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TIPTA UZMANLIK TEZİ 
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İNÖNÜ ÜNİVERSİTESİ 
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ÖZET  

Akut Myeloid Lösemi Nedeniyle Kök Hücre Nakli Yapılan Hastalarda Treosulfan 

ve Busulfan Hazırlama Rejimlerinin Etkinliğinin ve Toksisitesinin 

Karşılaştırılması 

 

Giriş: Akut miyeloid lösemi (AML), kemik iliğinde malign hematopoietik öncü 

hücrelerin klonal çoğalması sonucu oluşan agresif kan hücreleri kanserlerinin heterojen 

bir grubunu temsil eder. Lösemik hücreler, normal kan hücrelerinin üretimini bozarak 

zayıflık, enfeksiyon, kanama gibi belirtiler ve çeşitli komplikasyonlar ortaya çıkarır. 

AML, yetişkinler arasında en yaygın görülen akut lösemi türüdür ve bu grup içindeki 

vakaların yaklaşık yüzde 80'ini kapsayarak en önemli paydayı oluşturur. Hastalığın 

insidansı yaşla birlikte artmakta olup, tanı anındaki ortalama yaş 68-70'dir. Ayrıca, 

kansere bağlı ölümlerin yaklaşık yüzde 1-2'sini de kapsar. Tedavisinde kök hücre nakli 

küratiftir. Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), yetişkinlerde çeşitli 

hematolojik maligniteler ve malign olmayan hastalıklar için potansiyel bir kür tedavisi 

olarak öne çıkmakta olup sitoredüksiyon, kemoterapi protokolünün kabul edilebilir 

toksisite düzeylerini aşmaması gerektiğinden, kondisyonlama rejiminin seçimi 

hematolojik hastalıklar için büyük bir önem taşır. Allojeneik HKHN uygulanan 

hematolojik malignite hastalarında optimal kondisyonlama rejimi konusunda belirsizlik 

bulunmaktadır ve bu rejimlerin karşılaştırmalı çalışmalara ihtiyacı vardır. Bu çalışmanın 

amacı, iki farklı miyeloablatif kondisyonlama rejimi olan treosulfan-fludarabin ile 

busulfan-siklofosfamid arasındaki toksisite profillerini ve klinik sonuçlar üzerindeki 

etkilerini karşılaştırmaktır. 

Araç ve Yöntem: İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi'nde Ocak 2010 ile 

Aralık 2024 yılları arasında merkezimizde HKHN uygulanan hastaların veri ve 

istatistikleri retrospektif olarak analiz edilmiştir. HKHN öncesinde kondisyonlama rejimi 

olarak treosülfan grubu ile busulfan grubu alan hastalar hastalıklarına ve yaşlarına göre 

bire bir oranı ile eşleştirilmiş olup bu çalışma toplam 62 hasta verisi ile yapılmıştır. 

Taranan hastaların tanı anındaki yaş, cinsiyet, tanı, risk sınıfı, donör tipi, nakil öncesi 

tedavi yanıtı, verilen CD+34 miktarı, verilen kemoterapi rejimi, nakil tarihi, nötrofil 

engraftman süresi, platelet engraftman süresi, febril nötropeni gelişme durumu, hastanede 

yatış süresi, 100 gün içinde ölüm varlığı, akut Graft-versus-host hastalığı (GVHD) 
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gelişme durumu, kronik GVHD gelişme durumu, kimerizm 28.gün, kimerizm 100. gün, 

akut böbrek yetmezliği gelişme durumu, relaps gerçeklesme durumu, ölüm gerçekleşme 

durumu, ölüm tarihi, progresyonsuz sağ kalım, sinizoidal obstriksyon sendromu gelişme 

durumu, genel sağ kalım parametreleri ile araştrıma yapılmıştır. 

Bulgular: Bu araştırma toplam 62 hasta ile yapılmıştır. Araştırmaya katılan 

katılımcıların %58.1’nin erkek, %74.2’sinin AML hastası olduğu, %67.7’sinin nakil 

öncesi CR1 tedaviye yanıt aldığı, %69.4’ünde FEN geliştiği tespit edilmiştir. 

Araştırmacıların %22.6’sında realps geliştiği, % 45.2’sinin halen yaşadığı, %11.3’ünde 

ABY geliştiği belirlenmiş. Bu hastaların 27 sinde treosulfanlı rejim 35 inde busulfanlı 

rejim kullanılmısıtır. İki rejim arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

Sonuç: AML tedavisinde Treosulfan/Fludarabin/ATG ve Busulfan bazlı (BU/CY 

ve BU/FLUDARA/ATG) rejimlerin etkinlik ve toksisite profilleri detaylı olarak analiz 

edilmiştir. Elde edilen bulgular, her iki rejimin de farklı hasta gruplarında başarılı bir 

şekilde uygulanabileceğini, ancak her bir rejimin kendine özgü avantajları ve potansiyel 

riskleri bulunduğunu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Akut Myeloid Lösemi, Hematopoetik Kök Hücre Nakli, 

Busulfan, Treosulfan 
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ABSTRACT 

Comparison of the Efficacy and Toxicity of Treosulfan and Busulfan  

Conditioning Regimens in Patients Undergoing Stem Cell Transplantation Due to  

Acute Myeloid Leukemia 

 

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) represents a heterogeneous group 

of aggressive blood cell cancers resulting from the clonal proliferation of malignant 

hematopoietic progenitor cells in the bone marrow. Leukemic cells interfere with the 

production of normal blood cells, leading to symptoms such as weakness, infection, and 

bleeding, along with various complications. AML is the most common type of acute 

leukemia among adults, accounting for approximately 80% of cases in this population. 

The incidence of the disease increases with age, with an average age of diagnosis between 

68 and 70 years. It also accounts for about 1-2% of cancer-related deaths. Stem cell 

transplantation is considered curative in its treatment. Allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantatio n (HSCT) has emerged as a potential curative treatment for various 

hematological malignancies and non-malignant diseases in adults. The selection of 

conditioning regimens is crucial for hematological diseases, as cytoreduction and 

chemotherapy protocols must not exceed acceptable toxicity levels. This selection is 

made based on various factors, including the patient’s age, disease risk, and remission 

status at the time of transplantation. There is uncertainty regarding the optimal 

conditioning regimen in patients with hematological malignancies undergoing allogeneic 

HSCT, highlighting the need for comparative studies of these regimens. The aim of this 

study is to compare the toxicity profiles and clinical outcomes of two different 

myeloablative conditioning regimens: treosulfan-fludarabine and busulfan-

cyclophosphamide. 

Materials and Methods: Data and statistics of patients who underwent allogeneic 

HSCT at Inönü University Turgut Özal Medical Center between January 2010 and 

December 2024 were analyzed retrospectively. Patients receiving treosulfan or busulfan 

as a conditioning regimen were matched one-to-one based on their diseases and ages, 

resulting in a total of 62 patients. The following parameters were examined in the 

screened patients: age, sex, diagnosis at the time of diagnosis, risk classification, donor 

type, pre-transplant treatment response, amount of CD+34 given, chemotherapy regimen 
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administered, transplant date, duration of neutrophil engraftment, duration of platelet 

engraftment, occurrence of febrile neutropenia, length of hospital stay, mortality within 

100 days, occurrence of acute GVHD, occurrence of chronic GVHD, chimerism on day 

28 and day 100, occurrence of acute kidney failure, relapse status, mortality status, date 

of death, progression-free survival, occurrence of sinusoidal obstruction syndrome, and 

overall survival parameters. 

Results: This study was conducted with a total of 62 patients. Among the 

participants, 58.1% were male, 74.2% had AML, 67.7% responded to CR1 therapy prior 

to transplantation, and 69.4% developed febrile neutropenia. It was determined that 

22.6% experienced relapse, 45.2% were still alive, and 11.3% developed acute kidney 

injury (AKI). Among these patients, a treosulfan-based regimen was used in 27 cases, 

while a busulfan-based regimen was used in 35 cases. There was no statistically 

significant difference between the two regimens. 

Conclusion: The efficacy and toxicity profiles of Treosulfan/Fludarabine/ATG 

and Busulfan-based (BU/CY and BU/FLUDARA/ATG) regimens in the treatment of 

AML have been analyzed in detail. The findings indicate that both regimens can be 

successfully applied to different patient groups; however, each regimen has its unique 

advantages and potential risks. 

Keywords: Akut Myeloid Lösemi, Hematopoetik Kök Hücre Nakli, Busulfan, 

Treosulfan 
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1. GİRİŞ 

Kanser, her geçen gün artan hasta sayılarıyla günümüzün en zor tedavi edilen 

hastalıklarından biri olarak öne çıkmakta ve hematolojik kanserler de önemli sayıda 

vakaya sahiptir AML, myeloid öncül hücrelerin periferik kan, kemik iliği veya diğer 

hematopoetik dokularda kontrolsüz çoğalması ve ilerlemesiyle karakterize edilen agresif 

bir hematolojik malignitedir. 

Yaşla birlikte görülme sıklığı artan AML, yetişkinler arasında en yaygın akut 

lösemi türüdür ve yapılan araştırmalara göre erkeklerde kadınlara göre daha sık 

rastlanmaktadır (1). French-American-British (FAB) ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ-

WHO) sınıflamaları doğrultusunda, AML tanısı almış hastaların yaklaşık üçte ikisi çeşitli 

mutasyonlar ve sitogenetik anomaliye göre gruplandırılmaktadır. 

Hematolojik hastalık öyküsü, daha önceki kemoterapi tedavisi, tütün kullanımı 

gibi çevresel etkenler ile kromozomal translokasyonlar, delesyonlar ve nokta 

mutasyonları AML'nin gelişimine katkıda bulunmaktadır. Bu etkenler, myeloid 

hücrelerin malign dönüşümüne ve "blast" adı verilen hücrelerin artışına yol açar. AML 

tanısı, kemik iliği aspirasyonu veya periferik kan örneklerinde %20'den fazla blast hücresi 

görünmesi veya kemik iliğinde tespit edilen genetik mutasyonlar ile konulmaktadır (2). 

Klinik olarak, iştahsızlık, halsizlik, kilo kaybı, gece terlemeleri, ateş, 

trombositopeniye bağlı kanamalar, anemiye bağlı semptomlar, sık enfeksiyon öyküsü, 

eklem ağrısı, hepatosplenomegali ve lenfadenomegali gibi bulgular görülebilir (3). Bazı 

hastalar asemptomatik olup yalnızca laboratuvar bulgularıyla kendini gösterirken, 

bazıları tümör lizis sendromu, yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC), trombositopeni ve 

koagülopatiden kaynaklanan kanama gibi acil durumlar yaşayabilir. 

AML şüphesi taşıyan hastalar, hızlı bir şekilde ileri tanı ve tedavi yöntemleri için 

kapsamlı bir merkeze yönlendirilmelidir. Hematolojik hastalık öyküsü, geçmişteki 

kemoterapi, tütün kullanımı gibi risk faktörleri sorgulanmalı ve eşlik eden hastalıklar 

değerlendirilmelidir. Kemoterapiye toleransı değerlendirmek amacıyla hastanın 

performans durumu (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)) analiz edilmelidir. 

Periferik yayma, kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi ile birlikte floresan in situ 

hibridizasyon (FISH), genetik incelemeler, immünfenotipleme ve doku tiplemesi 

planlanmalıdır. AML tanısı almış hastalarda tam remisyon (kan veya kemik iliğinde <%5 

blast hücresi) sağlanması, sağkalım oranının artması ve yaşam kalitesinin iyileşmesi 
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açısından kritik öneme sahiptir. Ancak ileri yaş, komorbid hastalıklar ve düşük 

performans durumu gibi etmenler tam remisyon elde etme şansını azaltabilir. Tam 

remisyon olasılığı düşük olan hastalar için yalnızca destek tedavisi düşünülmesi 

mümkündür. Bu nedenle, tedaviye başlamadan önce hastanın tedavi toleransının 

değerlendirilmesi önemlidir. 

Tedavi süreci iki aşamadan oluşmakta; ilk aşamada 3+7 olarak adlandırılan yoğun 

remisyon indüksiyonu uygulanır (4). Bu aşamada 1. ve 3. günlerde antrasiklin ile birlikte 

7 günlük sitarabin infüzyonu verilir. Hasta remisyona girdikten sonra konsolidasyon 

tedavisine geçilir. Belirli mutasyonlar için indüksiyon protokolüne ek olarak hedefe 

yönelik tedaviler de başlatılabilir; örneğin, FLT3 mutasyonu taşıyan hastalar için 

midostaurin eklenebilir. 

Remisyon indüksiyonu için uygun olmayan düşük ECOG performansına sahip, 

çoklu komorbiditeleri olan ve ileri yaştaki hastalarda venetoklaks ve hipometilleyici 

ajanlar (HMA) gibi tedavi seçenekleri tercih edilebilir. Ancak bu tedavi yöntemlerinin en 

büyük dezavantajı, yoğun remisyon indüksiyonu tedavisine göre küratif tedavi 

olasılığının daha düşük olmasıdır. Kemoterapiye dirençli ya da nüks eden hastalar için en 

umut verici tedavi yöntemlerinden biri allojenik hematopoetik kök hücre naklidir (5). 

AML’nin birçok alt grubunun bulunması ve bu gruplara uygulanan farklı tedavi 

yöntemleri, tedavi sürecini karmaşık hale getirmektedir. Bu hastaların yaklaşık üçte 

birinde nüks görülmekte ve nüks eden hastalarda tedaviye yanıt genellikle hedeflenenin 

oldukça altında kalmaktadır. Yapılan yeni çalışmalar, hedefe yönelik tedavi modaliteleri 

üzerinde durarak toplam sağkalım oranını artırmayı amaçlamaktadır. Allojeneik 

hematopoetik kök hücre nakli AML için önemli bir küratif tedavi şeçeneğidir. 

Sitoredüksiyonun, kemoterapi protokolünün kabul edilebilir bir toksisite profili sunması 

gerektiği dikkate alındığında, kondisyonlama rejiminin seçimi hematolojik hastalar için 

büyük önem taşır. Ayrıca, kondisyonlama rejimlerinin belirlenmesinde hastanın yaşı, 

hastalık riski ve nakil sırasında remisyon durumu gibi çeşitli etkenler göz önünde 

bulundurulmalıdır. Myeloablasyon rejimleri, HSCT hastaları için uzun süre boyunca 

standart tedavi olarak kullanılmıştır. Ancak, bu geleneksel koşullandırma yöntemleri 

önemli yan etkilerle ilişkilidir. Azaltılmış yoğunlukta kondisyonlama (RIC) rejimleri, 

yaşlı ve/veya hassas hastalar için allojenik kök hücre naklini mümkün kılmak amacıyla 

geliştirilmiştir. Miyelodisplastik sendrom (MDS) olan hastaların çoğu, ortalama 60-70 

yaşlarında olduğu için, bu hastalar için azaltılmış dozda kondisyonlama mantıklı bir 

tedavi yaklaşımı olabilir. Ayrıca, MDS veya sekonder akut miyeloid lösemi (sAML) 
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hastalarında busulfan bazlı azaltılmış kondisyonlama rejimleri ile çeşitli çalışmalarda 

olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Azaltılmış yoğunlukta rejimlerin, miyeloablasyon 

rejimlerine kıyasla nüks dışı mortaliteyi (NRM) azaltma potansiyeline dair artan kanıtlar 

mevcuttur. Ancak, RIC rejimlerinin daha yüksek nüks oranlarıyla ilişkilendirildiği 

gözlemlenmiş olup Treosulfan’ın, toksisitesi azaltılmış miyeloablasyon koşullandırma 

rejiminde güvenilir bir seçenek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, literatürde treosulfan-

fludarabin kombinasyonu içeren kondisyonlama rejimi, kronik miyeloid lösemi (KML), 

akut lenfoblastik lenfoma (ALL) ve miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarında 

güvenilir ve etkili bir alternatif olarak değerlendirilmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Hematopoez  

Kemik iliğindeki progenitör hücrelerden kan hücrelerinin oluşumuna hematopoez 

denir. Doğum öncesinde karaciğerde gerçekleşen bu süreç, doğum sonrası kemik iliğinde 

devam eder. Adolesan döneme kadar tüm iskelette aktif olan hematopoez, sonrasında 

aksiyal iskeletle sınırlı hale gelir. Bu nedenle, erişkin bireylerde iskeletin yalnızca belirli 

bölgeleri hematopoez sürecine katılır. 

Bağışıklık sistemi, kan hücrelerinin üretimi ve antikor sentezi gibi birçok işlevde 

hematopoetik sistem önemli bir rol oynamaktadır. Hematopoetik sistem, myeloid ve 

lenfoid dokulardan oluşur. Myeloid dokular, eritrositler, trombositler, monositler ve 

granülositleri içeren kemik iliğinden oluşurken; lenfoid dokular dalak, timus ve lenf 

nodlarından meydana gelir. Pluripotent kök hücreler, çeşitli hücre tiplerine dönüşebilme 

yeteneği sayesinde hematopoez sürecinde kritik bir öneme sahiptir. Bu kök hücreler, 

myeloid ve lenfoid hücrelere farklılaşır. Multipotent myeloid öncül hücrelerden 

trombosit, eritrosit, bazofil, nötrofil, eozinofil ve monositler oluşurken, multipotent 

lenfoid kök hücrelerden ise B ve T lenfositleri gelişir (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.1. Hematopoietik farklılaşma (6).  
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Yapılan araştırmalar, yaşlanma ile birlikte myeloid hücrelerde belirgin bir azalma 

görüldüğünü ve hematopoetik öncül hücrelerin sayısının düştüğünü, ayrıca bu hücrelerin 

değişime uğradığını ortaya koymuştur. Bu durumlar çeşitli patolojilere yol açabilmektedir 

(7). AML, kemik iliğinde olgunlaşmamış ve kontrolsüz bir şekilde çoğalan blast adı 

verilen myeloid kök hücrelerin klonal olarak çoğalması sonucu, kemik iliği ve periferik 

kan ile dokularda birikmesiyle karakterize olan hematolojik bir malignitedir (8). 

2.2. Epidemiyoloji ve Sağkalım 

Araştırmalar sonucunda, tüm kanser türlerinin yalnızca yüzde birini ve lösemilerin 

üçte birini AML’nin oluşturduğu belirlenmiş olup ayrıca, yetişkinlerde en yaygın görülen 

akut lösemi türü ve ikinci en sık rastlanan lösemi olarak dikkat çekmektedir (2,9-10). 

Yaklaşık 40 yıl önce dünya genelinde insidansı %18 civarındayken, günümüzde 

65 yaş ve üzerindeki hastalarda 100.000 kişide 12,2, 65 yaş altındaki hastalarda ise 

100.000 kişide 1,3 olarak tespit edilmiştir (11,12). 

AML’nin insidansı yaşla birlikte artmakta olup, tüm yaş gruplarında 

görülebilmektedir. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) Kanser 

İstatistikleri verilerine göre, ortanca yaş 68 olarak belirlenmiş ve hastaların yaklaşık 

%70’inin en düşük 55 yaşında olduğu saptanmıştır (13,14). 

APL’nin insidansı 60 yaşından sonra diğer AML türlerine kıyasla düşmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan araştırmalara göre, APL, tüm AML vakalarının 

yaklaşık %10'unu kapsamaktadır. Tanı anındaki medyan yaş 47 olup kadın ve erkekler 

arasında insidans açısından bir fark gözlemlenememiştir (16). 

Araştırmalar, kansere bağlı ölümlerin %1'inin AML tarafından oluşturduğunu 

göstermektedir. AML hastalarının ortalama ölüm yaşı 73 olarak belirlenmiştir. Yaşla 

artan mortaliteye ek olarak, AML, %24'lük bir beş yıllık sağkalım oranıyla yüksek 

mortaliteye sahip bir hematolojik malignitedir. Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 

çalışmalara göre, lösemilere bağlı ölümlerin en önemli nedeni olarak öne çıkmakta ve 

2020 yılında 19.940 hastaya AML tanısı konulmuş, bu hastalardan 11.180’i yaşamını 

yitirmiştir (17). 

2022 yılında SEER araştırmalarında erkeklerde mrotalitenin ve hasta sayısının 

kadınlara oranla daha fazla olduğu tespit edilmiştir (13). 
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2.3. Etiyoloji ve Patogenez 

Kemik iliğindeki atipik blast hücrelerinin klonal olarak çoğalması sonucu, 

fonksiyonel kan hücrelerinin işlevini yerine getirememesi ile tanımlanan AML, blast 

hücrelerinin kemik iliğinde birikmesine ve periferik kana geçiş yapabilmesine yol açar. 

Bu hücreler, kan dolaşımıyla karaciğer, dalak ve lenf düğümleri gibi organlara yayılabilir 

ve bu organların normal fonksiyonlarını etkileyebilir (18,20). 

AML'nin etiyolojisi ve prognozu üzerinde birçok çevresel faktör (komorbid 

hastalıklar, diğer maligniteler, kimyasal maruziyetler ve kullanılan ilaçlar) ile genetik 

unsurlar etkili olmakla beraber bu unsurların belirlenmesi, yeni tedavi seçeneklerinin 

ortaya çıkmasını sağlamıştır (21,22). 

Petrol ürünleri ve tarımda kullanılan kimyasallar gibi çeşitli maddeler, AML’nin 

etiyolojisinde etkili olmakla beraber araştırmalar, çevresel faktörler arasında özellikle 

benzen maruziyetinin AML’nin gelişiminde önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur 

(27,28). İyonlaştırıcı radyasyona bağlı DNA hasarı da AML'nin etiyolojisinde etkili bir 

faktör olarak kabul edilmektedir (23,24). 

Doğrudan AML’nin etiyolojisinde etkili bir virüs tespit edilememiş olsa da, 

araştırmalar virüslerin hematolojik kanserlerin gelişiminde rol oynayabileceğini 

göstermiştir (26). 

AML için edinilmiş risk faktörlerinden biri sigara içimidir. Bir meta-analizde, 

sigara içenlerle içmeyenler karşılaştırıldığında, sigara içenlerde AML riski %40 oranında 

artış göstermiştir (27). Başka bir çalışmada ise, sigara içmiş olan bireylerde AML 

görülme riskinin %25 yükseldiği, aktif sigara içenlerin ise içmeyenlere kıyasla %40 daha 

fazla risk taşıdığı belirlenmiştir (28). 

Araştırmalar, AML’nin gelişiminde günümüzün önemli sorunlarından biri olan 

obezitenin de bir risk faktörü olduğunu ortaya koyulması ile birlikte mekanizması tam 

olarak anlaşılmasa da, düşük adiponektin ve yüksek leptin seviyelerinin bu süreçte etkili 

olabileceği öne sürülmektedir. Obezitenin özellikle APL için risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir (29). 

MDS, KMPH, hematolojik olmayan maligniteler, kemoterapi almak gibi durumlar 

neticesinde de AML’nin ortaya çıktığı görülmüş olup bu durum sekonder AML olarak 

adlandırılmaktadır. Sekonder AML, bütün AML hastalarının yaklaşık % 30 una tekabül 

etmektedir (26). 
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Aplastik anemi, paroksismal noktürnal hemoglobinüri, miyelodisplastik sendrom 

(MDS) ve kronik myeloid plazma hücresi hastalığı (KMPH) gibi hematolojik hastalıklar, 

malign transformasyon sonucu AML’ye yol açabilir. Araştırmalar, tedavi edilmeyen 

MDS hastalarında her 5 yılda 100 hastadan 25 inde AML’ye dönüşme riskinin arttığını 

göstermiştir. Bu oran, KMPH için ise 5 yılda %5 olarak belirlenmiştir (30,31). 

Herhangi bir malignite nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan hastalarda AML’nin 

görülme sıklığı artmakta ve bu durum tedaviye bağlı gelişen sekonder AML olarak 

adlandırılmaktadır. Tedavi ile ilişkili AML’ye en sık neden olan ajanlar arasında 

topoizomeraz 2 inhibitörleri ve alkilleyici ilaçlar yer almaktadır (32-34). 

AML gelişim riskini artıran bazı konjenital hatsalıklarda bulunmakla beraber 

bunlara Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu ve Li-Fraumeni 

sendromu gibi hastalıklar örnek olarak verilebilir. Ayrıca, AML'li bir kardeşe sahip 

olmanın yanı sıra Diamond Blackfan anemisi ve Diskeratoz konjenita gibi konjenital 

kemik iliği yetmezliği sendromları da AML’nin gelişiminde rol oynamaktadır (35). 

AML’nin genetik bir temel üzerine geliştiği düşünülse de, kimyasal maddelere 

maruziyet ve çevresel faktörler de hastalığın ortaya çıkmasında önemli bir etkiye sahiptir 

(2). 
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Tablo 2.1. AML gelişimi için risk faktörleri (36). 

 

 

2.4. AML’de Sitogenetik ve Moleküler Özellikler 

FISH yöntemleri ve karyotiplemenin keşfi, AML patogenezi ile ilgili yeni 

anlayışlar sağlamıştır. Kromozomal translokasyonlar, kök hücrelerin progenitör hücrelere 

dönüşümünü ve apoptoz mekanizmalarını işlevsiz hale getirmektedir. Hücrelerin 

olgunlaşma sürecinde gerçekleşen çeşitli değişiklikler, farklı fenotiplerin ortaya 

çıkmasına sebep olur. Bu genetik değişiklikler, farklı AML alt tiplerinin oluşumunu 

tetikler. Böylece, AML'nin sınıflandırılması ve tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde 

genetik mutasyonlar ile kromozomal anormalliklere vurgu yapılmaktadır. 

Trizomi 8, inv(16), t(16;16), t(8;21), t(9;11), t(15;17) ve 7. kromozomda kısmi ya 

da tam delesyon gibi sitogenetik değişiklikler, AML’nin patogenezi ile sıkı bir ilişki 
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içindedir. Genetik farklılaşma sonucu, hücre gelişimi ve dönüşümünde rol alan füzyon 

proteinleri oluşur. Bu füzyon proteinleri, artan tirozin kinaz aktivitesi aracılığıyla kemik 

iliğinde blast hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde çoğalmasına neden olmaktadır. 

Trizomi 8, t(9;11) ve t(15;17) gibi en az üç kromozomal anomali bir arada 

bulunduğunda, bu durum kompleks karyotip olarak adlandırılmaktadır. Özellikle yaşlı 

AML hastalarında daha sık rastlanmakta ve her 100 AML vakasından yaklaşık olarak 

10'unu oluşturmaktadır.
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AML hastalarında sitogenetik değişikliklerle birlikte genetik mutasyonlar da 

görülebilir. Yapılan araştırmalar, yetişkin AML hastalarının yaklaşık yarısında 

sitogenetik değişikliklerin tespit edilmediğini ortaya koymaktadır. Bazı hasta grupları, 

sitogenetik olarak normal olsa da genetik mutasyonlar taşıyabilmektedir (18,39,40). 

AML'de sıkça rastlanan gen mutasyonları arasında CEBPA, FLT3, NRAS, MLL, 

WT1 ve RUNX1 yer almaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), NPM1, CEBPA ve FLT3 

mutasyonlarının hastalığın seyrinde önemli bir etkisi olduğunu belirlemiş ve bu 

mutasyonlar, AML prognoz sınıflandırmasında kullanılmaktadır (41,53). 
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Hücresel farklılaşma döngüsünü tamamlayamayan promiyelosit hücrelerinin ilk 

olarak kemik iliğinde, ardından da periferik kanda birikmesi, APL'nin gelişimine neden 

olmaktadır (44). 

APL hastalarının neredeyse tamamında, 17. kromozomda yer alan retinoik asit 

reseptörü alfa (RARα) ile 15. kromozomda bulunan promiyelositik lösemi (PML) geni 

arasında bir translokasyon meydana gelmektedir (45). 

Tüm AML vakalarının yaklaşık %15'ini kapsayan APL’de, PML ve RARα 

arasındaki dengeli translokasyonlar, retinoik asit tedavisine olumlu bir yanıt alınmasını 

kolaylaştırmaktadır. APL hastalarının bazıları, all-trans retinoik asit (ATRA) veya 

arsenik trioksit (ATO) tedavileri sayesinde yaklaşık %97 oranında iki yıllık 

progresyonsuz sağkalım ve tam remisyon elde edebilmektedir (19,46,47).   

2.5. Prognostik Faktörler 

AML tedavisinin belirlenmesinde, hastanın tedaviye yanıt verme durumu, 

ortalama yaşam beklentisi, tam yanıt alınıp alınamayacağı, nüks riski, performans 

durumu, genel sağlık durumu, mevcut ek hastalıkları, yaşı ve sitogenetik ile kromozomal 

değişiklikler gibi birçok etken dikkate alınmaktadır. İyi bir performans durumuna sahip 

genç hastalar için yüksek yoğunluklu kemoterapi ve ardından kök hücre nakli tercih 

edilebilirken, ileri yaşta ve komorbid hastalıkları olan, performans durumu düşük hastalar 

için düşük yoğunluklu kemoterapi veya destekleyici tedavi önerilmektedir. Tedavi 

planlamasında prognostik faktörlerin önemi büyüktür. 

Hastanın durumu ve hastalığın türüne bağlı birçok unsur, prognozun 

belirlenmesinde kritik bir öneme sahip olmakla beraber komorbid hastalıklar, geçmişteki 

hematolojik hastalıklar, yaş ve performans durumu gibi bireysel faktörler, tedavi sonrası 

sağkalımın tahmininde önemli bir rol oynarken, sitogenetik ve kromozomal değişiklikler 

gibi hastalığa ilişkin faktörler de tedaviye yanıt ve tam klinik cevap elde etme açısından 

belirleyici bir öneme sahiptir (4,48). 

Araştırmalar, 40 yaş altındaki AML hastalarının yaklaşık yarısının 5 yıllık sağ 

kalım süresine ulaştığını, ancak bu oranın 65 yaş ve üzerindeki hastalarda %10’un altında 

kaldığını göstermektedir. Bu durum, yaşın mortalite üzerinde önemli bir etkisi olduğunu 

ve kötü prognostik faktörlerden biri olarak kabul edilebileceğini ortaya koymaktadır (11). 

İleri yaştaki hastalarda bilişsel işlevlerin azalması, tedaviye uyumu olumsuz yönde 

etkileyerek yanıt oranını düşürmektedir (49). Ayrıca, hastanın performans durumu, 
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prognozun tahmin edilmesinde kritik bir faktördür. Klinik uygulamada, performans 

durumu genellikle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) veya Karnofsky 

ölçekleriyle değerlendirilir. ECOG skoru 2 ve üzerindeki hastaların yaşlarına 

bakılmaksızın kötü bir prognoza sahip olduğu ifade edilebilir. İleri yaştaki ve düşük 

ECOG performansına sahip hastalarda ise tam yanıt alma ihtimali oldukça düşmektedir 

(14,50). 

Kötü prognostik faktörler arasında komorbid hastalıklar önemli bir yer tutmaktadır 

(51). Kemoterapi sonrası sekonder AML geliştiren hastalar, radyoterapi uygulanan 

bireyler ve primer myelofibroz, MDS gibi hematolojik hastalık öyküsü bulunanlar, 

genellikle kötü bir prognoza sahiptir (48). 

Prognostik faktörlerin en önemlisi ise sitogenetik ve moleküler özellikler olup 

AML hastalarında ortaya çıkan genetik farklılıklar, tedaviye verilen yanıtı ve hastalığın 

ilerleyişini belirlemede etkili olmaktadır (52). Yaklaşık yarıdan fazlasında hastalarda 

delesyon, translokasyon, inversiyon, monozomi ve trizomi gibi genetik anormallikler 

görüldüğü saptanmıştır (53). Bu değişiklikler, yaşa bağlı olmaksızın genel sağ kalım ve 

progresyonsuz sağ kalım üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (54). Yaşlı AML hastalarına 

yönelik yapılan son araştırmalar, kötü sitogenetik profili taşıyanların ortalama sağ kalım 

sürelerine bakıldığında 5,1 ay, orta risk grubundakilerin 12,5 ay ve iyi sitogenetiğe sahip 

olanların ise 26,3 ay olduğu gösterilmiştir (55). 

Yapılan araştırmalar, sitogenetik profillerinde inv(16), t(16;16), t(8;21) ve 

t(15;17) gibi değişiklikler bulunan hastaların iyi bir prognoza sahip olduğunu 

göstermiştir; buna karşın FLT3-ITD mutasyonu kötü bir prognostik faktör olarak kabul 

edilirken, NPM1 mutasyonu ise olumlu bir belirteç olarak değerlendirilmektedir 

(42,43,57,58). NPM1 mutasyonu taşıyan her beş hastadan ikisinde FLT3-ITD mutasyonu 

da bulunduğu tespit edilmiştir ve yalnızca NPM1 mutasyonu olan hastaların toplam sağ 

kalım ve tam remisyon oranlarının prognoz açısından daha olumlu olduğu 

gözlemlenmiştir (59). 

Hücrelerde eozinofil varlığı, olumlu bir prognostik faktör olarak 

değerlendirilirken displazi gözlemlenmesi olumsuz bir belirteç olarak kabul edilmiştir; 

ayrıca AML'de sitogenetik ve moleküler mutasyonların prognostik önemi oldukça 

yüksektir, bu nedenle European Leukemia Net (ELN) 2022 yılında prognoz açısından iyi, 

orta ve kötü risk sınıflamalarını güncellemiştir (Tablo 2.4) (60). 
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Tablo 2.4. ELN AML risk sınıflaması – 2022 revizyonu (61).  

 

 

2.6. Sınıflandırma 

AML'nin klinik, sitogenetik ve morfolojik açıdan birçok alt tipi olduğu tespit 

edilmiştir ve bu alt tipleri sınıflandırmak için çeşitli yöntemler kullanılmıştır; bunlardan 

biri 1970'lerde oluşturulan ve 1985 yılında revize edilen French-American-British (FAB) 

sınıflamasıdır, bu sınıflama AML'yi sitokimyasal boyama özellikleri ve blast yüzdesi gibi 

kriterlere göre sekiz gruba ayırmaktadır (Şekil 2.2). Ancak, FAB sınıflaması günümüzde 

moleküler biyolojik tanı yöntemleri ve immunfenotip tayini gibi gelişmeleri içermediği 

için artık sık kullanılmamakta ve bu durum yeni sınıflandırma yöntemlerinin 

geliştirilmesine neden olmuştur (62). 
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Şekil 2.2. AML’de FAB sınıflaması (63). 

1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yapılan güncel sınıflama, 

immünfenotipleme ve sitogenetik özellikleri de içermekte olup, genetik mutasyonlara 

dayalı olarak prognostik açıdan önemli bir değer taşımaktadır.  

WHO ve FAB sınıflamaları arasında belirgin farklılıklar vardır; özellikle WHO, 

kemik iliğinde %20'nin üzerindeki blast oranını AML olarak tanımlarken, FAB bu oranı 

%30'dan fazla olarak belirlemektedi (64). 

2.7. Klinik Bulgular 

AML hastalarında, kemik iliğinde anormal blast hücrelerinin artışı normal kan 

hücrelerinin üretimini azaltarak sitopenilere neden olur; bu durum, hastalarda çeşitli 

klinik semptomlar ve bulguların ortaya çıkmasına yol açar (65). Anemi nedeniyle 

halsizlik, lökopeni veya lökositoz sebebiyle enfeksiyon riski, trombositopeniye bağlı 

kanama ve yaygın damar içi pıhtılaşma gibi belirtiler görülebilirken, bazı hastalar belirgin 

bir semptom göstermeden rutin tetkiklerde anormal kan sayımı sonuçlarıyla tespit 

edilebilirler (66). 

Aneminin yol açtığı en yaygın belirtiler solukluk, yorgunluk, efor dispnesi, 

halsizlik ve çarpıntıdır; ancak aneminin şiddeti ile bu semptomların derecesi her zaman 
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orantılı olmayabilir (67). Ayrıca, kemik iliğinde anormal blast hücrelerinin çoğalması 

hastalarda kemik ağrısına da sebep olabilir. 

Trombositopeni nedeniyle hastalarda peteşi, purpura, ekimoz, epistaksis ve diş eti 

kanaması gibi bulgular görülebilir. Bunun yanı sıra, daha az sıklıkla gastrointestinal, 

üriner, solunum ve santral sinir sistemi kanamaları ile kanamaların normalden daha uzun 

sürmesi de ortaya çıkabilir. 

AML hastalarında lökopeni veya lökositoz görülebilir; bu durum lökosit 

fonksiyonlarındaki bozulmalar sonucunda yumuşak doku enfeksiyonları, menenjit, 

pnömoni ve pyelonefrit gibi enfeksiyonların yanı sıra febril nötropeniye yol açabilir. 

Hastaların büyük bir kısmında tanı anında kilo kaybı, gece terlemeleri, iştahsızlık ve ateş 

gibi belirtiler gözlemlenir (43,69). Ayrıca, periferik dolaşıma geçen anormal blast 

hücreleri, çeşitli organlarda birikerek bu bölgelerde fonksiyon kaybına neden olabilir ve 

hastalar, etkilenen organa bağlı belirtilerle kendini gösterebilir. Ekstramedüller tutulum 

olarak bilinen bu durum, sık görülmemekle birlikte, monositik ve miyelomonositik AML 

türlerinde daha yaygın bir şekilde ortaya çıkar (70). 

Hastaların yaklaşık üçte birinde lenfadenopati ve hepatosplenomegali görülmekte 

olup, monoblastik lösemi alt tipinde lenfadenopati daha yaygın bir şekilde 

karşılaşılmaktadır. Monositik veya miyelomonositik lösemide ise hastalığa bağlı cilt 

bulguları daha sık ortaya çıkarken, granülositik sarkom, lösemi kutisi ve nonspesifik cilt 

tutulumları da bu hastalarda gözlemlenebilir (66,71,72). 

Granülositik sarkom, diğer adıyla kloroma, lenf nodu, cilt, göz ve diş eti gibi çeşitli 

bölgelerde miyeloblast ve monoblast birikimi sonucu oluşan tümöral yapılardır. Bu 

tümörler, hastalığın başlangıcında ya da öncesinde görülebilir ve genellikle cilt ile diş eti 

tutulumuyla kendini belli eder (34). 

Kemik iliği veya periferik kanda infiltrasyon olmaksızın, ekstramedüller 

dokularda kitlesel bir lezyon olarak görülen durum, alösemik miyeloid sarkom olarak 

tanımlanır. Bu lezyonlar genellikle lenfomalarla karıştırılabilir (76). Alösemik miyeloid 

sarkom tanısı alan hastalar, AML hastalarıyla benzer şekilde tedavi edilir (77-78). Ayrıca, 

diş etinde meydana gelen monoblast birikimi diş eti hipertrofisine neden olabilir (79). 

Araştırmalar, AML tanısı sırasında sinir sistemi tutulumunun nadiren görüldüğünü 

göstermektedir. Bu hastalarda genellikle LDH yüksekliği, lökositoz, kromozom 11 ve 

16’daki anormallikler ile monosit infiltrasyonunun daha yaygın olduğu tespit edilmiştir. 

(81,82,83). Sinir sistemi tutulumu sonucunda diyabetes insipidus, kraniyal sinir 

blokajları, baş ağrısı ve kusma gibi semptomlar ortaya çıkabilir (84). 
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Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperürisemi ve akut böbrek yetmezliği 

kombinasyonu olarak ortaya çıkan tümör lizis sendromu; miyeloblast sayısının 

100.000/µl’nin üzerine çıktığı durumlarda görülen hiperlökositoz; kanama ve pıhtılaşma 

bozukluklarıyla karakterize DIC; ciddi nötropeni sonucu gelişen febril nötropeni ve 

trombositopeninin neden olduğu kanama bozuklukları gibi acil durumlar yaşanabilir. 

Tümör lizis sendromu, genellikle kemoterapi sonrası veya yüksek tümör yüküne bağlı 

olarak görülür. Hiperlökositoz, her yirmi hastadan birinde ortaya çıkar ve genellikle aşırı 

lökosit seviyelerinin neden olduğu klinik belirtilerle kendini gösterir. En sık merkezi sinir 

sisteminde hemoraji ya da solunum yetmezliği şeklinde görülür (85,86,87). 

Kemik iliği nekrozu, yaklaşık 100 AML hastasının 25’inde görülmektedir. Her ne 

kadar bu durum AML’ye özgü olmasa da, hastaların %80’inde kemik ağrısı ve %70’inde 

yüksek ateş gibi semptomlarla kendini gösterebilir (88). 

DIC, tüm lösemi alt tiplerinde görülebilmekle birlikte APL hastalarında daha sık 

ortaya çıkar. Trombositopeni ve fibrinojen seviyelerindeki düşüş, hemoptizi, 

gastrointestinal ve genitoüriner sistem kanamaları ile intrakraniyal kanama gibi 

durumlara yol açabilir. Tıbbi bir aciliyet taşıyan DIC, erken müdahale edilmediği takdirde 

yüksek mortalite oranıyla ilişkilidir. 

AML alt tipleri arasında en iyi prognoza sahip olan APL, diş eti hipertrofisi ve diş 

eti kanaması ile kendini gösterebilir. Bunun yanı sıra hepatomegali, splenomegali, 

lenfadenopati, cilt lezyonları ve merkezi sinir sistemi tutulumuna bağlı baş ağrısı, görme 

sorunları ve denge bozuklukları gibi belirtiler de görülebilir. Ateş, AML’nin tüm alt 

tiplerinde yaygın bir semptom olmakla birlikte, APL hastalarında daha sık görülür ve 

hastalığın tedavisiyle ortadan kalkar (89). 

2.9. Laboratuvar Bulguları 

Tanı ve hastalık takibinde hemogram, LDH, ürik asit, elektrolitler, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testleri ile pıhtılaşma testlerinin yapılması gereklidir. AML hastalarında 

en sık karşılaşılan laboratuvar bulgusu anemidir ve genellikle normositer anemi şeklinde 

görülür (67). Periferik yayma incelemelerinde dismorfik eritrositler ve anizositoz tespit 

edilebilir. Trombositopeni AML hastalarında yaygın bir durum olup, trombositlerde 

fonksiyon bozuklukları görülebilir ve bu trombositler genellikle normalden daha 

büyüktür(90). Araştırmalar, tanı sırasında hastaların %75’inde trombosit sayısının 

100.000/µl’nin altında, %25’inde ise 25.000/µl’nin altında olduğunu göstermektedir(91). 
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Kemik iliği üretimindeki azalma ve eritrosit ile trombositlerin yaşam süresindeki kısalma 

nedeniyle hastaların çoğunda anemi ve trombositopeni gözlenir. 

Hastaların tanı aşamasında veya takip süreçlerinde, trombositopeninin yanı sıra 

fibrinojen seviyesinde azalma, PT ve aPTT sürelerinin uzaması ile fibrin yıkım 

ürünlerinin birikimi DIC gelişimine yol açabilir (92). DIC, özellikle AML alt tiplerinden 

APL ve akut monositik lösemi ile ilişkilendirilmiştir (93). 

AML hastalarında tanı sırasında lökopeni veya lökositoz tespit edilebilir. 

Lökositlerin %3 ila %95’ini miyeloblastlar oluşturabilir ve bazı miyeloblastlarda Auer 

çubuğu adı verilen iğsi sitoplazmik yapılar bulunabilir. Hastaların yaklaşık yarısında 

lökosit sayısı 5000/µl’nin altındadır ve %50’den fazlasında mutlak nötrofil sayısı 

1000/µl’nin altına düşmüştür. Nötrofillerin fagositik fonksiyonları bozulmuş olup, hipo- 

veya hipersegmente, hipogranüler ve anormal granüllü nötrofiller görülebilir(94). Ayrıca, 

miyeloperoksidaz ve alkalen fosfataz aktiviteleri nötrofillerde neredeyse tamamen 

kaybolabilir (95). 

Monositik ve miyelomonositik AML alt tiplerinde ürik asit ve LDH seviyeleri 

diğer alt tiplerle karşılaştırıldığında daha yüksektir (67). Asit-baz ve elektrolit 

dengesizlikleri nadiren hafif düzeyde görülebilir (96). Parathormon benzeri peptitlerin 

salınımı hiperkalsemiye neden olabilirken, proksimal renal tübül disfonksiyonu 

hipokalemiye, lösemik hücrelerin fosfat tüketimi ise hipofosfatemiye yol açabilir (97). 

Lökosit sayısının çok yüksek olduğu hastalarda, yıkılan lökositlerden potasyumun 

dolaşıma salınması hiperkalemiye neden olabilir. Ayrıca, malign hücrelerin kan 

numunesi alındıktan sonra glukoz ve oksijen tüketmesi sonucunda yalancı hipoglisemi ve 

hipoksi gelişebilir. 

2.10. Kemik İliği Bulguları ve Tanı 

AML hastaları, farklı semptomlar ve bulgularla kendini gösterebilir. Tanı süreci 

genellikle anormal bir hemogram ve periferik yayma incelemesiyle başlar ve 

flowsitometri ile kemik iliği aspirasyonu veya biyopsisi ile kesinleştirilir. Rutin olarak 

kemik iliği biyopsisi önerilmese de, aspirasyonda yeterli partikül elde edilemediği veya 

periferik yaymada blast hücrelerinin görülmediği alösemik lösemi gibi durumlarda kemik 

iliği biyopsisi ve imprint analizi tanıyı destekler. Periferik yaymada en az 200 hücre, 

partikülden zengin bir kemik iliği aspirasyonunda ise en az 500 hücrenin incelenmesi 

gereklidir. 
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Tanı sırasında blast hücrelerinin tipi ve sayısı değerlendirilir. Lösemik hücreler, 

histokimyasal boyama yöntemleri, Auer çubukları ve myeloid hücrelere özgü antikorlara 

bağlanan epitoplar sayesinde diğer hücrelerden ayırt edilir. Blast hücreleri, morfolojik 

olarak belirgin nükleoluslara, azurofilik granüller içeren bir sitoplazmaya ve silik nükleer 

kromatin yapısına sahip hücrelerdir. 

APL hücreleri hipergranüler veya mikrogranüler özellikler gösterebilir. 

Hipergranüler APL’de promiyelositler genellikle çift loblu nükleuslara sahipken, 

mikrogranüler tipte lökositoz daha sık görülür. MPO boyaması, APL hücrelerini daha 

belirgin hale getirir ve bu hücreler genellikle Auer çubukları içeren hipergranüler 

yapılardır. Granüllerin birleşmesiyle oluşan iğsi filamentler şeklindeki Auer çubukları, 

yeni tanı alan AML hastalarının yaklaşık yarısında tespit edilir ve AML için özgün bir 

görünüm oluşturur (50). 

Hücrelerin histokimyasal olarak MPO ile boyanması, %3'ten fazla blast bulunması 

ve Auer çubuklarının varlığı AML için tanısal öneme sahiptir; ancak bu özelliklerin 

olmaması AML’yi tamamen dışlamaz. 

Akut lösemilerin ayırt edilmesi, AML alt tiplerinin belirlenmesi ve tanının 

doğrulanması amacıyla flow sitometri sıkça kullanılmaktadır (98,99). Ayrıca, prognozun 

değerlendirilmesi ve uygun kemoterapi protokolünün belirlenmesi için 

immünfenotipleme kritik bir rol oynar (36). 

AML tanısı için genellikle kemik iliği veya periferik kanda %20’den fazla blast 

tespit edilmesi gereklidir. Ancak, blast oranından bağımsız olarak AML’ye özgü t(15;17), 

t(8;21), inv(16) veya t(16;16) gibi genetik değişikliklerin saptanması ya da yalnızca 

granülositik sarkom varlığının görülmesi tanıyı kesinleştirir (2). 

2.11. Tedavi 

AML tanısı konulduktan sonra hızla tedaviye başlanması gereklidir. Tedavi, 

destek tedavisi ve kemoterapi olmak üzere iki ana bölümden oluşur. Destek tedavisi, 

enfeksiyonlar için antibiyotik kullanımı, anemi veya trombositopeni durumunda kan 

ürünleri verilmesi, beslenme desteği sağlanması ve ağrı ile bulantı gibi semptomların 

yönetilmesini içerir. Kemoterapi ise indüksiyon ve konsolidasyon tedavisi olmak üzere 

iki aşamada uygulanır. 

İndüksiyon kemoterapisinin ardından, kemik iliği aspirasyonunda blast oranının 

%5’in altına düşmesi, hemogram değerlerinin normale dönmesi ve ekstramedüller 



21 

 

tutulumun olmaması, yani tam remisyonun sağlanması amaçlanır. Tam remisyona ulaşan 

hastalarda, hastalığın nüksünü önlemek ve kalan hastalığı yok etmek için konsolidasyon 

tedavisi uygulanır. 

Yüksek riskli AML hastalarında progresyonsuz ortalama sağkalım 4 ila 11 ay 

arasında değişmekte ve hastalığın nüks oranı %60’ın üzerinde seyretmektedir. Hedefe 

yönelik tedaviler geliştirilmiş olmasına rağmen, nüks oranları istenilen seviyelere 

indirilememiştir. Bu durum, genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalımı iyileştirecek 

yeni tedavi yöntemlerine duyulan ihtiyacı ortaya koymaktadır (101-104). 

İndüksiyon tedavisiyle remisyon sağlanan hastalarda, tedavi konsolidasyon 

aşamasıyla devam ettirilir. Konsolidasyon tedavisi, allojenik kök hücre nakli, otolog kök 

hücre nakli ve yoğun kemoterapi seçeneklerini kapsar. Tedavi planlamasında, hastalar 

iyi, orta ve kötü risk gruplarına ayrılarak değerlendirilir (61,109). Özellikle 60 yaşın 

altındaki orta ve kötü risk grubundaki hastalar için konsolidasyon tedavisinde allojenik 

kök hücre nakli öncelikli bir tercih olarak öne çıkar. 

HKHN, kişinin kendi hücrelerinden ya da doku uyumu olan bir donörden alınan 

hematopoetik kök hücrelerin hastaya aktarılması işlemidir. AML tedavisinde, 

enfeksiyonların önlenmesi ve GVHD kontrol altına almayı hedefleyen yeni yaklaşımlar 

ve geliştirilen ilaçlar sayesinde nakil başarı oranları artış göstermiştir (114). HKHN; 

otolog, allojenik ve singenik olmak üzere üç farklı kategoride uygulanmaktadır. Allojenik 

hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN), remisyon indüksiyon tedavisini takiben uygun 

hazırlık protokollerinin ardından, tam uyumlu HLA doku grubuna sahip bir donörden 

veya tam uyumlu bir donör bulunamadığında, kısmi uyum gösteren bir donörden alınan 

kök hücrelerin hastaya nakledilmesini kapsar. Bu durum, haploidentik kök hücre nakli 

olarak adlandırılmaktadır. Nakil için engel oluşturan herhangi bir durumu bulunmayan ve 

iyi risk grubunda yer almayan AML hastalarına, remisyon indüksiyonu sonrası allojenik 

nakil önerilmektedir (115). AML, AHKHN’nin en yaygın uygulama alanlarından biri 

olarak öne çıkmaktadır (116). 

AML hastalarında, tedavi sürecine bağlı yan etkiler ve şiddetli nötropeni, 

enfeksiyon riskini artırmaktadır. Bu nedenle hastalar ayrıntılı bir şekilde 

değerlendirilmeli, gerekli kültürler alınmalı ve geniş spektrumlu antibiyotik tedavisine 

mümkün olan en kısa sürede başlanmalıdır. Kültür sonuçlarına göre antibiyotik 

tedavisinin yeniden düzenlenmesi önemlidir. Ayrıca, tedavi sürecindeki hastaların 

eritrosit süspansiyonu ve trombosit desteği ihtiyaçları gözden geçirilmeli ve alerjik 
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reaksiyonların önlenmesi amacıyla ışınlanmış, lökositlerden arındırılmış kan ürünleri 

kullanılmalıdır (117). 

Günümüzdeki tedavi yaklaşımlarıyla, ileri yaş grubundaki AML hastalarının 

yaklaşık dörtte birinde tam remisyon sağlanabilmektedir. Ancak AML tedavisindeki en 

önemli zorluklardan biri, hastalığın hem çevresel hem de genetik çok sayıda faktörün 

etkisiyle karmaşık bir etiyolojiye sahip olmasıdır. Buna karşın, farklı AML alt tiplerine 

genellikle benzer tedavi protokolleri uygulanmaktadır. Tedaviye yanıt bireyler arasında 

farklılık göstermekle birlikte, uygun tedaviye rağmen hastaların yaklaşık üçte birinde 

nüks gelişmektedir. Nüks durumunda tedavi süreci daha karmaşık hale gelmekte ve 

istenen düzeyde başarıya ulaşılması zorlaşmaktadır (104). 
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3. MATERYAL VE METOT 

Yaptığımız bu çalışma İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma ve Yayın Etiği 

Kurulu’nun 2024/6186 karar no’lu izni ile gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmamız tek merkezli, retrospektif olup çalışmaya Ocak 2010 -Aralık 2024 

tarihleri arasında hastanemizde erişkin yaş grubunda AML tanısı alan ve tedavi edilen 

hastaların retrospektif olarak İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hastanesi Enlil 

Otomasyon Sistemi üzerinden alınan hasta bilgileri ve verileri taranmasına 

dayanmaktadır. Taranan hastaların tanı anındaki yaş, cinsiyet, tanı, risk sınıfı, donör tipi, 

nakil öncesi tedavi yanıtı, verilen CD+34 miktarı, verilen kemoterapi rejimi, nakil tarihi, 

nötrofil engraftman süresi, platelet engraftman süresi, febril nötropeni gelişme durumu, 

hastanede yatış süresi, 100 gün içinde ölüm varlığı, akut GVHD gelişme durumu, kronik 

GVHD gelişme durumu, kimerizm 28.gün, kimerizm 100. gün, akut böbrek yetmezliği 

gelişme durumu, relaps gerçeklesme durumu, ölüm gerçekleşme durumu, ölüm tarihi, 

progresyonsuz sağ kalım, sinizoidal obstriksyon sendromu gelişme durumu, genel sağ 

kalım parametreleri ile araştrıma yapıldı. 

3.1. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 

22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma (Ort±SS) değerleri 

ile gösterilmiştir. Sürekli değişken eriler medyan ve aralık olarak verilmiş ve bu verilerin 

busulfan ve treosulfan grupları arasında karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Donör tipi, GVHD ve SOS insidansı, cinsiyet gibi kategorik verilerin 

busulfan ve treosulfan grupları arasında karşılaştırılması ki-kare testi kullanılarak 

yapılmıştır. Sağkalım analizi Kaplan-Meier testi ile yapıldı. 
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4. BULGULAR  

Çalışmamıza dahil edilen hastaların %58.1’nin erkek, %41.9’u kadın idi. 

Tanılarına göre değerlendirildiğinde hastaların %74.2’sinin en sık AML tanılı olduğu 

görüldü. Diğer 16 hastanın 2’sinde ALL 5’inde MDS 6’ında AKUT MİYELOFİBROZİS 

3’ünde KML vardır. 

HKHN hazırlama rejimi olarak %43.5’ine treosulfanlı rejim uygulandığı, % 

56.5’inde busulfanlı rejimler uygulanmıştır. %67.7’sinin nakil öncesi CR1 tedaviye yanıt 

aldığı, % 8.1’inde CR2 tedaviye yanıt aldığı görüldü. %69.4’ünde febril nötropeni (FEN) 

geliştiği tespit edilmiştir. Araştırmacıların %22.6’sında relaps geliştiği belirlendi.  

Hastaların %14.5’inde 100 gün içinde ölüm gerçekleşmiştir. % 45.2’sinin 

çalışmaya dahil edildikleri esnada halen yaşadığı belirlendi. Hastaların %11.3’ünde akut 

böbrek yetmezliği (ABY) geliştiği görüldü. Hastaların %12.9 akut GVHD %22.6’sında 

kronik GVHD geliştiği belirlenmiştir. Katılımcıların demografik özellikleri Tablo 4.1.’de 

sunulmuştur.  
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Tablo 4.1. Demografik özellikler 

    SIKLIK YÜZDE 

Cinsiyet 
KADIN 26 41.9 

ERKEK 36 58.1 

Tanı 

AML 46 74.2 

ALL 2 3.2 

MDS 5 8.1 

AKUT MİYELOFİBROZİS 6 9.7 

KML 3 4.8 

Risk Sınıfı 

Standart 59 95.2 

Kötü 2 3.2 

Yüksek 1 1.6 

Donör Tipi 
MSD 53 85.5 

MUD 9 14.5 

Nakil Tarihi 
01.01.2015-31.12.2019 Tarihleri Arası 39 62.9 

01.01.2020-31.12.2024 Tarihleri Arası 23 37.1 

Nakil Öncesi Tedavi 

Yanıtı 

CR1 42 67.7 

CR2 5 8.1 

Hazırlama Rejimi 

TREOSULFAN/FLUDARA/ATG 27 43.5 

BU/CY 24 38.7 

BU/FLUDARA/ATG 11 17.7 

FEN Gelişti mi? 
Gelişmedi 19 30.6 

Gelişti 43 69.4 

Yüz Gün İçinde Ölüm 

Gerçekleşti mi? 

Yaşıyor 53 85.5 

Öldü 9 14.5 

Akut GVHD 

Gerçekleşti mi? 

Gelişmedi 54 87.1 

Gelişti 8 12.9 

Kronik GVHD 

Gerçekleşti mi? 

Gelişmedi 48 77.4 

Gelişti 14 22.6 

ABY Gelişti mi? 
Gelişmedi 55 88.7 

Gelişti 7 11.3 

Relaps Gelişti mi? 
Gelişmedi 48 77.4 

Gelişti 14 22.6 

Ölüm Gerçekleşti mi? 
Ölü 34 54.8 

Yaşıyor 28 45.2 

 

Araştırmaya katılanların yaş ortalaması 46.56±14.14’tür. Hastaların nakil tarihi 

üzerinden geçen zamanın ortalaması 61.69±29.72 ay takip süresinin ortalaması 

17.19±18.90 ay olarak belirlenmiştir. Nötrofil (NEU) engraftman suresi ortalaması 

15.43±3.82, PLT engraftman süresi ortalama 15.77±5.25, verilen CD34+ ortalama 

8.00±3.73 hastanede yatış süresi ortalama 22.59±11.45, kimerizim 28. gün ortalama 

92.40±14.40, kimerizim 100. gün ortalama 88.61±24.77, progresyonsuz sağkalım (PFS) 

ortalama 16.67±19.12, genel sağkalım (OS) ortalama 17.54±19.31 olarak tespit edilmiştir. 

Hastaların istatistiksel özellikleri Tablo 4.2.’de verilmiştir.  
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Tablo 4.2. Tanımlayıcı istatistik 

  N Min. Max. Ort. St. Sapma 

Yaş 62 17.00 66.00 46.5645 14.14286 

Verilen CD34+ 40 5.00 28.80 8.0060 3.73621 

Nakil Tarihinden Geçen Süre (Ay) 62 3.00 114.0 61.6935 29.72033 

NEU Engraftman Süresi 58 9.00 26.00 15.4310 3.82564 

PLT Engraftman Süresi 58 9.00 35.00 15.7759 5.25171 

Hastanede Yatış Süresi 62 7.00 75.00 22.5968 11.45978 

Takip Süresi 62 1.00 72.00 17.1935 18.90515 

Kimerizm 28. Gün 15 42.00 100.00 92.4000 14.40635 

Kimerizm 100. Gün 15 3.00 100.00 88.6133 24.77008 

PFS 62 1.00 72.00 16.6774 19.12665 

OS 62 1.00 72.00 17.5484 19.13675 

 

Treosulfan rejimi grubundaki hastaların ortanca takip süresi 8 ay iken BU/CY 

grubundaki hastalarda 8.5 ay BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalarda ise 13 ay olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p=0.181). Treosulfan rejimi 

grubundaki hastalara verilen CD34+ miktarı 7.3 iken BU/CY grubundaki hastalara 

verilen CD34+ miktarı 7.72 BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalara ise verilen 

CD34+ miktarı 6.88 olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir 

(p=0.175). Treosulfan rejimi grubundaki hastaların 7’sinde SOS gelişimi görülmüş iken 

BU/CY grubundaki 6 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 4 hastada SOS gelişimi 

görülmüş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.786). 

Treosulfan rejimi grubundaki hastaların 5’inde akut GVHD görülmüş iken BU/CY 

grubundaki 2 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 1 hastada akut GVHD gelişimi 

görülmüş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.510).  

Treosulfan rejimi grubundaki hastaların 19’unda FEN gelişimi görülmüş iken BU/CY 

grubundaki 19 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 5 hastada FEN gelişimi 

görülmüş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.132). 

Treosulfan rejimi grubundaki hastaların 3’ünde ABY görülmüş iken BU/CY grubundaki 

3 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 1 hastada ABY gelişimi görülmüş olup 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.956). Ayrıca diğer 

karakteristik özellikler ile gruplar arasında da anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p>0.05). Hastaların karakteristik özellikleri ilişki ve klinik sonuçları tablo 4.3’de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.3. Grupların karakteristik özellikleri ve klinik sonuçları 

  

TREOSULFAN/

FLUDARABİN/

ATG 

BU/CY 
BU/FLUDARA/

ATG 
P  

Cinsiyet         

Kadın n 13 (%48.1) 10 (%41.7) 3 (%27.3) 
.497 

Erkek n 14 (%51.9) 14 (%58.3) 8 (%72.7) 

Yaş, medyan 48 (17-66) 41.5 (20-64) 60 (45-66) .394 

Donör Tipi         

MSD n 23 (%85.2) 22 (%91.7) 8 (%72.7) 
.336 

MUD n 4 (%14.8) 2 (%8.3) 3 (%27.3) 

Verilen CD34+, medyan 7.3(5.1-10) 7.72 (5-13.2) 6.88 (5.81-28.8) .175 

Nakil Tarihin Geçen Süre, 

medyan 
62 (4-81) 83 (7-114) 51 (3-88) .073 

NEU Engraftman Süresi, medyan 16 (9-25) 13 (10-26) 14 (10-21) .536 

PLT Engraftman Süresi, medyan 15 (9-35) 13 (10-25) 16 (9-21) .864 

FEN Gelişimi, n (Gelişen) 19 (%70.4) 19 (%79.2) 5 (%45.5) .132 

Hastanede Yatış Süresi, medyan 21 (7-60) 18.5 (13-75) 18 (15-30) .828 

Takip Süresi, medyan 8 (1-60) 8.5 (1-72) 13 (4-70) .181 

Yüz Gün İçinde Ölüm, n 

(Yaşayan) 
21 (%277.8) 22 (%91.7) 1 (%11.1) .318 

Akut GVHD Gelişimi, n (Gelişen) 5 (%18.5) 2 (%8.3) 1 (%9.1) .510 

Kronik GVHD Gelişimi, n 

(Gelişen) 
4 (%14.8) 7 (%29.2) 3 (%27.3) .435 

ABY Gelişimi, n (Gelişen) 3 (%11.1) 3 (%12.5) 1 (%9.1) .956 

Relaps Gelişimi, n (Gelişen) 5 (%18.5) 6 (%25) 3 (%27.3) .789 

Ölüm Gerçekleşmesi, n (Yaşayan) 12 (%44.4) 11 (%45.8) 5 (%45.5) .995 

OS, medyan 8 (1-60) 8.5 (1-72) 13 (4-72) .136 

SOS, n 7 (%25.9) 6 (%26.1) 4 (%36.4) .786 

AML tanı grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların ortanca takip süresi 7 ay 

iken BU/CY grubundaki hastalarda 9 ay BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalarda ise 

13 ay olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p=0.243). AML tanı 

grubundaki treosulfan rejimi alan hastalara verilen CD34+ miktarı 7 iken BU/CY alan 

hastalara verilen CD34+ miktarı 7.72 BU/FLUDARA/ATG alan hastalara ise verilen 

CD34+ miktarı 7.27 olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir 

(p=0.144). AML tanı grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların 5’inde SOS gelişimi 

görülmüş iken BU/CY alan 4 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 7 hastada SOS gelişimi 

görülmüş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.985). AML 

tanı grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların 4’ünde akut GVHD görülmüş iken 

BU/CY alan 2 hastada görülmüş BU/FLUDARA/ATG alan herhangibir hastada akut 

GVHD gelişimi görülmemiş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir 

(p=0.328). AML tanı grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların 2’sinde kronik GVHD 
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görülmüş iken BU/CY alan 4 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 4 hastada kronik GVHD 

gelişimi görülmüş olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.509).  

AML tanı grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların 15’inde FEN gelişimi görülmüş 

iken BU/CY alan 14 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 5 hastada FEN gelişimi görülmüş 

olup istatiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.331). AML tanı 

grubundaki treosulfan rejimi alan hastaların 2’sinde ABY görülmüş iken BU/CY alan 1 

hastada BU/FLUDARA/ATG alan herhangi bir hastada ABY gelişimi olup istatiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p=0.596). Ayrıca diğer karakteristik 

özellikler ile gruplar arasında da anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 

 AML tanı grubundaki Treosulfan veya busulfan alan hastalarının özellikleri ve 

klinik sonuçları ile ilişkisi tablo 4.4’de sunulmuştur.  

Tablo 4.4. AML tanı grubundaki Treosulfan veya busulfan alan hastalarının özellikleri 

ve klinik sonuçları 

 

  

TREOSULFAN/

FLUDARABİN/

ATG 

BU/CY 
BU/FLUDARA/

ATG 
P  

Cinsiyet         

Kadın n 12 (%60) 7 (%41.2) 2 (%22.2) 
.150 

Erkek n 8 (%40) 10 (%58.8) 7 (%77.8) 

Yaş, medyan 47 (17-66) 41 (20-64) 60 (45-66) .352 

Donör Tipi     

MSD n 17 (%85) 16 (%94.1) 7 (%77.8) 
.471 

MUD n 3 (%15) 1 (%5.9) 2 (%22.2) 

Verilen CD34+, medyan 7 (5.1-10) 7.72 (5-9.97) 7.27 (6.5-28.8) .144 

Nakil Tarihin Geçen Süre, 

medyan 60 (4-81) 89 (7-114) 51 (3-88) 
.192 

NEU Engraftman Süresi, medyan 16 (11-25) 14 (11-22) 15 (10-21) .647 

PLT Engraftman Süresi, medyan 16 (9-35) 14 (11-25) 14 (9-21) .748 

FEN Gelişimi, n (Gelişen) 15 (%75) 14 (%82.4) 5 (%55.6) .331 

Hastanede Yatış Süresi, medyan 20.5 (7-60) 19 (15-75) 17 (15-30) .791 

Takip Süresi, medyan 7 (1-60) 9 (4-72) 13 (4-70) .243 

Yüz Gün İçinde Ölüm, n 

(Yaşayan) 16 (%80) 17 (%100) 8 (%88.9) 
.150 

Akut GVHD Gelişimi, n (Gelişen) 4 (%20) 2 (%11.8) 0 (%0) .328 

Kronik GVHD Gelişimi, n 

(Gelişen) 2 (%10) 4 (%23.5) 4 (%22.2) 
.509 

ABY Gelişimi, n (Gelişen) 2 (%10) 1 (%5.9) 0 (%0) .596 

Relaps Gelişimi, n (Gelişen) 4 (%20) 4 (%23.5) 3 (%33.3) .738 

Ölüm Gerçekleşmesi, n (Yaşayan) 10 (%50) 8 (%47.1) 5 (%55.6) .919 

OS, medyan 7 (1-60) 9 (4-72) 13 (4-72) .184 

SOS, n 5 (%25) 4 (%25) 2 (%22.2) .985 
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Araştırmaya katılan AML grubundaki hastalarının takip süresince hayatta kalma 

durumları ile hazırlama rejimi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

yoktur (p=0.279). Treosulfan grubunda 4 hasta BU/FLUDARA/ATG grubunda 1 hasta 

hayatını kaybetmiştir. Treosulfan grubundaki hayatını kaybeden 4 hastadan ilk 2’si 1. 

ayda. 3 hasta 2. ayda 4 hasta 3.ayda hayatlarını kaybetmişlerdir. BU/FLUDARA/ATG 

grubunda hayatını kaybeden hasta ise 5. ayda vefat etmiştir. Hastaların hazırlama rejimi 

ile sağ kalımı arasındaki klinik ilişki sonuçları tablo 4.5’te ve şekil 4.1’de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 4.1. Busulfan veya Treosulfan AML hastalarının genel sağkalımı 

 

Tablo 4.5. AML hastalarında KT rejimim ile yüz gün içinde ölüm ve sağkalım 

arasındaki survival ilişki 

TANI Hazırlama Rejimi Total N Sağkalım Percent (%) p Değeri 

AML 

TREOSULFAN/FLUDARABİN/ATG 20 16 80% 

.279 
BU/CY 17 17 100% 

BU/FLUDARA/ATG 9 8 89.9% 

Overall 46 41 89.1% 
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5. TARTIŞMA 

AML, kemik iliğinde olgunlaşma sürecini tamamlanmayan, kontrolsüz çoğalan 

blast adı verilen myeloid kök hücrelerin klonal ekspansiyonu sonucunda kemik iliği ve 

periferik kan/dokularda kümülatif olarak birikmesiyle karakterize hematolojik malign bir 

hastalıktır (8). 

Bu çalışmamızda, AML tedavisinde treosulfanlı ve busulfanlı rejimlerin etkinlik 

ve toksisite profilleri kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir. Bulgular, her iki rejimin de 

farklı hasta gruplarında etkili olabileceğini ortaya koymuş ancak her rejimin kendine özgü 

avantaj ve riskleri olduğu görülmüştür. 

Treosulfan rejimi düşük akut GVHD (%18.5) ve kronik GVHD (%14.8) oranları 

ile dikkat çekmektedir. Bu oranların düşük bulunması treosulfan rejiminin GVHD riski 

yüksek olan hastalarda güvenli bir seçenek olabileceğini klinik açıdan göstermesi ile 

beraber istatiksel olarak anlamlı değildir. Literatürde de yaptığımız çalışma gibi benzer 

veriler ve sonuçlar mevcuttur (118). Bununla birlikte bu grupta nötrofil ve trombosit 

engraftman sürelerinin sırasıyla medyan 16 gün (p=0.536) ve 15 gün (p=0.864) olarak 

diğer gruplara göre daha uzun bulunması hematolojik toparlanmanın geciktiğini ortaya 

koymaktadır. Bu gecikme erken dönem komplikasyon risklerini artırabilir. Ayrıca 

treosulfan rejimiyle tedavi edilen hastalarda erken mortalite oranının %22.2 (p<0.05) gibi 

yüksek bir düzeyde bulunması bu rejimin yakın izlem ve etkili destekleyici tedavi 

gerektirdiğini vurgulamaktadır. 

Busulfan bazlı rejimler (BU/CY ve BU/FLUDARA/ATG) ise daha hızlı 

hematolojik toparlanma süreleri ile ön plana çıkmaktadır. BU/CY grubunda nötrofil ve 

trombosit engraftman süreleri sırasıyla medyan 13 gün ve 13 gün (p=0.536. p=0.864) 

olarak bulunmuş ve bu durum erken hematolojik iyileşmeye katkı sağladığını göstermiştir 

(119). Fakat bu durum da yine istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilememiştir. Ayrıca 

BU/CY rejiminde yüz gün içindeki mortalite oranının %8.3 (p>0.05) gibi düşük olması 

bu rejimin güvenilirliğini desteklemektedir. Ancak kronik GVHD oranlarının BU/CY 

grubunda %29.2 ve BU/FLUDARA/ATG grubunda %27.3 gibi yüksek bulunması bu 

rejimlerin uzun vadeli komplikasyon risklerini artırabileceğini ortaya koymaktadır (120). 

BU/FLUDARA/ATG rejiminde ileri yaş grubunda median sağkalım süresinin 13 ay 

olarak bulunması (p=0.181) bu rejimin özellikle yaşlı hasta grubunda etkili bir seçenek 

olabileceğini göstermektedir. 
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Çeşitli araştırmalar, miyeloablatif koşullandırma ile düşük yoğunluklu rejimler 

arasında sağkalım açısından anlamlı bir fark olmadığını ortaya koymuştur (121-123). 

Ancak, azaltılmış yoğunluklu rejimlerin, miyeloablatif rejimlere kıyasla daha yüksek 

nüks oranlarıyla ilişkilendirildiği bildirilmiştir. Bu nedenle, uygun AML veya MDS 

hastalarında miyeloablatif rejimlerin tercih edilmesi önerilmektedir. En yaygın kullanılan 

miyeloablatif rejimler arasında fludarabin-busulfan ve siklofosfamid-busulfan 

kombinasyonları yer almaktadır (133). Treosulfan içeren kondisyonlama rejimleri için ise 

standart bir sınıflandırma bulunmamaktadır. Bununla birlikte, treosulfan-fludarabin 

rejimi, miyeloablatif bir rejim olarak kabul edilmekte ve düşük toksisite profili ile dikkat 

çekmektedir (122, 124). 

Relaps oranları açısından değerlendirildiğinde treosulfan (%18.5), BU/CY (%25) 

ve BU/FLUDARA/ATG (%27.3) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0.789). Ancak busulfan bazlı rejimlerdeki daha yüksek relaps oranları 

özellikle BU/FLUDARA/ATG rejiminde dikkat çekmesi nedeni ile bu rejimin uzun 

vadeli relaps kontrolü açısından daha dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi gerektiğini 

göstermektedir (130).  Relaps oranlarının bu şekilde yüksek olması. AML hastalarında 

uzun vadeli relaps kontrolü için daha etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesi gerektiğini 

göstermek ile beraber klinik açıdan treosülfanlı rejimlerin daha güvenilir olduğunu ortaya 

koymuştur. 

Randomize çalışmaların yetersizliği nedeniyle, optimal treosulfan dozu kesin 

olarak belirlenememiştir. Yapılan bir çalışmada, toplam 30, 36 ve 42 g/m² dozlarında 

treosulfan uygulanmış ve bu üç farklı doz grubunda OS ve PFS açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Ayrıca, advers olayların sıklığı ve şiddetinin de tüm doz gruplarında 

benzer olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, en yüksek nüks oranının 30 g/m² 

treosulfan dozu uygulanan hastalarda görüldüğü bildirilmiştir (129). Bu çalışmada ise 

toplam 30 g/m² treosulfan dozu kullanılmıştır. 

Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu (SOS), HKHN sonrası karaciğer 

mikrovasküler sisteminde oluşan ciddi bir komplikasyon olup, mortalite ve morbidite 

riskini artırmaktadır. Toksisite profilleri açısından değerlendirildiğinde treosulfan 

rejiminin daha düşük hepatotoksisite ve sinüzoidal obstrüksiyon sendromu (SOS) oranları 

ile ilişkili olduğu görülmüştür. Ancak SOS oranları açısından gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (Treosulfan %25.9. Busulfan %26.1; p>0.05). Treosulfan bazlı 

rejimlerin daha düşük toksisite profili ile ön planda olduğu bilinmesi ile beraber, 

yaptığımız bu çalışmada da Treosulfan grubunda gözlemlenen SOS oranlarının literatürle 
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uyumlu olduğu söylenebilir (131). Bununla birlikte busulfan bazlı rejimlerin genellikle 

daha yüksek hepatotoksisite ile ilişkili olduğu  özellikle ileri yaş ve komorbid hastalıklara 

sahip hastalarda dikkatle değerlendirilmesi gerektiği anlaşılmaktadır (132). 

Önceki klinik çalışmalar, treosulfan bazlı rejimlerin daha düşük GVHD oranları 

ile ilişkili olduğunu göstermektedir (122, 125). Beelen ve çalışma arkadaşları, kronik 

GVHD gelişen hastalarda, treosulfan bazlı rejim grubunda transplantasyonla ilişkili 

mortalitenin, busulfan bazlı azaltılmış yoğunluklu (RIC) rejime kıyasla belirgin şekilde 

daha düşük olduğunu raporlamıştır. Bu çalışmada, önceki araştırmalara kıyasla daha 

düşük dozda busulfan (toplam 6,4 mg/kg) kullanılmış olup, busulfan rejimi azaltılmış 

yoğunluk rejimi olarak tanımlanmıştır. Busulfan bazlı rejimde GVHD gelişen hastalarda 

gözlenen yaygın bağışıklık fonksiyon bozukluğunun, bu farklılığın temel nedeni 

olabileceği düşünülmektedir (124). Buna ek olarak, treosulfan-fludarabin rejiminin, 

primer immün yetmezlik hastalığı olan hastalar için HKHN açısından etkili bir 

kondisyonlama seçeneği olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, treosulfanın daha düşük veno-

oklüzif hastalık (VOD) riski ile ilişkili olması nedeniyle, busulfana alternatif olarak 

kullanımının giderek yaygınlaştığı bildirilmektedir (126). Ancak, AML hastalarını içeren 

bir çalışmada, treosulfan bazlı rejimlerin busulfan bazlı rejimler veya FLAMSA ile 

karşılaştırıldığında, GVHD insidansının üç rejim grubunda da benzer olduğu 

gözlemlenmiştir (127). Benzer şekilde, mevcut çalışmada da akut ve kronik GVHD 

oranlarının her iki grupta benzer olduğu saptanmıştır.  

ABY gelişimi açısından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p=0,248). Treosulfan grubunda ABY oranı %18,5 (5/27) olarak bulunmuştur. Bu oran, 

busulfan bazlı rejimlerle kıyaslandığında nispeten daha yüksek bir seviyededir. 

Literatürde, busulfanın yüksek dozda kullanımının renal toksisiteyi artırdığı ve 

treosulfanın nispeten daha düşük nefrotoksisiteye sahip olduğu belirtilmektedir. Ancak 

çalışmamızda treosulfan grubunda ABY oranlarının beklenenden yüksek olması seçilen 

hasta gruplarının sınırlı sayıda olması ek komorbiditenin eşlik etmesi immünsupresif 

ajanların ve nakil sonrası gelişen diğer komplikasyonların etkilemiş olabileceğini 

düşündürtmektedir. 

Febril nötropeni (FEN) oranları tüm gruplarda yüksek bulunmuş ve AML 

hastalarında enfeksiyon kontrolünün önemini vurgulamıştır. Treosulfan grubunda FEN 

oranı %70.4. BU/CY grubunda %79.2 ve BU/FLUDARA/ATG grubunda %45.5 olarak 

ölçülmüş olup istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.132). 

BU/FLUDARA/ATG grubunda FEN oranlarının daha düşük bulunması düşük doz 
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busulfan kuulanımı ile ilişkilendirilebilir ve bu durum rejimin enfeksiyon yönetimi 

açısından avantaj sağlayabileceğini göstermektedir. Treosulfan ve BU/CY rejimlerinde 

yüksek FEN oranları, enfeksiyon kontrolü açısından sıkı bir izlem ve destekleyici tedavi 

gerekliliğini vurgulamaktadır. 

Treosulfan bazlı ve Busulfan bazlı rejimlerin hastane yatış süresi üzerindeki 

etkileri incelenmiş ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p=0,651). Treosulfan grubunda ortalama hastane yatış süresi istatiksel olarak anlamlı 

olmasada kliniksel olarak busulfanlı rejimlere göre daha uzun bulunmuştur. Treosulfan 

bazlı rejimlerde hematolojik toparlanmanın gecikmesi yatış süresini uzattığı sonucuna 

varılabilir. Busulfanlı rejimlerde özellikle BU/FLUDARA/ATG grubunda fludarabinin 

immun sistem üzerine etkisi ve daha düşük dozda busulfan kullanımının toksisiteyi 

azaltarak komplikasyon oranlarını düşürdüğü ve dolayısıyla yatış süresini kısalttığı 

düşünülebilir. 

Sağkalım analizleri OS ve PFS açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmadığını göstermiştir (p>0.05). Shimoni ve çalışma arkadaşları, dört farklı 

kondisyonlama rejimi arasında OS oranlarının benzer olduğunu tespit etmiştir. Ancak, 

nüks riski açısından değerlendirildiğinde, busulfan-siklofosfamid gibi daha yoğun 

rejimlerin diğer rejimlere kıyasla avantaj sağladığı belirtilmiştir (128). Benzer şekilde, 

yapılan analizlerde, busulfan-siklofosfamid ve treosulfan-fludarabin rejimlerinin 

uygulanmasından sonra OS ve PFS açısından anlamlı bir fark bulunmadığı gösterilmiştir. 

Treosulfan grubunda median OS süresi ve PFS süresi busulfanlı rejimlere göre düşük 

seyretmiştir. Bu durum, özellikle treosülfan grubundaki hastaların hematolojik 

toparlanmanın gecikmesi ile ilişkilendirilebilir. Ancak BU/FLUDARA/ATG rejiminde 

median sağkalım sürelerinin daha uzun bulunması özellikle ileri yaş grubundaki 

hastalarda daha etkili bir seçenek olabileceğini düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ 

Yaptığımız bu çalışmamızda, Treosulfan/Fludarabin/ATG ve Busulfan bazlı 

rejimlerin AML hastalarında etkili ve güvenilir tedavi seçenekleri sunduğu gösterilmiştir.  

Treosulfan rejimi düşük GVHD oranları ve relaps riski ile uzun vadeli 

komplikasyonların azaltılmasına katkı sağlarken hematolojik toparlanma sürelerinin 

uzunluğu ve yüksek erken mortalite oranları nedeniyle yakın izlem ve destekleyici tedavi 

gerektirdiği anlaşılmaktadır.  

Busulfan bazlı rejimler ise daha hızlı hematolojik toparlanma süreleri ve düşük 

erken mortalite oranları ile dikkat çekerken yüksek kronik GVHD oranları ve relaps riski 

nedeniyle uzun vadeli izlem ve yönetim gerektirmektedir. 

Tedavi seçiminde hastaların yaşı komorbiditeleri enfeksiyon yatkınlığı ve GVHD 

riski gibi bireysel faktörlerin dikkate alınması kritik öneme sahiptir. Ayrıca toksisite 

profillerinin optimize edilmesi komplikasyonların önlenmesi ve yönetimi için 

multidisipliner bir yaklaşım benimsenmelidir.  

Günümüz ilaç teminatı sorunları nedeni ile treosülfan ve busulfanlı rejmlerin 

tedavideki yerinin önemi ve birbiri yerine kullanılabilirliği açısından çalışmamız önem 

arz etmektedir. 

Çalışmamızdaki kısıtlılıklar hasta sayısının sınırlı olması ve çalışmanın 

retrospektif olmasının doğal bir sonucudur. Bazı verilere ( verilen CD34+ miktarı, 

kimerizim durumu gibi) erişilememesi de çalışmamızı kısıtlayıcı sebepler arasında yer 

almaktadır. 

Daha geniş örneklem grupları ve prospektif tasarıma sahip çalışmalar bu 

bulguların doğrulanmasına ve tedavi rejimlerinin bireyselleştirilmesine katkı 

sağlayacaktır.  

Çalışmamız AML hastalarında farklı rejimlerin avantaj ve dezavantajlarını ortaya 

koyarak tedavi planlamasına ışık tutmaktadır. 
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