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Bir grup anemi vardır ki, pansitopeni ile seyreder 
ve tedaviye direnç gösterir. Bu tür anemiler klinikte 
önemli bir sorun olarak zaman zaman karşımıza çık­
maktadır. VVilkinson ve Israel tarafından 1930'lu yıllarda 
akrestik anemi, Peterson ve Hamilton tarafından 
1932'de prelösemi, 1950'lerde myelodisplazi gibi adlar­
la anılan bu anemi grubunun refrakter anemi, sidero-
blastik anemi, smoldering lösemi, sublösemi ve hiper-
sellüler kemik iliği (Kİ) ile seyreden panmyelopati gibi 
sinonimleri mevcuttur (1). 

Günümüzde bu tür anemiler Myelodisplastik Send­
rom (MDS) adı altında toplanmış ve morfolojik dağılımı 
French-American-British (FAB) sınıflandırmasında gös­
terilmiştir (2) (Tablo 1). 

MDS'da kemik iliğinin her üç dizisinde de gerek 
kalitatif, gerekse kantitatif değişiklikler olmaktadır (3). 
Klinik, morfolojik ve deneysel çalışmalarla MDS'da plu-
ripotent stem-cell arazı olduğu gösterilmiştir (4). Kemik 
iliğinde sıklıkla bulunan blastlar hastalığın malign olduğu­
nu düşündürmektedir (5). in vitro kültürlerde granülo-
monopoetik progenitör hücrelerin (CFU-GM-Colony 
Forming Unit-Granulocyte-Monocyte) lösemik çoğalma 
göstermesi, Auer rod görülmesi, tipik belirleyici kromo­
zomların bulunması ve 2-3 yıl sonra akut lösemi 
oluşumu bu olguların klonal evolüsyon gösteren habis 
bir hastalık olduğunu düşündürmektedir (6-9). 

Blast sayısı Kİ'nde %30'un üzerine çıkan olguların 
akut lösemiye dönüştüğü kabul edilir. MDS'da % 60-70 
Akut Myeloblastik Lösemiye (AML) ve daha az oranda 
diGuglielmo Sendromuna dönüş görülebilmektedir (10). 
Ayrıca nadir olarak Akut Lenfoblastik Lösemiye (ALL) 
dönüşüm olabilmektedir. 

MDS subtipleri ve bu subtiplerin özellikleri Tablo 
2'de verilmiştir (1,11,12). 
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MDS tanısı çoğu kez yetersiz araştırma ve tanı 
zorluğu nedeni ile konamaz. Bundan dolayı yanlış 
teşhis ve tedavi sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. MDS 
aşağıdaki yanlış ön tanılarla karşımıza çıkabilmektedir 
(1,10): 

—Pansitopeni 
—Aplastik Anemi 
—Pemisiyöz Anemi 
—Akut Lösemi 
—Myeloproliferatif Sendrom 
—Kronik Hastalık Anemisi 
—Toksik Kemik İliği Hasarı 
—Multiple Myeloma 
—Malign Lenfoma 
—Kemik iliği Metastazı 
—Demir Eksikliği Anemisi 
—Kan Kaybına Bağlı Anemi 
—Hemolitik Anemi 
—idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP) 
—Hipoplastik Anemi 
—Hipersplenizm 
—Etiolojisi Bilinmeyen Anemi 
—Hairy Celi Lösemi 
Almanya'nın Düsseldorf kentinde yapılan bir ça­

lışmada, 1975-1990 yılları arasında yapılan 18416 Kİ 
aspirasyon örneği tekrar değerlendirilerek bunların 
584'ünde (%3.2) MDS saptanmıştır (1). Bunların % 
94.7'si primer, % 5.3'ü sekonder MDS'dur. MDS bu 
oran ile AML'den daha sık görülmektedir (AML aynı 
çalışmada % 2.8' dir). Yıllık insidans aynı bölgede 
3.65/100000 olarak hesaplanmıştır, ingiltere'de yapılan 
epidemiyolojik bir çalışmada yıllık insidans 2.65/100000 
olarak bulunmuştur (13). Amerika Birleşik Devletle-
ri'nde insidans yaklaşık 1/100000'dir. Bu oranlar aplas­
tik anemiye göre daha yüksektir. Hastalık % 80 oranın­
da 60 yaşın üzerinde görülür. KMML dışında tüm diğer 
alt gruplarda cins farkı bulunmazken, burada bir miktar 
erkek insidans fazlalığı görülmektedir. MDS'un semp-
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Tablo 1. Myelodisplastik sendromda morfolojik dağılım (FAB sınıflandırması) 

Blast oranı % 
Alt grup Periferik kan Kemik iliği Diğer değişiklikler 

Refrakter anemi ( -RA) SI <5 
Ringsideroblastlarla seyreden SI <5 Kİ: Ringsideroblast oranı 

Refrakter Anemi ( - R A R S ) %15'ten fazla 
Blast artışı ile seyreden <5 5-20 
Refrakter Anemi ( -RAEB) 
Kronik myelomonositer <5 5-20 Periferde monositoz 
lösemi ( -KMML) Kİ: Promonositler 
Transformasyon gösteren 2:5 1) 20-30 Auer rod görülebilir 
Blast artışı ile seyreden 2) 20+Auer rod 
Refrakter Anemi ( -RAEB/t) 

Tablo 2. MDS'nin klinik ve laboratuvar özellikleri 

Tipi Klinik Laboratuvar 

A)Primer 

MDS 

KMML 

B)Sekonder 
MDS 

Tedaviye dirençli 
anemi 
Splenomegali 
Sıkinfeksiyon 
Kanamalar 

Hepatomegali 

Ciltte peteşiler 
Erkek predo-

İş yeri anamnezi 
Kimyasal ajanlar 
Kemoterapi etkisi 
Radyoterapi etkisi 

Normokrom-normositer 
anemi 
Pansitopeni 
Miperplastik Kİ 
Myeloid matürasyon 
bozukluğu 
Pelger-Huet anomalisi 
S-Demiri yüksek 
Depodemiri pozitif 
Ringsideroblastlar 
Monositoz 
Promyelosit-myeloblast 
arası hücreler 
H b H , H b F 
Anizositoz 
Dimorf kan tablosu 
Etkene bağlı diğer bulgular 

tomsuz ve uzun yıllar sessiz seyredebilmesindan dolayı 
gerçek insidansın daha yüksek olduğunu iddia eden 
kaynaklar bulunmaktadır (5,14). Yapılan bir çalışmada 
MDS'un insidansının giderek arttığı bildirilmiştir. Bura­
dan çıkan sonuç, MDS'un yaşlı kesimde en fazla görü­
len hematopoetik hastalık olduğudur (1,15-17). 

MDS'un yaşlı kesimde sık görülmesi, bu sendro-
mun etioloji ve patogenezi hakkında bazı ipuçları ver­
mektedir (18). Sağlıklı kişilerde de ileri yaşlara gelin­
diğinde bazı hematolojik değişiklikler olmaktadır. Hema­
topoetik Kİ volüm azalması, Kİ hücre sayısında azal­
ma, hemoglobin değerinde düşme, nötrofil fonksiyonla­
rında bozulma bunun örnekleridir (19). Buna sebep 
olarak testosteron seviyesinde düşme ile hematopoetik 
mikroçevrenin değişmesi ve stem hücrede ortaya çıkan 
hasar gösterilmektedir (20). Yapılan çalışmalarda gra-
nülomonopoetik (CFU-GM) ve eritropoetik (CFU-E) pro-
genitör hücrelerde bir azalma gösterilmiştir. Ayrıca plu-
ripotent stem-cell (CFU-S) ' in proliferasyon ve repli-

kasyon becerisi yaşa bağlı olarak azalmaktadır (21). 
Diğer taraftan immün sistemin bozulması MDS 'a zemin 
hazırlamaktadır (1). Çünkü yaşlanma olayında ve tümör 
gelişiminde immünolojik proçeslerin varlığı uzun zaman­
dan beri kabul görmektedir (22). Ayrıca son yıllarda 
MDS olgularında poliklonal ve monoklonal gammcpati-
nin varlığı, otoantikor oluşumu, periferik helper T hücre­
lerinde azalma görülmesi, mitojenik maddelere lenfosit 
cevabın bozulması, natural killer (NK) hücre aktivite-
sinde düşüş görülmesi gibi birçok hümoral ve hücresel 
immün o layda defekt saptanması bu tezi destek­
lemektedir (23-25). Öte yandan MDS'da yaşla paralel 
bir artış görülmesinde, kullanılan ilaçların, çevrenin, iş 
yeri etkenlerinin, ışınların, viral enfeksiyonların, yani lö-
komojen ajanların önemli bir yeri bulunmaktadır (1). S i -
togenetik çalışmalar bu görüşü desteklemektedir. G e ­
rek primer, gerekse sekonder MDS'da benzer kromo-
zomal defektler görülmektedir. Kromozom 5 ve 7 'de 
parsiyel ve komplet defektler, Trizomi 8, Monozomi 7 
ve kompleks k romozom değişmeler i göster i lmişt i r 
(7.26) . Kromozom 5 uzun kol delesyonu ve kromozom 
7 delesyonları gösterilmiştir. Kromozom 5, interferondi-
hidrofolat redüktaz enzimini taşır. Kromozom 7'de T 
hücre genleri vardır ve bu lenfoid seri anomalilerini 
izah eder. Prelösemi ve AML'nin sebepleri arasında sık 
sık ön plana çıkarılan benzol ile diğer halojenik kimya­
sal maddeler lökomojenik ajan olarak suçlanmaktadır 
(1.27) . 

Sitostatik ajan kullanımı, radyoterapi verilmesi, iş 
yerinde kimyasal maddelere maruz kalma, bazı antibi­
yotiklerin kullanımı myeloid neoplazilerin artışı için uy­
gun zemin hazırlayabilmektedir (28). Özellikle alkillleyici 
ajanlar ve metilhidrazin türevleri lökomojenik potansiyeli 
yüksek kemoterapötiklerdir (29). Bazı antitüberküloz i-
laçların (INH, sikloserin, pirazinamid gibi) ve akut alko­
lizmin de sekonder MDS 'a yol açtığı bildirilmiştir (30). 
Kloramfenikol gibi bazı antibiyotikler ile ortaya çıkan 
kemik iliği hasarı neticesinde sekonder M D S gelişebil­
mektedir (10,31). Kurşun zehirlenmesi sonucu M D S 
oluştuğu bilinmektedir (32). Dış etken gösterilemeyen 
olgular primer M D S olarak kabul edilmektedir. 
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KLİNİK SEYİR 
Hastalık çok yavaş ve sinsi seyidi olup tüm tedavi 

girişimlerini sonuçsuz bırakır. Teşhis ve tedavide klinis-
yenleri zorlayan bu olgularda daha araştırılması gere­
ken pek çok karanlık nokta bulunmaktadır. Familyal 
MDS da tarif edilmiştir. MDS'da en önemli sorun ane­
mi ve sık olarak ortaya çıkan enfeksiyonlardır. Pansito-
peninin yanında % 10 oranında splenomegali görülür. 
Nadiren görülen hepatomegali ise kötü prognoz işareti­
dir. Hastanın ağır tablosu ancak kan transfüzyonları ile 
düzeltilebilir. M D S hastaları hematolojik olarak yakın­
dan izlenmesi gereken vakalardır (1,5,11). 

TANI 
Periferik Kan 
Pansitopeni, nadiren lökositoz ve trombositoz gö­

rülebilir (1,10).Eritrositler oval, düzensiz ve garip şekilli 
olurlar.Nükleer bloklar, dev loblar ve hipersegmentas-
yon polimorfonükleer lökositlerde dikkati çeker. Retikü-
losit sayıs ı genelde az , bazan da normal bulunur 
(10,30). Çoğunlukla normokrom normositer bir anemi 
vardır (32). Ortalama hemoglobin konsantrasyonu ba­
zan artmış olarak bulunur. Sekonder MDS'da anizosi-
toz barizdir (10). Dev trombositler dikkati çeken başka 
bir özelliktir (33). 

Kemik İliği (Kİ) Aspirasyonu 
Kİ Aspirasyon örneğinin hipersellüler olması M D S 

için tipiktir (1,10). İneffektif eritropoez belirgindir (32). 
Eritroid seride displastik şekiller görülür. Eritropoez me-
galoblastik olabilir (10). Serum ve depo demiri art­
mıştır, ferritin yüksektir (10,30). Serum demir bağlama 
kapasitesi ise çok düşüktür. Preparatlar demir boyası 
ile (Prusya Mavisi) ile boyandığında ring sideroblastlar 
görülür. Eritroblastların (pronormoblastların) stoplazma-
larında vakuoller görülür. Bunun hem sentezindeki bo­
zukluktan meydana geldiği sanılmaktadır (30). Ayrıca 
nükleer tomurcuklanma vardır. Birden çok nükleuslu 
pronormoblastlar ve normoblastlar bulunabilir. Demir 
eksikliği yanlış tanısına bağlı olarak demir verilen hasta­
larda hemokromatozis gelişebilir ve buna bağlı bulgular 
karşımıza çıkabilir (nadiren demir ve kan verilmemiş ol­
gularda da bu tablo görülebilmektedir) (10,32). Blastlar-
da artış olabilmektedir. Eritropoetin aplastik anemide 
olduğu gibi çok artabileceği gibi değişmeyebilirde. Fakat 
eritropoetin yüksek te olsa normal fonksiyon gösterme­
mektedir. 

Lökosit alkalen fosfataz düzeyi düşük olmakla bir­
likte KML kadar düşük değildir. Hemoglobin F artmıştır, 
Hemoglobin H olabilir. Laktat dehidrogenaz yükselir. 
Piruvat kinaz aktivitesi azalmıştır (10). Hekzokinaz en­
zimi düşüktür. (1) 

Kemik iliği hücrelerinde matürasyon arresti dikkati 
çeker. Anormal granülositler, atipik mononükleer hücre­
ler görülebilir. Dev veya mikromegakaryositler bulunur 
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(33). Anormal adhezyon olabilir. Ant ip la te le t antikorlar 
olabilir (34). 

Kemik İliği (Kİ) Biyopsisi 
Fibrozisi görebilmek için Kİ biyopsisi yapılmalıdır. 

Retikülin fibrozis pozitif ise M D S muhtemeldir, negatif 
ise aplastik anemi düşünülmelidir. Kollagen fibrozis ise 
nadirdir (35). 

AYIRICI TANI 
Primer M D S tanısını kesinleştirmek için ayırıcı ta­

nıya giderek benzer hastalıkların ekarte edilmesi şarttır 
(1). Ayırıcı tanıda aşağıdaki hastalıklar gözden geçiril­
melidir: 

—Vitamin Bı z Eksikliği 

—Folik Asit Eksikliği 

—Sideroblastik Anemi 

—Antikora Bağlı Sitopeniler 

—Vitamin B6 (Piridoksin) Eksikliği 

—Myelofibrozis 

—Hipersplenizm 

—Metastatik Tümörlere Bağlı Gelişen Anemiler 

—Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri (PNH) 

—Myelodepressan Ajanlara Bağlı Gelişen Akut Kİ 

Yetmezliği 

—İyonizan Işınlara Bağlı Gel işen Kİ Yetmezliği 

—Ağır Karaciğer Yetmezliği 

—Ağır Böbrek Yetmezliği 

—Kurşun Zehirlenmesi ile Ortaya Ç ıkan Anemi 

—Akut ve Kronik Alkolizm Sonucu Oluşan Anemi­

ler 

Koinsidental olarak ortaya çıkan hastalıklar (10): 

—Romatoid Artrit 

—Kollajen Doku Hastalıkları 

—Miksödem 

—Multiple Myeloma 

—Metastatik Karsinomlar 

—Polisitemia Rubra Vera (PRV) 

—Lösemiler (MDS sonucunda da ortaya çıkabilir­

leredir. 

PROGNOZ 
1992 yılında Bartl Kİ biyopsilerinin aşağıdaki gibi 

değerlendirilmesini önermiştir (1,3,5): 

—Sideroblastik olanlar 

—Megaloblastik olanlar 

—Proliferatif olanlar 

—Blastik olanlar 

—Hipoplastik olanlar 

—Fibrozis içerenler 

—İnflamatuar olanlar 

T Klin Tıp mimleri 1995, 15 
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Bourhemouth skorlaması ise periferik yayma ve 
kemik iliğinde şu şekilde yapılmaktadır (36): 

Hemoglobin < 10 gr/dl 1 puan 
Nötrofil < 2500/mm 3 1 puan 
Trombosit < 100000/mm 3 1 puan 
Ki'nde Blast > %5 1 puan 

Skor 0-1 Ortalama yaşam süresi 62 ay 
Skor 2-3 Ortalama yaşam süresi 22 ay 
Skor 4 Ortalama y a ş a m süresi 8.5 ay 

(Skoru 4 olan grupta akut lösemi gelişme ihtimali 
kuvvetlidir.) 

Prognozu belirlemek için Bartl-Kİ statüsü ile Bou­
rhemouth skoıiamasının kombine edilerek kullanılması 
önerilmektedir (5). 

Kötü Prognostik Faktörler: 

—Hepatomegali 

—Kİ 'nde blast oranının %20'yi geçmesi 

—Sekonder M D S 

—Blastik transformasyon 

—Akut lösemi gelişimi 

—Ağır anemi 

— A ğ ır trombositopeni 

—Lökosit fonksiyon bozuklukları (bakterisidal, ke-
motaktik, fagositik aktivitenin bozulması ve infeksiyonla-
rın ortaya çıkması) 

—Hemokromatozis oluşması 

—Diğer organ ve sistem hastalıklarının birlikte bu­

lunması 

TEDAVİ 
Spesifik bir tedavi yoktur. Denenen çeşitli tedavi 

yöntemleri başar ıs ız kalmıştır (30). Semptomlara ve 
subtiplere göre tedavi girişimleri belirlenmelidir (32). 
Sekonder MDS, neden olan ajan kaldırılınca veya mes­
lek değiştir i l ince reversible olabilir. Demir tedavisi 
M D S ' d a kontrendikedir . Klinik durum kan trans-
füzyonunu gerektiriyorsa demir bağlayıcı ajanlarla bir­
likte eritrosit süspansiyonu verilmelidir. 

Primer MDS'ların bir kısmı piridoksine (vitamin Be) 
cevap vererek düzelir (10,30,32). Fakat piridoksine ce­
vap veren anemileri M D S grubuna dahil etmeyip, "Vita­
min B6 Yetmezliği" şeklinde ayrı bir antite olarak değer­
lendiren görüşler son dönemde ağırlık kazanmıştır. Bu­
rada yüksek doz vitamin B6 (3x300 mg olarak) uygula­
mak yeterlidir (30). 

M D S tedavisinde folik asit, vitamin B12, andro-
jenler sonuç vermez. Kronik myelomonositer lösemide 
(KMML) vincristine ve steroid kemoterapisi denenebilir. 
Ağır trombositopeni mevcut ise trombosit replasmanı 
yapılmalıdır. Splenomegaliye bağlı ağır pansitopeni söz 
konusu ise splenektomi veya dalak ışınlaması gün­
deme gelebilir. Ayrıca rekombinant eritropoetin verilme­
si düşünülebilir; çünkü serum eritropoetin düzeyi yük­

sekte olsa mevcut eritropoetin fonksiyon yapmadığı için, 
hariçten eritropoetin verilmesi etkili olabilir (37). 

Sekonder hemokromatoz ortaya çıkmış ise sık sık 
flebotomi yapılarak fazla demir vücuttan atılmalıdır. Ay­
r ıca demir bağlayıcı desferrioxamin uygulanmal ıd ı r . 
Günde 500-1000 mg. desferrioxamin serum fizyolojik 
içinde infüzyon veya intramusküler olarak uygulanır. 
Kritik durumlarda 400-500 mg/kg/24 saat dozuna çıkıla-
bilir. Total desferrioxamin dozu için tavan 16 gramdır, 
idame için haftada 2-3 kez 500 mg. intramusküler ve­
rilmesi yeterli olur. Demir eliminasyonunu arttırdığı için 
desferrioxamin ile birlikte 500-1000 mg/gün C vitamini 
verilmesinde fayda vardır (32). 

Kurşun zehirlenmesine bağlı M D S gelişmiş ise 
C a - E D T A 10-20 mg/kg/gün 500 cc. %5 dekstroz içinde 
3 gün uygulama ve 3 gün ara verme şekl inde dö­
nüşümlü olarak 5-10 kez uygulanır (32). 

Günümüzde klinik kullanıma girmiş olan hemato-
poetik büyüme faktörleri umut vaad etmektedir. Granu-
locyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) ve Granulo-
cyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF) 
ülkemizde de piyasaya sürülmüştür. Interleukin 3 (IL-3) 
tüm serilerin gelişimini uyardığı için klinik olarak denen­
mektedir. Sözü geçen bu tedaviler özellikle nötropeniye 
bağlı infeksiyonların ön lenmes inde başar ı ile kulla­
nılmaktadır. "T" Hücre genlerini taşıyan 7. kromozomda 
anomali ortaya çıkabilmekte ve buna bağlı "T" hücre 
fonksiyonları bozuk olabilmektedir. D ışa rdan verilen 
büyüme faktörlerinin "T" hücre fonksiyonları üzerine et­
kisi henüz kesinlik kazanmamışt ır (38). 

Öte yandan düşük doz cytosin-arabinoside (10-20 
mg/m2) klinikte denenmekte olan başka bir tedavi yön­
temidir. Etkisi muhtemelen var olan hücre matürasyon 
bloğunu kaldırarak kemik iliği hücrelerinin differasyonu-
nu sağlama yönündedir (39,40). 

Karsinogenezisi inhibe ederek, hücrenin malign-
leşmesini engellediği düşünülen retinoik asit M D S için 
bir tedavi alternatifi olarak u y g u l a m a y a girmişt i r 
(38,41). Kemik iliğinde myelofibrozis gelişen olgularda 
ise vitamin D tedavisi denenebilir (32,41). 

MDS'da lösemiye dönüş varsa tedavi artık akut 
lösemide olduğu gibidir. Bu sekonder lösemilerin teda­
viye oldukça dirençli oldukları unutulmamalıdır. Blastik 
transformasyon ve blast oranının %20'yi geçmesi duru­
munda da tedavi akut lösemide olduğu gibidir. 

Kemik iliği transplantasyonu güncel olan ve bu 
hastalıkta deneme safhasında bulunan başka bir tedavi 
yöntemidir (42). Alfa-interferon (IFN) üzerinde en çok 
durulan güncel tedavilerdendir. İnterferon-dihidrofolat 
redüktaz geninin bulunduğu 5. kromozomda defekt tes­
pit edilmiştir, bu nedenle interferon tedavisinin faydalı 
olabileceği kanısı yaygındır. MDS'lu hastalarda var olan 
interferonların fonksiyonları bozuk olabilir (43). 
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Tablo 3. MDS subtiplerinde ortalama yaşam süreleri 

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 sık ölüm nedenleri 
şunlardır: 

—Akut kanama 

—Akut infeksiyon 

—Akut lösemi gelişmesi 

Tanı konduktan sonra ortalama yaşam süreleri 
Tablo 3'te verilmiştir (44). Bu klonal hastalıkta olay bir­
kaç değişik klonda ortaya çıkabileceği için prognoz ve 
sağ kalım farklıdır. Komplikasyonlarla mücadele etmek 
yaşam süresi açısından önem taşır. Bunun için yakın 
takip, hastanın bilinçlendirilmesi ve gereğinde sempto-
matik de olsa uygun tedavi başlanması kaçınılmazdır. 

MDS'un insidansı giderek artmaktadır (45). Bu de­
mektir ki, önümüzdeki yıllarda MDS'lu hastalarla daha 
sık karşılaşılacaktır. Toplumun ortalama yaşam süresi­
nin giderek arttığı gözönüne alınırsa, MDS teşhis ve te­
davi imkanları arttırılması ve bunun için daha fazla 
araştırılması gereken bir hastalık grubudur. 
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