
Myelodisplastik Sendromlar 

Myelodisplastik sendromlar (MDS) heterojen bir 
hastalık grubudur. Bu grubu oluşturan hastalıklar 198? 
yılına kadar oligoblastik lösemi, prelösemi veya smol 
dering lösemi gibi adlarla anılmaktaydı. 1982 yılında 
French-American-Br i t ish (FAB) çalışma grubu M D S 
başlığı altında 5 farklı hastalık tanımlayarak kavram kar­
gaşasına son vermiştir. Bu hastalıklar şunlardır: 1- Ref-
rakter Anemi (RA). 2- Refrakter anemi ring sideroblast 
(RARS) . 3- Kronik myelomonositik lösemi (KMML). 4-
Aşırı blastla birlikte olan refrakter anemi (RAEB) . 5-
Transformasyondaki aşırı blastla birlikte olan refrakter 
anemi (RAEB t) (1). 

M D S genel olarak yaşlı şahıslarda ortaya çıkar. 
Hemopoetik displazi ve lösemik dönüşüm hastalığın or­
tak özelliğidir. RA ve R A R S olgularında klinik tabloya 
anemi hakimdir; R A E B ve R A E B t olgularında sıklıkla 
akut myeloblastik lösemiye dönüşüm olmaktadır (2-4) 
(Tablo 1). Bu makalede M D S kısaca tanımlandıktan 
sonra hastalığın seyri esnasında kan hücrelerinde or­
taya çıkan morfolojik değişiklikler, hastalığın patogenezi, 
genetiği ve biyolojik özellikleri ile immun anormalliklere 
değinelecek ve tedavi ele alınacaktır. 

Refrakter A n e m i (RA) : Farklı şiddette tedaviye 
refrakter anemi vardır. Retikulosit sayısı azalmıştır. 
Granülositopeni veya trombositopeni olabilir. Nötro-
fillerde granulasyon azlığı (hipo veya ağranüler) bulunur. 
Periferik kanda genellikle blastik hücre yoktur. Nadiren 
%1'in altında blast olabilir. Kemik iliğinde (Kİ) eritroid 
hiperplazi vardır, blastik hücre oranı %5'den azdır. Eri­
troid öncü hücrelerde ring sideroblast saptanabilirse de 
oran %15' i geçmez. RA'Iİ olgular MDS' ın %17' ini 
oluşturur. Lösemiye dönüşüm nadirdir (5) (Tablo 2). 

Refrakter Anemi R ing S iderob las t (RARS) : Ak-
kiz idiopatik sideroblastik anemi olarak da bilinir RA'e 
benzemek le beraber Kİ'nde ring s ideroblast oranı 
%15'den fazladır. Eritrositler makrositer karakterdedir. 
Bazofilik noktalanma görülebilir. Eritrosit öncü hücre­
lerinin sitoplazmaları lameller bir yapı gösterir. Genel-

* Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ABD, 
DİYARBAKIR 

Doç.Dr.Zahit BOLAMAN* 
Doç.Dr.Oktay B / İ G / f l * 

Dr.Orhan AYYILDIZ* 

likle lösemiye dönüşüm nadirdir, ancak granülopoez ve 
megakaryopoezdeki displazi aşikar ise lösemiye dö­
nüşüm ihtimali artar (5,6). KMML'ye dönüşüm olabilir 
(7). 

Kronik Myelomonos i t ik Lösemi (KMML) : Kronik 
myelositik lösemiye benzer. Periferik kan monositle-
rinde belirgin artış bulunur. Bazı yazarlar tanı için peri­
ferik kandaki monosit sayısının en az 10X)0/ml olması 
gerektiğini bildirmektedirler (8,9). Periferik kan ve kemik 
iliği hücrelerinde displazi ve k r o m o z o m anormallikleri 
olağandır. Kİ'nde monosit ve monositlere ait öncü hüc­
relerin varlığı esteraz boyası ile gösterilebilir. Filadelfiye 
kromozomunun negatif olduğu monositozlu olgularda 
K M M L düşünülmelidir. Monosit sayısının çok fazla ol­
duğu hastalarda prognoz kötüdür (10,11). 

Aş ı r ı B l a s t l a B i r l i k te O l a n Re f rak te r A n e m i 
( R A E B ) : Per i fer ik k a n d a blast ik hücre ler in oranı 
s/o5'den azdır. Kİ'nde blast oranı %5-20'dir. Nötrofiller 
hipogranüler veya agranülerdir; kromatin ya da seg-
mentasyon anormallikleri olabilir. Trombositopeni sıktır. 
Refrakter anemili hastalara göre AML'ye dönüşüm riski 
yüksektir. Blastik hücre tip III olanlarda prognoz kötü­
dür (12). 

Transformasyondak i Aşırı B las t la Bir l ikte O lan 
Refrakter A n e m i (RAEB- t ) : Periferik kanda blastik 
hücre oranı %5-20; Kİ'nde ise %21-30 arasındadır. 
Nötrofillerdeki morfolojik değişiklikler R A E B ' e benzer. 
Hastaların %50-100'ü AML'ye dönüşmektedir. Kemik 
iliğinde blast oranı %30'dan fazla olduğunda AML'den 
ayırım zordur. Bu durumda blastların tip III o lması 
RAEB-t sonrası A M L geliştiğini düşündürür (13). Tip I 
blast olan olgularda prognoz iyi iken tip III blast olan 
olgularda prognoz kötüdür (14). 

MORFOLOJİK ÖZELLİKLER 
Diser i t ropoez: Bu tanım ile ifade edilen kalitatif 

değişiklikler şunlardır: Kİ'nde ring sideroblast, multi-
nükleer fragmantlar, hücre nukleusunda fragmantasyon, 
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Tablo 1. MDS'da F A B sınıflaması 

1- Refrakter anemi (RA) 
2- Refrakter anemi ring sideroblast (PARS) 
3- Kronik myelomonositik leukemia (KMML) 
4- Aşırı blastla birlikte olan refrakter anemi R A E B ) 
5- Transformasyondaki aşırı blastla birlikte olan refrakter 

anemi (RAEB-t) 

likler %50 l den az iken ileri dönemdeki hastaların 
%90'ında bulunur. Sitogenetik bu özellik; MDS'ların pa-
togenezinde en az 2 basamak olduğunu ortaya koy­
maktadır. Hastalığın başlangıç döneminde stem hücre 
klonunda artma olurken ileri dönemde sitogenetik anor­
mallikler ortaya çıkarak MDS'in selektif olmasına yol 
açar (21). 

Tablo 2. MDS'de AML'e dönüşüm ve yaşam süresi (3) 

RA R A R S K M M L R A E B RAEB- t 

AML 'e dönüşüm (%) 12 8 23 35 63 
Yasam süresi (ay) 40 5 6 14 14 6 

anormal mitoz, kromatin ağında incelme veya kaba­
laşma; sitoplazmada bazofili, Hovvell Jolly cisimcikleri, 
periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, akantositoz 
ve nukJeus artıkları İçeren eritrositlerin varlığı. Ring si­
deroblast terimi normoblastlar içindeki ferritin agregatla-
rının dörtten fazla olmasını tanımlamaktadır (15). RA'l i 
hastalarda ring sideroblast sayısı %15'den az iken 
RARS'lı hastalarda %15 den fazladır (16). 

Disgranülopoez: Granüllü hücrelerde en sık görü­
len anormallik hipogranülasyondur. Beraberinde perok-
sidaz reaksiyonunda negatiflik ve hiposegmentasyon 
(Pelger-Huet anomalisi) görülebilir. Hastalığın ilk dö­
nemlerinde granülasyondaki azalma yalnız myelositlere 
özgü olabilir. Bazan da kromatin ağı belirli bir bölgeye 
lokalize olarak nukleusta segmentasyon azlığı ve nü­
kleer fragmantasyona yol açabilir. Nukleus yüzük şekli, 
ni alabilir. Bazı hastalarda bazofili ve bol azurofilik gra­
nüllü hücrelerin varlığı tanımlanmıştır. Granülositlerde 
fagosltik adhezyon, kemotaksi ve mikrobisidal kapasi­
tede azalma olabilir (17,18). 

D ismegakaryos i topoez: MDS'l i hastaların mega-
karyositleri genelikle küçüktür, nukleustan ayrı çok 
sayıda küçük nükleer parçacıklar vardır. Megakar-
yositlerde granülasyon azalmış olabilir. Megakaryosit 
anormalliği saptanan hastalarda 5. Kromozomda dele-
syon sıktır (5q-) (19). 

D ismonos i topoez: Kemik iliği ve periferik kanda 
matür monosit ve monosit prekürsörlerine ait öncü hüc­
reler esteraz boyaları ile gösterilebilir. Monosit populas-
yonundaki artışı saptamada CD 13 ve CD 14 monoklo-
nal antikorları da yararlıdır (5). 

PATOGENEZ 
MDS stem hücre hastalığıdır. Kemik iliği kültür, si­

togenetik ve kromozomal inaktivasyon çalışmaları has­
talığın primitif hemopoetik stem hücre seviyesinde 
başladığını göstermektedir. Daha sonra primitif stem 
hücreden hastalıklı multipotent stem hücre oluşur (20) 
Bu hastalarda başlangıç dönemde sitogenetik anormal-

MDS'l i hastalarda gen düzeyinde başlıca olarak iki 
çeşit anormallik saptanmıştır (20). Bunlardan biri ras 
geni düzeyindedir. Ras geni normalde guanin nükleoti-
di ile ilişkili proteinleri kodlamaktadır. Özellikle KMML'Iİ 
olmak üzere MDS' l i hastaların %30-40'ında ras ge­
ninde aktivasyon saptanmış olup bu hastalarda löse-
mik dönüşüm insidansı yüksektir. Ras gen aktivasyonu 
protein kinaz C aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadır 
(22 ?3). Gen düzeyinde ortaya çıkan değişikliklerden bi­
ri de c-fms protoonkogeninde 301 ve 969. kodonda or­
taya çıkan mutasyonlardır. MDS' l i olguların %13'ünde 
bulunur, c-fms geni makrofaj-koloni stimule edici faktö­
rün (M-CSF) reseptörünü kodlamaktadır. Gende oluşan 
mutasyonlar, sonucunda M-CSF reseptörü farklılaşarak 
devamlı bir tiröztn kinaz aktivitesine yol açar (24,25). 
P ro te in k inaz C ve t i roz in k inaz hücre prol i fe-
rasyonundan sorumlu olan proteinlerdir. Bu proteinlerin 
devamlı olarak uyarılmaları MDS da bazı duyarlı hücre­
lerin prolifère olmasına sebep olmaktadır, lnterlökin-3 
M - C S F , G M - C S F ve C-fms genleri 5 . kromozomun 
uzun kolunda lokalizedir. Kolon karsinomunda olduğu 
gibi MDS'lerde de 5. kromozomun uzun kolunda dele-
syon saptanmıştır (26). 

Gen düzeyinde ortaya çıkan bu değişikliklerin se­
bebi tam olarak bilinmemektedir. Bazı genç şahıslarda 
hastalığa karşı genetik eğilim tanımlanmıştır (20). M D S 
genellikle ileri yaş hastalığıdır ve ortaya çıkan gen 
ano rma l l i k l e r i n i n s p o n t a n m u t a s y o n s o n u c u n d a 
oluştuğuna dair görüşler vardır. Bir takım çevresel fak­
törler de bu duruma katkıda bulunabilir. Örneğin; alkil-
leyici ajanlar ve diğer kimyasal mutajenler gen mutas-
yonuna sebep olabilir (27). Epidemiyolöjik çalışmalar; 
bazen, radyasyon ve kemoterapotik ajanların MDS pa-
togenezinde rol oynadığını göstermiştir (28-30). Kanserli 
hastalar üzerinde yapılan araştırmalar kemoterapotik i-
laçların veriliş süresi ve dozu ile M D S arasında bir 
ilişki olduğunu ortaya koymuştur. MDS ' l i hastalarda 
multidrug rezistans geninin (MDR) %40 oranında eks-
presyonu bu durumu destekler niteliktedir (31,32). 
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MDS'let in ortak özelliği hemopoatik hücrelerin dife-

rensiasyon kapasitesinin bozulmasıdır. Kemik iliği kültü­
rü ve sitogenetik çalışmalar hastalığın mu İti veya pîuri-
potent stern hücre düzeyinde başladığını göstermiştir 
(33). Defektli klon tarafından meydana getirilen kan 
hücrelerinin diferensiasyon ve proliferasyon kapasiteleri 
bozulur. Kan hücrelerinin çoğu periferık kana çıkmadan 
önce kemik iliğinde yıkılır (ineffektif eritropoez) (34). 

MDS' l i hastaların kemik iliği kültüründe multipotent 
öncü hücrelerin ( C F E - G E M M ) koloni oluşturabilme ö-
zelükleri azalmıştır veya yoktur. Periferik kanda ortaya 
çıkan anormalliklerden yönlendirilmiş koloni oluşturan 
hücrelerin yapım bozukluğu sorumludur (35). Kemik 
iliğinde stromal ve aksesuar hücreler tarafından yapılan 
G M - C S F , G - C S F , İL-3 ve İL-6 düzeyi normal veya 
artmıştır. İnvitro ortama sitokin ilavesi ile progenitor 
hücrelerin büyümesine kısmi olarak düzelme mevcuttur. 
Bu gözlemler hastalığın multipotent stem hücreden 
başka reseptör düzeyinde de bozukluk olduğunu işaret 
etmektedir (36). Kemik iliği kültürlerinde myeloid koloni­
lerin varlığı prognostık öneme haizdir. Eğer stem hücre­
ler lösemik hücreleri oluşturacaksa genellikle koloni 
oluşumu gözlenmez; eğer stem hücreler nonlösemik 
hücreler oluşturacaksa muhtemelen küçük myeloid ko­
loniler oluşacaktır (37). 

SİTOGENETİK 
Erken dönemde hastaların %50'den fazlasında 

kromozomal anormallikler bulunur. Kromozoma! anor­
mallikler R A E B , RAEB-t ve tedavi ile ilişkili MDS olgu­
larında sık ve kompleksdır (38). Hastalarda gözlenen 
kromozomal anormalliklerin en önemlileri 5.7 ve 20. 
kromozomun uzun kolunda delesyon, 8. kromozomda 
trizomi ve izokromozom 17'dir Bu kromozomal anor­
mallikler akut lösemili hastalarda nadirdir (39). 

Kromozoma! anormallikler ile prognoz arasında 
ilişki olduğu ortaya konulmuştur. 5 ve 7. kromozomda 
delesyon saptanılan olgularda lösemik dönüşüm riski 
yüksekdir (40). 5. kromozomda delesyon saptanılan 
RA'li hastalarda diseritropoez, makrositik anemi, mega 
karyositik displazl ve trombosifoz belirgindir. G M - C S F . 
İL-3, ¡1-4, M-CSF ve G m - C S F reseptör genleri 5. kro­
mozom üzerinde bulunmaktaysa da bu sitokinlerin has­
talık patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir 
(41). 7. kromozomda delesyon saptanılan hastalarda 
granülosit ve monosit kemotaksısı azalmıştır ve en fek 

siyonlara eğilim artmıştır (42). 20. kromozom delesyonu 
ve izokromozom 17'nin prognoz üzerindeki etkileri tam 
bilinmemektedir. Her iki kromozom anomalisine myelo-
proliferatif hastalıklarda da rastlanabilir, izokromozom 
17 ile p53 gen (tümör suppressör gen) fonksiyon kaybı 
sık olarak birlikte bulunur (43). 

İMMUN ANORMALLİKLER 
Bazı MDS' l i hastalarda sellüler ve humoral immun 

anormallikler saptanmıştır. Hastalarda CD 4 (+) T len­
fosit sayılarında azalma mevcuttur; CD 8 (+) T lenfosit 
sayısı ise normal veya artmıştır. Mutlak lenfosit sayısın­
daki azalma nafürel killer (NK) hücre sayısındaki azal­
ma ite orantılıdır (44). CD 4 (+) T lenfosit sayısındaki 
aza lma kan t ransfözyonlar ı ile i l işki l i o lup trans­
misyonlarının immunsupressif etkisine bağlı olabilir (20). 
T lenfositlerin rnitojenlerp cevabı ve gama interferon 
yapımında defekt vardır. Bazı hastalarda aplastik ane­
miye benzer şekilde T hücre aracılıktı hemopoezde 
supresyon olduğu gözlenmiştir (5,45). 

immunglobulin yapımı genellikle normaldir. Hasta­
ların 1/3 'ünde po l ik lona! h ipe rgammag lobu l i nemi , 
1/8'inde monoklonal gamopati mevcuttur (46). KMML' l i 
hastalarda eritrosit la antijenine karşı antikor saptan­
mıştır. Trombosltlere karşı antikor oluşması trombosito-
peni ile sonuçlanır. Bu duruma MDS'l i hastaların yarı­
sında rastlanır ve bu hastalarda idiopatik trombositope-
nideki gibi monosit Fc reseptörlerinde artma vardır 
(2.5,47). 

T A N İ 

Periferik Kan : MDS'lerin tüm tiplerinde pansitope-
ni olağandır. Ortalama eritrosit hacmi artmıştır. Eritro 
şiflerin komplemana karşı duyarlılığı artmış olabilir, ak 
kiz piruvat kinaz eksikliği oluşabilir. Periferik kanda anı-
zositoz, bazofilik noktalanma ve hemoglobin bota zincir 
presipitasyonuna bağlı olarak inklüzyon cisimciklerinin 
varlığı olağandır. Hemoglobin F'cle ortma olabilir kan 
grubu antijenlerinde değişiklik oluşabilir (48,49). Hasta­
ların %50'inde lökopeni mevcuttur. Özellikle KMML 'de 
monositozis barizdir. Nötrofiller içinde Pelger-Huet veya 
ring nukleus anomalisi sıktır (50). Nötrofil ve monosıtle 
rin yüzey antijenlerini ekspresse etmeleri azalmıştır, 
anormal yüzey antijenleri bulunabilir. Nötrofil alkalon 
fosfataz düzeyi azalmıştır (51). Hastaların 1/3'ünde 
trombosilopeni mevcuttur, nadiren trombositozis olabilir 

Tab lo 3. MDS'de kromozom anormallikleri ve prognoz arasındaki ilişki 

Karyotip Prognozaetk i A^L 'e dönüşüm Yaşam Süresi Referans 

Normal olumlu t >24 ay 38,39 
5 q olumsuz İt - " 2 41 
7 q olumsuz î î <15 42 
8+ olumsuz ? î <12 40 

17izo olumsuz î <11 43 
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Trombosit morfolojisi anormaldir (dev trombositler, kötü 
granülasyon). Trombositlerin kollagen ve epinefrin ile 
agregasyonları bozuktur (52). Lenfositlerde morfolojik 
anormallikler nadirdir ve lenfosit subpopulasyon oranla­
rında değ işme vardır. P l a z m a laktik dehidrogenaz 
(LDH) ve ürik asit düzeyi yüksek olabilir, çeşitli hücre­
lere karşı otoantikor oluşabilir ve monoklonal veya poli-
klonal gamopati saptanabilir, idrar veya plazma mura-
midaz aktivitesi artmıştır (53,54). 

K e m i k ll iğLHipersellülerdir. Nadiren hiposellüler 
olup aplastik anemiyi taklit edebilir. Eritroid seri hiper-
plazikdir. Proeritroblastların sayısında artma bulunur. 
Eritropoez megaloblastikdir: Makroeritroblast, nukleosto-
plazmik maturasyon uygunsuzluğu, eritroblastlar içinde 
çekirdek artıkları, nükleer fragmantasyon, bazofilik nok­
ta lanma görülür (55). Kemik iliği P rusya mavisi ile 
boyanırsa sideroblast sayısında artma olduğu dikkati 
çeker. R A R S olgularında sideroblast oranı %15'den 
fazladır. Makrofajlar içinde demir miktarı artmıştır (56). 
Kemik iliğinin hiposellüler olduğu olgularda ilik içinde 
öncü hücreler anormal yerleşim gösterebilir (Abnormal 
localization of immatüre precursors: ALIP). Megakar-
yosit sayısı azalmış olabilir. Megakaryositler genellikle 
küçükdür nadiren megakaryoblast görünümündedir. Ke­
mik iliği fibrozisi genellikle tedaviyle ilişkili MDS olgula­
rında saptanır (55,57). 

B l a s t i k Hücre ler in Mor fo lo j i k - İmmuno lo j i k Ö-
zel l ik ler i : F A B klasifikasyonunda M D S için blastik hüc­
relerin özelikleri tanımlanmıştır, buna göre; tip I blastlar 
ile azurofilik granülleri içermeyen blastik hücreler; tıp II 
blastlar ile de birkaç adet azurofilik granül içeren blas 
tik hücreler kastedi lmektedir (1). Son zamanlarda 
20'den fazla azurofilik granül içeren blastik hücreler tip 
III olarak adlandırılmaktadır. Tip III blastik hücrelerin 
varlığında prognoz kötü seyretmektedir (5,13). 

Myeloid seriden kaynaklanan blastik hücreler Pe-
roksidaz veya Sudan Black B ile, monosit öncü hücre­
lerinden köken alan blastik hücreler ise nonspesıfik 
veya double esteraz ile pozitif reaksiyon verir (58). 
Myeloid blastik hücrelerin varlığı CD 13, CD 14 ve CD 
33 monoklonal antikorları ile gösterilebilir. R A E B olgu­
larında CD 34 monoklonal antikoru ile reaksiyon pozitif 
olduğunda reaksiyon kötüdür. Lenfoid seri kökenli blas­
tik hücreler de CD 10, CD 19, CD 20 ve CD 24 
monoklonal antikor paneli ile ortaya konabilir (59). Eri­
troid seri prekürsörlerinden kaynaklanan blastik hücre­
lerde glikoforin A'ya karşı antikor saptanabilir (60). 

PROGNOSTİK FAKTÖRLER 
M D S subtipleri arasında belirgin farklılıkların olma 

sı klinik olarak önemli olabilecek prognostik faktörleri 
araştırmayı zorunlu kılmıştır. Başlangıçta ileri yaş, ane­
mi, nötropeni, trombositopeni, kemik iliği blast oranı, tip 
III blast mevcudiyeti, belirgin dispoezis, ALIP ve 5, 7, 
8 kromozom anomalisinin varlığı kötü prognostik faktör 
ler olarak tanımlanmıştır (5,13,40-42,61). Yakın zaman-

larda VVorsley tarafından kemik iliği blastik hücre oranı­
nın %5; trombosit sayısının 100.000/ml; nötrofil sayısı­
nın 2500/ml ve hemoglobin konsantrasyonunun 10 
gr'dan az veya çok olmasına qöre puanlama sistemi 
önerilmiş ve hastalar skor 0-1, 2 3. 4 olmak üzere 3 
gruba ayrılmıştır (62). Daha sonra Vasela taıafî'ıdan 
dolaşımda bulunan nötrofil, trombosit ve kemik iliği dış 
poezine göre prognostik önemi olan başka bir şema 
önerilmişse de (63); MDS subgruplan arasında bariz 
bir heterojenite olması sebebiyle hiçbiri yaygın kullanım 
alanı bulmamıştır. 

MYELODİSPLASTİK 
SENDROMDA TEDAVİ 
A. Hücre Diferensiasyonunu 
Sağlayan Ajanlar 
1. Ret inoidler: Ret lnoidler in normal ve mal ign 

hücrelerin büyüme ve diferensiasyonuna etkili oldukları 
bilinmektedir. Deneyse l çalışmalarda fare myeloma, 
lenfoma üne ve in vitro olarak lösemik hücreler üzerine 
antiprolileraiif etkileri ortaya konulmuştur (65,65). Etki 
mekanizmaları tam bil inmemekle beraber hücre y ü ­
zeyindeki reseptörlerle birleşerek gen seviyesinde etki 
ettiklerine dair bulgular mevcuttur (66). Günümüze k a ­
dar 150'den fazla MDS'l i hasta retinoik asit türevi ile 
(Cis retinoik asit) tedavi edilmiş ve bu hastaların bir 
kısmında hematopoez isde düzelme ve A M L ' y e dö­
nüşüm insidansında azalma saptanmıştır. Retinoik asit 
tedavisine cevap %20 civarındadır. Önerilen doz 20-
100 mg/rn2'dir. Klinik olarak iyileşme tedavinin 3. haf­
tasından sonra ortaya çıkar (67,68). Bazı çalışmalarda 
retinoik asitle tedavi edilen hastalardakj yaşam süreleri 
kontrol grubuyla eşit bulunmuştur (69). B iz im klinik 
gözlemimiz retinoidlerin en azından belirli bir süre de 
o l s a hastalığın progresyonunu engelleyebileceği yönün­
dedir. Başlıca yan etkisi sarılık ve serum glutamik p i rü-
vik transaminaz seviyesinde artma ile kendini gösteren 
hepatotoksititedir. Ayrıca tedavi seyrinde keliosis. mu-
kozit, deride eritern, konjunktivit, kusma ve serum trigll-
seridterinde artma oluşabilir (70). 

2. V i t a m i n D3: Vitamin D3'ün biolojik aktif m e t a -
boiiti 1.25 dihidroksi vitamin D3 (1.25 (OH) 2 D3)'ün 
immünopoetik regulatuar hormon olarak önemli rol oy­
nadığı bilinmektedir (71). 1.25 (OH) D3 in vitro olarak 
myeloid lösemik hücreler üzerinde inhibitör etki gösterir 
(72). Etki mekanizması bilinmemektedir. 1.25 (OH) 2 
D3; 1-2 5 mg/gün dozlarında 4-20 hafta süreyle ku l la ­
nılmış ve bazı hastaların granülosit, monosit ve veya 
trombosit sayılarında artma gözlenmiştir (73). Ancak 
e lde ed i len cevap genellikle geçici olmaktadır. Tedavi 
seyrinde yaklaşık olarak hastaların yarısında hiperkal-
semiye bağlı anoreks i , bulantı , pol id ipsi ve letarji 
oluşmaktadır. Son zamanlarda düşük kalsemik e t k i ye 
sahip 1.25 (OH) 2 D3 anologları sentez edilmiştir (74). 
Bu ajanlardan birisi de 22-oxa 1 25 (OH) 2 D3 (OCT) 
olup antilösemik etkisi 1.25 (OH) 2 D3'den 10 kat faz-
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ladır (75). Yeni D vitamini analoglarının MDS'deki etki­
sini belirlemek için çalışmalar devam etmektedir. 

3. Interferonlar: İnterferonlar (İFN) çeşitli hücre-
lerce sentez edilen ve hücre fonksiyonları üzerine etki­
leri olan protein ailesidir. Normal ve neoplastik hücreler 
üzerinde antiproliferatif ve diferensiasyonu indükleyici 
etki gcst jr i r (76,77). İmmünomodulatuar ve onkogen 
ekspresyonunu değiştirebilme özelliği vardır (78). Öneri­
len doz genellikle 1 -3 milyon ünite/gün veya 4-9 mil­
yon/haftadır (79). İFN tedavisinden yarar gören hasta 
sayısı azdır (80-82). İFN tedavisi sırasında ortaya çı­
kan akut yan etkiler (ateş, halsizlik, kas ağrısı, ağız ve 
ciltte kuruma hissi, karaciğer enzimlerinde yükselme, 
taşikardi gibi) parasetamol kullan ılımı ile azaltılabilir. 

4. Hekzamet i len B i s a s e t a m i d ve 5-azas i t id in : 
Hekzametilen bisasetamid (HMBA) tümör diferensiye 
edici düşük molekül ağırlıklı bıleşikdir (83). Bu ajan 
MDS'l i hastaların eritroid ve myeloid hemopoetik stem 
hücrelerini in vitro ve in vivo olarak inhibe edebilme 
özelliğindedir. Bu etkisi yalnız neoplastik stem hücre­
lerine özgü değildir (84). HMBA ile ilgili araştırmalar de­
vam etmektedir (5). 

5- azasitidin bir sitidin anoloğudur. Etki mekaniz­
ması DNA inkorporasyonuna dayanır (85). Bu ajan ile 
rölapsdaki lösemili hastaların %20'inde remisyon elde 
etmek mümkündür. Düşük doz (75 mg/m2/gün) 5- aza­
sitidin ile 44 MDS'l i hasta üzerinde yapılan bir araştır­
mada %48 oranında klinik cevap elde edilmiştir (86), 

Ancak MDS'de 5 azasitidin'in etkisini ifade etmek için 
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır (87). 

B. Hemopoetik Büyüme Faktörleri 
Büyüme faktörleri; hemopoetik öncü hücrelerinde 

diferensiasyon ve proliferasyonu regüle eden protein­
lerdir. Bu faktörlerin başlıcaları; granülosit-makrofaj ko­
loni sitümule edici (GM-CSF) , granülosit sitümule edici 
faktör (G-CSF) . interleukin-3 ve eritropoetindir (88,89). 
AML ve MDS olgularında hemopoetik büyüme faktörle­
rini kodIayan gende delesyon olduğu rapor edilmiştir 
(90). 

MDS tedavisinde en sık kullanılan büyüme faktörü 
GM-CSF 'd i r . Genellikle 0.3-10 mikrogram dozlarında, 
intravenöz veya subkutanöz infüzyon şeklinde 7-14 
gün süre ile tatbik edilir (91). Tedavi 2-4 hafta aralıkla 
tekrarlanılır. Cevap alınamayan olgularda doz artırılır. 
Hastaların çoğunda mutlak nötrofil sayısında artma 
oluşur. Bazı hastalarda ise hemoglobin düzeyi, trombo-
sit sayısı artar ve retikülositoz meydana gelir. R A E B ve 
RAEB-t olgularında G M - C S F tedavisi peri ferik kan ve 
kemik iliğinde blast oranını artırabilir ve AML 'ye dö­
nüşümü hızlandırabilir. Bu sebeple MDS'l i hastalarda 
C S F kullanılımı hakkında farklı görüşler vardır (92.93). 
ilaca bağlı toksik yan etkileri nadirdir. Bazı hastalarda 
ateş, kemik ağrısı ve infüzyon yerinde flebit oluşabilir 
(94). MDS tedavisinde G - C S F ile elde edilen sonuçlar 
G M - C S F tedavisi ile büyük banzerlikler göstermektedir. 
Kullanım şekil; 6 8 haftalık peryotlarla 0.1-3 mikro-
gram/kg/gün'dür. G M - C S F tedavisindeki gibi blastik 

Tablo 4. MDS'de diferensiye edici ajanların etkisi 

Diferensiye edici ajan n doz/gün/hafta süre cevap (%) referans 

14-Cis retinoikasit 152 20-100 mg/m2 4-30 0-35 67-70 
Vitamin D3 31 1-25 mg/m2 4-20 0-44 73-75 
interferon 21 1-3 MÜ 4-136 20-30 79-82 
5-Azasitidin 57 75 mg 1 23-48 85 

Tablo 5. MDS tedavisinde C S F kullanımı 

Kısaltmalar: S C : subkutanöz, C: kutanöz, IV: intravenöz, NR: Rapor edilemeyen hasta sayısı, *:Toplam hasta sayısına göre. 
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Tablo 6. MDS'de kombine kemoterapinin sonuçları 

Kemoterapi n Tam remisyon (%) Toksik ölüm (%) Referans 

Ara-C+TG+/-D 45 51 40 109 
YD Ara-C 15 13 NR 110 
D+Ara-C 20 15 25 110 

YD Ara-C; DNR+Ara-C 15 53 33 111 
D veya ADR+Ara-C 14 64 20 112 

RUB+ADR 20 50 30 113 
D+Ara-C+TG 16 56 13 114 

Kısaltmalar: Ara-C; Arabınosyde C, T G ; Thioguanine; D; Daunomycin, YD ; Arabinosyde C, R; Rubidazone; A D R : Adriamycin 

Tablo 7 . MDS sonras ı AML 'de kemo te rap i sonuç lar ı 

Kemoterapi n Tam remisyon (%) 
t 

Toksik ölüm (%) Referans 

D/ADR+Ara-C 22 62 15 112 
D+Ara-C+TG 44 41 21 115 

R+O+âra-C+Pred 32 22 53 116 
YD Ara-C 11 18 64 117 

Kısaltmalar: Ara-C; Arabynoside C, D; Daunomycin, ADR; Adriamycin, T G ; Thioguanine, R; Rubidazone, O; Oncovine, 
Pred; Prednisone, YD Ara-C; Yüksek doz Arabynoside C 

hücre oranında artma olabilir, i laca bağlı iştahsızlık ve 
bulantı sıktır (95,96). 

M D S tedavisinde kullanılan bir diğer sitokin İL-
3'dür. Doz 30-1000 mikrogram/m2'dir. Tedavi süresi ve 
doz elde edilen klinik cevaba göre ayarlanır. Bu sitokin 
ile elde edilen cevap oranı düşüktür. Bu sebeple MDS 
tedavisinde tek başına kullanımından ziyade diğer tero-
pötik ajanlarla beraber kullanılması yönünde eğilim var­
dır. Tedavi seyrinde ortaya çıkan başlıca yan etkiler 
baş ağrısı, kemik ağrısı ve ateşdir (97,98). 

Bazı araştırmacılar MDS' l i hastalarda aneminin 
şiddetiyle eritropoetin düzeyi arasında uygunsuzluk 
saptamışlar ve böyle kişilerde eritropoetin tedavisinin 
yararlı olabileceğini ifade etmişlerdir (99). Toplam 34 
(RA+RARS: 29, RAEB+NAEB-t : 4) hasta üzerinde 2-3 
hafta süreyle 50-1000 ü dozunda eritropoetin uygula­
nası ile %22 oranında klinik cevap elde edilmiştir. Kli­
nik cevap ile doz arasında belirli bir korelasyon vardır. 
Tedavi seyrinde gözlenen yan etkiler diğer C S F I e teda­
viye benzerdir (100-102). 

C. Kemoterapi 
1. Tek İlaca Dayalı Kemoterapi ; 

MDS'nin tek ilaç ile tedavisinde genellikle AML te-
avisinde yer alan ilaçlar kullanılır. Bu ajanlardan biri 
lan Arabinozid C (Ara-C) 7-10 gün süre ile 10-30 
ıg/m2 olarak uygulanmış hastaların %36'sında klinik 
svap elde edilmiştir (%17 komplet, %19 parsiyel re-
iisyon) (103). Tedaviye cevap ile M D S subtipi, hasta 
aşı ve ilacın veriliş şekli arasında ilişki yoktur. Tedavi 
rasında hastaların %88'inde myelosupresyon ve %15 

toks ik ölüm olasılığı mevcuttur (104). Ortalama yaşam 
süresi 15 ay olup düşük doz Ara-C tedavisinin prog-
noz üzerinde etk is i yoktur. Ara-C tedavisinde doz yük­
sek tutulduğu zaman (3 gr/m2/6 gün) tedavi sonuçları 
kötüdür. Bu dozdaki Ara-C tedavisinde tam remisyon 
oranı %13; toksik ölüm olasılığı %40'dır (105). MDS'l i 
hastalarda tek ajan üzerine kurulu diğer araştırmlar an-
trasiklin analogları olan 5-<\Zîcyt id ine ve cephalothin 
esteri olan Hemoharringtone ile ilgilidir. Bu ajanlar Ara-
C tedavisine üstünlük taşımaz ve yan etki olasılığı daha 
fazladır (106-108). 

2. Komb inasyon Kemoterap is i 

MDS'de kombine kemoterapinin ilk kullanılması te­
sadüfidir. Mertleşmann ve arkadaşları AML olarak de­
ğerlendirdiği 45 hastaya Ara-C, Daunomycin ve 6-Thio-
guanine kombine tedavisini uygulanmışlar ve AML 'e 
benzer şekilde remisyon oranı ve yaşam süresi elde 
edildiğini rapor etmişlerdir (109). Daha sonra farklı 
araştırmacılar tarafından benzer sonuçlar bildirilmiştir 
(Tablo 6). Kombinasyon kemoterapisi ile elde edilen 
sonuçlarda ortak nokta agressıf kemoterapinin genç 
hastalar tarafından daha iyi tolere edilmesidir. 

MDS sonrası ortaya çıkan AML'de tedavi sonuçları 
oldukça kötüdür, toksik ölüm olasılığı yüksekdir. Primer 
AML olgularında tam remisyon oranı %60-80 iken MDS 
sonrası oluşan A M L olgularında tam remisyon oranı 
%18-42 'd i r (115-117) (Tablo 7). M D S ' u n t rans­
formasyonu sonucu oluşan AML'de tedavi sonuçlarının 
kötü olmasıyla multidrug rezinstan (MDR) geni arasın­
da ilişki mevcuttur (118.119). 
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Tablo 8. MDS'de KİT sonuçlan 

Kısaltmalar; CP; Cyclophosphamide, TVI; Total vücut ışınlanması, Bu; Busutfan. Ara-C; Arabynoside C, VP 16; Vepeside 
*Ht A uygunluğu olmayan hastalarda yapılmıştır. 

D , Kemik î l i ğ i Transplantasyonu 
Kemik îliği transplantasyonu (KİT) M D S gibi stem 

hücre hastalıklarında etkin bir tedavi şeklidir (118). 
MDS sebebiyle KİT yapılan hasta sayısı giderek art­
maktadır. KİT sonrası hastaların %60'ında 3-26 ay 
hastalıksız yaşam elde etmek mümkündür. Rolaps ola­
sılığı %23'dür. Tedaviden sonraki 2-112. hafta arasında 
ortaya çıkar (119). T hücre deplesyonu engraftment ü-
zerinde olumsuz etki yapmaktadır. 1 ve 2 derece graft 
ver sus host hastalığı olanlarda prognoz daha iyidir. Kit 
işlemi anında G V H H , interstisyel prıomonı, gastro-
inlestınal kanama ve fungal sepsis'e bağlı ölüm olasılığı 
%22-50'dir (Tablo 8) (120-123). KİT'de en büyük prob­
lemlerden birisi de HLA uygun donörierin yokluğudur. 
MDS'l i hastalarda HLA uygun olmayan kişilerden yapı­
lan KİT sonuçlan iyi değildir (123). 

Her ne kadar tedaviyle ilişkili ölürn olasılığı yük­
sekse de MDS hastalarda en etkin tedavi şeklinin KİT 
olduğu aşikardır. KİT esnasında hemopoetik büyüme 
faktörlerinin kullanılmasının tedaviyle ilgili ölüm olasılığı­
nı azaltabileceği yönünde görüşler vardır. Otolog KİT 
ile elde edilen sonuçlar allojenik KİT'e göre daha kötü­
dür. 

SONUÇ 
M D S farklı klinik seyir gösteren ve daima fatal 

sonuçlanan bir hastalık grubudur. Tedavi konusunda 
kabul edilen ortak görüş; bu hastalarda eritrosit ve 
trombosit transfüzyonu yanında gereğinde antıbiotik 
kullanılımından ibaret destek tedavisinin uygulanması 

Şekil 1. MDS'lerın tedavisi 

gerekliliğidir. Bu hastalarda tanı konulduktan sonra 
hastalığın biyolojik aktivitesini anlamak için bir kaç 
hafta beklenilmelidir. Stabil seyreden hastalar destek 
tedavisiyle takip edilmeli; takip esnasında gerektiğinde 
uns tab i l h a s t a l a r a u y g u l a n a n yo l i z l en i lme l i d i r . 
Başlangıçtan itibaren unstabil seyreden RA, RARS 
ve KMML' l i hastalarda diferensiye edici ajanlar veya 
CSF ' le r kullanılmalıdır RAEB, RAEB-t ve risk grubu 
KMML' l i hastalara ise sitotoksik tedavi uygulanmalıdır 
(Şekil 1). 
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