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Amagc: Kanama akut I6semili hastalarda goérilen en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Bu

calismada yogun kemoterapi alan akut 16semili hastalarda kanama ve kanama iliskili 61im ve
kanamanin mortalite lizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 258 hastadan 110'u (%42.6) kadin, 148'i (%57.4) erkek olup, yas ortalamasi 42.8 +
13.5 yildi. Remisyon indliksiyon tedavisi esnasinda akut promiyelositik [6semi hastalarinda, akut
lenfoblastik 16semi hastalarina gére kanama; akut miyeloid I6semi ve akut promiyelositik [6se-
mi hastalarinda, akut lenfoblastik I6semi hastalarina gore ciddi kanamanin daha fazla oldugu
gozlendi (sirastyla, kanama: p=0.007, ciddi kanama: p= 0.008, p< 0.001). Fakat hastalar arasinda
kanamaya bagh 6lim agisindan farklilik izlenmedi. Kanama olan hastalarda trombosit sayisi ve
fibrinojen diizeyi daha diistkti (sirasityla p= 0.015, p= 0.021). Ciddi kanama olan hastalarda ise
|6kosit sayisi, kreatinin ve Urik asit diizeyi daha yliksekken (sirasiyla p= 0.044, p= 0.006, p= 0.009),
fibrinojen diizeyi daha dustktii (p= 0.032). Remisyon indiiksiyon tedavisi esnasinda akut lenfob-
lastik 16semi hastalarinda, akut miyeloid 16semi ve akut promiyelositik I6semi hastalarina gére
eritrosit ve trombosit slispansiyon ihtiyacinin daha az (sirasiyla eritrosit sispansiyonu; p< 0.001,
p= 0.006, trombosit slispansiyonu: p< 0.001, p< 0.001) oldugu izlenirken, akut promiyelositik
|16semi hastalarinda, akut miyeloid I6semi hastalarina gére taze donmus plazma ihtiyacinin daha
fazla oldugu tespit edildi (p= 0.001). Toplam sagkalim siresi ciddi kanamasi olmayan hastalarda,
ciddi kanamasi olan hastalara gore daha uzundu.

Sonug: Akut promiyelositik [6semi ve akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin erken donem-
lerinde kanama daha sik izlenmesine ragmen uygun yapilan kan transfiizyonu ile kanamanin
mortalite Uzerine olan etkisinin ortadan kalktigi gézlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut |16semi; kanama; risk; mortalite

ABSTRACT

Objective: Bleeding is one of the most critical complications in acute leukemia. The aim was to
determine bleeding and bleeding-related death and evaluate the effect of bleeding on mortality
in patients with acute leukemia receiving intensive chemotherapy.

Patients and Methods: Data were evaluated retrospectively.

Results: Of 258 patients, 110 (42.6%) were female and 148 (57.4%) were male, with a mean age
of 42.8 + 13.5 years. Bleeding was detected more frequently in patients with acute promyelocytic
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Akut Losemide Kanama

leukemia than patients with acute lymphoblastic leukemia and severe bleeding was occurred more frequently in patients with acute
myeloid leukemia and acute promyelocytic leukemia than patients with acute lymphoblastic leukemia in remission induction treatment
(bleeding; p= 0.007, severe bleeding; p= 0.008, p< 0.001, respectively). However, there was no difference among patients in terms of
bleeding-related death. Thrombocyte count and fibrinogen level were lower in patients with bleeding than patients without bleeding
(p=0.015, p=0.021, respectively). Leukocyte count, creatinine and uric acid levels were higher (p= 0.044, p= 0.006, p= 0.009 respectively)
and fibrinogen level was lower in patients with severe bleeding than patients without severe bleeding (p= 0.032). During the period of
remission induction treatment, erythrocyte and thrombocyte suspensions requirement was lower in patients with acute lymphoblastic
leukemia than patients with acute myeloid leukemia and acute promyelocytic leukemia (erythrocyte suspension; p< 0.001, p= 0.006,
thrombocyte suspension; p< 0.001, p< 0.001, respectively), fresh frozen plasma requirement was higher in patients with acute promyelo-
cytic leukemia than patients with acute myeloid leukemia (p=0.001). Overall survival time was longer in patients without severe bleeding
than patients with severe bleeding (p= 0.001).

Conclusion: Although bleeding is observed more frequently in the early stages of treatment in patients with acute promyelocytic leuke-
mia and acute myeloid leukemia, it is observed that the effect of bleeding on mortality disappears with appropriate blood transfusion.

Key Words: Akut leukemia; bleeding; risk; mortality

GiRIS

Akut 16semili hastalarda kemik iligi infiltrasyonu ve
yuksek doz sitotoksik kemoterapi nedeniyle hematopoe-
zin bozulmasi sonucu anemi ve trombositopeni gelismek-
tedir (1). Bu hastalarda trombositopeniye bagl olarak
petesi, purpura, kolay morarmanin yaninda hayati tehdit
eden mukoza ve organ ici kanamalari izlenebilmektedir
(1,2). Ozellikle akut promiyelositik |6semi (APL) hastalarin-
da yaygin damar ici pihtilagsmasi (YDP) ve primer hiperfib-
rinoliz gibi koagulasyon anormallikleri ile iliskili olarak
retinal, santral sinir sistemi (SSS) ve akciger kanamalari gibi
ciddi kanamalar gelisebilmektedir (3). Ne yazik ki yeterli
allojenik kan transfiizyonuna ragmen ozellikle erken
doénemde kanama nedeniyle gelisen morbidite ve mortali-
te halen 6nemli bir problemdir (1,2). Literatlirde akut 16se-
mi hastalarinda kanama ile iliskili bazi yayinlar olmakla
birlikte, 6zellikle kanama, kanama iliskili mortalite ve kan
transflizyon ihtiyacini birlikte degerlendiren calisma izlen-
memektedir. Bundan dolay bu calismada yogun kemote-
rapi alan akut |6semili hastalarda kanama ve kanamanin
mortalite tizerine olan etkisi ve kan transflizyon ihtiyacinin
degerlendirilmesi amacland..

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Bu calisma retrospektif gozlemsel bir calismadir.
Galismaya klinigimize Ocak 2008 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda akut 16semi tanisi alan hastalar alindi. Lokal Etik
Kurulu tarafindan etik kurul onayi alind.

Calisma icin 18-60 yas arasinda yiiksek doz kemoterapi
alan akut miyeloid I6semi (AML), akut lenfoblastik I6semi
(ALL) ve APL tanili 674 hasta tarand.. Bilgileri yetersiz olan,
disik doz kemoterapi ya da destek tedavi alan, bifenoti-
pik [6semi tanisi olan ve merkezimiz disinda tedavisi basla-
yan ya da devam eden 416 hasta calismaya alinmadi.
Bunun sonucunda 258 hasta calismaya dahil edildi.
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Calisma dizayni

Hastalarin tani anindaki demografik 6zellikleri, labora-
tuvar tetkikleri [trombosit, I6kosit, hemoglobin (hb), laktat
dehidrogenaz (LDH), kreatinin, Urik asit, protrombin zama-
ni (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), inter-
national normalized ratio (INR), fibrinojen ve D-dimer]
hastane otomatik veri sisteminden kaydedildi. TiUm tedavi
ve remisyon-indiiksiyon (Ri) tedavisi boyunca transfiize
edilen eritrosit siispansiyonu (ES), trombosit slispansiyonu
(TS) ve taze donmus plazma (TDP) Uinite sayisi hastane
otomatik veri sistemi ve epikrizlerden tespit edildi.

Tim tedavi ve Ri tedavisi dénemindeki allojenik kan
transflizyonu, trombosit refrakterligi, YDP, kanama, ciddi
kanama ve kanamaya bagl 6lim oranlari belirlendi. Ayrica
bu oranlarin akut |6semi alt tipleri arasinda karsilastiriima-
st yapildi. Kanama ve ciddi kanamay: etkileyen demografik
ve laboratuvar tetkikleri arastirildi. Ayrica kanama ve ciddi
kanama durumunun tam yanit (TY), relaps ve toplam sag-
kalim (TS) suresi Gzerindeki etkileri tespit edildi.

Tanimlar

Trombosit refrakterligi, en az iki uygun transfiizyon
sonrasi diizeltilmis sayi artigi (CCl) formliine gére trombo-
sit sayisinda beklenen artisin olmamasi olarak kabul edildi
(4). Ciddi kanama, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) kanama
siniflamasina gore SSS, retinal, gastrointestinal sistem,
pulmoner, batin ve kas ici ve anormal vajinal kanama ola-
rak degerlendirildi (2,5). Yaygin damar ici pihtilasmasi,
International Society on Trombosis and Haemostasis/
Scientific and Standardization Committee (ISTH/SSC)'ye
gobre trombosit sayisi, PT, fibrinojen ve fibrin yikim Griinleri
diizeyi dikkate alinarak YDP skoruna gore konuldu (6).

Kemik iligi aspirasyonunda (KiA) immatiir hiicre orani
<%5 olan, periferik kanda immatir hiicre, ekstramediiller
hastalik, hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati
olmayan, hematolojik olarak normal kan degerleri olan
(nétrofil sayisi =1 x 10%/L, trombosit sayisi 2100 x 10%/L)
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hastalar TY olarak degerlendirildi. ilk remisyon degerlendi-
rilmesinde remisyona girmeyen hastalar primer refrakter
hastalar olarak kabul edildi. Remisyon sonrasi periferik
kanda yeniden immatiir hiicre gériilen ya/ya da KiA'da
immatir hicre orani >%5 olan hastalar relaps olarak
degerlendirildi (7).

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri kategorik degis-
kenler icin sayi ve ylizde, sayisal degiskenler icin ortalama
ve standart deviasyon olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagihma uygunluk durumlari Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelendi. Bagimsiz gruplar arasinda
Olclimsel verilerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu
saglandiginda ANOVA ve Student’s t-test, saglanmadigin-
da ise Kruskal Wallis-H ve Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlari arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare testi kul-
lanildi. Hastalarin sagkalimi Kaplan-Meier sagkalim analizi
ile hesaplandi. Sagkalim sirelerinin ortanca degerleri %95
gliven araligi (Cl) ile birlikte sunuldu. Toplam sagkalim, tani
anindan herhangi bir nedenle 6liim veya son takip siresi-
ne kadar gecen siire olarak belirlendi. istatistiksel anlamli-
lik seviyesi p< 0.05 olarak kabul edildi. Verilerin analiz asa-
masinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanild.

BULGULAR
Hastalar

Calismaya alinan 258 hastadan 110'u (%42.6) kadin,
148'i (%57.4) erkek olup, yas ortalamasi 42.8 + 13.5 yildi.
Hastalarin 151'i (%58.5) AML, 66'si (%25.6) ALL ve 41/
(%15.9) APL idi. Hastalarin tani anindaki demografik 6zel-
likleri ve laboratuvar degerleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Calismaya alinan 258 hastadan 31'i Ri tedavisi esnasin-
da eksitus oldu. 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 gézlendi. 258 hastanin (%100) Ri
tedavisi, 208 hastanin (%80.6) konsolidasyon tedavisi, 116
hastanin (%45) refrakterlik ya da relaps nedeniyle ylksek
doz tedavi (YDT) aldigi ve 76 hastanin da (%29.5) allojenik
hematopoetik kék hiicre nakli (AHKHN) oldugu gozlendi

Trombosit Refrakterligi, Kanama, Ciddi Kanama ve
Kanamaya Bagh Oliim Degerlendirmesi

Tedavi siresi boyunca tim hastalarin %29.1'inde,
AMLli hastalarin %34.4'tinde, ALLli hastalarin %27.3'iinde
ve APLIi hastalarin %12.2'sinde trombosit refrakterligi
gozlendi. AML hastalarinda, APL hastalarina gére trombo-
sit refrakterliginin daha fazla oldugu izlendi (p= 0.010). Ri
tedavisi boyunca tiim hastalarin %12’sinde, AMLli hastala-

Tablo 1. Akut I6semili hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Ozellikler

Yas yl, ortalama (+ SD)

Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek

Akut 16semi tipi, n (%)
AML
ALL
APL

YDP, n (%)

Trombosit x10%/1, ortalama (+ SD)
Hemoglobin gr/dL, ortalama (+ SD)
Lokosit x10%/1, ortalama (+ SD)
LDH U/I, ortalama (+ SD)
Kreatinin mg/dL, ortalama (+ SD)
Urik asit mg/dL, ortalama (+ SD)
PT sn, ortalama (+ SD)

aPTT sn, ortalama (+ SD)

INR, ortalama (+ SD)

Fibrinojen mg/dL, ortalama (+ SD)

D-dimer mg/L, ortalama (+ SD)

42.8(13.5)

110 (42.6)
148 (57.4)

151 (58.5)
66 (25.6)
41 (15.9)

32/231(13.9)
714 (74.5)
9.6 (2.4)
42.2(70.8)
826 (887)
0.9 (0.5)
5.9(2.5)
15(2.9)
30.3(5.8)
1.3(0.4)
405.1 (184.3)
8.3(11.6)

SD: Standart deviasyon, AML: Akut miyeloid I6semi, ALL: Akut lenfoblastik [6semi, APL: Akut promiyelositik [6semi, YDP: Yaygin damar ici pihtilasmasi, LDH: Laktat
dehidrogenaz, sn: Saniye, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: International normalized ratio.
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rin %16.6'sinda, ALLli hastalarin %4.5'inde ve APLIi hasta-
larin %7.3'inde trombosit refrakterligi goézlendi. AML
hastalarinda, ALL hastalarina goére trombosit refrakterligi-
nin daha ylksek oldugu tespit edildi (p= 0.027).
Konsolidasyon tedavisi boyunca tiim hastalarin %4.8'inde,
refrakterlik ve relaps nedeniyle verilen YDT boyunca tim
hastalarin %26.7'sinde, AHKHN olan tim hastalarin
%19.7’sinde trombosit refrakterligi gézlendi.

Tedavi siresi boyunca tiim hastalarin %65.5'inde,
AMLli hastalarin %61.6'sinda, ALLli hastalarin %68.2'sinde,
APLli hastalarin %75.6'sinda kanama gozlendi. Tim tedavi
boyunca hastalar arasinda kanama agisindan farklilik tes-
pit edilmedi. Ri tedavisi boyunca tiim hastalarin
%29.8'inde, AMLli hastalarin %29.8'inde, ALLli hastalarin
%19.7'sinde, APLli hastalarin %46.3'linde kanama tespit
edildi. APL hastalarinda, ALL hastalarina gére kanamanin
daha fazla oldugu goézlendi (p= 0.007). Konsolidasyon
tedavisi boyunca hastalarin %20.2’sinde, refrakterlik ve
relaps nedeniyle verilen YDT boyunca hastalarin %44'tinde
ve AHKHN olan hastalarin %25'inde kanama gozlendi.

Tedavi siiresi boyunca tim hastalarin %45'inde, AMLli
hastalarin %45'inde, ALLli hastalarin %40.9'unda, APLli
hastalarin %51.2'sinde ciddi kanama gozlendi. Tim tedavi
boyunca hastalar arasinda ciddi kanama agisindan farkhhk
izlenmedi. Ri tedavisi boyunca tiim hastalarin %19.8'inde,
AMLi hastalarin %21.9'unda, ALLli hastalarin %6.1'inde,
APLIi hastalarin %34.1'inde ciddi kanama gozlendi. AML
ve APL hastalarinda, ALL hastalarina gore ciddi kanama-
nin daha fazla oldugu gozlendi (sirasiyla p= 0.008, p<
0.001). Konsolidasyon tedavisi boyunca hastalarin
%10.6'sinda, refrakterlik ve relaps nedeniyle verilen YDT
boyunca hastalarin %33.6'sinda ve AHKHN olan hastalarin
%11.8'inde ciddi kanama gozlendi.

Tedavi siresi boyunca tim hastalarin %12'sinde,
AMLIi hastalarin %13.2'sinde, ALLli hastalarin %9.1'inde,
APLli hastalarin %12.2'sinde kanamaya bagh 6liim oldugu
gozlendi. Ri tedavisi boyunca tiim hastalarin %5.8'inde,
AMLIi hastalarin %6.6'sinda, ALLli hastalarin %71.5'inde,
APLli hastalarin %9.8'inde kanamaya bagh 6lim oldugu
tespit edildi. Tim ve Ri tedavileri boyunca hastalar arasin-
da kanamaya bagl olim acisindan farkhlk izlenmedi.
Refrakterlik ve relaps nedeniyle verilen YDT boyunca has-
talarin %11.2'sinde, AHKN olan hastalarin %2.6'sinda kana-
maya bagl 6lim oldugu gozlendi. Konsolidasyon tedavisi
boyunca kanamaya bagh 6lim tespit edilmedi (Tablo 2).

Kanama ve Ciddi Kanamayi Etkilen Faktorler

Kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan hastalar
arasinda yas, cinsiyet, 16semi tipi ve hb diizeyi agisindan
fark izlenmedi. Tani anindaki trombosit sayisi, kanama
olan hastalarda kanama olmayan hastalara gore daha
disik olarak gozlenirken (p=0.015), ciddi kanama olan ve
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olmayan hastalar arasinda anlaml bir farkhlk izlenmedi.
Tani anindaki 16kosit sayisi, kreatinin ve drik asit dizeyi,
ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olmayan has-
talara gore daha yiksek oldugu goézlendi (sirasiyla p=
0.044, p= 0.006, p= 0.009). Tani anindaki fibrinojen diizeyi,
kanama ve ciddi kanama olan hastalarda kanama ve ciddi
kanama olmayan hastalara gore daha disuk olarak sap-
tandi (sirasiyla p= 0.021, p= 0.032) (Tablo 3).

Kanamanin Hastalik Sonuglari Uzerine Etkisi

Kanama olan hastalarin %81.1'i ve kanama olmayan
hastalarin %79.8'i remisyona girdi. Kanama olan hastalarin
%56.2'si ve kanama olmayan hastalarin %28.2'sinde relaps
gozlendi. Ciddi kanama olan hastalarin %76.7'si, ciddi
kanama olmayan hastalarin %90.6'si remisyona girdi.
Ciddi kanama olan hastalarin %62.9'u ve ciddi kanama
olmayan hastalarin %43.8'inde relaps oldugu tespit edildi.
Kanama ve ciddi kanama olan ve olmayan hastalar arasin-
da remisyon acisindan fark izlenmezken, kanama ve ciddi
kanama olan hastalarda kanama ve ciddi kanama olma-
yan hastalara gore relaps oraninin daha yiiksek oldugu
gozlendi (sirasiyla p< 0.001, p= 0.048).

Kanama olan hastalarin TS siiresi 18 ay (%95 Cl, 13.1-
22.9), kanama olmayan hastalarin TS siiresi 22 ay (%95 Cl,
7.3-36.7) idi. Kanama olan ve kanama olmayan hastalar
arasinda TS suresi acisindan fark gézlenmedi. Ciddi kana-
ma olan hastalarin TS siiresi 15 ay (%95 Cl, 10.7-19.3), ciddi
kanama olmayan hastalarin TS siiresi 30 ay (%95 Cl, 13.5-
46.5) idi. Ciddi kanama olmayan hastalarda, ciddi kanama
olan hastalara gore TS siiresi daha uzun olarak izlendi (p=
0.001) (Sekil 1). AML, ALL ve APL hastalarinda kanama olan
ve olmayan hastalar arasinda TS siiresi agisindan anlamh
bir farklik gozlenmedi. Ciddi kanama olan ve olmayan
hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel deger-
lendirme yapilamadi. (Tablo 4).

Hastalara Yapilan Allojenik Kan Transfiizyonlari

Akut [6semi hastalar tedavi boyunca ortalama 28.5 +
22.2 Unite TS, ortalama 18.1 + 13.7 Unite ES, 122 + 15
tinite TDP, Ri tedavisi boyunca ortalama 10.3 + 8 linite TS,
ortalama 7.2 + 4 Unite ES, ortalama 11.6 £+ 14 Unite TDP
aldu.

Tum tedavi boyunca APLIli hastalarda, AML ve ALLli
hastalarina gore TS ve ES Unite ihtiyacinin daha az oldugu
gozlendi (sirasiyla TS= p< 0.001, p< 0.001, ES= p< 0.001,
p< 0.001). APLli hastalarda, AML ve ALLli hastalara gore
TDP Unite ihtiyacinin daha fazla oldugu tespit edildi (sira-
siyla p< 0.001, p=0.031).

Ri tedavisi boyunca ALLIi hastalarda, AML ve APLli
hastalara goére TS ve ES Unite ihtiyacinin daha az oldugu
gozlendi (sirasiyla TS= p< 0.001, p< 0.001, ES= p< 0.001,
p= 0.006). APLli hastalarda, AMLIi hastalara gore TDP
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Tablo 2. Hastalarin trombosit refrakterligi, kanama, ciddi kanama ve kanamaya bagh 6liim sonuglari

Tedavi Refr:ll'::::"laig?: (%) AML-ALL ALL-APL AML-APL Kanaman(%) AML-ALL ALL-APL AML-APL
P P
Toplam 75 (29.1) 169 (65.5)
AML 52(34.4) 93 (61.6)
ALL 18 (27.3) 0.378 0.109 0.010 45 (68.2) 0.438 0.546 0.089
APL 5(12.2) 31(75.6)
Ri 31(12) 77 (29.8)
AML 25(16.6) 45 (29.8)
ALL 3(4.5) 0.027 0.673 0.216 13(19.7) 0.167 0.007 0.071
APL 3(7.3) 19 (46.3)
Konsolidasyon 10 (4.8) 42 (20.2)
Yiiksek doz tedavi 31(26.7) 51 (44)
AHKHN 15(19.7) 19 (25)
Kanarpaya
Bagh Oliim
Tedavi Ciddi Kanaman (%) AML-ALL  ALL-APL  AML-APL n (%) AML-ALL  ALL-APL  AML-APL
P P
Toplam 116 (45) 31(12)
AML 68 (45) 20(13.2)
ALL 27 (40.9) 0.573 0.399 0.598 6(9.1) 0.522 0.745 1.000
APL 21(51.2) 5(12.2)
Ri 51(19.8) 15 (5.8)
AML 33(21.9) 10 (6.6)
ALL 4(6.1) 0.008 <0.001 0.156 1(1.5) 0.179 0.136 0.503
APL 14 (34.1) 4(9.8)
Konsolidasyon 22 (10.6) 0(0)
Yiksek doz tedavi 39 (33.6) 13(11.2)
AHKHN 9(11.8) 2(2.6)

AML: Akut miyeloid I6semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, APL: Akut promiyelositik Isemi, Ri: Remisyon indiiksiyon, AHKHN: Allojenik hematopoetik kék hiicre nakli.

Unite ihtiyacinin daha fazla oldugu tespit edildi (p= 0.001)
(Tablo 5).

TARTISMA ve SONUC

Kanama akut 16semili hastalarda goériilen en 6nemli
komplikasyonlardan biridir (2). Trombositopeni, trombosit
fonksiyon bozuklugu, hiperlokositoz, vaskiiler defekt, koa-
gllopati, artmis fibrinolizis, YDP, ilaglar (L-asparaginaz,
antitimosit globulin) ve hematopoetik kok hicre nakli
(HKHN) kanamaya neden olmaktadir. En yaygin olarak cilt,
g0z, burun, dis eti ve gastrointestinal bolgelerde kanama
izlenmektedir. Kanama akut 16semi hastalarinin yaklasik
%7'sinin 6limunden sorumludur (8).

Akut 16semili hastalarda tani anindaki petesi, purpura,
ekimoz ve diger kanamalar %40-70 oraninda izlenmekte-
dir (8). Bizim ¢alismamizda tim hastalarda kanama %65.5
ve ciddi kanama %45 oraninda gozlendi ve en yiiksek oran

relaps ya da refrakterlik sonrasi verilen YDT ve sonrasinda
da Ri tedavisi esnasinda idi. Bu dénemlerde kanama orani-
nin daha fazla olmasi, kemik iligi infiltrasyonu ve koagtilas-
yon anormalliginin daha belirgin olmasi ve daha yiksek
doz kemoterapi verilmesi nedeniyle oldugu distnilmek-
tedir. Webert ve arkadaslarinin AMLIi hastalarda yaptig
calismada, herhangi bir siddetteki kanama orani %58.4
olarak izlenmistir (2). Leinoe ve arkadaslarinin AMLIi hasta-
larda yaptigi calismada da tiim tedavi boyunca hastalarin
%57'sinde mindr kanama, %35'inde majoér kanama oldugu
goézlenmistir (9). Ozellikle APLde prokoagiilan aktivite, fib-
rinolizis, proteinolizis ve sitokin anormallikleri nedeniyle
gelisen koaglopati ve trombositopeni oldukca belirgin-
dir. Diger [6semi tiplerine gore APLde daha ciddi ve yaygin
kanama izlenmekte ve bu da erken mortalitede artisa
neden olabilmektedir (10). Kim ve arkadaslari APLli hasta-
larda %27 oraninda klinik olarak 6nemli kanama oldugunu
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Tablo 3. Hastalarin kanama durumunu etkileyen faktorler

) Kanama Kanama Olan Ciddi Kanama Ciddi Kanama

Ozellikler Olmayan (n=89) (n=169) P Olmayan (n= 142) Olan (n=116) p
Yas yil, (= SD) 43.6 (13.9) 42.2(13.3) 0.381 42.3(13.6) 42.4(13.3) 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)

YDP, n (%) 4(5.3) 28(18.1) 0.015 6(12.5) 22(20.6) 0.327
Trombosit x10°L, ortalama (+ SD) 88.2(85.8) 62.5 (66.4) 0.015 57.7 (50.4) 64.7 (72.6) 0.984
Hemoglobin gr/dL, ortalama (+ SD) 10 (2.4) 9.4 (2.3) 0.065 9.5(2) 9.3(2.4) 0.452
Lokosit x10%L, ortalama (+ SD) 45.7 (75.3) 40.3 (68.4) 0.955 28 (56.7) 46 (72.7) 0.044
LDH U/L, ortalama (+ SD) 862.9 (1126.3) 806.6 (733.6) 0.904 813.9(779.9) 803.3 (714.9) 0.740
Kreatinin mg/dL, ortalama (+ SD) 0.89(0.32) 0.91 (0.59) 0.598 0.91 (0.94) 0.92(0.33) 0.006
Urik asit mg/dL, ortalama (+ SD) 5.9(2.5) 59(2.4) 0.823 53(23) 6.2 (2.5) 0.009
PT sn, ortalama (+ SD) 14.6 (1.9) 15.1(3.3) 0.313 14.7 (2.1) 15.3(3.7) 0.222
aPTT sn, ortalama (+ SD) 30.6 (5.6) 30.1 (5.9) 0.935 29.5(5.3) 30.4 (6.2) 0.422
INR, ortalama (+ SD) 1.2(0.2) 1.3(0.4) 0.533 1.2(0.2) 1.3 (0.5) 0.150
Fibrinojen mg/dL, ortalama (+ SD) 447.9 (180.8) 384.1 (182.9) 0.021 428.9(193.8) 364 (175) 0.032
D-dimer mg/L, ortalama (+ SD) 6.5(9.9) 9.2(12.3) 0.086 84(11.2) 9.5(12.7) 0.725

SD: Standart deviasyon, AML: Akut miyeloid I6semi, ALL: Akut lenfoblastik [6semi, APL: Akut promiyelositik [6semi, YDP: Yaygin damar ici pihtilasmasi, LDH: Laktat

dehidrogenaz, sn: Saniye, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: International normalized ratio.
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Sekil 1. A. Kanama olan ve kanama olmayan hastalarin genel sagkalim grafikleri, B. Ciddi kanama olan ve
ciddi kanama olmayan hastalarin genel sagkalim grafikleri.

tespit etmislerdir (11). Dally ve arkadaslarinin APLli hasta-
larda yaptigi calismada da ciddi kanamanin hastalarin
%29'unda izlendigini gdstermislerdir (12). Diger taraftan
Yanada ve arkadaslarinin APLli hastalarda yaptigi calisma-
da ise hastalarin %6.5'inde ciddi kanama oldugu gézlen-
mistir (13). Calismamizda APL hastalarinda kanama ve
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ciddi kanamanin daha dnce yapilan calismalara gore daha
fazla oldugu tespit edildi. Bu durumunda muhtemelen
hastalarin basvurularinin uzamasi nedeniyle taninin geg
konmasiyla iliskili olabilir. Bizim ¢alismamizda AML, ALL ve
APL hastalari arasinda tim tedavi boyunca kanama ve
ciddi kanama agisindan fark olmadig tespit edildi. Fakat Ri
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Tablo 4. Hastalarin kanama durumuna gore toplam sagkalim sonuclari

Tum Hastalar

Kanama ve Ciddi

Genel Sagkalim Siiresi,

Kanama Durumu Hasta Sayisi Ay (%95 CI) p
Toplam 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)

AML, ALL ve APL Hastalar

Toplam

AML Kanama olan 93
Kanama olmayan 58

ALL Kanama olan 45
Kanama olmayan 21

APL Kanama olan 31
Kanama olmayan 10

15 (9.9-20.1) 0.057
21 (5.4-36.6)
17 (10.9-23) 0.511
21(5.2-36.8)

57.2(41.7-72.8) 0.369

73.1(51-95.2)

AML: Akut miyeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, APL: Akut promiyelositik [6se

Tablo 5. Akut I6semili hastalarin tanilara gore aldigi kan tiriinleri

mi.

. ALL-APL

Kan Uriinleri AML (n=151) ALL (n=66) APL (n=41) AML-ALL p AML-APL
Tiim Tedavi

TS alan hasta, n (%) 150 (99.3) 66 (100) 40 (97.6)

TS Unite (+ SD) 31.5(23.1) 30(22.3) 14.9 (11.6) 1.000 <0.001 <0.001

ES alan hasta, n (%) 150 (99.3) 64 (97) 41 (100)

ES Unite (+ SD) 19.6 (13.6) 20.1(15.6) 9.4 (6.5) 1.000 <0.001 <0.001

TDP alan hasta, n (%) 79 (52.3) 38 (57.6) 36 (87.8)

TDP Uinite (+ SD) 8.2(9.3) 11.7 (14.7) 21.6 (20.6) 0.618 0.031 <0.001

Remisyon-indiiksiyon Tedavisi

TS alan hasta, n (%) 150 (99.3) 55 (83.3) 40 (97.6)

TS Unite (+ SD) 11.6 (8.5) 6 (4.8) 11.1 (7.8) <0.001 <0.001 1.000

ES alan hasta, n (%) 150 (99.3) 55(83.3) 41 (100)

ES Unite (+ SD) 8.1(3.9) 4.7 (2.9) 7.2(44) <0.001 0.006 0.293

TDP alan hasta, n (%) 51(33.8) 26 (39.4) 35 (85.4)

TDP Unite (£ SD) 7 (6.6) 10.3(9.9) 19.2 (20.3) 0.775 0.136 0.001

AML: Akut miyeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, APL: Akut promiyelositik I6semi, TS: Trombosit stispansiyonu, ES: Eritrosit stispansiyonu, TDP: Taze donmus

plazma.

tedavisi boyunca APL hastalarinda, ALL hastalarina gore
kanama ve ciddi kanamanin daha fazla oranda oldugu
gOzlendi. Ek olarak ciddi kanamanin AML hastalarinda, ALL
hastalarina gore daha fazla oldugu tespit edildi. Bu duru-
munda literatlire benzer sekilde APL hastalarinda kanama-
nin daha fazla olmasi ile uyumludur.

Akut 16semili hastalarinda tedavideki gelismeler sonu-
cu uzun donem sagkalim artmasina ragmen kanama
nedeniyle erken mortalite halen sorun olusturmaktadir.
Kim ve arkadaslarinin akut 16semili hastalarda yaptigi cahs-

mada, kanamaya bagh 6lim orani %18.9 olarak tespit
edilmistir (14). Bu ¢alismada kanamaya bagh 6lim orani
%12 iken, en yliksek oranin relaps ya da refrakterlik sonrasi
verilen YDT'de oldugu goézlendi. Yapilan calismalarda
kanamaya bagh 6lim oraninin APL ve AML hastalarinda
ALL hastalarina gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(14,15). Bizim calismamizda tiim tedavi ve Ri tedavisi
boyunca kanamaya bagh 6lim oranlari acgisindan AML,
APL ve ALL hastalari arasinda fark yoktu. Ri tedavisi boyun-
ca ozellikle APL hastalarinda kanamanin daha fazla olmasi-
na ragmen akut 16semi tipleri arasinda kanamaya bagli
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6lim agisindan fark izlenmemesi yeterli ve etkili allojenik
kan transflizyonu yapilmasiyla iliskili oldugu distintilmek-
tedir. Nitekim bizim calismamizda da Ri tedavisi boyunca
AML ve APL hastalarina ALL hastalarina gore TS ve ES, APL
hastalarina AML ve ALL hastalarina gére TDP'nin daha
fazla verildigi gozlenmektedir. Diger taraftan tim tedavi
boyunca APL hastalarina AML ve ALL hastalarina gére TS
ve ES'nin daha az miktarda verildigi gézlendi. APLli hasta-
larin erken donem tedavilerinde transfiizyon ihtiyaci fazla
olmasina ragmen, uzun dénemde ihtiyacin daha az oldu-
gu gozlenmektedir.

Cogu hastada trombosit transflizyonu sonrasi trombo-
sit sayisinda yeterli bir artis olsa da, %28-44 hastada yeter-
li yanit gelismemektedir (16,17). Trombosit refrakterligi
human leukocyte antigen (HLA) ve trombosit spesifik
antikorlar ile iliskili olarak immiin veya ates, enfeksiyon,
antibiyotik, kanama, YDP, splenomegali ve kan transfiiz-
yon Oykusu gibi immiin olmayan nedenlere bagl gelis-
mektedir (17). Zhou ve arkadaslar akut |6semili hastalarda
immin trombosit refrakterlik oraninin %25 oldugunu tes-
pit etmislerdir (18). Bizim calismamizda trombosit refrak-
terlik orani %29.1 olarak gozlendi. Tani tiplerine gore
degerlendirdigimizde ise trombosit refrakterligi tim teda-
vi boyunca AMLli hastalarda APLli hastalara, Ri tedavisi
boyunca AMLIi hastalarda ALLli hastalara gore daha yiik-
sek oranda gozlenmektedir. Bu durumda ciddi kanamanin
Ri tedavisi boyunca AMLIi hastalarda ALLIi hastalara gére
daha fazla olmasina katki saglayabilir.

Akut [6semili hastalarda kanama riskini artiran cesitli
faktorler mevcuttur. Webert ve arkadaslar akut [6semi
hastalarinda kanama icin trombositopeninin bir risk fakto-
ri oldugunu goéstermislerdir (2). Kim ve arkadaglar akut
I6semili hastalarda, I6kositoz, trombositopeni ve uzamis
PT'nin ciddi kanama ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
(14). Yanada ve arkadaslari APLli hastalarda fibrinojen
disuklugl ve lokositozun kanama icin prediktif faktor
oldugunu goéstermislerdir (13). Chu ve arkadaglart APLli
hastalarda trombositopeni ve fibrinojen disiikliginin
kanama ile iliskili oldugunu bulmuslardir (19). De La Serna
ve arkadaslari APLi hastalarda I6kosit sayisi ve kreatinin
diizeyi yiksekligi ve koagllopati varliginin ciddi kanama
ile iliskili oldugunu gdstermislerdir (20). Bizim ¢alismamiz-
da kanamali hastalarda trombosit sayisi ve fibrinojen
diizeyi dustkligu izlenirken, ciddi kanamasi olan hastalar-
da ise l6kosit sayisi, kreatinin ve Urik asit diizeyi ylksek,
fibrinojen diizeyi ise diisuik olarak tespit edildi. Bu sonugla-
rin literatlir verileri ile uyumlu oldugu gorilmektedir.
Bunun sonucunda timér yikindn fazla olmasi ve koagu-
lopatinin olmasi kanamayi artirdidi diisiinilmustir. Ayrica
kreatinin yulksekligi trombosit fonksiyon bozukluguna
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neden olarak kanama egilimine neden olabilir. Deneysel
hayvan calismalarinda aneminin kanama zamanini uzatti-
g1 ve eritrosit tansflizyonu ile bunun diizeldigi g6zlenmis-
tir (21). Klinik calismalarda da anemik hastalarda eritrosit
transfiizyonu verilmesiyle aPTT ve kanama zamaninin
kisaldigi izlenmistir (22). Bdylece dolayl olarak hb diistik-
lGglnin kanamay arttirdigr kanaatine varilmistir. Bizim
calismamizda ise hb diizeyi ile kanama arasinda bir iligki
g6zlenmemektedir.

Akut 16semili hastalarda kanama varligi morbidite ve
mortaliteyi 6nemli dl¢lide etkilemektedir. Kim ve arkadas-
larinin yaptigi calismada, SSS kanamasi olan akut 16semili
hastalarda, SSS kanamasi olmayan hastalara gore yasam
stresinin daha kisa oldugu tespit edilmistir (14).
Minamiguchi ve arkadaslar APLli hastalarda yaptigi cals-
mada, ciddi kanamasi olmayan hastalarda yedi yillik hasta-
liksiz sagkalim (DFS) orani %84.4 iken, ciddi kanamasi olan
hastalarda ise yedi yillik DFS orani %40 olup aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (23). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde, tim tedavi siiresince kanama olan ve
olmayan hastalar arasinda sagkalim agisindan fark izlen-
mezken, ciddi kanama olan hastalarda ciddi kanama olma-
yan hastalara gore sagkalimin daha kisa oldugu gozlendi.

Ayrica akut |6semi tipleri ayri olarak degerlendirildi-
ginde de tiim tedavi streci boyunca AML, ALL ve APL ara-
sinda kanama acisindan fark izlenmedi.

Bu calisma sonucunda erken dénemde AML ve 6zellik-
le de APL hastalarinda kanama daha sik izlenmektedir.
Erken donemde ES ve TS ihtiyaci AML ve APL, FFP ihtiyaci
APL hastalarinda daha fazla oldugu go6zlenmektedir.
Kanama ALLye gore daha fazla oranda izlenmesine rag-
men hastalarda kanamaya bagh 6lim agisindan bir fark
olmadigr izlenmektedir. Sonug olarak, akut promiyelositik
I6semi ve akut miyeloid [6semi hastalarinda tedavinin
erken donemlerinde kanama daha sik izlenmesine ragmen
uygun yapilan kan transflizyonu ile kanamanin mortalite
Gizerine olan etkisinin ortadan kalktigi gézlenmektedir.
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