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OZET

Fatima Bayramova. Myelodisplastik sendrom hastalarinda kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi korelasyonu. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklari. Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020

Giris ve Amac¢: Myelodisplastik sendrom (MDS), kok hiicrelerin displastik ve
inefektif tiretimi ile karakterize hematopoetik klonal kazanilmis heterojen klinik seyri
olan malign bir hastaliktir. Kemik iligi normoseliiler veya hiperseliiler olabilmekle
beraber, eritroid, myeloid ve/veya megakaryositer seride displazi izlenmektedir.
Yiiksek oranda akut myeloid I6semiye donilisiim riski bulunmaktadir. Hastaligin
tanis1 kemik iligi aspirasyonunun morfolojik degerlendirmesine dayanmaktadir.
Kemik iliginde izlenen serilerde >%10 iizerinde displazi izlenmesi ve displaziyi
aciklayacak farkli bir neden bulunamamasi tanty1 desteklemektedir. Yine kemik iligi
aspirasyonunda blast izlenmesi hastaligin risk degerlendirmesi ve tedavi
planlanmasinda énemlidir. Klinigimizde hastalara MDS tanis1 ile yapilan kemik iligi
aspirasyonu poliklinik sartlarinda hematoloji uzmanlar1 tarafindan degerlendirilerek
on tani verilmekte ve patolojik degerlendirme sonrasi tedavi planlanmaktadir (6n
degerlendirmede yiiksek blast sayis1 acil miidahile gerektirmezse). Ancak hastaligin
kesin tanis1 patolojik degerlendirmelerin sonuglarina dayanmaktadir. Bu ¢alismanin
amact MDS hastalarinda kemik iligi aspirasyon degerlendirmesi ile elde edilen 6n
taninin, patoloji bolimi tarafindan degerlendirilen biyopsi sonuglar ile korele olup
olmadigini aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Hasta verileri Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim
Dali Hematoloji Bilim dalinda hasta dosya ve elektronik kayitlar1 taranarak
kaydedildi. Calismaya Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’'nda MDS tanis1
alan ve 18 yasindan biiyiik hastalar alindi. MDS tan1 kodu ile sisteme girilen ancak
kemik iligi patoloji sonuglart MDS tanisin1 desteklemeyen, klinik verileri analiz i¢in
yetersiz olan hastalar ¢aligmadan dislandi. Calismada cinsiyet, yas, altta yatan
hastalik ve komorbiditeler, hastalarin aldigi kemoterapi cesitleri, kemik iligi
transplantasyonu , tani tarihi ve son vizit zamani, son durumu, tani aninda
hemoglobin, I6kosit, noétrofil, trombosit, sitogenetik ve aspirasyon ve patolojide

displazi, blast, ring sideroblast verilerinin toplama formu kullanilarak toplandi. Bu



caligma 01.01.2001 ile 01.01.2020 arasindaki donemi kapsayan geriye doniik
gozlemsel g¢alisma olup hastane nukleus sisteminde D46 tanisiyla girilen MDS
hastalarinin bilgileri etik kurul onay1 alindiktan sonra toplandi. Calismaya o6zel
herhangi bir istem olmaksizin hasta dosya ve elektronik kayitlarindan yararlanildi.
Alman sonuglar ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 25.0 kullanilarak analiz
edildi. Hasta grubunun genel o6zellikleri ayri-ayr1 hesaplandi. Oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi ve odds oranlar1 ve %95 giiven araliklari
hesaplanda.

Sonuclar: Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’'nda 2001-2020 tarihleri arasinda tani konulan 18 yas tusti 130 hasta
degerlendirildi. Calismada tahmini olarak bir hastanin 57. ay ve 106. ay araliginda
exitus olmasi beklenmektedir, ayrica hastalarda en sik komorbid durumlardan ilk
sirada HT, ikinci sirada DM’e rastlanmaktadir. Hematologlarin eritroid displazi ve
seliilerite degerlendirmede patologlara benzer yiizde vermekte olup diger displazi
serilerini tanimakta gii¢liik cekmekte oldugu anlagilmaktadir.

Tartisma: Hematologlar eritroid displazi, seliilerite degerlendirmede patologlarla
benzer sonug¢ raporlamistir, fakat myeloid, megakaryositik displazi tanimada
patologlar referans alindiginda bu serileri hematologlar yeterince taniyamamustir.
Blast degerlendirmesinde patologlar ve hematologlar arasinda istatistiksel anlaml

fark oldugu izlenmistir.

Anahtar Sozciikler: MDS, kemik iligi biyopsisi, kemik iligi sonucu
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ABSTRACT

Bayramova Fatima. The correlation of bone marrow aspiration and biopsy
examinations in patients with myelodysplastic syndrome. Hacettepe University
School of Medicine. Thesis in Internal Medicine Department, Ankara, 2019
Introduction: Myelodysplastic syndrome (MDS) is an acquired hematopoietic
clonal malignant disease with heterogeneous clinical course characterized by
dysplastic and infective production of stem cells . Even though the bone marrow
formation may be either normocellular or hypercellular; dysplasia is observed in the
erythroid, myeloid and/or megakaryocytic series, This condition implies a high risk
of conversion to acute myeloid leukemia (AML). The diagnosis of MDS is based on
the morphological evaluation of bone marrow aspiration. Dysplastic formation of
more than the 10 per cent of the evaluated cell-lineages which are provided via bone
marrow aspiration and the ruling out the other possible underlying causes of
dysplasia supports the diagnosis. Moreover, blast monitoring in bone marrow
aspiration is also important in risk assessment and selection of the treatment plan of
the disease. In our clinic, bone marrow aspiration performed with the diagnosis of
MDS is evaluated by the hematology specialists in the outpatient clinic conditions
and a pre-diagnosis is made and after the pathological evaluation treatment plan of
the patient is initiated (unless the preliminary evaluation shows excessively high
blast numbers and emergent intervention necessities). However, the exact diagnosis
of the disease is based on the results of pathological evaluations.

Patients and Methods: Patient dataset is obtained by scanning patient files and
electronic records in the Informatics and Computational Management Softwares of
the Institution (Nucleus) and documented patient notes Department of Hematology
Archives, Hacettepe University, Department of Internal Medicine. Patients older than
18 years old who were diagnosed and defined with MDS ICD 10 code (D46) in
Hacettepe University Hematology Department were included to the study. Patients
who were entered into the system with the MDS ICD 10 code(D46) but whose bone
marrow pathology results did not support the diagnosis of MDS and whose clinical
data were insufficient for analysis were excluded from the study. In the study,

gender, age, underlying disease and comorbidities, types of chemotherapy received



vii

by patients, bone marrow transplantation status, date of diagnosis and time of last
visit, vital status, hemoglobin values, leukocyte, neutrophil, platelet counts at the
time of diagnosis, cytogenetic evaluation and aspiration and dysplasia level, blast,
ring sideroblast was collected. This study is conducted as a retrospective
observational study covering the period between 01.01.2001 and 01.01.2020 and the
information of MDS patients who were entered in the hospital nucleus system with
the diagnosis of D46 was collected after obtaining the ethical committee approval.
Patient files and electronic records were used without any special requests for the
study. The results and the demographic characteristics of the patients were analyzed
using IBM SPSS software v25.0. The general characteristics of the patient group
were calculated separately. Chi-square test was used to compare the rates and odds
ratios and 95% confidence intervals were calculated.

Results: In this study, 130 patients over 18 years of age which are diagnosed with
MDS in the Department of Hematology, Hacettepe University Faculty of Medicine
between 2001-2020 were evaluated. The study showed that estimated overall
survival of a patient which is diagnosed with MDS is between 57-106 months with
95% confidence interval. In addition, the most common coexistent condition is
hypertension, and the second is DM. Hematologists’ evaluation accuracy is not
significantly different the pathologists’ in the evaluation of erythroid dysplasia and
bone marrow cellularity, but it is inadequate to recognize/evaluate other dysplastic
series.

Discussion: Hematologists’ evaluation accuracy is not significantly different the
pathologists’ in the evaluation of erythroid dysplasia and bone marrow cellularity,
but it is inadequate to recognize/evaluate other dysplastic series (myeloid and
megakaryocytic cell-lineages). A statistically significant difference was observed

between pathologists and hematologists in the blast assessment.

Keywords: MDS, bone marrow biopsy, bone marrow result
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1. GIRIS ve AMAC

Hematolojik hastaliklarda kemik iligi incelemesi ¢ok 6nemlidir. Hematolojik
neoplastik hastaliklarin tani, tedavi ve izlemi i¢in kemik iligi incelenir. Bir ¢ok
hematolojik hastaliklarin kesin tanisi kemik iligi incelenmesiyle konur. Hastalara
tedavi verilmesi, tedavi tipinin belirlenmesi kemik iligi incelenmesine dayanir (1).
Hematolojik  neoplastik  hastaliklarin  izleminde, tedavi sonras1  yanit
degerlendirilmesinde de kemik iligi 6nemlidir. Kemik iligi incelenirken alinan
aspirasyon 6rnegi hematologlar tarafindan , kemik iligi biyopsi 6rnegi ise patologlar
tarafindan incelenir. MDS hastalarinin alinan kemik iligi 6rneklerinde hematologlar
seliilerite, blast sayisi, displazi serisi (eritroid, myeloid, megakaryositik, bilineage,
multilineage serilerde), ring sideroblastlar1 inceler(2). Hematologlar seliileriteyi
normoseliiler, hiposeliiler, hiperseliiler olarak, ring sideroblastlar1 ise blastlar
belirttigi gibi yiizde (%) olarak belirtir. Patologlar da kemik iligi biyopsisini
incelerken seliilerite, blast sayisi, displazi serisi (eritroid, myeloid, megakaryositik,
bilineage, multilineage serilerde), ring sideroblastlar1 degerlendiriyor. Patologlar da
seliileriteyl normoseliiler, hiposeliiler ve hiperseliiler olarak, ring sideroblastlar1 da
blastlar1 degerlendirdikleri gibi yiizde (%) olarak belirtir. Hem hematologlar, hem de
patologlar Orneklerde blast sayar (yiizde olarak), displazi serilerini , ring
sideroblastlar1 raporlar. Hem hematologlarin, hem patologlarin raporlarinda displazi
serileri kemik iligindeki eritroid, megakaryositik, myeloid, her ii¢ seri ve ya iki seride
displazi olmasina gore belirtilir(3). Bu sonuglar bazen paralellik gosterir, bazen bu
sonuglar ¢eligkili ola bilir ve bazen bu bulgular iliski gostere bilir.

Bu ¢alismanin hipotezi MDS de hematolojik aspirasyon ile patolojik biyopsi
degerlendirilmesi arasinda farklilik goézlenebilecegi ve bu hastalarin tan1 konulmast,
tedavi verilmesi ve izlenmesinde problem olabilecegi seklindedir.

Bu c¢alismanin amact MDS hastalarinda kemik iligi aspirasyon
degerlendirmesi ile elde edilen 6n taninin, patoloji boliimii tarafindan degerlendirilen
biyopsi sonuglari ile korele olup olmadigini arastirmaktir. Miyelodisplastik sendrom
(MDS), etkisiz hematopoez ve akut 16semiye doniisiim riski ile karakterize bir grup
hematopoetik bozukluk anlamma gelir ve tanisi, tedavisi Onemlidir. MDS'li

hastalarin ortanca yast 70-75 yildir, bu da bu yas grubundaki hastalarin daha frajil,



daha ¢ok komorbid hastaliklar1 olmast MDS hastaliginin gidisatinin da daha agir
seyretmesine neden olabiliyor. Bu hastalar MDS hastaliginin neden oldugu
sitopenilere bagli kaybedilir (4). Bu hastalarda notropeni durumlarinda enfeksyon
riski artmakla beraber daha mortal seyr ede biliyor, hastalar sepsis ve septik sok gibi
agirlasmalardan kaybedilebiliyor. Hastalarda rastlanan diger sitopeni olan
trombositopeni kanama riskini arttiriyor ve bazen bu kanamalar mortal seyrediyor ve
ya morbiditeyi arttirarak uzun siireli hastane yatisi, ek komorbid durum
agirlasmalarina neden olabiliyor. Hastalik seyrindeki anemi hastalarda halsizlik,
yorgunluk, genel durum bozuklugu gibi hafif semptomlardan ciddi hayati risk tastyan
kanamalaradek gotiire biliyor. Son on yilda, MDS'li hastalar i¢in destekleyici bakim
ve terapdtik yontemlerde 6nemli iyilesmeler oldu. Bunlar arasinda biiytime faktorleri,
immiin modiilator ajanlar (lenalidomid) ve hipometilasyon ajanlar1 (5-azasitidin ve
desitabin) bulunur (5). MDS tedavisinde tani ile yonlendirme yapilir, uygun tedavi
secenegi olusturulur. Bu yiizden aspirasyon ve biyopsinin uygun Klinik ve
histopatolojik korelasyonu biiyiik énem tasir. Calismanin amaci gerceklestirilirse
hematologlar ve patologlarin klinik, histopatolojik korelyasyon sonuglari sunularak
kemik iligi aspirasyon morfolojisi, kemik iligi biyopsi histopatolojisi, tam kan sayimi
ve periferik kan yaymasi tablosu ve yeni nesil dizileme yoluyla genetik

incelemesinin paralellik derecesini ortaya koymakta yardimec1 olmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Miyelodisplastik sendrom miyeloid progenitorlerin normal olgunlagsmasini
bozan ve periferik kanda sitopenilere yol a¢an edinsel mutasyonlarin neden oldugu
cesitli hematopoetik neoplazmlart kapsar. Miyelodisplastik sendromda hematopoez
ineffektifdir, yani bircok kemik iligi progenitdrleri, olgun elemanlara doniismeden
once apoptoza ugrarlar ve iretilen hiicreler ¢ogu zaman displastikdir (6). Cogu
hastada anemi oldugu i¢in miyelodisplastik sendrom siklikla refrakter anemi olarak
da adlandirilir. Cogu durumda, miyelodisplastik sendrom sporadik ortaya ¢ikar,
ancak bazi vakalar genotoksik maruziyetlerle iligkilidir. Radyoterapi veya belirli
kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi tiirlerine (6zellikle alkilleyici ajanlar ) ,
radyasyona (6rnegin Cernobil felaketi) veya belirli toksinlere (6rn. Benzen) maruz
kalinmas1 miyelodisplastik sendroma yol agabilir (7). Miyelodisplastik sendrom,
edinilmis mutasyonlardan kaynaklanir, ancak su anda nedensel genler hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. En yaygin kromozomal anomaliler 5q ve 7q kromozomlarinin
delesyonudur (8). Prognoz ii¢ mevcut sitogenetik tipleri, sitopenilerin sayisi ve
siddeti ve kemik iliginde bulunan blast sayisi ile iligkilidir. Kompleks sitogenetik
anormallikler, c¢oklu sitopeni ve artmis blast sayisi ile iligkili miyelodisplastik
sendrom hastlarinda,prognoz ve hayatta kalma siiresi 6 ila 18 ay arasinda iken,
normal sitogenetikli, izole anemisi ve blast sayisinda artiy olmayan vakalarda 5 veya
daha fazla yillik sagkalim stiresi goriilmiistiir.

Miyelodisplastik sendromlu hastalarin ¢ogunda yavas seyirli anemi
(yorgunluk, nefes darlig1) veya trombositopeni ile ilgili belirsiz semptomlar goriiliir.
Miyelodisplastik sendrom esas olarak yashlarin bir hastaligidir ve 80 yasin
tizerindeki bireylerde en yiiksek insidansa maliktir. Uygulanacak kiiratif tedavi, yaslh
hastalarda giivenli bir sekilde yapilamayan allojenik kok hiicre naklidir (9). Agresif
kemoterapi genellikle etkili degildir; baslangigta kemik iligindeki tiimdr hiicrelerini
temizlese de, miyelodisplastik sendrom progenitorleri kemoterapi durdurulduktan
sonra tipik olarak hizli bir sekilde geri doner ve cogu hasta asla gergek bir remisyon
elde etmez. Miyelodisplastik sendromun normal hematopoietik kok hiicrelerin veya
progenitdrlerin olmadigi, mutasyona ugramis, kusurlu miyelodisplastik sendrom

progenitdrlerinin baskin oldugu kemik iliginde ortaya ¢iktigini diistinilmektedir.



Cogu ileri yagdaki hastaya periferik kan sayimin1 normallestirmeye ¢alisan palyatif
tedaviler uygulanir.

Kirmizi kan hiicre transflizyonlar1 anemiyi hafifletebilir, ancak transfiizyon
gereksinimi yiiksekse demir selasyon tedavisi gereklidir (10). Miyelodisplastik
sendromun karakteristik 6zelligi olan ineffektif hematopoez, transfiizyona bagimli
hastalarda asir1 demir yiikii riskini artirarak plazma hepsidin seviyelerini
baskilayarak demir alimimin artmasina neden olur. Anemi ve tek bir 5g sitogenetik
anormalligi olan hastalar, belirsiz mekanizmalar yoluyla talidomid ve analogu olan
lenalidomide iyi yanit verirler. Bir hasta alt grubu, miyelodisplastik sendromda
uygun olmayan sekilde susturulan bilinmeyen genleri yeniden aktive ederek kemik
iligi fonksiyonunu normallestirdigi varsayillan DNA-metilasyon inhibitorlerine 5-
azasitidin veya desitabine yanit veriyor. Bu gesitli tedavilere ragmen, genel prognoz
kotiidiir. Birgok hasta , 6zellikle ytiksek riskli hastaligi olanlar daha hizli ve en sik
olarak akut miyeloid 16semiye (kemik iliginde >%20 blast olarak tanimlanir) ilerler .

Akut miyeloid 16semi, genellikle refrakterdir ve sagkalim siiresi aylarla sinirlidir
(112).

2.1. Epidemiyoloji

MDS insidansinin ve prevalansinin belirlenmesi zordur, c¢iinkii hastalarin
kanser gegmisi siirekli olarak merkeze rapor edilmemektedir (12).Sadece 2001'den
beri ABD (ABD) Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Gozetleme, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar (SEER) veritabani MDS vakalarini igeriyordu (13). 2003 yilinda, ¢ogu
"siniflandirilmamis" olan NCI SEER'e yaklasik 10.000 yeni vaka bildirilmistir (yani,
diisik veya yiiksek risk olarak ayirt edilmemistir) (13).Veriler kullanilarak
gelistirilmis vaka tespit yontemleri, bildirilmemis vakalarin yiiksek oranda oldugunu
ve MDS'nin en yaygin hematolojik malignitelerden biri oldugunu gostermektedir
(14). Veriler, ABD'de yilda en az 30.000 yeni vakanin tani aldigin1 gostermektedir
(15). Agiklanamayan sitopenileri olan birgok yasl hastanin MDS'si vardir, ancak
yasam beklentisini sinirlayan siddetli komorbid kosullar, klinisyenin kan testi
sonuglarinin takibi veya eksikligi nedeniyle eksik degerlendirilmektedir. MDS
oranlar1 Bati Avrupa ve ABD'de benzerdir (16). Bazi Asya iilkelerinde ve Dogu
Avrupa'da MDS Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa'dan ortalama olarak



daha geng yasta teshis edilir (17).Diinyanin farkli bolgelerinde teshis edilen MDS'in
alt tipleri de farkhidir; 6rnegin, bilinmeyen nedenlerden dolay1 Japonya'da Bati'ya
kiyasla RARS nadirdir (18).1945 Hirosima ve Nagazaki atom bombasi
patlamalarinda iyonlastirict radyasyona maruz kalanlar arasinda 50 yildan fazladir
MDS riskinin artmasi devam ediyor (19). ABD'de MDS tanisinda ortanca yas
yaklasik 71 yasdir (20). Elli yasindan 6nce MDS baslangici bagka bir malignite igin
verilen radyoterapi veya sitotoksik kemoterapi gibi dnceki durumlar disinda nadirdir
(21). MDS , WHO smiflandirmasinda tanimlandigi gibi, 5 aydan 15 yasmna kadar
olan ¢ocuklarda, yilda 1 milyon ¢ocuk basmna yaklasik bir oraninda goriiliir.
Yetiskinlerin aksine, pediatrik vakalarin c¢ogu oligoblastik miyeloid 16semidir
(RAEB); klonal sideroblastik anemi nadirdir (22).Cocukluk vakalarinin bir kismi1
Down sendromu ve Fanconi anemisi gibi kalitsal yatkinlik hastaliklar1 zemininde
veya GATAZ2 veya RUNX1 mutasyonlari ile iligkili olarak gelisir (23). Baz1 Fanconi
anemisi vakalari genellikle tipik dismorfolojinin yoklugunda ilk olarak MDS olarak
ortaya ¢ikar (24). 5q delesyonu disinda, erkekler MDS'den kadinlardan 1,5 kat daha
fazla etkilenir (25).Sigara i¢imi ve ailede hematolojik malignite dykiisii ¢aligmalarda
risk faktorleri gibi gorinmektedir (26). Benzen disindaki kimyasallar nedensel

faktorler olarak belirlenmemistir (27).

2.2. Etiyoloji

Uzun siireli veya yiiksek diizeyde benzene, kemoterapotik ajana, ozellikle
alkilleme ajanlarina ve topoizomeraz inhibitorlerine ve radyasyona maruz kalmak
klonal hemopati riskini artirir. Bu ajanlar DNA hasarina neden olabilir, DNA onarim
enzimlerini bozabilir ve kromozom biitiinliigii bozulmasina neden olabilir. Sekonder
veya tedavi sonrast MDS vakalarmin ¢ogu, lenfoma veya solid tiimor i¢in tedavi
edilen hastalarda goriiliir. Akut promiyelositik 16semi gibi miyeloid hastaliklarinin
tedavisi sonrast komplikasyon olarak artan MDS raporlari, tedavi sirasinda etkilenen
bagka bir 6nciil hematopoietik hiicreden ve diger kanserlerden kaynaklanan ikinci bir
klonal miyeloid hastalig1 yansitabilir (28). Etkili terapi bu olaylar1 daha yaygin hale
getirebilir. Sigara dumani gibi daha yaygin ¢evresel maruziyetler, MDS gelistirme

olasiligina katkida bulunabilir.



AML gelisimine yatkin oldugu bilinen Fanconi anemiSi gibi kalitsal
hastaliklar, zaman zaman klonal miyeloid hemopatiye donisiir (29). Ailesel
(kalitsal) veya spontan diger sendromlarin miyeloid neoplazmlar gelistirme riski
yiiksektir. Hematopoietik transkripsiyon faktori RUNX1'in germline hatt1
mutasyonlari, AML'de (FPD-AML) yatkinlig1 olan ailesel bir trombosit bozuklugu
ile iligkilidir. Etkilenen bireyler genellikle MDS veya AML gibi daha agresif bir
miyeloid neoplazmin gelisiminden oOnce kalitatif ve kantitatif trombosit
anormalliklerine sahiptir. Doniisiim tipik olarak yasamin {igiincii dekadinda
gerceklesir, ancak penetrasyon bireyler ve akrabalik arasinda degiskendir.
flerlemeden &nceki uzun latent siire, doniisiim igin ek isbirligi yapan mutasyonlarin
elde edilmesinin gerekli oldugunu gostermektedir.

Somatik RUNX1 mutasyonlari, bu anormalliklerin onkojenik dogasini
vurgulayan de novo ve terapiyle iliskili MDS vakalarinda da yaygindir. Buna
karsilik, Fanconi anemi genlerinin somatik mutasyonlart MDS'de olduk¢a nadirdir.
Konjenital FANC mutasyonlar1 bunun yerine DNA hasarina ve mutant klonlarin
daha kolay yayilimina izin veren normal kok hiicrelerin hizlandirilmis tiikenmesine
neden olabilir. Benzer sekilde, genellikle eozinofili ile iliskili kalitsal CCAAT /
arttirict baglayici protein alfa (C / EBPA) mutasyonlari, tipik olarak MDS benzeri bir
Klinik faz olmadan AML'ye yatkinlik olusturur ve nadiren MDS'de somatik
mutasyonlar olarak bulunur.Bagka bir hematopoietik transkripsiyon faktori
GATA2'nin konjenital mutasyonlari ailesel MDS ile baglantilidir (30).Germ hatti
GATA2 mutasyonlarmin sendromik belirtileri oldukca cesitlidir ve lenfodem,
kutandz sigiller, sensorindral isitme kaybi, pulmoner alveoler proteinozis ve
dissemine nontiiberkiiloz mikobakteriyel enfeksiyonlar1 igeriyor (31). (32). Bu
ozelliklerin alt gruplarini igeren ¢esitli belirgin klinik sendromlarin artik germline
GATA2 mutasyonlarindan kaynaklandigi bilinmektedir. Bunlar arasinda MDS,
konjenital lenfédem iceren Emberger sendromu ile monositopeni ve nontiiberkiiloz
mikobakteriyel enfeksiyonlar iceren MonoMAC sendromu ve birkag¢ pediatrik kemik
iligi yetmezligi vardir (33). Sendromlar sendromik 6zelliklerin yoklugunda germline
GATA2 mutasyonu ile iliskilendirilebilir (34). Ailevi (<% 2) ve tedaviye bagli MDS
(~% 5 ila 10) kombine insidansinda baskin yatkinlik faktorii olarak yastir. Bu sadece

bir olasilik meselesi olabilir, ¢iinkii yash kok hiicrelerin somatik drive mutasyonlari



edinme olasiligi daha yiiksektir. Ayrica, hastaligt olmayan yasl insanlarda
hematopoietik kok hiicrelerin asir1 miyeloid farklilasmaya sahip oldugu bilindigi igin
mikrogevre veya koOk hiicre epigenetik durumundaki yasa bagl degisiklikleri
yansitabilir (35). Ayrica, normal hematopoictik kok hiicrelerde yasa bagli azalma
selektif anormalliklere sahip kok hiicrelerden olusmus oligoklonal ve hatta
monoklonal hematopoezise yol acar, bu da daha sonra MDS ile iliskili somatik

mutasyonlarin etkisi i¢in verimli bir zemin gorevi goriir (36).

2.3. Patogenez

MDS'in patogenezi tam olarak anlagilamamakla beraber, diger kanserler
gibi, de novo'dan veya radyasyon, ilaglar, gevresel toksinlere (6rn. benzen) maruz
kaldiktan sonra asamali olarak onkojenik mutasyonlar kazanmasini igerir (37).
Sitogenetik testle birlikte, MDS hastalarin1 degerlendirmek igin hedeflenen DNA
dizilimi giderek daha fazla kullanilmaktadir ve vakalarin biiyiik ¢ogunlugunun
(>%90) bir veya daha fazla drive mutasyonu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.
En yaygin sekilde mutasyona ugramis genler
DNMT3A arasinda, TET2,ASXL1,TP53,RUNXl1ve 3 'RNA birlestirme
bilesenleri olan genler ( 6rn. SF3B1, U2AF1, SRSF2 ve ZRSR2 ) yer alir (38).
SF3BL1 fareleri, bu mutasyonun anormal mitokondriyal demir depolanmasina yol
actigint kanitlayan halka sideroblastlari gelistirir. SF3B1 mutant eritroblastlari,
MDS'de genin vahsi tip versiyonlariyla iliskili halka sideroblastlardan daha kalin
mitokondriyal demir deposuna sahiptir (39). MDS'nin halka sideroblastlari ile olumlu
prognozunun aksine, ring sideroblastlar1 olmayan MDS hastalarinin yaklasik yiizde
15'inde meydana gelen baska bir ( SRSF2 ) mutasyonunun negatif prognostik etkisi
oldugu goriilmektedir (40). Ribozomal proteinlerin,
ozellikle RPS14'in, haployetersizligi , kromozom 5'in (5g-) uzun kolunun silinmesi
ile MDS olgularinda goériilen anemiyle baglantilidir (41). MDS patofizyolojisinde
onemli olabilecek diger faktorler arasinda konjenital veya edinsel telomeraz
disfonksiyonu ve mikroRNA 'nin anormal veya eksik ekspresyonu bulunmaktadir
(42). MDS genomlari, normal kontrollere gére gen-promotdr bolgelerinin eslik eden
hipermetilasyonu ile global DNA hipometilasyonu ile karakterize edilir. Bu

hipermetillenmis genler eksprese edilmez. Bu haliyle DNA metilasyonu, gen



ekspresyonunu kontrol etmek igin epigenetik bir mekanizma saglar. MDS
genomlarindaki degistirilmis DNA metilasyonunun altinda yatan mekanizma belirsiz
olsa da, en sik mutasyona ugramis genlerin bir¢ogunun DNA metilasyon
diizenleyicilerini kodladig1 dikkat g¢ekicidir. Ozellikle, DNMT3A , de novo DNA
metilasyonu gergeklestiren DNA metiltransferaz  3'i  kodlarken, TET2 (10-11
translokasyonu), DNAdemetilasyonunda yer alan bir enzimi
kodlar. Mutasyonlar IDH1 ve IDH2 (sirasiyla izositrat dehidrojenaz 1 ve 2), TET2
dahil epigenomu diizenleyen birkag enzimin aktivitesini inhibe eden bir
oncometabolit olan 2- hidroksiglutarat iiretimine yol agan bir neomorfik enzim
aktivitesi olusturur (43). IDH ve TET2 mutasyonlar1 nadiren birlikte goriiliir ve
benzer  bir  patofizyolojik  etki  gosterir. DNA  metilasyonunun ~ MDS
patobiyolojisindeki rolii, hipometilasyon ajanlarina hastalik yanit1 gdsteren
caligmalar ile de desteklenir, ancak bu tiir yanitlarin susturulmus antikanser genlerin
veya antimetabolite bagli sitotoksisitenin ekspresyonu temelinde olup olmadigi
tartismalidir. Diger mutasyonlar normal hematopoezi diizenleyen genleri
etkiler. Bunlar arasinda normal hemato-lenfoid gelisimini  diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir gen olan RUNX1'deki mutasyonlar vardir .
RUNX1 fonksyonunun fare modellerinde degistirilmesi hematopoetik kok hiicre
homeostazini degistirilmesi ve MDS benzeri anormallikleri indiikler (44). Bazt MDS
vakalarinin  immiinosiipresif ~ ajanlarla  (6rn.  Siklosporin ,  antitimosit
globulin) tedaviye yanit verdigini gosteren ¢aligmalar, bagisiklik sistemi
anormalliklerinin, 6zellikle diisiik riskli hastalig1 olan, diisiik trombosit sayisi ve
HLA-DR15 alelini tasiyan geng bireylerde miyelosiipresyon ve / veya kemik iligi

hiposeliileritesinden sorumlu olabilecegini disiindiirmektedir (45).

2.4 Klinik ozellikler

2.4.1. Semptom ve bulgular

Hastalar asemptomatik olabilir veya anemi daha siddetli ise solgunluk,
halsizlik ve efor dispnesi olabilir (46). Hastalarin az bir kisminda ciddi notropeni
veya notrofil fonksyon bozuklugu ile iliskili enfeksiyonlar veya tani aninda siddetli

trombositopeni veya trombosit fonksyon bozuklugu ile iliskili kanama vardir. Tan1



sirasinda agir nétropeni ve trombositopenisi olan hastalarda genellikle daha ileri
hastalik vardir. Nadiren, hastalar enfeksiyonla ilgisi olmayan atese sahiptir. Artralji
bazi hastalarda ilk sikayettir. MDS seyrek olarak romatolojik bir hastaligi taklit
edebilir. Hepatomegali veya splenomegali, hastalarin yaklasik yiizde 5 veya 10'unda

goriiliir.

2.5. Laboratuar bulgular

2.5.1. Kan ve kirmuzi kan hiicreleri

Anemi, hastalarin ylizde 85'inden fazlasinda mevcuttur (47).Hastalarin
yaklasik yiizde 4'linde, anemi eritroid aplaziden kaynaklanir (48). Ortalama eritrosit
hacmi siklikla artar. Kirmizi hiicre sekli anormallikleri oval, eliptik, gozyasi, kiiresel
ve par¢alanmis hiicreleri igerir. Kirmizi hiicre bulgular bir spektrumda ortaya ¢ikar.
Baz1 hastalarda sadece hafif anizositoz vardir. Eliptik kirmizi hiicreler bazen
baskindir. Kirmizi hiicrelerin bazofilik beneklenmesi meydana gelir. Retikiilosit
sayilart anemi derecesi i¢in diigiiktiir. Hemoglobin F'in oraninin artmasi ve kirmizi
hiicre enzim aktivitelerinin azalmasi, 6zellikle edinilmis piruvat kinaz eksikligi gibi
kirmizi  hiicrelerin  diger anormallikleri ortaya ¢ikar (49). Membranlarin
komplemanlara duyarliligi artmistir ve kirmizi hiicre kan grubu antijenlerinde

degisiklik goriilebilir (50).

2.5.2. Granulositler ve monositler

Notropeni, tan1 aninda hastalarin yaklagik ylizde 50'sinde bulunur (51).
Monositlerin  oran1 siklikla artar ve tek basina monositoz, hematopoietik
anormalliklerin aylar veya yillar boyunca baskin tezahiirii olabilir (52). Notrofillerin
morfolojik anormallikleri olabilir ve bazen edinilmis Pelger-Huét anomalisine yol
acar . Bu durumda, nétrofiller ¢ok yogunlastirilmis kromatin ve genellikle pince-nez
sekline sahip unilobe veya bilobe ¢ekirdeklere sahiptir. Bu nétrofiller apoptoz
stirecinde olabilir (53). Halka seklindeki c¢ekirdekler, notrofillerde de goriilebilir
(54).Notrofil alkalin fosfataz aktivitesi bazi hastalarda azalir (55). Notrofiller ve
monositler lizerindeki normal yiizey antijenlerinin ekspresyonu azalarak bazi

durumlarda anormal yiizey antijen ekspresyonu meydana gelir (56). Diisiik
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miyeloperoksidaz igerigine sahip anormal boyut ve sekildeki kusurlu birincil
graniiller bulunabilir (57). Spesifik nétrofil graniilleri siklikla azalir, bu da
hipograniiler hiicreler fretilir (58). Notrofil graniil membranlarinda siklikla
glikoprotein eksikligi vardir (59). Kemotaktik, fagositik ve bakterisit fonksyonlar
bozulabilir (60).

2.5.3. Trombositler

Hastalarin yaklagik yiizde 25 ila 50'sinde tan1 aninda hafif ila orta derecede
trombositopeni olabilir (55). Hafif trombositoz da meydana gelebilir (61). Anormal
trombosit fonksiyonu kolay morarmaya veya uzun siiren kanamaya sebep olabilir.
Kollajen veya epinefrine yanit olarak trombosit agregasyonunda azalma sik goriilen

bir fonksiyonel anormalliktir (62).

2.5.4. Lenfositler

Klonal hemopatileri olan hastalar, kandaki NK hiicrelerinde , LGL'lerde ,
yardimct T lenfositlerinde ve B lenfositlerindeki Epstein-Barr viriis reseptorlerinde
azalma gibi immiinolojik defisitlere sahip olabilir (63), (64), (65), (66). Antikora
bagimli hiicresel sitotoksisite normaldir (64).

Lenfositler radyasyona kars1 artan bir duyarliliga sahip olabilir (67). Klonal
olarak tiiretilmis, CD8 + CD57 + CD244 + CD28 — CD62L— T lenfositleri, NK ve B
hiicreleri gibi MDS tipi, hastanin yas1 ve cinsinden bagimsiz olarak hastalarin

yaklasik yiizde 50'sinde kemik iliginde ve daha az oranda kanda bulunur (68).

2.5.5. Plazma bulgulari

Anemi ve demirin plazma ve depoya gegmesi Sonucu serum demiri,
transferrin ve ferritin diizeyleri ylikselebilir. Laktik dehidrojenaz ve {irik asit
konsantrasyonlari, inefektif hematopoez ve olgunlasan kemik iligi Onciillerinin
yiiksek 6liim oraninin bir sonucu olarak artabilir. Monoklonal gammopati, poliklonal
hipergammaglobulinemi ve hipogamaglobulineminin her biri artan siklikta goriiliir
(63). Otoantikorlarin siklig1 bir raporda artmis , ancak baska bir raporda artmamistir
(69).
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2.6. Kemik iligi

2.6.1. Selliilerite

Kemik iligi seliileritesi genellikle normaldir veya artmustir (70). Seliilerite
yiizde 15 olgularda azalmistir ve hipoplastik veya aplastik anemiyi simule ede bilir
(71). Dismorfik hiicreler , 6zellikle atipik megakaryositler olusur. Bu ortamda artmis

blast hiicrelerinin oran1 hipoplastik miyeloid 16semiyi diisiindiirmektedir .

2.6.2. Eritropoezis

Eritroid hiperplazi sik goriiliir. Cok biiylik veya kiigiik eritroblastlar, niikleer
fragmantasyon, benekli eritroblastlar ve zayif hemoglobinizasyon goriilebilir (70).
Proeritroblastlar fazla miktarda bulunabilir ve kemik iligi normal kiimeler veya
eritroblast adaciklarindan yoksun olabilir. Eritroblastlar niikleer-sitoplazmik
olgunlagmasinda asenkroni olmasi, niikleer fragmantasyon veya sitoplazmik niikleer
kalintilar1 olmakla megaloblastlara benzeyebilir. Kemik iligi Prusya mavisi boyasi
ile boyandiginda patolojik sideroblastlar tanimlanabilir . Sideroblastlar arasinda, ara
sideroblastlar olarak adlandirilan, artmig sayida ve boyutta siderozomlara
(sitoplazmik ferritin iceren vakuoller) sahip eritroblastlar veya halka sideroblastlar
olarak adlandirilan kismi veya tam ¢emberli demir kiirecikler halindeki eritroblastlar
bulunur. Makrofaj demiri siklikla artar. Halka sideroblastlar nadirdir ve diger klonal

miyeloid bozukluklarda ¢ok diisiik oranlarda bulunur.

2.6.3. Granulopoez

Grantilositik hiperplazi siktir (70). Kemik iligi monositlerinin sayisi artabilir.
Graniilositlerin anormallikleri hipograniilasyon, nétrofilik graniilositlerin monositoid
gorinimiidir (72). RA olarak kategorize edilen klonal hemopatilerde blast
hiicrelerinin orani artmaz (< %5 olarak tanimlanir); ancak %?2'den daha yiiksek bir
blast yiizdesi oligoblastik 16semi olarak diisliniilmeli ve prognostik risk tasimaktadir.

Kemik iligi biyopsisinde, endosteuma bitisik olarak merkezi olarak
yerlestirilmis, olgunlasmamis miyeloid, CD34 + hiicreleri kiimeleri olan anormal
lokalize olgunlagmamis Onciiler (ALIP) gosterilebilir (73). Bu atipik hiicre kiimeleri,
blast hiicrelerinin ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin (RAEB) yiizde 3 veya daha
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fazlasini olusturdugu hemen hemen tiim oligoblastik 16semi vakalarinda ve RA'li
hastalarin yaklagik {igte birinde, bu hastalarin oligoblastik 16semiye yaklasan bir
bozuklugu oldugunu gosterir. Bu anormalligi olan hastalar, AML gelistirmeye daha
yatkindir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve reseptorii, ALIP kiimeleri
olusturan hiicreler lizerinde eksprese edilir ve l0semi progenitér hiicre olusumunu
tesvik etmek i¢in bir otokrin dongii saglamaktadir (74). Kemik iliginde bazofili veya
eozinofili yaklasik yedi hastadan birinde goriiliir ve AML'ye daha yliksek doniisiim
olasilig ile iliskilidir (75).

2.6.4. Trombopoez

Megakaryositler normal veya artmis sayilarla  bulunabilir  (70).
Mikromegakaryositler (clice megakaryositler) olusabilir (76). Unilobe veya bilobe
cekirdeklere sahip megakaryositler artabilir ve hipersegmente ve hiposegmente

megakaryositler mevcut olabilir . Megakaryosit kiimeleri goriilebilir.

2.6.5. Fibrozis ve anjiogenez

Ozellikle oligoblastik miyeloid 16semide retikiilin ve kollajen liflerinde bir
artiy yaygindir (vakalarin yaklasik yiizde 15'1)(73). Fibrozis belirgin oldugunda,
hastalik primer miyelofibrozise benzeyebilir, ancak ikincisinin aksine, splenomegali
genellikle 6n planda degil ve CALR, JAK2 veya MPL mutasyonlar1 son derece
nadirdir (77). Primer miyelofibrozis, diger fibrotik klonal miyeloid bozukluklarla
smiflandirmada bir miktar karigiklik yarata bilir. Ilik fibrozu daha yiiksek blast
sayilart ve dusiik riskli sitogenetiklerle iligkilidir(73). Bazi bilim adamlar1 bir
miyelofibrotik miyelodisplazi kategorisi dnermislerdir, ancak AML, kronik miyeloid
l6semi ve KMML dahil olmak {izere tiim klonal miyeloid hastaliklar, yogun
miyelofibrozlu nadir durumlarda ekspresyon spektrumlarinda olabilir. Artan
anjiyogenez MDS'nin bir 6zelligidir. Mast hiicre frekansi ve mast hiicre triptaz
aktivitesi mikrodamar yogunlugu ile yiiksek derecede iliskilidir (78). Dolasimdaki
endotel hiicreleri MDS hastalarinda konsantrasyonda da artar ve konsantrasyonlari

kemik iligi neoanjiyogenezi ile iligkilidir (79).
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2.7. MDS icin diagnostik kriterler

MDS i¢in mevcut tant kriterleri iyi tanimlanmistir, ancak pratikte
uygulanmasi zor olabilir. Kemik iliginde displazi derecesi ve blast sayis1 gibi bir¢ok
tan1 elemani, degiskenlik oranlartyla iliskili 6l¢timlerdir (80). Mevcut kilavuzlar,
kemik iliginde MDS i¢in tani olarak yiizde 5 veya daha fazla blast oran1 gerektirir ve
bagka kriterler yoksa ve bu RAEB'yi diger MDS alt tiplerinden ayirir. Bununla
birlikte, %2'den fazla kemik iligi blast oran1 anormaldir ve muhtemelen oligoblastik
16semiyi gosterir. Bu , IPSS-R'de prognostik olarak olumsuz olarak kabul edilir.
Displazi agik¢a mevcut olsa bile, morfolojik anormalliklerin iyi huylu ve potansiyel
olarak geri doniistimlii nedenleri dislanmalidir. Edinsel kromozomal anormalliklerin
varligr klonal hematopoezin gostergesidir ve tanisal degerlendirmede yardimci
olabilir. MDS'li hastalarda daha sik bulunan spesifik karyotipler, klinik olarak
anlamli sitopeni ve displazi tanisi i¢in morfolojik kriterleri karsilamak igin yetersiz
olan hastalarda bozuklugun olast kanitidir. Kromozomal anormalliklerden daha sik
goriilen somatik mutasyonlar, MDS tanisina yardimecr olmak i¢in yakinda resmi

olarak kullanilabilir.
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Tablo 1. Miyelodisplastik sendromlar i¢in diagnostik kriterler

Agiklanamayan bir veya daha fazla sitopeni varligi *

Hemoglobin <11 g/dL

Notrofil sayis1 <1500/uL

Bir veya daha fazla miyelodisplastik sendrom (MDS) belirleyici kriterinin varligi

Eritroid, miyeloid ve / veya megakaryosit serilerinde >%10 displastik hiicreler

%5 ila 19 kemik iligi blast orani

MDS 7 i¢in tipik bir sitogenetik anormallik kaniti:

—7 or del(7q) del(12p) or t(12p) t(1;3)(p36.3;021.1)
-5 or del(5q) del(9q) t(2;11)(p21;923)
i(17q) or t(17p) idic(X)(q13) inv(3)(q21926.2)
—13 or del(13q) t(11;16)(g23;p13.3) t(6;9)(p23;0934)
del(11q) t(3;21)(g26.2;922.1)

Kan ve kemik iligi bulgularini agiklayan alternatif taninin diglanmasi

AML tanimlayici kriter yoktur (6rnegin, t [8; 11],1[16], t[16; 16],t[15:17] veya
eritrolésemi)

Baska hig¢bir hematolojik bozukluk yoktur (6rn., Akut lenfositik 16semi, aplastik
anemi veya ¢esitli lenfomalar)

Asagidaki durumlar dislanmaistir:

* HIV veya diger viral enfeksiyonlar

* Demir veya bakir eksiklikleri

* B12, folat veya diger vitamin eksikligi

« Tlaclar (6rn., Metotreksat, azatiyopurin veya kemoterapi)

* Alkol kotiiye kullanimi (genellikle agir ve uzun siireli kullanim)

* Otoimmiin durumlar ( 6rnegin, immiin trombositopeni purpura, immiin hemolitik
anemi, Evans sendromu, Felty sendromu veya sistemik lupus eritematozus)

* Konjenital bozukluklar (6rn. Fanconi anemisi, Diamond-Blackfan anemisi ve
Shwachman-Diamond sendromu, vb.)

*Tanmimlanmus tipik sitogenetik anormallik yoksa 6 ay veya daha uzun siire mevcut sitopeniler kast
edilmektedir.
Bu Tabloda gosterilen sitogenetik anormalliklerin listesi referans (81).'den alinmistir.

2.8. Klinik prognostik skor sistemleri

Prognoz tahmini, MDS hastalarinin bakiminda ayrilmaz bir unsurdur.
Hastalar ig¢in hastaliklar1 hakkinda beklentileri belirler ve doktorlarin spesifik
tedavilerin risklerini ve yararlarini tartmalarina yardimci olur. Klinik ¢alismalarda
MDS'li katilimcilar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir ve bunlar ¢alismalar arasinda
karsilagtirma yapilmasia izin vermistir. Klinik kullanimda en yaygin prognostik
model, ilk olarak 1997'de yayinlanan IPSS'dir. Bu model, tan1 aninda 816 MDS
hastasini inceleyerek olusturulmustur. Tedaviye bagli MDS, proliferatif KMML olan
ve AHSCT gibi hastali§i modifiye edici tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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IPSS {i¢ ana risk markerini dikkate aldi: kemik iligindeki blastlarin ylizdesi, spesifik
sitogenetik anormalliklerin varligi ve kandaki sitopeni sayisi. Bu elementler, hastalari
dort IPSS risk grubundan birine atamak i¢in Tablo 2'te gosterildigi gibi tartilmastir.
Genel sagkalimda ve AML'ye klonal evrim riski a¢isindan 6énemli farkliliklar vardir
(Tablo 3). IPSS, klinik uygulamada genis bir kabul goren son derece kullanigh bir
aractir ve Ulusal Kapsamli Kanser Birligi ve Avrupa Losemisi Birligi tarafindan
yayinlanan klinik uygulama kilavuzlarina dahil edilmistir (82).Bununla birlikte,
IPSS'nin daha sonra yeniden tanimlanmis olan blast oranlarinin dikkate alinmasini
iceren c¢esitli siirlamalar1 vardir. IPSS, daha sonra WHO smiflandirma sistemi
tarafindan AML olarak yeniden tanimlanmis olan blast oranlarinin dikkate alinmasini
ve ciddi sitopenili hastalarda riski hafife alma egilimini igeren ¢esitli sinirlamalara
sahiptir. IPSS iizerinde gelisen birkag prognostik model yayinlanmis, ancak
genellikle rutin klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmamistir (83).

2012 yilinda yayinlanan IPSS-R, IPSS'nin siirlamalarinin ¢oguna hitap eder
ve IPSS ve sonraki modeller iizerinde gelismis prognostik dogruluk saglar (84).
IPSS-R, teshis sirasinda 7012 MDS hastasinin klinik verilerini inceledi ( Tablo 4).
IPSS gibi, IPSS-R de proliferatif KMML veya tedaviye bagli hastaligi olan hastalari
ve hastalik modifiye edici tedavi alip almalar1 durumuna gore hastalar1 digladi. IPSS-
R, genel risk hesaplamasinda daha fazla agirlik verilen daha genis bir sitogenetik
anormallik araligr igerdigi i¢in IPSS'den farklidir. IPSS-R kemik iligi blast
ylizdelerini yiizde 20 veya daha fazla blast olan hastalar1 diglamak i¢in ayirir ve her
bir sitopeni tipini bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul eder. Toplam risk skoruna
gore, hastalar IPSS tarafindan kullanilan dordii yerine bes risk grubundan birine
atanir. Risk skoru, yasin bu degiskeni hesaba katmasi i¢in ayarlanabilir. “Cok diisiik”
ve “diisiik riskli” gruplara atanan hastalarin diisik riskli MDS'si  oldugu
disiiniiliirken, “yliksek” veya “cok yiiksek” gruplardakilerin daha yiiksek riskli
hastalig1 vardir. Ara kategorideki hastalar, modelde resmi olarak dikkate alinmayan
serum ferritin ve serum laktat dehidrojenaz (LDH) gibi diger prognostik faktorlere
bagli olarak daha diisiik veya daha yliksek risk olarak tedavi edilebilir.

IPSS ve IPSS- R tarafindan hastalar i¢in medyan genel sagkalim hastaligi
modifiye edici tedavi almayan hastalara dayali tahminleri temsil eder. Aktif

tedavilere yanit veren hastalar, aslinda, bu puanlama sistemleri tarafindan tahmin
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edilenden daha fazla ortalama medyan sagkalim bekleyebilirler. Halen, bagimsiz
prognostik onemi oldugu gosterilmis olsa da, somatik mutasyonlar yaygin klinik
kullaniminda herhangi bir prognostik skorlama sistemi tarafindan dikkate
alinmamaktadir. Gelecekteki prognostik modellerin MDS'deki prognoz tahminini

diizeltmek i¢in klinik ve molekiiler bilgileri birlestirmesi muhtemeldir.

Tablo 2. Miyelodisplastik sendromlar i¢in uluslararasi prognostik skor sistemi

Skor 0 0.5 1.0
1.5
Prognostik degiskenler
Kemik iligi blast ytlizdesi <5 5-10 11-
20
Karyotip iyi orta
kotii
Sitopeni 0,1 2,3

Tablo 3. Miyelodisplastik sendromlarda Uluslararasi Prognostik Skor Sistemine

istinaden hasta sagkalimi

IPSS Grubu Hasta Sayis1 2Y1llik Sagkalim 5Y1llik Sagkalim 10Y1llik Sagkalim
15Y1llik Sagkalim

Diisiik 267 85% 55% 28%

20%

Orta-1 314 70% 35% 17%

12%

Orta-2 179 30% 8% 0 -
Yiksek 56 5% 0 -

IPSS : Uluslararas1 Prognostik Skor Sistemi
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Tablo 4. Miyelodisplatik sendromlar i¢in revize edilmis Uluslararasi Prognostik

Skor Sistem
Sitogenetik Gruplar IPSS-R Karyotip Anormallikleri
Cok iyi del(11q), -Y
Iyi normal, del(20q), del(5q) bir veya diger anormallikle
beraber, del(12p)
Orta +8, del(7q), i(17q), +19, +21, listede olmayan tek ve ya
iki anormalik veya 2 veya daha fazla serbest klon
Koti der(3q), —7,ve double del(7q), 3 anormallikli kompleks
Cok kotii 3 {in lizerinde anormallikle kompleks
IPSS-R parametresi Kategoriler ve ilgili skorlar
Cok iyi Iyi Orta Kotii

Cok kotii
Sitogenetik risk gruplart 0 1 2 3 4
Kemik iligi blast yiizdesi <2 >2-<5 5-10 >10

0 1 2 3 4
Hemoglobin (g/dL) >10 8—<10 <8

0 1 15
Trombosit sayist (x 109/L) >100 50-—<100 <50

0 0.5 1
Notrofil sayist (x 109/L) >0.8 <0.8

0 0.5
IPSS-R risk grubu Total skor Hasta yiizdesi Ortalama survey yili
%25AML yillar sonra
Cok diisiik <1.5 19 8.8 NR
Diisiik >1.5-3 38 5.3 10.8
Orta >3-4.5 20 3 3.2
Yiiksek >4.5-6 13 1.6 1.4
Cok yiiksek >6 10 0.8
0.73

IPSS-R, Revize edilmis Uluslararasi Prognostik Skor Sistemi
NR, arastiritlmamis
Bu veriler referans (85) ‘dan alinmustir.

2.9. Tedavi

2.9.1. Prognostik skorlamaya gore tedavi

MDS hastalarinda terapdtik kararlar, IPSS ve IPSS-R gibi prognostik
araglarla olgiildiigl gibi, hastaligin siirecine de bagli olabilir. Diisiik riskli hastalar

genellikle hematopoietik biiytime faktorleri veya immiinomodiilator ajanlar gibi
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yogun olmayan tedavilerle tedavi edilir, ancak yiiksek riskli hastalarin tedavisinde
hipometilasyon ajanlari, sitotoksik ajanlar veya AHSCT kullanilir (86, 87). Ek
olarak, iki biyomarkera : anemili diisiik riskli hastalarda del (5q) varligi ve anemili
hastalarda serum eritropoietin seviyesi diizegine gore ilag segilir ( lenalidomid veya
eritropoezi uyarict ajanlarin kullanimi) (88), (89). Hipometilasyon ajanlarina yanit
olasiliginin belirleyicileri olarak TET2 ve DNMT3A mutasyon durumu gibi MDS'de
diger 6ngoriicii biyobelirtegler 6nerilmis olsa da, (90), (91); hasta yasi, kemik iligi
hiposeliilerite veya insan 16kosit antijeni (HLA) DR-B15 durumu ve immiinsiipresif
tedaviye yanit1 (92); serum trombopoietin ve trombosit transfiizyon gereksinimleri ve
trombopoietin agonisti romiplostim'e yanit1 (93); veya akim sitometrisi paternleri ve
eritropoez uyarict ajanlara yanitt Onemlidir (94), bunlar, yonetim Kkararlarini
etkilemek i¢in spesifik terapilere yanit icin yeterince kuvvetli Ongoriici
degildir. TP53 mutasyonlari olan hastalar konvansiyonel tedavilerle kadar zayif yanit
verdikleri i¢in 6zel bir grup igerebilir (95), (96). Hesaplanan prognostik skor tek
basina dikkate alinmamalidir, ¢ilinki birgok hastada hastaligin gidisati ortalama
beklentiden sapma gostere bilir. Prognostik skorlar, énemli olglide varyasyon
derecesini gostermek i¢in giivenli araligi olmayan ¢ok sayida hastanin hastaliginin
ortalama seyrine dayanmaktadir. Beklenmedik ilerleme veya hastaligin seyri de
tedavi yaklasiminda degisiklik yapilmasimi gerektirebilir ve hastalarin komorbid
kosullart spesifik tedavilerin kullanilmasini engelleyebilir (6rn. bobrek yetmezligi
doz ayarlamasini veya lenalidomitten kaginmayi gerektirir). Klinik aragtirmacilar
arasinda, anemi diginda siddetli sitopenileri olan IPSS diisiik riskli hastalar, del (5q)
olmayan anemik IPSS diisiik riskli hastalar ve serum eritropoietin seviyesi 500 U / L
tistii , nakil aday1 olmayan ve azasitidin ve desitabin basarisiz olan ve IPSS yiiksek
riskli hastalar gibi birgok durumda optimal terapdtik yaklasim konusunda belirsizlik
vardir (97). Ekonomik diistinceler ayrica klinik bakimi belirler ve MDS bakiminin

yiiksek maliyeti bir¢cok hasta i¢in bir yiiktiir (98).

2.9.2. Diisiik riskli hastalig1 olan hastalara yaklasim

Risk skoruna bakilmaksizin tiim hastalar en iyi destek tedavisini hak eder.
Destekleyici bakim, sitopeni veya komplikasyonlarmin (6rn. dispne, kanama,

enfeksiyon) tedavisi ile yasam kalitesinin iyilestirilmesinden ve hastanin klinik
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durumunu araliklarla izlenirken psikososyal destek saglanmasindan olusur (99).
Palyatif bakim yararli olabilir, bir¢ok hasta, 6zellikle daha yiiksek risk altinda
olanlar i¢in tedavinin kesilmesi anlamina gelmez. Deneyimli palyatif bakim
hekimleri tarafindan danismanlik, hastalara engelliliklerini yonetmenin ve terapotik

kararlar1 almanin en iyi yollarin1 anlamalarinda 6nemli destek saglayabilir.

2.9.3. Kirmuzi kan hiicre transfiizyonu

Semptomatik anemi i¢in kirmizi kan hiicresi (RBC) transflizyonlari
uygulanmalidir. Genellikle hastalar 8g /dL'den diisiik hemoglobin seviyelerini tolere
eder, ancak semptomlarin gelistigi seviye hastadan hastaya degisir. Uzun siireli
aneminin kardiyak sonuglarini énlemek i¢in daha yiiksek esikler onerilmistir (100),
(101). Yatan hastalarda kisitlayict RBC transfiizyon stratejileri ve kan kaynagini
koruma ihtiyaci ile iyi sonuglar temelinde daha diisiik esikler onerilmistir. MDS'li

hastalar, hastaliklari siiresince yiizlerce iinite RBC alabilirler.

2.9.4. Trombosit transfiizyonu

Trombositopeni MDS'de yaygindir ve yiiksek riskli IPSS kategorilerinde daha
yaygindir (102). Ayrica MDS'de kullanilan birgok tedavi trombositopeniyi
kotiilestirebilir. MDS'li hastalarda kanama ikinci en yaygin 6lim nedenidir (102).
Trombosit sayist 10 x 109 hiicre / L'nin altina veya daha diisiikse trombosit
transfiizyonu gerekebilir, ancak hasta aktif olarak kaniyorsa daha yiiksek degerlerde
de transfiizyon yapilir. Aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi antifibrinolitik
ajanlar, trombosit transflizyonuna ragmen mukozal kanamasi olan veya trombosit
transfiizyonu ihtiyacini azaltmak igin kullanilabilir (103). Bu strateji 6zellikle idrar
kanamas1 veya bagirsakdaki arteriyovendz malformasyonlardan kanamasi olan

hastalarda etkilidir.

2.9.5. Antimikrobiyal Ajanlar

Febril olaylar, agir nétropeni sikligi ve nétrofil ve monositlerin fonksiyonel
bozukluklar1 nedeniyle yiiksek riskli sendromlarda yaygindir. Ayrica, bu durumlarda
kemoterapinin kullanilmasi1 daha agir nétropeniye neden olur. Uygun kiiltiirler

alinana ve spesifik bir organizma bulunana kadar genis spektrumlu antibiyotik
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kullanim1 6nemlidir ve daha sonraki tedavi mikrobiyolojik verilere gore revize edilir.
Notropenik hastalarda profilaktik antimikrobiyal ajanlarin kullaniminin MDS'de
yarar1 belli degil, ancak tekrarlayan enfeksiyon ile daha dnce problemleri olanlarda
enfeksiyonlarin dnlenmesine yardimci olabilir (104). Bu amagla, levofloksasin ve
asiklovir en ¢ok incelenmistir (105). AML hastalarinda daha sik kullanilir ve bazi
kilavuzlar, uzun siireli nétropeni olan ve mantar enfeksiyonlar1 igin yiiksek risk
altinda olan veya indiiksiyon kemoterapisi alan MDS hastalarinda posakonazol veya

vorikonazolii 6nermektedir (106), (107).

2.9.6. Eritropoezi Uyaric1 Ajanlar

RBC transfiizyon bagimliligt MDS'de klinik sonuglari olumsuz etkiler (108).
RBC transfiizyon bagimlilig1 daha siddetli kemik iligi yetmezligi, AML'ye doniisiim
riskinin artmasi ve tekrarlayan transfiizyonlardan artan asir1 demir yiiklenmesinin bir
gostergesidir. Transflizyonlarin daha az tanimlanmis immiinomodiilator etkileri kotii
sonuglara katkida bulunabilir (109). Ayrica, bazi ¢aligmalar ne serum ferritinin, ne de
RBC transfiizyon sayisinin klonal sideroblastik anemide sagkalim ile iligkili
olmadigimi bulmustur (110), (111). Rekombinant insan eritropoietin analoglart gibi
eritropoezi uyarici ajanlar (ESA), serum eritropoietin seviyesi hemoglobin seviyesi
icin optimalden diisiikse transflizyona bagimli hastalarda anemiyi tedavi etmek i¢in
kullanilabilir. Diisiik serum eritropoietin seviyesi (89), normal blast sayimi, disiik
IPSS skoru (112), normal sitogenetik (113), inflamatuar sitokinlerin diisiik seviyede
olmasi (114), akim sitometrisi ile anormal marker ekspresyonu olmayan
hastalarda(94), ve diizenli olarak kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmayan hastalarda
yanitlar en iyisidir (89), (115). ESA tedavisi baglamadan 6nce hemoliz ve demir, B12
vitamini veya folat eksiklikleri dislanmalidir. Demir depolar1 ESA tedavisi sirasinda
dolu tutulmalidir(116) . Eritropoetin ile kombine edilen filgrastim (G-CSF), belki de
progenitor hiicre seviyesindeki biiytime faktorlerinin seri ¢apraz etkilesiminin bir
sonucu olarak, tek basina bir ESA'dan daha iyi bir yanit tiretebilir (117), (118).Bu
kombinasyon, losemik donilisiim riskini etkilemiyor, ancak diisiik transfiizyon

ihtiyac1 olanlarda sagkalim tizerinde olumlu bir etkisi olabilir.
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2.9.7. Demir selasyon tedavisi

Sik RBC transfiizyonu alan hastalarda, hastaliga 6zgii 6liim riski ve selasyon
tedavisinin kullanimi ile karsilagtirildiginda asir1 demir yikii riskinin biyiikligi
MDS klinik yonetimindeki en tartismali alanlardan biridir (119), (120), (121), (122).
Prospektif ¢alismalardan énemli kanit bulunmamasina ragmen, MDS'de asir1 demir
yiikiiniin tedavisi ile ilgili ¢ok sayida fikir birligi yaymlanmistir (123).

Cogu kilavuzda hastanin AHSCT adayhigi (123), yasam beklentisi ve demirle
iligkili organ hasar1 kanit1 géz oniinde bulundurulmaktadir (124). Baz1 kilavuzlarda
1000 mcg / L'den daha yiiksek bir serum ferritin ve 20 ila 30 RBC tinite transfiizyon
gegmisi olmasini demir selasyon tedavisine baslamak igin endikasyon olarak
gormektedir, ancak bu strateji dogrulanmamustir. T2 * / R2* manyetik rezonans
goriintiileme tekniklerinin kullanilmas: (125), organ demir birikiminin invaziv
olmayan degerlendirmesine izin verebilir, ancak plazma demir seviyelerinin veya
toplam viicut demir yiikiiniin daha biiyiik bir risk olusturup olusturmadigi agik
degildir (10), (126).

2.9.8. Diisiik doz sitarabin

Diisiik doz sitozin arabinosit genellikle sitotoksiktir, kemik iligi hipoplazisini
indiikler ve sitopenileri agirlastira bilir. Diisiik doz sitarabin sonrasinda nadiren
remisyon raporlari malign hiicre olgunlagmasi tizerinde bir etki ile uyumlu olsa da,
cogu hastada malign hiicre klonunun baskilanmasiyla sonuclanir ve poliklonal
hemopoez ile kemik iligi yenilenmesine yol agar. Bu tedavi yaklasimi, MDS igin
diger FDA onayli ajanlarin ortaya ¢ikmasina yol agti, 6zellikle de azasitidin tedavisi,
sitarabiden daha tstiin genel sagkalim ile iliskilidir, ancak kullanilan bazi hastalarda
hala rolii azdir (127).

2.9.9. Immiinsiipresif Tedavi: Siklosporin ve Antitimosit Globulin

MDS'li bazi hastalarda, otoreaktif T-lenfosit aracili hematopoezin inhibisyonu
meydana gelir ve sitopenilere katkida bulunur (128). Bu gibi hastalarda, sitopeni, T
hiicrelerine yonelik immiinosiipresif ajanlarla (ATG) veya kalsindrin inhibitorleri
tedavisiyle iyilestirilebilir .MDS ile ilgili baz1 ¢aligmalar hastalarin ATG'ye yiizde 15

ila 60 yanit verdigini gésteriyor ve bu yanit daha uzun sagkalim siireleri ile iliskili
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bulunmustur (129), (130). MDS hastalarinda ATG tedavisiyle mortalite aplastik
anemiden daha yiiksektir (131). Sadece siklosporin ile yanitlar ATG temelli
rejimlerden daha az gibi goriinmektedir (132), (133) .Takrolimus'a yanitlar1 bildiren

vaka raporlar1 vardir.

2.9.10. immiinomodiilatér Ajanlar: Talidomid ve Lenalidomid

Immiinomodiilatér ila¢ talidomidin giinde 50 ila 800 mg doz araliginda
hematopoetik yaniti, ylizde 20 ila 25 arasinda olmakla beraber, néropati, dokiintii ve
kabizlik gibi yan etkilerinden dolay1 tolere edilmesi zordur; buna ek olarak,
teratojenite riskinden dolayr ilacin smirh dagilmi vardir (134), (135). Aktif
metaboliti yliziinden daha uygun bir risk / fayda oranina sahip bir talidomid analogu
olan Lenalidomid, 5q kromozomunun silinmesi ile iliskili distk riskli MDS'li
hastalarin yaklasik yiizde 85'inde iyilesme saglar ve neredeyse yiizde 70 oraninda
RBC transfiizyon bagimliliginin bitmesine neden olur. Yanit veren hastalarda
medyan hemoglobin artis1 5,4 g / dL'dir ve yanitlar 2 yildan fazla siirmektedir. 5 mg /
giin'lik bir baslangi¢ dozunun 10 mg / giline kars1 randomize bir calismasi, yiiksek
doz ile daha yiiksek sitogenetik yanit orani gosterdi; ayni zamanda bu ¢alismada,
AML riskinde plaseboya kiyasla herhangi bir artis olmamisti (136). Cogu yanit ilk 8
haftada ortaya ¢ikar. Notropeni ve trombositopeni lenalidomidin olumsuz etkileri
olabilir, ancak tedaviden kaynaklanan sitopeniler yanitla iliskilidir (137). Bunun
aksine trombositopenik hastalarda 6n tedavi yapilmasi diigiik yanit oraniyla
iliskilidir.

Lenalidomid tedavisi ile elde edilen sonuglar, 5q kromozomu yoksa daha az
elverislidir; normal karyotipi ve diisiik riskli MDS'si olan hastalarin ortalama yanit
yaklagik yiizde 25 olup yanit siiresi 1 yildan azdir (138). Olgu sunumlari trizomi 13
hastalarimin olumlu yanit verebilecegini diislindiirmektedir. Diger talidomid analogu
olan pomalidomid primer miyelofibrozisde kullanilmakta fakat heniiz MDS'de

incelenmemistir.
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2.10. Yiiksek riskli hastaligi olan hastalara yaklasim

2.10.1. Hipometilasyon Ajanlar: (DNA metiltransferaz inhibitorleri):

Azasitidin ve Decitabine

5-Azasitidin (azasitidin), esas olarak RNA'ya katilan bir azo-ilave edilmis
pirimidin  analogudur.  Riboniikleotit rediiktaz ile bir deoksiniikleotide
doniistiiriilebilir ve DNA'ya dahil edilebilir, burada DNA'ya baglanir ve DNA
metiltransferaz  lenzimini geri dondiirilemez sekilde inhibe eder, sitozin
metilasyonunu azaltir ve bazi 16semik hiicre serilerinin olgunlagmasini indiikler.
Epigenetik degisikliklere ek olarak, azasitidin ayni zamanda antiproliferatif bir
ilactir, NF-kB'yi ve diger sinyal yolaklarini degistirir, ayrica, diizenleyici bir T
hiicresi immiinolojik yanitin1 uyarabilen hiicre yiizeyi antijenik epitoplarinin
ekspresyonunu degistirir ve 2H2AX indiiksiyonu ile olgiilen diisiik doz sitarabin
(DNA ipligi kopmalarmin bir belirteci) gibi sitotoksik aktivite gosterir (139),
(140),(141). Tlacin ve onun analogu olan, desitabininin uygulanmas1 bazi hastalarin
MDS'sinin iyilesmesine neden olmustur ve bu ajanlar da AML'de etkilidir
(142),(143) .

Azasitidin tipik olarak her ay 7 giin boyunca deri altina giinde bir kez 75 mg /
m2'lik bir dozda uygulanir.

Azasitidin yiiksek riskli MDS hastalarinin randomize ¢ok merkezli bir
calismasinda destek tedavisi, diisiikk doz sitarabin tedavisi veya yogun indiiksiyon
kemoterapisini igeren ii¢ rejimle karsilastirildi, azasitidin sagkalimi 9 ay kadar artirdi
(144). Bu, MDS'de sagkalimi uzatmak i¢in randomize bir sekilde gosterilen ilk
ajandi.

5-Aza-2-deoksisitidin (desitabin) de tiim MDS risk kategorileri icin FDA
onayhidir. Desitabin ayrica sitarabin gibi sitotoksik aktiviteye sahiptir, ancak
hastalarda hipermetillenmis bir INK4B geninin demetilasyonu ile sonuglandig1 i¢in
kismen demetilasyon yoluyla ¢aligabilir (145).

AHSCT igin uygun aday olmayan hastalarda metilleyici ajanlarla tedavi
genellikle hastaya fayda sagladig ve ilag iyi tolere edildigi miiddetce devam eder.

AHSCT'ye giden hastalar i¢in, bu ajanlar nakil i¢in bir kdprii olarak yardimci olabilir
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ve retrospektif caligmalar azasitidin ile pre-nakil tedavisinin en az indiiksiyon
kemoterapisi ile tedavi kadar etkili oldugunu gostermektedir (146).

Azasitidin veya desitabin basarisiz olan daha yiiksek riskli hastalarda genel
yasam beklentisi 6 aydan azdir ve sadece destekleyici / palyatif bakim alan hastalarin
yasam beklentisi sadece 3 ila 4 aydir (147), (148). Bu hasta grubu i¢in yeni
yaklasimlar gereklidir . Azasitidin veya desitabinin basarisiz oldugu yiiksek riskli
hastalarda, enjekte edilebilir bir fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz (PI3K) kinaz /
polo benzeri kinaz 1(PLK-1) inhibit6riiniin randomize bir g¢alismasi, diisiik doz
sitarabin veya destekleyici bakim kontrolleri ile karsilastirildiginda olumlu sonuglar
gostermedi  (149). Diisiikk riskli hastalarda oral bir rigosertib formiilasyonu
incelenmektedir (150).Yeni bir hipometilasyon ajani diniikleotid desitabin-guanozin,
SGI- 110, sitidin deaminaz degradasyonuna, niiks / refrakter hastalarda aktiviteye
sahiptir (151), (152).Kinolon tiirevi vosaroksin, niikleosid analogu sapasitabin ve

volasertib gibi PLK-1 inhibitorleri igin klinik ¢alismalar stirmektedir.

2.10.2. Kemoterapi rejimleri

Etoposid iceren veya igermeyen , sitarabin, antrasiklinli yogun kemoterapdtik
rejimleri, yiiksek riskli MDS'li hastalarin %20'sinden daha azinda remisyona neden
olur ve ozellikle de displastik /16semi hiicreleri ile iyilesme nedeniyle artik yaygin
olarak kullanilmamaktadir.

MDS'li birgok hastanin ileri yagsda olmast ve ¢ogu hastada yiiksek kardiyak,
renal, immiinolojik ve diger organ sistemi bozuklugunun olmasinin kotii sonugtan
bliylik ol¢iide sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

WHO tanimli AML ve %30'a kadar blasti olan hastalarin randomize bir
caligmasinda, azasitidin daunorubisin ve sitarabin indiiksiyon rejiminden daha {istiin
olarak bulunmus.

60 yas alt1 hastalar, AML benzeri rejimlerle daha yiiksek remisyon oranlarina
sahiptir ve yogun tedavi i¢in diisiiniilebilir, ancak bu genellikle sadece AHSCT'ye bir
koprii olarak yapilir.

60 yasindan stii hastalar bu yaklagimla ortalama 9, 5 aylik sagkalim gosterir

ve sagkalim olumsuz karyotipleri olanlarda 4 aya kadar kisala bilir (153).
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Antrasiklin ve sitarabinin standart kombinasyonuna ek olarak, talidomid
iceren veya igermeyen lipozomal daunorubisin ve topotekan gibi diger rejimler,
AML veya yiiksek riskli MDS'li hastalarda klinik fayda ile sonuglanmadi.

FLAG-Ida rejimi (fludarabin, sitarabin, idarubisin ve G-CSF), 13'i MDS olan
yiiksek riskli miyeloid maligniteleri olan 45 hastada ylizde 53 tam remisyon ve yiizde
11 iyilesme ile sonuglandi1(154) .

2.10.3. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

AHSCT, 1 ayliktan 70 yasma kadar olan hastalarda ¢esitli MDS alttiplerini
tedavi etmek i¢in kullanilmistir(155), (156) . AHSCT, bu hastalar kiir edebilen tek
tedavi olmaya devam etmektedir. Konsalidasyon rejimleri, siklofosfamidle beraber
radyoterapi, fludarabin ve busulfan, fludarabin ve melfalan veya busulfanla
siklofosfamidden olusur. Cogu hasta, uyumlu olmayan kardes dondrlerden nakil
almigtir, ancak akraba iligkisi olmayan dondrler ve kordon kani ve haploidentik
donorler artmistir. Daha yiiksek riskli karyotipleri ve daha geligsmis hastalig1 olan
hastalar, TP53 mutasyonu gibi baz1 daha yiiksek riskli genotipleri olanlarda oldugu
gibi, transplantasyon da daha kotiidiir. Dondrlerin ve alicilarin yaslarinin artmasina
ve akraba iliskisi olmayan donérlerin kullaniminin artmasina ragmen, MDS'deki
transplantasyon sonuglari, kismen molekiiler doku tiplendirilmesi ve daha iyi
destekleyici bakimin sonucu olarak iyilesmektedir(157). MDS hastalarina AHSCT
Onerilirken hastalik evresi , hasta yasi, komorbiditeler, énceden aldigi tedaviler,
verici tiirli ve kok hiicre kaynagi goz ontinde bulundurulmalidir.

AHSCT'den sonra niikseden hastalar i¢in sonuclar kotiidiir. Donor lenfosit
inflizyonlari, ikinci kez transplantasyon veya diger immiinolojik manipiilasyonlarla
kurtarma tedavisi miimkiin olabilir, ancak hastalarin %10'undan daha azinda uzun

stireli sagkalim miimkiin oluyor (158), (159) .

2.10.4. Otolog Kok Hiicre infiizyonu

Oligoblastik 16semili hastalara yogun kemoterapiden sonra kendi kok
hiicreleri transplante ediliyor (160). Bu strateji glinlimiizde nadiren kullanilmaktadir.
MDS'de otolog transplantasyon, kok hiicre {riiniiniin 16semik hiicre ile

kontaminasyonu ve greft-16semi etkisinin olmamasiyla sinirlidir. Segilmis hastalarda,
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yogun tedavi ve kok hiicre kurtarma ile peritransplantasyon mortalitesi yaklasik
yiizde 10 olmustur ve secilen hastalarin yaklagik yiizde 50'sinde sagkalim
uzamistir(161) .Tedavi sirasinda hastalik evresi ne kadar ileriyse, sonug¢ o kadar kotii
olur. Diisiik yogunluklu AHSCT kullaniminin artmasiyla otolog kok hiicre nakli daha
az siklikla kullanilmaktadir. RAEB'in Onceki tanisinin, akut miyeloid 16semi igin
otolog kok hiicre nakli sonrasi kan kdk hiicrelerinin mobilizasyonu ve hematopoietik

iyilesme tizerinde higbir etkisi yoktu(162) .
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hasta verileri Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim dalinda hasta dosya ve elektronik kayitlar1 taranarak kaydedildi.
Calismaya Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda MDS tanis1 alan ve 18
yasindan biiyiik hastalar alindi. MDS tan1 kodu ile sisteme girilen ancak kemik iligi
patoloji sonuglart MDS tanisin1 desteklemeyen, klinik verileri analiz igin Yetersiz
olan hastalar ¢alismadan dislandi. Calismada 134 hasta incelendi, 4 hasta verilerinin
yetersiz olmasi, ilk bagvurudan sonra kontrol vizite gelmemesi nedeniyle ¢alismadan
disland1. Calismada cinsiyet, yas, altta yatan hastalik ve komorbiditeler, hastalarin
aldig1 kemoterapi ¢esitleri, kemik iligi transplantasyonu, tani tarihi ve son vizit
zamani, son durumu, tan1 aninda hemoglobin, 16kosit, nétrofil, trombosit, B12 , folik
asit diizegleri, sitogenetik, aspirasyon ve patolojide displazi, blast,seliilerite, ring
sideroblast, dalak boyutu, tedavi tarihi verilerinin toplama formu kullanilarak
toplandi. Bu ¢alisma 01.01.2001 ile 01.01.2020 arasindaki donemi kapsayan geriye
doniik gézlemsel ¢alisma olup hastane nukleus sisteminde D46 tanisiyla girilen MDS
hastalarmin bilgileri etik kurul onay: alindiktan sonra toplandi. Calisma i¢in HUTF
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulun’dan 07.01.2020 tarih ve
2020/01-42 sayili karari ile onay alindi. Calismaya O6zel herhangi bir istem
olmaksizin hasta dosya ve elektronik kayitlarindan yararlanildi. Calismada elde
edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0
programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar1 (say1, yiizde, ortalama, standart sapma) kullanilmistir. Ayrica
tanimlayici istatistiklere iliskin grafikler de olusturulmustur. Verilerde normal
dagilima uygunluk Q-Q Plot ¢izimi ile incelenebilir. Ayrica, kullanilan verilerin
normal dagilim gostermesi carpiklik ve basiklik degerlerinin +3 arasinda olmasina
baglidir. Normal dagilim uygunluk normallik testleri ve basiklik ¢arpiklik degerleri
ile kontrol edilmistir. Boylelikle izlem siiresinin normal dagilim gostermedigi tespit
edilmistir.  Sagkalim analizinde medyan dikkate alimistir.  Oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi ve odds oranlar1 ve %95 giiven araliklari

hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’'nda 2001-2020 tarihleri arasinda tami konulan 18 yas {stii 130 hasta
degerlendirildi.

Tablo 5. Calismadaki Miyelodisplastik sendrom hastalarinin demografik 6zellikleri

N %
Cinsiyet Kadin 60 46,2
Erkek 70 53,8
Yas <= 45 24 18,5
46 — 69 70 53,8

>=70 36 21,7

Yas= 59,08 £ 15,93 (min: 18, mak: 86)

Arastirmada yer alan MDS hastalariin %53,8°1 erkek, %46,2’si kadindi.
Ayrica hastalarin yas ortalamasi 59,08+15,93 ve 45 yas altinda olan kisiler
orneklemin %18,5’ini, 46-69 yas arasinda olan kisiler %53,8’ini, 70 yas tizerindeki
kisiler ise 6rneklemin %27,7’sini olusturmaktadir. Hastalarin takip siirelerine iliskin
sonuclar incelendiginde medyan degeri 23,84 ve minimum ay 0,17, maksimum ay ise

294,67 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinin medyan sagkalimi

Medyan
Tahmin Standart hata 95% Giiven seviyesi
Alt siir Ust sinir
81,170 12,540 56,592 105,748

Arastirmaya katilan bireylerin takip siireleri ay olarak degerlendirilmistir.
Buna gore tahmini olarak bir hastanin 57. ay ve 106. ay araliginda ex olmasi

beklenmektedir.
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oldugu goriilmektedir. 50. aydan sonra ise sag kalimlarin azaldig1

gbzlemlenmistir.
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Tablo 7. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinin tan1 an1 kan degerlerinin

EXIiTUS SAG

TOPLAM

tanimlayici istatistikleri

Tan1 an1 hemoglobin
Tan1 an1 16kosit
Tani1 an1 notrofil
Tanm an1 trombosit
B12 vitamin

Folat

Tan1 an1 hemoglobin
Tan1 an1 16kosit
Tan1 an1 notrofil
Tan1 an1 trombosit
B12 vitamin

Folat

Tan1 an1 hemoglobin
Tan1 an1 16kosit
Tan1 an1 notrofil
Tan1 an1 trombosit
B12 vitamin

Folat

N
69
69
50
68
63
63
61
61
46
61
57
58
130
130

96
129
120
121

X
8,59
3,75
1,84
101,35
703,30
8,67
8,64
5,89
3,00
125,36
708,72
10,30
8,61
4,75
2,39
112,71
705,88
9,45

SS
2,31
2,50
1,98

104,25
519,87
4,85
2,18
6,70
3,65
197,86
584,39
6,21
2,24
5,03
2,95
155,51
549,12
5,58

Med Min Mak
8,60 2,9 13,8
3,00 0,6 13,7
1,45 0,1 8,8

60,00 7 516

491,00 71 | 2000
7,10 3,0 24,8
8,40 3,3 13,5
4,00 1,2 47,9
1,90 0,1 20,5

64,00 4 | 1326

426,00 67 = 2000
8,15 2,5 25,6
8,45 2,9 13,8
3,40 0,6 47,9
1,55 0,1 20,5

60,00 4 | 1326

463,50 67 = 2000
7,70 2,5 25,6
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Tablo 8. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinin sitogenetik dagilimi

Hastalarin Sitogenetik dagilimi N %
Sitogenetik anomali 28 21,5
Uygun metafaz yok 17 13,1
Veri yok 55 42,3
Normal 30 23,1
Toplam 130 100,0

Hastalarin  sitogenetik dagilimi incelendiginde %21,5’inde anormali,
%13,1’inde uygun elverigli metafaz olmadigindan sonuc¢ elde edilmedigi |,

%42,2°tinlin  verisinin olmadigi , %?23,1’inin ise sitogenetik sonucunun normal

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 9. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinin dalak boyutu

Dalak boyutu N %

Normal 105 80,8
Biiyiik 25 19,2
Toplam 130 100,0

Hastalarin  %80,8’inin dalak boyutu normal kabul edilebilen smirlar

icindeyken %19,2’sinde dalagin biiyiik oldugu tespit edilmistir.



Tablo 10. Calisamadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinin komorbid

durumlarina iliskin bilgilerin dagilim1

Komorbidite hastaliklar

HT

DM

KBY

KKY

KAH

KBH

Gegirilmis TBC
Epilepsi

Anemi

Tiroid bezi hastaligi
OP

AF

Romatoidli artrit
Chron

Panik atak

Hepatit

Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

86
44
102
28
127
125
122
122
127
126
124
122
124
125
126
126
128

125
5

%
66,2
33,8
78,5
21,5
97,7

2,3
96,2

3,8
93,8

6,2
93,8

6,2
97,7

2,3
96,9

3,1
95,4

4,6
93,8

6,2
95,4

4,6
96,2

3,8
96,9

3,1
96,9

3,1
98,5

1,5
96,2

3,8
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Tablo 10 incelendiginde hastalarda en sik %33, 8 olmakla HT ve ikinci en

stk %21, 5 olmakla DM komorbid hastaliklar1 oldugu anlagilmaktadir.
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Tablo 11. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarina iliskin tedavi tipi

Hastalara iliskin tedavi tipi N
Tedavisiz izlem 45
Hipometile edici 34
Sitotoksik 32
Immunsup 19
Toplam 130

%
34,6
26,2
24,6
14,6

100,0

Hastalarin tedavi tipleri incelendiginde %34,6’smnin tedavisiz izlendigi,

%26,2’sinin  hipometile edici ajan (azasitabin ve ya desitabin ) , %24,6’sinin

sitotoksik ajan (siklosporin, talidomid ve b. ) , %14,6’simin immunsupresif tedavi

aldig1 anlagilmistir.

Tablo 12. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda hematologlarin

degerlendirdigi kemik iligi aspirasyon dagilimi

Displazi tipi N
Eritroid 21
Myeloid 9
Megakaryositik 7
Bilineage 19
Multilineage 26
Yetersiz 2
Yok 46
Toplam 130

%
16,2
6,9
5,4

14,6
20,0
15
35,4

100,0

Hemotologlarin degerlendirdigi kemik iligi aspirasyonunda displazi serisinin

%16,2’sinin eritroid, %6’ sinin myeloid, % 5’inin megakaryositik, %20’sinin

multilineage, %14,6’smin bilineage oldugu, % 1, 5 olguda aspirasyon Orneginin

yetersiz oldugu, yarica %35,4’linde de displazi olmadigi tespit edilmistir.
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Tablo 13. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda patologlarin
degerlendirdigi kemik iligi biyopsi dagilim1

Displazi tipi N %
Eritroid 23 17,7
Myeloid 2 1,5
Megakaryositik 11 8,5
Bilineage 17 13,1
Multilineage 43 33,1
Yetersiz 13 10,0
Yok 21 16,2
Toplam 130 100,0

Patologlarin degerlendirdigi Orneklerde %17,7’sinin eritroid, %1.5” inin
myeloid, % 8.5’ inin megakaryosit, %33,1’inin multilineage, %13,1’inin bilineage
oldugu, %10 6rnegin degerlendirmek i¢in yetersiz oldugu, ayrica %16,2’sinde de

bilgi olmadig: tespit edilmistir.

Tablo 14. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda hematologlarin ve

patologlarin kemik iligi degerlendirmeleri arasinda iligki

Capraz tablo Hematologlarin degerlendirdigi displazi serisi
1 2 3 4 5 6
1) eritroid N 9 1 3 1 1 0
'% % 42,9 11,1 42,9 53 3,8 0,0
E 2) myeloid N 0 1 0 0 0 0
= % 0,0 11,1 0,0 0,0 0,0 0,0
£ 3) megakaryositik N 1 0 2 0 1 0
5D % 4,8 0,0 28,6 0,0 3,8 0,0
B  4)bilineage N 2 4 0 6 0 0
E % 95 444 00 31,6 00 00
5 5) multilineage N 2 1 2 8 18 1
3 % 95 11,1 286 421 692 500
=
8  6)yetersiz N 2 1 0 1 3 1
ED % 9,5 11,1 0,0 53 11,5 50,0
§ 7) yok N 5 1 0 3 3 0
% 23,8 11,1 0,0 15,8 11,5 0,0

Test degeri: 38,764
p degeri: 0,003

17,4

2,2

15,2

10,9

11
239
10,9

19,6
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Hemotologlarin ve patologlarin aspirasyon degerlendirmeleri arasinda
istatistiksel olarak anlami bir iligki oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Bu da

hemotologlar ve patologlarin kararlar1 arsindaki uyumun olmadigini géstermektedir.

Tablo 15. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda patologlarin

degerlendirdigi kemik iliginde selulerite dagilimi

Seliilarite

N %
Normoseliiler 45 35,2
Hiposeliiler 18 14,1
Hiperseliiler 65 50,8
Toplam 128 100,0

Patologlarin inceledigi drneklerde seliilarite dagilimi incelendiginde %50,82

’sinin hiperseliiler, %35,2’sinin normaseliiler ve %14,1’inin hiposeliiler oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 16. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda hematologlarin

degerlendirdigi kemik iligi aspirasyon sonucunda seliilerite dagilimi

Seliilerite N %

Normoseliiler 21 31,8
Hiposeliiler 13 19,7
Hiperseliiler 32 48,5
Toplam 66 100,0

Hemotologlarin inceledigi oOrneklerde seliilarite dagilimi incelendiginde

%48,5’1inin hiperseliiler, %31,8’inin normaseliiler ve %19,7’sinin hiposeliiler oldugu
tespit edilmistir.



35

Tablo 17. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda kemik iliginde

hematologlar ve patologlarin seliilerite degerlendirmeleri arasinda iligki

Hematolog
Normoseliiler Hiposeliiler Hiperseliiler

Normoseliiler N 13 4 7

% 61,9 30,8 21,9

S Hiposeliler N 1 7 1
s % 4,8 53,8 3,1
Hiperseliiler N 7 2 24

% 33,3 15,4 75,0

Test degeri: 2,133
p degeri:0,545

Hemotologlarin ve patologlarin selularite degerlendirmeleri arasinda

istatistiksel olarak anlami bir iligski olmadigi tespit edilmistir (p>0,05)

Tablo 18. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda patologlarin inceledigi
kemik iliginde blast dagilimi

Blast yiizdesi N %
<%5 34 48,6
% 5-10 23 34,2
> 0% 10 13 17,2
Toplam 70 100,0

Patologlarin 6rneklerini inceledigi 70 kisiden blast sayis1 < %5 olan 34 kisi

(%48,6), %5-10 olarak tespit edilen 23 kisi (%34,2), >%10 olan 13 kisi (% 17.2)

olarak hesaplanmistir.

Tablo 19. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda hematologlarin

inceledigi kemik iligi aspirasyonunda blast dagilimi

Blast sayis1 N o
(]

< %5 98 75,4

% 5-10 19 14,6

>% 10 13 10,0

Toplam 130 100,0



(% 75,4),
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Hemotologlarin 6rneklerini inceledigi 130 kisiden blast sayis1 <5 olan 98 kisi
>10 olan 13 kisi (% 10.0)

olarak hesaplanmustir.

Tablo 20. Calismadaki Myelodisplastik sendrom hastalarinda kemik iliginde

Hematologlar

hematologlar ve patologlarin blast degerlendirmeleri arasinda iligki

Blast ylizdesi

<%5

% 5-10

>% 10

%
N
%
N
%

%5-10 olarak tespit edilen 19 kisi (%14,6),

Patolojik tam
< %5 %5-10 >% 10

24 7

70,6 50

6 5

17,6 35,7

4 2

11,8 14,3

p degeri:0,044

31,8

31,8

36,4
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda yiiriitiilen ¢alismamizda
130 hastanin verileri tarandi. Calisma sonuglarimizda hematologlarin eritroid,
seliilerite degerlendirmede patologlarla benzer sonug¢ raporladigi goriildii. Fakat
hematologlar myeloid, megakaryositik seri tanimada patologlar referans alindiginda
bu serileri yeterince taniyamamustir. Ayrica, blast sayma da hematologlarda daha
diisiik bulunmustur. Blast degerlendirmesinde patologlar ve hematologlar arasinda
istatistiksel anlamli fark oldugu izlenmistir. Hematologlarin o6zellikle myeloid,
megakaryositik serileri daha az tamimlaya bilmisler, ancak patologlarin
degerlendirdigi yetersiz ornek yilizdesinin de hematologlardan daha fazla oldugu
goriinmektedir.  Patolojik  tamida  hematologlar  tarafindan  aspirasyon
degerlendirmesinde blast oran1 <%35 sayilan hasta %75,4 iken bu deger biyopsi
tanisinda %48,6 olarak izlenmistir. Hemotologlarin degerlendirdigi kemik iligi
aspirasyonunda displazi serisinin %16,2’sinin eritroid, %6’ sinin myeloid, %5’inin
megakaryositik, %?20’sinin multilineage, %14,6’simmn bilineage oldugu, %1, 5
olguda aspirasyon 6rneginin yetersiz oldugu, yarica %35,4’iinde de displazi olmadigi
tespit edilmistir. Patologlarin degerlendirdigi 6rneklerde ise %]17,7’sinin eritroid,
%1, 5’ inin myeloid, %8, 5’ inin megakaryosit, %33,1’inin multilineage, %13,1’inin
bilineage oldugu, %10 O6rnegin degerlendirmek igin yetersiz oldugu, ayrica
%16,2’sine ait bilgi olmadigi tespit edilmistir. Hemotologlarin ve patologlarin
aspirasyon degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak anlami bir iligki oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Bu da hemotologlar ve patologlarin kararlar1 arasindaki
uyumun olmadigimi géstermektedir. Hematologlarin degerlendirdigi 6rneklerde %6’
sinda myeloid displazi raporlamasina karsin, patologlarin degerlendirdigi orneklerin
%1, 5’ inde myeloid displazi raporlanmistir. Patologlarin degerlendirdigi 6rneklerin
%8, 5° inde megakaryositik displazi raporlamasina Karsin hematologlar &rneklerin
%5’inde megakaryositik displaziyi taniya bilmistir. Hemotologlarin inceledigi
orneklerde seliilarite dagilimi incelendiginde %48,5’inin hiperseliiler, %31,8’inin
normaseliiller ve 9%19,7’sinin hiposeliiler oldugu tespit edilmistir. Patologlarin
inceledigi oOrneklerde ise seliilarite dagilimi incelendiginde %50,82 ’sinin

hiperseliiler, %35,2’sinin normaseliiler ve %14,1’inin hiposeliiler oldugu tespit
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edilmistir. Hematologlar ve patologlarin degerlendirdigi sonuglara bakildiginda
hematologlarin seliileriteyi tanima giiciiniin patologlarla benzer oldugu goriildi.
Hemotologlarin 6rneklerini inceledigi 130 kisiden blast sayis1 < %35 olan 98 kisi
(%75,4), % 5-10 olarak tespit edilen 19 kisi (%14,6), >% 10 olan 13 kisi (%10.0)
olarak hesaplanmistir. Patologlarin 6rneklerini inceledigi 70 kisiden blast sayis1 <%5
olan 34 kisi (%48,6), %S5-10 olarak tespit edilen 23 kisi (%34,2), >% 10 olan 13
kisi (%17, 2) olarak hesaplanmistir. Hematologlar 130, patologlar ise 70 hastanin
blast sayis1 degerlendirmistir. Orneklerde blast degerlendirme yiizdelerine
bakildiginda patologlar referans alindiginda hematologlarin blast tanima giiciiniin
diisiik oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen 18 yas {istli hastalarin %53,8’1 erkek,
%46,2’si  kadindi. Arastirmaya katilan bireylerin takip siireleri ay olarak
degerlendirildi ve tahmini olarak hastalarin 57. ay ve 106. ay araliginda mortalite
riskinin yiiksek oldugunu gordiik. Sagkalim grafigini (sekill) inceledigimizde de ilk
50 ayda mortalitenin daha az oldugu goziikmektedir. Hastalarin tani1 anindaki kan
degerleri incelendiginde sag olan 69 hastalarnin median hemoglobin degerinin 8,6
g/dL , exitus olmus 63 hastanin median hemoglobin degerinin 8,4 g/dL oldugu
anlasilmaktadir. Ayrica tant aninda B12 diizeginin median degeri sag hastalarda 491
pg/mL, vefat etmis kisilerde 463 pg/mL olarak Olglilmiistiir. Hastalarin sitogenetik
dagilimi incelendiginde %21,5’inde anormali, %23,1’inin ise sitogenetik sonucunun
normal oldugu tespit edilmistir. Uygun metafaz elde edilememesi ve bazi veriler
sistemde bulunmadigindan  hastalarin  %13,1’inde uygun elverigli metafaz
olmadigindan sonu¢ elde edilmedigi , %42,2’linlin verisinin olmadig
anlasilmaktadir. Sitogenetik sonucu incelenmis ve sitogenetik anomalisi olan 28
hastanin 3’tinde (%10,8) 5q delesyonu saptanmistir. Calismada hastalarin dalak
boyutu da incelenmistir, hastalarin fizik muayene notlar1 ve USG raporlari
incelenmis olup radyoloji boliim raporlarinda 13 cm tizeri boyutun dalak biiylimesi
olarak yorumlandig: teyit edilmistir. 130 hastanin 25’inde (%19,2) dalak biiyiik, 105
hastada (% 80,8 ) ise normal boyutlarda bulunmustur. Hastalarin eslik eden
komorbiditelerine bakildiginda 130 hastadan 44’{inde ( %33,8) HT, 28’inde ( %21,5)
DM tanist oldugu ve en sik bu iki komorbid duruma rastlandigi anlasilmstir.
Hastalarin tedavi tipleri incelendiginde %34,6’sinin tedavisiz izlendigi, %26,2’sinin

hipometile edici ajan (azasitabin ve ya desitabin) , %24,6’smin sitotoksik ajan
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(siklosporin, talidomid ve b. ) , %14,6’sinin immunsupresif tedavi aldigi
anlagilmistir.

Myelodisplastik sendrom ineffektif eritropoez ve sitopeniler ile karakterize
heterojen bir klonal kok hiicre bozuklugudur. Goriilme siklig1 yas ile birlikte artar ve
tanida ortanca yas 70-75 yildir. MDS oldukga heterojen bozukluklar igermesi nedeni
ile tedavide rutin bir yaklasim yoktur. Uygun tedavi segenekleri hasta iliskili
faktorler (hastanin performans durumu, yas ve eslik eden morbiditeler) ve hastalik
iliskili faktorlerden (sitogenetik durum, sitopenilerin sayisi, kemik iligi blast sayisi
ve transflizyon ihtiyaci) etkilenir. MDS hastalarinda tanida makrositar anemi,
nétropeni, trombositopeni, azalmig retikulosit sayisi ola biliyor, fakat kesin tanisinda
eritroid, myeloid ve ya megakaryosit serilerinin en az birinde %10 ve {izeri displazi
ve eritroid seride %15 ring sideroblast ve ya %5-19 myeloblast oraninin goriilmesi
onemlidir. Ayrica tipik sitogenetik anomalilerin (5q delesyonu, 20q delesyonu,
monosomi 7, trisomi 8 ve b.) goriilmesi destekleyicidir. Kemik iligi incelemesinde
blast ylizdesi, ring sideroblast, displazi serilerinin degerlendirilmesi i¢in en ez 100
eritroblast, 100 granulositik hiicre ve 30 megakaryositik hiicre degerlendirilmelidir
(163).

Bonadies ve arkadaglarinin 2001 ve 2012 yillar1 arasinda MDS tanisi alan
hastalarda sagkalim, mortalite, vaka ve siniflandirma g¢alismasinda 1231 erkek (
%57,6), 907 kadin ( %42,4) olmakla 2138 hasta incelenmistir. Bizim ¢alismaya dahil
edilen 18 yas {istli hastalarin %53,8’1 erkek, %46,2’si kadindi. Bahsedilen ¢alismada
yas gruplar1 65 yas alt1 ( %18), 65-74 yas aras1 (%24,9), 75-84 yas aras1 (%39,7) , 85
yas ve Ustli (%17,4) olarak ayrilmisti, biz 45 yas ve alt1 ( % 18,5), 46-69 yas arasi (
%53,8), 70 yas ve istii ( %27,7) olarak ayirdik. Calismada hastalik daha biiyiik
yiizdeyle 75-84 yas arasi rastlanmis, bizim ¢alismadaysa en biiylik ylizde 46-69 yas
grubundadir. Ayrica sitogenetik analizde bahsedilen ¢alisma 37 hastada (%1,7) 5q
delesyonu bulmus, bizim calismadaysa sitogenetik anomalisi olan 28 hastadan 3
hastada 5q delesyonu bulunmustur. Anlatilan ¢alismada median tani1 yas1 76 yas,
bizim ¢aligmadaysa 59,08 £+ 15,93 (min: 18, mak: 86) olmustur (164).

Masima ve arkadaslarinin eritroid hiperplazili MDS hastalarinin kemik iliginde blast
yiizdesini nukleuslu hiicreler ve non eritroid hiicrelerle karsilasilastiriimasiyla ilgili

calismasinda median hemoglobin degeri sirasiyla 7,6 ve 8,5 olmustur, bizim
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calismadaysa 8,45 olmustur. Bu calismada median sagkalim gruplara gore 75,5 ve
52,6 ay olmustur, bizim ¢alismadaysa tahmini olarak bir hastanin 57. ay ve 106. ay
araliginda exitus olmasi beklenmektedir (tablo 6) (165).

MDS hastalarinin tedavisinde FDA onayl1 lenalidomid, azasidin ve desitabin
gibi ilaclarmin yanisira eritropoetin, darbopoetin de kullanilmaktadir. IPSS risk
skorlamasina gore hastalar 5 grupa (2 yiiksek, 2 diisiik ve orta risk) ayrilmaktadir.
Tedavi risk skorlamasi, komorbid durumlar dikkate alinarak verilmektedir.
Bilinmektedir ki hastalarin IPSS risk skorlar1 diisiik ve replasman ihtiyaglar1 yok ise
tedavisiz izlenebilir. Bizim ¢alismamizdaki hastalar azasidin, desitabin, talidomid,
lenalidomid , siklosporin, danazol eritropoetin, darbopoetin, hidroksiiire, steroid,
IVIG, ATG gibi tedaviler almigtir. Hastalarin tedavi tipleri incelendiginde %
34,6’smin tedavisiz- destek tedaviyle izlenmistir.

MDS hastaliginda rastlanan sitogenetik anomalilerden 6zellikle kromosom
sayisal azalmalardan 5q delesyonu, 7q delesyonu / monozomi 7 , 20q delesyonu, -y
kromosom kaybi, kromosom artiglarindan trizomi 8 siktir. Rafia Mahmood ve
arkadaglarinin Pakistanda 2013 ve 2017 yillar1 arasinda Rawalpindi Silahli Kuvvetler
Patoloji Enstitiisi Hematoloji Departmani’nda siirdiirdiigii MDS hastalarindaki
klinikohematolojik 6zellikler, sitogenetik profil ve risk stratifikasyonunu arastirdigi
calismasinda 178 hastadan 95’ inde ( %53,4) normal karyotip, 83 hastada ise (
%46,6) anormal karyotip goriilmiistiir. Bunlar arasinda, en sik goriilenler trizomi 8§,
kompleks karyotip ve 5q delesyonu idi. Bahsedilen caligmada 83 sitogenetik
anomalili hastanin 19’ unda kompleks anomali varken (%10,7) , bizim ¢alismamizda
28 hastanin 10’nunde (%36,0 ) kompleks anomali saptanmistir. Bahsedilen
caligmada en sik trizomi 8 olmakla 23 hastada ( %12 ,9 ) , takibinde del 5q 13
hastada ( %7, 3), monozomi 7 ise 10 hastada ( % 5, 6) bulunmustur, bizim
calismadaysa 6 hastada trizomi 8 (% 21,6 ), 3 hastada 5q delesyonu ( % 10,8 ), 2
hastada monozomi 7 ( % 7,2), 1 hastadaysa hem trizomi 8, hem monozomi 7 ( %3,6)
saptanmustir (166).

MDS hastalig1 genellikle ileri yasta sik rastlandigir icin genellikle bu
hastalarin yandas hastaliklar1 oluyor. Hem komorbid durumlar , hem de hastalarin bu
komorbid hastaliklar i¢in kullandig1 ilaglara bagli olarak hastaligi seyri etkilenmis

oluyor. Castelli ve arkadaglar1 2018 yilinda diisiik riskli MDS hastalarinda anemi,
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transflizyon ihtiyaci, komorbiditeler ve polifarmasinin ileri yasda etkisini
arastirmistir. Bu aragtirmada 65 yas altt 78 hasta, 65 yas ve istii 75 hasta
incelenmigtir. 65 yas alt1 hastalardan 14’tinde ( %18) , 65 yas {istli hastalarin 19’
unda (%25,3) kardiyak komorbidite (aritmi, kapak hastaligi, koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi) bulunmustur. Bizim ¢aligmada ise hastalarin en sik % 33.8 olmakla
HT ve ikinci en sik % 21.5 olmakla DM komorbid hastaliklar1 oldugu
anlasilmaktadir. Ayrica KKY 5 hastada (% 3,8), KAH 8 hastada ( %6,2), AF 5
hastada ( %3,8) komorbid durum olmustur. Bahsedilen ¢alismada 3 hastanin ritm
bozuklugu ( %3,9), 4 hastanin koroner arter hastalig1 ( %4,3), 20 hastanin konjestif
kalp yetmezligi (%26,2) olmustur. Bizim ¢alismada ikinci siklikla en sik rastlanan
komorbid hastalik DM (%?21.5) olmaktayken bahsedilen g¢alismada 8 hastanin
(%10,6) DM tanisi vardi. Bizim arastirmada 11 hastanin ( %8,5) renal hastaligi
varken, bahsedilen ¢alismadaki hastalarin 4’{inlin ( %5,3) renal hastaligi vardi (167).
MDS tanisinin konmasi kemik iligi incelenmesine dayanir. Kemik iligi
retikulin ve Prusya mavisiyle boyanarak incekenir. Kemik iliginde blastlar
degerlendirilirken ilk vizual degerlendirilir. CD 34 hiicrelerinin flow sitometriyle
degerlendirilmesi sonucu yanilta bilir ¢iinki tiim blast hiicreleri CD 34 eksprese
etmeye bilir ve flow sitometri analizi ornegin periferik kanla dilue olmasindan
etkilene bilir. Incelemede myeloblast, monoblast, promonosit, megakaryoblastlar
blast olarak degerlendirilmeli, displastik megakaryositler ve proeritroblastlar saf akut
eritrolosemi disinda blast olarak kabul edilmemeli. Blast serisi flow sitometri,
sitokimya,  immunositokimya yollartyla degerlendirilmelidir. Kemik iliginde
monoblast ve promonositlerin olmast MDS de nadir olup daha ¢ok monositik
differansiye KMML ve AML’ yi disiindiiriir. Ring sideroblastlar displastik
degisiklere daha spesifik kabul edilmektedir. Ring sideroblastlar mitokondriyel
ferritin gibi baz1 depozitler dahil mitokondride demir birikiminin sonucu olarak en az
1/3 nuklear halkanin ¢evreledigi en az 5 siderotik graniil olan eritroblast olarak
tanimlanir. Caligmamizda hematologlar ring sideroblastlar1 taniyamamuslar.
Hematologlar ve patologlar eritroid serini benzer olarak raporlamislar ve bu
hematologlarin eritroid serini tanimasmin iyi oldugunu ve patologlarla korele
raporladigin1  gostermektedir. Myeloid serilerin yiizdesine bakildiginda ise

hematologlarin myeloid serini tanima yiizdesinin diisiik oldugu gérmekteyiz. Benzer
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olarak megakaryosit seri i¢in de bu gecerlidir. Iki ve ya ii¢ seride displazinin
taninmas1 da hematologlarda daha diisiik olmustur. Patologlarin degerlendirdigi
orneklerden ise yetersiz 6rneklerin olmas1 hematologlardan daha fazla olmustur. Bu
sonuglar hematologlar ve patologlar arasinda uyumsuzlugu gostermektedir.
Hemotologlarin 6rneklerini inceledigi 130 kisiden blast sayisi < %5 olan 98 kisi
(%75,4), %5-10 olarak tespit edilen 19 kisi (%14,6), >%10 olan 13 kisi (%10.0)
olarak hesaplanmistir. Patologlarin 6rneklerini inceledigi 70 kisiden blast sayis1 <%5
olan 34 kisi (%48,6), %5-10 olarak tespit edilen 23 kisi (%34,2), >% 10 olan 13 kisi
(%17, 2) olarak hesaplanmistir. Burdan da goriindiigii gibi hematologlar blast sayisi
< %5 olan 98 kisi (%75,4) , patologlar ise blast sayisi < % 5 olan 34 kisi (%48,6)
olarak yorumlamistir ve patologlar tanida referans olarak alindiginda hematologlarin
daha az blast saydiklar1 anlagilmaktadir.

MDS hastalarinin  kemik iligi patolojik degerlendirilmesinde seliilerite,
displazi serileri, blast yiizdesi, ring sideroblastlar degerlendirilir. Hastalarda
immunfenotip degerlendirildiginde flow sitometri ayirici tani, minimal rezidi
hastalik monitorizasyonu icin ve benzer neoplazmlarin immunfenotipik
subklasifikasyonu i¢in yeterli olmalidir. Paraffin immunhistokimyasal analiz kemik
ilig1 aspirasyon Ornegi yeterli olmayan durumlarda kullanigli, immunhistokimyasal
dizilemede CD 34, CD 20, CD 3 bakilmasi, ayrica, CD34, CD 117, MPO, CD 71,
CD 61, triptaz iceren immunhistokimyasal dizilemeyle daha fazla myeloid neoplazm
odaklidir. Genetik incelemede karyotip belirlenir, floresan hibridizasyon hizli tani,
ayirici tani, standart karyotiple prezente olmayan durumlarda tani, gizli sitogenetik
bulgularin oldugu durumlarda, tedavi cevabi monitorizasyonu, diisiiniilen taninin
karyotiple uyumlu olmadigi durumlarda kullanilir. Molekiiler testler tani, prognoz,
tedavi cevabt monitorizasyonu, hedef tedavi seciminde Onemlidir. Bizim
calismamizda MDS hastaliginda Patoloji bir model izledigi i¢in ‘altin standart’
olarak alinmis ve karsilastirma bu yonde yapilmistir.

Hematolojik hastaliklarda periferik kan bulgulart incelendiginde sitopeniler
(anemi- hemoglobin diisiikligii, nétropeni, trombositopeni, pansitopeniler) , blastlar
ve ylizdesi, eritrosit, granulosit ve trombositlerde displazi degerlendirilir. Kemik iligi
incelendiginde aspirasyon Orneginde blast yiizdesi, neoplastik lenfositler ve plazma

hiicreleri ayr1 olmakla hiicre sayimlari, displazi yilizdesi incelenir. Displazi serilerini
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degerlendirilmesi i¢in iyi kaliteli aspirasyon yayma ornegi ve 0rnegin 2 saatten daha
uzun siire antikoagulyasyona maruz kalmamasi gerekiyor. Degerlendirilen biyopsi
Orneginin tani i¢in yeteri olmasi i¢in en az 1,5 cm boyutunda olmasi gerekiyor.
Biyopsi Orneginde seliilerite (hiperseliiler, normoseliiler, hiposeliiler), blastlar
(myeloblast, monoblast, megakaryoblast) degerlendiriliyor. Megakaryositik displazi
biyopsi &rneginde aspirasyon Ornegine gore daha iyi degerlendiriliyor. Ozellikle
mikromegakaryositler MDS hastaliginda daha siktir ve spesifiktir. Hem aspirasyon
ornegini degerlendiren hematologlar, hem de biyopsi Ornegini degerlendiren
patologlar  periferik yayma ve kemik iligi morfolojisini karsilastirarak
degerlendirmistir. Ileri deneysel ve klinik ¢alismalar MDS hastalarinin kemik iligi
aspirasyon morfolojisi, kemik iligi biyopsi histopatolojisi, tam kan sayimi, periferik
kan tablosu ve yeni nesil dizileme yoluyla genetik incelemesinin paralellik derecesi

ortaya konmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Hematologlar eritroid, seliilerite degerlendirmede patologlarla benzer sonug
raporlamistir, fakat myeloid, megakaryositik seri tanimada patologlar referans
alindiginda bu serileri yeterince tantyamamustir. Literatiirde 6zellikle megakaryositik
seri aspirasyondan ¢ok biyopsi 6rneginde daha iyi anlagilmaktadir.

2.Ayrica, blast sayma da hematologlarda daha diisiik bulunmustur.

3.Blast degerlendirmesinde patologlar ve hematologlar arasinda istatistiksel
anlamli fark oldugu izlenmistir. Patolojik tanida hematologlar tarafindan aspirasyon
degerlendirmesinde blast oran1 <%35 sayilan hasta %75,4 iken bu deger biyopsi
tanisinda %48, 6 olarak izlenmistir. Patologlarin degerlendirdigi 6rnekler i¢inde

yetersiz 6rnek ylizdesi hematologlara gore daha fazla olmustur.
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