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GIRIS VE AMAC

Akut myeloid 16semi (AML), hematopoietik onciil hiicrelerde olgunlasmada bozulma
sonucunda ortaya ¢ikan ve kemik iliginde normal kemik iligi hiicrelerinin yerini olgunlasmamis
myeloid hiicrelerin almasi ile karakterize, genis alt tipleri bulunan malign hematolojik bir
hastaliktir. AML, yetiskinlerde goriilen en sik akut I6semi alt tipidir (1). AML insidansi yas ile
birlikte artis gdstermektedir. Sag kalim ise yine yas ile birlikte belirgin 6l¢iide degismekte olup,
65 yas altindaki hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %34,4 iken 65 yas iizeri hastalarda %4,3
bulunmustur (2).

Cogu hastada asikar bir etiyoloji saptanamamakla birlikte AML gelisiminde rol oynayan
birgok cevresel ve genetik faktdr tantmlanmistir. Prognozun belirlenmesi, hastaligin seyri ve
ortalama yasam siiresinin belirlenmesi agisindan Oonem tasimaktadir. Artan yas ve diisiik
performans durumu en 6nemli kotli prognoz faktorlerindendir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
giin gectikce artan sayida sitogenetik ve molekiiler mutasyonlar saptanmakta olup bunlarin bir
kismi hastalik risk siniflandirilmasinda aktif olarak kullanilmaktadir.

Akut myeloid 16semi hastalarinda klinik bulgular degiskendir. AML’nin klinik belirti
ve bulgular1 genellikle hastaliga 6zgiin degildir. AML tanisinda tam kan sayimi, periferik
yayma, kemik iligi biyopsisi, histokimyasal ¢alismalar, sitogenetik ve molekiiler ¢alismalar
kullanilmaktadir.

Akut myeloid 16semi siniflamasinda tarihsel olarak French-American-British (FAB)
yaninda giiniimiizde giincellenmekte olan Diinya Saglik Orgiitii (DSO-WHO) siiflamalari
kullanilmaktadir. FAB siniflamasinda AML tanis1 i¢in kemik iliginde en az bulunmasi
gereken malin hiicre oran1 %30 olarak kabul edilirken, giincel DSO smiflamasinda %20

olarak kabul edilmektedir.



Secilecek tedavi rejimi hastanin yasi, performans durumu, ek komorbid hastaliklar ve
risk kategorisi géz Oniine alinarak belirlenmekte ve bireysellestirilmektedir.

Sarkopeni; fiziksel yetersizlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi kotii sonuglara yol
acabilen, yaygin ve ilerleyici kas kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendromdur. Tibbi
taniminda yas ile iliskilendirilmekte, fizyolojik ancak geridoniigsiiz bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Sarkopeni siklig1 yas ile birlikte artig gostermektedir.

30 meta-analiz calismasinin derlendigi bir calismada kanser hastalarinda sarkopeninin
artmis mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir. Sarkopeninin 6zellikle gastrointestinal sistem
kanserleri, bas-boyun kanserleri, akciger kanseri ve over kanserinde daha kotii ortalama
sagkalim siiresi ile iligkili oldugu bulunmustur. 65 yas {izeri sarkopenik hastalarda tekrarlayan
hastane yatiglarinin daha fazla oldugu bulunmustur (3).

Bu calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Servisinde takip edilen
ileri yagta AML tanili hastalarda sarkopeni varliginin 16semi takip ve tedavi silireci boyunca
degisimini ortaya koymaya calistik. Hastalarin yas, cinsiyet, narkotik kullanimi, tan1 anindaki
laboratuvar degerleri, transfiizyon gereksiniminin olup olmadigi, ECOG ve Karnofsky
performans skoru, invaziv fungal enfeksiyon ve febril nétropeni Oykiisti varligi incelenerek
calisma sonucunda saptanan bulgularin sarkopeni gelisimi ve siddeti iizerine etkisini

belirlemeye ¢alistik.



GENEL BILGILER

AKUT MYELOID LOSEMI TANIMI

Akut myeloid 16semi (AML), hematopoietik Onciil hiicrelerde meydana gelen
kromozomal yeniden diizenlemeler ve multiple gen mutasyonlari sonucunda ortaya cikan
degisken habis hematolojik bir hastaliktir (4).

Hematopoietik kok hiicrelerin kemik iliginde degisim ve olgunlasma asamasinda
meydana gelen patolojik degisikliklerin agir basmasi ve kalici olmasi sonucunda normal kemik
iligi hiicrelerinin yerini olgunlagmamis myeloid hiicreler (blast) alir. Bu hiicrelerin kemik iligi,
periferik kan veya diger organlarda birikimi sonucunda sistemik bulgular olusabilir ve AML

hastalar1 olugsan komplikasyonlar nedeni ile farkli klinik tablolar ile bagvurabilirler.

EPIDEMIYOLOJI

Akut myeloid l6semi, erigkinlerde en sik goriilen akut l6semi tipi olup eriskin yas
l6semilerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir (5).

Akut myeloid 16semi yillik insidansi yaklasik 4,3/100.000 olup her gecen yil arttigi
bildirilmektedir (1).

Akut myeloid 16semi insidansi yas ile birlikte artis gdstermektedir. 2000-2004 yillar
arasinda ABD’de yapilan ¢alisma sonucunda 65 yas altinda AML insidansi 1,8/100.000 iken,
65 yas ve tizerindeki yaslarda insidansin 17/100.000’ye kadar ¢iktig1 saptanmistir. AML
medyan tan1 yas1 65°tir (6). AML hastalarinda ortalama 6liim yas1 72°dir. AML insidansi

erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazladir.



Beyaz 1rkta diger etnik gruplara gore daha sik goriilmektedir(6).
2014-2018 Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine géore AML’ye bagli 6liim ise
yilda 2,8/100.000 olarak gerceklesmistir. Tiim 16semi alt tiirleri arasinda AML’ye bagh

Oliimler, ldsemiye bagli 6liimlerin en yiiksek kismini (%62) olusturmaktadir (1).

ETIYOLOJi

Akut myeloid 16semi tek bir hastalik degildir. Gelisiminde rol oynayan faktorler gerek
hastanin kendi 6zge¢misindeki olaylar (sistemik tedavi gerektiren hastaliklar) gerek ise de kok
hiicre hasarina yol agan mutasyonel hadiseler nedeni ile karmasik biyolojide ve bdylece de
cesitlilikte izlenebilecek bir kanserdir. Etiyolojisinde bir¢ok cevresel etken ve genetik faktor rol
almaktadir. Ayn1 zamanda ikincil nedenler olarak diger hematopoietik kok hiicre hastaliklari,
radyoterapi ve kemoterapi gosterilebilir. AML etiyolojisinde rol oynayan faktorler Tablo 1°de
gosterilmistir (6).

Genetik Faktorler

Genetik bozukluklar AML ile iliskili onemli risk faktorlerindendir. Hastaligin
siniflandirilmasi ve tedavisine kararda 6nemli basamag olusturmaktadir. AML bazi genetik ve
epigenetik faktorler nedeni ile ¢cocukluk yaslarinda ortaya ¢ikabilir. Down sendromu da bu
etkenlerden biri olup, Down sendromu olan ¢ocuklarda AML insidanst 10-20 kat artmaktadir
(7).

Akut myeloid 16semi patogenezinde bulunan ilk geligsmeler, karyotipleme ve floresan in
situ hibridizasyon yontemlerinin oncelikli kullanim1 nedeni ile kromozomal translokasyonlar
ve flizyon onkogenlerinin kesfi oldu. MLL1/KMT2A, CBP/p300, ve NSD1/KMT3B
patogenezde sik¢a suglansa da epigenetik faktorlerin ortaya ¢ikmasi ile patogenezde daha sik
rol alan 6nemli faktorler ortaya ¢ikti. Tiim genom sekanslamanin bunda en 6nemli rolii oynadig:
sOylenebilir.  DNA metiltransferazlarda (DNMT) tekrarlayan mutasyonlarin, izositrat
dehidrogenazlarin (IDH1/IDH2),  metilsistoin dehidrogenazin on-on bir bdlgesinde
translokasyon ailesinin (TET), Drosophila polikombin kompleksinin insan homologlarinin
(EZH2) ve ek sex-kombine gen benzerlerinin (ASXL1/2) bulunmasi tani, prognoz belirleme ve

tedavi segeneklerinde belirleyici degiskenler olmustur(8).



Fiziksel ve Kimyasal Faktorler
Akut myeloid 16semi patogenezinde ¢ok sayida fiziksel ve kimyasal faktdriin rol
oynadig1 bilinmektedir. Benzen maruziyeti bu konuda sug¢lanan en 6nemli faktordiir. Bu iliski

ilk kez 1974 yilinda Prof. Dr. Muzaffer Aksoy tarafindan ortaya konulmustur (9).

Radyasyon Etkisi
Iyonize radyasyona maruz kalan hastalarda ortaya ¢ikan DNA hasar1 sonucunda doz
bagimli olarak akut 16semiler meydana gelmektedir. Ayrica terapotik radyasyonun sekonder

AML gelisim riskini arttirdig1 gosterilmistir (10).

Kemoterapotik Ajanlar
Alkilleyici ajanlarin (siklofosfamid, melfalan vb.) ve topoizomeraz-2 inhibitorlerinin

(etoposid, doksorubisin vb.) tedavi iligkili akut myeloid 16semide 6nemli rol almaktadir (11).

Virisler

Virtislerin, 6zellikle RNA viriislerinin deney hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda
akut losemiler de dahil olmak ilizere bircok hematolojik maligniteye neden olabilecegi
saptanmigstir. Viriislere maruziyet sonrasi AML riskinin arttig1 one stiriilmekle birlikte AML ile

dogrudan iliskilendirilmis bir viriis ¢esidi bulunmamaktadir (6).

Ikincil AML

Ikincil AML, tiim AML hastalarinin %10-30’unu olusturmaktadir (12). Myelodisplastik
sendrom ve myeloproliferatif hastaliklar gibi kok hiicre hastaliklarina ikincil AML gelisebildigi
bilinmektedir. MDS tedavi edilmedigi takdirde 5 yil igerisinde %25 oraninda AML’ye
doniisebilmektedir. Myeloproliferatif hastaliklarin AML’ye doniistim riski ise 5 yilda yaklasik
%S5 olarak bulunmustur. Diger kok hiicre hastaliklar1 olan Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
ve aplastik anemide de AML riskinin arttigi saptanmistir (13, 14). AML etyolojisinde rol

oynayan etkenler Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Akut myeloid losemi etiyolojisinde rol oynayan etkenler (6)

Genetik hastahiklar

Down sendromu
Kleinfelter sendromu
Patau sendromu
Ataksi telenjiektazi
Kostman sendromu
Fanconi anemisi
Li-Fraumeni sendromu
Norofibromatozis
Schwannom sendromu

Fiziksel ve kimyasal faktorler

Benzen

Pestisitler

Pipobroman benzeri ilaglar
Sigara

Herbisitler

Radyasyon etkisi

Terapotik radyasyon
Non-terap6tik radyasyon

Kemoterapotik ajanlar

Alkilleyici ajanlar
Topoizomeraz-2 inhibitorleri
Antrasiklinler

Taksanlar

SINIFLAMA
Akut myeloid losemiler gesitli sekillerde siniflandirilmaktadir. AML igin ilk kez

1976’da gelistirilen ve 1985 yilinda revize edilen French-American-British (FAB) siniflamasi

giinlimiizde kullanilmaya devam edilmektedir. FAB siniflamasia gére AML 8§ alt tipe (MO-

M7) ayrilmaktadir. FAB siniflamasina gore 16semiler morfolojik ve histokimyasal boyanma

ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir. Bu siniflama immiinfenotipleme, elektron mikroskobik

ozellikler, sitogenetik, molekiiler biyoloji tetkik yontemlerini ve nadir goriilen 16semi tiplerini

icermemekte oldugu icin gliniimiizde klinik smiflamada kullanimi azalmistir (15). FAB

siiflamasi ve gorlilme ylizdeleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. AML’de FAB siniflamasi

Alt Tip | Agciklama Goriilme sikhig
MO Minimal farklilasma gosteren akut miyeloblastik 16semi %5

M1 Olgunlagsma gdstermeyen akut miyeloblastik 16semi %15

M2 Grantilositik olgunlagsma gdsteren akut miyeloblastik 16semi %25

M3 Akut promiyelositer 16semi %10

M4 Akut miyelomonositer [6semi %20

MA4EQ Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi %5

MS Akut monositik 10semi %10

M6 Akut eritrolosemi %5




[ M7 | Akut megakaryoblastik 16semi | %5

2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan klinik, immiinfenotipleme,
morfoloji, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler de goz dniine alinarak yeni bir siniflama
yapilmuistir (16).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan AML siiflamasinin FAB siniflamasindan en
onemli farkliliklarindan birisi FAB siniflamasinda %30 olan kemik iligi blast oraninin WHO
siiflamasinda %20 olarak kabul edilmesidir. FAB siniflamasinda kemik iligi blast oran1 %20-
29 arasinda olan olgular myelodisplastik sendrom (MDS) olarak kabul edilirken, WHO
siniflamasinda bu olgular AML tanis1 almaktadir (16).

2022 yilinda revize edilen AML WHO siiflamasi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. AML’de WHO siniflamasi

Tekrarlayan genetik anomalilerle iliskili AML
o 1(8;21)(g22;921.1);RUNX1-RUNXI1T1 ile birlikte olan AML
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB = MYHI11 ile birlikte olan AML
PML-RARA ile birlikte olan AML
t(9;11)(p21.3;923,3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML
t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML
inv(3)(g21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM ile birlikte olan AML
t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML
BCR-ABL1 ile birlikte olan AML
NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML
Biallelik CEBPA mutasyonlart ile birlikte olan AML
o RUNXI1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Myelodisplazi iliskili degisiklikler ile birlikte olan AML

Tedavi iliskili myeloid neoplazmlar

Baska bir sekilde siniflandirilamayan AML: AML-NOS
e Minimal farklilagsma ile birlikte olan AML

Maturasyonsuz AML

Maturasyonlu AML

Akut myelomonositik [6semi

Akut monoblastik/monositik 10semi

Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 10semi

Akut bazofilik 16semi

o Myelofibroz ile birlikte olan akut panmiyelozis

Myeloid sarkom

Down sendromu iliskili myeloid proliferasyonlar
e Gegici anormal miyelopoez (TAM)
e Down sendromu iligkili myeloid l§semi




PROGNOSTIK FAKTORLER

Akut myeloid 16semide prognozun belirlenmesi tam remisyonun gerceklesip
gerceklesmeyeceginin  ongdriilmesi, hastaligin niiks edip etmeyeceginin Ongoriilmesi ve
ortalama yasam siiresinin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Artan yas, kotii prognostik faktorler arasindadir. Artan yas ve diisiik performans durumu
hem daha diisiik tam remisyon oranlart hem de azalmis genel sagkalim ile iligkilidir (17).
Tedavi iliskili AML ve sekonder AML’nin daha koétii prognoza sahip oldugu saptanmistir (18).

Biligsel fonksiyon bozuklugu kanser tanisi olan yasli hastalarda oldukg¢a sik
goriilmektedir. Hastalarin kanser tedavilerini kullanabilme, tedavi etki ve yan etkileri ile bas
edebilme ve ayrica tedaviye yanitini etkilemektedir (19).

Giiglii prognostik faktorlerden biri de 6zellikle yash hastalarda hastanin performans
durumudur. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu orta-kotii (>
2) olan hastalar yastan bagimsiz olarak kotii prognoza sahiptir (20).

Eozinofil varligi iyi prognostik faktorler arasinda sayilirken kemik iligi ve ¢evresel
kandaki hiicrelerde displazi varlig1 kotii prognostik faktorlerden biridir.

Prognozu degerlendirmede ve tedavi secenegini belirlemede klinik faktorlerin 6nemli
bir rolii olmasina ragmen sitogenetik degisiklikler tam remisyon oranin1 ve genel sag kalimi
degerlendirmede daha dnemli bir yere sahiptir (21). Ozellikle CBF, t(8,21), inv(16) ve t(16;16)
1yi sitogenetik risk 6zelliklerini temsil eder (22).

Akut myeloid 16semide yapilan ¢aligmalarla birlikte her gegen giin artan sayida genetik
mutasyonlar saptanmaktadir ve bu mutasyonlarin  bir kismi risk siniflamasinda
kullanilmaktadir. European LeukemiaNet (ELN), AML'deki sitogenetik ve molekiiler
mutasyonlar1 goz 6niine alarak ti¢ prognostik risk grubu olusturmustur (23). AML’ molekiiler

ve sitogenetik 6zelliklere gore olusturulan risk siniflamasi Tablo 4’te gosterilmistir.



Tablo 4: ELN AML risk simiflamasi (21)

Risk grubu Sitogenetik ve molekiiler 6zellikler

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

e inv(16) (p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Iy risk grubu o 1(15:17)- PML-RARA

Normal sitogenetik: NPM1 pozitif ve FLT-3-1TD negatif
NPM1 pozitif ve FLT-3-ITD diisiik allel oran1 (<0,5)
izole biallelik CEBPA mutasyonu

Orta risk grubu

NPML1 pozitif ve FLT-3-ITD yiiksek allel pozitif (>0,5)

Wild-tip NPM1 (FLT-3-ITD mutasyonu olmaksizin)

t(9;11)- MLLT3-KMT2A

Kotli ya da iyi prognoz olarak simiflandirilmamis sitogenetik

anomaliler

Kotii risk grubu

Kompleks karyotip (=3 klonal kromozomal anomali)
Monozomal karyotip

Monozomi 5 veya del(5q); monozomi 7; monozomi 17/abn(17p)
t(v;11923.3); KMT2A yeniden diizenlemesi

inv(3)(q21.3;026.2) veya t(3;3)(921.3;926.2); GATA2, MECOM
(EVI1)

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

t(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1

Wild-tip NPM1 (FLT-3-1TD mutasyonu ile beraber)

TP53 mutasyonu

Mutant RUNX1

Mutant ASXL1

KLIiNiK BULGULAR

Akut myeloid 16seminin klinik belirti ve bulgular1 genellikle hastaliga 6zgiin degildir.

Bulgular ¢ogunlukla kemik iliginin olgunlasmamis myeloid hiicreler tarafindan infiltrasyonu

sonucu meydana gelen kan sayimindaki degisikliklere bagl ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar

istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma gibi hastaliga 6zgiin olmayan semptomlarin yani sira

siklikla sitopenilerle iligkili semptom ve bulgular ile bagvurmaktadirlar (24).
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Hastalarda anemiyle iligkili olarak ortaya ¢ikan halsizlik, ¢abuk yorulma, solukluk,
carpinti, eforla artan nefes darlig1 sikayetleri siklikla goriilmektedir. Trombositopeniye bagl
olarak ortaya ¢ikan petesi, ekimoz, epistaksis, dis eti kanamalar1 da sik goriilen bulgular
arasindadir. Hastalarin tan1 aninda 16kosit sayis1 degiskenlik gostermektedir, hastalar tani
aninda I6kopenik olabilecegi gibi AML I6kositoz ile de bagvurabilmektedir. Lokosit
fonksiyon bozukluklar1 sonucunda hastalarda enfeksiyona yatkinlik, ates yiikseklikleri, febril
notropeni tablosu goriilebilmektedir.

Akut myeloid losemi hastalar1 olgunlasmamis myeloid hiicrelerin ekstamediiller
infiltrasyonu sonucu tutulan organin disfonksiyonuna bagli ortaya ¢ikan semptomlar ile de
basvurabilmektedir. Losemik cilt infiltrasyonlar1 hastalarin %13’{inde saptanmig olup AML-
M4 VE M5 alt tiplerinde daha sik goriilmektedir (25). Santral sinir sistemi tutulumu tan1 aninda
nadir olarak goriilmekle birlikte hastalik seyri boyunca meydana gelebilmektedir.
Kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi tutulumuna bagli olarak semptomlar
goriilebilmektedir.

Akut myeloid losemi tanili hastalarda tani aninda hastalarin yaklasik 1/3’iinde
hepatosplenomegali ve lenfadenopati saptanmaktadir. Asif ve arkadaslari (26) tarafindan
yapilan ¢alismada 56 hastanin %39’unda lenfadenopati, %37 sinde hepatomegali, %33 iinde
splenomegali saptanmistir.

Akut myeloid 16semide yiiksek tiimor yiikiine veya kemoterapi tedavisine bagli olarak
tiimor lizis sendromu goriilebilmektedir. Hastalarda tiimor lizis sendromu gelismesi durumunda
hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hiper ya da hipokalemi, akut bobrek yetmezligi ve

bu tablolara bagli olarak ortaya ¢ikan semptomlar goriilebilmektedir (27).

TANI

Akut myeloid 16semi hastalarinda klinik degiskendir. Tanisal siire¢ bazi1 hastalarda tam
kan saymmi ve periferik yayma ile sliphe ederek baslar ve akim sitometri yontemi ve/veya
girisimsel islem olarak kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile kesinlesir. Hastalarin %5’inde
alosemik 16semi tablosu mevcut olup periferik yayma degerlendirilmesinde blast

goriilmeyebilir. Bu hastalarda kemik iligi biyopsisi tanisal igslem i¢in gereklidir.

Laboratuvar Bulgulan
Laboratuvar incelemesi tam kan sayimmini, biyokimya tetkiklerini ve pihtilagsma
parametrelerini igermelidir. Anemi hastalarda siklikla normositer anemi olarak ortaya
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cikmaktadir. Tani sirasinda hastalarm yaklasik %75’inde trombosit sayist 100x10%L’nin
altinda iken hastalarin %25’inde 25x10%7L’nin altinda saptanmustir (28). Hastalarda
trombositopeni ile birlikte trombosit fonksiyon bozuklugu da goriilebilmektedir. Tan1 sirasinda
16kosit sayis1 degiskendir, 16kopeni veya 16kositoz goriilebilir. Tan1 aninda ortalama lokosit
sayist 15x10%L olarak saptanmistir. Hastalari %10-20’sinde 16kosit sayis1 100x10%L olarak
saptanmis olup bu kotli prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (29).

Trombositopeni, hipofibrinojenemi, PZ (protrombin zamani) ve aPTZ (aktive parsiyel
tromboplastin zaman1) uzama, artmus fibrin yikim iriinleri ile karakterize tiikketim koagtilopatisi

tani sirasinda veya tedavi siirecinde goriilebilmektedir (30).

Morfoloji

Akut myeloid 16semi siiphesi olan hastalarda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tanisal
degerlendirmede yer almaktadir. Ayrik ve silik niikleer kromatin yapisi, ¢oklu niikleoluslar ve
azurofilik grantiller iceren sitoplazma blast hiicreleri i¢in tipiktir. Wright-Giemsa boyasi ile
kirmiz1 renkte boyanan ve ince, fusiform sekilli sitoplazmik inkliizyonlar iceren Auer rod AML
icin patognomoniktir. Bir tane bile izlenmesi tanisal agidan 6nemlidir (20).

Tan1 ve tedavi siirecinin en 6nemli basamagi olan morfolojik degerlendirmede kemik
iligi aspirasyonunun hizli degerlendirilmesi hasta i¢in hayati dnem tagimaktadir. Siklikla
hiperseliiler olan kemik iligi aspirasyonunda blastik hiicrelerin oran1 hastanin tanis1 ve tedavi
cevap izleminde onemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii simiflamasina gore tekrarlayan sitogenetik anomaliler [t (8;21),
t(15;17), inv(16) veya t(16;16)] varliginda blastik hiicre oranina bakilmaksizin AML tanisi
konulabilmektedir (23).

Immiinfenotipleme

Akut 16semilerin myeloid-lenfoid seri ayrimin1 yapmada ve anormal immdiinfenotipleri
saptamak amaciyla akim sitometri yontemi kullanilmaktadir (31).

Akut myeloid 16semi tanisi ve siniflandirmast yapilirken 6zellikle CD33, CD13, CD15,
CD4, CD11b, CD34, CD64, CD117, HLA-DR ve cMPO (sitoplazmik myeloperoksidaz)
bakilmalidir. Blast oranini belirleyebilmek icin CD45, CD 34 veya CD117 kullanilmaktadir
(32, 33).

Morfolojik 6zelliklere gore sik saptanan yiizey belirtecleri Tablo 5°te gosterilmistir (33).
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Tablo 5. Morfolojik ozelliklere gore sik rastlanan yiizey belirtecleri (31)

AML alt tipi Yiizey belirtecleri
Prekiirsor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR
Grantilositik CD13, CD15, CD16, CD33, cMPO, CD65
Monositik CD11c, CD14, CD64, CD4, CD11b, CD36
Megakaryositik CD41(gp lIb/111a), CD61 (gp Illa), CD42 (gp 1b)
Eritroit CD235a (glikoforin A), CD36

Sitogenetik

Akut myeloid 16semi hastalarinda en dnemli prognostik faktor sitogenetik incelemedir
(34).

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda tekrarlayan sitogenetik anomalilerle iliskili AML
bashigr altinda t(8;21), inv(16) veya t(16;16), t(15;17), t(9;11), t(6;9), inv(3) veya t(3;3), t(1;22)
ve 11g23 yer almaktadir (16).

Akut myeloid 16semide sik goriilen tekrarlayan mutasyonlar FLT-3, NPM1, DNMT3A,
IDH1 veya IDH2, NRAS veya KRAS, RUNX1, TET2, TP53, CEBPA ve WT1 mutasyonlaridir
(35).

TEDAVI

Akut myeloid 16semi tanili hastalarda tedavi indiiksiyon tedavisi ve konsolidasyon
tedavisi (remisyon sonrasi pekistirici ve remisyonu siirdiiriicii tedavi) olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir (36). Se¢ilecek tedavi rejimi hastanin yasi, performans durumu ve sitogenetik risk
faktorleri goz Oniine alinarak belirlenmektedir.

Indiiksiyon kemoterapisinde amag¢ kemik iligi blast oraninin %35’ten az olmasi, kan
sayimmin normale dénmesi (mutlak nétrofil sayisinin>10%L ve trombosit sayisinin
>100x10%L olmas1) ve ekstramediiller infiltrasyonun olmamasi ile karakterize tam yanit
durumunun saglanmasidir (23).

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda tam yamit alinan hastalarda kemik iligindeki rezidii

hastalik i¢in konsolidasyon tedavisi verilmesi 6nemlidir.

60 Yas Alt1 Hastalar I¢in Indiiksiyon Tedavisi
Giiniimiizde kullanilan standart indiiksiyon kemoterapi protokolii 3 giinliik antrasiklin

tedavisi ve 7 glinliik sitozin arabinozid tedavisinin kombinasyonundan olusan 7+3 kemoterapi
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protokoliidiir. Remisyon indiiksiyon tedavisinde belirtildigi gibi sitozin arabinizid yaninda
antrasiklin grubu (daunorubisin, idarubisin veya mitoksantron) kullanilmaktadir (37). Hastanin
epigenetik risk faktorlerine goére Gemtuzumab ozogamisin, Venetoklaks ve Midastaurin
tedaviye eklenebilecek segeneklerdir.

Indiiksiyon tedavisi ile 60 yas alti AML tanili hastalarin yaklasik %60-80’inde tam

remisyon saglanabilirken bu oran 60 yas tizerindeki AML hastalarinin ancak %50’sidir (37).

60 Yas Uzeri Hastalar icin Indiiksiyon Tedavisi

60 yas iizeri AML hastalarinda ECOG performans <2 olmasi ve ek komorbid
hastaliklarin bulunmamasi durumunda standart indiiksiyon kemoterapi protokolii olan 7+3
protokolii uygulanabilmektedir (38). Ancak klinik olarak tani ve tedavi aninda fit olmayan, ek
komorbid hastaliklar1 fazla olan hastalarda intensive tedavilerin yerine hipometile edici ajanlar
(azasitidin, desitabin) ve venetoklaks tedavileri tercih edilmektedir. Tek basina hipometile edici
ajanlarin kiir saglama ve sag kalim oranlar1 intensive tedavilere gore diisiik olmaktadir (39). Bu
nedenle son donemlerde tedaviler hastalarin epigenetik sonuglarina ve performans durumlarina

gore bireysellestirilmektedir.

Indiiksiyon Tedavisine Uciincii Ajan Eklenmesi

Gemtuzumab ozogamisin, anti-CD33 monoklonal antikorudur. indiiksiyon tedavisine
gemtuzumab ozogamisin eklenmesinin tam remisyon oranlarini arttirmadigi ancak relaps
riskini azalttif1 ve sitogenetik agidan orta risk grubunda olan hastalarda genel sagkalimi
arttirdigr gosterilmistir. Gemtuzumab ozogamisin’in tedavisi eklenen hastalarda karaciger
toksisitesinin ve kalici trombositopeni sikliginin arttig1 gdézlenmistir (40).

Midostaurin bir FLT-3 inhibitoriidiir. FLT-3 mutasyonu olan AML tanili hastalarda
standart indiiksiyon tedavisine midostaurin eklenmesinin medyan sagkalimi ve 4 yillik genel
sagkalimi arttirdig1 saptanmistir. Tedaviye midostaurin eklenmeyen grupta medyan sag kalim
25,6 ay iken midostaurin eklenen grupta medyan sagkalim 74,7 aydir. 4 yillik genel sagkalim
midostaurin eklenmeyen grupta %44,3 iken tedaviye midostaurin eklenen grupta %51,4 tiir
(41).

7+3 standart indiiksiyon tedavisine kladribin eklenmesinin 6zellikle 50 yas {lizerindeki
AML tanili hastalarda ortalama sagkalim siiresini uzattig1 saptanmistir (42).

Venetoklaks, anti-apoptotik bir protein olan BCL-2’yi inhibe etmektedir. Venetoklaks

tedavisinin hipometile edici ajanlar veya diisiik doz sitarabin ile kombinasyon tedavisinin genel
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sagkalimi uzattigr saptanmistir. Yaghi ve standart indiiksiyon tedavisine uygun olmayan
hastalarda venetoklaks tedavisinin hipometile edici ajanlar veya diisiik doz sitarabin tedavisi ile

kombine kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir (43, 44).

60 Yas Alt1 Hastalar icin Konsolidasyon Tedavisi

60 yas alt1 ve sitogenetik acidan iyi risk grubundaki hastalarda yiliksek doz sitarabin (1,5-
3 gram/m? dozunda 12 saat ara ile 1.,3. ve 5. giinlerde) tedavisi standart konsolidasyon
tedavisidir (45).

Bu gruptaki hastalarda secilecek konsolidasyon tedavisi hastanin yasi, komorbid
durumu ve hastaligin niiks etme oran1 géz dniine alinarak belirlenmektedir.

Standart ve kotii risk grubundaki hastalar ve iyi risk grubunda aile i¢i HLA tam uyumlu
vericileri olan hastalarda allojenik kok hiicre nakli yapilmasi Onerilmektedir. Giincel
rehberlerde tiim hasta gruplarinda indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisinde ulasilabiliyor ise

klinik arastirmalara hastalarin yonlendirilmesi 6nerilmektedir (23).

60 Yas Uzeri Hastalar icin Konsolidasyon

Eastern Cooperative Oncology Group performans <2 olan ve iyi-orta risk grubundaki
hastalar i¢in 2-4 kiir orta doz sitarabin (1000 mg/m? dozunda) tedavisi 6nerilmektedir (46).

Standart ve yiiksek riskli hastalarda, ECOG perfomans <2 olan ve iyi-orta risk
grubundaki hastalarda diisiik yogunluk igeren allojenik kok hiicre nakli segenekleri
konsolidasyon tedavisi sonrasinda tercih edilmelidir (23). BH3 mimetiklerin hipometile edici
ajanlar ile birlikte kullanilmasi ile birlikte artan sagkalim sonrasinda bu hastalarda da klinik

performansi 1yi ise allojenik kok hiicre nakli akilda tutulmalidir.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
Iyi risk grubu digindaki tiim AML tanili hastalarda ilk tam yanit sonrasinda nakile engel
olabilecek bir durum s6z konusu degilse allojenik kok hiicre nakil tedavisine yonlendirilmesi

Onerilmektedir (47).

Inflamasyon
Yaglanma, hayat boyu siiregelen molekiiler ve hiicresel hasarlarin neden oldugu
bozulma ve kronik diisiik dereceli steril inflamasyonun (‘inflammaging’) sonucudur. Yapilan

epidemiyolojik caligmalar sonucunda, inflamasyon biyobelirteglerinin yaslt bireylerde
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morbidite ve mortalitenin giiclii belirtecleri oldugu saptanmustir. Interlokin-6 (1L-6), C-reaktif
protein (CRP) ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa), yasa bagli kronik hastaliklar ve
kirllganlik ile en tutarli sekilde iliskilendirilen inflamatuar belirteclerdir (48). Yash
yetigkinlerde yapilan pek cok calismada 6zellikle IL-6 ve TNF-alfa olmak iizere bir¢ok sitokin
seviyesinin akut enfektif durum olmaksizin yasli bireylerde artig gosterdigi saptanmistir (49).
Sitokin seviyelerinin yaslanma ile birlikte artmasmin yanisira artan visseral yag
dokusunun ve yaslanma ile birlikte azalan seks hormon diizeylerinin kuvvet, dayaniklilik,
yiirlime hizi, fiziksel aktivide azalma ve ile karakterize bir sendrom olan kirilganlikla yakindan

iligkili oldugu saptanmuistir (50).

FEBRIL NOTROPENI

Oral veya aksiller tek ol¢iimde viicut sicakliginin bir kez 38.3°C ve iizerinde dlgiilmesi
veya bir saat siire ile viicut sicakliginin 38°C ve lizerinde seyretmesi ates olarak tanimlanmigtir.
Nétropeni; nétrofil sayis1 500/mm®’iin altinda olan veya nétrofil sayis1 500-1000/mm? arasinda
olan ancak 48 saat i¢erisinde 500/mm?{in altina diismesi beklenen durum olarak tanimlanmustir
(51).

Notropenik hastalar igerisinde notropent iliskili enfeksiyon gelisme riski en yiiksek olan
kanser hastalari; yiiksek doz kemoterapi alan hastalar, indiiksiyon tedavisi alan AML hastalar1

ve kok hiicre nakli yapilan hastalardir (52).

SARKOPENI

Sarkopeni, ilk kez Irwin Rosenberg tarafindan 1989 yilinda yasa baglh kas kitlesinin
azalmasi olarak tanimlanmistir (53). Standart bir sarkopeni tanimi olusturabilmek amaciyla
2009 yilinda Avrupa Yasl Hastalarda Calisma Grubu (EWGSOP) kurulmus ve 2010 yilinda
ilk uzlas1 raporu yaymlanmis. Bu raporda sarkopeni; diisiik yasam kalitesi, fiziksel yetersizlik
ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden olabilen, iskelet kas kiitlesi

ve kas kuvvetinin jeneralize ve ilerleyici kaybi ile karakterize bir sendrom olarak
tanimlanmistir. EWGSOP’a gore sarkopeni tanist i¢in kas kitlesindeki kayba kas giicli veya
performansindaki azalmanin eslik etmesi gerekmektedir (54). 2018 yilinda EWGSOP2
konsensusu olusturulmus olup giinlimiizde sarkopeni tanisinda siklikla kullanilmaktadir.

Avrupa Yash Hastalarda Calisma Grubu 2’ye gore hastada sadece kas giiciinde kayip

olmast muhtemel sarkopeni olarak tanimlanirken, kas giicii kaybina ek olarak diisiik kas

14


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tumor-necrosis-factor-alpha

kitlesinin varlig1 sarkopeni olarak tanimlanmistir. Kas giicii kayb1 ve diisiik kas kitlesi varligina
diisiik fiziksel performansin da eklenmesi ile olusan tablo ise ciddi sarkopeni olarak

tanimlanmastir (55).

EPIDEMIYOLOJI

Avrupa Yash Hastalarda Calisma Grubu tani kriterleri géz oniine alinarak 2014 yilinda
yapilan bir ¢aligmada 50 yas ve {lizerindeki kisilerde sarkopeni siklig1 %1-29, uzun siireli tibbi
bakim almakta olan hastalarda %14-33, akut bir hastalik siireci ile ilgili olarak hastanede
yatmakta olan hastalarda ise %10 olarak saptanmistir (56).

Bir¢ok ¢alisma sonucunda 60-70 yas araliginda sarkopeni sikligi %5-25 araliginda iken,
80 yas ve tizerinde bu oran %11-50 olarak bildirilmektedir (57).

2016-2018 yillar1 arasinda Tiirkiye’de 784 kadin 366 erkek geriatrik yas grubundaki
hasta popiilasyonun dahil edildigi bir ¢alismada sarkopeni siklig1 %10,08 olarak bulunmustur.
Bu ¢aligmada kadinlarda sarkopeni siklig1 %6,88, erkeklerde %16,93 olarak bildirilmistir (58).

ETIYOLOJI
Sarkopeni gelisiminde rol alan ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Sarkopeni

gelisiminde rol oynayan etkenler Tablo 6’da gosterilmistir (59).

Tablo 6. Sarkopeni risk faktorleri (56)

Yapisal faktorler: kadin cinsiyet, diisiik dogum agirligi, genetik yatkinlik

Risk faktorleri [yasam tarzi ve kosullart: malnutrisyon, azalmis protein alimi, alkol ve

sigara kullanimi, fiziksel inaktivite, immobilite

Artan kas dongiisti: katabolizmada artis, anabolizmada azalma

Kas hiicrelerinde azalma: miyostatin artis1, apopitoz artigi

Yaslanma Hormonal disregiilasyon: testosteron iiretiminin azalmasi, Ostrojen
siireci ile ilgili | {iretiminin azalmasi, biiyiime hormonu ve IGF-1’in azalmasi, D vitamini
degisiklikler diizeyinin azalmasi, insiilin direncinin artmast

Noromuskuler degisiklikler

Periferik vaskiiler kan akiminin azalmasi

Psikiyatrik sorunlar: kognitif bozukluk, duygudurum bozukluklari

Eslik eden Organ disfonksiyonu: kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek
durumlar yetmezligi, solunum sistemi yetmezligi

Kronik hastaliklar: diyabetes mellitus, osteoartrit, obezite

[laclarin katabolik etkileri
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SARKOPENININ DEGERLENDIRILMESI

2018 EWGSOP rehberine gore sarkopeniden siiphelenilen hastaya ilk olarak SARC-F
anketinin yapilmasi onerilmektedir. Bu anket sonucunda 4 ve iizerinde puan alinmasi anlamli
kabul edilmektedir. EWGSOP 2, sarkopeninin tan1 ve siddetini belirleyebilmek i¢in Find-
Assess-Confirm-Severity veya F-A-C-S adiyla bir algoritma gelistirmistir (55). Algoritma Sekil

1’de gosterilmistir.

Kas Giiciiniin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Klinik pratikte en sik kullanilan test handgrip strength olarak da bilinen el sikma giicii
testidir. Ek olarak diz fleksiyon/ekstansiyon testi ve pik ekspiratuar akim testleri de kas giiciiniin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilmektedir.

El sikma giicii testi el kavrama dinamometresi ad1 verilen cihazlarla yapilmaktadir. El
stkma giiciiniin degerlendirilebilmesi i¢in hastadan sandalyede dik oturur pozisyonda dirsegi
govdeye yakin ve 90 derece fleksiyonda iken dinamometreyi sikabilecegi en kuvvetli sekilde
stkmasi istenir. Bu iglem ii¢ kez tekrarlandiktan sonra li¢ degerin ortalamasi alinarak kaydedilir.
EWGSOP2 rehberine gore kadimnlar i¢cin 16 kg alti, erkekler i¢in ise 27 kg alt1 sarkopeni
acisindan anlamli kabul edilmektedir (60).

2021 yilinda Bahat ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 18-39 yas araligindaki 301
katilimc ile yapilan calisma sonucunda Tiirk toplumunda sarkopeni degerlendirmesi i¢in
giincel degerler erkekler icin 39 kg, kadinlar icin ise 23 kg olarak belirlenmistir (61).

El sikma giicii testinde saptanan diisiik kas giiclinlin azalmis fonksiyonel kapasite ve
yasam kalitesinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (62).

Diz fleksiyon/ekstansiyon testinde sandalyede oturmakta olan hastanin st
ekstremitesini kullanmadan bes kez sandalyeden kalkip oturmasi istenir ve bu siire icerisinde
gecen zaman hesaplanir (63). Klinik pratikte kullanimi kisithdir.

Pik ekspiratuar akim testi solunum kaslarmin giiciinii gostermektedir ancak sarkopeni

tanisi i¢in tek basina kullanilmamaktadir.
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Sekil 1. EWGSOP2’nin onerdigi sarkopeni tani algoritmasi

Kas Kitlesinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Kas kitlesinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MR),  dualenergy-X-ray absorptiometry (DEXA),
biyoelektriksel impedans analizi (BIA) ve antropometrik Ol¢limlerdir. Bu yontemler
kullanilarak 6l¢iimler kas kitlesi, toplam viicut iskelet kas kitlesi (SMM) veya appendikiiler kas
kitlesi (ASMM) olarak belirtilebilir (55).

Kas kitlesinin degerlendirilmesinde non-invaziv altin standart tan1 yontemleri BT ve
MR olarak kabul edilmekte olup yiiksek maliyet ve radyasyona maruziyet sebebiyle rutin

kullanimlar1 6nerilmemektedir.
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Biyoelektriksel impedans analizinde viicuda yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
viicuttaki yag yilizdesi, yag orani ve yagsiz kas kitlesinin miktar1 ve oran1 hesaplanmaktadir
(64). EWGSOP2’de biyoelektriksel impedans analiz yontemi kullanilarak 6lgtilen appendikiiler
kas kitlesinin kadinlarda 15 kg altinda olmasi, erkeklerde ise 20 kg altinda saptanmasi sarkopeni
acisindan anlamli kabul edilmektedir. EWGSOP2 rehberine gore appendikiiler kas Kitlesinin
boyun karesine boliinmesi ile hesaplanan iskelet kas kitle indeksinin (SMI) erkeklerde 7,0
kg/m?nin kadinlarda ise 5,5 kg/m?’nin altinda hesaplanmas1 sarkopeni agisindan anlamli kabul
edilmistir (55).

Tiirkiye’de 60 yas ve tlizerindeki 1150 hasta ile yapilan bir ¢alisma sonucunda Tiirk
toplumunda SMI esik degerleri kadmlar igin 5,70 kg/m?, erkekler igin 8,33 kg/m? olarak
belirlenmistir (58).

Kas kitlesinin degerlendirilmesi amaciyla st kol gevresi, baldir ¢cevresi ve deri kivrim

kalinlig1 6l¢iimii de yapilmaktadir.

Fiziksel Performansin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Sarkopeni  siddetinin  belirlenebilmesi  igin  kasin  fiziksel performansinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in yiirlime testi,
kisa fiziksel performans batarya testi (KFPB), kalk ve yiirii testi (TUG) ve merdiven tirmanma
giicii testi kullanilmaktadir.

Yiirtime testi yapilirken hastanin dort metrelik bir mesafeyi ne kadar siirede yiirtiidiigii
tespit edilir. EWGSOP2 rehberine gore 0,8 m/sn’nin altindaki degerler sarkopeni i¢in anlamli
kabul edilmektedir (55).

Kisa fiziksel performans batarya testi kisinin yliriime hizini, denge durumunu, giiciinii
ve dayanikliligini degerlendiren bir testtir. Olgiim sonuglarina gére 8 puan alt1 sarkopeni ile
iliskilendirilmektedir (65).

Avrupa Yasli Hastalarda Calisma Grubu 2 rehberine gore sarkopeni tanisi i¢in belirtilen

esik degerler Tablo 7°de gosterilmistir (55).
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Tablo 7. EWGSOP2 sarkopeni tanisi icin belirtilen esik degerler

Testler

Erkekler icin esik degerler

Kadinlar i¢in esik degerler

Kas giicii
e Elsikma giicli
e Sandalyeden

o <27Kkg
e >15saniye (5 kez)

<16 kg
e >15saniye (5 kez)

e TUG

e 400 metre yirime

testi

e >20 saniye
e Tamamlanmama veya
>6 dakikada

tamamlanma

kalkma testi
Kas kitlesi
e ASM o <20Kkg o <15Kkg
e ASM/boy? e <7,0 kg/m? e <55 kg/m?
Fiziksel performans
e Yirime hizi e <(0,8m/sn e <0,8m/sn
e KFPB (puan) o <8 o <8

e >2(0 saniye
e Tamamlanmama
veya >6 dakikada

tamamlanma

Sarkopeninin Sonuclari

Sarkopeni durumu hastalarda hareket kisitliligi, yasam kalitesinde bozulma, kuvvet
kaybi, osteoporoz, artmis kardiyovaskiiler risk, engellilik durumu ve diismelere neden
olabilmektedir. Sarkopeni bazi hastalarda 6liimle de sonuglanabilmektedir. Sarkopeni da hem
kas kitlesi hem de kas giicii kaybinin bagimsiz olarak mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir
(66). Kas giicliniin mortaliteyi 6n gormede kas kitlesine gore daha belirleyici oldugu
saptanmistir (66).

Yapilan bir caligmada 80 yas ve lizerindeki bireyler 7 yil siire ile takip edilmis ve
sarkopeni goriilen grupta mortalite oraninin 2,3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (67).

Hastanede yatan 432 hastanin sarkopeni acisindan degerlendirildigi bir ¢alismada
sarkopenik hastalarda depresyon gelisme sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Hastanede
yatis siirelerinin sarkopenik hastalarda ortalama 13,4 giin, sarkopenik olmayan hastalarda ise
9.4 giin oldugu, tekrarlayan hastane yatislarinin sarkopenik hastalarda daha fazla oldugu
saptanmistir. Sarkopenik olmayan hastalarda mortalite oran1 %10 iken sarkopenik hastalarda

mortalite oraninin %27 oldugu bildirilmistir (68).
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65 yas lizeri 919 kadin hastanin 5 yil siire ile takip edildigi prospektif bir ¢calismada
diisiik el sikma giicii olan hastalarin yiiksek el sikma giicii hastalara gore kardiyovaskiiler

hastaliklardan 6liim riskinin daha fazla oldugu saptanmistir (69).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Subat 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Servisinde takip edilen 65 yas ve iizeri Akut Myeloid Losemi tanili 50
hasta dahil edildi. Tez ¢calismamiz icin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
2019/419 protokol numarali etik kurul onayr alinmistir (Ek-1). Calismaya katilan tiim hastalara

calismanin amaci ve yontemi anlatildi, bilgilendirilmis onam formu alindi.

HASTA SECIiMi

Subat 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda Hematoloji servisinde takip edilen 65 yas ve
tizeri 50 AML tanili hasta ¢alisma kapsamina alind1.

Calismaya WHO 2016 yilt AML tan1 ve siniflamasina gére AML tanisi alan 65 yas ve
tizeri hastalar dahil edildi.

Akut myeloid 16semi tanisi tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi biyopsi
histokimyasal ¢alismalari, sitogenetik ve molekiiler ¢alismalar kullanilarak konuldu.

Hastalarin yas, cinsiyet, narkotik kullanimi, tan1 anindaki hemoglobin ve 16kosit
degerleri, mental fonksiyon durumu, transfiizyon gereksiniminin olup olmadigi, viicut kitle
indeksi, ECOG performans skoru, Karnofsky performans skoru, CIRS-G skoru, yapilan
ekokardiyografik incelemede saptanan ejeksiyon fraksiyonu, verilen tedavi yontemi, komorbid
hastaliklari, ikincil malignite varliginin olup olmamasi, hastane yatis siiresi, kullandig1 ilag
sayisi, invaziv fungal enfeksiyon Oykiisii, febril ndtropeni Oykiisii, ilk tan1 aninda ve tedavi

sonrasi 3. ayda Ol¢iilen el sikma giicii daha dnce olusturulan hasta ¢alisma formuna kaydedildi.
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Hastalarin sarkopeni agisindan degerlendirilmesinde el sikma giicli testi kullanildi.
Sarkopeni degerlendirmesi icin hastalar sandalyede dik oturur pozisyonda dirsegi govdeye
yakin ve dirsek 90 derece fleksiyonda iken el dinamometresini sikabilecegi en kuvvetli sekilde
sikmasi istendi. Bu islem her iki el icin li¢ kez tekrarlandiktan sonra ii¢ degerin ortalamasi
alinarak kilogram cinsinden kaydedildi. El sikma giicii 6l¢timii ilk tan1 aninda, tedavi sonrasi
liclinci ayda ve tekrarlayan hastane yatislar1 esnasinda Olgiilerek kilogram cinsinden

kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for
Windows programi kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler sayi, ylizde ve aritmetik
ortalama+standart sapma olarak verildi. Sayisal degiskenlerin dagilima uygun olup olmadig:
Kolmogorov-Simirrnov testi yapilarak arastirildi. Farkli gruplar arasindaki parametrik veriler
normal dagilima uyuyorsa Bagimsiz Student T Testi, normal dagilima uymuyorsa Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
Ki-Kare testi ve Fisher’in kesin testi ile kullanildi. Sayisal degiskenler ile kategorik degiskenler
arasindaki iliskinin iki grupta karsilastirilmasi i¢in Mann Whitney U testi, ikiden fazla grupta
karsilastirma i¢in ise Kruskal wallis testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Subat 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda Hematoloji Servisinde takip
edilen toplam 50 AML tanil1 hasta dahil edildi.

Hastalarin %56’s1 (28 hasta) erkek, %44°’t (22 hasta) kadindi. Yas ortalamas1 73,06
(minimum:65-maksimum:90) olarak saptandi. Hastalarin ilk tani aninda yapilan tam kan
sayiminda ortalama hemoglobin degeri 9,008 g/dl (4-16), ortanca ldkosit degeri 7650x10%/L
(800-241900) olarak bulundu. Hastalarin %96’sinda (48 hasta) takipleri esnasinda transfiizyon
ithtiyaci ortaya c¢iktigi saptandi. Hastalarin %14’linde (7 hasta) narkotik ajan kullaniminin
oldugu saptandi. Tan1 aninda %6 hastada (3 hasta) biligsel fonksiyon durumu bozulmustu.

Hastalarin %86’sinda (43 hasta) eslik eden ek hastalik saptandi. %60’1inda (30 hasta)
hipertansiyon ve diyabetes mellitus goriiliirken, %26’sinda (13 hasta) organ hasarina yol agan
koroner arter hastalig1 goriildiigli saptandi. Hastalarin %16’sinda (8 hasta) ikincil kanser eslik
etmekteydi.

50 hastanin %36’sina (18 hasta) hipometile edici ajan tedavisi, %32’sine (16 hasta)
yogunlastirilmis tedavi, %32’sine (16 hasta) hipometile edici ajan+Venetoklaks tedavisi
verildi. Tedavi sonrasinda hastalarin %30’unda (15 hasta) invaziv fungal enfeksiyon,
%66’s1nda (33 hasta) febril nétropeni gelistigi goriildii.

El dinamometresi ile yapilan olgiimler sonucunda hastalarin %78’ (39 hasta)
sarkopenik olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Akut Myeloid Lésemi Hastalarinda Genel Ozellikler

Parametreler Say1 (%)

Yas (ortalama-yil) 73,06 (minimum 65, maksimum 90)

Cinsiyet Kadin 22 (%44)
Erkek 28 (%56)

Basvuru esnasinda kan sayimi

Hemoglobin (ortalama) 9,008 (minimum:4,0, maksimum 16,0)

(g/dL)

Lokosit (ortanca) (x10°/L) | 7650 (minimum 800, maksimum 241900)
ECOG 0 8 (%16)
ECOG 1 22 (%44)

ECOG Performans Skoru | ECOG 2 11 (%22)
ECOG 3 8 (%16)
ECOG 4 1 (%2)

Ortalama 77,40 (minimum 40 maksimum 100)

100-80 (Cogunlukla 33 (%66)
asemptomatik)

Karnofsky performans 70-50 (Semptomatik ancak 11 (%22)

skoru siddetli destek ihtiyaci az)
40 ve alt1 (T1bbi destek 6 (%12)
gerekli)

CIRS-G Skoru Ortalama 7,76 (minimum 3 maksimum 18)

Eslik eden hastalik varligi 43 (%86)

Hipertansiyon+Diyabetes 30 (%60)

mellitus
Eslik eden ek hastahik Organ hasar1 yapan koroner | 13 (%26)
arter hastalig
Narkotik kullanimi 7 (%14)
Transfiizyon bagimhihig 48 (%96)
0
Bilissel fonksiyon gg;?l?rllus 37(0(/0/2;9 4)
Zayif (<18,5 kg/m?) 2 (%4)
. S . Normal (18,5-24,9 kg/m?) 18 (%36)
Viicut Kitle indeksi Kilolu (>25 kg/m?) 30 (%60)
3 ve daha az ilag 5 (%10)
. . s 4-7 ila 29 (%58
Polifarmasi (ilag sayisi) R ve iiz(;eri T 16 g% 3 2;
Malignite dyKkiisii 8 (%16)
Hipometilleyici tedavi 18 (%36)
Yogunlastirilmig tedavi 16 (%32)

Tedavi Hipometilleyici tedavi+ 16 (%32)
Venetoklaks

Enve:zi'\'f fungal enfeksiyon 15 (%30)

oykiisii

Febril notropeni oyKkiisii 33 (%66)

Sarkopeni varhgi 39 (%78)

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, CIRS-G: Cumulative llIness Rating Scale-Geriatric
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Calismaya katilan 50 hastanin %78’inde (39 hasta) sarkopeni saptandi. 22 kadin
hastanin %86,4’1i (19 hasta) sarkopenik olarak degerlendirilirken 28 erkek hastanin %71,4’1
(20 hasta) sarkopenik olarak degerlendirildi. Yapilan ¢alismamizda kadin-erkek cinsiyet ile
sarkopeni varligr arasinda anlamh iliski saptanmadi (p=0,179). Cinsiyet ve sarkopeni varlig

arasindaki iligki Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Cinsiyet ve sarkopeni varhigi arasindaki iliski

Cinsiyet Sarkopeni varh@ Hasta sayisi p degeri
Kadm Yok 3
Var 19 0,179
Erkek Yok 8
Var 20

Sarkopeni saptanan hastalar viicut kitle indeksine gore degerlendirildiginde sarkopenik
olarak kabul edilen 22 kadin hastanin 14’1 kilolu, 1’1 zay1f iken 4 hasta normal viicut agirligina
sahip idi. Kadin cinsiyette viicut kitle indeksi ile sarkopeni varlig1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmad1 (p=0,136). Sarkopenik olarak degerlendirilen 20 erkek hastanin
9’u kilolu iken 11 hasta normal viicut agirligina sahip idi. Erkek cinsiyette viicut kitle indeksi
ile sarkopeni varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,339). Viicut

kitle indeksi ve sarkopeni varlig arasindaki iliski Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Viicut kitle indeksi ile sarkopeni varhg arasindaki iliski

Cinsiyet Sarkopeni varhig1 | Viicut kitle indeksi Hasta sayis1 | p degeri
Zayif 1
Kadm Var Normal 4 0,136
Kilolu 14
Zayif 0
Erkek Var Normal 11 0,339
Kilolu 9

22 kadin hastada ilk basvuru esnasinda el kavrama kuvveti 14,38+6,37 kg
(minimum:5,8 kg-maksimum:27,1 kg) olarak olgiilirken, 3. ayin sonundaki kontrolde
12,96+6,23 kg (minimum:5,1 kg-maksimum:25,6 kg) 6l¢iilmiistiir. 28 erkek hastada ilk bagvuru

esnasinda el kavrama kuvveti 21,604+4,77 kg (minimum:11,9 kg-maksimum:29,5 kg) olarak
25



olgiiliirken, 3. aym sonundaki kontrolde 19,21+4,33 kg (minimum:9,4 kg-maksimum:28 kg)
Olciilmiistiir.

Kadin ve erkek hastalarda yapilan dlgiimler sonucunda 3. ay sonundaki 6l¢iim her iki
cinsiyette de istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. (kadin cinsiyette p=0,001) (erkek
cinsiyette p<0,001). ilk bagvuru aninda ve 3. aym sonundaki el kavrama kuvveti 6lgiimleri

Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. ilk basvuru aninda ve 3. ay sonundaki el kavrama kuvveti 6l¢iimleri

Cinsiyet | Ol¢iim El kavrama | El kavrama | El kavrama | Standart p
zamani kuvveti (en | kuvveti (en kuvveti sapma degeri
az) (kg) fazla) (kg) (ortalama)

. (kg)
Ik bagvuru 5,8 27,1 14,38 6,37

Kadin | 3. ay 51 25,6 12,96 6,23 0,001
kontrol
[k bagvuru 11,9 29,5 21,60 4,77

Erkek | 3.ay 9,4 28 19,21 4,33 <0,001
kontrol

Calismaya katilan hastalarda hemoglobin degerinin 10 g/dl’nin altinda olmas1 anemi
olarak kabul edildiginde 22 kadin hastanin 14’iinde anemi mevcutken, 28 erkek hastanin
20’sinde anemi mevcuttu. Anemisi olmayan 8 kadin hastanin ilk bagvuru anindaki el kavrama
kuvveti ortalamasi1 17,738 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti 16,388 kg ol¢iilmiistiir
(p=0,06). Anemisi olan 14 kadin hastanin ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamasi
12,471 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti 11,014 kg Olctilmistiir (p=0,049).
Anemisi olmayan 8 erkek hastanin ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamas1 22,450
kg iken, 3. aymn sonundaki el kavrama kuvveti 20,025 kg 6l¢iilmiistiir (p=0,565). Anemisi olan
20 erkek hastanin ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamasi 21,270 kg iken, 3. ayin
sonundaki el kavrama kuvveti 18,890 kg Ol¢iilmiistiir (p=0,541). Erkek cinsiyette anemi
varliginin sarkopeni agisindan anlamli bir risk faktorii olmadigi saptandi. Ancak kadin
cinsiyette anemi varliginin sarkopeni gelisimi iizerine katkida bulunabilecegi saptandi. Anemi

ve el kavrama kuvveti 6l¢limiine ait veriler Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Anemi ve el kavrama kuvveti iliskisi

Cinsiyet | Anemi IIk bagvuru aninda el | 3. ay kontrol el p degeri
kavrama kuvveti (kg) kavrama kuvveti (kg)
Kadin Yok 17,738 16,388 0,06
Var 12,471 11,014 0,049
Erkek Yok 22,450 20,025 0,565
Var 21,270 18,890 0,541

Hemoglobin degerinin kadin cinsiyette 12 g/dI’nin erkekte 13 g/dI’nin altinda olmasi
anemi olarak degerlendirildiginde ve sarkopeni varligi bireysellestirildiginde 42 hastanin

anemik oldugu saptandi. Bu hastalarin 33’{iniin sarkopenik oldugu tespit edildi. Bu bakis agis1

ile degerlendirildiginde anemi sarkopeni iligkisi istatistiksel olarak anlamliligini
kaybetmektedir (p=0,570). Anemi sarkopeni iliskisi Tablo 13’te gosterilmistir.
Tablo 13. Anemi ve sarkopeni varhig: arasindaki iliski
Anemi Sarkopeni varhg: Hasta sayis1 p degeri
Var Var 33
Yok 9 0,570
Yok Var 6
Yok 2

Kadin hastalarda tan1 aninda biligsel bozukluk saptanan hasta olmadigi ig¢in
degerlendirme yapilamadi. Calismaya katilan 28 erkek hastanin 3’iinde tani aninda biligsel
bozukluk saptandi. Erkek hastalarda biligsel bozukluk ve el kavrama kuvveti iligkisi Tablo
14’te gosterilmistir. Biligsel bozuklugun sarkopeni gelisimi iizerine etkisinin olmadig1 saptandi

(p=0,679).

Tablo 14. Bilissel bozukluk ve el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Bilissel Ik basvuru aminda el | 3. ay kontrol el | p degeri
bozukluk | kavrama kuvveti (kg) | kavrama kuvveti (kg)
Erkek Yok 21,740 19,328 0,679
Var 20,500 18,267

Coklu ilag¢ kullanimi olarak tanimlanan polifarmasi, ¢alismamizda 3 ve daha az ilag, 4-
7 ilag, 8 ve iizeri ilag sayis1 olmak iizere 3 kategoride incelenmistir. Polifarmasi durumu ve el

kavrama kuvveti arasindaki iligki incelendiginde kadin hastalarda polifarmasinin ilk tan1 aninda
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(p=0,04) ve tedaviden bagimsiz olarak 3. ay sonunda (p=0,074) sarkopeni gelisimi ile iligkili
oldugu saptandi. Erkek hastalarda polifarmasinin sarkopeni gelisim siddetini arttirdig1 saptandi

(p=0,01). Polifarmasi durumu ve el kavrama kuvveti arasindaki iliski Tablo 15’te gosterilmistir.

Tablo 15. Polifarmasi durumu ve el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Polifarmasi | Hasta | Ilk bagvuru aninda | p degeri | 3. ay kontrol p
(ilag sayis1) | sayis1 | el kavrama kuvveti el kavrama | degeri
(k) kuvveti (kg)

3 ve daha az 2 21,50 21,50

Kadin | ilag 0,04 0,074
4-7 ilag 10 10,25 10,50
8 ve lizeri 10 10,75 10,50
ilag
3 ve daha az 3 26,33 26,67

Erkek | ilag 0,02 0,01
4-7 ilag 19 13,95 14,08
8 ve lizeri 6 10,33 9,75
ilag

Hastalar ilk tani1 anindaki el kavrama kuvvetine gore degerlendirildiginde ECOG
performans durumu 0-2 arasi olan 41 hastadan 31’inde (%75) sarkopeni saptanirken, ECOG
performans durumu 3-4 olan 9 hastanin 8’sinde (%88) sarkopeni tespit edildi. ECOG
performans durumu ile sarkopeni varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi
(p=0,355). ECOG performans durumu ile sarkopeni varligi arasindaki iligki Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. ECOG performans durumu ile sarkopeni varhg: arasindaki iliski

ECOG performans durumu | Sarkopeni varhgi Hasta sayis1 p degeri
0-2 arast Var 31 0,355
Yok 10
3-4 Var 8
Yok 1

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu 0-2 arasi olan 17 kadin
hastada ilk bagvuru aninda el kavrama kuvveti ortalamas1 16,235 kg iken, 3. ayin sonundaki el
kavrama kuvveti ortalamasi 14,959 kg ol¢iilmiistiir. ECOG performans durumu 3-4 olan 5

kadin hastada ilk bagvuru aninda el kavrama kuvveti 8,10 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama
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kuvveti ortalamasi 6,20 kg 6l¢iilmiistiir. Kadin hastalarda ECOG performans durumunun iyi
olmasinin daha iyi kas kuvveti ile iligkili oldugu saptanmistir (p=0,005). ECOG performans
durumu 0-2 arasi olan 24 erkek hastada ilk basvuru aninda el kavrama kuvveti ortalamasi
22,100 kg iken, 3. aym sonundaki el kavrama kuvveti ortalamas1 19,463 kg dl¢iilmiistiir. ECOG
performans durumu 3-4 olan 4 erkek hastada ilk basvuru aninda el kavrama kuvveti 18,650 kg
iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi 17,725 kg 6l¢iilmiistiir. Erkek hastalarda
ECOG performans durumu ile sarkopeni arasinda anlamh iligski saptanmamistir (p=0,890).
Baslangicta el kavrama kuvveti ve performans arasinda iliski gozlenmese de, tedavi ile birlikte
sarkopeni siddetinin derinlestigi ve Ozellikle iyi performans gosteren hastalarin goz ardi
edilmemesi gerektigi gozlenmistir.

Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu ve el kavrama kuvveti

arasindaki iliski Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. ECOG performans durumu ve el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | ECOG Hasta | Ilk basvuru ammnda el | 3. ay kontrol el p
sayis1 | kavrama kuvveti (kg) | kavrama kuvveti (kg) | degeri
Kadin 0-2 arasi 17 16,235 14,959 0,005
3-4 5 8,10 6,20
Erkek | 0-2 arasi 24 22,100 19,463 0,890
3-4 4 18,650 17,725

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Akut myeloid 16semi tanis1 konulan 50 hastanin 14’{inde Karnofsky performans skoru
80 ve altinda hesaplandi. Sarkopenik olarak degerlendirilen 39 hastanin 11’inde Karnofsky
performans skoru 80 ve altinda tespit edilirken, 28’inde Karnofsky performans skoru 80’in
tizerinde tespit edildi. Karnosky performans skoru ile sarkopeni varlig1 arasinda istatistiksel
acidan anlaml iliski saptanmadi (p=0,636). Karnofsky performans skoru ile sarkopeni varligi

arasindaki iliski Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Karnofsky performans skoru ile sarkopeni varhgi arasindaki iliski

Karnofsky performans skoru | Sarkopeni varhg Hasta sayisi p degeri
80 tizeri Var 28
Yok 8 0,636
80 ve alt1 Var 11
Yok 3
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Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric skoru 6’nin iizerinde hesaplanan 32 hastanin
25’inde sarkopeni saptanirken, CIRS-G skoru 0-6 araliginda olan 18 hastanin 14’{inde
sarkopeni saptandi. Calismamizda sarkopeni varligi ile CIRS-G skoru arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,621). CIRS-G skoru ile sarkopeni varlig1 arasindaki
iliski Tablo 19’da gosterilmistir.

Tablo 19. CIRS-G skoru ile sarkopeni varhg: arasindaki iliski

CIRS-G skoru Sarkopeni varhgi Hasta sayis1 p degeri
6’nin tizeri Var 25
Yok 7 0,621
0-6 aralig1 Var 14
Yok 4

CIRS-G: Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric

Akut myeloid 16semi tanist konulan 50 hastanin 8’inde (4 kadin hasta, 4 erkek hasta)
AML’ye ikincil kanser eslik etmekteydi. Her iki cinsiyette de ikincil kanser varligi ile sarkopeni
siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (kadin cinsiyette p=0,424) (erkek cinsiyette p=

0,112). Ikincil kanser varlig1 ve el kavrama kuvveti arasindaki iligki Tablo 20°de gdsterilmistir.

Tablo 20. ikincil kanser varlhig ve el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Tkincil Hasta | Ik basvuru aminda el | 3. ay kontrol el |p
kanser sayist | kavrama kuvveti (kg) | kavrama kuvveti (kg) | degeri
Kadin Yok 18 14,561 12,867 0,424
Var 4 13,600 13,425
Erkek Yok 24 21,221 18,917 0,112
Var 4 23,925 21,000

22 kadin hastanin 8’i hipometilleyici tedavi, 7’si yogunlastirilmis tedavi, 7’si
hipometilleyici tedavit+venetoklaks tedavisi almaktaydi. Kadin cinsiyette verilen yogun
tedavinin sarkopeninin derecesini arttirdigi saptandi (p=0,05). 28 erkek hastanin 10’u
hipometilleyici tedavi, 9’u yogunlastirilmis tedavi, kalan 9’u 1ise hipometilleyici
tedavi+venetoklaks tedavisi almaktaydi. Erkek cinsiyette secilen tedavi yontemi ile sarkopeni
derecesi arasinda anlamli iligski saptanmadi (p=0,553). Segilen tedavi yontemi ile 6l¢iilen el

kavrama kuvveti arasindaki iliski Tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Secilen tedavi yontemi ile el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Tedavi Hasta | Ilk basvuru aminda | 3. ay kontrol | p
sayis1 | el kavrama kuvveti | el kavrama | degeri
(kg) kuvveti (kg)

Hipometilleyici tedavi 8 10,588 9,788

Kadm Yogunlastirilmis tedavi 7 18,400 17,329 0,05
Hipometilleyici 7 14,714 12,243
tedavi+venetoklaks
Hipometilleyici tedavi 10 20,500 17,830

Erkek Yogunlastirilmis tedavi 9 22,500 19,944 0,533
Hipometilleyici 9 21,944 20,022

tedavi+venetoklaks

Sarkopenik olarak degerlendirilen 39 hastanin 26’sinda febril nétropeni dykiisii mevcut
iken, 13 hastada febril nétropeni dykiisiiniin bulunmadigi saptandi. Sarkopenik olmayan 11
hastanin 7’sinde febril notropeni Oykiisii mevcuttu. Febril notropeni Oykiisii ile sarkopeni
varlig1 arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (0,560). Febril nétropeni dykiisii ile sarkopeni

varlig1 arasindaki iliski Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. Febril notropeni oyKkiisii ile sarkopeni varhgi arasindaki iliski

Febril notropeni oykiisiit | Sarkopeni varhgi Hasta sayis1 p degeri
Var Var 26
Yok 7 0,560
Yok Var 13
Yok 4

Akut myeloid 16semi tanili 50 hastanin 33’{inde (16 kadin hasta, 17 erkek hasta) febril
ndtropeni Oykiisii mevcuttu. Febril ndtropeni oykiisii olan 16 kadin hastada ilk bagvuru aninda
el kavrama kuvveti ortalamasi 15,250 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi
13,600 kg ol¢iilmiistiir. Febril nétropeni 0ykiisii olmayan 6 kadin hastada ilk bagvuru anindaki
el kavrama kuvveti ortalamasi 12,083 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi
11,283 kg olgiilmiistiir. Febril nétropeni oykiisii olan 17 erkek hastada ilk bagvuru anindaki el
kavrama kuvveti ortalamas1 21,318 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi
18,312 kg olciilmiistiir. Febril ndtropeni 6ykiisli olmayan 11 erkek hastada ilk bagvuru anindaki
el kavrama kuvveti ortalamasi 22,055 kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi
20,609 kg olgiilmiistiir. Her iki cinsiyette febril noétropeni Oykiisii varligmin sarkopeni

derecesini arttirdig1 saptandi ancak bu istatistiki acidan anlamli degildi (kadin hastalarda p
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degeri 0,311, erkek hastalarda p degeri 0,698). Invaziv fungal enfeksiyon dykiisii ile el kavrama

kuvveti arasindaki iligski Tablo 23’te gdsterilmistir.

Tablo 23. Febril notropeni oyKkiisii ile el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Febril Hasta IIk bagvuru aminda | 3. ay kontrol el p degeri
notropeni | sayisi el kavrama kuvveti | kavrama kuvveti
(kg) (k)
Kadin Yok 6 12,083 11,283 0,311
Var 16 15,250 13,600
Erkek Yok 11 22,055 20,609 0,698
Var 17 21,318 18,312

Akut myeloid 16semi tanili 50 hastanin 15’inde (8 kadin hasta, 7 erkek hasta) invaziv
fungal enfeksiyon dykiisii mevcuttu. invaziv fungal enfeksiyon dykiisii olan 8 kadin hastada ilk
basvuru aninda el kavrama kuvveti ortalamas1 16,079 kg iken, 3. aymn sonundaki el kavrama
kuvveti ortalamasi 14,807 kg l¢iilmiistiir. Invaziv fungal enfeksiyon dykiisii olmayan 14 kadin
hastada ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamas1 11,425 kg iken, 3. aymn sonundaki
el kavrama kuvveti ortalamasi 9,750 kg 6l¢iilmiistiir. Invaziv fungal enfeksiyon dykiisii olan 7
erkek hastada ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamasi 23,114 kg iken, 3. ayn
sonundaki el kavrama kuvveti ortalamas1 20,471 kg 6lciilmiistiir. Invaziv fungal enfeksiyon
Oykiisli olmayan 21 erkek hastada ilk bagvuru anindaki el kavrama kuvveti ortalamasi 21,105
kg iken, 3. ayin sonundaki el kavrama kuvveti ortalamasi 18,795 kg Ol¢iilmiistiir. Her iki
cinsiyette invaziv fungal enfeksiyon dykiisii varliginin sarkopeni derecesini arttirdig1 saptandi
ancak bu istatistiki agidan anlamli degildi (kadin hastalarda p degeri 0,099, erkek hastalarda p
degeri 0,061). invaziv fungal enfeksiyon dykiisii ile el kavrama kuvveti arasindaki iliski Tablo

24°te gosterilmistir.

Tablo 24. invaziv fungal enfeksiyon oyKkiisii ile el kavrama kuvveti arasindaki iliski

Cinsiyet | Invaziv Hasta | Ilk basvuru aminda | 3. ay kontrol el p degeri
fungal sayist | el kavrama kuvveti | kavrama kuvveti
enfeksiyon (k) (kg)
Kadin Yok 14 16,079 14,807 0,099
Var 8 11,425 9,750
Erkek Yok 21 21,105 18,795 0,061
Var 7 23,114 20,471
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TARTISMA

Akut myeloid 16semi, eriskin yas grubunda en sik goriilen akut 16semi alt grubu olup
siklig1 40 yasindan itibaren yas ile birlikte artis gostermektedir (70). AML’de ortalama tan1 yasi
67°dir ve hastalarin %54’ 65 yas ve lizerinde tan1 almaktadir. Klinigimizde 2006-2016
tarihleri arasindaki verilerimiz ile yapilan ¢aligmada ortalama yas 63 olarak gozlemlenmistir
(72).

Wetzler ve ark. (72) yaptig1 ¢alismada 138 AML tanili hastanin 81 inin (%59) erkek,
57’sinin (%49) kadin oldugu saptanmistir. SEER 2021 verilerine goére AML tanist alan
hastalarin erkek/kadin orani 1,44 saptanmistir. Bizim g¢alismamizda AML tanisi alan 50
hastanin 28’inin (%56) erkek, 22’sinin (%44) kadin olup erkek/kadin orani literatiirle benzer
oldugu gozlendi.

Akut myeloid 16semi hastalarinin tan1 anindaki ortanca I6kosit degerleri 10x10%/L ile
25X10%L arasinda tanimlanmistir. Hastalarm %10 ile %20’sinde tani anindaki Idkosit
degerlerinin 100X10%L iizerinde oldugu belirtilmektedir (73). Calismamizda tan1 anindaki
ortanca 16kosit sayis1 7,6X10%L olarak saptandi. Calismamizda literatiir ile benzer sekilde
hastalarin %12’sinde (6 hasta) ortanca 16kosit say1s1 100X10%L iizerinde oldugu saptandi.

Hematolojik malignitelerde anemi oldukga sik goriilmekte olup AML tanili hastalarda
en sik normokrom normositer anemi goriilmektedir. Calismamizda ortalama hemoglobin degeri
9,008 g/dL bulundu. Hastalarin %68’inde (34 hasta) anemi tespit edildi.

Akut myeloid 10semi tanisi alan hastalarin sitogenetik ve molekiiler genetik analizi,
hastalik patogenezinde rol oynayan genetik faktorlerin tanimlanmasinda 6nemli bir yere
sahiptir. AML olgular1 saptanan genetik mutasyonlara gore alt gruplara ve risk gruplarina
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ayrilmaktadir ve secilecek tedavi yontemi buna gore belirlenmektedir. AML hastalarinda
sitogenetik degerlendirme en degerli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Molekiiler
analizde, hastalig1 ve risk kategorilerinin tanimlayan veya hedeflenen tedavi segenekleri i¢in
gerekli olan tiim genetik anomaliler taranmalidir.

Akut myeloid 16semide genel olarak tedavinin amaci yillar igerisinde degismek ile
birlikte, onceleri hastaligi kontrol altina almak sonrasinda miimkiinse tamamen ortadan
kaldirmak olarak nitelendirilmek ile birlikte giiniimilizde her hastalikta oldugu gibi AML’de de
tedavinin amaci kisinin beklentileri, yasam stili, kapasitesine gore sekillenecek bir hal almistir.
Klasik ve yastan bagimsiz tanimlandiginda AML tedavisi indiiksiyon tedavisi ve remisyon
sonrast konsolidasyon tedavisi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Hematopoietik kok hiicre nakli
bir diger tedavi segenegidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda 6zellikle son 20 yil igerisinde her
gecen giin daha fazla sayida mutasyon saptanmaktadir. Gliniimiizde hedefe yonelik tedaviler
bu baglamda AML tedavisinde 6nemli bir yere ulagsmaktadir.

Tedavi yontemi belirlenirken hastalarin yasi, performans durumu, prognostik faktorler,
eslik eden hastaliklar1 ile birlikte 6n goriilen yasam beklentisi géz Oniine alinmalidir. AML
insidansi yas ile birlikte artig gostermesi sebebiyle 6zellikle yasl hastalarda tam bir geriatrik
degerlendirme yapilmalidir. Hastalar tek tek hasta bazli ele alinmali ve hastaya en uygun tedavi
secenegi belirlenmelidir. Tedavinin kisisellestirilmesi olarak tanimlanan bu yaklagim tiim
diinya genelinde yastan bagimsiz olarak tavsiye edilen yaklasimdir. Klinigimizde yiiriitiilmiis
olan bir calismada gen¢ hastalarin da yasli hastalar gibi ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerektigi ve tedavinin kisisellestirilmesi gerekliligi gozlenmistir (71). Kronolojik yasin
kavramsal olarak yanilticiligi tizerinde durulmustur.

Standart indiiksiyon tedavisi sonrasi 65 yas altindaki hastalarda tam remisyon orani
%70 iken, 65 yas ve lizeri hastalarda bu oran %50°dir (23). Gangatharan ve ark. (74) yaptigi
calisma sonucunda standart indiiksiyon tedavisi alan hastalarin median total sagkalim siiresi
12,2 ay, 1yi sitogenetik risk grubunda olan hastalarin median total sagkalim stiresi 66,6 ay iken
kotii sitogenetik risk grubundaki hastalarin median total sagkalim siiresi 5,4 ay olarak
saptanmistir. Padilha ve ark. (75) yaptig1 sagkalim calismasinda 60 yas altindaki hastalarin
medyan genel sagkalim siiresi 12,4 ay, 60 yas lizerindeki hastalarin medyan genel sagkalim
siiresi 8,2 ay olarak saptanmustir.

Midostaurin tedavisinin 7+3 indiiksiyon tedavisi ile kombinasyonunun 4 yillik ortalama
sagkalimi %44,3’ten %51,4’e ¢ikararak %71 oraninda iyilestigi saptanmistir (41). BCL2

inhibitdrii olan venetoklaks tedavisinin azasitidin tedavisi ile kombinasyonu sonucunda medyan
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sagkalim siiresini 9,6 aydan 14,7 aya uzattig1 saptanmistir (76). IDH1 inhibitorii olan ivosidenib
tedavisinin azasitidin tedavisi ile kombinasyonunun medyan sagkalim siiresinin uzattig1
saptanmustir (7,9 ay-24 ay) (77). Goriildiigi gibi, yogunlastirilmis tedavinin basarisi bir yana,
hedefe yonelik tedavilerin gelisimi ile geleneksel sitotoksik tedavilerin basarisi
asilabilmektedir. Tedavinin kisisellestirilmesinin gerekliligi ve faydasi da bdylece ortaya
konmaktadir. Calismamizda performans, eslik eden hastaliklar g6z onilinde bulundurularak
verilen kisisel tedavi kararlarinda bir grup hastamiza yogunlastirilmis tedavi uygulandigini
gormekteyiz. Hipometileyici ajan ve yakin zamanda kullanilabilir hale gelen venetoklaksin
eklenmesi ile yogunlastirilmis tedavi basarist bu ajanlar sayesinde tartigilir halde oldugunu
gozlemlemekteyiz. Bu tedavilerin karsilastirilmasi i¢in daha fazla hasta verisi birikimine ihtiyag
bulunmaktadir.

Invaziv fungal enfeksiyonlar, AML tanili nétropenik hastalarda morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Mishra ve ark. (78) tarafindan 46 AML tanil1 hasta ile yapilan
calisma sonucunda 20 hastada (%43,4) invaziv fungal enfeksiyon saptanmigtir. Wasylyshyn ve
ark. (79) tarafindan 333 AML tanili hasta ile yapilan ¢alismada 98 hastada (%29) invaziv fungal
enfeksiyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 50 AML tanili hastanin 15’inde (%30) invaziv
fungal enfeksiyon Oykiisii mevcuttu.

Kirilganlik, yaslanma ile birlikte fizyolojik rezervlerin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan
giigsiizliik, fonksiyonel yetersizlik, giinlilk yasamsal aktiviteleri yerine getirememe ve
bagimlilik durumunun artmasi, stres kaynaklarina verilen yanitta azalma ile karakterize
geriatrik bir sendromdur (80). Kirillganlik; sarkopeni, ostopeni, malnutrisyon, istemsiz kilo
kaybi, yavas yiirlime hizi, biligssel fonksiyon bozuklugu, depresif durum, azalmis kas giicii,
fiziksel kapasitede azalma ile karakterize bir durumdur.

Kirilganlik i¢in evrensel bir tani kriteri olmamasi, yapilan prevalans ¢aligmalarinda
farkli tan1 yontemlerinin kullanilmasi sebebiyle ortaya ¢ikan sonuclar farklilik gostermektedir.
Kirilganlik prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir. Kadin cinsiyette kirilganlik oraninin
erkek cinsiyete gore daha fazla oldugu bulunmustur. Collard ve ark. tarafindan yayimlanan ve
21 caligmayi iceren bir derlemede kirilganlik prevalansi 65-69 yas araliginda %4, 70-74 yas
araliginda %7, 75-79 yas aralifinda %9, 80-84 yas araliginda %16, 85 yas ve tizerinde ise %26
olarak saptanmustir (81). Klinigimizde yiiriitilen calismada kirilganlik katmanlar1 olarak
beslenme durumunun 65 yas iizeri %68 hastada bozuk oldugu, bilissel fonksiyonlarin %21,3

hastada bozulmus oldugu, giinliik aktivitelerinin ise %90,4 hastada bozulmus oldugu

35



bildirilmistir. Bizim hasta grubumuzda 3 hastada (%6) biligsel fonksiyonlarin bozulmus oldugu
gbzlemlenmistir.

Eyigor ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada Tiirkiye’de kirilganlik
prevalansi %39,2, kirilganlik 6ncesi durum prevalansi %43.3 saptanmistir. Calismaya katilan
bireyler yas gruplarina gore degerlendirildiginde kirilganlik prevalansi 65-74 yas araliginda
%31,2, 75-84 yas araliginda %53,4, 85 yas ve iizerinde ise %61,5 bulunmustur (82).

Kirilganlhigin; kas-iskelet sistemi, immun sistem ve noro-endokrin sistem olmak {izere 3
sistemde meydana gelen degisiklikler sonucunda ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. Bu
sistemelerin birbirleriyle olan etkilesimleri kirilganligin gelismesinde etkilidir. Yaslanma ile
birlikte artan pro-inflamatuar sitokinlerin, CRP, IL-6 ve TNF-alfanin kirilganlik
patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Fiziksel performansin azalmasi ve gii¢ kaybi,
kirilganligin temel 6zellikleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle de sarkopeninin, kirilganlik
patofizyolojisinde rol oynadig1 diistiniilmektedir. Kas-iskelet sisteminin gelisimi tizerine etkisi
olan seks hormonlarmin ve IGF1 (insulin-like growth factor-1) diizeylerinin yaslanma ile
birlikte azalmasi kas kitlesinin ve kas gliciiniin azalmasina neden olarak kirilganlik gelisimine
katkida bulunmaktadir.

Geriatristler tarafindan son yillarda malignite tanis1 alan yashh hastalarin
degerlendirilmesi amaciyla kapsamli geriatrik degerlendirme (KGD) yontemleri gelistirilmistir.
AML’de bu yontemler kullanilarak yogun indiiksiyon tedavisi verilecek hastalarin daha
kolaylikla segilebilecegi diisiiniilmekle birlikte AML hastalarini degerlendirmek i¢in standart
bir degerlendirme yontemi bulunmamaktadir.

Kapsamli geriatrik degerlendirme, yaslanmayla birlikte ortaya c¢ikan saglk
problemlerini saptayarak hastanin genel saglik durumunu iyilestirmek amaciyla kirilgan yasl
bir kisinin medikal, psikososyal ve fonksiyonel kapasitesini tanimlayan multidispliner bir teshis
ve tedavi siireci olarak tanimlanmaktadir (83). Bu degerlendirme yapilirken hastanin ayrintili
Oykiisliniin alinmasi, hastaya dogru tam1i konulmasi ve en uygun tedavi segeneginin
belirlenmesi, tedaviye bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ortaya konmasi, eslik eden ek
hastaliklarin saptanmasi, fonksiyonel kapasitenin diizeltilmesi, hastane yatiglarinin azaltilmasi,
giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz bir sekilde yapabilmesinin saglanmasi, morbidite ve
mortalitenin azaltilmas1 hedeflenmektedir.

Klepin ve ark. 60 yas ve iizeri AML tanili 74 hasta ile yaptiklari prospektif bir
calismada geriatrik degerlendirme ile elde edilen bulgularin yogun indiiksiyon kemoterapisi

verilen hastalarin sagkalimi {izerine etkileri incelenmistir. 39 erkek hastanin el dinamometresi
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ile yapilan 6l¢limde medyan el kavrama kuvveti 38 kg, 35 kadin hastanin medyan el kavrama
kuvveti 24 kg olarak dl¢iilmiis. Tan1 aninda bilissel islev bozuklugu olan hastalarda ve diisiik
fiziksel performans durumuna sahip hastalarda ortalama sagkalim siirelerinin anlamli olarak
daha kotii oldugu saptanmis. ECOG performans skalasi ile ortalama sagkalim siiresi arasinda
anlamli iligki saptanmamis. Yapilan calisma sonucunda biligsel bozukluk ve diisiik fiziksel
performans varliginin ortalama sagkalim siiresini belirlemede kronolojik yastan daha 6nemli
oldugu saptanmistir (84).

Kapsamli geriatrik degerlendirme esnasinda hastanin performans durumu, fonksiyonel
kapasitesi, nutrisyonel durumu, kullandigi ilaglar, biligsel fonksiyonlar, psikolojik durum, eslik
eden ek hastaliklar, sosyokiiltiirel degerlendirme, ¢evresel degerlendirme mutlaka yapilmali ve
bu degerlendirme sonucunda elde edilen bulgular sistemik muayene ve testlerle birlikte
multidisipliner olarak degerlendirilmelidir (83). Calismamizda beslenme durumu, ilag
kullanimi, biligsel kapasiteye ek olarak kas kalite degerlendirilmesi yapilmis ve katkisinin
gosterilmesi hedeflenmistir.

Sarkopeni; yaslanma ile birlikte siklig1 artan fonksiyonel kapasitede azalma, giinliik
aktiviteleri yerine getirememe, giic kaybi, diisme, kiriklar, yasam kalitesinde bozulma ve
mortaliteye neden olabilen bir hastaliktir. Literatiirde yapilan bir¢ok ¢alismada sarkopenik
bireylerde hastane yatis siirelerinin, kirik insidansinin ve mortalite oranlarinin sarkopenik
olmayan bireylere gore daha yliksek oldugu vurgulanmaktadir.

Sarkopeninin  geriatrik hasta grubunda erken tespiti; sarkopeni iliskili
komplikasyonlarin Onlenmesi, hastalarin yasam kalitesinin artirilmas1 ve yliksek saglik
maliyetlerinin 6niine gecilmesi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Woo ve ark. (85) tarafindan yapilan ¢alismada etnik ve cografi farkliliklara gore kas
kitlesi ve kas kuvvetindeki degisimler incelenmistir. Tiim etnik gruplarda kas kuvvetinin
erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugu ve yaslanmayla birlikte kas kuvvetinde azalma
oldugu saptanmistir. Asyalilarda Kafkas irkina gore kas kuvvetinin daha diisiik oldugu
saptanmistir.

PURE calismasinda 21 iilkeden 35-70 yas araligindaki 125462 saglikl yetigkin bireyin
el kavrama kuvvetleri karsilagtirllmis. El kavrama kuvveti Avrupa ve Kuzey Amerika’da en
yiiksek saptanirken; Giiney Asya ve Afrika’da en diislik saptanmistir. Erkek cinsiyette el
kavrama kuvveti 6l¢iimlerinin kadin cinsiyete gore daha yliksek oldugu saptanmistir (86). Spira
ve arkadaglar1 (87) tarafindan 60-84 yas araligindaki 1405 katilimci ile yapilan ¢alismada el
kavrama kuvveti kadin cinsiyette 23,5+4,5 kg, erkek cinsiyette 37,6+6,6 kg 6l¢tilmiistiir.
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Oflazoglu ve ark. (88) 461 yeni tan1 kanser hastasi ile yaptig1 ¢alismada sarkopeninin
erkeklerde daha sik goriildiigii gézlemlenmis. Calismaya katilan tiim hastalarin %17’sinde
sarkopeni saptanirken, 65 yas ve lizeri hastalarin %24 {inde sarkopeni saptanmis. Sarkopenik
bireylerde ortalama el kavrama kuvveti 21,58+6,1 kg, sarkopenik olmayan bireylerde
25,25+8,44 kg 6l¢iilmiis. Sarkopenik bireylerde ortalama el kavrama kuvveti istatiksel agidan
anlamli olarak daha diisiik saptanmis (p<0,001). Morishita ve ark. (89) tarafindan yapilan
allojenik kok hiicre nakli yapilmasi planlanan 164 hastanin dahil edildigi ¢alismada sarkopeni
prevalansi erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha yiiksek saptanmistir. Calismamizda hastalarin
%78’inde sarkopeni saptanmistir. Erkek hastalarin %71,4linde, kadin hastalarin ise
%86,4’linde sarkopeni saptanmis olup sarkopeni prevalansinda kadin-erkek cinsiyet arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,179). Ortalama el kavrama kuvveti kadinlarda 14,38+6,37
kg, erkeklerde 21,60+4,77 kg o6l¢iildii.

Polifarmasi riski yasla birlikte artis gdstermektedir. Ingiltere’de yapilan prospektif bir
calismada 60-69 yas araligindaki hastalarda bes ve iizeri ila¢ kullaniminin azalmis kognitif
fonsiyon, azalmis fiziksel aktivite ve daha uzun hastane yatis siiresi ile iliskili oldugu
saptanmistir (90).

Literatiirde polifarmasinin sarkopeniyle iliskili oldugunu gosteren galigmalar oldugu
gibi aksini savunan birgok ¢alisma da mevcuttur. Tiirkiye’de huzurevinde yatmakta olan 711
bireyin degerlendirildigi bir ¢alismada kullanilan ilag¢ sayisi arttikca el dinamometresi ile
Olciilen kas kuvvetinin daha diisiik ol¢iildigi saptanmistir (91). BASE-II ¢alismasinda
polifarmasinin artmig sarkopeni orani ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada polifarmasi
ile sarkopeni iliskisini destekleyen birka¢ mekanizmadan s6z edilmektedir. Polifarmasi,
metabolik durumu ve sirkiilatuar hemostazi etkileyerek mitokondrial disfonksiyona, elektrolit
ve asit-baz dengesi bozukluklarina neden olarak protein yikimini arttirabilir. Bu durum kas
giiclinde ve fonksiyonunda azalma ile sonuglanabilmektedir. Polifarmasinin gastrointestinal
sistem yan etkileri sebebiyle yeterli kalori alimini engelleyerek sarkopeni gelisimini
hizlandirabilecegi unutulmamalidir (92). Iranzo ve ark. (93) yaptig1 ¢alismada kullanilan ilag
sayist ile kas kuvveti Olgiimleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Literatiirdeki
caligmalar degerlendirildiginde ortaya ¢ikan bu farkliligin hem farkli polifarmasi tanimlarinin
yapilmast hem de sarkopeni tani ve taramasinda farkli tami kriterletinin kullanilmasindan
kaynaklandig1 diisiinliilmektedir. Calismamizda polifarmasinin kadin hastalarda tedaviden
bagimsiz olarak sarkopeni gelisimi ile iliskili oldugu (p=0,04) , erkek hastalarda ise kullanilan

ilag sayisi arttik¢a kas kuvvetinin azaldigi (p=0,01) saptandi.
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Malignite tanis1 olan hastalarda sarkopeni ve kirilganligin, hastalarin sagkalimi ve
tedavi yan etkileri ilizerine Onemli etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Malignite tanili
hastalarda ortaya c¢ikan kilo kaybi, kas giiclindeki azalma gibi viicut kompozisyonunda
meydana gelen degisiklikler, tedavi siirecinde verilen sitotoksik ajanlarin metabolizmasinda ve
dagilimda farkliliklara neden olabilmektedir. Sarkopeninin kemoterapi toksisitesini arttirdigi
gdz Oniine alindiginda yeni tani alan malignite hastalarinin sarkopeni agisindan
degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Malignite ve sarkopeni iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Shachar
ve arkadaglar1 (94) tarafindan yapilan solid tiimorii bulunan hastalarda kanser tiirlerine gore
sarkopeni oranlarinin incelendigi bir meta-analiz c¢aligmasinda gastrointestinal sistem
malignitesi bulunan hastalarda sarkopeni oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni
calismada solid tiimdr tanisi olan sarkopenik hastalarda ortalama sagkalim siiresi sarkopenik
olmayan malignite tanili hastalara gore anlamli olarak daha kisa bulunmustur.

Kanser tedavisi esnasinda verilen kemoterapotik ajanlar yorgunluga bagli azalmis
fiziksel aktiviteye, mukozite sekonder malabsorbsiyona, proteoliz ve pro-inflamatuvar
sitokinlerdeki artis sonucunda dogrudan kas kitlesinde kayba yol agarak sarkopeni olusumuna
veya var olan sarkopeninin siddetlenmesine neden olabilmektedir (95).

Klepin ve ark. (84) tarafindan yapilan indiiksiyon kemoterapisi alan 54 yasli AML tanili
hastanin dahil edildigi ¢aligmada kemoterapi oncesi degerlendirme esnasinda ortalama el
kavrama kuvveti erkeklerde 37+6,9 kg, kadinlarda 25,145,2 kg 6l¢iilmiistiir. Jung ve arkadaslari
(96) tarafindan AML tanil1 96 hastanin degerlendirildigi bir caligmada hastalarin 51°1 18-60 yas
araliginda, 45’1 60 yas lizerindeydi. 18-60 yas araligindaki hastalarin %58,3’linde (21 hasta)
sarkopenik iken, 60 yas iizerindeki hastalarin %41,7’si (15 hasta) sarkopenik idi. ECOG
performans skoru 0-1 olan hastalarin %83,3’linde (30 hasta), 2 ve iizeri olan hastalarin
%16,7’sinde (6 hasta) sarkopeni saptanmis. Hastalarin %70,8’ine (68 hasta) standart
indiiksiyon kemoterapisi, %24’iine (23 hasta) hipometilleyici ajan tedavisi verilmis. Standart
indiiksiyon tedavisi verilen hastalarin %66,7’sinde (24) hasta, hipometileyici ajan tedavisi
verilen hastalarin %30,6’sinda (11 hasta) sarkopeni saptanmig. Sarkopenisi olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmus ( p=0,038).

Qin ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada AML tanili hastalarin indiiksiyon
kemoterapisi Oncesi ve sonrasindaki kas kuvveti degerlendirilmis. Ortalama el kavrama kuvveti
kemoterapi oncesinde 30,6+11,7 kg, sonrasinda 24,6+10,9 kg 6l¢iilmiis. Kemoterapi sonrasi

donemde 6lgiilen el kavrama kuvveti (p= 0,003) kemoterapi 6ncesi doneme gore anlamli olarak
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diisiik saptanmis. Kemoterapi Oncesinde hastalarin %14,5’inde sarkopeni saptanirken,
kemoterapi sonrasi donemde hastalarin %39,1’inde sarkopeni saptanmis. Kemoterapi sonrasi
donemde sarkopeni prevalansi kemoterapi oncesine gore anlamli derecede yiiksek saptanmis
(P<0,001). Calismamizda 3. ay sonundaki el kavrama kuvveti 6l¢iimii her iki cinsiyette de ilk
basvuru anina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptandi.

Calismamizda tedavi seceneklerine gore el kavrama kuvveti Ol¢limleri
degerlendirildiginde her iki cinsiyette ve tiim tedavi seceneklerinde 3. ayda 6l¢iilen el kavrama
kuvveti, ilk basvuru aninda 6lgiilen el kavrama kuvvetine gore daha diisiik saptandi. Kadin
cinsiyette verilen yogun tedavinin sarkopeninin derecesini arttirdig1 saptandi (p=0,05). Erkek
cinsiyette secilen tedavi yontemi ile sarkopeni derecesi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0,553).

Sun ve ark. (98) tarafindan 227 AML tanili hasta ile yapilan ¢alismada hastalarin
%18,1’inde (41 hasta) sarkopeni saptanmis. 60 yas ve lizeri hastalarda sarkopeni sikliginin
arttigi saptanmis. Sarkopenik grubun medyan yasi, sarkopenik olmayan gruba gore anlaml
olarak daha biiyiik saptanmis (p=0,001). Sarkopenik grupta anlamli olarak daha yiiksek niiks
orani ve daha kisa ortalama sagkalim siiresi saptanmis. Sarkopenik grupta viicut kitle indeksi,
sarkopenik olmayan gruba goére anlamli olarak daha diisik bulunmustur (p<0,01).
Calismamizda viicut kitle indeksi ile sarkopeni varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iligki saptanmamustir.

Akut myeloid 16semi tanili hastalarda ilk tan1 aninda anemi sik goriilmektedir. Penninx
ve ark. (99) tarafindan 65 yas ve {lizeri hastalarda yapilan anemi ile fiziksel performans ve kas
giicii arasindaki iligkinin incelendigi ¢alismada ortalama el kavrama kuvveti anemisi olan larda
21,8+10,4 kg, anemisi olmayanlarda 27,5+11,6 kg 6lclilmiistiir. Anemi ile diisiik kas kuvveti
arasinda anlamli iliski oldugu saptanmigtir (p<0,001). Joosten ve ark. (100) tarafindan geriatri
servisinde yatmakta olan 70 yas ve {izeri hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada anemi ile el
kavrama kuvveti arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Calismamizda her iki cinsiyette
ortalama el kavrama kuvveti anemisi olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik 6l¢iildi
ancak erkek cinsiyette anemi varligi ile sarkopeni arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,565). Ik tam1 anindaki ve 3. ay sonundaki el kavrama kuvveti Olgiimleri
degerlendirildiginde kadin cinsiyette anemi varhi§inin sarkopeni gelisimi iizerine katkida
bulunabilecegi saptand1 (p=0,049).

Sarkopeni ve bilissel fonksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda daha diisiik

kas giicliniin daha kotii biligsel fonksiyon ile iliskili oldugunu gosteren c¢aligmalarin yani sira
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bu iki parametre arasinda anlamli bir iligski olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Hsu
ve ark. (101) tarafindan yapilan 353 yash erkek hastanin katildig1 ¢alima sonucunda sarkopeni
varhiginin kognitif bozukluk ve depresyonla tek basina bagimsiz olarak iligkili oldugu
gosterilmistir. McGrath ve ark. (102) tarafindan yapilan ¢alismada diisiik el kavrama kuvvetinin
biligsel bozukluk ile iligkili oldugu saptanmis olup el kavrama kuvvetindeki her 5 kg’lik artigin
bilissel bozukluk gelisimini %3 oraninda azalttig1 bulunmustur. Kim ve ark. (103) tarafindan
yapilan ¢alismada el kavrama kuvveti ile biligsel fonksiyon durumu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Calismamizda kadin hastalarda bilissel bozukluk saptanan hasta olmamasi
sebebiyle degerlendirme yapilamadi. Erkek hastalarda bilissel bozukluk ile sarkopeni arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,679).

Tedavi se¢imini belirlerken hastalarin yas1 ve hastalik risk kategorisinin yani sira
hastanin performans durumunun degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Diisiik performansa
sahip hastalarda ¢cogunlukla yogun kemoterapi protokolleri tercih edilmemektedir. Oflazoglu
ve arkadaslarinin (88) yaptig1 ¢alismada sarkopeninin daha kotii ECOG performans skoru ile
iligkili oldugu saptanmistir. Calismamizda kadin hastalarda ECOG performans durumunun iyi
olmasinin daha iyi kas kiitlesi ile iligkili oldugu saptanmistir (p=0,005). Erkek hastalarda ECOG
performans durumu ile sarkopeni arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,890). Bunun bir
sebebinin de cinsiyet ile birlikte toplam kas kiitlesinin farklihk gostermesi ve
menopoz/osteoporoz gibi fizyolojik degisiklikler oldugu diistiniilmektedir.

Armanian ve ark. (104) tarafindan allojenik kok hiicre nakli uygulanan 859
myelodisplastik sendrom ve akut l1semi tanili hastada yapilan ¢calismada Karnofsky performans
skoru <80 olan hastalarda sarkopeni sikliginin Karnofsky performans skoru >80 olan hastalara
gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,01). Calismamizda Karnosfky
performans skoru ve CIRS-G skoru ile sarkopeni varligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Akut myeloid l16semide hastaligin kendisi ile ve verilen kemoterapiler ile iligkili
enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Suzuki ve ark. (105) gocukluk g¢aginda akut lenfoblastik
16semi tanist alan hastalarda yapmis oldugu ¢alismada diisiik kas giicti ile artmis invaziv fungal
enfeksiyon sikligr arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,018). Calismamizda her iki
cinsiyette ilk bagvuru aninda ve 3. ay kontroliinde 6l¢iilen el kavrama kuvveti invaziv fungal
enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik saptandi ancak bu veri istatistiki
acidan anlamli degildi (kadin hastalarda p degeri 0,099, erkek hastalarda p degeri 0,061).

Sun ve ark. (98) tarafindan 227 AML tanili hasta ile yapilan ¢alismada sarkopenik

grupta enfeksiyon orani, sarkopenik olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus
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(p=0,015). Sarkopenik olmayan grupta febril ndtropeni siklig1, sarkopenik gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmus (p= 0,004). Calismamizda sarkopenik olan ve olmayan grup
arasinda febril noétropeni Oykiisii acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,560).
Calismamizda her iki cinsiyette ilk bagvuru aninda ve 3. ay kontroliinde 6l¢iilen el kavrama
kuvveti febril ndtropeni oykiisii olan hastalarda olmayanlara gore daha diislik saptandi ancak
bu veri istatistiki a¢idan anlamli degildi (kadin hastalarda p degeri 0,311, erkek hastalarda p
degeri 0,698).

Literatiirde ileri yas, erkek cinsiyet, diisiikk viicut kitle indeksi, bozulmus kognitif
fonksiyon, ek komorbid hastaliklarin varligi, diisiik serum alblimin diizeyi, yiiksek CRP degeri,
diisiik D vitamini diizeyi, anemi, diisiik performans durumu (ECOG, Karnofsky), polifarmasi,
sigara kullanimu, aktif enfeksiyon varligi, verilen tedavi segeneginin sarkopeni gelisimi {izerine
katkida bulundugu saptanmistir.

Calismamizin kisitliliklari; tek merkezli olmasi, Covid-19 pandemisi nedeniyle yeterli
katilimcr sayisina ulasilamamasit ve buna bagli olarak oOrneklemimizin siirli olmasidir.
Literatiirde AML tanili hastalarda sarkopeni gelisimi/siddeti iizerine etkili olabilecek risk
faktorlerinin ve sarkopeninin tedavi siireci iizerine etkisini inceleyen az sayida c¢aligma
bulunmaktadir. AML ve sarkopeni iliskisini daha net ortaya koyabilmek icin daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Calismamiza Subat 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Servisinde takip edilen 65 yas ve lizeri Akut Myeloid Losemi tanili 50
hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verilerinin, anemi varliginin, bozulmus kognitif
fonksiyonlarin, polifarmasinin, ECOG performans durumunun, sekonder malignite varliginin,
aktif enfeksiyon varliginin ve verilen tedavi modalitesinin sarkopeni gelisimi {izerine etkisini
arastirdik. Calismamizin sonuglarina gore;

1. Hastalarin %78’inin sarkopenik oldugu gozlemlenmistir. Erkek hastalarin
%71,4’liniin, kadin hastalarin %86’liniin sarkopenik oldugu gézlemlenmistir.
Kadin-erkek cinsiyet arasinda sarkopeni prevalansinda anlamli farklilik
saptanmadi.

2. Her iki cinsiyette tedavinin 3. ayinda dlgiilen el kavrama kuvvetinin ilk bagvuru
anindaki dl¢iimlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha diistik oldugu
gbzlemlendi.

3. Anemi varliginda her iki cinsiyette de tedavinin 3. ayinda Olgiilen el kavrama
kuvvetinin ilk bagvuru aninda 6l¢iilen el kavrama kuvvetine gore daha diisiik
oldugu gozlemlendi. Erkek cinsiyette anemi varligi ile sarkopeni gelisimi
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi. Kadin cinsiyette anemi
varligiin sarkopeni gelisimi {izerine katkida bulunabilecegi saptandi.

4. Kadin cinsiyette tan1 aninda biligsel bozukluk saptanan hasta olmadigi igin
degerlendirme yapilamadi. Erkek cinsiyette biligsel bozuklugun sarkopeni

gelisimi {izerine bir etkisinin olmadig1 goriildii.
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10.

11.

12.

Polifarmasinin kadin cinsiyette tedaviden bagimsiz olarak sarkopeni gelisimine
katkida bulundugu saptandi. Erkek cinsiyette polifarmasi varligini sarkopeni
siddetini arttirdig1 gézlemlendi.

Kadin cinsiyette ECOG performansi diisiik olan hastalarda kas giicii kaybinin
daha belirgin oldugu gézlemlendi. Erkek cinsiyette ECOG performans durumu
ile sarkopeni gelisimi arasinda istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir iliski
saptanmadi.

Karnofky performans skoru ve CIRS-G skoru ile sarkopeni varligi arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir iligki saptanmadi.

Viicut kitle indeksi ile sarkopeni varligi arasinda istatiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmadi.

Ikincil kanser varhigi durumunda tedavinin 3. aymda odlgiilen el kavrama
kuvvetinin ilk bagvuru aninda 6l¢iilen el kavrama kuvvetine gore daha diisiik
oldugu gozlemlendi. Ancak bu bulgu istatistiksel agidan anlamli degil idi.
Kadin cinsiyette verilen yogun tedavinin sarkopeninin siddetini arttirdigi
gozlemlendi. Erkek cinsiyette secilen tedavi yontemi ile sarkopeni siddeti
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sarkopenik olan ve olmayan grup arasinda febril nétropeni Oykiisii sikligi
acisindan anlamli farklhilik saptanmadi. Febril n6tropeni dykiisii varliginin her
iki cinsiyette sarkopeni siddetini arttirdigi gézlemlendi ancak bu istatistiksel
acidan anlamli degil idi.

Invaziv fungal enfeksiyon Oykiisii varligiin her iki cinsiyette sarkopeni

siddetini arttirdig1 gozlemlendi ancak bu istatistiksel agidan anlamli degil idi.
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OZET

Sarkopeni, fonksiyonel kapasitede azalma, diisme ve kiriklar, yasam kalitesinde
bozulma ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden olabilen, kas kiitlesi ve kas fonksiyonunun
ilerleyici kaybi ile karakterize geriatrik bir sendromdur. Geriatrik hasta popiilasyonunda
sarkopeninin erken donemde tespit edilmesi, sarkopeni ile iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan onem tasimaktadir. Sarkopeninin
hastalarin sagkalim siiresi ve tedavi yan etkileri iizerindeki etkisi gézoniine alindiginda yeni
tan1 alan malignite hastalarinin tamaminin sarkopeni agisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada yasli AML tanili hastalarda sarkopeni varliginin tedavi siireci
tizerine etkisini ortaya koymaya calistik. Subat 2020-Kasim 2022 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Servisinde takip edilen 65 yas ve iizeri Akut Myeloid
Losemi tanili 50 hasta g¢alismaya dahil edildi. Sarkopeni degerlendirmesi igin hastalar
sandalyede dik oturur pozisyonda dirsegi govdeye yakin ve dirsek 90 derece fleksiyonda iken
el dinamometresini sikabilecegi en kuvvetli sekilde sikmasi istendi. Bu islem her iki el i¢in ii¢
kez tekrarlandiktan sonra ii¢ degerin ortalamasi alinarak kilogram cinsinden kaydedildi. El
sitkma giicli 6l¢iimii ilk tan1 aninda, tedavi sonrasi iiglincii ayda ve tekrarlayan hastane yatislari
esnasinda ol¢iilerek kilogram cinsinden kaydedildi.

Calismamiz sonucunda 50 AML tanili hastanin 39’u sarkopenik olarak degerlendirildi.
Polifarmasi varligimin sarkopeni siddetini arttirdigi gozlemlendi. Her iki cinsiyette de
kemoterapi sonrast donemde Ol¢iilen el kavrama kuvvetinin tan1 anindaki dlglime gore daha

diisiik oldugu gozlemlendi. Calismamizda giinliik uygulama olarak tiim hastalara yas1 dikkate
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almaksizin kullanilan ECOG performans skalasinin degerlendirildigini gozlemlemek ile
birlikte ECOG performansi diisiik olan hastalarda kas giicii kaybinin daha belirgin oldugu
gozlemlenmistir.

Akut myeloid 16semi tanili hastalarda sarkopeninin tedavi siireci iizerine etkisi daha net
ortaya koyabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: sarkopeni, akut myeloid 16semi, kirilganlik
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SARCOPENIA AND ITS EFFECT IN PATIENTS WITH ACUTE
MYELOID LEUKEMIA OF ADVANCED AGE

SUMMARY

Sarcopenia is a geriatric syndrome characterized by progressive loss of muscle mass
and muscle function, which can lead to negative consequences such as decreased functional
capacity, falls and fractures, deterioration in quality of life and death. Early detection of
sarcopenia in the geriatric patient population is important in terms of preventing sarcopenia-
related complications and increasing the quality of life of patients. Considering the effect of
sarcopenia on the survival time and treatment side effects, it is recommended that all newly
diagnosed malignancy patients be evaluated for sarcopenia.

In our study, we tried to reveal the effect of sarcopenia on the treatment process in
elderly patients diagnosed with AML. 50 patients aged 65 years and older with a diagnosis of
acute myeloid leukemia followed in the Hematology Service of Trakya University Faculty of
Medicine between February 2020 and November 2022 were included in the study. For the
assessment of sarcopenia, the patients were asked to squeeze the hand dynamometer as hard as
they could while sitting position upright in a chair with their elbows close to the body and
elbows flexed at 90 degrees. After this process was repeated three times for both hands, the
average of the three values was recorded in kilograms. Hand grip strength was measured at the
time of initial diagnosis, at the third month after treatment, and during recurrent

hospitalizations, and recorded in kilograms.
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As a result of our study, 39 of 50 AML patients were evaluated as sarcopenic. It was
observed that the presence of polypharmacy increased the severity of sarcopenia. In both
genders, it was observed that the hand grip strength measured in the post-chemotherapy period
was lower than the measurement at the time of diagnosis. In our study, while we observed that
the ECOG performance scale, which is used in all patients regardless of age, was evaluated as
a daily practice, it was observed that muscle strength loss was more pronounced in patients with
low ECOG performance.

It is thought that more studies are needed to more clearly reveal the effect of sarcopenia
on the treatment process in patients with AML.

Key Words: sarcopenia, acute myeloid leukemia, frailty
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Aragtumaya katilmaya karar vermeden Snce arastrmanin neden wve nasil yapilacafim
anlamamz gok Snemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliilik ilkesine bagli olup katilmay reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yarann kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Aym sekilde arastumaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmann herhangi bir verinde
highir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybima vol
acmadan aragtirmadan gelrilebilirsimiz.

Aragtirma kapsamunda vapilan iglemlerin mali giderleri aragtirmacilar va da destekleyici
(Tiitkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kuorumu) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal
giivenlik kummmmiza hichir mali yiik getirmeyecektir.

Azagidali bilgileri diklatlice ckuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemedifinize karar
vermek igin litfen biraz diiyiinin.

Arastwrmanm bilimsel adi: Heri Yas Alut Myeloid Lésemi (AML) Hastalannda Sarkopeni ve
Etkisi

Arastrmanm anlasilabilir basit ada: Dleri Yag Akt Mveloid Lasemi (AML) Hastalannda
Sarkopeni ve Etkisi

Arastwmacin adi ve girev veri: Dr. Buse Ekici Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Ana Bilim Dal

¢ Arasormanm amacy: Akut miveloid 15semi tanis: alan 63 yag fizeri hastalarda sarkopeninin

verilen tedaviye alinan yamit izerine olan etlusini incelemeyi planladik.

#  Arastrmamm niteligi (klinik, laboratuvar, epidemivolojik, tez calismasi vh.): Ehinik
aragtirma

#  Arastrmammn baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: 16.12.2019 ve 01.11.2022

*  Arastrmava kanlmas: beklenen géniillii sayise: 50

*  Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv vintemler dahil olmalk fizere goniilliiye
uygulanacak véntem, girisim ve tedavilerin timii: El dinamometresi ile kas giicii dlgimi

s  Arastrmanm denevsel kisumlary: Yokcur

« Farkh uygulama ve girisimler i¢in géniillilerin arasnrma gruplarma rastgele atanma
olasihi: Yolkiur

+ Kanhmemm arasormaya dahil edilme nedeni: 65 yag tizeri olup alut miyeloid 16senu
tanis alonyg olmalar

+ Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar:Yoktur

Trakya Universitesi Tip Fakiltes Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEE)
Eilgilendirilmis Ganilli Olur Formu
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¢ Gonillinin sorumluluklary: Y oktur

¢ Gaoniilliinin (arasorma hamilelerde veya lohusalarda vapilacaksa ise embrivo, fetis
veva siit cocuklarmmn da) maruz kalabilecekleri riskler veva rahatsizhklar: Yoltur

# Risklere kars alnan énlemler: Herhangi bir risk yoltur

# Giniilliive alternatif olarak nygulanabilecek olan diger vintemler ve bunlarm olas:
varar ve zararlar:: Yeltur

+ Arastrmayva bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: ¥ oltor

s  Ganiilliillere yapilacak ulasim, vemek gibi masraflara iliskin ddemeler: Yoktur

¢ Goniilliinin arasormaya kanlmmnm sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veva
nedenler: Yoltur

*  Arastrma sonunda giniillilere bilgi verilecek mi? Verilmeyeceltir.

o Gimiillilerin arastwma hakkinda, kendileri haklinda ya da arastormayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay haklmda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi:
053882177640

¢ Goniilliilerden  elde edilecek olan  bivelojik materyallerin  hangi  amaclarla
kullamlacagy: Ileri Yas Almt Myeloid Lésemd (AML) Hastalannda Sarkopeni ve Etkisl

Saym Katilimes;

Sizin kigisel wverileriniz, Bilpilendinlmiy Goniilli Olur Formm'nda ifade edilen arastumanin
vapilabilmesi icin kaydedilmekte ve islenmektedir.

Kisisel verilerin hangi yontemler ile toplanabilecegi;

Size/ ¢ocugunuza ait kisisel veriler, acik nzamz ile onay verilmesi durumunda sizin tarafimzdan
verilen veriler ve ilgili tedawvi luwumundan derlemen veriler dihil olmak ancak bunlarla smnarh
olmamak iizere otomatik ya da otomatik olmayan yollarla sézlii, yazihh olarak veya elektromik
ortamda toplanabilir.

Kisisel verilerin aktanlabilecegi kg, sirket ve knmm/fawruluglar;

Trakya Universitesi I¢ Hastaliklant Ana Bilim Dahnda “Tleri Yag Alut Myeloid Lasemi (AML)
Hastalarmda Sarkopeni ve Etkisini aragtirmak™amaci ile “Tleri Yag Almt Myeloid Lésem (AML)
Hastalarmda Sarkopeni ve Etkasi™ isimli bir aragtirma vapmaktadar.

Tralya Universitesi Tep Fakilresi Bilimsel Arastrmalar Erik Kurulu (TU BAEK)
Eilgilendirilmis Gamiilli Olur Formu
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Bu kapsamda sizin hastabfiniz ile ilgili bilgiler bir veri tabanmna yiklenerek bagka aragtincilann
kmllanmmnina agilacaldsr. Veri tabami Traloya Universitesi biinyesinde olugtumulacaktir. Aragtirma
sonuglan egitim ve bilimsel amaclarla lmllanilacaltr. Veriler kodlanarak bilgisayara girilecek
kimlik bilgileriniz sakl tutulacakty. Ancak dlgili veriler calismamn kalitesing denetleyen gdrevliler.
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebileceltir. Verilerinizin veri tabanina
eklenmesi icin sizden herhangs bir Sdeme talep edilmevyecek size de bir ddeme vapilmayacaktir.
Araghirmaya katilim goniillilik esasma davalide. Caliymava katilmay reddettifiniz takdirde
size/cocugunuza vygulanan tedavide herhangi bir defiziklik olmayacaktn, Kavit sistemunden
herhangi bir aamada yazil: bildirim yaparak onayinizi gelrme hakdkna sahipsiniz.

6698 Sayih Kigisel Verilenin Komnmas: Haklandak: Kanun'voun 1line: maddesi gerpevesinde
asagida yer alan haklara sahipsiniz. Bu ySndelki taleplerinizi (Buse Ekici Trakya Universitesi Tip
Faldiiltesi I¢ Hastaliklani Ana Bilim Dal: 6. Kat Balkan Yerleskesi Merkez Edimne ) yazih olarak
bildirebilirsiniz.

Kigisel verilerinizin;

a) Islenip islenmedigini &grenme,

b}  Ijlenmigse bilgi talep etme,

c) Islenme amacmi ve amacina wyzun kullanilp kullanidmadigim Sgrenme,

d) Elksik /[ yanhis iglenmigse diizeltilmesini isteme,

e) Kamn'un 7inci maddesinde Sngfriilen sartlar cercevesinde silinmesini, yok edilmesini

1) Eisizel verilerin (d) bendi uyarmea diizeltildigi veva (e) bendi vyannca silindifi'vok edildigi
dumumlarda, kigisel verilerin aktanldify figiinei kisilere de séz konusu durmmun bildirilmesini
1steme,

4] Miinhasiran otomatik sistemler ile analiz edilmesi nedeniyle alevhinize bir sommcun ertaya
cikmasina itiraz etme,

) Eanuna aylun olarak islenmesi sebebiyle zarara ugramamz hilinde zarann giderilmesini
talep etme,

h) Kigisel Verileri Koruma Kamumm 'nun 13 Gncii maddesi kapsaminda bagvurmmzon reddedilmesi
verilen cevabin vetersiz bulunmasi veya siiresinde bagvuruya cevap verilmemes: dummmunda Kuorola
sikayet,

halklina sahipsiniz.

Tralya Universitesi Tep Fakilresi Bilimsel Arasnrmalar Erik Kurulu (TU BAEK)
Bilgilendirilmis Ganili Olur Formu
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Yukanda agikca tammmlanan calismanmn ne amacla, lamler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacadi vararlar bana anlatildi.
Aragtirma siwasmda meydana gelebilecek rislder ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Arastirma siasinda ologabilecek: zarar dummunda gerceldestirilecek islemler bana anlatild:.

Araghirmanin yiinitiilmesi sirasinda olas: yan etlaler, riskler ve zararlar ve haklanm komusunda 24
saat bilgi alabilecedim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetlik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri 1cin benden ya
da bagh bulundugom sosyal givenlik kwnlusundan hichir ficret istenmeyecegi bana anlatildy.
Araghmmaya highir bask: ve zorlama altinda olmaksizm goniilli olarak katiliyorom.

Araghmmaya katilmay: reddetme haklona sahip oldugum bana baldinldi.

Sorumlu aragtirmact / helkime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gdstermeksizin istedigim anda
bu galiymadan cekilebilecefimin bilincindeyim.

Bu calizmaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hichir somomiunluk altma
girmedifimi ve bu durumupn simdi ya da gelecelte gereksinim duydugum tibbi balkami hichar
bigimde etlilemevecefim bilivormm.

Calismanm yiiriitiiciisti olan aragtirmact / helam ya da destekleven kurulug, caligma programmin
gereklerini wverine getirmedeki ihmalim nedenivle, bemim onayini almadan bemi caliyma
kapsamindan ¢ikarabilecegini bilivorom.

Tralkya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtumalar Etik Kumlu'nun gerekli gérdigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine nygun olarak arastuma komusuyla iliskili orijinal tibbi kayitlarima
dogredan erigimde bulunabilecegini biliyorum

figili wvasal diizenlemeler gerefince kimlifimi ortava cikaracak kayitlanm gizli tutlacagy
kammoyuna agiklanmayacafi; aragtyma sonoglanmm bilimsel toplantilardasunulabilecegiva da
yayinlanabilecedi, ancak. bu tiir dwumlarda kimlifimin kesin olarak gizli tutulacag bana agiklands.
Arastirma konusuyla ilgili olarak calismaya devam etme istefimi etlilevebilecek yeni bilgiler elde
edildifinde bana ya da yasal temsilcime zamanmda bilgilendirme yapilacag: bana aciklandi.
Yukanda wer alan ve arastumadan Goce gooiilliive verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmig Génilli Olur Formu adh metm kendi anadilimde olmdum.

Aklima gelen biitiin somlan sorma olanag tanindi ve sorulanma doyurcn cevaplar aldmm.

Yukanda konusu belirtilen aragtuma ile ilgili vazilh ve sbzlii aciklama asagida adi belirtilen
aragtirmaci tarafindan vapaldi.

Bu kogullarla, stz konusu arastirmaya higbir bask: ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay
kabul ediyorum.

Trakya Universites Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu [TU BAEE)
Eilgilendirilmis Ganill Olur Formu
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Bilgilendirilmig Ganiilli Olur Formu oun tam imzali bir kopyasim aldim.
¢ Goniilliiniing (EI yazis ile)

Adh- Soyad::

Imzan:

Adresi (varsa telefom ve/veya faks numarasi):

Tarih:

¢ Telayef va da vesayet alainda bulunanlar iging (E1 yans ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Sovadi:
Imzan:
Tarih:

Adresi (varsa telefom ve/veya faks numarasi):

Tarih:

¢ Acillamalar yapan arasfrmacinin
Unvam, Adi- Sevadi: (El yazin ile)
Garev yapng baliim:
Imzan:

Tarih:

Tralgra Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arashrmalar Edk Kurulu [TU_BAEK)
Eilgilendirilmiy Gomilli 0lur Formu
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