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Öz. 
 
Amaç: Akut myeloid lösemili olguların bir kısmı lökositoz ve hatta eşlik eden lökostaz bulguları ile başvurmaktadır. 
Hiperlökositoz ve lökostaz bulguları olan hastalarda indüksiyon tedavisi öncesi sitoredüktif tedavi rutin pratikte uygulanan 
bir yöntemdir. Bu çalışmada; hiperlökositoz ile başvuran akut myeloid lösemili olgularda hidroksiüre sitoredüksiyon 
tedavisi ile hidroksiüre/lökoferez/steroid sitoredüksiyon tedavilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
Materyal ve metod: Çalışmaya hiperlökositoz bulgusu ile başvuran 40 akut myeloid lösemili olgu alınmıştır. Hastaların 
dosya bilgileri geriye dönük taranmış ve demografik özellikleri ile aldıkları sitoredüktif tedaviler belirlenmiştir.  Kırk 
hastadan 30’una hidroksiüre sitoredüksiyon tedavisi, 10 hastaya ise hidroksiüre/lökoferez/steroid sitoredüksiyon 
tedavileri verilmiştir. 
Bulgular: Hastaların ortanca yaşı 48.5 / yıl (en düşük-en yüksek: 18-75/yıl) idi. Altmış yaş altında 30 (%75) hasta, 60 
yaş üstünde 10 (%25) hasta vardı. Yirmi bir (%52,5) hasta erkek, 19 (%47,5) hasta kadın idi. Hastaların başvuru 
anındaki beyaz küre değerlerinin ortancası 86x109/L (düşük/yüksek: 50.x109/L-300.x109/L) idi. Sitoredüksiyon tedavisi 
sonrası hastaların beyaz küre değerinin ortancası 71x109/L (düşük/yüksek: 38x109/L -95x109/L) idi. Tanı anında 
yapılan kemik iliği aspırasyonundaki blast oranı ortanca %82,75 (düşük/yüksek; %20-%100) idi. Sitoredüksiyon ve 
birinci indüksiyon sonrası yapılan kontrol kemik iliği aspirasyonundaki blast oranlarının ortancası %5.12 
(düşük/yüksek; %0-%100) idi. Hidroksiüre/lökoferez/steroid alan kolda sadece hidroksiüre alan kola göre beyaz küre 
değerlerinin daha iyi kontrol altına alındığı görüldü (p=0.001). Ancak sitoredüksiyon tedavi kollarından hiçbirinin kemik 
iliğinde blast oranını azaltması yönünde anlamlı ilişkisi olmadığı tespit edildi (p >0,05). 
Sonuç: Hidroksiüre/ lökoferez/steroid kolunun sadece hidroksiüre koluna göre çevre kanı beyaz küre sayısını daha etkin 
düşürdüğü sonucuna varılmıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Lökositoz, Lökostaz, Lökoferez, Hidroksiüre 
 
 
Abstract 
 
Background: Some of the cases with acute myeloid leukemia present with hyperleukocytosis and even accompanying 
leukocytosis. Cytoreductive therapy is a routine practice method in patients with hyperleukocytosis and leukocytosis 
before induction therapy. In this study; We aimed to compare hydroxyurea cytoreduction treatment with hydroxyurea / 
leukapheresis / steroid cytoreduction treatments in patients with acute myeloid leukemia presenting with 
hyperleukocytosis. 
Materials and Methods: Forty patients with acute myeloid leukemia who admitted to the study with evidence of 
hyperleukocytosis were included. Patients' file information was retrospectively scanned and their demographic 
characteristics and cytoreductive treatments were determined. Hydroxyurea cytoreduction treatment was given to 30 of 
the forty patients and hydroxyurea / leukapheresis / steroid cytoreduction treatments were given to 10 patients. 
Results: The median age of the patients was 48.5 / year (minimum-maximum: 18-75 / year). There were 30 (75%) 
patients under the age of 60 and 10 (25%) patients above the age of 60. Twenty-one (52.5%) patients were male and 
19 (47.5%) patients were female. The median of the patients' white blood cell count at admission was 86x109 / L (low / 
high: 50x109 / L -300x109 / L). After cytoreduction treatment, the median of the white blood cell count of the patients 
was 71x109 / L (low / high: 38x109 / L -95x109 / L). The median blast rate in bone marrow aspirate performed at the 
time of diagnosis was 82.75% (low / high; 20% -100%). The median of blast rates in control bone marrow aspirate 
performed after cytoreduction and first induction was 5.12% (low / high; 0% -100%). was seen (p= 0.001). However, it 
was found that none of the cytoreduction treatment arms had a significant relationship in terms of decreasing the blast 
rate in the bone marrow (p > 0.05). 
Conclusion: It was concluded that the hydroxyurea / leukapheresis / steroid arm reduced the peripheral white blood cell 
count more effectively than the hydroxyurea arm. 
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Giriş 
Hiperlökositozis akut myelositer lösemili (AML) hastalarda 
beyaz küre sayısının 50X109-100x109 /L üzerinde olduğu 
durum olarak tanımlanmaktadır. (1). Akut myelositer löse-
mili (AML) olguların %5 ile %18’inde görülür   (2,3).   FAB 
(French- American- British group)  sınıflamasına   göre   
AML-M4/M5 alt   tiplerinde daha sık görülmektedir   (4). 
Akut lösemili olgularda lökositozu   erken   ölüm   oranı   ve   
hastalık   yinelemesi   ile   ilişkili   bulan çalışmalar vardır 
(1,2,3). Bu nedenle akut lösemili hastaların başvurusunda 
lökositoz olması önemlidir. Lökositozun   etki   mekanizma-
sına   baktığımızda   kan   viskositesinde   artışa   neden 
olduğunu bilmekteyiz (5,6). Kan viskositesinin artmasının 
nedeni blast hücrelerinin sayısının artmış olmasıdır. Blast 
hücreleri IL-1β, TNF-β gibi birtakım sitokinler salgılarlar (5). 
Salınan bu sitokinler endotel hücrelerinden ICAM-1, 
VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon moleküllerinin salın-
masına neden olur (5). Bunun sonucunda ise blast hücre-
leri endotel üzerinde kolayca birikebilir (5). Bu durum da o 
bölgede dolaşımın bozulmasına ve organ fonksiyonlarının 
kaybına neden olur (5,6). Sonuç olarak: lökositoz bulgusu-
nun sonucu olarak lökostaz tablosu ortaya çıkar (7,8). Lö-
kostaz daha çok (%80) akciğerleri etkiler. Akciğer dışında 
santral sinir sistemi ve böbreklerin de tutulması ile hızlı or-
gan yetmezliği tablosu gelişebilmekte ve sıklıkla fatal so-
nuçlanabilmektedir (7). Lökostaz bulgusunun giderilebil-
mesi için çevre kanında dolaşan blastik hücrelerin sayısı-
nın hızla azaltılması gerekir. Bunun için en güvenilir ve et-
kin tedavi şekli lökoferezdir (9,10). Hiperlökositozis ile baş-
vuran AML’li hastalarda sitoredüksiyon tedavisi olarak hid-
rosiüre veya hidroksiüre ile steroid ve/veya lökoferez teda-
vileri kullanıldığı bilinmektedir. Lökoferezin çevre kanındaki 
beyaz küre sayısını ve blast hücre oranını azaltmada en 
etkili yöntem olduğu da bilinmektedir. Sitoredüktif tedavile-
rin kemik iliği blast oranı ve çevre kanı blast oranı üzerin-
deki etkileri merak konusudur. Sunmakta olduğumuz çalış-
mada lökositoz ile başvuran akut lösemili olgularda sitore-
düksiyon tedavi seçeneklerinden hidroksiüre ve hidroksi-
üre ile beraber kullanılan steroid ve lökoferez uygulamala-
rının karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
 
Materyal ve Metod 
Gazi Üniversitesi Hematoloji bölümüne akut lösemi tanısı 
ile 2009-2014 yılları arasında başvuran hastaların dosya-
ları geriye dönük olarak incelendi. Akut lösemili olguların 
demografik özellikleri ile birinci basamakta almış oldukları 
sitoredüksiyon ve indüksiyon tedavileri incelendi. Buna 
göre hastaların hepsi akut myeloid lösemi tanısına sahip 
idi ve tüm hastalar indüksiyon tedavisi olarak sitozin arabi-
noside (100 mg/m2/ gün- 1-7 günler) ve idarubisin 12 
mg/m2/gün – 1,2 ve 3. günler) tedavisi almış idi. İndüksiyon 
tedavisi öncesi uygulanan sitoredüksiyon tedavisinde ise 
iki kol vardı. Birinci kolda sadece hidroksiüre (6 gr/gün) te-
davisi alan hastalar, ikinci kolda ise hidroksiüre (6 gr/gün), 

lökoferez ve steroid tedavisi uygulanan hastalar vardı. 
Hastalara steroid tedavisi olarak 100 mg / gün- iv- deksa-
metazon verildi. Beyaz küre değeri kontrol altına alındıktan 
sonra deksametazon tedavisi kesildi. (Hastalar deksame-
tazon tedavilerini kısa süreli kullanıldığı için (<5 gün) ilacın 
kesilme aşamasında özel bir protokol uygulanmamıştır.) 
Çalışmaya 1 kez lökoferez işlemi yapılan hastalar alınmış-
tır ve 1 kez yapılan lökoferez işlemi ardından bakılan beyaz 
küre değerleri dikkate alınmıştır. Hastaların lökoferez işle-
mine ise beyaz küre değerleri kontrol altına alınana kadar 
devam edilmiştir. Hastaların demografik özellikleri Tablo 1 
de görülmektedir. Bu iki kol arasındaki farklılıklar incelendi 
ve kemik iliği blast oranını ve beyaz küre sayılarını ne 
oranda düşürdükleri belirlendi.  
Çalışma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik araştır-
malar etik kurulundan etik onay alındı (12/09/2014 tarih ve 
25901600-3086 sayılı karar). 
 
Tablo 1. AML Hastaların Demografik Özellikleri  
 N % 

Yaş   

<60/yıl  30 75 

<60/yıl  10 25 

Cinsiyet   

Kadın 19 47.5 

Erkek 21 52.5 

ECOG   

0-1 33 82.5 

-2-3-4 7 17.5 

FAB   

AML-M0 8 20 

AML-M1 8 20 

AML-M2 4 10 

AML-M3 1 2.5 

AML-M4 16 40 

AML-M5 3 7.5 

AML-M6 - - 

AML-M7 - - 

Risk   

Düşük/orta 13 32.5 

Yüksek 27 67.5 

Sitoredüksiyon   

HU 30 75 

HU/L/S 10 25 
AML: Akut myeloid lösemi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, 
FAB:French-Amerikan-British grup, HU:hidroksiüre, L: lökoferez, S:steroid 
 
Tanımlamalar:  
Hastaların performans durumu Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) göre yapıldı. Buna göre: 
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ECOG-0 - Asemptomatik (Tam aktif, tüm hastalık öncesi 
aktivitelerini kısıtlama olmaksızın yapabilir) 
ECOG-1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik 
aktivitede kısıtlama var, ancak ayakta ve hafif işleri yapa-
bilir. Örneğin hafif ev ve ofis işleri) 
ECOG-2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta 
ve kendi bakımını yapabilir, ancak herhangi bir işte çalışa-
maz ve gündüz saatlerinin %50'sinden fazlasını ayakta ge-
çirebilir) 
ECOG-3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta 
(Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin 
%50'sinden fazlasında yatakta) 
ECOG-4 - Yatalak (Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak 
sandalye veya yatağa bağımlı) 
 Tanı anındaki risk sınıflaması hastaların sitogenetik duru-
muna göre iyi, orta ve kötü olarak belirlendi. 
İyi risk grubunda inv (16) veya t(16;16), t(8:21), t(15;17), 
normal sitogenetikli olgularda FLT3 yokluğunda NPM1 mu-
tasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular yer alır. 
Orta risk grubunda: normal sitogenetik , +8 anomalisi taşı-
yanlar , t(9;11) , diğer tanımlanamayanlar , inv (16) veya 
t(16;16), t(8:21) olup c-KIT mutasyonu taşıyanlar yer alır. 
Kötü risk grubunda: normal sitogenetik olup NPM1 yoklu-
ğunda FLT3-ITD mutasyonu olması (bazı kılavuzlarda kötü 
risk grubunda yer almaktadır.) , karmaşık (≥ 3 anormal 
klon) karyotip -5, 5q-, -7, 7q-, 11q23, non t(9;11), inv(3), 
t(3;3), t(6;9), t(9;22) olan olgular yer alır. 
Morfolojik olarak AML sınıflaması ise FAB kriterlerine göre 
yapıldı. Buna göre: 
AML-MO:Minimal diferansiye AML  
AML-M1:Az diferansiye (maturasyonun olmadığı) AML  
AML-M2:Maturasyonun olduğu AML  
AML-M3:Promyelositik lösemi  
AML-M4:Myelomonositik lösemi  
AML-M4Eo: Eozinofilik M4 variantı  
AML-M5:Monositik lösemi  
AML-M6:Eritrolösemi  
AML-M7:Megakaryositik lösemi, olarak tanımlanır. 
İstatistiksel Analiz: 
Istatistiksel analiz için  MEDCALC software SPPS-16 ver-
sion (MedCalc Soft- ware bvba, Ostend, Belgium) prog-
ramı kullanıldı. Korelasyon analizleri icin "Pearson Kore-
lasyon testi", nicel iki değişken arasındaki anlamlı farklılığı 
belirlemek için "independent samples T- test" ve "Mann 
Whitney u testi" kullanildi.  "p" değeri <0.05 anlamlı kabul 
edildi.  
 
Bulgular 
Akut myeloid lösemi tanısı olan toplam 40 hasta çalışmaya 
alındı. Hastaların ortanca yaşı 48.5 / yıl (en düşük-en yük-
sek: 18-75/yıl) idi. Altmış yaş altında 30 (%75) hasta, 60 
yaş üstünde 10 (%25) hasta vardı. Yirmi bir (%52,5) hasta 
erkek, 19 (%47,5) hasta kadın idi. Tanı anında hastaların 
ECOG performans durumları incelendiğinde ECOG 0 ile 1 

olan 33 (%82,5) hasta, ECOG 2, 3 ve 4 olan 7 (%17,5) 
hasta vardı. Hastaların tanı anındaki FAB sınıflaması ince-
lendiğinde AML-M0 tanısı olan 8 (%20) hasta, AML M1 
olan 8 (%20) hasta, AML M2 olan 4 hasta (%10), AML M3 
olan 1 hasta (%2,5), AML M4 olan 16 hasta (%40), AML 
M5 olan 3 hasta (%7,5) vardı. Tanı anındaki risk durumuna 
göre düşük ve orta riskli 13 hasta (%32,5), yüksek riskli 
olan 27 hasta (%67,5) vardı. Hastaların başvuru anındaki 
beyaz küre değerlerinin ortancası 86x109/L (düşük/yüksek: 
50x109/L -300x109/L) idi. Sitoredüksiyon tedavisi sonrası 
hastaların beyaz küre değerinin ortancası 71x109/L  (dü-
şük/yüksek: 38x109/L -95x109/L) idi. Tanı anında yapılan 
kemik iliği aspirasyonundaki blast oranı ortanca %82,75 
(düşük/yüksek;%20-%100) idi. Sitoredüksiyon ve birinci in-
düksiyon sonrası yapılan kontrol kemik iliği aspirasyonun-
daki blast oranlarının ortancası %5.12 (düşük/yüksek;%0-
%100) idi. 
 
Tablo 2. Sitoredüksiyon tedavisi ile çevre kanı beyaz küre değeri 
arasındaki ilişki 
 Çevre kanı beyaz küre değeri 

Önce  
MR 

Sonra  
MR    p 

HU  16.87  17.42   
0.001m 

HU/L/S 31.40  29.75  
HU:hidroksiüre,  L: lökoferez, m: Mann Whitney u test, MR:mean rank (ortalama 
sıra), S:steroid 
*Çevre beyaz küre değerlerinin dağılımı normal değildir. Bu nedenle Mann Whit-
ney u test kullanılmıştır. Bu nedenle tabloda ortalama sıra (MR) değerleri veril-
miştir. 
 
Tablo 3. Sitoredüksiyon tedavisi ile kemik iliği aspirasyonundaki 
blast oranları arasındaki ilişki 
 Kemik iliği aspirasyon blast oranı 

Önce  
Ort/sd. (%) 

Sonra  
Ort/sd (%)     p 

HU  75.97/22.4 33.77/39.69 
0.75t 

HU/L/S 78.52/20.22   39.87/43.60 
HU:hidroksiüre, L: lökoferez,  t:(independent) T test, S:steroid 
 
Hastaların 30’una (%75) tanı anında sadece hidroksiüre si-
toreduksiyon tedavisi, 10 (%25) hastaya ise eşlik eden lö-
kositaz bulguları olduğu için hidroksiüre/ lökoferez /steroid 
sitoredüksiyon tedavisi uygulandı. Sitoredüksiyon tedavisi 
ile tedavi sonrası elde edilen beyaz küre değerlerinin kore-
lasyon analizinde anlamlı ilişki vardı (p=0.020). Tanı anın-
daki beyaz küre değeri ile kemik iliği aspirasyonundaki 
blast oranlarının korelasyon analizi anlamlı idi (p = 0.047). 
Tanı anındaki beyaz küre değeri ile indüksiyon tedavisi 
sonrası yapılan kemik iliği aspirasyonundaki blast oranı 
arasındaki korelasyon analizi anlamlı değildi (p=0.816). 
Hidroksiüre/lökoferez/steroid alan kolda sadece hidroksi-
üre alan kola göre beyaz küre değerlerinin daha iyi kontrol 
altına alındığı görüldü (p=0.001). Sitoredüksiyon tedavisi 
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ile tanı anındaki kemik iliği aspirasyonundaki blast oranı ve 
sitoredüksiyon tedavisi ile indüksiyon tedavisi sonrası ya-
pılmış olan kemik iliği aspirasyonlarındaki blast oranları 
arasında korelasyon analizine göre anlamlı ilişki saptan-
madı ( sırası ile p değerleri: 0.75 ve 0.68’dir). Hastaların 
sitoredüksiyon tedavisi (hidroksiüre kolu ve hidroksiüre /lö-
koferez/ steroid kolu) ile kemik iliği aspirasyonlarındaki 
blast oranları (tanı anında ve indüksiyon tedavisi sonrası) 
karşılaştırıldı. Sitoredüksiyon tedavi kollarından hiçbirinin 
kemik iliğinde blast oranını azaltması yönünde anlamlı iliş-
kisi olmadığı tespit edildi (p>0.05). Tablo 2’de sitoredüksi-
yon tedavisi ile çevre kanı beyaz küre değeri arasındaki 
ilişki gösterilmiştir. Tablo-3’de sitoredüksiyon tedavisi ile 
kemik iliği aspirasyonundaki blast oranları arasındaki ilişki 
gösterilmiştir. 
 
Tartışma 
Lökositoz ile başvuran AML'li olgularda sitoredüktif tedavi-
nin yeri tartışmalıdır. Sitoredüktif tedavi verilmeden indük-
siyon tedavisi verilmesi konusunda hastaların toplam ya-
şam sürelerini etkilemediğine dair literatür bilgileri vardır 
(11). Ancak birçok merkez ve hematolog tarafından lökosi-
toz ile başvuran AML'li olgularda lökostaz bulgusu olsun 
veya olmasın sitoredüktif tedavi verilmektedir. Lökostaz 
bulgusu olmayan hastalarda çoğunlukla tercih edilen sito-
redüktif tedavi hidroksiüredir. Lökostaz bulgusu olduğunda 
ise çoğunlukla tercih edilen sitoredüktif tedavi lökoferezdir. 
Lökoferez ile hastaların beyaz küre sayıları , laktat dehid-
rojenaz (LDH) gibi laboratuvar parametreleri azalmakla bir-
likte lökoferezin erken ölüm oranlarını azalttığı gösterile-
memiştir (11,12). Oberoi ve arkadaşlarının 2014 yılında ya-
yınlamış oldukları derleme araştırma makalesinde de bu 
bulgu desteklenmektedir (13). Oberoi ve arkadaşlarının 
analiz ettikleri 21 araştırma makalesinde AML’li olgularda 
lökoferez işleminin erken ölüm oranı üzerinde etkili olma-
dığı kanaatına varılmıştır  (13).  Ancak bunun aksini iddia 
eden çalışmalar da literatürde yer almaktadır. Bug ve arka-
daşlarının 53 yeni tanı AML’li hastalar üzerinde yaptıkları 
çalışmada; hastalar iki kola ayrılmış. Bir kola sitoredüktif 
tedavi verilmeden indüksiyon kemoterapisi başlanmış. Di-
ğer kola lökoferez işlemi yapılmış ve ardından indüksiyon 
tedavisi verilmiştir. Lökoferez yapılan kolda erken ölüm 
oranlarının daha düşük olduğu görülmüştür (14).  Lökofe-
rez işlemi inaziv ve pahalı bir işlem olup, her merkezde bu-
lunmamaktadır. Bu durum dikkate alındığında lökositozla 
başvuran olgularda lökofereze alternatif sitoredüktif tedavi-
ler kullanılabilir. Bunların başlıcaları hidroksiüre ve steroid-
dir.  
Merkezimizde lökoferez işlemi yapılabildiği için sitoredüktif 
tedavi olarak 2 kol belirlenmiş ve hastalara uygulanmıştır. 
Bu iki kol arasındaki farklılıklara bakıldığında kemik iliği 
blast oranını azaltma yönünde anlamlı farklılık olmadığı 
tespit edilmiştir. Bilindiği üzere; lökoferez işlemi çevre kanı 
blast hücrelerinin oranını azaltmakta ve blast hücrelerinin 

endotel üzerinde birikmesine engel olmaktadır (15). Bu ne-
denle; bu iki kolun kemik iliği blast hücreleri üzerindeki et-
kisi incelenerek aslında hidrosiüre ve hidroksiüre/steroid 
uygulamasının etkisi incelenmiş oldu. Buradan çıkan so-
nuç ile şunu söyleyebiliriz: sitoredüktif hidroksiüre tedavisi 
yanına steroid verilmesinin kemik iliğinde blast hücrelerini 
azaltma yönünde etkisi yoktur. 
Yapmış olduğumuz çalışmadan elde ettiğimiz diğer bir çı-
karım ise, hidroksiüre/ lökoferez/steroid kolunun sadece 
hidroksiüre koluna göre çevre kanı beyaz küre sayısını 
daha etkin düşürdüğüdür. Ancak, daha etkin beyaz küre 
düşüşünün lökoferez işlemi ile mi olduğu yoksa verilen ste-
roid tedavisi etkisi ile mi olduğunu söylemek güçtür. Bu ne-
denle daha çok hasta serileri içeren ve sitoredüktif tedavi 
olarak hidroksiüre, hidroksiüre/steroid ve hidroksiüre/ ste-
roid / lökoferezi içeren 3 kolla yapılacak çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  
 
Etik onam: Çalışma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik araştırmalar etik kurulundan etik onay alındı 
(12/09/2014 tarih ve 25901600-3086 sayılı karar). 
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