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Bir grup anemi vardir ki, pansitopeni ile seyreder
ve tedaviye diren¢ gosterir. Bu tlr anemiler klinikte
onemli bir sorun olarak zaman zaman karsimiza ¢ik-
maktadir. VWilkinson ve Israel tarafindan 1930'lu yillarda
akrestik anemi, Peterson ve Hamilton tarafindan
1932'de prelésemi, 1950'lerde myelodisplazi gibi adlar-
la anilan bu anemi grubunun refrakter anemi, sidero-
blastk anemi, smoldering 16semi, sublésemi ve hiper-
selliler kemik iligi (KI) ile seyreden panmyelopati gibi
sinonimleri mevcuttur (1).

Gundmuzde bu tir anemiler Myelodisplastik Send-
rom (MDS) adi altinda toplanmis ve morfolojik dagilimi
French-American-British (FAB) siniflandirmasinda gos-
terilmistir (2) (Tablo 1).

MDS'da kemik iliginin her U¢ dizisinde de gerek
kalitatif, gerekse kantitatif degisiklikler olmaktadir (3).
Klinik, morfolojik ve deneysel ¢alismalarla MDS'da plu-
ripotent stem-cell arazi oldugu gdsterilmistir (4). Kemik
iliginde siklikla bulunan blastlar hastaligin malign oldugu-
nu dusindirmektedir (5). in vitro kdltirlerde granilo-
monopoetik progenitér hicrelerin (CFU-GM-Colony
Forming Unit-Granulocyte-Monocyte) l6semik ¢ogalma
gostermesi, Auer rod gorilmesi, tipik belirleyici kromo-
zomlarin bulunmasi ve 2-3 yil sonra akut |6semi
olusumu bu olgularin klonal evollisyon gdsteren habis
bir hastalik oldugunu dusundurmektedir (6-9).

Blast sayisi Ki'nde %30'un (izerine ¢ikan olgularin
akut I16semiye doénustugl kabul edilir. MDS'da % 60-70
Akut Myeloblastik Lésemiye (AML) ve daha az oranda
diGuglielmo Sendromuna donus gérilebilmektedir (10).
Ayrica nadir olarak Akut Lenfoblastik Lésemiye (ALL)
doénlsim olabilmektedir.

MDS subtipleri ve bu subtiplerin 6zellikleri Tablo
2de verilmistir (1,11,12).
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MDS tanisi ¢ogu kez yetersiz arastirma ve tani
zorlugu nedeni ile konamaz. Bundan dolayi yanlis
teshis ve tedavi siklikla kargilagilan bir durumdur. MDS
asagidaki yanlis 6n tanilarla karsimiza c¢ikabilmektedir
(1,10):

—Pansitopeni

—Aplastik Anemi

—Pemisiy6z Anemi

—Akut Lésemi

—NMyeloproliferatif Sendrom

—Kronik Hastalik Anemisi

—Toksik Kemik lligi Hasari

—Multiple Myeloma

—Malign Lenfoma

—Kemik iligi Metastazi

—Demir Eksikligi Anemisi

—Kan Kaybina Baglh Anemi

—Hemolitik Anemi

—idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP)

—Hipoplastik Anemi

—Hipersplenizm

—Etiolojisi Bilinmeyen Anemi

—Hairy Celi Losemi

Almanya'nin Dusseldorf kentinde yapilan bir ¢a-
ismada, 1975-1990 yillari arasinda yapilan 18416 Ki
aspirasyon o6rnedi tekrar degerlendirilerek bunlarin
584'unde (%3.2) MDS saptanmistir (1). Bunlarin %
94.7'si primer, % 5.3' sekonder MDS'dur. MDS bu
oran ile AML'den daha sik gérilmektedir (AML ayni
calismada % 2.8' dir). Yillhik insidans ayni bdlgede
3.65/100000 olarak hesaplanmistir, ingiltere'de yapilan
epidemiyolojik bir calismada yillik insidans 2.65/100000
olarak bulunmustur (13). Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde insidans yaklasik 1/100000'dir. Bu oranlar aplas-
tik anemiye gore daha yuksektir. Hastallk % 80 oranin-
da 60 yasin uzerinde gorulur. KMML disinda tim diger
alt gruplarda cins farki bulunmazken, burada bir miktar
erkek insidans fazlaligi goérilmektedir. MDS'un semp-
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Tablo 1. Myelodisplastik sendromda morfolojik dagilim (FAB siniflandirmasi)

Blast orani %
Alt grup Periferik kan Kemik iligi Diger degisiklikler
Refrakter anemi (-RA) Sl <5
Ringsideroblastlarla seyreden sl <5 Ki: Ringsideroblast orani
Refrakter Anemi (-RARS) %15'ten fazla
Blast artisi ile seyreden <5 5-20
Refrakter Anemi (-RAEB)
Kronik myelomonositer <5 5-20 Periferde monositoz
I6semi (-KMML) KI: Promonositler
Transformasyon gdsteren 25 1) 20-30 Auer rod gorilebilir

Blast artisi ile seyreden
Refrakter Anemi (-RAEB/t)

2) 20+Auer rod

Tablo 2. MDS'nin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tipi Klinik Laboratuvar
A)Primer Tedaviye direngli Normokrom-normositer
anemi anemi
MDS Splenomegali Pansitopeni
Sikinfeksiyon Miperplastik Ki
Kanamalar Myeloid matiirasyon
bozuklugu
Hepatomegali Pelger-Huet anomalisi
S-Demiri yiiksek
Depodemiri pozitif
Ringsideroblastlar
KMML Ciltte petesiler Monositoz
Erkek predo- Promyelosit-myeloblast
arasi hiicreler
HbH, HbF
B)Sekonder is yeri anamnezi Anizositoz
MDS Kimyasal ajanlar Dimorf kan tablosu

Kemoterapi etkisi Etkene bagl diger bulgular

Radyoterapi etkisi

tomsuz ve uzun yillar sessiz seyredebilmesindan dolayi
gergek insidansin daha ylksek oldugunu iddia eden
kaynaklar bulunmaktadir (5,14). Yapilan bir calismada
MDS'un insidansinin giderek arttigr bildirilmistir. Bura-
dan cikan sonug, MDS'un yash kesimde en fazla goru-
len hematopoetik hastalik oldugudur (1,15-17).

MDS'un yash kesimde sik gorilmesi, bu sendro-
mun etioloji ve patogenezi hakkinda bazi ipuglar ver-
mektedir (18). Saglkli kisilerde de ileri yaslara gelin-
diginde bazi hematolojik degisiklikler olmaktadir. Hema-
topoetik Ki volim azalmasi, Ki hiicre sayisinda azal-
ma, hemoglobin degerinde diisme, notrofil fonksiyonla-
rinda bozulma bunun Ornekleridir (19). Buna sebep
olarak testosteron seviyesinde diisme ile hematopoetik
mikrocevrenin degismesi ve stem hilicrede ortaya gikan
hasar gosterilmektedir (20). Yapilan calismalarda gra-
nilomonopoetik (CFU-GM) ve eritropoetik (CFU-E) pro-
genitér hicrelerde bir azalma gosterilmistir. Ayrica plu-
ripotent stem-cell (CFU-S)'in proliferasyon ve repli-

kasyon becerisi yasa bagl olarak azalmaktadir (21).
Diger taraftan immun sistemin bozulmasi MDS'a zemin
hazirlamaktadir (1). Gunki yaslanma olayinda ve timor
gelisiminde imminolojik progeslerin varligi uzun zaman-
dan beri kabul goérmektedir (22). Ayrica son yillarda
MDS olgularinda poliklonal ve monoklonal gammcpati-
nin varligi, otoantikor olusumu, periferik helper T hiicre-
lerinde azalma goérilmesi, mitojenik maddelere lenfosit
cevabin bozulmasi, natural killer (NK) hiicre aktivite-
sinde duslUs gorulmesi gibi birgok himoral ve hicresel
immun olayda defekt saptanmasi bu tezi destek-
lemektedir (23-25). Ote yandan MDS'da yasla paralel
bir artis gorilmesinde, kullanilan ilaglarin, ¢evrenin, is
yeri etkenlerinin, 1sinlarin, viral enfeksiyonlarin, yani 16-
komojen ajanlarin dnemli bir yeri bulunmaktadir (1). Si-
togenetik calismalar bu gorisi desteklemektedir. Ge-
rek primer, gerekse sekonder MDS'da benzer kromo-
zomal defektler gorilmektedir. Kromozom 5 ve 7 'de
parsiyel ve komplet defektler, Trizomi 8, Monozomi 7
ve kompleks kromozom degdismeleri gosterilmistir
(7.26) . Kromozom 5 uzun kol delesyonu ve kromozom
7 delesyonlari gosterilmistir. Kromozom 5, interferondi-
hidrofolat rediiktaz enzimini tasir. Kromozom 7'de T
hiicre genleri vardir ve bu lenfoid seri anomalilerini
izah eder. Prelésemi ve AML'nin sebepleri arasinda sik
sik 6n plana gikarilan benzol ile diger halojenik kimya-
sal maddeler I0komojenik ajan olarak suglanmaktadir
(1.27).

Sitostatik ajan kullanimi, radyoterapi verilmesi, is
yerinde kimyasal maddelere maruz kalma, bazi antibi-
yotiklerin kullanimi myeloid neoplazilerin artigi igin uy-
gun zemin hazirlayabilmektedir (28). Ozellikle alkillleyici
ajanlar ve metilhidrazin tiirevleri 16komojenik potansiyeli
yiksek kemoterapoétiklerdir (29). Bazi antitiberkiloz i-
laglarin (INH, sikloserin, pirazinamid gibi) ve akut alko-
lizmin de sekonder MDS'a yol agtigi bildirilmigtir (30).
Kloramfenikol gibi bazi antibiyotikler ile ortaya ¢ikan
kemik iligi hasari neticesinde sekonder MDS gelisebil-
mektedir (10,31). Kursun zehirlenmesi sonucu MDS
olustugu bilinmektedir (32). Dis etken go&sterilemeyen
olgular primer MDS olarak kabul edilmektedir.
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KLINIK SEYIR

Hastalik ¢cok yavas ve sinsi seyidi olup tiim tedavi
girigsimlerini sonugsuz birakir. Teshis ve tedavide klinis-
yenleri zorlayan bu olgularda daha arastirilmasi gere-
ken pek c¢ok karanlik nokta bulunmaktadir. Familyal
MDS da tarif edilmigtir. MDS'da en 6nemli sorun ane-
mi ve sik olarak ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir. Pansito-
peninin yaninda % 10 oraninda splenomegali gorilir.
Nadiren goriillen hepatomegali ise kotii prognoz isareti-
dir. Hastanin agir tablosu ancak kan transfiizyonlar: ile
diizeltilebilir. MDS hastalari hematolojik olarak yakin-
dan izlenmesi gereken vakalardir (1,5,11).

TANI
Periferik Kan

Pansitopeni, nadiren I6kositoz ve trombositoz go6-
riilebilir (1,10).Eritrositler oval, diizensiz ve garip sekilli
olurlar.Niikleer bloklar, dev loblar ve hipersegmentas-
yon polimorfoniikleer I6kositlerde dikkati geker. Retikii-
losit sayisi genelde az, bazan da normal bulunur
(10,30). Cogunlukla normokrom normositer bir anemi
vardir (32). Ortalama hemoglobin konsantrasyonu ba-
zan artmis olarak bulunur. Sekonder MDS'da anizosi-
toz barizdir (10). Dev trombositler dikkati ¢ceken baska
bir o6zelliktir (33).

Kemik iligi (Ki) Aspirasyonu

Ki Aspirasyon orneginin hiperselliller olmasi MDS
icin tipiktir (1,10). ineffektif eritropoez belirgindir (32).
Eritroid seride displastik sekiller goriiliir. Eritropoez me-
galoblastik olabilir (10). Serum ve depo demiri art-
mistir, ferritin yliksektir (10,30). Serum demir baglama
kapasitesi ise c¢ok disgiiktiir. Preparatlar demir boyasi
ile (Prusya Mavisi) ile boyandiginda ring sideroblastlar
gorilir. Eritroblastlarin (pronormoblastlarin) stoplazma-
larinda vakuoller goriliir. Bunun hem sentezindeki bo-
zukluktan meydana geldigi sanilmaktadir (30). Ayrica
niikleer tomurcuklanma vardir. Birden ¢ok niikleuslu
pronormoblastlar ve normoblastlar bulunabilir. Demir
eksikligi yanhs tanisina bagh olarak demir verilen hasta-
larda hemokromatozis geligebilir ve buna bagh bulgular
karsimiza cgikabilir (nadiren demir ve kan verilmemis ol-
gularda da bu tablo goriilebilmektedir) (10,32). Blastlar-
da artis olabilmektedir. Eritropoetin aplastik anemide
oldugu gibi gok artabilecegi gibi degigsmeyebilirde. Fakat
eritropoetin yiiksek te olsa normal fonksiyon goésterme-
mektedir.

Lokosit alkalen fosfataz diizeyi diisiik olmakla bir-
likte KML kadar diigsiik degildir. Hemoglobin F artmistir,
Hemoglobin H olabilir. Laktat dehidrogenaz yiikselir.
Piruvat kinaz aktivitesi azalmistir (10). Hekzokinaz en-
zimi dusgtiktir. (1)

Kemik iligi hiicrelerinde matiirasyon arresti dikkati
ceker. Anormal graniilositler, atipik mononiikleer hiicre-
ler gorilebilir. Dev veya mikromegakaryositler bulunur
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(33). Anormal adhezyon olabilir. Antiplatelet antikorlar
olabilir (34).

Kemik Iligi (KI) Biyopsisi
Fibrozisi gérebilmek igin Ki biyopsisi yapilmalidir.
Retikiilin fibrozis pozitif ise MDS muhtemeldir, negatif

ise aplastik anemi disinilmelidir. Kollagen fibrozis ise
nadirdir (35).

AYIRICI TANI

Primer MDS tanisini kesinlestirmek icin ayirici ta-
niya giderek benzer hastaliklarin ekarte edilmesi sarttir
(1). Ayirici tanida asagidaki hastaliklar gézden gegiril-
melidir:

—Vitamin B1z Eksikligi

—Folik Asit Eksikligi

—Sideroblastik Anemi

—Antikora Baglh Sitopeniler

—Vitamin B6 (Piridoksin) Eksikligi

—Myelofibrozis

—Hipersplenizm

—Metastatik Tiimorlere Bagli Geligsen Anemiler

—Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH)

—Myelodepressan Ajanlara Bagh Gelisen Akut Ki
Yetmezligi

—Iiyonizan Isinlara Bagh Gelisen Ki Yetmezligi

—Agir Karaciger Yetmezligi

—Agir Bobrek Yetmezligi

—Kursun Zehirlenmesi ile Ortaya Gikan Anemi

—Akut ve Kronik Alkolizm Sonucu Olusan Anemi-

ler

Koinsidental olarak ortaya ¢ikan hastaliklar (10):

—Romatoid Artrit

—Kollajen Doku Hastaliklari

—Miksédem

—Multiple Myeloma

—NMetastatik Karsinomlar

—Polisitemia Rubra Vera (PRV)

—Losemiler (MDS sonucunda da ortaya cikabilir-
leredir.

PROGNOZ

1992 yilinda Bartl Ki biyopsilerinin asagidaki gibi
degerlendirilmesinionermistir(1,3,5):

—Sideroblastik olanlar

—Megaloblastik olanlar

—Proliferatif olanlar

—Blastik olanlar

—Hipoplastik olanlar

—Fibrozis icerenler

—inflamatuar olanlar
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Bourhemouth skorlamasi ise periferik yayma ve
kemik iliginde su sekilde yapilmaktadir (36):

Hemoglobin < 10 gr/di 1 puan
Notrofil < 2500/mm® 1 puan
Trombosit < 100000/mm’ 1 puan
Ki'nde Blast > %5 1 puan
Skor 0-1 Ortalama yasam siiresi 62 ay
Skor 2-3 Ortalama yasam siiresi 22 ay
Skor 4 Ortalama yasam siiresi 8.5 ay

(Skoru 4 olan grupta akut I6semi gelisme ihtimali
kuvvetlidir.)

Prognozu belirlemek igin Bartl-Ki statiisii ile Bou-
rhemouth skoliamasinin kombine edilerek kullaniimasi
onerilmektedir (5).

Kotii Prognostik Faktorler:

—Hepatomegali

—Ki'nde blast oraninin %20'yi gegmesi

—Sekonder MDS

—Blastik transformasyon

—Akut I6semi gelisimi

—Agir anemi

—Ag ir trombositopeni

—Lokosit fonksiyon bozukluklari (bakterisidal, ke-
motaktik, fagositik aktivitenin bozulmasi ve infeksiyonla-
rin ortaya ¢ikmasi)

—Hemokromatozis olusmasi
—Diger organ ve sistem hastaliklarinin birlikte bu-

lunmasi

TEDAVI

Spesifik bir tedavi yoktur. Denenen c¢esitli tedavi
yontemleri basarisiz kalmistir (30). Semptomlara ve
subtiplere gore tedavi girisimleri belirlenmelidir (32).
Sekonder MDS, neden olan ajan kaldirilinca veya mes-
lek degistirilince reversible olabilir. Demir tedavisi
MDS'da kontrendikedir.
flizyonunu gerektiriyorsa demir baglayici ajanlarla bir-

Klinik durum kan trans-

likte eritrosit siispansiyonu verilmelidir.

Primer MDS'larin bir kismi piridoksine (vitamin Be)
cevap vererek dizelir (10,30,32). Fakat piridoksine ce-
vap veren anemileri MDS grubuna dahil etmeyip, "Vita-
min B6 Yetmezligi" seklinde ayri bir antite olarak deger-
lendiren goriisler son donemde agirlik kazanmistir. Bu-
rada yuksek doz vitamin B6 (3x300 mg olarak) uygula-
mak yeterlidir (30).

MDS tedavisinde folik asit, vitamin Br, andro-
jenler sonu¢ vermez. Kronik myelomonositer I6semide
(KMML) vincristine ve steroid kemoterapisi denenebilir.
Agir trombositopeni mevcut ise trombosit replasmani
yapilmalidir. Splenomegaliye bagl agir pansitopeni sé6z
konusu ise splenektomi veya dalak i1sinlamasi giin-
deme gelebilir. Ayrica rekombinant eritropoetin verilme-
si diislinilebilir; c¢linkii serum eritropoetin diizeyi yuk-
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sekte olsa mevcut eritropoetin fonksiyon yapmadig: igin,
harigten eritropoetin verilmesi etkili olabilir (37).
Sekonder hemokromatoz ortaya c¢ikmis ise sik sik
flebotomi yapilarak fazla demir viicuttan atilmahdir. Ay-
rica demir baglayici desferrioxamin uygulanmalidir.
Ginde 500-1000 mg. desferrioxamin serum fizyolojik
icinde infiizyon veya intramuskiiler olarak uygulanir.
Kritik durumlarda 400-500 mg/kg/24 saat dozuna cikila-
bilir. Total desferrioxamin dozu i¢in tavan 16 gramdir,
idame igin haftada 2-3 kez 500 mg. intramuskiiler ve-
rilmesi yeterli olur. Demir eliminasyonunu arttirdigi igin
desferrioxamin ile birlikte 500-1000 mg/giin C vitamini

verilmesinde fayda vardir (32).

Kursun zehirlenmesine bagli MDS gelismis ise
Ca-EDTA 10-20 mg/kg/giin 500 cc. %5 dekstroz icinde
3 giin uygulama ve 3 giin ara verme seklinde do6-

niisimli olarak 5-10 kez uygulanir (32).

Ginimiizde klinik kullanima girmis olan hemato-
poetik biyime faktorleri umut vaad etmektedir. Granu-
locyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) ve Granulo-
cyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF)
ilkemizde de piyasaya suriilmustiir. Interleukin 3 (IL-3)
tiim serilerin gelisimini uyardigi igin klinik olarak denen-
mektedir. S6zii gegen bu tedaviler 6zellikle notropeniye
bagh infeksiyonlarin 6nlenmesinde basari ile kulla-
nilmaktadir. "T" Hiicre genlerini tagsiyan 7. kromozomda
anomali ortaya c¢ikabilmekte ve buna bagh "T" hiicre
fonksiyonlari bozuk olabilmektedir. Digsardan verilen
biiyiime faktorlerinin "T" hiicre fonksiyonlari lizerine et-

kisi heniiz kesinlik kazanmamistir (38).

Ote yandan diisiik doz cytosin-arabinoside (10-20
mg/m2) klinikte denenmekte olan baska bir tedavi yon-
temidir. Etkisi muhtemelen var olan hiicre matiirasyon
blogunu kaldirarak kemik iligi hiicrelerinin differasyonu-
nu saglama yonindedir (39,40).

Karsinogenezisi inhibe ederek, hiicrenin malign-
lesmesini engelledigi disiiniilen retinoik asit MDS igin
bir tedavi alternatifi olarak uygulamaya girmistir
(38,41). Kemik iliginde myelofibrozis gelisen olgularda

ise vitamin D tedavisi denenebilir (32,41).

MDS'da losemiye doniis varsa tedavi artik akut
lI6semide oldugu gibidir. Bu sekonder l6semilerin teda-
viye oldukga direngli olduklari unutulmamalidir. Blastik
transformasyon ve blast oraninin %20'yi ge¢cmesi duru-

munda da tedavi akut I6semide oldugu gibidir.

Kemik iligi transplantasyonu giincel olan ve bu
hastalikta deneme safhasinda bulunan baska bir tedavi
yontemidir (42). Alfa-interferon (IFN) lzerinde en c¢ok
durulan giincel tedavilerdendir. interferon-dihidrofolat
rediiktaz geninin bulundugu 5. kromozomda defekt tes-
pit edilmistir, bu nedenle interferon tedavisinin faydal
olabilecegi kanisi yaygindir. MDS'lu hastalarda var olan

interferonlarin fonksiyonlari bozuk olabilir (43).

T Klin Tip Bilimleri 1995, 15
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Tablo 3. MDS subtiplerinde ortalama yasam siireleri
MDSsubtipi Minimum Maksimum
RA 17 ay 64 ay
RARS 16 ay 76 ay
RAEB 9 ay 21 ay
RAEB-T 2.5 ay 13 ay
KMML 2 ay 60 ay

Myelodisplastik Sendromda en sik 6lim nedenleri

sunlardir:
—Akut kanama
—Akut infeksiyon
—Akut l6semi gelismesi

Tani konduktan sonra ortalama yasam sireleri
Tablo 3'te verilmistir (44). Bu klonal hastalikta olay bir-
kac degisik klonda ortaya cikabilecegi icin prognoz ve
sag kalim farkhidir. Komplikasyonlarla miicadele etmek
yasam siiresi agisindan 6nem tasir. Bunun igin yakin
takip, hastanin bilinglendirilmesi ve gereginde sempto-

matik de olsa uygun tedavi bagslanmasi kac¢inilmazdir.

MDS'un insidansi giderek artmaktadir (45). Bu de-
mektir ki, 6niimuzdeki yillarda MDS'lu hastalarla daha
stk karsilasilacaktir. Toplumun ortalama yasam siiresi-
nin giderek arttigi g6zoniine alinirsa, MDS teshis ve te-
imkanlarn arttirilmasi ve bunun

davi icin daha fazla

arastirilmasi gereken bir hastalik grubudur.
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