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ÖZET 

Avcı, T. Yüksek doz tedavi almayan miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 

lösemi hastalarının değerlendirilmesi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2020. 

Miyelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliğindeki hematopoietik öncül hücrelerin 

morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri ile karakterize malign bir hematolojik 

hastalıktır. AML ise hematopoietik sistemin proliferatif, klonal, anormal farklılaşmış 

hücreleri tarafından infiltrasyonu ile karakterize hematolojik bir malignitedir. 

Hastaların yaş, risk durumları, performans durumları, ek hastalıkları göz önünde 

bulundurularak tedavi planlanmakta ve bazı hastalar yüksek doz tedaviyi tolere 

edememektedir. Bu çalışmada yüksek doz tedavi almayan MDS ve AML tanılı 

hastaların klinik ve laboratuar özelliklerinin yanı sıra aldıkları tedavilere olan 

yanıtların değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmaya ESOGÜTF İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı’nda Ağustos 2010-Şubat 2020 tarihleri arasında 

WHO 2008 AML ve MDS tanı kriterlerine göre tanısı konmuş, 18 yaş üstü, yüksek 

doz tedavi almayan 120 hasta alındı. Tüm olguların 74 (%61.7)’ü erkek, 46 (%38.3)’sı 

kadındı. Hastaların 63 (%52.5)’ü MDS, 57 (%47.5)’si AML tanılı hastalardı. 

Hastaların 64 (%53.3)’ü azasitidin, 8 (%6.7)’i desitabin ve 48 (%40)’i ardışık 

azasitidin ve desitabin tedavisi almıştı. Hastaların tanı dönemi ve HMA sonrasındaki 

laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında  HMA sonrasında laboratuvar bulgularında 

anlamlı derecede iyileşme mevcuttu. Hastaların 63 (%52.5)’ünde tedaviye yanıt 

saptandı. MDS hastalarında sağkalım, AML hastalarına göre daha uzundu (p=0.003). 

Tedaviye yanıt oranı desitabin tedavisi alan grupta diğer gruplara oranla daha yüksekti 

(p=0.03). Desitabin tedavisinde azasitidine göre daha sık FEN atağı gözlendi. 

Azasitidin alan hastalarda diğer gruplara oranla sağkalım daha kısaydı. Azasitidin-

desitabin alan grupta diğer gruplara oranla daha sık relaps/progresyon gözlenirken, son 

yanıt diğer gruplara oranla daha düşüktü. AML tanısı, FEN atağı varlığı, tedavi öncesi 

trombosit replasman sayısının yüksek olması mortalite riskini arttırırken, azasitidin 

kür sayısında artış riski azaltmaktaydı.  

Anahtar Kelimeler: akut miyeloid lösemi, miyelodisplastik sendrom, azasitidin, 

desitabin, hipometile edici ajanlar 
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ABSTRACT 

Avci, T. Evaluation of patients with myelodysplastic syndrome and acute myeloid 

leukemia not receiving high-dose therapy. Eskişehir Osmangazi University 

Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases, Eskisehir, 2020. 

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a malignant hematological disease characterized 

by morphological and functional abnormalities of hematopoietic precursor cells in the 

bone marrow. AML is a hematological malignancy characterized by infiltration of the 

hematopoietic system by proliferative, clonal, abnormally differentiated cells. 

Treatment is planned considering the age, risk status, performance status, and 

additional diseases of the patients, and some patients cannot tolerate high-dose 

therapy. In this study, it was aimed to evaluate the clinical and laboratory 

characteristics of patients with MDS and AML who did not receive high dose therapy, 

as well as their responses to the treatments they received. 120 patients over the age of 

18 who were diagnosed according to WHO 2008 AML and MDS diagnostic criteria 

between August 2010-February 2020 in the ESOGUMF Department of Internal 

Medicine, Department of Hematology, who did not receive high-dose therapy were 

included in the study. 74 (61.7%) of all cases were male and 46 (38.3%) were female. 

63 (52.5%) of the patients were MDS and 57 (47.5%) were AML patients. 64 (53.3%) 

of the patients received azacitidine, 8 (6.7%) decitabine and 48 (40%) consecutive 

azacitidine decitabine treatment. When the laboratory findings of the patients at 

diagnosis and after HMA were compared, there was a significant improvement in the 

laboratory findings after HMA. Response to treatment was detected in 63 (52.5%) of 

the patients. Survival in MDS patients was longer than in AML patients. Response rate 

to treatment was higher in the group receiving decitabine compared to the other groups. 

More frequent FEN attacks were observed in decitabine treatment than azacitidine. 

Survival was shorter in patients receiving azacitidine. While relapse/progression was 

observed more frequently in the azacitidine-decitabine group compared to the other 

groups and the final response was lower. While the diagnosis of AML, the presence of 

a FEN attack, and a high pre-treatment platelet replacement count increased the risk 

of mortality, an increase in azacitidine cycle count decreased the risk.  

Key Words: acute myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome, azacitidine,  

decitabine, hypomethylating agents 
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1.GİRİŞ 

Miyelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliğindeki hematopoietik öncül 

hücrelerin morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri ile karakterize malign bir 

hematolojik hastalıktır. Farklı derecelerde displazi ve bu displazi sonucunda da 

yetersiz hematopoez ve değişik derecelerde sitopenilerle seyreder. Akut miyeloid 

lösemi (AML)’ye dönüşüm riski mevcuttur (1). 

AML hematopoietik sistemin proliferatif, klonal, anormal olarak farklılaşmış 

ve nadiren zayıf farklılaşmış hücreleri tarafından infiltrasyonu ile karakterize 

hematolojik bir malignitedir (2). 

MDS ve AML’ nin görülme sıklığı yaşla artar. Semptom ve bulgular genellikle 

nonspesifik olup laboratuvar tetkiklerinde sitopenilerin varlığı dikkat çeker. MDS 

hastalarındaki klinik gidişat son derece değişken olup ortalama sağkalım 5 yıldan uzun 

ve 6 aydan daha kısa olabilmektedir (3). Her iki hastalıkta da genel sağkalım birçok 

risk faktöründen etkilenir. 

MDS ve AML, French-American-British (FAB) ve World Health Organisation 

(WHO) sınıflamalarına göre alt tiplere ayrılmıştır. MDS için FAB sınıflaması 1982 

yılında yayınlanmış, WHO sınıflaması ise 2001 yılında yayımlanmış son olarak 2016 

yılında revize edilmiştir (4, 5). AML’de morfoloji ve sitokimyaya dayanan FAB 

sınıflaması 1976’da yayımlanmıştır (6). AML WHO sınıflaması da MDS ile birlikte 

2016 yılında revize edilmiştir (5). 

MDS’de prognostik sınıflama için WHO Classification-Based Prognostic 

Scoring System (WPSS), International Prognostic Scoring System (IPSS) ve Revised-

IPSS (R-IPSS) kullanılır. Prognostik sınıflama ve hastanın genel durumuna göre tedavi 

planı yapılmakla birlikte düşük riskli hastalarda ön planda eritropoetin gibi eritroid 

büyüme faktörleri, lenalidomid ve hipometile edici ajanlar kullanılmaktadır. MDS 

tedavisinde etkinliği kanıtlanmış iki hipometile edici ajan mevcut olup bunlar 5‐

azasitidin ve 5‐aza‐2′‐deoksisitidin (desitabin)’dir. Yüksek doz tedaviye uygun 

olmayan hastalarda sağkalımı arttırdıkları gösterilmiştir. 

AML’de hastanın performans durumu, MDS veya sitotoksik tedaviye sekonder 

gelişmesi, kemik iliğindeki lösemik hücre yoğunluğu, kemik iliği mikroçevresi, gen 

ekspresyon düzeyleri, epigenetik değişiklikler, mikroRNA'lar ve tedaviye yanıt süresi 

prognozu etkilemektedir (7). Bu hastalarda da yaş, sitogenetik durum, hastanın 
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performans durumu göz önüne alınarak yüksek doz veya daha kolay tolere edilebilen 

düşük yoğunluklu tedaviler verilmektedir. AML hastalarında MDS hastalarında 

olduğu gibi hipometile ajanlar olan azasitidin ve desitabin tedavilerinin genel 

sağkalımda avantaj sağladığı görülmüştür ve düşük yoğunluklu tedaviler olarak 

kullanılmaktadır.  

Biz bu çalışmamızda yüksek doz tedavi almayan MDS ve AML tanılı 

hastalarımızın klinik ve laboratuar özelliklerinin yanı sıra aldıkları tedavilere 

yanıtlarını değerlendirmeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemi Tanımı 

MDS birden fazla seride sitopeni, kemik iliğinde yetersiz hematopoez, bir veya 

daha fazla seride displazi ve akut miyeloid lösemi gelişme riski ile karakterize klonal 

kök hücre hastalıklarıdır (8). Hematopoietik hücrelerin olgunlaşmasındaki 

yetersizlikten kaynaklanır. MDS gelişimi için birçok etyolojik faktör tanımlanmış olup 

özellikle DNA yapısını bozan kemoterapi ve radyasyon maruziyeti MDS gelişimi için 

bir risk faktörüdür. Yaşla birlikte görülme sıklığı artar. Erkekleri kadınlardan daha sık 

etkilemektedir (1). 

AML kemik iliğinde ve periferik kanda miyeloid progenitörlerin klonal aşırı 

çoğalması ile karakterize heterojen bir hastalıktır (9). Periferik kan tutulumu yani 

sitopeniler sık görülürken, organ infiltrasyonu nadirdir ve daha çok kemik iliğinde 

yüksek blast sayısı olan hastalarda görülür.  

AML yetişkin popülasyonda en sık görülen lösemi türüdür ve tüm vakaların 

yaklaşık %80'ini oluşturmaktadır. Terapötik rejimlerdeki gelişmelere rağmen yaşlı 

popülasyonda prognoz daha kötüdür (10-12). 

2.2 Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemide Etyoloji ve 

Patofizyoloji 

2.2.1 Miyelodisplastik Sendrom Etyoloji ve Patofizyolojisi 

MDS’ye neden olan mekanizmalar hala tam olarak anlaşılamamış olup DNA 

hasarına ve bazı mutasyonlara sebep olabilecek kemoterapi (özellikle alkilleyici 

ajanların kullanılması), radyasyon veya benzen gibi çevresel toksinlere maruz kalma 

da dahil olmak üzere çeşitli çevresel ve iyatrojenik nedenler etiyolojide rol 

oynamaktadır.  

Yaşa bağlı giderek artan genetik hasarın, ilgili çeşitli hücresel yolaklarda 

mutasyonlara yol açtığı ve bu mutasyonların MDS gelişimine zemin hazırladığı 

düşünülmektedir. Bunlar; epigenetik regulasyon (TET2, IDH1-2, DNMT3, ASXL1 ve 

EZH2), RNA splicing mekanizmaları (SF3B1, SRSF2, U2AF35, ZRSR2), DNA hasar 

yanıtı (TP53), tirozin kinaz yolağı (JAK2, RUNX1, KRAS, NRAS, BRAF, FLT3) 

mutasyonlarıdır. Yeni gelişmeler sayesinde hastaların %80-%90'ında SF3B1, TET2, 
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SRSF2, ASXL1, DNMT3A, RUNX1, U2AF1, TP53 ve EZH2 gibi en sık görülen bir 

veya daha fazla mutasyon saptanabilmektedir (13).  

Bu mutasyonlardan DNMT3A, TET2 ve IDH DNA metilasyonunun 

regülatörlerini kodlamaktadır ve gen promotör bölgelerinin eşlik eden 

hipermetilasyonu ile ilişkilidir (14). 

RUNX1 ise normal hematopoietik ve lenfoid gelişimi düzenleyen bir 

transkripsiyon faktörünü kodlamaktadır. Fare modellerinde RUNX1'in mutasyona 

uğratılmasının MDS benzeri anormallikleri indüklediği ve hematopoeitik kök 

hücrelerde anomaliler yaptığı gösterilmiştir (15). RNA splicing mekanizmalarının 

bileşenlerini kodlayan SF3B1'deki somatik mutasyonlar da ring sideroblastlı MDS'nin 

%60-%80'inde meydana gelmektedir (16).  

Bunun dışında ribozomal proteinlerin, özellikle RPS14 haplo yetmezliğinin, 5q 

delesyonu ile giden MDS vakalarındaki anemiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (17). 

Yüzden fazla genin MDS’de mutasyona uğradığı ve bu mutasyonların sitopeni şiddeti, 

blast yüzdesi, sitogenetik ve genel sağkalım gibi farklı klinik özelliklerle ilişkili olduğu 

bulunmuştur (18). 

MDS'de yüksek dereceli kromatin yapısının regülatörlerini kodlayan genlerde 

(STAG2, CTCF, SMC3, SMC1A ve RAD21) de mutasyon olabileceği gösterilmiş 

olup; kohezin gen mutasyonları MDS'lerin yaklaşık %15'inde saptanmıştır (14, 

19).Buna ek olarak telomeraz disfonksiyonunun, stromal hücrelerdeki anormalliklerin 

ve T hücre disregulasyonunun da MDS'nin patofizyolojisine katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir (14, 20, 21). 

Bunun yanında familyal MDS bildirilmiş olup çok nadir bir durumdur (5). 

Familyal MDS’nin RUNX1, ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, TERC, TERT, 

SRP72 ve GATA2'deki germ line mutasyonlar ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (22). 

Nadiren, bazı kalıtsal genetik anormallikler ( trizomi 21, Fanconi anemisi, 

Bloom sendromu, diskeratoz konjenita, Shwachman Diamond sendromu, ataksi 

telanjiektazi vb) veya diğer bazı hematolojik durumlar (paroksismal nokturnal 

hemoglobinüri, konjenital nötropeni vb) MDS gelişimine katkıda bulunmaktadır (23). 
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2.2.2 Akut Miyeloid Lösemi Etyoloji ve Patofizyolojisi 

Hematopoietik kök hücreler multipotent olup eritrositler, trombositler, 

nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler, T ve B lenfositleri, doğal öldürücü 

hücreler ve dendritik hücrelere farklılaşma kapasitesine sahiptirler (Şekil2.1) (24). 

 

Şekil 2.1 Hematopoietik Kök Hücrenin Farklılaşması 

LTR-HSC: long-term repopulating hematopoietic stem cell, STR-HSC: short-term repopulating 

hematopoietic stem cell, SCF: stem cell factor, IL: interleukin, CMP: common myeloid progenitor, 

CLP: common lymphoid progenitor, MEP: megakaryocyte-erythroid progenitor, GMP: granulocyte-

myeloid progenitor, CFU: colony-forming unit, BFU: blast-forming unit, Epo: erythropoietin, Tpo: 

thrombopoietin, G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor, M-CSF: monocyte/macrophage 

colongy-stimulating factor, GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, TNF: tumor 

necrosis factor. 
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Hem miyeloid hem de lenfoblastik akut lösemiler, bu hematopoietik progenitör 

hücrelerdeki genetik defektlerden ve mutasyonlardan kaynaklanır (25). Bu durumu 

düzenlemek için regulatuar büyüme faktörleri ve olgunlaşma sürecinde kritik rol 

oynayan bir dizi spesifik transkripsiyon faktörü tanımlanmıştır (24). AML’de görülen 

kromozomal translokasyonların büyüme ve farklılaşma programlarını kontrol eden 

düzenleyici süreçlerde önemli değişikliklere neden olması sonucunda AML 

varyantları ortaya çıkmaktadır (26).  

Yapılan çalışmalarda somatik klonal kromozom anomalileri AML vakalarının 

%50-%80'inde saptanmıştır (27). Yaşlı popülasyonda ve sekonder lösemilerde bu 

insidans artış göstermektedir (28, 29). 

AML’nin ortaya çıkması için sınıf 1 ve 2 mutasyonları içeren “two hit hipotez” 

modeli öne sürülmüştür. Bu hipotez FLT3 (Fms-like tirozin kinaz 3) (sınıf 1) ve 

hematopoietik transkripsiyon faktörlerini (sınıf 2) içeren genlerdeki mutasyonların bu 

duruma birlikte yol açtığını ifade etmektedir. Her iki sınıfın da ekspresyonu AML 

fenotipiyle sonuçlanabilmektedir.  

Sınıf 1 mutasyon olan FLT3 mutasyonları, AML'nin tüm alt tipleri ve AML ile 

ilişkili bilinen kromozomal translokasyonların çoğunluğu ile ilişkilendirilmiştir. FLT3 

mutasyonları, tek başına hematopoietik progenitörlerin çoğalması ve uzun süre 

dolaşımda kalmasını sağlarken hücre farklılaşmasını etkilememektedir. Diğer sınıf 1 

mutasyonlara örnek olarak K-ras ve N-ras mutasyonları verilebilir. Bunların aksine, 

sınıf 2 mutasyonları AML1 / ETO, CBFβ / SMMHC, PML / RARa ve MLL ile ilişkili 

füzyon genlerini içermektedir. Buradaki mutasyonların hematopoietik diferansiasyonu 

bozduğu düşünülmektedir. Ancak tek başlarına lösemiye yol açamayacakları 

düşünülmektedir (30). 

Genetik faktörlerin dışında bazı kimyasal ve fiziksel faktörlerin de AML’ye 

yol açabildiği gösterilmiştir. Özellikle iyonize radyasyona maruz kalmanın AML’ye 

yol açabileceği saptanmıştır (31). Alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz II inhibitörleri 

gibi kemoterapötik ajanların da AML insidansını arttırdığı bildirilmiştir (32, 33). Bazı 

kimyasallara kronik maruziyet, AML gelişimi için açıkça artmış bir risk 

oluşturmaktadır (ör.benzen) (34). Kanserojenleri ortamdan uzaklaştıran enzimlerin 

polimorfizmleri de dahil olmak üzere diğer bazı genetik bozukluklar da hastaları 
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AML'ye yatkın hale getirmektedir. (ör.NADPH: Quinon Oksidoredüktaz (NQO1) 

polimorfizmleri) (35). 

Sigara kullanımının özellikle 60-75 yaş arası kişilerde, AML (özellikle M2) 

geliştirme riski ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir (36). Bazı virüsler ile AML gelişimi 

arasında bir ilişki olduğu ileri sürülmüştür (ör.parvovirus b19) (37). 

Bu kadar etyolojik faktöre rağmen AML’de tam mekanizma aydınlatılamamış 

olup bazı hematolojik hastalıkların da etyolojide yer alabileceği gösterilmiştir. 

Özellikle bilinen MDS, kronik myeloid lösemi, polisitemia vera, esansiyel 

trombositoz, idiopatik myelofibrozis, aplastik anemi, paroksismal nokturnal 

hemoglobinürili hastalarda AML görülme sıklığı daha fazladır (38).  

 

2.3. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemi Epidemiyolojisi 

2.3.1 Miyelodisplastik Sendrom Epidemiyolojisi 

MDS sıklığı yaşla birlikte artmaktadır. Genellikle ortalama başvuru yaşı 70 

olup 50 yaşından önce nadir görülmektedir. Tedavi ile ilişkili MDS’ler daha erken 

yaşta ortaya çıkabilmektedir (39-42). 

Kesin insidansı net olarak tanımlanmamıştır. ABD'de MDS insidansına ilişkin 

mevcut tahminler, yılda 10.000-55.000 yeni vaka arasında değişmektedir (1, 43). Son 

yıllardaki çalışmalara bakıldığında yıllık MDS insidansının 100.000'de 1-5 vaka 

olduğu tahmin edilmektedir, ancak 70 yaşın üzerindeki bireylerde insidans en az 

100.000’de 20 olarak saptanmıştır (44-47). 

MDS insidansı yıllara göre giderek artmaktadır. Görünen artışın yaşlı 

popülasyondaki artışa bağlı olduğu düşünülmekle birlikte hastalığın erken dönemde 

tanınması ve tanı kriterlerindeki iyileşmeler de etken olabilir (48).  

Her yaş grubunda hastalık görülme sıklığı erkeklerde kadınlara oranla daha 

fazladır (2001-2003 Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü SEER programı verilerine göre 

100.000 kişi başına 4.5'e karşı 2.7) (49). 

2.3.2 Akut Miyeloid Lösemi Epidemiyolojisi 

AML yetişkinlerde en sık görülen akut lösemidir ve bu yaş grubundaki 

vakaların yaklaşık %80'ini oluşturur (50, 51). AML prevalansı da yaşla birlikte 

artmaktadır ve bu artış özellikle 40 yaş üzerinde belirgindir. Altmış beş yaşın altında 
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ve üstünde olanlar için insidans 100.000 kişi başına sırasıyla yaklaşık 2 ve 20 vaka 

olarak belirtilmiştir (52).  

Ortanca başlangıç yaşı yaklaşık 65-70 olmakla birlikte, tüm yaş gruplarını 

etkileyebilmektedir (53). Erkek/kadın oranı yaklaşık 5/3'tür (54). Yapılan bazı 

çalışmalarda ırklar arasında AML insidansı açısından fark olmadığı belirtilirken bazı 

çalışmalarda beyaz ırkta siyah ırka göre daha yüksek saptanmıştır (55, 56).ABD ve 

Avrupa'da, insidans 100.000 nüfus başına 3-5 vaka olarak bildirilmektedir (47, 57). 

 

2.4. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemi Klinik ve Laboratuar 

Bulguları 

2.4.1 Miyelodisplastik Sendromlu Hastalarda Klinik Bulgular 

Miyelodisplastik sendrom genellikle rutin laboratuar tetkiklerinde veya 

yorgunluk, halsizlik, egzersiz intoleransı, anjina, baş dönmesi, bilişsel bozukluk veya 

değişmiş bir iyilik halinin sebebinin araştırılması sırasında saptanan sitopenilerin ileri 

araştırılması sonrasında ortaya konabilmektedir. 

Anemi saptanan bir hastada en sık anemi sebepleri olan demir, vitamin B12, 

folik asit eksikliği ve hemoliz dışlandığında altta yatan bir kemik iliği hastalığı 

olabileceği düşünülmelidir. Özellikle bisitopenisi veya pansitopenisi olan hastalarda 

bu durum daha belirgin bir şekilde ortaya çıkmaktadır. 

MDS'nin klinik bulguları non spesifik olup anemiye bağlı solgunluk, halsizlik, 

uyku hali, çarpıntı, nefes darlığı, trombositopeniye sekonder vücutta peteşi, purpura, 

mukozal ülserasyon ve lökopeniye sekonder diş eti iltihabı veya enfeksiyonların 

görülmesini içermektedir. Organ infiltrasyonları nadir olup hepatomegali, 

splenomegali ve lenfadenopati genellikle beklenmez. 

MDS’de görülen enfektif tablo nötropeni ve granülosit fonksiyon bozukluğuna 

bağlıdır. Daha çok bakteriyel enfeksiyonlar görülse de viral, fungal, mikobakteriyal 

enfeksiyonlar da görülebilir (58, 59).  

Cilt bulguları çok nadir olup Sweet Sendromu ile uyumlu lezyonların olması 

akut lösemiye dönüşüm açısından dikkat çekmelidir (60, 61). 
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2.4.2 Miyelodisplastik Sendromlu Hastalarda Laboratuar Bulguları 

Periferik kan tablosuna bakıldığında MDS'li hastaların hemen hepsinde 

saptanan en yaygın laboratuar bulgusu retikülosit yanıtı yetersiz olan anemidir (62). 

Anemi tipik olarak makrositer anemi olarak karşımıza çıkmaktadır ancak normositer 

de olabilir. Mikrositer anemi MDS’de nadir görülen bir laboratuar bulgudur (62, 63). 

Anemiye trombositopeni ve lokopeni eşlik edebilir. Hastaların yaklaşık yarısında 

pansitopeni mevcuttur. İzole nötropeni ve trombositopeni daha nadir görülmekle 

birlikte hastaların %5’inde saptanmaktadır (62). 

Periferik yayma incelemesinde nötrofillerde farklı karakterde morfolojik 

değişiklikler görülebilir. Bunlar bilobule veya bölünmemiş nukleusu olan (Pseudo-

Pelger Huet Anomalisi) (Şekil 2.2) (64) veya hipo-hipersegmentasyon gösteren 

nötrofiller şeklinde olabilir. Granülasyon anormallikleri de eşlik edebilir. 

Trombositlerde saptanan morfolojik değişiklikler dev trombositler ve trombosit 

hipogranülasyonu veya agranülasyonu şeklindedir (65). 

 

Şekil 2.2 Pseudo-Pelger Huet Anomalisi ve Miyeloblast 

MDS’de tanı anında tek veya multiple kromozomal değişiklikler 

saptanmaktadır. Bu değişiklikler kromozom sayısında değişiklikler (monozomi, 

trizomi gibi), kromozom yapısında değişiklikler (insersiyon veya delesyon) veya iki 

kromozom arasında translokasyon şeklinde olabilmektedir. MDS'de görülen en yaygın 

kromozomal anormallikler del (5q), -7 veya del (7q), trizomi 8, del (20q) ve Y 

kromozomunun kaybıdır (66-68).  
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Del(5q), MDS'de vakaların yaklaşık %15'inde görülen yaygın bir kromozomal 

anormalliktir (67, 69, 70). Beşinci kromozomun uzun kolu, MDS patogenezinde ve / 

veya spesifik tedavilere duyarlılıkta rol oynayan çok sayıda gen içerir. 

De novo MDS'li hastaların yaklaşık %10'unda, tedaviye sekonder gelişen 

MDS'li hastaların da yarısında, tek başına veya kompleks bir karyotipin parçası olarak 

-7 / del (7q) gösterilmiştir (67). Trizomi 8 ise MDS'li hastaların %10’dan azında 

görülmektedir (71). Del (20q), MDS vakalarının %5’inden azında görülür ve tek 

kromozomal anormallik olarak tespit edildiğinde iyi prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (72, 73). 

Alınan kemik iliği biyopsisinde tek veya birkaç seride displazi görülebilir ve 

kemik iliği genellikle hipersellülerdir. Miyeloblastlarda artış mevcuttur ancak blast 

sayısı %20’nin altındadır (74). Kemik iliği incelemesinde diseritropoezi gösteren 

nükleer bulgular (nükleer tomurcuklanma, internükleer köprüleşme, karyoreksis, 

birden fazla nukleusun bulunması, nükleer hiperlobulasyon, megaloblastik 

değişiklikler) görülebilir. Sitoplazmik bulgular ise ring sideroblastlar, vakuolizasyon, 

Periyodik Asit Schiff pozitifliği, inklüzyonlar, tamamlanmamış hemoglobinizasyon, 

saçaklı sitoplazma şeklinde karşımıza çıkabilir (75, 76). 

Disgranulopoezi gösteren anizositoz, hipersegmentasyon, hipogranülasyon 

veya agranülasyon, Auer cisimcikleri ve nükleer hipolobulasyon (Pseudo-Pelger Huet 

anomalisi) görülebilir (77). Dismegakaryopoezi gösteren mikromegakaryositler, 

nükleer hipolobulasyon, irregüler çekirdek yapısı ve degranülasyon görülebilir (78). 

2.4.3 Akut Miyeloid Lösemide Klinik Bulgular 

MDS’de olduğu gibi AML’de de klinik bulgular ön planda hastada gelişen 

anemi, lökopeni ve trombositopeniye sekonder gelişir. Anemiye sekonder halsizlik, 

yorgunluk, çarpıntı gibi nonspesifik semptomlar, lökopeniye sekonder gelişen enfektif 

süreçler ve buna eşlik eden ateş yüksekliği ve trombositopeniye sekonder hafif 

mukozal kanamalardan ağır transfüzyon gerektirecek kanamalara kadar değişen 

tablolar görülebilmektedir. Bazı erişkin hastalarda, nadir olmakla birlikte özellikle 

uzun kemiklerde ve sternal bölgede hassasiyet bulunabilir (79). 

Buna ek olarak, hepatomegali ve splenomegali vakaların yaklaşık %10'unda 

bulunur ve AML'nin önceki bir miyeloproliferatif hastalıktan gelişmiş olabileceğini 

düşündürebilir (80). Lösemik cilt tutulumu hastaların yaklaşık %13'ünde görülür ve 
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çoğunlukla monositik veya miyelomonositik AML'li hastalarda saptanır (81). 

Hastaların %1'inden azında belirgin ekstramedüller hastalık (örn. miyeloid sarkom) 

görülmektedir (82). 

Hastaların çok az bir kısmında akut artritik sendromları taklit eden sinoviyal 

membranın invazyonuna sekonder eklem ağrıları olabilmektedir (83, 84). Orofarenks 

muayenesi sırasında özellikle monositik alt tiplerde saptanan gingival hipertrofi bir 

bulgu olarak görülebilir. Bunun dışında lökopeniye sekonder fırsatçı enfeksiyonlar, 

oral kandidiazis ve herpetik lezyonlar da saptanabilir (85). 

Merkezi sinir sistemi tutulumu nadir görülmekle birlikte insidansı semptomu 

olmayan hastalarda tarama önerilmediğinden net olarak bilinmemektedir (86). 

2.4.4 Akut Miyeloid Lösemide Laboratuar Bulguları 

Genellikle birden çok seriyi etkileyen sitopenilerle karakterizedir. Hastaların 

%75’inde trombosit sayısı 100.000/ml altında iken %25 hastada 25.000/ml ‘nin altında 

saptanmıştır. Trombositlerde morfolojik ve fonksiyonel anomaliler görülebilmektedir. 

Lökosit sayısı hastadan hastaya değişmekle birlikte bir grup hastada 5000/ml altında 

iken bir grup hastada 100.000/ml üzerine çıkabilmektedir (87, 88). 

Özellikle AML-M3 hastalarında dissemine intravasküler koagulasyona 

sekonder trombositopeni, PT ve aPTT’de uzama, hipofibrinojenemi ve artmış D-dimer 

saptanabilir. Bazı hastalarda tümör lizis sendromu gelişebilmektedir. Kemik iliği 

incelemesinde kemik iliği blastlarla infiltre ve hipersellülerdir. Blastlar arasında 

miyeloblastlar, monoblastlar, promonositler, anormal promiyelositler ve 

megakaryoblastlar bulunur. Pronormoblastlar sadece saf eritroid lösemide 

görülmektedir. Kemik iliğinde blast yüzdesi %20’nin üzerindedir. Ancak bazı 

sitogenetik anomalileri olan hastalarda blast sayısı daha düşük olmasına rağmen AML 

olarak kabul edilebilir. 

Kemik iliği incelemesi yapılan hastalarda mutlaka sitogenetik değerlendirme 

yapılmalıdır. AML tanısı alan hastaların yaklaşık %50’sinde sitogenetik anomaliler 

saptanmaktadır (89). Yapılan moleküler çalışmalarda FLT3, NPM1, KIT, CEBPA, 

IDH1 ve IDH2, p53 veya RUNX1 mutasyonları gibi bazı genlerdeki anormallikler 

saptanabilir ve bu mutasyonlar prognoz açısından önem taşımaktadır (89). 
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2.5. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemide Tanı ve Sınıflama 

2.5.1 Miyelodisplastik Sendrom Tanı ve Sınıflaması 

1982 yılında FAB lösemi grubu, temel olarak kemik iliği ve periferik kan blast 

yüzdesine ve kan ve kemik iliğindeki displazi belirtilerine dayanarak primer MDS'nin 

morfolojik bir şekilde sınıflandırılmasını önermiştir (4). Bu sınıflamada MDS 5 

kategoriye ayrılmıştır (Tablo 2.1). 

Tablo 2.1 French–American–British MDS Sınıflaması (4, 90) 

Alt tip 
Periferik 

Blast Yüzdesi 

Kemik İliği 

Blast Yüzdesi 

Auer 

Cisimciği 
Monositoz 

Ring Sideroblast 

Yüzdesi 

RA <5 ≤ 1 - - <15 

RARS <5 ≤ 1 - - >15 

RAEB 5-20 < 5 - - değişken 

KMML ≤ 20 < 5 - + değişken 

RAEB-T 21-30 ≥ 5 +/ - +/ - değişken 

Açıklamalar; RA: refrakter anemi (refractory anemia); RARS: ring sideroblast varlığında refrakter 

anemi (refractory anemia with ring sideroblasts); RAEB: aşırı blast varlığında refrakter anemi 

(refractory anemia with excess blasts); KMML: kronik miyelomonositer lösemi; RAEB- T: lösemik 

transformasyona uğramış blast fazlalığı ilebirlikte olan refrakter anemi (refractory anemia with excess 

blasts in transformation) 

2001 yılında WHO tarafından FAB sınıflamasına göre prognostik değeri 

iyileştirilen ve bazı alt tiplerin tanımını veriler doğrultusunda genişleten bir sınıflama 

yayınlamıştır (91, 92). 2008 ve 2016 yıllarında güncellenen bu sınıflama Tablo 2.2’de 

verilmiştir. 
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Tablo 2.2 Dünya Sağlık Örgütü 2016 MDS Sınıflaması  

Tip 

Displastik 

Hücre Serisi 

Sayısı 

Sitopeni1 
Eritroidlerde Ring 

Sideroblast Oranı 
Blast Yüzdesi 

MDS-SLD 1 1 veya 2 <%15 veya <%52 

Kİ <%5, PK<%1, 

Auer cisimciği 

yok 

MDS-MLD 2 veya 3 1-3 <%15 veya <%52 

Kİ <%5, PK<%1, 

Auer cisimciği 

yok 

MDS-RS-SLD 1 1 ya da 2 ≥%15 veya ≥%52 

Kİ <%5, PK<%1, 

Auer cisimciği 

yok 

MDS-RS-MLD 2 veya 3 1-3 ≥%15 veya ≥%52 

Kİ <%5, PK<%1, 

Auer cisimciği 

yok 

İzole del(5q) ile 

giden MDS 
1-3 1-2 Yok veya çok az 

Kİ <%5, PK<%1, 

Auer cisimciği 

yok 

MDS-EB-1 0-3 1-3 Yok veya çok az 

Kİ %5-9, PK%2-

4, Auer cisimciği 

yok 

MDS-EB-2 0-3 1-3 Yok veya çok az 

Kİ %10-19, 

PK%5-19, ya da 

Auer cisimciği 

var 

Açıklamalar: Kİ: Kemik İliği, PK: Periferik Kan, MDS-SLD: MDS with single lineage dysplasia; 

MDS-MLD: MDS with multilineage dysplasia; MDS-RS: MDS with ring sideroblasts MDS-EB: MDS 

with excess blasts  

1Sitopeni: Hb <10g/dL, PLT <100 × 109/L, ANS <1.8 × 109/L; mutlak monosit sayısı <1.0 × 109/L; 

2 SF3B1 mutasyonu ile birlikte 

2.5.2 Akut Miyeloid Lösemi Tanı ve Sınıflaması 

Klinik ve laboratuar olarak AML şüphesi olan hastalarda kemik iliği biyopsisi 

alınarak kemik iliğinin incelenmesi standart bir yaklaşımdır. Kemik iliği örneğinde 

500 çekirdekli hücrenin sayılması önerilir. t (15; 17), t (8; 21), inv (16) veya t (16; 16) 
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olan ve bazı eritrolösemi vakaları dışındaki hastalarda AML tanısı için periferik kanda 

ve/veya kemik iliğinde %20’den fazla blast bulunması gerekmektedir (93). 

Blast kökenini belirlemek için miyeloperoksidaz (MPO) veya Sudan Black B 

(SBB) ve non spesifik esteraz (NSE) gibi histokimyasal boyalar kullanılmaktadır (93). 

Bunun dışında kökeni belirlemek amacıyla immünfenotiplendirme yöntemlerinden 

yararlanılmaktadır. Bunun için akım sitometri kullanılmaktadır. Hem blastın kökenini 

saptamada hem de karışık fenotip AML ve minimal rezidü hastalığı saptamada hücre 

yüzey ve sitoplazmik antijenlerinin ekspresyon paternlerinin belirlenmesi gereklidir 

(94-96). 

AML düşünülen hastalarda başka bir tanısal değerlendirme olan sitogenetik 

analiz mutlaka yapılmalıdır. AML hastalarının yarısından fazlasında kromozal 

anormallikler saptanmıştır (97). Bunun dışında kemik iliği örneklerinden moleküler 

genetik analiz yapılmalıdır.  

AML’de bazı genlerde somatik mutasyonlar saptanmış olup bu genlerdeki 

mutasyonların prognozu ön görme etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu genlere örnek 

olarak NPM1, FLT3, CEBPA, IDH1, TET2, RUNX1 verilebilir (98-103). 

AML’de FAB sınıflaması Tablo 2.3’te, WHO sınıflaması Tablo 2.4’te 

verilmiştir (89, 104). 

Tablo 2.3. Akut Miyeloid Lösemide FAB Sınıflaması 

FAB Alt 

Tipi 
İsim 

Yetişkin AML hastaları için 

sıklık (%) 

M0 Minimal farklılaşma gösteren akut miyeloid lösemi 5 

M1 Olgunlaşma göstermeyen akut miyeloid lösemi 15 

M2 Olgunlaşma gösteren akut miyeloid lösemi 25 

M3 Akut promiyelositik lösemi 10 

M4 Akut miyelomonositik lösemi 20 

M5 Akut monositik lösemi 10 

M6 Akut eritrolösemi 5 

M7 Akut megakaryositik lösemi 5 
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Tablo 2.4. Akut Miyeloid Lösemi WHO Sınıflaması 

1- Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML 

• AML [t (8; 21)] 

• AML [t (16; 16) veya inv (16)] 

• PML-RARA füzyon geni ile seyreden APL 

• AML [t (9; 11)] 

• AML [t (6:9)] 

• AML [t (3;3) or inv (3)] 

• AML (megakaryoblastik) [t (1:22)] 

• BCR-ABL1 (BCR-ABL) füzyon geni ile AML  

• Mutasyona uğramış NPM1 geni ile AML 

• CEBPA geninin biallelik mutasyonları olan AML 

• Mutasyon geçirmiş RUNX1 geni ile AML  

2- Miyelodisplazi ilişkili değişikliklere sahip AML  

3- Kemoterapi veya radyasyon ilişkili AML 

4- Tanımlanan Gruplara Girmeyen AML 

• Minimal farklılaşma gösteren AML 

• Olgunlaşma göstermeyen AML 

• Olgunlaşma gösteren AML 

• Akut miyelomonositik lösemi 

• Akut monoblastik ve monositer lösemi 

• Akut eritrolösemi 

• Akut megakaryositik lösemi 

• Akut bazofilik lösemi 

• Akut miyelofibrozis ile panmiyeloz lösemi 

 

2.6. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemide Prognostik Belirteçler 

2.6.1 Miyelodisplastik Sendromda Prognozu Belirleyen Faktörler 

MDS’de klinik gidişat hastadan hastaya değişmektedir. Prognoza etkisi olan 

farklı faktörler tanımlanmış olsa da MDS’de prognozu belirlemede 3 farklı prognostik 

puanlama sistemi geliştirilmiştir. FAB ve WHO sınıflamaları tanı için oldukça yeterli 

olsalar da prognozun belirlenmesinde kullanışlı değillerdir. Bu nedenle; yaş ve 

cinsiyet, morfolojik özellikler, blast yüzdesi, klinik özellikler, sitopeni varlığı, 
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transfüzyon gereksinimleri ve sitogenetik anormallikler gibi değişkenler dikkate 

alınarak prognozu belirlemede farklı klinik sınıflamalar kullanılmaktadır. 

Bunlardan ilki MDS için en yaygın kullanılan prognostik sınıflama sistemi olan 

Uluslararası Prognostik Sınıflama Sistemi (IPSS)’dir (105). 1997'de yayımlanmış olup 

primer MDS'li 816 hastanın sağkalım verilerinden elde edilmiştir. Bu sınıflamada 

kemik iliği blast yüzdesi, karyotip ve sitopeniler göz önünde bulundurularak toplam 

skor hesaplanır (Tablo 2.5).  

Hem genel sağ kalım hem de AML gelişimi için 4 risk grubu tanımlanmıştır: 

düşük risk (0 puan), orta-1 risk (0.5 ila 1.0 puan), orta-2 risk (1.5 ila 2.0 puan) ve 

yüksek risk (2.5 ila 3.5 puan) olarak belirlenmiştir. Düşük risk, orta-1 risk, orta-2 risk 

ve yüksek risk IPSS skorları olan hastalar için ortalama medyan sağkalım sırasıyla 5.7 

yıl, 3.5 yıl, 1.2 yıl ve 0.4 yıl olarak ifade edilmektedir. Akut lösemiye dönüşme süresi 

ise 4 risk grubu için sırasıyla 9.4 yıl, 3.3 yıl, 1.1 yıl ve 0.2 yıl olarak saptanmıştır (105). 

Tablo 2.5. Uluslararası Prognostik Sınıflama Sistemi (IPSS) 

Prognostik Değişkenler 
0 

puan 

0.5 

puan 

1 

puan 

1.5 

puan 

2 

puan 

Kemik İliği 

 Blast Yüzdesi 
<5 5-10 - 11-20 21-30 

Karyotip* İyi Orta Kötü - - 

Sitopeni** 0/1 2/3 - - - 

*İyi: Normal, -Y; del (5q); del (20q). Orta: Diğer Anormallikler. Kötü: Kompleks (>3 anormallik); Kromozom 7 

anormallikleri. **Hemoglobin <10g/dl, Nötrofil<1500/mikroL, Trombosit <100.000/mikroL 

2012 yılında, primer MDS tanısı konan 2902 hastanın verilerini temel alan, 

daha geniş sitogenetik anomaliyi içeren ve beş faktörden oluşan revize-IPSS (IPSS-R) 

geliştirilmiştir (Tablo 2.6) (70, 72).  
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Tablo 2.6. Revize Edilmiş Uluslararası Prognostik Sınıflama Sistemi (IPSS-R) 

Prognostik belirteçler 
0 

puan 

0.5 

puan 
1 puan 

1.5 

puan 
2 puan 3 puan 4 puan 

Kemik İliği Blast 

Yüzdesi 
≤2 - >2- <5 - 5-10 >10 - 

Karyotip* Çok İyi - İyi - Orta Kötü 
Çok 

Kötü 

Hemoglobin (g/dL) ≥10 - 8-10 <8 - - - 

Trombosit 

(x103/mikroL) 
≥100 50-100 <50 - - - - 

Absolu Nötrofil Sayısı 

(x103/mikroL) 
≥0.8 <0.8 - - - - - 

*Karyotip; Çok iyi: –Y, del(11q), İyi: Normal, del(5q), del(12p), del(20q), çift del(5q) Orta: del(7q), 

+8, +19, i(17q), del(5q) hariç diğerleri veya –7/del(7q), veya bağımsız klonlar Kötü: –7, 

inv(3)/t(3q)/del(3q), çift –7/del(7q), kompleks: 3 anormallik,  Çok Kötü: Kompleks: >3 anormallik 

Risk Grubu IPSS-R Skoru Medyan Sağkalım (yıl) 

Çok kötü ≤1.5 0.8 

Kötü >1.5-3.0 1.6 

Orta >3-4.5 3 

İyi >4.5-6 5.3 

Çok iyi >6 8.8 

 

Üçüncü prognostik sınıflama sistemi ise WHO Prognostik Sınıflama Sistemi 

(WPSS) olup 2005 yılında geliştirilmiş ve en son 2011 yılında revize edilmiştir (106, 

107). WPSS, WHO kategorisi, sitogenetik ve transfüzyon ihtiyacını içeren 3 

prognostik belirteçten oluşturulmuştur (Tablo 2.7). 
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Tablo 2.7. WHO Prognostik Skorlama Sistemi (WPSS) 

Prognostik Kategori 

WPSS Prognostik Skor Değeri 

0 1 2 3 

WHO kategorisi 

RCUD, 

RARS, izole 

del(5q) 

RCMD RAEB-1 RAEB-2 

Sitogenetik* İyi Orta Kötü (-) 

Transfüzyon 

ihtiyacı** 
Yok Var (-) (-) 

*Sitogenetik: İyi: Normal, -Y, izole del (5q), izole del (20q); Kötü: Kompleks (≥3 anomali) veya 

kromozom 7 anomalileri; Orta: diğer anomaliler **Transfüzyon ihtiyacı: 4 aylık bir süre boyunca 

her 8 haftada en az bir eritrosit transfüzyonuna ihtiyaç duyulması 

Risk 

Kategorisi 
Risk Skoru 

Tanıdan itibaren toplam 

sağkalım (yıl) 

MDS’den AML’ye 

dönüşme yüzdesi 

Çok düşük 0 11,6 3 

Düşük 1 9,3 14 

Orta 2 5,7 33 

Yüksek 3-4 1,8 54 

Çok yüksek 5-6 1,1 84 

 

2.6.2 Akut Miyeloid Lösemide Prognozu Belirleyen Faktörler 

AML’de prognozu belirleyen faktörler hasta ve hastalık ilişkili olmak üzere iki 

gruba ayırılabilir. Hastanın yaşı hasta ile ilişkili faktörlerde prognozu en çok belirleyen 

unsurlardan biridir. Özellikle >65 yaş yetişkinlerde genç hastalara göre ortalama 

sağkalım ve genel sağkalım daha kısa bulunmuştur (108, 109). Özellikle yaşlı 

hastalarda artan komorbiditelerin hastanın efektif tedavi almasını engellediği bunun 

da sağkalımda kısalmaya yol açan bir diğer faktör olduğu belirtilmektedir. 

Diğer bir hasta ilişkili prognostik faktör ise hastanın performans durumudur. 

Hastaların Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skorunun >2 olmasının 

yaştan bağımsız olarak kötü prognozla ilişkili olduğu bulunmuştur (109). Özellikle 
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performans durumu kötü olan ve ileri yaşlı hastalarda prognoz belirgin şekilde 

olumsuz etkilenmektedir (110). 

AML'de ırkın hasta sonuçları üzerindeki etkisi belirsizdir. Yapılan bazı 

çalışmalarda Afro-amerikan erkeklerde beyaz erkeklere göre anlamlı derecede düşük 

tam yanıt (%64'e karşı %54) ve beş yıllık genel sağkalım (%24'e karşı %16) 

görülmüştür (111). 

Hastalıkla ilişkili risk faktörlerinden sitogenetik ve moleküler belirteçlerin de 

prognoz üzerinde belirleyici bir etkisi bulunmaktadır. 2017 yılında hastalıksız 

sağkalım ve tam remisyon oranları göz önünde bulundurularak Avrupa Lösemi Ağı 

Risk Sınıflandırması yayınlanmıştır (Tablo 2.8) (112). 

Bu sınıflamaya göre t(8;21), t(15;17) veya inversiyon 16 sitogenetik 

anomalileri olan hastalar en iyi prognoza sahiptir ve uzun süreli sağkalım oranları 

yaklaşık %65'tir. Normal sitogenetik bulguları olan hastalar ise orta riskli olup uzun 

süreli sağkalım oranları yaklaşık %35'tir. Kötü riskli sitogenetik bulguları (özellikle -

7, -5 veya monozomal karyotip) olan hastalarda, uzun süreli sağkalım oranı % 10'dan 

azdır (113). 

Tablo 2.8. Akut Miyeloid Löseminin 2017 Avrupa Lösemi Ağı Risk Sınıflandırması 

Risk Grubu Genetik Anormallik 

İyi 

t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 

inv (16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22); 

CBFB-MYH11 

Düşük FLT3-ITD ile birlikte olan veya olmayan 

mutant NPM1  

Biallelik mutant CEBPA 

Orta 

Yüksek FLT3-ITD ile birlikte olan mutant 

NPM1  

Düşük FLT3-ITD ile birlikte olan veya olmayan 

Wild-tip NPM1  

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A 

İyi veya kötü olarak sınıflandırılmayan 

sitogenetik anomaliler 
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Tablo 2.8. Akut Miyeloid Löseminin 2017 Avrupa Lösemi Ağı Risk Sınıflandırması 

(devamı) 

Kötü 

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

t(v;11q23.3); KMT2A  

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 

inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); 

GATA2,MECOM(EVI1) 

−5 veya del(5q); −7; −17/anormal(17p) 

Kompleks karyotip, monozomal karyotip 

Wild-tip NPM1 ve yüksek FLT3-ITD 

Mutant RUNX1 

Mutant ASXL1 

Mutant TP53 

 

2.7. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemide Tedavi 

2.7.1 Miyelodisplastik Sendrom Tedavisi 

Asemptomatik hastalar aralıklı poliklinik kontrollerine çağırılarak muayene ve 

laboratuar tetkikleri ile hastalığın gidişatı açısından takip edilmelidir. Bu vizitler 

sırasında hastalar detaylı bir şekilde muayene edilmeli, periferik yaymayı da içeren 

laboratuar tetkikleri değerlendirilmeli, hastada kanama ve enfeksiyon tablosu, 

halsizlik gibi semptomlar sorgulanmalıdır. Bu hastalar öncelikle ayda bir, sonrasında 

klinik gidişata göre kontrole çağırılmalıdır. Hastalara acil başvuru semptomları 

anlatılmalı, hastada dirençli kanama veya ateş yüksekliği varsa hastaneye başvurması 

anlatılmalıdır. Tekrarlayan transfüzyon ihtiyacı olan lökopeni nedenli tekrarlayıcı 

enfeksiyon atakları olan hastalarda tedavi düşünülmelidir. 

Düşük risk MDS’li hastalarda eritropoezi stimule edici ajanlar (ESA) özellikle 

MDS ile ilişkili olan anemilerde hemoglobin seviyesini yükseltmek için 

kullanılmaktadır. Bu hastalarda tedaviye karşı alınacak yanıtı belirlemek için 

öncesinde serum eritropoetin (sEPO) düzeyi çalışılmalıdır. sEPO seviyesi anemiye 

endojen renal yanıtı yansıtmaktadır ve ESA'ya klinik yanıt olasılığının güçlü bir ön 

görücüsüdür (114). sEPO düzeyi <500mu/ml olanlarda tedavi yanıtı daha yüksek 

bulunmuştur. Del(5q) olan hastalarda, lenalidomidin %65-70 transfüzyon bağımsızlığı 
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ve %30-40 sitogenetik remisyon sağladığı görülmüştür (115). Nötropenisi olan 

hastalarda miyeloid büyüme faktörleri kullanılabilmektedir ancak MDS’de sağkalımı 

arttırdığına ve enfeksiyon riskini azalttığına dair yeterli veri yoktur (116). 

Trombopoezi uyarıcı ajanlar (trombopoietin analogları) eltrombopag veya 

romiplostim ciddi trombositopenili bazı hastalarda trombosit transfüzyon ihtiyaçlarını 

ve klinik olarak önemli olan kanama olaylarını azaltabilir (117). MDS'de trombosit 

sayısını arttırmak için gerekli olan trombopoetin analoglarının dozu, immün 

trombositopeniye göre daha yüksektir (118). 

Büyüme faktörleri MDS'de sınırlı etkinliğe sahip olduğundan, özellikle ESA 

veya lenalidomid yanıtı olmazsa, bu hastalar için immünosüpresif tedavi (İST)(örn. 

antitimosit globulin, kortikosteroidler ve siklosporin veya takrolimus) veya hipometile 

edici ajanlar (HMA) düşünülmelidir. Yüksek blast sayısı, tedavi ilişkili MDS ve 

kompleks veya monozomal karyotip bulunması IST'ye yanıt olasılığının daha düşük 

olacağını düşündürür (119) 

Hipometile ajanlar olan azasitidin ve desitabin DNA metil transferazı inhibe 

ederek etki gösterirler ancak MDS’de temel etki mekanizması net açıklanamamıştır. 

Her iki ajan da MDS tedavisi için kullanılmakta olup birbirlerine üstünlükleri 

saptanmamıştır. Her iki tedavi ile de hastaların üçte birinde hematolojik yanıt 

alınmakta olup düşük risk MDS’de sağkalımı uzattıkları net olarak gösterilememiştir 

(120). Azasitidin (5-azasitidin), DNA metil transferazı inhibe ederek hücre 

farklılaşmasını indükleyebilen ve anormal kemik iliği hematopoetik hücreleri üzerinde 

doğrudan sitotoksik etkiye sahip pirimidin nükleozid analoğudur (120, 121). Düşük 

riskli MDS'li hastalar için genel yanıt oranları yaklaşık yüzde 30 ila 40'tır (122).  

Azasitidin genellikle subkutan olarak 7 gün boyunca 75 mg/m2/gün, en az 6 

kür boyunca 28 günde bir uygulanır. Bir çalışmada, azasitidin ile destek tedavisi 

karşılaştırılmış olup çalışmaya 191 hasta (düşük riskli MDS’si olan yüzde 54 hasta) 

alınmıştır. Azasitidin destek tedaviye göre daha yüksek tam ve parsiyel remisyon 

oranı, lösemik dönüşüm veya ölüme kadar geçen sürede uzama ve daha iyi yaşam 

kalitesi sağlamıştır (122). Desitabin (5-aza-2'-deoksisitidin) de azasitidin gibi DNA 

metilasyonunu inhibe ederek hücre farklılaşmasını indükleyen ve MDS'li hastalar için 

klinik olarak etkili sitidin pirimidin nükleozid analoğudur. Hastaların yaklaşık üçte biri 
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ila yarısında hematolojik ve sitogenetik yanıt sağlamaktadır (121, 123). İntravenöz 

olarak 20 mg/m2/gün 5 gün süreyle 28 günde bir verilmektedir. 

Yüz yetmiş hastayı (üçte biri düşük riskli MDS) içeren çok merkezli randomize 

bir çalışmada desitabin ve destek tedavisi karşılaştırıldığında, desitabinin daha yüksek 

genel yanıt sağladığı ve AML’ye dönüşüm ya da ölüme kadar geçen sürede uzamaya 

neden olduğu bulunmuş ancak sağkalım yararı gösterilememiştir (124). 

Yüksek risk MDS'li hastalar için ise cevaplanması gereken ilk soru, hastanın 

allojenik hematopoietik kök hücre nakli (AKHN) için aday olup olmadığıdır. AKHN 

bu grup hastalarda uzun dönem sağkalımla ilişkili olup bazı hastalarda da kür 

sağlayabilmektedir. Bu hastalara erken dönemde nakil yapıldığında yaşam beklentisi 

artmaktadır (125). Retrospektif ve popülasyon temelli çalışmalar, düşük yoğunluklu 

tedaviyle karşılaştırıldığında, AKHN'nin üstün klinik sonuçlarla ilişkili olduğunu 

bildirmektedir (126). Transplantasyon öncesinde sitoredüktif tedavi verilmesi ile 

AKHN’ye doğrudan devam edilmesi konusunda tartışmalar vardır. Ancak bu iki 

durumu tam anlamıyla karşılaştıran randomize klinik çalışmalar yoktur.  

Yüksek veya çok yüksek risk MDS hastaları için yüksek yoğunluklu remisyon 

indüksiyon kemoterapisinin rolü tartışmalıdır. Bu tür tedavi önemli toksisite ile 

ilişkilidir ve bazı hastalarda tam remisyon elde edebilmesine rağmen, remisyon sonrası 

AKHN veya konsolidasyon kemoterapisi verilmedikçe yanıt kısa ömürlü olmaktadır 

(127). Optimal remisyon indüksiyon tedavisi için de kesin bir görüş birliği yoktur. 

 Nakil adayı olmayan yüksek doz kemoterapi tedavisi alamayacak performansı 

düşük olan hastalar için hipometile edici ajanların kullanılması önerilmektedir. Üç yüz 

elli sekiz yüksek risk MDS hastasını içeren bir randomize klinik çalışmada, azasitidin 

tedavisi, yoğun kemoterapi, düşük doz sitarabin ve destek tedavileri ile 

karşılaştırıldığında 15 aya kıyasla 24 aylık bir ortalama sağkalım ile ilişkilendirilmiştir 

(128). Azasitidinin sağkalım üzerindeki pozitif etkisi, tüm prognostik alt gruplarda ve 

75 yaş üstünü de içeren yaş gruplarında görülmüştür (129). 

Benzer bir sağkalım iyileşmesi desitabin randomize çalışmalarında 

görülmemiştir, ancak bu çalışmalarda daha yüksek riskli bir hasta grubu seçilmiş ve 

daha kısa bir süre tedavi verilmiştir. Bu nedenle azasitidin çalışmasıyla 

karşılaştırılamamaktadır. Azasitidinin gerçek yaşam verilerine bakıldığında 

randomize çalışmalarda görülen etkinin sağlanamadığı görülmektedir (130). Son 
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zamanlarda, TP53 mutasyonu ile ilişkili yüksek risk MDS veya AML hastalarında 10 

günlük desitabin tedavisi ile çok yüksek bir yanıt oranı bildirilmiştir (131). 

HMA tedavisi klonal yükü azaltmakta bu nedenle hematopoiezi 

iyileştirmektedir ancak transforme olmuş kök hücreleri ortadan kaldıramadığından 

nüks gelişme riski mevcuttur (132). HMA sonrasında tedaviye karşı intolerans veya 

direnç veya nüks geliştiyse prognoz kötüdür. 

Bcl-2 inhibitörü olan venetoklaksın HMA tedavisine eklenmesi ile birlikte 

yanıtta artış olabileceği ifade edilmektedir (133). Bunun yanında düşük doz sitarabin 

tedavisi yüksek risk MDS hastalarında açıkça tanımlanmış bir faydaya sahip değildir 

(134). 

2.7.2 Akut Miyeloid Lösemi Tedavisi 

AML’de uzun süre hastalıksız sağkalım ve kür sağlanmasında en önemli 

basamak remisyonun sağlanmasıdır. Burada temel amaç lösemik hücrelerin kemik 

iliğinde saptanmayacak düzeye indirilmesi yani ortalama 1012 olan lösemik hücre 

sayısının 109 ve altına düşürülmesidir.  

AML patogenezi hakkında giderek daha fazla bilgi sahibinin olunması 

mutasyona uğramış FLT3 veya IDH inhibitörleri gibi yeni hedefe yönelik ajanların 

gelişmesini sağlamıştır. Akut promiyelositik lösemi (APL) dışı hastalardaki gelişmeler 

daha çok standart tedavi dozları veya uygulama şemasında değişiklikler yapılması ve 

kemik iliği naklindeki ilerlemeler şeklindedir. 

Akut promiyelositik lösemi (APL) tanılı hastaların all trans retinoik asit 

(ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) kullanılarak uzun süreli tedavisi, AML’de son 20 

yıldaki en büyük gelişmelerden biri olarak gösterilmektedir (135). Ancak sadece 

ATRA tedavisinin sağladığı remisyonlar ortalama 3.5 ay sürdüğünden daha uzun 

remisyon için ATRA'nın diğer ajanlarla kombine edilmesi gerekir (136). Yapılan 

birçok çalışma daha çok ATRA ile antrasiklin türevlerinin kombinasyonunu 

kapsamaktadır. Yine yapılan bazı randomize çalışmalarda ATRA ile ATO 

kombinasyonunun, ATRA’nın kemoterapiyle kombine edildiği standart rejimlere 

eşdeğer veya daha üstün sonuçlar verdiğini göstermektedir. Bu sonuçlar daha çok 

düşük ve orta risk APL hastalarında gösterilmiş olup yüksek risk APL’de veriler 

sınırlıdır (137). Bu nedenle yeni tanı konmuş düşük ve orta risk APL (ilk lökosit sayısı 

≤10.000/microL) hastalarında ATRA ve antrasiklin kombinasyonlarından ziyade ön 
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planda ATRA ve ATO kombinasyonun tercih edilmesi önerilmektedir (137). 

Antrasiklin bazlı tedaviyi tolere edemeyen yaşlı hastalar için de tercih edilebilir. 

Yüksek riskli APL hastalarında (İlk lökosit sayısı >10.000/microL) ise ATRA 

ile kemoterapinin kombine edilmesi önerilen ilk tedavi olmaya devam etmektedir. 

ATRA ve sitotoksik kemoterapinin eşzamanlı uygulanması, APL'li her yaştan hastanın 

%80 ila 95'inde tam remisyon sağlamaktadır (138). Bu kombinasyon, hem ATRA hem 

de kemoterapi alan hastaların sadece kemoterapi alan hastalara kıyasla daha yüksek 

CR ve DFS oranlarına sahip olduğunu gösteren randomize çalışmalarla 

desteklenmektedir. ATRA'ya kemoterapi eklenmesi, yalnızca ATRA ile tedavi edilen 

hastaların yüzde 50'sinde ortaya çıkan hiperlökositozu kontrol etmeye yardımcı olur 

(139). ATRA ile kombine edilen antrasiklin türevlerini karşılaştıran net bir çalışma 

olmayıp en iyi sonuçlar idarubisin veya daunorubisin kombinasyonlarında 

sağlanmıştır (140-142).İndüksiyon tedavisi verilen hastaların yaklaşık %90’ında tam 

yanıt elde edilmektedir. Ancak bu hastalarda konsolidasyon tedavisi verilmediğinde 

nüks etme riski yüksektir. ATRA ve ATO kombinasyonu ile indüksiyon 

uygulananlarda ATO bazlı konsolidasyon rejimleri önerilmektedir (143). Kemoterapi 

bazlı indüksiyon verilen hastarda standart konsolidasyon bir antrasiklin ile ATRA 

tedavisinin kullanılmasıdır.  

APL dışı AML’de temel remisyon indüksiyon kemoterapisi sitozin arabinozid 

(ara-C) ile bir antrasiklinin kombinasyonudur. Antrasiklin 3 gün, ara-C ise 7 gün 

uygulandığından bu tedavi “3+7 tedavisi” olarak isimlendirilmektedir. Antrasiklin 

türevi olarak idarubisin, doksorubisin, daunorubisin seçilebilmektedir. Daunorubisin 

(60 veya 90 mg/m2) veya idarubisin (12mg/m2) kullanılan indüksiyon rejimleri 

üzerinde yapılan çalışmalarda benzer tam yanıt ve sağkalım oranları gösterilmiştir 

(144, 145). Mitoksantron da indüksiyon kemoterapisinde kullanılabilecek diğer bir 

antrasiklin türevidir. 

Standart sitarabin dozu, 7 gün boyunca sürekli infüzyon olarak günde 100-200 

mg/m2'dir. Çalışmalarda daha yüksek dozlarda daha fazla etkinlik gösterse de toksisite 

belirgin olarak artmaktadır (146). Bunların yanında FLT3 mutasyonu olan hastalarda 

7+3 remisyon indüksiyon tedavisine midostaurin eklendiğinde tam yanıt oranlarında 

artma görülmüştür ancak bu hastalarda kardiyak yan etki riski artmaktadır (147). 
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65 yaşın üzerindeki bireylerde kötü sitogenetik risk profili olasılığı daha 

yüksektir, bu nedenle bu hastaların kemoterapiye yanıt verme olasılığı daha düşüktür 

ve genellikle tedaviyle ilişkili toksisitelere daha duyarlıdırlar. Bununla birlikte, 

indüksiyon tedavisi, 65 yaşın üzerindeki hastalarda palyatif bakım ve palyatif 

kemoterapi ile karşılaştırıldığında sağkalımı arttırmaktadır (148). 

Yoğun kemoterapi tedavisine uygun olmayan yaşlı hastalarda tercih edilecek 

tedavi konusunda bir fikir birliği yoktur. Doğrudan çeşitli ajanları ve rejimleri 

karşılaştıran net çalışmalar bulunmamaktadır. Bu nedenle tedavi rejimi belirlenirken 

hastanın performans durumu, komorbid hastalıkları, klinisyenin deneyimi ve lösemik 

hücrelerin sitogenetik ve moleküler özellikleri göz önünde bulundurulmalıdır. 

Düşük yoğunluklu tedaviler olarak hipometile edici ajanlar, düşük doz 

sitarabin, venetoklaks kullanılmaktadır. MDS tedavisinde kullanılan HMA AML'li 

yaşlı hastalarda da etkinlik göstermiştir ve sağkalımda iyileşme sağlamıştır (149, 150). 

Azasitidin genellikle 7 gün süreyle (28 günde bir subkutan günde 75 mg/m2) 

uygulanır ancak daha yüksek doz rejimleri (örn. her 28 günde bir 5 gün 100mg/ m2) 

şeklinde de uygulanabilir (151). Desitabin ise 28 günde bir, 10 veya 5 gün 20 mg/m2 

intravenöz uygulanabilir (152). İki ajan arasında etkililiği karşılaştıran az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. 

Düşük doz sitarabin tedavisinin AML’de etkinliği sınırlı olup özellikle iyi veya 

orta riskli olan diğer kemoterapi rejimlerini komorbid hastalıkları nedeniyle alamayan 

hastalarda kullanılabilir. Düşük doz sitarabin, 28 günde bir 10 gün boyunca günde iki 

kez 20 mg subkutan olarak uygulanmaktadır (153). 

Oral bcl-2 inhibitörü olan venetoklaks, AML hastalarında tek ajan olarak 

kullanılmamakla birlikte azasitidin, desitabin ve düşük doz sitarabin ile kombine 

şekilde kullanılmaktadır. Kombine rejimlerde tam yanıt oranlarında ve genel 

sağkalımda iyileşme sağlamıştır. Bu nedenle FDA tarafından komorbid hastalıkları 

nedeniyle yoğun indüksiyon tedavisi alamayan veya 75 yaş üzeri AML hastalarında 

HMA veya düşük doz sitarabin ile birlikte kullanımı için endikasyon almıştır (154, 

155). 

Remisyon sonrası tedavide ise indüksiyon kemoterapisinde geride kalan ancak 

geleneksel çalışmalarla saptanamayan lösemik hücreleri yok etmeyi amaçlamaktadır 

(156). Remisyondaki hastalara rezidüel hastalığı ortadan kaldırmak ve nüksü önlemek 
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için konsolidasyon tedavisi verilmelidir. Konsolidasyon için mevcut seçenekler 

arasında kemoterapi ve AKHN bulunur. İyi prognozlu hastalarda ilk remisyonda 

AKHN’nin kemoterapiye göre net faydası gösterilememiştir (157, 158). 

Konsolidasyon rejimleri genellikle yüksek doz sitarabin kadar etkili olduğu 

gösterilen orta doz sitarabini (her biri 1.5-3 g / m2 6 dozdan oluşan 2-4 siklus ) veya 

çoklu ajan tedavilerini içerir (146, 159). Yaşlı yetişkinler için optimal konsolidasyon 

kemoterapi rejimi veya tedavi döngüsü sayısı konusunda fikir birliği yoktur. 

AKHN ise orta risk ve yüksek risk AML'si olan bazı hastalarda relapssız 

sağkalım ve genel sağkalımı önemli ölçüde uzatır ve uygun hastalarda birinci basamak 

konsolidasyon tedavisi olarak önerilmektedir (158). 

2.8. Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Miyeloid Lösemide Tedaviye Yanıt 

Kriterleri 

           2.8.1 Miyelodisplastik Sendrom Tedaviye Yanıt Kriterleri 

           Tedavi başlanan hastalar, tedaviye verdikleri yanıt ve hastalık progresyonu 

açısından aralıklı olarak takip edilir. MDS’de tedaviye yanıtı değerlendirmede 

Uluslararası Çalışma Grubu (IWG) tarafından 2000 yılında yayınlanan ve 2006’da 

modifiye edilen tedavi yanıt kriterleri kullanılmaktadır (160, 161) (Tablo 2.9). 

 Tablo 2.9. Modifiye IWG MDS yanıt kriterleri  

 

Yanıt Kriterleri 

 

Periferik Kan ve Kemik İliği Bulguları 

Tam yanıt 

• Tüm hücre serilerinde normal maturasyonla birlikte kemik 

iliğinde ≤ %5 miyeloblast, 

• Displastik değişiklikler görülebilir, ancak normal displastik 

değişiklik aralığında olmalıdır, 

• Periferik kanda hemoglobin ≥11g/dL, trombositler ≥100000/mm3, 

nötrofiller 1000/mm3 olmalı ve blast bulunmamalıdır. 

Kısmi yanıt 

• Kemik iliğindeki blast sayısında tedavi öncesine göre ≥%50’nin 

üzerinde düşüş olup blast sayısının >%5 olması 

• Kemik iliğinin sellülaritesi ve morfolojisi önemli değildir. 
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 Tablo 2.9. Modifiye IWG MDS yanıt kriterleri (devamı) 

Kemik iliği tam 

cevap 

• Kemik iliğinde ≤ %5 miyeloblast ve tedavi öncesine göre blast 

sayısında ≥ %50 azalma 

• Periferik kanda hematolojik iyileşme görülürse, kemik iliği tam 

yanıtına ek olarak buna dikkat edilmelidir. 

Stabil hastalık 
• En az 8 hafta boyunca progresyon kanıtı yok ve en azından kısmı 

yanıta ulaşmada başarısızlık  

Tam yanıt veya 

kısmi yanıt 

sonrasında nüks 

      Aşağıdakilerden en az birisinin olması 

• Tedavi öncesi blast sayısına dönülmesi 

• Maksimum remisyonda saptanan granülosit veya trombosit 

sayısına göre ≥%50 oranında azalma 

• Hemoglobin konsantrasyonunda ≥1,5g/dl azalma 

• Transfüzyon bağımlılığı 

Hastalık 

progresyonu 

• Blastlarda ≥%50 artış (nötrofillerde veya trombositlerde 

maksimum yanıttakine göre en az yüzde 50 azalma, hemoglobinin 

≥2 g/dL azalması veya transfüzyon bağımlılığı olması şeklinde de 

tanımlanabilir) 

Sitogenetik yanıt 

• Yeni sitogenetik anormallik gelişmeksizin kromozomal 

anormalliğin yok olması 

• Kromozomal anormallikte en az yüzde 50 azalma olması 

Hematolojik 

İyileşme 

 

 

• Eritroid yanıt: Tedavi öncesi Hb <11g/dL olan hastalarda 

hemoglobin değerindeki artış en az 8 hafta boyunca ≥1,5 g/dl ve 

tedavi sırasındaki 8 haftalık süreçte verilen eritrosit transfüzyonu 

sayısının tedavi öncesindeki 8 haftalık dönemden 4 birim daha 

düşük olması (Transfüzyon yanıtını değerlendirmede sadece Hb 

<9g/dl iken verilen transfüzyonlar dikkate alınmalıdır.) 

• Trombosit yanıtı: Tedavi öncesi trombosit değeri <100.000/mm3 

olan hastalar için, trombosit sayısı >20000/ mm3 ise mutlak artışın 

>30000/mm3 olması, trombosit sayısı <20000/mm3 ise mutlak 

artışın %100’den fazla olması 

• Nötrofil yanıtı: Tedavi öncesi nötrofil sayısı <1000/ mm3 olan 

hastalarda nötrofil sayısında %100 artış ve nötrofil sayısının 

>500/mm3 olması 
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 Tablo 2.9. Modifiye IWG MDS yanıt kriterleri (devamı) 

Hematolojik 

iyileşme 

sonrasında nüks  

• Akut enfeksiyon, kemoterapi, gastrointestinal kanama, hemoliz 

veya diğer başka bir nedenle açıklanamayan granülosit veya 

trombositlerde maksimum yanıt seviyelerinden ≥%50 oranında 

azalma veya hemoglobinde ≥1,5 g/dL azalma veya transfüzyon 

bağımlılığı 

 

2.8.2 Akut Miyeloid Lösemi Tedaviye Yanıt Kriterleri 

MDS’de olduğu gibi AML hastalarında da tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde IWG tarafından belirlenen kriterler kullanılmaktadır (162) 

(Tablo 2.10). 

 Tablo 2.10. IWG AML yanıt kriterleri  

 

Yanıt Kriterleri 

 

Periferik Kan ve Kemik İliği Bulguları 

Tam yanıt 

• Kemik iliği blast sayısının <%5 olması, dolaşımda Auer cisimciği 

içeren veya içermeyen blast olmaması 

• Ekstrameduller hastalık bulunmaması 

• Periferik kanda trombositlerin ≥100000/mm3, nötrofillerin 

>1000/mm3 olması, transfüzyon ihtiyacı bulunmaması 

Hematolojik 

iyileşmesiz tam 

yanıt 

• Diğer tam yanıt kriterlerinin olması ile birlikte periferik kanda 

trombositlerin <100000/mm3, nötrofillerin <1000/mm3 olması 

Kısmi yanıt 

• Tam yanıttaki hematolojik kriterlerin bulunması ile beraber kemik 

iliğindeki blast sayısının %5-25 arasında olması ve tedavi öncesi 

blast sayısına oranla en az %50 azalma olması 

Morfolojik 

lösemisiz durum 

• Hematolojik iyileşme kriterlerinden bağımsız olarak kemik iliği 

blast sayısının <%5 olması, auer rod ve blast bulunmaması, 

ekstramedüller hastalık bulunmaması 

Hematolojik relaps 
• Kemik iliği blast sayısının ≥%5 veya kandaki blastların tekrar 

ortaya çıkması veya ekstramedüller hastalığın gelişimi 

Moleküler relaps • Minimal rezidüel hastalığın tekrar ortaya çıkması 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Bu çalışmada Ağustos 2010-Şubat 2020 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji 

Bilim Dalı’nda, WHO 2008 AML ve MDS tanı kriterlerine göre tanısı konmuş, yüksek 

doz tedavi almayan 18 yaş ve üzerindeki 155 hasta retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Kısa süreli (4 kürden az) tedavi alan 35 hasta çalışmaya dahil 

edilmemiştir. Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul’undan alınan onay tarih ve sayısı 30.04.2019- 65’tir. 

Hastalar ile ilgili bilgiler elektronik hastane kayıtları ve hasta takip 

dosyalarından alınmıştır. 

3.2. Klinik ve Laboratuar Değerlendirmeleri 

           Hastaların performans durumunu belirlemede, Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) performans skoru kullanılmıştır. 

Hastaların tanı aldıkları tarih, FAB sınıflamasına göre hastanın tanısı, MDS 

hastalarında IPSS skoru, ek hastalık veya operasyon öyküsü varlığı, solid malignite 

öyküsü varlığı, daha önce kemoterapi veya radyoterapi alma öyküsü, aldığı tedavi, 

tanı-tedavi arasında geçen süre, azasitidin-desitabin öncesi aldığı tedaviler 

değerlendirilmiştir. Laboratuar parametreleri olarak hastanın tanı anında ve tedavi 

sonrasındaki hemoglobin değeri, lökosit sayısı, absolü nötrofil sayısı, trombosit sayısı, 

ortalama eritrosit hacmi (MCV) değeri, akım sitometrideki blast sayısı, kemik 

iliğindeki blast sayısı, sitogenetik risk değerlendirilmiştir.  

Tedavi öncesinde ve sırasında aldıkları eritrosit süspansiyonu ve trombosit 

süspansiyonu sayısı değerlendirilmiş olup trombosit aferezi 6 ünite trombosit 

süspansiyonu, havuz trombositi ise 4 ünite trombosit süspansiyonuna eşdeğer kabul 

edilerek toplam trombosit süspansiyonu sayısı hesaplanmıştır. Hastaların tedavi 

sırasında G-CSF kullanımı, tedavi dozunun azaltılıp azaltılmadığı, azaltıldıysa kaçıncı 

kürde azaltıldığı, tedavi sırasında febril nötropeni (FEN) gelişip gelişmediği, kaçıncı 

kür sonrası FEN geliştiği, FEN sırasında kullanılan antibiyotikler, FEN sırasında 

kültür üremesi olup olmadığı, tedavi süresince gelişen FEN atak sayısı, tedavi 

sırasında hastaneye yatış süresi (hastanın kemoterapi nedenli yatışı bu süreye dahil 
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edilmemiş olup enfektif süreçler ve hastanın yatışını gerektiren hastalığa veya ilaca 

bağlı komplikasyonlar süreye dahil edilmiştir), MDS hastalarında AML’ye dönüşüm 

olup olmadığı, dönüşüm olanlarda kaçıncı kür sonrası AML’ye dönüşüm gerçekleştiği, 

hastanın almış olduğu kürler arasındaki gün sayısı,  tedavi yanıtı, azasitidin veya 

desitabin tedavisi sonrası progresyon veya relaps gelişip gelişmediği, progresyon veya 

relapsa kadar geçen süre (ay), uygulanan toplam kür sayısı, azasitidin/desitabin sonrası 

aldığı tedaviler, son değerlendirme tarihi ve son değerlendirme tarihindeki tedavi 

yanıtı, son değerlendirme tarihindeki durum (sağ/ölü), ölüm tarihi ve tanı ile son 

değerlendirme/tanı ile ölüm arasında geçe süre (ay) değerlendirilmiştir. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmada elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirmesi için SPSS for 

Windows sürüm 22.0 kullanıldı. Sonuçlar için %95’lik güven aralığında, p<0.05 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Oluşturulan çapraz tabloların 

analizinde Ki kare testi kullanıldı. Gruplar arası yaşam sürelerinin 

karşılaştırılmalarında Kaplan-Meier analizi kullanılarak yaşam grafikleri çizildi. 

Veriler ortalama ± SD (standart sapma) olarak ifade edildi. Sağ kalıma etki eden 

faktörleri belirlemek için tekli ve çoklu cox-regresyon analizleri kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı’nda Ağustos 2010-Şubat 2020 tarihleri arasında 

WHO 2008 AML ve MDS tanı kriterlerine göre tanısı konmuş, 18 yaş üstü, yüksek 

doz tedavi almayan 120 hasta geriye dönük değerlendirildi. 

Tüm olguların 74 (%61.7)’ü erkek, 46 (%38.3)’sı kadındı. Tanı sırasında 

hastaların yaş ortalaması 69.9±12 yıl idi. Hastaların 63 (%52.5)’ü MDS, 57 (%47.5)’si 

AML tanılı hastalardı. Hastaların ECOG performans durumuna bakıldığında 30 

(%25)’u ECOG 0, 69 (%57.5)’u ECOG 1, 21 (%17.5)’İ ECOG 2 idi. MDS tanılı 

hastaların IPSS skoruna göre risk durumuna bakıldığında 14 (%22.2)’ü orta-1 risk, 36 

(%57.1)’sı orta-2 risk ve 13 (%20.6)’ü yüksek riskli hastalardı.  

MDS hastalarının 47 (%74.6)’si RAEB-2 tanılı iken 13 (%20.6)’ü RAEB-1’di. 

AML hastalarında en sık görülen alt tipler M4 (%28.1) ve M1 (%26.3)’di. Hastaların 

MDS ve AML alt tiplerine göre dağılımı Tablo 4.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.1. Hastaların tanısal özellikleri 

      Tanı n (%) 

• MDS 63 (%52.5) 

▪ RAEB-1 13 (%20.6) 

▪ RAEB-2 47 (%74.6) 

▪ Sekonder MDS 3 (%4.8) 

• AML 57(%47.5) 

▪ AML M0 2 (%3.5) 

▪ AML M1 15 (%26.3) 

▪ AML M2 12 (%21.1) 

▪ AML M4 16 (%28.1) 

▪ AML M5 4 (%7) 

▪ AML M6 1 (%1.8) 

▪ Sekonder AML 7 (%12.3) 

MDS: Miyelodisplastik sendrom, RAEB: Refractory Anaemia with Excess Blasts, AML: Akut 

miyeloid lösemi 
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Hastaların 84 (%70)’ünde en az bir komorbid hastalık bulunmaktaydı. Eşlik 

eden malignite varlığı değerlendirildiğinde ise hastaların 10 (%8.3)’unda malignite 

mevcuttu. Komorbid hastalıklar ve malignite oranları Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.2. Hastalardaki komorbid hastalık ve maligniteler 

Komorbidite n (%) 84 (%70) 

• Hipertansiyon 38 (%31.7) 

• Diabetes mellitus                                                    32 (%26.7) 

• Koroner arter hastalığı 17 (%14.2) 

• Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 16 (%13.3) 

• Hipotiroidi 10 (%8.3) 

• Kronik böbrek yetmezliği 10 (%8.3) 

• Kalp yetmezliği 8 (%6.7) 

• Atriyal fibrilasyon 7 (%5.8) 

• Serebrovasküler olay  3 (%2.5) 

Malignite n (%) 10 (%8.3) 

• Mesane kanseri 3(%2.5) 

• Multiple miyelom  1 (%0.8) 

• Meme kanseri 1 (%0.8) 

• Prostat kanseri 1(%0.8) 

• Böbrek kanseri 1 (%0.8) 

• Malign melanom 1 (%0.8) 

• Tiroid kanseri 1 (%0.8) 

• Kolon kanseri 1 (%0.8) 

  

Hastaların almış oldukları HMA tedavisine bakıldığında 64 (%53.3)’ü sadece 

azasitidin, 8 (%6.7)’i sadece desitabin ve 48 (%40)’i ardışık azasitidin ve desitabin 

tedavisi almıştı (Tablo 4.3). Hastalara HMA tedavisi başlanmasına kadar geçen süre 

ortalama 5.2±3.3 gündü. Hastaların 12 (%10)’si HMA tedavisi öncesinde başka 

tedaviler almıştı. Hastaların aldığı tedaviler Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

 

 



33 
 

Tablo 4.3. Hastaların aldığı tedaviler 

Tedavi n (%) 

Hipometile edici ajanlar  

• Azasitidin 

• Desitabin 

• Ardışık azasitidin ve desitabin 

 

64 (%53.3) 

8 (%6.7) 

48 (%40) 

Diğer tedaviler (HMA öncesi)  12 (%10) 

• Konsolidasyon (c-ARA)                                              4 (%3.3) 

• 7+3  6 (%5) 

• FLAG-IDA  1 (%0.8) 

• Allojenik kök hücre nakli 1 (%0.8) 

 

Hastaların tanı dönemi ve HMA sonrasındaki laboratuvar bulguları 

karşılaştırıldığında hemoglobin, MCV, lökosit, nötrofil ve trombosit sayıları ile kemik 

iliği blast oranlarında anlamlı iyileşme mevcuttu (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. Hastaların tanı dönemi ve tedavi sonrası dönemdeki laboratuvar bulguları 

Parametre 
Tanı dönemi 

ort ± ss 

Tedavi sonrası  

ort ± ss 
p değeri 

Hemoglobin(g/dl) 8.9±2.17 10.1±2.45 <0.001 

MCV (fl) 93.9±8.6 91.8±6.9 0.016 

Lökosit(x109/L) 17.270±31 7.790±18 0.001 

Nötrofil (x109/L) 6.720±14 2.850±5.800 0.041 

Trombosit (x109/L) 95.470±100 125±117 0.002 

Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
35±29.1 15.3±21.6 <0.001 

Kemik iliği blast % 

(biyopsi)  
15.6±9.43 9.6±11.4 <0.001 

 

Yüzdokuz hastanın sitogenetik verilerine ulaşılmış olup hastaların sitogenetik 

olarak risklerine bakıldığında tanı dönemindeki hastaların 46 (%42.2)’sı iyi, 38 

(%34.9)’i orta ve 25 (%22.9)’i kötü sitogenetik riske sahipti. Tedavi sonrasındaki 
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sitogenetik duruma bakıldığında 45 (%43.3)’i iyi, 38 (%36.5)’i orta ve 21 (%20.2)’i 

kötü riske sahipti.  

Tedavi öncesi ve tedavi sırasındaki eritrosit süspansiyonu (ES) replasmanı 

karşılaştırıldığında hastalara HMA tedavisi öncesi yapılan ES replasmanı 3.6±6.6, 

tedavi sırasında yapılan ES replasmanı 21±19.1 ünite idi. Trombosit süspansiyonu 

(TS) replasmanları karşılaştırıldığında ise tedavi öncesi 5.2±14.6, tedavi sırasında ise 

61.5±79 ünite idi. Tedavi öncesi ve sırasındaki ES ve TS replasman sayıları 

karşılaştırıldığında tedavi sırasındaki replasman sayılarında anlamlı yükseklik 

mevcuttu (p<0.001). 

Hastaların 26 (%21.7)’sı tedavinin bir döneminde G-CSF almıştı. Hastaların 7 

(%5.8)’sinde kemoterapi dozu azaltılmıştı. İki hastanın birinci kür, 1 hastanın ikinci 

kür, 2 hastanın dördüncü kür, 1 hastanın altıncı kür ve bir hastanın da yirminci kürde 

kemoterapi dozu yan etki nedenli azaltılmıştı. Doz azaltımı yapılan hastalar diğer 

hastalarla karşılaştırıldığında tedavi yanıtı açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.34). Doz azaltımı yapılan hastalardan 5’i MDS hastası iken bu hastalarda AML 

dönüşümü gözlenmedi.  

Hastaların 96 (%80)’sında HMA tedavisi sırasında febril nötropeni (FEN) 

gelişmişti. Azasitidin tedavisi almış 112 hastanın 75 (%66.9)’inde, desitabin tedavisi 

alan 56 hastanın 49 (%87.5)’unda FEN gelişmişti. FEN atağı en sık 1.kür sonrası 

gelişmiş olup azasitidin alan hastaların 44 (%58.6)’ünde, desitabin tedavisi alan 

hastaların ise 28 (%57.1)’inde 1.kür sonrasında FEN gelişmişti. FEN gelişen hastaların 

tamamı değerlendirildiğine bu hastalarda ortalama 2±1.7 kez FEN atağı geliştiği 

görüldü. FEN sırasında hastaların 96 (%80)’sı sadece antibakteriyel ajan almışken, 60 

(%50)’ı ek olarak antifungal ajan da almıştı.  

En sık kullanılan antibakteriyel ajan piperasilin-tazobaktam (%73.3) iken 

antifungal ajanlardan en sık kullanılan amfoterisin-B (%35) idi. Hastalara profilaktik 

olarak oral flukonazol verildiğinden tabloda belirtilmedi. Hastaların FEN sırasında 

almış oldukları anti-enfektif tedaviler Tablo 4.5’te verilmiştir. 
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Tablo 4.5. Hastaların FEN sırasında aldığı anti-enfektif tedaviler 

Anti-enfektif tedaviler n (%) 

Antibakteriyel  96 (%80) 

• Piperasilin-tazobaktam 88 (%73.3) 

• Meropenem 70 (%58.3) 

• Teikoplanin 46 (%38.3) 

• Linezolid 37 (%30.8) 

• Vankomisin 31 (%25.8) 

• İmipenem 22 (%18.3) 

• Kolistin 13 (%10.8) 

• Daptomisin 5 (%4.2) 

• Amikasin 3 (%2.5) 

• Gentamisin 1 (%0.8) 

• Ertapenem 1 (%0.8) 

Antifungal  60 (%50) 

• Amfoterisin B 42 (%35) 

• Kaspofungin 31 (%25.8) 

• Vorikonazol 28 (%23.3) 

 

Hastaların FEN sırasında alınan kültür örneklerine bakıldığında 72 

(%60)’sinde kültür üremesi mevcuttu. Hastalardan alınan kültürlerde en sık saptanan 

bakteri Escherichia coli (%19.2) iken en sık saptanan fungal ajan candida türleri idi 

(%15) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Hastaların FEN sırasındaki kültür üremeleri 

Kültürde saptanan üreme n (%) 

• Escherichia coli 23 (%19.2) 

• Acinetobacter türleri 19 (%15.8) 

• Candida türleri 18 (%15) 

• Staphylococcus epidermidis 13 (%10.8) 

• Klebsiella pneumoniae 13 (%10.8) 

• Enterococcus faecalis ve faecium 12 (%10) 

• Staphylococcus hominis 12 (%10) 

• Staphylococcus haemolyticus 5 (%4.2) 
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Tablo 4.6. Hastaların FEN sırasındaki kültür üremeleri (devamı) 

 

MDS tanılı hastaların 17 (%26.9)’sinde AML’ye dönüşüm saptandı. AML’ye 

dönüşümü olan hastalarda ortalama 6.7±4.3 kür sonrasında AML geliştiği görüldü. 

Hastaların kemoterapiye bağlı gelişen komplikasyonlar veya FEN atağı nedenli 

hastanede yatış süreleri ortalama 40±39 gündü. Hastaların almış olduğu HMA tedavisi 

kürleri arasında geçen süre 1-2.kür arası ortalama 32.5±7.2, 2-3.kür arası ortalama 

31.9±6.4, 3-4.kür arası ortalama 32.2±6.5, 4-5.kür arası ortalama 33.6±10, 5-6.kür 

arası ortalama 33.7±13.4 gündü. Hastalara yanıt değerlendirme amacıyla ortalama 

5.18±0.9 kür sonrasında kemik iliği biyopsisi yapılmıştı. Hastaların tedaviye yanıtları 

Tablo 4.7’de verilmiş olup hastaların 63 (%52.5)’ünde tedaviye yanıt mevcuttu. 

Tablo 4.7. Hastaların kemoterapi sonrasındaki tedavi yanıtları 

Tedaviye yanıt n (%) 

Tam yanıt 30 (%25) 

Kısmi yanıt 20 (%16.7) 

Hematolojik iyileşme 13 (%10.8) 

Stabil hastalık 30 (%25) 

Progresif hastalık 27 (%22.5) 

 

Seksen bir hastada (%67.5) kemoterapi sonrasında takip eden süreçte relaps 

veya progresyon gelişmişti. Hastalarda relaps veya progresyona kadar geçen süre 

ortalama 6.8±4.9 aydı. Sadece azasitidin tedavisi alan hastalara ortalama 7.5±3.9 kür 

azasitidin verilmişken, azasitidin ve desitabin ardışık alan hastalara ise ortalama 

8.4±6.6 kür azasitidin verilmişti. Sadece desitabin alan hastalar ortalama 9.25±9 kür 

desitabin almışken azasitidin ve desitabin ardışık alan hastalar ise ortalama 3.4±2.5 

kür desitabin almışlardı. Otuz altı (%30) hasta HMA sonrasında başka bir tedavi 

• Staphylococcus aureus 5 (%4.2) 

• Pseudomonas aeruginosa 5 (%4.2) 

• Stenotrophomonas maltophilia 4 (%3.3) 

• Streptococcus türleri 3 (%2.5) 

• Aspergillus türleri 1 (%0.8) 

• Proteus vulgaris 1 (%0.8) 
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almıştı. Hastaların 13 (%10.8)’ü subkutan sitarabin, 6 (%5)’si klofarabin, 10 (%8.3)’u 

7+3, 2 (%1.7)’si FLAG-İDA, 3 (%2.5)’ü venetoklaks, 2 (%1.7)’si konsolidasyon (c-

ARA) rejimi almıştı. Yedi (%5.8) hastaya AKHN yapılmıştı.  

Hastaların son değerlendirme tarihindeki yanıt durumlarına bakıldığında ise 15 

(%12.5) hasta tam yanıt, 5 (%4.2) hasta kısmi yanıt, 4 (%3.3) hasta hematolojik 

iyileşme gösterirken 19 (%15.8) hasta stabil hastalık, 77 (%64.2) hasta ise progresif 

hastalık göstermekteydi. Hastaların son değerlendirme anındaki tedavi yanıt oranı 

%20 idi. Hastaların 75 (%62.5)’i son değerlendirme tarihinde exitustu. Hastalarda 

tanıdan exitusa kadar geçen süre ortalama 14.6±8.3 ay iken tanı-son değerlendirme 

tarihi arasındaki süre ortalama 13.3±8.2 aydı. MDS ve AML hastalarının özellikleri 

Tablo 4.8’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.8. MDS ve AML hastalarının özellikleri 

Özellik MDS (n=63) AML (n=57) p değeri 

Cinsiyet 
20 (%31.7) kadın 

43 (%68.3) erkek 

26 (%45.6) kadın 

31 (%54.4) erkek 
0.17 

Yaş (yıl) 68.2±13.3 71.7±10.1 0.18 

ECOG performans skoru 

17 (%27) ECOG 0 

33 (%52.4) ECOG 1 

13 (%20.6) ECOG 2 

13 (%22.8) ECOG 0 

36 (%63.2) ECOG 1 

8 (%14) ECOG 2 

0.45 

Ek hastalık varlığı 36 (%57.1) 48 (%84.2) 0.002 

Tedavi 

 

 

34 (%54) Azasitidin 

7 (%11.1) Desitabin 

22 (%34.9) Azasitidin 

ve desitabin 

30 (%52.6) Azasitidin 

1 (%1.8) Desitabin 

26 (%45.6) Azasitidin 

ve desitabin 

0.06 

Tedavi başlama süresi (gün) 5.2±3.7 5.1±2.8 0.86 

Tedavi Öncesi ort±ss ort±ss  

• Hemoglobin (g/dl) 9±2.15 8.9±2.2 0.80 

• MCV (fl) 94.8±7.8 93±9.34 0.25 

• Lökosit (x109/L) 4.740±5.580 31.130±41 <0.001 

• Nötrofil (x109/L) 2.420±4.760 11.470± 18.800 0.02 
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Tablo 4.8. MDS ve AML hastalarının özellikleri (devamı) 

• Trombosit (x109/L) 109.800± 120 79.640± 72.750 0.22 

• Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
14.1±15.9 49.2± 27.5 <0.001 

• Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
13.4±4.5 22.2±15.6 0.012 

• Kaçıncı kür sonrası 

kemik iliği biyopsisi 

yapıldığı 

5.1±0.9 5.2±0.9 0.62 

Tedavi Sonrası ort±ss ort±ss  

• Hemoglobin (g/dl) 10.3±2.6 9.8±2.23 0.23 

• MCV (fl) 92.1±7.8 91.6±5.86 0.91 

• Lökosit (x109/L) 7.780±21.860 7.800±13.580 0.38 

• Nötrofil (x109/L) 2.780±4.720 2.930±6.880 0.71 

• Trombosit (x109/L) 138±116 111±118 0.19 

• Kemik iliği blast 

(akım sitometri) 
8.3±16 22.6±24 0.009 

• Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
6.09±7.25 14.1±14 <0.001 

Tedavi öncesi  

• ES replasmanı sayısı 2.8± 5.3 4.5±7.8 0.21 

• TS replasman sayısı 2.5±9 8.3±18.1 0.017 

Tedavi sırasında  

• ES replasmanı sayısı 19.4±19.2 22.8±19.1 0.12 

• TS replasman sayısı 58.4±88 65±69.9 0.09 

FEN atağı varlığı 44 (%69.8) 52 (%91.2) 0.007 

FEN sayısı 1.57±1.8 2.4±1.6 <0.001 

Yatış süresi 33.2±42.9 47.5± 34.8 0.001 

Tedaviye yanıt  35 (%55.6) 28 (%49.1) 0.48 
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Tablo 4.8. MDS ve AML hastalarının özellikleri (devamı) 

Azasitidin kür sayısı 7.5±5.6 7.4±5.2 0.80 

Desitabin kür sayısı 1.9±4.5 1.8±2.65 0.51 

Relaps veya progresyon varlığı 37 (%58.7) 44 (%77.2) 0.03 

Relaps veya progresyona 

kadar geçen süre (ay) 
4.4±5 4.75±5.4 0.70 

Son değerlendirme tarihinde 

tedaviye yanıt varlığı 
17 (%27) 7 (%12.3) 0.07 

Tanı-ex arasında geçen süre 

(ay) 
17.2±9 12±6.7 0.003 

Tanı-son değerlendirme 

arasında geçen süre (ay) 
14.3±9 12.1±7.3 0.20 

MCV: Mean corpusculer volume, ES: eritrosit süspansiyonu, TS: trombosit süspansiyonu, FEN: febril 

nötropeni 

Genel sağkalım açısından değerlendirildiğinde MDS hastalarında sağkalım 

AML hastalarına göre anlamlı derecede daha uzundu (p=0.003) (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. MDS ve AML hastalarının genel sağkalım açısından karşılaştırılması 

MDS hastaları laboratuar bulguları açısından HMA tedavisi öncesi ve sonrası 

iki grup halinde karşılaştırıldığında hemoglobin düzeyi ve trombosit sayısında anlamlı 

derecede artma, MCV ve kemik iliği blast yüzdesinde anlamlı derecede azalma 

mevcuttu (sırasıyla p<0.001, p=0.01, p=0.03 ve p<0.001) (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. MDS hastalarının tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar özellikleri 

Parametre 
Tanı dönemi 

ort±ss 

Tedavi sonrası  

ort±ss 
p değeri 

Hemoglobin(g/dl) 9.03±2.15 10.3±2.63 <0.001 

MCV (fl) 94±7.8 92.1±7.8 0.03 

Lökosit(x109/L) 4.740±5.580 7.790±21.866 0.85 

Nötrofil (x109/L) 2.420±4.760 2.782±4.726 0.75 

Trombosit (x109/L) 109.793±119 137.912±116.678 0.01 

Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
14.1±15.9 8.3±16 0.08 

Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
13.4±4.5 6±7.25 <0.001 

MCV: Mean corpusculer volume 

AML hastaları HMA tedavisi öncesi ve sonrası iki grup olarak 

değerlendirildiğinde hemoglobin düzeyinde artış, lökosit ve nötrofil sayısı ile akım 

sitometrideki blast yüzdesinde anlamlı derecede azalma mevcuttu (sırasıyla p=0.009, 

p<0.001, p=0.003 ve p<0.001) (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10. AML hastalarının tedavi öncesi ve sonrası laboratuar özellikleri 

Parametre 
Tanı dönemi 

ort±ss 

Tedavi sonrası 

ort±ss 
p değeri 

Hemoglobin(g/dl) 8.9±2.2 9.8±2.2 0.009 

MCV (fl) 93±9.34 91.6±5.8 0.20 

Lökosit(x109/L) 31.130±41.068 7.803±13.587 <0.001 

Nötrofil (x109/L) 11.473±18.834 2.931±6.881 0.003 

Trombosit (x109/L) 79.649±72.758 111.338±118.029 0.07 

Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
49.2±27.5 22.6±24.36 <0.001 

Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
22.2±15.6 14.1±14 0.21 

MCV: Mean corpusculer volume 
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Hastalar almış oldukları HMA tedavisine göre üç gruba ayrılarak 

karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet, ek hastalık varlığı, IPSS skoru ve ECOG performans 

durumu açısından üç grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0.58, 

p=0.33, p=0.12, p=0.74 ve p=0.55) (Tablo 4.11).  

Tablo 4.11. Hastaların özelliklerinin aldıkları tedaviye göre karşılaştırılması 

Özellik Azasitidin Desitabin 
Ardışık azasitidin 

ve desitabin 
p değeri 

Cinsiyet 
22 (%34.4) kadın 

42 (%65.6) erkek 

2 (%25) kadın 

6 (%75) erkek 

22 (%45.8) kadın 

26 (%54.2) erkek 
0.33 

Yaş (yıl) 68.9±13.2 65.8±15.6 71.8±9.2 0.58 

Tanı 
34 (%53.1) MDS 

30 (%46.9) AML 

7 (%87.5) MDS 

1 (%12.5) AML 

22 (%45.8) MDS 

26 (%54.2) AML 
0.09 

IPSS risk skoru 

9 (%26.5) Orta-1 

20 (%58.8) Orta-2 

5 (%14.7) Yüksek 

1 (%14.3) Orta-1 

4 (%57.1) Orta-2 

2 (%28.6) Yüksek 

4 (%18.2) Orta-1 

12 (%54.5) Orta-2 

6 (%27.3) Yüksek 

0.74 

ECOG performans 

skoru 

14 (%21.9) ECOG 0 

38 (%59.4) ECOG 1 

12 (%18.8) ECOG 2 

4 (%50) ECOG 0 

3 (%37.5) ECOG 1 

1 (%12.5) ECOG 2 

12 (%25) ECOG 0 

28 (%58.3) ECOG 1 

8 (%16.7) ECOG 2 

0.55 

Ek hastalık varlığı 45 (%70.3) 3 (%37.5) 36 (%75) 0.12 

KT öyküsü 3 (%4.7) 0 1 (%2.1) 0.64 

RT öyküsü 4 (%6.3) 0 1 (%2.1) 0.45 

HMA öncesi tedavi 6 (%9) 1 (%12.5) 5 (%10.4) 0.96 

Tedavi başlama süresi 

(gün) 
5.1±3.7 5.8±3.6 5.1±2.83 0.77 

KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, HMA: hipometile edici ajan 

Hastalar aldıkları tedaviye göre laboratuvar bulguları açısından 

karşılaştırıldığında tanı döneminde bakılan hemoglobin seviyesi, MCV düzeyi, 

lökosit, trombosit sayısı, akım sitometri ve kemik iliğindeki blast yüzdesi bakımından 

aralarında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.12).  
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Tablo 4.12. Hastaların aldıkları tedaviye göre tanı ve tedavi dönemindeki                      

özelliklerinin karşılaştırılması  

Özellik Azasitidin Desitabin 

Ardışık 

azasitidin ve 

desitabin 

p değeri 

Tanı dönemi ort±ss ort±ss ort±ss  

• Hemoglobin (g/dl) 8.8±2.4 8.8±1.32 9.1±1.9 0.50 

• MCV (fl) 94.6±7.8 95.2±6.6 92.8±9.7 0.60 

• Lökosit (x109/L) 21.395±35.887 4.065±2.836 13.991±26.509 0.13 

• Nötrofil (x109/L) 8.304±16.074 2.130±2.580 5.375±12.187 0.08 

• Trombosit (x109/L) 89.671±87.358 98.000±72.496 102.791±120 0.52 

• Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
33±29.9 9±12.7 39.3±28.2 0.26 

• Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
15.6±9.7 13.8±3.7 16±10 0.92 

Tedavi sonrası ort±ss ort±ss ort±ss  

• Hemoglobin (g/dl) 9.9±2.53 11.7±2.6 9.9±2.2 0.27 

• MCV (fl) 91.9±7.4 89.2±5.6 92.3±6.4 0.47 

• Lökosit (x109/L) 6.576±12.049 5.076±2.212 9.872±25.449 0.39 

• Nötrofil (x109/L) 2.643±5.037 2.858±1.732 3.132±7.162 0.12 

• Trombosit (x109/L) 122.515±108 149.750±91 124.912±134 0.60 

• Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
12±20.3 14.1±32.8 20.3±20.4 0.71 

• Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
9.68±13 2±4.1 10.8±9.3 0.01 

Tedavi öncesi ort±ss ort±ss ort±ss  

• ES replasman sayısı 4.6±8.2 4.1±6.3 2.2±3.5 0.21 

• TS replasman sayısı 5.5±14.3 0.7±2.1 5.5±16.1 0.60 

Tedavi sırasında ort±ss ort±ss ort±ss  

• ES replasman sayısı 16.1±18 20.3±18 27.8±19.1 
<0.001 

(grup 1 ve 3) 

• TS replasman sayısı 45.2±79.2 41±53.5 86.7±78.9 
<0.001 

(grup 1 ve 3) 
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Tablo 4.12. Hastaların aldıkları tedaviye göre tanı ve tedavi dönemindeki                      

özelliklerinin karşılaştırılması (devamı) 

FEN atağı 45 (%70.3) 6 (%75) 45 (%93.8) 0.005 

FEN atak sayısı 1.5±1.6 2±1.6 2.6±1.8 
<0.001 

(grup 1 ve 3) 

Yatış süresi (gün) 31.5±36.8 35.8±28.9 52.1±42.5 
0.002 

(grup 1 ve 3) 

AML’ye dönüşüm varlığı 4 (%6.3) 1 (%12.5) 12 (%25) 0.01 

Tedavi yanıtı  36 (%56.3) 7 (%87.5) 20 (%41.7) 0.03 

Relaps veya progresyon 

varlığı 
33 (%51.6) 4 (%50) 44 (%91.7) <0.001 

Relaps veya progresyona 

kadar geçen süre 
3.1±4 2.8±3.5 6.8±5.9 

<0.001 

(grup 1 ve 3) 

Toplam kür sayısı 7.5±3.9 9.2±9.3 
Azasitidin 8.4±6.6 

Desitabin 3.4±2.5 

<0.001 

(grup 2 ve 3) 

HMA sonrasında tedavi 17 (%26.6) 2 (%25) 17 (%35.4) 0.57 

Son değerlendirmede yanıt 

varlığı 
19 (%29.7) 4 (%50) 1 (%2.1) <0.001 

Son değerlendirme 

tarihinde exitus  
32 (%50) 5 (%62.5) 38 (%79.2) 0.007 

Tanı-ex süresi (ay) 12.3±7.7 16.8±8.6 16.6±8.4 
0.01 

(grup 1 ve 3) 

Tanı-son değerlendirme 

süresi (ay) 
10.9±5.7 14.6±13.9 16.2±9 

0.03 

(grup 1 ve 3) 

MCV: Mean corpusculer volume, ES: eritrosit süspansiyonu, TS: trombosit süspansiyonu, FEN: febril 

nötropeni, HMA: hipometile edici ajan 

Ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi alan 48 hastanın 20 (%41.7)’sinde 

azasitidin tedavisine yanıt sağlandıktan sonra, toplamda 44 (%91.6) hastada relaps 

veya progresyon gelişti. Bu hastalara desitabin verildiğinde 2 (%4.2) hastada yanıt elde 

edildi. Ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi alan hastaların laboratuvar bulguları, 

azasitidin ve desitabin tedavileri sonrası ayrı ayrı karşılaştırıldığında hb seviyesi, MCV 

düzeyi, trombosit sayısı desitabin tedavisi sonrasında anlamlı derecede daha düşük 

saptandı (sırasıyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Tedaviye yanıt değerlendirildiğinde 

ise azasitidin sonrası tedavi yanıtı desitabine göre anlamlı derecede daha yüksekti 
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(p<0.001). Desitabin sonrasında stabil hastalık yanıtı hastaların %41.7’sinde 

sağlanmıştı. 

Tablo 4.13. Ardışık azasitidin ve desitabin alan hastaların azasitidin ve desitabin 

tedavileri sonrası karşılaştırılması 

Parametre 
Azasitidin sonrası 

ort ±ss 

Desitabin sonrası 

ort±ss 
p değeri 

Hemoglobin (g/dl) 9.9±2.2 8.3±1 <0.001 

MCV (fl) 92.3±6.4 86.8±4.7 <0.001 

Lökosit (x109/L) 9.872±25.449 16.234±31.225 0.73 

Nötrofil (x109/L) 3.132±7.162 5.086±13.983 0.24 

Trombosit (x109/L) 124.912±134 31.895±36.289 <0.001 

Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
20.3±20.4 20.3±16.2 0.72 

Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
10.8±9.3 20.9±13.7 0.25 

Ortalama kür sayısı 8.4±6.6 3.4±2.5 <0.001 

Tedavi yanıt varlığı 20 (%41.7) 2 (%4.2) <0.001 

Tedaviye yanıtları 

• 10 (%20.8) TY 

• 7(%14.6) KY 

• 3 (%6.3) KİTY 

• 15 (%31.3) SH 

• 13 (%27.1) PH 

• 1 (%2.1) KY 

• 1 (%2.1) KİTY 

• 20 (%41.7) SH 

• 26 (%54.2) PH 

MCV: mean corpusculer volume, TY: tam yanıt, KY: kısmi yanıt, KİTY: kemik iliği tam yanıt, SH: 

stabil hastalık, PH: progrese hastalık 

Hastalar sitogenetik risk durumlarına göre genel sağkalım süresi açısından 

değerlendirildiğinde iyi risk grubunda olan hastalarda sağkalım, kötü risk grubunda 

olan hastalara oranla anlamlı derecede daha uzunken, orta risk grubu ile 

karşılaştırıldığında sağkalım iyi risk grubunda daha uzun gibi gözükse de istatiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0.008 ve p=0.14) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Sitogenetik risk durumuna göre genel sağkalım 

Hastalar IPSS risk durumuna göre genel sağkalım süresi açısından 

değerlendirildiğinde ise risk durumu ile genel sağkalım süresi açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.58) (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. IPSS risk skoruna göre genel sağkalım 

Tedaviye yanıtı olan hastalar ve olmayan hastaların klinik ve laboratuar 

özellikleri karşılaştırmalı olarak Tablo 4.14’te özetlenmiştir.   
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Tablo 4.14. Tedavi yanıtı olan ve olmayan hastaların özellikleri 

Özellik 
Tedavi yanıtı olan 

ort±ss 

Tedavi yanıtı olmayan 

ort±ss 
p değeri 

Yaş 71.2±11.1 68.4±12.8 0.19 

Cinsiyet 
27 (%42.9) kadın 

36 (%57.1) erkek 

19 (%33.3) kadın 

38 (%66.7) erkek 
0.37 

Tanı 
35 (%55.6) MDS 

28 (%49.1) AML 

28 (%44.4) MDS 

29 (%50.9) AML 
0.60 

IPSS 

10 (%28.6) orta-1 risk 

18 (%51.4) orta-2 risk 

7 (%20) yüksek risk 

4 (%14.3) orta-1 risk 

18 (%64.3) orta-2 risk 

6 (%21.4) yüksek risk 

0.38 

ECOG performans 

skoru 

13 (%20.6) ECOG 0 

36 (%57.1) ECOG 1 

14 (%22.2) ECOG 2 

17 (%29.8) ECOG 0 

33 (%57.9) ECOG 1 

7 (%12.3) ECOG 2 

0.25 

Ek hastalık varlığı 44 (%69.8) 40 (%70.2) 0.96 

Sitogenetik risk 

27 (%45.8) iyi risk 

24 (%40.7) orta risk 

8 (%13.6) kötü risk 

19 (%38) iyi risk 

14 (%28) orta risk 

17 (%34) kötü risk 

0.03 

Tedavi öncesi KT  1 (%1.6) 3 (%5.3) 0.54 

Tedavi öncesi RT 1 (%1.6) 4 (%7) 0.13 

Verilen tedavi 

36 (%57.1) azasitidin 

7 (%11.7) desitabin 

20 (%31.7) aza+desitabin 

28 (%49.1) azasitidin 

1 (%1.8) desitabin 

28 (%49.1) aza+desitabin 

0.03 

Tedavi başlama 

süresi (gün) 
4.9±2.8 5.4±3.9 0.43 

Önceki hematolojik 

tedavi 
3 (%4.7) 9 (%15.7) 0.10 

Hemoglobin (g/dl) 9.49±2 8.3±2 0.10 

MCV (fl) 94.8±6.8 93.6±9.4 0.63 

Lökosit (x109/L) 4.264±3.800 6.977±12.035 0.34 

Nötrofil (x109/L) 2.054±2.583 2.736±7.550 0.70 

Trombosit (x109/L) 114.700±88.289 82.631±88.393 0.26 

Kemik iliği blast % 

(akım sitometri) 
17.9±16.9 21.3±24.9 0.62 
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Tablo 4.14. Tedavi yanıtı olan ve olmayan hastaların özellikleri (devamı) 

Kemik iliği blast % 

(biyopsi) 
16.5±12.1 15±12.8 0.72 

Tedavi öncesi verilen 

ES sayısı 
1.1±1.4 5.7±8.1 0.01 

Tedavi öncesi verilen 

TS sayısı 
1.4±5 13.1±22.6 0.02 

Tedavi sırasında 

verilen ES sayısı 
8.7±12 21.3±13.6 0.004 

Tedavi sırasında 

verilen TS sayısı 
24±44 69±86 0.04 

Yatış süresi (gün) 21.4±29.4 42±36.8 0.06 

FEN atağı  47 (%74.6) 49 (%86) 0.18 

FEN sayısı 1.3±1.69 1.79±1.71 0.42 

Doz azaltımı  5 (%7.9) 2 (%3.5) 0.52 

AML dönüşümü 5 (%7.9) 12 (%21.1) 0.07 

Tanı-ex süresi (ay) 17.5±8.3 11.7±7.2 <0.001 

Tanı-son 

değerlendirme süresi 

(ay) 

14.4±7.4 11.4±7.2 0.04 

KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, MCV: mean corpusculer volüme, ES: eritrosit süspansiyonu, TS: 

trombosit süspansiyonu, FEN: febril nötropeni AML: akut miyeloid lösemi, aza: azasitidin 

Hastalar tedavi yanıtı varlığına göre sağkalım açısından değerlendirildiklerinde 

tedavi yanıtı olan kişilerde sağkalım süresi yanıt olmayan kişilere göre anlamlı 

derecede uzun saptandı (p<0.001) (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Tedaviye yanıt varlığına göre genel sağkalım 

Tekli cox-regresyon analizi ile mortalite üzerine prognostik etkisi olan 

belirteçlere bakıldığında AML hastalarında risk MDS hastalarına oranla 2.2 kat daha 

yüksekti (HO=0.45, p=0.01 (95%GA 0.28–0.73)). Tedavi öncesi akım sitometrideki 

blast fazlalığı (HO=1.01, p=0.04 (95%GA 1–1.02)), tedavi öncesi kötü sitogenetik 

riskin bulunması (HO=2.01, p=0.01 (95%GA 1.18–3.9)), tedavi sonrası akım 

sitometrideki blast fazlalığı (HO=1.02, p<0.001 (95%GA 1.01–1.03)), tedavi sonrası 

kemik iliği biyopsisinde blast fazlalığı (HO=1.04, p<0.001 (95%GA 1.02–1.06)), 

tedavi sonrasında orta sitogenetik riskin bulunması (HO=1.95, p=0.02 (95%GA 1.08–

3.5), tedavi sonrasında yüksek sitogenetik riskin bulunması (HO=2.75, p=0.002 

(95%GA 1.46–5.1), tedavi öncesi TS replasmanı sayısı (HO=1.01, p=0.008 (95%GA 

1.0005–1.031), FEN atağı varlığı (HO=3.6, p=0.003 (95%GA 1.56–8.39), geçirilmiş 

FEN sayısı (HO= 1.12, p=0.02 (95%GA 1.01–1.23), hastanede yatış süresi 

(HO=1.004, p=0.02 (95%GA 1.00–1.008), tedaviye yanıt olmaması (HO=2.19, 

p=0.001 (95%GA 1.37–3.51) ve relaps/progresyon varlığının (HO=2.7, p=0.006 

(95%GA 1.33–5.8) sağkalım üzerine kötü prognostik etkisi mevcutken azasitidin kür 

sayısı arttıkça (HO=0.93, p=0.002 (95%GA 0.89–0.97) mortalite riski azalmaktaydı. 

Tekli cox-regresyon analizinde mortaliteye etkisi olan faktörler çoklu cox-

regresyon analizinde birlikte değerlendirildiğinde AML hastalarında risk MDS 

hastalarına göre 2.39 kat daha yüksekti (p=0.03 (95%GA 1.04–5.5). Tedavi öncesi TS 

replasman sayısı yüksek olanlar (HO=1.03, p=0.03 (95%GA 1.003–1.064) ve FEN 
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atağı geçirenlerde (HO=4.62, p=0.006 (95%GA 1.53–13.8) risk daha yüksekti. 

Azasitidin kür sayısı arttıkça mortalite riski azalmaktaydı (HO=0.9, p=0.002 (95%GA 

0.84–0.96). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

5.TARTIŞMA 

MDS ve AML sık görülen hematolojik maligniteler olup sitopenilerle 

seyretmekte ve hastalar genellikle sitopenilere sekonder gelişen yakınmalarla 

hastaneye başvurmaktadırlar. Her iki hastalıkta da tedavideki güncel gelişmeler 

sayesinde sağkalım süresi uzamıştır. Hastalarda tedavi belirlenirken risk grubuna, 

performans durumlarına, yaş ve komorbid hastalık varlığı ile laboratuar bulguları 

değerlendirilerek tedavi planlanmakla beraber HMA tolere edilebilirliğinin iyi olması 

sayesinde endikasyonu olan hastalarda sıklıkla kullanılmaktadır. 

  AML ve MDS sıklıkla yaşlı popülasyonda görülmekle beraber sekonder 

lösemisi olan hastalar erken yaşta tanı alabilmektedirler. Yapılan çalışmalarda AML 

hastalarında medyan yaşın 70 olduğu, %30 hastanın da 75 yaşın üstünde olduğu 

belirtilmiştir (163). Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü verilerinde 2010-2016 yılı 

arasındaki AML hastalarına bakıldığında ortalama tanı yaşının 65-74 yaşları arasında 

olduğu medyan yaşın ise 68 olduğu ifade edilmiştir (53). Literatür verileri ile benzer 

olarak çalışmamızda AML hastalarının tanı anındaki yaş ortalaması 71.7±10.1 yıl idi. 

MDS hastalığında ise yapılan çalışmalarda ortalama tanı yaşı 65 olup 65 yaş ve üzeri 

kişilerde 75/100.000 oranında görülmektedir (49, 164). Çalışmamızda literatürle 

benzer şekilde MDS hastalarının tanı anındaki yaş ortalaması 68.2±13.3 yıl idi.  

AML ve MDS genellikle erkeklerde daha sık görülmektedir. Smith ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada erkeklerde kadınlara oranla daha sık 

(erkek/kadın=1.25/1) görüldüğü saptanmıştır (165). Gangatharan ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada ise erkek/kadın oranı 1.4/1 olarak görülmüştür (166). 

Çalışmamızda AML literatürle benzer olarak erkeklerde daha sık saptandı 

(erkek/kadın oranı 1.19/1). Xiao Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MDS 

hastalarının çoğunun erkek olduğu ve erkek/kadın oranının 1.37/1 olduğu gözlenmiştir 

(167). Fangfang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da MDS’nin erkeklerde kadınlara 

oranla daha sık görüldüğü (sırasıyla 55.3% ve 44.7%) gösterilmiştir (168). 

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak MDS erkeklerde daha sık saptandı 

(erkek/kadın oranı 2.15/1).  

AML alt tiplerinin sıklığına bakıldığında çoğu çalışmada AML-M2 alt tipi en 

sık görülen alt tip iken Nakase ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Avusturalya’da 

AML-M4 alt tipi daha sık görülmüştür (169, 170). Yine yapılan bazı çalışmalarda 
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AML-M3 alt tipinin bazı ülkelerde daha sık görüldüğü ifade edilmiştir (171). Bizim 

çalışmamızda AML-M3 alt tipi değerlendirilmediğinden alt tiplerin sıklığının 

değerlendirilmesinin yanlış sonuç verebileceği bilinmekle beraber en sık görülen alt 

grup Avustralya ile benzer olarak AML-M4 (%28.1)’tü. 

AML hastalarında komorbid hastalıklar normal popülasyona göre daha sık 

görülmektedir. Neil ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AML hastaları ile 

malignitesi olmayan aynı yaş grubundaki kişiler komorbid hastalıkları açısından 

değerlendirilmiş olup komorbid hastalıklar AML hastalarında anlamlı şekilde daha 

yüksek saptanmıştır. Yine aynı çalışmada en sık görülen komorbid hastalıkların 

kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 DM ve serebrovasküler olaylar olduğu ifade 

edilmiştir (172). Çalışmamızda literatür verileri ile benzer şekilde AML hastalarının 

%84.2 (n=48)’sinde ek hastalık mevcuttu. En sık görülen komorbid hastalıklar 

hipertansiyon (%38.6) ve tip 2 DM (%29.8) idi. AML ve MDS hastalarının tamamına 

bakıldığında ise hastaların %70 (n=84)’inde ek hastalık bulunmaktaydı. AML’de 

olduğu gibi MDS’de de komorbid hastalıklar sık görülmekle birlikte Yu-Chung ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada MDS  hastalarının %76.4’ünde komorbid hastalık 

bulunmaktaydı (173). AML ve MDS hastalarının genellikle ileri yaş grubunda olması 

ve ek hastalıkların yaş ilerledikçe daha sık görülmesinin bu duruma yol açtığı 

düşünülmektedir (174). 

HMA, MDS’de yaşam beklentisi 3 aydan uzun olan IPSS skoru orta-2 veya 

yüksek risk grubu olan hastalar ile nadir olarak ağır sitopenileri olup standart tedaviye 

yanıtsız olan IPSS skoru orta-1 olan hastalarda kullanılmaktadır(175). Çalışmamızda 

da HMA tedavisi alan MDS hastalarının %77.7 (n=49)’si orta-2 ve yüksek risk 

grubunda olan hastalardan oluşmaktaydı. AML hastalarında ise remisyon indüksiyon 

tedavisi almaya uygun olan kötü sitogenetik riske sahip hastalar ile remisyon 

indüksiyon tedavisi alamayacak olan hastalara HMA tedavisi verilmektedir. Bizim 

çalışmamızda AML hastalarının %77.2 (n=44)’si orta ve kötü sitogenetik riski olan 

hastalardan oluşmaktaydı. MDS ve AML hastalarına HMA tedavisinin verilmesinin 

nedeni daha çok performans ve komorbid durumlardı. Çünkü genetik sonuçları tedavi 

başlangıcı sonrası elimize ulaşmaktaydı. Hastaların %10’u HMA tedavisi öncesinde 

başka bir hematolojik tedavi almış ve yanıt gelişmemesi veya relaps gelişmesi 

nedeniyle HMA tedavisi verilmişti. 
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HMA kullanımına bağlı olarak bazı konstitusyonel semptomların 

gelişmesinden daha ziyade hematolojik yan etkiler görülmektedir. Özellikle bu 

etkilerin yüksek doz kullanımda ortaya çıktığı bilinmektedir (176). Chong ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu HMA tedavisi alan MDS ve AML hastalarını içeren 

meta analizde konvansiyonal tedavilere oranla HMA verilen hastalarda nötropeni, 

trombositopeni ve febril nötropeni daha sık görülmüştür (176). Lee ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada grade 3-4 nötropeni, desitabin alan hastalarda azasitidin alan 

hastalara oranla daha sık görülmüştür (177). Çalışmamızda ise tüm hastaların tedavi 

öncesi ve sonrası laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında lökosit ve nötrofil 

sayılarının tedavi öncesine göre düştüğü, trombosit sayısının ise arttığı gözlenmiştir. 

Hastalar aldıkları HMA tedavisine göre karşılaştırıldığında ise üç grupta da tedavi 

sonrası laboratuar parametreleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Ardışık 

azasitidin ve desitabin alan hastalarda azasitidin ve desitabin sonrasındaki laboratuvar 

bulguları ayrı ayrı karşılaştırıldığında ise desitabin sonrasında hemoglobin ve 

trombosit seviyeleri anlamlı derecede daha düşük saptandı (p<0.001). Ancak HMA ile 

tedavi edilen bir hastada sitopenilerin, ilaca bağlı miyelosupresyonun veya altta yatan 

hastalığın progresyonunun bir sonucu olup olmadığını söylemek genellikle zordur. Bu 

nedenle bazı klinisyenler bu sonucun tedaviyle ilişkili olup olmadığını belirlemek için 

2-4 ayda bir kemik iliği biyopsisi önermektedirler (178). 

Hipometile edici ajanların enfeksiyon riski üzerindeki etkileri yapılan 

çalışmalarda %1 ile %50 arasında değişmektedir (179, 180). Merkel ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada FEN gelişen hastaların çoğunda ataklar ilk siklusta gözlenmiştir 

(181). Yapılan diğer çalışmalarda da özellikle ilk 3 siklusta FEN geliştiği gösterilmiştir 

(182). Çalışmamızda FEN atağı literatürle benzer şekilde azasitidin alan hastaların 44 

(%58.6)’ünde, desitabin tedavisi alan hastaların ise 28 (%57.1)’inde, 1.kür sonrasında 

gelişmişti. Yine literatürle benzer şekilde FEN atakları en sık ilk üç kürde 

gerçekleşmişti. 

FEN atağından sorumlu olan enfeksiyon etkenleri değerlendirildiğinde Angela 

ve arkadaşlarının yaptığı azasitidin alan 50 hastayı içeren bir çalışmada FEN atağı 

gelişen hastaların %84’ünden bakteriyel enfeksiyonların sorumlu olduğu, %12 hastada 

ise fungal enfeksiyon geliştiği ifade edilmiştir (183). Merkel ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada da azasitidin alan hastalarda en sık enfeksiyon etkeninin bakteriyel 
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enfeksiyonlar olduğu (%59) gösterilmiştir. Ali ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

desitabin alan 70 hastada 163 enfektif süreç gelişmiş olup bunların çoğunda bakteriyel 

enfeksiyonlar saptanmıştır (184). Çalışmamızda da literatür verileriyle benzer şekilde 

FEN gelişen hastaların %60’ında kültür üremesi mevcut olmakla beraber saptanan 134 

üremenin %85.8’inden bakteriyel enfeksiyonlar, %14.1’inden fungal enfeksiyonlar 

sorumluydu.  

FEN sırasında en sık saptanan bakteriler Ali ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada koagulaz negatif stafilokoklar ve enterococcus türleri iken en sık fungal 

etken candida türleri idi (184). Sullivan ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

ise en sık saptanan bakteriyel etkenler koagulaz negatif stafilokoklar ve E.coli iken en 

sık saptanan fungal etken candida türleri idi (185). Çalışmamızda da literatürle benzer 

şekilde en sık saptanan bakteriyel etkenler koagulaz negatif stafilokoklar (%22) ve 

E.coli (%17) iken en sık saptanan fungal etken candida türleri (%13) idi. 

FEN atağı sıklığına bakıldığında Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada desitabin alan grupta daha sık enfektif süreç olduğu görülmüştür (186). 

Bunun yanında Salim ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise desitabin ve 

azasitidin kullanan hastalarda febril nötropeni açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

(187). Bizim çalışmamızda ise desitabin alan grupta azasitidin alan gruba oranla daha 

yüksek oranda FEN gelişmişti. Bunun nedeninin desitabin tedavisi alan hastaların 

çoğunluğunun azasitidin tedavisi sonrası yanıt gelişmeyen veya progresyon gösteren 

hastalardan oluşması olduğu düşünülebilir. Yine bu hastalarda derinleşen nötropeniye 

bağlı olarak FEN atağı riskinde artış olabilmektedir. 

Hipometile edici ajan alan MDS hastalarında ilk 1 yıl içinde AML’ye 

transformasyon oranı Leo ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada azasitidin kolunda 

%16, desitabin kolunda %22 saptanmıştır (186). Salim ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada ise azasitidin alan kolda %24, desitabin alan kolda ise %31 (p=0.26) 

saptanmıştır (187). Bizim çalışmamızda hipometile edici ajan kullanan MDS 

hastalarında AML’ye dönüşüm oranı literatürle benzer şekilde %27 idi. Ancak bu 

çalışmalarda ilk 1 yıl içindeki AML transformasyonunun değerlendirilmesi, 

çalışmamızda ise tüm zamanlardaki progresyonun alınması sonucun olması 

gerekenden daha yüksek çıkmasına yol açmış olabilir. Bunun dışında bizim 

çalışmamızda AML’ye dönüşüm ortalama 6.7±4.3 kür HMA tedavisi sonrasında 
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gelişmişti.  Azasitidin, desitabin ve ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi 

karşılaştırıldığında ise azasitidin kolunda AML dönüşüm oranı daha düşükken ardışık 

tedavi alan grupta dönüşüm oranı anlamlı derecede daha yüksekti (sırasıyla %6.3, 

%12.5 ve %25). Ardışık tedavi alan hastaların genelikle azasitidin tedavisine yanıtsız 

olan ve bu nedenle desitabin tedavisine geçilen hastalar olması ve IPSS skoru yüksek 

olan hastalardan oluşmasının buna neden olmuş olabileceği düşünüldü. 

MDS ve AML hastalarında gelişen sitopeniler nedeniyle transfüzyon ihtiyacı 

olabilmektedir. Bu hastalarda HMA kullanımının transfüzyon ihtiyacını azalttığı 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (188). Çalışmamızda ise literatürdeki çalışmaların 

aksine HMA tedavisi öncesinde verilen ES ve TS sayıları ile tedavi sırasındaki 

replasman sayıları karşılaştırıldığında tedavi sırasında anlamlı derecede daha yüksek 

sayıda replasman yapıldığı görüldü. Ancak literatürde yapılan çalışmalarda HMA 

tedavisi konvansiyonel tedavi rejimleri ile karşılaştırılmışken bizim çalışmamızda 

HMA tedavisi öncesi ve HMA tedavisi sırasındaki replasmanların karşılaştırılması bu 

sonuca yol açmış olabilir. Bunun dışında hastalık progresyonu, kötü sitogenetik risk, 

MDS hastalarında yüksek IPSS skoru, yaş ve komorbid hastalıklar, HMA kürleri 

arasındaki sürenin uzaması gibi etkenler de bu sonuca neden olmuş olabilir. HMA 

tedavileri karşılaştırıldığında ise tedavi öncesi ES ve TS replasmanları arasında 

anlamlı fark yokken azasitidin-desitabin alan hastalarda sadece azasitidin alan 

hastalara oranla tedavi sırasında verilen ES ve TS replasmanları anlamlı derecede daha 

yüksekti (p<0,001). Bu duruma azasitidin-desitabin alan hastalarda sıklıkla azasitidin 

sonrasında progresyon gelişmesi nedeniyle desitabin tedavisi verildiğinden yine 

hastalık progresyonu yol açmış olabilir. 

Yapılan çalışmalarda HMA dozu azaltılan hastalar, doz modifikasyonu 

yapılmayan hastalarla kıyaslandığında genel sağkalım ve AML’ye dönüşümde anlamlı 

bir farklılık saptanmamıştı (189). Bizim çalışmamızda da doz redüksiyonu yapılan 7 

hasta ile diğer hastalar sağkalım ve AML’ye dönüşüm oranları açısından 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak doz redüksiyonu yapılan hasta 

sayısının az olmasından dolayı daha çok hasta içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Konvansiyonel rejimlerle kıyaslandığında azasitidin alan hastalarda genel 

sağkalımda uzama saptanmışken aynı durum desitabin tedavisi alan hastalarda net 

olarak gösterilememiştir. Azasitidin ve desitabin tedavilerini doğrudan karşılaştıran 
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çalışmalar sınırlı olup üç retrospektif çalışmada iki ilaç arasında sağkalım süresi 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (177, 186, 190). Gurion ve arkadaşları ile 

Kumar ve arkadaşlarının yapmış oldukları iki farklı meta-analizde dolaylı olarak 

karşılaştırma yapılmış olup azasitidin alan hastalarda anlamlı şekilde daha uzun 

sağkalım saptanmıştır (191, 192). Bizim çalışmamızda ise azasitidin ve desitabin 

tedavileri karşılaştırıldığında genel sağkalım süresi desitabin grubunda daha uzun 

görünmesine rağmen anlamlı farklılık saptanmamıştı (12.3±7.7 vs 16.8±8.6, p=0.32). 

Azasitidin tedavisi ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi alan grupla 

karşılaştırıldığında ise bu süre azasitidin alan grupta anlamlı şekilde daha kısaydı 

(12.3±7.7 vs 16.6±8.4, p=0.01). Azasitidin tedavisi alan grupta sağkalımı 

kısaltabilecek faktörler olan AML hastalarının sayısının fazla olması, ek hastalık 

sayısının daha fazla olması, bazı hastaların azasitidin tedavisi öncesinde kemoterapi 

ve/ veya radyoterapi almış olan malign hastalıkları bulunan hastalar olması, azasitidin 

öncesinde bazı hastaların başka bir hematolojik tedavi almış olması ve bu hastalarda 

yanıt gelişmemesi veya relaps gelişmesi nedenli azasitidin tedavi verilmesinin bu 

sonuca yol açtığı düşünüldü. 

Tedavi yanıtı karşılaştırıldığında ise bazı çalışmalarda azasitidin ve desitabin 

tedavileri arasında tedavi yanıtı açısından fark yokken bazı çalışmalarda desitabin 

tedavisinin daha etkili olduğu görülmüştür. Sang ve arkadaşlarının yapmış olduğu 279 

yüksek riskli MDS hastasını değerlendiren çalışmada sadece azasitidin tedavisi alan 

kolda tedavi yanıtı %49.4 olarak görülmüştür (193). Samuel ve arkadaşlarının HMA 

tedavisi alan 24 AML hastasını değerlendirdiği çalışmada ise yanıt oranı %45.8 olarak 

saptanmıştır (194). Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada kötü prognozu olan 

düşük riskli MDS hastalarında 5 günlük desitabin ve 7 günlük azasitidin tedavileri 

karşılaştırılmış olup genel yanıt oranı desitabin kolunda %67.2, azasitidin kolunda 

%44 olarak saptanmıştır (p=0.014) (195). Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

azasitidin ve desitabin tedavilerini direk karşılaştıran başka bir çalışmada ise 203 hasta 

azasitidin, 97 hasta desitabin tedavisi almışken bu hastalarda tedavi yanıtı 

değerlendirildiğinde iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (%44.2, 

%52.1, p=0.28). Bizim çalışmamızda tüm hastalarda tedaviye yanıt oranı %52.5’ti. 

Sadece azasitidin alan hasta grubunda tedaviye yanıt oranı %56.3 iken sadece desitabin 

alan grupta %87.5, azasitidin ve desitabin ardışık alan hastalarda ise azasitidin sonrası 
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yanıt oranı %41.7 idi. Ancak desitabin alan hasta sayısının düşük olması ve desitabin 

alan hastaların çoğunluğunu MDS tanılı hastaların oluşturması bu sonuca yol açmış 

olabilir. 

Bunun yanında azasitidin tedavisine direnç gelişen veya yan etki nedeniyle 

azasitidin tedavisi kesilerek desitabin tedavisi başlanan hastalarda desitabin tedavisi 

sonrasında yanıt oranlarının düşük olduğu bildirilmiştir. Duong ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada azasitidin tedavisi sonrası yanıt gelişmeyen yüksek riskli 59 

MDS hastasının 13’üne yoğun kemoterapi verilmiş ve genel yanıt oranı %31 olarak 

görülmüşken desitabin verilen 6 hastada tedaviye yanıt görülmemiştir (196). Braun ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu yüksek risk MDS ve KMML hastalarını içeren 36 

hastaya (22 hasta MDS’den AML dönüşümü, 1 hasta MDS RAEB-1, 8 hasta MDS 

RAEB-2) azasitidin tedavisi verilmiş olup 20 hastada azasitidin tedavisine yanıt 

alınamamıştı. Bu hastalara medyan 3.6 ay sonra desitabin tedavisi verilmiş olup 7 

hastada tedaviye yanıt saptanırken (%19.4) bu hastalarda tam yanıt görülmemişti. 

Hastalardan üçü kemik iliği tam yanıt, diğer hastalar ise hemotolojik iyileşme gösteren 

stabil hastalık olarak değerlendirilmişti (197). 

 Bizim çalışmamızda da ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi alan hastalarda 

desitabin sonrası tedavi yanıtı istatiksel olarak anlamlı şekilde düşüş gösterirken %4.2 

(2 hasta) hastada tedaviye yanıt gözlenmişti. 1 hasta (%2.1) tam yanıt,1 hasta (%2.1) 

hematolojik iyileşme, 20 hasta (%41.7) stabil hastalık, 26 hasta (%54.2) progrese 

hastalık göstermekteydi. Hastaların almış olduğu ortalama desitabin kür sayısının az 

olması, bu hasta grubunun çoğunlukla AML hastalarından oluşması, yaş ortalamasının 

diğer gruplara oranla daha yüksek olması ve hastaların çoğunun azasitidine direnç 

gösteren hastalardan oluşması nedeniyle bu sonucun ortaya çıkmış olabileceği 

düşünüldü. 

Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu düşük riskli MDS hastalarında azasitidin 

ve desitabin tedavilerini karşılaştıran çalışmada tekli cox-regresyon analizinde 

sağkalıma iyi yönde etkisi olan faktörler desitabin ile tedavi ve tam yanıt varlığı iken 

kötü sitogenetik riskin olması olumsuz yönde prognostik bir faktördü (195). Yine aynı 

çalışmada HMA türleri, yaş, cinsiyet, Hb seviyesi, nötrofil sayısı, trombosit sayısı, ES 

ve TS transfüzyon bağımlılığı, kemik iliği blast yüzdesi, sitogenetik risk ve IPSS-R'ye 

dayalı risk grupları dahil olmak üzere geriye doğru aşamalı eliminasyon yöntemini 
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kullanan çok değişkenli analizde desitabin ile tedavi ve tam yanıt varlığının sağkalım 

için iyi prognostik faktör olduğu, nötrofil sayısının düşük olmasının kötü prognostik 

faktör olduğu ifade edilmişti. Yaş (65 yaş altı ve üzeri), cinsiyet ve IPSS skorunun 

sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi bulunmamaktaydı. Çalışmamızda sağkalım üzerine 

etkisi olabilecek faktörler tekli cox-regresyon analizine dahil edilmiş olup anlamlılık 

gösteren faktörler AML tanısının olması, tedavi öncesi kemik iliğinde akım sitometri 

ile blast fazlalığı, tedavi öncesi kötü sitogenetik riskin bulunması, tedavi sonrası kemik 

iliği akım sitometri ve biyopside blast fazlalığı, tedavi sonrasında orta sitogenetik 

riskin bulunması, tedavi sonrasında yüksek sitogenetik riskin bulunması, tedavi öncesi 

TS replasmanı sayısı, FEN atağı varlığı, geçirilmiş FEN sayısı, hastanede yatış süresi, 

tedaviye yanıt olmaması ve relaps/progresyon varlığı prognoza kötü yönde etki 

ederken iken azasitidin kür sayısında artış prognoza olumlu etki yapmaktaydı. Bu 

faktörler çoklu regresyon analizinde değerlendirildiğinde AML tanısının olması, FEN 

atağının varlığı, tedavi öncesi TS replasman sayısının yüksek olması kötü prognostik 

faktörler iken azasitidin kür sayısında artış prognoz üzerine olumlu etkiye sahipti. Yaş, 

cinsiyet, IPSS skoru ve ECOG performans durumu değerlendirildiğinde sağkalıma 

anlamlı etkileri saptanmadı. Literatürdekiyle benzer ve farklı elde etmiş olduğumuz 

veriler hasta popülasyonlarındaki farklılıklar ile açıklanabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1.   Çalışmamızda MDS ve AML hastalarının ortalama tanı yaşı 70 iken her iki 

hastalık da erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülmekteydi. MDS hastaları 

IPSS skoruna göre orta-yüksek risk grubunda iken her iki hastalıkta da sitogenetik 

olarak orta-yüksek riskli hastalar çoğunluktaydı. 

2.   Her iki hasta grubunda en sık görülen komorbid hastalıklar HT ve DM iken 

komorbid hastalıklar, AML hastalarında MDS hastalarına oranla daha sık 

görülmekteydi. 

3.   Hastaların büyük çoğunluğu, izole azasitidin ve ardışık azasitidin-desitabin 

tedavileri almış olmakla birlikte HMA tedavisi verilen hastaların %52,5’inde 

tedaviye yanıt mevcuttu. Tedavi sonrası bakılan laboratuvar parametreleri, tedavi 

öncesine göre anlamlı derecede düzelmişti. İzole desitabin tedavisi alan hastalarda 

tedavi yanıtı diğer gruplara oranla daha yüksekti. AML ve MDS hastalarının tedavi 

yanıtı benzerdi. Ardışık azasitidin ve desitabin tedavisi alan hastalarda desitabin 

sonrası tedavi yanıtı oldukça düşüktü ancak stabil hastalık yanıtı yüksekti. 

4.   Doz azaltımı yapılan hastalar ile yapılmayan hastalar karşılaştırıldığında tedavi 

yanıtı ve AML dönüşümü açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 

5.   Desitabin tedavisi alan hastalarda, azasitidin alan hastalara göre daha yüksek 

oranda FEN atağı gözlenmekle beraber her iki grupta da FEN atağı en sık 1.kür 

sonrasında gelişti. AML hastalarında FEN atağı ve sayısı, MDS hastalarına oranla 

daha yüksekti. HMA tedavilerine göre karşılaştırma yapıldığında ardışık azasitidin 

ve desitabin alan grupta FEN atağı diğer gruplara oranla daha yüksekti. FEN 

ataklarının çoğundan bakteriyel enfeksiyonlar sorumlu iken en sık izole edilen 

bakteriler koagülaz negatif stafilokoklar ve E.coli idi. En sık izole edilen fungal 

ajan candida türleri idi. 

6.   Tedavi sırasındaki transfüzyon ihtiyacı, tedavi öncesindeki döneme göre daha 

fazlaydı. AML hastaları, MDS hastaları ile karşılaştırıldığında tedavi öncesi TS 

ihtiyaçları daha yüksekti. Ardışık azasitidin-desitabin alan grupta, izole azasitidin 

alan gruba oranla tedavi sırasında verilen ES ve TS sayısı daha yüksekti. Tedavi 

yanıtı olmayan hastalarda, tedavi yanıtı olan hastalara oranla tedavi öncesi ve 

tedavi sırasındaki transfüzyon ihtiyacı daha yüksekti. 
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7.   AML hastalarında yatış süresi MDS hastalarına göre daha uzundu. HMA 

tedavisine göre karşılaştırma yapıldığında ise ardışık azasitidin-desitabin alan 

hastalarda, izole azasitidin alan hastalara oranla yatış süresi daha uzundu. AML’ye 

dönüşüm ardışık azasitidin-desitabin tedavisi alan MDS hastalarında diğer 

hastalara oranla daha yüksekti. 

8.   AML hastalarında, MDS hastalarına oranla daha çok relaps/progresyon gelişti. 

HMA tedavilerine göre hastalar karşılaştırıldığında ardışık azasitidin ve desitabin 

alan grupta daha yüksek oranda relaps/progresyon saptandı. Relaps/progresyona 

kadar geçen süre, AML ve MDS hastalarında benzer iken tedaviye göre 

karşılaştırma yapıldığında ardışık azasitidin-desitabin alan grupta, izole azasitidin 

alan hastalara oranla daha uzundu. İzole desitabin tedavisi alan hastalar ile diğer 

gruplar karşılaştırıldığında ise relaps/progresyona kadar geçen süre açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı. 

9.   Hastaların son değerlendirme tarihindeki tedaviye yanıt oranı %20 idi. MDS 

hastalarında son değerlendirme tarihindeki yanıt oranı, AML hastaları ile 

kıyaslandığında daha yüksekti. Tedaviye göre karşılaştırma yapıldığında ise izole 

desitabin alan grupta son değerlendirme anındaki yanıt %50 iken ardışık 

azasitidin-desitabin alan hasta grubunda %2,1, izole azasitidin alan hasta grubunda 

%29.7 idi.  

10. AML hastalarında sağkalım, MDS hastalarına oranla daha kısaydı. Tedaviye göre 

karşılaştırma yapıldığında ise izole azasitidin alan grupta, ardışık azasitidin-

desitabin tedavisi alan gruba oranla sağkalım süresi daha kısaydı. IPSS risk 

durumuna göre karşılaştırma yapıldığında anlamlı farklılık saptanmazken, 

sitogenetik riske göre karşılaştırma yapıldığında kötü sitogenetik riske sahip 

olanlarda sağkalım, iyi sitogenetik riske sahip olanlara göre daha kısaydı. Tedavi 

yanıtı olanlarda sağkalım süresi, olmayanlara oranla anlamlı derecede daha 

uzundu. 

11. Mortaliteye etki eden faktörler değerlendirildiğinde; AML tanısının olması, tedavi 

öncesi ve sonrasında yapılan değerlendirmede kötü sitogenetik riskin bulunması, 

tedavi öncesi ES replasman ihtiyacının fazla olması, tedavi sonrası akım sitometri 

ve kemik iliği blast oranının yüksek olması, FEN atağı varlığı ve FEN atağı sayısı, 

yatış süresi, relaps-progresyon varlığı ve tedaviye yanıtın olmaması mortalite 
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riskini arttırmakta iken azasitidin kür sayısında artış mortalite riskinde düşüş 

sağlamaktaydı. Tüm faktörler istatiksel olarak değerlendirildiğinde ise AML 

tanısının olması, FEN atağı varlığı ve tedavi öncesi TS replasman ihtiyacının 

yüksek olması mortalite riskinde artış ile ilişkili iken azasitidin kür sayısında artış 

mortalite riskini azaltmaktaydı. 

12. HMA tedavileri tolere edilebilirliğinin yüksek olması nedeniyle endikasyonu olan 

hastalarda sıklıkla kullanılmakla beraber orta-yüksek riskli hastalarda hangi tedavi 

rejiminin öncelikle verilmesi gerektiği ile ilgili yapılan doğrudan bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda desitabin alan hasta sayısının düşük olması ve 

hasta kayıtlarına retrospektif olarak ulaşılması ile bazı verilerin elde edilememesi 

çalışmamızın kısıtlılığı olarak değerlendirilebilir. Bu nedenle daha çok hasta 

sayısını içeren, her iki ilacı doğrudan karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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