciddi kanama olmayan 41 hastada 25 ay (%95CI, 15.2-34.8) olarak
go6zlenirken, tan1 an1 ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim
stiresi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi (P=0.849) (Sekil
7, 8).
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Sekil 7. Tam Am Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin Genel Sagkalim

Grafigi
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Sekil 8. Tan1 Anmi Ciddi Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin Genel
Sagkalim Grafigi
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RI tedavisi esnasinda kanamamin genel sagkalim siresine  etkisi
incelendiginde, ortanca genel sagkalim siiresi RI tedavisi esnasinda kanama olan 77
hastada 17 ay (%95CI, 9.9-24.1), kanama olmayan 181 hastada 21 ay (%95Cl, 15.4-
26.5) olarak gozlenirken, RI tedavisi esnasinda kanama olan ve olmayan hastalar
arasinda genel sagkalim suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p=0.279) (Sekil 9). RI tedavisi esnasinda AML, ALL ve APL
hastalarinda kanamanin genel sagkalim siresine etkisi incelendiginde, ortanca genel
sagkalim siresi kanama olan 45 AML hastasinda 14 ay (%95Cl, 3.2-24.8), kanama
olmayan 106 AML hastasinda 19 ay (%95ClI, 11.2-26.8), ortanca genel sagkalim
stiresi kanama olan 13 ALL hastasinda 14 ay (%95ClI, 10.2-17.8), kanama olmayan
53 ALL hastasinda 18 ay (%95CI, 11.4-24.6), ortalama genel sagkalim siresi
kanama olan 19 APL hastasinda 53.1 ay (%95Cl, 33.4-72.9), kanama olmayan 22
APL hastasinda 68 ay (%95CI, 50.9-85.1) olarak gozlendi. RI tedavisi esnasinda
AML, ALL ve APL hastalarinda kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel
sagkalim siresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik gdzlenmedi
(sirastyla; p=0.178, p=0.564, p=0.132) (Sekil 10, 11, 12).
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Sekil 10. RI Tedavisi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan AML Tanih
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 11. Ri Tedavisi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan ALL Tanih
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi

55



tani = APL
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Sekil 12. RI Tedavisi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan APL Tanih
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi

RI tedavisi esnasinda hastalarda ciddi kanamanin genel sagkalim siiresine
etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim stresi ciddi kanama olan 51 hastada 19
ay (%95Cl, 1.1-36.9), ciddi kanama olmayan 26 hastada 14 ay (%95ClI, 6.9-21.1)
olarak gozlenirken, ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim
stiresi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmedi (p=0.914) (Sekil
13). RIi tedavisi esnasinda AML, ALL ve APL hastalarinda ciddi kanamamn genel
sagkalim siresine etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim suresi ciddi kanama
olan 33 AML hastasinda 19 ay (%95CI, 0-52.6), ciddi kanama olmayan 12 AML
hastasinda 12 ay (%95Cl, 5-19), ortalama genel sagkalim siresi ciddi kanama olan 4
ALL hastasinda 5.7 ay (%95Cl, 0-12.6), ciddi kanama olmayan 9 ALL hastasinda 24
ay (%95CI, 13.1-35), ortalama genel sagkalim suresi ciddi kanama olan 14 APL
hastasinda 45.3 ay (%95CI, 22.3-68.3), ciddi kanama olmayan 5 APL hastasinda
63.8 ay (%95CI, 40.7-86.9) olarak gozlendi. Ri tedavisi esnasinda ciddi kanama
olmayan ALL hastalarinda, ciddi kanama olan hastalara gore genel sagkalim stiresi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek olarak gozlenirken (p=0.034), AML ve
APL hastalarinda ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim
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stresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla;
p=0.154, p=0.247) (Sekil 14, 15, 16).
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Sekil 13. Ri Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin
Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 14. Ri Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan AML
Tanili Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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tani= ALL
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Sekil 15. RI Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan ALL Tanih
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 16. RI Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan APL Tanil
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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Konsolidasyon tedavisi esnasinda kanama ve ciddi kanamanin genel sagkalim
siresine etkisi incelendiginde ortanca genel sagkalim siresi konsolidasyon tedavisi
esnasinda kanama olan 42 hastada 20 ay (%95ClI, 11.9-28.1), kanama olmayan 166
hastada 32 ay (%95CI, 23.6-40.3) olarak gozlenirken, konsolidasyon tedavisi
esnasinda kanama olmayan hastalarda, kanama olan hastalara gére genel sagkalim
siresi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek olarak gdzlendi (p=0.010) (Sekil
17). Ortanca genel sagkalim siiresi konsolidasyon tedavisi esnasinda ciddi kanama
olan 22 hastada 22 ay (%95Cl, 12.8-31.2), ciddi kanama olmayan 20 hastada 18 ay
(%95CI, 6.6-29.3) olarak go6zlenirken, konsolidasyon tedavisi esnasinda ciddi
kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim siresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (P:0.820) (Sekil 18).
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Sekil 17. Konsolidasyon Tedavisi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 18. Konsolidasyon Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan
Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi

YDT tedavisi esnasinda kanama ve ciddi kanamanin genel sagkalim siresine
etkisi incelendiginde ortanca genel sagkalim stresi YDT tedavisi esnasinda kanama
olan 51 hastada 17 ay (%95CI, 12.3-21.7), kanama olmayan 65 hastada 15 ay
(%95CI, 8.8-21.2) olarak gozlenirken, YDT tedavisi esnasinda kanama olan ve
olmayan hastalar arasinda genel sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilhik gézlenmedi (p=0.094) (Sekil 19). Ortanca genel sagkalim siresi YDT
tedavisi esnasinda ciddi kanama olan 39 hastada 14 ay (%95ClI, 7.3-20.7), ciddi
kanama olmayan 12 hastada 21 ay (%95ClI, 12.5-29.5) olarak gozlenirken, YDT
tedavisi esnasinda ciddi kanama olmayan hastalarda, ciddi kanama olan hastalara
gore genel sagkalim siresi istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde yiksek olarak
gozlendi (P=0.026) (Sekil 20).

60



1,07 YOT KANAMA
’ 7 YOk
TIVAR
=Y OH-censored
=\ AR-censored
0.5
S
z 0E]
©
IS
£ .
= L
X 0.4 L iy I
5 ' l”—l_
(%] |
! 1
0.2 4
1 +—tt +
0.0
T T T T T T
o 0 40 G0 BO 100
Genel sagkahim (ay)
Sekil 19. YDT Tedavisi Esnasinda Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin
Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 20. YDT Tedavisi Esnasinda Ciddi Kanama Olan ve Olmayan

Hastalarin Genel Sagkalim Grafigi
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AHKHN esnasinda kanama ve ciddi kanamanin genel sagkalim siresine
etkisi incelendiginde ortanca genel sagkalim siiresi AHKHN esnasinda kanama olan
19 hastada 25 ay (%95CI, 15.6-34.4), kanama olmayan 57 hastada 30 ay (%95Cl,
16.9-43) olarak gozlenirken, AHKHN esnasinda kanama olan ve olmayan hastalar
arasinda genel sagkalim suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmedi (p=0.101) (Sekil 21). Ortanca genel sagkalim suresi AHKHN esnasinda
ciddi kanama olan 9 hastada 17 ay (%95Cl, 9.7-24.3), ciddi kanama olmayan 10
hastada 25 ay (%95Cl, 3.6-46.4) olarak gozlenirken, AHKHN eshasinda ciddi
kanama olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim siresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p=0.082) (Sekil 22).
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Tablo 23. Akut Losemili Hastalarin Tum Takip, Tant Ani, RI Tedavisi,
Konsolidasyon Tedavisi, YDT ve AHKHN Esnasinda Kanama
Olan-Olmayan ve Ciddi Kanama Olan-Olmayan Hastalar
Arasinda Genel Sagkalim Sirelerinin Karsilastiriimasi

Tedavi Kanama ve ciddi Hasta Genel sagkalim p

kanama durumu sayisl suresi (ay)
(%95 CI)

Total Kanama olan 169 18 (13.1-22.9) 0.082
Kanama olmayan 89 22 (7.3-36.7)
Ciddi kanama olan 116 15 (10.7-19.3) 0.001
Ciddi kanama olmayan 53 30 (13.5-46.5)

Taniam Kanama olan 59 26 (22.8-29.2) 0.110
Kanama olmayan 199 18 (13.6-22.4)
Ciddi kanama olan 18 27 (19.8-34.2) 0.849
Ciddi kanama olmayan 41 25 (15.2-34.8)

Ri Kanama olan 77 17 (9.9-24.1) 0.279
Kanama olmayan 181 21 (15.4-26.5)
Ciddi kanama olan 51 19 (1.1-36.9) 0.914
Ciddi kanama olmayan 26 14 (6.9-21.1)

Konsolidasyon ~ Kanama olan 42 20 (11.9-28.1) 0.010
Kanama olmayan 166 32 (23.6-40.3)
Ciddi kanama olan 22 22 (12.8-31.2) 0.820
Ciddi kanama olmayan 20 18 (6.6-29.3)

YDT Kanama olan 51 17 (12.3-21.7) 0.094
Kanama olmayan 65 15 (8.8-21.2)
Ciddi kanama olan 39 14 (7.3-20.7) 0.026
Ciddi kanama olmayan 12 21 (12.5-29.5)

AHKHN Kanama olan 19 25 (15.6-34.4) 0.101
Kanama olmayan 57 30 (16.9-43)
Ciddi kanama olan 9 17 (9.7-24.3) 0.082
Ciddi kanama olmayan 10 25 (3.6-46.4)

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlz kabul edildi.
RI: remisyon indiiksiyon, YDT: yiksek doz tedavi, AHKHN: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
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Tablo 24. Akut Lésemili Hastalarin Tim Takip ve Ri Tedavisi Esnasinda
Kanama Olan-Olmayan
Hastalar Arasinda Genel Sagkalim Surelerinin Tanilara Gore

Kanama Olan-Olmayan ve Ciddi

Karsilastiriimasi

Tedavi Tam Kanama ve ciddi Hasta Genel sagkalim
kanama durumu sayisl suresi (ay) p
(%95 CI)
Total AML  Kanamaolan 93 15 (9.9-20.1) 0.057
Kanama olmayan 58 21 (5.4-36.6)
ALL Kanama olan 45 17 (10.9-23) 0.511
Kanama olmayan 21 21 (5.2-36.8)
APL Kanama olan 31 57.2 (41.7-72.8)  0.369
Kanama olmayan 10 73.1 (51-95.2)
Ri AML Kanama olan 45 14 (3.2-24.8) 0.178
Kanama olmayan 106 19 (11.2-26.8)
Ciddi kanama olan 33 19 (0-52.6) 0.154
Ciddi kanama olmayan 12 12 (5-19)
ALL Kanama olan 13 14 (10.2-17.8) 0.564
Kanama olmayan 53 18 (11.4-24.6)
Ciddi kanama olan 4 5.7 (0-12.6) 0.034
Ciddi kanama olmayan 9 24 (13.1-35)
APL Kanama olan 19 53.1(33.4-72.9) 0.132
Kanama olmayan 22 68 (50.9-85.1)
Ciddi kanama olan 14 45.3 (22.3-68.3) 0.247
Ciddi kanama olmayan 5 63.8 (40.7-86.9)

* p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
RI: remisyon indiksiyon, AML: akut miyeloid l6semi, ALL: akut lenfoblastik l6semi, APL: akut

promiyelositik 16semi
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5. TARTISMA

Akut lésemilerin en sik gorulen alt tipi AML'dir ve yetiskin yas grubundaki
I6semilerin %80'ini olusturmaktadir (6). 2006 yilinda Kim ve ark.’larinin 792 akut
I6semi tanili hastada yaptigi ¢alismada, hastalarin %72.6'ssnin AML, %23.74'Unin
ALL, %3.53'Unun bifenotipik 16semi, %0.13'Unan ise siniflandiriimayan akut 16semi
oldugu goézlenmistir (66). Demir ve ark.’larinin akut l6semi tanili 2046 hastayi
inceledigi calismada da, hastalarin %62.5’inin AML, %0.6’sinin miyeloid sarkom,
%13.8’inin spesifiye edilemeyen ALL, %9.6’simin B-ALL, %4.6’sinin T-ALL
oldugu tespit edilmistir (67). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak akut
I6semi tanili hastalarin %74.4°Gni AML ve %25.6”sin1 ALL olusturmakta idi.

Akut l6semilerin cinsiyet dagilimi incelendiginde, erkeklerde kadinlara gore
daha fazla gorulmektedir (8). Kim ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada, hastalarin
%52.4’0n0n erkek, %47.6’sinin kadin oldugu gozlenmistir (66). Benzer sekilde,
Demir ve ark.'larinin yaptigi ¢alismada da hastalarin %58’inin erkek, %42’sinin
kadin oldugu izlenmistir (67). Bizim ¢alismamizda da literatirle benzer sekilde

calismaya alinan hastalarin %57.4°tnun erkek ve %42.6’sinin kadin oldugu gozlendi.

ALL daha ¢ok cocukluk yas grubunda goérulirken, AML igin ortalama tanm
yas 67 yildir (7,13). Akut I6semili hastalarin ortalama tan1 yasi, Kim ve ark.’larinin
yaptigi1 calismada 42 = 17 yil, Demir ve ark.’larinin yaptig1 calismada 50.6 + 18.1 yil
olarak izlenmistir (66,67). Benzer sekilde bizim calismamizda da ortalama tanm
yasinin 42.8 = 13.5 yil oldugu gozlendi.

Akut 16semi tanili hastalarin basvuru aninda siklikla anemi ve trombositopeni
izlenirken, lI6kosit sayisi dustik, normal veya yiiksek olabilmektedir (14,21,23). Yan
ve ark.’larimin 117 kanisik fenotipli akut I6semili hastada yaptigi ¢calismada Hb 8.1
gr/dL, 16kosit 5.4x10%/uL, trombosit 57x10%/uL olarak izlenmistir (68). Yanada ve
ark.’larinin 125 akut 16semi tanili hastada yaptigi calismada ise YDP olan 36 hastada
Hb 8.6 gr/dL, ldkosit 5.9x10%/uL, trombosit 42x10%/uL iken, YDP olmayan 89
hastada Hb 8.7 gr/dL, Iokosit 6.7x10%/uL, trombosit 59x10%/uL olarak izlenmistir
(69). Bizim calismamizda hastalarin tan1 an1 Hb dizeyi 9.6 + 2.4 gr/dL, trombosit
sayis1 71.4 + 74.5x10%/uL ve lokosit sayis1 42.2 + 70.8x10%/uL idi.
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Ciddi trombositopenili hastalarda kanama egiliminin artmasindan dolay:
profilaktik TS transfuzyonu Onerilmektedir. Webert ve ark.’larimin AML tanih
hastalarda yaptig1 calismada, trombosit sayisindaki her 10x10%uL’lik artis bir
sonraki gun gelisebilecek ciddi dizeyde olan kanama riskini anlamli derecede
azaltirken, trombosit sayis1 azaldik¢a kanama sikhiginin da arttigir gozlenmistir (18).
Ayrica yapilan c¢alismalarda trombositopeninin yaninda anemi varliginin da
kanamay: artirdigr izlenmistir. Escolar ve ark.’larinin yaptigi bir calismada,
hematokrit duzeyi distukce trombositlerin adezyon ve agregasyonunun azaldig:
tespit edilmistir (70). Webert ve ark.’larinin AML tanili hastalarda yaptig: ¢alismada
ise, Hb duzeyinde 1g/dL’lik artis ile kanama riskinde anlamli derecede azalma
oldugu gosterilmistir (18). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kanama olan
hastalarda, kanama olmayan hastalara gore tan: anindaki trombosit sayisi1 anlamli bir
sekilde dusikti. Ayrica tam1 anindaki Hb diizeyi de daha dusik dizeyde olarak
izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlam: sinirdaydi. Trombosit sayist ve Hb
dizeyi kanama olan hastalarda distk izlenmesine ragmen, ciddi kanama olan ve
olmayan hastalar arasinda anlaml bir fark olmadigi gozlendi. Calismamizda tani
aninda trombosit sayis1 50x10°/uL altinda olan hastalarda tiim tedavi siireci boyunca
istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde ve RI tedavisi esnasinda ise anlaml olmasa da
daha fazla TS ihtiyaci oldugu gozlendi. Ayrica tan1 ant hemoglobin dizeyi 8 gr/dL
altinda olan hastalarda RI tedavisi esnasinda anlamli bir sekilde ve tim tedavi siireci
boyunca anlamli olmasa da daha fazla ES ihtiyaci oldugu izlendi. Bu bilgiler birlikte
degerlendirildiginde, profilaktik TS ve ES transflizyonunun ciddi kanama riskini
azalttigi distndlebilinir. Ek olarak ciddi kanama olan hastalarda, olmayan hastalara
gore lokosit sayisi, kreatinin ve Urik asit dizeyinin istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek oldugu gozlendi. Bu nedenle I0kosit sayisi, kreatinin ve Urik asit dizeyi
yiksek olan hastalarda kanama acisindan daha dikkatli olunmas: gerektigi

dusunulmektedir.

Ozellikle APL ve AML’de olmak (izere hematolojik hastaliklarda
koagulasyon anormallikleri izlenebilmektedir. Okajima ve ark.’larinin yaptigi
calismada, hematolojik kanseri olan hastalarin %10.1’inde, Dixit ve ark.’larinin
yaptigi calismada ise, akut 16semili hastalarin %14.9’unda YDP oldugu gozlenmistir
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(71,72). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde akut 16semili hastalarin tan: aninda
YDP orant %13.9 idi.

Hematolojik hastaliklarda koagilasyon anormallikleri kanamaya egilim
yapabilmektedir. Rodeghiero ve ark.’larinin APL’li hastalarda yaptig1 calismada,
fibrinojen duzeyi dustkligunin ciddi kanama ile anlamli derecede iligkili oldugu
bulunmusken, fibrin yikim trinlerinin (FYU) yiiksekligi ise sinirda anlamli olarak
tespit edilmistir (73). Benzer sekilde, Yanada ve ark.’larinin APL’li hastalarda
yaptig1 calismada da, fibrinojen diizeyi distkligii ve FYU yiksekliginin ciddi
kanama ile iliskili oldugu gosterilmistir (19). Diger taraftan Leinoe ve ark.’larinin
AML’li hastalarda yaptig: bir galismada, kanama olan ve olmayan hastalarda PT ve
PTT degerleri, ciddi kanama olan ve olmayan hastalarda PTT degerleri agisindan bir
fark olmadig1 gozlenmistir (74). Vinholt ve ark.’larimin AML’li hastalarda yaptigi
calismada da, INR ve PTT degeri ile kanama arasinda bir iliski olmadig1 tespit
edilmistir (75). Bizim calismamizda da benzer sekilde, tan1 aninda YDP varliginin
kanama olan hastalarda, kanama olmayan hastalara gore daha yuksek oranda oldugu
gozlendi. Tanm anindaki fibrinojen duzeyi hem kanama hem de ciddi kanama olan
hastalarda, olmayan hastalara gore daha dustk oranda gozlendi. Diger taraftan tan
ant PT ve INR, aPTT, D-dimer degerleri agisindan kanama ve ciddi kanama olan ve

olmayan hastalar arasinda fark g6zlenmedi.

Koagulasyon anormallikleri ile iliskili kanama egiliminin, 6zellikle APL ve
AMVL’li hastalarda daha fazla oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (20,32).
Franchini ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada, akut I6semili hastalarin %15’inde
YDP gozlenirken, AML’li hastalarda ALL’li hastalara gore daha sik tespit edilmistir
(76). Bizim calismamizda da APL’li hastalarda RI tedavisi esnasinda kanama ve
ciddi kanamanin, ALL’li hastalara gore anlamli olarak daha fazla oldugu izlendi.
Ayrica APL’li hastalarda kanama egilimi AML'li hastalara gore daha fazla oranda
olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlami sinirdaydi. Bunun sonucunda APL’li
hastalarda YDP ve kanama egiliminin daha fazla olmasindan dolay: RI tedavisi
esnasinda AML’li hastalara gore ve tim tedavi slireci boyunca da hem AML hem
ALL’li hastalara gore TDP ihtiyacinin daha fazla oldugu gozlendi. APL hastalarinda
Ri tedavisi esnasinda koagilopatiye bagh kanama sik goriilmesine ragmen,
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konsolidasyon tedavisinde transflizyon ihtiyaci genellikle azdir. Bizim g¢alismamizda
tim tedavi sureci boyunca APL’li hastalarda TS ve ES ihtiyacinin AML ve ALL’li
hastalara gore daha disik oldugu gozlendi. Dixit ve ark’larinin akut ldsemili
hastalarda yaptigi calismada, ALL’li hastalarda YDP varliginin ciddi kanama ile
iligkisi bulunmazken, AML’li hastalarda ciddi kanama ile iliskili oldugu
gosterilmistir (72). Bizim cahsmamizda da benzer sekilde, RI tedavisi esnasinda
ALL’li hastalarda APL tanmili hastalara gére kanama ve ciddi kanama, AML’li
hastalara gore ise ciddi kanama oraninin daha dustk oldugu izlendi. Bunun sonucu
olarak da RI tedavisi esnasinda ALL hastalarinda TS ve ES ihtiyacimn daha az
oldugu gozlendi. AML ve APL’li hastalarda ALL’li hastalara gore daha fazla
kanama gorulmesinin, miyeloblastlarin lenfoblastlara oranla daha biylk boyutta
olmasindan dolay: mikrosirkilasyon bozuklugu yapmasi ve daha kolay endotel

hasar1 olusmasi nedeniyle olabilecegi distnuldu.

Leinoe ve ark’larinin AML’li hastalarda yaptigi calismada, tim tedavi slreci
boyunca hastalarin %57’sinde minér kanama, %35’inde major kanama, tan: aninda
hastalarin %52’sinde kanama ve RI tedavisi esnasinda hastalarin %40’ inda major
kanama oldugu goézlendi (74). Kim ve ark’larinin akut I6semili hastalarda yaptig
caligmada ise, tan1 aminda hastalarin %19.9’unda kanama gozlendi (66). Dixit ve
ark’larinin akut 16semi tanili hastalarda yaptigi ¢calismada da, tan1 aninda hastalarin
%40.3’Unde kanama, %210.5’inde ciddi kanama tespit edildi (72). Bizim
calismamizda tim tedavi slirecinde kanama orani %65.5, ciddi kanama orant %45,
RI tedavisi esnasinda kanama oram %29.8, ciddi kanama orani %19.8, tam am
kanama oram %22.9, ciddi kanama oranm %7 olarak gozlendi. Calismamizda
kanama, ciddi kanama ve kanamaya bagli 6lum oranlari en ylksek olarak YDT ve
sonrasinda da RI tedavisi esnasinda gozlenirken, konsolidasyon tedavisi ve AHKHN
esnasinda daha distk oranlarda gozlendi. Relaps ve refrakter olan hastalarda
koagiilasyon anormallikleri ve trombosit refrakterliginin daha fazla olmasi nedeniyle
kanama egiliminin yiiksek oldugu diistinilmektedir. Ayrica YDT ve RI tedavisinde
kemik iligi infiltrasyonuna ve yuksek doz sitotoksik kemoterapiye bagli olarak
hematopoezin bozulmasi sonucu sitopeninin daha derin olmasi1 kanama riskini
artirmaktadir. Bu bulgulara paralel olarak RI tedavisi ve YDT esnasinda

konsolidasyon tedavisi ve AHKNH’ye gore kan replasman ihtiyaclarinin da genel
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olarak daha fazla oldugu gozlendi. Konsolidasyon tedavisi ve AHKHN esnasinda
hastalarin daha stabil seyretmesi nedeni ile kanama ve kan replasman ihtiyacinin
daha az oldugu dustnildi. AHKHN olan hastalarda verilen kemik iligi hucreleri
engrafte olup yeterli hematopoez gelisene kadar ES ve TS destegi gereklidir.
Bernstein ve ark’larinin yaptigt AHKHN yapilan 789 hastay: iceren cok merkezli bir
calismada, hastalarin %11’inin transplantasyondan sonraki ilk 60 gliinde 6nemli bir
kanama gecirdigi ve %2’sinin kanamadan dolay: 6ldugi bildirilmistir (77). Labrador
ve ark’larinin yaptigi baska bir calismada da, AHKHN hastalarinin %26’sinda
kanama, %9'unda ise hayat: tehdit eden kanama oldugu gozlenmistir (78). Bizim
calismamizda ise AHKHN olan hastalarda kanama oran1 %25, ciddi kanama orani

%11.8 ve kanamaya bagli 61im oran1 ise %2.6 idi.

Akut 16semili hastalarda tedavideki gelismeler sonucu uzun dénem sagkalim
artmasina ragmen, kanama nedeniyle erken mortalite halen sorun olusturmaktadir
(19,20). Estey ve ark’larinin 378 AML’li hastada yaptigi ¢calismada, kanamaya bagl
o6lum orant %11 olarak gozlenmistir (79). Kim ve ark.’larinin akut l6semili
hastalarda yaptigi ¢calismada, kanamaya bagl 61im orani1 %18.9 olarak tespit edilmis
olup, olumcul intrakranial kanamalarin en sik RI tedavisi esnasinda oldugu
g6zlenmistir (66). Bizim calismamizda kanamaya bagli 6lim orant %12 iken, en
yiksek oranin %11.2 ile YDT esnasinda ve sonrasinda da %5.8 ile Ri tedavisi
esnasinda oldugu tespit edildi. Yapilan ¢calismalarda kanamaya bagli 61um oraninin
APL ve AML hastalarinda ALL hastalarina gore daha fazla oldugu gésterilmistir
(66,80). Bizim calismamizda tim tedavi siireci boyunca ve RI tedavisi esnasinda
kanamaya bagli 6lium oranlari agisindan AML, APL ve ALL hastalar: arasinda
istatistiksel olarak fark izlenmedi. Hasta sayilarinin diistik olmasina bagl istatistiksel
olarak anlaml: bir sonuc¢ ¢ikmasa da, RI tedavisi esnasinda kanamaya bagli 6lim
oran1 %9.8 ile en yuksek APL’li hastalarda, sonrasinda %6.6 ile AML’li hastalarda
go6zlenirken, %1.5 ile en dustik oran ALL’li hastalarda idi.

Hiperlokositoz ile seyreden akut I6semi hastalarinda akut bobrek hasari ile
sonuclanabilen TLS ve YDP sik gortlmektedir. Trombositopeni, 1okositoz ve ylksek
kreatinin dizeyi kanama icin bir risk faktoru olabilmektedir (25). Montesinos ve

ark.’larimin RI tedavisi alan 946 AML’li hastay: inceledigi calismada, 50x10%/uL
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uzeri lokosit sayisinin APL ve AML’li hastalarda kanamaya bagli 6lim igin risk
faktor oldugu gosterilmistir (80). Kim ve ark.’larinin akut I6semili hastalarda
yaptigi calismada da, l6kositoz ve trombositopeninin 6lumcil SSS kanamasi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada 6limcul SSS kanamasinin siklikla
APL’li hastalarda oldugu gozlenmistir (66). De La Serna ve ark.’larimin APL’li
hastalarda yaptigi bir calismada, I6kosit sayist ve kreatinin dizeyi yuksekligi ve
koagulopati varhginin 6limcil kanama ile iliskili oldugu tespit edilmistir (81).
Yuksek lokosit sayisinin akciger, beyin ve diger organlarda mikrosirkilasyon
bozukluguna yol agarak ve damar duvari hasari yaparak kanamaya yol agtigi
dustnilmektedir (82). Akut 16semi hastalarinda akut bobrek hasari genellikle timor
hicrelerinin parankim infiltrasyonu, nefrotoksik ilaglar, TLS ve kanamaya bagh
volim kayb1 nedeniyle olusmaktadir (83). Montesinos ve ark’larinin RI tedavisi alan
772 AML’li hastay1 inceledigi calismada, TLS yuksek mortalite ile iliskili
bulunulmus ve baslica 6lum nedenlerinin kanama ve akut bébrek hasari oldugu
g6zlenmistir (84). Bizim calismamizda da ciddi kanama olan hastalarda, olmayan
hastalara gore tani1 anindaki l6kosit sayisi, kreatinin diizeyi ve Urik asit dizeyinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu gozlendi. Ayrnica tum
tedavi siireci boyunca tan1 an1 I6kosit sayis1 4x10%/uL ve izerinde ve RI tedavisi
esnasinda tam am kreatinin dizeyi 1.2 mg/dL ve (zerinde olan akut l6semi
hastalarinda ES ve TS ihtiyacinin daha fazla oldugu gozlendi. YDT alan hastalarda
ise tan1 an1 Kreatinin diizeyi 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan akut l16semi hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da TS ihtiyacinin daha fazla oldugu gdzlendi.
Calismamizda AHKHN olan hastalarda ise, yukaridaki bulgularin aksine tani am
kreatinin dizeyi 1.2mg/dL ve Uzerinde olan hastalarda anlamli olmasa da TS
ihtiyacinin daha az oldugu gozlendi. AHKHN olan hastalardan tani ani kreatinin
dizeyi 1.2 mg/dL ve Uzerinde olan sadece 4 hasta varken, tani1 an1 kreatinin diizeyi
1.2 mg/dL altinda olan 72 hasta olmas: ve hasta sayilar1 arasindaki farkin dengesiz

olmasi nedeni ile istatistiksel olarak beklenilen sonucun ¢ikmadig: distindldu.

LDH hcre i¢i bir enzimdir, doku ve hicre hasarindan sonra serum duzeyleri
artmaktadir (85). Tam an1 ortalama LDH diizeyinin 826 + 887 U/L olarak yuksek
duzeyde gozlendigi calismamizda, tan1 am1 LDH diizeyi agisindan kanama ve ciddi

kanama olan ve olmayan hastalar arasinda fark gézlenmedi. Fakat, tant an1 LDH 300
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U/L ve Uzerinde olan hastalarda tim tedavi siireci boyunca ES, TS ve TDP
ihtiyacinin daha fazla oldugu goézlendi. Tumor yiki yiksek olan hiperlokositozlu
hastalarda LDH yuksekligi siklikla izlenmektedir (25,86-89). Bu nedenle bu
hastalarda profilaktik ES ve TS transflizyon ihtiyacinin daha fazla oldugu dustnildu.
Cairo ve ark’larinin yaptig1 bir ¢alismada, TLS icin LDH duzeyi ve I6kosit sayisi
yuksekliginin risk faktori oldugu gosterilmistir (86). Hiperlokositoz ve TLS olan
hastalarda YDP'nin de izlenebilmesinden dolay: (25,86), LDH dizeyi 300 U/L ve

Uzerinde olan hastalarda TDP ihtiyacinin daha fazla oldugu dustunaldu.

Friedmann ve ark’larinin gogunu hematolojik kanserlerin olusturdugu 2942
hasta ile yaptigi bir calismada, transaminaz ve bilirubin yuksekliginin siddetli
kanama ile iligkili oldugu saptanmistir (90). Fakat bizim ¢alismamizda tant ant ALT,
AST, bilirubin duzeyleri agisindan hem kanama hem de ciddi kanama olan ve

olmayan hastalar arasinda herhangi bir fark izlenmedi.

Aderka ve ark’larimin akut l6semili hastalarda yaptigi calismada, SM
varhginin kanama egilimini etkilemedigi gozlenmistir (91). Creutzig ve ark’lari
AML tanili 294 cocuk hastada yaptiklari calismada ise, ekstramediller organ
tutulumu ve HM varhginin kanamaya bagli erken 6lim riskini artirdigini, SM
varhginin ise kanamaya bagli erken 6limu etkilemedigini tespit etmislerdir (92).
Bizim calismamizda da benzer sekilde, tan1 an1 HM oran1 kanama olan hastalarda
olmayan hastalara gore, ekstrameduller hastalik orani ise ciddi kanama olan
hastalarda olmayan hastalara gore daha ylksek olarak gozlendi. Fakat, tan1 an1 SM
ve LAP orani agisindan kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda

herhangi bir fark saptanmadi.

Cogu hastada trombosit transflizyonu sonrasi trombosit sayisinda yeterli bir
artis olsa da, %28-44 hastada yeterli yanit olusamayabilmektedir (93,94). Trombosit
refrakterligi morbidite ve mortalite riskinde artis, hastanede uzun sireli yatis ve
maliyetin artistna neden olmaktadir. Trombosit refrakterligi, Human Leukocyte
Antigen (HLA) ve trombosit spesifik antikorlar olmak Uzere immiin veya ates,
enfeksiyon varligi, antibiyotik tedavisi, kanama, YDP, SM varligi, kan transflizyon
Oykusu gibi immin olmayan nedenlere baglh gelismektedir (94). Bizim galismamizda

trombosit refrakterlik oran1 %29.1 olarak gozlendi. Tan tiplerine baktigimizda ise,

72



trombosit refrakterligi tim tedavi sireci boyunca AML’li hastalarda APL’li
hastalara, RI tedavisi esnasinda ise AML’li hastalarda ALL’li hastalara gére daha

yuksek oranda gozlenmistir.

Yasa ve hastanin 6zelliklerine gore remisyon oranlar: degisebilmekle birlikte
yeni gelistirilen tedavi rejimleri ile AML tamili hastalarda %70-80, ALL tanil
hastalarda ise %80-90 oranlarinda tam remisyon gozlenmektedir (30,52).
Calismamizda remisyon oram %91.6 idi. Kanama acisindan fark olmamasina
ragmen, ciddi kanama olan hastalarda, ciddi kanama olmayan hastalara gore
remisyon orani daha az olup, istatistiksel olarak anlam: sinirdaydi. Ayrica
calismamizda relaps oran1 %46.6 idi. Kanama ve ciddi kanama olan hastalarimizda

relaps orani daha yiiksek olarak tespit edildi.

Akut l6semili hastalarda kanama varligi morbidite ve mortaliteyi 6nemli
6lglde etkilemektedir. Kim ve ark’larinin yaptigi ¢calismada, SSS kanamas: olan akut
I6semili hastalarda, SSS kanamasi olmayan hastalara gore yasam suresinin daha kisa
oldugu tespit edilmistir (66). Bizim calismamizda da, tim tedavi slresince kanama
olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim agisindan fark izlenmezken, ciddi
kanama olan hastalarda, ciddi kanama olmayan hastalara gore sagkalimin belirgin
sekilde daha kisa oldugu gozlendi. Yanada ve ark’larinin APL’li hastalarda yaptigi
calismada, RI tedavisi sonrasi TY saglanan hastalarda siddetli kanama olan ve
olmayan hasta gruplart arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan bir  fark
gozlenmemistir (19). Bizim calismamizda da tam aminda, Ri tedavisi ve AHKHN
esnasinda kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim
acisindan belirgin bir fark izlenmedi. Fakat YDT alan hastalarda ciddi kanama olan
hastalarda, ciddi kanama olmayan hastalara gore sagkalimin daha kisa oldugu tespit
edildi. YDT alan hastalarin hem timor yukunun fazla olmasi, hem de daha fazla
kemik iligi baskilanmasi nedeniyle ciddi kanama oldugu ve sagkalimi kisalttig
dustnaldd. Diger taraftan calismamizda konsolidasyon tedavisinde ciddi kanama ve
sagkalim arasinda bir iliski gozlenmezken, kanama varliginda sagkalim suresinin

kisaldig1 gozlendi.

Calismamizda tim tedavi slreci boyunca AML’li hastalarda kanama

olanlarda, kanama olmayanlara gore sagkalimin istatistiksel olarak sinirda olmak
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Uzere daha kisa oldugu izlendi. APL’de kanamaya bagli erken mortalite yuksek
olmasina ragmen, remisyona giren hastalarin uzun dénem sonuglari oldukca iyidir
(11,36). Bizim calismamizda APL’li hastalarda tim tedavi siireci boyunca kanama
olan ve olmayan hastalar arasinda, RI tedavisi esnasinda ise kanama ve ciddi kanama
olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim acgisindan istatistiksel olarak fark
izlenmedi. Bunun nedeninin uygun destek tedavisinin yapilmas ile iligkili oldugu
dustnlilmustir. ALL hastalarinda ise tim tedavi slreci boyunca kanama ile sagkalim
arasinda bir iliski g6zlenmemesine ragmen, RI tedavi esnasinda ciddi kanama olan
hastalarda, ciddi kanama olmayan hastalara gore sagkalimin daha kisa oldugu
gozlendi. Bu nedenle ALL hastalarinda ozellikle RI tedavisi esnasinda tam kan

sayimi yakin takip edilmeli ve yeterli destek tedavisi yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin 110°u (%42.6) kadin, 148’i (%57.4) erkek idi. Hastalarin 151’1
(%58.5) AML, 66’s1 (%25.6) ALL ve 41’1 (%15.9) APL idi. Olgularin tan: aninda
yas ortalamas: 42.8 = 13.5 yil (minimum-maksimum; 18-68 yil) idi. Olgularin tam
anmindaki kan tetkiklerinde ortalama trombosit sayis1 71.4 + 74.5x10%/uL (minimum-
maksimum; 4-462x10%/uL), ortalama Hb dizeyi 9.6 + 2.4 gr/dL (minimum-
maksimum; 4.3-16.4 gr/dL) idi.

2. Hastalarin 256'sina (%99.2) ortalama 28.5 + 22.2 {nite (minimum-
maksimum; 1-119 Unite) TS, 255'ine (%98.8) ortalama 18.1 + 13.7 linite (minimum-
maksimum; 1-85 Unite) ES, 153'lne (%59.3) ortalama 12.2 + 15 Unite (minimum-

maksimum; 1-86 (inite) TDP verildigi gozlendi.

3. Tam am trombosit sayis1 50x10%/uL altinda olan 135 (%52.3) hastanin
ortalama 31.5 + 23.4 Unite TS, 19.6 + 15.6 unite ES, 12.4 + 13.9 nite TDP aldig1
gozlenirken, tam ani trombosit sayis1 50x10%/uL ve izerinde olan 123 (%47.7)
hastanin ortalama 25.2 + 20.4 Unite TS, 16.3 + 11.1 Unite ES, 11.9 + 16.3 Unite TDP
aldig1 gozlendi. Tam anmi trombosit sayist 50x10%uL altinda olan hastalarda,
50x10%/uL ve uzerinde olan hastalara gére TS dnite ihtiyac: istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde ylksek olarak gozlenirken (p=0.017), ES ve TDP (nite
ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla; p=0.209,
p=0.201). Tan: ant hemoglobin diizeyi 8 g/dL altinda olan 67 (%26) hastanin
ortalama 28.8 £ 21.9 iUnite TS, 19.3 £ 11.7 Unite ES, 8.4 £ 7.6 Unite TDP aldig1
go6zlenirken, tan1 an1 hemoglobin diizeyi 8 g/dL ve izerinde olan 191 (%74) hastanin
ortalama 28.4 + 22.3 Unite TS, 17.6 + 14.4 (nite ES, 13.5 + 16.6 Unite TDP aldig1
g6zlendi. Tan1 am1 hemoglobin duzeyi 8 g/dL altinda olan hastalarda, 8 g/dL ve
Uzerinde olan hastalara gore ES (nite ihtiyaci daha fazla olarak go6zlenirken,
istatistiksel olarak anlami sinirdayd: (p=0.062). Tan: an1 hemoglobin diizeyi 8 g/dL
altinda olan hastalar ile 8 g/dL ve Uzeri olan hastalar arasinda TS ve TDP (nite
ihtiyacinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gézlenmedi (sirasiyla;
p=0.761, p=0.324).
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4. Tum hastalar degerlendirildiginde toplam 169 hastada (%65.5), AML tanih
93 hastada (%61.6), ALL tanili 45 hastada (%68.2), APL tanil: 31 hastada (%75.6)
kanama go6zlendi. Tim hastalar degerlendirildiginde 258 hastanin 116'sinda (%45)
ciddi kanama gozlenirken, 142'sinde (%55) ciddi kanama gozlenmedi. AML tanih
151 hastanin 68'inde (%45), ALL tanili 66 hastanin 27'sinde (%40.9), APL tanil 41
hastanin 21'inde (%51.2) ciddi kanama gozlendi. Tim hastalar degerlendirildiginde
258 hastanin 3l'inin (%12) kanamaya bagh 6ldigl go6zlendi. AML tamili 151
hastanin 20'sinin (%13.2), ALL tamili 66 hastanin 6'stnin (%9.1), APL tanih 41
hastanin 5'inin (%12.2) kanamaya bagh 6ldigu gozlendi.

5. Hastalarin tan1 ani ortalama trombosit sayis1 kanama olmayan hastalarda
88.2 + 85.8x10%/uL, kanama olan hastalarda 62.5 + 66.4x10%/uL iken, ciddi kanama
olmayan hastalarda 57.7 + 50.4x10%pL, ciddi kanama olan hastalarda 64.7 +
72.6x10%/uL olarak gozlendi. Kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara
gore tan1 am trombosit sayis: istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disuk olarak
go6zlenirken (p=0.015), ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik gézlenmedi (p=0.984). Hastalarin tan: ani ortalama
hemoglobin dizeyi kanama olmayan hastalarda 10 + 2.4 gr/dL, kanama olan
hastalarda 9.4 + 2.3 gr/dL iken, ciddi kanama olmayan hastalarda 9.5 + 2 gr/dL, ciddi
kanama olan hastalarda 9.3 + 2.4 gr/dL olarak gozlendi. Kanama olan hastalarda
kanama olmayan hastalara gore tani an1 hemoglobin diizeyi daha distk olarak
gozlenirken, istatistiksel olarak anlami sinirdaydi (p=0.065). Ciddi kanama olan ve
olmayan hastalar arasinda tan1 ant hemoglobin diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamlz bir farklilik gozlenmedi (p=0.452).

6. Hastalarin 208'inin (%91.6) remisyona girdigi, 19'unun (%8.4) refrakter
oldugu, 97'sinin (%46.6) relaps oldugu go6zlendi. Kanama olan 169 hastanin
137'sinin (%81.1) remisyona girdigi, bu hastalarin 77'sinin (%56.2) relaps oldugu
gozlenirken, kanama olmayan 89 hastamin 71'inin (%79.8) remisyona girdigi, bu
hastalarin 20'sinin (%28.2) relaps oldugu gozlendi. Kanama varhiginda remisyon
orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goézlenmezken (p=0.933),
kanama olan hastalarda kanama olmayan hastalara gore relaps orani istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiksek olarak gozlendi (P<0.001). Benzer sekilde ciddi
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kanama olan 116 hastanin 89'unun (%76.7) remisyona girdigi, bu hastalarin 56'sinin
(%62.9) relaps oldugu gozlenirken, ciddi kanama olmayan 53 hastanin 48'inin
(%90.6) remisyona girdigi, bu hastalarin 21'inin (%43.8) relaps oldugu go6zlendi.
Ciddi kanama olmayan hastalarda ciddi kanama olan hastalara gére remisyon orani
daha yuksek olarak gozlenirken, istatistiksel olarak anlami sinirdaydi (p=0.055).
Ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan hastalara gore relaps oram

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek olarak gézlendi (p=0.048).

7. Calismaya dahil edilen 258 hastanin 92'sinin (%35.7) sag oldugu, 166'sinin
(%64.3) oldigu gozlenirken, hastalarin ortanca genel sagkalim suresi 20 ay (%95ClI,
15.4-24.6) olarak go6zlendi. Tum tedavi esnasinda hastalarda kanamanin genel
sagkalim suresine etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim siresi kanama olan
169 hastada 18 ay (%95Cl, 13.1-22.9), kanama olmayan 89 hastada 22 ay (%95Cl,
7.3-36.7) olarak gozlenirken, tim tedavi esnasinda kanama olan ve olmayan hastalar
arasinda genel sagkalim suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p=0.082). Tim tedavi esnasinda hastalarda ciddi kanamanin genel
sagkalim slresine etkisi incelendiginde, ortanca genel sagkalim suresi ciddi kanama
olan 116 hastada 15 ay (%95CI, 10.7-19.3), ciddi kanama olmayan 53 hastada 30 ay
(%95Cl, 13.5-46.5) olarak gozlenirken, tiim tedavi esnasinda ciddi kanama olmayan
hastalarda, ciddi kanama olan hastalara gore genel sagkalim siiresi istatistiksel olarak

anlaml bir sekilde ylksek olarak gézlendi (p=0.001).
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