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Ö Z E T 

Miyelodisplastik sendrom (MDS) periferik kanda refrakter sitopenilerin varlığı ve yüksek 
oranda akut lösemiye dönüşme riski ile karakterize, klonal bir hematolojik hastalıktır. MDS 
sadece anemi ile seyredebileceği gibi, kemik iliğinde üç seride de ağır displazi ile seyredip 
hızla akut lösemiye dönüşebilir. Lösemiye dönüşme riski düşük olan, nispeten uzun bir sağka-
lım süresi olan refrakter anemili hastalarda en önemli komplikasyon, tekrarlayan kan transfüz-
yonları ve inefektif eritropoez ile eritrosit transfüzyonları sonucu gelişen sekonder hemokro-
matozdur. Bu yazıda refrakter anemi tanısıyla sürekli kan transfüzyonu yapılan, karaciğer, mi-
yokard ve hipofizde demir birikimi gelişen, desferrioksamin ile şelasyon tedavisine rağmen 
demir birikimine bağlı kardiak komplikasyonlarla kaybedilen 65 yaşında bir erkek hasta su
nuldu. Miyelodisplastik sendromda demir birikimi ve desferrioksamin ile şelasyon tedavisinin 
önemi tartışıldı. 

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, demir birikimi, demir şelasyonu, desferriok
samin 

SUMMARY 

Management ofthe 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 majör 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. 
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GİRİŞ 

Miyelodisplastik sendrom (MDS) periferik 
kanda sitopeniler, kemik iliğinde inefektif 
hematopoez ve her üç seriyi oluşturan öncü 
hücrelerde ağır displazilerle seyreden klonal 
bir hastalıktır. Her yaş grubunda görülebil
mekle beraber, MDS insidensi 50 yaşın üze
rindeki kişilerde logaritmik olarak artar ( ]). 

MDS oldukça heterojen bir hastalık grubu
dur. Bazı hastalar sadece hafif anemi ile 
seyrederken, bir grup hastada hızla lösemiye 

dönüşen ağır sitopeniler dikkat çekicidir. 
Son yıl larda Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO)'nün hazırladığı sınıflama sistemine 
göre hastalık 6 ayrı altbaşlıkta incelenmek
tedir: 1) refrakter anemi (RA), 2) kemik i l i 
ğinde yüzük şeklinde sideroblastlarm artışı 
ile seyreden refrakter anemi (RARS), 3) ke
mik iliğinde birden fazla diziyi ilgilendiren 
displazilerle seyreden refrakter sitopeni 
(RC+Dys), 4) blastik hücre artışı ile seyre
den refrakter anemi (RAEB), [RAEB I : ke
mik iliğinde blast sayısı %5-%10, RAEB I I : 
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kemik iliğinde blast sayısı % l l - % 2 0 ] , 5) 
5q- sendromu ve 6) sınıflanamayan MDS 
(2,3,4). 

MDS'de hastalar genellikle anemiye bağlı 
semptomlar (halsizlik, çabuk yorulma vb) 
ile doktora başvurur. Refrakter sitopenileri 
olan hastalarda nötropeniye bağlı tekrarla
yan infeksiyonlar ve trombositopeniye bağlı 
kanamalar gelişebilir. Hastaların yaklaşık 
%10'unda hepatosplenomegali vardır. Nadi
ren kollajen doku hastalıklarını veya immü
nolojik hastalıkları taklit edebilen bulgulara 
rastlanabilir W. 

MDS'de patolojik, sitogenetik ve klinik bul
gular hastalığın aynı alt gruplarında bile çok 
değişken seyrettiğinden, klinik seyri hakkın
da karar vermek çok zordur. MDS'de morbi-
dite ve mortaliteyi belirleyen en önemli fak
törler yaş, kemik iliğin deki blastik hücre 
oranı, karyotipik anomaliler ve periferik 
kanda sitopenilerin şiddetidir. Lösemiye 
dönüşüm riski yüksek olan veya blast sayısı 
artmış MDS alt gruplarında hastanın yaşına 
göre kemik iliği transplantasyonu ve sitotok-
sik tedavi ilk seçenektir. RA ve RARS alt 
gruplarında ise akut lösemiye dönüşüm hızı 
oldukça yavaş olup, bu gruptaki hastalarda 
en önemli sorun ise bazen çok ciddi olabilen 
anemi ve buna bağlı gelişen komplikasyon-
lardır. Bu hastalarda sağkalım nispeten uzun 
olduğundan tekrarlayan transfüzyonlar se-
konder hemokromatozis gelişimi açısından 
önemli bir risk oluşturur. 

Sağlıklı bir erişkinde vücuttaki demir mikta
rı ortalama 5 gram kadardır. Bunun 4 gramı 
fonksiyoneldir, 1 gramı depo halindedir. 
Normalde günde diyetle alman demirin sa
dece 1-2 mg'ı absorbe edilerek transferline 
bağlanır. Transferrine bağlı demiri eritroid 
seriyi oluşturacak hücreler, hepatositler ve 
az miktarda demiri kullanabilen diğer paren-
kimal dokular (örneğin kas dokusu) alabil
mektedir. Retiküloendotelial sistem (RES) 
hücreleri transferline bağlı demiri kullana

maz, eritrositlerin parçalanması sonucu açı
ğa çıkan ekstravasküler demiri alabilirler 
(5,6), 

Vücuda aşırı demir ik i şekilde girebilir: 1) 
Gastrointestinal absorbsiyonun artışı ile: 
Genetik hemokromatoz ve Bantu siderozisi 
gibi kalıtsal hastalıklar dışında, kronik ane
mi yapan ve inefektif eritropoezle seyreden 
durumlarda barsaktan uzun vadede artmış 
absorbsiyon sonucu oluşur. Bu durumlarda 
alman demir transferrin aracılığı ile öncelik
le hepatositlerde, daha sonra diğer parenkim 
hücrelerinde (pankreas ve kalp) birikir. 2) 
Transfüzyonel demir birikimi: parenteral 
olarak eritrositlerin verilmesi başlıca karaci
ğerde Kupffer hücreleri, dalak ve kemik i l i 
ğinde RES hücrelerinde demir birikmesine 
neden olur. 

Bu yazıda MDS tanısıyla tekrarlayan kan 
transfüzyonları sonucu sekonder hemokro
matozis gelişmiş bir olgu sunulmakta ve bu 
olgunun ışığında MDS'de demir birikimi ve 
demir şelasyon tedavisi özetlenmektedir. 

VAKA TAKDİMİ 

65 yaşında, erkek hasta son aylarda artan 
halsizlik, nefes darlığı, ayaklarında şişme şi
kayeti ile başvurdu. Anemi nedeni ile özel 
bir sağlık kuruluşunda 6 yıldır izlendiği ve 3 
yıl önce yine aynı kuruluşta MDS (refrakter 
anemi, ring sideroblast) tanısı konduğu ve 1 -
2 ayda bir transfüzyon gereksinimi olduğu 
öğrenildi. Yaklaşık 40 ünite eritrosit ve tam 
kan transfüzyonu yapılmış olan hastanın da
hili muayenesinde solukluk, subikter, venöz 
dolgunluk, pretibial yumuşak ödem, kosta 
kavsini 3 cm aşan hepatomegali ve 1 cm 
aşan splenomegali saptandı. Hemoglobin 
4.8 g/dl, hematokrit %13.2, lökosit 4000/ 
mm 3, granülosit 2900/ mm 3 , trombosit 
89000/mm3 MCV 86 f l , retikülosit %0.6 idi. 
Periferik yaymada eritrositlerde anizositoz, 
poikilositoz, ovalositoz, arada hedef hücre-
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leri; nötrofillerde hipogranülasyon dikkati 
çekiyordu, lökosit formülünde anormal hüc
relere rastlanmadı. Eritrosit sedimantasyon 
hızı 88 mm/ saat, glukoz 126 mg/dl, BUN 
40 mg/dl, kreatinin 1.3 mg/ dl, ürik asit 7 
mg/dl, SGOT 69 IU/L, SGPT 85 IU/L, alka
l i fosfataz 116 IU/L, GGT: 80 IU/L, L D H 
350 IU/L, total bilirübin 1.72 mg/dl, direkt 
bilirubin 1.19 mg/dl, total protein 7 g/dl, al-
bümin 3.3 g/dl, gama globulin 2.01 g/dl, de
mir 123 ug/dl, total demir bağlama kapasite
si 315 ug/dl, ferritin 6010 (normal değerleri 
25-320) ng/ml, serum eritropoetin düzeyi 75 
(normal değerler 9-26) mu/ml bulundu. 
HbsAg, antiHBs, antiHCV negatif id i . 
EKG'de prekordial derivasyonlarda T nega-
tiflikleri saptandı. Kemik iliği aspirasyonun-
da materyal temin edilemedi; kemik iliği bi
yopsisi yoğun retikülin l i f ve hafif kollajen 
l i f artışı, displazik megakaryositozis, eritro-
id seri baskınlığı, yaygın hemosiderin biriki
mi, diseritropoez, disgranülopoez içeren hi-
persellüler kemik iliği olarak sonuçlandı. 
MDS tanısı kesinleşen hastanın hematokriti 
%12- 15 arasında değiştiğinden haftada or
talama 2 ünite eritrosit süspansiyonu ile des
tek tedavisine devam edildi. 

Hastanın özgeçmişinde yoğun transfüzyon 
öyküsünün olması ve ferritin değerinin çok 
yüksek olması nedeniyle, sekonder hemok-
romatozis açısından araştırıldı. Abdominal 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG)'de 
karaciğer, dalak ve pankreasta belirgin sin
yal kaybı izlendi (Resim la, Ib). Karaciğer 
biopsisi ile gerek parenkim hücrelerinde ge
rekse monosit-makrofaj sisteminde yoğun 
hemosiderin birikimi gösterildi' Yaygın T 
dalgası değişiklikleri nedeniyle yapılan eko-
kardiografik incelemede sağ kalb boşlukla
rında genişleme, orta derecede pulmoner hi
pertansiyon saptandı, ejeksiyon fraksiyonu 
% 58 olarak bulundu. İleri derecede adina-
misi olan hastanın bazal kortizol düzeyleri
nin çok düşük bulunması üzerine yapılan 
endokrinoloji konsültasyonunda 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 altında), L H 6.9 (n: 2-20) mü/ml, FSH 
8.8 (n: 2-10) mü/ml bulundu. Kranyal 
MRG'de hipofiz ön lobunda demir birikimi 
ile uyumlu diffüz hipointensite tespit edildi. 
Karaciğer, dalak, pankreas, kalp ve hipofiz-
de demir birikimi gösterilmiş olan hastada 
hemen desferrioksamin (Desferal) ile şelas
yon tedavisine başlandı. Hasta demir biriki
mine bağlı kardiak komplikasyonlarla baş
vuru tarihinden 8 ay sonra kaybedildi. 

TARTIŞMA 

Demir elementi, insan organizması için çok 
önemli reaksiyonlarda kullanılır: oksijenin 
taşınması ve depolanmasında, elektronların 
taşınmasında, oksidatif metabolizma reaksi
yonlarının gerçekleşmesinde, hücre gelişimi 
ve çoğalması ile i lgil i değişik reaksiyonlarda 
rol oynar. Normalde demir daima özel plaz
ma proteinlerine bağlanarak taşınırken he-
mokromatoziste bu proteinler tamamen sa-
türe olduğu için plazmada serbest halde bu
lunur. Serbest demir hücreler için ileri dere
cede toksik bir madde olup, hidroksil radi
kallerinin oluşmasına neden olarak DNA, 
proteinler ve lipidlerin peroksidasyonuna 
neden Olur. Sağlıklı bir insanda ince barsak-
tan demir absorbsiyonu çok dikkatli bir bi
çimde kontrol edilir, çünkü insan organiz
masında fazla demiri atabilecek fizyolojik 
bir mekanizma mevcut değildir ( 7$\ 

MDS'de hem kronik aneminin yarattığı bar-
saktan aşın demir emilimi, hem de tekrarla
yan kan transfüzyonları nedeniyle demir bi
rikimi gerçekleşir. Dolayısıyla hem parenki-
mal dokularda hem de RES'de demir biriki
mi vardır. Her bir eritrosit süspansiyonu 
200-250 mg demir içerir. Parenkimal organ 
hasarı genellikle 15-20 gram demir birikti
ğinde başlar. 20-25 grama ulaştığında genel-
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Resim la: T2 ağırlıklı abdominal MRG'de dalak boyutlarında artış, karaciğer, dalak ve pankreasta demir birikimine 
sekonder belirgin sinyal kaybı. 

Resim Ib: T2 ağırlıklı abdominal MRG'de normal karaciğer ve dalak parenkim intensitesi. 
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likle kalp hasarı başlamaktadır. Bu hastalar
da barsaktan demir emilimi de arttığı için 
transfüzyon sayısı çok yüksek değerlere 

ulaşmasa bile (hatta bazen hasta hiç trans
füzyon almasa bile) hemokromatozis gelişe
bilmektedir (7). 
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Hemokromatozisde parenkimal dokularda 
(özellikle karaciğer, pankreas, kalp ve be
yinde) demir birikimi; hepatornegali, karaci
ğer fonksiyon bozukluğu, siroz, ciltte pig-
mentasyon artışı, diabetes mellitus, kardiyo-
miyopati, kalp yetersizliği, aritmi, artropati, 
gonad fonksiyon bozuklukları ve hipotiroidi 
gibi çeşitli semptom ve bulgulara neden 
olur. 

MDS'li hastaları hemokromatozisten ko
rumak için, tanı kesinleştirildiğinde hemen 
vücut demir depolarını değerlendirmek ve 
demir şelasyon tedavisine başlamak, prog-
nozu nispeten iyi olan alt gruplarda hem 
sağkalımı uzatmakta, hem de hayat kalitesi
ni arttırmaktadır. Demir depolarını değer
lendirmek için plazma ferritin düzeyi, kemik 
iliği aspirasyonu ve biyopsisinde makrofaj 
demir depolarının belirlenmesi, karaciğer 
biyopsisi, MRG ile parenkimal sinyal deği
şikliklerinin değerlendiri lmesi, plazma 
transferrin reseptör konsantrasyonu ölçümü, 
kantitatif flebotomi yapılabilir. İdeali as
lında biyopsi ile karaciğer parenkiminde de
mir birikiminin direkt olarak gösterilmesi
dir. Ancak MDS'li hastalarda hemostaz ku
surları nedeniyle sıklıkla invazif girişimler 
yapılamamaktadır. Demir depolarını göster
mede en duyarlı indirekt tetkik ferritin düze
yinin değerlendirilmesidir. Ancak ferritin 
akut faz reaktam olması nedeniyle demir bi
rikimi dışında başta infeksiyonlar ve kronik 
inflamatuar hastalıklar olmak üzere pek çok 
durumda yükselebilir. Hipotiroidizm ve as-
korbat eksikliğinde ise ferritin düzeyi düşük 
bulunacaktır. İnvazif olmayan diğer bir yön
tem; MRG ile, parenkimal organlarda kalita-
tif olarak sinyal kaybı gösterilebildiği gibi, 
araştırmalar sonucu geliştirilen ve paren 
kimal organ sinyalinin kas sinyaline oranla
narak elde edilen değerin kullanıldığı bir 
denklem doğrultusunda indirekt yol ile kan
daki demir düzeyinin kantitatif olarak da 
tespit edildiği bildirilmiştir^ 9 ' 1 0^. Bu 
yöntemin en büyük avantajı girişimsel bir 

işlemi tolere edemeyen olgularda kullanıla 
bilir olmasıdır. 
Sunduğumuz olguda aşırı demir birikimine 
bağlı sekonder hemokromatozis ile ilişkili 
tüm bulgular mevcuttu. Hepatosplenomega-
l i , ferritin yüksekliği, karaciğer fonksiyon 
testlerinde bozulma, MRG'de karaciğer, 
pankreas, dalak ve hipofizde parenkim sin
yalinin ciddi bir biçimde azalması, karaciğer 
biyopsisinde parenkimde ve RES'de demir 
birikiminin gösterilmesi, kalpte ekokardiog-
rafik bulguları ile ağır hemokromatozis ge
liştiği anlaşıldı ve demir şelasyonu için des
ferrioksamin (Desferal 2 gram/gün) tedavisi 
başlandı. 

Desferrioksamin üç değerlikli serbest demiri 
bağlayabilen ve demirin atılımım arttıran bir 
ilaçtır. Sadece parenteral kullanımı mevcut
tur. Genellikle devamlı infüzyon şeklinde, 
bir ciltaltı pompası ile kullanılmaktadır. 
Desferrioksamin tedavisi ile dokulara bağlı 
demir uzaklaştırılamamaktadır, ancak kan
daki serbest demirin şelasyonu mümkündür 
( 7 ' 8 l Bu tedavi ile başlıca dokularda demir 
birikiminin önlenebildiği ve hastaların sağ-
kalım süreleri ve yaşam kalitesinin arttırıla-
bildiği gösterilmiştir (7>. Bu nedenle MDS 
tanısı konan hastaların vücut demir depoları 
hemen taranmalı ve en kısa zamanda desfer
rioksamin ile şelasyona başlanmalıdır. Des-
ferrioksamine bağlı en önemli yan etkiler re
tina ve optik sinir etkilenmesine bağlı görme 
bozuklukları, işitme kaybı, lokal deri reaksi
yonları, ateş, kas ağrıları ve artraljidir. Ge
nellikle doz ile ilişkili bu yan etkilerden ka
çınmak için hastaların semptomları dikkatle 
gözden geçirilmeli ve gereğinde odiyogram 
ve retinal muayene gibi tetkikler yapılmalı
d ı r ^ 1 1 ) . 

Sonuç olarak akut lösemiye dönüşme riski 
düşük olan MDS alt gruplarında, henüz 
transfüzyon desteği başlamadan demir depo
ları değerlendirilmeli ve gerektiğinde vakit 
kaybetmeden desferrioksamin ile şelasyona 
başlanmalıdır. 
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