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ÖZET
Sitogenetik incelemeler miyelodisplastik sendromlu hastaların tanısında ve 
prognozunun değerlendirilmesinde önemli role sahiptir ve tedavi seçiminde 
ve tedaviye cevabın değerlendirilmesinde de önemli bir faktördür. Bu çalış-
manın amacı, 2004 ile 2009 yılları arasında izlediğimiz miyelodisplastik send-
romlu olgulardaki klasik sitogenetik inceleme sonuçlarını retrospektif olarak 
değerlendirmektir. Çalışmaya 49’u erkek, yaş ortalaması 54.53±21.23 yıl 
(aritmetik ortalama±standart sapma), yaş dağılımı 20-85 yıl olan toplam 68 
olgu dahil edildi. Dört olguda uygun metafaz elde edilemedi. Miyelodisplastik 
sendrom tanısı alan ve sitogenetik analiz sonucu verilen 64 olgunun sekizin-
de (%12.50) sitogenetik anomali gözlenmiştir. Çalışmamızda en sık gözlenen 
anormallik Y kromozomu yokluğu olup, %6.25 sıklıktaydı. Olgularımızın sito-
genetik sonuçları Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi risk kategorilerine 
göre incelendiğinde 58 olgu iyi risk, dört olgu orta risk, iki olgu ise kötü risk 
kategorisine girdi. Kötü risk ve orta risk kategorisine sahip olgulardan ikisi 
daha sonra akut miyelositer lösemiye transforme oldu. Sonuç olarak, miye-
lodisplastik sendromlu olgularda sitogenetik incelemeler hem hastalığın prog-
nozunun belirlenmesinde, hem de tedavi yönünden risk değerlendirmesi ya-
pılmasında önemli bir role sahiptir. Ancak kromozomal incelemeler ile birlikte 
moleküler tekniklerin de rutin kullanıma girebilmesi, bu hastalara yaklaşımda 
hekime çok daha fazla yol gösterici olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendromlar, prognoz, sitogenetik 
inceleme, tanı, tıbbi tedavi seçimi

SUMMARY
The effect of cytogenetic analysis results on prognosis in cases with 
myelodysplastic syndrome
Cytogenetic analysis has a significant role in establishing diagnosis and prog-
nostic evaluation of patients with myelodysplastic syndrome and is an impor-
tant factor in selecting treatment type and evaluation of treatment response. 
The aim of this study was to evaluate retrospectively classical cytogenetic 
analysis results in patients with myelodysplastic syndrome followed between 
2004 and 2009. Sixty eight patients with a mean age of 54.53±21.23 years 
(mean±standard deviation), range between 20-85 years and 49 of them as 
male were enrolled in the study. No metaphase was observed in 4 cases. 
Cytogenetic abnormalities were detected in 8 out of 64 (12.5%) patients di-
agnosed to have myelodysplastic syndrome and given cytogenetic analysis 
result. The most frequent abnormality observed in our study was loss of Y 
chromosome (-Y) with a rate of 6.25%. Fifty eight patients were in good risk 
group, 4 patients were in intermediate risk group and 2 patients were in poor 
risk group on the basis of cytogenetic results classified according to the risk 
categories of International Prognostic Scoring System. Two of the patients 
in poor and intermediate prognostic risk groups later transformed to acute 
myeloid leukemia. As a conclusion, cytogenetic investigations have a signifi-
cant role in both prognostic evaluation and defining risk factors with regard to 
treatment in patients with myelodysplastic syndrome. However future routine 
use of molecular techniques together with classical chromosomal analyses 
will guide physicians in approaching this patient group.

Key words: Myelodysplastic syndromes, prognosis, cytogenetic analysis, 
diagnosis, medical therapy management

Giriş
Miyelodisplastik sendromlar (MDS) kronik sito-

peniler ve anormal hücresel olgunlaşma ile karak-
terize bir çok heterojen hematolojik durumu içerir. 
MDS’li olgularda enfeksiyon, kanama ve anemi gibi 
bulguların yanı sıra, standart tedavilere dirençli 
akut miyeloblastik lösemi (AML) gelişimi de gözle-
nebilir. MDS’li olgular 1982’de yayınlanan Fransız-
Amerikan ve İngiliz (FAB) sınıflamasına göre veya 
2008’de yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
sınıflamasına göre tedavi ve yaklaşımları farklı çeşitli 
alt gruplarda incelenmektedir (1,2). Sitogenetik ince-
lemeler MDS’li hastaların tanısında ve prognozunun 
değerlendirilmesinde önemli role sahiptir ve tedavi 
seçiminde ve tedaviye cevabın değerlendirilmesinde 
de önemli bir faktördür. Uluslararası Prognostik 
Skorlama Sistemi (IPSS) MDS’li hastalarda gözlenen 
sitogenetik anormallikleri üç risk kategorisine ayırır. 
Normal karyotip, sadece –Y, del(5q), del(20q) iyi 
prognoz katogorisinde, kompleks yapıda anomaliler 
(3 veya daha fazla anomali birlikte ise) ile 7. kromo-
zom anomalileri kötü prognoz kategorisinde, diğer 
tüm kromozomal anomaliler ise orta prognoz kate-
gorisinde değerlendirilir (3).

Bu çalışmanın amacı 2004 ile 2009 yılları arasında 
izlediğimiz MDS’li olgulardaki sitogenetik inceleme 
sonuçlarını retrospektif olarak değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma 2004 ile 2009 yılları arasında GATF 

Hematoloji Bilim Dalı’na sitopenileri nedeni ile mü-
racaat eden ve MDS tanısı konularak GATF Tıbbi 
Genetik Bilim Dalı’ndan sitogenetik araştırma ya-
pılması istenen olgularda retrospektif olarak ger-
çekleştirildi. Çalışmaya 49’u erkek, yaş ortalaması 
54.53±21.23 yıl (aritmetik ortalama±standart sapma), 
yaş dağılımı 20-85 yaş olan toplam 68 olgu dahil edil-
di. FAB sınıflamasına göre olguların tamamı MDS’li 
olup, 2008 yılında yayınlanan WHO sınıflamasına 

* GATF Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı
** GATF Hematoloji Bilim Dalı
*** GATF Tıbbi Genetik Bilim Dalı
**** GATA Yüksek Bilim Kurulu Üyesi
Ayrı basım isteği: Dr. Şefik Güran, GATF Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, 
Etlik-06018 Ankara
E-mail: sefguran@yahoo.com

Makalenin geliş tarihi: 29.03.2010 • Kabul tarihi:  09.02.2011



MDS olgularının sitogenetik analizi  • 105Cilt 53 • Sayı 2

göre ise 66 olgu MDS’li ve 2 olgu ise miyelodisplastik 
sendrom/miyeloproliferatif neoplazmlı (MDS/MPN) 
idi (Tablo I). Dört olguda takip periyodunda AML’ye 
transformasyon gelişti (Tablo II).

Sitogenetik incelemeler tüm olgularda GTG-
bandlama tekniği ile klasik kromozomal inceleme 
olarak gerçekleştirildi (4,5). Dört olguda uygun me-
tafaz elde edilemedi. Olgularda analiz sonuçları ISCN 
kataloğuna göre değerlendirildi (6).

Bulgular
Altmış sekiz MDS’li olgunun sekizinde sitogene-

tik anomali gözlenmiş olup, bu sonuçlar Tablo II’de 
gösterilmiştir. Çalışmaya 49’u erkek, yaş ortalaması 
54.53±21.23 yıl (aritmetik ortalama±standart sapma), 
yaş dağılımı 20-85 yaş olan toplam 68 olgu dahil edil-
miştir. MDS tanısı alan ve sitogenetik analiz sonucu 
elde edilen 64 olgunun 8’inde (%12.50) sitogenetik 
anomali gözlenmiştir. Çalışmamızda en sık gözlenen 
anormallik Y kromozomu yokluğu olup, %6.25 sıklık-
tadır. Olgularımızın sitogenetik sonuçları IPSS risk ka-
tegorilerine göre incelendiğinde, 58 olgu iyi risk (tüm 
normal karyotip çıkan olgular ve Tablo II’de Olgu no 
2 ve 3), dört olgu (Olgu no 1, 5, 7, 8) ise orta risk ka-
tegorisindedir. İki olgu taşıdıkları kromozom anoma-
lilerinin ikiden fazla ve kompleks olması nedeni ile 
kötü risk kategorisindedir (Olgu no 4 ve 6). Olgu no 
4’ün daha sonraki hastalık evresi bilinmemektedir. 
MDS RAEB-2 tanısı alan kötü prognostik kritere sahip 
olgu ve orta risk kategorisine sahip bir olgu (Olgu no 

6 ve 7) AML’ye transforme olmuştur (Tablo II). Olgu 
no 6 hastalığın ileri evresinde tekrar sitogenetik ana-
lize alınmış ve benzer sonuç elde edilmiştir. Bu olgu 
ilk tanı evresinden 2 yıl, AML gelişmesinden yaklaşık 
6 ay sonra kaybedilmiştir. Olgu no 7’de sitogenetik 
analiz yapıldıldıktan hemen sonra AML’ye transfor-
masyon gelişmiş ve olgu iki ay içinde sitogenetik ana-
liz yapılmadan kaybedilmiştir. MDS tanısı ile takip 
edilen 2 olguda normal karyotip tespit edildiği halde 
AML’ye transformasyon gözlenmiştir. Olgulardan bi-
risinde takip yapılamamış, bir olgu da AML gelişme-
sinden 1 ay sonra kaybedilmiştir. Bu olguya ikinci kez 
sitogenetik analiz uygulanamamıştır.

Tartışma
Klonal kromozomal anormallikler MDS’li olguların 

%40-70’inde gösterilebilir (3,7-10). Karyotipik deği-
şiklikler daha ciddi hastalığı olan olgularda daha fazla 
olup, bir seride RAEB’li olguların %76’sında ve transfor-
masyonda aşırı blastlı refrakter anemili (RAEB-T) olgu-
ların ise %100’ünde bildirilmiştir (11). Klasik sitogene-
tik inceleme ile bizim tüm olgularımızda tespit edebil-
diğimiz kromozomal anormallik oranı %11.8 idi. On 
RAEB’li olgumuzda ise iki olguda (%20.0) kromozomal 
anormallik gösterildi. Olgularımızda sitogenetik ano-
mali oranının göreceli olarak düşük olması, olgularımı-
zın büyük oranda RA grubunda olması ile açıklanabilir.

Tablo I. Olguların farklı sınıflamalara göre dağılımı
FAB Sınıflamasına Göre WHO Sınıflamasına Göre
56 Miyelodisplastik 
sendrom+Refrakter anemi

38 Miyelodisplastik sendrom+Tek 
dizide displazi ile seyreden 
refrakter sitopeni

1 Miyelodisplastik sendrom+Ring 
sideroblastlar ile birlikte refrakter
anemi

1 Miyelodisplastik sendrom+Ring 
sideroblastlar ile birlikte refrakter 
anemi

1 Miyelodisplastik sendrom+ 
Kronik miyelomonositer lösemi

18 Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni

10 Miyelodisplastik 
sendrom+Aşırı blastlı refrakter 
anemi

1 Miyelodisplastik 
sendrom/Miyeloproliferatif 
neoplazm+Düşük blast oranlı 
kronik miyelomonositer lösemi
1 Miyelodisplastik sendrom/
Miyeloproliferatif neoplazm 
Kronik miyelomonositik lösemi-2
6 Miyelodisplastik 
sendrom+Düşük blast oranlı aşırı 
blastlı refrakter anemi
3 Miyelodisplastik sendrom+Aşırı 
blastlı refrakter anemi-2

Tablo II. Miyelodisplastik sendrom olgularında tespit edilen 
sitogenetik anormallikler
Olgu no Sitogenetik anormallik WHO alt grubu
1. 46,XY [10]/45X,-Y [10] Miyelodisplastik sendrom+Tek 

dizide displazi ile seyreden 
refrakter sitopeni

2. 45,X, -Y [12] Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni

3. 46,XY[4] / 45, X,-Y[3] Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni

4. Pseudohipodiploidi 
(Kromozom sayıları 43-
45 arası, -Y kromozom 
anomalisinin klonal 
olduğu saptandı)

Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni

5. 46,XY[13] / 45,XY,-
19[3]

Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni

6. Pseudohipodiploidi 
(Kromozom sayıları 
44-45 arası)

Miyelodisplastik sendrom+Aşırı 
blastlı refrakter anemi-2*

7. 46,XY, add (4)(p16) [6] Miyelodisplastik sendrom+Düşük 
blast oranlı aşırı blastlı refrakter 
anemi*

8. 46,XY, del 17 p13 [3], 
48,XY,  4mar [1], 46,XY 
[8]

Miyelodisplastik sendrom+Çok 
dizide displazili refrakter sitopeni*

*: AML’ye transforme
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Yüz seksen sekiz MDS’li olguyu içeren bir çalışma-
da tespit edilen en yaygın anormallikler del(5q) ve 
monozomi 7 veya del(7q) olup, sırasıyla %12 ve %6 
sıklıktadır (11). 1.029 olguyu içeren bir başka çalış-
mada da %44 olguda anormal karyotip gözlenmiş 
olup, en sık anormallikler sırasıyla %18, %6, %4 ve 
%3 olmak üzere kompleks karyotipi, del(5q), trizomi 
8 ve del(20q)’dur (9). Bizim çalışmamızda ise en sık 
anormallik Y kromozomu yokluğu olup, %5.9 sıklık-
tadır (sadece erkek MDS’li olgularda hesaplandığında 
%8.2). Y kromozomu yokluğu ile MDS ilişkisi, her iki 
fenomen de ileri yaş ile ilişkili olduğundan tartışma-
lıdır (12). Bizim Y kromozomu kaybı tespit etmiş ol-
duğumuz olguların hepsi ileri yaşlı olgulardı (76, 78, 
81 ve 85 yaş).

Normal karyotipli olgular akut miyeloblastik lö-
semiye dönüşüm yönünden daha düşük riske sa-
hiptir. Bir çalışmada normal karyotipli 58 hastanın 
hiçbirisinde lösemik dönüşüm gözlenmemiştir (11). 
Özellikle kompleks anormallikler olmak üzere anor-
mal karyotipli olgularda AML gelişimi daha yüksek 
sıklıkta gözlenmektedir (3,8,11). AML dönüşümü 
gözlenen dört olgumuzdan ikisinde MDS ön tanısı 
ile incelenirken kromozomal anormallik tespit edil-
miştir. Lösemik transformasyon riski MDS alt grupla-
rı ile de ilişkilidir. RA ve RARS’lı olgularda %5-15 iken 
RAEB ve RAEB-T’li olgularda %40-50 olarak bildiril-
miştir (13). Bizim çalışmamızda ise 57 RA ve RARS’lı 
olgudan birisinde AML’ye dönüşüm gözlenirken, 10 
RAEB’li olgudan 3’ünde AML’ye dönüşüm gelişmişti 
(p=0.020).

Yılmaz ve ark. 26 MDS’li hastaya ait sitogenetik 
anormallikleri yayınlamışlardır (14). Bu çalışmada 
hem klasik sitogenetik analiz, hem de floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) metodları uygulanmış olup, 5q 
ve 7q için lokusa özgü problar kullanılmıştır. Klasik 
sitogenetik inceleme ile 26 hastadan sadece dördün-
de anormal karyotip gösterilir iken, ilave teknikler ile 
normal karyotip bulunmuş olan üç olguda del(5q), 
iki olguda del(7q) ve bir olguda da monozomi (7) var-
lığı saptanmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada klasik 
kromozomal inceleme ile anormallik saptanma oranı 
%15.4 iken, moleküler sitogenetik tekniklerin ilave-
si ile bu oran %38.5 olmuştur. Bu sonuçlar MDS’li 
hastalarda tanı ve takipte her iki metodun da önemli 
olduğunu göstermektedir. Klasik sitogenetik ve FISH 
birlikte kullanılabildiği zaman, klinik olarak önemli 
sitogenetik anormallikleri saptayabilmek mümkün 
olmaktadır. Bu çalışmanın sonuçları bizim olguları-
mızda kromozomal anormallik gösterebilme oranı-
mızın niye düşük olduğunu, niçin AML’ye transfor-
me olan dört olgumuzdan sadece ikisinde kromozo-
mal anormallik saptayabildiğimizi açıklayabilir.

Sonuç olarak, MDS’li olgularda sitogenetik incele-
meler hem hastalığın prognozunun belirlenmesinde, 
hem de tedavi yönünden risk değerlendirmesi yapıl-
masında önemli bir role sahiptir. Klasik kromozomal 
incelemeler ile birlikte lokusa özgü problarla gerçek-
leştirilen FISH incelemeleri gibi moleküler tekniklerin 
de rutin kullanıma girebilmesi, bu hastalara yaklaşım-
da hekime çok daha fazla yol gösterici olabilecektir.
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