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Myelodisplastik sendrom (MDS) klonalitesi 
sitogenetik ve moleküler düzeyde kanıtlanmış 
heterojen bir stem hücre hastalığıdır. Ortaya 
çıkışı, tedaviye dirençli (refrakter) anemi ve/veya 
aktif olmasına karşın inefektif hematopoeze bağlı 
sitopenilerle olur vakaların %25 inde akut mye-
loblastik lösemiye (AML) ilerleme riski vardır. 
MDS yeni bir hastalık olmayıp önceleri prelöse-
mi, smoldering lösemi ve oligolösemi gibi değişik 
adlarla tanımlanmıştır. Yıllar içinde bu hastaların 
çoğunun lösemiye ilerlemeden enfeksiyon, kana-
ma veya kemik iliği yetersizliği gibi nedenlerle kay-
bedildikleri gözlemlenmiştir(1,2). 

FAB grubu ilk kez 1976 yılında hematopoezin 
defektif oluşunu, periferik kan ve kemik iliğinde 
olgunlaşan kan hücrelerinin morfolojik bozukluk-
larını tanımlamak için displazi terimini kullan-
mıştır. MDS’nin morfolojik sınıflaması FAB grubu 
tarafından iki aşamalı olarak teklif edilmiştir. Önce 
1976’da AML ve MDS’i birbirinden ayırt edecek 
kriterler tanımlanarak bunların yinelenebilirliği 
gösterilmiş (3) ardından 1982 de MDS daha sta-
bil seyirli düşük riskli yada kemik iliği yetersizliği 
veya AML ye daha hızlı ilerleyen yüksek riskli alt 
tiplere ayrılmıştır (4). FAB sınıflaması bugün için-
de hematolog ve hemetopatologlar için MDS konu-
sunda ana çerçeve konumunu korumaktadır.

FAB sınıflaması

MDS tanısı morfolojiktir. MDS tanısı için 
gerekli kriterler FAB sınıflamasında ayrıntılı ola-
rak belirtilmiştir. Bunlar; kemik iliği ve periferik 
kanda blast oranı ve auer rod varlığı, kemik ili-
ğinde eritroid, myeloid ve megakaryositik diziler-

deki morfolojik bozukluklar (displaziler), periferik 
kanda absolü monosit sayısı, nötrofil ve mono-
sitlerde morfolojik şekil bozuklukları ile kemik 
iliğinde normoblastlardaki anormal hemosiderin 
birikimleridir.

2000 yılında yeni önerilen WHO sınıflaması 
FAB şemasını esas aldığından ve aynı kriterler 
kullanıldığından morfolojik tanı kriterleri ve MDS 
alt tiplerine kısaca değinilecektir.

Blast tipleri 
Tip I blast: Yuvarlak çekirdekli, ince kroma-

tinli, 1-2 belirgin nukleuslu, sitoplazmaları dar 
veya genişçe olan sitoplazmik granül içermeyen 
myeloblastlardır.

Tip II blast: Tip I blasttan farkları sitoplaz-
manın daha geniş ve granüllü olmasıdır. Gra-
nül sayısı fazla olmayıp 7-15 arasındadır.

Tip III blast: Orijinal FAB sınıflamasına son-
radan eklenmiştir (5). Sitoplazmadaki granüller 
çekirdeğin bir tarafına toplanmıştır. Promyelo-
sitleri anımsatmakla birlikte hem daha küçük-
tür hem de perinukear halo içermezler.

Blast oranı 

Prognozu belirleyen en önemli faktördür. Alt 
tiplerin tanımlanmasında, düşük ve yüksek riskli 
grubların belirlenmesinde ve lösemik dönüşüm 
riski belirlenmesinde en önemli role sahiptir. Buna 
rağmen değişik alt tipleri belirleyen blast oranları-
nın seçilmesi subjektiftir. 

MDS ile AML arasındaki çizgi %30 blast oranı 
ile sınırlanmıştır (3,6). Blast oranı <%30 olan 
vakalar MDS, >%30 olanlar AML olarak sınıflan-
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dırılmaktadır. MDS nin düşük risk grubunda yer 
alan ve daha stabil seyirli lösemik dönüşüm riski 
daha az olan vakalarda blast oranı kesim değeri 
%5 ile sınırlandırılmıştır. Yüksek risk gruplarının 
belirlenmesinde blast oranı daha geniş tutulmuş-
tur. Blast artışlı alt tip (RAEB) için blast oranı %5-
20 gibi geniş bir aralığı kapsamaktadır. %20-%30 
arasındaki geniş blast oranı ise AML’ye dönüşümde 
ara dönemi tanımlamaktadır. Daha sonraları deği-
nileceği üzere FAB sınıflamasına yapılan itirazlar 
bu subjektif blast oranlarına değinmekle birlikte 
önerilen blast kesim değerleri yine subjektiftir.

Blast oranının belirlenmesinde blastların 
kolaylıkla görüldüğü elde edilen değerlerin sınır-
da kalmadığı vakalarda 200-300 hücre üzerinden 
yapılabilir. Ancak oranın sınırda kaldığı vakalarda 
özellikle düşük risk gruplarının net belirlenebil-
mesi için sayım 500 hücreye kadar çıkartılmalıdır 
(7).

Morfolojik şekil bozuklukları (displaziler)

Aşağıda MDS nin morfolojik özellikleri kısaca 
tanımlanacaktır (1,8,9)

Diseritropoez (Dis-E)

Megaloblastik değişim,çekirdek anomalileri 
ve hücre içinde anormal demir birikimleri olarak 
özetlenebilir. Çekirdek anomalileri; birden fazla 
çekirdek (multinuklearite), nuklear bölümlenme-
ler (fregmantasyon), internüklear köprüleşmeler 
ve Howel Jolly cisimcikleridir. Sitoplama değişik-
likleri çekirdek matürasyonu ile sitoplazmik matü-
rasyon arası uyumsuzluk, sitoplazmada genişleme 
olarak özetlenebilir. Hem sentezindeki bozukluklar 
mitekondrialarda hemosiderin birikimine yol açar 
böylece demir boyası ile çekirdek etrafında ferri-
tin granülleri varlığı gösterilebilir. Bu granüllerin 
sayısı 5’ten fazla ise patolojik sideroblast, çekir-
deği çepecevre kuşatıyorsa ringed sideroblasttan 
söz edilir. Patolojik/ringed sideroblastların varlığı 
kadar oranıda tanıda önemlidir. Ringed siderob-
lastlı refrakter anemi tanısı için patolojik/ringed 
sideroblastların tüm çekirdekli eritroblastların 
%15’ten fazla olması gereklidir.

Disgranülopoez (Dis-G)

Myeloid diziyi tutan anomaliler sitoplazmik 
granüllerin sayısında azalma (hipogranülasyon), 
nötrofillerde çekirdek segmantasyonunda azalma 
(hiposegmentasyon) ve iki loblu nötrofiller (psödo-
Pelger-Hüet anomalisi ve nötrofil çekirdeğine tutu-

nan davul tokmağına benzer uzantılar (nuklear 
steak) şeklindedir. Nötrofillerdeki hipogranülasyon 
Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde azalmaya yol 
açabilir. Benzidin bazlı boyalar (MPO) veya lipit bazlı 
boyalar (Sudan Black) ile myeloid öncü ve parçalı-
larda sitoplazmik granüllerin azalma veya yokluğu 
gösterilebilir. Hipogranüler ve hiposegmente myeloid 
öncüler monositlerle de karışabilir. Monosit enzim-
lerine yönelik nonspesifik esteraz (NSE) gibi boyalar 
monositlerin belirlenmesinde faydalıdır.

Dismegakaryopoez (Dis-Meg)

Megakaryositlerdeki şekil bozuklukları mikro-
megakaryosit’ler yada çekirdekteki segmentasyon 
anomalileri şeklindedir. Mikromegakaryositler tek 
çekirdekli kaba kromatinli dar sitoplazmalı hücre-
ler olup sitoplazmada küçük fregmentler şeklinde 
trombosit yapımı görülebilir. Tek çekirdekli ve 
geniş sitoplazmalı megakaryositler -5q sendromu-
na özgüdür. Diğer anomaliler çekirdek segmen-
tasyonunda azalma ve sitoplazmada birbirinden 
bağımsız küçük çekirdeklerin (multinuklearite) 
varlığıdır.

Displazinin değerlendirilmesi

Kemik iliği aspiratının displazi açısından değer-
lendirilmesinde incelenen hematopeetik dizinin en 
az %10 unda tanımlanan değişikliklerin bulunma-
sı gerekir. Buna farklı bir görüş %10 displazinin 
hem yorum hatalarına yol açabileceği hem de 
yinelenebilirliği olmaması nedeniyle displazinin 
bir dizi hücrelerinin %50’sinde bulunması şeklin-
dedir (10). Displazi bugüne kadar var ya da yok 
olarak belirtilmiş ve displazi gösteren hücre mik-
tarı sayısal olarak belirlenmemiştir. Displazinin 
hafif/orta/ağır olarak belirlenmesinin prognoza 
etkisi bilinmemektedir (6).

Periferik yaymaların değerlendirilmesinde eritro-
sitlerde anizopoikülositoz, makrositler, bazofil nok-
talanma varlığı, nötrofillerde hipogranülasyon, pse-
udo Pelger-Hüet anomalisi, nüklear stikler ve dev 
trombositlerin varlığı dikkate alınmalıdır. Monosit 
oranı ayrıca belirlenmeli ve mutlak monosit sayısı 
belirtilmelidir. Periferde blast oranını belirlenmesin-
de 100 hücre sayılması yeterli görülmektedir.

MDS tanısında kemik iliği biopsisi yeri

MDS tanısında displazilerin değerlendirilmesin-
de May-Grünwald giemsa ile boyanmış kemik iliği 
aspirasyonu ve periferik yaymaların değerlendiril-
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mesi esas olmakla birlikte kemik iliği biopsileri-
de çok faydalı bilgiler sağlamaktadır. Kemik iliği 
selüleritesi, retikulum ve kollagen lif artışı, depo 
demirinin tayini ve blast miktarının saptanmasında 
biopsi değerlidir. MDS’de kemik iliğinde hematopo-
etik hücrelerin yapısal organizasyonu bozulmuş-
tur. Birkaç hücreden oluşan myeloblastların (ALIP) 
intertrabeküler alanda görülmesinin lösemik dönü-
şüm riski ile orantılı olduğu üzerinde durulmuştur 
(11). FAB sınıflaması içinde yer almayan hiposelü-
ler MDS, hiper-fibrotik MDS tanısında aspirasyon-
lar yetersiz kaldığından biopsi gerekmektedir.

FAB sınıflamasında MDS alt tipleri

Alt tiplerin belirlenmesinde esas olarak blast 
oranı alınmış ve bu subjektif blast oranları periferik 
kan ve kemik iliği için ayrı ayrı belirlenmiştir. Sınıf-
lamada ele alınan diğer 2 bulgu patolojik/ringed 
sideroblastların çekirdekli eritroid hücreler içindeki 
oranı ve periferik kandaki mutlak monosit sayısıdır. 
Morfolojik displazilerin kaç diziyi tuttuğunun alt 
tip belirlenmesinde rolü yoktur. Buna göre MDS’de 
FAB alt tipleri Tablo 1’deki şekilde sıralanmıştır.

 FAB sınıflamasının prognostik değeri yayınlan-
dığından bugüne 20 yılı aşan bir süre içinde çok 
sayıda çalışma ile kanıtlanmıştır (2,12). Son yıllarda 
eşlik eden sitogenetik özelliklerinde içine alındığı 
İnternasyonal Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) 
ile birleştırilerek prognostik değeri arttırılmıştır(13). 

FAB sınıflamasında RA ve RARS düşük risk 
grubunda yer alan klinik seyirleri daha stabil olan 
AML’ye dönüşüm riski düşük olan grubu RAEB ve 
RAEB/t AML dönüşümü ve kemik iliği yetersizliği 
riski fazla olan yüksek riskli grupları oluşturur. 
KMML ise geniş bir yelpaze oluşturur. Düşük ve 
yüksek risk gruplarını içinde barındırdığından 
KMML ninde blast oranına göre MDS nin alt tiple-
rine bölümlenmesi önerilmiştir.

FAB sınıflamasındaki yetersizlikler 

Yayımlandığından itibaren FAB sınıflamasına 
yapılan en sık eleştiri KMML’nin sınıflamaya alın-

ması ve tanımına olmuştur. MDS hipo-proliferatif 
bir stem hücre hastalığıdır (14). İnefektif hemopo-
ez ve sitopeniler önemli özelliğidir. Oysa KMML’de 
MDS’ye benzer şekilde hematopeetik hücre dizi-
lerini tutan morfolojik displaziler ve blast artı-
şı olmakla birlikte lökositoz, splenomegali gibi 
myeloproliferatif özellikler de taşımaktadır. Öte 
yandan KMML tanısında esas alınan tanı kriteri 
displazi ve blast artışı yanı sıra periferde mutlak 
monosit sayısının > 1000 mm3 olmasıdır. NSE gibi 
boyalarda kemik iliğinde belirgin monosit artışı 
olan bazı vakalarda periferdeki monosit oranı 
kesim değeri altında kalabilmektedir (6). Son ola-
rak KMML’de blast oranı %1-20 gibi çok geniş bir 
dağılım gösterdiğinden KMML’de alt tipler RA ve 
RAEB arasında gitmekte ve gerek yaşam süreleri 
gerekse AML dönüşüm riskleri açısından büyük 
farklılıklar içermektedir (15).

FAB sınıflaması morfolojik bir sınıflama oldu-
ğundan tanımlandığı yıllarda sitogenetik bilgiyi 
içine almamıştır. Sadece sitogenetik olarak tanım-
lanabilen -5q ve varlığı bağımsız kötü prognoz 
değeri taşıyan monozomi 7 sınıflama dışında kal-
maktadır. Son yıllarda genetik bilgi IPSS ile bir-
likte FAB sınıflamasına dahil edilmekle birlikte bu 
tipler sınıflama içinde yer almamaktadır.

Morfolojik displazilerin gerek tuttuğu dizi sayısı 
gerekse ağırlığının prognoza etkisi olup olmadığı 
orijinal sınıflamada belirtilmemiş olmakla birlikte 
bu konu üzerinde özellikle sideroblastik anemide 
displazinin sadece eritroid diziye kısıtlı olduğu 
vakalarla birden fazla dizide displazinin olduğu 
vakalar arasında prognoz ve AML dönüşüm riski 
açısından anlamlı farkların olduğu gösterilmiştir 
(16). Yine blast oranı açısından RA sınırları içinde 
kalan ancak morfolojik displazilerin 2-3 diziyi tut-
tuğu vakalarda prognoz ve AML dönüşüm rizkinin 
RAEB vakalarına daha yakın olduğu belirtilerek 
bu vakaların birden fazla dizide displazi ile birlikte 
RA olarak adlandırılması ve sınıflamaya eklenmesi 
teklif edilmiştir (17).

Tablo 1.

Alt tip Periferd blast % si     K.İliği blast % Patolojik/ringed sideroblast  P.K  mutlak  mono sayısı Blastlarda Auer Rod  

RA           < %1       <%5          --             --           --

RARS           <%1             <%5       >%15           --

RAEB           <%5     % 6-20          -- 

RAEB/t           >%5     % 21-30         +/-   

KMML          <%5, >      <%20  > 1000 mm3          --
RA: Refrakter anemi, RARS: Ring sideroblastlı refrakter anemi, RAEB: Blast artışlı refrakter anemi, RAEB/t: Transformasyonda blast artışlı refrakter anemi, KMML: Kronik myelomonositer lösemi
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FAB sınıflamasında açık olan diğer bir noktada 
vakaların önemli bir bölümünü oluşturan RAEB 
vakalarında blast oranının %6-%20 gibi geniş 
bir aralıkta tutulmasıdır. Blast oranın önemli bir 
belirleyici olduğu MDS de kemik iliği blast oranları 
bukadar farklı hastaların aynı ad altında toplan-
masının yaratacağı heterojente açıktır.

Transformasyonda RAEB tanısında orijinal 
sınıflama 2 kriter alınmıştır bunlardan biri blast 
oranı (PK >%5; Kİ %20-30) diğeri ise blastlarda 
auer rod varlığıdır. Transformasyonda RAEB nin 
AML gibi tedavi edilmesi AML ile arasında yaşam 
süresi açısından önemli fark bulunmadığı değişik 
araştırmalarda kaydedilmiştir.

FAB ve WHO sınıflamasına alınmayan nadir 
tipler

Fibrosis ile birlikte MDS

Myeloproliferatif hastalık ile karışabilen, kemik 
iliği aspirasyonu elde edilemediği için displazinin 
ve blast oranının saptanabilmesi güç olan bir tip-
tir. Klinik belirtileri, patolojik özellikleri uniform 
değildir. Tanı için kemik iliği biopsisinde grade 
III-IV retiküler fibrosis varlığı esastır. Akut mega-
karyoblastik lösemi, mast hücre hastalığı, KMML 
ve KML’nin kronik myeloproliferatif hastalıkların 
ve masif splenomegali ile seyreden vakaların dış-
lanması gerekmektedir (18).

Hiposelüler MDS

MDS tanımında dispoeze bağlı periferik sito-
penilere rağmen kemik iliği selüleritesinin normal 
ve/veya hiperselüler olduğu belirtilmiştir (1-5). 
Yaptığımız çalışmalarda MDS nin diğer myeloid 
stem hücre hastalıklarına göre hipoproliferatif 
özellikte olduğu gösterilmiştir (14). İleri yaş has-
talığı olan MDS de kemik iliği selüleritesi yaşa 
göre düzeltildiğinde vakaların %20 sinde kemik 
iliğinin yaşa göre hiposelüler olduğu saptanmıştır. 
Hiposelülerite için kemik iliği selüleritesi üst sınırı 
n%30 olarak belirlenmiştir. Hiposelüler MDS gerek 
bizim gerekse başka grupların çalışmalarında kla-
sik MDS dan gerek alt tiplerindağılımı ve yaşam 
süreleri gerekse AML dönüşüm riski açısından 
fark olmadığı gösterilmiştir (19)

Hematolog ve hematopatologların birlikte çalış-
maları sonrasında geliştirilen bu öneri ilk kez 
1997 de teklif edilmiş (20) ve 2001 (21) de son 
şeklini almıştır. WHO sınıflaması aslında yukarıda 
da belirtildiği şekilde orijinal FAB sınıflamasında 

yıllardan beri fark edilen ve tartışılan konulara 
açıklık getirmeyi hedeflemiştir.

a) displazinin sadece eritroid dizide sınırlı kal-
ması ile disgranülopoez ve dismegakaryopoezin 
eklenmesi arasında bir fark var mıdır?

Çalışmalar bu farkın özellikle düşük riskli 
MDS gruplarında önemli olduğunu göstermiştir. 
Orijinal FAB sınıflamasında tam bir açıklık olma-
sa da RA ve RARS tanımında ön planda diserit-
ropoezden söz edilmektedir. Dis-G ve Dis-Meg’in 
eklendiği vakalar bazı araştırıcılar tarafından RA 
ve RARS olarak sınıflandırılırken bazılarınca sınıf-
landırılamayan MDS grubuna alınmıştır. RA ve 
RARS gibi düşük riskli MDS vakalarında başlıca 
bulgu refrakter anemi iken diğer dizi displazilerin-
de lökopeni ve trombopeni de eklenebilmektedir. 
WHO sınıflamasının bu konuda yaptığı değişiklik 
RA ve RARS’yi displazinin sadece eritroid diziyi 
tuttuğu vakalarla sınırlamak ve eritroid displaziye 
diğer dizi displazilerinin eklendiği vakaları ‘birden 
fazla dizide displazi ile birlikte refrakter sitopeni’ 
- Refractory Cytopenia Multilineage dysplasia 
(RCMD) - olarak adlandırmak olmuştur. Buna göre 
RCMD blast oranı <%5 olan, 2 ya da daha fazla 
dizide hücrelerin en az %10 unu tutan displazi nin 
eşlik ettiği ve monositozun bulunmadığı vakaları 
tanımlamaktadır. Eğer patolojik/ringed siderob-
lastlar %15’ten fazla olarak saptanıyorsa bu vaka-
ların RCMD-RS olarak belirtilmesi gerekmektedir.

RA tanısında hala güçlük mevcuttur. Sitoge-
netiğin genellikle normal olduğu bu hastalarda 
displazinin sadece eritroid dizide olması klonal 

Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütünün önerdiği WHO sınıflaması

 Periferik kan Kemik iliği
RA anemi, blast <%5 Dis-E, blast <%5, RS <%15

RARS anemi, blast yok Dis-E, blast <%5, RS >%15

RCMD blast <%5, monosit <1000mm3 < 2 dizi de <%10 displazi

  Bi/pan sitopeni Blast <%5, RS <%15

RCMD-RS blast <%5, monosit <1000mm3 >2 dizi de <%10 displazi

  Bi/pan sitopeni Blast <%5, RS >%15

RAEB-1 sitopeni, blast <%5, Auer rod- Blast %5- %9, >2 dizi de <%10 displazi

 monosit <1000mm3 Auer rod-

RAEB-2 sitopeni, blast  %5-%19 >2 dizi de <%10 displazi

 Auer rod+/- monosit <1000mm3 Blast %10- %19 Auer rod+/-

MDS-U sitopeni, blast <%5 Dis-G veye Dis-Meg, blast <%5

 Auer rod - Auer rod –

MDS -5q Anemi, blast <%5 Hipolobe artmış megakaryositler

 Trombosit normal/artmış blast <%5, izole -5q

RA: Refrakter anemi; RARS: Ringed sideroblastlı refrakter anemi; RCMD: Refrakter sitopeni, multi-lineage 
displazi; RAEB: Blast artışlı refrakter anemi; MDS-U: Unklasifiye MDS; MDS -5q: izole -5q anomalisi ile 
birlikte MDS
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olmayan anemileri sınıflamaya alacağı gibi mini-
mal displazinin olduğu gerçek klonal MDS vakala-
rınıda sınıflama dışı tutabilecektir(22).

b) RAEB blast aranına göre prognozu farklı 2 
gruba ayrılabilir mi? 

1997 de MDS’de prognostik faktörler uluslar 
arası çalışma grubu (13) kemik iliğinde %10-20 
arasında blast olan RAEB vakalarında yaşam 
süresinin kısa AML dönüşüm riskinin yüksek 
olduğuna dikkati çektiler. Bu çalışma sonuçları-
na göre WHO sınıflaması RAEB’yi 2 gruba ayırdı: 
RAEB-1: Periferde blast oranı <%5, kemik iliğinde 
%6-9, Auer rod(-), RAEB-2: Periferde blast oranı > 
%5, Kemik iliğinde %10-19, Auer rod +/-.

c) Transformasyonda RAEB AML’den farklı mı?

WHO sınıflamasının yaptığı en önemli değişiklik 
AML tanısı için gerekli olan blast oranı kesim değe-
rini %30’dan %20’ye indirmek olmuştur. Bu karar-
da kemik iliğindeki blast oranı %21-30 arasında 
olan MDS vakaları ile blast oranı >%30 olan AML 
vakaları arasında prognoz farkının olmamasıdır. Bu 
kararla FAB sınıflamasında yer alan transformas-
yonda RAEB, WHO sınıflamasına alınmamıştır. Bu 
karara RAEB-t’nin biyolojik olarak AML’den farklı 
bir hastalık olması nedeniyle itiraz edilmiş ve ayrı 
bir kategori olarak sınıflamada kalması istenmiştir 
(23,24). RAEB-t ve AML hastalarının yaşam süreleri 
ve tedavi yanıtları benzer olmakla birlikte AML de 
gzlenen sitogenetik özellikler RAEB-t de görülmez. 
RAEB-t de hastalığın ortaya çıkışı akut değildir ve 
bazı RAEB-t vakalarında hastalık daha selim seyir 
gösterebilmektedir. Kemik iliğinde %20-%30 arası 
blast ve displazi ile giden bu vakaların displazi ile 
birlikte AML olarak tanınmaları için henüz yeterli 
bilgi birikmemiştir(25).

d) KMML, MDS sınıflamasında kalmalı mı? 

FAB sınıflamasının yayınlanmasından yana 
tartışılan bu konu WHO sınıflamasında, KMML 
nin MDS sınıflanmasından çıkarılarak mye-
loproliferatif hastalıklar içine myloproliferatif/
myelodisplastik kategorisi altında alınması ile 
noktalanmış gözükmekle birlikte sorun hala 
çözülmüş değildir. KMML’nin heterojen bir hasta-
lık olduğu açıktır. 

FAB grubu lökosit sayısını esas alarak KMML 
yi myelodisplastik ve myeloproliferatif olarak 2 
gruba ayırmayı teklif etmiştir(26). Ancak bu yönde 
yapılan çalışmalar lökosit sayısının biyolojik ve 

prognostik özellikleri farklı 2 ayrı grup belirleme-
diğini göstermiştir (27,28). Öte yandan proliferatif 
ve displastik grupları birbirinden ayırabilecek 
sitogenetik özelliklerde saptanamamıştır. Öte 
yandan başlangıçta lökosit sayısı düşük olan ve 
organomegalinin eşlik etmediği KMML vakalarının 
zaman içinde proliferatif özellikler kazandıkları 
da bilinmektedir(28). Bu nedenlerle WHO, tanı 
kriterlerinde değişiklik yapmadan KMML’yi tek 
grup olarak myeloproliferatif/myelodisplastik has-
talık kategorisine almış ancak blast oranına göre 
KMML-1(blast oranı PK <%5, Kİ <%10), KMML-2 
(Blast oranı PK %5-19, Kİ: %10-19) olarak 2 alt tip 
ayırt etmiştir. WHO sınıflamasından sonra KMML 
yi displastik ve proliferatif kategorilere ayırmak 
isteyen çalışmalar yapılmışsa da sonuçlar çelişki-
lidir. KMML nin bölünemeyeceğini displastik for-
mun proliferatife ilerlediğini gösteren çalışmalar 
(29) yanı sıra tersini (10,30) gösterenler de vardır.

e) Spesifik sitogenetik anomali ile tanımla-
nan -5q ayrı bir antite olarak sınıflamaya 
alınmalı mı?

Beşinci kromozomun uzun kolunun delesyo-
nun tek anomali olarak görülmesinin refrakter 
makrositik anemi, trombosit sayısında artma ve 
kemik iliğinde tek çekirdekli, hipolobüle büyük 
megakaryositlerin artması ile ayırt edilen farklı bir 
tabloya yol açtığı Berghe ve ark (31) tarafından 
1974’te tanımlanmıştır. Displazinin eritroid diziyi 
tuttuğu, kemik iliğinde blast oranının <%5 olduğu 
bu tablo FAB sınıflamasında RA grubu içinde sınıf-
lanmıştır. Literatürde -5q hatalarında prognoz ile 
ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Bu vakaların 
kompleks kromozom anomalilerine eşlik eden -5q 
delesyonları olduğu anlaşılmıştır. Yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada (32), konvansiyonel sitoge-
netik ile -5q saptanan 29 hastada yaşam süresi-
nin RCMD ile aynı olup, RA grubuna göre anlamlı 
derecede kısa olduğu gözlenmiştir. 5. kromozo-
mun FISH kullanarak yapılan ayrıntılı analizinde 
-5q nun izole anomalisi olma durumunda progno-
zun çok iyi olmasına karşın kompleks anomalilere 
eşlik eden -5q nun AML dönüşüm riski yüksek 
köyü prognozlu grubu belirlediği kanıtlanmıştır. 
FISH yönteminin -5q saptanan vakalarda izole 
anomaliyi göstermede yararlı olduğu görülmekte-
dir. İzole -5q vakalarında prognoz RA ile aynıdır. 
Sınıflamada ayrı bır kategori olarak yer alması çok 
gerekli gözükmemekle birlikte ayrı bir antite oldu-
ğu için belirtilmesine gerek duyulmuştur.
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f) Sınıflandırılamayan MDS grubu sınıflamada 
yer almalı mı?

WHO sınıflaması içine sınıflandırılamayan 
MDS kategorisinin alınması eleştirilere neden 
olmuştur(33). WHO grubu sık görülmeyen ve FAB 
sınıflaması içine dahil edilemeyen MDS vakala-
rının epidemiyolojik nedenlerle ayrı tutulması 
gereğini vurgulayarak böyle bir kategori açmıştır. 
Sınıflandırılamayan kategorisinin değerlendirmeyi 
yapan kişinin deneyimi ve kullandığı kriterlerin 
nekadar sıkı tutulduğu ile ilgisi vardır. Sınıflama-
da ayrı bir yer verilmediğinden hiposelüler MDS, 
fibrosis ile birlikte MDS, aneminin eşlik etmediği 
refrakter nötropeni ve trombopeni, granulositik 
sarkomla birlikte MDS vakaları bu kategori altına 
toplanması mümkündür (6).

WHO sınıflamasının uygulanabilirliği 
hakkındaki ilk sonuçlar

WHO sınıflanması 2001’de yayımlandıktan 
sonra iki sınıflamayı kıyaslayan retrospektif 
çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmaların sayısı az 
olmakla birlikte çelişkili sonuçlar vardır. Germing 
ve ark (34) FAB sınıflamasına göre RA tanısı alan 
418 vakayı WHO kriterlerine göre sınıflandırdıkla-
rında RA grubunda median yaşam süresi 69 ay, 
RCMD grubunda ise 33 ay bulmuşlardır. Lösemik 
dönüşüm riski RA için %7.5, RCMD için ise %10 
dur. Bunu destekler sonuçlar bildirilmiştir(32,35). 
Nöslinger ve ark (10) ise tam aksine RA ve RCMD 
arasında yaşam süreleri arasında fark göstereme-
miş, AML dönüşüm riskinin RCMD vakalarında 
RA ye göre düşük olduğu gözlenmiştir. 

Yapılan sınırlı sayıda çalışmanın hepsinde 
RAEB’nin blast oranına göre 2 alt tipe ayrılması 
yaşam süreleri ve AML dönüşüm riskleri farklı 
olan 2 grup ayırt etmiştir (10,34,35).

KMML nin FAB sınıflamasında yer alması hep 
tartışılmasına karşın çıkartılması ile de çözüm 
olmamıştır. Yukarıda da belirtildiği üzere KMML 
heterojen bir hastalıktır. KMML içinde prognozları 
RA ve/veya RAEB ye benzeyen hipoproliferatif ve 
displastik bir grup mevcuttur. KMML’nin MDS sınıf-
lamasından tamamen çıkarılması MDS’ye benzeyen 
bu hastaların kaybolmasına neden olmakla birlikte, 
myeloproliferatif karakterli vakaları sınıflama dışı 
bırakarak MDS grubunu daha homojen hale getir-
mektedir. Ancak displastik ve proliferatif KMML 
vakalarını birbirinden ayırt edecek kriterleri ortaya 
koyacak çalışmalara gereksinim olduğu açıktır.

Diğer bir sorun transformasyonda RAEB’nin 
sınıflamadan çıkarılmasındadır. RAEB-t de hete-
rojen bir hastalıktır (36). Strupp ve ark (37) 310 
RAEB-t hastasını WHO sınıflamasına göre yeni-
den belirlediklerinde 155 hastanın (blast oranı 
Kİ :%20-30, PK:>%5 olup median yaşam süresi 
5 ay) AML ile aynı özellikleri paylaştıkları, Sade-
ce Auer rod (+) olduğu için REAB-t tanısı alan19 
hastanın (blast oranı PK <%5, Kİ <%20) RAEB-2 
olarak sınıflandırıldığı ve 11 ay olan median yaşam 
süresinin Alman MDS grubu RAEB-2 vakalarıyla 
aynı olduğunu belirtmişlerdir. REAB-t tanısı blast 
oranı periferde <%5 olduğu için (Kİ <%20) RAEB-t 
grubuna alınan 21 hastada ise yaşam süresinin 
3 ay gibi çok kısa olduğu bu grubun AML ya da 
RAEB-2 olarak sınıflanamayacağı belirtilmiştir.

WHO sınıflamasının uygulanabilirliğini gösteren 
son çalışamada (7) 103 MDS vakası 3 farklı değer-
lendirici tarafından WHO sınıflamasına göre sınıflan-
dırılmış ve gözlemciler arasında iyi bir uyum olduğu 
gösterilmiştir. Yine de serilerde %10 displazinin sayı-
sal değerlendirilmesinde, nötrofil ve megakaryosit 
displazilerinin saptanmasında ve alt tipler arasında 
değişime yol açacak sınır blast oranlarında gözlemci-
ler arasında farklar olabileceği vurgulanmıştır.

Sonuç olarak WHO sınıflaması, tanımlanan 
kriterlere sadık kalınarak uygulandığında daha 
iyi prognostik bilgiler verebilmektedir. RA ve RARS 
grupları daha homojen hale getirilmiş ve RAEB 
prognozu farklı 2 gruba ayrılmıştır. Buna sito-
genetik özelliklerin eklenmesi ile grupların daha 
homojen hale gelmesi mümkün olabilir. Displastik 
özellikler taşıyan KMML için yeni tanı kriterlerinin 
belirlenmesi ve RAEB-t grubunun daha saf hale 
getirilebilmesi için çalışmalar gerekmektedir.
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