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. GIRIS VE AMAC

Miyelodisplastik sendrom (MDS), heterojen klinik gidisli, ¢evresel kanda
sitopenilere eslik eden ¢ogunlukla hiperselliiler ya da normoselliiler kemik iliginde
displazi ve akut miyeloblastik 16semiye doniisiim riski ile karakterize, hematopoietik
kok hiicrenin klonal, kazanilmis bozukluklarini igeren klinik tablolara verilmis ortak
ad olarak tanimlanabilir. MDS, hematolojik maligniteler arasinda en sik goriilenidir.
MDS’nin prognozu degiskendir; hastalarin yasam beklentisi tamamen normal
olabilecegi gibi agresif gidisli MDS tiirleri hizla 6liime neden olabilir. Hastalarin
yaklasik %30’u AML’ye doniismektedir. MDS klinik seyir ve prognozlart farkli
birden ¢ok alt tipe ayrilmaktadir . Bu alt tiplerin 6tesinde MDS’de sagkalim ve
prognozu etkileyen bir¢ok faktor tanimlanmistir. Bugiine kadar bilinen prognostik
skorlama veya siniflama sistemleri daha ¢cok morfoloji, genetik ve sitopeniler iizerine
kurulmustur . S6z konusu sistemler transfizyon sikligi, komorbid durumlar veya
yasam kalitesi gibi hastalarin sagkaliminda onemli rol oynayabilecek parametreleri

icermediginden prognoz hakkinda yeterli bilgi verememektedir .

MDS hastalarinin yaklasik %80’inin 65 yas ve {lizerinde oldugu ve genel
popiilasyonun %45’inde, 65 yas ve iizerindeki popiilasyonun ise %88’inde en az bir
komorbid durumun var oldugu diisiiniiliirse eslik eden hastaliklarin MDS seyrinde
onemli bir etkisinin olacagi agiktir . MDS tanis1 alan hastalarin genellikle yash
populasyonda yer almasi nedeniyle osteopeni veya osteoporoz ile birliktelik
gostermesi beklenebilir. Ancak MDS hastalarinda bu durumun siklig1 konusunda net

bir bilgi yoktur.

Bu calismamizda MDS tanili hastalarda osteoporoz/osteopeni sikligini
retrospektif olarak arastirmayr hedefledik. Ayrica osteoporoz/osteopeni saptanan
hastalarda tedavi ve transfiizyon gereksinimi agisindan bir fark olup olmadigini tespit

etmeyi amagladik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Miyelodisplastik Sendrom
2.1.1 Epidemiyoloji

MDS, inefektif eritropoiez ve sitopenilerin varlig ile ortaya ¢ikan heterojen ve
klonal bir kok hiicre hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore
toplumdaki siklig1 3-5/100.000 olarak bildirilmistir. Bu siklik artan yasla birlikte 65 yas
iizerinde 75-100/100.000’e ¢ikmaktadir. Ulkemizdeki insidans ve prevalans verileri

bilinmemektedir.

2.1.2 Etyopatogenez

MDS’e yol acan risk faktorleri arasinda ilk sirada radyasyon ve benzen gibi
cevresel etkenler yer almaktadir. Ikincil MDS kanser tedavisinin geg toksisitesi olarak
goriilebilir ve genellikle 151n tedavisi veya busulfan, prokarbazin gibi alkilleyici
ilaglarin kullanimindan ortalama 5-10 yil sonra veya DNA topoizomeraz inhibitorleri
ile tedaviyi takiben ortalama 2 yillik latent donem sonrasi ortaya cikar (1,2).
Immunosupresif tedaviyi izleyen dénemde edinsel aplastik anemi ya da Fanconi

anemisi MDS’ye doniisebilir.

2.1.3 Siniflama

Sik kullanilan Fransiz-Amerikan ve Ingiliz smiflamasia gore (Tablo 1) MDS 5 alt
gurupta toplanmigtir. ' WHO  smiflamas1  giinlimiizde daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. FAB siniflamasinda temel 6l¢iit kemik iligindeki blastik hiicrelerin

yiizdesidir; normalde kemik iligindeki blastlar %5’ten azdir.

Tiirk Hematoloji Dernegi MDS alt komitesi hastada WHO (2016) siniflamasinin
kullanilmasini 6nermektedir (Tablo 2) S6z konusu WHO siniflamasinda ¢evresel kan

ve kemik iligi bulgularina gére MDS alt tiplere ayrilmaktadir.



Tablo 1. MDS smiflamasi (FAB)

) Halka Monositoz AML’yve d
] Goriilme sikhigr | KI’de blast = 3
Tip o ” sideroblast = (>1000/mm° | oniisiim
0 orani (%)
> orani (%) ) riski (%)

RA 15-30 <5 <15 nadir 10

RARS 10-15 <5 >15 nadir 5

RAEB 25-30 5-20 degisken nadir 45

RAEB-T  20-29 20-30 degisken degisken 60

KMML 10-20 <20 degisken artmis 15

2.1.4. Klinik Belirtiler

Anemi erken donem hastalikta siklikla goriiliir. Cogu hasta ani baslangicl halsizlik,
zayiflama, dispne ve solukluktan yakinir. Ancak hastalarin en az yarisinda
semptomatik anemi goriilmez ve MDS ancak rutin kan sayimlarinda rastlantisal

olarak saptanir.

Daha 6nce kemoterapi ve radyasyona maruz kalmis olmak 6nemli bir bulgudur.
Ates ve kilo kaybi miyelodisplastik sendromda pek goriilmez daha c¢ok,
miyeloproliferatif durumlarda goriilen artmis katabolik siireci isaret eder. Aile oykiisii
sideroblastik aneminin herediter tipini, Fanconi anemisini veya telomeraz

bozukluklarini diistindiirmelidir.

Anemi bulgular fizik muayenede 6n plandadir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %
20’sinde splenomegali vardir. Artrit ve cilt lezyonlar1 (6rn: Sweet sendromu)
miyelodisplastik sendroma eslik edebilir. Otoimmiin sendromlarin birlikteligi nadir
degildir. Hastaligin ileri evrelerinde veya agresif gidisli hastalarda diger sitopenilere
bagli kanama bulgular1 ve/veya notropeni ya da noétrofil azligina bagh enfeksiyonlar

goriilebilir.



Tablo 2. MDS siniflamas1 (WHO-2016)

Alt tip

Tek dizide displazi ile
seyreden refrakter sitopeniler
(RCUD)

Refrakter anemi (RA)
Refrakter notropeni (RN)
Refrakter trombositopeni (RT)
Halka sideroblastli refrakter

anemi (RARS)

Coklu dizide displazili
refrakter sitopeni (RCMD)

Artmis blasth refrakter
anemi-l (RAEB-I)

Artmuis blasth refrakter
anemi-l11(RAEB-II)

Siniflanmamis MDS (MDSU)

izole del 5q

Cevresel kan

Tek veya iki dizide sitopeni®

Blast nadir veya yok (<%1)

Anemi var

Blast yok

Sitopeni (ler)
Blast<%12
Auer cisimcigi yok

Monosit<1000/mm?

Sitopeni (ler)
Blast<%5

Auer cisimcigi yok
Monosit<1000/mm?
Sitopeni (ler)
Blast<%5-19

Auer cisimcigi+®

Monosit<1000/mm?®

Sitopeniler

Blast<%1?

Anemi
Normal/artmis trombosit
say1st

Blast<%1

Kemik iligi

Tek dizide displazi; Etkilenen
dizide >%10 displazi
Blast<%5

Halka sideroblast<%15

Sadece eritroid displazi
Halka sideroblast>%15

>2 miyeloid dizide (nétrofil
ve/veya eritroid onciil
ve/veya megakaryosit) >%10

Displazi; Blast<%35; Auer cisimcigi
yok

+%15 halka sideroblast

Tek veya ¢ok dizide displazi
%5-9 blast®

Auer cisimcigi yok

Tek veya ¢ok dizide displazi
9%10-19 blast

Auer cisimcigi +

Bir veya daha fazla miyeloid
hiicre dizisinde <%10 displazi
Blast<%5°

Hipolobule niikleuslu normal

veya artmig
Blast<%5

megakaryosit;

Sitogenetik olarak izole del5q

Auer cisimcigi yok

'Bazen bisitopeni goriilebilir. Pansitopeni durumlar1 MDS-U olarak simflandiriimalidir; Cevresel kanda %2-4

miyeloblast var iken, kemik iliginde <%35 ise tanisal siniflandirma RAEB-I olmalidir. Eger cevresel kanda

miyeloblast %1 ve kemik iliginde <%35 ise MDS-U olarak simflandiriimalidir; ®Auer cisimeikli olgular ve gevresel

kanda <%>5 ve kemik iliginde <%10 miyeloblastin oldugu olgular RAEB-II olarak siniflandirilmalidir.



2.1.5. Labaratuvar

Anemi siklikla goriilmekle birlikte bisitopeni ya da pansitopeni nadir degildir,
ancak tek basma notropeni ve trombositopeni daha seyrek goriiliir. Cevresel kan
yaymasinda siklikla makrositoz vardir. Trombositler biliyiik ve az graniilliidiir;
fonfsiyon bozukluguna bagli olarak trombositopeni olmayan hastalarda da kanama
semptomlar1 gelisebilmektedir. Hiposegmente, halkali ya da hipersegmente
notrofillere rastlanir; hipogranule nétrofiller disfonksiyonel olabilir. Cevresel kan
yaymasindaki miyeloblast goriilebilir bu durum siniflandirma ve prognoz agisindan
onemlidir. Kronik miyelomonositik 16semi (KMMoL) disinda toplam lokosit sayisi

genellikle normal ya da diistiktir.

Kemik iligi siklikla normo/hiperselliilerdir. Hastalarin beste birinde kemik iligi
hiposelliilerdir. Kemik iliginde eritroid dizi diseritropoietiktir; halkali sideroblastlar,
graniilositik prekiirsorlerde hipograniilasyon ve hipsegmentasyon ile birlikte artmis
miyeloblastlar goriiliir. Prognoz kemik iligindeki blast orani ile yakindan iliskili

bulunmustur. Bir diger prognostik etken sitogenetik anomalilerdir.

2.1.6. Prognoz

MDS, heterojen yapis1 geregi farkli seyir ve prognoz tablolar1 sergiler. Yiiksek
riskli  hastalarin  belirlenmesi amaciyla ¢esitli prognoz saptama sistemleri

gelistirilmistir (3).

MDS’de en yaygin kullanilan prognoz belirleme sistemi Uluslarast Prognoz

Skorlama Sistemi’dir (IPSS= International Prognostic Scoring System) (Tablo 3 ve 4)

(4).



Tablo 3. Uluslarasi prognoz skorlama sistemi

Prognostik degisken Puan degeri

0 0,5 1 1-1,5
Kemik iligi blast (% ) <5 5-10 - 11-20
Karyotip* Iyi Orta Kotii
Sitopeniler? 0/1 2/3

Yyi: Normal, -Y, del (5q), del (20q); Kétii: Kompleks (>3 anomali) veya kromozom 7 anomalileri; Orta: Diger
anomaliler; ZHemoglobin <10 g/dl, Mutlak nétrofil sayisi: <1,8x10%1, Trombosit<100x10%1

Tablo 4. Toplam sagkalim ve losemiye doniisiim riski (IPSS temelli)

Risk grubu Puan Ortanca yasam (y1l)
Diisiik risk 0 5,7
Orta-1 0,5-1,0 3,5
Orta-2 1,5-2,0 1,2
Yiiksek Risk >2,5 0,4

2.1.7. Riske Gore MDS Siniflamasi

Yeni tan1t MDS basitce diisiik ve yiiksek riskli olmak {izere iki gruba ayrilir (Tablo 5).

Tablo 5. Risk Gruplar

Diisiik Risk Grubu Yiiksek Risk Grubu

» [PSS’e gore diistik risk » [PSS’e gore orta II risk
» IPSS’e gore orta I risk » IPSS’e gore yiiksek risk

» IPSS’e gore orta I risk olup beraberinde kompleks
sitogenetik bozuklugu, tedaviye ikincil MDS’si,
agir sitopenisi olan veya standart tedaviye yanit
vermeyen olgular.




2.1.8. Revize IPSS

Revize IPSS 6zellikle sitogenetik anomalilerin ve sitopenilerin net olarak tanimlanmig

olmasi ile IPSS’ten ayrilir. (Tablo 6)

Tablo 6. Revize IPSS

Degisken 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Sitogenetik cok iyi iyi orta kot | Cok koti
Ki blast % <=2 >2-<5 5-10% | >10%
Hemoglobin =>10 8-<10 | <8

Trombosit =>100 |50-<100| <50

Mutlak nétrofil sayis1 | =>0.8 <0.8

Risk Diizeyi Risk skoru
Cok diisiik <=15
Diisiik >15-3
Orta >3-45
Yiiksek >4.5-6
Cok yiiksek >6
2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Diisiik riskli hastalar

Anemi 6n planda tedavi gerektiren durumdur. Genellikle hemoglobin diizeyine ve
hastanin ek hastalik durumuna, performansina ve yasina gore transfiizyon planlanir.
Eritropoietin (Epo) transfiizyon yapilamayan veya sik transfiizyon gereksinimi olan
hastalarda ilk sira tedavi secenegidir. Eritropoiezi uyaran ilaclar (EUI) ile tedaviye
baslarken serum Epo diizeyi ve aylik tranflizyon gereksinimine gore karar verilir. (5)
Hemoglobin diizeyi >10 g/dl oldugunda Epo tedavisine baslanmaz veya devam eden
Epo tedavisine >11 g/dl hemoglobin diizeylerinde ara verilir.  Bu diizeylerde Epo

diizeyleri artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iliskili bulunmustur.

Tedavide hedef hemoglobin 11 g/dl’dir. Genel olarak, RARS disinda tedaviye
Epo veya darbepoietin (DA) ile baglanir ilk degerlendirme 8 hafta sonunda yapilir.
Kismi yanit veya lizerindeki durumlarda sonraki 8 hafta G-CSF ilavesi ile devam
edilir  (6,7). Diizenli transflizyon gereksinimi olan RARS olgularinda

EPO/DA+G-CSF birlikte baglanilir. Yanit degerlendirmesi 4 ay sonunda yapilir.




Yanit olmamasi durumunda tedavi sonlandirilir. Epo dozu 60.000 {inite/haftadir.
Boliinmiis dozlarda verilebilir. DA dozu haftada bir 150 pg veya 14 giinde bir 300
pug’dir. G-CSF haftalik 300 ug doz 1-3 doza bdliinerek veya haftada 1-3 kez 1-2
png/kg sc olarak uygulanir (6).

Transfiizyona bagimli anemi, trombositopeni veya infeksiyon egilimine yol agan
notropeninin eslik ettigi refrakter anemili (RA) ve coklu dizide displazi ile giden
refrakter sitopenili (RCMD) hastalarda tedavi immunosupresif tedavi veya
hipometilleyici ilaglar kullanilabilir (6-8). Immunosupresif tedavi 6n planda
hiposelliiler MDS/aplastik anemi (AA) tanili hastalarda igse yaramaktadir. Bu
hastalarda antitimosit Globulin (ATG) ve Siklosporin A (CsA) kullanilir (7).
Ayrica, talidomid ve lenalidomid gibi immunomodiilator ilaglarin da etkili olabilecegi
bildirilmistir.
2.1.9.2. Yiiksek riskli hastalar

Yiiksek riskli hastalarda yasam beklentisi diisiik oldugundan HLA uyumlu verici
bulunmasi ve hastanin nakil a¢isindan uygun olmasi durumunda miimkiin olan en kisa
siirede allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli agisindan degerlendirilmelidir.
Miyeloablatif hazirlik rejimlerine uygun olmayan hastalarda diisiik yogunluklu veya
miyeloablatif olmayan allojeneik kok hiicre nakli iyi bir segenek olusturabilir (9,10).
Vericisi olmayan veya nakil agisindan sakincali bulunan hastalar AML gibi tedavi

edilmelidir.

Hipometilleyici ilaglar, diisiik doz sitozin arabinozid, destek tedaviler, standart

doz kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalarda kullanilabilecek seceneklerdir.

Allo-HKHN o6zellikle yiiksek riskli hastalarda kiir saglama potansiyeli olan tek
tedavi secenegidir. IPSS gore orta-2 veya yiiksek riskli olan veya IPSS yani sira diger
risk faktorleri bulunan hastalar miimkiin oldugunca erken doénemde yapilmalidir
(9,10).



2.1.10. Destek Tedavi

Destek tedaviler MDS seyrinde palyatif amacli uygulanan ve sagkalimdan ¢ok
yasam kalitesine katkis1 olan tedavi secenekleridir. Transfiizyon, selasyon tedavisi,
anti enfektif profilaksi ve kanamalara karsi trombosit transfiizyonu, traneksamik asit

vb sik¢a kullanilan destek tedaviler arasindadir.

Semptomatik anemi tedavisinde eritrosit suspansiyonu ile transfiizyon ilk
secenektir. Eritrosit transfiizyonu i¢in bir esik hemoglobin degeri yoktur. Hastanin
yasi, genel durumu, performansi, eslik eden hastaliklarinin olup olmadig: gibi etkenler
belirleyici rol oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik varliginda hemoglobinin 10g/dl
ve lizerinde olmasi hedeflenirken, daha gen¢ ve performans durumu iyi hastalarda 8
g/dl givi daha diisiik hedefler yeterli olabilmektedir. Semptomatik anemide l6kositleri
azaltilmis ve 1sinlanmig {rtinler tercih edilmelidir (6,7). Kanama yoklugunda

trombosit transfiiyonu igin < 10000/mm? degerler tercih edilir.

Demir selasyonu en az 1 yi1l yasam beklentisi olan transfiizyona bagimli MDS
hastalarina (6zellikle RA, RARS ve 5q del olan hastalar) eger yaslari ¢ok ileri degilse
veya eslik eden agir hastalik yoksa Onerilmektedir. Serum ferritin>1000 mcg/I
olanlarda veya verilen eritrosit transfiizyon sayisi toplamda 20 veya 25 initeyi
astiginda baslanmalidir. Kullanilabilecek ilaclar deferroksamin, deferasiroks ve

deferipron’dur.

2.2 Osteoporoz
2.2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Osteoporoz, kemik kiitlesinin diislikliigli, kemigin mikromimarisinin bozulmasi
ve kemik kirillganliginda artis ile karakterize bir metabolik kemik hastaligidir. (11)
Artan yash niiftius ile birlikte osteoporozun da énemli bir saglik sorunu olarak ortaya

ciktig1 goriilmektedir (12).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan FRAKTURK ¢aligmasmna gore 50 yas ve

iizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni, %25'inde osteoporoz saptanmistir. Bu
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oran, 50 yas tistiindeki kadinlarda % 12,9 ve erkeklerde % 7,5’dur. Kalg¢a kiriklarinin
2010 yilinda, Tiirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerde toplam yilda 24.000
oldugu ve bunlarin %73'unun kadinlarda ve ozellikle 75 yaslarindan sonra oldugu

bildirilmistir (13).

Osteoporoz hastaliginda olusabilecek en dnemli komplikasyon kemik kiriklaridir,
kiriklar bircok saglik problemi olusturmakta,  hatta Oliimcil olabilmektedir.
Osteoporoz hastalar1 kirik olusuncaya kadar sessiz gidebilen bir hastaliktir.Kiriklar,
minimal travmalarla veya bazen travmasiz olusabilmekte, ozellikle bu durum
yaslilarda sik goriilmekte ve daha ciddi saglik problemlerine neden olmaktadir.
Femoral kiriklarin oldugu hastalarin %15-20’si bir yil icinde Sliirken yaris1 da tek

baslarina yasayamaz hale gelirler.

Osteoporozun en Onemli komplikasyonu kalca kiriklaridir. (13,14). Mortalite
oranlar1 erkeklerde daha fazladir (11).Yasayan hastalarin yaris1 yardimsiz

yasayamazlar ve hastalarin ¢ogu bakima muhtag kalirlar (15).

2.2.2. Simiflama

Osteoporoz primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir: (11). Primer osteoporoz da

erkek kadin orani1 2’ye 3 gibidir. Primer Osteoporoz da 2 grupta incelenir:

1. Tip | Osteoporoz: Bu tipte 6n planda trabekiiler kemik kayb1 goriiliir ve bu
kaylp on planda endojen estrojen eksikligine baghdir. Bu tip osteoporoza

postmenopozal osteoporoz da denir.

2. Tip II Osteoporoz: Tip II’de hem kortikal hem de tarbekiiler kayip goriiliir.
Kayiplar yasa bagl gelistiginden bu tipe senilosteoporoz da denilir.

Sekonder osteoporoz cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya
cikan osteporozdur. Erkekler daha siktir. Sigara, immobilizasyon ,diisiik kalsiyum
alimi, vitamin D eksikligi, sik diismeler, asir1 zayiflik, alkol kullanimi gibi dis
etkenlerin yaninda kistik fibrozis, Ehler danlos hastaligi, hemakromatozis, Marfan
sendromu, hipofosfatazya gibi genetik hastaliklar, androjen yanitsizligs,
hiperprolaktinemi, panhipoparatiroidizm, erken menopoz, anoreksiya nervosa gibi

hipogonadizme yol agan bozukluklar, Cdlyak hastaligi, gastrointestinal cerrahi,
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inflamatuvar barsak hastaligi, malabsorpsiyon, pankreatik hastalik, primer biliyer
siroz, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus ve diger otoimmiin
hastaliklar gibi bir¢ok klink durumun osteoporoz nedeni oldugu bilinmektedir. Ayrica
aromataz inhibitorleri, antikonvulziyonlar, kemoterapotikler, GnRH agonistleri,
glukokortikoidler (>5 mg/gun prednizon veya esdegeri >3 ay), barbutiratlar,
antikoagulanlar, lityum, siklosporin A ve tacrolimus, metotrexate, parenteral
beslenme, proton pompa inhibitorleri, tiazolindion, troid hormonu gibi bir¢ok ila¢ da

osteoporoza yol agmaktadir (11).

Hematolojik hastaliklardan hemofili, I16semi ve lenfoma, multiple miyeloma, orak
hiicreli anemi, talasemide osteoporoz sikliginin arttigin1 bildiren ¢alismalar mevcuttur.

MBDS i¢in bir veri yoktur.

2.2.3. Kiriklar

Osteoporoz genelde kirik olusuncaya kadar semptom vermeyen daha ¢ok sessiz
giden bir hastaliktir. Osteoporoza bagl frajilite kirig1 baglica vertebral kolon, kalca,
onkol ve omuzlar da goriiliir. Vertebral kompresyon kiriklar: bir diisme olmadan da
olabilir. Osteoporozlu bir kiside goriilen vertebra kiriginin yaratti: ilk sikayet boy

kisalmasi olabilir. Bu durumun sebebi vertebralardaki yiikseklik azalmalaridir.

2.2.4. Osteoporozda tarama

Osteoporoz agisindan 65 yas tistii kadinlar1 ve 70 yas iistii bireylerin taranmasi
onerilmektedir. Bunun disinda kirik icin risk faktorii tasiyan <65 yas postmenopozal
kadinlar, perimenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde osteoporoz agisindan
taranmalidir. Kirik riskini artiran durumlar: 3 aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon
ya da esdegeri glukokortikoid kullanimi, artmis alkol tiikketimi, frajilite kirigi , diisiik
beden kiitle indeksi (<20 kg/m®) ya da major kilo kaybi, sigara, romatoid artrit,
osteoporoz ile iligkili hastalik Oykiisii, osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag

kullanim 6ykiisti, direkt grafilerde kirik varligi seklinde sayilabilir (12).

Elli yas altindaki kadin ve erkeklerde frajilite kirigi, en az 3 ay >5 mg/gun
prednison ya da esdegeri steroid kullanimi, hipogonadizm ya da erken menopoz,

diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/mz) ya da ciddi kilo kaybi, romatoid artrit,
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osteoporoz ile iligkili hastalik Oykiisii, sigara, artmis alkol tiiketimi, osteoporoz
acisindan yiiksek riskli ilackullanim oykiisii, direkt grafilerde kirik varligi ve sekonder

osteoporoz nedenlerinin varligi durumunda osteoporoz agisindan taranmalidir (16).

2.2.5. Osteoporozda tani
2.2.5.1. DEXA(DXA)

Giliniimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan standart yontem DXA’dir. Tan
disinda DXA tedavi baglanmasi ve takibinde de degerlidir. .Bunlarin haricinde
vertebra ve kalcada yas ilerledikce ortaya cikan  osteofit, kirik, osteoartroz,
skolyoz, kifoz, aortadaki kalsifikasyonlar, protez, safra kesesi taslar1 varliginda kemik
yogunlugu daha yiiksek ¢ikabilir. Bu durumlarin kantitatif kompiitorize tomografi ile
degerlendirilmesi daha uygun olur (17). DXA’nin baglica dezavantaji hastalarin

radyasyona maruz kalmasi (18).

Postmenopozal kadinlar ve 50 yas tistii erkeklerde osteoporoz tanisinda T skoru
kullanilmaktadir. T skoru -1 ve {izeri ise normal, -1 ile -2.5 arasi ise osteopeni, -2.5 ya
da daha diisiik ise osteoporoz, -2.5 ya da daha diisiikve bir ya da daha ¢ok kirik var ise
ciddi ya da yerlesimis osteoporoz seklinde yorumlanir. Premenopozal kadin ve 50 yas
alt1 erkeklerde ise Z skoru kullanilmasi 6nerilmektedir (16). Z skoru -2 SD ve alt1 ise
“kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi”, -2’nin istiinde ise
“kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi” s6z konusudur.(16) DXA ile genelde

lomber vertebra ve kalga 6l¢timleri yapilir. (16).

2.2.5.2. Kantitatif komputerize tomografi (KKT)

Kalca ve omurganin volumetrik kemik dansitesini 6l¢gmesi, kortikal ve trabekuler
kemigiayr1 ayr1 Olgmesi nedeniyle KKT, DXA’dan farklidir (18). Kadinlarda
kullanimina yonelik veriler mevcut iken erkeklerde veriler yetersizdir. Kirik riskinin
belirlenememesi, yiiksek radyasyon ve pahali olmasi nedeni ile osteoporoz tanisinda

tercih edilmemektedir(18) .
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2.2.5.3. Kantitatif ultrason

Kantitatif ultrason kemik kiriklarint 6ngérmede kullanilabilecek iyi bir aragtir,

ancak sonuglart DXA kadar giivenilir degildir (19).

2.2.5.4. Biokimyasal belirtecler

Kemigin yikim ve yapimi sirasinda, kanda ve idrarda bazi maddeler agiga cikar.
Bu maddelere kemik dongii belirtegleri denir. Bu belirtegler osteoporoz tanisinda
degil takibinde ya da siirecin kontroliinde kullanilabilir.(15,16). Serum Tip I kollajen
C terminal telopeptid ¢apraz baglari(s-CTX), idrar N telopeptidi (NTX) kemik yikimi
gosteren belirteglerdir. Kemik yapim belirtecleri arasinda serum kemik spesifik
alkalen fosfatazi (BSAP), osteokalsin (OC), serum prokollajen tip I N propeptidi
(s-PINP). Ayrica tedavi plani yaparken Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili hormaon ve
biyokimyasal belirteclere (kalsiyum, fosfor, D viramini, parathormon, v.b.) bakilmasi

gereklidir.

2.2.6. Osteoporozda kirik riskinin belirlenmesi

Osteoporoz hastalarinda kirik riskinin belirlenmesi tedavi agisindan yardimci
olabilir. 2008 yilinda WHO c¢alisma grubu tedavi almayan hastalarda 10 yillik kalca
kirik riski ya da major osteoporotik kirik riskini gdsteren, (Fracture Risk Assessment
Tool, FRAX) FRAX’m kullanilmasini onermistir (14,20,21,22). Yalmizca FRAX
kullanim ile tedavi karar1 alinmaz, farmakolojik tedavi kararini1 vermek i¢in hastanin

klinik ve laboratuvar verilerle birlikte degerlendirilmesi gereklidir. (16)
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111.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
AD, Hematoloji BD Polikliniginde miyelodisplastik sendrom tanisi ile izlenen ve
kemik sagligina yonelik tetkikleri yapilmis tiim hastalar geriye doniik olarak dahil
edildi.

3.1.1. Hasta dahil etme olciitleri
a. Yast >18 yil olmak

b. MDS tanisi patolojik olarak kanitlanmis olmak (tiim MDS tipleri kabul
edilmistir)

c. Rutin takip sirasinda kemik saghg ile iligkili tetkikleri bulunmak (Vitamin D,
kalsiyum, Fosfor, DXA)

3.2. Calisma tasarim ve veri toplama

Calisma, geriye doniik olarak planlanmis bir dosya taramasidir. Hasta verileri
Tablo 6’da sunulan “Olgu Bildirim Formu” kullanilarak Cerrahpasa Eriskin

Hematoloji Poliklinigi dosyalar1 ve hastane bilgi islem kayitlarindan elde edilmistir.

R-IPSS skoru dosyada bulunmadig: takdirde, tan1 anindaki veriler kullanilarak
(www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator) adresindeki online hesaplayic1 yardimi

ile saptanmustir.
3.3. Istatistiksel degerlendirme

Veriler IBM - SPSS Statistics® 2018 yazilimi ile degerlendirildi. Tanimlayict
istatistiklerde hasta sayisinin az olmasi ve tiim verilerin normal dagilim gostermemesi
nedeni ile sonuglar ortanca deger olarak verildi.

Kemik saglig ile iligkili parametreler (DXA femur/lomber skorlari, vitamin D
diizeyleri) ile transfiizyon ve diger demografik veriler arasindaki iliskiye Pearson
baginti analizi yapilarak bakildi. Gruplarin ortalamalar1 karsilagtirilirken T testi

kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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http://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/

Tablo 7. Olgu Rapor Formu

Adi, Soyadt: Tani tarihi:
Dogum Tarihi: Caligsmaya alinma tarihi:
TC# Izlem siiresi:
Protokol # Boy:
Telefon: Kilo:
BMI:

MDS iLE iLiSKiLi OYKU/BULGU

MDS-FAB: Su ana dek takilan ES miktari:
MDS-WHO: Su ana dek takilan trombosit miktari:
Sitogenetik anomali: Splenomegali: Tanida  [I(......cm) [zlemde 0
(oo cm)
FISH: Hepatomegali: Tamda [ (...... cm) Izlemde O(..... cm)
Tamda K1 fibroz diizeyi:
Ciltte dokiintii:
Tanida K1 blast oran: Eklem bulgusu:
EK HASTALIK
Hipertansiyon(siire): Diger:
DM (tip/siire):
IKH (siire):
KBY (siire):
Kr. Karaciger Has.(siire):
Kanser (tani/siire)
Sigara (paket/yil): Mag:
Alkol:
PROGNOZ (tam1 aminda hesaplanan)
IPSS-R: | IPSS-RA: | IPSS:
IPSS-R [aciklamalar i¢in bkz. Ek-1] IPSS

(http://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/

(http://www.gxmd.com/calculate-online/hematolog

adresinden hesaplanabilir)

y/myelodysplastic-syndrome-prognosis-ipss
adresinden hesaplanabilir)

Hemoglobin (g/dl):

Kemik iligindeki blast orani:

Mutlak nétrofil sayis (x107/1):

Karyotip:

Trombosit sayist (x107/1):

Sitopenilerin sayisi:

Kemik iligindeki blast oran1 (%):

Sitogenetik kategori:

YASA UYARLANMIS IPSS-R (IPSS-RA)

KARYTOPE defined as Good: Normal, -Y,
del(5q), del(20q); Poor: chromosome 7
anomalies, complex (3 or more abnormalities);
and Intermediate: all others.

CYTOPENIAS defined as Hb <100g/L, ANC <
1,800/uL, and platelets < 100,000/mm”.
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http://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/
http://www.qxmd.com/calculate-online/hematology/myelodysplastic-syndrome-prognosis-ipss
http://www.qxmd.com/calculate-online/hematology/myelodysplastic-syndrome-prognosis-ipss

TEDAVI

Bugiine kadar kullanilan tedaviler

Epo (siire/doz/sonug):

Epo+G-CSF (siire/doz/sonug):

Thalidomid (stire/doz/sonug):

Lenalidomid (siire/doz/sonug):

Azasitidin (siire/doz/sonug):

Desitabin (siire/doz/sonug):

Sitarabin (siire/doz/sonug):

Hidroksitire (siire/doz/sonug):

Diger:

Demir selatorii (preparat/siire/doz/sonug):

TANIDA LABORATUAR

Hemoglobin: Kan sekeri:

Hematokrit: Ure:

Lokosit: Kreatinin:

Trombosit: ALT:

CRP: AST:

HBsAQ: GG
(Nt )

Anti-Hbs: ALP:

Anti-HbclgG: Ca:

Anti-HCV: Fosfor:

Anti-HAVIgG: T. Prot:

Anti-HIV: Alb:

Ferritin: LDH:
(No )

Demir: Diger:

DBK:

GUNCEL LABORATUAR

Hemoglobin: Kan sekeri:

Hematokrit: Ure:

Lokosit: Kreatinin:

Trombosit: ALT:

CRP: AST:

Ferritin: GGT (No

Demir: ALP:

DBK: Ca:

T. Prot: Fosfor:

Alb: Vit. D

LDH:

(No )

DEKSA
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IV.BULGULAR

Calismaya kemik yogunlugu 6l¢iimii ve vitamin D diizeyleri bulunan toplam 11 MDS

hastasi dahil edilebilmistir. Hastalarin klinik ve o6zellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir

(Sekil 1-4).

Tablo 7. Hasta ozellikleri

Yas (y1l, ortanca [aralik]) 72 [65-84]
Cinsiyet (K/E) 5/6
Tanida yas (y1l, ortanca [aralik]) 71 [63-78]
Izlem siiresi (ay, ortanca [aralik]) 24 [12-78]

® RARS 1

® RA-U 1

® RCUD 5

® RAEB-I 1

® RAEB-II 3

® DM 4

® Hipertansiyon 7

® BPH 1

® RA 1

® Kronik bobrek yetersizligi 1

® Tubuler adenom 1
R-IPSS (ortanca [aralik]) 3[1-5]
Eritrosit transfiizyonu (ortanca [aralik]) 3[0-37]
Izlem yil1 bagina transfiizyon (ortanca [aralik]) 1,25 [0-15]
D vitamini (ng/ml, ortanca [aralik]) 18 [5-37,5]
DXA lomber (ortanca [aralik]) -1,3[-3,4-2,3]
DXA femur (ortanca [aralik]) -1,9 [-2,2-1,1]
Kemik yogunlugu

® Normal 2

® Osteopeni 7

® (Osteoporoz 2
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Sekil 1. Yas dagilhm

Frequency

yasg

Mean = 72 91
Stel. Dev. =570
MN=11

£0,00 85,00 70,00 75,00 80,00 85,00 90,00

yag

Sekil 2. R-IPSS dagilim

Frequency

IPSS-R

Mean=314
Std. Dev. =1 267
M=11

IPSS-R
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Sekil 3. Lomber kemik yogunlugu degerlerinin dagilimi

Frequency

DXA lomber

4,00 2,00 00

DXA lomber

Sekil 4. Femur kemik yogunlugu degerlerinin dagilim

Frequency

DXA femur

2,00

Mean = -1,48
Stel. Dev. = 1,065
M=11

00 1,00

3,00 -2.00 -1,00
DXA femur

2,00

Mean = - 90
Stel. Dev. =1,881
MN=11
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Iki hasta disginda DXA yapilan hastalarin tamaminda osteopeni veya osteoporoz
diizeyinde kemik yogunlugunda azalma saptandi. DXA tetkiki normal olarak saptanan
hastalardan biri 69 digeri 72 yasinda idi. Altmisdokuz yasindaki hastanin D vitamini
diizeyi 14,9 ng/ml iken 72 yasindaki hastanin D vitamini 37,5 ng/dl seviyesinde
bulundu. Son hasta D vitamini replasmani altinda idi. Her iki hasta da erkekti. D
vitamin diizeyi diisiik olan hasta R-IPSS’e gore yiiksek riskli olup yaklasik 2,5 yildir
MDS tanist ile toplam 21 iinite eritrosit siispansiyonu kullanmisti. S6z konusu hasta
RAEB-II endikasyonu ile baslanan azasitidinden fayda gormekteydi (20.kiir). D
vitamin diizeyi >30 ng/ml olan hasta ise azasitidine refrakterdi. Hastanin R-IPSS
skoru orta dereceliydi, 6n planda trombositopeni ile seyrediyordu. Hematoloji
polikliniginden izlenmekte oldugu son bir yil iginde 26 iinite havuzlanmis trombosit

slispansiyonu transfiizyonu yapilmisti. Eritrosit transfiizyon gereksinimi yoktu.

Osteopeni veya osteoporoz saptanan 9 hastanin verileri DXA tetkikinde normal
kemik yogunlugu gozlenen 2 hasta ile karsilastirildiginda yas ve izlem siireleri
acisindan bir fark gozlenmedi. Hasta sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel analiz
yapilmadi. R-IPSS ortanca degerlerinin osteoporozu olmayan 2 hastada olan 9 hastaya
nazaran daha yiiksek oldugu goriildii 4,5’e karsilik 3). Nitekim bu hastalarda eritrosit
transfiizyon gereksinimi daha fazla idi: Osteoporoz veya osteopenisi olanlarda yil
bagina 1,25 tnite iken kemik yogunlugu normal olan 2 hastada yillik transfiizyon
gereksinimi 4,2 {inite olarak bulundu. Yine kemik yogunlugu normal olanlarda D
vitamini diizeyi osteoporoz veya osteopenisi olanlara nazaran daha yliksekti
(26ng/ml’ye karsilik 18ng/ml).

Osteoporoz/penisi olan hastalarla normal kemik yogunlugu bulunan hastalar
transflizyon gereksinimi, vitamin D diizeyleri, R-IPSS skorlar1 agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, bu

degerlendirmede hasta sayisinin az olusu goz 6niine alinmalidir.

DXA degerlerinin dolayisi ile kemik yogunlugunun transfiizyon, yas, vitamin D
diizeyleri, R-IPSS ile bir bagintis1 olup olmadig: arastirildiginda beklenildigi iizere
osteoporoz varligr ile DXA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanirken sadece R-IPSS ile lomber DXA degeri arasinda sinirda
anlaml1 bir dogrusal bagint1 gosterilebilmistir (r=0,619; p=0,04). Diger parametreler
birbiri ile iliskili gériinmemektedir. Bu durum hasta sayisinin azligi ile iliskili olabilir
(Tablo 8).
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Tablo 8. Baginti analizi

yas IPSS-R ES 1rany;I1!l!]kzyon Dvitamini  DXAlomber DXAfemur osteoporoz
yasg Pearson Correlation 1 =150 -, 461 - 457 -235 063 -,062 -,250
Sig. (2-tailed) 659 154 A57 486 853 856 459
N " " " " " " " "
IPSS-R Pearson Correlation -150 1 -, 443 - 411 039 619 491 -,499
Sig. (2-tailed) 659 72 ,209 909 042 125 A8
N 1 11 1 1 11 11 1" 1
ES Pearson Correlation -,461 -443 1 969" -,222 -,208 - 126 187
Sig. (2-tailed) 154 A72 ,000 512 539 RAR| 582
N 1" 11 1 " 11 11 1" 1
yillik transfuzyon  Pearson Correlation - 457 =411 .969" 1 -174 =149 -122 108
Sig. (2-tailed) 157 209 ,000 ,609 662 a2 751
N " " " " " " " "
D vitamini Pearson Correlation -,235 039 =222 -174 1 387 454 -,332
Sig. (2-tailed) 486 909 512 609 240 61 319
N 1 11 1 1 11 11 1 1
DXA lomber Pearson Correlation 063 619 -,208 - 149 387 1 796" -89g”
Sig. (2-tailed) 853 042 539 662 240 003 ,000
N 1" 11 1 ih 11 11 1 1
DXA femur Pearson Correlation - 062 491 -126 -122 454 796" 1 -832"
Sig. (2-tailed) 856 125 g1 J21 161 ,003 ,002
N " " " " " " " "
osteoporoz Pearson Correlation -250 -499 187 108 -332 -80g” -832" 1
Sig. (2-tailed) 459 118 582 751 319 ,000 ,002
N 1 11 1 1 11 11 1 1
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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V. TARTISMA

Miyelodisplastik  sendrom, on planda c¢evresel kanda sitopeni ve
hiper/normoselliiler kemik iliginde displazi ile seyreden, akut miyeloid losemiye

doniistim riski bulunan heterojen bir grup hastaligin ortak adidir.

MDS’nin prognozu degiskendir; hastalarin yasam beklentisi normal/normale
yakin olabilecegi gibi agresif gidisli MDS tiirleri hizla 6liime neden olabilir.
Hastalarin yaklasik %30°u AML’ye doniismektedir. MDS klinik seyir ve prognozlari
farkli birden ¢ok alt tipe ayrilmaktadir . Bu alt tiplerin 6tesinde MDS’de sagkalim ve
prognozu etkileyen bir¢ok faktor tanimlanmistir. Bugiine kadar bilinen prognostik
skorlama veya siiflama sistemleri daha ¢ok morfoloji, genetik ve sitopeniler lizerine
kurulmustur . S6z konusu sistemler transfiizyon sikligi, komorbid durumlar veya
yasam kalitesi gibi hastalarin sagkaliminda 6nemli rol oynayabilecek parametreleri

icermediginden prognoz hakkinda yeterli bilgi verememektedir .

MDS hastalarinin yaklasik %80’inin 65 yas ve {lizerinde oldugu ve genel
popiilasyonun %45’inde, 65 yas ve lizerindeki popiilasyonun ise %88’inde en az bir
eslik eden hastaligin var oldugu diisiintiliirse eslik eden hastaliklarin MDS seyrinde
onemli bir etkisinin olacag1 aciktir (23, 24). Nitekim eslik eden hastaliklarin prognoz

veya klinik seyir ile iligkisi bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir (23, 24).

MDS tanisi alan hastalarin genellikle ileri yas grubunda yer almasi nedeniyle bu
hastalarda osteopeni veya osteoporoz goriilmesi beklenmektedir. Ancak, literatiirde
MDS hastalarinda osteoporoz veya kemik yogunlugu ile ilgili yapilmig nitelikli
calisgma bulunmamaktadir. MDS tanili hastalarin bir kiminda prognozun koti
seyretmesi ve agresif gidis nedeniyle osteoporoz gibi yan hastalik sayilabilecek hayati
olmayan klinik durumlara yeterince 6nem verilmemesi bunun nedeni olabilir. Ayrica,
MDS’in kendi komplikasyonlar1 disinda ileri yasa baglt DM, hipertansiyon, iskemik
kalp hastalig1 gibi ek hastaliklarin azalmis kemik yogunlugundan daha 6n planda
bulgu vermesi nedeniyle osteoporoz bu hasta grubunda dikkat ¢eken bir hastalik

olmamustir.

Buradan yola cikarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji
BD Polikliniginde takipli MDS hastalarindan osteoporoz agisindan tetkik edilmis
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olanlar1 geriye doniik taramayir amacladik. Dosyasina ulasilabilen 105 MDS tanil
hastanin sadece 11’inde On planda kemik agris1 ve iskelet sistemine ait yakinmalar
nedeniyle kemik sagligina yonelik tetkik yapilmis oldugunu gozlemledik. S6z konusu
11 hastadaki kemik yogunlugu Ol¢limleri, vitamin D diizeyleri ile transfiizyon,

prognostik skor ve yas arasinda bir iliski olup olmadigina baktik.

MDS ve osteoporoz ile iliskili literatiirde veri son derece sinirlidir. Datzmann ve
ark. tarafindan 2018 yilinda yayinlanan ve Almanya’nin Saksonya Eyaletindeki saglik
sigorta kayitlarinin incelenmesine dayanan bir ¢alismada toplam 2 milyonu bulan
hastadan 60 yas ve iizerindeki 800.000’1 askin kiside osteoporoz, MDS ve AML
siklig1 sirasiyla, %2,62, %0,14 ve % 0,10 diizeyinde saptanmustir. Bu verilerden yola
cikarak arastirmacilar cinsiyet ve yasa gore diizeltilmis bir model yardimiyla MDS
hastalarinda osteoporoz gelisme riskinin 1,87 kat fazla; bunun yanida osteoporoz
hastalarinda MDS goriilme riskinin de yaklasik 1,5 kat artmis oldugunu

hesaplamislardir. AML ile osteoporoz arasinda bir iligki gdsterilememistir (25).

Datzmann ve arkadaslarinin c¢alismasinda yazarlar s6zkonusu MDS-osteoporoz
birlikteligini  osteohematopoietik alanda bozulmus mikrogevre kosullart ile
aciklamaya calismiglardir. Ancak bu durum mevcut verilerle bir spekiilasyondan
Oteye gidememistir. Bu calisma osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin MDS’ye
yol agip agmadigr konusuna yanit verebilecek sekilde tasarlanmadigindan bu konuda
bir ¢ikarim yapmak miimkiin olmasa da, dnceden bilinen MDS tanil1 hastalarda daha
sonradan osteoporoz gelistiginin gdzlenmis olmasi osteoporoz ilaglarina baglit MDS

ortaya ¢ikmasi olasiligini kismi de olsa reddetmek i¢in yeterli olabilir (25).

Calismamiz ileriye donilik tasarlanmis bir arastirma olmadigindan MDS’te
osteoporozun sikligi konusunda bir ¢ikarim yapmamiz miimkiin olmamistir. Bunun
icin yeterli sayida hasta ve kontrol igeren cinsiyet ve yas uyumlu gruplarin
karsilastirildigr prospektif ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Calismamiz sadece
yiiksek R-IPSS’li hastalarda lomber kemik yogunlugunun da arttigini diiziindiiren
sinirda anlamli bir sonug¢ elde ettik; ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
sonucun anlamliligini degerlendirmek giigtiir. Dolayli olarak degerlendirilirse
osteoporozun daha ¢ok diisiik riskli MDS hastalarinda goriildiigii yorumu yapilabilir.

Bu durum diisiik riskli MDS hastalarinda hastaligin daha yavas seryetmesine bagl
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izlem stiresinin uzun olmasi ile agiklanabilirse de kendi ¢alismamizda yer alan diistik

ve orta riskli 2 grup arasinda izlem siiresi agisindan fark tespit edilmemistir.

MDS’te goriilen osteoporozun bir diger agiklamasi da transfiizyon ile iliskisinden
kaynaklanabilir. Ancak bu konu ile ilgkili literatiirde veri yoktur. Bir diger
hematolojik hastalik olan hemofilide topluma nazaran daha erken yasta ve artmis
oranda osteoporoz bildirilmistir (26). Bu durum eklem kisithiligina bagl hareketsizlik,
sedanter, eve bagimli yasam, azalmis giinese maruziyet, dolayisiyla D vitamini
eksikligi gibi etkenlere baglanmistir. MDS hastalarinda da anemi, enfeksiyon riski ve
kanama endisesine bagli olarak benzeri hareket kisitlamalar1 ve izole, giin 15181ndan
uzak yagsam s6z konusu olabilir ancak unutmamak gerekir ki, MDS hastalar1 hemofili
hastalarina nazaran daha ileri yas grubunda yer alir ve yasa bagh osteoporoz riski ile
kar1 karsiyadir. Nitekim, iilkemizde 2010 yilinda yapilan FRAKTURK ¢aligmasina
gore 50 yas ve tlizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni, %?25'inde osteoporoz
saptanmistir. Bu oran, 50 yas Ustlindeki kadinlarda % 12,9 ve erkeklerde % 7,5 dur.
Kalga kiriklarinin 2010 yilinda, Tiirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerde
toplam yilda 24.000 oldugu ve bunlarin %73'unun kadinlarda ve ozellikle 75

yaslarindan sonra oldugu bildirilmistir (13).

Yasa bagli artmig osteoporoz riski MDS hastalarinda yukarida bahsedilen ek risk
faktorleri nedeniyle daha yiiksek oranlarda kendini gosterebilir. Ancak artmis
osteoporoz riskinin MDS’de sagkalim iizerine etkisi bilinmemektedir. Bizim az sayida
hasta iceren ¢alismamizda kemik saglig ile ilgili verileri olanlardan izlem siiresinde
kaybedilen olmamistir. Bu konuda Amerika Birlesik Devletleri, Ohio Eyaletinde tek
merkezden bildirilen bir ¢aligmada 2001-2012 yillar1 arasinda izlenen 187 yiiksek
riskli MDS/AML hastasinda osteoporoz/osteopeni varliginin toplam sagkalim tizerine
etkisi geriye doniik olarak arastirilmistir (27). S6z konusu kohortta 8’1 osteoporoz
ve 23’l osteopenik olan toplam 31 hastanin kemik yogunlugu normal diger
MDS/AML hastalart ile sagkalim agisindan yapilan karsilastirmasinda istatistiksel

anlamli bir fark saptanmamustir.
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VI.SONUC

Sonug olarak, MDS gerek bir ileri yas hastaligi olmas1 sebebiyle, gerekse hastalik
yiikiine bagl hareket kisithiligi, sedanter yasam, beslenme bozuklugu, enfeksiyon
siklig1 gibi kemik sagligin1 dolayli veya dogrudan ilgilendiren durumlarin etkisinde
osteoporoz agisindan bir zemin olusturmaktadir (26, 28). Literatiirde bulunan az
sayidaki ¢calisma MDS - osteoporoz/osteopeni birlikteligi hakkinda bir ipucu verse de
hastaligin heterojen olmasi, g¢evresel faktorler, cografi degiskenler gibi bircok
sebepten bu calismalar1 saglikli degerlendirmek miimkiin olamamaktadir. Kendi
calisgmamizin en biiyiik kisitt hasta sayisinin azligidir. Giiniitizde prospektif ¢aligma
yapmanin zorluklarina istinaden geriye doniik olarak tasarlanmis olan bu ¢alismanin
yine de literatiirde son derece az incelenmis bu konu hakkinda bir farkindalik

uyandirarark daha biiytik prospektif calismalara 6nayak olacagini timit etmekteyiz.

lleriye doniik caligmalarda istatistiksel anlamli sonuglara ulasabilmek amaciyla
hasta gruplarinin prognostik simnif, yas, cinsiyet gibi parametreler agisindan homojen

hale getirilmesi onem tagimaktadir.
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VIl. TURKCE OZET

Miyelodisplastik sendrom tanist alan hastalarin genellikle ileri yas grubunda yer
almas1 nedeniyle bu hastalarda osteopeni veya osteoporoz goriilmesi beklenmektedir.
Ancak, literatirde MDS hastalarinda osteoporoz veya kemik yogunlugu ile ilgili
yapilmis nitelikli calisma bulunmamaktadir. MDS tanili hastalarin bir kisminda
prognozun kotii seyretmesi ve agresif gidis nedeniyle osteoporoz gibi yan hastalik
sayilabilecek hayati olmayan klinik durumlara yeterince 6nem verilmemesi bunun
nedeni olabilir. Ayrica, MDS’ nin kendi komplikasyonlar1 disinda ileri yasa bagli DM,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi gibi ek hastaliklarin azalmis kemik
yogunlugundan daha 6n planda bulgu vermesi nedeniyle osteoporoz bu hasta grubunda

dikkat ¢eken bir hastalik olmamustir.

Buradan yola ¢ikarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD
Polikliniginde takipli MDS hastalarindan osteoporoz agisindan tetkik edilmis olanlari
geriye doniik taramayr amacladik. Dosyasina ulasilabilen 105 MDS tanili hastanin
sadece 11’inde 6n planda kemik agris1 ve iskelet sistemine ait yakinmalar nedeniyle
kemik sagligina yonelik tetkik yapilmis oldugu, s6z konusu 11 hastadaki kemik
yogunlugu oSl¢limleri, vitamin D diizeyleri ile transfiizyon, prognostik skor ve yas

arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya alinan hastalardan 9'unda osteopeni veya osteoporoz diizeyinde kemik
yogunlugunda azalma saptandi. DXA tetkiki normal goriilen 2 hastadan biri 69 digeri
72 yasinda idi, bu iki hastanin D vitamin diizeyleri sirasiyla 14.9 ng/ml ve 37,5 ng/ml
olarak goriildii. D vitamin diizeyi diisiik olan hasta R-IPSS’e gore yiiksek riskli olup
yaklagik 2,5 yildir MDS tanisi ile toplam 21 {inite eritrosit siispansiyonu kullanmusti.
S6z konusu hasta RAEB-II endikasyonu ile baglanan azasitidinden fayda gormekteydi.
D vitamin diizeyi >30 ng/ml olan hasta ise azasitidine refrakterdi. Hastanin R-IPSS
skoru orta dereceliydi, 6n planda transfiizyon gerektiren trombositopeni ile
seyrediyordu. Osteopeni veya osteoporoz saptanan 9 hastanin verileri ile DXA
tetkikinde normal kemik yogunlugu gozlenen 2 hastanin verileri karsilastirildiginda yas

ve izlem siireleri agisindan bir fark gozlenmedi.

Hasta sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel analiz yapilmadi. R-IPSS ortanca

degerlerinin osteoporozu olmayan 2 hastada olan 9 hastaya nazaran daha yiiksek
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oldugu goriildii ve bu hastalarda eritrosit transfiizyon gereksinimi daha fazla idi.
Osteoporoz veya osteopenisi olan hastalarla normal kemik yogunlugu bulunan hastalar
transflizyon gereksinimi, vitamin D diizeyleri, R-IPSS skorlar1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, bu

degerlendirmede hasta sayisinin az olusu goz 6niine alinmalidir.

DXA degerlerinin dolayis1 ile kemik yogunlugunun transfiizyon, yas, vitamin D
diizeyleri, R-IPSS ile bir bagintisi olup olmadig arastirildiginda beklenildigi lizere
osteoporoz varligi ile DXA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanirken sadece R-IPSS ile lomber DXA degeri arasinda sinirda anlamli bir dogrusal

bagint1 gdsterilebilmistir.

Calismamiz ileriye donilik tasarlanmis bir arastirma olmadigindan MDS’de
osteoporozun sikligr konusunda bir ¢ikarim yapmamiz miimkiin olmamistir. Bunun
icin yeterli sayida hasta ve kontrol iceren cinsiyet ve yas uyumlu gruplarin
karsilastirildigi prospektif caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Calismamizda
sadece yiiksek R-IPSS’li hastalarda lomber kemik yogunlugunun da arttigini
diisiindiiren sinirda anlamli bir sonug¢ elde ettik; ancak hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu sonucun anlamliligini degerlendirmek giigtiir. Dolayli olarak
degerlendirilirse osteoporozun daha ¢ok diisiik riskli MDS hastalarinda gortildiigi
yorumu yapilabilir. Bu durum diistik riskli MDS hastalarinda hastaligin daha yavas
seyretmesine bagli izlem siiresinin uzun olmast ile agiklanabilirse de kendi
caligmamizda yer alan diisiik ve orta riskli 2 grup arasinda izlem siiresi agisindan fark

tespit edilmemistir.

Sonug olarak, MDS gerek ileri yas hastalig1 olmasi sebebiyle gerek kemik sagliginm
dolayl1 ilgilendiren durumlarin etkisiyle osteoporoz acisindan bir zemin
olusturmaktadir. Literatiirde bu konudaki az ¢alisma MDS- osteoporoz birlikteligi
hakkinda ipucu verse de hastalifin heterojen olmasi, ¢evresel faktorler, cografi
degiskenler gibi bir¢ok sebepten bu g¢alismalar1 saglikli degerlendirmek miimkiin
olamamaktadir. Geriye doniik olarak tasarlanmis olan bu ¢alismanin yine de literatiirde
son derece az incelenmis bu konu hakkinda bir farkindalik uyandirarak daha biiytik
prospektif ¢aligmalara dnayak olacagini iimit etmekteyiz. Ileriye déniik calismalarda
istatistiksel anlamli sonuglara ulagabilmek amaciyla hasta gruplarinin prognostik sinif,

yas, cinsiyet gibi parametreler a¢isindan homojen hale getirilmesi 6nem tasimaktadir.

27



VIII.SUMMARY

Since the patients diagnosed with myelodysplastic syndrome are usually in the
elderly group, osteopenia or osteoporosis is expected in these patients. However, there
are no sufficient studies on osteoporosis or bone density in MDS patients. This may be
due to the poor prognosis and aggressive course of some patients with MDS and the
inadequate clinical conditions which may be considered as a side disease such as
osteoporosis. Moreover, osteoporosis was not a remarkable disease in this patient group

because of the fact that advanced age-related diseases were more prominent.

In this study, we aimed to examine MDS patients retrospectively, in terms of
osteoporosis who were followed-up in Cerrahpasa Medical Faculty Internal Medicine
Department, Department of Hematology. In only 11 of the 105 MDS patients which we
had access to the data of bone health and bone disease were evaluated in the foreground

due to complaints of bone pain and skeletal system.

In 11 patients included in this study, nine of them had decreased bone density at
osteopenia or osteoporosis level. The 2 patients who had normal DXA examination
were 69 and 72 years old. The vitamin D levels of these two patients were 14.9 ng/mi
and 37.5 ng/ml, respectively. The patient with low vitamin D levels had a high risk
compared to R-IPSS and had used 21 units of packed red blood cell transfusion with the
diagnosis of MDS for 2.5 years. The patient benefited from azacitidin, which was
initiated with the indication of RAEB-II. The patient with vitamin D> 30 ng / ml was
refractory to azacitidine, the R-IPSS score was intermediate with thrombocytopenia
requiring transfusion. No difference was observed in terms of age and follow-up times
when the data compared of 9 patients with osteopenia or osteoporosis and the 2 patients

DXA examination with normal bone density.

No statistical analysis was performed due to the small number of patients. The
median values of R-IPSS were higher in 2 patients with normal bone density and the
need for erythrocyte transfusion was higher in these patients. No statistically significant
difference was found between patients with osteoporosis or osteopenia compared to
patients with normal bone density in terms of transfusion requirement, vitamin D levels
and R-IPSS scores. However, the low number of patients should be considered in this

evaluation. When DXA values are investigated, whether bone density is correlated with
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transfusion, age, vitamin D levels, R-IPSS ; as expected, a statistically significant
correlation was found between the presence of osteoporosis and DXA values, but only

a significant linear correlation was found between R-IPSS and lumbar DXA values.

Since our study was not prospectively designed, we could not make an inference
about the frequency of osteoporosis in MDS. For this purpose, prospective studies are
needed comparing sex and age-matched groups with sufficient number of patients and
controls. In our study, we obtained a borderline significant result, suggesting that
lumbar bone density increased in patients with high R-IPSS only; however, it is
difficult to assess the significance of this result due to the small number of patients. If
evaluated indirectly, osteoporosis can be interpreted as seen in patients with low-risk
MDS. Although this may be explained by the longer follow-up period due to the slower
course of the disease in low-risk MDS patients, there was no difference in the follow-up

period between the low and medium-risk groups in our study.

As a result, MDS provides a basis for osteoporosis due to the fact that it is an
advanced age disease and it is indirectly related to bone health. Although few clinical
study has given a clue about the association of MDS-osteoporosis, it is not possible to
evaluate these studies reliable for many reasons such as heterogeneity of the disease,
environmental factors and geographic variables. We hope that this retrospective study
will still lead to greater prospective studies by awakening an awareness on this subject,
in order to reach statistically significant results in future studies, it is important to

homogenize patient groups in terms of prognostic class, age and gender.
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