Myelodisplastik sendrom olgularimizin genel ve morfolojik
ozellikleri ile eritropoetin tedavisine yanitlarinin
degerlendirilmesi
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Amag: Klinigimize bagvuran ve MDS tanisi konulan hastalarin klinik 6zelliklerini, periferik kan ve kemik iligi
bulgularini ve uygulanan tedavilere verdikleri yanitlari degerlendirmeyi amagladik. Yéntem: MDS tanisi konulan
45 olgu (29 kadin, 26 erkek) caligmaya alindi. Morfolojik olarak; diseritropoez, disgranilopoez ve
dismegakaryopoez bulgulari degerlendirildi. Bulgular: Calismamiza alinan 45 olgunun 29'u (% 64.4) kadin, 16’si
(% 35.6) erkek idi. 6 (% 13) olguda hepatomegali, 2 (% 4.5) olguda lenfadenopati ve 6 (% 13) olguda
splenomegali bulundu. 38 (% 84.5) olguda anemi, 7 (% 15.5) olguda I6kopeni, 13 (% 29) olguda trombositopeni
ve 22 (% 49) olguda pansitopeni vardi. Periferik yayma degerlendirmesinde karsilagilan en énemli diseritropoez
bulgusu 37 (% 82) olguda karsilasilan anizositoz, en 6nemli disgranilopoez bulgusu 17 (% 38) olguda
karsilagilan hipogranilasyon ve en 6nemli distrombopoez bulgusu ise; 21 (% 46.5) olguda karsilasilan dev
trombositlerin varhigi idi. Kemik iligi incelemesinde saptanan en 6nemli diseritropoez bulgusu 29 (% 64.4) olguda
saptanan megaloblastik degisim, en o&nemli disgranlilopoez bulgusu 13 (% 28.8) olguda saptanan
hipogranulasyon ve en énemli dismegakaryopoez bulgusu 14 (% 31) olguda karsilasilan mikromegakaryositler idi.
Eritropoetin uygulanan 38 olgunun 18’inde (% 47) tedaviye yanit alinirken 20 olguda (% 53) yanit alinamadi.
Sonug: Eritropoetin, anemisi olan MDS olgularinda transfliizyon ihtiyacini azaltan veya timden ortadan
kaldirabilen etkili bir ilagtir. Anemi ile prezente olan MDS olgularinda ilk tercih olarak dikkate alinmasi onerilir.
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Evaluation of general and morphological features of myelodysplastic syndrome patients and their
response to erythropoetin administration

Objective: We evaluated clinical features of patients, and morphological features of peripheral blood and bone
marrow, and response to treatment. Methods: Forty-five patients (29 female, 26 male), diagnosed MDS were
included in this study. Dyserythropoesis, dysgranulopoesis, and dysthrombopoesis finding were evaluated
morphologically. Results: Forty-five patients included in this study were consisted of 29 females (64.4%) and 16
males (35.6%). In physicial examination we detected hepatomegaly in 6 patients (13%), lymphadenopaty in 2
patients (4.5%), splenomegaly in 6 patients (13%). In laboratory examination anemia, leukopenia,
thrombocytopenia, and pancytopenia were found in 38 (84.5%), 7 (15.5%), 13 (29%), and 22 (49%) patients,
respectively. The most important dyserythopoesis, dysgranulopoesis, and dysthrombopoesis findings of patients
were anisocytosis in 37 patients (82%), hypogranulation in 17 patients (38%), and giant thrombocytes in 21
patients (46.5%). The most important dyserythropoesis, dysgranulopoesis, and dysthrombopoesis findings of
bone marrow of patients were megaloblastic changes in 29 patients (64.4%), hypogranulation in 13 patients
(28.8%), and micromegakaryocytes in 14 patients (31%). While we got a good response in 18 patients (47%)
using erythropoietin out of 38, we could not get a response in 20 patients (53%). Conclusion: Erythropetin is a
drug which can decrease transfusion needs or totally prevent transfusion. Its use is recommended as a first line
treatment in MDS patients presented with anemia.
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terimdir. MDS, anemiden AML’ye uzanan bir
prezentasyon yelpazesine sahiptir (1). Yapilan
caligmalarda sitopenilerden kaynaklanan 6lim oram
% 40, 16semiye doniisim orant % 30 bulunmustur
(2,3). Hastalar, izole nétropeni,
trombositopeni veya bi- veya pansitopeni ile
bagvurabilirler (4). 50 yas 6ncesinde MDS goriilme
sikligt ¢ok azdir. Radyoterapi ve kemoterapi
uygulananlarda erken yaslarda tedaviye bagli olarak
MDS goriilebilir (5). Erkekler, kadinlara oranla
yaklagik 2 kat daha fazla etkilenirler (6). Tedavi,
hastanin yasi, genel durumu, MDS’nin alt tipi, kemik
iligindeki blast orant dikkate almarak
planlanmaktadir (7). Tedavide, biiylime faktorleri (8),
vitaminler (9), diisik doz veya yogun sitotoksik
(10,11) ve kok  hiicre nakli (12)
uygulanabilmektedir.  Hastalarin
yaglarda olmasi yogun kemoterapi uygulamasini
engellemektedir.

anemi,

tedavi
¢ogunun ileri

Caligmamizda, klinigimize bagvuran ve MDS tanisi
konulan hastalarin klinik 6zelliklerini, periferik kan
ve kemik iligi bulgularini ve uygulanan tedavilere
verdikleri yanitlar1 degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem

Mayis 2001-Ekim 2003 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji
Bilim Dali tarafindan FAB smiflamasina gore MDS
tanist konulan 45 olgu (29 kadin, 26 erkek) calismaya
alind1.

Tiim olgularin tam kan sayimi, biyokimyasal analizi,
periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu ve/veya
kemik iligi biyopsi incelemeleri yapildi. Morfolojik
inceleme sonucunda diseritropoez, disgraniilopoez ve
dismegakaryopoez bulgulart degerlendirildi.
Sekonder MDS’un agisindan altta yatan herhangi bir
hastaligin varligin1 saptayabilmek icin, oOzellikle
malignite acisindan detayli anamnez alind1 ve fizik
muayene yapildi.

Anemik olgulara haftada 3 kez 150 U/kg eritropetin
uygulandi. 4 haftada yanit alinamayan olgularda doz
50 U/kg artirilarak 300 U/kg’a kadar ulasildi. Yanit
kriteri olarak hematokrit degerinin % 6’nin lizerinde
bir artis gostermesi veya eritropoetinin kullanildigi
son 3 ayda transflizyon ihtiyacinda % 50°den fazla
bir azalma olmasi kabul edildi (13). Lokopeni ve
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trombositopenisi olan olgu sayilarinin azligi nedeni
ile verilen tedaviler degerlendirmeye alinmadi.

Bulgular

Calismamiza 29’u (% 64.4) kadin, 16’s1 (% 35.6)
erkek olmak iizere toplam 45 hasta alindi ve
hastalarin ortanca yast 65 (18-82) bulundu.

Olgularn 24’ (% 53.4) asemptomatikti. Tlk
basvuruda, 13 (% 9) olguda anemi semptomlari, 5 (%
11) olguda infeksiyona ait semptomlar ve 3 (% 6.6)
olguda kanama diyatezi saptandi. 6 (% 13) olguda
hepatomegali, 2 (% 4.5) olguda lenfadenopati ve 6
(% 13) olguda splenomegali bulundu. 38 (% 84.5)
olguda anemi, 7 (% 15.5) olguda I6kopeni, 13 (% 29)
olguda trombositopeni ve 22 (% 49) olguda
pansitopeni vardi. Erkek ve kadin olgular arasinda
hemoglobin diizeyi, 16kosit ve trombosit sayilar1 ve
ortalama eritrosit hacmi agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 1).

45 olgunun periferik yayma degerlendirmesinde
kargilagilan en 6nemli diseritropoez bulgusu 37 (%
82) olguda karsilagilan anizositoz, en Onemli
disgraniilopoez  bulgusu 17 (% 38) olguda
karsilasilan  hipograniilasyon ve en  Onemli
distrombopoez bulgusu ise, 21 (% 46.5) olguda
karsilasilan dev trombositlerin varligi idi (Tablo 2).

45 olgunun kemik iligi incelemesince saptanan en
onemli diseritropoez bulgusu 29 (% 64.4) olguda
saptanan  megaloblastik  degisim, en
disgraniilopoez bulgusu 13 (% 28.8) olguda saptanan
hipograniilasyon ve en oOnemli dismegakaryopoez
bulgusu 14 (% 31) olguda karsilasilan
mikromegakaryositlerin varligi idi (Tablo 3).

Onemli

Eritropoetin uygulanan 38 olgunun 18’inde (% 47)
tedaviye yanit alinirken 20 olguda (% 53) yanit
alimamadi.  Eritropoetin ~ kullanilan  olgularin
higbirinde yan etki saptanmadi.

Tartisma

MDS’un, ileri yaslarda daha sik goriilen klonal bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
ortanca yas 60 ile 70 arasinda degisken bulunmustur.
Bununla birlikte 50 yas altinda ve ¢ocukluk ¢aginda
karsilasilan MDS olgular1 da bildirilmistir (14,15).
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Tablo 1. Olgularin tam kan degerleri

Kadmn Erkek Toplam
Hemoglobin (g/dL) 9.8£14 10.3x1.6 10.1£1.5
Ortalama (+SD)
Ortalama eritrosit hacmi (fl) 94.2+6.4  96.4+5.3 99.3£5.9
Ortalama (+SD)
Lokosit sayist (10°7L) 4.5 (2.3-8.5) 4.3 (1.8-6.5) 4.3 (2.3-8.5)
Ortanca (aralik)

Trombosit sayist (10°/L)155 (15-240) 160 (10-265) 158 (10-265)
Ortanca (aralik)

Tablo 2. Periferik kanda izlenen diseritropoez,
disgraniilopoez ve distrombopoez bulgulari

Tablo 3. Kemik iliginde izlenen diseritropoez,
disgraniilopoez ve dismegakaryopoez bulgulari

n %
Anizositoz 37 82
Poikilositoz 34 75.5
Gozyas hiicreleri 26 57.7
Cekirdekli eritrositler 8 17.7
Howell-jolly cisimcikleri 4 8.8
Bazofilik noktalanma 17 38
Hipograniilasyon 17 38
Pelger-Huet anomalisi 12 26.6
Hipersegmentasyon 9 20
Immatiir graniilositler 4 8.8
Blast 3 6.6
Dev trombositler 21 46.5
Trombosit anizositozu 12 26.6

Caligmamiza alinan olgularin ortanca yasi 65 idi. 50
yas altinda yalnizca 3 olgu saptayabildik.

MDS, erkeklerde kadinlardan yaklasik 1.5-2 kat daha
fazla gorilir (1). Calismamizda erkek/kadin oarani
1.8 olarak bulundu.

Hoffmann ve ark (15), MDS olgularinin yaklasik %
50’sinin ilk tan1 konuldugunda asemptomatik
olduklarin1 bildirmiglerdir. Sanz ve ark (18) da
benzer sonu¢ bulmuslardir. Genel olarak MDS
olgularmin % 33’linde tekrarlayan infeksiyonlara
rastlanmaktadir (14). Bennet ve ark (19) nétropeni
olmaksizin MDS olgularinin % 10’unda tekrarlayan
infeksiyonlar saptamiglardir. Hoffmann ve ark (15)
MDS olgularinin % 10’undan azinda kanama
diyatezine ait semptomlar saptamiglardir.
Calismamiza  alman  olgularm % 53.4°10
asemptomatik iken % 29 olguda anemi semptomlari,
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n %
Megaloblastik degisim 29 64.4
Bazofilik noktalanma 14 31
Eritroid hiperplazi 12 26.6
Cekirdekli anomalileri 8 17.7
Eritroid hipoplazi 7 15.5
Sitoplazma-gekirdek uyumsuzlugu 6 13.3
Bazofilik noktalanma 6 13.3
Ringed sideroblastlar 3 6.6
Hipograniilasyon 13 38
Pelger-Huet anomalisi 11 26.6
Cekirdekli anomalileri 7 15.5
Hipersegmentasyon 6 20
Hipergraniilasyon 6 13.3
Hiperplazi 5 11
Eozinofili 3 6.6
Hipoplazi 2 4.4
Mikromegakoryositler 14 31
Cok ¢ekirdekli megakaryositler 6 13.3
Megakaryositer hiperplazi 5 11
Megakaryositer hipoplazi 3 6.6

% 11 olguda infeksiyona ait semptomlar ve % 6.6
olguda kanama diyatezi saptandi.

Hoffmann ve ark (15) olgularinin % 5-15’inde
hepatomegali, lenfadenopati ve % 10-20 olguda
splenomegali saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
ise; 6 (% 13) olguda hepatomegali, 2 (% 4.5) olguda
lenfadenopati ve 6 (% 13) olguda splenomegali vardu.

MDS olgulari, izole anemi, nétropeni,
trombositopeni veya bi- veya pansitopeni ile
bagvurabilirler. MDS  olgularmin %  80’den
fazlasinda anemiye rastlanir (Hb<10 g/dl) (13).
Bendix-Hansen ve ark (20) tim olgularda anemi
saptamislardir. MDS’de izlenen 16kopeni ile ilgili
farkli oranlar bildirilmistir. Hoffmann ve ark (15) %
25-30 olguda nétropeni bildirirken, Bendix-Hansen
ve ark (20) serilerindeki olgularm % 70’inde
l6kopeni saptamigslardir. Hoffmann ve ark (15) MDS
olgularimin % 40-65’inde trombositopeni varligim
bildirmislerdir. Bendix-Hansen ve ark (20) %46
olguda pansitopeni saptamislardir. Calismamiza
alman olgularin % 84.5’inde anemi, % 15.5’inde
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16kopeni, % 45 olguda trombositopeni ve % 49
olguda pansitopeni saptandi.

Hoffmann ve ark (15) MDS olgularinin
eritrositlerinin genellikle normositer veya makrositer
oldugunu  bildirmislerdir. Ancak sideroblastik
degisikliklerin  izlendigi  olgularda  mikrositer
eritrositlere de rastlanabilmektedir. Calismamiza
alinan olgularin % 85’inde normokrom normositer
anemi saptanirken yalmizca 1 olguda mikrositer
anemi vardi.

MDS olgularmin periferik yaymalarinda izlenen en
o6nemli diseritropoez bulgusu eritrositlerin ¢ekirdek
ve sekil yapisina ait degisikliklerdir. Myeloid seride
ise; hiposegmentasyon, hipersegmentasyon,
hipograniilasyon ve blastlarin varligt en Onemli
myelodisplazi bulgularidir. Dev trombositler ve
trombosit anizositozu ise, periferal kanda izlenen en
o6nemli distrombopoez bulgularidir (13).
serimizde saptanan en Onemli diseritropez,
myelopoez ve distrombopoez bulgular1 sirasi ile;
anizositoz (% 82) ve poikilositoz (% 75.5);
hipograntilasyon (% 38) ve hipersegmentasyon (%
26.6); dev trombositlerin (% 46.5) varligr idi.

Bizim

MDS olgularinin kemik iliginde izlenen en 6nemli
diseritropoez bulgulart megaloblastik degisiklikler ve
ringed Myeloid seride ise;
hipersegmentasyon ve hipograniilasyon varligi en
onemli myelodisplazi bulgularidir. Megakaryosit
kiimeleri, mikromegakaryositler ve ¢ok c¢ekirdekli
megakaryositler ise en Onemli dismegakaryopoez
bulgularidir (13). Bizim serimizde saptanan en
onemli diseritropez, myelopoez ve distrombopoez
bulgular sirasi ile; megaloblastik degisim (% 64.4);
hipograniilasyon (% 38) ve hipergraniilasyon (% 2
6.6); mikromegakoryositler (% 31) ve ¢ok cekirdekli
megakaryositlerin (% 13.3) varligi idi.

sideroblastlardir.

MDS olgularinin yaklasik 2/3’si anemi ile prezente
olurlar. Olgularin hemen hemen hepsinde ise
hastaliklarinin herhangi bir agamasinda anemi gelisir
(19). Eritropoetin displastik progenitdr hiicrelerin
olgunlagsmasini saglar (20). Eritropoetin ile yapilan
calismalarda % 0-63 arasinda degisen oranlarda yanit
elde edilmis, ortalama yanit % 25 civarinda olmustur
(21-22).  Eritropoetinin uygulama dozunda da
farkliliklar vardir. Laporte ve ark (23) 30 U/kg
haftada 3 kez uygularken Casadevall ve ark (24)
100.000 U dozunda haftada 2 kez uygulamislardir.
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Ancak her iki doz uygulamasi arasinda belirgin bir
farklilik g6zlenmemistir. Giliniimiizde kabul gormiis
olan eritropoetin uygulamasi, 150 U/kg haftada 3 giin
dozu ile baglayip yamit alinamazsa 4-8 haftalik
donemler sonunda 300 U/kg doza kadar g¢ikmaktir
(19).  Eritropoetin  uyguladigimiz  olgularin %
47’sinde (18’inde) yamit elde ettik. Yanit elde
edemedigimiz 20 olgunun tedavisinden eritropoetini
cikarttik ve transfiizyon uyguladik.

Eritropoetinin, notrofil sayisi lizerine bir etkisinin
olmadigi, ancak trombosit sayisinda bazen hafif
artisa bazen de hafif azalmalara neden oldugu
bilinmektedir (25-29). Rose ve ark (14), eritropoetin
kullandiklar1 olgularinda tromboz, epileptik ndbet ve
hipertansiyon gibi yan etkilere rastlamamislardir.
Ates, titreme, injeksiyon yerinde olusan lezyonlar en
sik karsilagilan yan etkiler arasindadir. Calismamiza

aldigimiz  olgularda herhangi bir yan etkiye
rastlamadik
Eritropoetin, anemisi olan MDS olgularinda

transfiizyon ihtiyacini azaltan veya tiimden ortadan
kaldirabilen etkili bir ilagtir. Anemi ile prezente olan
MDS olgularinda ilk tercih olarak dikkate alinmasi
Onerilir.
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