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OZET

Ayhan 1., Miyelodisplastik Sendrom Tamh Olgularda Ortalama Trombosit
Hacmi ve Eritrosit Dagilim Genisliginin Prognoza Etkisi, Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak,
2019

Amag: Calismamizda miyelodisplastik sendrom tanili olgularda ortalama trombosit
hacmi ve eritrosit dagilim genisliginin hematolojik yanit ve tedavilere yanittan
bagimsiz halen yasayan ve ex olan hastalar ile arasindaki iliskinin arastirilmasini
amacladik.

Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji poliklinigine 2011-2018 yillari
arasinda bagvurmus miyelodisplastik sendrom (MDS) tanili 158 olgu dahil edildi.
Olgularin demografik, Kklinik, genetik, biyokimyasal ve International Prognostic
Scoring System (IPSS)’e gore skor bulgulari tanimlandi. Caligmada hastalarin
baslangig, 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay kontrollerindeki tam kan sayimlari
[Hemoglobin (hgb), platelet (plt), notrofil (ANS), ortalama trombosit hacmi (MPV),
ortalama eritrosit dagilim genisligi (RDW)], kemik iligi yapilmis olgularda blast
orani ve karyotipik analizleri incelendi. MDS tanili olgularin bu verileri hematolojik
yanit durumu, halen yasayan ve ex olan hasta gruplarina gore ayrilarak SPSS 19.0
programu ile karsilagtirildi.

Bulgular: Calismada MDS nedenli takip edilen olgularin ¢ogunu kadin cinsiyet
(%56,3) olusturmaktaydi. Bu grubun yas ortalamasi 71,53+12,6 yil olarak saptandi.
Olgularin %22,2’si diistik risk, %57,4’1 orta risk seviye 1, %13’ii orta risk seviye 2
ve %7,5’u yiiksek risk grubundaydi. Takiplerinde olgularin %47,5’unda hematolojik
yanit alinmis, %52,5 hastada yanit gozlenmemisti. Yagam durumu incelendiginde
hastalarin %55,1’inin halen yasadigi, %44,9’unun vefat ettigi saptandi. IPSS skoru
ile hematolojik yanit karsilastirildiginda p<0,05 ile aralarinda anlamli farklilik
saptand1. Hastalarin iki yillik takiplerindeki MPV degerleri hematolojik yanit ile
karsilagtirildiginda hematolojik yanit alinan hastalarin MPV degerlerinde anlamli
farklilik izlenmezken, hematolojik yanit alinmayan hastalarda p < 0,05 ile anlaml
farklilik izlenmistir. Hastalarin 2 yillik takiplerindeki RDW degerleri ile tedavilere

yanittan bagimsiz halen yasayan ve ex olan hastalarla karsilastirildiginda ex olan



hastalarda ileri derecede anlamli sonug¢ (p < 0,001) elde edilmistir. MPV ve
RDW’deki  yiizdelik degisimler degerlendirilerek hematolojik  yanit ile
karsilastirildiginda hematolojik yanit alinan hastalarda %2,2 artig , alinamayan
hastalarda %6,9’luk artis saptanmis olup aralarinda anlamli farklilik (p<0,05)
gozlenmistir. RDW’deki yiizdelik degisim tedavilere yanittan bagimsiz halen
yasayan ve ex olan hastalar ile karsilastiriliginda anlamli farklilik saptanmistir (p <
0,05).

Sonu¢: Miyelodisplastik sendrom iligkili olgularda MPV ve RDW degerlerinin
prognoza olan etkisini aragtirdigimiz bu c¢alismada MPV ile hematolojik yanit
degerlendirildiginde p < 0,05 ile anlamli farklilik bulundu. Yasam durumu ile MPV
arasinda iliski kurulamazken RDW degeri ile ex olan hastalar arasinda p=0,006 ileri
derecede anlamli iliski bulunmustur. Arastirmamizda MPV degeri giinliik
kullanimda MDS hastalarinin takiplerinde kullanilabilecek basit, ucuz bir hemogram
parametresi olup prognoz agisindan umut vaat eden bir belirtectir. Hastalarda kemik
iligi incelemesi gibi invaziv islemler olmaksizin takiplerinde sadece rutin kan
tetkiklerine bakilarak MPV degerinde artis s6z konusu oldugunda kétli prognoz
acisindan dikkate alinabilir. Sonucun daha 1yi degerlendirilmesi i¢in ¢alismanin zay1f
yonlerini de ortadan kaldiran bliylik 6lgekli kohort grup ¢alismalarina gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, MPV, RDW, MDS, IPSS, IPSS-R,

Prognoz



ABSTRACT

Ayhan 1. The Effect of Mean Platelet Volume and Red Cell Distribution Width
on Prognosis in Patients with Myelodysplastic Syndrome, Zonguldak Biilent
Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Thesis, Zonguldak, 2019.

Background and aim: In this study, we aimed to investigate the relationship
between mean platelet volume and erythrocyte distribution width in patients with
myelodysplastic syndrome and those who died and still alive independently of
treatments and hematological response.

Materials and methods: 158 patients with myelodysplastic syndrome (MDS)
admitted to the Hematology outpatient clinic of Zonguldak Bulent Ecevit University
Health Application and Research Center, Department of Internal Medicine between
2011-2018 were included. Demographic, clinical, genetic, biochemical and
International Prognostic Scoring System (IPSS) scores were defined. In the study,
complete blood counts of the patients at baseline, 6th month, 12th month, 18th month
and 24th month controls [Hemoglobin (hgb), platelet (plt), neutrophil (ANS), mean
platelet volume (MPV), mean erythrocyte distribution width (RDW)], blast rate and
karyotypic analysis were performed in patients with bone marrow examination .
These data of MDS patients were compared according to SPSS 19.0 program.
Results: Most of the cases followed in MDS were female gender (56.3%). The mean
age of this group was 71.53 £+ 12.6 years. 22.2% of the cases were in low risk, 57.4%
were in medium risk level 1, 13% were in medium risk level 2 and 7.5% were in
high risk group. In the follow-up, 47.5% of the cases had a hematological response
and 52.5% had no response. When the state of life was examined, it was found that
55.1% of the patients were still alive and 44.9% had died. When the IPSS score and
hematological response were compared, a significant difference was found (p <0.05).
When the MPV values were compared with the hematological response in the two-
year follow-up of the patients, no significant difference was observed in the MPV
values of the patients with hematological response, but a significant difference was
observed with p <0.05 in the patients without hematological response. RDW values
at 2-year follow-up of patients were compared with those who died and were still

alive independent of response to treatment. When MPV and RDW percentages were

Vi



evaluated and compared with hematological response, 2.2% increase in
hematological response and 6.9% increase in non-response patients were found and
significant difference was observed (p <0.05). The percentage change in RDW was
found to be significant when compared with patients who were still alive and dead
independent of treatment response (p <0.05). The percentage change in RDW was
found to be significant in comparison with patients who died and were still alive
independent of response to treatments (p <0.05).

Conclusion: In this study, we investigated the effect of MPV and RDW on prognosis
in patients with myelodysplastic syndrome. When hematological response values
were evaluated with MPV, a significant difference was found with p <0.05. While
there was no correlation between life status and MPV, there was an extremely
significant correlation between RDW value and patients who died. In our study,
MPV value is a simple, inexpensive hemogram parameter that can be used in the
follow-up of MDS patients in daily use and is a promising marker for prognosis. In
patients without an invasive procedure such as bone marrow examination, routine
blood tests can be used for follow-up. Large-scale cohort group studies, which

eliminate the weaknesses of the study, are needed to better evaluate the outcome.

Key Words: Myelodysplastic syndrome, MPV, RDW, MDS, IPSS, IPSS-R,

Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Miyelodisplastik sendrom (MDS) periferal kanda bir ya da daha fazla sitopeni ve
hematopoetik serileri morfolojik displazi ile karakterize heterojen bir miyeloid
malignite olarak tanimlanmistir. Karyotipik ve genotipik degisikliklere de sahip bu
hastaligin akut miyeloid l6semiye donme riski mevcut olup tanisi i¢in bir sitopeni ile

birlikte tanisal parametrelerden bir ya da daha fazlasinin olmasi gereklidir (1).

Yapilan arastirmalarda MDS i¢in yillik insidans 100.000 kiside 4 vaka,
prevalans1 100.000 kiside 7 vaka olarak belirtilse de 70 yasin iizerinde hastaligin
goriilme sikligr artmaktadir (2). Etyolojide konjenital hastaliklar (3) bulunsa da,
iyonize radyasyon, daha 6nce uygulanmis kemoterapi rejimleri ve benzen maruziyeti

gibi kimyasallar da risk faktorleri arasindadir (4).

MDS patogenezinin temelinde inefektif hematopoez yatmakta olup kemik
iligi hiperseliiller olmasina ragmen klonal miyeloid progenitor hiicreler yiliziinden
sitopenilere sebep olmakta, klonal bu hiicrelerin apoptoza yatkinligina proliferasyon
eklenmesi ile akut l6semilere doniisim gozlenebilmektedir (5, 6). Asiri blast
mevcudiyeti ve klonal isaretleyiciler olmaksizin, MDS hastalig1 sitopenilere ve
miyelodisplastik morfolojiye sebep olabilecek diger hastaliklarin ekarte edilmesi
sonucu tani konabilen bir hastaliktir (7). Bu arastirma esnasinda hem kemik iligi
kaynakl1 patolojileri ekarte etmek hem de gereginde hastalar1 klasifiye etmek i¢in

kemik iligi yapilmasi dnerilmektedir.

MDS hastaligininda belirgin bir belirti olmazken siklikla halsizlik gibi
prodromal semptomlar gozlenir (8). Nadir olarak hastalarda artralji gozlenebilir ve
romatolojik hastaliklarla karisabilir. Az sayida hastada da noétropeni ve immiin
bozukluklara yol agmasina sekonder olusan enfeksiyonlara sebep olabilir (9). Platelet
fonksiyon bozukluklarina bagl olarak olusan kanamalar ve kolay morarmalar da

hastalarin klinige bagvurmasina neden olabilir (10).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan olusturulan klasifikasyon MDS
hastaligiin tanisi i¢in kabul gorse de prognostik olarak ipucu vermemektedir. Bu

ylizden prognostik bilgi saglayan sistemler ihtiyag dogmus ve zaman iginde



olusturulan bu sistemler giincellestirilmektedir. International Prognostic Scoring
System (IPSS) ve daha giincel hali olan Revised International Prognostic Scoring
System (IPSS-R) ile ilk olarak 1997 yilinda 800 hasta ile olusturulmus 2012 yilinda
revize edilmistir (11). Klinik olarak bu skorlamalarda eksiklikler mevcut olsa da
zaman igerisinde bunlarin yerine gececek kabul goren bir sistem olusturulamamigtir
(12). Ayrica diisiik riskli hastalar1 skorlama i¢in Lower Risk Prognostic Scoring
System (LR-PSS) gelistirilmis (13), prognostik skorlamay1 gelistirmek amagli WHO
skorlamasi ve IPSS birlestirilmis ve WHO Prognostic Scoring System (WPSS)
olarak adlandirilmistir (14).

Tedavide lenalidomid gibi talidomid tiirevi olan bilesikler, kortikosteroidler,
disik doz sitarabin ve bir anti-CD52 antikoru olan alemtuzumab
kullanilabilmektedir. Ayrica diisiik riskli hastalarda kullanilan bu tedavilerle birlikte
anemi yOnetimi i¢in transfiizyon ve eritropoetin uyarici ajanlar (EPO), notropeni
yonetimi i¢in koloni stimiilan faktorler (G-CSF/GM-CSF) ve trombositopeni
yonetimi i¢in transfiizyon uygulanabilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda ozellikle
hipometile edici ajanlardan azasitidin ve desitabin gibi ajanlar kullanilsa da halen tek

kiiratif yontem allojenik kok hiicre transplantasyonudur (HSCT) (15).

Ortalama eritrosit genisligi (RDW), eritrositlerin biiytikliikklerinin dagiliminin
heterojenitesini 6lgen bir birim olmakla birlikte morbidite ve mortalitesi mevcut bir
¢ok hastalikta RDW'nin arttig1 ispatlanmistir (16). Ortalama trombosit hacmi (MPV)
ise periferik kanda bulunan plateletlerin voliim durumunu gosteren bir belirtegtir.
Giincel gelismis teknolojiler ile plateletlerin voliim durumunun saptanmasi

kolaylagmis ve gesitli hastaliklarda prognoz agisindan bize ipucu vermektedir (17).

Caligmamizda prognostik skorlama sistemleri ile elde edilemeyen, MDS
hastalarinda giincel pratikte kullanilabilecek non-invaziv, kolay ve hizli prognostik

belirtecleri ortaya ¢ikarmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Miyelodisplastik sendrom (MDS), heterojen bir miyeloid neoplazm ihtiva eden,
periferal kanda bir ya da daha fazla sitopeni ve hematopoetik serilerde bir ya da daha
fazla morfolojik displazi ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu
hastalik genetik instabiliteye sahip olup akut miyeloid 16semiye (AML) transforme
olma riski tasimaktadir. MDS tanis1 i¢in 1 sitopeni ile birlikte belirtilen tanisal
parametrelerden bir ya da birkaginin birlikte olmas1 gerekir: en az bir hematopoetik
seride ylizde 10'dan fazla displazi, blast oraninda artis ve/veya MDS tanimlayici
sitogenetik anomali. Modern tanimi 1982'de Fransiz-Amerikan-Ingiliz kooperatif
grubu tarafindan olusturulmus ayrica bu grup tarafindan ilk defa morfolojik
displazinin tanmim1 da ifade edilmistir (1). Daha sonra bu tanim Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 2001 yilinda tekrar tamimlanmus, taniya spesifik displazi, tani
kriterleri ve MDS alt tipleri betimlenmistir (18).

2.2. insidans

MDS i¢in yapilan arastirmalarda ortaya konan sonuglarda yillik insidans her 100.000
kiside 4 vaka ve prevalanst her 100.000 kiside 7 vakadir. Yapilan galigmalarda
MDS'nin insidans ve prevalansi kadinlara gore erkeklerde yiiksek bulunmus olup
ilerleyen yas ile birlikte goriilme sikligi artmakta olup 70 yasin tizerindeki
popiilasyonda hastaligin goriilme sikligi 100.000 kiside 40-50 vakaya kadar artig
gostermektedir (2).

2.3. Etyoloji

MDS etyolojisinde Fankoni anemisi gibi bazi konjenital hastaliklarin MDS riskinde
artig yapabildigi bilinmektedir (3). Buna ek olarak iyonize radyasyon, bagka
maligniteler icin kullanilan kemoterapdtik ajanlar ve benzen maruziyeti de MDS
risk faktorleri arasindadir (4). Kanser tedavi Oykiisii mevcut MDS tanili hastalar
"sekonder" veya "tedavi iligkili" MDS olarak adlandirilmis ve daha kotii prognozla
seyretmeye meyillidir. Diinya Saglik Orgiitii bu tiir vakalarmn MDS gruplarinda
"Diger" kismindan ziyade AML ile birlikte gruplandirilmasini énermektedir (19).



Genel popiilasyonda en yiiksek benzen maruziyetinin kaynaginin sigara kullanimi
oldugu diisiiniilmektedir (20). Su anda MDS ile iliskili ¢evresel faktorler arasinda
sigara kullanimi (21-23), solvent maruziyeti (mesleki maruziyet ve boya kullanimi
gibi) (23-25) ve pestisit (23-25) bulunmaktadir; fakat bulgular tutarli degildir. Alkol
tikketimi ile MDS iliskisi cesitli aragtirmalarda incelenmis fakat g¢eligkili sonuglar
bulunmustur. Alkol kullaniminin MDS hastalig1 i¢in bir risk faktorii olmadigi ortaya
sunan ¢alismalar olmasina ragmen (26-28) Ido ve arkadaslar1 alkol kullanimi ile
MDS arasinda iliski tanimlamis ve bu iliskinin doz iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir (29). Bunlarin da aksine yeni yapilmis bir vaka-kontrol ¢alismasinda
Strom ve arkadaslar1 orta diizeyde sarap tiiketiminin MDS riskini ciddi diizeyde

diistirdiigiinii ortaya koymuslardir (23).
2.4. Biyoloji
2.4.1.inefektif hematopoez

MDS hastaliginda klonal miyeloid progenitor hiicreler kemik iligi hiperseliiler
olmasina ragmen apoptoza kars1 artmis duyarliliklar1 sebebiyle sitopeni gézlenmekte
ve bu durum inefektif hematopoez olarak adlandirilmaktadir (6). Klonal bu
hiicrelerin apoptoza duyarli olmasiyla birlikte proliferasyon artisinin da eklenmesi
sonucu akut l6semilere doniisiim gozlenebilir (5, 30). Bu miyeloid progenitor
hiicrelerde olusan apoptozun BCL-2 iligkili proteinler gibi bazi intrinsik faktorler
tarafindan tetiklenebilir (31).

2.4.2. Anormal Apoptoz

MDS hastaliginda iki ana apoptoz yolagr mevcuttur. Oliim reseptdr yolu, ayrica
eksternal yolak olarak bilinmekle birlikte, TNF {iyelerinin ligasyonu sonucu
apoptozu tetikleyerek hiicre yiizeyindeki kaspazlari uyarmasi sonucu olusur (32). Bu
yolagin MDS hastaligina 6rnek olarak gosterilmesindeki en ana noktalardan birisi de
tim MDS alt tiplerinde TNF-a diizeyinin artmis olarak bulunmasidir (33). Ayrica
TNF-a ile birlikte IL-8, transforming growth factor B, interferon-y ve Fas ligand
diizeylerinin de arttig1 bildirilmektedir (34). Bir diger ana apoptotik yolak ise BCL-2

olarak bilinen intrensek yolaktir. Bu yolak proapoptotik olarak bilinen molekiillerle



(BAX, BAK, BAD, PUMA, ve digerleri gibi), anti-apoptotik molekiillerin (BCL-2,
BCL-XL, MCL-1, ve digerleri gibi) arasinda kompleks bir denge ile bulunmakta ve
MDS hastalarinda patolojik olarak gdsterilmektedir (35). Ornek olarak proapoptotik
olan BAX/BAD molekiillerinin anti-apoptotik olan BCL-2/BCL-XL molekiillerine
orani diigiik riskli MDS hastalarinda artmis olarak bulunmaktadir (RA ve RARS).
Fakat bu oran RAEB ve sekonder AML hastalarinda BCL-2 ekspresyonundan dolay1

tersine donmektedir (31).
2.4.3. immiin Disregiilasyon

Normal insan dokusunda, malignite potansiyeli olan ve kansere doniisebilecek
klonlarin erken asamalarini tantyabilen, izole edebilen ve oOldiiren dogustan ve
kazanilan immiin sistem Onemli bir rol oynar. Bu bagisiklik tepkisinin bozulmasi
sonucu muhtemelen MDS hastaliginda goriilen bu tiir klonal hiicrelerin kaliciligina

ve ¢ogalmasina izin vermektedir, fakat patolojik olarak 6nemi agik degildir (36).

MDS hastalarinda dogustan olan immiinitede bazi anormallikler rapor
edilmistir (37). TLR4 igeren toll benzeri reseptorler (TLR) MDS progenitor
hiicrelerde asir1 eksprese edilmis oldugu bulunmus ve artmis TLR sinyalizasyonunun
sonucu olarak sitopenilere sebep olan yiiksek derecede apoptozis ile
iliskilendirilmistir (38).

MDS hastaliginda kazanilmis bagisiklik bozuklar1 da 6zellikle hipoplastik
variantlarda bulunmus olup, aplastik anemi ile benzer hiicreler ve genetik seviyelerde
benzerlik icermekte ve her iki hastalik da immiinsupresyona cevap verebilmektedir
(39). Daha genis ele alirsak, oligoklonal T hiicre reseptor genlerinde MDS
hastaliginin tiim subtiplerinde degismis olarak bulunabilir (40), ve NK hiicreleri, B

ve T hiicrelerinde klinik olarak farkedilecek anormallikler saptanabilir (41, 42).
2.4.4.Genetik Mutasyonlar

Diger kanserlerde oldugu gibi, MDS patogenezinde de anormal sekilde artan bir
MDS Klonundan kaynaklandigi, bu klonun kazanilmis ve epigenetik anormalliklerin
birikmesi sonucu sonunda malign hale geldigi hipotezi bulunmaktadir (43). MDS

hastaliginda bir kag cesit sinifta genetik anormallik bulunur. ilk farkedilecek olan



hastalarin yaklasik yarisinda bulunabilen standart karyotiplendirmede bulunan
sitogenetik anormalliklerdir (44). Ikinci kategoride FISH (floresan in-situ
hibridizasyon) yontemi veya tek niikleotid polimorfizm array yontemi ile
bulunabilecek mikrodelesyonlarin, heterozigotluk kayiplarinin bulundugu kriptik

kromozomal bozukluklar bulunmaktadir (45).
2.4.5.Karyotipik Anormallikler

Kromozom 5'in uzun kolundaki ¢apraz delesyon [del(5q)], MDS'de gozlenen en sik
kromozomal anomalidir (46), ve WHO tarafindan kabul edilen tek karyotipik olarak
tanimlanmus alt tiptir (47).

Kromozom 7'nin bir kopyasinin tiimiiniin silinmesi (6r: monozomi 7) MDS
icin  karakteristik olup kotii prognoz belirtisidir (48). Kromozom 7'deki
anormalliklerin patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte EZH2, MLL3
ve CUXI1 gibi 7q tlizerinde bulunan bazi genlerin mutasyonu sonucu MDS'ye sebep
oldugu bilinmektedir (49-51). Ayrica revize IPSS sisteminde (IPSS-R) del(7qg)'nun
orta derecede prognostik bozukluk kategorisinde kotii prognostik belirteg olarak

kabul edildigi ve bununla monozomi 7'den ayrildigi unutulmamalidir (52).

Trizomi 8 MDS hastalarinin %5'inde bulunmakla birlikte akut miyeloid
l6semi, miyeloproliferatif kanserler ve aplastik anemi gibi bir ¢ok hastaligin
patogenezinde yer almaktadir. MDS'de siklikla ge¢ goriilen subklonal bir olaydir
(53). Trizomi 8'in MDS hastaligina katkisi tam olarak anlagilamamis olmasina
karsin, akut myeloid 16semiye mutasyona ugramis oligoklonal CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerini uyararak neoantijen olarak davranmasini saglayacak onkogen olarak
davranan WT1 gen miktarindaki artisa sebep olmaktadir (54). Baz1 bulgular MDS
hastalarinda trisomi 8'in yaptig1 bu katki ile hematopoezde bozulmaya sebep oldugu
(55) ve izole trizomi 8 eksikligi mevcut hastalarda anti-timosit antiglobulin (ATG)

ile immiin supresif yanit verdigi yoniindedir (54).

Kromozom 17 anormallikleri MDS hastalarinda siklikla kompleks
karyotiplerle iliskili olarak gozlenir (56). MDS hastalarinda 17p kaybi ile birlikte
diger kopyasinda bulunan TP53 geninde inaktivasyona sebep olan bir mutasyona



ugrar, bu degisim ise tek basina ne haployetmezlige ne de patogenezi ilerletmeye
sebep olur. Ayrica hastalar biiyiikk kromozomal olaylarda hi¢ bir zaman 17p
bolgesinin biitiin kopyalarin1 kaybetmez ve diger gen veya genler hematopoetik
hiicre yasam dongilisinde 6nemli rol oynar. MDS hastalarinda TP53 gen
mutasyonlarr, 17p kaybi fazlasiyla kotii prognostik belirteg olmakla birlikte
genellikle terapi iligkili hastaliklarida gozlenir (57) ve tedaviye sekonder AML'nin

gelismesi ile sonuglanir (58).
2.4.6.MDS hastaliginda Mikrocevre

Miyelodisplastik ~ sendromda  hematopetik ~ progenitér  hiicrelerin ~ malign
transformasyonu izole bir sekilde degil, "hematopoetik nis" olarak bilinen kemik iligi
stromasinda zengin mikrogevre mevcut bir ortamda gelisir (59). Normal sartlar
altinda hematopoezis, non-hematopoetik mezenkimal hiicrelerden salinan parakrin
uyarilarla diizenlendigine dair kanitlar mevcuttur (60). Yeni veriler MDS
hastaliginda bu islemlerin bozulduguna dair veriler sunmaktadir. Ikinci derece
ipuclarma gore ise MDS ve diger hematolojik malignitelerde kanda bulunan
hematopoeze etkili anormal sitokinler (monosit koloni stimiilan faktor, interlokin 1a,
graniilosit-monosit stimiilan faktér) bulunmakta (61), bir diger calismaya goére bu
hastalikli hematopoetik hiicreler saglikli hiicrelere gore bu sitokinlere karsi anormal

yanit vermektedir (62).
2.4.7. Akut Losemiye Doniisiim

MDS ve AML'den siklikla birlikte bahsedilse de, ikisi de hastalik siirecinin benzer
iki kolunda kavramlastirilmis hastaliklardir. Bu goriis hastaliklarin kompleksligini ve
heterojenitesini gérmezden gelen en basit goristiir (63). MDS siklikla sekonder
AML'ye doniigebilse de, yeni tani AML biyolojik olarak MDS'den ayrilmaktadir.
Bunun tam tersi olarak bazi diisiik riskli AML formlar1 da biyolojik olarak sekonder
AML'den ayrilmaktadir. Ornek olarak yapilan yeni calismalarda AML hastalarinda
bulunan sekiz genden (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCOR, or
STAG2) herhangi biri mevcutsa belirgin bir duragan MDS evresi olmadan klinik
olarak MDS kokenli AML oldugu kanitlanmistir (64). Belirgin 6nciill MDS

siirecinden sonra sekonder AML'ye doniisen hastalarda de-novo AML hastalarina



gore daha kotli prognoz, diisiik tam remisyon orant ve kot sagkalim oldugu

saptanmustir (65).
2.5. Klinik Ozellikler
2.5.1. Ayiric1 Tani

Asirt blast sayist ve klonal isaretleyiciler haricinde, MDS hastalig1 dislama tanisi
olup sitopenilere ve miyelodisplastik morfolojiye sebep olabilecek olasiliklar
degerlendirilerek diglanmalidir (7). Pratikte, MDS'den siiphelenilen tiim hastalara
hem kemik iliginde bulunabilecek patolojik bulgulara hem de tedaviye yon verecek

risk klasifikasyonlar i¢in kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.

Bazi niitrisyonel eksiklikler sitopenilere ve MDS benzeri morfolojilere sebep
olabilmektedir. Folat eksikligi, makrositoza ve baz1 vakalarda kemik iliginde
megaloblastik morfolojiye sebep olmaktadir (66). Vitamin B12 (kobalamin)
eksikligi, megaloblastik degisiklerin daha klasik bir sebebi olmakla birlikte ciddi
B12 eksikliklerinde anormal morfoloji, siklikla eritrolésemi gibi AML'ye dontisiim
ile karigtirtlabilir (67). Vitamin B12 eksikliginde norolojik belirtiler ortaya ¢ikmadan
hematolojik degisiklikler gozlenebildiginden, B12 ve folat seviyeleri potansiyel
tanilar arasinda MDS olan biitiin hastalarda kontrol edilmeli, sinirda degerlerde
metil-malonik asit ve homosistein diizeyi Olgiilerek eksikligin gercekligi ortaya

konmalidir (68).

Bakar eksikligi B12/folat eksikliginden daha az siklikta goriilmekle birlikte
MDS ile karistirilabilir. Ozellikle gastrektomili veya biliyopankreatik diversiyonlu
gastrik by-pass cerrahisi uygulanmis hastalarda gelisebilir (69). Yiiksek dozda ¢inko
alan hastalarda da ince bagirsakta bakir emilimini bozacagindan benzer klinik ortaya
cikabilir (70). Klinik olarak bakir eksikliginde normositik veya makrositik anemiye
siklikla rastlanir, hafif ndtropeni izlenebilmekle birlikte ciddi trombositopeni nadirdir
(71). Bu tiir hastalar vitamin B12 eksikliginde de goriilebilecek periferal néropati,
miyelopati, demiyelinizasyon ve nadir olarak optik norit gibi norolojik

manifestasyonlar gosterebilir (72).



Alkol hematolojik anormalliklerin sik bir sebebi olmakla birlikte, vitamin
B12 ve folat eksikligi olmaksizin makrositik anemiye sebep olabilir (73). Kemik iligi
incelemesi siklikla sideroblastik degisiklikler, bazen de megaloblastik morfoloji

ortaya ¢ikarabilir fakat bu hastalarda apagik bir displazi mevcut degildir (74).

Bazi ilaglar ve toksinler de kemik iliginde displastik degisiklikler ile iligkili
olabilir. Valproik asit (75), mikofenolat mofetil (76), gansiklovir (77), alemtuzumab
(78), fludarabin ve sitarabin gibi niikleozid analoglari (79), merkaptopiirin ve
metotreksat (80) gibi antimetabolitler makrositik anemiye, ndtropeniye ve hatta

trombositopeniye sebep olabilir.

Enfeksiyoz ajanlar arasinda HIV enfeksiyonu spesifik olarak kemik iliginde
displastik degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Hastalar tipik olarak hiperseliiler kemik
iligine sahip olup en cok eritrositer seride olmak iizere ii¢ seride displazi gosterebilir

(81).

Diger primer hematolojik bozukluklar da ayrica ayirici tamida mutlaka
bulunmasi gerekir. Ornek olarak hipoplastik MDS hastalig1, karakteristik sitogenetik
veya genetik anormallikler yoksunlugunda aplastik anemiden ayrilmasi zorlagir (82).
Benzer olarak bazi MDS hastalarinda miyeloproliferatif hastaliklarla karigsacak
derecede ciddi fibrozis gdzlenebilir, bu gibi durumlarda genetik analiz ayrimin daha

iyi yapilmasini saglar (83).
2.5.2.Belirtiler ve Semptomlar

MDS hastaliginda belirtiler siklikla belirsizdir. Yine de bazi hastalarda asemptomatik
olmasina karsin halsizlik ve genel viicut yorgunlugu siklikla gozlenir (8). Nadir
olarak bazi hastalar yaygin artralji tarifleyebilir ve sistemik lupus eritematozus gibi

romatolojik hastaliklardan siipheye sebep olabilir.

Az sayida hasta popiilasyonunda siklikla nétropeni gibi immiin bozukluklara
yol acan sik ve agir enfeksiyonlara neden olabilir (9). Kanamalara ve kolay
morarmalara sebep olan trombositopeni ve kalitatif platelet bozukluklarina sebep

olarak baz1t MDS hastalarinin klinige bagvurmasina neden olur (10).



2.5.3.Cilt Belirtileri

MDS hastaliginda dermatolojik manifestasyonlar sik goriilmemekle birlikte bir kag
dikkat ¢ekici nokta bulunmaktadir (84). Notrofilik dermatozis (Sweet sendromu)
ylz, boyun ve ekstremitelerde agrili plaklarla karakterize bir hastalik olup siklikla
ates ve diffiiz artralji eslik eder (85). Notrofilik dermatozis MDS'nin herhangi bir alt
tipinde gozlenebilse de siklikla AML'ye doniigiimiin habercisidir. Steroid ve dapson
terapisine iyi yanit verir fakat steroid kesilmesini takiben tekrarlayabilir (86). Son
zamanlarda MDS hastalarinda goriilen Sweet sendromu akdeniz atesinde de goriilen

heterojen bir mutasyon olan MEFV geniyle iligkilendirilmistir (87).

Piyoderma gangrenozum (PG) siklikla ekstremitelerde gelisen ilseratif ve
nekrotik lezyonlarla karakterizedir (88). Histolojik olarak bu durum da nétrofilik
infiltratlarla iligkili olup klinik olarak siklikla damaryolu gibi mindr travmalara
sekonder bolgelerde olusur. Piyoderma gangrenosum MDS haricinde ¢ok genis
yelpazede hastalikta gbzlenebilir. Cerrahi debridman kontraendike olmakla birlikte

tedavisinde sistemik steroidler kullanilir.

MDS'de bir diger dermatolojik olay ise siklikla kronik miyelomonositer
losemide gozlenen disetlerinde ve mukozal alanlarda monositik infiltratlarla

karakterize durumdur (89).
2.5.4. Otoimmiin Belirtiler

MDS hastalarmin belirli bir yiizdesinde hastaligin patogenezinde yatan immiin
disregiilasyona bagli olarak iist iiste binen immiinolojik ve romatolojik olaylar
gozlenir (90). Baz1 hastalarda bu gozle goriiliir bigimde olup seronegatif oligoartrit
veya poliartrit ataklar1 (91), kutanéz vaskiilit (92), polimiyosit (93) veya otoimmiin
periferal noropatiler seklinde kendini gosterebilir. Bir diger raporlanmis otoimmiin
fenomen ise kortikosteroid gibi immiinsupresif ajanlarin baslanmasindan sonra
goriilen mukokiitandz {lserasyonlar, iritis, polimiyozit, inflamatuvar bagirsak

hastaliklar1 ve eritroid aplazi gibi parancoplastik sendromlardir (94).

Baz1 raporlara gore hastalarin MDS tanis1 konmadan sadece bir kag hafta ve

ay once tekrarlayan polikondrit (95), polimiyaljika romatika, temporal arterit (96),
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raynaud fenomeni, sjogren sendromu veya otoimmiin glomerulonefrit (97) gibi

romatolojik bir hastalik tanis1 aldigini raporlamistir.
2.5.5. Periferik Kan Degerlendirilmesi

Su anda DSO sitopeni taniminda hemoglobin degerinin <10 g/dl, platelet degerinin <
100x10%1 ve mutlak nétrofil sayisinmn < 1.8 x 1091 seklinde olmasi ile tanimliyor.
Fakat bu degerler her zaman tartigmali oldugundan agik¢a belirgin morfolojik ve
genetik Ozelliklerin oldugu MDS vakalarinda herhangi bir serideki sitopeni gegerli
kabul edilmelidir (98). Sitopenin derinliginden daha 6nemli olan bir konu ise
sitopeninin siiresidir. Ozellikle diisiik riskli MDS formlarinda ortada belirgin bir
sitogenetik ve molekiiler bulgu olmamasma ragmen 6 aydan daha uzun siiren
sitopenilerde MDS tanist konabilir (99, 100). MDS hastalarinda goriilen en sik
sitopeni makrositik veya normositik anemi seklindedir. Buna sonradan ndtropeni ve
trombositopeni eslik eder. Fakat del(5q) mutasyonlu MDS hastalarinda veya ring
sideroblast ve trombositozla seyreden MDS/MPN (eski adiyla ring sideroblastl
refrakter anemi - RARS) hastalarinda artmis trombosit sayist MDS tanist ile
korreledir (101).

2.5.6.Eritrositer Seri

MDS hastalarinin biiyiik bir cogunlugunda siklikla sikayet sebebi olan ciddi derecede
halsizlik ve letarjiye sebebiyet veren anemi mevcuttur (102, 103). Anemi genellikle
makrositik olup periferik incelemede oval makrositler, daha az olmakla birlikte
dakrositler, eliptositler veya akantositler gibi anormal formlar izlenebilir. MDS'de
olusan aneminin sebebi inefektif hematopez olup dolayisiyle eritropoietin (EPO)
seviyeleri tipik olarak normal veya hafif artmistir. Fakat yasl hastalarda aneminin
derecesine gore EPO seviyeleri subklinik renal yetmezlige sekonder yeterli seviyede

diisiik degildir (104).

Kemik iliginde eritrositer serideki morfolojik degisiklikler hastadan hastaya
degisebilir. Cogu hastada megaloblastik eritroid Onciillerde birden ¢ok ¢ekirdek
bulunur veya niikleus ve sitoplazmlarda asenkronize matiirasyon izlenir. Bu

asenkronizasyon ile birlikte normal ¢ekirdek matiirasyonu olmadan devam eden
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membran sentezi sonucu ¢ogu hastada makrositoz izlenir. Ring sideroblast olarak
adlandirilan demir birikimi mevcut mitokondrilere sahip eritrosit Onciillerine

rastlanmasi ise bir diger bulgudur (105).
2.5.7.Miyeloid Seri

MDS hastalarinda hastalarin yarisinda tani aninda nétropeni saptanir (106). Cogunda
mutlak notrofil sayisindan bagimsiz olarak nétrofil fonskiyon bozukluklart mevcut
olup, enfeksiyonlara gerekli inflamatuvar yaniti gosterememektedirler. Ayrica
cogunda graniilosit stimiilan faktor (G-CSF) ve GM-CSF gibi hematopoetik biiyiime
faktorlerinin seviyelerinde azalma gozlenir, bu nedenle siklikla nétrofillerin

fagositik, kemotaktik veya bakterisidal kapasitelerinde azalma izlenir.

Periferik kan incelemesinde yogunlagsmis kromatin ve iki loblu cekirdegin
olusturdugu pseudo Pelger-Huét hiicreleri olarak adlandirilan morfolojik
anormallikler izlenebilir (107). Graniilositler de vitamin B12 eksikligini animsatan
hipersegmentasyon ve anormal yliziik sekilleri gibi ¢ekirdeksel anomaliler
gosterebilir. Kemik iliginde mevcut hipograniilasyon periferik kanda da kendini
gostermeye devam eder. Sola kayma MDS hastalikli kemik iliginde sik olmakla
birlikte, her zaman izlenmeyebilir fakat bir dereceye kadar kanda mevcuttur.

2.5.8. Megakaryositik Seri

Trombositopeni MDS hastalarinda tan1 aninda %25 ile %50 oraninda gozlenir ve
normal platelet sayisina sahip hastalarda da platelet fonksiyon bozukluklar:
gozlenebilir (103, 106). Laboratuvar bulgular1 arasinda uzamis kanama zamani,
defektif graniilasyon ve hipofonksiyone glikoprotein IIb/Illa'nin katkida bulundugu
Glanzmann-tip defekt olarak bilinen anormal platelet agregasyonu bulunur (108,
109).

Trombositoz bunlarin aksine MDS hastalarinda MDS/MPN overlap
sendromlari, 5q sendromu ve RARS-T haricinde beklenen bir bulgu degildir (110).

JAK2 gen mutasyonu trombositoz ile iliskili olabilir.
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Kemik iliginde ise megakaryositler siklikla say1 olarak normal veya artmis
olarak izlenir. Anormal derecede kiiciik formlarda (mikromegakaryosit),
hipersegmentasyon ve ¢ekirdeksel hipolobasyon gibi bir ka¢ morfolojik anormallik

izlenebilir (111, 112).
2.5.9.Lenfoid Seri

MDS hastalarinda lenfoid seride belirtilmis bir ka¢ anormallik mevcuttur. Bazi
hastalarda NK hiicre sayisinda genel olarak diisiis (42, 113), bazilarinda B
hiicrelerinde reseptor lokalizasyonlarinda eksiklik (114), bazilarinda ise T
hiicrelerinde mitojenik uyariya anormal yanit (41) olarak karsimiza g¢ikar. Antikor

bagimli hiicresel sitotoksisite gibi bazi immiin fonksiyonlar ise korunmustur (115).
2.5.10. Diger Objektif Belirtecler

MDS mevcut hastalarda cesitli bir ¢cok laboratuvar anormalligi hastaligin bir sonucu
olarak izlenebilir. Inefektif eritropoez sonucu olusan anormal demir birikimine sekonder
ferritin ve transferin satlirasyonunda anormal yiikselis mevcuttur (116). Hiicresel
dongiiye bagl nonspesifik belirteclerden laktat dehidrogenaz, {irik asit ve fosfat yiiksek
bulunabilir (117). immiine bozuklugun yansimasi sonucu immiinglobulinlerde (Ig),
hipogammaglobulinemi, poliklonal hipergammaglobulinemi ve hatta monoklonal
gammopatiler gibi anormallikler izlenebilir (118, 119).

2.6. Simiflandirma
2.6.1.IPSS ve IPSS-R

WHO smiflandirma sistemi (Ondan 6nceden de FAB sistemi) MDS tanisi igin kabul
gorse de (Tablo 1) bu sistemler prognostik olarak ipucu vermemektedirler. Bu
yiizden giincel prognostik bilgi saglayan IPSS (120) ve daha giincel hali olan IPSS-R
(11) kullanilmaktadir. Orjinal IPSS ilk olarak 1997 yilinda 800 yeni tan1 konmus
MDS hastalar1 biitiin tanisal kategorilerle incelenerek olusturulmustur. Hastalar
kemik iligindeki blast orani, spesifik genetik anomalilerin varlig1 ve kanda bulunan

sitopenilerin sayis1 olarak ii¢ kategoride skorlanmistir. Daha sonra aldiklar1 skorlara
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gore prognostik olarak dort diizeyde (diisiik, orta, orta-2, yiiksek) siniflandirilmis ve

AML'ye doniigiim ve ortalama sagkalim ile iliskilendirilmistir.

Orjinal IPSS skorlamasinin bazi smirlamalari vardi. Bunlardan ilki, WHO
klasifikasyon kriterleri tanimlanmadan 4 yil Once formiilize edilmisti ve bu
kriterlerde degisiklikler mevcuttu (6rnek olarak AML i¢in sinir degerin %30 blast
oranindan %20 blast oranina ¢ekilmesi gibi). Daha sonradan genis popiilasyonlarda
bu kullanilmaya baslandiginda bazi klinik acilara yetersiz agirlik verdigi ve yalnizca
yeni tani hastalarda daha dogru bilgi verdigi anlasildi. Son dekatta bu acig1 kapatmak
icin alternatif prognostik skorlama sistemleri onerildi, fakat hi¢ biri kabul gérmedi

(12, 13, 121).

IPSS-R ise 2012 yilinda yayinlandi, revize edilmis sekilde MDS blast sinir
degerini %20 olarak belirledi ve her tan1 anindaki sitopeni ve agirligina gore bir
nokta belirledi. Ayrica IPSS skorlamasindaki sitongenetik incelemeyi de i¢ine ald1 ve
IPSS'deki dort kategori yerine bes kategoride siniflandirdi. Boylece hem biyolojik
olarak hem de prognostik olarak daha iyi bir skorlama sistemi olarak kabul
gormiistiir (122, 123). Fakat elbette bu sistemin de bazi limitasyonlar1 mevcuttur.
Laktat dehidrogenaz ve serum ferritin gibi bagimsiz degisken olarak raporlanmis
laboratuvar parametrelerini icermemektedir. Ayrica hastaligin kinetikleri icerisinde

bulunan hastaliklar1 ve komorbid durumlar1 kapsamamaktadir.
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Tablo 1: Miyelodisplastik sendrom 2016 WHO siniflamasi

. . |Kemik iliginde Kemik iligi Konvansiyonal
Displastik % olarak rin (KI) ve karyoti
Isim Seri Sayist/ | . 9 periferik kanda Aryotip
X . sideroblast analizine gore
Sitopeniler g (PK) blast : .
varhgi .. . sitogenetik
yiizdeleri
MDS'nin tiim
. . Ki <5%, PK kriterlerine
Tek seri displazili MDS 1/1veya2 | <15%/<5% |<1%, Auerrod | sahip izole
(MDS-SLD) X
yok del(5q) harig
herhangi biri
MDS'nin tiim
- . Ki <5%, PK kriterlerine
Coklu seri displazili MDS | 5 |\ 23 1.3 | <150%/<5% | <1%, Auer rod | sahip izole
(MDS-MLD) X
yok del(5q) harig¢
herhangi biri
Ring sideroblasth MDS
(MDS-RS)
MDS'nin tiim
.3 . Ki <5%, PK kriterlerine
UG diskElll MDS-RagglF, | veya2 | >15%/>5% |<1%, Auer rod | sahip izole
(MDS-RS-SLD) .
yok del(5q) harig
herhangi biri
MDS'nin tiim
. o Ki <5%, PK kriterlerine
Coklu seri digglgprl MDSZES 2veya3/1-3| >15%/>5% |<1%, Auerrod | sahip izole
(MDS-RS-MLD) .
yok del(5q) harig
herhangi biri
. Tek basina
Kl <5%, PK )
izole del(5)'lu MDS 1-3/1-2 Yokyada | o0 ajer rog | 4€1(50) veya
herhangi 7/del(7q) harig
yok ek bir anomali
Blast artish MDS (MDS-EB)
KIi 5%-9% veya
MDS-EB-1 0-3/1-3 T]?r‘hi?] 9| Pk2%-4%, | Herhangi biri
9 Auer rod yok
KIi 10%-19%
Yokyada | veyaPK 5%- -
MDS-EB-2 0-3/1-3 herhangi 199% veya Auer Herhangi biri
rod
MDS, siniflandirilamaz (MDS-U)
— _
o I Yok ya da KI <5%, PK -
%1 periferik blasth 1-3/1-3 herhangi 1%, Auer rod | Herhangi biri
g yok
i 0
- . . - Yok ya da KI <5%, PK -
tek seri displazi ve pansitopenili 173 herhanai <1%, Auer rod | Herhangi biri
g yok
KI <5%, PK MDS
sitogenetik anormalliklere gore 0/1-3 <15% <1%, Auerrod| tanimlayici
yok anormallik
i )
Cocuklugun refrakter sitopenisi | 1-3/1-3 Yok Kl <<52g;; PK Herhangi biri
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2.6.2.Diger Klasifikasyon Sistemleri

[PSS'min yukarida belirtilen bazi limitasyonlarindan dolay: alternatif bazi skorlama
sistemleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. Klinik uygulamalarda bu skorlamalar hiz
kazanmaya baslamis olup klinik arastirmalarda ve retrospektif ¢alismalarda kendini
gostermeye baslamistir. Ornek olarak diisiik riskli hastalarda gerekli daha iyi bir
simiflandirma ihtiyacindan dolay1 Lower Risk Prognostic Scoring System (LR-PSS)
gelistirilmistir (13). LR-PSS, IPSS'ye benzer kriterlere sahip olmakla birlikte
puanlandirma igin gerekli esik degerler daha diisiik tutulmustur (Ornek olarak
platelet sayis1 < 50x10%L igin 2 puan, kemik iligi blast oran1 > %4 i¢in 1 puan). Yeni
arastirmalarda LR-PSS'de yiiksek riskli siniflandirilan hastalarda AML'ye doniisiim
oraninin daha yiiksek ve ortalama sag kalimin daha koti oldugunu destekler
niteliktedir (124). Prognostik skorlama gelistirmek adina 6lgiilebilen komorbiteler
IPSS ile birlestirilmeye calisilmis, ayrica WHO siniflandirma sistemi ile IPSS
birlestirilmeye calisilmis ve WPSS olarak adlandirilmistir (14). Bu ikinci sistem
IPSS-R yaymlanmadan 6nce yaymlanmis olsa da prognozu belirlemede WPSS ile

IPSS-R arasinda farklilik bulunamamustir (125).
2.7. Klinik Sendromlar
2.7.1.5q Sendromu

5q Sendromu kromozom 5'in uzun kolunda izole kayip ile ortaya ¢ikan bir
sendromdur. Klinik olarak 5q sendromu belirgin anemi ile birlikte korunmus ya da
artmis platelet sayis1 ile karakterizedir. Patolojik bulgu olarak kemik iligi biyopsi
incelemesinde bulunan mononiikleer mikromegakaryosit varligi sayilabilir ve
AML'ye progresyon %25'ten azdir (126, 127). Bilinmeyen nedenlerden dolay1
kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Diisiik riskli del5q MDS hastalarda anemiye
karsi lenalidomide tedavisine karsi ¢ok duyarlidir (128).

2.7.2. Hiposeliiler Sendromlar

MDS tanili bir ¢ok hastada hiperseliiler ya da normoseliiler kemik iligi mevcuttur.
Hiposeliiler kemik iligi ise hastalarin %15'inden daha azinda bulunur ve bu hastalar

hipoplastik MDS kavramini betimler (39). Bu hasta grubu morfolojik ve klinik
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olarak aplastik anemi (129), paroksismal nokturnal hemoglobinuri (PNH) (130), ve
T- hiicreli LGL gibi diger hipoplastik sendromlarla st iiste biner (131, 132).
Aslinda, bu sendromlar1 birbirinden ayirt etmek gii¢ olabilir ¢linkii MDS tanili
hastalarda siklikla PNH ve LGL klonlar1 da flow sitometride saptanamabilir. Fakat
bunlar siklikla kii¢lik ve gegicidir.

2.7.3.Fibrozis ile Seyreden Miyelodisplastik Sendrom

Miyeloproliferatif komponentler olmadan belirgin fibrozis izlenmesi MDS hastaligi
icin nadirdir. Goriildiigiinde ise miyeloproliferatif neoplazmlarla (MPN) ayrimi
giictir (133). Somatik mutasyon analizleri incelemede fayda saglayabilir, JAK2,
CALR veya MPL mutasyonlart MDS'ye oranlar saf MPN'lerde daha sik gozlenir
(134). Diger tarafta ise displazi MDS hastalarinda daha sik gézlenmekte ve SF3B1

ve diger kompleks sitogenetik incelemeler de ayrima fayda saglayabilmektedir.
2.7.4. Tedavi Iliskili Miyelodisplastik Sendrom

Tedavi iligkili MDS sendromu (t-MDS) iy1 bilinen ve diger kanserler i¢in kullanilan
sitotoksik kemoterapiler sonrasi ortaya c¢ikmasi beklenen bir durumdur. Fakat
ortalama olarak insidansi tahmin etmek zordur (135, 136). Bunun bir sebebi bu grup
hastalarin MDS tanis1 alirken nedensellik agisindan bag kurulmasi zor oldugundan
ayr1 vakalar olarak raporlanmamasidir. t-MDS en iyi meme kanseri (137-139),
lenfoma (140, 141) ve miyelom (142) hastalarinda incelenmis ve ortalama insidans
%1 civarinda raporlanmistir. Bunlarin haricinde gastrointestinal ve genitotiriner
timorlerin tedavisi gibi diger tiimdrlerin tedavileri sonrasinda t-MDS sendrom
gelismesi nadirdir. Bunun sebebi genel olarak farkli tiimoérler i¢in farkli grup
kemoterapétiklerin kullanimindan kaynaklanmaktadir. Ornek olarak siklofosfamid,
ifosfamid, melfalan ve bulsufan gibi yiiksek doz alkilleyici ajanlar ve yayin
radyasyon tedavisi klasik t-MDS ile iliskilendirilmistir (143). Bir diger iyi bilinen
konu ise topoizomeraz inhibitorlerle tedavi sonrasi olusan terapi iligkili miyeloid
maligniteler olup bu grubun biiylik ¢ogunlugunu belirgin bir MDS fazi olmadan
AML olusturmaktadir (144-146).
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t-MDS'nin belirgin sekilde ayirict bir klinigi mevcuttur. Tipik olarak uzun
yillar siirebilen latent bir periyod olup ozellikle 11g23 veya kromozom 5 ve 7 gibi
genis bir kromozomal anormalliklere sahiptir (147). Bu karyotipik anomaliler yeni
tan1 alan hastalarin %10-15"inde gozlenirken t-MDS tanili hastalarda bu oran %50-
70'lere ¢ikmaktadir. Bu gen anomalilerine sahip hastalar yeni tani alan hastalara
oranlara daha kotii prognoz seyretme egilimde olup akiit I0semiye progrese oranlari
daha yiiksektir. Ayrica bu grup biitiin simif tedavilere kotii yanit vermekte olup

allojenik kok hiicre transplatasyonunda dahi relaps ihtimali daha yiiksektir (148).
2.7.5.Ring Sideroblasth ve Trombositozlu Refrakter Anemi

Trombositopeni MDS hastalarinda en sik goriilen platelet anormalligi olmasina
ragmen, bazi hasta gruplarinda belirgin trombositoz izlenebilir (110). Bu 6zellikli
hastalar en cok RARS zemininde izlenir, yeniden olusturulan WHO kriterlerinde ise
RARS-T olarak smiflandirilmigtir. Kemik iligi incelemesinde hem ring sideroblastlar
gibi MDS parametreleri, hem de megakaryositik hiperplazi gibi miyeloproliferatif
malignite parametreleri bulunabilir. Molekiiler olarak SF3B1 mutasyonu ring
sideroblast morfolojisine katkida bulunur (149), JAK2 mutasyonu ise MDS'de
siklikla karsilasmadigimiz trombositoza neden olmaktadir (150). RARS-T kriterlerini
karsilayan az sayida hasta mevcut oldugu icin bu hastalarla iligkili prognostik veriler
stnirhdir. Fakat kiiglik bir seri hasta grubunda yapilan incelemede RARS tanili
hastalara gore 5 yillik sagkalim siiresinin daha iyi oldugu gdzlenmis, sebebinin ise

JAK2 geninin kan hiicrelerini koruma 6zelligiyle iliskilendirilmistir (151).
2.8. Tedavi
2.8.1.Diisiik Riskli Hastalarda Tedavi

Diisiik riskli MDS hastalarin ¢gogunda altta yatan hastalik siirecinde herhangi bir aktif
tedavi gerekmez, fakat bu hic¢ bir tedavi gerektirmedigi anlamima gelmez. Aslinda
uygun destek tedaviyi iistlenmek destek tedaviler altindaki kanitlar1 1yi bilerek

uygulamak kompleks ve zaman alici olabilir (152).
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2.8.2. Anemi Yonetimi

Cogu MDS hastas1 hastaligin bir noktasinda anemik oldugundan dolayr anemi
yonetimi kritik bir 6nem tasir (153). Anemi yonetimi temel olarak iki ana bilesene

ayrilabilir; transfiizyon destegi ve eritropoietin uyarici ajanlar (EPO).

Hepsi olmasa da ¢ogu hasta hastaliin seyri sirasinda bir noktada eritrosit
siispansiyon destegine ihtiyacit olabilir. Tekrarli transfiizyonlarda olusabilecek
riskleri minimuma indirmek i¢in hgb 8-9 mg/dL veya hastanin semptomlart olmasi
anemi ile tanimlanmistir. Yatan ve yogun bakim servislerinde yapilan calismalara
gore siki transflizyon ilkeleri geng hastalar i¢in uygun olsa da (154), ciddi kardiyak
komorbiditeleri olan yaslhi hastalarda hgb 9-10 mg/dL gibi daha liberal stratejiler
hedeflenmelidir (155). Hasta transplant adayi olmadigi takdirde (o durumda
1sinlanmig eritrosit uygulanmalidir) l6kositleri yok etme ve isinlama iizerine bir
konsensus olusmamustir (156). Cogu MDS hastasinda sik transfiizyon uygulanacagi
i¢in, bu hastalarin seyrinde demir ytikiiniin takip edilmesi ve yiiklenmenin 6nlenmesi

onemlidir (157).

Transfiizyon bagimliligt MDS hastalifinin negatif prediktor bir sonucudur
(158). Transfiizyon gereksinimi diger prognostik belirte¢lerin yakalayamadigi
hematopoetik yetmezlik ve kotliye gidiste dnemli bir belirte¢ olabilir. Kétiiye gidis
tekrarlayan transfiizyonlara bagli toksik demir driinlerinin birikimi, immiin

modulasyon ve enfeksiyon riskinin bir yansimasi olabilir (159).
2.8.3.Notropeni ve Enfeksiyon Yonetimi

Daha oOnceki referanslarda belirttigimiz gibi MDS hastalar1 siklikla
notropenik olabilmekte fakat mutlak nétrofil sayisindan bagimsiz olarak kualitif
immiin defektlerde olabilir ve buna baglh enfeksiyon MDS hastalarinda en énemli
olim sebebidir (160). Bunlara ragmen MDS hastalarinda G-CSF veya GM-CSF
destegi ile iyilesme tam olarak gosterilememistir (161). Fakat yine de diisiik riskli
hastalarda mutlak nétrofil sayis1 < 1000/mm® oldugu durumlarda kullaniimasi
onerilmektedir. Yiiksek riskli ve blast ylizdesi yliksek hastalarda kemoterapi

verilmeksizin kullanimi 16semik klonlarin proliferasyonunu tetikleyeceginden
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onerilmemektedir (408). Ayrica graniilosit transfiizyonu ve sitokin uygulanmasi gibi

diger terapotik stratejilerin faydasi gosterilememistir (162).

MDS hastalarinin  bakimlarinda uygun antibiyotik kullanimi 6nemli bir
bilesendir. Atesi 38.4°C {izerinde olan hastalar mutlaka gerekli incelemeler
yapildiktan sonra medikal destek saglanmali, bunlardan nétropenik olan hastalar
mutlaka hospitalize edilerek altta yatan enfeksiyona uygun antibiyoterapi
baslanmalidir. Kullanilacak antibiyoterapi grubu Pseudomonas grubu dahil gram
negatifleri kapsayan genis spektrumlu bir antibiyotik olmalidir (163). Profilaktik
antibiyotik kullanimi rutin olarak baslanmasa da tekrarlayan enfeksiyonlari olan

secili hastalarda uygun olabilir (164).
2.8.4. Trombositopeni ve Kanama Yonetimi

Orta derecede trombositopeni MDS'nin tiim alt tiplerinde sik goriilmekle birlikte
yuksek IPSS skoru mevcut ve hipometile edici ajan veya kemoterapi gibi aktif tedavi
alan hastalarda yiiksek derecede baskilanma gozlenebilmektedir. Genel olarak
kanama MDS hastalarinda en sik ikinci 16semik nedenli olmayan 6liim sebebidir
(165). Konvansiyonal bilinen ve gozlemsel ¢aligmalara gore travmaya sekonder
kanama riski platelet sayis1 50 x10° hiicre/L diizeylerinde baslar ve bu deger 10-20 x
10° hiicre/L diizeylerinde indiginde spontan kanama riski mevcuttur. Fakat bu smir
degerler direkt olarak baz alinmamali, plateletlerde mevcut kualitif fonksiyon
bozukluklar1 nedenli daha erken kanama olabilecegi akildan c¢ikarilmamalidir.
Yapilan bir kag retrospektif calismaya gore trombositopeni varligi kotii prognostik
belirte¢ olarak belirtilmis, kanama ve ayrica AML'ye doniisiim riskinin arttig

raporlanmustir (120, 165-167).

Eritrositlerde oldugu gibi, trombositopenide de transfiizyon ve growth
faktorler kullanilmaktadir. Cogu enstitii standart esik deger olarak 10x10° hiicre/L
degerini belirlemistir (168). Fakat daha once belirtildigi gibi kanama diyatezi belirten
sec¢ilmis hastalarda daha dikkatli davranmak gerekir. Genel olarak hastalarda kanama
goriilmeden profilaktik olarak transflizyon uygulanmalidir. Yapilan yeni

calismalarda 10x10° hiicre/L simir degeri ile profilaktik olarak transfiizyon yapilan
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hastalarda, terapotik olarak transflizyon planlanan hastalara gore daha az kanama

gozlendigi tespit edilmistir (169).

Trombopoetin analoglari refraktor kronik idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP) tedavisinde standart terapotik segeneklerden olup MDS i¢in kullanimi herhangi
bir diizenleyici kurum tarafindan kullanimi onaylanmamuistir (170). ITP tedavisinde
kullanilan ajanlardan biri romiplostim adli peptid ile antikor birlestirilmesi sonucu
olusan peptibadi yapida 14 aminoasitli bir ilagtir. Ikinci olarak TPO reseptdriine

baglanip aktive eden eltrombopagdir (171).
2.8.5. Asir1 Demir Yiikii yonetimi

MDS hastalarina siklikla tekrarlayan kan transfiizyonu yapildigindan asir1 demir
yikii olugma ihtimali yiiksektir (158). Demir yiikii ile iligkili MDS pediatrik
hastaliklardan farkli olarak selasyon tedavisinden fayda gordiigii iyi anlasilmis bir
durumdur (172). Bunun haricinde MDS hastalar1 u¢ organlarda demir birikimi
farkedilecek diizeye ulasacak kadar yasamamaktadirlar. Kayitlara gore yliksek
transfiizyon ihtiyact mevcut hastalarda yiiksek komplikasyon riski goriildigi
gozlenmistir. Fakat bu veriler komplikasyonlara transflizyonun mu sebep oldugu,
yoksa altta yatan hastaligin ve komorbitelerin mi transfiizyon ihtiyacimi arttig

bilgisini vermemektedir (173).

Selasyon tedavisinde desferoksamin ve deferasiroks olarak iki formiilasyon
bulunmaktadir. Desferoksamin siirekli subkutan veya intravendz (IV) infiizyon
seklinde uygulanir. Bu nedenli kullanim aralig1 dar olan ilaca kars1 deferasiroks oral

formiilasyon olarak kullandigindan daha genis kullanim araligina sahiptir.
2.8.6. Diisiik Riskli Hastalar icin Diger Tedaviler

Lenalidomid bir talidomid tiirevi bilesik olup 6zellikle izole del(5q) mevcut
hastalarda gelisen agir aneminin diizeltilmesinde etkilidir. Bu 6zelliginin diisiik de
olsa immiinomodiilator etkilerinden kaynaklandigi disiiniilmektedir (174).
Lenalidomid etkinligi ilk olarak MDS-001 ¢alismasinda gosterilmis olup faz I
caligmas1 olarak yapilan calismada eritrosit uyarici ajanlarla yanit alinamayan 32

hastada kullanilmigtir. Takiplerde del(5q) mutasyonu mevcut 12 hastanin 10'u da
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dahil olmak iizere 32 hastanin 20'sinde belli bir siire transfiizyon bagimlilig1 ortadan
kalkmustir (175). Lenalidomid genel olarak talidomide gore iyi tolere edilen bir ilag
olup en sik yan etkileri Ozellikle tedavinin ilk bir ayinda gozlenen ndétropeni ve
trombositopenidir (176). Myelom hastalarinda kullanimda ciddi tromboembolizm

olgular1 da izlenmis olup deksametazon ile bu etkinin arttigi saptanmustir (177).

Diisiik doz sitarabin MDS de kullanim1 1980 yilina kadar dayanmakta olup
bir pirimidin analogudur. Kullanimi bir ¢ok hematolojik malignitede yaygin olup
tipik olarak MDS hastalarinda giinde bir ya da iki kere subkutan enjeksiyon veya
siirekli infiizyon seklinde 5-20 mg/m? dozundadir (178).

Kortikosteroid terapi MDS hastaliginin tedavisinde temel taglardan biri
olmasina ragmen cevap oranlari %10 ile %20 arasindadir (179). Bu popiilasyonda
steroid kullanimimin uzun vadeli komplikasyonlar1 genelde faydasina karsi agir
basmaktadir. Fakat yine de efektif hematopezisin engellenmesine katkida bulunan
otoreaktif T-lenfosit varliginda kullanilmasi mantikli olabilir. Aplastik anemiye
benzer tabloda hipoplastik MDS hastalarinda antitimiisit globiilin (ATG) kullanin
fayda gosterebilir (180).

Bir anti-CD52 monoklonal antikoru olan alemtuzumab ise se¢ilmis bir grup
hastada kullanilabilmektedir. Ozellikle yapilan kiigiik bir faz I/Il calismasinda IPSS
orta dereceli olarak siiflandirilmig bir hasta grubunda kullanildiginda ortalama %77
oraninda yanit alindigi goriilmiistiir. Yine de alemtuzumab ¢ok agir bir
immiinosupresif ajan olmakla birlikte yapilan ¢alismada ¢ok sinirli bir hasta grubu
secilmis ve benzer ¢alismalar yapilmamistir. Bu calismadaki yiliksek yanit oraninin

biyolojisi ise bilinmemektedir (181).
2.8.7.Yiiksek Riskli Hastalarda Tedavi

MDS genomlart siklikla normal hematopoetik hiicrelere goére anormal metilasyon
kaliplart gostermektedir. Bu gozlem ilk olarak 1990'1 yillarda baz1 supresor genlerde
mevcut oldugu saptanmis. Daha sonra genis genom c¢apinda metilasyon profili
cikartilmasiyla MDS'de bunun global bir fenomen oldugu ve bu global metilasyonun

kotii prognoz belirteci oldugu saptanmis (182).
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Anormal metilasyon saptandiktan sonra hipometile edici ajanlar MDS ilaci
olarak ilk adaylar olmustur. Prototip olarak 5-azasitidin (azasitidin) 1960 yilinda
sentezlenmis ve hipometile edici aktivitesi ilk olarak 1980 yilinda tanimlanmistir
(183). Azasitidin ve onunla baglantili diger molekiil desitabin siklikla MDS ve
AML'de kullanilmaktadir. Azasitidinin standart kullanim1 7 giin boyunda giinde bir
kere subkutan enjeksiyon olarak 75 mg/m? dozunda ayda bir uygulanmasi
seklindedir (184). Benzer sekilde desitabin uygulanmasi igin ilk klinik ¢aligmalarda 8
saatte bir 3 giin boyunca intravendz olarak 15 mg/m? seklinde olsa da (185) yeni
calismalarla 20 mg/m? dozunda giinde bir kere 5 giin boyunca tedavinin daha iyi

hipometilasyonu ve ortalama yanit oranini arttirdigini géstermistir (186).

Allojenik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) ise MDS igin bilinen tek
kiiratif terapi yontemidir (15). MDS progenitor hiicrelerin kok hiicrelere dontiserek
dayanikli ve cogu kemoterapiye direngli hale geldigi diisiiniildiigiinden ortaya ¢ikmis
bir terapi yontemidir. Allojenik HSCT diger tarafta hem kemoterapinin etkisinin
artmasina hem de hematopoetik sistemde geride kalan yapilar1 tamamen yok ederek
avantaj saglar. Bu temel olarak HSCT i¢in en basit tanim olmakla birlikte gergekte
¢ogu MDS hastasi i¢in durum daha karmasiktir. Fakat yine de son zamanlarda ¢ogu
merkez yasli ve tam uyumsuz dondr nakillerinden dolay1 bir ¢ok tecriibe sahibi olup
sagkalimi arttirmistir (187). Genellikle HSCT planlanan hasta grubu 60 yasindan
geng, genel saglik durumu iyi ve uzun yasam beklentisi olan grubu igermektedir.
Yaslt hastalarda ise saglik durumu iyi olan hastalarda yogunlugu azaltilmig
kemoterapi rejimleri ile transplantasyon diisiiniilebilir. Resmi olarak transplantasyon
igin Uist sinir bulunmasa da ¢ofu merkez 75 yasinin {izerine ¢ekinceli olarak
bakmaktadir (188). Hastaligin evresi de transplantasyon i¢in dnem tasir. Genellikle
transplantasyon asir1 blast veya yliksek risk hastalik mevcudiyetine saklanir, fakat
hastalik akut 16semiye donmeden transplantasyon yapilmasi da biiyiik 6nem tasir.
Diger tarafta bazi merkezler diisiik riskli genc hastalara hastalifin uzun bekleme
periyodu oldugundan ilerleyebilecegi hatta 16semiye doneceginden erken asamada
yapmaktadir. Bu kararlar tekillik icermemekle birlikte bazi yayimnlarda IPSS skoru
diisiik ve orta olan gruplarda uygulandiginda daha iyi ortalama sagkalim elde

edildigini belirtmistir (189).
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Otolog kok hiicre inflizyonu ise giincel pratikte nadir kullanilsa da, gecmiste
primer olarak oligoblastik hastaliklarda kullanilmistir  (190). MDS'de sik
kullanilamamasinin sebeplerinden birisi otolog kok hiicre infiizyonunda kemik
iligindeki orjinal malign klonlar yerine yeni popiilasyonun yerlestirilmesi
hedeflenmekte olup 6zellikle yiiksek doz kemoterapi sonrasi kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaya c¢alisilmasidir. Bunun i¢in malign klonlarin kemoterapiye sensitif
olmasi gerekirken MDS bu 0Ozellige sahip degildir. Ayrica inefektif hematopoez

yliziinden kemoterapi sonrasi bu hastalarda iyilesme bu hastalarda siklikla kotiidiir.
2.9. Ortalama Trombosit Hacmi

Ortalama trombosit hacmi (MPV) periferik kanda dolasimda bulunan plateletlerin
femtolitre (fL) olarak voliim durumunu gosteren bir belirtegtir. MPV degeri
empedans teknolojilerinde log-normal voliim verilerinin geometrik ortalamalara
donistiiriilmesi ile elde edilebilir, veya dlgiilen platelet voliim modu olan sistemlerde
optik teknoloji kullanilarak 6lgiilebilir. Bu yiizden MPV degeri 6l¢iilen metoda gore
degiskenlik gosterebilir. Ayrica hastanin gergek platelet dagilimi log-normal dagilim
ile uyusmayabilir ve bu yilizden ireticiler algoritmalarinda farkli MPV araliklar
tanimlamis olabilirler. Bundan dolay1 hasta popiilasyonu ile spesifik hematolojik
cithazlarla Ol¢glim yapilmis laboratuvarlarin referans araligi dikkate alinmalidir.
Cihazdan cihaza degisiklige 6rnek olarak yetiskin kisilerde normal MPV aralig
lizerine yapilan bir ¢alismada empedans yontemi ile normal aralik 6,0-13,2 fL olarak
bulunurken, optik yontemde normal referans aralik 5,6 ile 12,1 fL arasinda

saptanmaktadir (191).

Cogu klinisyen 6l¢lim zorluklarindan dolayr MPV degerini kullanmay1 tercih
etmez. Fakat en yeni modern teknoloji ile raporlanan MPV degerlerinin bazi
hastaliklarda (kardiyovaskiiler risk, vendz tromboembolizm ve diyabet gibi) tanisal

degeri olabilecegini belirten yayinlar literatiirde mevcuttur (17).
2.10. Ortalama Eritrosit Genisligi

Ortalama eritrosit genisligi (RDW) eritrositlerin  biiyiikliiklerinin dagiliminin

heterojenitesini 6lgen bir birimdir. Kirmizi kan hiicrelerinin heterojenitesi periferik
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yayma ile tarihte kualitif gozlem sonucu tanimlanmistir. Bu heterojenitenin normal
olarak tarif edilenin iistiindeki durum ise anizositoz olarak tamimlanir. Onceki
arastirmalarda eritrositlerin ¢aplar Olcililerek aralarindaki varyasyonlarin katsayilari
hesaplanmistir. Bu 6l¢iimlerden ortalama pargacik hacmi (MCV) ve varyasyonlarin
katsayilar1 (RDW'ye benzer) kullanilarak ¢an seklinde dagitilarak histogramlar elde
edilmistir. Daha sonra pernisydz anemi veya kanama gibi bazi1 hastaliklarda bu
verilerin sayisal olarak degistigi anlagilmistir. Maalesef kirmizi kan hiicrelerin
biiytikliigiinii (MCV) ve anizositozu (RDW) periferik yaymada goérmek kolay
degildir. Fakat parcacik boyutlandirma teknolojileri sayesinde hizli ve kesin bir

sekilde kuantatif olarak eritrositlerin heterojeniteleri 6l¢iilebilmektedir (192).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) Hematoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran miyelodisplastik
sendrom tanilt 158 hastada gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
dosyalar ilgili tiniversite etik kurulu ve kurum izinleri dogrultusunda hastane veri
tabanindan retrospektif olarak taranmis, bagvuru ani, 6. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay
kontrollerindeki degerleri c¢alisma kapsaminda degerlendirilecek degiskenler

saptanarak analiz i¢in kaydedilmistir.
3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Aragtirma evrenini 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda ZBEU Hematoloji
Bilim Dali poliklinigine bagvuran miyelodisplastik sendrom tanili 158 hastadan
olusmaktadir. Calismada 6rneklem se¢ilmemis olup, hastalarin tamamina ulasilmasi

hedeflenmistir.

Arastirmaya dahil etme kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 158 kisidir.
Calismada aragtirma kriterlerine uyan hastalarin tamami analizlere dahil edilmis ve

kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’{ine ulasilmistir.
3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma c¢oziimleyici (analitik) tipte epidemiyolojik bir arastirmadir. Arastirma
kapsami dahilinde ilgili klinige ait 1 Ocak 2011- 31 Aralik 2018 tarihleri arasindaki
verileri, veri kayb1 minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yoniiyle elde
edilen bulgular ilgili tarihler arasinda basvuran hastalar i¢in temsil edici nitelik

tasimaktadir.
Calismada hastalarin;

v" Bazi sosyodemografik ve fiziksel 6zellikleri (yas, cinsiyet)
v" Tam kan sayimi

v' Ferritin, Vitamin B12 diizeyleri
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v Kemik iligi yapilan hastalarda blast orani ve karyotipik analizi
v" Almis olduklari tedavi ile yaniti
o Basvuru, 6. Ay, 12. ay, 18. ay ve 24. ay kontrollerinde alinan kan
degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir.
Caligsmaya dahil edilen hastalarda;
v Hemoglobin degeri > 10 gr/dL
v Platelet degeri > 100 x 10%/uL
v' Mutlak nétrofil sayismin 1,6 x 10%/uL olmas1 durumunda hematolojik yanit

aldig1 kabul edilmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

v' 1 Ocak 2011 - 31 Aralik 2018 tarihinde hematoloji poliklinigine basvuran
miyelodisplastik sendrom tanili hastalar ¢aligmaya dahil edilmis,
o Onkolojik tanist mevcut

o Poliklinige bir kez bagvurmus hastalar dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri aract olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili Ogretim {iyesi
danismanliginda literatiir dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmistir. Veri
formunu olusturan degiskenler 1ilgili izinler dogrultusunda hasta dosyalarina
erigilerek doldurulmustur. Olusturulan veri formu sonrasinda Microsoft Excel
dosyasina girilmis ve en son da ".sav"(SPSS) uzantili dosya haline getirilerek

analizler bu dosya iizerinden gergeklestirilmistir.
3.6. Verilerin Analizi

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapilmistir.
Caligmada yer alan stirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima wuygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi

kullanilmistir. Bagimli degiskenlerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Friedman testi
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kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson,
Yates ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

3.7. Arastirma Insan Giicii Ve Biitcesi

Caligma tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim tiyesi danigsmanliginda
planlanmis, verilerine erigilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir.
Calismada olusan kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan

karsilanmistir.
3.8. Arastirma On Denemesi

Calisma kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi agisindan 6n deneme
yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayitlarina
erisim durumu arastirma kapsami agisindan tez sahibi arastirma gorevlisi ve ilgili

danisman 0gretim tiyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.
3.9. Etik Kurul Ve Kurum Izinleri

Calisma icin ZBEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma icin etik kurul onay1 alinmistir. Ayrica ¢alisma
verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagl oldugu bashekimlikten
yazili olarak talep edilmis ve alinmistir (08/01/2019 tarihli 33479383 sayil1 etik kurul

toplanti karari).

Calisma verileri sadece bilimsel aragtirma amaciyla kullanilmis ve hastalara
ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse ii¢lincli sahis ve

kurumlarla paylagilmamastir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2011-2018 yillar1 arasinda miyelodisplastik sendrom nedenli takip
edilmis 158 olgunun verileri analiz edildi. Olgularm 89(%56,3)’u kadin ve
69(%43,7)’u erkekti. Bu grubun yas ortalamalar1 71,53+12,6 yil ve grubun ¢ogunu
kadin cinsiyet olusturmaktaydi (Sekil 1).
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30
20
10

89 (%56,3)

69 (%43,7)

Erkek Kadin

Sekil 1: Miyelodisplastik sendrom tamili olgularin cinsiyete gore dagilimi

Miyelodisplastik sendrom tanili olgularin IPSS skorlarina goére sayr ve
yiizdeleri ile dagilimi grafiktedir (Sekil 2). Calismamizda olgularin ¢ogunu (%57,4)
orta risk seviye 1 hastalardan olugmaktaydi.

Orta risk Yuksek riskli Diisiik riskli
T —

seviye 2 [n=12(%22,2)]
[n=7(%13)]

= Disuk Riskli = Orta Risk Seviye 1 = Orta Risk Seviye 2 Yiiksek Risk

Sekil 2: Miyelodisplastik sendrom tami olgularin IPSS skorlarina gore dagilimi



Tablo 2: Miyelodisplastik sendrom tamili hastalarin tanimlayici o6zellikleri

Ozellik (n=158) Sayi[n(%)] Yiizde
Cinsiyet
Erkek 69 43,7
Kadin 89 56,3
Yas (y1l) Ort£SS: 71,53+12,6,

Hematolojik Cevap

Yanit alinan 83 52,5

Yanit alinamayan 75 47,5
Yasam Durumu

Sag 87 55,1

Olii 71 44,9
Tedavi Kullanimi

Azasitidin 24 15,2

Desitabin 13 8,2

Diger ilaglar 16 10,1

Eritropoietin 80 50,6

G-CSF 58 36,7

Miyelodisplastik sendrom tanili hastalarin takiplerinde 83 (%47,5) hastada

hematolojik yanit alinmis, 75 (%52,5) hastada yanit alinamamistir. MDS nedenli

takipli hastalarin verileri analiz edildiginde 87 (%55,1) hastanin halen yasadigi, 71

(%44,9) hastanin vefat ettigi saptanmistir. Bu hastalarin tedavilerinde 24 (%15,2)’1

azasitidin,

13 (%8,2)’ti desitabin ve 16 (%10,1)’sinda diger ilag gruplarim

olusturmaktaydi. Ayrica bu hastalarin 80 (%50,6)’ine eritropoietin, 58 (%36,7)’ine

de G-CSF destegi verilmistir (Tablo 2).

Tablo 3 : Miyelodisplastik sendromlu hastalarin yaslara gore dagilimlari

Enaz En ¢ok Ort£SS Ortanca

Hematolojik Cevap

Yanit alinan (n=83) 32 93 71,34+11,97 75,00

Yanit alinamayan (n=75) 29 94 71,73£13,35 73,00
Yasam Durumu

Sag (n=87) 32 94 68,70+£12,63 71,00

Olii (n=71) 29 93 74,99+11,76 78,00
Cinsiyet

Erkek (n=69) 32 94 71,43+£12,45 73,00

Kadm (n=89) 29 93 71,60+12,79 75,00
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Hematolojik yanit alinan hastalarin yas ortancasit 75,00 (minimum 32,
maksimum 93), yanit alinamayan hastalarda yas ortancasi 73,00 (minimum 29,
maksimum 94)’tiir. Bu hastalardan halen sag olanlarin yas ortancasi 71,00 (minimum
32, maksimum 94), olii olanlarin yas ortancasi 78,00 (minimum 29, maksimum
93)’dir. Calismaya alinan hastalardan erkeklerin yas ortancast 73,00 (minimum 32,
maksimum 94) ve kadinlarin yas ortancast 75,00 (minimum 29, maksimum 93)’ti

(Tablo 3).

Tablo 4: Hematolojik yanit ve yasam durumuna gore hastalarin aylara gore

wbc degerleri

Yamt alinan Yamt alinmayan
WBC (ay) n Ort+SS O.rtanca n Ort£SS O_rtanca
(min-max) (min-max)
WBCO 75 | 5,35+4,95 4 (4-38,8) 83 | 6,36+4,49 5,6 (0,7-35,7)
WBC6 73 | 5344392 4,3 (0,4-21) 83 | 6,49+321 5,8 (1,1-17,8)
WBC12 67 | 5,09+3,33 4(0,7-14,9) 82 | 7,05+524 6,05 (1-44,7)
WBC18 64 | 5,26+4,72 415 (1,1-345) | 80 | 6,83+5,08 6,05 (0,9-43,1)
WBC24 61 5,77+5,53 4,8 (0,3-35,1) 73 7,09+4,01 6,1(1,4-21,1
Sag Olii
Ortanca Ortanca
n Ort+SS (min-max) n Ort+SS (min-max)
WBCO 87 5,73+£3,18 5,2 (0,7-17) 71 6,07+6,13 4,8 (1,3-38,8)
WBC6 85 6,13£3,19 5,6 (1,1-16,4) 71 5,75+4,05 5,2 (0,4-21)
WBC12 83 5,85+2,90 5,4 (1-14,2) 66 6,56+6,06 5,1(0,7-44,7)
WBC18 82 5,89+2,99 5,3 (0,9-15,4) 62 6,45+6,77 4,5(1,1-43,1)
WBC24 78 6,01£3,25 5,5(1,7-17,1) 56 7,15+6,32 5,55 (0,3-35,1)

WBC: Beyaz kiire sayis1

Hematolojik yanit ve yasam durumuna gore hastalarin beyaz kiire

degerlerinin 0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki degerleri Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 5: Hematolojik yanit ve yasam durumuna gore hastalarin aylara gore

hgb degerleri

Yanit alinan

Yanit alinmayan

HGB (ay) | n Ort+SS O_rtanca 2l ortess O'rtanca
(min-max) (min-max)
HGBO 75 9,06+2,04 9,1 (5,2-13,2) 83| 9,75+1,79 9,7 (6,4-15,2)
HGB6 73 9,11+1,76 9,1(5,3-13,7) 83 | 10,54+1,72 10,6 (6,5-14,6)
HGB12 67 8,84+1,94 8,8(4,4-13,2) 82 10,71+2,01 10,8 (6,8-16,3)
HGB18 64 9,00+1,74 8,9(4,9-13,3) 80 10,96+1,86 10,9 (6,2-18)
HGB24 61 9,08+1,74 9,1(5,3-13,7) 73 11,04+1,81 11,1 (6,7-15,7)
Sag Ol
n Ort+SS Ortapca 4 ol Ortanca
(min-max) (min-max)
HGBO 87 9,83+1,91 9,7 (5,4-15,2) 83 8,92+1,87 8,7 (5,2-13,6)
HGB6 85 10,32+1,72 10,3 (6,5-14,1) |83 | 9,34+1,92 9,4 (5,3-14,6)
HGB12 83 10,41+£2,12 10,5 (4,4-16,3) 82 9,19+£2,07 8,9 (4,9-15,8)
HGB18 82 10,58+2,10 10,5 (6,1-18) 80 9,44+1,80 9,65 (4,9-13)
HGB24 78 10,75+1,86 10,65 (7,5-15,7) 73 9,31£1,95 9,25 (5,3-13,3)

HGB: Hemoglobin

Hematolojik yanit ve yasam durumuna gore hastalarin hemoglobin

degerlerinin 0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki degerleri Tablo 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 6: Hematolojik yanit ve vefat durumuna gore hastalarin aylara gore

platelet degerleri
Yamt alinan Yanit alinmayan
PLT (ay) | n Ort+SS Ortanca n Ort+SS Ortanca
(min-max) (min-max)
PLTO 83 | 233,00+155,41 212,000 75 | 137,10+£128,15 90,00(11-592)
PLT6 83 | 235,46+125,70 225,000 73 | 125,69+126,96 82,00(7-568)
PLT12 82 | 207,74+125,69 191,000 67 | 126,74+115,66 85,00(9-504)
PLT18 80 | 207,41+116,80 202,500 64 113,28+97,99 82(4-420)
PLT24 73 | 218,52+122,33 218,000 61 | 100,63+91,73 65(4-375)
Sag Olii
n Ort+SS Ot n Ort+SS Ortanca
(min-max) (min-max)
PLTO 87 | 194,57+146,59 178,00(8-742) | 71 | 178,78+155,84 123,00(5-708)
PLT6 85 | 199,14+136,56 | 188,00(11-657) | 71 | 166,09+137,09 146,00(7-622)
PLT12 83 | 175,91x119,65 | 168,00(10-501) | 66 | 165,54+137,37 139,50(9-689)
PLT18 82 | 176,02+116,48 165,00(7-469) | 62 | 151,75+119,97 143,50(4-553)
PLT24 78 | 182,66+132,73 161,50(6-550) | 56 | 140,05+106,38 121,50(4-471)
PLT: Platelet

Hematolojik yanit ve yasam durumuna goére gore hastalarin platelet

degerlerinin 0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki degerleri Tablo 6’te gosterilmektedir.

Tablo 7: IPSS degerlerinin hematolojik yamt ile karsilastirilmasi

Hematolojik Yanit Alinan Hematolojik Yamit Alnmayan p
IPSS skoru (n=54) Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Diisiik Risk (n=12) 9 37,5 3 10
Orta 1. Derece (n=31) 12 50 19 63,3 0,021
Orta 2. Derece (n=7) 3 12,5 4 13,3
Yiiksek Risk (n=4) 0 0 4 13,3

IPSS: Uluslararasi prognostik skorlama sistemi

Tablo 7’te IPSS skorlamasina gore hastalar hematolojik yanit durumu ile

karsilastirildiginda diisiik riskli hasta grubunda 9(%37,5)’unda hematolojik yanit

gorildigi, 3(%10)’tinde yanit goriilmedigi gozlenmistir. Orta 1. Derece risk
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grubunda hastalarda 12(%50)’sinde hematolojik yanit gorildigi, 19(%63,3)’unda
yanit goriilmedigi saptanmistir. Orta 2. Derece risk grubunda 3(%12,5)linde yanit
goriilmiis, 4(%13,3)’linde yanit gozlenmemistir. Yiiksek riskli hasta grubunda ise
hematolojik yanit alinan hasta olmayip, 4(%13,3)’iinde hematolojik yanit izlenmemis
olup aralarinda istatistiki olarak anlamli (p=0,021) fark saptanmistir. Sekil 3’de risk

skorlar1 ile hematolojik yanit durumu arasindaki iliski gosterilmistir.

35
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19(%63,3)
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3 (%10)
15
4 (%13,3)
10 4(%13,3)
12 (%50)
5 9 (%37,5); 9 3 (%12,5) n
0
Dusuk Risk Orta 1. Derece Orta 2. Derece  Yiksek Risk (n=4)
(n=12) (n=31) (n=7)

® Hematolojik Yanit Alinan B Hematolojik Yanit Ainmayan

Sekil 3: Hematolojik yanit durumuna gore IPSS skorlarina gore dagilim
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Tablo 8: MPV ve RDW degerlerinin hematolojik cevap ile karsilagtirilmasi

Hematolojik Yanit Alinan

Hematolojik Yanit Almmayan

MPV/(ay) S(?gl Ort£SS (rgir;‘:";;f() D S(ar‘gl Ort£SS (rar;a;?;) P
MPV(0) | 83 |843+1,15 ] 8,40(6,4-10,6) 75 |8,89=1,42| 8,90(6,4-13,6)
MPV(6) | 83 |848+1,02 | 8,40(59-125) 73 [8,96+1,44| 8,70(6,4-13,3)
MPV(12) | 82 |851£1,02 | 845(66-10,6) |0,077| 67 |9,01=1,44| 8,90(54-13,7) |0,000
MPV(18) | 80 |8,67+1,13 | 8,60(65-12,6) 64 |9,15:1,55| 8,70(5,6-13,0)
MPV(24) | 73 |859:1,05 | 850(58-10,9) 61 |9,43+1,40| 9,10(6,5-13,1)
RDW(ay)

RDW(0) | 83 |16,8132,94]16,10(12,6-27,8) 75 [18,62+4,1317,70(12,9-34,1)
RDW(6) | 83 |17,49:3,82|16,20(12,4-29,9) 73 |19,4+5,16|17,80(13,6-35,1)
RDW12 | 82 |17,055320|16,25(12,9-27,4)|0,905| 67 [19,47+4,56/18,20(13,6-32,2)|0,146
RDW18 | 80 |17,09+3.28|16,40(12,8-28,1) 64 |19,82-4,78/18,25(13,6-3L,1)
RDW24 | 73 |17,7723,77|16,90(12,8-31,6) 61 [19,70+4,23(18,90(13,1-31,3)

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Hematolojik yanit alinan hastalarin 0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki MPV

degerleri karsilastirildiginda yanit alman hastalarda anlamli farklihik (p=0,077)

saptanmamis, yanit alinamayan hastalarda yiiksek derece anlamli farklilik (p < 0,05)

saptanmistir. Hematolojik yanit alinan hastalarin 0. — 6. — 12, — 18. — 24. aylardaki

RDW degerleri karsilastirildiginda yanit alinan hastalarda anlamli farklilik (p=0,905)

saptanmamis, yanit alinamayan hastalarda yliksek derece anlaml farklilik (p < 0,05)

saptanmigtir (Tablo 8).
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Tablo 9: MPV ve RDW degerlerinin halen yasayan ve ex olan hastalar ile

karsilastirilmasi
Olii Sag
MPV(ay) Say1 Ort4SS O.rtan ca ) Say1 Or4SS O rtanca 0
(n) (min-max) (n) (min-max)

MPVO 71 | 8,51+1,26 | 8,50(6,4-13,6) 87 8,76+1,29 | 8,80(6,4-13,6)
MPV6 71 | 8,75+1,36 | 8,50(5,9-13,3) 85 |8,67+1,28 | 8,50(6,5-13,3)
MPV12 | 66 |8,68+1,39] 8,70(5,4-13,7) |0,008| 83 |877+1,14| 8,90(6,4-11,7) |0,025
MPV18 62 | 8,81+1,55 | 8,60(5,6-13,0) 82 |8,94+1,19 | 8,80(6,7-13,0)
MPV24 56 | 8,99+1,55 | 8,85(5,8-13,1) 78 |8,95t1,07 | 8,90(7,0-12,3)
RDW(ay)

RDWO | 71 [17,99+3,55[17,70(13,1-31,9) 87 [17,41+3,76|16,40(12,6-34,1)
RDW6 | 71 [17,98+3,94|16,90(13,3-30,3) 85 [18,73+5,06|17,50(12,4-35,1)
RDW12 66 |18,35+3,77|17,70(13,6-30,1)|0,000f 83 |17,97+4,26/16,50(12,9-32,2)(0,798
RDW18 62 |18,96+3,81|18,35(13,6-30,8) 82 |17,81+4,47|16,30(12,8-31,1)
RDW24 56 |19,92+4,12|18,55(14,2-31,3) 78 |17,73+3,84|16,70(12,8-31,6)

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Yagam durumuna hastalarin 0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki MPV degerleri

karsilastirildiginda vefat eden hastalarda anlamli farklilik (p=0,008) saptanmuis, halen

yasayan hastalarda da farklilik (p = 0,025) saptanmistir. Yasam durumuna hastalarin

0. — 6. — 12. — 18. — 24. aylardaki RDW degerleri karsilastirildiginda vefat eden

hastalarda yiiksek derecede anlamli farklilik (p < 0,05) saptanmamais, halen yasayan

hastalarda ise anlamli farklilik (p = 0,798) saptanmamustir (Tablo 9).
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Tablo 10: Hematolojik yanit alinan ve alinmayan hastalarin MPV’deki yiizdelik

degisimlerinin karsilastirilmasi

Hematolojik Yanit (n=134) Ort+SS Ortanca (min - max) p
Yanit yok (n=61) 0,069+0,15 0,39(-0,039 — 0,85) 0.049
Yanit var (n=73) 0,022+0,11 0,021(-0,22 —0,28) ’

Hematolojik yanit alinan hastalarin 0. Ve 24. aylarda MPV degerlerindeki
yiizdelik degisim ortalama 0,022+0,11, yanit alinamayan hastalarda yiizdelik degisim
degerleri ortalama 0,069+0,15 olup aralarinda anlamli farklilik (p< 0,05) saptanmistir
(Tablo 10).

Tablo 11: Halen yasayan ve ex olan hastalarin MPV’lerindeki yiizdelik

degisimlerinin karsilastirilmasi

Yasam Durumu (n=134) Ort+SS Ortanca (min - max) p
Sag (n=78) 0,023:0.11 0,01 (-0,33 - 0,31) oo
Ol (n=56) 0,07220.16 0,05 (-0,22 — 0,85) ’

Vefat eden hastalarin 0. Ve 24. aylarda MPV degerlerindeki yiizdelik degisim
ortalama 0,072+0,16, halen yasamakta olan hastalarda yiizdelik degisim degerleri
ortalama 0,023+0,11 olup aralarinda anlamli farklilik (p = 0,098) saptanmamistir
(Tablo 11).
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Tablo 12: Hematolojik yanit ahman ve

yiizdelik degisimlerinin karsilagtirilmasi

alinmayan hastalarin RDW’deki

Hematolojik Yanit (n=134) Ort+SS Ortanca (min - max) p
Yanit var (n=73) 0,066+0,21 0,028(-0,30 — 0,95) 0375
Yanit yok (n=61) 0,078+0,23 0,09(-0,53 — 0,76) ’

Hematolojik yanit alinan hastalarin 0. Ve 24. aylarda RDW degerlerindeki

yiizdelik degisim ortalama 0,066+0,21, yanit alinamayan hastalarda yiizdelik degisim

degerleri ortalama 0,078+0,23 olup aralarinda anlamli

saptanmamustir (Tablo 12).

farklihik  (p=0,375)

Tablo 13: Halen yasayan ve ex olan hastalarn RDW’lerindeki yiizdelik

degisimlerinin karsilastirilmasi

Yasam Durumu (n=134) Ort+SS Ortanca (min - max) p
Sag (n=78) 2.86:21.42 0,45(-53,37 — 94,89) one
Ol (n=56) 13.23:22.97 10,58(-43,73 — 75,66) ’

Vefat eden hastalarin 0. Ve 24. aylarda RDW degerlerindeki yiizdelik

degisim ortalama 13,23+22,97, halen yasamakta olan hastalarda yiizdelik degisim

degerleri ortalama 2,86+21,42 olup aralarinda yliksek derecede anlamli farklilik
(p =0,006) saptanmustir (Tablo 13).
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5. TARTISMA

Calismamizda Ocak 2011 — Aralik 2018 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Saglik ve Uygulama Merkezi I¢ hastaliklar1 Anabilim dali Hematoloji Birimi’nde
tan1 alan miyelodisplastik sendrom hastalar1 degerlendirilmis, ortalama trombosit

hacmi ve eritrosit dagilim genisligi ile prognoz arasinda degerlendirme yapilmustir.

Bu degerlendirilmeyi kisitlayan iki major faktor, bazi hastalarin iki yillik
takip stlirelerine uymamasi ve sitogenetik verilerin gorece olarak tiim hasta
popiilasyonuna oranla daha az [Sitogenetik analiz yapilabilen hasta grubu 54/158

(%34,1)] bulunabilirligi olmustur .

Hematopoetik kok hiicre kokenli klonal bir miyeloproliferatif hastalik olan
MDS’de amag bir ¢ok malign hastalikta oldugu gibi, kiir saglamak ve bu saglanmis
kiirtin devamliligidir. Ayrica progresyon ve niiks olasilig1 yiiksek olan diger malign
hastaliklarda oldugu gibi tam kiir saglamak igin siirekli ve yogun tedavi rejimleri
planlanabilir ve uygulanacak bu tedavilerin toksisitesine bagli mortalite ve morbidite
riskleri goze alinabilmektedir. Fakat son donemlerde etkinligi gosterilmis yeni
ajanlarin MDS’de kullanilmasina ragmen halen MDS hastaliginda tam kiir sansi
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (Allo-HSCT) olup diger tedavi segenekleri
ile tam kiir sans1 yoktur (15, 193).

MDS hastaliginda tan1 icin WHO ve FAB gibi siniflandirma sistemleri
kullanilsa da prognostik olarak bu siniflandirma sistemleri ipucu vermemektedir.
Gilincel prognostik veri icin IPSS ve IPSS-R gibi smiflandirma sistemleri
kullanilmaktadir (113). Bu sistemlere gore diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
siniflandirilan hastalarin %25 oraninda AML’ye transformansyon siiresi sirasiyla
10.8, 3.2 ve 1.4 yildir. Ayrica diisiik, orta ve yiiksek riskli MDS hastalarinda
ortalama beklenen yasam siireleri sirastyla 5.3, 3.0 ve 1.6 senedir. %25 oraninda
AML’ye transformasyon siiresi ve ortalama beklenen yasam siireleri géz Oniine
alindiginda gorece yiiksek olarak diisiik ve orta riskli MDS tanisi olan hastalarda
yiiksek morbidite ve mortalite riski mevcut yogun kemoterapi ve allojenik kok hiicre

transplantasyonu gibi tedaviler 6n planda diisiinilmemektedir (120).
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Bu nedenle ¢alismamizda MDS hastaliginda prognoz, tedavi modalitelerini
degistirdigi ve takibi kolaylastirdig1 i¢in pratik olarak hematoloji kliniginde
kullanilabilecek prognostik belirtegleri ortaya ¢ikarmayir amagladik. Bunun ig¢in
hematolojik yanit alan ve almayan hasta grubu ve yasam durumu ile giinliik pratikte

baktigimiz laboratuvar bulgulariyla karsilastirdik.

Arastirmamiza toplam 158 olgu dahil edildi. MDS hastalifinda yapilan
onceki calismalarda insidans ve prevalans kadinlara gore erkeklerde yiiksek
bulunmus olup ¢alismamizda 69 (%43,7) erkek ve 89 (%56,3) kadn ile kadin hasta
grubu fazla bulunmustur. Bunun farklili§in tan1 alan baz1 hastalarin takiplerine baska
merkezlerde devam etmesi ve poliklinige bir kez kontrole gelen hastalarin aragtirma
dis1 birakilmasi sonucu kesitsel bir arastirma olmadigindan insidans ve prevalans

hakkinda net bilgi olusturmayacagi diisiindiirmektedir (2).

MDS hastaliginin sikliginin 6nceki ¢alismalarda yas ile birlikte arttigi, 70
yasin tizerindeki popiilasyonda ise goriillme sikliginin 100.000 kiside 40-50 vakaya
kadar artig gosterdigi saptanmig olup ¢alismamiza dahil olan hastalarin ortalama
yaslar1 71,53+12,6 [ortanca 74,5 (minimum 29, maksimum 94)] olup Onceki

aragtirmalar ile uyumlu saptanmstir (2).

Yapilan baz1 c¢alismalarda ortalama hematolojik yanit orami %49 olarak

bulunmus olup ¢aligmamizda da hematolojik yanit alinan olgu oran1 %52,5’tu (194).

IPSS skorlarina gore hastalar1 degerlendirdigimizde diisiik riskli grupta 9
(%37,5) kiside hematolojik yanit goriiliirken 3 (%10,0) yanit gériillememis, yiiksek
riskli hasta grubuna bakildiginda hematolojik yanit alinan hasta olmazken yanit
almamayan 4 (%13,3) hasta mevcuttur. Hematolojik yanit ile bu skorlar
degerlendirildiginde aralarinda anlamli farklilik (p=0,021) izlenmis olup risk
derecesi arttikca alinan yanit anlamli sekilde azalmistir. Benzer sekilde Greenberg ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hemoglobin ve nétrofil sayist gibi belirteclerin
prognozda 6neme sahip oldugu ve risk siiflamasi arttik¢a alinan yanitin azaldigi ve

ortalama sagkalim siiresinin daha kisa oldugu gézlenmistir (120).
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Ortalama trombosit hacmi, plateletlerin biiyiikligiinii ifade eder ve ITP,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, kongenital dev trombositopati ve MDS gibi
hastaliklarda yiiksek saptanabilir (195).

Masutani ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ortalama trombosit hacmi ve
ortalama trombosit bilesenlerinin (platelet sayis1 x MPV) miyelodisplastik sendromlu
olgularda tarama amacl kullanilabilirligini degerlendirmistir. MPV ve ortalama
trombosit bilesenlerini (MPC) MDS, aplastik anemi, ITP, myeloproliferatif
hastalarinda ilk tan1 anindaki degerleri referans degerler ile karsilastirilmis, 1304
saglikli kisiden alinan ornekler incelendiginde MPV ortalamalarmin 8.1 + 1.5 L,
aplastik anemili hastalarinin ortalamasi 8.9 + 2.9 fL, ITP hastalarinda 9.7 + 4.4 {L,
miyeloproliferatif malignite hastalarinda 9.0 + 2.7 fL olarak bulunurken MDS
hastalarinda 12.0 £ 5.0 fL ile gorece yiiksek (p < 0,001) olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda hematolojik yanit alan hastalarin iki yillik takiplerindeki MPV
degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamis (p=0,077), hematolojik
yanit almayan hastalarin MPV ortalamalar1 karsilastirildiginda yiiksek derecede
anlamlilik (p<0,001) saptanmigtir. MPV ortalama degerleri tedaviden bagimsiz ex
olan ve halen yasayan hastalarda karsilastirildiginda ex olan grupta p=0,008 , halen
yasayan grupta ise p=0,025 ile her iki grupta anlamlilik saptanmig olup bu durumun
hastalarin ileri yas olmasi ve 6liim sebebinin MDS harici tiim nedenlere baglh 6liimii
gostermesi oldugu diisliniilmiistiir. Hematolojik yanit ile MPV ortalamalarinda
anlaml fark saptanan hastalarda baglangi¢ ve 24. ay MPV degerlerindeki yiizdelik
artis karsilastirildiginda yanit alinan hasta grubunda %2,2°lik bir artig, yanit
alinamayan grupta ise %06,9’luk artis saptanmis olup aralarinda anlamli farklilik
(p<0,05) saptanmistir. Bu da bize takiplerinde MPV degerlerinde artis gdsteren
hastalarin daha yakindan takip edilmesi ve belki de erken kok hiicre nakli igin
hastalarin hazirlanmasi i¢in ipucu vermektedir. MPV degerlerindeki yiizdelik artisin
tedaviden bagimsiz halen yasayan ve ex olan hastalar ile karsilastirildiginda ise halen
yasayan hastalarda %2,3, ex olan hastalarda ise %7,2’lik bir artis saptanmis olup
aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durumun yukarida belirtilen

nedenlere bagli oldugu diistiniilmiistiir (196).
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Eritrosit dagilim genisligi (RDW), ucuz ve kolay bir laboratuvar parametresi
olmakla birlikte eritrosit voliimiindeki standart sapmanin eritrosit ortalama voliimiine
boliinmesiyle bulunan, anizositozu yansitan basit bir denklemdir. Bulunan deger 100
ile ¢arpilarak yiizde olarak ifade edilir (16). Bir ¢ok farkli yapilan arastirmalarda
kanitlandig1 iizere RDW degerinde artis (tipik olarak %14,6 tizeri) morbidite ve
mortalite igin genel popiilasyonda 6nemli bir belirte¢ olarak anilmaktadir (197).
RDW demir eksikligi anemisi, megaloblastik anemi, immiin hemolitik anemi,
miyelodisplastik sendrom, karaciger hastaliklart ve orak hiicreli anemi gibi
hastaliklarda yiiksek bulunabilmektedir (16).

Baba ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada eritrosit dagilim genisliginin MDS
hastalarinda klinik sonuglarla iligskilendirmis olup artmis blastli hastalarda RDW ile
prognoz arasinda anlamli iligki saptanmazken, refrakter anemili MDS hastalarinda
artmis RDW (>15.0%) ile koti prognoz arasinda anlamli (p=0,0086) iligki
saptanmigtir.  Calismamizda ise RDW degerleri hematolojik yanit ile
karsilastirildiginda anlamli sonug¢ elde edilememis (yanit alinanlarda p=0,905,
alinamayanlarda p=0,146), tedaviden bagimsiz halen yasayan ve ex olan hastalar ile
karsilastirildiginda ise halen yasayan olan grupta anlamli farklilik saptanmazken
(p=0,798), ex olan grupta yiiksek derecede anlamli (p<0,001) farklilik saptanmustir.
Bunun iizerine RDW degerindeki yiizdelik degisim hematolojik yanit ve vefat
durumu ile karsilagtirilmis olup hematolojik yanit ile degerlendirildiginde anlamli
sonu¢ elde edilemezken (p=0,375), vefat durumu ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik (p=0,006) saptanmistir. Belirtilen benzer ¢alismalarda da MDS hastalarinda
RDW degerinin prognostik bir belirte¢ olarak potansiyeli oldugunu belirtmektedir
(198).
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6. SONUC VE ONERILER

Miyelodisplastik sendrom iliskili olgularda MPV ve RDW degerlerinin prognoza
olan etkisini arastirdik. MPV ile hematolojik yanit degerlerlendirildiginde p < 0,05
ile anlamli farklilik bulundu. Vefat durumu ile MPV arasinda iliski kurulamazken
RDW degeri ile vefat arasinda p=0,006 ile ileri derecede anlamli iligki bulunan
aragtirmamizda MPV degeri gilinlik kullannrmda MDS hastalarinin takiplerinde
kullanilabilecek basit, ucuz bir hemogram parametresi olup prognoz agisindan umut
vaat eden bir belirtectir. Hastalarda kemik iligi incelemesi gibi invaziv islemler
olmaksizin takiplerinde sadece rutin kan tetkiklerine bakilarak MPV degerinde artis

s0z konusu oldugunda kotii prognoz agisindan dikkate alinabilir.
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