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Amag: Diinya Saglk Orgiitii, myelodisplastik sendromlari (MDS) kemik iligi displazilerine gére
siniflamaktadir. Akan Hiicre Olcer, hematolojik malignensilerin tanisinda ve takibinde 6nem tasi-
maktadir. Ogata ve arkadaslari kemik iligi displazisinin gosterilemedigi hastalarda taniyi kolay-
lastirmak amaciyla akan hiicre dlcer ile bir skorlama sistemi gelistirmistir. Bu calismada, merke-
zimizde MDS 6n tanisiyla biyopsi yapilan hastalada patolojik olarak MDS tanisini almalarindan
sonra akan hiicre 6lcer ile yeniden skorlanmasi ve sonuclarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde 2015 yilinda sitopenisi olan 386 hastaya MDS 6n tanisiyla
kemik iligi biyopsisi yapilmis ve 78 hasta (%20) patolojik olarak MDS tanisi almistir. Hastalar akan
hiicre 6lcer ile dért parametrenin kombine edildigi bir skorlama sistemi ile yeniden degerlendi-
rilmistir: Artmis myeloblast orani (CD34+ olanlarin orani > %2), azalmis CD34+B progenitdr orani
(Total CD34 + hiicrelerin %5'inden az), lenfositlerin CD45 ifadesi ile oranlandiginda oranda artma
ya da azalma (< 4, > 7.5) ve grandilositlerin verdigi 90° 15tk dagiliminda azalma (grantilosit/lenfosit
SSC orani < 6). Skorun 2 ve lzerinde olmasi durumu MDS tanisini desteklemektedir. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare testi kullaniimistir.

Bulgular: 78 hastanin ortanca yasi 62'dir. Kemik iligi displazisinin 6zgiin gostergelerinin (6r.
Ring sideroblast ve/veya klonal kromozomal anormallikler) olmadigi diistk risk hastalarda (%45) Makale atifi: Atilla E, Kircali E, Ataca
Ogata skoru iki veya lizerindedir. Ogata skoru yiiksek bulunan hastalarin (Skor 3 veya 4) transfuiz- Atilla P, Civriz Bozdag S, Toprak SK,

N M _ . M _ Akan H ve ark. Miyelodisplastik send-
yon bagimlisi oldugu (p= 0.021) ve WPSS skorunun daha yiiksek oldugu saptanmistir (p= 0.002). rom hastalannin akan hicre Glcer ile

Sonug: Akan hiicre olcer ile belirlenen Ogata skoru, MDS hastalarinin tanisinda kullanilabilecek yapilan ogata skorlamasi yoluyla deger-

bir ydntem olarak degerlendirilmistir lendirilmes: pilot calisma. LLM Dergi
2020;4(3):45-9.
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Objective: World Health Organization classifies myelodysplastic syndromes (MDS) according to :
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facilitate diagnosis in patients in whom bone marrow dysplasia can not be demonstrated. In this
study, it was aimed to use the scoring system in pathologically proven MDS patients who under-
went biopsy with a pre-diagnosis of MDS in our center and evaluate the results.
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Miyelodisplastik Sendromda Ogata Skorlamasi

Patients and Methods: In our center, bone marrow biopsy was performed on 386 patients with cytopenia and pre-diagnosis of MDS
in 2015 and 78 patients (20%) were pathologically diagnosed with MDS. Patients were reassessed with a scoring system in which four
parameters were combined with the flow cytometer: Increased myeloblast ratio (ratio> 2% of CD34+), decreased CD34+B progenitor ratio
(less than 5% of total CD34+cells), increase or decrease in lymphocyte proportion to CD45 expression (<4, >7.5) and decrease in 90° light
distribution in granulocytes (granulocyte/lymphocyte SSC ratio < 6). A score of 2 and above supports the diagnosis of MDS. Chi-square
test was used in the analysis of categorical variables.

Results: The median age of 78 patients was 62. In low-risk patients (45%) in the absence of specific markers of bone marrow dysplasia (eg
ring sideroblast and/or clonal chromosomal abnormalities), the Ogata score was two or higher. It was found that patients with high Ogata

score (Score 3 or 4) were transfusion dependent (p= 0.021) and had a higher WPSS score (p= 0.002).

Conclusion: Flow cytometric Ogata scoring can be used as a diagnostic method for MDS.

Key Words: Myelodysplastic syndrome; Flow cytometry; Ogata scoring

GiRiS

Miyelodisplastik sendrom (MDS), hematopoietik kok
hiicrelerden kaynaklanan inefektif hematopoiesis ile sey-
reden heterojen klonal bir hastalik grubudur. Kemik iligi
displazisi akut miyeloid 16semiye donisebilir. Hastalarin
klinik prognozlarini belirlerken ve tedavi planlamasi ya-
pilirken kemik iligi blast yizdesi, sitopeniler ve karyotipi
iceren bir skorlama sistemi olan International Prognostic
Scoring System (IPSS) kullanmaktadir. 2012 yilinda yapilan
revizyonla R-IPSS skorlama sistemiyle hastalar sag kalim-
larina ve hastaliklarinin AMLye donlisme risklerine gore
5 risk grubuna ayrilmiglardir (1,2). Buna gore R-IPSS skoru
*4 olanlar daha yiiksek riskli hastalar olarak degerlendiril-
mistir. Ozellikle R-IPSS’e gére diisiik riskli olan hastalarda
0zglin tanisal kriterler saptanamayacagindan tani koymak
zordur.

Akan hiicre 6lcer, pek cok hematolojik hastaligin tani/
takibinde kullanilan gtvenilir bir yontemdir (3). Bir¢ok ¢a-
lisma, akan hicre olger kullaniminin MDS'de tanidaki etkin-
ligini degerlendirmistir (4-6). MDS tanisini destekleyecek
tek bir immunofenotipik belirte¢ bulunmamaktadir. Ogata
ve arkadaslari Akan hiicre dlcer (Flow Cytometry, FCM) ile
MDS'ye 6zgiin olan biyolojik &zellikleri gdsteren 4 para-
metreli bir skorlama sistemi gelistirmistir (7). Buna goére
miyeloblast oraninin ¢ekirdekli hiicrelerin %2'sinden fazla
olmasi, azalmis CD34+ B progenitér orani (Total CD34 +
hiicrelerin %5'inden az), Lenfositlerinki ile karsilastirldigin-
da CD45 ifadesinde azalma ya da artma (oran: < 4, > 7.5)
ve granilositlerin verdigi 90° 1sik dagihminda azalma (gra-
nulosit/lenfosit SSC orani < 6) MDS'nin tanisinda kullanilr.
Bircok merkezde valide edilmis bu skorlama sistemi ile 6zel-
likle diisiik dereceli MDS, klonal olmayan sitopenilerden
ayrilabilmektedir (8). Bu calismadaki amacimiz, patolojik
olarak MDS tanisi alan hastalarin geriye donik olarak tek-
rar FCM ile degerlendirilmesi ve FCM skorlama sisteminin
etkinliginin 6zellikle dustik dereceli MDS'de gosterilmesidir.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak-Kasim 2015 tarihleri arasinda merkezimize bas-
vuran ve sitopenisi olan 386 hastaya MDS 0On tanisiyla
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onamlarr alindiktan sonra kemik iligi biyopsisi yapilmis ve
78 hasta (%20) patolojik olarak MDS tanisi almistir. Hasta-
larin MDS alt tipleri Diinya Saglik Orgiitii 2016 glincel MDS
siniflamasina gore revize edilmistir (9). Hastalar R-IPSS'e ve
WPSS'e gore siniflandiriimistir (2).

Hastalar kemik iligi aspiratinin akim sitometrik olarak
dort parametrenin kombine edildigi Ogata skorlama sis-
temi ile geriye donuk olarak yeniden degerlendirilmistir.
Artmis CD34+ myeloblast orani (% > 2) 1 puan; CD34+
hiicreler arasinda azalmis CD34+ B progenitor orani (% <
5) 1 puan; Lenfosit/Myeloblast CD45 ifadesi (MFl orani < 4
veya > 7.5 olmasi 1 puan; Granilosit/Lenfosit SSC oraninin
< 6 olmasi 1 puan olarak degerlendirilmistir. Bu skorlama
sistemine gore skoru 2 ve lzerinde bulunan olgular pozitif
olarak degerlendirilip MDS tanisini destekleyen bir 6zellik
olarak kaydedilmistir

Tum sayisal veriler ortanca ve 6l¢tim araligi olarak veril-
mistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson
ki-kare testi veya Fisher exact testi kullaniimistir. p< 0.05 ol-
masi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. istastiksel
analizde SPSS 20.0 yazilimi kullanilmigtir.

BULGULAR

78 hastanin median yasi 62'dir (aralik, 18-90), 49 hasta
(%62) erkektir. Calismaya alinan hastalarin MDS alt tip da-
gilimlari soyle 6zetlenebilir: Olgularin 26's1 (%33) tek seri
displazisi ile birlikte olan MDS, 8'i (%10) halka (ring) side-
roblastlar ile birlikte tek seri displazisi, 18'i (%24) ¢cok seride
displazi ile beraber olan MDS, 7'si (%9) artmis blast sayili
MDS alt grup 1, 19'u (%24) artmis blast sayili MDS alt grup
2. Hastalar R-IPSS'e gore degerlendirildiklerinde 15'i (%19)
tani aninda cok dusuk riskli, 21 (%27) dusuk riskli, 16'si
(%21) orta riskli, 15'i (%19) yuksek riskli, 111 (%14) ise ¢cok
yuksek risklidir. WPSS'e bakildiginda ise 14 hasta (%18) ¢cok
dusuk riskli, 25 hasta (%32) duslik riskli, 8 hasta (%10) orta
riskli, 18 hasta (%23) yiksek riskli, 13 hasta (%17) ise ¢ok
yuksek risklidir. Hasta 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Hastalarin karyotip analizlerinde 48 hastada (%61) normal
karyotip, 17 hastada (%22) bir kromozomal anomalisi, 4
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Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri (n=78)

Ortanca yas (y1l)
E/K (n,%)

MDS alt tipi (n,%)
Tek seri displazisi ile birlikte olan MDS
Halka (ring) sideroblastlar ile birlikte tek seri displazisi
Cok seride displazi ile beraber olan MDS
MDS blast artisi alt grup 1
MDS blast artisi alt grup 2
R-IPSS (n,%)
Cok dustik
Dustk
Orta
Yiiksek
Cok yuiksek
WPSS (n,%)
Cok dusuik
Duistk
Orta
Yiiksek
Cok ytiksek

hastada (%5) iki kromozomal anomalisi saptanirken, 9 has-
tada (%12) kompleks karyotip tespit edilmistir. Sitogenetik
anomaliler Tablo 2'de detayli olarak sunulmustur. Hastala-
rin 34'line (%44) tedavi verilmezken, 15 hasta (%19) eritro-
poietin ve/veya filgrastim, 23 hasta (%29) azasitidin, 6 has-
ta talidomid/danazol almistir. Tedavi verilen 44 hastadan
kismi veya tam yanit alinan 34 hasta (%77) vardir. Hasta-
larin hi¢birine allojeneik kdk hiicre nakli uygulanmamistir.

Hastalarin Ogata ve arkadaslarinin énerdigi FCM skor-
lari geriye donik olarak tekrar hesaplandiginda 78 has-
tanin 44’linde (%56) skor 2 veya uzerinde bulunmustur.
Hastalarin 14'tnde (%18) skor 2, 19 hasta (%24) skor 3, 11
hasta (%14) skor 4 olarak saptanmistir. Kemik iligi displazi-
sinin 6zgiin godstergelerinin (6rn. Ring sideroblast ve/veya
klonal kromozomal anormallikler) olmadigi distik risk has-
talarda Ogata skoru %45 hastada iki veya lizerindedir. Oga-
ta skoru pozitif ve negatif saptanan hastalarin 6zellikleri
Tablo 3'te karsilastirimistir. Ogata skoru pozitif olan hasta-
lar negatif olanlara gére R-IPSS skoru orta/yliksek veya cok

Tablo 2. Hastalarin sitogenetik anomalileri

Sitogenetik Anomaliler N (%)
Y 2 (%2)
17p- 4 (%5)
50- 4 (%5)
20q- 1(%1)
79- 1(%1)
+8 5 (%6)
+19 1(%1)
-7 15 (%30)

62 (aralik, 18-90)
49 (%62)/ 29 (%38)

26 (%33)
8(%10)
18 (%24)
7 (%9)
19 (%24)

15 (%19)
21 (%27)
16 (%21)
15 (%19)
11 (%14)

14 (%18)
25 (%32)
8(%10)

18 (%23)
13 (%17)

yuksek (p= 0.02), WPSS skoru orta/yliksek veya cok yliksek
(p=0.01) ve daha fazla transflizyon bagimhsidir (p= 0.03).
Alt grup analizinde, Ogata skoru yiiksek (3 veya 4) olan
hastalar daha fazla transfiizyon bagimlisidir (p= 0.021) ve
daha yiiksek WPSS skoruna sahiptirler (p= 0.002).

TARTISMA ve SONUC

MDS, erken donemde hicbir 6zelligin goériilmedidi has-
talardan halka sideroblast, artmis blast ve/veya sitogenetik
anomalileri de icine alan ¢ok genis spektrumda degerlen-
dirilmesi gereken hastalik grubudur (1). Blast artisi, ring
sideroblast varligi ve/veya sitogenetik anomali mevcut ise
MDS tanisi klinisyen tarafindan kolayca konulabilir. Fakat
bu o6zelliklerin bulunmadigi dusik dereceli MDS'de tani
koymak zordur (10). MDS'de patolojik degerlendirmedeki
temel 6zellik kemik iligi displazisidir fakat morfolojik olarak
bu 6zellik klonal olmayan sitopenilerde de bulunmaktadir

(9).

Cok parametreli akan hiicre 6lcer, hematolojide bircok
hastaligin tanisi, risk gruplarinin belirlenmesi ve tedavi ya-
nitinin degerlendirilmesinde rol oynar. Kemik iligi displa-
zisinin akan hiicre Olcer aracihd ile degerlendirilmesi
MDS tanisindaki duyarliligi arttirmada potansiyel bir tani
yontemi olarak kullanilabilir. Bu amagla belirlenmis akan
hiicre Olcer skorlama sistemleri gelistirilmistir. Genel ola-
rak ylksek skorlar tani acisindan daha duyarhdir ve has-
talar ylksek 16semik transformasyon riski gosteriler (11).
Stetler-Stevenson ve arkadaslari ilk olarak yayinladiklari
skorlama sistemi sonrasinda bircok farkli parametreleri
akan htcre olcer skorlama sistemleri gelistirilmesine rag-
men, belirlenmis parametrelerden cogunun duyarlhg ve
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Miyelodisplastik Sendromda Ogata Skorlamasi

Tablo 3. Ogata (FCM) skoru pozitif ve negatif hasta 6zellikleri

Ogata (FCM) skoru pozitif Ogata (FCM) skoru negatif
(n=44) (n=34) P
Ortanca yas (yas + standart sapma) 61.9+17.09 61.6 + 16.39 0.71
MDS alt tipi (n, %)
Tek seri displazisi ile MDS 12 14
Halka (ring) sideroblastlar ile birlikte tek seri displazisi 5 3 0.69
Cok seride displazi ile beraber olan MDS 10 8
MDS blast artisi alt grup 1 5 2
MDS blast artisi alt grup 2 12 7
R-IPSS (n, %)
Cok dustik/dustik 15 (%34) 21 (%62) 0.02
Orta/yuksek/cok yuksek 29 (%66) 13 (%38)
WPSS (n, %)
Cok duistik/diisiik 16 (%36) 23 (%68) 0.01
Orta/ylksek/cok ytksek 28 (%64) 11 (%32)
Transflizyon bagimliligi (n, %) 30 (%68) 15 (%44) 0.03

0zgulligu klinik tani icin yeterli degildir (12-14). Ogata ve
arkadaslari MDS tanisinda kullanilabilecek FCM skorlama
sistemini gelistirmislerdir. Bu skorlama sisteminde MDS'ye
ait 6zellikler dort ana baslik altinda toplanmistir. Bu baslik-
lar; CD34 pozitif myeloid hiicre artisi, B hiicre progenitor-
lerinde azalma, granilosit lenfosit SSC oraninin azalmasi,
anormal CD45 ekpresyonudur. 2009'da ilk degerlendirme
calismasi sonrasinda (7) 4 parametreye bagh validasyon
calismasi 2012'de ¢ok merkezli olarak gerceklestirilmistir
(8). Skorlama sisteminin en 6nemli 6zelligi FCM ile tanisal
amach calismalarin timiinde yaygin olarak yer alan anti-
korlar kullanarak maliyet agisindan avantaj saglamasidir.
Gok merkezli validasyon calismasinda Ogata ve arkadaslari
gelistirdigi FCM skorlama sistemiyle 281 hastanin 198'ine
MDS tanisi konmugtur (duyarlilik %70) (8). Farkli bir calis-
mada, klinik olarak MDS'den sliphenilen 35 hastadan 32’si
(%91) FCM skorlama sistemi ile dogrulanmistir (15). Bizim
calismamizda geriye donuk olarak degerlendirilen 78 has-
tanin 44'tinde (%56) akim sitometrik olarak FCM skoru po-
zitif olarak saptanmistir. Ozellikle displazinin spesifik gos-
tergelerinin olmadigi hasta grubunda %65 hastada MDS
tanisi konurken (8) calismamizda bu oran %45'tir.

Galismamiza alinan hastalarda Ogata skoru pozitif olan
hastalar negatif olanlara gére R-IPSS skoru orta/yliksek
veya cok yliksek (p= 0.02), WPSS skoru orta/yiiksek veya
cok yiiksek (p= 0.01) ve daha fazla transfliizyon bagimlisi-
dir (p= 0.03). Alt grup analizinde ise yiiksek Ogata skoru
(3 veya 4) olan hastalar daha fazla transfiizyon bagimhsidir
(p= 0.021) ve daha ytiksek WPSS skoruna sahiptirler (p=
0.002). Calismamiza paralel olarak Della Porta ve arkadas-
larinin 258 Fransiz ve Japon hastanin dahil edildigi bir ca-
lismasinda Ogata skoru 2 ve Ustlinde olan hastalarda daha
fazla transflizyon bagimliligi (p< 0.001) ve yilksek R-IPSS
skoru gosterilmistir (p< 0.001) (16). Ayrica hastalarda daha
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ciddi sitopeni (p= 0.04) ve daha fazla ¢oklu seri displazisi
(p< 0.001) raporlanmistir. Bizim c¢alismamizda MDS alt
gruplar ile skorlama sistemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak, Ogata ve arkadaslari gelistirdigi akan
hiicre olcer ile belirlenen FCM skoru 6zellikle morfolojik
ve sitogenetik &zellikleriyle tanisi zor konan MDS hastala-
rinda taniyi kolaylastiracak bir yontem olarak klinik taniya
yardimci olarak kullanilabilir.
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