
Düşük Risk Myelodisplastik Sendromda 
Darbepoetin ve Koloni Uyarıcı Faktör 
Tedavisinin Anemi Üzerine Etkisi
The Effect of Darbepoetin and Colony Stimulating 
Factor Treatment on Anemia in Low Risk 
Myelodysplastic Syndrome

ÖZ

Amaç: Myelodisplastik sendromlar (MDS) inefektif eritropoez ile karakterize, kendini sitopeni(ler) 
ile gösteren ve akut lösemiye dönüşebilen bir kök hücre hastalığıdır. Düşük risk MDS hastaları-
nın tedavisinde eritroid uyarıcı ilaçların kullanılması hastaları kan transfüzyonu gereksinimini 
ortadan kaldırabilir. Bu çalışmada refrakter anemi (MDS-RA) ve refrakter anemi ring sideroblast 
(MDS-RARS) tanılı hastalarımızda darbepoetin tedavisi sonuçlarını rapor ediyoruz.

Hastalar ve Yöntem: WHO 2008-2016 kriterlerine göre MDS-RA ve MDS-RARS tanısı konulan ve 
darbepoetin 150 mikrogram/hafta ve granülosit koloni uyarıcı faktör (CSF) 30 MÜ/hafta uygula-
nan hastalar geriye dönük olarak incelendi. Elde edilen sonuçlar 24 hafta süre ile iki haftada bir 
değerlendirildi.

Bulgular: MDS-RA ve MDS-RARS tanılı 34 MDS hastası değerlendirildi. Hastaların %76’sında en 
az bir komorbidite mevcut idi. Darbepoetin ve G-CSF uygulanan hastaların %64’ünde tedavinin 
ikinci ayında hemoglobin düzeyinde artma gözlendi.

Sonuç: MDS-RA ve MDS-RARS hastalarında darbopeotin ve G-CSF’nin birlikte kullanılması tolere 
edilebilen bir tedavidir. Bu ilaçların birlikte kullanılması hemoglobin düzeyinde iyileşme sağla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: Darbepoetin; MDS; CSF; Anemi

ABSTRACT

Objective: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a clonal stem cell disaese characterised by 
ineffective erythropoesis, it appears by cytopenia(s) and can be transforme to acute leukemia. 
The use of erythroid stimulant agents can elimine the need for blood transfusions in low risk 
myelodisplastic syndrome. In this sutdy, we report the results of darbepoetin treatment in our 
patients with MDS-RA and MDS-RARS.

Patients and Methods: The diagnosis of MDS-RA and mDS-RARS was done according to WHO 
2008-2016 criterias. Patients who were administered 150 micrograms/week and granulocyte 
colony stimulating factor 30 MU/week were evaluated retrospectively. The resuls of patients 
were avaluated at least every two weeks for 24 weeks.

Results: 34 MDS-RA and MDS-RARS patients were evaluated. There was at least one comorbidity 
in 76 of the patients. Hemoglobin level increased 64% of patients at second month of darbepo-
etin and G-CSF treatment.

Conclusion: Darbepoetin and G-CSF treatment is a tolerabl regimen and use of these drugs 
together improvement on hemoglobin level in patients with MDS-RA and MDS-RARS.
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GİRİŞ

Myelodisplastik sendromlar (MDS) kemik iliği yetersiz-
liği ve akut lösemiye dönüşüm özelliği taşıyan klonal ve 
heterojen bir hastalık gurubudur. Hastalık inefektif eritro-
poezin bir sonucu olarak periferik kanda sitopeni kemik ili-
ğinde hipersellülarite ile karakterizedir. Altmış yaş üzeri sık 
görülür (1). MDS de sitopeni olarak en sık anemi gözlenir. 
Anemi; izole veya lökopeni ya da trombositopeni ile birlik-
te olabilir. Hastalarda tanı için en az bir seride azalma olma-
sı zorunludur. Semptomlar genellikle halsizlik, yorgunluk, 
peteşi-purpura ve sitopeni ilişkili enfeksiyon bulgularıdır. 
MDS’li hastalarda vaskulit, raynaud sendromu, artrit, iritis, 
serozit gibi otoimmun aracılıklı hastalıklar bulunabilir. Ba-
zen hastalık asemptomatik olup rutin tetkikler esnasında 
tesadüfen saptanır (2,3).

MDS WHO 2016’da ring sideroblast var ya da yok, tek 
veya çok seriyi tutan displazi, blast artışı ile beraber olan 
MDS, izole 5q delesyonu sendromu, çocukluk çağı MDS ve 
sınıflandırılamayan olmak üzere 8 alt gruptan oluşur. MDS 
uluslararası prognostik puanlama sistemine risk gurubuna 
ayrılır. Başlangıçta uluslararası prognostik skorlama sistemi 
(IPSS) kullanılır iken 2008 yılından itibaren lösemi tanısı için 
periferik kan veya kemik iliğinde blast oranının eşik değer 
olarak %20 alınması nedeni ile IPSS revize (IPSS-R) edilmiş-
tir. IPSS-R’e göre hastalık çok düşük, düşük, orta, yüksek, 
çok yüksek risk gruplarına ayrılır. Bu risk gruplarına göre 
çok düşük ve düşük risk gruplarında yaşam süresi 5-8 yıl; 
buna karşın yüksek ve çok yüksek risk gruplarında 0.8-1.6 
yıldır (4,5). 

Refrakter anemilerin olduğu düşük risk hasta grupla-
rındaki halsizlik anemi ile ilişkilidir. Bu hasta gruplarında 
anemiye yaklaşım NCCN; ESMO, ELN kılavuzlarında özet-
lenmiştir. Birbirine benzeyen bu üç kılavuzda da yalnız ba-
şına veya G-CSF ile birlikte eritropoetin düzeyi < 500 IU/L 
olan hastalarda Eritropetin alfa veya Darbepoetin kullanıl-
ması önerilmektedir (6-8). Biz bu yazımızda Darbepoetin 
alan hasta sonuçlarını rapor ediyoruz.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Ocak 2014 ve 2017 yılları arasında Aydın Adnan Men-
deres Üniversitesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı’nda WHO 
2008-2016’ya göre refrakter anemi (MDS-RA) ile refrakter 
anemi-ring sideroblast (MDS-RARS) tanısı konulan hastalar 
çalışmaya alındı. Tanı Maygrunwald-Giemza ile boyanan 
periferik yayma, kemik iliği aspirasyonu ve kemik iliği demir 
boyamasının tecrübeli en az iki hematolog ve kemik iliği 

aspirasyon-biyopsisi hematoksilen eozin ve demir boyası 
ile boyanarak hematopatolog tarafından değerlendirilme-
si; kemik iliği aspirasyonu örneğinde demir boyama da si-
deroblast > %15 görülmesi ile de sideroblastik anemi tanısı 
konuldu (9). Hastaların kemik ilik örnekleri kromozom ana-
lizi için genetik bölümüne gönderildi. Hastaların tümünde 
eritropoetin düzeyi < 500 mU/L idi. Tedaviye başlamak için 
Darbepoetin’in endikasyon zorunluluğu şartlarına uyuldu. 
Hastalarda hemoglobin (hb) > 10 gr/dL olanlarda dört haf-
ta içinde hb artışı > 2 gr/dl’den fazla ise doz %25 oranında 
azaltıldı. Darbepoetin tedavisinde hb 11-12 gr/dL arasında 
tutulmaya çalışıldı. G-CSF 30 MÜ haftada 1 kez deri altına 
uygulama şeklindeydi. Periferik kanda lökosit > 15.000/
mikrolitre olan hastalarda doz azaltıldı. Hastalarda Hb 12 
gr/dl üzerinde olan hastalarda da Darbepoetine ara veril-
di. Hb < 9 gr/dl altında olan ve anemiyi tolere edemeyen 
hastalarda eritrosit süspansiyonu verildi. Cevap elde edilen 
hastalarda tedaviye yanıtsızlık oluşana kadar devam edil-
di. Major yanıt olarak Eritropoetin tedavisi seyrinde 4 hafta 
öncesi var olan transfüzyon gereksiniminin ortadan kalk-
ması ve hb ≥ 2 gr/dL artması (transfüzyonsuz) kabul edildi.  
En az 8 hafta süre ile haftada 1 kez deri altına darbepoetin 
150 µgr uygulandı. Elde edilen yanıtlar iki haftalık aralıklar 
ile takip edildi. Hastalar eritropoetin aldığı sürece demir ek-
sikliği anemisi yönünden takip edildi. Nutrisyonel anemisi 
(B12 vitamini, folik asit ve demir eksikliği), kronik hastalık 
anemili (örneğin böbrek yetmezliği, romatoid artrit), kont-
rolsüz hipertansiyonlu ve tromboembolik atak geçiren, kon-
jestif kalp yetmezliği ve disritmisi olan, tedavi için azasitidin, 
desitabin, lenalidomide kullanan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi. Çalışma Adnan Menderes Etik Kurulu tarafından 
Protokol No: 2020/115, 13 nolu karar ile onaylandı. Tüm veri-
ler Windows 19.0 PASW kullanılarak analiz edildi0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Gruplar arası kıyaslamada Mann-Whitney 
U testi kullanıldı. Sonuçlar 595 güven aralığında değerlendi-
rildi ve 0.05’ten küçük değerler anlamlı olarak kabul edildi. 

BUlGUlAR

Toplam 34 hasta geriye doğru değerlendirildi (Tablo 1). 
Kadın erkek oranları birbirine yakındı. Hastalara MDS tanı-
sından sonra geçen darbepoetin başlama zamanı ortanca 
2 hafta idi. Hastaların 19’una 2. haftada, 9’una 3. haftada, 4 
hastaya 4. haftada ve 2 hastaya 5. haftada tedavi başlandı. 
Başvuru anında ortanca hb düzeyi 9 gr/dL idi. Tedavinin 4. 
haftasında hb düzeyinde 1.2 gr/dl artma gözlendi (Tablo 
2). Hemoglobin düzeyinde artış 8. haftada 1.9 gram/dL’e 
ulaştı. Hastalarda 8. haftadan itibaren hb düzeyindeki artış 

Tablo 1. Hastaların cins ve yaş’a göre hb düzeyleri

Sayı Cinsiyet K/E Yaş RA RARS Hb

34 18/16 71 (44-85) 26 8 9 (6.7-10.9)

K: Kadın, E: Erkek, RA: Dirençli anemi, RARS: Dirençli anemi ring sideroblast.
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nispeten daha az idi. 16. haftada hb 10.5 gr/L iken 24. haf-
tada hb 10.3 gr/dL olmuştu (Tablo 3). 34 hastanın 22’sinde 
(%64) yanıt elde edildi. Tedaviye yanıt elde edilen grupta 
tedavinin 4. haftasında hemoglobin artışı 2.3 gr/dL idi. 
Hastalar 8. haftaya ulaştığında hb düzeyindeki 2.3 gr/dL 
düzeyi korunuyordu. Ancak 16. haftada hb düzeyindeki ar-
tış 2 gr ile sınırlı idi. Cevap elde edilen hastaların tümünde 
4 hafta içinde anemiye ait semptomlar kayboldu ve eritro-
sit transfüzyonuna bağımlılıkları ortadan kalktı. Hastalarda 
elde edilen ortanca yanıt süresi 22.5 (17-25) ay idi. Mevcut 
komorbiditeler sırası ile hipertansiyon 12 (%35), diabet 7 
(%20.5), KOAH 3 hastada (%8.8) idi. Tedavi sırasında 4 has-
tada yan etki gözlendi. Sırası ile deride eritem, 1 hastada 
hipertansiyon gelişimi, 1 hastada hipertansiyonu kontrolü 
için ilave ilaç kullanma ihtiyacı ve 1 hastada da bel ağrısı or-
taya çıktı. Eritropoetin aldığı süre içinde hiçbir hastada de-
mir eksikliği anemisi gelişmedi. Hastaların konvansiyonel 
kromozom analizlerinde 27 hastada sonuç elde edilemedi; 
7 hastada ise sonuçlar normal olarak rapor edildi. 

TARTIŞMA ve SONUç

MDS hastalarında yaşam kalitesini bozan en önemli fak-
tör hastaların %90’unda bulunan anemidir. Hastaların ileri 
yaşta olmaları ve ilave komorbiditeleri nedeni ile daha faz-
la klinik şikayete neden olmaktadır. Anemi; düşük risk MDS 
hastalarında transfüzyon ve eritropoezi uyarıcı ajanlar (EUA) 
ile tedavi edilmektedir. Bazı hastalarda lenalidomid ve hipo-
metilize edici ajanlar anemi için yararlı olabilmektedir (10). 

MDS’li hastalarda eritrosit transfüzyonu için iki yakla-
şım mevcuttur. Liberal yaklaşımda hb < 9 gr/dL; katı yak-
laşım gösteren grupta ise hb > 7 gr/dL altında olduğun-
da transfüzyon yapılması önerilir. Amerikan kan bankası 
transfüzyon için hb eşiğini < 7 gr/dL (kanıt düzeyi IA), kar-
diyovasküler hastalık var ise < 8 gr/dL (kanıt düzeyi 2B) ve 
semptomlara bakarak karar vermeyi (kanıt düzeyi 2C) kri-
ter olarak kabul etmektedir (11). 

MDS hastalarında kan transfüzyonu bazı sorunları da 
beraberinde getirir. Bunlar; demir yüklenmesi, viral en-
feksiyonlar, tranfüzyon ilişkili akut akciğer hasarı (TİAAH), 
transfüzyona bağlı dolaşım yüklenmesi (TBDY) ve ateştir. 
Transfüzyona bağlı viral enfeksiyon tarama yöntemlerinde 
iyileşme nedeni ile son yıllarda az görülmektedir. Ancak 
TİAAH ve TBDY hala önemli bir sorundur. Transfüzyonun 
önemi bir diğer komplikasyonu vücutta demir birikimidir. 
Verilen her 1 Ü eritrosit süspansiyonu vücutta 200 mg de-
mir birikimine neden olmaktadır. Demir toksik bir madde-
dir, vücutta birikimi lizozomal ruptür, hücre ve doku hasa-
rına neden olur. Demir birikimi bilhassa karaciğer ve kalpte 
gerçekleşir. Kalpte demir birikimi hastalarda disritmiye ve 
kalp fonksiyonlarında bozukluğa neden olabilmektedir. 
Hastalarda hastane bağımlılığı oluşabilir. Tüm bu nedenler 
ile düşük risk MDS hastalarındaki anemi tedavisinde ilk se-
çenek olarak transfüzyon tercih edilmemelidir (12,13).

Tablo 2. Darbepoetin tedavisinde haftalar içinde hemoglobin düzeyinde artış

Süre
Tüm Hastalar Hb düzeyi gr/dl

n: 34
Cevap veren hastalar Hb düzeyi gr/dl

n: 22 (%64)

Tedavi öncesi 9 (6.7-10.9) 9.3 (7.4-10.4)

4. hafta 10.2 (6.9-14.3) 11.6 (8.6-14.3)

8. hafta 10.9 (8-15) 11.6 (9-14)

16. hafta 10.5 (7-13) 11.3 (8.6-13)

24. hafta 10.3 (7.1-13) 11.3 (9.1-13)

Şekil 1. Hastaların eritropoetin tedavisine verdiği yanıtlar.

1   3   5   7    9   11    13    15    17    19   21    23    25    27    29   31    33   Hafta

4. hafta

Hb

15

13

11

9

7

8. hafta 16. hafta 24. hafta
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Myelodisplastik sendromlu hastalarda endojen eritro-
poetin yanıtı bozuktur. MDS hastalarında kemik iliğindeki 
eritropoetin reseptörlerinde yapısal defekt nedeni ile erit-
ropoetine bağlı sinyal sistemi bozulmuştur. Bazı araştırma-
cılar hematopoetik öncü hücrelerde prematür apopitoz 
oluştuğunu rapor etmişlerdir. EUA’lar epoetin alfa, epoetin 
beta, epoetin zeta, epoetin teta ve uzun etkili olan darbe-
poetin alfadır. Ülkemizde sadece epoetin alfa, epoetin beta 
ve darbepoetin mevcuttur. Eritropoetin’in MDS de kullanı-
lan hasta sayısı başlangıçta azdır. Bu nedenle 1990-1994 
yılları arasında eritropoetin verilen hastalara ait metanaliz 
ilk kez 1994’de yapılmıştır. Bu çalışma 205 hastayı içeren 17 
araştırmanın sonucunu vermektedir. Buna göre hastaların 
%16’sında eritropoetin kullanılması ile anemide düzelme 
olmaktadır. Bu çalışmanın en önemli özelliği Eritropoetin 
düzeyinin 200 mIU/L olan hastalarda başarı oranının yük-
sekliğidir (14). Bu metanalizden sonra yapılan 3 çalışmada 
MDS’de anemili hastalarda %28-%45 yanıt elde edilebile-
ceğini rapor etmiştir (15-17). 

1997-2008 yılları arasında eritropoetin ile ilişkili 5 araş-
tırma yayınlanmıştır. Bu çalışmaların en önemli özelliği has-
talarda eritropoein ile birlikte CSF kullanılmasıdır. Tedavide 
kullanılan eritropoetin dozu 60-300 U/kg/gün, CSF dozu 
ise 30-150 ug/gün idi. Hastalarda elde edilen yanıt oranları 
%38-70 arasında bulunmuştur. Bu çalışmalarda bir tanesi 
hariç tümünde CSF’nin yanıt oranını artırdığı gözlendi ve 
lösemik dönüşüme katkısının olmadığı rapor edildi (18-
22). Eritoproetin alfa ile iki faz 3 çalışma yapılmıştır (22,23). 
Greenberg ve arkadaşları (23) MDS’li hastalarda CSF veya 
CSF olmaksızın eritropoetin alfa 300 IU/kg/gün dozunda 
kullanmış ve CSF kullanılan hastalarda %36 kullanmayan-
larda ise %9.6 yanıt elde etmiştir.

EPOANE çalışması 180 hasta üzerinde plasebo’ya karşı-
lık eritropoetin alfa’nın 2:1 şeklinde randomizasyonu şek-
linde yapılan faz 3 çalışmadır. Bu çalışmada eritropoetin 
alfa ile elde edilen yanıt oranı %31.8’e karşılık pleasebo da 
%4.4’tür (24). Ancak bu iki çalışmanın eleştirilebilecek yanı 
eritropoetin tedavisinin tüm risk gruplarına verilmesidir. 
Hastalarda bilhassa hematolojik yan etki oranları bekle-
nenden yüksektir (23).

Darbepoetin ile yapılan çalışmalar 2005 yılından itiba-
ren başlamıştır. Stasi ve arkadaşları (25) MDS’li hastalarda 
darbopoetin’in 150 mikrogram/hafta uygulanması ile %45 
oranında yanıt elde etmiştir. Daha sonra yapılan 5 adet 
faz 2 çalışmada %49 ve %72 arasında cevap elde edilmiş-
tir. Darbepoetin kullanan hastaların tedavisine CSF ilave 
edildiğinde yanıt oranı %22 oranında artmaktadır (26-30). 
Darbepoetin bu çalışmalarda haftada 1 kez 150 mikrogram 
dozunda kullanılmıştır. Darbepoetin ile ilişkili bir faz 3 çalış-
ma bulunmaktadır. Bu çalışmada darbepoetin’in 3 haftada 

1 kez 500 mikrogram kullanılmasının etkinliği araştırılmış; 
darbepoetin alan hastalarda transfüzyon ihtiyacı azalmış 
eritropoetine yanıt %37 olarak rapor edilmiştir. Elde edilen 
yanıt özellikle eritropoetin düzeyi < 100 IU/L olan hasta-
larda belirgindir. Çalışma tasarımın da hastalık gurubu-
nun homojen olmaması çalışmanın eleştirilmesi gereken 
bir özelliğidir (31). Yapılan bir meta analizde; eritropoetin 
düzeyi < 100 IU/L, transfüzyon yapılmayan veya çok az ya-
pılan ve kemik iliği %5 altında olan MDS hastalarında ista-
tistiksel olarak Darbepoetin’in etkili olduğu gösterilmiştir 
(31).

Bizim çalışmamızda karyotip analizi olmaması nedeni 
ile sadece WHO 2008’e göre MDS-RA ve MDS-RARS tanılı 
hastaları içermesi ve blast artışı > %5 olan orta-yüksek risk 
gurubu hastalarının çalışmaya dahil edilmemesi ve hiç-
bir tedavi almamış olması yanında başlangıçtan itibaren 
CSF’in birlikte kullanılması nedeni ile literatürdeki vakalara 
göre daha üniform bir hasta grubunu içermekteydi. Darbe-
poetin ve CSF kullanılan hastalarda elde edilen majör yanıt 
oranı %64 idi. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda hastalar 
majör yanıt değil majör ve minör yanıt oranlarının toplam 
(total yanıt) oranları değerlendirilmiştir. Biz çalışmamızda 
sadece majör yanıt veren hasta oranlarını inceledik, mi-
nör yanıt elde edilen hastaları değerlendirmedik. Elde et-
tiğimiz yanıt oranın majör yanıt sonucu olması nedeni ile 
önemli olduğu kanaatindeyiz. Çalışmamızda CSF ile birlik-
te kullanılan Darbepoetin’in hastalarda ilk 4 haftada yanıt 
elde edilmesi literatür bilgilerinden farklı olarak hızlı bir ya-
nıtı göstermektedir. Bunun nedeninin hasta grubunun iyi 
seçilmesi ve başlangıçtan itibaren CSF ve Darbepoetin’in 
birlikte kullanılmasıdır. Hastalarda bu tedavi sırasında çok 
ciddi yan etki olmaması, hastaların transfüzyon olmaksızın 
yaşamını sürdürmesi tedavinin değerini artıran özellikler-
dir. Ancak sitogenetik değerlendirmenin olmaması çalış-
mamızın en önemli kısıtlayıcı yönü idi.

Sonuç olarak bu çalışma tedavi almamış MDS-RA ve 
MDS-RARS hastalarında G-CSF ve darbepoetin tedavisi 
etkin, kısa sürede yanıt oluşumu sağlayan ve yan etkileri 
kabul edilebilir olduğunu göstermektedir. Bu konuda pros-
pektif randomize çalışmaların yapılması yararlı olacaktır. 
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