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0z
Amag: Myelodisplastik sendrom (MDS) kemik iliginde anormal seliiler proliferasyon, ¢evre kaninda, bir veya daha fazla hiicre dizisinde
sitopeni, kemik iliginde displazi ve akut myeloid l16semi (AML) gelisme riski ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Bu ¢alismanin

amaci MDS hastalarinda demografik veriler, konvansiyonel sitogenetik, Florasan in situ hibridizasyon (FISH) ve prognostik 6zelliklerini
degerlendirmektir.

Yéntemler: Bu ¢cahsmaya Ocak 2010 - Ocak 2020 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji Boliimii’'nde takip edilen 18 yas ve iizerindeki MDS
tanili hastalar dahil edildi. Hastalarin verileri geriye dontik arandi. Herhangi bir zamanda tani alan hastalarin hemogram, biyokimya,
sitogenetik ve FISH sonuglari, sag kalimlari, almis olduklar1 tedaviler, sitopeni dereceleri, kemik iligi blast yiizdeleri, kemik iligi biyopsi
sonugclari incelendi.

Bulgular: Calismaya Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda MDS tanisi almis ve izlemde olan 18 yas ve lizerindeki 205 hasta alindi.
Kadin/Erkek orani 0,8/1 olarak bulundu. Ortanca yas 70,7 (27-92) idi. Ortanca hemoglobin degeri 9,4 (4.8-14.5) idi. MDS olgulari, 2016
Revize-WHO Siniflamasr’na gore siniflandirildiklarinda; en fazla 78 hasta (%38) ile MDS-SLD grubunda saptandi. Konvansiyonel sitogenetik
analiz yapilabilen 141 hastanin 112’sinde (%79,4) normal karyotip saptandi ve bu yontem ile en fazla saptanan sitogenetik anomali komplex
karyotipti (n=9, %6,3). FISH paneli ile bakilan 135 hastanin genetik anomalilerine gore medyan sagkalimlarina bakildi. FISH sonucuna gére
7q delesyonu ve P53 mutasyonu olan hasta popiilasyonlarinda, mutasyon olmayan gruba gore azalmis ortanca sagkalim siireleri istatistiksel
olarak anlaml saptanmistir (p-degeri <0,05). Kemik iliginde CD34 yiizdesi artik¢a sagkalimin anlaml sekilde azaldigi saptandi. Hastalarin
ortanca sag kalimlar1 iPSS evresine gore degerlendirildiginde, ileri evrede bulunan hastalarin medyan sagkalimlari istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diistiktii.

Sonug: MDS’in genetik temeline iliskin yapilan ¢alismalar hastaligin tani, evreleme, prognoz ve tedavi yontemlerini sekillenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Myelodisplastik sendrom, Kemik iligi biyopsisi, Sitogenetik analiz, Floresan in situ hibridizasyon

DOI: 10.5798/dicletip.1128940

Yazisma Adresi / Correspondence: Ahmet Seyhanli, Sivas Numune Hastanesi Hematoloji ABD. Sivas, Tiirkiye e-mail: ahmet8563@yahoo.com

333


https://orcid.org/0000-0001-6082-2995
https://orcid.org/0000-0001-5968-6068
https://orcid.org/0000-0001-7180-3423
https://orcid.org/0000-0002-2762-0942
https://orcid.org/0000-0002-8167-0238
https://orcid.org/0000-0002-2548-4238
https://orcid.org/0000-0002-8187-7159
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Evaluation of Cytogenetic / Fish And Demographic Data of Patients Diagnosed with
Myelodysplastic Syndrome

Abstract

Objective: A myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogeneous group of diseases characterized by abnormal cellular proliferation in the
bone marrow, cytopenia in one or more cell lines in the peripheral blood, dysplasia in the bone marrow, and risk of developing acute myeloid
leukemia (AML).This study aims to evaluate demographic data, conventional cytogenetics, Fluorescent in situ hybridization (FISH), and
prognostic features in MDS patients.

Methods: Patients aged 18 years and over 18 years of age with MDS who were followed up in the DEUTF Hematology Department between
January 2010 and January 2020 were included in this study. The data of the patients were searched retrospectively. Hemogram, biochemistry,
cytogenetic and FISH results, survival, treatments, cytopenia grades, bone marrow blast percentages, bone marrow biopsy results of patients
diagnosed at any time were examined.

Results: A total of 205 patients over the age of 18 diagnosed with MDS and followed up between January 2010 and January 2020 were included
in the study. The female/male ratio was found to be 0.8/1. The median was 70.7 (27-92). The median hemoglobin value was 9.4 g/dl (4.8-
14.5). MDS cases are classified according to the 2016 Revised-WHO Classification; it was detected in the MDS-SLD group with the highest 78
patients (38%). A normal karyotype was found in 112 (79.4%) of 141 patients for whom conventional cytogenetic analysis could be performed,
and the most common cytogenetic anomaly detected with this method was complex karyotype (n=9, 6.3%). The median survival of 135
patients with the FISH panel was evaluated according to their genetic anomalies. According to the FISH result, in the patient populations with
7q deletion and P53 mutation, decreased median survival times were statistically significant compared to the group without mutation (p-
value <0.05). It was determined that survival decreased significantly as the percentage of CD34 increased in the bone marrow. When the
median survival of the patients was evaluated according to the IPSS stage, the median survival of the patients in the advanced stage was
statistically significantly lower.

Conclusion: Studies on the genetic basis of myelodysplastic syndrome play an essential role in shaping the diagnosis, staging, prognosis, and
treatment methods of the disease.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, Bone marrow biopsy, Cytogenetic analysis, Fluorescent in situ hybridization.

GIRIS
66+2 dir3* Genel populasyonda sikhigi 35-

100/milyon Kisidir. ileri yas grubunda ise bu oran
daha  yiksektir, 120-500/milyon  Kisiye

Myelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik
hiicrelerde yapisal displazi bulgulari, inefektif
hematopoez, tekrarlayan genetik anomaliler ve

akut myeloid 16semiye (AML) doéniisiim riskinde
artis olan klonal hematopoetik kok hiicre
hastaliklarinin heterojen bir grubudur!. MDS
olgularinda  kemik iliginde olgunlasma
asamalarini tamamlayamayan hiicreler birikir ve
bu hiicreler perifere ¢ikamaz. Bu nedenle kemik
iligi hiperseliiler iken kanda sitopeniler goriiliir,
olgunlasamamis ve fonksiyonu bozuk hiicreler
kemik iliginden ¢ikarken pargalanirlar. Bu olaya
inefektif eritropoez denir ve bunun nedeni
kontrolsiiz apopitozistir. Ayn1 zamanda kemik
iligi mikro gevresi ve hiicre sinyal yolaklarindaki
bozukluklar hastaligin olusmasina katkida
bulunurlar?. MDS igin; ileri yas, erkek cinsiyet,
obezite, sigara kullanimi ve 6nceden radyoterapi
veya kemoterapi oykiisii gibi birden fazla risk
faktori tanimlanmistir. MDS’nin tani sirasinda
ortalama goriilme yasi

cikmaktadir. Avrupa’da yapilan bir vaka kontrolli
calismada, 100.000 kisideki yillik insidansin, 50
yas alt1 grup icin 0,5; 50-59 yas arasindaki grup
icin 5,3; 60-69 yas arasi i¢in 15; 70-79 yas
arasindaki grup i¢in 49 ve 80 yas lstl i¢in 89
oldugu belirtilmistirs. Aul ve arkadaslar1 MDS i¢in
yillik olarak kabaca 100.000°de 4.1 olarak
raporlamistir®. Ulkemizde bildirimi zorunlu
hastalik listesinde olmayan MDS’in hentiz siklig
belirleyecek genis epidemiyolojik veri
bulunmamaktadir. 1976’da Fransiz-Amerikan-
Ingiliz Isbirligi Grubu (FAB), MDS olarak
tanimladig1 bir grup hastaligt AML’den ayirmak
icin ilk tan1 ve siiflandirma rehberini olusturmus,
1982’de yeni alt tiplerin eklenmesi ile bu
siniflandirma son  seklini  almistir.  “The
International MDS Risk Analysis Workshop’
kemik iligi blast orani, sitogenetik durum,
sitopenilerin say1 ve derecesini MDS’de en 6nemli
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prognostik belirleyiciler olarak kabul ederek
Uluslararast  prognostik  skorlama  sistemi
(IPSS)'ni  gelistirmistir. IPSS siire¢ icinde
yenilenmis ve sitogenetik belirtecglerin prognostik
onemi daha detaylh dikkate alinmistir.
Olusturulan bu yeni prognostik sisteme “revised
IPSS (R-IPSS)” ismi verilmistir’. Diinya Saghk
Orgiiti (WHO), prognostik kullanilabilirligi
glclendirmek icin FAB kriterlerinde degisiklikler
ile 2001 yilindan bu yana yaygin olarak kullanilan
ve 2008 yilinda giincellenen siniflandirma
sistemini 2016 yilinda yeniden revize etmistir ve
bu siniflamasi morfoloji, immiinofenotip, genetik
ve klinik 6zellik kombinasyonuna dayandirmistir.
Bu calismada 2010-2020 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen MDS hastalarinda demografik veriler,
konvansiyonel sitogenetik, FISH ve prognostik
ozellikler retrospektif olarak degerlendirildi.

YONTEMLER

Bu ¢alismaya Ocak 2010 - Ocak 2020 tarihleri
arasinda DEUTF Hematoloji Béliimii'nde takip
edilen 18 yas ve lizerindeki MDS tanili hastalar
dahil edildi. Hastalarin verileri geriye doniik
arandi. Herhangi bir zamanda tani alan hastalarin
hemogram, biyokimya, sitogenetik ve FISH
sonuglari, sag kalimlari, almis olduklar: tedaviler,
sitopeni dereceleri, kemik iligi blast ytlizdeleri,
kemik iligi biyopsi sonuclar1 incelendi. Hastalar
2016 WHO siniflamalarina gore kategorize edildi.
Anemi, l6kopeni ve trombositopeni tanimlayici
esik  degerleri icin, IPSS simiflamasinda
tanimlanan degerler esas alindi. MDS-AML sinir1
icin blast sayis1 olarak, WHO’nun kabul ettigi
deger olan %20 esas alindi. Prognoz
degerlendirilmesi i¢cin IPSS skorlama sistemi
kullanildi. Bu ¢alisma Dokuz Eylill Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. 29.03.2018
tarihli, 2018/08-10 say1 ile alinmustir.

istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 22 (Statistical Package
Social Science) for Windows yazilimi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatiksel yapildi ve tim
veriler ortalama +/- standart sapma veya median

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2022) 49 (2) : 333-342

olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yuzde (%) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkin ortaya konmasi icin Ki-kare
testi, bagimsiz sayisal degiskenler arasi farklarin
incelenmesi icin Mann- Whitney U testi kullanildi.
Sag kalim sonuglarinin degerlendirilmesi igin
Kaplan- Meier ve log rank testi kullanildi. p<0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR VE SONUCLAR

Calismamiza Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali polikliniginde
Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda MDS
tanisi almis ve izlemde olan 18 yas ve ilizeri 205
hasta alindi. Olgularin 114’1 (%55,6) erkek, 91’i
(%48,3) kadindi. Kadin/Erkek orani 0,8/1 olarak
bulundu. Ortanca yas 70,7 (27-92), Ortanca
hemoglobin degeri 9.4 gr/dl (4.8-14.5), Ortanca
trombosit sayis1 151,9x103%/uL (2,2-604) olarak
saptandi. Hastalarin demografik 6zellikler ve tani
anindaki laboratuvar verileri tablo 1’de sunuldu.

Tablo I: Calisma hastalarinin demografik ozellikleri ve tani
anindaki laboratuvar bulgulari

N=205 (%) Ortanca (Min-Max)
Kadin/Erkek 0,8/1 (55,6/44,4)
Yas 70,7 (27 - 92)
WBC (103/pL) 5,5 (0,6 - 36)
Lenfosit (10%/pL) 1,6 (0,1-5,5)
Trombosit (103/uL) 151,9 (2,2 - 604)
Hemoglobin (g/dl) 9,4 (4,8-14,5)
LDH (U/L) 269,6 (90 - 2427)
Serum Kr (mg/dL) 1,17 (0,4-8,7)
Serum BUN (mg/dl) 23,6 (5-143)
Albumin (mg/dl) 3,8(1,6-4,9)
Ferritin (mg/dl)
<1000 mg/d| 183 (89,3)
>1000 mg/dl 22 (10.7)
ECOG
0 7 (3.4)
1 53 (25.8)
2 91 (44.3)
3 41 (20)
4 13 (6.3)

WBC: White blood cell, LDH: Laktat dehidrogenaz, Kr: kreatinin, AST:
Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group
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MDS olgulari, 2016 Revize-WHO Siniflamasi’'na
gore siniflandirildiklarinda; 78 hasta (%38)
Myelodysplastic ~ syndrome-single  lineage
dysplasia (MDS-SLD), 59 hasta (%28,8)
Myelodysplastic ~ syndrome-  multilineage
dysplasia (MDS-MLD), 3  hasta (%1,5)
Myelodysplastic syndrome- ring sideroblast -
multilineage dysplasia (MDS-RS-MLD), 5 hasta
(%2,4) MDS-5q, 8 hasta (%3,9) Myelodysplastic
syndrome- excess blast 1 (MDS-EB 1), 50 hasta
(%24,4) Myelodysplastic syndrome- excess
blast 2 (MDS-EB 2), 2 hasta(%1)
Myelodysplastic syndrome-unclassified (MDS-
U) grubuna dahil oldu. Hastalarin MDS alt
tiplerine gore sagkalim analizlerini yapabilmek
icin sagolan MDS-U sinifindaki 2 hasta bu
analizin disinda tutuldu. MDS-EB 2 alt tipinde
beklenildigi sekilde sagkalim siiresi diger alt
tiplere gore daha kisa idi (Tablo 2).

Tablo II: WHO-2016 Revize MDS siniflamasina gore
hastalarin sagkalimlari

Losemi
ORTALA K
MDS ALT - y MA
. OLU | SAG(N) N transfo
TiPi N (%) SAGKALI
(N) (%) rmasyo
M (ay)
n orani
1S.S
N (%)
MDS-SLD | 78 (%38,0) | 24 | 54 (%69,2) |108+0,00 | 1(1)
MDS-MLD | 59 (%28,8) | 30 | 29 (%49,2) [35%10,35 [8(13.5)
MDS-RS
3 (%1,5) 1 2 (%66,7 77 +495 | 0(0)
MLD
MDS-5q 5(%2,4) 2 3 (%60,0) |60+£29,66 | 0(0)
MDS-EB1 | 8(%3,9) 5 3(%60,0) | 35+4,52 |1(12.5)
MDS-EB2 | 50 (%24,4) | 44 | 6(%12,0) |16+2,88 |21(42)
MDS-U 2 (%1,0) 0 2(%100) 35+6,00 | 0(0)
(P<0.001)***

Hastalarin kemik iligi biyopsilerindeki patolojik
veriler de prognostik acidan degerlendirildi.
Olgularin  kemik iligi seliilaritesi gozden
gecirildiginde, 40 olgu (%19,5) hiposeliiler, 96
olgu (%46,8) hiperseliiler, 69 olgu (%33,6)

normoseliilerdi. Seliilaritenin medyan sagkalim
tizerine etkisi degerlendirildiginde normoseliiler
kemik iligine sahip hastalarin daha uzun siire
yasadig, hiperseliiler hastalarin ise daha az siire
yasadigl saptandi. Ancak istatistiksel olarak
anlamlilik yoktu ( p =0,440 ). Hastalar kemik iligi
fibrozis derecesine gore 2 gruba aynld. Ilk
gruptaki evre 0-1-2 derece fibrozisi bulunan 195
hastanin (%95,2) ortalama sagkalim siireleri
35,00+5,93 ay olarak saptandi. 2. grupta bulunan
evre 3-4 derece fibrozisi bulunan 10 hastanin (%
4,8) ortalama sagkalim stiresi 24,00+7,10 ayd.
lleri fibroza sahip olgularin sagkalimi daha kisa
gorunmekle birlikte istatistiksel anlamlilik yoktu.
Bu gruptaki hasta sayisinin az olmasina baglandi
(p =0,488). Kemik iliginde CD34 ylizdesi artik¢a
sagkalimin anlamh sekilde azaldig1 saptandi
(Tablo 3).

Konvansiyonel sitogenetik analiz yapilabilen 141
hastanin 112’sinde (%79,4) normal karyotip,
29’unda (%20,5) en az bir sitogenetik anomali
izlendi. 135 hastada ek olarak FiSH incelemesi
yapildi. 103’linde (%76,2) MDS paneline ait
genetik anomali saptanmadi. 32’sinde (%23,7) ise
anomali tespit edildi. 24 hastada (%11.7) FISH
dahil ileri genetik inceleme yapilamadi.

Konvansiyonel karyotipik analiz ile sitogenetik
anomali tesbit edilen 29 hastanin 4’iinde (%2,8)
izole 5q delesyonu, 1'inde (%0,7) 7q delesyonu,
3’linde (%2,1) 20q delesyonu, 6’sinda (%4,2)
trizomi 8, 9'unda (%6,3) komplex Kkaryotip,
4’inde (%2,8) Y delesyonu, 1l’'inde (%0,7)
delesyon 16, 1'inde delesyon 9 saptand..

FISH paneli ile bakilan 135 hastanin genetik
anomalilerine gore medyan sagkalimlarina
bakildi. FISH sonucuna gore 7q delesyonu ve P53
mutasyonu olan hasta popiilasyonlarinda,
mutasyon olmayan hasta grubuna gore ortanca
sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlaml (P
degeri <0,05) farklilik saptanmistir. 7q delesyonu
olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 26,0
(23,3-28,6) ay, p53 mutasyon olan hastalarda
ortanca sagkalim 14,0 (0,0-38,5) ay olarak
goruldi. Diger anomali ve sagkalim iliskileri Tablo
4’te 6zetlenmistir.
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Tablo III: Hastalarimizin Kemik iligi Verileri ve Sagkalim
lligkileri
ORTALAM
A
Taompl oLU SAC SAGnld(Au ,
N(% N(%
m NNy
+S.S
Hiposeliiler = 40 23 (57.5) 17(42,5) 27,00%6,19
SELULARiTE Normoselil
69  34(49.3) 35(50,7)  47,016,7
er 0,440
Hiperseliile 32,039
96 49 (51.0) = 47(49)
r
Evre0-1-2 | 195 100(51.3) 95(48,7) = 35,0459
FIBROZIS
DERECESI 24,0871
Evre 3-4 10 | 6(60.0) | 4(40,0) 0,488
LENFOID 35,0£7,1
AGREGAT Var 141 75(43.2) 66(46,8)
35,0+3,8 0,878
Yok 64 | 31(48.4) 33(51,6)
CD34
YUZDESI <%5 153 | 65(42.5) 88(57,5)  60,0+13,2
%5-10 32 24(75.0) 8(25) 19,0+4,1
<0,00
%10-20 16 | 14(87.5) |2(125) = 150%9,0
1
>%20 4 | 3(51.7) |1(483) 6,050
Hastalarimizin genetik incelemelerinde p53

delesyonu veya amplikasyonu FISH teknigi ile
saptanan 4 hasta mevcuttu. Bu 4 hastanin tamami

mevcut izlem siiresi icinde exitus olmustu.
Ortalama sagkalimlar1 14+12,5 ay olarak goriildi
(p=0,02).

Sitogenetik/FISH verileri iyi, orta, kotii risk olarak
siniflanarak sagkalim analizleri tekrarlandiginda
iyi risk grubunun daha uzun yasadigl
verilerimizde de gosterildi (Tablo5).
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Tablo IV: FiSH paneli anomali dagilimi-sagkalim iligkisi

ORTANCA
FiSH PANELI S&‘;l SAGKALIM (MiN- P
MAX) (AY)
L 25,0 (19,44-30,55)
POZITIF 18
5q
_ 36,0 (17,37-54,62) | 0,159
NEGATIF = 117
o 26,0 (23,31-28,6)
POZITIF 11
7q
_ 36,0 (15,71-56,28) | 0,013*
NEGATIF = 124
. 29,0 (14,89-43,10)
POZITIF 5
20q
_ 35,0 (28,37-41,62) | 0,626
NEGATIF | 130
. 28,0 (25,88-30,11)
POZITIF 8
TRIiZOMi
8 _ 35,0 (29,39-40,60) | 0,598
NEGATIF | 127
o 14,0 (0,00-38,50)
POZITIF 4
P53
0,024*

NEGATIF 131 36,0 (15,36-56,63)

Tablo V: FISH sonucuna gore risk gruplarinin sagkalim
tizerindeki etkileri

ORTANCA
FisH N SAG (N) | SAG (N) (5131(1;\11(3%
ANOMALI %) %) %) @y) P
GRUBU 0 0 o y
. 113 36,0 (15,87-
ivi (837) 47 (41,6) | 66 (58,4) 56.12)
28,0 (7,92-
ORTA 10 (7,4) | 5(50,0 5 (50,0
(74) (50,0) (50,0) 48,07)
o 27,0 (25,17-
KOTU 12 (8,9) [10(83,3) | 2 (16,7
(89 (833) (167) 28,82) 0,023
TOPLAM (135 (100) | 62 (45,9) |73 (54,1) 35'21(213‘)88'

Calismamiza alinan 205 hastanin 191 tanesinde
(%93,1) IPSS ye gore prognostik skorlama
hesaplanabildi. Veriler tablo 27’de sunuldu.
Hastalarin ortalama sag kalimlar iPSS evresine
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gore degerlendirildiginde, ileri evrede bulunan
hastalarin ortalama sagkalimlar1 istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiikti (p
<0,001) (Tablo 6).

Tablo VI: Hastalarin PSS Evresine Gére Prognoz Verileri

_— . ORTALAMA

N (%) SAGKALIM

EVRE N (%) N (%)
(AY) 1S.S

Diisiik 96 (%50,26) | 30 (%31,65) 66 (%68,75) 79,00+6,71
Orta-1 | 46 (%25,65) 25(%54,35) 21 (%45,65) 34,0+4,100
Orta-2 37(%19,37) 30(%81,09) 7 (%18,91) 20,00+2,30
Yiiksek | 12 (%6,28) 12(%100) 0 (%0) 13,00+7,50
TOPLA
" 191(%100) | 97(%49,22) | 94 (%50,78) | 36,00%6,45
(P<0.001)***

Kan {riin transfiizyonu agisindan 173 hasta
degerlendirilebilirken, 32 hastanin transfiizyon
bilgilerine wulasilamadi. Bu nedenle WHO
siniflama-bazli prognostik skorlama sistemi
(WPSS) siniflamas1 yapilamadi. Transflizyon
verilerine ulasilabilen 173 olgunun 107
tanesinde yillik ortanca kan irtn ihtiyac1 17,0
(0-74). 107 hastanin 38 tanesi sadece eritrosit
replasmani alirken, 2 tanesi sadece trombosit
replasmani aldi. 67 hasta ise hem trombosit
hem de eritrosit replasmani aldi. Hastalar kan
urin ihtiyacinin sagkalima etkisi agisindan
degerlendirildiginde kan iirtin ihtiyac1t olan
hastalardaki ortalama sagkalim 24,0+2,41 ay
iken, kan {rin ihtiyaci olmayanlara gore
,ortalama sagkalim 108+6.2 ay olarak saptandi
ve istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p degeri=< 0,001). Hastalar MDS alt
tiplerine gore ortalama (aylik) kan iriin
ihtiyaclari ve ortalama (yillik) eritrosit
transfiizyon ihtiyaclari1 Tablo 7’de sunuldu.

Tablo VII: MDS alt tiplerine gore ortalama(aylik) kan {riin
ihtiyaclar1 ve ortalama(yillik) eritrosit transfiizyon ihtiyaglari

Ortalama Ortalama

MDS Kan Uriin ~__Eritrosit Eritrosit llJ(r z'nn
ALT N | ihtiyaa | Slspansiyonu | gycpansiyonu Min-
TiPi (ayhk)+ (k) £S5 Min-Max

Max

S.S
MDS- 0,25-
SLD 32 2,39+2,57  19,69+18,03 3-74 9,91
MDS- 0,33-
MLD 24 2,17 £3,47 @ 21,71x16,14 0-58 8,16
MDS- 0,16-
RS- 2 282+3,01 26,00+3391 2-50 4: 16
MLD ’
MDS- 1,08-
5q 4 2,64+215 25,75%#15,79 11-48 5,83
MDS- 0,41-
EB1 5 3,26+2,04 29,00+18,39 5-48 5,25
MDS- 0,33-
EB 2 40 3,54+2,69  22,93+16,68 0-70 10,0
TARTISMA

Myelodisplastik sendrom genellikle ileri yasta
gorultur. Hastahigin 50 yasindan Once ortaya
¢ikmasi nadirdir. Siyah veya Asyalilardan
ziyade beyaz irkta daha yaygin goruliir8®. Bizim
calisamamizda da K/E oram 0,8/1, ortanca yas
70.7 idi. Cinsiyet, yas ve IPSS evrelerinin
sagkalim  lizerine etkisinin arastirildigi,
Nosslinger M. T. ve arkadaslarinin ¢alismasinda
897 kisilik bir hasta grubunda; K/E oranm 0.8/1
saptanmis, dusiik riskli MDS grubunda erkekler
icin sagkalim kadinlara gore anlamh derecede
diisiik ¢ikarken, yiiksek riskli MDS gruplarinda
medyan sagkalim sureleri benzer
bulunmusturl®.  Bizim c¢alismamizda ise
cinsiyetin sagkalim siiresi lizerine anlamh etkisi
saptanmamistir (p = 0,95).

MDS olgularinda kemik iligi biyopsisi seltilarite,
lenfoid agregat varligi, kemik iligi fibrozis
dereceleri, CD 34 ile boyanma oranlar1 gibi
sagkalim ile iligkili olabilecek veriler igin
yapilmas1 gereklidir. MDS olgularinin kemik
ilikleri  genellikle inefektif hematopoezi
kompanse edebilmek icin hiperselliilerdir. Az
bir kisim hastada normo veya hiposeliiler
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olabilir. Literatiirde, kemik iligi seliilaritesinin
prognostik 6nemini calisan az sayida sonuclari
farkli calisma mevcuttur. Kiyomi Morita ve

ark'nin c¢alismasinda 174 MDS olgusu
retrospektif degerlendirilmis, hiperselliiler ilige
sahip olanlarin sagkalimlarinin daha kisa
oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise
normoseliiler kemik iligi olan hastalarin hipo ve
hiperseliiler olgulardan daha wuzun sire
yasadiklar1 gorilmekle birlikte istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir. Prognostik veri
olarak degerlendirebilmek icin ileri ¢alismalara
ihtiyag vardirtl. Kemik iligi fibrozisi, literatiirde
yapilan bazi calismalarda, kemik iligi
yetmezligine ve l6semik transformasyona hizl
gidis ile iliskilendirilmistir. Matteo Giovani D.P
ve arkadaslarinin 2000-2006 yillar1 arasinda
Italya, Pavia {iniversitesinde yaptigi bir
calismada kemik iligi fibrozisi ve CD34 hiicre
pozitifliginin  sagkalim ile olan iligkisi
degerlendirilmis. Calismaya gore orta derece
(evre-2) ve ileri derece (evre 3) kemik iligi
fibrozisi iceren hastalar gruplandirilmis ve
sagkalim acisindan karsilastirilmis. Kemik iligi
fibrozisi ileri evrede olan grubun kemik iligi
yetmezligine gittigi, kan iriin ihtiyac¢larinin
daha fazla oldugu, ortalama sagkalim ve l6semi
transformayonu siirelerinin daha kisa oldugu
gosterilmistir. Yine ayni calismada CD34 hiicre
kiimeleri olan hastalar incelenmis, CD34 hiicre
kiimeleri genellikle kemik iligi blast ylzdeleri
yliksek olan hastalarda saptanmis ve CD34 (+)
hiicre kiimeleri iceren hastalar, icermeyen
hastalara kiyasla daha diisiik ortalama sagkalim
surelerine sahip bulunmus, CD34 (+) olan
hastalarda temel olim nedeni l6semik
transformasyona ugramalari ile
iliskilendirilmistir’2, Calismamizda da kemik
iligi fibrozisi hafif-orta ve ytliksek evre diye iki
gruba ayirildi. 1. grup evre 0-1-2’yi, 2. grup ise
evre 3-4’l temsil ediyordu. Hafif-Orta grupta
195 hasta (%95,12), Yiiksek evre grupta 10
hasta ( %4,8) bulunuyordu. ilk grubun sagkalim
stresi daha uzun olmakla birlikte istatistiksel
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anlamlilik gosterilemedi (35 ay x 24 ay; p=0.48).
Hasta sayisinin azligina baglandi. Ileri evre
kemik iligi fibrozisi ortanca sagkalim siirelerini
literatiirle uyumlu olarak kisaltmaktadir.
Calismamizda hastalar CD34 (+)ligine gore 4
gruba ayrilmisti( <% 5, %5-10, %10-20, >%20).
Gruplara gore medyan sagkalimlar1 60 ay,19
ay,15 ay,6 ay olarak tespit edildi. Blast sayisi ile
paralel olarak CD34 (+)’liginin medyan
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterildi ( p
<0,001).

MDS tanis1 konulan hastalarda, hastaligin
prognozu hakkinda bazi skorlama sistemleri
gelistirilmistir. MDS hastalarinda sagkalim ve
AML dontistimii 6ngérme amacl gelistirilmis ti¢
ana prognostik skorlama sistemi olup
(IPSS,IPSS-R,WPSS,MDACC) hepsinin kendine
gore kisithliklar1 ve avantajlart mevcuttur.
Ancak prognostik skorlama sistemlerinin
hemen hepsinde orta yiliksek ve yiiksek riskli
grupta bulunan hastalarin prognozu koti
bulunmustur13-15, Hesaplanan skora gore
hastalik gidisatinin kotli olacagi diisiiniilen
hastalarda losemiye donlsimii engellemek
adina daha yogun ve komplike tedavi karari
verilebilmektedir. Yine ayni sekilde prognostik
skoru diisiik olan grupta olan hastalarda tedavi
planlanirken yogun tedavilerden ziyade kaliteli
yasami saglayacak destek tedavileri verilmesi
planlanabilir.  Bizim  ¢alismamizda  IPSS
prognostik skorlamasi kullanildi. 191 hastanin
[PSS skoru hesaplanabilirken 14 hastanin
karyotip analizi olmamasi sebebiyle hesaplama
yapilamadi. Literatiir ile uyumlu olarak en fazla
IPSS diistik riskli grup saptandi (%50,26).
Medyan izlem siliresi sonunda ytliksek riskli
olgularin timi kaybedilmisti. Disik riskli
gruptaki hastalarin %68,8’i sagdi. Calismamiz
literatiir ile uyumlu olup diisiik riskli evreden
yuksek riskli evreye dogru gidildiginde medyan
sagkalimlarinin anlamhi derecede kisaldigi
gorilmistir (p <0,001). Son on yilda, MDS
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, hastalik seyri
ve prognozun belirlenmesindeki roliiniin yani
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sira, tanisal degeri olan genetik molekiiler
faktorlerin tanimlanmasina yol agmistir. Yeni
tan1 almis tim MDS hastalarinin konvansiyonel
sitogenetigi, hastalarin risk siniflandirilmasinda
onemli bir bilesen oldugu icin biiyiik 6nem tasir.
FISH, ¢cok daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve
MDS 'de, 6zellikle del 5q saptanmasinda daha
duyarhdir. Pek c¢ok retrospektif calismada
konvansiyonel sitogenetik verileri eksiktir.
Polonya MDS c¢alisma grubunda olgularin
sadece %?28,5'inde konvansiyonel sitogenetik
verisine ulasilabilmistir!>. Diger calismalarda
bu oran %70’lerdedirl®17. Bizim ¢alismamizda
bu oran %69 dur. Olgularin %20,5’inde anormal
karyotip, %79,5unda normal karyotip
saptanmistir. FISH ile degerlendirilen 135
olgunun %76,2 sinde normal karyotip varken,
%?23,7’sinde anormal karyotipe sahip olgular
goriilmiistiir. Konvansiyonel Sitogenetik / FISH
ile anormal karyotip saptanan olgularin
sagkalimi daha kisa saptanmistir. 5q del
anomalisi sitogenetik ile %2,8 saptanirken,
FiSH ile %13,3 olarak saptanmis olup, literatiirii
destekler nitelikte 5q del anomalisini
saptamada FiSH daha duyarl bir tetkik olarak
gorinmektedir. 5q delesyonlu hastalarin
belirlenmesi bu hastalarin immunmodiilator
(lenalidomid) ilag¢ ile tedavi adayr olmalari
nedeni ile oOzellikle 6nem arz etmektedir.
Lenalidomid ile tedavinin erken baslamasi
sadece transfiizyon bagimsizhigi degil, ayni
zamanda bu hasta grubunda sitogenetik
remisyona da yol agmaktadiri8, Diger
anomaliler arasinda yer alan trizomi 8 oranimiz
%5,9 olup, literatiirden daha az saptanmistir
(%9,9; %12,9). Genellikle artan yas ile uyumlu
olarak saptandigi diistiniilen Y kromozom kaybi
calismamizda %2,8 olup literatiir ile benzerdir.
lyi prognostik 6zellige sahip 20 q del oranimiz
ise literatiirden daha fazladir (%3,7 x %?2,2).
Atakan Tekinalp ve ark’nin 2022 de
yayinladiklar1 ¢alismasinda 20 q del oranini
%26,7 olarak bulmuslardir8. 7. Kromozom
anomalisi de kotli prognostik 6zellik olup
literatiirde %1,7- %1,1 gibi diisiik oranlarda

verilirken calismamizda %38,7 olarak
saptanmisti. Kompleks  karyotip  koti
prognostik grup olup calismamizda %6,3 olarak
bulunmustur. Rashid ve ark.nin ¢alismasinda
bu oran %15,5tir19,

Konvansiyonel Kkaryotip ile bakilan MDS
olgularinin  buyik c¢ogunlugunu normal
karyotipe sahip hastalar olusturmaktadir.
Calismalarda saptanan anomaliler arasindaki
degiskenlik, yontem farkliliklarina, hastaligin
etnik ve cografi bolgelere gore genetik
heterojenite gostermesine baglanabilir. Ancak
pek c¢ok calisma ile de uyumlu olarak
calismamizda da en sik gorilen 3 anomali;
trizomis8, del 5q ve kompleks karyotiptir. Son on
yilda, tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP) analizi
ve yeni nesil dizileme (NGS) dahil olmak tizere

yeni yuksek verimli teknolojilerin MDS
calismasina uygulanmasi, tekrarlayan
mutasyona ugramis birkag genin

tanimlanmasina yol ag¢mistir?0. Ayrica, son
yillarda tam genom dizilimi (WGS) ve tam
ekzom dizilimi (WES) kullanimiyla MDS'nin
genetik temeline iliskin yeni anlayislar
kazanilmistir21-23, Bu yaklasimlar kullanilarak
tanimlanan bazi mutasyona ugramis genlerin
Oonemli prognostik bilgiler sagladig
gosterilmistir. Bejaret arkadaslar1 tarafindan
hazirlanan ufuk acic1 bir makale, ASXL1, TP53,
EZH2, ETV6 ve RUNX1'deki mutasyonlarin,
bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
MDS'li hastalarda azalmis genel sagkalimi
O6ngordigini bildirdi24. Mikroarray tabanl gen
ekspresyonu profilleme, MDS'de farkh sekilde
eksprese edilen bircok gen tanimladi ve bu
bozuklukta diizensiz olan birka¢ kritik gen
yolunu vurguladi?>26, Yeni teknolojilerin
gelistirilmesi, MDS'deki son kesiflerin 6nemli
bir itici giicii olmustur. Sekanslamaya dayali
calismalar, c¢oklu mutasyonlarin MDS'nin
AML'ye ilerlemesinde rol oynayabilecegini,
ancak MDS'deki l6semik transformasyonun
molekiler temelini tam olarak anlamak igin
daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
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gostermektedir. Mevcut c¢alismanin birkag
sinirlamas1 vardir. Tek merkezli verilere
dayanan retrospektif bir calismaydi. Nadir
gorilsede peditrik yas grubundan hasta
alinmadu. Yeni nesil dizileme ile degerlendirilme
yapilamadi.

Sonug olarak, MDS’te genetik degisiklikler tani,
evreleme ve yeni tedavi seceneklerini i¢in temel
unsur haline gelmistir. Bu calismamizin MDS
hastalarin epidemiyolojik ve genetik verilerinin
toplanmasi icin ¢ok merkezli, prospektif,
randomize  c¢alismalar icin  farkindalik
olusturacagina inaniyoruz.
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