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OZET

Lokoferez Yapilan Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Amag: Losemi, kan hiicrelerinin bazilariin kontrolsiiz liretimi sonucu olusan bir
hastalik durumudur. Lokoferez, 16semi hastaliginda kullanilan bir tedavi secenegi olup
bu arastirmada, Malatya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 16koferez islemi
uygulanan 10semi hastalarinin laboratuvar degerlerinin islem Oncesi ve sonrasinda
degisiminin belirlenmesi ve bu hastalarin sag kalimim etkiledigi diisiiniilen durumlarin
incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma Malatya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Klinigi’nde veya Hematoloji Yogun Bakim Unite’sinde yatarak takip edilen
ve aragtirmaya alinma kriterlerini karsilayan 67 hastanin verilerinin degerlendirildigi
kesitsel tipte bir arastirmadir. Arastirmada 16koferez tedavisi olan hastalarin bu tedavi
oncesinde ve sonrasindaki bazi kan ve idrar degerleri karsilastirilmistir. Hastalarin ek
hastalig1 olma oran1 ve mortalite oranlar1 karsilastirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS
22.0 programi ile yapilmistir. Sikliklarin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapilmistir.
Gruplarin karsilagtirilmasinda bagimli gruplarda T testi ve Wilcoxon testi kullanilmigtir.
Kaplan Meier yasam analizi ile 16koferez islemi sonrasinda hastalarin sag kalim durumu
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Lokoferez islemi oncesi ve sonrasinda Hb, Htc, INR, CRP, Na, K,
AST, ALT degerleri degerleri ortalamalarinda anlamli bir degisiklik olmadigi
goriilmistiir. Lokoferez islemi sonrast P ortancasinin daha yiiksek oldugu, Ca degeri,
LDH ve alblimin ortancasinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Lokoferez islemi
sonrast WBC, lenfosit, notrofil, monosit, platelet sayist ortancasinin daha diisiik oldugu
saptanmustir. Lokoferez islemi sonrasinda WBC sayisinin azalma yiizdesi %68,9 olarak
belirlenmistir. 65 yas alti hastalarda lokoferez islemi sonrasinda WBC ortalamasi
%63,3, 65 yas ve lizeri hastalarda %70,3 azalmistir. Lokoferez islemi sonrast BUN
ortancasiin daha yiiksek, kreatinin sayisi ortancasinin ise daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Arastirmaya alinan hastalardan vefat etmis olanlarin komorbiditesi olma
sikliginin vefat etmemis hastalarin komorbiditesi olma sikligindan daha yiiksek oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. Hastalarin kadin veya erkek
olma, 65 yas ve lizeri veya 65 yas alt1 olma, niiks gelismesi veya yeni tan1 almis olma,
komorbiditesi olma durumuna goére yasam analizi yapildiginda takip siiresinin ilk, orta
ve son donemlerindeki sag kalimin gruplar arasinda anlamli oranda degisiklik olmadig1
belirlenmistir.

Sonug¢: Lokoferez islemi sonrasinda WBC sayisinin  azalma yiizdesi
arastirmamizda uygulanan islemin basarisini ifade etmektedir. 65 yas ve iizeri grupta
l6koferez islemi sonrasinda WBC sayisinda 65 yas alt1 gruba gore daha fazla diisme
Olmasmin nedenleri hem 16semi tipleri hem de olasi kanstirict faktorler
degerlendirmeye alinarak ileri bir aragtirma ile arastirilabilir. Sagkalimi etkileyen
degiskenlerin tam1 konulmasindan itibaren baska bir arastirma ile daha genis
degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 16semi, hiperlokositoz, 16koferez



ABSTRACT

Lokoferez Yapilan Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Objective: Leukemia is a disease condition resulting from the uncontrolled
production of some of the blood cells. Leukapheresis is a treatment option used in
leukemia and in this study, it was aimed to determine the changes in laboratory values
of leukemia patients who underwent leukapheresis at Malatya Inonii University Faculty
of Medicine before and after the procedure and to examine the conditions that are
thought to affect the survival of these patients.

Materials and Methods: The research is a cross-sectional study in which the data
of 67 patients who were followed up in Malatya Inonii University Faculty of Medicine
Hematology Clinic or Hematology Intensive Care Unit and met the inclusion criteria were
evaluated. In the study, some blood and urine values of patients with leukopheresis
treatment before and after this treatment were compared. The rate of comorbidity and
mortality rates of the patients were compared. Statistical analyzes were made with the SPSS
22.0 program. The comparison of the frequencies was made with the chi-square test. T test
and Wilcoxon test were used in dependent groups for comparison of groups. The survival
status of the patients after the leukopheresis procedure was evaluated with Kaplan Meier
survival analysis. Statistical significance was accepted as p<0.05.

Results: There was no significant change in the mean values of Hb, Htc, INR,
CRP, Na, K, AST, ALT values before and after the leukapheresis procedure. After the
leukapheresis procedure, the median of P was higher, and the median of Ca value, LDH
and albumin were lower. After the leukapheresis procedure, the median of WBC,
lymphocyte, neutrophil, monocyte and platelet counts were found to be lower. The
percentage of decrease in WBC count after leukapheresis was determined as 68.9%.
After the leukopheresis procedure in patients under 65 years of age, the mean WBC
decreased by 63.3% and 70.3% in patients aged 65 and over. After the leukapheresis
procedure, the median of BUN was higher and the median of creatinine count was
lower. It was determined that the frequency of comorbidity of deceased patients among
the patients included in the study was higher than the frequency of comorbidity of non-
deceased patients, but it was not statistically significant. When the survival analysis of
the patients was performed according to the status of being female or male, aged 65 and
over or under 65 years of age, relapsed or newly diagnosed, and having comorbidities, it
was determined that the survival in the first, middle and last periods of the follow-up
period did not differ significantly between the groups.

Conclusion: The percentage of decrease in the number of WBCs after the
leukapheresis procedure indicates the success of the procedure applied in our study. The
reasons for the higher decrease in WBC count in the 65-year-old and older group
compared to the group under 65-year-old after leukapheresis can be investigated by
further research by considering both leukemia types and possible confounding factors. It
would be appropriate to evaluate the variables affecting survival in a wider manner with
another study, starting from the diagnosis.

Keywords: leukemia, hyperleukocytosis, leukopheresis
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1. GIRIS VE AMAC

Losemi, kan hiicrelerinin bazilarinin kontrolsiiz iiretimi sonucu olusan bir
hastalik durumudur. Lésemi hastaliginda kemik iliginde iiretilen beyaz kan hiicreleri
kontrolsiiz bir sekilde artis gosterir. Bu hiicrelerin asir1 artisi diger kan hiicrelerinin
gorevlerini yerine getirmelerini engelleyebilmektedir (1). Hiperlokositoz, periferik
kandaki l6kosit sayisinin 100.000/mm® iizerinde olmasi durumudur. Lésemilerin tani
aldig1 durumlarda goriilebilmekle birlikte hayati tehlike yaratan acil bir durum olarak da
bilinmektedir (2).

Losemi ve hiperlokositoz durumlarinda hastalara lokoferez islemi
uygulanabilmektedir. Lokoferez isleminde iki temel ama¢ bulunmaktadir. Ilki normal
16kositleri 6rnegin graniilositleri, kok hiicreleri veya T lenfositleri toplamak, ikincisi ise
fazla 106kositleri uzaklastirmaktir. Lokoferez isleminin semptomatik hiperldkositoz
olmasi durumunda uygulanmasi1 ASFA (Amerikan Aferez Dernegi Komitesi- American
Society For Apheresis) kategorisi 1l olarak yani kabul edilebilir bir yan tedavi olarak
kullanilmasinin uygun oldugu belirlenmistir. Lokoferez isleminin hiperlokositoz
gelismesi durumuna kars1 profilaktik olarak uygulanmasinde ise ASFA kategorisi 111
olarak yani standart tedaviye direng gosteren hastalarda kullanilmasinin uygun oldugu

belirlenmistir. Lokoferez islemi ile kandaki 16semi hiicreleri hizla uzaklastirilmaktadir
3).

Lokoferez, l0semi hastaliginda kullanilan bir tedavi segenegi olup bu
arastirmada, Malatya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde l16koferez islemi uygulanan
16semi hastalarinin laboratuvar degerlerinin islem Oncesi ve sonrasinda degisiminin
belirlenmesi ve bu hastalarin sag kalimini etkiledigi diisiiniilen durumlarin incelenmesi

amaclanmgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Losemi ve Hiperlokositoz Tanimi

Losemi, kan hiicrelerinin kanserlerini ifade eden bir terimdir. Losemi tipi kan
kanserine neden olan hiicre tipine gore myeloid veya lenfoid olarak, hastaligin siiresine
gore ise akut ve kronik olarak smiflandirilmaktadir. Lésemi hastaliginda kemik iliginde
iretilen beyaz kan hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde artis gosterir. Bu hiicrelerin asir1

artig1 diger kan hiicrelerinin gorevlerini yerine getirmelerini engelleyebilmektedir (1).

Hiperlokositoz, periferik kandaki 16kosit sayismmn 100.000/mm? iizerinde olmasi
durumudur. Losemilerin tanm1 aldig1r durumlarda goriilebilmekle birlikte hayati tehlike
yaratan acil bir durum olarak da bilinmektedir. Losemilerde hiperlokositoz durumu
organ yetmezligi ve 16kostaza sekonder erken oliimlere neden olabilmektedir. Lokosit
sayisinin agir1 artist yaninda dispne, hipoksi, tasikardi ve merkezi sinir sistemi bulgulari
gibi klinik bulgularin varligina 16kostaz sendromu denilmektedir. Mortalite ve
morbiditeyi artirmasi agisindan onem tasiyan lokostaz durumu 6zellikle akut 16semili
hastalarda, tiimor lizis sendromu ve dissemine intravaskiiler koagiilopatiyi (DIC)
indiikleyebilmektedir. Akut miyeloid losemide (AML) hiperldkositoz, monositik
farklilagsma ile iligkili olarak daha yiiksek bir siklikta goériinmektedir (2, 4, 5).

Kandaki 16kosit yogunlugunun normal dagilimma bakildiginda %30,00-
60,00’ m1n nétrofil, %20,00-50,00’1n1n ise lenfosit oldugu goriilmektedir (Tablo 2.1) (6).

Tablo 2.1. Lokosit konsantrasyonunun kandaki normal dagilimi

Ortalama hiicre Giiven Araligi Toplam beyaz kiire
Hiicre Tipi )
sayisi/mikrogam litre (%95) %

Bazofil 30 0-150 0,6-1,8
Eozinofil 150 0-700 0,3-5
Lenfosit 2500 1500-4000 20-50
Monosit 430 200-950 2-10
Notrofil 3650 1830-7250 30-60




2.1.1. Losemi Tiirleri

Kemik iligindeki kok hiicrelerden iiretilen beyaz kan hiicreleri myeloid veya
lenfoid olarak gelisim gdstermektedir. Bu hiicre tiplerine ve anormal hiicrelerin olusum

stirelerine gore 16semiler dort gruba ayrilmaktadir:
e  Akut Lenfositik Losemi (ALL)
e  Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
e Akut Myeloid Losemi (AML)
e  Kronik Myeloid Losemi (KML) (1)

ALL, lenfoid kok hiicrelerin etkilendigi ve anormal hiicre proliferasyonunun
olduk¢a hizli oldugu bir l6semi tiriidiir. B ve T lenfoblastlarin kontrolsiiz
proliferasyonu sonucu anormal, immatiir lenfositler ve olgunlasmamis lenfosit onciilleri
viicutta yayilmaktadir. Cocuklarda en sik goriilen 16semi tiirii olarak bilinmektedir (7,
8).

KLL, lenfosit hastaliklarinin arasinda en yaygin goriilen hastaliklardan birisidir.
60 yas iistli hastalarda genellikle asemptomatik lenfositoz olarak ortaya ¢ikar. Lenfosit

sayisinin 10.000/uL tizeri olmasinin en sik nedenlerinden birisidir (6).

AML, kemik iligi ve dolasimda farklilasmasini tamamlamamis myeloid kemik
iligi hiicrelerinin biriktigi bir 16semi tipidir. Hastaligin belirti ve semptomlar1 olgun
graniilositlerin  iiretilememesi  sonucu  enfeksiyonlarin, olgun trombositlerin
tiretilememesi sonucu olusan kanamaya yatkinligin olusmasi nedeniyle goriilmektedir.
Dolasimda ¢ok sayida olgunlasmamis myeloblast olmasi organlarin istila edilmesine ve
islev bozukluguna neden olabilmektedir. Farkli morfolojik alt tipleri bulunmaktadir
(Tablo 2.2) (6).



Tablo 2.2. AML’nin Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore siniflamasi

Diinya Sa utii Simiflamasi

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML

AML mutasyonu t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1b

AML mutasyonu inv(16)(p13.1;1922) veya t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11b
Akut promiyelositik 16semi mutasyonu t(15;17)(q22;912); PML-RARAD
AML mutasyonu t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

AML mutasyonu t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

AML mutasyonu inv(3)(g21926.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastik) mutasyonu t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Mutasyona ugramig NPM1'li AML

Mutasyona ugramis CEBPA'lit AML

Miyelodisplazi ile ilgili degisikliklerle birlikte AML

Akut promiyelositik 16semili (APL) (FAB M3) hastalarin, sitoplazmik
graniillerinden prokoagiilanlarin salinmasi nedeniyle, 6zellikle indiiksiyon kemoterapisi
sirasinda kanama ve yaygmn damar i¢i pihtilasma gelistirme egilimleri Onem

tasimaktadir (6).

KML, genellikle splenomegali ve artan sayida graniilosit iiretimi ile karakterize
bir malignitedir. Hastaligin ilerleyisi baslangigta yavastir ancak prognozu AML'den
daha kotii olan 16semik fazda blastik kriz ortaya ¢ikar. Her hastanin blastik krize
ilerleme hizi degiskendir. Genel sagkalim, tanidan itibaren ortalama 4 yil olarak

gerceklesmektedir (6).

2.1.2. Losemi Epidemiyolojisi

ALL’nin, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki lenfoid neoplazmlarin yaklasik
%2,0'm olusturdugu tahmin edilmektedir. Yetigkin lenfoid malignitelerinin %5,0 11
ALL olusturmaktadir. Eriskin yas grubunda insidans1 1-2/100.000 arasinda
degismektedir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan 1,4 kat daha fazladir. Erkeklerde
kadinlardan biraz daha sik ve Kaftkasyali irklarda Afrikali-Amerikali irklara gore ii¢ kat
daha sik goriildiigii saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil ¢ogunlugu 18
yasin altinda olmak iizere yaklasik 4000 kiside ALL hastalig1 teshis edilmektedir.

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen malignitesi olarak kayitlara gegmistir. Amerika’da Akut



Lenfositik Losemi insidans1 100.000 ¢ocuk basina yaklasik 3,3 olarak bulunmustur. ALL
icin hayatta kalma oranlari, 1980'lerden itibaren iyilesmis ve mevcut bes yillik genel sag

kalim oraninin yiizde 85'in iizerinde oldugu tahmin edilmektedir (8, 9).

KLL, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 21.000 vaka goriilme siklig
ile lenfosit maligniteleri arasinda en yaygin goriilen maligniteler arasinda yer almaktadir.
Bat1 diinyasinda belirlenen en yaygin 10semi olarak ge¢cmektedir (10). Bat1 toplumlarinda
yillik goriilme sikliginin 4/100.000 oldugu bilinmektedir. KLL tanist alan hastalarin
ortalama yas1 65 olup siklig1 yasla artmaktadir. 70 yas tizeri grupta sikligr 50/100.000’e

ulagmaktadir. 55 yas altinda goriilme oran1 %10,00 olarak belirlenmistir (11).

Her yil yeni tam alan Ildsemilerin yaklagik beste birini AML hastalar
olusturmaktadir. Cocukluk doneminde ALL daha yiiksek siklikla goriiliirken addlesan
donemde ve eriskinlik doneminde AML sikligi ALL sikligim gecmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2018 yilinda yaklasik 19.520 AML vakasi meydana geldigi
belirlenmistir. AML, yetiskinlerdeki akut 16semilerin yaklasik %80'inden sorumludur (11).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2018 yilinda yaklasik 8430 KML vakasi
meydana geldigi saptanmistir (10). Erigkin I8semilerinin =~ %15,0’m1 KML
olusturmaktadir. KML hastaliginin insidanst 1-2/100,000°dir. Erkeklerde kadinlardan
1,3 kat daha sik goriilmektedir. KML’nin 40-60 yas arasinda goriilme siklig
artmaktadir (12).

Ulkemizde 2017 yili kanser istatistiklerine gore 100.000 erkekte lenfoid 16semi
siklig1 3,6 iken myeloid 16semi 2,6 olarak belirlenmistir. Kadinlarda ise lenfoid 16semi

siklig1 100.000°de 2,5, myeloid 16semi 2,2 olarak saptanmistir (13).

2.1.3. Losemi Etyolojisi

Losemi hastaliginin gelismesine etkisi olan bircok faktér oldugu bilinmektedir.

Bu faktorler:

e  Yiiksek diizeyde radyasyona maruz kalma,

e Atom bombasi patlamasindan kaynaklanan radyasyon gibi, benzen gibi

kimyasallara maruz kalma,
e Kemoterapi veya radyoterapi almak,

e  Down sendromu gibi belirli genetik bozukluklara sahip olmak,



e  Miyelodisplastik sendrom gibi kan hastaliklar1 olmak,

e  Tiitiin igmek,

e  Obezite,

e Ailede 16semi dykiisii olmasi olarak gegmektedir (1, 14, 15, 16).

ALL’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, benzene
maruz kalma, iyonlastiric1 radyasyon veya daha once kemoterapi veya radyoterapiye
maruz kalma gibi baz1 ¢evresel faktorlerin ALL etyolojisinde rol oynadigi
belirlenmistir. Genetik yapimin da ALL gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir.
ARDS5B, IKZF1 ve CDKN2A'nin somatik, polimorfik varyantlarinin, 1,3 ile 1,9 kat
artan ALL riski ile iliskili oldugu saptanmistir. PAXS, ETV6 ve 6zellikle p53'teki diger
nadir germ hatti mutasyonlar1 da losemi gelisimine giiglii bir sekilde yatkinlik
olusturabilmektedir. ALL, ailesel bir hastalik olarak kabul edilmediginden ¢ocuklarda
ALL’ye yonelik herhangi bir tarama programi gelistirilmemistir (8).

KLL hastaliginda malign hiicre, normal bir kiigiik lenfosit gibi goriinen bir CD5+
B hiicresidir. Trizomi 12 ve 13q, 11q ve 17p delesyonlar1 KLL hastaliginda en yaygin
goriilen genetik anormalliklerdir (10). Kemik iliginde lenfositlerin proliferasyonunu
artiran, daha uzun yasamalarina neden olan tek bir genetik degisiklige ugramis hiicreden
KLL hastalig1 gelisebilmektedir. Bu genetik degisiklige ugramis hiicre ¢ogalmakta,
periferik kan ve organlarda lenfosit birikimlerine neden olmakta ve normal kan
hiicrelerinin iiretimini engellemektedir. Hastaligin nedeni net olarak bilinmemekle
birlikte diger l6semilerden farkli olarak radyasyon ve benzen marusiyetinin KLL

gelisiminde etkisi oldugu gosterilememistir. Kalitsal gecisi olmadigi bilinmektedir (17).

AML etyolojisinde bilinmeyen biiyiik bir kisim bulunmaktadir. Kok hiicrelerde
yaslandikca bazi mutasyonlar meydana gelebilmekte, klonal hematopoez
etkilenebilmektedir. Akut 16semi gelisimi agisindan klonal hematopoez artis1 goreceli
risk artis1 olusturmaktadir. AML riski agisindan ii¢ c¢evresel maruziyet Onem
tasimaktadir. Bunlar kronik benzen maruziyeti, radyasyon maruziyeti ve alkilleyici
ajanlara maruziyet ve topoizomeraz II inhibitdrleriyle (doksorubisin ve etoposid gibi)

onceden tedavi olmak olarak siralabilmektedir.

Diger 16semi tiirlerinden KML, miyelodisplazi ve miyeloproliferatif sendromlar
AML geligmesi riski tagimaktadir. AML’de saptanan genetik anormalliklerin belirli

morfolojik varyantlarla iligkili oldugu belirlenmistir:



e APL ilet(15;17),
e  Eozinofilik 16semi ile inv(16),

e Kromozom 11923 anormallikleri ile topoizomeraz II inhibitorlerine

maruziyet,

e Radyasyon artt kemoterapi sonrasi l0semilerde kromozom 5 veya 7

delesyonlar1 goriiliir.

Belirli bir genetik anormalligin tedavi sonucu tizerinde gii¢lii bir etkisi vardir.
MDR1'in (¢oklu ilaca diren¢li akis pompasi) ifadesi yash hastalarda yaygindir ve

prognozu olumsuz etkiler (10).

Belirli genetik hastaliklar primer AML nedenleri olarak ge¢mektedir. Bunlar
Down sendromu, Fankoni anemisi, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond
Blackfan anemisi, Norofibromatozis, Ataksi-Telenjektiazi, Shwachman-Diamond
sendromu, Klinefelter sendromu, Trombositopeni-radius eksikligi (TAR) sendromu,

Ailevi trombositopeni olarak siralanabilir (18).

Amerika’da  KML vakalarinin = 9%90,0'ndan  fazlasi, Philadelphia (Ph)
kromozomu ve BCR-ABL adi verilen bir flizyon gen {iriinii yaratan kromozom 9 ve 22
arasinda karsilikli translokasyona sahip oldugu belirlenmistir (BCR 9'dan, ABL
22'dendir). Kromozom anormalligi, T hiicreleri hari¢ tim kemik iligi kaynakli
hiicrelerde goriilmektedir. Kimerik gen tarafindan yapilan protein, kronik fazda 210 kDa
ve akut blast transformasyonunda 190 kDa'dir. Baz1 hastalarda, kronik faz klinik olarak

sessizdir ve hastalar Ph kromozomlu akut 16semi ile kendini gostermektedir (10).

2.1.4. Losemide Klinik Bulgular

Losemi hastaliginda gelisen semptomlar, kandaki 16semi hiicrelerinin sayisina ve
bu hiicrelerin viicutta nerede toplandigina bagl olarak degismektedir. Kronik 16semili
bazi kisilerde herhangi bir semptom olmayabilir. Tanilar1 bagka bir nedenle rutin bir kan

testinden sonra konulabilir. Kronik ve akut 16semi semptomlari sunlari i¢erebilir:

e Sismis veya genislemis lenf diigiimleri (6zellikle boyunda veya koltuk

altinda)
e Agciklanamayan atesler

e  Gece terlemeleri



e  Sik enfeksiyonlar

e  Siirekli halsizlik

e Kolay morarma veya kanama

e  Sismis bir karin

e Aciklanamayan kilo kaybi

e Kemiklerde veya eklemlerde agr1 (1)

Akut 16semiler genellikle ilk 3 ayda semptomatik olmaktadir. ALL hastalar tipik
olarak, kemik iligi yapisiin tiimorle yer degistirmesine bagli olarak anemi,
trombositopeni ve nétropeni ile ilgili semptomlarla bagvurmaktadir. Halsizlik, kolay
veya kendiliginden morarma, kanama ve enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Bu
semptomlarin yan1 sira ates, gece terlemeleri ve kilo kayb1 gibi B semptomlar1 siklikla
goriilebilmektedir. Basvuruda erigkinlerin  yarisina  kadarinda  hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenopati goriilebilmektedir. Merkezi sinir sistemi tutulumuna
bagli olarak kafa ici basinci artis1 ve agirlikli olarak meningeal olmak {izere kraniyal

noropatiler veya semptomlar da goriilebilmektedir (8).

KLL hastaliginda erken evredeki bazi hastalarda higbir yakinma olmayabilir.
Istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemeleri, 6zellikle hareketle belirginlesen halsizlik, nefes
darlig1i, normal insanlara gore enfeksiyonlara daha yatkin olduklarindan sik soguk
alginligi, alt solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 gegirebilirler. Lenf
bezelerinde biiyiime, dalakta biiyiimeye bagl agri, erken doygunluk yakinmalar1 da
goriilebilmektedir (17). KLL’de prognoz evre ile ilgilidir; evre esas olarak tiimor
hiicrelerinin normal hematopoietik elementleri kemik iliginden diglama derecesi ile
belirlenir. Hastalar genellikle hipogamaglobulinemiye sahiptir. %20,0'a kadari,
otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni veya kirmizi hiicre aplazisi lretebilen
otoimmiin antikorlara sahiptir. Oliim, enfeksiyon, kemik iligi yetmezligi veya araya
giren hastaliklardandir. Hastalik %5,0'inda tedaviye direncli agresif lenfomaya (Richter
sendromuna) doniisiir. Timor hiicresi tarafindan eksprese edilen immiinoglobulinin
mutasyonlar icermesine (daha yavas seyir, iyl prognoz) veya germ hatti sekansini
korumasina (daha agresif seyir, tedaviye zayif yanit) bagl olarak KLL alt kiimeleri
mevcut olabilir. iki alt grubu klinik olarak ayirt etme ydntemleri iyi tanmimlanmamuistir.
CD38+ tiimorleri daha kotii prognoza sahip olabilir. Normalde T hiicrelerinde bulunan

ve KLL vakalarinin yaklasik %45,0'inda anormal bir sekilde ifade edilen hiicre i¢i bir
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tirozin kinaz olan ZAP-70'in ifadesi, prognostik alt kiimeleri tanimlamanin daha iyi bir
yolu olabilir (10).

Anemi, solgunluk, yorgunluk, halsizlik, carpmnti ve eforla nefes darligi gibi
belirtiler AML’li hastalarin %25,0’1nda preldsemik belirtiler olarak goriilebilmektedir.
AML’de kan elemanlar1 incelendiginde beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC) diisiik, normal
veya belirgin sekilde yiikselmis olabilir. Dolasan blast hiicreleri mevcut olabilir veya
olmayabilir. WBC’nin litre basma 100 x 10°’un iizerinde olmasi sonucu akcigerlerde ve
beyinde lokostaz olusabilir. Derinin mindr piyojenik enfeksiyonlari yaygin olarak
goriilmektedir. Trombositopeni, Ozellikle trombosit sayist <20.000/uL ile spontan
kanama, burun kanamasi, petesi, konjonktival kanama, dis eti kanamasi1 ve morarmaya
yol agar. Anoreksiya ve kilo kayb1 yaygin olarak goriilmekle birlikte bu tabloya ates de
eslik edebilmektedir. AML’de bakteriyel ve mantar enfeksiyonu yaygin olarak
goriilmekte, toplam noétrofil sayist <5000/uL oldugunda enfeksiyon riski artmaktadir.
Mukozal ve kutandz bariyerlerin yikilmasi enfeksyona duyarliligi artirmaktadir.
AML’de hepatosplenomegali hastalarin yaklasik iicte birinde goriilebilmektedir.
Hastalik 16semik menenjit, bas agrisi, bulanti, ndbetler, papilddem, kraniyal sinir
felcleri ile ortaya ¢ikabilir. Metabolik anormallikler arasinda hiponatremi, hipokalemi,
ylksek serum laktat dehidrojenaz (LDH), hiperiirisemi ve nadiren laktik asidoz
sayilabilir. Kanda ¢ok yiiksek blast hiicre sayimi ile sahte hiperkalemi ve hipoglisemi
olusabilir. Bu durum tiimor hiicrelerinden salinan potasyum ve tiimor hiicreleri

tarafindan tiiketilen glikoz sonucu olusabilmektedir (10).

KML hastaliginda semptomlar yavas yavas gelisir. Kolay yorulma, halsizlik,
istahsizlik, karin agrist ve biiyiik dalak nedeniyle erken doyma, asir1 terleme gibi
semptomlar goriilebilmektedir. Beyaz kan hiicresi genellikle >25.000/uL'dir ve bu artis,
miyelosit asamasma geri donen graniilositler ve bunlarin  Onciilerinden
kaynaklanmaktadir. Bantlar ve olgun formlar baskin olarak bulunmaktadir. KML’de
bazofiller, kandaki hiicrelerin %10,0- 15,01 olusturabilir. Trombosit sayist normal
veya artmis olabilmektedir. Anemi siklikla mevcuttur. Nétrofil alkalin fosfataz skoru
diisik olarak saptanmaktadir. Ilik, graniilositik hiperplazi ile hiperseliiler yapiya
sahiptir. ilik blast hiicre sayis1 normal veya hafif yiiksek olarak izlenmektedir. B12
vitamini, B12 baglayici proteinlerin serum seviyeleri ve LDH, WBC ile orantili olarak
yiikselmektedir. Yiiksek kan sayimi ile sahte hiperkalemi ve hipoglisemi goriilebilir.

Kronik faz 2-4 yil siirer. Hizlandirilmis faz, hastalik aktivitesi veya tedavisi ile orantisiz



anemi ile seyretmektedir. Trombosit sayis1 diismektedir. Ek sitogenetik anormallikler
ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle 6-8 ay icinde myeloid hiicre serisinde olgunlasmanin
durdugu ve blastlarin baskin oldugu agik blastik kriz gelismektedir. Klinik tablo akut
16semi gibidir. Olgularin yaris1t AML’ye doniisiir, tigte biri akut lenfoid 16semi morfolojik
ozelliklerine sahiptir, %10,0"1 eritrolosemidir ve geri kalan1 farklilasmamistir. Blastik

krizinde sag kalim genellikle 4 aydan az olarak kaydedilmistir (10).

2.1.5. Losemi Tam Yontemleri

Losemi semptomlart ile bagvuran hastayr arastirmak ve Idsemi tanisini
dogrulamak i¢in tami testlerini uygulamak gerekmektedir. Hastalarin fiziksel
muayenesini yapmak, kan 6rneginin incelenmesi, kemik iligi 6rneginin aspirasyon veya

biyopsi yontemiyle alinmasi ve mikroskop altinda incelenmesi uygun olacaktir (1).

ALL tanis1 konulurken ilk asamada tam kan sayimi, elektrolit ve bobrek paneli
ve LDH diizeyinin belirlenmesi gerekmektedir. Nefes darligi semptomu olan
hastalardan akciger rontgeni istenmesi 6nem tagimaktadir. Fizik muayenede abdominal
agr1, hassasiyet olmasi durumunda abdominal ve pelvis BT (bilgisayarli tomografi)
cekimleri yapilmasi gerekmektedir. Amerika’da yer alan Ulusal Kanser Ag1 Birlgi’ne
gore %20,9'dan fazla kemik iligi lenfoblast varligi, hematoksilen ve eozin boyali kemik
iligi pihtist ve Dbiyopsi boliimleri degerlendirilmektedir. Wright/Giemsa ile
degerlendirilen kemik iligi aspirattnin  morfolojisi, tam akis  sitometrik
immiinofenotipleme, l6semik klonun temel degerlendirmesi yapilmaktadir. Lomber
ponksiyon, santral sinir sistemi tutulumunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Beyin

omurilik s1vis1 lenfoblastlarin varligi agisindan kontrol edilmektedir (8).

KLL, kiiclik, morfolojik olarak olgun goriiniimlii lenfositlerin birikimi ile
tanimlanan bir hastaliktir. Tan1 i¢in ¢evresel kandaki monoklonal B-lenfosit sayisinin
mm3 ’te 5000’in lizerinde olmas1 ve bu lenfositlerin akim sitometrik olarak KLL i¢in
6zgil immiinofenotipik 4 6zellik tasimasi gerekmektedir. Karakteristik immiinofenotip,
CD5+, CD19+, CD20+ (disiikk), CD23+, slg (yiizey immunoglobulin, diisiik),
CD79b+(diisiik), FMC7-negatifligidir. Benzer immunofenotipi tagiyan monoklonal B-
lenfositozdan mutlaka ayirici tamisinin  yapilmasit gerekmektedir. Acgiklanamayan
sitopeniler olmadik¢a kemik iliginin incelenmesi gerekmemektedir. Tiimor biiylimesi,
klinik agirlasma olursa Richter transformasyonu diisiiniiliip lenf nodu biyopsisi alinmasi

gerekmektedir. Bu durum disinda lenf nodu biyopsisi alinmasi gerekmemektedir (11).
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AML hastaligi tanisinda kan testlerinde belirlenen anemi ve trombositopeni
Oonem tasimaktadir. Lokosit sayisinda artis goriilebilmektedir ancak normal oldugu
durumlar da olabilmektedir. Periferik kan yaymasinda blastlarin goriilmesi taniyi
giicledirmektedir. Kemik iligi biyopsisinde veya periferik kan yaymasinda blast
sayisinin %20,0’1n lizerinde olmas1 akut 16semi tanis1 koydurmaktadir. Akim sitometrisi
ve Ozel boyalarla kemik iligi biyopsisinin boyanmasi ile AML-ALL veya AML alt
gruplar belirlenmektedir. Hastadan alinan kemik iligi 6rnegi kromozom incelemesine

gonderilmektedir (19).

KML hastasinda ilk degerlendirmede hastanin tibbi Oykiisii alinmali, fizik
muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi yapilmalidir. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde blast ve bazofillerin yiizdesi, konvansiyonel sitogenetik inceleme,
gerektiginde FISH yapilarak incelenmelidir. Tan1 agamasinda kemik iliginden 6rnek
alinamadiginda konvansiyonel sitogenetik inceleme ve gerektiginde FISH incelemesi
yapilmalidir. Molekiiler yanitin izleminde kullanilan bazi yontemlerde BCR-ABLI,
baslangic degeri ile karsilagtirildigindan baslangigta periferik kandan BCR-ABL1
calisilmasi Onerilir. Tan1 sirasinda Sokal, Euro (Hasford) ve EUTOS risk puanlamasinin

yapilmasi gerekmektedir (20, 21, 22).

2.1.6. Losemide Tedavi Yaklasimlar:

Losemi tedavisinde segenekler arasinda kanser hiicrelerini yok etmeye yonelik
kemoterapi, radyoterapi ile kok hiicre nakli gibi tedavi segenekleri yer almaktadir.
Kronik 16semi hastalarina, asemptomatik kisilere direkt tedavi nerilmedigi durumlar da

bulunmaktadir (1).

ALL tedavisinde ¢ok sayida ilag ve kemoterapi rejiminin etkili oldugu
bilinmektedir. Tedavi, saptanan genetik bozukluga, vyasa, lokosit sayisina,
lenfoblastlarin tipine goére de degismektedir. Tedavinin 4 temel donemi vardir. Bu
donemler sirasiyila remisyon saglanmasi, pekistirme tedavisi, sinir sistemini koruyucu
tedavi, idame tedavisi olarak siralanabilir. ALL’de remisyon tedavisi hastaligin
baslangicinda uygulanan 4-8 haftalik bir tedavi rejimidir. Siklikla vincristin ve
daunoblastin, idarubisin, kortizon kullanilmaktadir. Siklofosfamid, L- asparaginaz da
verilebilmektedir. Bu ilaglar 16semik hiicreleri 6ldiiriirken kansizlik, kanama ve ates gibi
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Remisyon indiiksiyonunda kullanilan

cogu ila¢ beyin omurilik sivisina gegmedigi i¢in iyilesme (remisyon) saglandiktan sonra
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beyin-omurilik sivisinda bulunan 16semik hiicrelerin tedavisi i¢in bel kemigine

kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadir (23, 24).

KLL’de anemi veya trombositopeni gelisene kadar destekleyici tedaviler
verilmektedir. Periferik yikima bagli azalmis RBC ve/veya trombosit sayilari, birgok
durumda sitotoksik tedavi olmaksizin splenektomi veya glukokortikoidlerle tedavi
edilebilmektedir. Fludarabin, 25 (mg/m®)/giin intravendz x 5 giin her 4 haftada,
hastalarin yaklasik %75,0'nda yanitlar1 indiiklemektedir. Rituksimab (375-500 mg/m?
giin 1), fludarabin (25 mg/m? giin 2- 4, dongii 1'de ve sonraki déngiilerde 1-3) arti
siklofosfamid (fludarabin ile 250 mg/m?) yaklasik %70,0'!nda tam yamitlar indiikler.
Glukokortikoidler, 6nemli bir antitimor yarar1 eklemeden enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Bruton'un tirozin kinazinin bir inhibitorii olan ibrutinib, KLL'de oldukga

aktiftir ve ¢ogu bunu birincil tedavi olarak kullanilmaktadir.

Bendamustin ve klorambusil gibi alkilleyici ajanlar da timore karsi aktiftir.
Venetoclax (bcl- 2'nin bir inhibitérii) de etkili bir ajandir. Aylik intravendz
immiinoglobulin (IVIg) ciddi enfeksiyon riskini dnemli 6l¢iide azaltir ancak pahalidir ve
genellikle ciddi bir enfeksiyon gecirmis hastalar i¢in ayrilmistir. Terapotik olarak ¢ogu
hastada palyatif bakim hedeflenmektedir. Geng¢ hastalar, yiliksek doz tedavisi ve otolog
veya allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonu i¢in aday olabilir; uzun siireli
hastaliksiz sagkalim kaydedilmistir. Monoklonal antikorlar alemtuzumab (anti-CD52)
ve rituksimab, obinutuzumab ve ofatumumab (tiim anti-cD20'ler) ayrica tek ajanlar
olarak veya klorambusil ile kombine halde kullanilabilmektedir. CD19 veya CD22'ye
yonelik kimerik antijen reseptdrii T hiicreleri de kullanilmaktadir. Bcel-2 inhibitdrii

venetoklaks, ibrutinib ile kombinasyon halinde yiiksek diizeyde aktiviteye sahiptir (10).

AML’de tedavide loseminin eradike edilmesi isteniyorsa agresif tedavi
baslangigtaki hiicre kiitlesinin azaldigi noktadan sonra devam etmelidir. Kemoterapinin
tipik asamalari, tedavi yaklagik 1 yil siiren remisyon indiiksiyonu ve remisyon sonrasi
tedaviyi icermektedir. Eritrosit ve trombosit transfiizyonu ile destekleyici bakim
enfeksiyonlarin agresif bir sekilde dnlenmesi, teshisi ve tedavisi ¢ok onemlidir. Koloni
uyarici faktorler hastalarda ¢ok az fayda saglayabilir veya hi¢ fayda saglamayabilir.
Koloni uyaric1 faktorlerin daha yashh hastalarda ve aktif enfeksiyonu olanlarda
kullanilmast  Onerilmektedir. Febril notropeni genis spektrumlu antibiyotiklerle
(seftazidim gibi) tedavi edilmelidir. Atesli ndtropeninin 7 giinden uzun slirdigi

durumlarda genis spektrumlu bir mantar 6nleyici madde de tedaviye eklenmelidir.
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AML’de hastalarin yaklasik %60-80'1 7 giin boyunca siirekli infiizyonla 100-200
(mg/m2)/giin ve daunorubisin (45 [mg/m2]/giin) veya idarubisin (12-13) ile tedavi
edildiginde ilk remisyona wulasacaktir. Etoposidin eklenmesi remisyon siiresini
tyilestirebilir. Tedavi edilen hastalarin yarisi remisyona ilk tedavi dongiisiiyle girer ve
diger %25,0'1 iki tedavi dongiisii ile remisyona girer. Hastalarin yaklasik %10,0-
30,0'inda 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve olasi iyilesme gelismektedir. Diistik niiks riski
olan (hiicreler t[8;21] veya inv[16] icerir) remisyon elde eden hastalar 3-4 dongii
sitarabin almaktadir. Relaps riski yliksek olan hastalarda allojenik kemik iligi nakli

tedavisi diistiniilebilir.

AML’de niiks sonrasi tedaviye yanit kisadir ve niiksetmis hastalarin prognozu
kotiidiir. APL'de arsenik trioksit art1 trans-retinoik asit (tretinoin), 16semik hiicrelerin ve
molekiiler CR'lerin farklilagsmasini indiikler. Hastalarin bir kismi, akcigerde farklilagmis
neoplastik  graniilositlerin tortulagmasindan kaynaklanan pulmoner semptomlar

gelistirebilir. Glukokortikoidler bu sendromdan iyilesmeyi hizlandirabilir.

Tek yumurta ikizi veya insan 16kosit antijeni (HLA) ile 6zdes kardesten kemik
iligi nakli AML i¢in etkili bir tedavidir. Tipik protokol, konake1 iligini kesmek icin
yiksek doz kemoterapi ve/veya tiim viicut isimnlamast ve ardindan dondrden ilik
infiizyonu kullanir. Komplikasyonlar arasinda graft-versus-host hastaligi, interstisyel
pndémoni, firsat¢1 enfeksiyonlar (6zellikle CMV) yer almaktadir. Direngli 16semili son

donem hastalarinin

%30,0'a kadar1, transplantasyondan olas1 iyilesmeye ulasir, remisyon sirasinda

transplantasyon yapildiginda sonuglar daha iyi olmaktadir (10).

KML hastalig1 tedavisi hastaligin ilerleme durumu, blastik evrede olup olmadigi,
hastanin yasina gore sekillenmektedir. Tan1 aldiginda hastalar cogunlukla kronik evrede
bulunmaktadir. Kronik evrede olup lokosit sayis1 yliksek olan hastalarin damarlarda
ttkanma  gibi  riskli  durumlarla  karsilasmamasi1  i¢in  I0koferez  islemi
uygulanabilmektedir. Hidroksiiire tedavisi bir diger 10kosit diisiirme yontemi olarak
kullanilmaktadir. KML hastalarinda Philadelphia kromozomunun etkilerini ortadan
kaldirmaya yonelik tirozin kinaz engelleyici olarak etki gosteren Imatinib ilk basamak
tedavinin temelini olusturmaktadir. Dasatinib ve Nilotinib de KML tedavisinde
kullanilabilen ilaglar olarak bilinmektedir. Kemik iligi nakli diger adiyla kan kok hiicre
nakli ise KML’de kiir olusturma olasiligi yiiksek bir tedavidir ve bir¢ok hastada
uygulanan bir tedavi olarak gegmektedir (25). KML’si olan eriskenlerde ve ozellikle
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gebe hastalarda 16koferez isleminin giivenle uygulanabildigi bildirilmistir. Gebelerde
lokoferez uygulamasi l6kostaz durumunda giivenli bir alternatif tedavi olarak

geemektedir (26, 27).

Akut 16semi hastalarinda veya KML’nin blast krizi sirasinda blastlarin artis:
sonucunda l6kostaz ya da tiimor lizis sendromu gibi durumlarla karsilasilabilmektedir.
Lokoferez isleminin terapdtik veya profilaktik olarak uygulamasi sonucunda her iki
durumda da olduk¢a faydali oldugu belirlenmistir. Lokoferez islemi ldsemilerde

kullanimi1 6nerilen ve arastirilan bir yontem olarak bilinmektedir (10, 28).
2.2. Aferez Yontemleri

2.2.1. Aferezle Tlgili Tammlar ve Lokoferez

Aferez islemi kan komponentlerinin ayristirilmasi prensibi ile isleyen bir sistem
olmakla birlikte tibbi tedavi uygulamalarinda kullanilmaktadir. Hasta veya saglikli
dondrlere uygulanabilen bu islem Dr Richard Lower tarafindan 1666 yilinda kopeklerde
deneysel olarak uygulanmistir. Uygulanan kisiye gore hastaya yapilan uygulamalarda
terapotik  aferez, dondre yapilan uygulamalarda dondr aferezi  olarak

isimlendirilmektedir.

Hastaya uygulanan sitaferez, komponent degisimi, plazma immiinomodulatuar
tedavi islemleri terapotik aferez olarak adlandirilmaktadir (Tablo 2.3). Sitaferez kandaki

hiicresel elemanlarin ayistirilip hastaya geri verilmesi islemine denilmektedir (29).

Tablo 2.3. Aferez islemleri

. Plazma
Sitaferez Komponent degisimi
immiinomodulatuar tedavi
Sitorediiktif 16koferez Terapotik plazma degisimi Lipid aferezi
. o o Ekstrakorporeal
Trombositaferez Terapotik eritrosit degisimi _ '
fotoimmiinoterapi

Sitaferez uygulamalar1 bashigi altinda yer alan lokoferez islemi Idsemi
tedavisinde hiperlokostaz durumlarinda uygulanabilen bir islem olarak geg¢mektedir.
Hastanin kanmin beyaz kan hiicrelerini ayiran, segilen hiicreleri toplayan ve hastanin
kaniin geri kalanini replasman sivist eklenerek veya eklenmeden geri veren tibbi bir

cihazdan gecirildigi bir islemdir (30).
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Lokoferez isleminde iki temel amac¢ bulunmaktadir. Ilki normal ldkositleri
Ornegin graniilositleri, kok hiicreleri veya T lenfositleri toplamak, ikincisi ise fazla
l16kositleri uzaklastirmaktir. Graniilosit ve T lenfosit toplamak icin allojenik vericilerde
dondr lokoferezi uygulanmaktadir. Otolog veya allojenik transplant yapilmasi

amaclanarak periferik kok hiicre toplama islemi de yapilabilmektedir (31).

Lokoferez isleminde hastanin bir kolundan devamli olarak kan alinmakta ve
hiicre ayirict denilen bir alete transfer edilmektedir. Hiicre ayirici, 10kositleri kandan
ayrigtirmakta ve hastaya ayristirilmis olan alyuvar, plazma ve trombosit igeren kan geri

verilmektedir. Lokoferez islemi birkag saat siirebilen bir islemdir (25).

2.2.2. Aferez Cihazlari ve Calisma Teknikleri

Aferez cihazlarinin c¢alisma teknikleri santrifiij teknigi, filtrasyon teknigi ve

adsorbsiyon teknigi olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir (32).
A. Santrifiij Teknigi

Santrifiij tekniginde temel olarak 6zgiil agirliklarin birbirinden farkli olmasi
prensibinden faydalanilmaktadir. Kan hiicreleri ve plazma bilesenleri fiziki merkez kag
kuvveti kullanilarak birbirinden ayristirilmaktadir (33). Santrifiij teknigi en sik

kullanilan aferez teknikleri arasinda yer almaktadir (34).

iy

Plazma %55

Likosit ve
Platelet <%1

Eritrosit %od5

Sekil 2.1. Santrifiij sonrasi 6zgil agirliga gore kan bilesenlerinin siralamasi

Santrifiij islemi sonucu tiipiin i¢indeki kan 6zgiil agirliklarina gdre birbirinden
ayrilmaktadir. Santrifiij islemini manuel veya otomatik olarak yapmak miimkiin

olmaktadir. Santrifiij islemi sonrasinda olgun eritrositler en dipte plazma ise yiizeyde
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yerlesmektedir. Bu iki katman arasinda ise geng eritrosit, graniilosit, mononiikleer hiicre

ve trombositler agirliklarina gore siralama olarak yerlesmektedir (Sekil 1) (33).
B. Filtrasyon Teknigi

Filtrasyon tekniginde kullanilan membran ayristiricilar1 porlart 0,2-0,5 pm olan
membranlardan sec¢ilmektedir. Partikiiller boyutlarimin farkliligina gére kandan izole
edilmektedir. Kana uygulanan basing ile gozeneklerin bir tarafindan digerine plazma
stiziilmektedir. Membrandan siiziilen plazma ayristirilip hiicreler hastaya verilmektedir.
Trombositlerde kayip olmamasi santrifiij tekniginden daha distiin olmasina neden
olmaktadir. Ortalama kan akim hiz1 dakikada 90-200 ml olmasinin yan1 sira kan akim
hizinin daha da artirilmasi plazma siizilme hizin1 artirmamaktadir. Ayrica hemoliz riski

kan akim hiz1 artmasi ile artmaktadir (35, 36, 37).
C. Adsorbsiyon Teknigi

Adsorbsiyon teknigi kandaki hastalik yapict etkenlerin uzaklastirilmasini
saglayan aferez teknikleri arasinda yer almaktadir. Prensip olarak affinite
kromotografisi kullanilmaktadir. Antijen, antikor, dextran siilfat ya da heparin gibi

maddelere kandaki spesifik yapilar baglanip arindirilmaktadir (38, 39).

2.2.3. Lokoferez Islem Siiresi ve Sikhig

Lokoferez islemi genel olarak 1,5 veya 2 kan hacmi islemden gegirilerek
yapilmaktadir. Serum fizyolojik, albumin, TDP (Taze Donmus Plazma) ile replasman
yapilabilmektedir. Akut miyeloid 16semi hastalarinda 16kosit sayisinin 100.000/mm3
lin altinda tutulmasi tavsiye edilmektedir. Lokoferez islemi sonucu 16kosit sayisindaki
diisme bir kan voliimii islendiginde %50,0 ila %68,0 arasinda gerceklesmektedir (40,
41).

Lokoferez islemi birkag saat siirebilen bir islem olup hastanin ihtiyacina, klinik
durumuna gore islem sayisi belirlenmektedir (25).
2.2.4. Lokoferez Endikasyonlari

Hiperlokostaz ve 10kostaz durumlarinda lokoferez islemi olusabilecek
komplikasyonlarin engellenmesinde olduk¢a faydali olmaktadir. Akut I6semili
hastalarda erken mortalite nedenlerinden olan serebral ve pulmoner 16kostaz gibi ciddi

durumlarin 6nlenmesinde 16koferez kullanilabilmektedir. Dehidratasyon, sepsis ve kan
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transfiizyonu da lokostazli hastalarda goriilebilen ve hastalarin kliniginde 6nem tasiyan

durumlardir. Lokoferez islemi bu komplikasyonlarin gelisme olasiligi olan hastalarda

kullanilabilmektedir (42, 43).

Terapotik aferez uygulanabilecek durumlart ve fayda gorme durumlarini
Amerika Kan Bankalar1 Birligi (American Association of Blood Banks: AABB) ve
Amerika Aferez Dernegi kategorize etmistir (Tablo 2.4) (3).

Tablo 2.4. Terapotik aferez uygulamasinda Amerika Aferez Dernegi kategorileri

Kategori |  Primer veya standart tedavi, terapotik aferez uygulanabililir

Kategori Il Kabul edilebilir yan tedavi, terapotik aferez uygulanabilir

Kategori Il Terapotik aferez islemi standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir
tedavi

Kategori IV Terapétik aferez islemi kontrollii ¢alismalarda etkisiz bulunmus

Lokoferez isleminin semptomatik hiperlokositoz olmasi durumunda uygulanmasi
ASFA kategorisi II olarak yani kabul edilebilir bir yan tedavi olarak kullanilmasinin
uygun oldugu belirlenmistir. Lokoferez isleminin hiperlokositoz gelismesi durumuna
kars1 profilaktik olarak uygulanmasinde ise ASFA kategorisi 11l olarak yani standart
tedaviye direng gosteren hastalarda kullanilmasinin uygun oldugu belirlenmistir.

Lokoferez islemi ile kandaki 16semi hiicreleri hizla uzaklastirilmaktadir (3).

2.2.5. Lokoferez Islemi Komplikasyonlari

Terapotik aferez islemine tolerasyon genel olarak oldukca iyi diizeyde
gerceklesmektedir. Sitrat iligkili ekstremitelerde uyusma, gogilis agrisi, sikisma hissi
gelisebilmektedir. Daha da nadir olarak hipotansiyon gelismesi goriilebilmektedir.
Isleme bagh 6liim olayr da oldukca nadirdir (44, 45, 46). Lokoferez isleminde
intravaskiiler sivi ve eritrosit hacim kaymasimin daha sik olmasi, daha sik sitrat
toksisitesi olmasi, trombositlerin dolasimdan uzaklastirilmast gibi nedenlerle terapdtik
plazma degisimi ve eritrosit degisimi islemlerinden daha sik yan etki yarattigi
bilinmektedir (31).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma verileri retrospektif olarak Malatya indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Klinigi’nde veya Hematoloji Yogun Bakim Unite’sinde yatarak takip edilen,
16semi hastalig1 olan ve en az bir defa l6koferez tedavisi uygulanmis olan 67 hastanin
hastane sistemi iizerindeki kayitlarindan elde edilmistir. Arastirma Ocak 2016-Aralik
2021 tarihleri arasindaki hastalarin verilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi

kesitsel tipte bir arastirmadir.
Arastirmaya alinma Kriterleri:
e 18 yas lizeri olmak

e Eriskin Hematoloji Klinigi’nde veya Hematoloji Yogun Bakim’da yatisi

olmasi
e Losemi hastaligi olmasi
e En az bir defa 16koferez islemi uygulanmis olmasi
Arastirmadan dislanma Kriterleri:
e 18 yas alt1 olan hastalar
e Losemi dis1 hastaligi olup 16koferez islemi uygulanan hastalar

Arastirmada l6koferez tedavisi verilmis olan hastalarin bu tedavi oncesinde ve
sonrasindaki hemoglobulin (Hb), hematokrit (Htc), WBC, lenfosit, nétrofil, monosit,
platelet sayisi, INR (Uluslararasi Diizeltme Orani), CRP (C-reaktif protein), BUN (kan
iire azotu), kreatinin, AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz),
LDH, Na (sodyum), K (potasyum), Ca (kalsiyum), P (fosfor), alblimin degerleri
karsilagtirilmigtir. Hastalarin ek hastaligit olma oran1 ve mortalite oranlari
karsilastirilmistir. Hastaya lokoferez islemi uygulanmasindan itibaren hastanin sag

kalim durumu degerlendirilmistir.

[statistiksel analizler SPSS 22.0 programu ile yapilmigtir. Tanimlayicr istatistikler
say1 ve yiizde olarak belirtilmis olup Kolmogorov Smirnov normallik testi ile incelenen
sayisal degiskenlerin normal dagilimi degerlendirilmistir. Oranlarin ve yiizdelerin
karsilagtirillmas1  Ki-kare testi ile yapilmistir. Bagimli grup ortalamalarinin

karsilastirilmasinda normal dagilima uydugu belirlenen verilerde bagimli gruplarda T

18



testi, normal dagilimi uymadigi belirlenen verilerde ise Wilcoxon testi kullanilmistir.
Kaplan Meier yasam analizi ile I6koferez islemi sonrasinda hastalarin sag kalim durumu

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

Arastirmaya alman hastalarin %65,7’sinin erkek, %59,7’sinin AML tanili,
%65,7’sinin takiplerde vefat ettigi, %7,5’inin erken déonemde yani ilk bir ayda vefat
ettigi, %59,7’sinin yeni tan1 aldig1, %71,6’siin 65 yas altinda oldugu, %70,1’inin eslik
eden komorbiditesinin oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsi Kadin 23 34,3
Insiyet Erkek 44 65,7
Akut Miyeloid Losemi 40 59,7
Liésemi tamisi Akut Lenfositik Losemi 17 25,4
Kronik Myeloid Lésemi 3 45
Kronik Lenfositik Losemi 7 10,4
i Vefat etmis 44 65,7
Mortalite Qgimu Vefat etmemis 23 34,3
. Vefat etmis 5 %5
Erken mortalite durumu Vefat etmemis &2 925
Niiks/yeni tan1 olma Yeni tan1 almis 40 59,7
durumu Niiks etmis 27 40,3
65 yas ve iizeri veya alti 65 yas alt1 48 71,6
olma durumu 65 yas ve lizeri 19 28,4
. Komorbidite var 47 70,1
Komorbidite olma durumu Komorbidite yok 20 29.9
Toplam 67 100,0

Komorbiditesi oldugu belirlenen hastalarin  %35,8’inin  hipertansiyonu,
%14,9’unun Diabetes Mellitus’unun, %6,0’1nin  kronik bdbrek yetmezliginin,
%28,4’iniin koroner arter hastalig1 ve ayni oranda hastanin hepatit B hastalig1 oldugu,
%11,9’unun kronik obstriiktif akciger hastaligi, %7,5’inin osteoporoz hastaligi oldugu,
aragtirmaya alinan hastalarin hi¢birinde guatr hastaligi olmadigi, %7,5’inin epilepsi
hastaligt oldugu, %9,0’1nin depresyon hastaligi, %3,0’min glokom ve hipotiroidi
hastalig1, %1,5’inin de hipoparatiroidi hastalig1 oldugu saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin komorbidite durumlari

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)
Hi . Var 24 35,8
ipertansiyon Yok 3 642
. . Var 10 14,9
Diabetes Mellitus YoK = 85 1
N . Var 4 6,0
Kronik bobrek yetmezligi Yok 63 94.0
Koroner arter hastahigi Var 19 28,4
Yok 48 71,6
. . Var 19 28,4
Hepatit B hastahg Yok 8 716
. . " . Var 8 11,9
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg: Yok 59 88 1
Osteoporoz hastahg i > L
Yok 62 92,5
Guatr hastahg Ve 0 0.0
Yok 37 100,0
Epilepsi Ll > L
Yok 62 92,5
Var 6 9,0
Depresyon Yok 61 91,0
Var 2 3,0
Glokom Yok 65 97,0
. L Var 1 1,5
Hipoparatiroidi Yok 56 985
T Var 2 3,0
Hipotiroidi Yok 65 97.0

Aragtirmaya alinan hastalarin yas ortalamasimin 54,0+20,0, uygulanan 16koferez

islemi seans sayisi ortalamalasinin 2,1£1,7 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin yas, boy, kilo, Beden Kitle indeksi(BKI), bel ¢evresi ile Sistolik
Kan Basinci (SKB), Diyastolik Kan Basinci (DKB) 6l¢iimlerinin degerleri

Degisken Ortalama + Standart Sapma Minimum- Maksimum
Yas 54,0+20,0 18-88
Lokoferez islem sayisi 2,1£1,7 1-11
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4.2. Hastalarin Lokoferez islemi Oncesi ve Sonrasi Bazi Ortalama ve

Ortanca Degerlerinin Karsilastirilmasi

Aragtirma grubunun l6koferez iglemi dncesi ve sonrasi kan testleri ile belirlenen
Hb, K, Ca degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmas1 asagidaki tabloda yer
almaktadir. Lokoferez islemi oncesi ve sonrasinda Hb ve K degerleri ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Lokoferez
islemi sonrasinda Ca degeri ortalamasinin (8,10+0,80) Iokoferez islemi Oncesi
ortalamasindan (8,68+0,88) istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu

saptanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Lokoferez islemi oncesi ve sonrasinda Hb, K, Ca degerleri ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Standart Sapma  Minimum- Maksimum P degeri
Oncesi Hb 8,99+1,88 4,0-15,0

0,695
Sonras1 Hb 9,07+1,47 5,0-14,2
Oncesi K 4,01+0,87 1,8-6,5

0,756
Sonras1 K 4,05+0,84 2,5-7,5
Oncesi Ca 8,68+0,88 7,0-12,0

<0,001
Sonrasi Ca 8,10+0,80 5,7-10,5

Hb: Hemoglobulin, K: Potasyum, Ca:kalsiyum.

Lokoferez islemi 6ncesi ve sonrasinda Htc, INR, CRP, Na, AST, ALT degerleri
ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir

(p>0,05) (Tablo 4.5).

Lokoferez islemi sonrast WBC sayis1 ortancasinin (46,50), lokoferez islemi
oncesi ortancasindan (158,73) daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,001). Lokoferez islemi sonrasi lenfosit sayisi
ortancasinin (7,46), 16koferez iglemi Oncesi ortancasindan (26,29) daha diisiik oldugu
goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p<0,001).
Lokoferez islemi sonrasit notrofil sayisi ortancasinin (4,79), lokoferez islemi Oncesi
ortancasindan (10,22) daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). Lokoferez islemi sonrast monosit sayisi
ortancasinin (15,22), 16koferez islemi 6ncesi ortancasindan (69,13) daha diisiik oldugu
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goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001).
Lokoferez islemi sonrasi platelet sayisi ortancasinin  (38,50), 16koferez islemi oncesi
ortancasindan (47,00) daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.5).

Lokoferez islemi sonrast BUN ortancasinin (21,91), 16koferez islemi oOncesi
ortancasindan (15,91) daha yliksek oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). Lokoferez islemi sonrasi kreatinin sayisi
ortancasinin (0,85), lokoferez islemi Oncesi ortancasindan (0,95) daha diisiik oldugu
goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001)

(Tablo 4.5).

Lokoferez islemi sonrasi LDH ortancasinin (840,0), 16koferez islemi Oncesi
ortancasindan (940,0) daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.5).

Lokoferez islemi sonrast P ortancasinin (3,80), lokoferez islemi Oncesi
ortancasindan (3,20) daha yiiksek oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.5)

Lokoferez islemi sonrasi albiimin ortancasinin (3,10), l6koferez islemi 6ncesi
ortancasindan (3,30) daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Lokoferez islemi Oncesi ve sonrasinda laboratuvar ortancalarinin
karsilastirilmasi
Degisken Ortalama + Standart Ortanca Minimum- . .
o . P degeri
Sapma Degeri Maksimum
Oncesi Htc 28,01+6,01 27,80 10,6-48,8 0.122
Sonras1 Htc 27,40+4,90 27,80 12,0-43,9 '
Oncesi WBC 214,54+176,38 158,73 0,7-957,1 <0.001
Sonrast WBC 66,51+81,71 46,50 1-526 '
Oncesi lenfosit 103,27+174,17 26,29 0,24-908,48 <0.001
Sonrasi lenfosit 30,33+70,29 7,46 0,07-501,79 ’
Oncesi notrofil 28,61+60,43 10,22 0,14-417,81 <0.001
Sonras1 notrofil 15,74+40,52 4,79 0,03-317,30 ’
Oncesi monosit 78,25+65,19 69,13 0,09-347,82 <0.001
Sonras1 monosit 22,52427.62 15,22 0,02-168,28 '
Oncesi platelet 75,42494.53 47,00 11-574 <0.001
Sonrasi platelet 48,79+48,68 38,50 4-316 ’
Oncesi INR 1,24+0,40 1,25 0-2,49 0.083
Sonrast INR 1,23+0,26 1,20 0,80-2,20 '
Oncesi CRP 7,25+6,98 5,19 0-34 0.502
Sonras1t CRP 8,33+8.,41 5,36 0-36 '
Oncesi BUN 22.45+19,31 15,91 5,4-88,7 <0.001
Sonras1t BUN 29,78+22,31 21,91 6-114 ’
Oncesi kreatinin 1,26+1,42 0,95 0-12 0.034
Sonrasi kreatinin 1,15+0,81 0,85 0,46-4,91 '
Oncesi AST 51,33+57,55 35,00 13-347 0.417
Sonrast AST 53,91+60,13 33,50 8-385 '
Oncesi ALT 36,46+33,13 26,00 6-166 0.129
Sonrasit ALT 42,59+37,32 27,00 7-156 '
Oncesi LDH 1464,6+1686,7 940,0 200-11540 0.003
Sonrast LDH 1284,3+1437.9 840,0 173-7087 '
Oncesi Na 137,47+4,13 138,0 120,0-145,0 0.858
Sonrasi Na 137,79+5,10 138,0 127,0-159,0 '
Oncesi P 3,32+1,59 3,20 0,7-7,9 0.006
Sonrasi P 4,0742.42 3,80 0,7-13,6 '
Oncesi albiimin 3,24+0,55 3,30 2,0-4,3 0.001
Sonras1 albiimin 3,02+0,55 3,10 1,6-4,0 '

Htc: Hematokrit, WBC: Beyaz kan hiicresi sayisi, INR: Uluslararasi Diizeltme Oram, CRP: C-reaktif
protein, BUN: kan iire azotu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH:
Laktat Dehidrogenaz, Na: Sodyum, P: Fosfor
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4.3. Hastalarin Komorbidite Olma Orani ile Mortalite Oranlarinin, 65 Yas
ve Uzeri veya 65 Yas Alti Olma Oranlani ile Cinsiyetlerinin ve Losemi Tamlarinin

Oranlarinin Karsilastirilmasi

Arastirmaya alinan hastalardan vefat etmis olanlarin komorbiditesi olma
sikliginin (%77,3) vefat etmemis hastalarin komorbiditesi olma sikligindan (%56,5)
daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0,078)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin komorbiditesi olma orani ile mortalite oranlarinin karsilastiriimasi

Degisken Komorbidite olma durumu

Mortalite Var Yok Toplam**
durumu Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 34 77,3 10 22,7 44 65,6
Vefat etmemis 13 56,5 10 43,5 23 34,4
Toplam 47 70,1 20 29,9 67 100,0

Ki-kare=3,106; p=0,078 **:siitun yiizdesi alinmustir.

Komorbiditesi olan hastalarin 65 yas ve lizeri olma sikliginin (%89,5) 65 yas alt1
olma sikligindan (%62,5) istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Komorbiditesi olmayan hastalarin 65 yas altt olma sikliginin (%37,5) 65
yas ve lizeri olma sikligindan (%10,5) istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik

oldugu saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin komorbiditesi olma orani ile 65 yas alt1 ve iizeri olma oranlarinin

karsilastiriimasi
Degisken Komorbidite olma durumu
65 yas alt1 ve iizeri olma var Yok Toplam™
Say1  Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
65 yas alt1 30 62,5 18 37,5 48 71,6
65 yas ve iizeri 17 89,5 2 10,5 19 284
Toplam 47 70,1 20 29,9 67 100,0

Ki-kare=4,730; p=0,030 **:siitun yiizdesi alimmustr.

Hastalarin 65 yas alt1 olanlarin kadin cinsiyette olma sikliginin (%87,0) erkek
cinsiyet olma sikligindan (%63,6) istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek

oldugu belirlenmistir. Hastalarin 65 yas ve {lizeri olanlarin erkek cinsiyette olma
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sikliginin (%36,4) kadin cinsiyet olma sikligindan (%13,0) istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin 65 yas alti veya iizeri olma orani ile mortalite oranlarinin

karsilastirilmasi
Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
Cinsiyet 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Erkek 28 63,6 16 36,4 44 65,7
Kadin 20 87,0 3 13,0 23 34,3
Toplam 48 71,6 19 28,4 67 100,0

Ki-kare=4,043; p=0,044 **:siitun yiizdesi alinmustir.

Hastalarin 65 yas alt1 olanlarin AML tanis1 olma sikliginin (%72,5) diger tanilari
olma sikliklarindan istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Hastalarin 65 yas ve iizeri olanlarin KLL olma sikliginin (%57,1) diger tanilar1 olma
sikliklarindan istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin 65 yas alt1 veya iizeri olma orani ile 16semi tanilari oranlarinin

karsilastiriimasi
Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
.. 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**

Losemi tanist Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
AML 29 72,5 11 27,5 40 59,7
ALL 14 82,4 3 17,6 17 25,3
KML 2 66,7 1 33,3 3 4,5
KLL 3 42,9 4 57,1 7 10,5
Toplam 48 71,6 19 28,4 67 100,0

Ki-kare=3,866; p=0,276 **:siitun yiizdesi alimmustir.

4.4. Hastalarin lokoferez islemi oncesi ve sonrasinda WBC ve LDH
ortalamalarmmin 65 yas ve lizeri veya 65 yas alti olma durumuna gore

karsilastirilmasi

Tim hastalarda I6koferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin (66,5+81,7)

lokoferez islemi Oncesinde Olgiilmiis olan WBC ortalamasindan (214,5+£176,3)

26



istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiikk oldugu saptanmustir (p<0,001). Lokoferez

islemi sonrasinda WBC sayisinin azalma yiizdesi %68,9 olarak belirlenmistir.

65 yas alt1 hastalarda 16koferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin 16koferez
1slemi 6ncesinde Olclilmiis olan WBC ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli oranda
daha distk oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi sonrasinda hastalarn WBC
ortalamast %63,3 azalmistir. 65 yas alt1 hastalarda l6koferez islemi sonrasinda LDH
ortalamasimin lokoferez islemi Oncesinde Ol¢iilmiis olan LDH ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi

sonrasinda hastalarin LDH ortalamasi %8,0 azalmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. 65 yas alt1 hastalarda WBC ve LDH ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Standart Ortanca  Minimum-  Azalma

. P degeri
Sapma Degeri Maksimum  yiizdesi degeri
Oncesi WBC 197.84+144.76 161,9 0,7-682,0
ficest : : 63,3 <0,001
Sonras1 WBC 62,71+66,15 47,85 1-374
Oncesi LDH 1547,44+1942,54 903,5 203-11540 8.0 0.047
Sonras1t LDH 1422,17+1641,76 866,5 173-7087 ' ’

WBC: Beyaz kan hiicresi sayisi, LDH: Laktat Dehidrogenaz.

65 yas ve lizeri hastalarda l6koferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin
16koferez islemi Oncesinde Ol¢iilmils olan WBC ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli oranda daha diisiik oldugu saptanmigtir. Lokoferez islemi sonrasinda hastalarin
WBC ortalamasi %70,3 azalmistir. 65 yas ve {lizeri hastalarda lokoferez islemi
sonrasinda LDH ortalamasinin 16koferez islemi Oncesinde Ol¢lilmiis olan LDH
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu saptanmistir.

Lokoferez islemi sonrasinda hastalarin LDH ortalamasi %25,4 azalmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. 65 yas ve iizeri hastalarda WBC ve LDH ortalamalarinin karsilastiriimasi

Degisken Ortalama + Standart  Ortanca Minimum-  Azalma . .
.. ; .. . P degeri
Sapma Degeri Maksimum  yiizdesi
Oncesi WBC 256,74+238,17 138,14 91,1-957,1
Sonrast WBC 76,10£113,67 45,05 8-526 03 <0001
Oncesi LDH 1255,32+717,18 1272,0 200-2734 25 4 0.014
Sonras1 LDH 936,26+598,98 826,0 221-2569 ’ ’

WBC: Beyaz kan hiicresi sayisi, LDH: Laktat Dehidrogenaz.
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4.5. Hastalara Uygulanan Lokoferez Islemi Sayisinin Losemi Tamisina ve 65
Yas ve Uzeri veya 65 Yas Ala Olma Durumuna Gére Dagihminin

Degerlendirilmesi

Tiim hastalarda 16semi tanilarina gore lokoferez yapilma sayilar
karsilastirildiginda AML, ALL, KML, KLL hastalarinin l6koferez islemi yapilma
sayisinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir (Ki-kare degeri: 16, 402; p:
0,565). Asagidaki tablolarda l6semi tanilarinin her biri 65 yas ve iizeri ve 65 yas alti

gruplara ayrilarak l6koferez igslem sayisina gore degerlendirilmistir.

AML hastalarina uygulanan lokoferez islemi sayisinin 65 yas ve {izeri veya 65
yas alt1 olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. AML hastalarina uygulanan 16koferez islemi sayisinin 65 yas ve lizeri veya

65 yas alt1 olma durumuna gore dagilim

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
Lokoferez islem 65 yas alt1 65 yas ve iizeri Toplam**
sayis1 Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1 15 78,9 4 21,1 19 47,5
2 10 66,7 5 33,3 15 37,5
3 2 66,7 1 33,3 3 7,5
4 1 100,0 0 0,0 1 2,5
5 1 50,0 1 50,0 2 5,0
Toplam 29 72,5 11 27,5 40 100,0

Ki-kare=1,590; p=0,810 **:siitun yiizdesi alinmustir.

ALL hastalarina uygulanan 16koferez islemi sayisinin 65 yas ve iizeri veya 65
yas alt1 hastalarda istatistiksel anlamli farklilik gosterdigi, 65 yas ve lizeri 2 kisiye 6
defa lokoferez islemi yapilmigken 65 yas altinda kimseye 6 defa lokoferez islemi
yapilmadigi belirlenmistir. 65 yas iizeri hastalara 6 defa 16koferez yapilma sikliginin 65
yas alt1 hastalardan istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. ALL hastalarina uygulanan l6koferez islemi sayisinin 65 yas ve lizeri veya

65 yas alt1 olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
Likoferez islem sayist 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1 6 85,7 1 14,3 7 41,2
2 4 100,0 0 0,0 4 23,5
3 2 100,0 0 0,0 2 11,8
5 1 100,0 0 0,0 1 5,9
6 0 0,0 2 100,0 2 11,7
11 1 100,0 0,0 1 5,9
Toplam 14 82,4 3 17,6 17 100,0

Ki-kare=11,102; p=0,049 **:siitun yiizdesi alinmistir.

KML hastalarina uygulanan lokoferez islemi sayisinin 65 yas ve {izeri veya 65
yas alti1 olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. KML hastalarina uygulanan 16koferez islemi sayisinin 65 yas ve {izeri veya

65 yas alt1 olma durumuna gore dagilim

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu

. ) 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Lokoferez islem sayist Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1 1 100,0 0 0,0 1 33,3
2 1 100,0 0 0,0 1 33,3
3 0 0,0 1 100,0 1 33,3
Toplam 2 66,7 1 33,3 3 100,0

Ki-kare=3,000; p=0,223 **:siitun yiizdesi alimmustir.

KLL hastalarina uygulanan 16koferez islemi sayisinin 65 yas ve {izeri veya 65

yas alt1 olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. KLL hastalarina uygulanan l6koferez islemi sayisinin 65 yas ve {izeri veya

65 yas alt1 olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
. ) 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**

Lokoferez islem say1s: Say1 s Yiizde Say}ll Yiizde Say1 ° Yiizde
1 2 100,0 0 0,0 2 28,6
2 0 0,0 3 100,0 3 42,8
3 1 100,0 0 0,0 1 14,3
4 0 0,0 1 100,0 1 14,3
Toplam 3 42,9 4 57,1 7 100,0

Ki-kare=7,000; p=0072, **:siitun yiizdesi alimmustir.

4.6. Hastalarin Erken ve Genel Mortalite Oranlarinin 65 Yas ve Uzeri veya

65 Yas Alti Olan Hastalarda Losemi Tanmisina Gore Karsilastirilmasi

Tiim hastalar degerlendirildiginde mortalite gelisen hastalarda 65 yas ve iizeri
(%52,6) veya 65 yas alt1 olma (%58,3) sikliginin istatistiksel olarak anlamli oranda
farkli olmadig1 belirlenmistir (Ki-kare degeri:0,0180; p:0,671). Erken mortalite durumu
ilk bir ayda mortaliteyi degerlendirmekte olup 65 yas ve lizeri veya 65 yas alt1 olan
hastalarda erken mortalite sikliginin istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadig:

belirlenmistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Erken mortalite durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas altt olma durumuna

gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu

. 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Mortalite durumu Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 3 60,0 2 40,0 5 7,5
Vefat etmemis 45 72,6 17 27,4 62 92,5
Toplam 48 71,6 19 28,4 67 100,0

Fisher exact testi p=0,617**:siitun ylizdesi alinmugtir.

AML hastalarinda mortalite gelisme durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alti
olma durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. AML hastalarinda mortalite durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alti

olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
i 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Mortalite durumu
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 19 65,5 10 34,5 29 72,5
Vefat etmemis 10 90,9 1 9,1 11 27,5
Toplam 29 72,5 11 27,5 40 100,0

Ki-kare=2,579; p=0,108 **:siitun yiizdesi alinmustir.

ALL hastalarinda mortalite gelisme durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alt1
olma durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. ALL hastalarinda mortalite durumunun 65 yas ve lizeri veya 65 yas alti

olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
] 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Mortalite durumu
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 8 80,0 2 20,0 10 58,8
Vefat etmemis 6 85,7 1 14,3 7 41,2
Toplam 14 82,4 3 17,6 17 100,0

Ki-kare=0,093; p=0,761 **:siitun yiizdesi alinmustir.

KLL hastalarinda mortalite gelisme durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alt1
olma durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. KLL hastalarinda mortalite durumunun 65 yas ve lizeri veya 65 yas alti

olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu

. 65 yas alt1 65 yas ve lizeri Toplam**
Mortalite durumu Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 1 100,0 0 0,0 1 33,3
Vefat etmemis 1 50,0 1 50,0 2 66,7
Toplam 2 66,7 1 33,3 3 100,0

Ki-kare=0,750; p=0,386 **:siitun yiizdesi alinmustir.
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KML hastalarinda mortalite gelisme durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alti
olma durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gdstermedigi

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. KML hastalarinda mortalite durumunun 65 yas ve iizeri veya 65 yas alti

olma durumuna gore dagilimi

Degisken 65 yas alt1 veya iizeri olma durumu
. 65 yas alt1 65 yas ve iizeri Toplam**
Mortalite durumu
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Vefat etmis 1 25,0 3 75,0 4 57,1
Vefat etmemis 2 66,7 1 33,3 3 429
Toplam 3 42,9 4 57,1 7 100,0

Ki-kare=1,215; p=0,270 **:siitun yiizdesi alimmustr.

4.7. Hastalarm Cinsiyetleri, 65 Yas ve Uzeri veya 65 Yas Alti Olma Durumu,
Niiks Gelismesi veya Yeni Tami Almis Olma Durumu, Komorbiditesi Olma

Durumuna Gore Kaplan-Meier Yasam Analizi Sonug¢lar

Hastalarin kadin veya erkek olma durumuna gore yasam analizi yapildiginda
takip stiresinin ilk, orta ve son donemlerindeki sag kalimin cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli oranda degismedigi belirlenmistir (Log Rank (Mantel-Cox)
p=0,816; Breslow (Generalized Wilcoxon) p=0,629; Tarone-Ware p=0,162) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyetine gore sag kalim durumu ¢izelgesi
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Hastalarin 65 yas ve iizeri veya 65 yas altt olma durumuna gore yasam analizi

yapildiginda takip stiresinin ilk, orta ve son donemlerindeki sag kalimin 65 yas alt1 ve

iistli olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda degismedigi belirlenmistir (Log

Rank (Mantel-Cox) p=0,778; Breslow (Generalized Wilcoxon) p=0,773; Tarone-Ware

p=0,833) (Sekil 4.2).
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Hastalarin niiks gelismesi veya yeni tani almis olma durumuna goére yasam

analizi yapildiginda takip siiresinin ilk, orta ve son donemlerindeki sag kalimin niiks

gelisen veya yeni tani almis olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda
degismedigi belirlenmistir (Log Rank (Mantel-Cox) p=0,304; Breslow (Generalized
Wilcoxon) p=0,612; Tarone-Ware p=0,473) (Sekil 4.3).
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Hastalarin komorbiditesi olma durumuna goére yasam analizi yapildiginda takip
stiresinin ilk, orta ve son donemlerindeki sag kalimin komorbiditesi olan ve olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda degismedigi belirlenmistir (Log Rank
(Mantel- Cox) p=0,701; Breslow (Generalized Wilcoxon) p=0,834; Tarone-Ware
p=0,996) (Sekil 4.4).
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5. TARTISMA

Losemi hastaliginda kan hiicrelerinin bazilarinda kontrolsiiz artis olmasi diger
kan hiicrelerinin gorevlerini Yyerine getirememelerine neden olabilmektedir (1).
Losemilerde olusan hiperlokositoz tablosunda periferik kanda 16kosit sayisinin asiri
artis1 sonucunda hayati tehlike olusturan bir klinik durum gelisebilmektedir. Lokosit
sayisinin asirt artist sonucunda organ yetmezligi ve erken oOliimler gibi tablolar
gelisebilmektedir. Lokositler ¢esitli organlarda birikerek dispne, hipoksi, tagikardi ve
merkezi sinir sistemi bulgular1 gibi klinik bulgularin olugsmasina neden olabilmektedir.
Lokostaz denilen bu klinik durum o6zellikle akut 16semili hastalarda hayati 6nem
tagimaktadir (2). Losemilerde ve hiperlokositoz tablosunda uygulanabilen l6koferez
islemi ile normal Iokositler toplanabilmekte, dolasimdaki fazla Idkositler
uzaklastirilabilmektedir. Lokoferez islemi hiperlokositoz tablosu olusumuna karsi yan
bir tedavi olarak uygulanabildigi gibi profilaktik olarak da uygulanabilmektedir (3).
Dicle Universitesi’nde yapilan bir arastirmada terapétik sitaferezin en sik hiperlokositoz

tablosu olan 16semi hastalarina uygulandig: rapor edilmistir (47).

Bu arastirma Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri arasinda 16semi hastalig1 olan ve
en az bir defa Iokoferez islemi uygulanan hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirilerek yapilmis olup arastirma evreni dislama ve dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalardan olugmaktadir. Bu arastirma evreninin herhangi bir
genellenebilirligi olmamakla birlikte arastirma sadece kendi Orneklemini temsil
etmektedir. Arastirmanin retrospektif yapisi nedeniyle kayit altina alinmis degiskenler
degerlendirilmistir. Hastalarin 16koferez tedavisi aldiktan sonra takip edilerek istenen
degerlerin toplanabilecegi prospektif tipte arastirmalarin planlanmasi daha kapsamli

degerlendirmelerin yapilmasina yardimc1 olacaktir.

Bu arastirma bulgularinda 16koferez islemi oncesi ve sonrasinda degerlendirilen
kan degerlerinde Hb, Htc degerlerinin anlamli olarak degismedigi tespit edilmistir.
Benzer olarak Trakya Universitesi'nde yapilmis bir arastirmada da bu degerlerde
anlaml degisiklik olmadig1 rapor edilmistir (48). Terapotik 16koferez uygulanan bir
vaka serisinde de hastalarin Hb degerlerinin lokoferez islemi sonrasinda diistiigi

belirlenmistir. Bu bulgu da aragtirmamiz ile benzerlik gostermektedir (49).

Bu arastirmada 16koferez islemi 6ncesi ve sonrasinda WBC, trombosit, albiimin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme oldugu goriilmiis olup Trakya
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Universitesi’nde yapilmis arastirmada da benzer olarak bu degerlerde anlamli diisme
gorildigi bildirilmistir (48). Terapotik lokoferez uygulanan vaka serisinde de
arastirmamiza benzer olarak WBC degerlerinde 16koferez islemi sonrasinda diisme

oldugu saptanmaistir.

Aragtirmamizda lokoferez islemi sonrasi WBC diisme yiizdesi %068,9
bulunmugken bu vaka serisinde %35,1°den %84,0’a degisen ylizdelerde azalma oldugu
goriilmiistiir (49). Yapilan baska arastirmalarda ise 16semi hastalarinda 16koferez islemi
sonrasinda  %20,0-90,0 arasinda degisen degerlerde WBC yiizdesinin azaldig1
bildirilmistir (28,50). Bu durum arastirmamizda uygulanan islemin basarisini ifade
etmektedir. inonii Universitesi’nde daha 6nce yapilmis olan bir arastirmada 65 yas alt1
16semi hastalarinda WBC diisme yiizdesi %50,6 iken 65 yas ilizeri 16semi hastalarinda
WBC diisme yiizdesi %54,6 olarak rapor edilmistir (51). Bu aragtirmada 65 yas altinda
ve lizerindeki hastalarin lokoferez islemi sonrasindaki WBC azalmasi karsilagtirilmis
olup iki yas grubunda da istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu tespit edilmistir. 65
yas alt1 16semi hastalarinda WBC diisme yiizdesi %63,3 iken 65 yas ilizeri 16semi
hastalarinda WBC diisme yiizdesi %70,3 olarak belirlenmistir. WBC sayisinda anlaml
oranda diigme olmasi 16koferez isleminin basarili oldugunu gostermektedir. 65 yas iizeri
grupta lokoferez islemi sonrasinda WBC sayisinda daha fazla diisme olmasi bu yas
grubunda daha fazla sayida lokoferez uygulanmasi, bu yas grubundaki 16semilerin
l6koferez islemine daha iyi yanit vermesi gibi nedenlere bagl olabilir. 65 yas ve iizeri
grupta l0koferez islemi sonrasinda WBC sayisinda daha fazla diisme olmasinin
nedenleri hem 16semi tipleri hem de olas1 karistiric1 faktorler degerlendirmeye alinarak

ileri bir aragtirma ile arastirilabilir.

Inénii Universitesi'nde daha 6nce yapilmis olan arastirmada AML ve ALL
hastalarinda 16koferez islemi sayisinin 65 yas alti ve ilizeri olan gruplarda anlaml
degismedigi rapor edilmistir (51). Bu arastirmada farkli olarak 65 yas alt1 ve {izeri olan
gruplarda AML, KLL, KML Iosemisi olan hastalarda lokoferez islemi yapilma sayisinin
anlaml farkli olmadigi, sadece ALL tanili 65 yas iizeri hastalarda 6 defa lokoferez
yapilma oraninin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun nedeni ileri yaslarda

ALL hastalarinda hiperlokositoza bagli 16koferez ihtiyacinin daha fazla olmasi olabilir.

Lokoferez islemi sonrasinda bu arastirmada lenfosit, ndtrofil ve monosit
degerlerinin anlamli olarak diistiigli goriilmistiir. WBC’nin yani1 sira bu hiicrelerin de

l6koferez ile kandan temizlendigi belirlenmistir. Kanin pihtilasma parametrelerini
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gosteren INR ve kandaki enfeksiyonu gosteren CRP degerlerinin 16koferez isleminden

etkilenmedigi gorilmiistiir.

Bu arastirmada K, Na, AST, ALT degerlerinin I6koferez islemi Oncesi ve
sonrasinda anlamli degisiklik gostermedigi saptanmistir. Doku hasarimi gosteren LDH
enziminin 16koferez sonrasinda diistiigii tespit edilmistir. Indénii Universitesi’nde daha
once yapilmis olan bir arastirmada 65 yas alti 16semi hastalarinda I6koferez islemi
sonrasinda LDH diisme yiizdesi istatistiksel olarak anlamli olarak %43,9 iken 65 yas
tizeri 16semi hastalarinda LDH diisme yiizdesi %52,4 olarak bulunmustur (51). Bu
aragtirmada ise 65 yas alt1 hastalarda l6koferez islemi sonrasinda LDH diisme yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli olarak LDH enzimi azalmasi %8,0 olarak, 65 yas iizeri
hastalarda ise %25,4 olarak belirlenmistir. Bu durum LDH enziminin l6koferez islemi
ile kandan temizlendigini ve 65 yas ve iizeri grupta daha yiiksek oranda kandan
temizlenme oldugunu diisiindiirmektedir. Ca degerlerinin 16koferez islemi sonrasinda
distiigii, P degerlerinin ise lokoferez islemi sonrasinda yiikseldigi goriilmiistiir.
Lokoferez iglemi uygulanan hastalarin Ca ve P degerlerinin aralikli takibi faydali

olabilir.

Lokoferez islemi sonrasinda BUN degerlerinin arttigi, kreatinin degerlerinin ise
diistiigli saptanmustir. Bobrek islevi agisindan bu degerlerin 16koferez islemi sonrasinda

takip edilmesi faydali olabilir.

Bu arastirmada tiim hastalardaki komorbidite orant %70,1 bulunmus olup en sik
komorbiditenin %35,8 ile hipertansiyon oldugu tespit edilmistir. Takiplerde vefat etmis
olan hastalarin komorbiditesi olma sikliginin (%77,3) vefat etmemis hastalardan
(%56,5) daha yiiksek oldugu ancak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Komorbiditesi olan
hastalarin daha yiliksek oranda mortalitesinin olmasi Iokoferez islemine alinacak
hastalarin komorbidite agisindan degerlendirilmesi ve gereken dnlemlerin alinmasinin
onemini gdstermektedir. Daha &nce Inénii Universitesi’nde yapilmis olan bir
arastirmada 65 yas alt1 ve iizeri hastalarin komorbidite oranlarinda anlamli degisiklik
olmadig1 bildirilmistir (51). Bu arastirmada 65 yas iizeri 16koferez islemi uygulanan
l6semi hastalarinin komorbiditesi olma sikliginin (%89,5) 65 yas alti hastalardan
(%37,5) daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum ilerleyen yaslardaki hastalarda
lokoferez  islemi  uygulanirken daha  dikkatli  degerlendirme  gerektigini

distindiirmektedir.
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Bu aastirmada erken mortalite oran1 %7,5, toplam mortalite oran1 %65,7 olarak
bulunmustur. Inénii Universitesi’nde daha énce yapilmis olan ¢alismada erken mortalite
oran1 65 yas altindaki 16koferez uygulanan 16semi hastalarinda %4,8, toplam mortalite
orant %47,6 olarak bildirilmistir. 65 yas ve lizerindeki lokoferez uygulanan 16semi
hastalarinda %16,7, toplam mortalite oran1 %66,7 olarak rapor edilmistir (51). Bu
aragtirmada ise erken mortalite oran1 65 yas altindaki 16koferez uygulanan 16semi
hastalarinda %6,2, toplam mortalite oran1 %58,3 olarak belirlenmistir. 65 yas ve
tizerindeki l6koferez uygulanan 16semi hastalarinda %10,5, toplam mortalite orani
%52,6 olarak bulunmustur. Bu arastirma daha genis 6rneklem ile yapilmis olup AML,
ALL, KLL ve KML hastalarinin tiimiinii kapsamaktadir. Saptanan farklilik bu

durumdan kaynaklanmis olabilir.

Bu arastirmada hastalarin tiimiiniin 65 yas alt1 ve 65 yas ve lizeri olma durumuna
gore mortalite sikliklart karsilastirildiginda yas gruplarina gére mortalite sikliklarinda
anlaml degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Losemi tiirlerine gore degerlendirildiginde de
mortalitenin yas gruplarina gore degismedigi tespit edilmistir. indnii Universitesi’nde
daha &nce yapilan arastirmada da benzer bulgular elde edilmistir (51). Orneklem
genisletilerek bu analizlerin tekrarlanmasi ve takip caligmasi ile mortalite sonuglarinin

degerlendirilmesi faydali olacaktir.

Bir arastirmada l0koferez islemi sonrasinda AML hastalarinda 28 giinliik
mortalite degerlendirilmis olup l6koferez isleminin mortalite {izerinde olumlu etkisi
oldugu tespit edilmistir. Uzun vadeli mortalite degerlendirildiginde ise mortalite
oranlarinda anlamli degisiklik olmadigi goriilmiistiir (52). Bu arastirmada da AML
hastalart 65 yas alt1 ve tlizeri olarak gruplandirilip uzun vadeli sagkalim analizi
uygulandiginda I16koferez islemi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

olmadig1 bulunmustur.

Bu arastirmada tiim 16semi hastalarinda yapilan yasam analizinde 65 yas alt1 ve
65 yas ve lizeri hastalarin, erkek veya kadin olan hastalarin, niiks gelistirmis veya yeni
tan1 almig olan hastalarin, komorbiditesi olan veya olmayan hastalarin 16koferez islemi
sonrasindaki ilk, orta ve son donemlerindeki sag kaliminin anlamli oranda degismedigi
saptanmustir. Sagkalimi etkileyen degiskenlerin tan1 konulmasindan itibaren bagka bir

arastirma ile daha genis degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Arastirmaya alinan hastalarin %65,7’sinin takiplerde vefat ettigi, %7,5’inin
erken donemde yani ilk bir ayda vefat ettigi, %59,7 sinin yeni tani aldigi,
%71,6’s1mn1in 65 yas altinda oldugu, %70,1’inin eslik eden komorbiditesinin

oldugu belirlenmistir

Komorbiditesi oldugu belirlenen hastalarin  en yiiksek siklikla

hipertansiyonu ve Diabetes Mellitus hastalig1 oldugu saptanmaistir.

Arastirmaya alinan hastalarin yas ortalamasinin 54,0+20,0, uygulanan
lokoferez islemi seans sayist ortalamalasinin 2,1+1,7 oldugu tespit

edilmistir.

Lokoferez islemi 6ncesi ve sonrasinda Hb, Htc, INR, CRP, Na, K, AST,
ALT degerleri degerleri ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Lokoferez iglemi sonrasi P ortancasinin
daha yiiksek oldugu goriilmiis olup bu farkin anlamli oldugu saptanmustir.
Lokoferez islemi sonrasinda Ca degeri ortalamasinin l6koferez islemi dncesi
ortalamasindan anlamli oranda daha diisiik oldugu saptanmistir. Lokoferez
islemi uygulanan hastalarin Ca ve P degerlerinin aralikli takibi faydali
olabilir. Lokoferez islemi sonrast LDH ortancasinin, 16koferez islemi dncesi
ortancasindan daha diisilk oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi sonrasi albiimin
ortancasiin daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu goriilmiistiir.

Lokoferez islemi sonrast WBC, lenfosit, nétrofil, monosit, platelet sayist
ortancasinin daha diisiik oldugu goriilmiis olup bu farkin anlamli oldugu

saptanmistir.

Lokoferez islemi sonrast BUN ortancasinin, I6koferez islemi Oncesi
ortancasindan daha yiiksek oldugu goriilmiis olup bu farkin anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0,001). Lokoferez islemi sonrasi kreatinin sayisi
ortancasinin, l6koferez islemi Oncesi ortancasindan daha diisiikk oldugu
gorlilmiis olup anlamli oldugu saptanmistir. Bébrek islevi agisindan bu

degerlerin l16koferez islemi sonrasinda takip edilmesi faydali olabilir.
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Arastirmaya alinan hastalardan vefat etmis olanlarin komorbiditesi olma
sikliginin vefat etmemis hastalarin komorbiditesi olma sikligindan daha
yuksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir.
Komorbiditesi olan hastalarin daha yiliksek oranda mortalitesinin olmasi
lokoferez  islemine  alinacak  hastalarin  komorbidite  acisindan
degerlendirilmesi ve  gereken Onlemlerin  alimmasinin  Onemini

gostermektedir.

Komorbiditesi olan hastalarin 65 yas ve iizeri olma sikliginin anlamli oranda

daha ytiksek oldugu saptanmaistir.

Hastalarin 65 yas alt1 olanlarin AML tanist olma sikliginin diger tanilari

olma sikliklarindan anlamli oranda daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Hastalarin 65 yas ve lizeri olanlarin KLL olma sikliginin diger tanilar1 olma
sikliklarindan istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu

saptanmigtir.

Tim hastalarda 16koferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin lokoferez
islemi Oncesinde Olglilmiis olan WBC ortalamasindan anlamli oranda daha
diisiik oldugu saptanmustir. Lokoferez islemi sonrasinda WBC sayisinin
azalma yiizdesi %68,9 olarak belirlenmistir. Bu durum arastirmamizda

uygulanan islemin bagarisini ifade etmektedir.

65 yas alti hastalarda lokoferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin
anlamli oranda daha diisik oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi
sonrasinda hastalarin WBC ortalamast %63,3 azalmigtir. 65 yas alt1
hastalarda l6koferez islemi sonrasinda LDH ortalamasinin anlamli oranda
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Lokoferez islemi sonrasinda hastalarin

LDH ortalamas1 %8,0 azalmistir.

65 yas ve lizeri hastalarda lokoferez islemi sonrasinda WBC ortalamasinin
anlamli oranda daha diisik oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi
sonrasinda hastalarin WBC ortalamast %70,3 azalmistir. 65 yas ve {izeri
grupta 16koferez islemi sonrasinda WBC sayisinda 65 yas alti gruba gore
daha fazla diisme olmasinin nedenleri hem l6semi tipleri hem de olas1
karigtirict  faktorler degerlendirmeye almarak ileri bir arasgtirma ile

arastirilabilir.
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65 yas ve lizeri hastalarda 16koferez islemi sonrasinda LDH ortalamasinin
anlamli oranda daha diigsik oldugu saptanmistir. Lokoferez islemi

sonrasinda hastalarin LDH ortalamas1 %25,4 azalmistir.

Tim hastalarda 16semi tanilarina gore lokoferez yapilma sayilar
karsilastirildiginda AML, ALL, KML, KLL hastalarinin I6koferez islemi

yapilma sayisinda anlaml bir farklilik bulunamamastir.

AML hastalari, KML hastalari, KLL hastalarina uygulanan lokoferez islemi
sayisinin 65 yas ve lizeri veya 65 yas altt olma durumuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir.

ALL hastalarina uygulanan l6koferez islemi sayisinda anlamli farklilik
oldugu, 65 yas ve lizeri 2 kisiye 6 defa lokoferez islemi yapilmisken 65 yas

altinda kimseye 6 defa l6koferez islemi yapilmadigi bulunmustur.

Tim hastalar degerlendirildiginde mortalite gelisen hastalarda 65 yas ve
lizeri veya 65 yas alti olma sikliginin anlamli oranda farkli olmadigi
belirlenmistir. Erken mortalite durumu ilk bir ayda mortaliteyi
degerlendirmekte olup 65 yas ve iizeri veya 65 yas alt1 olan hastalarda erken
mortalite sikliginin istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadig:

belirlenmistir.

AML, ALL, KLL, KML hastalarinda mortalite gelisme durumunun 65 yas
ve lizeri veya 65 yas alti olma durumlarina gore anlamli oranda farklilik

gostermedigi tespit edilmistir.

Hastalarin kadin veya erkek olma, 65 yas ve lizeri veya 65 yas alt1 olma,
niiks gelismesi veya yeni tani almis olma, komorbiditesi olma durumuna
gore yasam analizi yapildiginda takip siiresinin ilk, orta ve son
donemlerindeki sag kalimin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

oranda degismedigi rapor edilmistir.

Sagkalimi etkileyen degiskenlerin tani konulmasindan itibaren baska bir

arastirma ile daha genis degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Bu konuda hasta sayist artirilarak yapilacak prospektif randomize

arastirmalara ihtiya¢ oldugu ongoriilmiistiir.

41



10.

11.

KAYNAKLAR

Leukemia fact sheet, Australia. Available from: https://canceraustralia.gov.au/
system/tdf/publications/leuk_leukemia_cancer_factsheet _51e648025a242.pdf?file=
1&type=node&id=3603 Access Date:24.01.2022
Dutcher JP, Schiffer CA & Wiernik PH (1987) Hyperleukocytosis in adult acute
nonlymphocytic leukaemia: impact on remission rate and duration, and survival.
Journal of Clinical Oncology, 5, 1364-1372.

Padmanabhan A, Connelly-Smith L, Aqui N, Balogun R A, Klingel R, Meyer E, ...
& Schwartz G E J (2019). Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice—evidence-based approach from the Writing Committee of the American Society for

Apheresis: the eighth special issue. Journal of clinical apheresis, 34(3), 171-354.

Cuttner J, Conjalka MS, Reilly M, Goldberg J, Reisman A, Meyer RJ& Holland
JF (1980) Association of monocytic leukaemia in patients with extreme leukocytosis. The
American Journal of Medicine, 69, 555-558.

Cuttner J, Holland JF, Norton L, Ambinder E, Button G & Meyer RJ (1983)
Therapeutic leukocytapheresis for hyperleukocytosis in acute myelocytic

leukaemia. Medical and Pediatrical Oncology, 11, 76-78.

Kasper FH, Jameson JL, Harrison 20th Eddition, 2020, United States, Section 6,
Leukocytosis and Leukopenia,64; pg:275-278.

National Cancer Institute. Adult acute lymphoblastic Leukaemia (PDQ) — patient
version. Available from: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/
adultALL/Patient/page4 [Accessed July 2012].

Puckett Y, & Chan O (2017). Acute Lymphocytic Leukemia.

Celik S, Giincel Hematoloji Onkoloji Calismalari, Boliim 6, Eriskinlerde Akut
Lenfoblastik Lésemi, sf:39-50.

Kasper FH, Jameson JL, Harrison 20th Eddition, 2020, United States, Section 6,
Leukocytosis and Leukopenia,66; pg:285-296.

Tiirk Hematoloji Dernegi, Ulusal Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu, 2012, Kronik Lenfoid
Losemi (KLL) Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu.

42


https://canceraustralia.gov.au/system/tdf/publications/leuk_leukemia_cancer_factsheet_51e648025a242.pdf?file=1&type=node&id=3603
https://canceraustralia.gov.au/system/tdf/publications/leuk_leukemia_cancer_factsheet_51e648025a242.pdf?file=1&type=node&id=3603
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tirk Hematoloji Dernegi, Ulusal Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu, 2016, Kronik Myeloid
Loésemi (KML) Tanm1 Ve Tedavi Kilavuzu.

T.C. Saglik Bakanhig:1 Halk Saghigi Genel Miidiirliigii, Tiirkiye Kanser Istatistikleri
2017, Ankara-2021. Erisim Adresi: https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-
db/istatistik/Turkiye Kanser_Istatistikleri_2017.pdf. Erisim Tarihi:25.01.2022.

Bruzzoni-Giovanelli H, Gonzéalez J R, Sigaux F, Villoutreix B O, Cayuela J M,
Guilhot J, ... & Rousselot P (2015). Genetic polymorphisms associated with
increased risk of developing chronic myelogenous leukemia. Oncotarget, 6(34),
36269.

Miligi L, Costantini A S, Crosignani P, Fontana A, Masala G, Nanni O, ... & Vineis
P (1999). Occupational, environmental, and life- style factors associated with the
risk of hematolymphopoietic malignancies in women. American journal of
industrial medicine, 36(1), 60-69.

Larsson S C, & Wolk A (2008). Overweight and obesity and incidence of leukemia:
a meta- analysis of cohort studies. International journal of cancer, 122(6), 1418-
1421.

Tiirk Hematoloji Dernegi Internet Sitesi, Kronik Lenfositer Losemi, Hastaligin

nedenleri ve risk faktorleri, Erisim Adresi: thd.org.tr, Erisim tarihi:01.03.2022.

Sema AN A K, & Uysalol E (2011). Akut Miyeloid Losemi AML. Cocuk Dergisi,
12(4), 153-158.

Tiirk Hematoloji Dernegi Internet Sitesi, Akut Miyeloid Losemi, Erisim Adresi:
thd.org.tr, Erisim tarihi:01.03.2022.

Sokal JE, Cox EB, Baccarani M, Tura S, Gomez GA, Robertson JE, Tso CY, Braun
TJ, Clarkson BD, Cervantes F, et al. Prognostic discrimination in “goodrisk”

chronic granulocytic leukemia. Blood 1984;63: 789-799.

Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, Allan NC, Baccarani M, Kluin-Nelemans
JC, Alimena G, Steegmann JL, Ansari H. A new prognostic score for survival of
patients with chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing
Committee for the Collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Natl
Cancer Inst 1998;90: 850-858.

43


https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/Turkiye_Kanser_Istatistikleri_2017.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/Turkiye_Kanser_Istatistikleri_2017.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/Turkiye_Kanser_Istatistikleri_2017.pdf

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Hasford J, Baccarani M, Hoffmann V, Guilhot J, Saussele S, Rosti G, Guilhot F,
Porkka K, Ossenkoppele G, Lindoerfer D, Simonsson B, Pfirrmann M, Hehlmann
R. Predicting complete cytogenetic response and subsequent progression-free
survival in 2060 patients with CML on imatinib treatment: the EUTOS score.
Blood 2011;118:686-692.

Tiirk Hematoloji Dernegi Internet Sitesi, Akut Lenfoblastik Losemi, Erisim Adresi:
thd.org.tr, Erisim tarihi:01.03.2022.

Barot S V, & Advani A S (2022). Treatment of Adult B-and T-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia: An Overview of Current Treatments and Novel

Advances. Clinical Management of Acute Lymphoblastic Leukemia, 105-133.

Tiirk Hematoloji Dernegi internet Sitesi, Kronik Miyeloid Lésemi, Erisim Adresi:

thd.org.tr, Erisim tarihi:01.03.2022.

Raghuwanshi B, Chouhan S, & Jain A (2020). Leukocytapheresis in Chronic
Myeloid Leukemia With Leukostasis. Cureus, 12(12).

Staley E M, Simmons S C, Feldman A Z, Lorenz R G, Marques M B, Williams 111,
L A, ... & Pham H P (2018). Management of chronic myeloid leukemia in the
setting of pregnancy: when is leukocytapheresis appropriate? A case report and
review of the literature. Transfusion, 58(2), 456-460.

Kuku I, Kaya E, Erkurt M A, Uzer E, Ozgiil M, Dikilitas M, ... & Aydogdu I
(2004). Hiperlokositozlu 16semi hastalarimizda terapdtik ve proflaktik lokoferez

Deneyimlerimiz.
Agishi T (1985). Spectrum of blood purification. Prog Med, 134(10), 861-864.

Pham H P, & Schwartz J (2015). How we approach a patient with symptoms of
leukostasis requiring emergent leukocytapheresis. Transfusion, 55(10), 2306-2311.

Yenicesu I, Pediatrik Terapotik Aferez, XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

Arslan O, Arat M, Goktiirk S, Ayyildiz E, & ilhan O. (2003). Therapeutic plasma
exchange and the clinical applications. Turk J Haematol, 20(1), 7-17.

44



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Winters JL. Plasma exchange: concepts, mechanisms, and an overview of the
American Society for Apheresis guidelines. Hematology Am Soc Hematol Educ
Prog 2012;2012:7- 12.

Okafor C, Ward DM, Mokrzycki MH, Weinstein R, Clark P, Balogun RA et al.
Introduction and overview of therapeutic apheresis. J Clin Apher 2010;25:240-9.

Levy J, Pusey CD: Plasma Exchange. In: Feehally J, Floege J, Johnson RJ (eds),
Comprehensive Clinical Nephrology (4th edition). USA: Elsevier, 2010;1108-1116

Kaplan AA: Plasmapheresis with hemodialysis equipment. In: Uptodate. Schwab
SJ (ed), UpToDate, Waltham, MA, 2014.

Gerhardt RE, Ntoso KA, Koethe JD, Lodge S, Wolf CJ: Acute plasma separation
with hemodialysis equipment. J Am Soc Nephrol 1992;2(9):1455-1458.

Giraud C, Korach J M, Andreu G, Lacaze C, & Vaicle M (2002). Principe de la
séparation des ¢léments du sang. Transfusion clinique et biologique (Paris), 9(3),

179- 185.

Konak U I, Turhan I, & Certel M (2014). Proteinlerin Kromatografik Ydntemlerle
Saflastirilmasi. Akademik Gida, 12(2), 79-87.

Vallejos C S, McCredie K B, Brittin G M, Freireich EJ Biological effects of
repeated leukapheresis of patients with chronic myelogenous leukemia. Blood
1973, 42:925-33.

Akdogan Ali, Hacettepe Universitesi hastaneleri kan bankasi aferez iinitesi'nde
gerceklestirilen tedavi amacgli aferez islemlerinin degerlendirilmesi, Hacettepe

Universitesi tip fakiiltesi i¢ hastaliklar1 anabilim dali Ankara 2002,

Porcu P, Cripe LD, Ng EW, et al. Hyperleukocytic leukemias and leukostasis: a
review of pathophysiology, clinical presentation and management. Leuk
Lymphoma 2000, 39:1-18.

Bruserud O, Liseth K, Stamnesfet S, et al. Hyperleukocytosis and leukocytapheresis
in acute leukaemias: experience from a single centre and review of the literature of
leukocytapheresis in acute myeloid leukaemia. Transfusion Med. 2013;23(6):397—
406. doi:10.1111/ tme.12067.

45



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kaplan A. (2012, March). Complications of apheresis. In Seminars in dialysis (\Vol.
25, No. 2, pp. 152-158). Oxford, UK: Blackwell Publishing Ltd.

Itam K P, & Okafor I M (2016). Use of apheresis in the treatment of
Haematological conditions. World Scientific News, (50), 250-265.

Neyrinck M M, & Vrielink H (2020). Prevention and Management of Apheresis
Complications. In Best Practices of Apheresis in Hematopoietic Cell

Transplantation (pp. 187-200). Springer, Cham.

Balik Aydin B, 2010-2015 yillar1 arasinda terapotik aferez linitesinde yapilan tiim
terapotik aferez islemlerinin degerlendirilmesi ve trombotik trombositopenik
purpural hastalarin klinik &zellikleri ve yanitlari, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diyarbakir, 2016.

Bozkaya Y, Terapotik aferez islemlerinin degerlendirilmesi; retrospektif ve
prospektif veri toplama ¢alismasi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1

Anabilim Dali, Edirne, 2013.

Makroo R N, Kakkar B, Chowdhry M, Agrawal S, Seth S, & Thakur U K (2017).
Therapeutic leukapheresis in a tertiary care hospital: A case series. Asian Journal of
Transfusion Science, 11(1), 65.

Tendulkar A A, Jain P A, Gupta A, Sharma N, Navkudkar A, & Patle V (2017).
Therapeutic leukocyte reduction for acute and chronic myeloid leukemias: A 4-
year experience from an oncology center in India. Asian journal of transfusion
science, 11(2), 156.

Berber I, Erkurt M A, Kuku I, Kaya E, Gozukara Bag H, Nizam I, ... & Ozgul M.
(2016). Leukapheresis treatment in elderly acute leukemia patients with
hyperleukocytosis: A single center experience. Journal of Clinical Apheresis, 31(1),
53-58.

Nan X, Qin Q, Gentille C, Ensor J, Leveque C, Pingali S R, ... & lyer S (2017).
Leukapheresis reduces 4-week mortality in acute myeloid leukemia patients with
hyperleukocytosis—a retrospective study from a tertiary center. Leukemia &
lymphoma, 58(9), 2110-2117.

46



EK-1. Etik Kurul Onay1

EKLER

47



