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OZET

AKUT MYELOID LOSEMi HASTALARINDA VMYELOPEROKSIDAZ
IFADESININ FEBRIL NOTROPENI ILE ILISKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Akut miyeloid l6semi (AML), kemik iligi ve periferik kanin miyeloid kdkenli blast
hiicrelerinin anormal proliferasyonu ile karakterize, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip
bir hematolojik malignitedir. AML tedavisinde uygulanan yogun kemoterapi protokolleri,
hastalarda siklikla bagisiklik sisteminin baskilanmasina ve buna bagli olarak febril nétropeni
(FN) gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. FN, nétrofil sayisinda
ciddi azalma ve eslik eden ates ile tanimlanan, yasami tehdit edebilen bir klinik tablodur. Bu
baglamda, enfeksiyon gelisimi ve hastaligin prognozunu 6ngorebilmek amaciyla yeni
biyobelirteglere duyulan ihtiyac her gecen giin artmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, AML tanist almis bireylerde myeloperoksidaz (MPO) ekspresyon
seviyeleri ile FN gelisimi arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir. Arastirmada,
retrospektif olarak belirlenen AML hastalarinin klinik verileri incelenmis; MPO aktiviteleri
ile FN gelisimi arasindaki olast korelasyonlar istatistiksel analizler ile degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, MPO aktivitelerinde gozlenen farkliliklarin FN gelisimiyle istatistiksel
olarak anlaml bir iligki gostermedigi belirlenmistir. Ayrica, MPO seviyelerinin hastaligin
evresi, tedaviye yanit ve prognoz lizerinde de anlamli bir etkisi saptanmamistir. Bu bulgular,
MPO’nun AML hastalarinda FN riskinin Ongoriilmesinde tek basma giivenilir bir
biyomarker olarak kullanilmasinin uygun olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, elde edilen veriler 1s18iInda MPO aktivitelerinin AML hastalarinda FN
gelisimini ongdrmede klinik agidan belirleyici bir rol iistlenmedigi gortilmiistiir. Bulgular,
MPO’nun enfeksiyon riski yonetimi ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesi acisindan
daha ileri ve genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi; Myeloperoksidaz; Febril nétropeni.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MYELOPEROXIDASE
EXPRESSION AND FEBRILE NEUTROPENIA IN PATIENTS WITH ACUTE
MYELOID LEUKEMIA

Acute myeloid leukemia (AML) is a hematological malignancy characterized by the
abnormal proliferation of myeloid-derived blast cells in the bone marrow and peripheral
blood, associated with high morbidity and mortality rates. Intensive chemotherapy protocols
administered in the treatment of AML frequently lead to immunosuppression, thereby
predisposing patients to serious complications such as febrile neutropenia (FN). FN is a life-
threatening clinical condition defined by a marked reduction in neutrophil count
accompanied by fever. In this context, there is a growing need for novel biomarkers to predict
infection development and disease prognosis.

This thesis aimed to investigate the relationship between myeloperoxidase (MPO)
expression levels and the development of FN in individuals diagnosed with AML. In this
retrospective study, the clinical data of AML patients were reviewed, and potential
correlations between MPO levels and FN development were evaluated using statistical
analyses.

The results of this study demonstrated that differences observed in MPO levels were not
statistically significantly associated with the development of febrile neutropenia.
Furthermore, MPO levels did not show a significant effect on disease stage, response to
therapy, or prognosis. These findings suggest that MPO may not be a reliable biomarker on
its own for predicting the risk of FN in AML patients.

In conclusion, based on the data obtained, it was determined that MPO levels do not play a
decisive clinical role in predicting FN in patients with AML. The results highlight the
necessity for further, large-scale studies to clarify the potential utility of MPO in infection
risk management and the development of individualized treatment strategies in AML.

Keywords: Acute myeloid leukemia; Myeloperoxidase; Febrile neutropenia.
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1. GIRIS

Akut myeloid I6semi (AML), miyeloid kokenli hematopoetik hiicrelerin malign
transformasyonu sonucunda ortaya ¢ikan, olduk¢a agresif seyreden ve genellikle yiiksek
mortalite oranlar1 ile karakterize edilen ciddi bir hematolojik kanser tiirtidiir. Bu hastalik,
kemik iligi ile periferik kan dolasiminda anormal miyeloid hiicrelerin asir1 birikimiyle klinik
bulgular verir. AML’nin tedavisinde siklikla yogun kemoterapi protokolleri uygulanmakta
olup, baz1 hastalarda bu tedaviye ek olarak kok hiicre nakli de gerekli olabilmektedir (1).
Ancak bu tedavi yaklagimlari, bagisiklik sisteminde ciddi baskilanmaya neden olarak ikincil
komplikasyonlarin gelismesine zemin hazirlayabilir. Ozellikle AML hastalarinda tedavi
stirecinde sik goriilen FN gibi komplikasyonlar, hem hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilir hem de klinik yonetimde zorluklara neden olabilir (2).

FN, viicut 1s1sin1in beklenmeyen bir sekilde yiikselmesiyle birlikte ndtrofil sayisinin dnemli
Olciide azalmas1 sonucu ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Nétrofiller, bagisiklik sisteminin
on saflarinda yer alan, patojenlere karsi hizli yanit veren beyaz kan hiicreleridir.
Kemoterapi ve diger immiinsiipresif tedavi yontemleri, notrofil sayilarinda diistise neden
olarak hastalarin 6zellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale
gelmelerine yol acar. Bu durum, FN insidansin1 6nemli 6lgiide artirmaktadir (3). FN
gelisimi, sadece enfeksiyon riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastanin genel tedavi
yanitini, prognozunu ve hastanede kalis siiresini de olumsuz yonde etkileyebilir (4).
Notrofillerin i¢inde bulunan ve antimikrobiyal savunmada merkezi bir rol listlenen MPO
enzimi, patojenlere kars1 giiclii bir oksidatif yanit lireterek bagisiklik sisteminin etkinligini
artirtr. MPO, hipoklordz asit iiretimini katalize ederek mikroorganizmalarin etkisiz hale
getirilmesinde gorev alir. Bu biyokimyasal aktivite, ndtrofillerin bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 daha etkili bir savunma olusturmasina yardimeci olur (5). Literatirde MPO
seviyelerinin AML hastalarinda hastaligin evresine, tedaviye verilen yanita ve bagisiklik
durumu gibi faktorlere bagh olarak degisiklik gosterebildigi belirtilmektedir. Ayrica MPO
aktivitesindeki farkliliklarin, FN gelisimi ile potansiyel bir iliski i¢erisinde olabilecegi de
bazi arastirmalar tarafindan 6ne stiriilmektedir (6).

FN, cogu zaman kemoterapiye bagli olarak gelisen ve immiin sistemin baskilanmasinin bir
sonucu olarak ortaya cikan bir yan etkidir. Ozellikle nétrofil sayisindaki ciddi azalma,
enfeksiyon gelisimi i¢in uygun bir ortam olusturmakta ve bu durum FN'nin ortaya ¢ikma
olasiligini artirmaktadir (7). AML hastalarinda FN, sadece gecici bir komplikasyon degil,
ayn1 zamanda hastaligin seyrini etkileyebilecek derecede kritik bir saglik sorunu olarak

degerlendirilmektedir. Bu nedenle, MPO aktivitelerindeki degisimlerin FN gelisimi ile olan
1



olas1 baglantilarinin ayrintili sekilde incelenmesi hem tedavi siirecinin etkin yonetimi hem
de hasta sonuglarinin iyilestirilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir.

Bu caligmanin temel amaci, AML tanis1 almis bireylerde MPO ekspresyon seviyeleri ile
FN gelisimi arasindaki iliskiyi derinlemesine analiz etmektir. Bu kapsamda, MPO
aktivitelerindeki degisimlerin hastaliin farkli evrelerinde ve tedaviye verilen yanittaki rolii
degerlendirilerek, olasi korelasyonlar ortaya konulacaktir. Ayrica, MPO aktivitelerinin
AML hastalarinin prognozu iizerindeki etkileri de arastirilacak ve MPO'nun bir biyomarker
olarak tasidig1 potansiyel degerlendirilecektir. FN ile MPO aktiviteleri arasindaki iliskinin
belirginlestirilmesi, bu enzimin FN gelisimini 6ngérmede kullanilabilirligini ortaya
koyabilir (8). Calismada elde edilecek bulgular, MPO aktivitelerinin klinik yonetimde nasil
kullanilabilecegine air stratejik dneriler sunabilir. Ozellikle erken tani, risk degerlendirmesi
ve tedavi siirecinin bireysellestirilmesi agisindan MPO seviyelerinin yonlendirici bir faktor
olup olamayacagina dair veriler ortaya konulacaktir.

Sonug olarak, bu calisma AML hastalarinda FN yonetiminin daha etkili hale getirilmesi ve
tedaviye yoOnelik stratejilerin gelistirilmesi yoniinde dnemli katkilar saglayabilir. MPO'nun
FN riskini 6ngdrmedeki potansiyel roliiniin aydinlatilmasi, klinik uygulamalarda daha

hedefe yonelik ve hasta merkezli yaklagimlarin benimsenmesini miimkiin kilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Losemi

Akut 16semiler, hematopoietik progenitor hiicrelerin neoplastik doniisiimii sonucunda ortaya
cikan, l6semik hiicrelerin normal sekilde farklilasmamasi ve olgunlasmamasi nedeniyle
saglikli kan hiicrelerinin tretilememesi durumuyla karakterizedir. Bu hastalik, 16semik
hiicrelerin asir1 ¢ogalma yetenegi gostererek kemik iligini, periferik kan1 ve ardindan diger
organlar1 etkisi altina almasiyla tanimlanir (9). Akut 16semilerde, kemik iligindeki normal
hematopoetik hiicrelerin yerine 16semik hiicrelerin gecmesi klinik bulgularin temel nedenini
olusturur (10). Akut 16semilerde genetik ve molekiiler anormalliklerin belirginlesmesi ve bu
degisikliklerin hastali§in prognozu iizerinde 6nemli etkiler yapmas1 sebebiyle, 2001 yilinda
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) hastaligin morfolojik, immiinfenotipik, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik 6zelliklerini géz oniinde bulundurarak, bu hastaligi Akut Lenfoblastik

Losemi (ALL) ve AML olmak iizere iki ana gruba ayirmistir (11).

2.1.1. Tarihce

Akut 16semi terimi ilk kez 19. yiizyilda kullanilmistir. 1845 yilinda Alman patolog Rudolf
Virchow, 16semiye iligkin ilk tanimlamalar1 yapmis ve hastaligin karakteristik 6zelligi olan
kan ve kemik iliginde blastik hiicre artisin1 géstermistir (12). “Akut” ve “kronik™ ayrimi ise
19. yiizyilin sonlarma dogru morfolojik ve klinik 6zelliklere gore yapilmaya baslanmustir.
20. ylizyilin baslarinda, akut 16semi alt tiplerinin belirlenmesi i¢in mikroskobik
degerlendirme ve sitokimyasal boyamalar kullanilmaya baglanmistir. 1976 yilinda, French-
American-British (FAB) siniflamasi ile AML alt tipleri belirgin sekilde tanimlanmugtir (13).
Daha sonraki yillarda ise DSO, immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler bulgular1 da
ekleyerek giincel siniflama sistemlerini geligtirmistir (14).

Tiirkiye’de ise akut l6semilerle ilgili ilk kapsamli yayimnlar ve hematoloji ¢aligmalar1 20.
ylzyilin ortalarinda baslamis; klinik, tan1 ve tedavi yaklasimlarinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Akut I6semiye yonelik giincel bilgiler, ulusal hematoloji dergilerinde ve Tiirk

Hematoloji Dernegi tarafindan yayimlanan rehberlerde detayli olarak yer almaktadir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Losemi, diinya genelinde goriilen yaygin hematolojik malignitelerden biridir ve her yil
diinya ¢apinda bircok insam etkilemektedir. Ulkeler arasinda yillik mortalite oranlari
degiskenlik gosterse de genellikle 100.000 kiside 3 ile 7 arasinda bir degere sahiptir.
Amerikan Kanser Cemiyeti, her yil yaklasik 31.500 kisinin farkli 16semi tiirlerinden birine
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tan1 aldiginmi bildirmekte, bunun yani sira bu hastaliktan kaynaklanan 6liimlerin yaklagik
21.500 kisiyle smirli kalacagini tahmin etmektedir. Losemiye bagli olimlerin farkl
cografyalarda degisen oranlari, gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki saglik altyap1
farkliliklarin1 da gozler 6niine sermektedir. Iskandinav iilkeleri ve Israil’de 16semiye bagl
mortalite oran1 daha yiiksek iken, Japonya’da ise bu oran oldukga diisiiktiir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde ise 16semi nedeniyle meydana gelen Oliimlerin %50-60’1 akut
l6semilerle iligkilidir ve yilda yaklagik 40.000 yeni vaka tespit edilmektedir (10, 15) .
Losemi vakalari, cinsiyet agisindan da farklilik gostermektedir. Erkeklerde, kadinlara oranla
daha fazla 16semi vakasi gozlemlenir. Akut 16semilerde bu oran 3:2 iken, kronik lenfositik
l6semi (KLL) tiirtinde ise 2:1 olarak goriilmektedir. Tiim popiilasyonda ALL ile AML
insidans1 birbirine oldukc¢a yakindir; ancak yas ve irk faktorleri, bu oranlarin farklilagmasinda
onemli rol oynamaktadir (10, 16) . ALL, ¢ocukluk donemi kanserleri arasinda en sik goriilen
hematolojik malignite olup, tiim ¢ocukluk cag1 kanserlerinin %25-30’unu olusturur. Bu
hastaligin insidansi, 6zellikle 2-4 yaslar1 arasinda zirve yapar, ancak ikinci bir artig 70 yaslar
civarinda gozlemlenir. Diger taraftan, AML, yasla birlikte daha sik goriiliir ve bu hastalik
grubunun medyan tan1 yas1 65°tir.

Cocuklar arasinda 16semi, tiim neoplastik hastaliklarin yarisini olusturur ve bu oran ¢ocukluk
cag1 kanserleri arasinda oldukca yiiksek bir orandir. Cocuklar arasinda ALL, kanser
vakalarinin 6nemli bir kismini olusturur ve genellikle ikinci 6liim nedeni olarak karsimiza
cikar. Erigkinlerde ise 16semi vakalarinin siklig, yillik olarak 0,8-1,8/1000 oraninda goriiliir.
Yetigkinler arasinda, 60 yas iistii bireyler AML hastalik grubunda 6nemli bir orana sahiptir ve
bu grup, yetiskinlerdeki akut 16semi vakalarinin %85’ini1 olusturur (17). Her yil tan1 konan yeni
16semi vakalarinin yaklagik %20’si AML olarak siniflandirilir. Gelismis tilkelerde AML, tiim
16semi vakalarinin %15’ini olustururken, Tiirkiye ve diger gelismekte olan iilkelerde bu oran
daha yiiksektir ve genellikle 1:1 oranina sahiptir. AML hastalarinda cinsiyetler arasinda
onemli bir fark yoktur; ancak irksal farkliliklar agisindan, sar1 irk daha yiiksek bir insidansa

sahipken, beyaz ve siyah 1rklar sirasiyla bu orani takip etmektedir (18).

2.1.3. Etiyoloji

Akut 16seminin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak, 16seminin genellikle
tek bir hematopoetik kok hiicreden kaynaklandigini gosteren bazi bilimsel bulgular
bulunmaktadir (19). Bununla birlikte, 16seminin gelisimine katkida bulunan faktorlerin
multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. Losemiye neden olan etiyolojik faktorler arasinda,
hastalia predispozan olan ¢esitli unsurlar da yer almaktadir. Ornegin, iyonize radyasyonun

16semi riskini artirdigs bilinir. Ozellikle 100 rad’dan fazla radyasyona maruz kalmanin, AML
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ve Kronik Myelositik Losemi (KML) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
belirli bir esik deger heniiz saptanamamustir. Ik radyologlar, Hirosima ve Nagazaki'deki
niikleer bombalarin kurbanlar1 ile X 1sinlarina maruz kalan kisileri incelediklerinde, bu
kisilerin ilerleyen yillarda radyasyon etkileriyle karsilastig1 gozlemlenmistir (10).

Ayrica, virlislerin bazi hayvan tiirlerinde akut 16semiye neden olabilecegi bilinmektedir. Bu
hayvanlar arasinda kediler, maymunlar ve kemirgenler yer alir; bu tiirler bazen hastalik
etkeninin yalnizca tastyicisi olabilir. Virlislerde bulunan DNA (Deoksiriboniikleik Asit)
polimeraz veya revers transkriptaz enzimi, hiicrelerin genomlarina girerek viral genetik
materyalin ¢ogalmasina yol acgabilir. Bu mekanizmalar, virlis kaynakli 16komojenezin
temelini olusturur. Retroviriisler ve hiicresel onkojenler, kanser yapict (onkogenetik)
stireglerin tanimlanmasina ve ilk insan retroviriisiiniin kesfine Onciiliik etmistir. Heniiz
onkojenlerin neoplazilerdeki rolii tam olarak dogrulanmamis olsa da bu genlerin malign
transformasyona neden olabilecegi yoniinde kuvvetli kanitlar vardir (10).

Kimyasal ajanlara maruz kalma sonrasi gelisen 16semiler genellikle AML veya KML
tiirlerinde goriiliir. Ozellikle benzen gibi maddelere maruz kalmak, 16semi insidansini
artirabilir. Istanbul'da yapilan bir ¢alismada, benzen maruziyeti yasayan ayakkabicilarda,
1.000.000 kiside 13 losemi vakasi tespit edilmistir. Kloramfenikol ve fenilbutazon gibi
ilaclar da kemik iligi depresyonuna ve lokemojenik etkilere yol agabilir. AML, Hodgkin
hastalig1, multipl miyelom, KLL, over kanseri gibi diger kanser tiirleri ve malign olmayan
hastaliklarda, sitotoksik ilaglarin (6zellikle alkilleyiciler) kullanilmasi sonucu akut 16semi
gelisebilir. Kemoterapi ve radyasyon tedavisi goren bireylerde bu risk daha yiiksektir.
Sekonder losemilerde genellikle kromozom pargalarinin kaybir gozlemlenmektedir (10).
AML sikligr; Down sendromu (15 kat), Fankoni anemisi, Bloom sendromu, Kostmann
sendromu, Diamond-Blackfan anemisi, nérofibromatozis, ataksi-telenjektazi, Shwachman-
Diamond sendromu, Klinefelter sendromu, trombositopeni-radius eksikligi sendromu ve
ailevi trombositopeni gibi genetik hastaliklarla iliskilidir. Ayrica, maternal ilag kullanima,
sigara i¢cme, alkol kullanimi, topoisomeraz Il i¢eren yiyecekler, radyasyon, iyonizan 1ginlar,
sitotoksik kemoterapi (alkilleyiciler ve epipodofilotoksinler), petrol {irlinleri, pestisitler ve
agir metaller gibi ¢evresel toksik faktorlerin varligi, 16semi riskini artiran faktorler arasinda
yer almaktadir. Yapilan bircok c¢alismada, sitotoksik kemoterapi, benzen ve iyonizan

1sinlarin [6semi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmistir (18).



2.1.4. Simflandirma

1976 yilinda, Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlarindan olusan bir grup tarafindan
orijinal akut 16semi FAB siniflamasi olusturulmustur (Tablo 2.1 ve 2.2). FAB siniflamast,
akut 16semileri morfolojik ve sitokimyasal boyanma ozelliklerine gore gruplayan bir
sistemdir. Bu smiflama, 16semi hiicrelerinin mikroskop altinda incelenmesi ve boyama
teknikleri kullanilarak yapilan tanisal siireclere dayanir. Ancak, FAB siniflamasi yalnizca
bu sinirlt kriterlere odaklanmakta olup, immiinofenotipleme, elektron mikroskobu,
sitogenetik analiz, molekiiler biyolojik testler ve nadir 16semi tiplerini icermemektedir. Bu
nedenle, FAB siniflamasinin kapsami, giinlimiiz modern tanm1 yontemlerinin gerektirdigi
tim bilgileri sunmamaktadir (13). Giintimiizde, 16semi tanisinda kullanilan daha gelismis
yontemler, bu smiflamanin yerini alacak sekilde daha ayrintili ve spesifik verilere

ulagilmasini saglamaktadir.

Tablo 2.1. ALL FAB simiflamasi.

TIP TANIM

L1 Homojen ve ufak tipte blastlar (¢ocuklukta sik)
L2 Heterojen tipte blastlar (erigkinde sik)

L3 “Burkitt’’ tipi blastlar

Tablo 2.2. AML FAB siniflamasi.

Tip Tamm Frekans (%)
M1 Matiirasyon gostermeyen blastlarin hakim oldugu tip 20

M2 Matiir blastlar hakim 30

M3 Promyelositik 8

M4 Myelomonositik 28

MS Monositik (5a: immatiir, Sb: matiir) 10

Mo Eritrolokemi 4

Zaman ic¢inde monoklonal antikor teknolojisinin gelismesi, yiizey markerlarmin
belirlenmesi ve sitogenetik analizlerin ilerlemesiyle, ALL’lerin siniflamas1 énemli 6l¢iide
degismistir. Bu teknolojiler sayesinde, daha 6nce tanimlanamayan tipler azalmakta ve tiim
ALL vakalarinin yalnizca %5'ini olusturacak kadar azalmaktadir. FAB siniflamasinin
yetersiz kalmasiyla birlikte, akut I16semi tanisinda immiinolojik siniflamalar (MIC ve EGIL)
on plana c¢ikmistir. EGIL smiflamasi (European Group for the Immunological

Classification of Leukemias) ile, AML hastalari, iki veya daha fazla miyeloid marker (MPO,
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CD13, CD33, CDw65, CD117) ekspresyonuna gore tanimlanirken, akut ALL’ler de B-I
pro-B hiicreli, B-II common-B hiicreli ve B-III pre-B hiicreli olarak ii¢ ana alt gruba
ayrilmistir (16). Akut 16semi vakalarinda sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin
giderek daha belirgin hale gelmesi, bu degisikliklerin prognostik énem tagimasi nedeniyle,
daha kapsamli ve ileri bir smiflama ihtiyact dogmustur. 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), akut 16semiler dahil olmak iizere hematopoietik ve lenfoid neoplazmalari kapsayan
yeni bir siiflama sistemi gelistirmistir. DSO siniflamasinin, FAB smiflamasindan en
onemli farklar1 arasinda; morfolojik, immiinfenotipik, sitogenetik ve molekiiler biyolojik
ozelliklerin dikkate alinmasi, akut 16semi tanisi i¢in blastik hiicre sayisinin %30’dan
%20’ye indirilmesi ve nadir 16semi tiplerinin de smniflamaya dahil edilmesi yer almaktadir
(Tablo 2.3). Ayrica, AML'deki karyotipik blast anormallikleri, siniflamaya daha farkli bir
bakis acist kazandirmistir. Giiniimiizde AML’li hastalarda 100'in iizerinde genetik
bozukluk tanimlanmustir. DSO siniflamasinda, akut 18semiler ii¢ ana gruba ayrilmaktadir:
miyeloid, lenfoid ve serisi belirlenemeyen (bifenotipik akut 16semi ve farklilagmamis akut

l6semiler) gruplari (16).



Tablo 2.3. Akut l6semi DSO simiflamasi.

Akut Myeloid Losemi
1. Rekiirren Genetik Anomalilerle Seyreden AML t(8;21)(q22;921) pozitif
AML t(15;17)(q22;q21)(M3,M3V) pozitif AML
inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13;q22)(M4Eo) pozitif AML
2. Birgok Seride Dispazi ile Seyreden AML Onceden MDS
tanis1 olan AML Onceden MDS tanis1 olmayan AML
3. Tedaviye Bagli AML

Alkilleyici ajanlarla iliskili AML Epipodofilotoksinlerle iligkili AML
4. Bagska Sekilde Siniflandirilamayan AML  Minimal

farklilagmis  AML(MO)  Maturasyonsuz ~ AML(M1)
Maturasyonlu AML(M?2)

Akut miyelomonositik 16semi(M4) Akut monositik

16semi(M5)

Akut eritroid 16semi(M6)

Akut megakaryositik 16semi(M7) Akut bazofilik 16semi Miyelofibrozisli akut

panmiyelozis Miyeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Losemi

1. Prekirsor B-lenfoblastik 10semi/lenfoma

2. Prekiirsor T-lenfoblastik 16semi/lenfoma

3. Burkitt lenfoma/losemi

2.1.5. Patogenez

Ldsemi, insan malignitelerini anlamak agisindan biiyiik 6neme sahiptir, 6zellikle de yaygin
sistemik etkiler ve metastatik prototip Ozellikleri géz Oniine alindiginda (20). 1960’h
yillarda Ph kromozomunun kesfi, 16semiler ile sitogenetik anomaliler arasindaki iligkiyi
ortaya koymus ve bunun ardindan akut myeloid ve lenfoid 16semilere 6zgii sitogenetik
anomalilerin ve bu anomalilerin prognostik dneminin tanimlanmasina zemin hazirlamistir.
Her 16semi tiirlinde, genellikle hastaliga 6zgii, "klonal" bir genetik yeniden diizenleme
vardir (21).

AML patogenezinde rol oynayan mutasyonlar genellikle iki ana grupta tanimlanir. Birinci
grup mutasyonlar, sinyal ileti sistemini aktive eder ve bu durum, hiicre proliferasyonunun
artmas1 veya hiicrenin hayatta kalma avantaji elde etmesiyle sonuglanir. ikinci grup
mutasyonlar ise transkripsiyon faktorleri tizerinde etkili olup, transkripsiyonel

koaktivasyon komplekslerini degistirerek, hiicre farklilasmasinin azalmasina veya kendini
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yenileme kapasitesinin artmasina yol agar. Genellikle ayn1 hastada her iki grup mutasyon
birlikte gézlemlenmez; bunun yerine, bu iki gruptan mutasyonlar siklikla farkli hastalarda
goriiliir. Ayrica, AML patogenezinde sinyal iletimi sistemi anomalileri olduk¢a yaygindir.
Bu anomaliler genellikle "gain-of-function" (fonksiyon kazandirma) tipi olup, RAS, KIT
ve FLT3 gibi genleri etkiler. Sitogenetik anomalilerin yalnizca 16semi olusumu i¢in yeterli
olup olmadig1 uzun siire tartisitlmistir; fakat glinlimiizde AML'min olusumunda multistep
patogenez teorisi kabul edilmektedir. Bu teoriye gore, sitogenetik anomali ortaya ¢iktiktan
sonra ek bir molekiiler anomali daha gelisir ve bu da l6seminin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Ayrica, baz1 germline mutasyonlar, 6rnegin RUNXI1 gibi, 10-30 yil sonra l6semiye yol
acabilmektedir. Bazi sporadik 16semi hastalarinda ise birden fazla rekiirren genetik anomali
saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda, AML'nin olusumu multistep bir siire¢ olarak
tanimlanabilir (22).

Yeni tan1 almig AML hastalarinin yaklasik %55'inde, blastik hiicrelerde nonrandom
(6rnegin, resiprokal translokasyon, inversiyon, insersiyon, delesyon, trizomi ve monozomi)
klonal kromozom anomalileri tespit edilebilmektedir. Tedavi Oncesi saptanan bu
anomaliler, pek ¢ok arastirma grubu tarafindan bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlanmaktadir. Kromozom band analizinin tanisal testler arasina girmesiyle, t(8;21), inv
16, t(16;16), t(15;17) gibi birgok sitogenetik anomali tanimlanmis ve DSO tarafindan
yapilan yeni AML siniflamasina dahil edilmistir (22).

Normal lenfoid hiicre toplulugu, immiin globulin ve T hiicre reseptorii genlerinin farkli ve
klonal bir yeniden yapilanma siirecinden gecerek B ve T hiicrelerine doniisiir ve bu hiicreler
proliferasyon ve farklilagma siirecini tamamlar. Bu siirecte meydana gelen somatik genetik
degisiklikler, hiicre proliferasyonunun bozulmasina, klonal hiicre popiilasyonunun
artmasina ve ALL’ye yol agar. Son yillarda, ALL nin tanisinda ve etyopatogenezinde rol
oynayan sitogenetik ve molekiiler anomalilerin tanimlanmasi1 konusunda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. 1977 yilinda t(4;11)(q23;p13) translokasyonu tanimlanmis ve 1980'lerin
sonlarina gelindiginde, bu tiir anomalilerin say1s1 30’a ulasmistir. FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization) uygulamalarinin klinik kullanima girmesiyle, 1994°te t(12;21)(p13;-q22)
translokasyonu tanimlanmis ve bu, c¢ocukluk ¢agi B ALL'lerinde %15-20 gibi sik bir
saptanma oranina sahip olmustur. Bu translokasyonlar ve eslik eden genetik degisikliklerin
tanimlanmasi, yalnizca tani agisindan degil, ayn1 zamanda prognozun izlenmesi ve tedavi
hedeflerinin belirlenmesi agisindan da biiyiik 6nem tagimaktadir. ALL'de en sik goriilen
translokasyon, t(9;22)’dir. Bu translokasyon, BCR/ABL fiizyon geni ile sonuglanir ve bu,
tirozin kinaz aktivitesinin artmasina bagl olarak hiicre proliferasyonunun hizlanmasina

neden olur. Ayrica, bu flizyon geni apoptozu engeller. Tiimor supresor genlerinde (6rnegin
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p53) nokta mutasyonlar1 da yaygindir (23)

2.1.6. Klinik

Semptomlar, genellikle ya normal fonksiyon gosteren hiicrelerin yetersizliginden ya da
anormal l16semik hiicrelerin asir1 birikimi ve infiltratif hastalik nedeniyle gelisir. Losemi
hastaliginin baslangicinda, ¢ogunlukla non-spesifik bulgular gdzlemlenir. Sitopeniler, yani
kan hiicrelerinin sayisindaki azalma (6zellikle anemi ve trombositopeni), hastada solukluk,
halsizlik, kanama bulgular1 ve sik¢a infeksiyonlara bagli ates gibi belirtilere yol acar.
Infiltratif hastaliklar ise, kemik ve eklem agrilari, hepatosplenomegali (karaciger ve dalak
biiyiimesi) ve lenfadenopati (lenf bezlerinin biiyiimesi) gibi bulgularla kendini gosterir.
Akut l6semilerde, kemik iliginde normal hematopoetik hiicrelerin yerine 16semik hiicrelerin
gecmesi, bu klinik bulgularin temel nedenidir. Bazen, hastalik hicbir 6n belirti olmadan da
baslayabilir; bu durum, 6rnegin dis ¢ekimi sonrast durmayan kanama veya menorajinin
(asir1 adet kanamasi) incelenmesi sirasinda tani konulmasina yol agabilir (10, 18).
Remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda graniilosit yikimina bagl ates gelisebilir. Ayrica,
ates, bir enfeksiyonun belirtisi de olabilir. Ancak bazen atesin neden oldugu etken
bulunamaz ve tedavilere yanit alinamayabilir. Akut losemilerde, normalde avirulent
(zarars1z) olan etkenler bile 6nemli hastaliklari tetikleyebilir (10).

Fizik muayenede bazen hicbir bulguya rastlanmayabilir. Ancak, tonsiller, lenf nodlar1 ve
dalak biiytimesi, 6zellikle ALL hastaliginda sik goriiliir. ALL'deki fizik muayene bulgulari
Tablo 2.4'te 6zetlenmistir. Dalakta infarkt (doku 6liimii), subkapsiiler kanama ve nadiren
riptiir (yirtilma) gelisebilir. Karaciger ve bobrekler de infiltrasyona bagli olarak siklikla
biiyiir, ancak bu organlarda komplikasyon olmadik¢a fonksiyon bozuklugu gozlemlenmez.
Gingiva (dis etleri) ve deride 16semik infiltrasyon, 6zellikle monositik 16semi vakalarinda
daha yaygindir. Graniilositik l6semilerde, yesilimsi renk tonu gosteren, deri, orbita (goz
yuvasi) ve diger dokularda bulunan tiimoral kitlelere "chloroma" (kloroma) denir. Yesil
rengin nedeni, MPO varligidir. Losemi nadiren, yaygin kemik tutulumu olmadan 6nce,
lokalize kemik tiimorii olarak kendini gdsterebilir. Blast hiicrelerinin artisi, 16kostaz (kanin
koyulagmasi), perivaskiiler infiltrasyon ve damar duvarlarinin zayiflamasi sonucu kanama
ve yirtilmalar meydana gelebilir. Bu durum, intrakranial kanamalara yol agabilir. Kanama,
viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir; ancak en sik intrakranial (beyin i¢i),

gastrointestinal (sindirim sistemi) ve pulmoner (akciger) kanamalar gézlemlenir (10, 24).
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Tablo 2.4. ALL fizik muayene bulgulari.

Klinik Bulgular Siklik (%)
Ates 61
Halsizlik 50
Solukluk 19
Kanama 48
Kemik Agrist 23
Lenfadenomegali 50
Splenomegali 1-4 cm 29
Splenomegali >5 cm 32
Hepatomegali 1-4 cm 39
Hepatomegali >5 cm 32
MMediastinal Kitle 5-10
SSS tutulumu 5
Testis tutulumu 2

Lokal enfeksiyonlar, akut 16semi hastalarinda sikca karsilagilan bir durumdur. Peritonsiller
ve perirektal apseler gibi viicut orifislerini igeren ciddi enfeksiyonlar gelisebilir. Bu
enfeksiyon odaklarindaki 16semik infiltrasyonlar, hastaligin iyilesmesini engeller ve
tedaviye yanit1 zayiflatabilir. Akcigerler nadiren infiltre olur, ancak bu durum, pulmoner
enfeksiyonlardan ayirt edilmesini giliglestirebilir; genellikle her iki durum bir arada
gozlemlenir. Plevral effiizyon (akciger zarinda sivi birikimi) da gelisebilir. Gastrointestinal
sistemde, intussepsiyon (bagirsaklarin birbirine girerek tikanmasi), kanama, enfeksiyon ve
perforasyon (bagirsak delinmesi) gibi ciddi komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica, sternal
duyarhilik sikca gozlemlenir. Multipl kemik ve eklem agrilari, kemik infarktlar1 ve
subperiostal infiltrasyonlara (kemik zarinin altina yerlesen 16semik hiicreler) bagl olarak
geligir. ALL hastalarinda, kemik agrilar1 cocuklarda romatizmal ates veya romatoid artrit ile
karistirilabilir. Anoreksi, kilo kayb1 ve kas erimeleri de sik karsilasilan belirtilerdir (25).

Norolojik bulgular da gelisebilir. Periferik sinirler, spinal sinir kokleri ve kranial sinirler
tutularak, agri, kusma, konviilsiyonlar (sara ndbetleri), gorme bozukluklari, papilla 6demi
(g06z sinirinin sismesi) ve ense sertligi gibi belirtiler goriilebilir. Eger profilaktik intratekal
kemoterapi ve kranial radyoterapi uygulanmazsa, araknoid infiltrasyona bagli 16semik
menenjit gelismesi olduk¢a yaygindir, ancak bu durum AML hastalarinda nadiren goriiliir.
Ayrica, hipotalamusa 16semik infiltrasyon nadiren olusur ve bu durum hiperfaji (asir1 yemek

yeme), obezite ve davranis bozukluklarina yol acabilir. Uygunsuz ADH (antidiiiretik
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hormon) salinim1 ve gercek diabetes insipidus (asir1 idrar iiretimi) de nadiren gelisebilir (10,
25). AML hastaligindaki fizik muayene bulgular1 Tablo 2.5'te 6zetlenmistir. Ender olarak,
AML hastalarinda mediastinal lenfadenomegaliye (goglis bolgesindeki lenf bezlerinin
bliylimesi) bagl olarak solunum yetersizligi ve vena cava superior sendromu (list biiytlik
damar tikaniklig1) goézlemlenebilir. Batin Kkitleleri, gastrointestinal sistem ve urogenital
sistemde (idrar yollar1) basi1 yaparak c¢esitli komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica, AML'de
ekstramediiller (kemik iligi dis1) tutulumlar arasinda, graniilositik sarkom, cilt infiltrasyonu,
gingiva hipertrofisi (dis eti biliylimesi) ve lenfadenopati (lenf bezi biiylimesi) yer alir.
Graniilositik sarkom, kloromalar olarak da bilinen myeloblast nodiilleridir ve deri, santral sinir
sistemi (SSS) ve diger organlarda goriilebilir. Ayrica, monoblastik ldsemide gingiva
hiperplazisi ve SSS tutulumu sik¢a goriiliir. Kranial sinir tutulumlari ve SSS kanamalar1 da
gelisebilir. Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) ve kanama, tim AML tiirlerinde goriilebilecegi
gibi, 6zellikle M3, M4 ve M5 alt tiplerinde daha yaygindir (18).

Tablo 2.5. AML fizik muayene bulgulari.

Klinik Bulgular Siklik (%)
Ates 30
Kanama 33

Kemik ve Eklem Agrisi 18
Splenomegali 16-18
Hepatomegali 19-21
Kloroma 2-16

SSS Tutulumu 6-25

2.2. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

ALL, morfolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri bakimindan B-lenfosit ve T-lenfosit onciisii
hiicrelerine benzeyen lenfoid neoplazmlar olarak siniflandirilir. Bu hastalik, kemik iliginde
belirgin bir 16semik hiicre infiltrasyonu olmadan veya %25°ten daha az bir oranla kemik
iliginde bulunabilir. Bununla birlikte, doku infiltrasyonlar1 ile birlikte goriildiigiinde, bu
durum lenfoblastik lenfoma olarak tanimlanir (26). Diinya Saglik Orgiitii, bu tiir
neoplazmlari siniflama sistemine dahil ederek, onlar1 B veya T lenfoblastik 16semi/lenfoma

olarak kategorize etmistir (14).
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2.3. Akut Myeloblastik Losemi (AML)

2.3.1. Tanim

AML, kemik iligi ve periferik kan dokularinda miyeloid kdkenli progenitor hiicrelerin yani
blastlarin, kontrolsiiz ve klonal bir bicimde ¢ogalmasiyla karakterize edilen heterojen bir
hematolojik malignite olarak tanimlanmaktadir (27). Bu hastalik, koken aldig1 hiicrelerin
genetik ve biyolojik oOzelliklerine gore klinik olarak oldukca farkli sekillerde
seyredebilmekte; bu da tan1 ve tedavi slireglerinde bireysellestirilmis yaklasimlarin
gerekliligini ortaya koymaktadir. AML’nin bu yapisal ¢esitliligi hem molekiiler hem de
klinik diizeyde karmasik bir hastalik profili sunmaktadir.

Gecmis yillarda tedavi segeneklerinin sinirlt olmasi nedeniyle oldukga kotii bir prognozla
iligkilendirilen AML, giinlimiizde 6zellikle 60 yas alt1 hasta grubunda 6nemli 6l¢iide daha
1yi klinik sonuglar elde edilmesini saglayan gelismis tedavi protokolleri ile daha olumlu bir
seyir gosterebilmektedir. Nitekim giincel veriler, 60 yas altindaki AML hastalariin
yaklagik %35- 40’1inda basarili tedavi yanitlarinin elde edilebildigini ortaya koymaktadir
(27). Bu oran, kemoterapiye duyarlilik, uygun dondr bulunmasi halinde allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli ve molekiiler hedefli tedavi secenekleri sayesinde elde
edilmistir.

Buna karsin, ileri yas grubundaki bireylerde (=60 yas), tedaviye yanit oranlar1 daha diisiik
kalmakta, prognoz daha belirsiz olmakta ve tedaviye bagli komplikasyon riski artmaktadir.
Bunun temel nedenleri arasinda yasla birlikte artan komorbiditeler, hematopoietik rezervin
azalmas1 ve Ozellikle genetik diizeyde biriken somatik mutasyonlar yer almaktadir. Son
yillarda yapilan ileri diizey genom dizileme ¢aligmalari, yasa bagl olarak biriken bu genetik
degisikliklerin AML patogenezinde belirleyici bir rol oynadigini gézler 6niine sermistir.
Ozellikle birincil ve relaps (niiks) etmis AML olgularinda gerceklestirilen tiim genom
dizileme analizleri, hastaligin zamanla klonal evrim siirecine ugradigini gostermektedir
(28). Bu evrimsel siirecte, baslangicta baskin olan kurucu klonlarin yani sira, tedaviye
direng goOsteren yeni alt klonlar ortaya c¢ikmakta ve hastaligin seyrini dogrudan
etkilemektedir. Klonal heterojenite, sadece hastaligin tekrarlama riskini artirmakla
kalmamakta, ayni zamanda tedaviye yanitin Ongoriilemezligini de artirarak terapotik
planlamalar1 daha karmasik hale getirmektedir.

Sonug olarak, AML hem gen¢ hem de ileri yas hasta gruplarinda farkli biyolojik dinamikler
sergileyen, kapsamli bir klinik ve molekiiler degerlendirme gerektiren bir hastaliktir. Klonal
evrim gibi siireclerin anlasilmasi, sadece tedaviye yanit1 6ngérmek agisindan degil, ayni
zamanda kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan da hayati bir 6nem

tagimaktadir.
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2.3.2. AML sikhgy, insidansi, risk faktorleri

AML, en sik karsilagilan 16semi tiiriidiir ve 40 yasindan itibaren goriilme sikligi yasla
birlikte artig gosterir. AML'nin goriilme sikligi, genellikle gelismis ve endiistriyel iilkelerde
daha fazladir ve cinsiyet ile etnik kokene gore farkliliklar gosterebilir. Ozellikle ABD'de
erkeklerde AML orani diger iilkelere gore daha yiiksektir. Ayrica, yas ilerledik¢e koti
yondeki sitogenetik bulgularin sonuglar1 daha olumsuz hale gelir ve her bir sitogenetik risk
grubunda tedaviye yanit yasla birlikte azalir. Genetik hastaliklar, AML'nin en 6nemli risk
faktorleri arasinda yer alir; genetik bozukluklar ve dogustan gelen kusurlar nedeniyle akut
16semi riski diger nedenlere gore 10 ila 20 kat artar. AML hastalarinda genellikle genis
capta kromozomal anormallikler gézlemlenir. AML, hematopoetik kok hiicrelerin veya
yonlendirilmis hiicrelerin bir dizi somatik mutasyona ugramasi sonucu ortaya cikar.
Kromozomal translokasyonlar, somatik mutasyonlarin olusmasina neden olur ve bu
translokasyonlar protoonkogenleri aktive eder. RAR, homeobox ailesi (HOX9, MLL gibi)
gibi mutant genler bu siiregte 6rnek olarak verilebilir. Ancak, bu birincil mutasyonlar
AML'nin gelismesi i¢in yeterli degildir; hiicre proliferasyonunda artisa neden olan ikincil
mutasyonlar da gereklidir. Ozellikle, ikincil 16semi gelismis veya ileri yaslardaki AML
hastalarinin %50-80'inde sonradan gelismis klonal kromozom bozukluklar1 goriilebilir.
Cevresel faktorler de AML gelisiminde énemli bir rol oynar. Iyonize radyasyona dogrudan
maruziyet, tedavi amacgli kullanilan radyasyonun AML riskini artirdii belirlenmistir.
Cocukluk doneminde veya 20-30 yaslar1 arasinda tiimdr nedeniyle tedavi goren ve iyilesen
bireylerde, tedaviye bagli olarak myeloid 16semi gelisme riski artar. Ayrica, timor tedavisi
veya hematolojik maligniteler sonucu uygulanan sitotoksik tedaviler de myeloid 16semiye
yol agabilir. Kronik kimyasal maruziyet, AML riskini artirabilir; benzen bu kimyasal
maddelerden en bilinenidir. Sigara kullanim1 da 60-75 yas aras1 bireylerde AML gelisme

oranini artirmaktadir (29).

2.3.3. AML subtipleri

2.3.3.1. AML’nin morfolojik alt tipleri

AML ya de novo olarak ya da myeloproliferatif hastaliklardan, myelodisplastik
sendromlardan (MDS), KML veya diger kronik myeloid hastaliklardan kaynaklanan klonal
transformasyonlar sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ornegin, KML’nin blastik krizi sirasinda

farkli morfolojik alt tiplerin doniisiimii gerceklesebilir ve Tablo 2.6’da gosterilmistir.
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Tablo 2.6. FAB simiflandirma sistemi’ne gore morfolojik AML tipleri.

FAB simifi  Isimlendirme Hastalarin yiizdesi (%)
MO Farklilasmamus (Indiferansiye) AML 5

Ml Minimal Maturasyon Gosteren AML 15

M2 Maturasyonlu AML 25

M3 Akut Promyelositik Losemi (APL) 10

M4 Akut Myelomonositik Losemi 20

M4, Eozinofili ile Akut Myelomonositik Losemi 5

M5 Akut Monositik Losemi 10

M6 Akut Eritroid Lésemi (Eritrolosemi) 5

M7 Akut Megakaryositik Losemi 5

2.3.3.2. Akut myeloblastik losemi

AML hastalarinin yaklasik %25°1 myeloblastik varyant ozellikleri gostermektedir. Bu
hastalarda kemik iliginde myeloblast hiicrelerinin hakimiyeti belirgin bir sekilde
gozlemlenir. FAB smiflamasina gore, AML iki ana tipe ayrilmaktadir: MO ve M1. Her iki
tipte de zay1f olgunlagsma bulgular1 gdsteren myeloblastlar kemik iligini etkiler. Bu hiicreler,
MPO boyamasi ile ayirt edilemez ve Auer rod yapilari tespit edilmez. Ayrica, CD13, CD33
ve CD34 pozitifligi saptanirken, ¢ogu hastada HLA-DR pozitifligi de bulunur. Bu fenotipik
varyant, genellikle kotii prognostik dzellikler tasir (30). DSO siniflamasina gére, AML ii¢
ana alt tipe ayrilir: diferansiyasyonsuz AML, maturasyonsuz AML ve maturasyonlu AML.
Bu alt tipler arasinda klinik veya prognostik o6zellikler agisindan onemli bir farklilik
saptanmamustir. Erkeklerde Y kromozom kaybi, kadinlarda ise X kromozom kaybi ile
iligkilendirilen t(8;21)(q22; q22) translokasyonu, genellikle 30 yas altindaki geng bireylerde
goriilmektedir. Bu translokasyon, bu fenotipik varyant ile iliskilidir ve hastalarin
prognozunu etkileyebilir (31). t(8;21) translokasyonu tastyan hastalar, myeloid sarkom
gelistirme acisindan daha yiiksek bir egilim gostermektedir. Bu durum, hastalarin
prognozunu etkileyebilir ve tedavi yaklasimlarinda dikkate alinmalidir. Bu translokasyon,

ozellikle geng hastalarda sik¢a goriilen bir 6zellik olarak 6nem tasir (32).

2.3.3.3. Akut myelomonositik losemi

Bu grup, hastalarin yaklasik %15’ini olusturmaktadir. Myelomonositik alt tipe sahip
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hastalarda, gingiva, cilt ve merkezi sinir sistemi gibi bolgelerde 16semik infiltrasyonun
goriilme siklig1 daha fazladir. Bu durum, hastaligin seyri ve tedavi yaklasimi agisindan
onemli bir rol oynamaktadir (33). Kan ve kemik iliginde, myeloblastlarla monoblastlarin
birlikte bulundugu bir durum s6z konusudur. Myeloblastlar, peroksidaz ve kloroasetat
esteraz ile boyanabilirken, monoblastlar veya promonositler monosit nonspesifik esteraz
ile boyanma gosterir. Myelomonositik varyant, FAB siiflamasinda M4 ile ifade edilir ve
bu alt tip, kromozom 3’ii etkileyen translokasyonlarla iligkilidir. Kemik iliginde eozinofil
veya bazofillerde belirgin bir artig gézlemlenebilir. Ayrica, Auer rod yapilarinin goriildigi,
kromozom 16 inversiyonu veya yeniden diizenlenmesini i¢eren, eozinofillerin %10 ila %50
oraninda bulundugu myelomonositik 16semi 6zel tipi (AML-M4Eos) tanimlanmistir. Bu alt
tip, hastaligin klinik seyrini etkileyen 6nemli bir 6zelliktir (34). Eozinofiller, bu hastalarda
belirgin bir sekilde biiylik boyutludur ve eozinofilik myelositler, bazofilik graniiller
icermektedir. Myelomonositik varyantta, merkezi sinir sistemi tutulumu riski artmis olup,
bu durum hastalarin klinik izleminde 6nemli bir faktordiir. Ayrica, bu alt tip, genel AML
prognozuna gore daha iyi bir seyir sergilemektedir; bu da tedavi planlamasinda olumlu bir
etki yaratabilir. Eozinofillerin varligi, hastaligin seyri ve tedavi yaniti tizerinde belirleyici

olabilir.

2.3.3.4. AKkut eritroid l6semi

Kemik iliginde belirgin eritroid seri proliferasyonu dikkat ¢ekmektedir. Eritroid 16semiler,
AML hastalarinin yaklasik %35’ini olusturur ve FAB siniflamasinda M6 olarak adlandirilir
(Tablo 2.6). Bu tip 16semi, familyal eritrolosemi antitesi ile iliskilendirilmistir. Bu durum,
hastalarin tan1 ve tedavi siireclerinde dnemli bir rol oynamaktadir (35). Eritroid 16semide,
neredeyse her hastada periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi ile boyanan eritroblastlarin varligi
dikkat ¢eker. Kemik iliginde ve periferal kanda belirgin dismorfik eritroblastlar saptanir.
Anemi ve trombositopeni, bu hastalarda yaygin olarak goriilen durumlar arasinda yer alir.
Bazi hastalarda 10kosit sayisinda artis gdzlemlenebilir. Kirmizi kan hiicrelerinde belirgin
anizositoz, poikilositoz, anizokromi ve bazofilik noktalanma goriilebilir; ayrica ¢ekirdekli
kirmiz1 hiicrelere de rastlanmasi miimkiindiir. Hastalarin yaklasik %70'inde sitogenetik
anomaliler mevcuttur ve bu anomalilerin ¢ogu karmasik yapilar icermektedir. Isik
mikroskobunda kirmizi hiicrelerin ayirt edilmesinden daha hassas yoOntemler
kullanildiginda eritroid 10semi oraninin artmasi beklenmektedir. Bu tiir 16semilerde,
glikoporin A, spektrin, karbonik anhidraz ve transferrin reseptorleri gibi hiicre belirtecleri
onemli bir rol oynamaktadir. Daha hafif bir form olan eritremik myeloz, genellikle daha 1yi

bir seyre sahip olup, yogun kemoterapi uygulanmadan yonetilmesi miimkiin olabilir.

16



Eritroid 16seminin diger formlar ise benzer yas gruplarindaki diger AML alt tipleriyle
benzer prognostik 6zellikler gostermektedir. Ancak, myeloid hiicrelere oranla eritroid seri
elemanlarinin orani1 arttikga tedavi cevabmin iyilestigi gozlemlenmistir. Bu durum,

hastalarin tedavi siire¢lerinde dikkate alinmasi gereken 6nemli bir faktordiir (36).

2.3.3.5. Akut promyelositik 16semi (APL)

FAB sisteminde AML-M3, DSO simiflamasinda ise APL olarak adlandirilan bu alt tip,
AML vakalarinin yaklasik %7-10'unu igcermektedir. APL, belirgin hemorajik
komplikasyonlarla kendini gosterir ve hemotoraks, hematiiri gibi durumlarla hastalar
basvurabilir. Diger AML alt tiplerinin siklif1 yasla birlikte artarken, APL'nin sikliginda
anlamli bir degisiklik goriillmemektedir. Bu hastalarda 16kopeni sik olup, trombositopeni de
yaygin bir bulgudur. Kemik iliginde baskin hiicreler promyelositlerdir ve bu hiicrelerde
Auer rod yapilar sik¢a gozlemlenir. APL, tedavi agisindan 6zel bir yere sahiptir; t(15;17)
translokasyonu ile iliskili olup, all-trans retinoik asit (ATRA) tedavisine iyi yanit verir (37).
Diger AML alt tiplerinin sikliklar1 yasla birlikte logaritmik olarak artarken, APL sikliginda
anlamli bir degisiklik gézlemlenmemektedir. Bu durum, APL’nin belirli bir yas grubuna
0zgii olmadigina isaret eder ve hastaligin yasla iligkili risk faktorlerinden bagimsiz bir
yapiya sahip oldugunu gosterir. Bu 6zellik, APL’nin tan1 ve tedavi siireclerinde dikkate
alinmas1 gereken onemli bir faktordiir (38). APL, hemoptizi, hematiiri, vajinal kanama,
melena, hematemez, pulmoner kanama ve intrakranyal kanama gibi hemorajik
komplikasyonlarla kendini gosterebilir. Bu durumlar, hastalarin acil miidahale gerektiren
durumlar ile bagvurmasina neden olabilir. Lokopenik hastalarda periferik kan 6rneklerinde
blastik hiicrelerin tespit edilememesi sik¢a rastlanan bir durumdur. Hastalarin ¢ogunda orta
ila ciddi diizeyde trombositopeni bulunmaktadir; bu da hemorajik komplikasyonlarin
riskini artirir. Kemik iliginde baskin hiicreler promyelositlerdir ve bu hiicreler genellikle
toplam hiicrelerin %30 ila %901 olusturur. Hemen hemen tiim hastalarda Auer rod
yapilar1 gozlemlenir ve bu yapilar hiicre icinde ¢oklu yerlesimlere sahip olabilir. Coklu
Auer rod kiimeleri igeren hiicreler "faggot hiicresi" olarak adlandirilir. Laboratuvar
incelemelerinde, hiicreler MPO ve Sudan black ile boyanarak karakterize edilir. Bu
hiicrelerde sikca goriilen belirtegler arasinda CD9, CD13 ve CD33 yer alirken, CD34 ve
HLA-DR genellikle izlenmez. Bu fenotipik 6zellikler, APL'in tani siirecinde ve tedavi
planlamasinda énemli bir rol oynamaktadir. APL'nin 6zellikleri, hastalarin prognozunu ve
tedaviye yanitlarini etkileyebilir; bu nedenle, hematologlar i¢in bu bilgiler kritik 6neme

sahiptir (37). Promyelositik 16seminin "mikrograntiler" olarak adlandirilan 6zel bir tipi, FAB
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sisteminde AML-M3v olarak tanimlanmaktadir. Bu alt tipte beyaz kiire sayis1 genellikle
artis gosterir ve ciddi koagiilopati daha sik goriilmektedir. Mikrograniiler form, belirgin
klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulartyla dikkat ¢eker; bu da tan1 ve tedavi siirecinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu tiir hastalar, hemorajik komplikasyonlar acisindan daha
yluksek risk tasiyabilir, bu nedenle dikkatli izlenmeleri gerekmektedir (39). Mikrograniiler
promyelositik 10seminin 6zel tipinde, t(15;17)(PML-RARa flizyon geni) translokasyonu
bulunur ve bu durum, ATR Atedavisine benzer yanitlar alinmasini saglar. Bu translokasyon,
17. kromozomun 21 bandindaki retinoik asit reseptor alfa (RARa) genini diizenleyen
bolge ile bagka bir kromozom arasinda gergeklesir. APL hastalarinin ¢ogunda bu genetik
degisiklik gozlemlenir. Ayrica, KML hastalarinin blastik krizle APL’ye doniismesi
durumunda da bu mutasyon saptanabilir. Hastalarin  %95'inden  fazlasinda
t(15;17)(q22;921) mutasyonu en yaygin olarak goriilmektedir. Bunun yani sira, kromozom
3, 5, 11 veya izokromozom 17 ile iliskili translokasyonlar da gézlemlenmistir. Bu genetik
degisiklikler, hastaligin patogenezi {lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ornegin, ATRA tedavisi, bu
translokasyonlar1 tastyan hastalarda yiiksek etkinlik gostermektedir. Ayrica, bu
mutasyonlarin varligi, hastalarin prognozunu etkileyen onemli bir faktordiir. Genetik
analizlerin yapilmasi, tedaviye yonelik yaklasimin Ozellestirilmesine olanak tanir ve
hastalarin izlenmesi agisindan biiylik 6nem tasir (40). RARa gen rearanjmanin etkileyen
translokasyon tipinin degismesi, ATRA tedavisine yanit1 etkileyebilir. Bu durum, tedavi
siirecinde hastalarin izlenmesi agisindan oOnemli bir faktordiir. APL’nin en belirgin
ozelliklerinden biri, hemorajik komplikasyonlarin yaygimnligidir. Bu hastalarda protrombin
ve parsiyel tromboplastin zaman1 genellikle uzamistir, cogu vakada ise plazma fibrinojen
diizeyi diisiiktiir. Intravaskiiler koagiilasyon siirecinin, 16semik promyelositlerin
graniillerinden salgilanan prokoagiilanlardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu durum,
hemorajik olaylarin gelisiminde belirleyici bir rol oynar ve tedavi siirecinde hastalarin
dikkatli bir sekilde izlenmesini gerektirir. Hematologlar i¢in bu bilgiler hem tan1 hem de
tedavi yaklagimlarmi sekillendirmede kritik éneme sahiptir. Ilk olarak 1988 yilinda
kullanilmaya baglanan retinoik asit tiirevleri, in vitro olarak promyelositlerin
maturasyonunu saglama yetenegine sahiptir. Bu bilesikler, APL tedavisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir ve remisyonun elde edilmesine yardimci olur. ATRA, bu tedavi yaklasiminda
en yaygin kullanilan retinoik asit tlirevidir ve hastalarin tedaviye yanitin1 6nemli dlciide
tyilestirmistir. ATRA'nin kullanima, 16semik promyelositlerin olgunlagmasini tesvik ederek
hem hastaligin seyrini degistirmis hem de tedavi sonuglarini olumlu yonde etkilemistir (40).

Relaps sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle, ATRA tedavisinin klasik kemoterapi rejimlerine
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eklenmesi ve arsenik trioksit ile kombine edilmesi gerekebilir. ATRA, tedavi siirecinin
erken doneminde hemorajik komplikasyonlar1 ve Sliimleri azaltarak hastanin uzun vadeli
kemoterapi yanitini artirmaktadir. Ancak, hastalarin %5-10"u remisyon indiiksiyonu
siirecinde hayatin1 kaybetmekte, bu durum genellikle ciddi hemorajik komplikasyonlarla
iliskilidir. Bu nedenle, ATRA tedavisinin dikkatli bir sekilde izlenmesi ve hemorajik

durumlarin yonetimi biiylik 6nem tasimaktadir.

2.3.3.6. Akut monositik losemi

Hastalarin yaklasik %8-10"unu olusturan bu I6semi alt tipi, FAB siniflamasinda AML-M5
olarak adlandirilmaktadir. Monositik 16seminin 6nemli klinik 6zelliklerinden biri, diger alt
tiplerde %5’in altinda goriilen ekstramediiller tiimdrlerin hastalarin yaklagik yarisinda
bulunmasidir. Ayrica, hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati bu alt tipte daha sik
goriilmektedir, bu da hastalarin genel durumunu etkileyen 6nemli bulgulardir. Bu 6zellikler,
tan1 siirecinde dikkatlice degerlendirilmelidir (41). Monositik 16semilerde kemik iligindeki
monositik hiicre oran1 genellikle %75’in lizerindedir ve bu durum, hastalarin klinik seyrinde
onemli bir rol oynar. Ciddi 16kositoza, diger alt tiplere gore daha sik rastlanmaktadir;
hastalarin yaklasik %35’inde 16kosit sayis1 belirgin sekilde yiikselebilir. Kanda matiir
monositik hiicrelerin bulunmasi, kemik iligindeki blast oranini1 %15-50 arasinda azaltirken,
bliyiik monositik blast hiicreleri goriildiigiinde bu oran %50-90’a kadar ytkselebilir.
Monositik hiicrelerin tanisinda kullanilan boyalar arasinda nonspesifik esteraz, a-naftitil
asetat esteraz ve naftol AS-D kloroasetat esteraz yer almaktadir. CD14 monosit yiizey
antijeni genellikle pozitif olarak saptanir. Monoblastlarin baskin oldugu durumlarda Auer
rod yapilar1 gozlemlenmeyebilir; ancak promonosit ve monositlerin hakim oldugu
durumlarda bu yapilar belirgin hale gelir. Ayrica, monositik l6semilerde SSS veya meninks
tutulumu diger alt tiplere gore daha sik goriilmektedir. Ekstramediiller tutulum, tan1 aninda
veya relaps doneminde ortaya ¢ikabilir, bu nedenle remisyon saglandiktan sonra beyin
omurilik sivisinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu durum, potansiyel komplikasyonlarin
erken tespiti i¢in kritik Oneme sahiptir (42). Subklinik meningeal tutulum siliphesi
nedeniyle, yiiksek 16kosit sayisina sahip hastalar i¢in baz1 uzmanlar profilaktik intratekal
metotreksat veya sitarabin uygulamasini onermektedir. Ancak, bu yaklasimin etkinligine
dair yeterli bilimsel kanit heniiz mevcut degildir. Bu nedenle, tedavi stratejileri belirlenirken
dikkatli bir degerlendirme yapilmasi ve hastanin durumu géz oniinde bulundurulmalidir.
Profilaktik tedavi uygulamalari, potansiyel yararlarinin yan sira olasi yan etkileri de goz

oninde bulundurularak dikkatlice ele alinmalidir.
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2.3.3.7. Akut megakaryositik l6semi

AML hastalar arasinda yaklasik %5°lik bir oranla yer alan bu alt tip, FAB sisteminde AML-
M7 olarak adlandirilmaktadir. Down sendromlu bireylerde ise bu 16semi alt tipi ¢ok daha
sik goriilmektedir. Bu durum, genetik faktorlerin ve kromozom anormalliklerinin, 16semi
gelisimindeki ~ rolinii  vurgulamaktadir. AML-M7, megakaryositlerin ~ malign
transformasyonunu iceren ve klinik yonetim acisindan 6zel yaklasimlar gerektiren bir alt
tiirdiir (43). Mediastinal germ hiicreli timorlerle birlikte goriilen AML vakalarinda, AML-
M7'nin daha sik oldugu bilinmektedir. Bu durum, germ hiicreli timdrlerin ve hematopoietik
malignitelerin etkilesimi ile ilgili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle bu tiir hastalarda,
klinik izleme ve tedavi stratejileri dikkatle planlanmalidir, ¢iinkii koinsidans, hastanin genel
durumu ve tedaviye yaniti lizerinde 6nemli etkilere yol agabilir (44). Megakaryositik 16semi
vakalari, diisiik blast yiizdeleri, ciddi myelofibrozis, splenomegali, 16kositoz ve trombositoz
gibi Ozellikler gosterebilir. Bu nedenle, Onceleri "malign myeloskleroz" olarak
adlandirilmistir. Ancak, hiicre fenotiplendirme yontemlerinin gelistirilmesiyle bu vakalarin
myelofibrozis degil, akut megakaryositik 16semi varyantlar1 oldugu anlasilmistir. Bu
bulgular, dogru tan1 ve tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir
(45). Losemik megakaryoblastlar ve promegakaryositleri, 151k mikroskopisinde polikrom
boyalarla ayirt etmek genellikle zordur. Bu durum, kemik iligi aspirasyonunun yogun
fibrozis nedeniyle gerceklestirilememesi halinde daha da belirgin hale gelir. Boyle
durumlarda, periferik kanda belirgin sitoplazmik genislemeler gosteren blastlarin
gozlemlenmesi, taniya katkida bulunabilir. Tanida 6nemli olan diger bir yontem ise platelet
peroksidaz i¢in histokimyasal boyamadir. Elektron mikroskopisi, demarkasyon gosteren
membran bulgular1 ile megakaryositlerin tanimlanmasinda 6nemli bilgiler saglar. Ayrica,
spesifik belirtegler de bu hiicrelerin tanimlanmasinda kritik rol oynar. Ornegin, von
Willebrand faktor antikoru, glikoprotein Ib (CD42) ve glikoprotein IIb/Illa veya Illa
(CD61) gibi belirtecler, primitif megakaryositik hiicrelerin tespitinde kullanilir. Bu
yontemler sayesinde, megakaryositik 16semi tanist daha dogru bir sekilde konulabilir ve
hastaya uygun tedavi yaklasimlari belirlenebilir. Dogru tani, tedavi siirecinde kritik bir adim
oldugundan, bu tiir histolojik ve molekiiler yontemlerin kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir
(45). Diger losemi alt tiplerinde az sayida megakaryositik hiicre bulunmasina karsin, AML-
M?7’de belirgin fibrozis ve baskin 16semik hiicrelerin megakaryositik fenotipte olmasi ayirt
edici 6zelliklerdir. Hastalarin tan1 aninda genellikle yiiksek 16kosit sayilar1 gdzlemlenirken,
trombosit sayimi normal veya yiiksek olabilir. Periferik yaymada anormal morfolojide

trombositler ve megakaryositik sitoplazma fragmanlar1 goriilebilir.
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Kemik iligi aspirasyonunun yogun fibrozis nedeniyle basarisiz olabilecegi durumlar ("dry
tap") sik karsilasilan bir durumdur. Blastik hiicrelerin kii¢iik boyutlu olmast,
niikleus/sitoplazma oraninin yiiksekligi ve belirgin niikleollerin varligi, taninin yanliglikla
ALL lehine yorumlanmasina neden olabilir. Bu nedenle, miimkiinse yukarida bahsedilen
spesifik immunositolojik ¢alismalarin yapilmasi kritik 6neme sahiptir. Ayrica, bu l16semi alt
tipinde kompleks kromozomal anormalliklerin sik goriilmesi, tan1 ve tedavi siirecini daha
da karmasik hale getirebilir. Bu nedenle, kapsamli bir degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir (46). Kromozom 3 ile iligkili anomaliler, egakaryositik seriye ait klonal
hemopatilerin artisina yol agmaktadir. Myelofibrozis ve esansiyel trombositoz vakalarinin,
AML’ye doniisiimii durumunda M7 alt tipinin gelismesi miimkiindiir. Bu tiir transforme
veya de novo AML-M7 vakalarinda prognoz genellikle olumsuzdur. Bu nedenle, hastalarin
dikkatli bir sekilde izlenmesi ve uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi biiylik 6nem
tasir. Hematologlar, bu durumlar1 degerlendirirken kromozomal anomalilerin ve klinik

bulgularin birlikte yorumlanmasina dikkat etmelidir (47).

2.3.3.8. Akut eozinofilik losemi

Akut eozinofilik 16semi, nadir bir AML varyantidir. Diger 16semi alt tiplerinde kemik
iliginde artmis eozinofil bulunsa da periferik kanda genellikle artmis eozinofil sayisi
beklenmez. Ancak akut eozinofilik losemide, kemik iliginde eozinofilik hiicrelerin
hakimiyeti genellikle %50-80 araliginda olup, periferik kanda da benzer oranlarda
eozinofiller gbzlemlenir. Bu durum, taniin konulmasinda énemli bir ipucu olusturur ve
hastalarin izleniminde dikkat edilmesi gereken Ozelliklerden biridir (48). Eozinofilik
hiicreler, dismorfik goriinlime sahip olup saglikli hiicrelerden daha kiiciik sitoplazmik
graniillere sahiptir. Kemik iligi veya deri gibi eozinofilik infiltrasyon gosteren bolgelerden
alinan biyopsilerde sikca Charcot-Leyden kristalleri gozlemlenir. Akut eozinofilik 16semi
tanisi, hiicrelerin siyanid-rezistan peroksidaz boyasiyla verdikleri spesifik histokimyasal
reaksiyonla konulur. Bu durum, de novo gelisim yaninda kronik hipereozinofilik sendrom
hastalarinda da goriilebilir. Ayrica, WT geninin asir1 ekspresyonu, bu hastaligi diger
poliklonal reaktif eozinofililerden ayirt eder. Hastalarda genellikle kronik hipereozinofilik
sendromun getirdigi bronkospazm veya norolojik bulgular beklenmez; ancak hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenopatiler daha sik goriiliir. Tedavi yontemleri, diger 16semi alt

tiplerine benzer sekilde uygulanir ve tedavi cevabi da benzer oranlarda izlenir (49).
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2.3.3.9. Akut bazofilik ve mast hiicreli losemiler

Bazofilik 16semi, AML alt tipleri arasinda yaklasik %1 oraninda goriilmesiyle oldukga
nadirdir ve hastalarin ¢ogu genellikle KML doniisiim gegirir. Bunun yani sira, Philadelphia
kromozomu negatif olan de novo vakalar da mevcuttur. Tanida toluidin mavisi ile belirgin
boyanma ve myelositlerdeki ¢ok sayida bazofilik graniil onemli rol oynar. Kanda 16kosit
sayisinin genellikle yiikseldigi ve hiicrelerin ¢ogunun bazofilik hiicrelerden olustugu
gbozlemlenir. Kemik iliginde ge¢ bazofilik myelositer seriye ait blastlarin artisi ve
hiperselliilarite beklenir. Immiinfenotiplendirmede genellikle CD13 ve CD33 gibi
nonspeifik myeloid belirtegler saptanirken, CD9 ve CD25 gibi bazofillere 6zgii belirteclerin
varlig1 ayirt edici bir 6zellik tasir. Bazofilik 16semi hastalarinda kiime tipi bas agrisi, cilt
dokiintiileri, lirtiker ve gastrointestinal yakinmalar gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Kan ve
idrarda artmig histamin ile idrarda artmis metilhistamin diizeyleri, hastaliga 6zgii spesifik
bulgular arasinda yer alir. Tedavi yontemleri, diger AML alt tipleriyle benzerlik gosterir.
Mast hiicreli 16semiler ise ¢ok nadir goriilmekte olup, KIT geninin mutasyonu bu durumla
iligskilendirilmigtir (41). Losemik mast hiicreleri, KIT (CD117), naftol AS-D kloroasetat
esteraz ve triptaz pozitifligi ile tanimlanirken, CD25 ve MPO negatifligi ile ayirt edilir. Bu
hastalarda plazma triptaz seviyesi genellikle yiiksektir. AML seyrinde, ¢esitli sitokinlerin
tetikledigi mast hiicre infiltrasyonlar1 dokularda goériilebilir. Bazofilik ve mast hiicreli
l6semiler, yukarida belirtilen immiinfenotiplendirme ve histokimyasal c¢alismalarda
birbirlerinden ayirt edilebilir. Ancak tedavi ve prognoz agisindan aralarinda belirgin bir fark
oldugu yoniinde yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu durum, her iki alt tipin de benzer tedavi

yaklasimlaria ve prognoz 6zelliklerine sahip olabileceginigdstermektedir.

2.4. Akut Myeloid Losemilerde Tam

AML, hematopoetik sistemin malign bir bozuklugu olarak, hastalarda ciddi hematolojik
yetersizliklerle seyreden karakteristik bir tablo sergiler. Klinik olarak en sik gbzlemlenen
bulgular arasinda anemi, trombositopeni ve notropeni yer alir. Bu hematolojik eksiklikler,
viicuttaki oksijen tasima kapasitesinin azalmasma, pihtilasma fonksiyonlarinin
bozulmasina ve bagisiklik sisteminin zayiflamasima neden olur. Bu durum hastalarin
genellikle belirgin halsizlik, ciltte solukluk, yiiksek ates, istahsizlik, karin agrisi, gibi
sistemik semptomlarla saglik kuruluslarina basvurmalarina yol acar. Bu belirtiler cogu
zaman spesifik olmadigindan, AML nin erken evrede taninmasini zorlastirabilir.

Ayrica, petesi, ekimoz, dis eti ve burun kanamalar1 gibi kanama egilimleri; lenfadenopati
(0zellikle servikal ve aksiller bolgelerde) ve kemik agrilari, AML hastalarmin sik

karsilastigi ek semptomlar arasinda yer alir. Bu bulgular hem kemik iligindeki
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infiltrasyonun hem de periferik dolasimdaki blast hiicrelerin artmasinin dogrudan
sonuglaridir.

AML nin sistemik etkileri yalnizca hematopoetik sistemle sinirli kalmaz; bazi hastalarda
SSS tutulumu da gozlenebilir. Klinik ¢aligmalar, AML tanis1 konulan bireylerin yaklasik
%S5 ila 15’inde tan1 aninda SSS infiltrasyonunun saptandigini ortaya koymaktadir. Bu oran,
ALL hastalarina kiyasla daha yiliksek olmasa da dikkatle degerlendirilmesi gereken
bir klinik durumdur. SSS tutulumu, bas agrisi, biling degisiklikleri, gérme bozukluklar
veya kramp gibi norolojik bulgularla kendini gosterebilir.

AML nin alt tipleri arasinda bazi varyasyonlar da s6z konusudur. FAB siniflandirmasina
gore M3 (Akut Promiyelositik Losemi), M4 (Akut Miyelomonositik Losemi) ve M5 (Akut
Monoblastik Losemi) alt tiplerinde, tan1 aninda spesifik klinik ozellikler daha sik
goriilmektedir. Ornegin, M3 alt tipinde belirgin DIC riski bulunmakta ve bu durum acil
miidahale gerektirebilmektedir. M4 ve MS5 alt tiplerinde ise meningeal (beyin zari)
tutulumu daha sik goriliir; bu da hem tani siirecini hem de tedavi planini dogrudan
etkileyebilir.

Bu cesitli klinik bulgular, AML'nin seyri ve prognozu iizerinde belirleyici rol oynayabilir.
Bu nedenle, benzer sikayetlerle basvuran hastalarda erken ve kapsamli degerlendirme,
ozellikle hematolojik ve norolojik muayenelerin ayrintili yapilmasi, kritik 6neme sahiptir.
Erken tam1 ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi, hastaligin ilerlemesini
yavaglatmakla kalmaz; ayni zamanda yasam kalitesinin artirilmasinda ve remisyon sansinin

yiikseltilmesinde de etkili olur (50).

2.5. Akut Miyeloid Losemide Prognostik Ozellikler ve Risk Gruplari

AML tanist konan hastalar, prognostik ozelliklerine gore lic ana risk grubuna ayrilir:
standart risk, orta risk ve yiiksek risk. Bu siniflandirma, hastanin genetik 6zellikleri,
hastaligin baslangic durumu ve tedaviye yanit gibi faktorlere dayanir. Her risk grubunun
kendine 6zgii tedavi rejimleri vardir, bu da tedavi siirecinin kisiye 6zel hale gelmesini
saglar. Standart risk grubundaki hastalar genellikle daha iyi bir prognoza sahipken, ytliksek
risk grubundakiler daha agresif bir tedaviye ihtiya¢ duyabilir. Orta risk grubundaki hastalar
ise, genellikle iki grup arasinda yer alir ve tedavi planlari, hastanin genel saglik durumu ve
diger ozellikler géz oniinde bulundurularak belirlenir. Bu risk gruplarmin belirlenmesi,
tedavi siirecinin etkinligini artirmaya yardimci olur. Her grubun farkli yanit mekanizmalari
ve hastalik seyrine gore tedavi secenekleri degisebilir. Bu nedenle, hastalarin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi biiyiik 6nem tasir. Bu

yaklasim, hastalarin genel yasam kalitesini iyilestirmek ve tedaviye yanit1 artirmak igin
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kritik bir adimdir.

2.5.1. Standart risk grubu (SR)

Asagidaki kriterlere sahip tiim hastalar standart risk grubunda degerlendirilir.
e Inv(16)(p13.1q22)

¢ t(16;16)(p13;q22)

* 1(8;21)(q22;q22)

o t(1;11)(q215q23)

e Normal karyotip ve NPM1 mutasyonu

¢ Normal karyotip ve CEBPA (double mutasyon)

2.5.2. Orta risk grubu (IR)
e Standart risk grubuna veya yliksek risk grubuna ait olmayan hastalar
e {lk indiiksiyondan sonra yanit vermeyen standart risk grubundaki hastalar

e FLT3-ITD/TKD pozitif olan hastalar

2.5.3. Yiiksek risk grubu (HR)

Asagidaki genetik durumlara sahip hastalar yiiksek risk olarak kabul edilir:
e Kromozom 12p/ t(2;12) anormallikleri

e Monozomi 5

e FLT3-ITD mutasyonu

e Monozomi 7

o t(4;11)(q21;923); MLL/AF4

o t(5;11)(q35.3;p15); NUP98/NSD1

o t(6;11)(q27;923); MLL/AF6

e t(10;11)(p12;923); MLL/AF10

* 1(6;9)(p23;q34)

* 1(7;12)(q36;p13)

¢ 1(9;22)(q34:;q11)

e Karmasik karyotip (uygun genetik ve MLL yeniden diizenlemesi olmayan, en az bir
yapisal anormallik dahil olmak {izere ii¢ veya daha fazla anormallik)

¢ inv(3)(q21926.2)/ t(3;3)(q21;926.2)

e t(16;21)(p11;922); FUS/ERG

e Inv(16)(p13.3q24.3) CBFA2T3-GLIS2
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Yukarida belirtilen genetik durumlarin yani sira, ikinci indiiksiyon kemoterapisine ragmen
tedaviye yanit vermeyen hastalar da yiiksek risk grubunda degerlendirilir (51).

2.6. Akut Myeloid Losemide Standart Tedavi

AML’de, 16semik Onciil hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, olgunlagsma ve
farklilasma yeteneklerini kaybetmesi s6z konusudur. Habis karakter tasiyan bu hiicreler,
genellikle blastlar ya da blastlara yakin evrelerde bulunan hiicrelerdir; bunlar arasinda
promyelositler ve promonositler gibi ara asama hiicreleri de bulunur. Bu durum, hastaligin
seyrini ve tedavi siireglerini karmasik hale getirir, zira olgunlasmamis hiicrelerin varligi,
normal kan hiicrelerinin liretimini engelleyerek anemi, enfeksiyon riskini artiran nétropeni
ve kanama egilimini ortaya ¢ikaran trombositopeni gibi komplikasyonlara yol agar (52). Bu
hiicreler, hematopoiezisin yetersizligine neden olarak kemik iligini tamamen infiltre
ederler. Ayn1 zamanda, ¢ogalan 16semi hiicreleri kanda da artis gosterir; nadir durumlarda,
ekstramediiller dokular1 ve merkezi sinir sistemini de infiltre edebilirler. Viicuttaki toplam
16semi hiicre sayisinin artmasi, metabolik yonden olumsuz etkiler yaratabilir. Bu hiicrelerin
varlig1, metabolik dengesizlikler, toksin birikimi ve genel viicut fonksiyonlarinin bozulmasi
gibi durumlara yol agarak hastalarin saglik durumunu daha da kétiilestirebilir. Bu nedenle,
16seminin yonetimi ve tedavisi, hem kan hiicrelerinin iiretimini yeniden saglamay1 hem de
bu olumsuz etkileri minimize etmeyi hedefler (52). Akut 16semili hastalarda, kemik iliginde
bulunan monoklonal lésemik hiicre kitlesinin yani1 sira, normal hematopoietik kok
hiicrelerin sayisinda belirgin bir azalma gozlemlenir. Bu durum, hastalarin anemi,
enfeksiyon riskinin artmasi ve kanama egilimi gibi ciddi komplikasyonlar yasamasina
neden olabilir. Losemik hiicre kitlesinin, kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonunda
goriilemeyecek kadar yogun bir sekilde baskilanmasi, sitotoksik ilag tedavisinin temel
prensiplerinden biridir. Sitotoksik tedavi, 16semik hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyerek ve
yok ederek, kemik iliginde normal hematopoiezisi destekleyecek bir ortam olusturmay1
amaglar. Bu tedavi siireci, hastalarin saglhigini iyilestirmek i¢in kritik dneme sahiptir ve
sifaya ulagsmanin ya da hastaliksiz sagkalimin ilk ve en 6nemli asamasini temsil eder. Basarili
bir tedavi, kemik iligindeki 16semik hiicre kitlesinin etkili bir sekilde azaltilmasini
saglarken, normal kan hiicrelerinin yeniden {iretimini destekler. Bunun sonucunda,
hastalarin kan hiicreleri seviyeleri normale donebilir, bu da aneminin diizelmesine,
enfeksiyon riskinin azalmasia ve kanama egiliminin kontrol altina alinmasina yardimeci
olur. Ayrica, bu tedavi siirecinin yani sira, hastalarin diizenli izlenmesi ve yan etkilerin
yonetilmesi, genel iyilik hallerini artirmak i¢in de olduk¢a 6nemlidir. Dolayisiyla, sitotoksik

ilag tedavisi hem l6semiyle miicadelede hem de hastanin yasam kalitesinin artirilmasinda
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kritik bir rol oynamaktadir (53). Hastanin tedaviye uyumunu artirmak i¢in hem hasta hem
de yakinlariyla etkili bir iletisim kurmak kritik 6neme sahiptir. Hastaligin dogasi, tedavi
stirecleri, olasi yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda agik ve anlagilir bilgiler saglamak,
hastalarin ve ailelerinin kaygilarini azaltabilir ve tedaviye daha iyi uyum saglamalarini
saglayabilir. Bilgilendirme siirecinde, hastalarin sorularin1 yanitlamak ve endiselerini
dinlemek, onlarin tedaviye aktif katilimlarini tesvik eder. Ayrica, tedavi silirecine
baslamadan dnce hukuksal ve etik yonden imzalanmis onaylarin alinmasi ve saklanmasi
biiylik bir 6nem tasir. Bu onaylar, hastalarin bilgilendirilmis onam siireclerine katildiklarini
ve tedaviye iligskin kararlarin hastanin rizasiyla alindigini gosterir. Bu durum hem hukuksal
bir gereklilik hem de etik bir sorumluluktur. Standart sitotoksik ilag tedavisinin, 6zellikle
ileri yasta ve diger saglik sorunlar1 olan hastalar ile kan almay1 reddeden AML tanili
bireylerde uygulanma olasilig1 kisitli olabilir. Boyle durumlarda, destekleyici tedavi
secenekleri devreye girebilir. Destekleyici tedavi, hastanin yasam kalitesini artirmay1, yan
etkileri yonetmeyi ve genel saglik durumunu stabilize etmeyi hedefler. Tedavi karar
alimirken, yas gibi faktorlerin yani sira hastanin genel saglik durumu, mevcut
komorbiditeleri ve tedaviye verecegi yanit gibi unsurlar da dikkate alinmalidir. Bu nedenle,
her hasta i¢in bireysellestirilmis bir tedavi plan1 olusturmak, hastalarin ihtiyaglarina en
uygun yaklagimi belirlemek acisindan son derece 6nemlidir. Ayrica, multidisipliner bir ekip
caligsmasi, tedavi siirecinin her asamasinda hastalarin ihtiyag¢larini en iy1 sekilde karsilamaya

yardimer olur (53).

Tablo 2.7. AML’li hastalarda risk degerlendirilmesi.
Yas (>60 olumsuz etki)

Kotii performans durumu (tedaviden 6nce)

Baslangig 16kosit sayis1 (>20.000/ mm? ise olumsuz etki) veya artmig laktat dehidrogenaz
(LDH) degeri

AML alt tipi

Karyotip verileri (iyi prognozlu ve standart risk tasiyan gruplarin belirlenmesi)

Diger tibbi 6zellikler

Mantar infeksiyonu kuskusunda; toraks ve karin BT incelemeleri

Hematolojik ve biyokimyasal testler yani sira pihtilasma testleri de yapilma (santral katat
takmadan Once yapilmalidir)

Kalp hastalig1 6ykiisii varsa ekokardiyografi

Asagida yer alan asamalarin, AML tedavisine yonelik karar verilmeden once dikkate

alinmasi1 onemlidir:
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1. AML tanisi, ¢evre kani ve kemik iliginin mikroskopik analizi ile kesinlestirilmelidir.

Daha sonra, molekiiler biyoloji, immiinofenotipleme veya sitogenetik calismalar igin
ornekler alinmalidir. Bu ek testler, taniy1 dogrulamak ve prognozu belirlemek agisindan
onemlidir. Ik olarak, hastalarin performans durumu ve risk faktorleri degerlendirilmeli,
tedavi plani buna uygun olarak diizenlenmelidir. Risk degerlendirmesi, Tablo 2.7'te
Ozetlenmistir.

2. AML tedavisi, klinik aragtirmalar g¢ercevesinde ve multidisipliner yaklasima sahip
merkezlerde gercgeklestirilmelidir. Bu merkezler, yeterli altyapiya sahip olmali ve
enfeksiyon hastaliklar1 boliimleri ile kemik iligi transplantasyon iiniteleriyle yakin is birligi
icinde ¢alismalidir. Tedavi plani, Tablo 2.8'de 6zetlenmistir.

3. AML’nin sekonder mi yoksa de novo mu oldugu belirlenmelidir. Genellikle, sekonder
AML yagh hastalarda daha sik goriilmekte olup, de novo AML’ye gore bazi farkliliklar
tasir; bu durum, prognozun daha kotii olmasina ve tedaviye daha zayif yanit vermesine yol

acar (54). AML i¢in gerekli tedavi plani, Tablo 2.8'de yer almaktadir.

2.8. AML’ de tedavi plani.
Tedavi kiiratif amacla yapilmal1 indiiksiyon ve konsolisyon olmali

Allojenik aday1 olan hastalar indiksiyonun erken déneminde saptanmal
Kiiratif tedaviye uygun olayan hastalara destek tedavisi uygulanmali
- Kotii performans
- Ek morbiditesi olan hastalik varligi
- lleri yas
AML’li hastalarin tedavisi ¢ok yonlii olup baslica dort grupta siralanabilir:
- Genel 6nlemler ve hazirliklar
- Komplikasyonlar ve sorunlarin tedavisi
- Kan hiicresi destegi tedavisi

- Sitotoksik ilag tedavisi

2.7. Myeloperoksidaz (MPO) Enzimi

MPO, insan viicudundaki notrofillerin ve monositlerin birincil azurofilik graniillerinde
bulunan, demir i¢eren bir enzimdir ve inflamatuar yanitlarin 6nemli bir bilesenini olusturur.
MPO, 17. kromozomun uzun kolunda yer alan MPO geninde kodlanmaktadir. Enzim, iki
adet 60 kD agir alt birim ile iki adet 12 kD hafif alt birimden olusan heterotetramerik bir
yapiya sahiptir. Bu yapi, enzim aktivitesinin ve stabilitesinin saglanmasinda kritik bir rol

oynar. MPO’nun her agir alt birimine, kovalent olarak baglh 4 veya 5 yiiksek mannoz
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oligosakarit yan zinciri bulunur. Bu yan zincirler, enzim fonksiyonunu etkileyebilir ve
hiicre igindeki yerlesimini destekleyebilir. MPO, 6zellikle notrofil solunum patlamasi
sirasinda hidrojen peroksit ve kloriir anyonunu kullanarak hipoklordz asit iiretimini katalize
eder. Hipoklor6z asit, mikroorganizmalar1 yok etmekte oldukga etkili bir mikrobisidal
ajandir ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara kars1 yanitinda 6nemli bir rol oynar. Bunun
yani sira, MPO, hiicrenin kuru agirliginin yaklasik %5'ini olusturur ve graniilomonositik
farklilagsmaya bagli olarak belirli hiicrelerde secici bir sekilde eksprese edilir. MPO’nun
klinik 6nemi, 6zellikle AML ve ALL arasindaki ayrimda ortaya ¢ikar. Bu enzim, AML
hastalarinda genellikle yiiksek seviyelerde bulunurken, ALL hastalarinda diisiik
seviyelerde tespit edilir. Bu ayirt edici 6zellik, tan1 siirecinde 6nemli bir yardimciaractir ve
16seminin tiirliniin belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica, MPO aktiviteleri,
tedavi yanitlarini ve hastaligin seyrini izlemek icin de kullanilabilir (13, 55). FAB MO tipi
akut miyeloblastik 16semilerde, 151k mikroskopisi ile negatif MPO reaksiyonu ve miyeloid
antijenleri eksprese eden erken miyeloblastlar gozlemlenir. Geleneksel 151k mikroskobu
yontemleri, blast hiicrelerinde MPO aktivitesini tespit etmede zorluklar yaratir. MPO,
nétrofillerin graniil i¢eriginde bulunarak fagolizozom veya hiicre dis1 ortama salinir ve bu
stire¢, mikroplar ve tiimor hiicreleri i¢in sitotoksik bir ortam olusturur. Monositlerin MPO
aktivitesi, noétrofillerin yalnizca iigte biri kadar oldugundan, nétrofillerin bagisiklik
savunmasindaki rolii daha belirgin hale gelir. Notrofillerin oksijene bagimli konak savunma
sistemindeki merkezi rolii, MPO'nun kemoatraktan formil metionil 16sil fenilalanin gibi
bilesikleri tretmesiyle birlesir. Ayni zamanda, MPO'nun oto oksidanlar {ireterek
kemoatraktanlar1 inaktive etme yetenegi, inflamatuar yanitin ¢esitli yonlerini diizenlemede
kritik bir islev tistlenir. Monoklonal antikorlar ile akim sitometrik analizi, MPO Oncii
proteininin tespit edilmesini saglar ve akut 16semilerin %5’inden daha azini olusturan akut
simiflandirilamayan 16seminin soyunun belirlenmesi ve kesin teshisi i¢in elzemdir.
Sitokimyasal analizle, MPO negatif blastlarin AML-MO vakalarmin %20-40''nda MPO
monoklonal antikorlar1 i¢in pozitif olabilecegi goriilmiistir. Bu durum, anti- MPO
antikorlarinin, MPO'nun enzimatik olarak aktif olmayan 6ncii formlarini taniyabilecegini
diistindiiriir. MPO'nun enfeksiyona karst savunmadaki biyolojik 6nemi ve yiiksek doku
ozgilliigii, onu klinik arastirmalarda 6zel bir ilgi konusu haline getirir. Normal ve 16semik
graniilositlerde degisken fakat genellikle yliksek miktarlarda bulunan MPO, lenfositlerde
bulunmadigi i¢in doku 6zgiilliigli agisindan degerlidir. Bu 6zellikleri, MPO’yu hem tanisal
hem de prognostik bir biyomarker olarak kullanma potansiyeli tasir. Ayrica, MPO
aktivitelerinin izlenmesi, tedavi yanitlarin1 degerlendirmek ve hastaligin seyrini izlemek igin

de 6nemli bir arag olabilir (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Myeloperoksidaz protein sentezinde yer alan ardigik adimlar (56).

MPO, AML nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. Amerikan ve Ingiliz grup kilavuzlarina
gore, kemik iligi yaymalarinda MPO pozitif blastlarin %3 oraninda bulunmasi, bu 16semiyi
MPO pozitif olarak smiflandirmak icin yeterli kabul edilmektedir. Bu kriter, hastaligin
tanis1 ve siniflandirilmasi agisindan 6nemli bir referans noktasidir. MPO’nun varligi,
miyeloid kokenli hiicrelerin belirlenmesine yardimci olur ve tedavi siireglerinin
yonlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. EGIL grubu, MPO pozitifligini belirlemek i¢in
%10'luk bir esik degeri kabul etmistir. Bu kriter, kemik iligi yaymalarinda MPO pozitif
blastlarin varliginin, léseminin tanisinda ve smiflandirilmasinda belirleyici bir rol
oynamasini saglar. Bu esik, hastaligin prognozunu ve tedavi stratejilerini etkileyen dnemli

bir parametre olarak degerlendirilmektedir (13).

2.8. Akut Myeloid Loseminin Myeloperoksidaz Enzimi ile Iliskisi

Akut 16semide, hiicre ylizey antijenlerinin ve sitogenetik 6zelliklerin Gneminin anlasilmasi,
FAB simiflamasmin yetersiz kaldiginin fark edilmesine yol agmistir. Bu durum, akut
l6seminin immiinolojik siniflamalar1 olan MIC ve EGIL sistemlerinin gelistirilmesine zemin
hazirlamigtir. Bu yeni siniflamalar, hastaligin daha dogru bir sekilde tanimlanmasini ve
prognozunun degerlendirilmesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir (57, 58). “EGIL
Siniflamas1”, AML’lerin 2 veya daha fazla miyeloid marker (MPO, CD13, CD33, CDw65,
CD117) ekspresyonu ile tanimlanmasini saglamaktadir. Ayrica, ALL’ler de B-I pro-B
hiicreli, B-II common B hiicreli ve B-III pre-B hiicreli olarak ii¢ alt gruba ayrilmaktadir. Bu
simiflama, hastaligin daha detayli bir sekilde degerlendirilmesine ve uygun tedavi

stratejilerinin belirlenmesine yardimei olur (59).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Aragtirma retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Bu arastirma; 2019-2023 yillar1 arasinda SANKO Universitesi Sani Konukoglu Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi merkezli olarak yiiriitiilmiistiir ve 2008
Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun olarak yerel etik kurul tarafindan onaylanmuistir.
Arastirma i¢in SANKO Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirilmalar Etik Kurulu’ndan
etik kurul uygunluk izni alinmistir (27.08.2024 Tarihli ve 2024/8 Sayili).

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aragtirmanin evreni 2019-2023 yillar1 arasinda SANKO Universitesi Sani Konukoglu
Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilen
18-75 yas araliginda olan, AML tanis1 alan (n=50) hastalarin MPO, hemogram, C-reaktif
protein (CRP), LDH, albiimin, prokalsitokinin ve D-dimer testlerinin sonuglar

incelenmistir.

3.4. Verilerin Toplanmasi

Tim hastalarin ayrintili anamnezleri ve fiziki muayene bulgular1 retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik bilgileri ve laboratuvar sonuglari, biyokimyasal
parametreler, Hastane Bilgi Y onetim Sisteminden elde edilmistir. Elde edilen verilerle MPO

aktivitesi ile diger biyokimyasal parametrelerin iliskileri degerlendirilmistir.

3.5. Kullanmilan Cihazlar ve Malzemeler

Bu ¢alismada, hemogram parametrelerinin 6l¢iilmesi i¢in SYSMEX marka XN1000 model
cithazda Fluorocell WDF, Fluorocell RET ve Fluorocell WNR kitleri kullanilmastir.
Biyokimya parametrelerinin analizinde ise ABBOTT marka ALINITY C model cihaz
kullanilmistir. Alinity C ALT Reaktif Kiti ve Alinity C AST Reaktif Kiti ile karaciger
fonksiyonlart degerlendirilmistir. Alinity C Glukoz Hexokinaz Reaktif Kiti, Alinity C
Kreatinin Jaffe Reaktif Kiti ve Alinity C Ure UV Reaktif Kiti kullanilmigtir. Ayrica, Alinity
C Total Kolesterol Reaktif Kiti, Alinity C yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) Kolesterol
Reaktif Kiti ve Alinity C Trigliserid Reaktif Kiti kullanilarak lipid profili analiz edilmistir.
Alinity C Total Protein Reaktif Kiti ve Alinity C Albumin Reaktif Kiti ile protein seviyeleri
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ve albumin miktarlar 6lgiilmiis, Alinity C Prealbumin Kalibrator Seti ile ise prealbumin
seviyeleri kalibre edilmistir.

Koagiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in SYSMEX marka CN-6000 model
cihazda D-Dimer, INNOVANCE D-Dimer, Fibrinojen, Dade Thrombin Reagent ve
Kalibratdr kitleri kullanilmistir.

Ek olarak, BECMAN COULTER marka NAVIOS model flow stometri cihazinda
Phycoerythrin kiti kullanilarak MPO analizi yapilmistir.

3.6. Akim Sitometrik Analiz Uygulamalar

3.6.1. Akim sitometrinin hazirlanma asamasi

Beckman Coulter Navios EX model akim sitometri cihazi kullanilmistir. Cihazin ilk
kullanimindan 6nce ve her analiz Oncesinde yapilmasi gereken rutin islemler gerekli
kosullarda gergeklestirilmistir. Olas1 kalintilarin giderilmesi ve sistemde tikanikliklarin
onlenmesi amaciyla cihazin akis yolunu temizlemek icin yikama tiipleri yerlestirilip; acilis
yikamasi gerceklestirilmistir. Temizlik isleminin ardindan, cihazin lazer sistemlerinin
diizgiin ¢alisip calismadigini kontrol etmek i¢in flow check boncuklari kullanilarak bir test
yapilmistir.

Analiz asamasinda, daha 6nceden tanimlanmis ve her calisma oncesinde optimize edilen
hiicre okuma protokolii ya da paneli kullanilmistir. Bu protokol, farkli hiicre
poplilasyonlarinin dogru sekilde tanimlanmasini ve Olglilmesini saglayacak sekilde
tasarlanmigtir. Hiicresel ornekler cihaza verilerek gerekli veriler toplanmistir. Son olarak,
elde edilen hiicresel veriler, Beckman Coulter tarafindan gelistirilen Kaluza isimli analiz
yazilimina aktarilmistir. Hiicre popiilasyonlarinin dagilimi, yiizey belirteglerinin ifadesi ve

diger biyolojik parametreler yazilim araciligiyla degerlendirilmistir.
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3.6.2. Akim sitometri 6rnek hazirlama islem basamaklari

Her bir hastadan alinan 100 pL’lik kan 6rnekleri, ayr1 akim sitometri tiiplerine dagitilmistir
ve her &rnek igin iki adet test tiipii kullanmilmistir. i1k tiipe, her biri 5 pL yiizey belirtegleri
eklenmistir. Ikinci tiipe ise 5 pL MPO-PE belirteci ilave edilmistir.

Her hasta 6rnegi i¢in iki tiip hazirlanarak, ilk tiipte yiizey belirtecleri ile boyama islemi
gerceklestirilmistir. Ikinci tiipte ise hiicre ici belirteclerle boyama yapilabilmesi amaciyla
permeabilizasyon islemi uygulanmistir. Yilizey boyamasina ait tiipe 6nce belirtecler ardindan
100 pL kan 6rnegi eklenmistir. Hiicre i¢i boyama i¢in ayrilan tiipe ise dnce kan 6rnegi, sonra
hiicre zarin1 sabitleyici soliisyon 1 ilave edilerek vortex cihazinda karistirilmistir. Ardindan
her iki tiip 20 dakika siireyle inkiibasyona birakilmistir.

Bu siirecin ardindan, ilk tiipteki 6rneklere 0,5 mL lizis soliisyonu, ikinci tiipte ise antikor
ilavesinden sonra 100 pL permeabilizasyon soliisyonu eklenmistir. Her iki tiipte de
olusan karisimlar karanlik ortamda 10 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1, yiizey
boyamasinin yapildigi tiipe 2 mL hiicre yikama soliisyonu eklenip ikinci tiip dogrudan
santrifiije alinmistir. Her iki tiip 1500 rpm’de 5 dakika siireyle oda sicakliginda santrifiij
edildi ve iist faz uzaklastirilmustir. Ilk tiipte bu santrifiij islemi ii¢ kez tekrarlanarak yikama
adimlar1 tamamlanmustir. Ikinci tiipe ise eritrositleri parcalayici soliisyon 2 eklendi ve
karisim 10 dakika boyunca karanlikta inkiibe edilmistir. Ardindan bu tiipe de 2 mL hiicre
yikama soliisyonu ilave edilerek ilk tiipte oldugu gibi santrifiij edilip iist faz
uzaklastirilmistir.

Tiim bu islem adimlarinin tamamlanmasinin ardindan, her iki tiipe 1 mL isoflow soliisyonu
eklenerek ornekler analiz i¢in hazir hale getirilmistir. Hazirlanan 6rnekler Beckman Coulter
markasina ait Navios model akim sitometri cihazinda ¢alisilip her bir tiipte yaklagik

50.000 hiicre sayimi1 gerceklestirilmistir.

3.7. istatiksel analiz

Caligmada elde edilen verilerin dagilim ozellikleri; gorsel inceleme ydntemleri olan
histogram ve Q-Q grafiklerine ek olarak, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar
arasindaki karsilastirmalar, sayisal degiskenlerin parametrik olmayan 6zellik gostermesi
nedeniyle Mann- Whitney U testi ile yapilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ise Spearman korelasyon katsayis1 esas alinmustir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3.7.1. Arastirmanin Degiskenleri

-Bagimli degisken: Etkilenen degisken AML hastalari
-Bagimsiz degisken: Etkileyen degisken MPO Profili
-Calismanin bagimli/bagimsiz degiskenleri

Dahil Edilme Kriterleri

*18-75 yas aralig1 olan hasta grubu

*AML tanili olmast

Dislanma Kriterleri

*18 yasindan kiiciik hastalar

*AML tanist olmayan hastalar

Calismanin Bagimli ve Bagimsiz Degiskenleri

*Yas, Cinsiyet, Klinik Bulgular

*MPO

3.7.2. Arastirmanin Sinirhliklar: ve Genellenebilirligi
SANKO Universitesi Sani Konukoglu Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gelmis AML tanili hastalar1 olan 18-75 yas aras1 kadin-erkek bireylere genellenebilir.

3.8. Arastirmanin Etik Boyutu
SANKO Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu (EK-1) karar1 alinmistr.

33



4. BULGULAR

Arastirmaya 25 erkek (%50) ve 25 kadin (%50) olmak iizere toplam 50 yetiskin hasta dahil
edildi. Hastalarimizin yas ortalamalar1 51 yil (min:20, maks:74) olarak bulundu.
Caligmamizda tiim hastalarin MPO, eritrosit (RBC), beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), trombosit (PLT), ortalama eritrosit hemoglobin icerigi (MCH),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil, lenfosit, monosit, bazofil, eozonofil, kreatinin,
ire, urik asit, ALT, AST, ALP, LDH, GGT, direkt bilirubin, total bilirubin, albumin, total
protein, CRP, prokalsitonin, PT (sn), PT (%), PT INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimer
diizeyleri incelendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarin biyokimyasal verileri.

Ortalama Standartsapma Medyan Minimum Maksimum

MPO 41,32 28,95 35,65 1,20 95,00
RBC 3,36 1,06 3,09 1,65 6,87
WBC 3,67 3,13 2,59 ,19 19,10
HGB 10,04 2,63 9,60 5,30 18,10
HCT 29,81 7,47 29,20 16,10 52,30
PLT 76,57 58,22 60,00 13,00 211,50
MCH 32,36 8,85 31,00 21,15 89,80
MCHC 33,58 1,74 33,40 29,90 38,29
MCV 92,81 9,66 92,85 69,90 122,20
RDV 17,37 9,47 15,55 7,90 69,30
Notrofil 2,27 2,40 1,72 0,00 11,11
Lenfosit 1,39 0,99 1,10 0,12 3,89
Monosit 0,39 0,28 0,36 0,01 0,95
Bazofil 0,06 0,14 0,01 0,00 0,89
Eozinofil 0,08 0,14 0,02 0,00 0,65
CRP 71,30 85,56 30,95 2,80 324,50
LDH 256,66 135,22 225,50 94,00 690,00
Albumin 38,76 8,82 39,00 21,00 77,00
Prokalsitonin 0,26 0,23 0,16 0,01 0,90
D-Dimer 3,74 2,80 3,51 0,11 11,00
Febril Notropeni  5358,16 11115,74 2220,00 0,00 61100,00

Arastirmamizda verilerini inceledigimiz AML hastalarimiza iki farkli gruplandirma
uygulandi. ilk gruplandirilmada (A Grubu) 8 alt grup olusturulurken, ikinci
gruplandirilmada (B Grubu) 2 alt grup olusturuldu. Gruplandirilmalar yapilirken; A
Grubunda hasta sayilar1 ve MPO aktiviteleri baz alinirken; B Grubunda literatiirde belirtilen

cut-off degerleri kullanildi. (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Hasta gruplar.

Ana gruplar Alt gruplar Kisi sayisi MPO deger arahigi
1. Grup 6 (%12,0) 0-9,9 ng/mL
2. Grup 7 (%14,0) 10-19,9 ng/mL
3. Grup 9 (%18,0) 20-29,9 ng/mL
4. Grup 5(%10,0) 30-39,9 ng/mL

A Grubu
5. Grup 7 (%14,0) 40-59,9 ng/mL
6. Grup 5(%10,0) 60-69,9 ng/mL
7. Grup 6 (%12,0) 70-89,9 ng/mL
8. Grup 5 (%10,0) 90-99,9 ng/mL
1. Grup 22 (%44,0) 46,3 ng/mL

B Grubu
2. Grup 28 (%56,0) 46,3 ng/mL

A Grubu 8 alt gruptan olusturuldu. 1. Grubun yas ortalamasi 59 (min:31, max:74), 2. Grubun
yas ortalamast 48 (min:29, max:63), 3. Grubun yas ortalamasi 55 (min:27,max:70),
4.Grubun yas ortalamasi 54 (min:38,max:62), 5. Grubun yas ortalamasi 47 (min:20,max:74),
6. Grubun yas ortalamasi 44 (min:30,max:53), 7. Grubun yas ortalamasi 49 (min:32,max:69),
8. Grubun yas ortalamasi 54 (min:45,max:70) olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. A Grubu hastalarin yas ve cinsiyetleri.

Yas ortalamasi Kadin Erkek

Ana grup Alt Kisi sayisi

gruplar (Standart Sapma)

1.Grup 6 (%12,0) 59 (19) 5 1

2.Grup 7 (%14,0) 48 (15) 2 5

3.Grup 9 (%18,0) 55 (16) 4 5

4.Grup 5 (%10,0) 54 (12) 4 1
A Grubu

5.Grup 7 (%14,0) 47 (17) 3 4

6.Grup 5 (%10,0) 44 (8) 3 2

7.Grup 6 (%12,0) 49 (18) 2 4

8.Grup 5 (%10,0) 54 (10) 2 3
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A Grubu hastalarina ait biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.4’te belirtildi.

Alt gruplar arasinda 6zellikle WBC, PLT, LDH ve D-dimer gibi parametrelerde farkliliklar

gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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A gruplar1 arasinda D-Dimer diizeyleri karsilastirildi ve Sekil 4.1.”de gruplara ait ortalamalari

ve standart sapmalar1 gosterildi.

10,0

D-DIMER

8,0

6,0

4,0 T

pg/mL FEU

2,0 -

0,0 -

_z'gl.Grup B2 Grup ®m3.Grup H4.Grup E5.Grup m6.Grup m7.Grup m8.Grup

Sekil 4.1. Gruplara gore D-Dimer ortalamalar1 ve standart sapmalari.

D-Dimer degerleri, gruplar arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. En diisiik ortalama
D-Dimer diizeyi 2. Grupta saptanirken, en yiiksek ortalama ise 6. grupta belirlendi. A
Gruplarinda bireyler aras1 D-Dimer diizeylerinde belirgin bir farklilik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

A gruplar arasinda WBC diizeyleri karsilagtirildi ve Sekil 4.2.’de gruplara ait ortalamalari ve

standart sapmalar1 gosterildi.

12,0

WBC

10,0

2,0 -

0,0 -

B 1 Grup EM2.Grup ®3.Grup B4, Grup B5.Grup m6.Grup ®7.Grup m38. Grup

Sekil 4.2. Gruplara gore WBC ortalamalar1 ve standart sapmalari.



WBC degerleri, gruplar arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. En diisiik ortalama
WBC diizeyi 1. Grupta saptanirken, en yiiksek ortalama ise 5. grupta belirlendi. A
Gruplarinda bireyler arast WBC diizeylerinde belirgin bir farklilik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Calismada yer alan bireylerde, gruplar arasinda lenfosit diizeylerinin dagilimi

karsilastirilmis ve sonuglar Sekil 4.3.’te sunulmustur.

4,0

Lenfosit

3.0 T

-1,0
B1.Gup @2.Grup @W3.Grup @W4.Grup QW5 Grup @6.Grup  m7.Grup 8. Grup

Sekil 4.3. Gruplara gore lenfosit ortalamalar1 ve standart sapmalari

En diisiik ortalama lenfosit diizeyi 1. Grupta saptanirken, en yliksek ortalama ise 6. grupta
belirlendi. Ancak yapilan istatistiksel analizler sonucunda gruplar arasinda lenfosit diizeyleri

acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).
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A Grubu hastalarinda, sekiz farkli alt grup arasinda eozinofil diizeyleri karsilastirilmis ve

sonuglar Sekil 4.4.’te sunulmustur.

1,0

Eozinofil

0,5

-
oL

-1,0

10°/uL

-1, w1. Grup w 2. Grup ®=3.Grup m=4.Grup ®=5.Grup =6.Grup m7.Grup =8.Grup

Sekil 4.4. A Grubu hastalarinda alt gruplara gore eozinofil (103/uL) diizeylerinin dagilimi.

En diisiik ortalama eozinofil diizeyi 5. Grupta saptanirken, en yliksek ortalama ise 4. grupta
belirlendi Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, gruplar arasinda eozinofil diizeyleri

acisindan anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05).

B Grubu 2 alt gruptan olusturuldu. 1. Grubun yas ortalamasi 54 (min:27, max:74), 2. Grubun
yas ortalamasi 49 (min:20, max:74) olarak bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. B Grubu hastalarin yas ve cinsiyetleri.

Ana grup Alt Kisi Yas ortalamasi Kadin Erkek
gruplar sayisi (Standart sapma)

B 1. Grup 11 (%44) 54 (16) 11 11

Grubu 2. Grup 11 (%44) 49 (14) 14 14

B Grubu hastalarina ait biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 4.6’da sunulmustur. Analiz edilen parametreler; MPO, RBC, WBC,
HGB, HCT, PLT, MCH, MCHC, MCV, RDW, nétrofil, lenfosit, monosit, bazofil,
eozinofil, CRP, LDH, albiimin, prokalsitonin, D-dimer ve febril nétropeni olarak

siralanmustir.
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Tablo 4.6. B Grubu hastalarinin biyokimyasal verileri.

1. Grup 2. Grup
ort. Std. ort. Std.
Sap. Sap.

MPO ng/mL 14,82 7,83 62,14 21,24
RBC 10/nL. 3,38 1,17 3,34 1,00
WBC 10°/nLL 3,52 3,90 3,80 2,42
HGB g/dL 9,99 2,70 10,09 2,61
HCT % 29,12 7,01 30,35 7,90
PLT 10%/nL 67,50 54,59 83,70 60,94
MCH pg 30,56 3,24 33,78 11,36
MCHC g/dL 33,82 1,83 33,40 1,67
MCYV fL 91,36 7,87 93,96 10,86
RDV % 16,66 6,90 17,93 11,18
Notrofil 103/nL 1,69 1,66 2,73 2,79
Lenfosit 103/pL 1,24 0,89 1,51 1,07
Monosit 103/pLL 0,32 0,29 0,45 0,26
Bazofil 10°/nL 0,10 0,20 0,04 0,05
Eozinofil 103/pL 0,08 0,13 0,08 0,14
CRP mg/L 87,87 102,21 58,28 69,00
LDH U/L 257,77 123,14 255,79 146,25
Albumin g/L 40,77 10,38 37,18 7,18
Prokalsitonin ng/mL 0,25 0,23 0,26 0,24
D-Dimer mg/L 3,93 2,84 3,59 2,80
Febril Notropeni n/mm? 5803,33 13578,92 5024,29 9099,95

B Grubu hastalarina ait biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.6’da sunulmustur.
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B Grubu hastalarinda, iki farkli alt grup arasinda D-dimer diizeyleri karsilastirilmis ve

sonuglar Sekil 4.5.’te sunulmustur.

8,0

D-DIMER

6,0

4,0 -

pg/mL FEU

2,0 -

0,0 -

.Grup M2.Grup

Sekil 4.5. B Grubu hastalarinda 1. ve 2. alt gruplarin D-dimer (ug/mL FEU) diizeylerinin

karsilastirilmasi.

B Grubu hastalarinin 1. ve 2. alt gruplarindaki D-dimer diizeyleri karsilastirildiginda, her iki
grubun D-dimer ortalamalarinin benzer oldugu goriilmektedir. Gruplar arasi ortalamalar
yakin olmakla birlikte, standart sapma degerlerinin yiiksek olmasi bireylerarasi varyasyonun
belirgin oldugunu gostermektedir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, D-dimer

diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05) (Sekil 4.5).

B Grubu hastalarinda, iki farkli alt grup arasinda WBC diizeyleri karsilastirilmis ve sonuglar

Sekil 4.6.’da sunulmustur.

8,0
WBC
6,0
4,0
3 20 -
&
0.0 - m1.Grup = 2.Grup

Sekil 4.6. B Grubu hastalarinda 1. ve 2. alt gruplarin WBC diizeylerinin karsilastiriimasi.
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B Grubu hastalarinin 1. ve 2. alt gruplarindaki WBC diizeyleri karsilastirildiginda, her iki
grubun WBC ortalamalarinin benzer oldugu goriilmektedir. Yapilan istatistiksel analizler
sonucunda, WBC diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05) (Sekil 4.6).

B Grubu hastalarinda, iki farkli alt grup arasinda lenfosit diizeyleri karsilastiriimis ve

sonuclar Sekil 4.7.’da sunulmustur.

3,0 .
LenfosT
2,0 T
-
=
s
1,0 -
0,0 -
m 1. Grup m 2. Grup

Sekil 4.7. B Grubu 1. ve 2. alt grup hastalarinda lenfosit (10%/uL) diizeylerinin

karsilastirilmast.

B Grubu hastalarimin lenfosit diizeyleri karsilastirildiginda, yapilan istatistiksel analizler

sonucunda, lenfosit diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0,05) (Sekil 4.7).

B Grubu hastalarinda, 1. ve 2. alt gruplarin eozinofil diizeyleri karsilastirilmistir (Sekil 4.8).

0,5

Eozinofil
0,0 A#
-
§ -0,5
-1,0

m1. Grup m 2. Grup

Sekil 4.8. B Grubu hastalarinda 1. ve 2. alt gruplarin eozinofil (10%/uL) diizeylerinin

karsilagtirilmast.
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Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, iki grup arasinda eozinofil diizeyleri agisindan

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Akut miyeloid 16semi (AML), hematopoetik kok hiicrelerin malign transformasyonu ile
seyreden ve biyolojik-klinik heterojenitesi yiiksek olan bir hematolojik malignitedir (60).
Standart indiiksiyon tedavileriyle saglanan remisyon sansi arttikca, tedaviye eslik eden
komplikasyonlarin dogru yonetimi daha da kritik hale gelmistir. Bu komplikasyonlarin
basinda, agir ve uzamis kemoterapi kaynakli nétropeni zeminde gelisen febril nétropeni (FN)
yer alir. FN yalnizca morbidite ve mortaliteyi ylikseltmekle kalmaz, ayn1 zamanda tedavi
gecikmelerine ve doz azaltimlarina yol agarak sagkalim iizerinde dolayli olumsuz etkilere
neden olabilir (61, 62) . Bu baglamda, FN gelisimini 6ngorecek biyobelirteglerin
tanimlanmasi klinik karar siire¢lerini gli¢clendirme potansiyeline sahiptir. Myeloperoksidaz
(MPO), graniilositik farklilasmanin belirgin bir gostergesi ve AML tanisinda yaygin
kullanilan bir belirtectir; akim sitometri veya sitokimya ile dlgiilen %20 iizeri pozitiflik cogu
caligmada tanisal esik olarak kabul edilir (63-65) . Bununla birlikte, MPO’nun infeksiy6z
komplikasyonlar ve 6zellikle FN iizerindeki dngoriicii rolii konusunda literatiir net degildir
(66-68) . AML'deki immiin belirte¢ markirlar modern tedavi protokollerinin kullanilmasinda
yol gosterici bir aractir. Hiicre yiizey markirlar1 gen tedavisi gibi yeni jenerasyon tedavilerin
uygulamasinda da 6nemli bir aracgtir ve hematopoietik kok hiicrenin tanimlanmasi ve
izolasyonunda katk1 sunar (64).

Akim sitometri ile immiin fenotiplemenin gelismesi ile normal blastik hiicreler ayn1 anda
bircok markir ile isaretlenerek boyanabilmektedir. Bu durum hiicre karekterizasyonu ve
kantitasyonunu miimkiin kilmistir. Bu sekilde, myeloid hiicrelerin indiferansiye (erken)
evreleri kolaylikla ve daha net olarak ayirt edilebilmektedir. Ozellikle, indiferansiye AML
tanisinda hiicre i¢i MPO ve onunla iligkili inaktif onciillerinin gosterilmesinde kolaylik
saglar. Son yillarda sitoplazmada lokalize, oldukca erken farklilagsma evrelerinde eksprese
edilen, pek ¢ok tanimlayici yiizey belirleyicisi kullanima sunulmustur. Bu amagla graniilo-
monositer seri icin MPO iyi bir gostergedir. Ayrica AML hastalarinda MPO ekspresyonu
hastaligin prognozunun takibinde kullanilan 6nemli parametrelerden birisidir.

Hematolojik malignitesi bulunan hastalar, hem primer hastalifin kendisine hem de
uygulanan kemoterapotik ajanlara sekonder olarak gelisen agir nétropeni nedeniyle ciddi
enfeksiyonlara kars1 yiiksek derecede duyarlilik gostermektedirler. Notropenik bireylerde
immiin yanitin baskilanmasi ve inflamatuvar cevabin belirgin sekilde azalmasi sonucunda
enfeksiyonlarin klasik klinik bulgular1 siklikla maskelenmekte, bu nedenle tan1 koymada
zorluk yasanabilmektedir. Bu hasta grubunda enfeksiyonun ilk ve ¢ogu zaman tek belirgin

bulgusu ates olup, febril nétropeni tablosu enfeksiyon varliginin en erken gostergesi olarak
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kabul edilmektedir. Febril nétropenik olgularda mortalite oranlarinin en 6nemli belirleyicisi
enfeksiyonlardir. Bu nedenle febril ndtropeni gelisen hastalarda, olas1 mortaliteyi azaltmak
amaciyla, uygun genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisinin gecikmeksizin baglanmasi
kritik 6neme sahiptir. Klinik gézlemler ve epidemiyolojik veriler, febril nétropenik olgularda
ozellikle erken donemde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin etiyolojisinde ¢cogunlukla bakterilerin
rol aldigini ve bu hasta grubunda goriilen enfeksiyon iliskili liimlerin biiyiik bir béliimiiniin
bakteriyel patojenlerle iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Yapilan otopsi ¢alismalarinin
sonugclari, enfeksiyon ile dogrudan iligkili 61iim oranlarinin akut 16semili hastalarda %50-80
arasinda, solid tlimorlii hastalarda ise yaklasik %50 oraninda seyrettigini gdstermektedir (69,
70). Bununla birlikte, son yillarda hematolojik maligniteye sahip hastalarda ¢oklu ilaca
diren¢li mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin goriilme sikligi giderek
artmakta olup, bu durum klinik yonetimde ciddi bir sorun teskil etmektedir (71-76).
Antibiyotik diren¢ oranlarindaki bu yiikselis, klasik ampirik antibiyoterapi protokollerinin
s0z konusu hasta grubunda her zaman yeterli diizeyde etkinlik gostermemesine yol agmakta
ve tedavi yaklagimlarinda yeni stratejilerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (77, 78).
Mevcut ¢alismamizda; AML tanisi almis hastalarda MPO aktivitelerinin FN gelisimiyle
iligkisini inceledik ve MPO ile FN arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki saptamadik.
Bulgularimiz, MPO’nun AML’de tanisal ve kismen prognostik degerinin desteklendigi,
ancak FN gibi multifaktoriyel bir komplikasyonun 6dngoriistinde bagimsiz bir belirteg olarak
yetersiz kaldig1 yoniindeki literatiir egilimiyle uyumludur. Tiirkiye’de ve diinyada farkli
orneklem biiyiikliikleri ve yontemlerle yiiriitiillen calismalardan olusan genis bir kanit
govdesi, MPO’nun FN 6ngoriisiindeki sinirli roliinii istikrarli bigimde tekrar etmektedir.
Ulusal veriler, MPO’nun daha ¢ok tanisal ve prognostik eksende konumlandigini, FN ile
dogrudan iligkisinin gdsterilemedigini ortaya koymaktadir. Comert ve arkadaslari tarafindan
82 hasta lizerinde yapilan calisma, indiiksiyon sonras1t FN oranim yiiksek saptamis ve FN
gelisiminde temel belirleyicinin ndétropeni siiresi oldugunu vurgulamistir (62). MPO
degerlendirilmemis olsa da bu bulgu, bizim ¢alismamizda da MPO’dan bagimsiz olarak
FN’nin esasen nétropeni siiresiyle belirlendigi izlenimiyle ¢akigmaktadir. Benzer sekilde
Bulut’un 70 hastanin bulundugu popiilasyon iizerinde tamamladig1 ¢alisma , FN siiresini
etkileyen demografik ve klinik faktorlerin altin1 ¢izmis; MPO c¢alisilmamis olsa da FN’nin
multifaktoriyel dogasina isaret etmistir (79). Akim sitometri ile MPO’nun tanisal katkisini
inceleyen Erbay Sir, 45 olguda %78 pozitiflik oran1 bildirirken MPO ile FN arasinda iliski
bulamamistir (80). Bizim ¢alismamizda da AML tanis1 almig hastalarda MPO diizeyleri ile
febril notropeni gelisimi arasindaki iligki degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon saptanmamustir. Kaya ve arkadaslarinin 2018 yilinda Hacettepe Tip Fakiiltesi
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Dergisi 'nde yayimladiklari retrospektif ¢alismada, 102 hastada MPO pozitifligi sagkalimla
iligkili bulunmus, ancak enfeksiyon komplikasyonlariyla korelasyon saptanmamustir (81).
Bizim calismamizda ise MPO diizeylerinin sagkalim ve enfeksiyon komplikasyonlar ile
olasi iligkisi degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamamustir.
Uskiidar Universitesi'nde Teke ve arkadaslarinin 100 AML hastasinda gergeklestirdikleri
calismada flow sitometrik immiinfenotiplemenin tanisal agidan degerli oldugu, ancak
prognoz tayininde tek basina belirleyici olmadigi gosterilmistir. (82). Benzer sekilde, bizim
calismamizda da yalnizca immiinfenotip bulgulariin degil, biyokimyasal bir belirte¢ olan
MPO diizeylerinin degerlendirilmesinin ek bilgi saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle
MPO’nun prognoz belirlenmesinde ve febril ndtropeni gelisimi ile iliskisinin ortaya
konmasinda, klinik ve molekiiler verilerle birlikte ele alindiginda daha kapsamli bir 6ngorii
sunabilecegi goriilmektedir. Bununla uyumlu sekilde, farkli merkezlerden bildirilen pek ¢ok
calisma ve tez (6rnegin 90 hastanin bulundugu bir calismada FN insidansinin yiiksek
bulundugu ve siiresinin belirleyici oldugunun gosterildigi Uludag Universitesi verisi (83)
gibi) ayn1 yonii isaret etmektedir: MPO, AML nin biyolojisini ve alt tiplenmesini yansitan
yararli bir belirtegtir; buna karsin FN gelisimi, MPO’dan ziyade tedaviye bagl
immiinsiipresyonun derinligi ve siiresi, eslik eden klinik kosullar ve destek tedavisi
uygulamalariyla sekillenir.

Uluslararasi kanitlar da ayn1 dogrultudadir. Klasik bir ¢aligma olarak kabul edilen Wang ve
arkadaglari, yaklagik 200 olguluk bir ¢alismada MPO pozitifliginin prognoz agisindan
elverigli bir isaret oldugunu bildirmis, ancak FN ile iliski gdstermemistir (64). Bizim
calismamizda da MPO diizeylerinin prognostik gostergeler ile iliskisi degerlendirilmis,
ancak febril notropeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Saygili ve arkadaslar1 ¢aligmaya; 40 saglikli goniillii, 34 KLL ve 28 MM hastas1 dahil
edilmistir. Homozigot GG genotipine sahip bireylerde, hem KLL hem de MM hastalarinda
MPO aktiviteleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu fark 6zellikle KLL
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (84). Bizim ¢alismamizda ise MPO
diizeylerinin febril nétropeni gelisimi ile olast iliskisi analiz edilmis, ancak istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik ortaya konulamamistir. Leukemia Research’te Bras ve
arkadaslari, 100°den fazla olguda %20 tizeri MPO pozitifligini gii¢lii bir tanisal kriter olarak
Onermis, yine FN ile bag kurmamaistir (65). Bizim ¢alismamizda da MPO diizeyleri ile febril
nétropeni arasindaki potansiyel iligki degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Haematologica’da Béné ve arkadaslari, 80 olguluk ¢ok merkezli
calismada akim sitometri ile MPO Ol¢iimiinii tanisal standart olarak konumlandirmis,
enfeksiyon komplikasyonlariyla korelasyon saptamamistir (85). Bizim c¢alismamizda da

48



MPO diizeylerinin enfeksiyon komplikasyonlariyla iliskisi analiz edilmis, ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdézlenmemistir. JCO’da Weinberg ve arkadaglar1 150°den fazla
hastada MPO yiiksekligini daha iyi sagkalimla iliskilendirirken, FN acisindan anlamli bir
farklilik gdstermemistir (86). Bizim c¢alismamizda da MPO diizeyleri ile febril ndtropeni
arasindaki olas1 iliski degerlendirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Oncotarget’taki 95 olguluk ¢calismada Zhou ve arkadaglart MPO’yu prognoz
belirleyici olarak rapor etmis, FN ile iliski bulmamistir (87). Jung ve arkadaslar1 85 olguda
MPO yiiksekligi ile daha iyi kemoterapi yanitini iliskilendirirken FN gelisim oranlarmin
MPO’dan bagimsiz seyrettiini gostermistir (66). Cairoli ve arkadaslarinin 300 olguluk
genis ¢alismasi, MPO pozitifliginin sagkalim1 olumlu etkiledigini, ancak FN insidansina etki
etmedigini ortaya koymustur (67). Biyolojik arka plan1 6zetleyen bir derlemede Rosenbauer
ve arkadaglari, MPO’nun l6semogenez ve farklilasma biyolojisindeki kritik roliinii
vurgulamakla birlikte, klinik infeksiyon riskinin MPO’dan ¢ok kemoterapiyle indiiklenen
immiinsilipresyon ve bariyer biitiinliigli kaybi gibi siireclerle baglantili oldugunu not etmistir
(68). Diger uluslararasi katkilar (Leukemia’da Lopez (88); Blood Advances’ta Smith (61);
Cancer Research’te Kim (89); Chinese Medical Journal’da 120 hastalik Liu calismasi (90))
farkli metodolojilere, drneklem biiyiikliiklerine ve klinik spektrumlara ragmen ayni kalib1
tekrar eder: MPO, AML’de tan1 ve 6zellikle prognoz boyutunda anlamlidir; FN 6ngoriisiinde
bagimsiz degildir. Bizim ¢aligmamizda da MPO diizeylerinin febril nétropeni gelisimi ile
olasi iligkisi analiz edilmis, ancak uluslararasi literatiirdeki benzer bulgularla uyumlu olarak
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

Bu tutarl ayrismay1 agiklayan birkag metodolojik ve biyolojik gerekge vardir. Ilk olarak FN,
cok etkenli bir sendromdur. Kemoterapi semasinin yogunlugu ve tiirli, ndtropeni derinligi ve
stiresi, mukozit siddeti, santral vendz kateter varligi, kolonizasyon durumu, profilaktik
antibiyotik/antifungal kullanimi, yas ve komorbiditeler gibi degiskenler FN riskini belirgin
bigimde etkiler. Bu parametreler ¢ogu ¢alismada MPO’dan daha giiclii belirleyicilerdir ve
cok degiskenli modellerde MPO’nun etkisini golgeleyebilir. Ikinci olarak MPO &lgiim
teknikleri ve raporlama bigimleri heterojendir: bazi ¢alismalarda yilizde pozitiflik esigi
kullanilirken, bazilar1 ortalama floresan siddeti (MFI) gibi yari-kantitatif 6l¢iimler raporlar;
sitokimya ile akim sitometri arasinda da duyarlilik/6zgiilliik farklar1 bulunur. Esik olarak
kullanilan %20 pozitiflik, alt tiplerin biyolojisini ayristirmada yararli olsa da FN gibi
dinamik ve tedaviye bagl bir sonlanimin &ngériisiinde duyarli olmayabilir. Ugiincii olarak
MPO, blast hiicre farklilasmasini yansitir; oysa FN riskini belirleyen pratik olgiit, tedavi
sonras1 mutlak notrofil sayisinin diisiikliigii ve fonksiyonel bozuklugudur. Blasta ait MPO
ekspresyonunun yiiksekligi, tedavi sonrasinda dolasimdaki olgun nétrofillerin sayisi ya da
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fonksiyonu hakkinda dogrudan bilgi vermez. Baska bir deyisle, MPO’nun AML
biyolojisindeki “farklilagsma belirteci” rolii, FN’nin “tedavi ve konak faktorlerine bagh
immiinsiipresyon sendromu” dogasiyla ayni eksende degildir. Dordiincii olarak, ¢alisma
tasarimlarinin ¢ogu retrospektiftir ve destek tedavi protokollerindeki kurumlar arasi ve
zaman i¢i farkliliklar (6rnegin florokinolon profilaksisi uygulamalari, G-CSF kullanimi,
antifungal profilaksi stratejileri) MPO-FN iligkisini saptamada 6l¢iim yanlilifina veya
karistirict etkilere yol acgabilir. Son olarak hasta sayilari1 ve olay sayilart kimi ¢alismalarda
sinirlidir; kiigiik 6rneklemler diisiik etkinin saptanamamasina neden olabilir. Buna ragmen,
bilinen Orneklem biiyiikliikleri lizerinden bakildiginda yalnizca bu derlemede anilan
calismalarin toplaminda en az 1900’in iizerinde hasta degerlendirilmistir; bu genis hasta
havuzu, “MPO FN’nin bagimsiz 6ngdriiciisii degildir” sonucunun rastlantisal bir bulgu olma
thtimalini azaltmaktadir.

Mevcut calismamizin bulgulari, yukarida 6zetlenen yontemsel ve biyolojik cergeveyle
uyumludur. MPO ile FN arasindaki iliskinin saptanamamig olmasi, MPO’nun AML’deki
yerini kiigiiltmek anlamina gelmez; aksine, MPO’nun asil giicli tanisal dogrulama, alt tip
ayrimi ve belirli ¢aligmalarda sagkalim/tedavi yaniti 6ngoriisiinde goriiniir olmaktadir.
Ulusal caligsmalarda (6rnegin 102, 60 ve 54 hastalik kohortlarda) ve uluslararasi biiyiik
caligmalarda (6rnegin n=150"nin iizerinde JCO verisi, n=300 Blood kohortu) MPO’nun
prognozla iliskisi defalarca gosterilmistir. Buna karsin FN’nin ortaya ¢ikisinda, 6zellikle
mutlak notrofil sayisinin 500/uL altindaki siiresi ve mukozal bariyer hasari belirleyici
goriinmektedir. Bu nedenle klinik pratikte FN riskini degerlendirmeye calisirken MPO tek
basina bir karar Olgiitli olarak kullanilmamali; yas, performans durumu, eslik eden
hastaliklar, kemoterapi rejimi, lokosit/nétrofil kinetigi, mukozit skoru, profilaksi

uygulamalar1 ve dnceki FN Oykiisii gibi parametreler birlikte ele alinmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar:

Bu calismada akut miyeloid 16semi (AML) tanist almis hastalarda myeloperoksidaz (MPO)
diizeylerinin febril notropeni (FN) gelisimi ile iliskisi arastirilmis ve istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir. Bulgularimiz, MPO’nun AML’de tanisal dogruluk ve
prognostik  Ongorii  agisindan degerini  desteklerken, FN gibi multifaktoriyel bir
komplikasyonun ortaya ¢ikisinda bagimsiz bir belirte¢ olarak yetersiz kaldigim
gostermektedir.

Elde edilen sonuglar, literatiirdeki ulusal ve uluslararasi verilerle uyumlu olup, MPO’nun
AML’nin biyolojisini ve farklilasma siireglerini yansittigini, ancak FN’nin esasen tedaviye
bagli immiinsiipresyon, ndtropeni siiresi, kemoterapi rejiminin yogunlugu, mukozal bariyer
hasari, eslik eden komorbiditeler ve destek tedavi uygulamalari gibi ¢ok sayida klinik
parametre ile belirlendigini ortaya koymaktadir. Bu durum, FN riskinin 6ngoriisiinde
MPO’nun tek bagina kullanilmasinin uygun olmadigini, klinik degerlendirmelerin biitiinciil
bir yaklagimla yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda MPO ile FN arasinda iliski gosterilememis olmasi, MPO’nun AML’deki
Oonemini azaltmaz. Aksine MPO, tanisal dogrulama, alt tip ayrimi, prognostik 6ngorii ve
tedavi yanitinin takibinde degerli bir biyobelirte¢ olarak konumunu korumaktadir. Hem
ulusal ¢alismalarda hem de genis 6rneklemli uluslararasi serilerde MPO’nun sagkalim ile
iligkisi defalarca gosterilmistir. Ancak FN gelisimi, biyolojik belirte¢lerden ¢ok,
notropeninin derinligi ve siiresi ile konak faktorlerine bagli bir siire¢ olarak karsimiza

cikmaktadir.

Bu sonuglar 1s181nda su ¢ikarimlar yapilabilir:

1. MPO AML de giiglii bir tanisal ve prognostik belirtectir. Ancak FN’nin 6ngdriisiinde
bagimsiz bir parametre olarak kullanilmamalidir.

2. FN risk degerlendirmesi multidisipliner bir yaklasimla yapilmalidir. MPO’nun yan
sira notropeni siiresi, 16kosit ve notrofil kinetigi, kemoterapi protokoli, yas,
performans durumu, eslik eden hastaliklar ve profilaktik tedavi uygulamalar birlikte
ele alinmalidir.

3. Klinik yonetimde FN’nin erken tanisi ve uygun antibiyotik tedavisi kritik dneme
sahiptir. Biyobelirtecler bu siirecte yalnizca destekleyici rol oynayabilir.

4. Gelecekte yapilacak daha genis, prospektif ve standardize Ol¢iim ydntemlerini

kullanan ¢alismalar, MPO’nun FN ile iliskisini daha net ortaya koyabilir. Ozellikle
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akim sitometri ve sitokimya yoOntemlerinin es zamanli kullanildigi, MPO
aktivitelerinin kantitatif olarak degerlendirildigi ve destek tedavi protokollerinin
standardize edildigi arastirmalar, bu alandaki belirsizlikleri azaltma potansiyeline

sahiptir.

Sonug olarak, ¢alismamiz MPO’nun AML’de tanisal ve prognostik 6nemini bir kez daha
ortaya koyarken, FN’nin multifaktoriyel dogasina bagli olarak MPO’nun tek basina
Ongoriicli bir deger tasimadigimi gostermistir. Klinik pratikte FN riskini degerlendirirken
MPO’nun smirhliklart gbéz Oniinde bulundurulmali; risk tahmininde g¢oklu klinik ve

laboratuvar parametrelerinin entegrasyonu esas alinmalidir.
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