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OZET

Miyelodisplastik sendrom (MDS) periferik kanda refrakter sitopenilerin varlif1 ve yiiksek
oranda akut 16semiye doniisme riski ile karakterize, klonal bir hematolojik hastaliktir. MDS
sadece anemi ile seyredebilecegi gibi, kemik iliginde ii¢ seride de agir displazi ile seyredip
hizla akut 16semiye doniigebilir, Losemiye doniigsme riski diisiik olan, nispeten uzun bir sagka-
lIim siiresi olan refrakter anemili hastalarda en 6nemli komplikasyon, tekrarlayan kan transfiiz-
yonlar1 ve inefektif eritropoez ile eritrosit transfiizyonlar sonucu gelisen sekonder hemokro-
matozdur, Bu yazida refrakter anemi tanisiyla siirekli kan transfiizyonu yapilan, karaciger, mi-
yokard ve hipofizde demir birikimi gelisen, desferrioksamin ile selasyon tedavisine ragmen
demir birikimine bagll kardiak komplikasyonlarla kaybedilen 65 yaginda bir erkek hasta su-
nuldu. Miyelodisplastik sendromda demir birikimi ve desferrioksamin ile selasyon tedavisinin
Onemi tartigildi.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, demir birikimi, demir selasyonu, desferriok-
samin

SUMMARY

Management of the iron overload in the myelodysplastic syndrome: A case report. Myelodys-
plastic syndrome (MDS) is a clonal hematological disorder characterized by refractory cytope-
nia and increased risk of transformation to acute leukemia. MDS ranges from relatively mild
anemia, to that more severe three lineage disorder with rapid evolution to acute leukemia. Se-
condary hemochromatosis caused by repeated red blood celi transfusions and ineffective eryt-
hropoiesis is a major problem in MDS patients with refractory anemia who had relatively long
survival, Here we report a 65-year-old male patient with MDS who was diagnosed as refrac-
tory anemia and received recurrent red blood celi transfusions. He had developed iron overlo-
ad in the liver, heart, and hypophysis. He received desferrioxamine therapy. He died with car-
diac complications related with secondary hemochromatosis. The development of iron overlo-
ad and the importance of treatment with desferrioxamine in patients with MDS were reviewed.

Key words: Myelodysplastic syndrome, iron overload, chelation, desferrioxamine.

GIRIS doniigsen agir sitopeniler dikkat cekicidir,
Son yillarda Diinya Saghk Orgiiti
(WHO)niin hazirladig1 siniflama sistemine
O o gore hastalik 6 ayr altbasglikta incelenmek-
hematopoez ve her ii¢ seriyi olusturan 6ncli o 4i1. 1y refrakter anemi (RA), 2) kemik ili-
h}'jcrelerde agir displazilerle seyreden klon.al ginde yiiziik seklinde sideroblastlarm artigi
bir hastaliktir, Her ya}§ grubu;nda goriilebil- ile seyreden refrakter anemi (RARS), 3) ke-
mekle beraber, MDS insidensi 50 yagin lize- 0 jlisinde birden fazla diziyi ilgilendiren
rindeki kigilerde logaritmik olarak artar (. displazilerle seyreden refrakter sitopeni

Miyelodisplastik sendrom (MDS) periferik
kanda sitopeniler, kemik iliginde inefektif

MDS oldukga heterojen bir hastalik grubu- (RC+Dys), 4) blastik hiicre artis1 ile seyre-
dur. Bazi hastalar sadece hafif anemi ile den refrakter anemi (RAEB), [RAEB I: ke-
seyrederken, bir grup hastada hizla 16semiye mik ili§inde blast say1s1 %5-%10, RAEB II:
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kemik iliginde blast sayist %11-%20], 5)

5g- sendromu ve 6) siiflanamayan MDS
3.4,

MDS'de hastalar genellikle anemiye baglh
semptomlar (halsizlik, ¢abuk yorulma vb)
ile doktora basvurur. Refrakter-sitopenileri
olan hastalarda nétropeniye bagli tekrarla-
yan infeksiyonlar ve trombositopeniye bagl
kanamalar geligebilir. Hastalarin yaklagik
%10'unda hepatosplenomegali vardir. Nadi-
ren kollajen doku hastaliklarini veya immii-
nolojik hastaliklar1 taklit edebilen bulgulara
rastlanabilir (D,

MDS'de patolojik, sitogenetik ve klinik bul-
gular hastaligin ayn1 alt gruplarinda bile ¢ok
degisken seyrettiginden, klinik seyri hakkin-
da karar vermek ¢ok zordur. MDS'de morbi-
dite ve mortaliteyi belirleyen en énemli fak-
torler yag, kemik iligindeki blastik hiicre
orani, karyotipik anomaliler ve periferik
kanda sitopenilerin siddetidir. Losemiye
doniisiim riski yiiksek olan veya blast sayisi
artmig MDS alt gruplarinda hastanin yagina
gore kemik iligi transplantasyonu ve sitotok-
sik tedavi ilk segenektir. RA ve RARS alt
gruplarinda ise akut l6semiye doniisiim hizi
oldukc¢a yavag olup, bu gruptaki hastalarda
en Onemli sorun ise bazen ¢ok ciddi olabilen
anemi ve buna bagl gelisen komplikasyon-
lardir. Bu hastalarda sagkalim nispeten uzun
oldugundan tekrarlayan transfiizyonlar se-
konder hemokromatozis geligimi agisindan
onemli bir risk olusturur.

Saglikli bir erigkinde viicuttaki demir mikta- |

11 ortalama 5 gram kadardir. Bunun 4 grami
fonksiyoneldir, 1 grami depo halindedir.
Normalde gilinde diyetle alman demirin sa-
dece 1-2 mg'1 absorbe edilerek transferrine
baglanir. Transferrine bagli demiri eritroid
seriyi olugturacak hiicreler, hepatositler ve
az miktarda demiri kullanabilen diger paren-
kimal dokular (6rnegin kas dokusu) alabil-
mektedir. Retikiiloendotelial sistem (RES)
hiicreleri transferrine bagli demiri kullana-

maz, eritrositlerin parcalanmasi sonucu agi-

ga cikan ekstravaskiiler demiri alabilirler
(5.6),

Viicuda agir1 demir iki sekilde girebilir: 1)
Gastrointestinal absorbsiyonun artis1 ile:
Genetik hemokromatoz ve Bantu siderozisi
gibi kalitsal hastaliklar diginda, kronik ane-
mi yapan ve inefektif eritropoezle seyreden
durumlarda barsaktan uzun vadede artmis
absorbsiyon sonucu olugur. Bu durumlarda
alman demir transferrin araciligi ile ncelik-
le hepatositlerde, daha sonra diger parenkim
hiicrelerinde (pankreas ve kalp) birikir. 2)
Transfiizyonel demir birikimi: parenteral
olarak eritrositlerin verilmesi baglica karaci-
gerde Kupffer hiicreleri, dalak ve kemik ili-
ginde RES hiicrelerinde demir birikmesine
neden olur.

Bu yazida MDS tamsiyla tekrarlayan kan
transfiizyonlar1 sonucu sekonder hemokro-
matozis gelismis bir olgu sunulmakta ve bu
olgunun 151¢inda MDS'de demir birikimi ve
demir selasyon tedavisi 6zetlenmektedir.

VAKA TAKDIMI

65 yaginda, erkek hasta son aylarda artan
halsizlik, nefes darlig1, ayaklarinda gigsme si-
kayeti ile bagvurdu. Anemi nedeni ile 6zel
bir saglik kurulusunda 6 yildir izlendigi ve 3
yil 6nce yine ayni kurulugta MDS (refrakter
anemi, ring sideroblast) tanist kondugu ve 1-
2 ayda bir transfiizyon gereksinimi oldugu
Ogrenildi. Yaklagik 40 iinite eritrosit ve tam
kan transflizyonu yapilmig olan hastanin da-
hili muayenesinde solukluk, subikter, ventz
dolgunluk, pretibial yumugak 6dem, kosta
kavsini 3 cm asan hepatomegali ve 1 cm
asan splenomegali saptandi. Hemoglobin
4.8 g/dl, hematokrit %13.2, 1okosit 4000/
mm3, graniilosit 2900/ mm3, trombosit
89000/mm?3 MCYV 86 fl, retikiilosit %0.6 idi.
Periferik yaymada eritrositlerde anizositoz,
poikilositoz, ovalositoz, arada hedef hiicre-
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leri; nétrofillerde hipograniilasyon dikkati
cekiyordu, 16kosit formiiliinde anormal hiic-
relere rastlanmadi. Eritrosit sedimantasyon
hizi 88 mm/ saat, glukoz 126 mg/dl, BUN
40 mg/dl, kreatinin 1.3 mg/ dl, trik asit 7
mg/dl, SGOT 69 IU/L, SGPT 85 IU/L, alka-
li fosfataz 116 IU/L, GGT: 80 IU/L, LDH
350 IU/L, total biliriibin 1.72 mg/dl, direkt
bilirubin 1.19 mg/dl, total protein 7 g/dl, al-
biimin 3.3 g/dl, gama globulin 2.01 g/dl, de-
mir 123 ug/dl, total demir baglama kapasite-
si 315 ug/dl, ferritin 6010 (normal degerleri
25-320) ng/ml, serum eritropoetin diizeyi 75
(normal degerler 9-26) mu/ml bulundu.
HbsAg, antiHBs, antiHCV negatif idi.
EKG'de prekordial derivasyonlarda T nega-
tiflikleri saptandi. Kemik iligi aspirasyonun-
da materyal temin edilemedi; kemik iligi bi-
yopsisi yogun retikiilin lif ve hafif kollajen
lif artis1, displazik megakaryositozis, eritro-
id seri baskinlig1, yaygin hemosiderin biriki-
mi, diseritropoez, disgraniilopoez iceren hi-
perselliiler kemik iligi olarak sonuclandi.
MDS tanis1 kesinlegen hastanin hematokriti
%12~ 15 arasinda degistiginden haftada or-
talama 2 {inite eritrosit siispansiyonu ile des-
tek tedavisine devam edildi.

Hastanin 6zge¢miginde yogun transfiizyon
Oykdiistiniin olmasi ve ferritin degerinin ¢ok
yiiksek olmasi nedeniyle, sekonder hemok-
romatozis agisindan arastirildi. Abdominal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de
karaciger, dalak ve pankreasta belirgin sin-
yal kaybi1 izlendi (Resim la, Ib). Karaciger
biopsisi ile gerek parenkim hiicrelerinde ge-
rekse monosit-makrofaj sisteminde yogun
hemosiderin birikimi gosterildii Yaygin T
dalgas1 degisiklikleri nedeniyle yapilan eko-
kardiografik incelemede sag kalb boglukla-
rinda genigleme, orta derecede pulmoner hi-
pertansiyon saptandi, ejeksiyon fraksiyonu
% 58 olarak bulundu. Ileri derecede adina-
misi olan hastanin bazal kortizol diizeyleri-
nin ¢ok diisiik bulunmasi iizerine yapilan
endokrinoloji konsiiltasyonunda TSH 0.18

(n: 0.4 - 4) mu/ml, T3 0.6 (n: 0.5-1.8) ng/ml,
T4 7.2 (n: 4.8- 12.8) ug, sT4 20.3 (n:10-25)
pmol/lt, testosteron 0.2 ng/ml (n: 3.6-10),
kortizol 3.2 (n: 5-25) mg (prednizolon teda-
visi altinda), LH 6.9 (n: 2-20) mii/ml, FSH
8.8 (n: 2-10) mii/ml bulundu. Kranyal
MRG'de hipofiz 6n lobunda demir birikimi
ile uyumlu diffiiz hipointensite tespit edildi.
Karaciger, dalak, pankreas, kalp ve hipofiz-
de demir birikimi gosterilmig olan hastada
hemen desferrioksamin (Desferal) ile gelas-
yon tedavisine baglandi. Hasta demir biriki-
mine bagh kardiak komplikasyonlarla bag-
vuru tarihinden 8 ay sonra kaybedildi.

TARTISMA

Demir elementi, insan organizmasi i¢in ¢ok
onemli reaksiyonlarda kullanilir: oksijenin
tasinmast ve depolanmasinda, elektronlarin
taginmasinda, oksidatif metabolizma reaksi-
yonlarinin gergeklesmesinde, hiicre gelisimi

ve cogalmasi ile ilgili degisik reaksiyonlarda
rol oynar. Normalde demir daima 6zel plaz-
ma proteinlerine baglanarak taginirken he-
mokromatoziste bu proteinler tamamen sa-
tiire oldugu icin plazmada serbest halde bu-
lunur. Serbest demir hiicreler icin ileri dere-
cede toksik bir madde olup, hidroksil radi-
kallerinin olugsmasma neden olarak DNA,
proteinler ve lipidlerin peroksidasyonuna
neden olur, Saglikli bir insanda ince barsak-
tan demir absorbsiyonu ¢ok dikkatli bir bi-
cimde kontrol edilir, ¢iinkii insan organiz-
masinda fazla demiri atabilecek fizyolojik
bir mekanizma mevcut degildir 7:8),

MDS'de hem kronik aneminin yarattig1 bar-
saktan asir1 demir emilimi, hem de tekrarla-
yan kan transfiizyonlari nedeniyle demir bi-
rikimi gergeklegir. Dolayisiyla hem parenki-
mal dokularda hem de RES'de demir biriki-
mi vardir. Her bir eritrosit siispansiyonu
200-250 mg demir igerir. Parenkimal organ
hasar1 genellikle 15-20 gram demir birikti-
ginde baslar. 20-25 grama ulagtiginda genel-
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Resim Ia: T2 agirlikli abdominal MRG'de dalak boyutlarinda artig, karaciger, dalak ve pankreasta demir birikimine
sekonder belirgin sinyal kaybl.
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likle kalp hasar1 baglamaktadir. Bu hastalar- ulagmasa bile (hatta bazen hasta hig¢ trans-
da barsaktan demir emilimi de arttig1 icin fiizyon almasa bile) hemokromatozis gelige-
276 transfiizyon sayist ¢ok yiiksek degerlere bilmektedir 7,
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Hemokromatozisde parenkimal dokularda

(6zellikle karacigef, pankreas, kalp ve be- ’

yinde) demir birikimi; hepatomegali, karaci-
ger fonksiyon bozuklugu, siroz, ciltte pig-
mentasyon artigl, diabetes mellitus, kardiyo-
miyopati, kalp yetersizligi, aritmi, artropati,
gonad fonksiyon bozukluklari ve hipotiroidi
gibi ¢esitli semptom ve bulgulara neden
olur.

MDS'li hastalar1 hemokromatozisten ko-
rumak icin, tani kesinlestirildiginde hemen
viicut demir depolarini degerlendirmek ve
demir gelasyon tedavisine baglamak, prog-
nozu nispeten iyi olan alt gruplarda hem
sagkalimi uzatmakta, hem de hayat kalitesi-
ni arttirmaktadir. Demir depolarin1 deger-
lendirmek i¢in plazma ferritin diizeyi, kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisinde makrofaj
demir depolarinin belirlenmesi, karaciger
biyopsisi, MRG ile parenkimal sinyal degi-
sikliklerinin degerlendirilmesi, plazma
transferrin reséptor konsantrasyonu 6l¢iimii,
kantitatif flebotomi yapilabilir. ideali as-
linda biyopsi ile karaciger parenkiminde de-
mir birikiminin direkt olarak gosterilmesi-
dir. Ancak MDS'li hastalarda hemostaz ku-
surlar1 nedeniyle siklikla invazif girigimler
yapilamamaktadir. Demir depolarini goster-
mede en duyarl indirekt tetkik ferritin diize-
yinin degerlendirilmesidir. Ancak ferritin
akut faz reaktam olmasi nedeniyle demir bi-
rikimi diginda bagta infeksiyonlar ve kronik
inflamatuar hastaliklar olmak tizere pek ¢cok
durumda yiikselebilir. Hipotiroidizm ve as-
korbat eksikliginde ise ferritin diizeyi diigiik
bulunacaktir. Invazif olmayan diger bir yon-
tem; MRG ile, parenkimal organlarda kalita-
tif olarak sinyal kaybi gosterilebildigi gibi,
aragtirmalar sonucu geligtirilen ve paren
kimal organ sinyalinin kas sinyaline oranla-
narak elde edilen degerin kullanildigi bir
denklem dogrultusunda indirekt yol ile kan-
daki demir diizeyinin kantitatif olarak da
tespit edildigi bildirilmistir®10,  Bu
yontemin en biiylik avantaji girigimsel bir

iglemi tolere edemeyen olgularda kullanila
bilir olmasidur.

Sundugumuz olguda agiri demir birikimine
bagh sekonder hemokromatozis ile iligkili
tim bulgular mevcuttu. Hepatosplenomega-
li, ferritin yiiksekligi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, MRG'de karaciger,
pankreas, dalak ve hipofizde parenkim sin-
yalinin ciddi bir bi¢imde azalmasi, karaciger
biyopsisinde parenkimde ve RES'de demir
birikiminin gosterilmesi, kalpte ekokardiog-
rafik bulgular1 ile agir hemokromatozis ge-
ligtigi anlagildi ve demir gelasyonu igin des-
ferrioksamin (Desferal 2 gram/giin) tedavisi
baglandi.

Desferrioksamin ii¢ degerlikli serbest demiri
baglayabilen ve demirin atilimim arttiran bir
ilactir. Sadece parenteral kullanimi mevcut-
tur. Genellikle devamli infiizyon geklinde,
bir ciltalt1 pompas: ile kullanilmaktadir.
Desferrioksamin tedavisi ile dokulara bagh
demir uzaklagtirilamamaktadir, ancak kan-
daki serbest demirin gelasyonu miimkiindiir
(78), Bu tedavi ile baglica dokularda demir
birikiminin 6nlenebildigi ve hastalarin sag-
kalim siireleri ve yagam kalitesinin arttirila-
bildigi gosterilmistir (. Bu nedenle MDS
tarus1 konan hastalarin viicut demir depolari
hemen taranmali ve en kisa zamanda desfer-
rioksamin ile selasyona baglanmalidir, Des-
ferrioksamine bagli en 6nemli yan etkiler re-
tina ve optik sinir etkilenmesine bagl gérme
bozukluklari, igitme kaybi, lokal deri reaksi-
yonlari, ates, kas agrilari ve artraljidir. Ge-
nellikle doz ile iligkili bu yan etkilerden ka-
cmmak icin hastalarin semptomlar: dikkatle
gozden gecirilmeli ve gereginde odiyogram
ve retinal muayene gibi tetkikler yapilmali-
dir 6.1D),

Sonug olarak akut l6semiye donilisme riski
diisiik olan MDS alt gruplarinda, heniiz
transfiizyon destegi baglamadan demir depo-
lar1 degerlendirilmeli ve gerektiginde vakit
kaybetmeden desferrioksamin ile selasyona
baglanmalidir,
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