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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 15.12.2010 tarihinde gevirisi
yapilan Miyelodisplastik Sendromlar (MDS) kitapgigina yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir
eder.

Bu kitapcik hastalar ve ailelerine miyelodisplastik sendromlar (MDS) hakkinda bilgi sunmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 2001-2004 vyillari arasinda yaklasik 10.268 MDS vakasi rapor edilmistir (kaynak:
Denetleme, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar [SEER] Programi, 2001-2004, Ulusal Kanser Enstitisi, 2007).
Ancak bazi arastirmacilar gergek sayisinin daha fazla olabilecegini tahmin etmektedirler.

“Miyelodisplastik sendrom” veya MDS terimi, 1970lerin sonundan beri cesitli derecelerde siddet, tedavi
ihtiyaci ve yasam beklentisi olan bir grup kan ve kemik iligi hastaligini tanimlamak igin kullanilmistir.

Bu kitapgik temel olusturmak amaciyla normal kan ve kemik iligi kisa bir tanimlamadan sonra MDS ve
tedavisi hakkinda detayli bilgi sunmaktadir. Okuyucunun tibbi terimleri anlamasina yardimci olacak bir
sozlik icermektedir. Bu kitapgikta kullanilan bazi tibbi terimler saglik ¢alisanlarinin kullandigi diger sézcikler
veya deyimlerle esanlamli olabilir. Ornegin, MDS “smoldering |6semi”, “prelésemi” veya “oligolésemi”
olarak biliniyordu. Bu kitapcikta kullanilan terimlerin sizin i¢in ifade ettiklerini doktorunuza sorarak kontrol
edin. Bu bilgilerin yardimci olacagini imit ediyoruz ve kitapgik hakkindaki yorumlarinizi bekliyoruz.
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Normal Kan ve Kemik iligi

Kemik iliginin temel gorevi kirmizi kiireler, beyaz kireler ve plateletleri olusturmaktir. Kemik iligi her
gln, kandan temizlenen yash hiicrelerin yerini alacak milyonlarca yeni hiicreyi kana verir. MDS gibi
kan ve kemik iligi hastaliklari, kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletlerin sayisini azaltir.

Kan plazmadan ve plazma icinde ylzen hiicrelerden olusur. Plazma biylik ¢cogunlukla icinde birgcok
kimyasalin ¢cozlinmis halde bulundugu sudan olusmaktadir. Bu kimyasallar sunlardir:

e Albumin gibi proteinler; asilama sonrasinda viicutta gelisen antikorlari da iceren antikorlar
(poliovirus antikorlari gibi); ve pthtilasma faktorleri

¢ Tiroid hormonlari gibi hormonlar

¢ Demir, kalsiyum, magnezyum, sodyum ve potasyum gibi mineraller

¢ Folat ve B12 gibi vitaminler.

Plazma icinde ylzen hicreler kirmizi kiireler, plateletler ve beyaz kiirelerdir (notrofiller, eozinofiller,
bazofiller, monositler ve lenfositler).

e Kirmizi kiireler kanin yaklasik %40-45’ini olusturmaktadir. Bu hiicreler akcigerlerden oksijeni alan ve
oksijeni tim viicutta hiicrelere dagitan bir protein olan hemoglobinle doludur.

o Plateletler kirmizin kirelerin onda biri boyutunda kiglk hiicre parcaciklandir ve vicuttaki
yaralanma bolgesinde kanamayi durdurmaya yardim ederler. Ornegin bir kiside kesik olustugunda
kan tasiyan damarlar yirtiip acilir. Plateletler damarin yirtik yiizeyine tutunur, birlikte kiimelenir ve
kanama bolgesini tikarlar. Daha sonra kati bir pihti olusur. Ardindan pihti bélgesinde damar iyilesmesi
gerceklesir ve damar normal durumuna doner.

o Notrofiller (“polimorfoniikleer 16kositler,” “PMN” veya “poliler” olarak da adlandirilir) ve monositler
beyaz kiirelerdir. Bu hiicreler “fagositler” (yiyici hicreler) olarak adlandirilir, ¢iink(i bakteriler veya
funguslari yer ve onlari oldurirler. Kirmizi kiireler ve plateletlerin aksine beyaz kireler kani terk
ederler ve istilaci organizmalari yiyecekleri ve enfeksiyonla miicadeleye yardim edecekleri dokulara
girerler. Eozinofiller ve bazofiller allerjenlere cevap veren diger iki beyaz kiire tipidir.

e Bir diger beyaz kiire tipi olan lenfositlerin ¢ogu lenf nodlari, dalak ve lenfatik kanallarda bulunur,
fakat bazilari kana girer. U¢ biyiik lenfosit tipi vardir: T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal éldiiriici
hicreler. Bu hiicreler immiin sistemin anahtar parcalaridir.

Kemik iligi kan hicrelerinin yapildigi siingerimsi dokudur. Kemiklerin merkezindeki boslukta bulunir.
Yenidoganlarda tiim kemiklerde aktif kemik iligi vardir. Birey gencg eriskinlige ulastiginda el, ayak, kol
ve bacak kemikleri islevsel kemik iligine sahip degildir. Sirt kemikleri (vertebralar), kalca ve omuz
kemikleri, kaburgalar, gogis kemigi ve kafatasi eriskinlerde kan htcrelerinin yapildigi kemik iligi
icerirler. Kan kemik iliginden gecer ve dolasima katilacak olan kirmizi ve beyaz kiireler ve plateletleri
toplar.

Kan hiicresi olusumu sireci “hematopoiezis” olarak adlandirilir. Kiiclik bir hiicre grubu, kék hiicreler
diferansiasyon adi verilen siiregle kemik iliginde tiim kan hiicrelerine dontsirler (bakiniz Sekil 1).



Kan Hiicresi ve Lenfosit Gelisimi

KOK HUCRELER

Multipotansiyel Multipotansiyel Lenfositik
Hematopoietik Hiicreler Hiicreler

| |
Ug tip lenfosite déniisiir
ve olgunlasirlar

Alt tip kan hiicresine
ddniigiir ve olgunlagirlar

Kirmizi Kiireler Bazofiller T Lenfositler
Natrofiller Monositlert B Lenfositler

Eozinofiller Plateletler Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Hicreler gelisip fonksiyonel hale geldiklerinde kemik iligini terk ederler ve kana girerler. Saglhkl
bireylerde sirekli olarak yeni kan hiicreleri yapmaya yetecek kadar kok hticre vardir. Bazi kok
hicreler kana girer ve dolasima katilirlar. Olagan kan hicresi sayimlarinda sayillamayacak veya
tanimlanamayacak kadar az sayida hiicre kan dolasimina katilir. Ancak bu hiicrelerin kanda bulunmasi
onemlidir, ¢ciinkd bunlar 6zel bir teknikle toplanarak aliciya transplante edilebilirler (eger uyumlu
dondrden yeterli sayida hiicre toplanabilirse). Kemik iliginden kana ve tersine kok hicre sirkilasyonu
fetusta da olmaktadir. Dogumdan sonra plasental ve umbilikal kord kani toplanabilir, depolanabilir ve
kok hiicre transplantasyonu kaynagi olarak kullanilabilir.

Miyelodisplastik Sendromlar l

MDS kemik iligindeki normal kok hiicrenin (multipotansiyel hematopoietik hilicre) mutasyonlarindan
kaynaklanir (bakiniz Sekil 1, sayfa 5). MDS’de, kemik iligindeki kan hicresi yapimi artar ve kemik iligi
normalden daha fazla sayida gelisen kan hicresiyle dolar. Kanda genellikle hiicreler eksiktir, ¢linki
kemik iliginde gelisen hicreler normal olarak kana salinmadan 6nce maturiteye ulasirken kemik
iliginde o6lurler. Bu durum dolasimdaki kirmizi kiireler (anemi), notrofiller (n6tropeni) ve plateletlerin
(trombositopeni) sayisinda azalmaya neden olur.

Ancak MDS hastalarinda kemik iligi hicresi bozukluklari hafiften ¢ok siddetliye kadar degisen
derecelerdedir. Bazi hastalarda MDS hiicreleri fonksiyonel olarak kalir ve kana girerler. Kirmizi kiireler
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oksijen tasirlar, beyaz kiireler (notrofiller ve monositler) bakterileri sindirir ve éldirirler ve plateletler
kan damarindaki hasari tikarlar. Daha siddetli MDS vakalarinda kan hicresi olusumu daha fazla
bozulmustur ve kemik iligi ve kanda anormal blast hicreleri birikir. Bu hiicreler fonksiyonel hiicrelere
matiire olamazlar. Ozellikle kirmizi kiireler, nétrofiller ve plateletlere dogru olgunlasma konusunda
normal benzerlerine gore ¢ok daha disik kapasiteye sahiptirler.

Normal olarak “blast” olarak bilinen immatiir hiicreler kemik iligindeki tim hiicrelerin ylizde besinden
daha azini olustururlar. MDS hastalarinda, blastlar genellikle hiicrelerin yilizde besinden fazlasini
olustururlar. Blast hicrelerinin sayisi—blast hiicresi oranlari disik olan vakalardan blast hiicresi
oranlari yiksek olan vakalara—hastaligin siddetinin temel belirleyicilerinden biridir. Kemik iliginde
%20’den fazla blast olan hastaya akut miyelojen6z (veya miyeloid) |6semi (AML) tanisi konur.

MDS kronik veya indolent (ilerleme gostermeyen veya cok yavas ilerleme gosteren) ve esas olarak
hafif — orta derecede anemi seklinde goriilebilir ya da

e Kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletlerde asiri disls
e Kan hiicrelerinde asiri diisis ve kemik iligi ve kanda l6semik blast hiicrelerinin varlig
ile karakterize edilir.

MDS ilerleyip anormal blast hiicreleri kemik iligine egemen oldugunda hastalik AML’ye “donisur”.
MDS “smoldering |6semi”, “prelosemi” veya “oligolosemi” olarak biliniyordu. MDS’nin sadece AML’ye
donlstikte sonra problemli ve potansiyel olarak fatal olduklari kastedildiginde bu terimler yaniltici
olabilir. Birgok hasta MDS’nin “kanser” olup olmadigini sorar. MDS bir kanser tanisidir. Kanser normal
hicrelerin mutasyonu sonucunda bir daha normal davranis gosteremeyen hicrelerin gelisimi
anlamina gelmektedir. Ancak hastaligin, hastanin yasami Uzerindeki etkisi, onu tanimlamak igin
kullanilan terimden daha 6nemlidir. MDS’nin konjestif kalp yetmezligi, amfizem veya Parkinson
hastaligi gibi “kanser” olarak kabul edilmeyen hastaliklardan daha yavas seyrettigini ve yasam
kalitesine daha az miidahalede bulundugunu bilmek énemlidir.
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Amerika Birlesik Devletlerinde 2001 ve 2004 yillari arasinda yaklasik 10.268 vaka MDS tanisi almistir
(kaynak: Denetleme, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar [SEER] Programi, 2001-2004, Ulusal Kanser
Enstitlisi, 2007). Ancak bazi arastirmacilar gergek sayisinin daha fazla olabilecegini tahmin
etmektedirler.

Miyeludisplasigik Sendromlar (MDS)
Yasa-spesifik Insidans Oranlar1 (1975-2004)
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MDS insidansi yasla birlikte artmaktadir ve hastalarin ¢gogunlugu 60 yasin Ustindedir (bakiniz Sekil 2,
sayfa 6). Erkekler, kadinlardan biraz daha fazla etkilenmektedir. MDS c¢ocuklarda daha az
gorilmektedir ve bu yas grubunda MDS sonradan kazanilmis kromozom kaybi olan anormal
hicrelerle iliskilidir7.

Sebepler ve Risk Faktorleri !

MDS “primer” (“de novo” olarak da adlandirilir) veya “sekonder” (lenfoma, miyeloma veya meme
kanseri gibi bir diger kanser igin uygulanan kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda ortaya ¢ikan
vakalar) olabilir. Surekli kimyasal benzene maruz kalmak—normal kok hicrelerinin DNA’sina zarar
verir—MDS gelisimini predispoze eden bir diger faktordiir. Sigaradaki benzen bu toksinle maruziyetin
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en bilinen nedenidir. Benzen ayrica bazi endistriyel ortamlarda da bulunur. Ancak, benzen
kullanimina dair siki diizenlemeler is yerindeki maruziyeti azaltmistir.

Kemoterapi, radyasyon tedavisi ve/veya benzene maruz kalan kisilerin sadece kii¢ik bir béliminde
MDS gelisir. Neden bazi kisilerde MDS gelisirken digerlerinde gelismedigi konusundaki teori, MDS
gelisenlerin kalitsal olarak, MDS’ye sebep olan ajanlari detoksifiye etme yeteneklerini sinirlayan
genleri aldiklari seklindedir. MDS hastalarinin blyiik ¢cogunlugunda hastalik primerdir ve kesin olarak
tetikleyici bir olay yoktur.

Bulgular ve Belirtiler

Hastalar genellikle, kirmizi kire sayisinin azalmasindan (“anemi” olarak adlandirilir) kaynaklanan
fiziksel aktivite sirasinda yorgunluk ve nefes darligi sikayetiyle basvururlar. Bazi hastalarda higbir
semptom yoktur ve “tam kan sayimi” (CBC) adi verilen kan testini iceren rutin fizik muayene
sirasinda MDS tanisi alirlar.

MDS tanisi kisinin kan hicresi sayimini yaparak ve kan ve kemik iligindeki kan hicrelerinin
gorintisiini mikroskop altinda inceleyerek konur. CBC aneminin varligini ve bazi hastalarda nétrofil
ve platelet sayisinin diisiik oldugunu gosterir. Aneminin MDS’ye mi, demir, folat veya vitamin B12
eksikligi gibi diger sebeplere mi yoksa kirmizi kiirelerin hizla yikimina (hemoliz) neden olan diger
kanser tipleri veya hastaliklarina mi bagh oldugunu anlamak igin kirmizi kiireler incelenir. Eger testler
diger anemi sebeplerinden birini dogrulamazsa kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile kemik iligi
ornegi alinir ve incelenir.

MDS tanisi kemik iliginde asagidakilerden en az birinin olmasini gerektirir:

1. Kemik iligi hiicrelerinin ylzde besinden fazlasini olusturan blastlar

2. Sitogenetik anormallikler. “Sitogenetik” kromozomlari ifade eder. MDS hiicrelerinde genellikle
sitogenetik (kromozomal) anormallikler (DNA hasari) vardir. Anormallikler “basit” (licten az
kromozom etkilenmistir) veya “kompleks” (l¢ veya daha fazla kromozom etkilenmistir) olarak da

adlandirilir. MDS’de en sik goriilen sitogenetik anormallikler

(a) iki 5’s (5g-) kromozomundan birinde veya iki 7’s (7g-) kromozomundan birinde ya da iki 20’s (20g-
) kromozomundan birinde uzun kol (q) kaybi (delesyon)

(c) Trizomi 8 (ekstra kromozom 8 kopyasi, bu nedenle iki yerine (i¢ kopya vardir).

3. Kemik iligi yapisinda veya formunda belirgin degisiklikler (displazi).



Genellikle FISH olarak adlandirilan floresan in situ hibridizasyon nikleuslarinda kromozom
anomalileri bulunan hicreleri tanimlamak igin kullanilan bir ydontemdir. FISH tani amaciyla anormal
hiicreleri tanimlamak ve tedavinin etkilerini takip etmek icin kullanilabilir.

Yizde besin (zerinde blastlar veya sitogenetik anormallik olmamasi durumunda sadece hafif
displazinin varhg MDS tanisi koymak igin yeterli olmayabilir. Bu tip vakalarda hastanin kemik iligi
slaytlarinin, diger anemi sebeplerinin var olmadigindan ya da platelet veya notrofil sayilarinin distk
olmadigindan emin olmak i¢in bir hematopatolog tarafindan, bazi vakalarda ikinci bir hematopatolog
tarafindan incelenmesi 6nemlidir.

MDS Klasifikasyonu ve Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi

Sayfa 10 Tablo 1 ve sayfa 11 Tablo 2’de 6zetlenen Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS),
MDS hastalarini tedavi eden ¢ok sayida doktor tarafindan kullaniimaktadir. 1997 yilinda kullaniimaya
baslanan IPSS, hastaligin siddetini genis tanimlamalardan objektif bir standarda cevirmek icin
dizenlenmistir. IPSS hasta riskini asagidaki dort kategoriden birine ayirmaktadir—duslik, orta-1, orta-
2, yuksek. Dislik ve orta-1 kategorileri bazen disik-risk gruplari olarak kombine edilir; orta-2 ve
ylksek kategorileri ise ylksek risk gruplari olarak birlestirilir. Hastanin IPSS skoru doktorun
gozlemleriyle birlestirilir ¢link IPSS tek basina kesin risk gostergesi degildir. Son ¢alismalar hasta-risk
faktorlerini daha ileri diizeyde belirlemeye galismaktadir.

Onceleri MDS hastanin kemik iliginin gériiniimiine ve kan hiicresi sayimlarinin sonucuna gére (g farkli
subtipe ayrilmisti. Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) Calisma Grubu 1982 yilinda MDS klasifikasyonu
tasarladi. FAB’nin MDS klasifikasyonu bes subtipten olusmaktadir:

1. Refrakter anemi (RA)

2. Refrakter anemi ile birlikte olan halkali sideroblastlar (RARS)
3. Refrakter anemi ile birlikte olan asiri blast (RAEB)

4. Refrakter anemi ile transformasyonda asiri blastlar (RAEB-T)
5. Kronik miyelomonoistik [6semi (KMML).

Diinya Saglik Orgiti (DSO) 1999 yilinda FAB’In MDS klasifikasyonunu modifiye etti. DSO-modifiye
klasifikasyonu birkag acidan FAB’dan farklidir. DSO klasifikasyonu

¢ Molekiiler ve sitogenetik verileri birlestirmektedir

o Kemik iliginde %20’nin Uzerinde blast bulunan hastalari AML olarak tanimlamaktadir

¢ Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) ve kronik miyelomonositik [6semiyi (KMML) iceren yeni bir
“miyelodisplastik sendromlar/miyeloproliferatif hastaliklar” (MDS/MPD) kategorisine sahiptir

* 5g- sendromu, refrakter sitopeni ile birlikte olan multilineaj displazi (RCMD) ve siniflandirilamayan
MDS (MDS-u) subtiplerini eklemektedir

e RAEB-T’yi MDS subtipi olmaktan ziyade |6semi olarak kabul etmektedir.



Bazi doktorlar risk ve sirviyi hesaplamak amaciyla MDS'nin FAB klasifikasyonunu veya DSO
klasifikasyonunu IPSS ile birlikte kullanmaktadirlar. IPSS ve diger klasifikasyonlar farkli tedavi
merkezlerindeki hastalari iceren birlesik klinik g¢alismalarin sonuglarinin yorumlanmasinda da
yararhdir.

MDS subtip tanimlamalari sayfa 18’te baslayan Sézliikte yer almaktadir.

Tablo 1. Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)

Faktor Notlar Deger IPSS Skoru
Blastlar %»35’in altinda 0
%S5 - %10 0.5
%11 - %20 1.5
%21 - %30 2.0
Sitogenetikler Normal; sadece Y; =lyi 0
sadece 5qg-; sadece 20q-
Iyi veya koti disinda | = Orta 0.5
kalan anormallikler
Kompleks; 3 veya daha | = Koti 1.0

fazla anormallik veya
anormal kromozom 7

Sitopeniler Hemoglobin<10  g/dL; | 0/1 0

mutlak  nd6trofil  sayst | 2/3 0.5
(MNS)<1.500/uL;
platelet say1s1<100.000/
pL: Her bir saymm 1
degerini alir.

Tablo 1. IPSS MDS hastalarinda riski degerlendirmek ve tedaviyi belirlemek igin kullanilir. Blast sayisi
%20’'nin Gizerinde olan hastalara akut miyelojendz [6semi (AML) tanisi konur.

IPSS risk kategorisini saptama yontemi asagidaki (i¢ hasta-hastalik faktoriinden her birini numerik
skora cevirmektir:

e Kemik iligi [6semik blast hiicreleri ylizdesi

e Kemik iligi hiicrelerindeki kromozomal degisikliklerin siddeti

¢ Bir veya daha fazla sitopeni varligi; 6rnegin, anemi, anemi ile birlikte beyaz kiire sayisinda diisme,
veya anemi ile birlikte beyaz kiire sayisinda veya platelet sayisinda diisme.

Hastanin tiim faktorleri iceren kombine skoru hastayi asagidaki dort kategoriden birine sokar.

Tablo 2. IPSS Risk Kategorileri

IPSS Skoru* Risk Kategorisi
0= IPSS diisiik
0.5-1.0 = IPSS orta-1
1.5-2.0 = IPSS orta-2
>25= IPSS yiiksek

*Bakiniz Tablo 1, sayfa 10.
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Tablo 2. Kemik iligi blast ytzdesi, sitogenetikler (kromozom degisiklikleri) ve sitopenilere (disik
kirmizi kure sayisi, diistik notrofil sayisi ve/veya dusiik platelet sayisi) ait tek tek skorlar toplanlarak
total IPSS skoru elde edilir. Asagida total skor 6rneklerine bakiniz.

Total skor 6rnekleri:

e Kemik iligi blastlari %5’in altinda olan, sitogenetik anormallikleri olmayan, hemoglobinin desilitrede
10 gramin altinda olan (<10 g/dL) (anemi), platelet sayisi ve nétrofil sayisi normal olan hastalarin
skoru 0’dir. Bu hasta IPSS distk risk olarak kabul edilir.

e Blast ylizdesi %5 - %10 arasinda olan, 7. kromozomda delesyonu bulunan, anemisi olan ve platelet

sayisi mikrolitrede (uL) 50.000’in altinda olan hastalarin IPSS skoru 2’dir. Bu hasta IPSS orta-2 olarak
kabul edilir.

MDS hastasi icin MDS'yi de iceren kan hastaliklar tedavisinde uzmanlasmis bir doktor, genellikle bir
hematologonkolog tarafindan tedavi edilmek 6nemlidir. MDS tedavisinin amaglari hastanin disik
veya yuksek risk kategorisinde olup olmamasi ve kag yasinda oldugu gibi hasta faktorlerine dayali
olarak degisiklik gostermektedir. Genel olarak duslk riskli MDS hastalarinda tedavinin amaci
tranfiizyon ihtiyacini azaltarak, enfeksiyon riskini diistirerek ve kaliteli olarak yasanilan yillarin sayisini
artirarak hastaligin istesinden gelmektir.

Bugiin icin MDS’de potansiyel olarak kiratif olan tek tedavi sadece—yiiksek-doz kemoterapi ile
allojenik kok hiicre transplantasyonu (allotransplantasyon)—eslestirilmis dondéri olan ve tedavi
basarili olmadiginda yasam beklentisi transplant islemini gerektiren yiiksek riskli geng MDS hastalari
icin pratik bir secenektir. Prognozlari allotransplantasyona gitmeyi mantikli kilmayacak kadar iyi kabul
edilen bircok MDS hastasi vardir. Duslk riskli MDS hastalarinda bu tedavinin faydalari genellikle
icerdigi risklerden fazla degildir.

Tek basina veya kombine olarak kullanilabilecek bir dizi genel tedavi yaklasimi vardir (bakiniz Tablo 3,
sayfa 13):

¢ Periyodik kan sayimiyla gozlem (g6zle ve bekle)

¢ Transflizyon ve demir selasyon tedavisi

e Eritropoietin (EPO) ve diger bliyime faktorleri uygulamasi

* (ATG) ile tedavi

» Azasitidin, desitabin veya lenalidomid ile ilag tedavisi

o Akut miyelojendz 16semiyi (AML) tedavi etmek icin kullanilan kemoterapi tipi

e AML'yi tedavi etmek igin kullanilan kemoterapi tipi, ardindan allojenik kok hiicre transplantasyonu.

Gozlem (Gozle ve Bekle). Periyodik kan sayimiyla gézlem (gozle ve bekle). “Gozle ve bekle” genellikle
IPSS riski diisik veya orta-1 olan, hemoglobin seviyesi 10 g/dL'nin Ustiinde ve platelet sayisi
mikrolitrede (uL) 50.000 — 100.000 arasinda olan ve transfiizyon ihtiyaci olmayan hastalara onerilir.
Bu tip hastalar tedavi edilmeyen olagan aktivite seviyelerini stirdirebilirler.
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MDS’ye aliskin bir doktorun hastayi degerlendirmesi ve hastanin kan hiicrelerini periyodik olarak
izlemesi 6nemlidir. Yillar veya onyillar iginde hastanin durumunda kiglk degisiklikler olmasi
mimkiindir. Kan hiicresi olusumunda, en ug noktasinda AML bulunan, daha ciddi bozulmalara dogru
ilerleme riski oldugundan periyodik denetim dnemlidir.

Transfiizyonlar. Bazi hastalarda kan hiicresi sayilarini iyilestirmek icin yapilan tedaviler semptomlari
hafifletebilir. Periyodik kirmizi kiire veya platelet transflizyonlari gerekli olabilir. Kirmizi kire
transflizyonu verme karari hastanin hemoglobin seviyesi, semptomlar—oérnegin, halsizlik veya nefes
darhg hissi—ve kalp hastaligi gibi diger saglik komplikasyonlarini iceren bir dizi faktore baghdir.

Kirmizi kiireler demir icerir ve sirekli transflizyon ihtiyaci olan hastalar (ayda 2 liniteden daha az kan
alanlardan 4 veya daha fazla tinite kan alanlara kadar degisen oranlarda) “asiri demir yliklemesi”—
kalp ve karacigerde potansiyel hasara neden olan—riski altindadirlar. Hastayl takip etmek igin,
viicudun demir deposunu olcen ve “serum ferritin seviyesi” olarak adlandirilan kan testi kullanilir.
Transfiizyona bagh anemilerde viicuttaki asiri demiri uzaklastiran, FDA onayl, “demir selatorleri”
olarak bilinen iki ila¢c vardir. Deferasiroks etken maddeli ilaglar giinde bir kez oral yolla alinan bir
ilactir (suda ¢6ziinen tablet). Deferoksamin mesilat etken maddeliler haftada 5 — 7 giin, giinde 8 — 12
saat yavas subkutan veya intramuskuler inflizyonla uygulanir.

Hastanin platelet sayisi 10.000/pL’nin altina dustigiinde platelet transfiizyonu gerekir. Ancak platelet
transfliizyonunun esas endikasyonu olagan disi kanama veya morarmalardir.

Eritropoietin (EPO) ve Diger Biiyiime Faktorleri. Kan hiicresi sayisinda énemli miktarda azalma olan
bazi hastalarda “bliyiime faktérleri” olarak adlandirilan ve kan hiicresi tGretimini stimule eden ajanlar
yararh olabilir.

EPO bobreklerde yapilan ve kirmizi kiire Gretimini stimule eden bir hormondur.E ritropoietin-stimule
edici ajanlar (ESA) olarak adlandirilan kirmizi kiire blylme faktorleri sentetik EPO formlaridir ve cilt
altina enjeksiyonla verilirler (subkutan enjeksiyon)

ESAlar duslik EPO seviyesiyle giden anemileri olan MDS hastalarinin %10-20’sini tedavi etmek igin
kullanilabilirler. Genellikle IPSS disilik veya orta-1 riskli hastalari iceren bu subgrupta EPO tedavisi
transflizyon ihtiyacini azaltacak ve muhtemelen siirviyi iyilestirecektir.

Bircok MDS hastasinda EPO seviyesi diisiik degildir ve ESA uygulamasi anemi tedavisinde yararli
degildir. Bununla birlikte tim MDS hastalari EPO seviyelerini kontrol ettirmelidirler. EPO seviyeleri
disik bazi MDS hastalari tek basina ESAlardan fayda gérmezler, fakat ESAlarla kombine edilen
grantlosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF)—beyaz kire Uretimini artiran hormon—bu hastalarin
hemoglobin seviyelerini artirabilir.

Tek basina kullanilan G-CSF veya granilosit makrofaj-koloni stimule edici faktor (GM-CSF) olarak
adlandirilan bir diger beyaz kiire biylme faktériinin MDS tedavisinde roli yoktur. Bununla birlikte, G-
CSF veya GM-CSF noétrofil sayilarn disik olan ve enfeksiyon gelisen hastalarin tedavisinde
kullanilabilirler. Enfeksiyona dikkat edilmesi ve agiklanamayan ates énemlidir. Bakteriyal veya fungal
enfeksiyonlar tanimlandiginda veya bu enfeksiyonlardan siphelenildiginde uygun antibiyotikler
gerekli olabilir. Bazi viral enfeksiyonlarin tedavisinde antiviral ilaglar kullanilabilir.

AMG 531 platelet sayilari diisiik olan MDS hastalari igin klinik ¢calismalarda inceleme yapilan yeni bir
ilagtir.
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Biiyiime faktorleri
(Ornekler: epoetin alfa, darbepoetin alfa ve graniilosit-koloni stimule edici faktér [G-CSF])
ilag tedavisi
(Ornekler: azasitidin, desitabin, lenalidomid)
AML-tip kemoterapi
(Ornekler: sitarabin ve daunorubisin, sitarabin, idarubisin, mitoksantron ve talidomid)
Kok hiicre transplantasyonu
(Ornekler: allojenik, indirgenmis-yogunlukta allojenik)

Antitimosit globulin. Bazi MDS hastalarinda normal kirmizi kiire, nétrofil ve platelet prekirsorlerini
harap eden lenfositlerle karakterize olan hastalik vardir. ATG tavsanlardan veya atlardan elde edilen,
intravenoz olarak verilen ve bazi MDS hastalarinda bu lenfositleri yikan ve kan sayilarini iyilestiren bir
immin globulindir. ATG uygulamasindan hemen sonra siklikla ates ve titreme gorilir. ATG'ye cevap
verme sansi daha iyi (genellikle disik veya orta-1 IPSS riski tasiyan hastalar) veya daha koti
hastalarin tanimlanmasi miimkindir. Hastalar ATG tedavisinden fayda saglayip saglayamayacaklari
konusunda doktorlariyla konusmalidirlar.

ilag Tedavisi. Ug ilag yaklasimi, azasitidin, desitabin ve lenalidomid, MDS tedavisi icin ABD Gida ve ila¢
Birligi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

e Azasitidin. “Hipometile edici” veya “demetile edici” ajan olarak bilinen bu ilag hem diisiik hem de
yiksek riskli hastalarin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir. Hastanin kemik iliginin daha normal
fonksiyon gostermeye baslamasina yardim ettigi gortilmektedir. Kemik ilig§inde anormalligi yaratan
sagliksiz hiicreleri de oldiirmektedir. Azasitidin her dort haftada bir genellikle ardarda yedi giin cilt
altina enjeksiyonla verilir.

Hastalarin ortalama %40’1 azasitidine cevap verir. iki adet ¢cok merkezli, randomize calismada yer alan
gruplar karsilastirildiginda bu ilagla yapilan tedavinin yasam kalitesinde iyilesme sagladigl
gosterilmistir. Bir hasta grubuna gozlem yapildi ve gerektiginde transfiizyon verildi. Diger gruba
gozlem yapildi, gerektiginde transflizyon ve ayrica azasitidin verildi. Her iki calismada azasitidin ilavesi
transflizyon ihtiyacini azaltti. Azasitidin bulanti, kusma ve diyare gibi yan etkilere neden olmakta ve
kan sayimini gegici olarak diisirmektedir. Ancak kan sayimlari bir sonraki haftalik enjeksiyon
dizisinden 6nce genellikle tedavi 6ncesi degerlere donmekte veya bu degerleri asmaktadir.

Faz 1 klinik ¢alismasinda en uygun dozu ve ilacin etkinligini saptamak amaciyla oral azasitidin
Uzerinde galismalar yapilmaktadir.

e Desitabin. FDA tarafindan duslik ve yiksek riskli hastalarin tedavisi icin onaylanan bir diger
“hipometile edici” veya “demetile edici” ajan olan bu ilag intravendz olarak verilmektedir. Tek basina
gozlem ve transflizyonlarla goézlem ve desitabin transfiizyonlarini karsilastiran randomize galismada
desitabin Gzerinde c¢alismalar yapilmistir. Azasitidin gibi desitabin de hastalarin %30-40’inda
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transflizyon ihtiyacini azaltmis ve kan sayimini iyilestirmistir. Bununla birlikte en etkin desitabin
dozlarini saptamak i¢in daha fazla ¢alisma gereklidir. Diger randomize c¢alismalar artik bu konu
Uzerinde durmaktadirlar.

¢ Lenalidomid. Bu ilag, 5. kromozomun uzun kolunun delesyonuyla (del 5q) birlikte giden, ayrica
sitogenetik anormallikleri olan veya olmayan, disiik veya orta-1 risk tasiyan MDS nedeniyle
transflizyon-bagiml anemisi olan hastalarin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan ilagtir ve bu tilr
hastalarin tedavisinde tercih edilmektedir. 5q delesyonu tiim MDS vakalarinin %20-30’unda
bulunabilir. Lenalidomid, no6rotoksik ve sedatize edici etkisi olmayan talidomid derivesi
imminmodulatuar ilagtir.

Dislik-riskli del 5q hastalarinin ¢ogunun yaklasik iki yil boyunca kirmizi kire transflizyonuna bagimli
olmamalarini saglar. Lenalidomid del 5q olmayan distk riskli hastalarda da kirmizi kiire transfiizyon
ihtiyacini azaltir, fakat del 5q olan hastalarda ayni oranda etkili degildir. Del 59 olan veya olmayan
IPSS orta-2 veya yliksek riskli MDS hastalarinda lenalidomidin yasam beklentisi tizerindeki etkilerini ve
faydalarini anlamak icin daha fazla calisma gereklidir.

EPOF seviyeleri yiksek ve bu nedenle ESAlara cevap vermeyen, del 5q olmayan, distk riskli MDS
hastalarinda bu ilaglardan hangisinin (azasitidin, desitabin veya lenalidomid) en fazla fayda
gOsterecegini bulmak icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kemoterapi. Orta-2 ve ylksek riskli IPSS kategorilerinde yer alan hastalar akut miyelojendz l6semiyi
(AML) tedavi etmek icin kullanilan kemoterapiyle ayni tip kemoterapiye ihtiya¢ duyarlar. Bu tedavi
formu planlamasinda hastanin yasi ve es zamanli olarak varolan medikal durumlar da dikkate
alinmaktadir.

Kullanilan ilaglarin bazilari sunlardir:

e Sitarabin

e {darubisin

e Daunorubisin
e Mitoksantron

Bu ilaclar tek basina veya iki ya da (i¢ farkli ajanin kombinasyonu seklinde (kombinasyon kemoterapi)
verilebilir. Bazi vakalarda dislik-doz protokoller kullaniimaktadir.

Kemoterapi uygulamasi baslangicta hastanin kan hiicresi sayimlarini kotilestirebilir. Doktor hem
hicre bozulmasinin siddetini hem de hastanin remisyonla kemoterapiye cevap verme potansiyelini
dikkate alarak yogun kemoterapinin gerekip gerekmedigini degerlendirmelidir.

Kemoterapi sik rastlanan MDS tipleri olan hastalarda (kromozom 5 ve/veya 7 anormallikleri olan
hastalar) nadiren kiir saglamistir. Hem MDS hem de AML hastalarini tedavi etmek igin klinik
¢alismalarda klofarabin gibi yeni ilaclar incelenmektedir. (Bakiniz sayfa 15’de baslayan Arastirma ve
Klinik Calismalar.)

Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu (Allotransplantasyon). Allotransplantasyon yiksek riskli bir
islemdir ve transplant uygulamasi karari ¢esitli faktorlere baghdir. Elli bes yas altinda, IPSS orta-2 veya
yiksek riskli kategorilerden birinde yer alan ve HLA’si eslestirilmis kdk hiicre donori olan (kardes
veya akraba olmayan) hastalarda yogun radyasyon ve/veya kemoterapiyi takiben allojenik kék hiicre
transplantasyonu kiir saglama potansiyeline sahip oldugu en iyi bilinen tedavidir.

Allotransplant yapilan hastalarin yaklasik %40-50’sinde MDS kiire ulasir. Eslestirilmis-akraba olmayan
donorlerden alinan kok hiicreleriyle yapilan transplantin sonuclari eslestirilmis-akraba dondrlerden
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alinan transplantlarin sonuglariyla benzerdir. Bazi hastalar transplantasyon sonrasinda relaps
gosterebilirler ve relaps genellikle ilk birkag yil icinde gelisir.

Allotransplantla iliskili mortalite oranlarinin ylksek olmasi nedeniyle (%10-30) allotransplantasyon
blylk oranda yiiksek riskli MDS hastalariyla sinirlidir. Yash hastalarda nonmiyeloablatif allojenik
transplantasyonun (indirgenmis-yogunlukta kék hiicre transplantasyonu) faydasini saptamak igin bu
yaklasimla ilgili klinik calismalar yapilmaktadir. indirgenmis-yogunlukta transplantlar MDS’nin elimine
edilmesinde standart (tamamen miyeloablatif) allojenik transplantlar kadar etkilidir ve mortalite
oranlari standart allojenik transplantasyonun mortalite oranlarindan daha dusliktir. Sonug olarak
transplantasyon MDS hastalarinin biyik bolimini olusturan 60 — 70 yas Ustlindeki hastalarda
secenek olabilir. indirgenmis-yogunlukta transplantasyonun etkinligi yiiksek doz kemoterapiden
ziyade donér lenfositlerinin “graft versus MDS etkisi’ne baghdir. (Bakiniz Arastirma ve Klinik
Calismalar sayfa 15.)

Tedavi Sonuglari. Daha iyi destekleyici bakim, yeni ajanlarla tedavi (lenalidomid, azasitidin ve
desitabin), koék hiicre transplantasyonundaki ilerlemeler ve klinik calismalarda kullanilan yeni ilaglar
MDS hastalarinda elde edilen sonuclar ve yasam kalitesinde iyilesmeler saglamistir. Bununla birlikte
MDS prognozu blyiik farkhliklar géstermektedir ve tim hastalara doktorlarindan sirvi hakkinda bilgi
almalari tavsiye edilmektedir. Bu veriler gilincel tedavi segeneklerinin sonugclarini icermediginden
hastalar mevcut sirvi istatistiklerinin sitrvi tahminlerinin az da olsa disik oldugunu akillarinda
tutmak isteyebilirler. Yiiksek riskli hastalar klinik calisma icinde yer almanin yararl olup olmayacagi
konusunda doktorlariyla konusmalidirlar.

[
Arastirma ve Klinik Calismalar ]

Klinik Calismalar. MDS ve diger kan kanserleriyle ilgili klinik ¢alismalarin hedefi tedavi ve yasam
kalitesini iyilestirmek ve sirviyi artirmaktir. Klinik ¢calismalar doktorlar tarafindan yiritilen dikkatle
planlanan ve izlenen arastirma calismalaridir. Eger bir tedavi glincel standart tedaviden daha etkili ve
daha az yan etkiye sahipse, klinik ¢calismalarda giivenli ve etkin oldugu kanitlandiginda FDA tarafindan
standart tedavide kullanim icin onay alir.

Klinik calisma baslamadan once, yeni tedavi gelistirilir ve laboratuarda kapsamli olarak test edilir.
Ardindan cesitli hayvan tirlerinde ayrintili olarak test edilir. Eger preklinik ¢alismalar tedavinin
glvenli ve etkin oldugunu gosterirse, insanlarda multifaz klinik calismalar gerceklestirilir. Her fazin
Ozel bir amaci vardir ve bir faz basariyla tamamlandiginda bir sonrakine gecilir. Faz 1 ¢calismasinda
yeni tedavinin dozaj, hasta toleransi ve akut toksik etkilerini degerlendirmek icin relatif olarak az
saylida hasta—bilinen etkin tedavisi olmayan hastalar—ulzerinde ¢alismalar yuratalir. Faz 2
¢alismasinda daha fazla hastayla ¢alisma yapilir ve dozaj, etki ve toksisite hakkinda daha fazla bilgi
toplanir. Faz 3 calismasinda mevcut en iyi tedaviyi veya yeni (calismadaki) tedaviyi almak lzere
randomize olarak ayrilan biyilk hasta sayilari Gzerinde karsilastirma yapilir. Faz 4 ¢alismalari FDA
onayi almis yeni ilaglar ve tedavilerle yirGtalir; hedefler ilag veya tedavinin ilave kullanim alanlarini
tanimlamak, daha genis hasta gruplarinda glvenlik ve etkinlikle ilgili ilave bilgi toplamak ve 6rnegin
65 yas Ustlindeki hastalar gibi spesifik hasta subgruplarinda etkinligi saptamaktir.

Standart tedavileri gelistirmek icin hastalarin klinik galismalara katilimi gereklidir, béylece bir glin tim
MDS hastalari tedavi edilebilir. Yeni tani alan dasuk-riskli, orta-riskli veya yiksek-riskli MDS
hastalarinin—veya relaps gosteren veya refrakter MDS hastalarinin—tedavisi i¢in klinik calismalar
yuritilmektedir.
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Klinik calismalar hastalari yeni yontemlerle—ornegin, yeni ila¢ dozlari veya uygulama semalari—
tedavi etmek icin lizerinde ¢alisma yapilan yeni ilaglar, yeni ilag kombinasyonlari veya onaylanmis
ilaglari icerebilir—ornegin, yeni ilag dozlari veya uygulama semalari (bakiniz Tablo 4).

ilag Tedavisi. Azasitidin veya desitabin ve AML-tipi kemoterapi gibi FDA-onayh ila¢
kombinasyonlariyla tedavi ile ilgili gesitli klinik ¢alismalar mevcuttur. Ajanlari kombine etme fikri her
bir ajan kanser hiicrelerini farkli yollarla oldlrirken bir arada kullanildiklarinda daha fazla MDS
hiicresini oldirebilecekleri—veya standart MDS tedavileri kadar etkili olabilecekleri fakat daha az
toksik yan etki gosterecekleri—anlayisina dayanmaktadir. Yogun kemoterapi sonrasinda tam veya
parsiyel remisyona ulasan MDS hastalarinin idame tedavisinde azasitidinle ilgili ¢alismalar
yuritilmektedir. Calismanin  amaci  hasta cevabi siiresinin  azasitidin  idamesiyle uzatilip
uzatilamayacagini gérmektir.

Tablo 4. Miyelodisplastik Sendromlarin Tedavisinde Klinik
Calismalarda Kullanilan Bazi ilaglar

Arsenik trioksid
Klofarabin
Lonafarnib
Tipifarnib
Valproik asit
Vorinostat

Tablo 4. MDS tedavisinde Uzerinde ¢alisma yapilan bazi ilaglar diger hastaliklarin tedavisinde énceden
onay almislardir. Ornegin, valproik asit bazi ndbet bozukluklarinin, vorinostat ise bir lenfoma
formunun tedavisi icin onay almiglardir.

Bazi klinik calismalar tim MDS-risk tipleri Uzerinde yapilmaktadir; digerleri ya dusik riskli ya da
ylksek riskli MDS ile ilgili olarak yuruttilmektedir. Hastalar spesifik bir klinik ¢calismada tedavinin
faydalari hakkinda doktorlariyla konusmalidirlar. Bu ¢alismaya uygunluk hastanin yasina, risk tipine ve
onceki MDS tedavisine bagli olabilir.

Uzerinde calisma yapilan ilag kombinasyonu érnekleri

o Arsenik trioksid—esas olarak akut promiyelositik |6semi tedavisinde kullanilan ilag—ile kombine
edilen farnesil transferaz inhibitéri (FTI) azasitidin veya tipifarnio ve monoklonal antikor
gemtuzumab ozogamisin, ilk kez relaps gosteren veya diger sitotoksik kemoterapi ilaglari icin aday
olmayan 60 yas ve Usti CD33-pozitif akut miyelojendz I6semi (AML) hastalarinin tedavisinde
onaylanmistir.

o Klofarabin—c¢ocukluk c¢agindaki relaps gosteren veya refrakter akut lenfositik l6semi (ALL)
tedavisinde onaylanmis ilag—ile kombine edilen AML-tipi kemoterapi.

 Farnesil transferaz inhibitord (FTI) Lonafarnib. Her dort haftada bir 1 — 8 platelet transflizyonu alan
MDS hastalari izerinde ¢alismalar yapilmaktadir.
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¢ Histon deasetilaz inhibitéri (HDAC inhibitori) Valproik asit ile kombine edilen desitabin .

¢ Histon deasetilaz inhibitorii (HDAC inhibitori) Vorinostat ile kombine edilen azasitidin.

Vaksin Tedavisi. MDS vaksinin 18 yas ve Ustlindeki distk riskli MDS hastalarinin tedavisinde etkili
olup olamayacagini saptamak icin klinik calismalar yapilmaktadir. Vaksin viicudun MDS hiicrelerine
karsi immiin cevap olusturmasina yardim eden protein yapi taslarindan (“peptidler” olarak
adlandirilirlar) yapiimaktadir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda progresif veya relaps gosteren hastaligi olan MDS
(veya diger kan kanserleri) hastalarini tedavi etmek amaciyla vaksin tedavisi ve donor lenfosit
inflizyonlari tizerinde calismalar yapilmaktadir.

indirgenmis-Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu. Yash hastalarda nonmiyeloablatif

allojenik kok hiicre transplantasyonunun yararlihigini saptamak icin calismalar strdirilmektedir.
Nonmiyeloablatif transplant icin kosullandirilan hastalar transplanta hazirlik olarak disik doz
kemoterapi ilaglari ve/veya radyasyon alirlar. Graftin rejeksiyonunu 6nlemek icin immunsupresif
ilaglar kullanilir ve don6r immdn hicrelerinin yerlesmesi bu hicrelerin hastaliga karsi midahale
etmesine imkan saglar (graft versus kanser etkisi).

Sosyal ve Duygusal Etkiler

Ciddi bir hastalikla birlikte yasamak—hasta, aile liyeleri ve bakan kisi icin—micadele gerektirir. Hig
kimsenin MDS tanisina cevabi evrensel veya umulmadik degildir. Bununla birlikte bircok hasta kendi
yasaminda kontrol duygusunu yeniden gelistirdikten sonra duygusal olarak bir rahatlama hisseder. Bu
duygu zaman alabilir; fakat bircok MDS hastasi baslangicta kabul edilmesi zor olan bu taniyla basa
cikabilir. Bilgiyle ve destekle bircok kisi tedavi slirecine ve iyilesme umuduna odaklanir.

Hastalar baslangicta kendilerinde var olan MDS tipi ve tedavisini 6grenmeye odaklanmak
isteyebilirler. Hastalar ve bakim verenlere, hastanin doktorlari, hemsireleri, sosyal hizmet uzmanlari
ve saglk ekibinin diger Uyeleriyle hastaligl ve tedavisini tartismalari, sorular sormalari ve korku ve
endiselerini iletmeleri Onerilmektedir—saglik hizmeti calisanlari hastayla zaman gecirir, sorulari
yanitlar, duygusal destek verir ve diger yararli kaynaklara yonlendirirler.

Hastalar, arkadaslari, aile tiyeleri ve bakicilarinin tibbi bilgi ve destek bilgisinin alinmasi ve bu bilginin
islenmesi sirasinda yardimci olmalarini isteyebilirler. Diger bir kisinin varligi hastanin stresini
azaltmaya yardim edebilir. Bu kisi hastanin soru sormasina, bu bilgileri kaydetmesine ve korumasina
da yardim edebilir. Hastanin bu tip bir destek almasi her zaman mimkiin olmadigindan, hasta diger
yollara basvurabilir—ornegin, yerel veya internet destek gruplari bir tartisma forumu yaratabilirler.
MDS hastalari genellikle birbirlerini tanirlar ve bu arkadaslik hastalara destek saglar. Bazi hastalar
zamanla saglik hizmeti veren ekibin diger Uyeleriyle destekleyici iliskiler olustururlar.

MDS tedavisi, en azindan bir siire igin, glinlik yasamda degisiklik anlamina gelmektedir. Baz
hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekebilir. Hastalik ve tedavinin yan etkileri, sirvi, finansman, is
veya aile yasami konusundaki endiseler bircok hastanin kendi degeri veya kimligini sorgulamasina
neden olabilir. Bu konular yakin iliskileri bile etkileyebilir. Bu duygularin normal ve bircok yan etkinin
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gecici oldugunun bilinmesi gliven verici olabilir. Korkular ve endiselerle ilgili acik, dirtst bir iletisim
¢ok yararli olabilir.

Finansman. Gelir kaybinin yani sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmasi nedeniyle kanser tedavisi
bircok aile icin mali zorluk yaratabilir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla degismezse, ornegin hasta iki haftalik bir sirecte her giin
deprese hissederse, tibbi yardim almak énem kazanir. Depresyon, hasta MDS tedavisine alinsa dahi
tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda depresyon tedavisinin
faydalari kanitlanmistir. Hastalar ve bakicilar igin bir¢ok yardim kaynagi mevcuttur. Saglk hizmetinin,
tedavi segenekleri olusturmak, tibbi bakim i¢in zaman ve para bulmak ve aile Uyeleri ve arkadaslarla
iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.

Cocuklarin Endiseleri. MDS ¢ocuklarda nadir rastlanan bir durumdur. Cocukluk ¢agi MDS tanisiyla
yasayan her aile bilinmeyen bir dinyaya atilir. Cocuk, ebeveynler ve kardeslerin destege ihtiyaci
vardir. Unutmayin ki yardim etmek miamkindir. Psikolog, sosyal ¢calisma uzmani veya ¢ocuk yasam
uzmani ile birlikte ¢alissaniz bile cocugunuz, kendiniz veya diger aile liyeleriniz icin yardim istemekten
cekinmeyin. Bircok aile ekstra destekten fayda gérecektir.

MDS’li gcocuk hastaneye yatirilabilir. Bazi cocuklar icin bu durum ilk defa evden uzaklasmak anlamina
gelebilir. Cocugunuza hastalik ve tedavi hakkinda yasina uygun bilgi vermek hem size hem de tedavi
ekibine gliven duymasina yardim edecek ve korkularini ve endiselerini dile getirmek konusunda daha
rahat hissetmesini saglayacaktir. Cocugunuza ve diger aile liyelerine destek vermek icin kendi
endiselerinizle basa ¢ikmayi 6grenin, haberleri genis aileniz ve arkadaslarinizla paylasin ve tedavi sona
erdikten sona yasama doénin.

Mutlak Nétrofil Sayisi (MNS)
Bireyin enfeksiyonla miicadele etmek icin sahip oldugu nétrofil (bir cins beyaz kiire) sayisi. Notrofil
ylzdesi ile beyaz kan hiicrelerinin toplam sayisi ¢carpilarak hesaplanir.

Akkiz Sideroblastik Anemi Bakiniz Refrakter Anemi ile Halkali Sideroblastlar.

Akut Miyelojenoz Losemi (AML)

Kemik iligindeki immatlr hlcrenin malign transformasyonu ile baslayan progresif kanser. Etkilenen
hiicre genellikle primitif multipotansiyel hiicredir, yani hiicrenin normal kopyasi cesitli kan hiicresi
tiplerini meydana getirir. Transforme hiicre ¢ogalir ve kemik iliginde I6semik miyeloblastlar seklinde

birikir. AML’nin esanlamlilari “akut nonlenfositik [6semi”, “akut miyeloid I6semi” ve “akut miyelositik
|[6semi”dir.

Allojenik K6k Hiicre Transplantasyonu

Hastanin kemik iligini ve kan hicrelerini yeniden olusturmak amaciyla dondriin kdk hicrelerini
kullanan tedavi. Hastanin immin sistemini “kapatmak” icin ilk olarak “kosullandirma tedavisi”
(yuksek-doz kemoterapi veya yliksek doz kemoterapi ile tim viicut radyasyon) verilir, boylece
dondrin kok hicreleri reddedilmez. “Nonmiyeloablatif” transplant (“indirgenmis-yogunlukta”
transplant olarak da adlandirilir) olarak adlandirilan transplant tipi tGzerinde halen ¢alisiimaktadir.
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indirgenmis-yogunlukta transplant icin daha diisiik dozlarda kosullandirma tedavisi kullanilir ve bu
tedavi o6zellikle yasli hastalarda daha gtivenilir olabilir.

Anemi

Kanda kirmizi kiire sayisinin ve buna bagl olarak hemoglobin konsantrasyonunun diismesi. Sonug
olarak kanin oksijen tasima yetenegi azalir. Siddetli anemi soluk cilt, halsizlik, yorgunluk ve eforla
gelen nefes darligina neden olur.

Antijen

Yutuldugunda, nefesle alindiginda veya cilt ya da mukoz membranlarla temas ettiginde immiin cevabi
stimule eden yabanci madde, genellikle bir protein. Bakteriler, virisler veya allerjenler antijenlere
ornektir. Antijenler antikorlari iretmek tzere plazma hiicrelerini stimule ederler.

Aferez

Donoérin kanindaki bilesenlerin c¢ikarilmasi ve gereksiz parcalarin donére geri verilmesi islemi.
“Hemaferez” olarak da adlandirilan bu islem bir aygit araciligiyla donérden kani sirekli sirkilasyonla
alir ve ardindan donére geri verir. Bu islem genis hacimdeki kandan istenen elementlerin alinmasina
imkan saglar. Plateletler, kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plazma ayri ayri alinabilir. Ornegin bu
teknikle tek bir dondrden (alti — sekiz farkh donér yerine) transflizyon icin yeterli miktarda platelet
elde edilebilir. Bu sayede, platelet alicisi daha az donoérle karsilasir veya tek bir akraba donérden
HLA'sI eslestirilmis plateletler verilebilir. Bu teknik ayni zamanda transplantasyon icin kemik iligindeki
kok hiicreler yerine dolasimda bulunan ve dondurulabilen, depolanabilen ve daha sonra kullanilabilen
kok hiicrelerin gikarilmasinda da kullanilir.

Aplastik Anemi
Kemik iliginin kan hicrelerini Gretemedigi durum. Bazi aplastik anemi hastalarinin kemik ilig§inde MDS
hiicrelerine benzeyen ve aplastik anemi igin tipik olmayan anormal 6zelliklere sahip hiicreler vardir.

Otolog Kok Hiicre infiizyonu (Ototransplantasyon)

Genellikle “otolog kok hicre transplantasyonu” veya “ototransplantasyon” olarak bilinen ve 1)
kandan veya kemik iliginden hastanin kok hiicrelerinin toplanmasi; 2) bunlarin daha sonra kullaniimak
Uzere dondurulmasi; ve 3) hastaya yogun kemoterapi veya radyasyon tedavisi verildikten sonra bu
hiicrelerin ¢oziilerek kalici kateter yoluyla infliize edilmesini iceren tekniktir. Kan veya kemik iligi akut
miyelojen6z 16semi gibi bir kemik iligi hastaligi olan hastadan, hasta remisyonda iken veya kemik iligi
ya da kan belirgin sekilde anormal 6zellikler géstermediginde (6rnegin lenfomada) alinabilir. Teknik
olarak bu islem bir kisiden (dondr) dokunun alinmasi ve bir baska kisiye (alici) verilmesi anlamina
gelen transplantasyon degildir. Bu islemin amaci yogun tedavi hastanin kalan kemik iligini ciddi
hasara ugrattiktan sonra korunan ve yeniden inflize edilen kdk hiicrelerden yeniden kan hicresi
olusturmaktir. Bu islem kemik iligi veya kandaki kok hticreler kullanilarak uygulanabilir. Kandaki kok
hicreler hemaferezle toplanir.

Bazofil
Bazi allerjik reaksiyonlarda rol oynayan beyaz kiire tipi.

Blast Hiicreleri

Istk mikroskobuyla tanimlanan en erken kemik iligi hiicreleri. Blastlar normal olarak gelisen kemik iligi
hicrelerinin yaklasik ylzde birini olusturur. Bunlar cogunlukla, nétrofillere dogru gelisim gosterecek
olan miyeloblastlardir. Normal lenf nodlarinda, blastlar lenfoblastlardir; bu hicreler lenfosit
gelisiminin parcasidir. Akut l6semilerde goriinim olarak normal blast hiicrelerine benzeyen blast
hiicreleri bliyuk sayilarda birikir ve tim kemik iligi hiicrelerinin %20’sini olusturur. Miyelodisplastik
sendromlar ve akut miyelojeniz 16semide miyeloblastlar ve akut lenfositik |6semire lenfoblastlar
birikir. Normal miyeloblastlar granilositleri (notrofiller, eozinofiller ve bazofiller) olusturur.

19



Miyelodisplastik sendromlarda anormal miyeloblastlar kemik iliginde kirmizi kiireler, beyaz kireler
veya plateletlerin yerine gecger veya onlarin liretimine midahale eder. Bazen boyanmis kok hicreleri
mikroskopta incelenerek miyeloblastlarla lenfoblastlar arasinda ayrim vyapilabilir. Genellikle bu
ayrimdan emin olmak icin imminofenotipleme yapilir veya kemik iligi hiicreleri 6zel olarak boyanir.

Kan Hiicreleri

Kandaki {i¢ ana hiicre tipinden biri: oksijen taslyan kirmizi kiireler; esasa olarak enfeksiyonlari dnleyen
veya onlarla savasan beyaz kireler; ve kanamayi 6nlemeye yardimci olan plateletler. Kanda cesitli
beyaz kiire tipleri vardir. Her hiicre tipi kanda gosterdigi isleve uygun sayida bulunur. Bir sivi ons kan
(29.57 cc) yaklasik 150 milyar kirmizi kire, 8 milyar platelet ve 20 milyon beyaz kiire igerir. Kirmizi
kiireler aylarca, plateletler bir veya iki hafta ve beyaz kireler birka¢ giin yasarlar. Kemik iligi her giin
kana 500 milyardan fazla hiicre vermek zorundadir.

Kan Sayimi
Kanda dolasan hiicrelerin sayisini ve tipini belirlemek icin kiiclik miktarda kan Ornegi gerektiren
laboratuar testi. Bu test icin “tam kan sayimi” veya “CBC” terimleri kullanilir.

Kemik iligi

Kemigin kan hicrelerinin yapildigi delikli santral kavitesindeki stingerimsi doku. Puberteye kadar
omurga, kaburgalar, goéglis kemigi, kalca, omuz ve kafatasindaki kemik iligi kan hicrelerinin
olusumunda en aktif bolgelerdir. Eriskinlerde eller, ayaklar, bacaklar ve kollar kan yapici kemik iligi
icermezler. Bu bolgelerde kemik iligi yag hiicreleriyle doludur. Kemik iligi hiicreleri olgunlasarak kan
hicrelerini olusturdugunda bu hiicreler kemik iligi icinden gegen kana girerler ve tim viicut boyunca
tasinirlar.

Kemik iligi Aspirasyonu

Hilcre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hicrelerini inceleyen test. Kemik iligi 6rnegi
genellikle hastanin kalga kemiginden alinir. Cildi uyusturmak igin ilag verildikten sonra kemik yoluyla
kemik iligi icine yerlestirilen 6zel bir igne kullanilarak érnek alinir. Ornek mikroskop altinda incelenir
ve losemik blast hiicreleri gibi anormal hiicreler aranir. Elde edilen hiicreler sitogenetik analiz, akim
sitometri ve diger testler icin de kullanilabilir.

Kemik iligi Biyopsisi

Hiicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Bu testte genellikle
kalca kemiginden kemik iligiyle dolu kiglik bir kemik parcasi cikarildigindan kemik iligi
aspirasyonundan farkhdir. Cildi uyusturmak icin ila¢ verildikten sonra kemik iligi iceren kemik
cekirdeginin c¢ikarilmasi icin 6zel bir biyopsi ignesi kullanilir. Anormal hiicrelerin mevcut olup
olmadigini saptamak icin kemik iligi mikroskop altinda incelenir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Bu iki test genellikle birlikte yapilir. Her iki test tedaviyle
oldurilen kan kanseri hiicrelerinin oranini saptamak amaciyla tedaviden sonra da yapilr.

Kemik iligi Transplantasyonu Bakiniz Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu; Otolog Kok Hiicre
inflizyonu.

Santral Yol Bakiniz Kalici Kateter.

Kemoterapi

Malign hicreleri oldirmek igin kimyasallarin (ilaglar) kullanilmasi. Bu amagla ¢ok sayida kimyasal
gelistirilmistir ve bircogu kanser hicrelerinin DNA’sini harap ederek etki gosterir. DNA harap
oldugunda hiicreler bilyliyemez ve yasayamaz. Basarili kemoterapi malign hiicrelerin kimyasallara bir
sekilde normal hiicrelerden daha duyarli olmasi gercegine dayanmaktadir. Kemik iligi, gastrointestinal
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kanal, deri ve kil follikiili hiicreleri bu kimyasallara en duyarl yapilar olduklarindan, bu organlardaki
tahribat, agiz yaralari ve sa¢ dokilmesi gibi kemoterapinin en yaygin yan etkilerini olusturur.

Kromozom

Tim insan hicrelerinde (kirmizi kiireler hari¢) bulunan ve DNA iplikgiklerini iceren 46 yapidan biri. Bu
iplikcik esas olarak spesifik DNA uzantilari olan genlerden olusmaktadir. “Genom” bir organizmanin
tim DNA seti igin kullanilan terimdir. insan genomunun yaklasik 30.000 gen icerdigi tahmin
edilmektedir. X ve Y kromozomlarindaki genler cinsiyetimizi belirler: kadinlarda iki X kromozomu ve
erkeklerde X ve Y kromozomu bulunur. Her kromozomun uzun kolu (“q”) ve kisa kolu (“p”) vardir.
Kromozom kirilmasi, delesyonu veya diger anormallikler nedeniyle miyelodisplastik sendromlarda
kromozomlarin sayisi ve boyutu degisebilir.

Klonal

Donlslim geciren tek bir ebeveyn hiicreden elde edilen hiicre populasyonunun belirlenmesi.
Neredeyse tiim kanserler DNA hasari olan (mutasyon) tek bir hiicreden koken alirlar ve bu nedenle
monoklonaldirler. Losemi, lenfoma, miyeloma ve miyelodisplastik sendromlar klonal kanserlere
ornektir; yani tek bir anormal hiicreden kaynaklanan kanserlerdir.

Klonal Anemi, Klonal Pansitopeni
“Akkiz” veya “refrakter” anemi yerine kullanilabilecek terimler. “Akkiz” veya “refrakter” terimleri bu
bozukluklarin malign (kanserdz) dogasina isaret etmemektedir. Klonal bozukluk bir kanserdir.

Sartlandirma Tedavisi

Kok hicre transplanti verilmeden hemen 6nce hastanin sitotoksik ilaglar veya ilaglar ve total viicut
radyasyonu ile yogun tedavisi. Tedavinin ic amaci vardir. ilk olarak, alicinin immiin sisteminin anahtar
hiicreleri olan lenfositleri siddetle baskilar. Bu eylem graftin rejeksiyonunu 6nlemeye yardim eder.
ikincisi, kemik iligi hiicrelerinde, transplante edilen kok hiicrelerinin yerlestigi 6zel nisleri agmak icin
dnemli olan belirgin diisiise neden olur. Uglinciisii eger hasta malinite icin transplante edilirse, yogun
terapi kalan timor hicrelerinin sayisini biyiik oranda dusurdr.

Sitogenetik Analiz

Hiicrelerin kromozom sayisini ve boyutunu analiz etme siireci. Bazi vakalarda kromozom
degisikliklerinin saptanmasinin yani sira etkilenmis genleri tanimlamak da mimkindir. Bu bulgular
spesifik |6semi ve lenfoma tiplerinin saptanmasinda, tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde ve tedavi
cevabinin izlenmesinde ¢ok yararlidir. Kromozomlari hazirlayan ve inceleyen ve sonuclari yorumlayan
kisi “sitogenetisist” olarak adlandirilir.

Sitokinler

Cesitli tipteki hicrelerden salinan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarini stimule veya inhibe ederek etki
gosteren hicre- (sito-) derivesi kimyasallar. Lenfositlerden elde edilen kimyasallar “lenfokinler”
olarak adlandirilir. Lenfositlerden elde edilen ve diger beyaz kiireler Gzerinde etkili olan kimyasallar
“interlokinler” olarak adlandirilir; yani iki tip 16kosit arasinda etkilesim gosterirler. Bazi sitokinler ticari
olarak yapilir ve tedavide kullanilabilirler. Granilosit-koloni stimule edici faktoér (G-CSF) ve granilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF) bu tip sitokinlere ornektir. Bu sitokinler nétrofil
Uretimini stimule eder ve kemoterapi sonrasinda nétrofil sayisinin distik oldugu sureyi kisaltirlar.
Hicre blyimesini stimule eden sitokinler zaman zaman “biylime faktorleri” olarak adlandirilirlar.

Sitopeni
Kan dolasiminda bulunan hiicre sayisind azalma.

Sitotoksik ilaglar
Hiicreleri oldlrerek veya bolinmelerini 6nleyerek etki gésteren antikanser ilaglar.
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(Bakiniz Kemoterapi).

Delesyon
Tek bir kromozomun bir parg¢asinin veya timiiniin kayboldugu kromozom anomalisi.

DNA

Hicre niikleusunun iginde bulunan ve genetik bilgiyi tasiyan deoksribonikleik asit materyalinin
kisaltilmis adidir. DNA gesitli dizilimler gosteren ve baz olarak adlandirilan dort farkh kimyasal
bilesenden olusur. Dért baz C, A, T ve G olarak adlandirilir. Bu dort bazin uzun sekanslari geni
olusturur. Genler, hiicreye fonksiyon géstermesini saglayan proteinleri nasil yapacagini sdyler. Kanser
hiicrelerinde DNA oldukg¢a anormal hale gelebilir.

Donér Lenfosit infiizyon (DLI)

Orijinal kok hiicre donériinden alinan lenfositlerin allojenik kemik iligi transplanti yapilan ve hastalig
relaps gosteren hastaya verilmesini iceren tedavi. DLI hastanin kanser hiicrelerine karsi immin
reaksiyonu indikleyebilir. Bu tedavi en fazla transplantasyon sonrasi relaps gosteren kronik
miyelojentz 16semi hastalarinda etkinlik gostermektedir, fakat miyelodisplastik sendromlar ve diger
kan kanserleri olan hastalarin tedavisinde kullanilmak izere ¢calismalar yapilmaktadir.

Eozinofil
Allerjik reaksiyonlarda yer alan ve bazl parazitik enfeksiyonlarla savasmaya yardim eden bir beyaz
kiire tipi.

Eritrositler Bakiniz Kirmizi Kiireler.

Eritropoietin (EPO)

Kirmizi kiirelerin normal Gretimi icin gereken hormon. Esas olarak bobreklerde yapilir ve kanda diisen
oksijen seviyesine cevap olarak kana salinir. Epoetin alfa ve darbepoetin alfa anemi tedavisinde
kullanilan ve laboratuarda yapilan human hormon eritropoietin formlaridir. Bu ilaglar onkolojide
kemoterapiyle-indiiklenen aneminin iyilesmesine destek olmak veya dusik-riskli miyelodisplastik
sendromlar gibi aneminin ©6nemli bir sorun oldugu kronik hastaliklari tedavi etmek igin
kullanilmaktadir. Bu ilaglar EPO ile ayni mekanizmayla kirmizi kiire Gretimini stimule ederler; kirmiz
kiire progenitorleri tGizerinde EPO reseptorii ile etkilesime girerler.

Farnesil Transferaz inhibitérii (FTI)

Onkogenleri (kansere neden olan genler) aktive etmek icin gerekli olan farnesil tranferaz enzimini
inhibe ederek veya etkisini geri cevirerek kanser hiicrelerini 6ldiirme potansiyeli olan ilag. Tipifarnib
ve lonafarnib gibi FTI'larin miyelodisplastik sendromlar ve diger kan kanserlerinin tedavisinde
kullanimiyla ilgili galigmalar sirmektedir.

FISH Bakiniz Floresan in Situ Hibridizasyon.

5¢- sendrom, 5q minus sendrom

Refrakter (tedaviye-direngli) anemiye neden olan ve 5. kromozomun uzun kolunda (g kolu)
delesyonla birlikte giden (del 5q) miyeloid kemik iligi hiicreleri bozuklugu. Miyelodisplastik sendrom
hastalarinin yaklasik %20-30’unu etkiler.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

Hastanin kaner hicrelerinin nikleusunda MDS veya diger kan kanserlerine 0zgli sitogenetik
anormalliklerin olup olmadigini gérmek igin kullanilan teknik. FISH ilgilenilen DNA pargalarina
(kromozom parcalari) spesifik DNAbaglayici ajanlari kullanir. FISH 5g delesyonu olan hiicreler gibi
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anormal hicrelerin saptanmasini saglayan duyarli bir test oldugundan teadvi ihtiyacglarinin
degerlendirilmesi ve tedavi etkinliginin izlenmesinde yararl olabilir.

G-CSF Bakiniz Granilosit-Koloni Stimule Edici Faktor.
GM-CSF Bakiniz Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimule Edici Faktor.

Graft Versus Tiimor (GVT) Etkisi

Transplante edilen T lenfositlerinin alicinin malign hiicrelerini tanima ve bu hicrelere saldirmak
seklinde ortaya koydugu potansiyel immiin reaksiyon. 1) Donér ve alicinin ikiz olmayan kardesler
olmasindan ziyade tek yumurta ikizleri olmasi durumunda transplant sonrasi hastalik rekirrensi
gorilme olasihginin daha fazla olmasi halinde; 2) graft versus host hastaligi ne kadar belirginse
hastalik rektirrensi riski o kadar azaldiginda; 3) dondr T lenfositlerinin alinmasi graft versus host
hastaligl insidansini azalttiginda, fakat hastalik relapsi frekansinda artisa neden oldugunda bu etkiden
bahsedilir. Bu gozlemlerden her biri donor lenfositlerinin alicinin timor hiicrelerine karsi gosterdigi,
hastaligl kontrol altinda tutmak icin yogun kosullandirma tedavisiyle isbirligi yapan immin atakla
aciklanabilir. Her ne kadar bu etki diger kan kanseri hastalarinda da ortaya c¢ikabilirse de en fazla
miyeloid I6semide aktif oldugu gérilmektedir.

Graniilosit
Hicre gévdesinde ¢ok sayida grandl iceren bir beyaz kiire tipi. Notrofiller, eozinofiller ve bazofiller,
granilosit tipleridir.

Graniilosit-Koloni Stimule Edici Faktor (G-CSF)

Grandilosit tipi beyaz kirelerin (notrofiller, bazofiller ve eozinofiller) Uretimini stimule eden ve
kemoterapi sonrasi notrofil sayisinda diists siresini kisaltan sitokin. Hiicre blylmesini stimule eden
sitokinler “blylme faktoérleri” olarak adlandiriimaktadir. (Bakiniz Sitokinler).

Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimule Edici Faktor (GM-CSF)

Granlosit tipi beyaz kirelerin (nétrofiller, bazofiller ve eozinofiller) Gretimini stimule eden ve
kemoterapi sonrasi nétrofil sayisinda disis stiresini kisaltan sitokin. Hiicre biiylimesini stimule eden
sitokinler “blylme faktorleri” olarak adlandiriimaktadir. (Bakiniz Sitokinler).

Bllyiime Faktorleri Bakiniz Sitokinler; Granilosit-Koloni Stimule Edici Faktor; Granilosit Makrofaj-
Koloni Stimule Edici Faktor.

Hemaferez Bakiniz Aferez.

Hematokrit

Kirmizi kireler tarafindan isgal edilen kan orani. Normal degerler erkeklerde %40 — 54, kadinlarda
%35 — 47’dir. Hematokrit normalin altinda oldugu durum “anemi” olarak adlandirilir. Eger hematokrit
normalin Gistiindeyse bu duruma “eritrositoz” adi verilir.

Hematolog
Kan hiicresi hastaliklarinin tedavisinde uzmanlasmis doktor. Bu doktor eriskinleri tedavi eden bir i¢
hastaliklari uzmani veya cocuklari tedavi eden bir pediatrist olabilir.

Hematoloji

Losemi, lenfoma, miyeloma, miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif bozukluklari iceren kan
hastaliklari galismasi.

23



Hematopatolog
Kan hastaliklari tanisinda uzmanlasmis ve kesin tani koymak icin gereken 6zel laboratuar testlerini
uygulayan patolog.

Hematopoiezis

Kemik iliginde kan hicresi gelisimi slireci. Kemik iliginde en az gelisme gosteren hiicreler kok
hiicrelerdir. Kan hiicresi gelisimi siirecini baslatirlar. Kok hicreler gesitli tirde kirmizi kiireler veya
beyaz kiireler gibi gen¢ veya immatir kan hiicrelerine dogru gelismeye baslarlar. Bu siireg
“diferansiasyon” olarak adlandirihir. Ardindan gen¢ ve immatir hiicreler tam olarak fonksiyon
gosteren kan hicrelerine dogru gelisirler. Bu slire¢c “maturasyon” olarak adlandirilir. Ardindan
hiicreler kemik iligini terk ederler, kana girerler ve tim vilcutta dolasirlar (bakiniz Sekil 1 sayfa 5).
Hematopoiezis tiim yasam boyunca aktif olan siireklilik gdsteren bir siirectir. Bunun aktivitenin
nedeni kan hiicrelerinin bilylik boliminin kisa slire yasamasi ve sirekli olarak yenilenmelerinin
gerekliligidir. Kirmizi kiireler dort ayda, plateletler 10 giinde ve noétrofillerin cogu iki veya Uc¢ gilinde
olirler. Her giin yaklasik 500 milyar kan hiicresi yapilir.

Hemoglobin

Doku hiicrelerine oksijen tasityan kirmizi kirelerdeki demir iceren pigment. Kirmizi kiire sayisindaki
duslis kanda hemoglobin miktarini azaltir. Kan hemoglobin konsantrasyonundaki dusls
“anemi”olarak adlandirilir. Dislik hemoglobin konsantrasyonu kanin oksijen-tasima kapasitesini
azaltir. Anemi siddetliyse, azalan kapasite bireyin fiziksel zorlanma yetenegini sinirlar. Kandaki normal
hemoglobin degerleri desilitrede 12 - 16 gramdir (g/dL). Saglhkh kadinlarda kandaki hemoglobin
diizeyi erkeklere kiyasla %10 daha azdir.

Histon Deasetilaz inhibitorii (HDAC inhibitor)

Kanser hicrelerinin bolinmesini durduran kimyasal degisiklige neden olan madde. HDAC
inhibitorlerinin—o6rnegin, valproik asit ve vorinostat — miyelodisplastik sendromlar ve diger kan
kanserlerinin tedavisinde kullanimiyla ilgili calismalar devam etmektedir. HDAC inhibitorlerinin
normal hiicrelere gore kanser hicreleri lizerinde daha biylk etkiye sahip oldugu gorilmektedir.
Sonug olarak diger kemoterapotik ajanlardan daha az toksisiteye neden olabilirler.

HLA

Human l6kosit antijen teriminin kisaltilmis halidir. Bu proteinler bircok doku hiicresinin ylzeyinde
bulunur ve bireye essiz doku tipini verir. HLA faktorleri anne ve babadan kalitimla alinir ve
kardeslerde ayni HLA tipinin olmasi olasiligl cok yiksektir. Ortalama olarak dort kardesten birinin ayni
HLA tipini paylasmasi beklenir. HLA faktorleri icin yapilan test “doku tiplemesi” olarak adlandirilir. Alti
blylk HLA antijen grubu vardir: A, B, C, D, Dr ve Dq. Hiicre ylizeyindeki bu proteinler diger bireye,
aliciya bagislandiginda (transplante edildiginde) antijen olarak davranirlar. Donér hicresindeki
antijenler ayni (6rnegin, tek yumurta ikizleri) veya cok benzerse (6rnegin, HLA-eslestirilmis kardesler),
transplantin (bagislanan kok hicreler) alicida yasama olasiligi daha yiksektir. Ayrica, alicinin kan
hicrelerinin bagislanan immin hicrelerin saldirisina ugrama olasiligi azalir (bu sonug “graft-versus-

v

host hastaligi” olarak adlandirilir).

immiinofenotipleme

Kan hiicreleri, kemik iligi hiicreleri veya lenf nodu hicrelerinde spesifik hiicre tipini saptamak
amaciyla antikorlarin hiicre antijenleriyle reaksiyonunu kullanan yontem. Antikorlar hiicre ylzeyinde
spesifik antijenlerle reaksiyona girerler. Etiket antikora baglanir bdylece saptanabilir. Etiket test igin
kullanilan laboratuar detektorii tarafindan tanimlanabilir. Kendi antijen dizilerini tasiyan hicreler
spesifik antikorlarla etiketlendiginden tanimlanabilirler; 6rnegin miyeloid blast hiicreleri lenfoid blast
hiicrelerinden ayrilabilir. Hilcre ylzeyindeki antijen iliskili oldugu sayiyla birlikte “diferansiasyon
kiimesi” veya “CD” olarak adlandirilir. Ornegin, miyeloid blastlarda CD33 mevcut olabilir.
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Kalici Kateter

Yogun kemoterapi veya besin destegi alan hastalarda gesitli kateter tipleri kullanilabilir. Kalici kateter
gogsiin Ust kisminda genis bir ven igine yerlestirilen 6zel boru sistemidir. Kateter, yerinde sabit olarak
kalmasi i¢in gogls derisinin altinda bir kanala yerlestirilir. Kateterin dis ucu ilaglar, sivilar ve kan
drdnlerinin verilmesi veya kan orneklerinin alinmasi i¢in kullanilabilir. Kateterler titiz bir bakimla
gerekli oldugunda uzun bir sire (birkag ay) yerinde kalabilir. Hasta taburcu edildikten sonra kateterin
ucu kapatilarak yerinde birakilabilir ve ayaktan tedaviyle kemoterapi ve kan Urlnlerinin
uygulanmasinda kullanilabilir. Diger bir uzun sireli kateter tipi implante porttur. Port, Ust gogus
duvarinda cilt ylizeyinin altina cerrahi olarak yerlestirilir. Bolge iyilestikten sonra pansuman veya 6zel
ev bakimi gerekmez. Doktor veya hemsire ilag vermek igin cilt yoluyla port icine igne yerlestirir. Hasta
port kullanilmadan énce enjeksiyon bolgesine lokal olarak uyusturucu krem uygulanmasini isteyebilir.
Bu aygitla kan alinabilir ve kan Grinleri verilebilir.

Karyotip

Gorintileri kullanarak en kisadan en uzuna dogru boya ve diger 6zelliklere gore eslestirilmis 22 ciftte
(anneden ve babadan) hiicredeki 46 insan kromozomunun sistematik diizenlemesi. Bu 22 cift
“otozomlar” olarak adlandirilir. Seks kromozomlari ayri bir cift olarak gosterilir (ya XX ya da XY).
(Bakiniz Floresan in Situ Hibridizasyon).

Lokositler Bakiniz Beyaz Kireler.

Lokopeni
Kan I6kositleri (beyaz kiireler) konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Makrofaj Bakiniz Monosit.

ilik Bakiniz Kemik iligi.

MDS-u Bakiniz Siniflandirilmamis MDS.
Monoklonal Bakiniz Klonal.

Monoklonal Antikorlar

Tek bir klona ait hiicreler tarafindan yapilan antikorlar. Yiiksek oranda spesifik olan bu antikorlar
laboratuarda Uretilebilirler. Hicrelerin immiinofenotiplemesi yoluyla hastaliklarin tanimlanmasi ve
siniflandiriimasinda rol oynayan ¢ok énemli reagentlerdir. ilaglarin hedeflenmis kanser hiicrelerine
tasinmasinda ve kok hiicre transplantlarinda kullanilan hiicrelerin saflastiriimasinda kullanilabilirler.

Monosit (Makrofaj)

Normal insan kaninin yaklasik %5-10’unu olusturan beyaz kire tipi. Monosit ve nétrofil kandaki iki
blylk mikrop vyiyici ve mikrop 6lduricl hiicredir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde
makrofajlara donerler. Makrofaj eylem halindeki monosittir, dokularda enfeksiyonla savasir, 6li
hicreleri yutar (bu fonksiyonu gosteren hiicre “¢opcli hiicre” olarak adlandiriir) ve immiin
fonksiyonlarinda lenfositlere yardim eder.

MPD Bakiniz Miyeloproliferatif Bozukluklar.

Mutasyon

Geni temsil eden DNA uzantisinin bir kisminda meydana gelen degisiklikten kaynaklanan gen
degisimi. “Germ hiicresi mutasyonu” yumurta veya spermde ortaya cikar ve ebeveynden cocuga
iletilebilir. “Somatik hiicre mutasyonu” spesifik hiicre dokusunda ortaya cikar ve spesifik doku
hicresinin timor seklinde blyldmesiyle sonuglanir. Bircok kanser somatik mutasyonun ardindan
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baslar. Losemi, lenfoma veya miyelomada, primitif kemik iligi veya lenf nodu hicresi somatik
mutasyon(lar)a ugrar ve timoér olusumu ortaya cikar. Losemi, lenfoma veya miyeloma vakalar
primitif kemik iligi (kan yapici) veya lenfatik sistem hiicrelerindeki somatik mutasyondan kaynaklanir.
Eger mutasyon translokasyon gibi major kromozom anomalilerinden kaynaklanirsa sitogenetik
incelemeyle saptanabilir. Bazen gendeki degisim daha gli¢ algilanir ve onkogeni saptamak icin daha
duyarli testler yapilmasi gerekir.

Miyelodisplazi Bakiniz Refrakter Anemi; Refrakter Anemi ile birlikte olan Halkali Sideroblastlar.
Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif Bozukluklar (MDS/MPD) Bakiniz Miyeloproliferatif Bozukluklar.

Miyeloproliferatif Bozukluklar (MPDs)

Viicudun asiri miktarda spesifik tipte kan hiicresi Urettigi bir grup hastalik. Esansiyel trombositemi,
polisitemia vera ve idiyopatik miyelofibrozis, miyeloproliferatif bozukluklara 6rnektir. MPD’li bazi
bireylerin kemik iliginde miyelodisplastik sendrom hiicrelerine benzeyen ve tipik olarak MPD olmayan
anormal gériinimli hiicreler vardir. Diinya Saghk Orgiti (DSO) MDS klasifikasyonu juvenil
miyelomonositik  16semi  (JMML) ve kronik miyelomonositik [6semiyi (KMML) iceren
“miyelodisplastik/miyeloproliferatif bozukluklar” (“MDS/MPD c¢akismasi” olarak da adlandirilir)
kategorisini icermektedir.

Notropeni
Bir tip beyaz kiire olan kan nétrofil sayisinin normalin altina diismesi.

Noétrofil

Kandaki esas fagosit (mikrop-yiyici hicre). Notrofil enfeksiyonlarla savasan esas hiicredir.
Miyelodisplatik sendrom hastalarinda ve kemoterapi sonrasinda yeterli miktarda nétrofil bulunmaz,
bu nedenle hastanin enfeksiyona duyarlihgl artar. Notrofil “poli” (“polimorfoniikleer”) veya “seg”
(“segmente nikleus”) olarak da adlandirilir.

Nonmiyeloablatif Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz indirgenmis-Yogunlukta Kék Hiicre
Transplantasyonu.

Oligoblastik Miyelojenoz Losemi

“Refrakter anemi ile birlikte olan asiri blastlar” olarak adlandirilan bozuklugu tanimlayan daha kesin
bir terim. “Refrakter anemi ile birlikte olan asiri blastlar” ismi kan veya kemik iligi incelemesinde asiri
[6semik blast hicresi varligini gosterene bir miyelodisplastik sendrom tipini adlandirmak icin
kullanilir. Kemik iliginde blast hiicrelerinin orani az olabilir fakat l16semik hematopoiezisin varligina
isaret edecek kadar yeterlidir. Bu durumu tanimlamak icin “smoldering l6semi” terimi de
kullanilmistir fakat cok yavas ilerleme her zaman dogru oldugunu géstermez.

Onkolog

Kanser hastalarina tani koyan ve tedavi eden doktor. Onkologlar genellikle eriskinleri tedavi eden i¢
hastaliklari uzmanlari veya cocuklari tedavi eden pediatristlerdir. Radyasyon onkologlari kanseri
tedavi etmek igin radyasyon kullaniminda uzmanlasmislardir ve cerrahi onkologlar kanser tanisi
koymak ve tedavi etmek amaciyla cerrahi teknikleri kullanirlar. Bu doktorlar hasta icin en iyi tedavi
planini (cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi veya imminoterapi) olusturmak amaciyla isbirligi
yaparlar.

Pansitopeni

Ug ana kan hiicresi tipinin konsantrasyonlarinin normalin altina dismesi: kirmizi kireler, beyaz
kiireler ve plateletler.
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Patolog
Mikroskop altinda dokulari inceleyerek hastaligi tanimlayan doktor. (Bakiniz Hematopatolog).

Fagositler

Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalari kolaylikla yiyen (yutan) ve bunlari 6ldirerek viicudu
enfeksiyonlara karsi koruyan hiicreler. iki ana fagosit tipi notrofiller ve monositlerdir. Kani terk eder
ve enfeksiyon gelisen dokulara girerler. Yogun radyoterapi ve/veya kemoterapi alan hastalarda
enfeksiyon duyarlihginin temel sebebi kan dolasimindaki fagositlerin sayisindaki siddetli diststiir. Bu
tip tedaviler kemik iliginde kan hiicresi Uretimini suprese eder ve bu fagositik hticrelerin eksikligine
neden olur.

Plateletler

Kan damarinin hasarlanan bolgesine yapisan, bir araya toplanan ve kanamay! durdurmak icin hasarl
kan damarini tikayan kigtk hiicre parcaciklari (kirmizi kiire hacminin onda biri kadar). “Trombosit”
plateletle es anlamlidir ve trombositopeni (cok az) veya trombositemi (¢cok fazla) gibi platelet
bozukluklarini tanimlayan terimlerde genellikle 6n ek olarak kullanilir.

Platelet Transfiizyonu

MDS hastalarini desteklemek amaciyla dondr plateletleri transflizyonu gerekli olabilir. Hastanin
platelet sayisi kanin bir mikrolitresinde 10.000’in altina diismedikce platelet transflizyonu nadiren
verilir. Plateletler akraba olmayan c¢ok sayida dondrden alinir ve havuzlanmis, rastgele dondér
plateletleri olarak verilir. Alicida platelet sayisini belirgin sekilde ylikseltmek icin alti Unite kan
bagisindan elde edilen platelet gerekir. “Aferez” olarak bilinen islemle bir donérden yeterli sayida
platelet elde edilebilir. Bu teknik aferez makinesinden gecen biyilk hacimdeki kandan plateletleri
ayirir. Kirmizi kireler ve plazma donore geri verilir. Plateletlerin tek dondrden alinmasinin avantaji
hastanin farkh antijenlere maruz kalmamasi ve dondr plateletlerine karsi antikor gelistirme
olasihginin disik olmasidir. HLA doku tipi ayni veya ¢ok benzer olan akraba dondrden alinan HLA-
eslestirilmis platelet transflizyonu verilebilir. (Bakiniz HLA).

RA Bakiniz Refrakter Anemi.

RAEB Bakiniz Oligoblastik Miyelojeniz Lésemi.

RAEB-T Bakiniz Refrakter Anemi ile birlikte olan Transformasyonda Asiri Blastlar.
RARS Bakiniz Refrakter Anemi ile birlikte olan Halkal Sideroblastlar.

RCMD Bakiniz Refrakter Sitopeni ile birlikte olan Multilineaj Displazi.

Kirmizi Kiireler
Oksijen baglayan ve oksijeni dokulara tasiyan hemoglobini tasiyan kan hicreleri (eritrositler). Kirmizi
kireler saglikh bireyde kan hacminin yaklasik %40-45’ini olusturur.

indirgenmis-Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu

Standart allojenik kok hiicre transplantasyonunda uygulanan tam dozda verilmeyen radyasyonla
birlikte veya radyasyon olmaksizin uygulanan o6nkosullandirict kemoterapiyi iceren kok hicre
transplantasyonu. Bu terim bazen “nonmiyeloablatif” veya “mini” transplantasyon ile esanlaml
olarak kullanilir. indirgenmis-yogunlukta transplant ile test edilen teori transplant éncesi daha az
toksik islemlere maruz kalan viicudun transplanta daha iyi dayanabilecegi gorisiine dayanmaktadir.
Ancak, tam donor yerlesmesi meydana gelmekte ve istenen graft versus timor etkisi ortaya
¢ikmaktadir.
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Refrakter Anemi (RA)

Bazi klasifikasyon sistemlerinde miyelodisplastik sendrom subtipi icin kullanilan isim. Refrakter anemi
esas olarak kemik iliginde kirmizi kiire Gretimini etkileyen klonal miyeloid bozukluktur. RA beyaz kiire
ve plateletlerde hafif — orta derecede azalmaya neden olur. Bu bozukluk “miyelodisplazi” olarak da
adlandirilir.

Refrakter Anemi ile birlikte olan Asiri Blastlar (RAEB) Bakiniz Oligoblastik Miyelojen6z Losemi.

Refrakter Anemi ile birlikte olan Transformasyonda Asiri Blastlar (RAEB-T)
Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) klasifikasyonunda, kemik iligi blast sayisi %20 ile %30 arasinda degisen
miyelodisplastik sendrom subtipi.

Refrakter Anemi ile birlikte olan Halkali Sideroblastlar (RARS)

Bazi klasifikasyon sistemlerinde refrakter anemi (RA) ile nikleus ¢evresinde anormal demir grandilleri
akiimilasyonu ile karakterize olan miyelodisplastik sendrom subtipi. Bu hicreler “halkal
sideroblastlar” olarak adlandirilir. Normal olarak gelisen tiim kirmizi kiireler, kirmizi kirelere rengini
ve fonksiyonunu veren ve oksijen tasiyan bir protein olan hemoglobinde yer alan ince demir
partikilleri icerir. Anormal sideroblast durumunda biylk miktarda demir gelismekte olan kirmiz
kiirelerin anormal bolgelerinde tutulur. Kemik iligi hlicrelerinin boyanmasi ve mikroskop altinda
incelenmesi bu hiicrelerin anormal sideroblastlar olarak taninmalarini saglar. RA ve RARS genellikle
beyaz kire ve platelet sayisinlda hafif — orta derecede dislsle birlikte gitmektedir. Bu bozukluk
“miyelodisplazi” veya “akkiz sideroblastik anemi” olarak da adlandiriimaktadir.

Refrakter Sitopeni ile birlikte olan Multilineaj Displazi (RCMD)

iki veya U¢ kan hiicresi tipinde %10’un altinda anormal hiicre, kemik iliginde %5’in altinda ve kanda
%1’in altinda blast seviyesi ve kemik iliginde %15’in altinda halkali sideroblastlari olan hastalari iceren
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) MDS klasifikasyonu subtipi. Yiizde 15’ten fazla halkal sideroblast varligi
RCMD-RS olarak adlandirilir.

Refrakter Hastalik
Baslangictaki standart tedaviyle remisyona gitmeyen veya yeterli iyilesme gostermeyen hastalik.

Relaps
Tedavi sonrasi remisyona giren hastaligin yeniden ortaya ¢cikmasi.

Remisyon

Genellikle tedavi sonucunda hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi. “Remisyon” terimini nitelemek igin
“tam” ve “parsiyel” terimleri kullanilir. Tam remisyon hastaligin tiim belirtilerinin ortadan kalktigini
gosterir. Parsiyel remisyon tedaviyle hastaligin belirgin sekilde iyilestigini, fakat hastaliga ait bazi
belirtilerin halen mevcut oldugunu gosterir.

Tedavi Rezistansi

Hicrelerin, normalde kendilerini 6ldiren veya gelismelerini inhibe eden kimyasallara maruz kaldiklari
halde yasamalari ve béliinmeleri. Refrakter |6semi malign hicrelerin bir kisminin ila¢ veya ilaglarin
yikici etkisine direng gosterdigi durumdur. Hiicreler gesitli yollarla ilag rezistansi gelistirirler.

Risk Faktori

Bireyde hastalik gelistirme olasihgini artirdigi bilimsel olarak kanitlanmis faktor. Risk faktorleri genetik
(kalhtsal), yasam tarziyla iliskili veya cevresel olarak siniflandirilabilir. Bir veya daha fazla risk
faktorinin bulunmasi hastada mutlaka hastalik gelisecegi anlamina gelmez. Cevresel maruziyet
durumunda, maruziyetin Olglsli ve siresi risk artisi olup olmadiginin belirlenmesinde énemli olan
konulardir.
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Kok Hicreler

Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kiireler, beyaz kireler ve plateletleri olusturan multipotansiyel
hiicreler. Kok hiicreler esas olarak kemik iliginde bulunur, fakat bazilar iligi terk eder ve kanda
dolasir. (Bakiniz Hematopoiezis). Kandaki kok hicreler 6zel teknikler kullanilarak toplanabilir,
dondurularak saklanir ve daha sonra ¢oziilerek kok hiicre tedavisinde kullanilir.

Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz Allojenik Kok Hicre Transplantasyonu; Otolog Kok Hiicre
inflizyonu.

Trombositopeni
Kan platelet konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Siniflandiriilmamig MDS (MDS-u)

Refrakter anemi veya diger MDS subtipleri olmayan, fakat notropenisi veya trombositopeni ile
birlikte kemik iligi fibrozisi gibi anormal 6zellikleri olan hastalari iceren Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
MDS klasifikasyonu subtipi. Kan ve kemik iliginde blast sayisi artmamustir.

Beyaz Kiireler

Lokositlerle esanlamlidir. Kanda bes ana tip beyaz kiire vardir: nétrofiller, eozinofiller, bazofiller,
monositler ve lenfositler.
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