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HIPERFIBROTIK MIYELODISPLASTIK SENDROM:
IKI OLGUNUN SUNUMU
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Serkan GUVENC#*, Oner DOGAN#**#* Meliha NALCACI*, Giincag DINCOL*

OZET

Myelodisplastik sendrom (MDS), ¢evre kaninda sitopeniler, kemik iliginde displastik ve ine-
fektif eritropoez ile seyreden ve akut 16semiye doniigtim riski olan heterojen bir grup hastali-
gm ortak adidir. Antineoplastik tedavi alan MDS olgularinda kemik iliginde fibroz gelisebilir,
ancak tedavi gérmemis olgularda ileri derecede fibroz oldukg¢a nadirdir, Bu yazida hiperfibro-
tik MDS saptanan iki olgunun klinik, patolojik ve radyolojik bulgulari sunulmaktadir,

Anahtar kelimeler: Miyelofibroz, miyelodisplastik sendrom, pansitopeni.

SUMMARY

Hyperfibrotic Myelodisplastic Syndrome. Report of Two Cases: Myelodisplastic syndrome
(MDS) is a heterogenous group of hematological disorders characterized by persistent cytope-
nia in peripheral blood, dysplastic and ineffective hematopoiesis in bone marrow and an incre-
ased risk of transformation to acute lenkemia. Bone marrow fibrosis (myelofibrosis) may ac-
company some MDS cases who had previous antineoplastic therapy, but extremely rare in unt-
reated MDS cases. Here we report clinical, pathological and radiological characteristics of two

hyperfibrotic MDS cases.
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GIRIS

Miyelodisplastik sendrom (MDS) ¢evre ka-
ninda sitopeniler, kemik iliginde inefektif
hematopoez ve hematopoetik hiicrelerde be-
lirgin displazi ile karakterize heterojen bir
grup hastaligin ortak adidir. MDS klonal bir
hematopoetik kok hiicre hastalifidir ve has-
talarin onemli bir kismmda akut 16semiye
doniisim goriilmektedir. Bu dzelliklere sa-
hip olgular ilk kez 1938 de tanimlanmig ol-
makla birlikte uzun yillar refrakter anemi,
prelosemi, oligo 16semi, dismiyelopoetik
anemi gibi ¢esitli isimlerle adlandirilmig ve
en son 1982'de MDS teriminde karar kilin-
mustir. Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan ortaya atilan siniflamada
ise miyeloid maligniteler alt baglifinda yer
almaktadir. MDS; refrakter anemi, kemik ili-
ginde cok sayida diziyi ilgilendiren (multili-

neage) displazili refrakter sitopeni, artmig
blasth refrakter anemi, 5q- sendromu ve si-
niflandirilamayan MDS olmak iizere bes
grupta incelenmektedir (D,

Kemik iliginde sekonder mezenkimal proli-
ferasyon sonucu olugan miyelofibroz degisik
miyeloid malignitelere eslik edebilir. Idiopa-
tik miyelofibroz, kronik miyeloid l6semi,
polisitemia vera ve esansiyel trombositemi
gibi miyeloproliferatif hastaliklar disinda
akut megakaryoblastik 16semi, akut miyelo-
sitik 16semi ve sistemik mastositoz seyri si-
rasinda kemik iliginde fibroz goriilebilir.
MDS'de fibroz genellikle alkilleyici ilaglar
ile tedavi veya radyoterapi sonucu ortaya ¢i-
kar ve ¢cogunlukla hafif derecelerde retikiilin
lif artig1 gseklindedir. Herhangi bir tedavi
almamig bir MDS olgusunda ileri derecede
miyelofibroz goriilmesi olduk¢a nadirdir -
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4. Hiperfibrotik MDS olarak da adlandirilan
bu durum, smiflandirilamayan MDS olgular:
i¢ginde yer almaktadir. Bu yazida refrakter
anemi ile bagvuran ve kemik iliginde displa-
zi bulgular ile birlikte ileri derecede fibroz
saptanan iki olgu sunulmaktadir.

VAKA TAKDIMI

OLGU 1: (59 yaginda, bayan hasta), Subat
1998'de bas donmesi, halsizlik, ¢abuk yorul-
ma sikayeti baglayan hastanin yapilan ince-
lemelerinde transfiizyon gerektiren anemi
saptanmig. Yaklagik 8 ay boyunca aralikla
kan transfiizyonlar1 yapilan hastada etyoloji-
ye yonelik tetkiklerde bir sonug elde edile-
meyince fakiiltemize sevk edilmis. Ozgec-
miginde 15 yildir hipertansiyon ve 5 yil 6nce
gegirilmig kolesistektomi operasyonu digin-
da ozellik yoktu. Fizik muayenede hasta so-
luk goriiniimlii idi, orta hatta kosta kavsini 4
cm asan hepatomegali ve 2 cm agan spleno-
megali palpe edildi. Diger sistemlerin mua-
yenesinde 6zellik saptanmadi. Laboratuar
incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi
118 mm/s, hemoglobin 7 g/dl, hematokrit
%21.8, lokosit 5300/mm?3, graniilosit
3100/mm3, trombosit 181000/mm3, ortalama
eritrosit hacmi 84 fl, retikiilosit %0.3 bulun-
du. Periferik yaymada ¢omak %2, pargalt
%42, lenfosit %20, monosit %16, myelosit
%10, metamyelosit %6, promyelosit %2,
blast %2 oranindaydi. Seyrek ortokromatofil
eritroblast goriildii; anizositoz, hafif hipok-
romi, arada mikrositler, stk¢a gz yasi dam-
las1 bigiminde eritrositler izlendi. Biokimya-
sal incelemelerinde transaminazlarda artig
(SGOT 89 U/l, SGPT 145 U/l) disinda 6zel-
lik saptanmad1. Serum demir konsantrasyo-
nu 142 mikrogram/dl, total demir baglama
kapasitesi 178 mikrogram/dl, serum ferritin
diizeyi 1000 ng/ml nin iizerinde (n. 11- 120
ng/ml), folik asit diizeyi 1.8 ng/ml (n. 3-17
ng/ml), serum vitamin B12 diizeyi 781
pg/ml (n.180-900 pg/ml), eritropoetin diizeyi

1580 mu/ml (n. 1.5-21) bulundu. Viral hepa-
tit serolojisi negatif sonuglandi. Akciger gra-
fisi, elektrokardiogram ve idrar tahlili nor-
mal bulundu. Kanama zamani Ivy yontemi
ile 11 dakika (n. 4-9 dakika) olan hastanin

.pihtilagma testleri normal bulundu. Kemik

iligi aspirasyonunda materyel alinamadi.
Kemik iligi biyopsisinde grantilositik seride
azalma, disorganizasyon, eritroid seride ro-
latif baskinlik, megakaryositik seride azalma
ve hafif displazik degisiklikler; yogun reti-
kiiler ve kollajen lif artig1 gosteren hiposellii-
ler kemik iligi saptandi. Kemik iliginde ileri
derecede fibroz olmasi, hepatosplenomegali
ve periferik kanda miyelofibroz bulgular1 ol-
masi nedeniyle hasta miyelofibroz nedenleri
acisindan incelendi. LAP skoru normal ve
ber-abl negatif sonuglandi. Solid tiimorler
agisindan yapilan incelemelerde herhangi bir
patoloji saptanmadi. Tekrarlanan kemik iligi
biyopsisinde yaygin ve yogun bag dokusu
gelisimi olmasi (yag dokusu %5'den az) erit-
roid, miyeloid ve megakaryositer seride
azalma ile beraber displazi bulgularinin be-
lirgin olmasi nedeniyle hiperfibrotik MDS
tamis1 kondu. Kemik iligine yonelik gercek-
lestirilen manyetik rezonans (MR) inceleme-
de; her iki iliak kanat ve femur proksimal di-
afizleri goriintii alanina girecek sekilde aksi-
yel ve koronal planda STIR ve T1 agirlikl
(T1A) sekanslar alind1. T1A incelemede; g6-
riintli alanina giren alt lomber vertebra kor-
puslarinda, her iki iliak kemikte, kaput fe-
moris ve femur diafizlerinde yagl ilikte be-
lirgin kayip ve tiim mediillotrabekiiler kom-

partmanda diffiiz hipointens sinyal degisimi

saptand1 (Resim 1). STIR sekansinda bu lo-
kalizasyonlarda heterojen hiperintens sinyal
izlendi. Bu bulgular anemiye sekonder geli-
sen rekonversiyon lehine degerlendirildi.
Karyogram analizinde 46, XX saptandi. Bu
arada ortaya ¢ikan supraventrikiiler tasikardi
ataklar1 nedeni ile tedaviye amiodaron ek-
lendi. Hastaya hematokriti %20'nin iizerinde
tutacak sekilde eritrosit stispansiyonlari ve
folik asit ile destek tedavisi siirdiiriildii. Gi-
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Resim 1. Her iki femura yonelik T1A koronal incelemede femur diafi-  haftada 3 giin basglandi ancak iki
zinde hipointens sinyal, distal metadiafizer alanda ise korunmus yagh
ilik ile uyumlu hiperintens sinyal mevcut.

derek artan eritrosit siispansiyonu ihtiyact ile
birlikte serum ferritin diizeyi ylikseldi (Ocak
1999'da 1920 ng/ml). Sekonder hemokroma-
toz acisindan degerlendirmek iizere karaci-
ger biyopsisi planlands, ancak kanama zama-
n1 uzun oldugundan yapilamadi. Karaciger,
dalak ve pankreas parenkimine yonelik MR
incelemelerinde demir birikimini saptamada
duyarli sekanslar olan FLASH2D ve T2
agirhikli sekanslar alindi. Her iki sekansda
da karaciger, dalak ve pankreasta demir biri-
kimi ile uyumlu belirgin sinyal kaybu izlendi
(Resim 2). Hastaya demir gelasyonu igin
desferroksamin 2 g/giin s.c. haftada 5 giin
bagland1. Subat 1999'da ikterinin ortaya ¢ik-
t1§1 goriildi. Yapilan tetkiklerinde B tipi
akut viral hepatit saptandi. Ayda 6-8 iinite
eritrosit transfiizyonu yapilmaya devam edi-
Ien hastanmin Ocak 2001'de Hb: 4 g/dl, Het: %
11, 16kosit: 7800/ mm3, trombosit: 55000
/mm?3, serum eritropoetin diizeyi: 93 mu/ ml
(n.1.5- 21 mu/ml). bulundu. Desferrioksami-
ne ek olarak eritropoietin 200 ti/kg/giin s.c.

aylik tedaviye cevap alinamayinca
kesildi. Mart 2001'de agir sol kalb
yetersizligi bulgular1 ortaya ¢ikti.
Hasta 2.5 yildir takip edilmekte
olup, son aylarda haftada 2 tinite
eritrosit sispansiyonu almakta ve
hematokriti %10-12 arasinda tutu-
labilmektedir. Izlendigi siire i¢inde
aldig1 total kan transfiizyonu sayisi
100 iiniteyi agmigtir. Cilt rengi ko-
yulagan ve diyabeti ortaya ¢ikan
hastaya destek tedavileri devam et-
mektedir.

OLGU 2: (66 yasinda, erkek).
Agustos 1999'da halsizlik sikayeti
ile yapilan tetkiklerinde normositik
anemi (Hemoglobin 10.5 g/dl) sap-
tanan hasta bir siire oral demir teda-
visi kullandiktan sonra sikayetleri-
nin artmasi tizerine Kasim 1999'da
poliklinigimize bagvurdu. Ozgeg-
misginde pnomoni ve tifo infeksiyonlar1 di-
sinda belirgin bir 6zellik yoktu. Fizik mua-
yenede hasta soluk goriiniimde idi, perkiis-
yonda traube alani kapali idi, palpasyon ile
hepatosplenomegali saptanmadi. Diger sis-
tem muayene bulgulari normaldi. Laboratuar
incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi
80mmy/s, hemoglobin 6.8 g/dl, hematokrit
%20.1, ldkosit 3300/mm3, ndtrofil
1800/mm3, trombosit 169000/mm3, ortalama
eritrosit hacmi 81 fl, retikiilosit %?2.6 bulun-
du. Periferik formiilde ¢omak %2, pargali
%70, lenfosit %16, monosit %6, eozinofil
%2, myelosit %2, metamyelosit %2, polik-
romatofil eritroblast %2 oranindaydi. Anizo-
sitoz, hipokromi, arada mikrositler, sik¢a
g6z yag1 damlasi biciminde eritrositler izlen-
di. Biokimyasal incelemelerinde 6zellik sap-
tanmadi, Serum demiri 97 mikrogram/dl, to-
tal demir baglama kapasitesi 233 p/dl, ferri-
tin diizeyi 528 ng/ml, folik asit diizeyi 3.3
ng/ml, B12 vitamini diizeyi 247 pg/ml, erit-
ropoetin diizeyi 42 mu/m! bulundu. Hemos-
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Resim 2. Aksiyel planda gerceklestirilen FLASH2D incelemede; karaciger ve dalak boyutlarinda artig; karaciger, da-
lak ve pankreas parenkiminde diffiiz hipointens sinyal izlenmekte (hemokromatoz).

taz testleri, idrar tahlili, akciger grafisi ve
elektrokardiogram normal sinirlarda idi.
Karyogram analizi normal (46, XY) bulun-
du. Kemik iligi aspirasyonunda materyel el-
de edilemedi. Kemik iligi biyopsisinde fokal
hafif kollajen, orta derecede retikiilin lif arti-
s1 ve dishematopoez bulgulart gosteren hipo-
selliiler kemik iligi saptandi. Kemik iligine
yonelik MR incelemesi koronal planda T1A
ve STIR sekanslar1 alinarak gergeklestirildi,
Inceleme alanma bilateral iliak kemik ve fe-
mur dahil edildi. MR bulgular olarak; T1A
incelemede goriintii alanina giren tiim kemik
yapilarda mediillotrabekiiler kompartmanda
hipointens sinyal degigimi izlendi. STIR se-
kansinda da mediillotrabekiiler alan hipoin-
tens sinyal 6zelliginde olup bulgular myelo-
fibroz ile uyumlu bulundu. Ayni sekansta
her iki asetabulum ve sol femur diafizinde
fokal hiperintensite izlendi ve bu goriiniim
fokal rekonversiyon lehine degerlendirildi.
Hasta miyelofibroz yapan nedenler acisin-
dan incelendi. Timor belirtegleri (CEA,
AFP, CA, PSA) negatif, LAP skoru normal,
ber-abl negatif bulundu. Kemik iligi biyopsi-

si tekrarland1: Yogun retikiilin, hafif kollajen
lif artis1, hematopoetik kolonizasyonda ve
matiirasyonda yetersizlik ve dishematopoez
bulgular1 gosteren hiposelliiler alanlr kemik
iligi izlendi. Hiperfibrotik MDS tanisi ile
hastaya sik araliklarla eritrosit stispansiyonu
verilerek destek tedavisi yapildi. Bagvuru
tarihinden 8 ay sonra pansitopeni gelisti
(Hemoglobin 5.5 g/dl, hematokrit %17, 16-
kosit 1900/mm3, nétrofil 1000/ mm3, trom-
bosit: 90000/mm?3). Serum ferritin diizeyi
1560 ng/ml'ye yiikseldi. Batin MR inceleme-
sinde karaciger ve dalakta demir birikimi
bulgular izlendi (Resim 3). Hastaya 2
g/giin s.c. haftada 5 giin desferriocksamin te-
davisi ile birlikte eritropoietin 200 ii/kg/ giin
s.c. haftada 3 giin ve graniilosit- koloni uya-
rict faktor 300 mikrogram s.c. glinagin teda-
visine bagland1. Bu tedavi ile transfiizyon ih-
tiyaci azalan hastanin izlendigi stire icinde
aldig total transfiizyon sayist 60 liniteyi ag-
mustir, Cilt renginin koyulasgti§i gozlenen
hastanin halen destek tedavisine devam edil-
mektedir.
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Resim 3. T2A sekansi ile gerceklestirilen aksiyel plandaki MR incelemede; karaciger ve dalak parenkim intensitesin-
de demir birikimi ile uyumlu diffiiz sinyal kayb1 izlenmekte, ancak pankreas parenkim sinyalinin korundugu dikkati
cekmekte (isaretli alanlar: 1 karaciger, 2 pankreas, 3 dalak, 4 paravertebral kas).
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TARTISMA

Hiperfibrotik MDS oldukga nadir rastlanan
bir durumdur. Beraberinde periferik kanda
16koeritroblastozis ve gdz yas1 damlas: sek-
linde eritrositlerin goriilmesi idiopatik miye-
lofibroz (IMF) ile tamisal aymrimim giiglesti-
rebilir, Hiperfibrotik MDS'de hepatospleno-
megalinin ¢ok belirgin olmayisi, kemik ili-
ginde hematopoetik hiicrelerde agikar displa-
zik degisikliklerin olmasi ayirict tanida
onemlidir ¥, Miyeloproliferatif hastaliklar
ve megakaryositer /miyeloid lésemilerin
seyri sirasinda eglik eden miyelofibrozun;
trombositlerden kaynaklanan PDGF (plate-
let derived growth factor) ve TGE-B (trans-
forming growth factor-B) gibi mitojenlerin
uyarisi sonucu fibroblastlarin artig1 ve asir
kollajen sentezi sonucu olustugu diisiiniil-
mektedir. Literatiirde bildirilen baz1 olgular-
da kemik iliginde megakaryosit artisinin
gosterilmesi, hiperfibrotik MDS i¢in de ben-
zer mekanizmalarin gegerli oldugunu diigiin-
diirmiigtiir 5. Bizim olgularimizda ise mi-
yelofibrotik ilikte ii¢ seride displazi bulgula-

1 olmasina ragmen megakaryositlerde belir-
gin bir artig goriilmemesi dikkati ¢gekmekte-
dir.

Literatiirde bildirilen hiperfibrotik MDS ol-
gularinda genellikle pansitopeni mevcuttur,
Vakalarm biiyiik bir kisminda kemik iligin-
de ileri derecede fibroz olmasina ragmen he-
patosplenomegalinin belirgin olmadig bildi-
rilmektedir, Bizim bir olgumuzda pansitope-
niye hepatosplenomegali eslik etmektedir.
Diger olguda organomegali palpe edileme-
migtir 2-3),

Literatiirde degigik kromozom anomalileri
(trisomi 8, t(9;15)) tagiyan olgular bildiril-
mistir, ancak hastaliga 6zgl bir kromozom
anomalisi saptanmamigtir 34, Bizim iki ol-
gumuzda da karyogram analizi normal bu-
lunmustur.

Bu olgularda en 6nemli sorun 6zgiin bir te-
davi yontemi olmamasidir. Blast artig1 olma-
yan MDS olgularinda ana tedavi segenekleri
geng hastalarda kemik iligi nakli, eritropoie-
tin ve graniilosit koloni stimiilan faktor gibi
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ilaclarla graniilopoez ve eritropoezin uyaril-
masl, eritrosit ve trombosit destek tedavisi-
nin yapilmasidir. Geng hastalarda tek kiiratif
tedavi secenegi olan kemik iligi nakli hiper-
fibrotik MDS olgularinda bagarili degildir,
clinki ileri derecede miyelofibroz kok hiicre
yamanmasini da engellemektedir 4:6), Cogu
ileri yag grubunda olan hiperfibrotik MDS
olgularinda grantilosit koloni stimiilan fak-
torler ve eritropoietine cevabin iyi olmadigi
bildirilmektedir. Sonug olarak blast artig: ol-
mayan olgularda transfiizyon destegi diginda
fazla bir tedavi segenegi kalmamaktadir,
Steroid tedavisine iyi yanit veren vakalar
bildirilmigtir (©),

Literatiirde bu olgularda prognozun kétii ol-
dugu, median siirvinin diger MDS olgularina
kiyasla daha diisiik oldugu (ortalama 10 ay)
bildirilmektedir ), Olgularin biiyiik bir kis-
minda 6liim nedeni kemik iligi yetersizligi
ve blastik transformasyon olarak bildiril-
mektedir. Bizim olgularimizda ise sirasiyla
39 ve 21 aylik takiplerde blastik transfor-
masyon gelismemisgtir. Olgularimizda en
Onemli sorunlarimiz giderek artan eritrosit
siispansiyonu ihtiyact ve bunun getirdigi
komplikasyonlar olmustur. Birinci olguda
akut B tipi viral hepatitin transfiizyon ile bu-
lagtig1 diigliniilmektedir. Bu nedenle MDS
hastalarinin hepatit serolojisi acgisindan ta-
ranmasl ve uygun vakalarin asilanmasi 6ne-

rilmektedir. Sik transfiizyonlarin getirdigi
bir diger sorun sekonder hemokromatoz ge-

lisimidir. Iki olgumuzda da bu durum ger-

ceklesmigtir. Her ne kadar hiperfibrotik
MDS kétii prognozlu bir alt grup olarak be-
lirtilse de bizim olgularimizda oldugu gibi
bazen siirvi uzun olabilmektedir. Bu ytizden
erken donemde ferritin diizeyi takip edilme-
li; MR incelemesi ile karaciger, dalak ve
pankreasta demir birikimi degerlendirilmeli
ve en kisa zamanda demir selasyon tedavisi
uygulanmalidir.
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