
MYELOD‹SPLAST‹K SENDROM

Myelodisplastik Sendrom (MDS) kazan›lm›fl bir
kan hastal›¤› olup s›kl›kla akut lösemiye ilerleyebilir
ve ‘prelösemik bozukluk’ veya ‘oligoblastik lösemi’
olarak da adland›r›labilir. Pansitopeni ve düflük
retikülosit say›s› ile karakterizedir ve kemik ili¤i tipik
olarak normoselüler veya hiperselülerdir. Hücrelerde
morfolojik anormaliteler, displastik de¤ifliklikler
vard›r (Hücre flekli, say›s› ve organizasyonunda
de¤ifliklik vard›r). ‹nefektif hematopoez nedeniyle

kemik ili¤i sellüler olmas›na karfl›n hastalar pansi-
topeniktir (1).

Primer (idiopatik) MDS; en s›k ileri yaflta olmak
üzere herhangi bir yaflta meydana gelebilir. Ortalama
yafl 70-80’dir. Erkeklerde daha s›kt›r (1, 2).

Sekonder (tedaviye ba¤l›) MDS; k›smen daha
gençlerde görülür ve radyoterapi ve kemoterapi son-
ras› geliflir (1).

Etyoloji
1) Genetik ve konjenital faktörler: Down

Sendromu’nda MDS ve di¤er lösemik hastal›klar›n
insidans› artm›flt›r. Fanconi anemisi ve Von Reckling
Hausan Hastal›¤›nda da risk artm›flt›r.

2) Radyasyon: Yüksek doz veya tekrarlayan dozlar-
da iyonize radyasyona (X-Ray ve γ Ray) maruz kalan-
larda risk artm›flt›r.

Hodgkin hastal›¤›, meme kanseri gibi hastal›klar-

ÖZET

Myelodisplastik Sendrom (MDS) kazan›lm›fl bir kan
hastal›¤› olup s›kl›kla akut lösemiye ilerleyebilir ve
‘prelösemik bozukluk’ veya ‘oligoblastik lösemi’ olarak da
adland›r›labilir. Hücrelerde morfolojik anormaliteler, dis-
plastik de¤ifliklikler vard›r. Etyolojide genetik v konjenital
faktörler, radyasyon, benzen ve alkilleyici ajanlar gibi
kimyasal maddeler sorumludur. MDS hematopoetik kök
hücrelerinin etkilendi¤i klonal, akkiz bir disorderdir.
S›kl›kla myeloid seri, daha az olarak lenfoid seri etkilenir.
‹nefektif hematopoezis MDS’nin alt›n kural›d›r.
Hastalar ilk önce asemptomatiktir. Genellikle rutin fizik
muayene ve tam kan say›m› ile flans eseri rastlan›r.
Tan›; periferik yayma ve kemik ili¤i incelemesi ile konur.
Pansitopeni ve düflük retikülosit say›s› ile karakterizedir ve
kemik ili¤i tipik olarak normoselüler veya hiperselülerdir.
MDS’de tek küratif tedavi allojenik kemik ili¤i naklidir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, inefektif
hematopoezis.

SUMMARY

Myelodisplastic Syndrome
Myelodysplastic syndromes, also referred to as preleukemic
disorders, oligoblastic leukemia are a group of acquired blood
disorders that often progress to acute leukemia and associat-
ed with a bone marrow that is typically normocellular or
hypercellular with cells displaying overt morphologic abnor-
malities or dysplastic changes. Certain factors of MDS are
genetic and congenital defects, radiation, benzen and alkylat-
ing agents. MDS is acquired disorders affecting the
hematopoietic stem cells. MDS effects myeloid and, much less
commanly, of lymphoid cell lineages. Ineffective
hematopoiesis is a hallmark of MDS. Patients are often
asymptomatic. It is not uncommon for the disease to be dis-
covered accidentally during a routine physical examination
or a blood test. The diagnosis of MDS in patients with unex-
plained cytopenias requires careful morphologic evaluation of
the blood and bone marrow cells. Allogeneic bone marrow
transplantation is the only curative treatment for MDS.
Key Words: Myelodysplastic syndrome, ineffective
hematopoisis.
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da yüksek doz radyoterapi uyguland›¤›nda MDS riski
artar.

3) Kimyasal madde ve ilaçlar: Benzen, alkilleyici
ajanlar vs.

4) Aplastik anemi: ‹mmünosupresif ajanlarda
tedavi edilen aplastik anemilerde kemik ili¤inde %30-
60 morfolojik aç›dan farkl› hücreler geliflir ve bunlar-
da kromozomal anormalite geliflir (1, 2, 3).

Patogenez
MDS hematopoetik kök hücrelerinin etkilendi¤i

klonal, akkiz bir disorderdir. Klonalite; klonal kromo-
zom anomalisi gösterilerek demonstre edilebilece¤i
gibi, G6PD izoenzim paterni ve X kromozomunda
DNA polimorfizm analizinin yap›lmas› ile de gösteri-
lebilir (1).

Bu çal›flmalar göstermifltir ki; MDS pluripotent
kök hücrelerinin neoplastik transformasyonu ile
sonuçlan›r. S›kl›kla myeloid seri, daha az olarak
lenfoid seri etkilenir (1).

MDS’de myeloid hücrelerin proliferasyon ve dife-
rensiasyon kabiliyetleri kaybolmam›flt›r. Ancak matür
kan hücresi üretimi yetersizdir. Sonuç olrak MDS’li
hastalar›n kemik ili¤i selülerdir ancak pansitopenik-
tirler (1, 4).

‹nefektif hematopoezis MDS’nin alt›n kural›d›r (1).

KL‹N‹K

Hastal›¤›n ilk bafllang›c›nda MDS tan›s› koymak
çok zordur. Önce asemptomatiktir. Genellikle rutin
fizik muayene ve tam kan say›m› ile flans eseri rast-
lan›r. Semptomlar görülmeye baflland›¤›nda vaka
kar›fl›k hale gelir. Genel flikayetler anemiye ba¤l› hal-
sizlik, güçsüzlük, çarp›nt›, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi,
irritabilitedir (1, 4).

Trombositopeniye ba¤l› minör injuri veya cerrahi
müdahaleden sonra yayg›n kanama geliflebilir.
Kad›nlarda a¤›r menstrüel kanamalar olabilir (1, 4).

‹lk semptom olarak enfeksiyon çok nadirdir.
Ancak nötropeni varl›¤›nda (nötrofil say›s› < 200/ml)
geliflebilir (1).

Hastalar›n küçük bir bölümünde kronik veya
reküren vaskülitik deri döküntüleri geliflebilir (1).

MDS’de fizik muayene bulgular› anemi ile uyum-
ludur. Solukluk, taflikardi vard›r. Hepatomegali,
splenomegali nadirdir, varsa da orta derecelidir. LAP
ve purpura mutad de¤ildir (1, 4, 5).

TANI
Tan›; periferik yayma ve kemik ili¤i incelemesi ile

konur (1, 3).
Periferik Yayma: MDS’li hastalarda sitopeni bir

veya daha fazla seride olabilir. Retikülosit say›m›
düflüktür, bu aneminin defektif kemik ili¤i yap›m›na
sekonder oldu¤unu gösterir. Normositik olabilece¤i
gibi anizositoz veya hafif makrositoz vard›r. MCV >
100 fI olabilir ve eritrositlerde Hovell Jolly cisimleri,
Abbott halkalar› ve bazofilik noktalamalar buluna-
bilir (1).

Nukleuslu eritrositler mutad de¤ildir ve
varl›¤›nda displastik de¤ifliklikler gösterir.

Matür nötrofiller hipolobüler nucleus içerebilir
(Psödo Pelger Huet anomalisi). ‹ntrasitoplazmik
granüller çok az veya hiç yoktur. Ek olarak immatur
granülositler periferik kanda görülebilir MDS’de
al›fl›lmam›fl bir bulgu monosit say›s›ndaki art›flt›r.
Monositozis; kronik myelomonositik lösemi tipinde
karakteristiktir (1).

Kemik ‹li¤i: Kemik ili¤i incelemesinde 3 özellik
önemlidir.

Bunlar;
1) Selülarite,
2) Blast ve ringed sideroblast say›s›,
3) Displastik de¤iflikliklerin varl›¤›.
MDS’de kemik ili¤i normal veya hiperselülerdir.

Baz› vakalar hiposelülerdir. Blast say›s› ve ringed
sideroblast say›s› MDS subtipini belirlemede önem-
lidir. Diseritropoetik de¤ifliklikler; nükleer anoma-
lileri (multinuklearite, nükleer fragmantasyon, acaip
nuklear flekil, anormal mitoz, internükleer
köprüleflme, anormal dens kromatin) içerir (1, 2, 3).

Sitoplazmik anormalliler (Howell-Jolly bodyler,
defektif hemoglobinizasyon, ringed sideroblastalar)
vard›r.

Nukleus/Sitoplazma asenkronizedir (yo¤un kro-
matin, zay›f hemoglobinize sitoplazma).
Hipogranülasyon, hiposegmentasyon vard›r.
Dismegakaryositik de¤ifliklikler; mikromega karyosi-
tozis, multipi küçük nukleuslu megakaryositler ve
hipolobulasyondur (1).

Sitogenetik Çal›flmalar
Kemik ili¤inin sitogenetik çal›flmas› önemli bir

tan›sal metodtur.
Primer MDS’li hastalar›n %50’sinde ve sekonder

MDS’lilerin %75’inde kromozomal anomali sap-
tanm›flt›r. S›kl›kla monozomi 7,5q ve trizomi 8 sap-
tan›r. Moleküler çal›flmalar ras, M-CSF (monosit
coloni stimulating faktör res). p 53 ve RB onkogenleri
de mutasyon insidans›ndaki art›fllar› da demonstre
eder (1, 5).
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Klasifikasyon
MDS tan›s› ve subtiplerin belirlenmesi için

Frans›z, Amerikan, ‹ngiliz (FAB) hematologlar
taraf›ndan klasifikasyon kriterleri belirlenmifltir (1, 2,
3).

MDS’de klasifikasyon morfolojik karakterler, kan
ve kemik ili¤indeki blast say›s›, monosit say›s›, ringed
sideroblast varl›¤›, Auer rodlar›n›n varl›¤›na göre
yap›l›r (Tablo 1).

5 subtipi vard›r.
1) Refrakter anemi (RA)
2) Refrakter anemi + Ringed sideroblastlar

(RARS)
3) Refrakter anemi + excess (büyük) sideroblastlar

(RAES)
4) Refrakter anemi + transformasyonda büyük

blast (RAEB-t)
5) Kronik Myelomonositik lösemi (CMML)
Ayr›ca hiposelüler MDS, myelofibrotik MDS

varyantlar› da vard›r (1, 4, 5).
En s›k görülen MDS tipi RA, en nadir görülen

RAEB-t’dir. En çok blast RAEB-t’de, en çok ringed
sideroblast RARS’da en çok monosit ise CMML’de
görülür. Auer rod sadece RAEB’de görülür, ancak flart
de¤ildir.

Myelofibrotik MDS; pansitopeni, minimal
organomegali, hiperselüler kemik ili¤i ile beraber
fibrozis 3 seri elemanlar›nda da displazi ve atipik
megakaryositik proliferasyon vard›r (1).

Ay›r›c› Tan›
Vitamin eksiklikleri: Vitamin B12 ve folik asit ve

partiküler Vitamin B6 eksikli¤i MDS gibi hematolojik
özellikler gösterir. Vitamin düzeyleri ölçülmeli, di¤er
semptomlar göz önüne al›nmal›d›r (1).

Aplastik anemi: Hiposellüler MDS ve aplastik
anemi benzer ancak aplastik anemide kromozomal
anomali yoktur (1).

Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri: PNH
genelde aplastik anemiye benzer. Kan ve kemik ili¤i
bazen MDS’den ayr›lamaz. Flow sitometri GPI-linked
proteinlerin yoklu¤unu araflt›r›r (1, 3, 5).

Alösemik Akut Lösemi: Akut lösemili baz›
hastalarda pansitopeni blast olmaks›z›n olur. FAB’a
göre akut lösemi tan›s› koyabilmek için kemik ili¤inde
blast say›m› > %30 olmal›d›r (1, 3, 5).

Akut ve Kronik Myelofibrosis: Akut myelofib-
rosisde kemik ili¤i fibrotiktir, hücreler genelde
blastt›r, ço¤u da megakaryoblastt›r. Kronik myelofib-
rosisde organomegali ön plandad›r (1, 3, 5).

Myelofitizik anemi, Siroz: Malignensilerin
kemik ili¤ine metastaz› sonucunda sitopeni geliflir.
‹mmatur kemik ili¤i hücrelerinin dolafl›ma geçmesi
ile MSD’yi düflündürebilir. Kemik ili¤i biopsisi ile
ay›r›c› tan› yap›labilir (1, 3, 5).

Prognez
Düflük riskli MDS’li hastalarda (RA, RARS) blast

say›s› <5’tir. Genelde uzun bir kronik faz vard›r, pro-
gresif olarak pansitopeni kötüleflir. Pansitopeniye
ba¤l› veya pansitopeniyi önlemek için yap›lan
giriflimlere ba¤l› komplikasyonlar geliflebilir. Ör: Kan
transfüzyonu s›k yap›l›rsa hemokromatozis
geliflebilir. Akut lösemiye dönüflüm olabilir.

Yüksek riskli hastalarda daha ciddi sitopeniler
vard›r. Akut lösemiye dönüflüm daha s›kt›r (Bu s›kl›k
blast say›s›na ba¤l›d›r). Nötropeni ve trombosi-
topeniye ba¤l› komplikasyonlar, nadiren de hemokro-
matozis nedeniyle kaybedilebilirler.

Kromozomal anomalisi olmayan hastalarda lösemi
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Fab tipi % % Blast Say›s› % Ringed Siderobl Monosit Dispoez Auer
Kem. il. Kan

RA 28 <5 <1 <15 Nadir + YOK

RARS 24 <5 <1 >15 Nadir + YOK

RAEB 23 5-20 <5 <15 Nadir ++ YOK
9

CMML 16 1-20 <5 <15 1*10/L ++ YOK

RAEB-t 9 20-30 >5 <15 De¤iflken ++ +/-

Tablo1: FAB Klasifikasyonu



geliflme flans› daha az, yaflam süresi daha uzundur.
Prognostik faktörler; yafl, blast say›s›, pansitopeni

derecesi ve kromozomal anomali varl›¤› ile iliflkilidir
(1).

TEDAV‹

MDS’de tek küratif tedavi allojenik kemik ili¤i
naklidir. Ancak bu tedavi MDS’lilerin çok küçük bir
k›sm›na uygulanmaktad›r (55 yafl alt›nda, histokom-
patible donörleri olanlara). Di¤erlerine ise suportif
tedavi yap›lmaktad›r. Kemoterapiden fayda sa¤lana-
mam›flt›r (1).

Suportif tedavi: Eritrosit ve trombosit trans-
füzyonu, antibiotik kullan›m›, yo¤un transfüzyon
uygulanan hastalara demir flelasyonu için des-
feroksamin uygulanmas›n› içerir (1).

Hemopoetik Growth Faktörler: Eritropoetin ve
granulosit koloni stimule edici faktör (G-CSF) en
yararl› faktörlerdir.

G-CSF nörtopenik, enfeksiyonu olan hastalarda
faydal›d›r. Nötrofil say›s›nda art›fl sa¤lanmas› hayat
kurtar›c›d›r.

Nötrofil say›s› <200/Microl alt›nda olmayan
vakalarda profilaktik G-CSF kullan›m› önerilmekte-
dir.

Baz› hastalarda kronik sitokin uygulanmas› akut
lösemiye transformasyona yard›mc› olabilir.

Vitamin Tedavisi, Steroid Hormonlar ve
‹mmünosupressif Ajanlar: Vitamin B6, Vitamin
B12, folik asit bazen faydal› olabilir. Glikokortikoidler
limitli fayda sa¤lar ve uzun süre kullan›mlar›nda
ciddi yan etkiler görülür. MDS’li küçük bir hasta
grubunda androjenler kan say›m›n› artt›rabilirler.

Antitimosit globulin ve/veya siklosporin hipose-
lüler MDS’lilerde kan say›m›n› artt›rabilir.

Diferensiasyon Tedavisi: Retinoik asitler, Vit
D3, interferon-α imatur malign hücre serisinin dife-
rensiasyonunu artt›rabilir. Ancak bu ajanlar›n kul-
lan›m›ndan iyi sonuç elde edilmemifltir.

Düflük Doz Kemoterapi: Sitozin arabinozid, azo-
cytidine ve topetecon düflük dozlarda verildi¤inde
etkili olabilir. Diferensiasyonu etkilemez. Lösemik
klonun geliflimini suprese eder ve normal klonal
hücrelerin geliflimini stimule ederek normal kan
hücresinin artmas›n› sa¤lar. Ancak bu etkiler geçi-
cidir; ancak küçük bir hasta grubunda baflar›l›
olmufltur.

Kemik ‹li¤i Transplantasyonu: %60 MDS’de
etkilidir. Kullan›m›n›n s›n›rl› olmas›n›n sebebi; trans-
plantasyon komplikasyonlar› ve transplant sonras›
dönemde rekürrens gösterebilmesidir. Greft Versus
Host Hastal›¤› MDS’de s›k görülür; çünkü MDS
yafll›larda s›kt›r.

Transplant an›nda blast say›s› fazla olanlarda
posttransplant hastal›k relaps› s›k görülür. RAEB ve
RAEB-t’de transplant sonras› 2 y›l içinde % 25-50
relaps görülür iken RA ve RARS’de %1’den azd›r (1).
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