PHARMANORLD

Prof. Dr. Osman ilhan
Ankara Universitesi Tip Fakultesi
Hematoloji Bilim Dali Bagkani

MDS, toplumun giderek
yaslanmasi ile
yayginlasan, mortalite ve
morbiditeye yol acan
kemik iliginin
hematopoetik kok hlcre
hastaligidir. Hasta 60
yasini gegmisse, anemisi
bulunuyorsa, |6kosit ve
trombosit sayisi
degiskense ve periferik
yayma dedigimiz kandan
aldigimiz 6rnekte
eritrositlerin buyuk
oldugu, trombositlerin az
ve capinin buyuk oldugu,
|6kositlerin sayisinin az
olmasina kargin
olgunlagsma g&stermedigi
g6riliyorsa MDS’den
stphelenilmelidir.
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MDS’de En Onemli Sorun
Tani Gecikmesi

Miyelodisplastik Sendrom (MDS)'u
tanimlayarak gortlme sikligi konusundaki
verileri paylasabilir misiniz?

MDS'yi dzetle, toplumun giderek yaslanmasi
ile yayginlasan, mortalite ve morbiditeye yol
acan kemik iliginin hematopoetik kdk hiicre
hastaligi olarak da tanimlayabiliriz. Turkiye'de
2021 yilindaki adrese dayall nUfus sayminda
8 milyon 250 bin yasl vatandasimiz
bulundugu saptanmigtir. Bu yagl nUfus MDS
sikliginin da giderek artmasinda énemli bir
faktordUr. Turkiye'de MDS hastaligini 100
binde 32 oraninda gormekteyiz. Bu da demek
oluyor ki 2022 yilinda 65 yas Uzeri 2.500'den
fazla kiside MDS hastaligini gérecegiz.

MDS’nin I16semiye dénisme riski nedir?
MDS gelisimi icin en dnemli risk
faktdrlerini neler olusturuyor?

DusUk riskli MDS'nin 1bsemiye dénme riski
dUstikken, yiksek riskli MDS'nin ise [6semiye
déntsme riski fazladir. YUksek risk MDS
grubunda kemik iliginde blast sayisi %5'in
Uzerine ¢ikar, bu oran %20'nin Uzerine
¢clktiginda ise hasta akut I6semi tanisi alir. Bu
nedenle yuksek risk MDS hastalarn allojeneik
kok hicre nakli adayidir,

MDS gelisimi icin en énemli risk faktort
lerleyen yastir. Diger risk faktorleri ise
radyasyon maruziyeti, beslenme, stres, hava
kirliigi ve bazi ilaglardir, Omegin solid kanser
olan hastalara uygulanan kemoterapilerin
bazilan 5-10 yillik stre igerisinde kemik iliginde
yetmezlige yol acabilir. Hastanin anamnezinde
meme ya da over kanseri nedeni ile
kemoterapi alimi varsa bu hastadaki
kansizigin nedeni MDS olabilir.

MDS’nin tani yontemlerini anlatabilir
misiniz? MDS tanisi konusunda siklikla
karsilasilan sorunlar nelerdir?

Hasta 60 yasini gegcmisse, anemisi
bulunuyorsa, l6kosit ve trombosit sayisi
degiskense ve periferik yayma dedigimiz
kandan aldigmiz dmekte eritrositlerin buyuk
oldugunu, trombositleriz az ve ¢apinin blyUk
oldugunu, 16kositlerin sayisinin az olmasina
karsin olgunlasma gostermedigini
goérdugumuzde MDS'den sUpheleniriz. Bu
hastalarnn cogunda demir fazlaligi vardir.
Ancak maalesef zaman zaman MDS tanis|
konmadan bu hastalara demir takviyesi
verildigini gbzlemliyoruz. MDS bazen B12
vitamin eksikligi ile de kansabilir. Kimi zaman
alkol tUketen kisilerde de MDS benzeri bir
tablo goérebiliyoruz.

Kesin tani yontemi kemik iligi biyopsisidir. Bu
islemi yapabilmek icin hematopatolog gerekir.
Ulkemizde gelismis hematopatoloji Unitelerimiz
mevcuttur. MSD le ilgili bir diger 6Gnemli tani
yéntemi ise genetik testlerdir. Ormegin en sik
gdrulen mutasyonlar TET 2, DNMT3A,
ASXLT, E2H2, SF3B1'dir. Tani koymak igin
yapilan kemik iligi biyopsisi sonrasinda alinan
Ormegin bir bAIUMUNU patolojiye, bir bélimunu
genetik birimine, bir bAIimMUNU ise akim
sitometrik incelemeye gondermek gerekir. Bu
sekilde kesin taniya ulasmak mumkuin
olacaktir. Maalesef Turkiye'de tani gecikmesi
¢ok yaygin olarak gortimektedir. Bunun da
nedeni belli merkezler disinda hematopatolog
uzman eksikligidir,

Ozellikle periferde kemik iligi biyopsisi
yaplimasi ve degerlendirimesi konusunda
sikintilar oldugunu sdylememiz gerekir,
Periferde yagl hastalarda kansizlik ortaya
ciktigr zaman birinci basamak hekimlerin
demir eksikligi ve B12 vitamin takviyesi
uyguladigini goriyoruz. Oysaki MDS'de sorun
herhangi bir madde eksikligi degil, kemik
liginin kendisinden kaynaklanan kok hiicre
bozuklugu sonucu fonksiyon gérmemesidir.
Biz Gerlatrik Hematoloji Dernegi olarak her il



bu konularda farkindalik toplantilar yapmakta,
hematolog ve hematopatologlar ile birlikte
kurslar duzenlemekteyiz. Bir kiside organ
bUyUkIUQU yoksa, anemisi varsa ve yaninda
I6kosit veya trombosit sayisi dUsUk veya
normalse bu tip hastalarda MDS tanisinin
dustintimesi gerektigini sdylemekteyiz.

DusUk riskli bir MDS hastasi uzun stre
yasarken, yuksek riskli MDS hastasi bir stre
sonra losemiye ddnerek hayatini
kaybedecektir. Buradaki en dnemli parametre
kemik iliginde myeloblast dedigimiz atipik
hicrenin miktandir. Myeloblast %5'in altinda
ise dusuk riskli, 9%5'in Uzerinde ise yuksek
risklidir. DUsUK riskli MDS hastalarinda sadece
lac tedavisi yeterli olurken, yUksek riskli MDS
hastalig tedavisinde kemoterapi benzeri
tedavilerle birlikte allojeneik kdk hicre naki
gerekmektedir. Ancak taninin zamaninda
konamamasi sik karsilastigimiz bir sorun
oldugu icin ne yazik ki hastalarin tedaviye
baslamasi da gecikmektedir.

MDS tedavisini anlatir misiniz? Tedavi
surecinde karsilasilan en dnemli sorunlari
neler olusturuyor ve bu gibi durumlarda
nasil bir yol izleniyor?

KUratif tedavi allojeneik hematopoetik kok
hucre naklidir. Ancak bu transplantasyonun
mortalitesi de morbiditesi de yuksektir. Bu
sebepten MDS tanisi konuldugunda 6nemli
olan ik konu disuk risk mi, yoksa ylksek risk
mi oldugunu saptamaktir. DUsUK riskli MDS
hastalan genelde kan transflizyonu alirlar. Bu
tedaviler kUratif degil, palyatiftir. Hastalar
dusUk riskli MSD ise 5g (+) sendromu varsa
lenalidomid benzeri ilaclardan ¢ok fayda
g&rurler. Bunun disindaki duisuk riskli
MDS'lerde serum EPO dlzeyi 500'Un altinda
ise rHu EPO ya da darbepoetin tedavisinden
yarar gorurler. Buna karsilik serum EPO dUzeyi
500'Un Ustlnde olan hastalarda ABD'de FDA
tarafindan onaylanan ve yakin gelecekte
Turkiye'de de kullanilama girmesi beklenen
luspatercept tedavisi ylz guldUrict sonuglar
vermektedir. Eger nétropeni varsa G-CSF,
trombositopeni, varsa eltrombopag ya da
romiplastim yararl olacaktr. Eger bu
tedavilerden cevap allinamazsa ATG +

siklosporin tedavisi yapimasi uygundur. Bu
hastalar ¢ok sik kan transflUizyonlan aldiklar
icin vUcutlannda demir ¢ok birikir. Bu nedenle
bu hastalara demir tutucu ajanlar vermek
gerekir.

Hastalar yUksek riskli MDS ise azasitidine,
desitabine, cedazuridine isimli ilaclar
kullanmas! uygundur. Buradaki amag hastanin
kemik iliginde bulunan blastlar normal
seviyeye getirerek hastalara allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli yapmaktr. Son
zamanlarda hastalar lehine ¢ok olumilu
gelismeler olmustur. Venetoclax + azasitidine
kombinasyonlari bu hastalarda gok olumiu
sonugclar vermistir. Ayrica bu iki ilacin oral yolla
alinma imkani hastalar igin buyUk yarar
saglayacaktr.

Tarkiye’deki nakil merkezleri yeterl
dizeyde midir ve tim merkezlerde ayni
kalitede nakil yapilabildigini sdylemek
mUmkin mudar?

Turkiye'de allojeneik nakil igin aile igi verici
bulma orani %25 kadardir. Yakin zamanda
Saglk Bakanligi ve Kizilay is birliginde hayata
gecirilen TURKOK projesi ile bir milyona yakin
vatandasimizin gonullt olmas, verici bulma
imkanini %50'lere gikarmistir. Ayrica gonullt
verici bulunmadiginda Dunya Kok Hucre
Bankalarindan vatandaslarmiza Ucretsiz donor
taranmaktadir. Son vyillardaki sevindirici bir
diger gelisme de verici bulanamamasi
durumda anne, baba ve kardesten %50 HLA
uyan vericiden nakil yapilabilmesidir.

Dunyanin higbir Ulkesinde olmayan ve
hastanin yasi ne olursa olsun doktoru
tarafindan nakile uygun bulunan T.C.
vatandaslarina kok hicre nakilleri ruhsatl 6zel
merkezlerde dahil Ucretsiz yapiimaktadir.
TUrkiye'de yilda 5.000 den fazla kdk hlicre
nakli yapiimakta, bu da bizi dunyada ik 10
Ulke arasina koymaktadir. Kok hicre nakilleri
konusunda TUrkiye, kalite agisindan da
uluslararasi duzeydedir. 30'dan fazla JACIE-
FACHT kok hlcre nakilleri denetleyen Turk
mUfettis gdrev almaktadir. Yakin gelecekte
kdk hicre nakli konusunda Turkiye, saglik
turizminde 6n siralarda yer alacakir.
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1978 yilinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu.
Ayni fakiiltede i¢ hastaliklari ve
hematoloji uzmanhdini aldi. 1996
yilinda ABD‘de MD Anderson
Cancer Center’da kék hiicre nakli
konusunda calismalar yapti. 1996
yihnda hematoloji profesorti olan

Dr. ilhan, Tiirk Hematoloji

Dernegi’nde iki dénem baskanlik
yapmistir. Tiirk Aferez Dernedi, Kok
Hiicre Vakfi, Hiicresel Tedavi ve

Geriatrik Hematoloji Dernedi

Kurucu Bagkani‘dir. Ttirkiye'de
yapilan Diinya Hematoloji Kongresi
ve Avrupa Hemaferez Kongresi’nin
baskanlgi yapmustir. 4.500'den
fazla atifi olan yayinlarin H faktérii
27dir. Tele Hematoloji, Kékten
Coziim, Kanser K6k Hticresi ve
Hemaferez patentleri mevcuttur.

Mart 2022

PHARMA

Vv



