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1. ÖZET  

Amaç: Bu çalışma kapsamında klinik, laboratuvar, histopatolojik, sitolojik ve genetik 

veriler kullanılarak anabilim dalımızda tanı konmuş kronik myelomonositik lösemi (KMML), 

myelodisplastik sendrom/myeloproliferatif neoplazi (MDS/MPN) ve myelodisplastik sendrom 

(MDS) tanılı olgular tekrar incelenerek; Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2022 ve International 

Consensus Classification (ICC) 2022 sınıflamalarına göre yeniden sınıflandırılıp tanılama 

sürecinin tekrar değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bununla sınıflamalar arasındaki farkların 

ortaya konması ve tanı grupları için tanımlayıcı özelliklerin değişiklikleri ile hastaların prognoz 

ve tedavi süreçlerindeki farklılıkların vurgulanması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: AÜTF Tıbbi Patoloji AD. arşivinden Kasım 2018- Kasım 2022 

tarihleri arasında yeni nesil dizileme (NGS) yapılarak tanısı kesinleştirilmiş MDS, KMML dışı 

MDS/MPN ve KMML tanılı, çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 71 olgu seçilmiştir. 

Olguların kemik iliği biyopsileri ve kemik iliği aspirasyon yayma preparatları ışık 

mikroskopunda tekrar değerlendirilmiştir. Olguların laboratuvar ve klinik bilgilerine hastane 

bilgi yönetim sistemi (HBYS) üzerinden ulaşılmış, klinik takip ve tedavi bilgileri için 

hematoloji BD.’dan bilgi alınmıştır.  Olguların kemik iliği biyopsileri selülerite; hücre 

serilerinin dağılımı, displazisi; retikülin lif varlığı, eşlik eden lenfoid hücreler açılarından; 

kemik iliği aspirasyon yayma preparatları selülerite, ring sideroblast oranı, her hücre serisinin 

yüzdesi,  displazi blast ve monosit artışı açısından değerlendirilmiştir. Olguların tam kan sayımı 

ve nutrisyonel parametreleri, kemik iliği akım sitometri sonuçları, sitogenetik analiz sonuçları 

kaydedilmiştir. Anabilim dalımız tarafından yapılmış NGS sonuçları tüm diğer verilerle birlikte 

değerlendirilmiştir. Verilerin analizi, SPSS 22.0 (IBM, Armank, NY, ABD) programı ile 

yapılmış ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular: Güncel sınıflamalara göre 29 KMML, 30 MDS, 12 KMML dışı MDS/MPN 

tanılı olgu çalışmaya dahil edilmiştir. İncelenen 71 olgunun 41’i erkek 30’u kadındır ve yaş 

ortalamaları 62,71±14,00 bulunmuştur. NGS ile mutasyon saptanan genlerin işlevlerine göre 

gruplandırılmasında KMML olgularında en sık epigenetik modifikatör genlerde, MDS 

olgularında epigenetik modifikatör ve splicing kompleks genlerinde, KMML dışı MDS/MPN 

olgularında RAS yolağında görevli genler ve splicing kompleks genlerinde mutasyon 

izlenmiştir. Yeni sınıflamalarda önemi olan TP53 mutasyonu 1 KMML, 9 MDS olgusunda  

bulunmuştur. Ring sideroblast ile ilişkili SF3B1 mutasyonu 13 MDS ve 4 MDS/MPN vakasında 



 2 

saptanmıştır. %10 üzerinde varyant allel frekansı (VAF) bulunan mutasyon gösteren genler 

KMML tanı grubunda SRSF2, ASXL1, DNMT3A, EZH2, PRAMEF2; MDS tanı grubunda 

SF3B1, TET2, DNMT3A, TP53; KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda KRAS ve ASXL1’dir.  

Retikülin lif artışı en sık KMML dışı MDS/MPN olgularında izlenmiştir. Blast artışı ve TP53 

mutasyonu bulundurmayan MDS olgularında retikülin fibrozis artışının kötü prognostik olarak 

değerlendirilen bir morfolojik değişiklik olduğu saptanmıştır. ICC sınıflamasında tanımlanan 

ve ancak NGS analizi ile tanı verebileceğimiz oligomonositik KMML (KMML-O) tanısı 

verdiğimiz 2 olgu saptanmıştır. Anabilim dalımızda kullanılan panel ile tanısal mutasyonları 

saptanan 4 olgunun, kurum içi başka bir merkezde daha az sayıda gen hedefleyen panel 

kullanılarak elde edilen NGS sonuçları ile doğru tanıya ulaşamadığı görülmüştür.  

Sonuç: Güncel sınıflamalarda MDS, MDS/MPN, KMML birbiriyle karışan ve ayırıcı 

tanı, risk sınıflaması ve tedavi planı için mutlaka NGS yöntemlerinin rutinde kullanılması 

gereken hematolojik neoplastik hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Ayrıntılı tam kan analizi, 

kemik iliği biyopsisi, kemik iliği aspirasyon preparatlarının incelenmesi ve uygun kapsamlı bir 

panel ile NGS uygulanması, sitogenetik değişiklikler bu hastalıkların tanı sürecinde yapılması 

gereken işlem basamakları arasında bulunmalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif 

Neoplazi, Kronik Myelomonositik Lösemi, WHO 2022 Sınıflaması, ICC 2022 Sınıflaması 
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2. ABSTRACT  

Aim: Within the scope of this study, cases diagnosed with chronic myelomonocytic 

leukemia (CMML), myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasia (MDS/MPN) and 

myelodysplastic syndrome (MDS) diagnosed in our department were re-examined using 

clinical, laboratory, histopathological, cytological and genetic data; It is aimed to reclassify and 

re-evaluate the diagnostic process according to the World Health Organization (WHO) 2022 

and International Consensus Classification (ICC) 2022 classifications. With this, it is aimed to 

reveal the differences between the classifications and to emphasize the changes in the defining 

characteristics of the diagnostic groups and the differences in the prognosis and treatment 

processes of the patients. 

Materials and Methods: 71 cases diagnosed with MDS, non-CMML MDS/MPN and 

CMML, whose diagnosis was confirmed by next-generation sequencing (NGS) between 

November 2018 and November 2022, and who met the inclusion criteria for the study were 

selected from the AUTF Department of Medical Pathology archives. Bone marrow biopsies 

and bone marrow aspiration smears of the cases were re-evaluated under a light microscope. 

Laboratory and clinical information of the cases was accessed through the hospital information 

management system (HBYS). Bone marrow biopsies of the cases revealed cellularity; 

distribution and dysplasia of cell lineages; In terms of the presence of reticulin fibers and 

accompanying lymphoid cells; Bone marrow aspiration smear preparations were evaluated for 

cellularity, ring sideroblast ratio, percentage of each cell lineage, and dysplasia status. Complete 

blood count and nutritional parameters, bone marrow flow cytometry results, and cytogenetic 

analysis results of the cases were recorded. NGS results performed by our department were 

evaluated together with all other data. Data analysis was done with SPSS 22.0 (IBM, Armank, 

NY, USA) program and p<0.05 was considered statistically significant. 

Results: According to current classifications, 29 CMML, 30 MDS, 12 non-CMML 

MDS/MPN diagnosed cases were included in the study. Of the 71 cases examined, 41 were 

men and 30 were women, and their average age was 62.71±14.00. In grouping the genes with 

mutations detected by NGS according to their functions, mutations were most frequently 

observed in epigenetic modifier genes in CMML cases, in epigenetic modifier and splicing 

complex genes in MDS cases, and in genes involved in the RAS pathway and splicing complex 

genes in non-CMML MDS/MPN cases. TP53 mutation was found in 1 CMML and 9 MDS 

cases. SF3B1 mutation was detected in 13 MDS and 4 MDS/MPN cases. Genes showing 
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mutations with a variant allele frequency (VAF) above 10% are SRSF2, ASXL1, DNMT3A, 

EZH2, PRAMEF2 in the CMML diagnosis group; SF3B1,TET2,DNMT3A,TP53 in the MDS 

diagnosis group; In the non-CMML MDS/MPN diagnostic group, these are KRAS and ASXL1. 

Reticulin fiber increase is a morphological change that is most frequently observed in non-

CMML MDS/MPN cases, and when observed in MDS cases, is considered to be a poor 

prognostic after blast increase and TP53 mutation. We identified 2 cases that we diagnosed as 

oligomonocytic CMML, which is defined in the ICC classification and can only be diagnosed 

by NGS analysis. It was noted that the diagnostic mutations detected in our department could 

not be detected in 4 cases in the narrow panel NGS results studied in a second center. 

Conclusion: In current classifications, MDS, MDS/MPN, CMML are defined as 

hematological neoplastic diseases that are confused with each other and for which NGS 

methods must be used routinely for differential diagnosis, risk classification and treatment plan. 

Detailed complete blood analysis, bone marrow biopsy, examination of bone marrow aspiration 

preparations and NGS application with a suitable comprehensive panel, cytogenetic changes 

should be among the steps that should be performed in the diagnosis process of these diseases. 

Key Words: Myelodysplastic syndrome, Myelodysplastic syndrome /Myeloproliferative 

neoplasia, Chronic myelomonocytic leukemia, World Health Organization 2022 classification, 

ICC 2022 classification 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Myeloid neoplaziler başlığı altında WHO 2017 (WHO 4. Sayı) sınıflamasından sonra 

NGS analizi yöntemleri ile elde edilen veriler hastaların prognozu ve tedavisi ile ilişkili pek çok 

yeni bilginin önemini ortaya koymuştur. Bu nedenle 2022 yılında güncellenen WHO 

sınıflamasında (5. Sayı) moleküler bulguların önemi çerçevesinde bazı yeni kavramlar ve 

antiteler önerilmektedir (1). Aynı zamanda ikinci bir sınıflama olarak ortaya çıkan ICC 

sınıflamasında da benzer yenilikleri değerlendirip benzer bir sınıflama listesi önerilmiştir.  

Miyeloid kök hücrelerin birden çok hücre serisinin öncüsü olması ve bu hücrelerin normal 

biyolojisinde rol alan genlerin ve yolakların çeşitliliği bu kök hücrelerin klonal neoplastik 

hastalıklarının anlaşılmasında güçlüklere yol açmaktadır. Güncel sınıflamalar bu hastalıklara 

tanısal yaklaşımda artık rutinde farklı yolların izlenmesi gerektiğini ve bu yeni tanı yöntemleri 

ile birlikte hastaların risk skorlamasının, takip ve tedavilerinin de değişmesi gerektiğini ortaya 

koymaktadır. Klinik ve bazı laboratuvar özellikleri ile birbirleri ile karışabilen antiteler olan 

miyeloid neoplaziler arasında lösemi öncesi myeloid prekürsör lezyonlar olan MDS, 

MDS/MPN, KMML, myelodisplazi zemininde gelişen akut miyeloid lösemi (AML-MR) 

olgularının tanısal kriterleri 2017 WHO sınıflamasında ve 2022 WHO ile ICC sınıflamalarında 

değişmiştir. Güncel WHO 2022 ve ICC sınıflamaları arasındaki en büyük fark WHO 

sınıflamasının hem morfolojik hem moleküler özelliklerine göre ayrı ayrı bu neoplazileri 

sınıflandırması iken, ICC sınıflamasının ön planda sitogenetik ve genetik verileri 

değerlendirmesidir.  İki sınıflama arasında özellikle MDS tanı grubunun sınıflaması ve 

AML’ye ilerlemesi sürecindeki aşamalarını değerlendirmede iki sınıflama arasında farkların 

bulunması, tanılar için genetik tetkik yapılmasının zorunlu hale gelmesi ile bu tetkiki 

yapamayan merkezlerin izlemesi gereken yolların değişmesi nedeniyle özellikle de ülkemizde 

hastaların tanısında, risk gruplamasında ve tedavi planında büyük farklar bulunmaktadır.  

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda Kasım 2018’den 

itibaren NGS yöntemleri tanısal amaçlı kullanılmakta ve patolojiye başvuran miyeloid 

neoplazili hastaların bir kısmında klinik endikasyonlar çerçevesinde bu testler tanı ve tedavi 

yönlendirilmesi için yapılmıştır. Bu çalışmamızda Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda Kasım 

2018- Kasım 2022 tarihleri arasında 2017 WHO miyeloid neoplazileri sınıflamasına göre 

değerlendirip tanı koyduğumuz NGS analizi ile mutasyon profili bilgisi olan hastaların bu 

bilgileri, morfolojik bulguları ile hastalık tanısında kullanılan, hemogram, akım sitometri, 

sitogenetik test sonuçları, tedavileri, tedavi yanıtlarına ait tüm verileri değerlendirilmesi 
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sağlanmıştır. Bu sayede hastaların güncel WHO 2022 / ICC 2022 sınıflamalarındaki kriterlere 

göre tanılarındaki değişiklikler ile tüm klinik verilerin değerlendirilmesi sonucunda eski ile yeni 

sınıflamalar arasındaki farklılıklar ortaya konulmaya çalışılmış; günlük tanı yaklaşımlarında 

yapılması gereken refleks testleri de içeren bir algoritma oluşturulması amaçlanmıştır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Tanım ve Tarihçe 

Organların iç katmanları anlamına gelen myelós (μυελός) tarih boyunca gelişen tıp 

camiasında artarak ve çeşitlenerek tüm organ ve yapılara uyarlanarak günümüze kadar 

gelmiştir. Türkçede medulla ve myelo- şeklinde kullanımına devam eden bu kelime kemik için 

kemik iliği (Kİ)(medulla ossium) anlamını taşır ve günümüzde multipoietik hematopoietik kök 

hücre (hematoblast)’den matüre olan ortak myeloid progenitör hücre ve bundan matüre olan 

tüm hematopoietik hücreleri işaret eden bir terim olarak kullanılır. Bu grup hücreler ve 

blastlardan kaynaklanan neoplazilere ise günümüzde en genel terim olarak “myeloid 

neoplaziler” denilir. 

Myelós’tan Kİ nakline kadar geçen sürecin en büyük adımları ise günümüze daha yakın 

bir tarih olan 19. Yüzyılda İngiltere’de Hewson, Fransa’da Hayem ve Almanya’da Ehrlich 

tarafından atılmıştır ve bu bilim insanları günümüzde hematolojinin babaları olarak 

bilinmektedir. (2) 

İkinci dünya savaşı ile tıp biliminin ivmelenmesi hematopatolojiye de yansımıştır ve bilgi 

birikiminin artışı ile Ocak 1946’da Blood dergisi kurulmuştur (Şekil 1). Açılış sayısı ile 

hematoloji “kanı inceleyen doğa bilimlerinin bir dalı” olarak tanımlanmıştır. 

7 Nisan 1948’de kurulan WHO bütün halkların sağlığın, dünyada barış ve güvenliğin 

sağlanması amacıyla kuruldu. Bu tarih tıp camiasında büyük önem arz etmekle birlikte 

patologlar için ise verilen tanıların standardizasyonu ve bir kılavuza bağlı iş yapma konusunda 

önem arz etmekteydi. 
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Şekil 1:  Blood dergisinin ilk sayısından günümüze değişen ön yüzleri (Coller BS. Blood. 

2015;126(24):2548-60’dan uyarlanmıştır.) 

 

DSÖ, myeloid neoplazilerin sınıflandırılması konusunda çeşitli sınıflandırma sistemleri 

ve güncellemeler geliştirmiştir. Kronolojik sırayla: 

1. 1976: Fransız-Amerikan-Britanya Sınıflandırması (FAB Sınıflandırması): Myeloid 

neoplazilerin ilk sistemik sınıflandırmasıdır (3). 

2. 2001: DSÖ 2001 Sınıflandırması: Myeloid neoplazilerin önceki sınıflandırmalardan 

farklı alt tiplerini tanımlamıştır ve birçok subtip içermektedir (4). 

3. 2008: DSÖ 2008 Sınıflandırması: Önceki sınıflandırmada yer alan bazı alt tiplerde 

değişiklikler ve yeni eklemeler yapılmıştır (5). 

4. 2016: DSÖ 2016 Sınıflandırması: Myeloid neoplazilerin genetik ve moleküler 

özelliklerine dayanan bir yaklaşım benimsemiştir. Klonal mutasyonlar, genetik 

anomali ve moleküler özelliklerin sınıflandırmadaki rolü vurgulanmıştır (6). 

5. 2022: DSÖ 2022 Sınıflandırması: Genetik ve moleküler özelliklerin daha da ön plana 

alındığı bir yaklaşım sunmuştur (7). 

1976 yılında oluşturulan Fransız-Amerikan-Britanya (FAB) sınıflandırması, myeloid 

neoplazilerin ilk sistemik sınıflandırmasıdır. Akut ve kronik myeloid neoplazileri içeren bir dizi 

alt tipten oluşur. Günümüzde de büyük ayak izleri bulunan ve o günün şartlarına göre günümüze 

aslında çok iyi kılavuzluk yapabilen bir sınıflamadır. 
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MDS grubu neoplaziler FAB sınıflandırmasında, refrakter anemi, ring sideroblastlı 

refrakter anemi, artmış blastlı refrakter anemi ve Kronik Miyelomonositik lösemi olarak 

tanımlanmış ama WHO 2001 sınıflamasında refrakter anemi, ring sideroblastlı refrakter anemi, 

artmış blastlı refrakter anemi (1-2), refrakter sitopeni ile karakterli displazi ve sınıflanamayan 

MDS olarak tanımlanmıştır. Ayrıca, genetik ve sitogenetik özelliklerin yanı sıra Kİ displazisi 

ve blast yüzdesi gibi faktörler de bu sınıflamada dikkate alınmıştır. 

Sonuç olarak FAB 1976 sınıflamasından WHO 2001 sınıflamasına kadar geçen sürede en 

büyük değişiklikler genetik ve moleküler özelliklerin öneminin keşfi; gen mutasyonları, 

kromozomal anormallikler ve diğer moleküler belirteçlerin kullanımı, bunların hastalıkların 

tanısında ve sınıflandırılmasında kullanılmaya başlanmasıdır. (3, 4, 6) 

WHO 2008 sınıflandırmasında ise MDS alt tipleri daha ayrıntılı olarak tanımlanmıştır ve 

sitogenetik ve moleküler bulgulara daha fazla vurgu yapılmıştır. Bu sınıflandırma, myeloid 

neoplazileri displazi derecesine, blast yüzdesine ve sitogenetik/moleküler bulgulara dayanarak 

alt gruplara ayırmıştır (6) . 

WHO 2008 sınıflandırması, sitoplazmik incelemeleri (örneğin, AML'de granüllerin türü) 

tanımlayan yeni özellikleri de sınıflamaya dahil etmiştir. Bu özellikler, bazı alt tiplerin (M3-

M4) daha kesin bir şekilde belirlenmesine yardımcı olmuştur ve yine bu sınıflama hastalığın 

genetik ve moleküler profiline dayalı olarak tedavi ve prognozu etkileyen faktörleri daha iyi 

değerlendirebilmiştir. Bu, hastaların daha özelleştirilmiş tedavi yaklaşımlarına erişmelerini 

sağlamıştır (4). 

WHO 2016 sınıflamasının myeloid neoplazilere getirdiği en büyük yeniliklerden biri 

tanımlama aşamasında akım sitometrik özelliklerinin eklenmesi olmuştur (6).  MDS ve MPN 

grubu neoplaziler için ise en büyük değişiklikler yine moleküler tanısal ve prognostik verilerin 

genişlemesi, önemlerinin artmasıdır. 

2022 yılında WHO bu neoplazileri multidisipliner bir bakış açısı ile tekrardan 

sınıflandırarak WHO 2022 sınıflamasını yayınlamıştır. Bu düzenlemede iyi huyludan kötü 

huyluya doğru yapılan sıralama, seri (lineage) tabanlı alt tiplere kadar dallanan sistematik bir 

sınıflamadır ve her antite için mümkün ise seri + baskın klinik davranış + baskın biyolojik 

davranışı belirtmektedir. 
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Bu sınıflandırmanın uygulanması morfolojik (sitoloji ve histoloji), immünofenotipik, 

moleküler, sitogenetik verilerin entegre edilmesi üzerine yapılır ve önceki baskılar ile uyumlu 

bir şekilde moleküler olarak tanımlanan çok sayıda hastalık tipi ve alt tipi içerir. Bu 

sınıflandırmada tanı koyma sürecinde genetik özelliklerin yaygın kullanımı söz konusu olsa 

dahi özellikle genetik tetkiklerin kullanımında sınırlı kaynak söz konusu olan ülkelerde 

mümkün olan en geniş uygulanabilirliğe sahip olan temel tanı kriterlerinin listesini 

içermektedir. Daha geniş uygulanabilirliğe bir başka yardım, ayrıntılı moleküler genetik 

analizlerin mümkün olmadığı durumlarda hücre serisi düzeyindeki tanımlara geri dönmeye izin 

veren, hiyerarşik yapıdır (8). 

WHO 2016 sınıflamasının ardından bir sonraki baskıya kadar geçen sürede hızla 

keşfedilen genetik alterasyonlar ve moleküler tetkikler WHO sınıflamaları arasında geçen 4-5 

yıllık intervallerin kabul edilmesini her geçen basımda zorlaştırmıştır. Bir sınıflamanın 

kararlaştırılmasından kitabın basılmasına kadar geçen sürede dahi birçok yeni genetik 

alterasyon keşfedilmesi, yeni gen bölgelerinin patogenezdeki rolü açığa kavuşması, verilecek 

tedavilere ilişkin yeni ilaçlar ve gen terapilerinin keşfedilmesi sonucunda WHO 2016 

sınıflamasından 5 yıl sonra bu multidisipliner çalışma grupları tabanlı sürecin bir devamı 

olarak, bu bozuklukların klinik, patolojik ve genetik yönleri konusunda uzmanlığa sahip, 

eskiden WHO mavi kitaplarında editörlük yapmış bir grup yazar, WHO bünyesinden ayrılarak 

Myeloproliferatif Neoplaziler Araştırma ve Tedavi Uluslararası Çalışma Grubu (ayrıca 

Uluslararası Hematoloji Standartizasyon Konseyi veya ICC olarak da bilinir)’nu oluşturarak 

miyeloid neoplaziler ve akut lösemiler için Uluslararası Konsensus Sınıflandırmasını (ICC) 

geliştirdiler (9). 

WHO sınıflandırma sistemi, başlangıç olarak periferik kan ve Kİ morfolojisine, kan 

yayması, Kİ aspirasyonu ve Kİ biyopsi örneklerinin incelenmesine vurgu yapmakta; periferik 

kan ve Kİ morfolojisine eşit önem vermektedir. Buna karşılık, ICC sınıflandırma sistemi, Kİ 

morfolojisine odaklanırken periferik kan morfolojisine daha az önem vermektedir. Periferik 

kan incelemesi ICC sınıflamasında sadece myeloid neoplazilerin teşhisini doğrulamak veya 

dışlamak için kullanılmaktadır. WHO ve ICC sınıflandırma sistemleri arasındaki bu fark, 

myeloid neoplazilerin teşhisi ve sınıflandırılması üzerinde etkili olabilecek büyüklüktedir. 

Periferik kan morfolojisinin incelenmesi, Kİ aspirasyonu veya biyopsi örneklerinde dikkatten 

kaçabilecek blast varlığı, displazi veya anormal hücre morfolojisi gibi değerli bilgiler 

sağlayabilir niteliktedir. Ayrıca, periferik kan yayması, anemi, trombositopeni veya lökositoz 
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varlığı hakkında bilgi sağlayabilmesi, özellikle klinik bilgiye ulaşılamayan durumlarda myeloid 

neoplazilerin teşhisi ve sınıflandırılmasına yardımcı olabilecek niteliktedir. 

WHO sınıflaması, myeloid neoplazilerin teşhis ve tedavisinde belirli genetik 

mutasyonların önemini kabul etmekle birlikte tanı koyma sürecinde mutasyon profilinin 

önemini ICC sınıflamasına göre daha geri planda değerlendirmektedir. WHO sınıflamasında 

olguya ait tüm verilerin bir harmoni ile kullanılması gerekirken ICC sınıflamasında Kİ biyopsisi 

(KİB) morfolojisi ve moleküler veriler ön planda değerlendirilip diğer bilgiler destekleyici 

olarak kabul edilmektedir. 

Her iki sınıflamada da TP53 ve SF3B1 gibi belirli gen mutasyonlarının varlığına bağlı 

MDS tanı grupları bulunsa da bu mutasyonların varlığı kanıtlandıktan sonra tanılama sürecinde 

izlenen yollar farklılık göstermektedirler. ICC sınıflamasında TP53 mutasyonunun varlığının 

kanıtlanması olguya dair diğer tüm kriterlerin üstünde bir özellik olarak kabul edilirken WHO 

2022 sınıflamasında TP53 mutasyonu varlığında dahi fenotipik ve laboratuvar bulguları 

incelenmelidir. 

ICC 2022 sınıflaması, tanı kriterleri bakımından WHO 2022 sınıflamasına göre daha basit 

bir yaklaşım sunmaktadır. Bu yaklaşım, hematoloji veya genetik konusunda uzmanlaşmayan 

klinisyenler için daha erişilebilir olabilse ve sağlık hizmeti sağlayıcıları arasındaki iletişimi 

kolaylaştırabilse de bu sistemin henüz tam manasıyla oturmuş olmaması ve kılavuzun yeterince 

ayrıntılı olmaması klinisyenler arası iletişimde yanlış anlaşılmalar/anlaşılmamalara neden 

olabilmektedir. 

İki sınıflama arasındaki en büyük farklardan biri MDS-AML spektrumuna yaklaşımda 

gözlenir. KİB’de %10-19 oranında blast bulunduran MDS olgularını WHO 2022 sınıflaması 

MDS-EB2 olarak sınıflarken ICC 2022 sınıflaması bu tanı grubunu (yetişkinlerde) MDS/AML 

olarak sınıflamaktadır. Bunun nedeni  ise MDS-AML spektrum devamlılığının vurgulanmak 

istenmesi ile bu hastaların AML tedavi seçenekleri ve ilaç denemelerinden faydalanabilmesinin 

sağlanmasıdır. 

MDS/MPN spektrumundaki olgularda da sınıflamalar arasında ciddi farklar mevcuttur. 

Bu grupta ICC 2022 sınıflaması WHO 2022 sınıflamasında olmayan MDS/MPN-RS-T tanısını 

içerir ve ring sideroblastlı, trombositozlu ama SF3B1 mutasyonu bulundurmayan MDS/MPN 

grubu olgularını bu başlık altına toplarken WHO 2022 sınıflamasında bu olgular MDS/MPN, 

NOS tanı grubu altında değerlendirilir. WHO ayrıca SF3B1 mutasyonu bulunduran, ring 
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sideroblastlı, trombositozlu myeloid neoplazilerin takibinde JAK2, CALR, MPL gibi 

myeloproliferasyon ilişkili mutasyonlar tabloya eklendiğinde yeniden sınıflama yapılıp 

olgunun MDS/MPN-T-SF3B1 başlığı altında değerlendirilmesini önermektedir. 

ICC 2022 ve WHO 2022 sınıflama sistemleri Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilmiştir. 
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Tablo 1: 2022 yılında yayımlanan ICC sınıflaması (9) 
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Tablo 2: 2022 yılında yayımlanan WHO sınıflaması (10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. Myeloid Proliferasyonlar ve Neoplaziler 

4.2.1. Myeloid Prekürsör Lezyonlar 

Neoplazilerin klonal olduğu tarihte ilk kez, kadınlarda rastgele X kromozomu 

inaktivasyonu prensibi kullanılarak kanıtlanmıştır. Beklenen dengeli X kromozomu 

inaktivasyonu oranından sapma, hematolojik anormallikleri olmayan sağlıklı yaşlanan 

kadınlarda belgelenmiştir ve birkaç yıl sonra mutasyona dayalı klonal hematopoiezin (KH) 

tanımlanmasını sağlamıştır (11, 12). 30.000'den fazla kişiden alınan dizileme verilerinin analizi, 

KH'i sağlıklı kişilerde artan hematolojik neoplaziler, kardiyovasküler hastalıklar ve diğer tüm 

nedenlere bağlı ölüm riski ile ilişkili yaş ile artan yaygın bir olay olarak tanımlanmıştır (13, 14). 
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KH, çeşitli antitelere uygulanabilen bir terim olduğundan, tanılı bir hematolojik 

bozukluğu olmayan olgularda tespit edilen klonaliteyi tanımlamak için bu çatı tanımın altına 

alt tanımlama eklenmiştir. Yaşa Bağlı KH (YBKH), yaşlanma ile ilişkili KH yerine 

kullanılmıştır. Bununla birlikte, YBKH'in tanımlanmış spesifik bir gen değişikliği veya 

kantitatif kriteri yoktur (15). Potansiyeli belirsiz KH (clonal haematopoiesis of indeterminate 

potential - CHIP) terimi, altta yatan miyeloid neoplaziler veya açıklanamayan tam kan sayımı 

anormallikleri olmaksızın sağlıklı bireylerde miyeloid neoplaziler ile ilişkili somatik 

mutasyonların varlığını belirtmek için türetilmiştir. CHIP için bir kriter olarak ≥ %2 değişken 

allel fraksiyonu (VAF) değeri önerilmiştir (16). Hematolojik olarak normal bireylerin CHIP 

için bir araştırma kapsamı dışında taranması henüz rutin olarak önerilmese de CHIP başka 

nedenler için genetik dizileme uygulanan kişilerde tesadüfen keşfedilebilir (17) (18). 

Açıklanamayan sitopenisi olan kişilerde saptanan KH, önemi belirsiz klonal sitopeni 

(cytopenias of undetermined significance - CCUS) olarak adlandırılır. Klonalitenin 

kanıtlanamadığı ama süregelen açıklanamayan sitopeni saptanan tablolar ise önemi 

bilinemeyen idiyopatik sitopeni (ICUS) olarak adlandırılır. 

KH ve CCUS hakkındaki bilimsel veriler hızla birikmektedir ve bu alanda yapılan 

çalışmalar geliştikçe tanımların güncellenmesi gerekecektir. Bu premalign durumlar hem çeşitli 

miyeloid neoplazilerin ortak kökenlerini yansıtabiliyor olabileceklerinin anlaşılması hem de 

giderek genişleyen hematolojik olmayan hastalıklarla olan bağlantılarının keşfi nedeniyle önem 

kazanmıştır. KMML öncülü olduğu düşünülen önemi belirsiz klonal monositoz (CMUS) ve 

tabloya sitopeni eklendiğinde CCMUS olmak üzere iki tanım daha  eklenmesi ile birlikte bu 

tanımlamalar her iki sınıflama sisteminde de 2022 yılında yer almıştır.  

4.2.1.1. Klonal Hematopoez 

Hematolojik açıdan normal olgularda, bir multipotent kök/progenitör hücrenin klona 

özgü çoğalma avantajı sağlayan bir mutasyona uğraması sonucu oluşan hücre popülasyonu 

KH’dir. 

KH’e neden olan mutasyonlar sıklıkla küçük insersiyonlar ve delesyonlar olmakla birlikte 

kazanılmış kromozomal mozaisizm de artan sıklıkta bildirilmektedir. En sık bildirilen 

değişiklikler sıklıkla DNMT3A, TET2 ve ASXL1 genlerinde olmaktadır. Bunlar yanısıra daha 

az oranda SF3B1, SRSF2 ve U2AF1 genlerinden de bahsedilmektedir. (19, 20). 
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Karakteristik bir histopatolojik veya sitolojik görünüm sergilemezler. CHIP tanısı normal 

tam kan sayımı olan ama bir veya birden fazla lösemi ilişkili somatik driver mutasyonu bulunan 

ve klonal popülasyon barındıran olgularda konulabilir. (13, 14)  

Günümüzde bunların tespiti için halen dizileme dışı mutasyon tanılama çalışmaları 

önerilmemektedir (21). Hem WHO 2022 sınıflaması hem de ICC 2022 sınıflaması akım 

sitometrik verileri tanısal değil destekleyici olarak kabul etmektedir. 

Kesin tanının konabilmesi için: 

1. Tablo 3 ve 4’te belirtilmiş genlerin somatik mutasyonu (VAF ≥ %2 veya erkeklerde X 

kromozomu ilişkili gen mutasyonları için VAF ≥ %4) veya miyeloid hücrelerde klonal 

kromozomal anormallikler kanıtlanmalıdır. 

2. 4 aydan uzun süren bir veya daha fazla etyolojisi açıklanamayan sitopeni varlığı 

3. Kİ biyopsisinde diğer miyeloid neoplaziler için tanı kriterlerinin karşılanmaması 

Genellikle iyi prognozu ile diğer hematolojik malignitelerden ayrılan CHIP yıllık %0.5-

1 ihtimalle hematolojik neoplazilere ilerler.  Bu risk birden fazla değişkene bağlı olmakla 

birlikte başta TP53, U2AF1, SRSF2, IDH2, IDH1, SF3B1 ve ASXL1 varyasyonları olmak üzere 

birden çok gen alterasyonu kötü prognozla ilişkili olabilir (22, 23). Ayrıca eşlik eden mozaik 

klonal alterasyonlar lösemiye progresyon için bağımsız risk faktörüdür (24). 

4.2.1.2. Önemi Belirsiz Klonal Sitopeni 

CCUS, başka bir hematolojik veya hematolojik olmayan tablo ile açıklanamayan, bir 

veya birden fazla, sürekli (>4 ay) sitopeni demektir. Sitopeni tablolarında etyolojide sık rol 

oynayan etkenler dışlandıktan sonra sıklıkla MDS’den şüphelenilir. Bu amaçla bu vakalara 

yapılan KİB, mutasyon analizleri gibi tetkikler myeloid sürücü genleri ortaya koyarken tüm bu 

tetkiklerin sonuçları gün sonunda myeloid neoplazi tanısı koydurabilecek nitelikte değildir (25, 

26). 

Tanı koyarken KİB’si diğer sitopeni nedenlerinin ekartasyonu için gerekmektedir. 

Sitolojik olarak displastik değişiklikler izlenebilse de diğer MDS’lerin tanı kriterlerinin 

sağlamaması gerekir. Blast artışı izlenmemelidir. Tanı konulurken KH ile benzer şekilde diğer 
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myeloid neoplaziler için tanısal olmayan bir veya birden fazla lösemi ilişkili somatik sürücü 

mutasyon veya kromozomal alterasyon barındıran klonal bir grubun olması gereklidir. 

Tablo 3: KH’de sık gözlenen veya klinik anlamı olan mutasyonlar 

ASXL1 GNAS PPM1D 

BCOR GNB1 PTPN11 

BCORL1 IDH1 SF3B1 

BRCC3 IDH2 SRSF2 

CBL JAK2 TET2 

CTCF KRAS TP53 

DNMT3A NRAS U2AF1 

Tablo 4:  KH’de daha nadir görülen veya klinik anlamı henüz kanıtlanmamış mutasyonlar 

BRAF KDM6A RUNX1 

CALR KIT SETBP1 

CEBPA KMT2A SF1 

CREBBP MPL SF3A1 

CSF1R MYD88 SMC1A 

CSF3R NOTCH1 SMC3 

CUX1 PHF6 STAG2 

ETV6 PIGA STAT3 

EZH2 PRPF40B U2AF2 

GATA2 PTEN WT1 

JAK3 RAD21 ZRSR2 

 

CCUS’un bir myeloid neoplaziye dönüşme riski klonal grubun büyüklüğü ve TP53, 

PPM1D, JAK2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, U2AF1, IDH2, IDH1 gibi mutasyonların varlığı ile 

orantılıdır. Sitopeni sayısı ve derinliği özellikle post-sitotoksik tedavi olguları için progresyon 

lehine bir risk faktörü olarak değerlendirilebilir (27, 28). Bazı çalışmalara göre ise izole 

DNMT3A mutasyonu ise progresyon riskinin düşüklüğünü gösteren bir değişikliktir (29). 

4.2.2. Myeloproliferatif Neoplaziler 

Hematopoietik pluripotent kök hücreler kendi kendini yenileme yeteneğine sahiptir ve 

lenfositler, granülositler, megakaryositler ve makrofajlar gibi çeşitli matür kan hücrelerine 

farklılaşan miyeloid veya lenfoid serileri oluştururlar. Genetik köken, büyüme faktörleri, Kİ 

nişi ve transkripsiyon faktörleri hematopoietik süreci belirler. 
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Heterojen bir neoplazi grubu olduğu bilinen MPN’ler periferik kanda bir veya daha fazla 

matür miyeloid hücre grubunun anormal çoğalması ile karakterlidir. 1951'de myeloproliferatif 

bozukluklar adı ile ortaya çıkıp WHO tarafından MPN’ler adına evrilen bu grup neoplazi kronik 

miyeloid lösemi (KML), kronik nötrofilik lösemi (KNL), kronik eozinofilik lösemi (KEL), 

polisitemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF), jüvenil 

myelomonositik lösemi (JMML) ve MPN, NOS olmak üzere sekiz ana başlıktan oluşur. 

Olguların çoğuna kronik fazda teşhis konur, ancak tüm MPN'ler yeni sitogenetik ve moleküler 

değişikliklerin birikmesiyle ilişkili olarak blastik faza ilerleyebilir. 

ET ve PV gibi bazı MPN olgularının yarısından fazlasında, diğer myeloid neoplazilerde 

de gözlenen sürücü mutasyonlara ek mutasyonlar bulunmaktadır. Örneğin TET2 (%10-15), 

ASXL1 (%5-10) ve DNMT3A (%5-10) gibi genlerde mutasyonlar sık görülürken, splicing 

regülatörlerini (SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2) ve kromatin yapısının, epigenetik 

fonksiyonların ve hücresel sinyalleşmenin diğer düzenleyicilerini etkileyen mutasyonlar (ör: 

EZH2, IDH1, IDH2, CBL, KRAS, NRAS, STAG2, TP53) daha az yaygındır. Bu ek mutasyonlar, 

myelofibrozis ve blastik faza kıyasla PV ve ET'de daha yaygındır ve bazılarının (ör: PMF'de 

EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, U2AF1 ve ASXL1) daha kötü prognostik risk taşıdığı 

bilinmektedir. TP53 mutasyonları ise lösemiye progresyon ile ilişkilidir. 

4.2.2.1. Kronik Myeloid Lösemi 

Periferik kan ve Kİ’ndeki granülositlerde BCR::ABL1 bulunduran bir myeloproliferatif 

neoplazidir (30). 

Olgular asemptomatik olabileceği gibi splenomegali, yorgunluk, kilo kaybı, gece 

terlemeleri ve anemi de sık tespit edilen semptom ve bulgulardandır (30-32). Tedavi almayan 

kronik fazdaki olgular tedavi almazsa 3-5 yıl içerisinde ilerler (30). Hedefe yönelik TKI 

uygulanmadan önce tedavi edilmemiş KML'nin doğal seyri iki veya üç fazlıydı: başlangıçta 

yavaş bir kronik faz ve ardından akselere faz ve/veya blastik faz. Akselere faz tanımı 

günümüzde TKI kullanımı ile değişerek ‘yüksek riskli kronik faz’ olarak adlandırılmalıdır. 

Kİ’nde granülositer serinin belirgin arttığı ve matürasyon gösterdiği izlenir. Displazi göze 

çarpmaz (33). Blastlar genellikle %5’ten azdır; %20 ve üstündeki blastik görünüm ilerlemiş 

hastalığa işaret eder (34). Eritroid elemanlar ise genellikle azalmıştır. Megakaryositler %40-50 

vakada artmış görünürken nadir olmayarak normal veya azalmış da olabilirler (35). Morfolojik 

olarak megakaryositler hiposegmente nükleuslu ve küçük boyutlu olabilirler; bu görünümdeki 
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megakaryositlere “cüce” megakaryosit denilir. Bunlar MDS’de izlenen 

mikromegakaryositlerden farklıdırlar (36). Megakaryositlerin artışı ile artmış retikülin ağı da 

gözlenebilir (37). 

4.2.2.2. Kronik Nötrofilik Lösemi 

KNL, periferik kanda uzun süreli devamlı nötrofili, nötrofilik granülosit proliferasyonuna 

bağlı Kİ hiperselülaritesi ve hepatosplenomegali ile karakterli; BCR::ABL1 içermeyen nadir bir 

miyeloproliferatif neoplazidir. İzole nötrofili bu neoplazinin diğer myeloid neoplazilerden 

ayrımında önemli olduğu gibi CSF3R mutasyonunun bu neoplazi için tanı koydurucu olması da 

ayrıca önemli bir özelliktir (38). 

Kİ’nde myeloid: eritroid oranını 20:1’e yükseltecek kadar nötrofilik proliferasyon dikkati 

çeker. Miyelositler ve olgun nötrofiller sayı ve yüzde olarak artar, ancak immatür elemanlar 

yüzde olarak artmaz. Matürasyonda önemli bir anormallik yoktur. Eritroid ve megakaryositik 

proliferasyon da izlenebilir (39). 

KH ilişkili genlerde mutasyon sıktır. Neredeyse tüm vakalarda ASXL1, TET2, DNMT3A 

mutasyonları izlenir. Proliferasyon düzenleyici (CSF3R, CBL, JAK2, NRAS, PTPN11 gibi), 

splicingde görevli, transkripsiyon faktörü (CUX1, GATA2, RUNX1 gibi), epigenetik 

düzenleyici ve kromozomal ayrım düzenleyici  genlerde de mutasyonlar görülebilir (40-42).  

KNL latentten agresife değişen bir prognoza sahiptir ve eşlik eden ASXL1 mutasyonu 

kötü prognoz ile ilişkilidir (43). 

4.2.2.3. Kronik Eozinofilik Lösemi 

KEL, eozinofil öncülerinin otonom, klonal proliferasyonunun periferik kan ve Kİ’nde 

persistan eozinofili ile sonuçlandığı bir MPN’dir. Hipereozinofili en az 4 haftalık bir süre 

boyunca en az 2 kez periferik kan eozinofilisi ( >1.5 x 109/L) olarak tanımlanmaktadır (44). 

Kİ aspirasyon yaymalarında (KİAY) artmış miyeloid:eritroid oranı ve artmış eozinofil 

sayısı gözlenir. Hipersellülarite ve megakaryositlerde displazi en yaygın bulgulardandır (45). 

KİB’nde izlenen dismorfizm şiddeti kötü prognoz ile ilişkilidir (46). Megakaryositler genellikle 

MDS/MPN veya MDS tipinde değişiklikler gösterir. Granülositik displazi (hipogranüler 

sitoplazma, hipolobe nükleus), eritroid seri displazisi, ring sideroblast varlığı ve Kİ fibrozisi 
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myeloid fibrozis (MF) skoru 2 veya daha ileri) görülebilir. Charcot-Leyden kristalleri eşlik 

edebilir. Hiperselüler KİB’nde, eozinofil infiltrasyonu dikkat çeker. Genel olarak, başka bir 

spesifik miyeloid neoplazi için tanı kriterlernii karşılayan durumlarda KEL tanısı 

konulmamalıdır. 

4.2.2.4. Polisemia Vera 

PV, sıklıkla lökositoz ve/veya trombositozun eşlik ettiği eritrositoz ve buna bağlı artmış 

hemorajik ve trombotik (venöz ve arteriyel) risk artışı ile karakterize bir MPN’dir. JAK2 

p.V617F ve JAK2 ekzon 12 mutasyonları, PV ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. 

Prezentesyonu insidental saptanan eritrositoz-trombositoz veya lökositoz ile olabileceği 

gibi  tromboz/kanama, kaşıntı, B semptomları gibi çeşitli tablolar halinde de olabilir. 

KİB’nde sıklıkla panmyelozis izlenir. Eritroid adacıklar genellikle büyük ve belirgindir 

(47). Granülositik maturasyon izlenir. Megakaryositik proliferasyon önemli bir özelliktir; sık 

sık gevşek kümeler halinde ve sıklıkla kemik trabeküllere yakın görülürler. Çoğu olguda 

retikülin lif artışı izlenmez. Reaktif nodüler lenfoid topluluklar tabloya eşlik edebilir. Çoğu 

vakada demir deposu azalmıştır (35). 

PV'nın hastalık evriminin bir parçası olarak hastaların yaklaşık %20'si post-polisitemik 

miyelofibrozise daha az bir kısmı ise lösemiye ilerler (48). PV yaş ve cinsiyet olarak 

eşleştirilmiş diğer MPN gruplarına göre daha kısa yaşam süresine neden olurken aslında ılımlı 

bir gidişat sergiler (49, 50). 

4.2.2.5. Esansiyel Trombositemi 

ET, periferik kanda artmış platelet, KİB’nde artmış büyük matür megakaryositler ve 

artmış tromboz/hemoraji riski ile karakterli bir MPN’dir. 

JAK2 p.V617F, CALR veya MPL sürücü mutasyonlarını bulunduran ET vakalarında ise 

trombositoz ön planda olmasa dahi tanı konulabilir. ET vakalarının %50-60’ında JAK2 

p.V617F mutasyonu izlenir ve bu kinaz aktivitesini baskılar. %25-35 vakada CALR; %5-10 

vakada da trombopoietin reseptör geninde (MPL) mutasyon mevcuttur. JAK2 p.V617F, CALR 

ve MPL’de hiçbir mutasyon bulundurmayan "üçlü negatif" hastalarda ise tanı koydurucu diğer 

bulgular daha net olmalıdır. 
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KİB genellikle normosellülerdir. Eşlik eden anemi varlığında eritroid seri hafifçe artmış 

olabilir (47). En belirgin özellik sayıca artmış, büyük boyutlu megakaryositlerin varlığıdır. 

Megakaryosit nükleusları hipersegmente ve hiperkromatiktir (51). Genellikle sıkı gruplar 

yapmazlar ve dolayısı ile retikülin ağı DSÖ derece 1 (MF-1)’in üstüne çıkmaz. ET şüphesi olan 

vakalarda megakaryositlerin gruplar yapması, herhangi bir hücre serisinde displastik 

özelliklerin varlığı veya retikülin liflerin artmış olması ayırıcı tanıda PV, prefibrotik PMF, PMF 

veya MDS/MPN durumlarını akla gelmelidir (52, 53). 

4.2.2.6. Primer Myelofibrozis 

PMF, anormal megakaryositler ve granülositlerin proliferasyonu ile karakterli bir 

MPN’dir. Fibrotik evrelerde, KİB’nde poliklonal fibroblastların artışına yol açarak ikincil bir 

Kİ fibrozisini (retikülin lif artışı ve/veya kollajen fibrozisi), osteosklerozu ve ekstramedüller 

hematopoiezi tetikleyen bir durumdur. 

PMF’nin klinik gidişi diğer MPN grubu hastalıklara göre oldukça kötüdür. Diğer tüm 

MPN grubu hastalıkların ileri safhalarda PMF’e dönüşme riskleri vardır. Bu nedenle PMF’nin 

tanı konulamadan myelofibrotik evreye geçmiş bir MPN olma olasılığı söz konusudur. PMF’de 

diğer MPN’lere göre daha fazla sitogenetik anomali ve mutasyon izlenir ve blastik safhaya 

ilerleme riski diğer tüm MPN’lerden daha yüksektir (54). 

B semptomlarının varlığı ve kemik ağrısı gibi sistemik semptomlar kötü prognoza işaret 

edebilecek klinik bulgulardır ve prognoz MPN-SAF (Semptom değerlendirme formu 

(Symptom assessment form)) sınıflaması veya MPN-10 sınıflamaları çerçevesinde 

değerlendirilmelidir (55). 

Myelofibrozis WHO yönergelerine göre semikantitatif olarak ölçeklenir: 

 Myelofibrozis (MF)-0: Dağılmış, birbiri ile kesişmeyen lineer retikülin lifler 

 MF-1: Özellikle perivasküler alanlarda daha da yoğunlaşan ve birbirleri ile 

çaprazlaşabilen gevşek bir retikülin ağı varlığı 

 MF-2: Yaygın çaprazlaşan diffüz ve yoğun retikülin ağı varlığı, fokal kollajen gelişimi 

izlenebilir (ek olarak Trikrom boyası ile kollajen fibrozis gelişimi değerlendirilmesi 

önerilir). 
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 MF-3: Yaygın çaprazlaşan diffüz ve yoğun retikülin ağı ve eşlik eden yaygın kollajen 

gelişimi (ek olarak Trikrom boyası ile kollajen fibrozis gelişimi değerlendirilmesi 

önerilir). 

Homozigot JAK2 p.V617F mutasyonu, PMF olgularının büyük bir kısmında mevcuttur. 

CALR genindeki mutasyonlar ise hastalarının %25-35'inde görülür. MPL'de aktive edici nokta 

mutasyonları ise ET ve PMF hastalarının %5-10'unda bulunur. Ayrıca, diğer neoplazi sürücü 

genlerdeki mutasyonlar, MPN hastalarının yarısından fazlasında görülebilir. En sık görülen 

mutasyonlar arasında TET2 (%10-15), ASXL1 (%5-10) ve DNMT3A (%5-10) mutasyonları 

bulunurken, düşük prevalansa sahip olanlar arasında splicing regülatörleri ve kromatin 

modifiye ediciler, epigenetik modifikatörler ve hücresel sinyalizasyonu düzenleyen genler 

bulunur. Bazıları (örn. EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2 ve ASXL1 mutasyonları) daha kötü prognoza 

işaret edebilir (8). TP53 mutasyonu ise lösemik dönüşümle ilişkilidir. 

Prognozu öngörmek için IPSS, DIPSS, DIPSS plus ve MIPSS 70 skorları 

kullanılabilmekle birlikte tüm skorların birtakım avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır (ör: 

IPSS yalnızca tanı anında kullanılabilir, MIPSS70 yalnızca 70 yaşın altında kullanılabilir vb.). 

4.2.2.7. Jüvenil Myelomonositik Lösemi 

JMML, erken çocukluk çağında ortaya çıkan, RAS sinyal yolağı aktivasyonuna bağlı 

gelişen, hematopoietik kök hücre kaynaklı, periferik kanda granülositoz ve monositoza yol açan 

bir MPN’dir. 

Nörofibromatozis tip 1, Noonan sendromu ve CBL sendromu olan vakalarda germline bir 

bozukluğa sekonder JMML gelişebilir, bu germline kalıtıma vakaların yaklaşık %25’inde 

rastlanır. Bu nedenle bu olgular ICC 2022 sınıflamasında pediatrik ve/veya germline mutasyon 

ilişkili bozukluklar grubu altında değerlendirilmiştir. 

KİB’sinde selülerite ve hücresel dağılım doğala yakındır. Periferik kandaki monositoz ile 

eşleşmeyen derecede az (%5-10) monosit sayısı dikkati çeker. Megakaryositlerde sayıca azalma 

söz konusudur. Blastlar sayıca artmış olabilir ancak %20’ye ulaşmazlar (56). 

Kötü prognoz; trombositopeni, >2 yaş, yüksek HbF seviyeleri; LIN28B aşırı ekspresyonu; 

PTPN11 veya NF1 ile ilişkili somatik varyantlar; SETBP1, ASXL1, EZH2 ve diğer genlerin 

ikincil somatik mutasyonlarının edinilmesi ile ilişkilidir. 
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4.2.2.8. Myeloproliferatif Neoplazi, NOS 

MPN, NOS terimi belirli bir klinik, laboratuvar bulguları, morfolojik ve moleküler 

özelliklere sahip olmasına rağmen herhangi bir MPN türünün tanı kriterlerini karşılamayan 

veya iki veya daha fazla MPN kategorisi arasında özellikleri örtüşen tablolar için kullanılır. 

Klinik ve diğer bulgular, çeşitli ve değişken olmasına karşın belirgin sitopeni veya 

miyelodisplastik özellikler her zaman MDS/MPN ve MDS’yi ayırıcı tanıda düşündürtmelidir 

(57). Her ne kadar diğer MPN’lerde de yaygın izlenen sürücü mutasyonlar bu tanı grubunda da 

görülse de yalnızca bir gen mutasyonu ile tanı konmamalıdır. 

Bu tanıyı alan olgular, takipte ek laboratuvar bulguları eklenip ilerleyen süreçte uygun bir 

MPN grubu hastalık olarak değerlendirilebileceğinden takip altında tutulmalıdır (58). 

4.2.4. Myelodisplastik Sendromlar 

MDS, uzun süreli sitopeni(ler) ve morfolojik displazi ile karakterli, giderek artan inefektif 

hematopoiez ve artan AML riski ile tanınan klonal hematopoietik kök hücre neoplazilerini 

tanımlayan bir şemsiye tanımdır. 

Bu grup neoplaziler genellikle ileri yaşlarda (70+) ortaya çıksa da son zamanlarda daha 

genç yaşlarda da sıklığının arttığı bildirilmektedir. Gençlerde görüldüğünde ön planda 

tetikleyici bir genetik alterayon varlığı düşünülmelidir. 

Bu grup neoplaziler en az bir hematopoietik hücre serisinde sitopeni gerektirir ve sitopeni 

sınırı her seri için farklıdır. Anemi için Hb erkeklerde <13 g/dl, kadınlarda <12 g/dl; lökopeni 

için nötrofil sayısı <1.8 x 10⁹ /L; trombositopeni için trombosit sayısı <150 x 10⁹ /L olmalıdır. 

Bu değerler herhangi bir seride izlenen displazi şiddetli veya yoğun ise göz ardı edilebilir (59).  

Sitopenisi ve displastik morfolojisi olan bir olguda persistan nötrofili, monositoz, eritrositoz 

veya trombositoz varlığında genellikle MDS/MPN veya MPN düşünülmesi gerekmektedir.  

Yalnızca, trombositoz (trombosit≥450x10⁹ /L) düşük blastlı MDS ve 5q delesyonu ile 

karakterli MDS (MDS-5q) ‘da eşlik edebilecek bir bulgudur. 

Vakalara nadir olmayarak blast artışı eşlik edebilse de WHO 2022 sınıflamasına göre her 

zaman %20’den az blast eşlik eder. Blast oranı %20’nin üstüne çıktığı noktada hastalar myeloid 

lösemi başlığı altında değerlendirilmelidir. ICC 2022 sınıflamasına göre ise yetişkin olgularda 

%10’un üstünde blast bulunduran MDS tabloları MDS/AML olarak adlandırılmalıdır. 
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Tanı koyma aşamasında çeşitli laboratuvar bulguları, klinik bulgular, moleküler verilerin 

birlikte kullanılması gerektiği için çeşitli tanısal tekniklerin birlikte kullanılması tanı 

doğruluğunun arttırılması için elzemdir. Tanı koyarken WHO sınıflaması mutlaka KİB ’nin 

morfolojik değerlendirilmesi, periferik yayma incelemesi, immünhistokimya boyalı 

preparatlar, akım sitometri bulguları ve moleküler özelliklerin birlikte değerlendirilmesini 

önermektedir. ICC 2022 sınıflaması ise klinik bilgi, KİB’sinin morfolojik ve immünofenotipik 

değerlendirilmesi ile moleküler tetkik sonuçlarını ön plana çıkarır. Hem WHO 2022 hem ICC 

2022 sınıflaması için akım sitometri verileri tanısal değil yalnızca destekleyicidir. Akım 

sitometride MDS düşündürebilecek anormaliler Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Tablo 5: MDS’yi düşündürebilecek akım sitometri değişiklikleri 

Hücre Popülasyonu Anormali 

CD34+ Blastlar 

Artmış sayı (>%2-3) 

Azalmış (<%5) CD10+CD19+ hematogon 

Artmış CD13, CD34, CD117, CD123, CD4 ekspresyonu 

Azalmış CD38, HLA-DR ekspresyonu 

CD15, CD10 eksprese eden hücre sayısında belirgin artış 

CD2, CD5, CD7, CD56 anormal ekspresyonu 

Granülositik seri 
Hipogranülasyon 

Anormal “NIKE” paterni (CD13/CD16) 

Monositler 

Azalmış HLA-DR, CD13, CD14, CD36 ekspresyonu 

Artmış CD15, CD123 ekspresyonu 

Aberran CD56 ve CD2 ekspresyonu 

 

Disgranülopoiez, granülasyon anomalileri (hipogranüler, agranüler sitoplazma vb.), 

nükleus anormalileri (hiposegmente nükleus, pseudo-pelger huet anormalisi vb.) ve hücre 

boyutu anormalileri başlıkları altında değerlendirilir.  

Diseritropoiez hücre boyutu anormalileri,  nükleus kontür bozuklukları (budding, 

internükleer köprüleşme, multinükleer görünüm vb.) ve sitoplazmik demir granüllerinin 

patolojik birikimi (patolojik sideroblast, ring sideroblast vb.) üzerinden değerlendirilir.  

Dismegakaryopoiez ise hücre boyutu (mikromegakaryosit vb.), nükleus özellikleri 

(monolobe nükleus, hiperlobe nükleus, hiperkromazi vb.) üzerinden değerlendirilir. Displazinin 

değerlendirilmesi noktasında WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamaları arasında fark 
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bulunmaktadır. Önceden displazi tanımının yapılabilmesi için bir hücre serisinin en az 

%10’unun etkilenmesi gerekirdi; ancak günümüzde WHO 2022 sınıflaması bu alt sınırı 

tamamen kaldırmışken ICC 5q delesyonu ile karakterli MDS, 7q delesyonu ile karakterli MDS, 

bi-allelik TP53 mutasyonu ile karakterli MDS, SF3B1 mutasyonu ile karakterli MDS ve 

kompleks karyotip ile karakterli MDS gibi birtakım alttürler özelinde bu alt sınırı (hatta 

neredeyse diğer tüm morfolojik sınırları) kaldırmıştır. Ancak genel sınıflamada halen %10’luk 

displazi alt sınırını kabul etmektedir (Şekil 2).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 2: Hücre serilerinin displazi kriterleri  

Hiçbir vakaya herhangi bir ilaç kullanımı halindeyken MDS tanısı konmamalıdır. Bu 

önemli nokta özellikle büyüme hormonları ile ilişkili olabilecek ilaçlar kullanılıyorsa hayatidir. 

Bu ve benzeri ilaçlar Kİ’nde proliferasyonu indükleyerek hem hipersellülariteye hem de yoğun 

olmamakla beraber dismorfizme yol açabilecek ilaçlardır. 

Blast artışlı vakalarda düşük blastlı AML grubu hastalıklardan ayrım günümüzde bu grup 

tanıları zorlaştıran en büyük problemlerden biridir. Yüksek blastlı MDS (MDS-IB2) ile %10-

30 myeloid blast bulunduran AML’nin ayrımı özellikle benzer terapotiklerden fayda gördükleri 

klinik araştırmalar ile kanıtlandıktan sonra tartışmalı hale gelmiştir. Bu konuda günümüze 

kadar blast sınırı kullanmakta ancak bu değerlendirme biyopsi alımı, değerlendirenin subjektif 

sayımı ve benzeri birçok etken ile değişmektedir. Bu noktada ICC 2022 ve WHO 2022 

sınıflamalarında birtakım farklılıklar bulunmaktadır. Blast artışına göre bu olgular sırasıyla 

WHO’da MDS-IB1, MDS-IB2 olarak adlandırılırken; ICC’de MDS-IB ve MDS/AML olarak 

adlandırılmaktadır. %5-19 blast bulunduran yetişkin MDS olgularında meydana gelen bu farkın 

açıklaması bu grup olguların AML klinik deneylerine de birer aday olabilmeleri ve bunlardan 
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fayda görebilmeleri durumudur. ICC çalışma grubu bu isimlendirme değişikliği ile MDS-AML 

spektrumunun devamlılığına vurgu yaptıklarını ve MDS-IB2 ile MDS/AML tanı grubu 

olguların bu isim değişikliği ile AML klinik ilaç denemelerine katılabilmesinin önünü 

açtıklarını belirmişlerdir. Blast artışlı MDS olguları pediatrik hastalarda ise paralel bir şekilde 

devam etmektedir. ICC, MDS/AML olarak tanımladığı bu grubun tanı kriterlerini en az bir 

seride sitopeni olması, herhangi bir seride sitoz olmaması, AML için tanısal karyotip 

anomalilerinin olmaması, NPM1 ya da CEBPA çerçeve içi mutasyonlarının olmaması olarak 

tanımlamıştır. Bu kriterlere DSÖ sınıflamasından farklı olarak ICC 2022 sınıflamasında 

displazi genellikle karşılaşılan bir bulgu olarak kabul edilip tanı koyma sürecinde gerekli 

olmadığı savunulmuştur. 

MDS grubu olgular her zaman heterojen bir hasta grubunu temsil etmiştir. Bu heterojenite 

ile başa çıkabilmek, olguları hastalık ilerlemesi riskine göre ayırıp buna yönelik agresif veya 

ılımlı tedaviler düzenleyebilmek amacıyla risk stratifikasyonları oluşturulmuştur. Bu ayrım 

WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamalarında da genel hatlarıyla belirlenmiştir (Tablo 6) ancak 

daha ileri sınıflamalara ihtiyaç doğması nedeniyle ek sınıflamalar da süreç içerisinde ortaya 

çıkmıştır. Tablo 6’da dikkat edilmesi gereken bir nokta displazinin tek seriyi mi yoksa çok 

seriyi mi ilgilendirdiği ICC 2022 sınıflamasında olguları ayrı gruplara ayırırken DSÖ 2022 

sınıflamasında bu ayrımın belirlenmesi opsiyoneldir. Dikkat edilmesi gereken bir diğer nokta 

ise retikülin fibrozis varlığının yalnızca WHO 2022 sınıflamasında başka özellik 

bulundurmayan düşük riskli bir MDS olgusunu yüksek riskli MDS yapma kriteri olarak 

kullanılabileceğidir.  

İlk risk stratifikasyonu 1977’de düzenlenmiş “International Prognostic Scoring System 

for MDS” (IPSS)’tir ve en başta klinik özellikler, Kİ’nde saptanan blast oranı, sitopeni, yaş, 

kan laktat dehidrojenaz seviyesi ve sitogenetik özellikleri baz alırken ilerleyen zamanda bu 

kriterler arasına ferritin, β2 mikroglobülin, Kİ fibrozisi, hastaların ECOG puanı, MDS 

morfolojik sınıflaması ve sitogenetik özellikler eklenmiştir. Bu olguların uluslararası çalışma 

grubunda toplanıp revize edilmesi ile IPSS-R (Tablo 7) ortaya çıkmıştır. 
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Tablo 6:  ICC 2022 ve WHO 2022 sınıflamalarına göre düşük ve yüksek riskli erişkin MDS 

türleri 

 ICC 2022 WHO 2022 

Düşük 

Risk 

SF3B1 mutasyonu ile karakterli MDS 
SF3B1 mutasyonu ve düşük blast sayısı ile 

karakterli MDS 

5q delesyonu ile karakterli MDS 
5q delesyonu ve düşük blast sayısı ile 

karakterli MDS 

Displazi göstermeyen MDS-NOS Düşük blast sayısı ile karakterli MDS 

Düşük blast sayısı ve ring sideroblastlar ile 

karakterli MDS 

Hipoplastik MDS 

Tek hücre serisinde displazi le karakterli 

MDS-NOS 

Birden çok hücre serisinde displazi ile 

karakterli MDS-NOS 

Yüksek 

Risk 

MDS-EB MDS-IB-1 

MDS/AML MDS-IB-2 

TP53 mutasyonu ile karakterli MDS Fibrozis ile karakterli MDS 

Biallelik TP53 inaktivasyonu ile karakterli 

MDS 
TP53 mutasyonu ile karakterli MDS/AML 

 

Tablo 7: R-IPSS skorlama sistemi 

Skor 0 0.5 1 1.5 2 3 4 

Sitogenetik −Y, 

del(11q) 

 Normal, 

del(5q), 

del(12p), 

del(20q), 

del(5q) + 1 

ek anormali 

 del(7q), + 8, + 

19, i(17q), 

diğer gruplara 

uymayan 

anomaliler 

−7, 

inv(3)/t(3q), 

−7/del(7q) + 1 

ek anormali, 

kompleks (3 

anormali) 

Kompleks 

(>3 

anormali) 

 

Ki Bx blast 

% 

≤2  >2, <5  5-10 >10  

Hb(g/dL) ≥10  ≥8, <10 <8    

Platelet 

x10⁹ /L 

≥100 ≥50, 

<100 

<50     

Nötrofil 

sayısı 

x10⁹ /L 

≥0.8 <0.8      

 

Son yıllarda hasta sınıflamasında moleküler verilerin ön plana çıkması ile moleküler 

veriler, R-IPSS skoru, hemoglobin seviyesi, platelet sayısı ve Kİ’ndeki blast oranı kriterlerinin 

kullanılması ile oluşan IPSS-M (Tablo 8) skoru oluşturulmuştur (60). 
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Tablo 8: IPSS-M skorlamasında değerlendirilen genler (azalan risk katsayısı sırası ile) 

Mutasyonun Olduğu Gen Risk Katsayısı Mutasyonun Olduğu Gen Risk Katsayısı 

Multi-hit TP53 3.27 CBL 1.34 

MLL 2.22 EZH2 1.31 

FLT3 2.22 U2AF1 1.28 

NPM1 1.54 SRSF2 1.27 

RUNX1 1.53 DNMT3A 1.25 

NRAS 1.52 ASXL1 1.24 

ETV6 1.48 KRAS 1.22 

IDH2 1.46 SF3B1 0.92 

 

Hasta stratifikasyonundaki bu değişimler olguların eş zamanlı morfolojik, klinik ve 

moleküler açılardan detaylı değerlendirilmesinin önemini ortaya koymuştur. Güncel literatürde 

arşivindeki MDS vakalarını IPSS-M stratifikasyonuna göre yeniden sınıflayan birçok çalışma 

bulunmaktadır ve bunların birçoğunda olguların yaklaşık yarısının yeniden sınıflanması 

gerekliliği ortaya konmuş; bu yeni sınıflama ile klinik takip ve tedavi değişimlerinin meydana 

geldiği vurgulanmıştır (61-64). 

Hastalık stratifikasyonunda önemli bir diğer nokta ise ilerleme riskinin öngörülmesidir. 

Düşük ve yüksek riskli MDS gruplarında ICC 2022 ve WHO 2022 sınıflamaların arasındaki 

farklar Tablo 9’da özetlenmiştir. 

Tablo 9: Düşük ve yüksek riskli MDS sınıflamasında WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamaları 

Risk grubu ICC 2022 WHO 2022 

Morfolojik özellikleri ile 

tanımlanmış düşük riskli 

MDS 

MDS-NOS, Tek seride 

displazili 
Düşük blastlı MDS 

MDS-NOS, Birden çok 

seride displazili 

Düşük blastlı ve ring 

sideroblastlı MDS 

MDS-NOS, Displazisiz Hipoplastik MDS 

Morfolojik özellikleri ile 

tanımlanmış yüksek riskli 

MDS 

MDS-EB MDS-IB-1 

MDS/AML 
MDS-IB-2 

Fibrozis ile karakterli MDS 

Genetik özellikleri ile 

tanımlanmış düşük riskli 

MDS 

SF3B1 mutasyonu ile 

karakterli MDS 

Düşük blast sayılı ve SF3B1 

mutasyonu ile karakterli 

MDS 

5q delesyonu ile karakterli 

MDS 

Düşük blast sayılı ve izole 

5q delesyonu ile karakterli 

MDS 

Genetik özellikleri ile 

tanımlanmış yüksek riskli 

MDS 

TP53 mutasyonu ile 

karakterli MDS 

Bi-allelik TP53 

inaktivasyonu ile karakterli 

MDS 
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4.2.4.1. Genetik Anomaliler İle Tanımlanan Myelodisplastik Sendromlar 

4.2.4.1.1. Düşük Blastlı ve 5q Delesyonlu Myelodisplastik Sendrom 

Düşük blastlı ve 5q delesyonlu MDS, ileri yaştaki kadınları ön planda etkileyen 5. 

kromozomda delesyon yanısıra ek bir sitogenetik anomali de bulunduruyor olabilen (7 veya 7q 

delesyonu), sıklıkla transfüzyon ihtiyacına neden olabilecek şiddette anemi ile prezante olan bir 

MDS alttürüdür. Vakaların yaklaşık %30’unda trombositoz izlenirken, trombositopeni oldukça 

nadirdir ve ilerlemiş hastalığa işaret eder (65). Etyoloji halen tam net olmamakla birlikte benzen 

maruziyeti, kemoterapi (KT) / radyoterapi (RT) sonrası ortaya çıkan vakalar bildirilmiştir. 

Patogenezde 5q32-5q33.1 bölgesinde 1.5 Mb’lik bir bölgenin silinmesi ve bunun neden 

olduğu TP53 yolak aktivasyonu rol oynamaktadır (66). 

Tüm bu değişiklikler KİB’sine normo/hiposelülerite; eritroid hipoplazi; sayıca artmış, 

nükleusları monolobe, küçük boyutlu megakaryositler olarak yansır. Megakaryositlerdeki artış 

retikülin fibrozisini beraberinde getirir. Blast oranı sıklıkla %5’in altındadır. Ring sideroblast 

izlenebilse de diğer kriterler sağlandığı müddetçe tanıyı değiştirmez. 

TP53 mutasyonunun en azından immünhistokimyasal yöntem ile ortaya konması, 

varlığında kötü prognoza işaret edebileceği için önemlidir. 

4.2.4.1.2. Düşük Blastlı ve SF3B1 Mutasyonlu Myelodisplastik Sendrom 

Sıklıkla ring sideroblastların eşlik ettiği, blast artışı göstermeyen ve genetik olarak SF3B1 

mutasyonu bulunduran bu MDS alttürü sıklıkla anemi ve bununla ilişkili klinik durumlar ile 

daha nadiren de trombositopeni veya nötropeni ile prezante olabilir.  Bu alttür sıklıkla 70 yaş 

üstü popülasyonu ve erkekleri etkiler (67).  

Düşük blastlı ve ≥ %15 ring sideroblastlı ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan 

olgular ise diğer tüm MDS grubu neoplazilerin içerisinde %3-4 kadar vakayı oluşturmaktadır. 

Bu olgular WHO 2022 sınıflamasında ring sideroblastlar ile karakterli MDS tanısını alırken 

ICC 2022 sınıflamasında MDS-NOS tanısı almaktadırlar. 

Hastalık patogenezinde rol oynayan SF3B1 geni demir metabolizmasında oynayan 

yolaklarda görevlidir ve mutasyonu durumunda eritroid prekürsörlerinin sitoplazmalarında 
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patolojik demir granülleri birikimine neden olarak, patolojik sideroblast oluşumuna neden olur. 

Ring sideroblast bulunduran ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan vakalarda ise yine bu 

yolakları etkileyen başka genlerde alterasyonlar söz konusudur ancak bu vakalar için 

sınıflamalar arasında fikir birliği bulunmamaktadır (68). 

Hastalar tipik olarak makrositik veya normositik normokromik anemi ile prezante olurlar. 

Eritroid seri KİB’inde oldukça belirginleşmiştir, eritroblastik popülasyon sayıca artmıştır ve 

displazi bulundurmaktadır. Granülopoiezde ve megakaryopoiezde ise displazi daha hafiftir. 

Homosiderin yüklü makrofajlar sıklıkla eşlik eder (69). 

Hem SF3B1 mutasyonu hem de ring sideroblastlar ile diğer MDS türleri ve hatta bazı 

AML türlerinde de karşılaşılabilir. SF3B1 mutasyonlu düşük blastlı MDS kriterlerini karşılayan 

ancak 5q delesyonu bulunduran olgular düşük blastlı, 5q delesyonlu MDS tanısı almalıdırlar 

(69). Ring sideroblastlara neden olabilecek alkol kullanımı vb. diğer etkenler ekarte edildikten 

sonra SF3B1 mutasyonu yanısıra JAK2 p.V617F, CALR veya MPL mutasyonlarının tabloya 

eşlik ettiği tablolarda trombositopeni de mevcutsa MDS/MPN ön tanısı düşünülmelidir (70). 

Düşük blastlı ve ring sideroblastlı MDS tanısı ise WHO 2022 sınıflamasına göre yalnızca 

SF3B1 mutasyonu analizinin imkansız olduğu durumlarda kullanılmalıdır. 

MDS-SF3B1 diğer MDS türleri içerisinde en iyi prognoza sahip olan alttürdür ve 

displazinin tek veya çok hücre serisinde olması bu durumu çok değiştirmemektedir. Olguların 

çoğu R-IPSS’de düşük risk grubunda yer alırlar. SF3B1 mutasyonuna eşlik eden TP53, RUNX1, 

EZH2, FLT3, BCOR, BCORL1, NRAS, RUNX1, SRSF2 veya STAG2 mutasyonları varlığı kötü 

prognoz ile ilişkilidir. SF3B1 mutasyonu bulundurmayan vakalar ise MDS-SF3B1’e göre daha 

kötü total sağkalım ve lösemisiz sağ kalıma sahiptir. MDS-SF3B1’in bu iyi prognostik 

öngörüsü ise blastların KİB veya periferik kanda saptanmaya başlaması ile sona erer (69). 

4.2.4.1.3. Biallelik TP53 İnaktivasyonlu Myelodisplastik Sendrom 

Biallelik (multi-hit) TP53 mutasyonlu MDS (MDS-bi-TP53) sitopeni, displazi, %20’den 

az blast ve %30’dan az eritroblast ile karakterli iki veya daha fazla TP53 mutasyonu bulunduran 

veya bir TP53 mutasyonu yanısıra TP53’ün bir kopyasında kayıp gösteren (heterozigosite kaybı 

/ loss of heterozygosity – LOH) olgulardır. MDS olguları içerisinde yaklaşık %11’i TP53 

alterasyonları içerirken bunlar içerisinde yaklaşık %60’ı bi-allelik alterasyon içerir (71). MDS-

biTP53, KT/RT maruziyeti sonrası spontan bir şekilde TP53 mutasyonu ile veya kalıtımsal bir 
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predispozisyon (Li-Fraumeni sendromu vb.) sonucu yaşa bağlı gelişen TP53 mutasyonu ile 

gelişebilir (72). 

P53 genom stabilitesinin sağlanması, hücre siklusu, hücre ölümü ve oksidatif strese karşı 

yanıt geliştirilmesinde görev alır ve mutasyonu sonucunda anöploidik hücrelerin G2 kontrol 

noktasından geçişi engellenemez. Bunun sonucu olarak anöploidik, genomik olarak stabil 

olmayan tümörler meydana gelebilir. Bi-allelik mutasyonlarda daha az sayıda ek sürücü 

mutasyonlar ile birlikte daha fazla kopya sayısı anomalileri ve kompleks sitogenetik 

değişiklikler (5q del., 17p LOH, 7q del. vb.) izlenir (71). 

Bu tür MDS’de kötü prognoz ile ilişkili olabilecek Kİ fibrozisi ve blast artışı gibi 

morfolojik özellikler sık olmakla birlikte displastik değişiklikler diğer MDS türleri ile benzerdir 

(73). 

Yüksek blast içeren MDS vakalarının birçoğunda TP53 gen alterasyonları bulunur. Bu 

vakalarda blast oranı dikkatli değerlendirilmeli ve KİB’nde eritroblastların ≥%30 oranında 

izlendiği vakalara akut eritroid lösemi (eski adıyla pür eritroid lösemi) denmelidir. Bu gibi 

durumlar dışında morfolojik ve immünfenotipik özellikler diğer MDS türleri ile benzerlik 

gösterebilir. 

Biallelik TP53 mutasyonları birden çok mutasyon içerebileceği gibi bir mutasyon ve karşı 

allelde delesyon ile de oluşabilir. Bunun sonucunda organizmada “wild-type” protein 

oluşturulamaz. NGS ile bakıldığında VAF değeri %49’dan yüksek olan mutasyonlar trans 

allelde kopya kaybı ve LOH’u düşündürür. Eğer germline bir mutasyon dışlanabildi ise iki veya 

daha fazla TP53 mutasyonu tespit edildiğinde genellikle her iki alleli de etkiler ve “multi-hit” 

olarak kabul edilir (71). Bu olguların çoğunda kompleks ve oldukça kompleks (>3 mutasyon) 

kromozom anomalileri izlenir ve bu grup IPSS-R’nin en yüksek risk sınıfını oluşturur. 

Mono allelik TP53 mutant vakaların klinik sonuçları diğer MDS grupları ile benzer iken 

bi-allelik mutasyon bulunduran vakalar daha yüksek blast oranına sahiptir ve lösemik dönüşüm 

riski, mortalitesi yüksektir, tedavi direnci belirgindir (74). Bu nedenle bu olgular mono-allelik 

TP53 mutasyonlu ve bi-allelik TP53 mutasyonlu olmak üzere ayrı ayrı hem WHO 2022 hem 

de ICC-2022 sınıflamasında ayrı başlıklar altında toplanmıştır. Bunun başlıca sebebi prognozun 

diğer türlere göre belirgin kötü olmasıdır. 
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ICC 2022 sınıflamasında WHO 2022 sınıflamasından farklı olarak TP53 mutasyonu 

bulunduran olguların başka neredeyse hiçbir özelliğine bakılmaksızın TP53 mutasyonu 

bulunduran MDS olarak adlandırılması söz konusuyken WHO 2022 sınıflamasında bu 

olguların KİB’sindeki fenotipik özellikleri ve laboratuvar bulguları da göz önünde 

bulundurulmaya devam edilir. 

4.2.4.2. Morfolojik Özellikleri İle Tanımlanan Myelodisplastik Sendromlar 

4.2.4.2.1. Düşük Blastlı Myelodisplastik Sendrom 

Düşük blastlı MDS (MDS-LB) tanımlayıcı genetik anomalisi bulunmayan ancak sitopeni, 

displazi ve buna eşlik eden <%5 Kİ blastı ve <%2 periferik kan blastı ile karakterli bir tablodur. 

Hematopoietik klonların genişlemesi ve genetik değişikliklerin birikmesiyle birlikte yaşa bağlı 

KH’in neoplastik dönüşümü sonucu olduğu düşünülmektedir. Olgularda sıklıkla eritropoiez 

stimüle edici ajanlara duyarlı anemi görülür. Trombositopeni ve nötropeni daha nadirdir. 

Sıklıkla 8. dekadda gözlenir (75). 

Disgranülopoiez olduğunda sıklıkla nükleer hiposegmente nükleus (psödo-Pelger-Huët 

anomalisi) veya hipersegmente nükleus, hipogranüler sitoplazma, psödo-Chédiak-Higashi 

granülleri veya küçük hücre boyutu şeklindedir (76). Blast oranı için KİAY’ndan yapılan 

mikroskopik inceleme ve/veya KİB’sinin immünfenotipik özellikleri göz önünde tutulmalıdır. 

KİB genellikle hipersellülerdir. Diseritropoiez kendini budding, karyoreksis ve 

multinükleerite gibi nükleer değişiklikler ile gösterebilir. Eritroid prekürsörlerde sitoplazmik 

vakuoller ve bunlarda PAS pozitivitesi izlenebilir. Bu noktada bakır eksikliği ve alkol kullanımı 

ayırıcı tanıda düşünülmelidir (77). 

Eritroid prekürsörlerin %15’inden azı olmak kaydıyla ring sideroblast izlenebilir. 

Megakaryosit displazisi, mikromegakaryositler, monolobe megakaryositler ve çok sayıda ayrık 

çekirdekli megakaryositler şeklinde olabilir. Megakaryositik displazi Kİ kesitlerinde kolaylıkla 

görülür ve hem biyopsi hem de aspirat örnekleri değerlendirilmelidir. Fibrozis bildirilmiştir 

ancak risk sınıflamasındaki önemi net değildir. 

MDS-LB tanısı karakteristik genetik anomalilere sahip diğer MDS türleri dışlandıktan 

sonra verilmelidir. Moleküler analizler tanısal değerlendirme açısından önerilmektedir. Bu grup 

hastalarda sıklıkla TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A,  U2AF1, RUNX1, 



 33 

ASXL1 ve SRSF2 mutasyonları görülür (78). Klinik gidiş sitopeninin şiddeti ve IPSS-R skoru 

ile ilişkilidir (79). 

4.2.4.2.2. Hipoplastik Myelodisplastik Sendrom 

Hipoplastik MDS (h-MDS) yaşa göre oldukça düşük sellülariteye sahip Kİ ile karakterli 

sitopeni ve displazi tablosudur. Bu özelliği ile aplastik anemiye benzediği gibi şiddetli ve birden 

fazla türde sitopeni bulundurması nedeniyle klinik olarak da benzerdirler (80). Diğer MDS 

türlerine kıyasla bu grup olguların kliniği daha derin sitopeniler ile başlar (81). Genellikle diğer 

MDS türlerinden daha genç ama aplastik anemi olgularından daha yaşlı popülasyonu etkiler 

(80). 

Hipoplazinin ise IFNɣ ve IFN𝛼 ile uyarılan CD8+ T hücre aracılı immünite nedenli 

oluştuğu düşünülmektedir. Bu özellikleri ile paroksismal nokturnal hemoglobinüri ve aplastik 

anemi ile belirgin örtüşmeler bildirilmektedir. Bu nedenle PIGA mutasyonlu ve MDS’nin 

karakteristik özelliklerini bulundurmayan vakalar paroksismal nokturnal hemoglobinüri olarak 

raporlanmalıdır. GATA2, DDX41, Fankoni anemisi veya telomeraz kompleksi genlerinin 

germline mutasyonlarına sahip bireyler hipoplastik KİB’ne sahip olabilir ve MDS veya AML'ye 

dönüşebilir ve immünsupresif tedaviye yanıt vermeyebilir (82). 

KİB ile değerlendirilen sellülarite 70 yaş altında %30’un altında, 70 yaş üstünde ise 

%20’nin altında olmalıdır. Hiposellülariteye bir veya daha fazla seride displazi de eşlik eder. 

Küçük boyut ve hipolobe nükleus ile göze çarpan displastik megakaryositler sayıca artmıştır ve 

gevşek gruplar yapar. Mikromegakaryositler nadirdir. Blast sayısı değişkendir ve bazı olgularda 

blastlar küçük gruplar halinde izlenebilir. Retikülin fibrozisi nadirdir (80). 

Granülositik displazi hem periferik kanda hem de KİAY’nda göze çarpar. Artmış ring 

sideroblastlar (>%5) demir boyası ile görülebilir. Ring sideroblastların %15’i aştığı noktada 

düşük blastlı ve SF3B1 mutasyonlu MDS tanısı ön planda düşünülmelidir. Hipoplazinin şiddetli 

olduğu vakalarda sitomorfolojik olarak aplastik anemi ile h-MDS’yi ayırmak imkansız 

olabilmektedir (83). 

Vakaların bir kısmında görülen parsiyel veya total monozomi 7, AML transformasyon 

riskinin artışı ile ilişkilidir.  Düşük blast sayısı ise iyi prognoz ile ilişkilendirilmiştir. 
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4.2.4.2.3. Yüksek Blastlı Myelodisplastik Sendrom 

Yüksek blastlı MDS (MDS-IB) karakteristik genetik değişikliği bulunmayan, sitopeni, 

displazi ve Kİ’nde WHO sınıflamasına göre %5-19 ve/veya periferik kanda %2-19; ICC 2022 

sınıflamasına göre %5-9 ve/veya periferik kanda %2-4 oranında blast ile karakterli bir tablodur 

(79). Hematopoietik klonların genişlemesi ve genetik değişikliklerin birikmesiyle birlikte yaşa 

bağlı KH’in neoplastik dönüşümü sonucu geliştiği düşünülmektedir. 

Yaymalarda diseritropoiez, disgranülopoez ve plateletlerde büyük, hipogranüler formlar 

dikkati çeker. Blastlar kolaylıkla göze çarpar. KİB’nde normal histotopografi ve morfoloji 

bozulmuştur. Eritroid prekürsörleri ve megakaryositler normalde granülopoietik hücrelerin 

olduğu paratrabeküler alanlara kaymıştır. Dismegakaryopoiez küçük hipolobe nükleuslu 

hücreler, multinükleer hücreler ve mikromegakaryositlerden oluşan megakaryosit grupları ile 

karakterlidir. Blastlar küçük kümeler (3-5 hücre) veya topluluklar (>5 hücre) oluşturabilir ve 

immatür hücrelerin bulunması beklenmeyen kemik trabekülleri ve vasküler yapılardan uzak 

alanlarda yerleşirler. Eritroid serideki dismorfizm nükleer kontür düzensizliği ve  internükler 

köprüleşme şeklinde izlenebilir. Granülositer serideki dismorfizm nükleer hipo-hiper 

segmentasyon ve hipogranüler sitoplazma ile kendini belli eder (84). 

Az sayıda olguda hiposelüler veya normosellüler Kİ izlenebilir, bu vakalarda blast 

oranının CD34 immünohistokimyası kullanılarak gösterilmesi önem arz eder. Bu noktada 

megakaryositlerin aberran CD34 eksprese edebileceği akılda tutulmalıdır. Mikromegakaryosit 

veya diğer displastik küçük boyutlu megakaryositlerde aberran CD34 ekspresyonu izlendiğinde 

gerçek blastlardan ayrım amacıyla bu hücrelerde ayrıca CD61 ve CD42b ekspresyonu 

bulunması yardımcı olacaktır. 

Olguların bir kısmında ise blast artışına fibrozis eşlik eder (WHO gradeleme sistemi: 

grade 2-3). Bu olguların WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamalarında aşağıda bahsedildiği şekliyle 

ayrı sınıflandırılıyor olmaları akılda tutulmalı ve tanı koyarken otoimmünite tabloları veya 

çeşitli reaktif tablolardan ayırt edilmelidirler (85). 

Ayırıcı tanıda her zaman ilaç kullanımı, enfeksiyonlar gibi reaktif nedenlerin yanısıra 

MDS-bi-TP53 ve AML akılda tutulmalıdır. 
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DSÖ-2022 kılavuzuna göre MDS-IB subtipleri: 

1. Yüksek blastlı MDS – 1 (MDS-IB-1): KİB’nde %5-9 ve/veya periferik kanda %2-4 

blast bulunur. Retikülin fibrozis izlenmez. 

2. Yüksek blastlı MDS – 2 (MDS-IB-2): KİB’nde %10-19 ve/veya periferik kanda %5-

19 blast bulunur. Retikülin fibrozis izlenmez ve sitoplazmik Auer Rod izlenebilir. 

3. Yüksek blastlı ve fibrotik MDS (MDS-F): Ki Bx’sinde %5-19 ve/veya periferik kanda 

%2-19 blast bulunur. DSÖ derecelendirme sistemine göre grade 2-3 fibrozis eşlik eder. 

ICC 2022 sınıflaması yüksek blastlı MDS alt gruplamasında MDS-IB-1’i MDS-EB 

olarak benzer şartlar ile kabul ederken MDS-EB-2’yi MDS/AML olarak kabul etmektedir. 

MDS/AML genel özellikleri: 

 En az bir seride sitopeni, sitoz yoktur. 

 Genellikle displazi olur ama gerekli değildir. 

 AML için tanımlayıcı karyotip anomalileri yoktur. 

 NPM1 ya da CEBPA çerçeve içi mutasyonları yoktur. 

Olguların yarısından fazlasında klonal sitogenetik anomaliler eşlik eder. Yüksek risk ile 

ilişkili olan değişiklikler 7q del., -7 ve kompleks karyotiptir. Moleküler mutasyonlar olguların 

%90’ına eşlik ettiği için moleküler genetik analiz olguların hepsine önerilir. ASXL1, RUNX1, 

EZH2, NRAS, KRAS ve TP53 aşırı ekspresyonları yüksek risk ile ilişkilendirilmiş 

değişikliklerdir (78). Bunlar arasında TP53 mutasyonu yüksek oranda kompleks karyotip ile 

birlikte seyreder ve diğer genetik değişikliklere kıyasla daha kötü prognoza işaret eder (86). 

Klinik gidiş IPSS-R skorlamasına göre öngörülebilir. KİB’nde %5-9 blast bulunan 

olgular ortalama 2.3 yıl sağ kalırken %25 ihtimalle de AML’ye transforme olurlar. KİB’nde 

%10-19 blast bulunan olgular ise ortalama 1.3 yıl sağ kalırken AML’ye transforme olanlar 

ortalama 0.93 yıl sağ kalır (79). Kötü prognozun öngörülmesinde blast oranı kadar genetik 

değişikliklerin sayısı ve türü de önemlidir (87). 
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4.2.4.3. Çocukluk Çağının Myelodisplastik Sendromları 

4.2.4.3.1. Düşük Blastlı Myelodisplastik Sendrom 

Düşük blastlı çocukluk çağı MDS’si (cMDS-LB) genellikle 18 yaş altında ortaya çıkan, 

<%5 KİB blastı ve <%2 periferik kan blastı, sitopeni ve displazi ile karakterli myeloid bir 

neoplazidir. Klinik genel olarak yetişkinlerin MDS’si ile benzerdir ve sitopeni nedenli çeşitli 

semptomları içerir. Olgular sıklıkla kalıtımsal Kİ yetmezlik sendromu veya RUNX1, ETV6, 

GATA2, SAMD9 veya SAMD9L genleri ile ilişkili germline predispozisyon sendromları 

bulundururlar (88). 

cMDS-IB çocukluk çağı MDS’leri içerisinde en sık gözlenen tiptir ve bu dönemin MDS 

olgularının >%60’ından sorumludur (89). 

Displastik özellikler diğer MDS türleri ile oldukça benzerdir. Olguların %80’i hiposelüler 

KİB’sine sahiptir. Bunlar içerisinde %5-10 kadar vaka ise ağır aplastik anemi ile karışabilecek 

düzeyde hiposelüler görünüme sahiptir. Avrupa MDS Çalışma Grubu (The European Working 

Group of Myelodysplastic Syndromes (EWOG-MDS)) tarafından hiposelüler cMDS-LB ve 

ağır aplastik anemi ayrımını yapmaya yardımcı morfolojik kriterler belirlenmiştir (Tablo 10) 

(90). 

KİB’sinde eritropoiezde hafif artış ve birden çok seriyi etkileyen displazi dikkati çeker. 

Retikülin fibrozis nadirdir. İmmatür hematopoietik hücrelerin anormal lokalizasyonu bu 

olgularda da bulunmaktadır. Kİ yetmezlik sendromları, iyileşmekte olan aplastik anemi ve 

cMDS-LB morfolojik ayrılması imkansız olabilmektedir (91). Az sayıda olguda ise küçük bir 

paroksismal nokturnal hemoglobinüri klonunun varlığı nedeniyle immünfenotipik anormaliler 

söz konusu olabilmektedir (92). 

Fankoni anemisi gibi bazı kalıtsal Kİ yetmezlik sendromları, hematopoiezde morfolojik 

değişikliklere neden olabilir. Bu değişiklikler, germline mutasyondan kaynaklanan 

değişiklikler ile hastalık ilerleyişi sırasında kazanılan ek değişiklikleri ayırt etmeyi 

zorlaştırabilir. Bu nedenle, morfolojik değişikliklerin yorumlanması, germline mutasyon bilgisi 

ile entegre edilerek Hipoplastik cMDS-LB tanısı koymak için kullanılabilir (93).  
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Tablo 10: EWOG-MDS hiposelüler cMDS-LB ve ağır aplastik anemi ayrımında morfolojik 

kriterler 

Soy Hiposelüler cMDS-LB Ağır aplastik anemi 

Eritropoiez - Yamalı dağılım 

- Genç hücrelerin oluşturduğu gruplar 

(>20 hücre) ile karakterli sola kayma 

- Mitoz artışı 

- Matür hücreden oluşan hücre 

grupları (>10 hücre) ve sayıca 

belirgin azalma 

Granülopoiez - Belirgin azalma ve sola kayma - Belirgin azalma veya yok 

olma ancak matürasyon 

bulunmaktadır. 

Megakaryopoiez - Belirgin azalma veya yok olma 

- Mikromegakaryositler ile karakterli 

displazi ± 

- Sayıca azalma veya yok olma 

- Displazi yok 

 

4.2.4.3.2. Yüksek Blastlı Çocukluk Çağı Myelodisplastik Sendromu 

Yüksek blastlı çocukluk çağı MDS’si (cMDS-IB) genellikle %5-19 KİB blastı ve %2-19 

periferik kan blastı, sitopeni ve displazi ile karakterli myeloid bir neoplazidir. Klinik genel 

olarak yetişkinlerin MDS’si ile benzerdir. Çocukluk çağı MDS’lerinin %10-25’ini oluşturur 

(94, 95). Etyoloji genel olarak net aydınlatılamamış olsa da bazı vakalarda ciddi aplastik anemi, 

Kİ yetmezlik sendromları, miyeloid neoplaziye yatkınlık yaratan kalıtsal mutasyonlar,  

kemoterapi veya radyasyona maruziyet etyolojide rol oynamaktadır (96). Patojenik ve genetik 

altyapı cMDS-LB ile benzerdir (95). 

Artmış blast dışındaki sitolojik, histopatolojik ve İmmünfenotipik bulgular cMDS-LB ile 

oldukça benzerdir. Yetişkin MDS'sine kıyasla, Kİ blastlarının %5-9'u ve/veya periferik kan 

blast hücrelerinin %2-4'ü ile KİB blastlarının %10-19'u ve/veya periferik kan blastlarının %5-

19'u arasında ayrım yapmak anlamsızdır (97).  

4.2.5. Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplaziler 

MDS/MPN, sıklıkla çeşitli kombinasyonlarda sitopeni ve sitoz belirtileri ile ortaya çıkan, 

MDS ve MPN ile örtüşen patolojik ve moleküler özelliklerine göre tanımlanan bir miyeloid 

neoplazi kategorisidir. Sitopeni tanımı, MDS ile aynıdır. 
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En yaygın MDS/MPN, süregelen periferik kan monositozu ve epigenetik düzenlemeyi, 

spliceozomu ve sinyal iletimi genlerini içeren çeşitli somatik mutasyon kombinasyonlarına 

sahip olma özelliği taşıyan KMML’dir. Tanı kriterleri 2022 WHO sınıflamasında yeniden 

düzenlenmiştir. Bu sınıflamada periferik kan monosit alt gruplarının anormal bölünmesi yeni 

bir destekleyici kriter olarak tanıtılmıştır. KMML'nin yeni tanı kriterlerine uymayan, 

açıklanamayan klonal monositozu olan bireylerin sınıflandırılması için en uygun yaklaşımın 

belirlenmesi için ek çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenmektedir. Başka bir değişiklik, 

myelodisplastik KMML ve miyeloproliferatif KMML'nin farklı hastalık alt tipleri olarak 

tanınmasıdır, bunun yanı sıra blast tabanlı alt gruplar iki seviyeye (KMML-1 ve KMML-2) 

ayrılmıştır. 

WHO 2022 sınıflamasında eski adıyla atipik KML olarak adlandırılan olgular  nötrofili 

ile karakterli MDS/MPN olarak tekrar adlandırılmıştır. Bu değişiklik, hastalığın MDS/MPN 

özelliğini vurgulamakta ve KML ile potansiyel karışıklığı önlemek amacıyla yapılmıştır. ICC 

2022 sınıflamasında ise atipik KML tanımı aynı özellikleri ile kullanılmaya yalnızca 

BCR::ABL1 negatif kriteri çıkarılarak devam etmektedir. 

WHO 2022 sınıflamasında ring sideroblast ve trombositoz ile karakterli MDS/MPN, 

SF3B1 mutasyonuna dayalı olarak yeniden tanımlanarak SF3B1 mutasyonu ve trombositoz ile 

karakterli MDS/MPN olarak adlandırılmıştır. ICC 2022 sınıflamasında bu grup için tanı 

kriterleri aynen kabul edilmekle birlikte hasta takibinde yeniden sınıflama ile bu gruba alınması 

gereken olgular için WHO değişiklik yapılmasını önerirken ICC bu konuda net yorum 

yapmamıştır. Bu grup ile benzer morfolojik ve klinik özelliklere sahip olan ancak SF3B1 

mutasyonu bulundurmayan vakalar için ise WHO 2022 kılavuzu MDS/MPN, NOS tanımını 

önerirken ICC 2022 kılavuzu ring sideroblast ve trombositoz ile karakterli MDS/MPN, NOS 

tanımını önermektedir. 

“MDS/MPN, Unclassifiable” her iki sınıflamada da “MDS/MPN, Not otherwise 

specified” olarak adlandırılmıştır. Bu, sınıflandırmanın tamamından paradoksal 

“sınıflandırılamaz” terimini çıkarmak amacıyla yapılan değişiklikler kapsamında atılan bir 

adımdır. 

Bu grup altında ICC 2022 sınıflaması izole izokromozom 17q ile karakterli MDS/MPN 

tanımını provizyonel bir antite olarak eklemiştir. Bunun farklı bir antite mi yoksa benzer 

genomik imzayı paylaştığı aKML/ nötrofili ile karakterli MDS/MPN spektrumuna mı girdiği 

henüz belli değildir. Agresif bir tablo olması ve tanınması hedefe yönelik yaklaşımların 
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geliştirilmesini kolaylaştırabileceği için yeni çalışmalar yapılana kadar izole izokromozom 17q 

ile karakterli MDS/MPN grubunun MDS/MPN, NOS grubu altında ayrıca belirtilmesi 

gerektiğini savunmuşturlar. 

4.2.5.1. Kronik Myelomonositik Lösemi 

KMML, süregelen periferik kan monositozu ve epigenetik düzenleme, spliceozom ve 

sinyal iletimini içeren çeşitli somatik mutasyon kombinasyonlarıyla karakterize 

miyelodisplastik ve miyeloproliferatif özelliklere sahip bir miyeloid neoplazidir (98). 

Sıklıkla 8. dekad popülasyonu ve erkekleri etkileyen bu neoplazi genellikle anemi ile 

prezante olur. Trombositler sıklıkla azalmış olsa da küçük bir hasta grubunda artmış olabilir. 

Lökosit sayısı ise tamamen değişkendir (99, 100). 

KMML insidansı yaşları standardize edilmiş gruplarda yapılan çalışmalarda ülkelere göre 

değişmekle birlikte yıllık 1.05-19.4/100.000 oranında bildirilmektedir (67). Etyolojide YBKH 

ile ailesel germline yatkınlıklar rol oynamaktadır (101). 

ICC 2022 ve WHO 2022 sınıflamalarında KMML için CMUS ve CCMUS olmak üzere 

iki öncül tablo tanımlanmıştır. CMUS tanı kriterleri: 

 Persistan mutlak (≥ 0.5 × 10⁹ / L)  ve rölatif (≥ 10%)  periferik kan monositozu 

 Miyeloid neoplazi ilişkili olduğu bilinen en az 1 uygun VAF’a sahip mutasyon 

 KİB’nde KMML için spesifik bir bulgu (belirgin displazi, artmış blast sayısı myeloid 

hücre baskın hipersellülarite vb.) olmaması 

 Başka bir myeloid neoplazi için tanısal bulgu olmaması 

 Monositozu açıklayabilecek reaktif bir etken tanımlanamamış olgular, olarak 

belirtilmiştir. 

Tanı klinik olarak persistan monositoz bulunan olgularda diğer tüm monositoz 

yapabilecek etyolojik ajanlar dışlandıktan konulabilir. Periferik kandaki monosit sayısı 

değerlendirilirken yüksek lökosit (WBC) sayısına sahip olgularda mutlak monosit sayısı da 

yüksek olabileceğinden ≥10% monosit oranı kullanılır (102). KMML olgularının çoğunluğunda 

mutlak monositoz (≥ 1 × 10⁹ / L) olmasına rağmen, bir grup olgu ≥10% monosit ve mutlak 

monositoz 0.5-<1×10⁹ / L iken KMML ile benzer klinikopatolojik özelliklere sahip olduğu 

bildirilmektedir (103). Bu bulgulara dayanarak, karakteristik somatik mutasyonlar varlığında, 
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KMML kriterlerini karşılayan ancak göreceli monositozisi >10% ve mutlak monositozisi ≥0.5 

× 10⁹ / L olan hastalar KMML tanısı alabilirler. 

DSÖ tanı kriterleri: 

1. Persistan mutlak (≥ 0.5 × 10⁹ / L)  ve rölatif (≥ 10%)  periferik kan monositozu 

2. Periferik kan ve KİB’nde <%20 blast 

3. KML veya diğer MPN tanı kriterlerine uymamak 

4. Eozinofili ile karakterli myeloid/lenfoid neoplazilerin tanı kriterlerini bulundurmama 

ve bunların tanısal gen yeniden düzenlemelerine (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 

ve JAK2 gibi) sahip olmama 

Destekleyici kriterler: 

1. Bir veya daha fazla miyeloid tip hücre ailesinin displazisi 

2. Edinilmiş klonal sitogenetik veya moleküler anomali 

3. Periferik kan monosit alt gruplarının anormal bölünmesi 

Tanı için gerekenler: 

1. Tanı kriterleri tüm vakalarda sağlanmalıdır. 

2. Monositoz ≥ 1 × 10⁹ / L ise bir veya daha fazla destekleyici kriter olmalıdır. 

3. Monositoz < 1 × 10⁹ / L ise destekleyici kriter 1 ve 2 mutlaka olmalıdır. 

ICC-2022 sınıflamasında KMML tanı kriterleri Tablo 11’de belirtilmiştir. 

Tablo 11:  ICC 2022 KMML tanı kriterleri  

ICC 2022 Tanı Kriterleri 

Periferik kanda persistan monositoz (≥0.5x10⁹ /L) (Rölatif ≥%10) 

Periferik kan ve KİB’nde blast <%20 

Sitopeni (Sınırlar MDS tanı kriterleri ile aynı) 

Klonalite varlığı: anormal sitogenetik ve/veya myeloid neoplazi ilişkili olduğu bilinen en az %10 

VAF’na sahip bir mutasyon 

Klonalite kanıtlanamıyorsa periferik kanda persistan monositoz (≥1.0x10⁹ /L) (Rölatif ≥%10) ve 

artmış blast ya da morfolojik displazi varlığı ya da KMML ile uyumlu anormal immünofenotip 

KİB KMML ile uyumlu ve monositoz ile ilişkili olabilecek başka bir tabloyu desteklememekte 

BCR::ABL1 yok ya da eozinofili veya tirozin kinaz yolağı ilişkili myeloid/lenfoid neoplaziler ile 

ilişkili olabilecek bir mutasyon yok 
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KMML DNA metilasyonu (örn. TET2), histon modifikasyonları (örn. ASXL1), pre-

mRNA birleştirmeyi (örn. SRSF2, U2AF1) ve hücre içi sinyal yolaklarını (örneğin NRAS, 

KRAS, CBL veya JAK2) etkileyen mutasyonların hematopoietik kök hücrelerde birikmesi ile 

ortaya çıkar. KMML mutasyon profili analizi için asgari bir gen seti önerilmektedir (Tablo 12) 

(99). 

Önceki adıyla KMML-0 olan hasta grubunun (periferik kanda <%1 ve KİB’nde <%5 blast 

ile) klinik sonuçlar ile korele olmadığı veya minimal korelasyon gösterdiği ortaya konarak hem 

WHO 2022 hem ICC 2022 sınıflamasında subgruplardan çıkarılmıştır (104). 

KMML, miyeloblast ve monoblastların yüzdesine (ve promonositlere eşdeğer hücrelere) 

dayalı olarak WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamasında iki alt gruba ayrılır: 

KMML-1: Periferik kanda <5% blast ve KİB’nde <10% blast 

KMML-2: Periferik kanda %5-19 blast ve KİB’nde %10-19 blast 

ICC 2022 sınıflamasında bu iki gruba ek olarak oligomonositik KMML (KMML-O) alt 

grubu bulunmaktadır. Bu grup olgular monositoz için gereken sınırlara ulaşamayan ılımı 

monositoz göstermekle birlikte KMML tanısı için destekleyici olan genetik alterasyonları 

(ASXL1, TET2 mutasyonları vb.) bulunduran olgulardır. Bu olguların tanısı için morfolojik ve 

klinik değerlendirme yanısıra moleküler analiz mutlaka gerekmektedir (9).  

KMML olgularının büyük bir çoğunluğunda KİB hipersellülerdir. Hücrelerin büyük bir 

çoğunluğunu myelomonositik hücreler oluşturmakta ve buna bağlı eritroid prekürsörlerinde 

azalma görülebilmektedir. KİB’nde ayrıca immatür prekürsör hücrelerin anormal topografik 

yerleşimi dikkati çeker (105). 

Disgranülopoiez KMML olgularında değişen oranlarda görülebilir ve KİB’nde periferik 

kana nazaran daha belirgindir. Disgranülopoiezde hiposegmente veya anormal segmentasyon 

gösteren nükleuslar sık izlenirken Auer Rod nadir bir bulgudur. Genellikle megaloblastoid 

değişiklikler ile giden diseritropoiez nadir olguda ring sideroblast halinde de izlenebilir. 

KMML’de megakaryositlerin morfolojik karakteri değişkendir. Megakaryositler sayıca 

artmakla beraber grup oluşturmazlar (105). Genellikle hipolobe veya hiperlobe nükleuslu 

megakaryositler veya küçük megakaryositler izlenir (106). 
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Olguların küçük bir kısmında retikülin fibrozis izlenebilir ve bu grup içerisinde daha az 

sayıda bir grupta ise tanı anında dahi ciddi retikülin fibrozisi mevcut olabilir. 

Periferik kan monositleri, CD14 ve CD16 ifadelerine göre CD14(+)/CD16(-) klasik 

monositler; CD14(+)/CD16(+) ara monositler; ve CD14(low)/CD16(+) klasik olamayan 

monositler olarak üçe ayrılır. KMML’de CD14(+)/CD16(-) klasik monositlerin fraksiyonunda 

karakteristik bir artış olur. Klasik monosit alt grubunun genişlemesi (>94%), KMML'yi reaktif 

monositoz ve diğer hematolojik neoplazilerden ayırtmada duyarlı ve özgüldür (107). Aynı 

zamanda, KMML'yi MDS’den ve diğer MDS/MPN tablolarından ayırt etmede yüksek 

duyarlılık ve özgüllük gösterdiği savunulmaktadır (108). 

Olguların büyük kısmı normal karyotipe sahiptir ve anormal karyotipe sahip olan vakalar 

ise spesifik bir değişiklik göstermezler (109). En yaygın anormallikler arasında trizomi 8, 

kromozom 7 değişiklikleri (-7 veya del(7q)), kromozom Y kaybı ve trizomi 21 bulunurken, 

karmaşık karyotip daha nadirdir. Such et al. üç sitogenetik risk kategorisi önermiştir: düşük risk 

(normal karyotip veya yalnızca kromozom Y kaybı); yüksek risk (+8, kromozom 7 

değişiklikleri veya ≥3 anormali içeren karmaşık karyotip); ve ara risk (diğer tüm 

anormallikler)(110). Literatürde birden fazla KMML risk stratifikasyon modeli bulunsa da 

bunlar farklı değişkenleri ve prognostik puanlama için farklı noktaları içermekte olup, 

hastalığın örtüşen yönlerini yansıtan değişkenlere dayanırlar. Bu değişkenler arasında 

sitopeniler, sitozlar, sola kaymış miyelomonositik diferansiasyon, sitogenetik, ve somatik 

mutasyonlar bulunmaktadır (111, 112). 

KMML prognozu genel olarak kötüdür. Olgular 2-3 yıl kadar ortalama sağ kalıma sahip 

iken %15-30 kadarı AML’ye transforme olur (113).  

Tablo 12: KMML tanısı sırasında test edilmesi önerilen asgari gen seti ve görülme sıklıkları 

Gen Sıklık (%) Gen Sıklık (%) 

TET2 29-61 ZRSR2 4-8 

ASXL1 32-44 CBL 8-22 

DNMT3A 2-12 KRAS 7-16 

EZH2 5-13 NRAS 4-22 

IDH1 1-2 NF1 6-7 

IDH2 6-7 JAK2 1-10 

BCOR 6-7 RUNX1 8-23 

SRSF2 29-52 SETBP1 4-18 

U2AF1 4-10 NPM1 1-3 

SF3B1 6-10 FLT3 1-3 
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4.2.5.2. Nötrofili İle Seyreden Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi 

WHO 2016 ve ICC 2022 sınıflamalarında aKML adı ile tanımlanan, WHO 2022 

sınıflamasında nötrofili ile seyreden MDS/MPN (MDS/MPN-N) olarak adlandırılan bu grup, 

periferik kan nötrofilisi ve nötrofilik sola kayma ile karakterli hem MDS hem de MPN grubu 

hastalıkların özelliklerini taşıyan bir tablodur. Klinik Kİ yetmezliği ilişkili olmakla beraber 

hepatosplenomegali ilişkili de olabilmektedir. 

Cinsiyet ayırt etmeden genellikle 7-8. dekad popülasyonu etkileyen nadir bir tablodur 

(114). Hematopoietik kök ve progenitör hücrelerde somatik mutasyonların sıralı edinimi 

yoluyla KH üzerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (40). 

ICC 2022 sınıflamasında aKML adıyla tanımlanan bu grupta yalnızca BCR::ABL1 negatif 

olma kriteri çıkarılmıştır. 

Patogenezde ETNK1 ve SETBP1 mutasyonlarının temel rol oynadığı bilinmektedir. 

ETNK1 mitokondride görevlidir ve mutasyonu oksidatif stresi arttırır ve mutageneze yol açar. 

SETBP1 mutasyonları ise gen transkripsiyonunu ve histon modifikasyonu yolaklarını bozar. ve 

RAS yoluyla ilişkili mutasyonlar patogenezin ilerleyen süreçlerinde tabloya katılır. CBL 

mutasyonlarının genellikle somatik uniparental dizomi yoluyla ilişkilendirilir (115, 116). 

KİB’si tipik olarak yaşa göre hiperselülerdir. Myeloid:eritroid oranı artmış 

görünümdedir. Disgranülopoiez (hipogranüler sitoplazma, nükleer segmentasyon anomalileri, 

kromatin kondenzasyonu, nükleer projeksiyonlar vb.) ve dismegakaryopoiez (küçük boyutlu, 

hipolobe nükleuslu megakaryositler veya mikromegakaryositler) belirgindir (117). 

Diseritropoiez daha nadirdir. Retikülin fibrozis izlenebilmekle birlikte genellikle ılımlıdır. 

Blastlar tanım itibari ile hücrelerin tamamının <%20’sini oluşturmalı ve gruplar halinde 

dağılmamalıdır (117). 

Sitogenetik analizlerde kromozom 8 ve 20’yi etkileyen anomaliler başta olmak üzere 

alterasyonlar %30-40 vakada izlenebilir. Bu kromozomal anomalilerin hastalık progresyonu ile 

ilişkili olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. MDS/MPN-N tanısı koyarken BCR::ABL1 

füzyon geni varlığı mutlaka dışlanmalıdır (115, 118). 

Prognoz genellikle kötüdür. Ortalama sağ kalımları 14-29 ay arasında seyreder. >67 yaş, 

kadın cinsiyet, WBC >50 × 10⁹ / L, trombositopeni, hemoglobin <10 g/dL; NRAS, GATA2, 
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ASXL1, SETBP1, RUNX1, TP53 veya ASXL1 genlerinde mutasyon varlığı; kompleks karyotip 

kötü prognostik belirteçler arasındadır (114). 

4.2.5.3.  SF3B1 Mutasyonu Bulunduran ve Trombositoz ile Seyreden Myelodisplastik 

Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi 

SF3B1 mutasyonu bulunduran ve trombositoz ile seyreden MDS/MPN (MDS/MPN-

SF3B1-T), trombositoz ve SF3B1 mutasyonu bulundurması ile karakterli ring sideroblast  

bulunduran bir neoplazidir (119). 68-75 yaş arası popülasyonu etkiler ve kadınlarda hafifçe 

daha baskındır (120). 

YBKH sırasında yaşlanmanın devamı ile hematopoietik kök ve progenitör hücrelerde 

somatik mutasyonların sıralı edinimi sonucu neoplazi gelişimi gerçekleşir (121). SF3B1 

mutasyonu ile ilişkili olarak ring sideroblast bulunduran bu neoplazi SF3B1 mutasyonu ile 

karakterli MDS’den farklı olarak hücre içi sinyal yollarını düzenleyen genlerdeki (JAK2, CBL 

ve MPL gibi) eş zamanlı aktive edici mutasyonlara da sahiptir (122). 

Kemik iliğinde megaloblastoid ve displastik özellikleri ortaya çıkan eritropoiez artışı 

dikkati çeker. ≥%15 ring sideroblast izlenir. Dizplazi nadir sayıda vakada birden çok seriyi 

etkileyecek kadar yaygındır (123). Megakaryositler sayıca artmıştır ve morfolojik olarak 

BCR::ABL1 negatif MPN tablosuna benzer görünümlere sahiptir. Retikülin fibrozisi küçük bir 

grup hastada izlenebilmektedir (123). 

MDS/MPN-SF3B1-T için spesifik bir immünofenotipik özellik olmamakla beraber diğer 

MDS/MPN grubu neoplazilere benzer şekilde hematopoietik kök hücre neoplazisine işaret eden 

akım sitometride CD34+ hematopoietik prekürsör hücre anomalileri bulundururlar. Ek olarak 

nötrofillerde myeloperoksidaz ekspresyon azalması veya kaybı izlenebilir. 

ICC tanı kriterleri: 

 Trombositoz (≥450x10⁹ /L) 

 Anemi (sınır MDS sınırları ile aynı) 

 <%1 periferik kan ve <%5 KİB blast oranı 

 VAF≥%10 SF3B1 mutasyonu ve buna eşlik eden başka bir myeloid neoplazi ilişkili 

mutasyon/sitogenetik değişiklik olmayışı 

 Yakın zamanlı sitotoksik terapi veya büyüme faktörü tedavisi öyküsü olmaması 
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 BCR::ABL1 dahil tirozin kinaz yolağı ilişkili olabilecek veya eozinofili ilişkili 

olabilecek genlerde mutasyon olmaması 

 MPN, MDS veya diğer MDS/MPN tanısı olmaması 

Tanı sırasında poliklonal olan ve ring sideroblastlar ile ilişkili olabilecek durumlar ve 

reaktif trombositoz nedenleri ekarte edilmelidir. Ayrıca sitotoksik terapiye maruz kalma öyküsü 

MDS/MPN-SF3B1-T tanısını ekarte ettirir. Tanı sırasında trombositoz ve ≥%15 ring 

sideroblast bulunduran MDS/MPN grubu bir olguda SF3B1 mutasyonu gösterilemezse WHO 

2022 sınıflamasına göre MDS/MPN, NOS tanısı alırken ICC 2022 sınıflamasına göre 

MDS/MPN-RS-T tanısı alır.   

Moleküler analizde SF3B1 mutasyonu ile birlikte JAK2 p.V617F, TET2, ASXL1, 

DNMD3A, SETBP1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, EZH2, IDH2, ETV6, RUNX1, CBL, CALR ve 

MPL genlerinde de mutasyonlar bulunabilir (121). MDS-SF3B1 tanısı almış ve JAK2 p.V617F 

veya eşdeğer bir mutasyon bulunduran ve bu nedenle trombositoza sahip olgularda klonal evrim 

sonucu MDS/MPN-SF3B1-T geliştiği WHO 2022 sınıflamasına göre kabul edilebilirken ICC 

2022 sınıflaması bu konuda net bir yargıda bulunmamaktadır. 

Tüm MDS/MPN tipleri içerisinde MDS/MPN-SF3B1-T olguları ortalama 76-128 aylık 

bir sağkalım ile en iyi prognoza sahiptir (124). ASXL1 çerçeve kayması ve non-sense 

mutasyonları, hemoglobin düşüklüğü (≤10g/dL) ve anormal karyotip bağımsız kötü prognostik 

indikatörlerdendir. Anormal karyotip, ASXL1 ve/veya SETBP1 mutasyonları ve hemoglobin 

seviyesini baz alan bir risk sınıflaması Patnaik et al. tarafından önerilmiş (Tablo 13) ancak 

henüz geniş kitleler tarafından kabul edilmemiştir. Bu skorlama sistemine göre 0 puan alan grup 

düşük riskli, 1 puan alan grup orta riskli ve ≥2 puan alan grup yüksek risklidir (122). 

Tablo 13: Patnaik et al.’ın sunduğu MDS/MPN-SF3B1-T risk skorlama sistemi 

Kriterler Puan 

Anormal karyotip 2 

ASXL1 ve/veya SETBP1 mutasyonu 1 

Hb< 10 mg/dl 1 
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4.2.5.4. Myelodisplastik Sendrom/Myeloproliferatif Neoplazi, NOS 

Displastik ve proliferatif özellikleri olan ancak diğer tanımlanmış MDS/MPN grubu 

neoplazi kriterlerini karşılamayan olgular için kullanılan MDS/MPN, NOS tanımından WHO 

2016 sınıflamasında bulunan “sınıflanamaz” terimi kaldırılmıştır. Kemik iliği ve periferik kan 

ile birlikte çeşitli ekstramedüller dokuları da etkileyen bu tablo klinik olarak spesifik bir bulgu 

göstermez. 

İzokromozom 17q sitogenetiğine sahip olgular ICC 2022 sınıflamasında ayrı bir alt grup 

olarak belirtilir. ICC MDS/MPN, NOS tanı kriterleri: 

 Diğer MDS, MPN, MDS/MPN tanı kriterlerini tam olarak karşılamayan hem 

miyeloproliferatif hem myelodisplastik özellikleri olan neoplazi 

 MDS ile aynı sınırlara sahip sitopeni 

 Kemik iliği ve periferik kanda <%20 blast oranı 

 Trombositoz (≥450x10⁹ /L) ve/veya lökositoz (≥13x10⁹ /L) 

 Klonalite varlığı: klonal sitogenetik anormal/somatik mutasyon(lar), bu 

kanıtlanamıyor ise bulguların persistan olması ve diğer tüm etyolojik nedenlerin 

(sitotoksik tedavi öyküsü vb.) ekartasyonu 

 Eozinofili veya tirozin kinaz füzyonu ilişkili olabilecek genetik anormali, BCR::ABL1, 

t(3;3), inv(3) veya del(5q) olmayışı 

ICC i(17q) ile karakterli MDS/MPN, NOS tanı kriterleri: 

 Genel olarak MDS/MPN, NOS tanı kriterlerinin karşılanması 

 Lökositoz (≥13x10⁹ /L) 

 MDS ile aynı sınırlara sahip sitopeni 

 Kemik iliği ve periferik kanda <%20 blast oranı 

 Non-segmente veya psödo-Pelger-Huët anormalili nötrofiller ile disgranülopoiezis 

 İzole i(17q) veya buna -7/del(7q) harici başka bir sitogenetik anormali ile birlikte 

i(17q) 

 Eozinofili veya tirozin kinaz füzyonu ilişkili olabilecek genetik anormali, BCR::ABL1, 

t(3;3), inv(3) veya del(5q) olmayışı 

 MDS/MPN özelliklerini açıklayabilecek yakın zamanlı sitotoksik tedavi veya büyüme 

faktörü tedavi öyküsü bulunmaması 
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Ortalama 70 yaş popülasyonu ve baskın olarak erkekleri etkileyen bu grubun nadir bir 

antite olması beklenir, sınıflandırılamayan tüm olguları kapsayan bir şemsiye tanı olarak 

kullanılmamalıdır (125). 

Spesifik bir genetik değişiklik bulunmamakla birlikte olguların yaklaşık yarısı kompleks 

karyotipe sahiptir. Görülen çeşitli değişiklikler içerisinde izokromozom 17q’ya sıklıkla SRSF2 

ya da SETBP1 mutasyonları eşlik eder ve kötü prognostiktirler (126). TET2, NRAS, RUNX1, 

CBL, SETBP1 ve ASXL1 en sık mutasyon bulunduran genlerdendir. Vakaların küçük bir 

kısmında ise mono- veya bi- allelik TP53 mutasyonu izlenir (36). 

Bu nadir neoplazi grubunun prognozuna dair bilgiler oldukça sınırlıdır. Sağkalım 

ortalama 12-24 ay arasındadır. Prognoz değişkendir ve belirsizliği, IPSS-R skorlaması da dahil 

olmak üzere yaygın olarak kullanılan prognostik skorlama sistemlerinde alt grupların  

yetersizliği nedeniyle daha da artmaktadır (127). 

4.3. Myeloid Neoplazilerin Patogenezinde Rol Oynayan/Oynayabilecek Genler 

Çalışma çerçevesinde incelenmiş genler rol aldıkları yolaklar ve görevler üzerinden 

Tablo 14’te sınıflandırılmıştır. 

Tablo 14:  Myeloid neoplazilerin patogenezinde rol oynayan/oynayabilecek ve bu çalışma 

çerçevesinde irdelenmiş genlerin görevlerine yönelik sınıflama  

KME TR HSD ERK PO EM PTK RAS SK TS 

ASXL1 ATRX CBL CSF1R DDX41 DNMT3A JAK1 KRAS SF3B1 PTEN 

BCOR CALR IDH1  MPL EP300 JAK2 NF1 SRSF2 TP53 

EZH2 CEBPA IDH2   RUNX1 JAK3 NRAS U2AF1  

 CUX1 NOTCH1   TET2   ZRSR2  

 CREBBP STAG2        

 GATA2 XPO1        

 PHF6         

 SETBP1         

KME: Kromatin modifiye ediciler, TR: Transkripsiyon regülatörleri, HSD: Hücresel sinyalizasyon düzenleyiciler, 

ERK:ERK yolağında görev alan genler, PO: Onkogen/Protoonkogen, EM: Epigenetik modifikatör, PTK: Protein 

tirozin kinaz ailesi,  RAS: RAS yolağında görevli genler, SK: Splicing kompleks, TS: Tümör supressör gen  
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4.3.1. ASXL1 

20. kromozomun uzun kolunda yerleşimli ASXL1 geninin (Şekil 3.1) kodladığı protein, 

homeotik ve diğer lokusların stabil baskılanmasının sürdürülmesi için gerekli olan Polycomb 

protein grubunun bir üyesidir. Proteinin lokalize alanlarda, bazı genlerin transkripsiyonunu 

arttırırken diğer genlerin transkripsiyonunu baskıladığı düşünülmektedir (128). 

 

Şekil 3.1: ASXL1 geninin 20. kromozom üzerinde yerleşimi (129) 

 

Bu gen tarafından kodlanan protein, nükleer reseptör ortak aktifleştirici 1 ile işbirliği 

içinde retinoik asit reseptörü için ligand bağımlı ko-aktivatör olarak işlev görür. Bu gendeki 

mutasyonlar AML, MDS, MPN ve KMML ile ilişkilidir (Şekil 2.2). Mutasyonları genellikle 

truncating özellikte olup ekzon 12’de meydana gelir (128). 

ASXL1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 3.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS 

 Nötrofili ile seyreden MDS/MPN (ICC-2022: atipik KML) 

 Agresif sistemik mastositoz 

 

Şekil 3.2: ASXL1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (130) 

4.3.2. ATRX 

X kromozomu uzun kolunda yerleşimli bu gen (Şekil 4.1) tarafından kodlanan protein, 

nükleer matriksi ve kromatin ilişkisini düzenler, hücre döngüsüne bağlı fosforilasyona 

Missense 

Truncating 

Çerçeve içi 

Splice 

Füzyon 
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uğrayarak mitozun interfaz evresi ve kromozomal ayrışmasında, gen regülasyonunda rol oynar 

(131). 

 

Şekil 4.1: ATRX geninin X kromozomu üzerinde yerleşimi (132) 

 

ATRX mutasyonları MDS popülasyonunda %0.5 sıklıkla görülür ve nadir bir alt tür olan 

𝛼Talasemi ilişkili MDS’ye neden olur (133). 

ATRX geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 3.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 𝛼Talasemi ilişkili MDS 

 𝛼Talasemi X’e bağlı zihinsel yetersizlik sendromu 

 Pankreatik nöroendokrin tümörler 

 Glial tümörler 

 AML 

 

  

Şekil 4.2: ATRX geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (134) 

4.3.3.BCOR 

X kromozomunun kısa kolunda yerleşimli BCOR geni (Şekil 5.1) tarafından kodlanan 

protein, germinal merkez oluşumu için gerekli olan ve apopitozu etkileyebilen bir 

transkripsiyon baskılayıcısı olarak BCL6 ile birlikte çalışır (135). 

 

Şekil 5.1: BCOR geninin X kromozomu üzerinde yerleşimi  
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BCOR geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 5.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Berrak hücreli renal hücreli karsinoma 

 AML 

 B hücreli lenfomalar 

  

Şekil 5.2: BCOR geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (136) 

 

4.3.4. CALR 

19. kromozomun kısa kolunda yer alan Kalretikülin (CALR) geninin (Şekil 6.1)  öncelikle 

endoplazmik retikulumda bulunan ve hücre adhezyonu da dahil olmak üzere çeşitli hücresel 

işlemlerde yer alan bir şaperon proteinidir. Ayrıca proteinlerin katlama kontrolünde ve 

kalsiyum homeostazisinde görev yapar. Kalretikülin ayrıca transkripsiyon düzenlemesinde ve 

maternal gen ekspresyonunun düzenlenmesinde görevlidir (137). 

 

Şekil 6.1: CALR geninin 19. kromozom üzerinde yerleşimli (138) 

 

CALR mutasyonları taşıyan miyeloproliferatif neoplazili olgular diğer olgulara göre 

yüksek trombosit sayısı ve daha düşük hemoglobin seviyelerine sahiptir (139). 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Myeloproliferatif hastalıklar 

 Budd-Chiari sendromu 
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 Sistemik lupus eritematozus 

CALR mutasyonları taşıyan miyeloproliferatif neoplazili olgular diğer olgulara göre 

yüksek trombosit sayısı ve daha düşük hemoglobin seviyelerine sahiptir (139). 

  

Şekil 6.2: CALR geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (140) 

 

4.3.5. CBL 

11. kromozomun uzun kolunda yer alan CBL geni (Şekil 7.1) CBL proteini başlıca bir E3 

ubiquitin ligazı olarak işlev görür ve çeşitli reseptör protein tirozin kinaz sinyal yolaklarının 

negatif düzenleyicisi olarak hareket eder. Bu, reseptörleri parçalanmaya sürükler ve aynı 

zamanda tirozin fosforilasyonuna bağlı sinyalleşmede bir adaptör protein olarak görev yapar. 

Bu genin, AML dahil birçok kanserde mutasyona veya translokasyona uğradığı bulunmuştur 

(6). 

 

Şekil 7.1: CBL geninin 11. kromozom üzerinde yerleşimi (141) 

 

CBL geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 7.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Çeşitli lenfomalar 

 Juvenil myelomonositik lösemi 
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Şekil 7.2: CBL geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (142) 

 

4.3.6. CEBPA 

19. kromozomun uzun kolunda yer alan CEBPA geni (Şekil 8.1) hücre döngüsü 

düzenlenmesinde görevli olan genlerin ekspresyonunu modüle eder. Mutasyonu AML gelişimi 

ile ilişkilidir. CEBPA mutasyonu özellikle sitogenetiği normal olan AML olgularında 

araştırılmalıdır (143). 

 

Şekil 8.1: CEBPA geninin 19. kromozom üzerinde yerleşimi (144) 

 

CEBPA geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 8.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML 

 Ağır konjenital nötropeni 

  

Şekil 8.2: CEBPA geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (145) 

 

4.3.7. CREBBP 

16. kromozomun kısa kolunda yer alan CREBBP geni (Şekil 9.1) birçok farklı 

transkripsiyon faktörünün transkripsiyonel ortak aktivasyonunda rol oynar. İlk olarak cAMP-
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yanıt elemanı bağlayıcı proteine (CREB) bağlanan bir nükleer protein olarak izole edilen bu 

genin, artık kromatin yeniden yapılanmasını transkripsiyon faktörüyle birleştirerek embriyonik 

gelişim, büyüme kontrolü ve homeostazda kritik roller oynadığı bilinmektedir. Bu geni içeren 

kromozomal translokasyonlar, AML ile ilişkilendirilmiştir (146, 147). 

 

Şekil 9.1: CREBBP geninin 16. kromozom üzerinde yerleşimi (148) 

 

CREBBP geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 8.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Rubinstein-Taybi sendromu 

 Non-Hodgkin lenfoma 

 AML 

 ALL 

  

Şekil 9.2: CREBBP geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (149) 

4.3.8. CSF1R 

5. kromozomun uzun kolunda yer alan CSF1R geni (Şekil 10.1) tarafından kodlanan 

protein, makrofajların üretimini, farklılaşmasını ve fonksiyonunu kontrol eden bir sitokin olan 

koloni uyarıcı faktör 1'in reseptörüdür. Bu reseptör, bu sitokinin biyolojik etkilerinin çoğuna 

aracılık eder. Bu gendeki mutasyonlar miyeloid maligniteye yatkınlık ile ilişkilendirilmiştir.  

 

Şekil 10.1: CSF1R geninin 5. kromozom üzerinde yerleşimi (150) 
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Somatik mutasyonları çeşitli çalışmalar ile myelodisplastik ve lösemik tablolarda 

gösterilmiştir. Bunlar en yaygın KML ve AML-M4’te izlenir (151). Hodgkin lenfomada Reed 

Sternberg hücreleri CSF1R anormal aktivasyonu gösterir. Bu aktivasyon sırasında gen doğal 

başlangıç bölgesinden farklı, normalde epigenetik değişiklikler ile kapanmış olması beklenen 

alternatif bir başlangıç bölgesi ile aktive olur. Bu transkriptler benzer şekilde anaplastik büyük 

hücreli lenfomada da gözlenmiştir (152). 

CSF1R geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 10.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MPN’ler  

 Anaplastik büyük hücreli lenfoma 

 Tenosinoviyal dev hücreli tümör 

 Frontotemporal demans 

  

Şekil 10.2: CSF1R geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (153) 

 

4.3.9. CUX1 

7. kromozomun uzun kolunda yer alan CUX1 geni tarafından kodlanan protein, DNA 

bağlayıcı proteinlerin homeodomain ailesinin bir üyesidir. Gen ekspresyonunu, morfogenezini 

ve farklılaşmasını düzenleyebilir ve ayrıca hücre döngüsünün ilerlemesinde (G1’den S’e geçiş) 

rol oynar. Nöronal farklılaşmayı kontrol eder (154). CDP promoter bölgesini baskılayan CUX1 

gen mutasyonlarında CDP aşırı ifadesi gözlenir ve bu durum melanom, kolon kanseri ve diğer 

çeşitli tümörlerde gözlenen HLA-B lokusunun selektif down-regülasyonuna yol açar. Bu 

değişimin T hücre aracılı lizise karşı azalmış duyarlılığa neden olabileceği öne sürülmektedir 

(155). 
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CUX1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 11’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Myelofibrozis 

 Leiomyoma 

 Endometriyal karsinom 

  

Şekil 11: CUX1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (156) 

 

4.3.10. DDX41 

5. kromozomun uzun kolunda yerleşen DDX41 geni translasyonun başlatılması, nükleer 

ve mitokondriyal spicing; ribozom ve spliceozom düzenlenmesi gibi RNA ikincil yapısının 

değiştirilmesini içeren bir dizi hücresel süreçte rol oynar. 

MDS/AML olguları arasında özellikle del(5q) bulunduranlarda artmış mutasyon 

prevalansı bildirilmiştir. Ek olarak DDX41 mutasyonu bulunduran myeloid neoplazili olgular 

daha kötü sağkalım göstermektedirler. Tümör baskılayıcı olduğu düşünülen bu genin 

baskılanması proliferasyon artışı, koloni oluşumunun uyarılması, hücre diferansiasyonunun 

bozulması, apopitoza direnç ve büyüme faktörlerine artmış duyarlılık ile ilişkilendirilmektedir 

(157).  

DDX41 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 12’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Ailesel myeloproliferatif/lenfoproliferatif neoplaziler 

 MDS 
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 AML 

 Down sendromu ilişkili AML 

 

  

Şekil 12: DDX41 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (158) 

 

4.3.11. DNMT3A 

2. kromozomun kısa kolunda yerleşimli DNMT3A geni (Şekil 13.1) EZH geni ile birlikte, 

de-novo metilasyonda görevli olduğu düşünülen bir DNA metiltransferazı kodlar. AML’de 

tekrarlayan mutasyona uğradığı belirlenen birkaç epigenetik değiştiriciden biridir. 

 

Şekil 13.1: DNMT3A geninin 2. kromozom üzerinde yerleşimi (159) 

 

Sitogenetik olarak normal AML olgularında izlenir. Mutasyonları kötü sağkalım ile 

ilişkilendirilmiştir ve FLT3 mutasyonu bulunduran ve iyi klinik gidiş göstermesi beklenen 

olgularda tabloya eklendiğinde sağkalım süresini beklenen sürenin dörtte birine kadar 

düşürebilir (160). DNMT3A mutant olgular mutant olmayanlara göre daha ileri yaşta ve daha 

çok promonositik/monositik diferansiasyon göstermektedir (161). DNMT3A geninin myeloid 

neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 13.2’de gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML-MR 

 AML 

 Sporadik feokromasitoma 

 Paraganglioma 
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Şekil 13.2: DNMT3A geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (162) 

 

4.3.12. EP300 

22. kromozomun uzun kolunda yer alan EP300 geni (Şekil 13.1) transkripsiyonu ile 

oluşan protein, kromatin yeniden yapılanması yoluyla transkripsiyonu düzenleyen histon 

asetiltransferaz olarak işlev görür ve hücre çoğalması, farklılaşmasında görev alır. cAMP 

geninin düzenlenmesine aracılık eder. Aynı zamanda HIF1A'nın ortak aktivatörü olarak da 

tanımlanmıştır ve dolayısıyla vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi hipoksi ile indüklenen 

genlerin uyarılmasında rol oynar (163). 

 

Şekil 14.1: EP300 geninin 22. kromozom üzerinde yerleşimi (164) 

 

EP300 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 14.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML-M5 

 Rubinstein-Taybi sendromu 

 Kolorektal kanserler 

  

Şekil 14.2: EP300 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (165) 
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4.3.13. EZH2 

7. kromozomun uzun kolunda yer alan EZH2 geni (Şekil 15.1) polycomb grubu (PcG) 

ailesinin bir üyesini kodlar. PcG ailesi üyeleri, ardışık hücre nesilleri boyunca genlerin 

transkripsiyonel baskılayıcı durumun korunmasında rol oynayan multimerik protein 

kompleksleri oluşturur (166). 

 

Şekil 15.1: EZH2 geninin 7. kromozom üzerinde yerleşimi (167) 

 

EZH2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 15.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 B hücreli non-Hodgkin lenfomalar 

 Mantle zon lenfoma 

 Deri melanomu 

  

Şekil 15.2: EZH2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (168) 

4.3.14. GATA2 

3. kromozomun uzun kolunda yer alan GATA2 geni hedef genlerin promotör bölgelerinde 

bağlandıkları ortak nükleotid sekansı olarak adlandırılan çinko-parmak transkripsiyon 

faktörlerinden oluşan GATA ailesinin bir üyesini kodlar. Kodlanan protein hematopoietik, 

endokrin hücre gelişimi ve çoğalmasında rol oynayan genlerin transkripsiyonunun 

düzenlenmesinde önemli rol oynar (169). 

GATA2 somatik mutasyonları KML blastik evresinde %9.41 oranında görülürken kronik 

fazda görülmez. GATA2 mutasyonları olan hastalar, blastik fazda diğer KML hastalarına 

kıyasla daha kötü bir prognoza sahiptir. Bu veriler, GATA2 mutasyonlarının KML hastalarının 
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bir alt grubunda akut myeloid transformasyonda rol oynadığını güçlü bir şekilde göstermektedir 

(170). GATA2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 16’da 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS 

 AML 

 KMML 

 

  

Şekil 16: GATA2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (171) 

 

4.3.15. IDH1 

2. kromozomun uzun kolunda bulunan IDH1 geni (Şekil 17.1) tarafından kodlanan 

protein, sitoplazmada ve peroksizomlarda bulunan NADP'ye bağımlı izositrat dehidrojenazdır. 

Mutasyonları sarkomlar, hematolojik maligniteler, kolon kanseri ve beyin kanseri dahil olmak 

üzere bir dizi kanser türünde gözlemlenmiştir. Mutasyonlar en sık R132’de görülür. 

Mutasyonların etkileri kanser türüne göre büyük ölçüde değişir. MDS ve AML’lerde, IDH1 

mutasyonları daha kötü sonuçlar, daha kısa genel sağkalım ve normal karyotip ile 

ilişkilendirilmiştir. Glioblastoma ve astrositomda ise IDH1 mutasyonlarına sahip hastalar, 

mutasyonsuzlara göre daha iyi genel sağkalıma sahiptir. IDH mutasyonları sitogenetik olarak 

normal AML ile ilişkili iken, glioblastomada spesifik sitogenetik anormallikler, 1p ve 19q 

delesyonları ile ilişkilendirilmiştir (172, 173). 

 

Şekil 17.1: IDH1 geninin 2. kromozom üzerinde yerleşimi (174) 

 

IDH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 17.2’de 

gösterilmiştir. 
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Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML-MR 

 MDS 

 Glioblastoma 

 Astrositoma 

  

Şekil 17.2: IDH1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (175) 

 

4.3.16. IDH2 

15. kromozomun uzun kolunda yer alan IDH2 geni (Şekil 18.1) tarafından kodlanan 

protein, mitokondride bulunan NADP'ye bağımlı izositrat dehidrojenazdır. Ara metabolizmada 

ve enerji üretiminde rol oynar. Mutasyonları sarkomlar, hematolojik maligniteler, kolon kanseri 

ve beyin kanseri dahil olmak üzere bir dizi kanser türünde gözlemlenmiştir. Mutasyonlar en sık 

R172’de görülür. Mutasyonların etkileri kanser türüne göre büyük ölçüde değişir. MDS 

olgularında IDH1 mutasyonları daha kötü sonuçlar, daha kısa genel sağkalım ve normal 

karyotip ile ilişkilendirilmiş olsa da prognostik belirteç olarak kullanımı halen tartışmalıdır. 

AML olgularında ise IDH2 mutasyonları daha iyi sağkalım ile ilişkilendirilmektedir (176). 

 

Şekil 18.1: IDH2 geninin 15. kromozom üzerinde yerleşimi (177) 

 

IDH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 18.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML-MR 

 MDS 

 Glioblastoma 
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 Astrositoma 

 

  

Şekil 18.2: IDH2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (178) 

 

4.3.17. JAK1 

1. kromozomun kısa kolunda yer alan JAK1 geni (Şekil 19.1) bir protein-tirozin kinaz 

sınıfının üyesi olan membran proteinini kodlar. Kodlanan kinaz, STAT proteinlerini fosforile 

eder ve interferon-𝛼/β, interferon-ɣ ve sitokin sinyal iletiminde anahtar rol oynar. Bu gen, 

inflamasyona, epitelyal yeniden yapılanmaya ve metastatik kanser ilerlemesine aracılık eden 

genlerin ekspresyonunu etkilemede çok önemli rol oynar. İnterlökin-6 (IL-6)/JAK1/STAT3 

immün tepki ve inflamasyon tepkisinin önemli bir bileşenidir ve sitokin fırtınalarını 

hafifletmeye yönelik terapötik bir hedeftir (179, 180). 

 

Şekil 19.1: JAK1 geninin 1. kromozom üzerinde yerleşimi (181) 

 

JAK1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 19.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Akut lösemi 

 Polistemia vera 

 Down sendromu ilişkili akut megakaryoblastik lösemi 

 Plazmablastik lenfoma 
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Şekil 19.2: JAK1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (182) 

 

4.3.18. JAK2 

9. kromozomun kısa kolunda yerleşimli JAK2 geni (Şekil 20.1) sitokin ve büyüme faktörü 

sinyal yolaklarında merkezi bir rol oynayan, non-reseptör tirozin kinazı kodlar. Birçok 

inflamatuar hastalık ve malignite ile ilişkilidir. B ve T lenfositler, dendritik hücreler ve 

makrofajlar tarafından immün yanıt veya inflamasyon oluşturmak için üretilen çok yönlü 

sitokin IL6'nın hedefidir. IL6/JAK2/STAT3 sinyal yollarının düzensizliği, hematopoietik kök 

hücrelerin proliferasyonuna ve miyeloproliferatif neoplazilerin gelişimine neden olur (183). 

 

Şekil 20.1: JAK2 geninin 9. kromozom üzerinde yerleşimi (184) 

JAK2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 20.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Polistemia vera 

 Myelofibrozis 

 AML 

 

Şekil 20.2: JAK2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (185) 
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4.3.19. JAK3 

19. kromozomun kısa kolunda yer alan JAK3 geni (Şekil 21.1) tarafından kodlanan 

protein, sitokin reseptörünün aracılık ettiği hücre içi sinyal iletiminde rol oynayan tirozin 

kinazların Janus kinaz ailesinin bir üyesidir. Ağırlıklı olarak immün sistem hücrelerinde 

eksprese edilir ve interlökin reseptörleri tarafından tirozin fosforilasyonu yoluyla 

aktivasyonuna yanıt olarak bir sinyal iletir. Reseptör olmayan tirozin kinaz, hücre büyümesi, 

gelişimi veya farklılaşması gibi çeşitli işlemlerde rol oynar. Hem doğuştan hem de kazanılmış 

bağışıklıktaki temel sinyal olaylarına aracılık eder ve T hücrelerinin gelişimi sırasında 

hematopoiezde çok önemli bir rol oynar (186, 187). 

 

Şekil 21.1: JAK3 geninin 19. kromozom üzerinde yerleşimi (188) 

 

JAK3 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 21.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Ağır kombine immün yetmezlik 

 NK hücreli enteropati 

 MPN 

 Akut megakaryositik lösemi 

 Anaplastik büyük hücreli lenfoma 

 

Şekil 21.2: JAK3 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (189) 
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4.3.20. KRAS 

12. kromozomun kısa kolunda yer alan KRAS geni (Şekil 22.1) memeli RAS gen 

ailesinden bir Kirsten RAS onkogen homologu olan bu gen, GTPaz süper ailesinin üyesi olan 

bir proteini kodlar. Sıklıkla G12, G13 ve Q61 noktalarından birinde gerçekleşen nokta 

mutasyonu sonucu bir aminosit değişimi ile aktive olur (190). MDS’nin progresyonu ile görülen 

AML olgularında mutasyonları gösterilen KRAS’ın günümüzde AML gelişimi erken evreleride 

rol oynayabileceği düşünülmektedir (191). 

 

Şekil 22.1: KRAS geninin 12. kromozom üzerinde yerleşimi (192) 

 

KRAS geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 22.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML-MR 

 Plazma hücreli neoplaziler 

 Juvenil myelomonositik lösemi 

 Çeşitli adenokarsinomlar 

 

  

Şekil 22.2: KRAS geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (193) 

 

4.3.21. MPL 

1. kromozomun kısa kolunda yer alan MPL geni (Şekil 23.1) trombopoietin reseptörü 

kodlar. Bu, hematopoietik büyüme faktörüdür ve çeşitli hematopoietik progenitör hücrelerin ve 
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trombositlerin üretimini düzenler. Gen ilk kez hayvanlarda akut lösemiye sebep olan bir 

retrovirüs olarak tanımlandığı için myeloproliferatif lösemi (MPL) olarak adlandırılmıştır 

(194). 

 

Şekil 23.1: MPL geninin 1. kromozom üzerinde yerleşimi (195) 

 

MPL geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 23.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Myelofibrozis 

 Konjenital amegakaryositik trombositopeni 

 Esansiyel trombositemi 

 Trombositopeni 

 

Şekil 23.2: MPL geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (196) 

 

4.3.22. NF1 

17. kromozomun uzun kolunda yerleşimli NF1 gen (Şekil 24.1) ürünü, RAS sinyal iletim 

yoluyla negatif düzenleyici olarak çalışır. Bu genin mRNA'sı RNA düzenlemesine tabi tutulur 

ve bu da önceden oluşmuş çevirinin erken sonlanmasına neden olur (197). 

 

Şekil 24.1: NF1 geninin 17. kromozom üzerinde yerleşimi (198) 
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NF1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 24.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Jüvenil myelomonositik lösemi 

 Nörofibromatozis 

 Watson sendromu 

  

Şekil 24.2: NF1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (199) 

 

4.3.23. NOTCH1 

9. kromozomun uzun kolunda yerleşimli NOTCH1 geni (Şekil 25.1) NOTCH ailesinin 

bir üyesini kodlar. Notch sinyali, Notch ailesi reseptörlerinin ligandlarına bağlanarak fiziksel 

olarak bitişik hücreler arasındaki etkileşimleri düzenleyen bir hücrelerarası sinyal yoludur. Bu 

reseptör, bir çok hücre ve doku tipinin gelişiminde rol oynar (200). 

 

Şekil 25.1: NOTCH1 geninin 9. kromozom üzerinde yerleşimi (201) 

 

NOTCH1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 25.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 T-ALL 

 KLL 

 

Missense 

Truncating 

Çerçeve içi 

Splice 

Füzyon 

 



 67 

 

Şekil 25.2: NOTCH1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (202) 

 

4.3.24. NRAS 

1. kromozomun kısa kolunda yerleşimli NRAS geni (Şekil 26.1) golgi ile plazma zarı 

arasında mekik yapan bir zar proteinini kodlayan N-RAS onkogenidir. Sinyal iletimi 

aracılığıyla, protein hücrenin dışından çekirdeğine sinyal ileterek çalışır. Bu sinyaller, hücrenin 

büyümesini ve bölünmesini veya olgunlaşmasını ve özelleşmiş işlevler üstlenmesini 

(farklılaşma) yönlendirir (203). 

 

Şekil 26.1: NRAS geninin 1. kromozom üzerinde yerleşimi (204) 

 

NRAS geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 26.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Erdheim Chester hastalığı 

 Otoimmün lenfoproliferatif sendrom 

 RAS ilişkili otoimmün lökoproliferatif hastalık 

 

Şekil 26.2: NRAS geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar 
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4.3.25. PHF6 

X kromozomunun uzun kolunda yer alan PHF6 geni bitki homeodomain benzeri parmak 

(Plant Homeodomain-like Finger) ailesinin bir üyesidir. İki PHD tipi çinko parmak alanına 

sahip bir proteini kodlar. Bu protein nükleolusta bulunur ve transkripsiyonel düzenlemede 

potansiyel bir role sahiptir (205). İnsanlarda özellikle timositlerde ve CD4/CD8+ T hücrelerde 

eksprese edilir (206). 

PHF6 geninin hematolenfoid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 27’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Akut bifenotipik lösemi 

 T/Myeloid mikst fenotipik akut lösemi 

 MDS 

 

Şekil 27: PHF6 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (207) 

 

4.3.26. PTEN 

10. kromozomun uzun kolunda yerleşimli PTEN geni (Şekil 28.1) çok sayıda kanserde 

yüksek frekansta mutasyona uğrayan bir tümör baskılayıcı gendir. Hücrelerdeki 

fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfatın hücre içi seviyelerini negatif olarak düzenler ve AKT/PKB 

sinyal yolunu negatif olarak düzenleyerek tümör baskılayıcı olarak işlev görür. 

PI3K/AKT/mTOR yolağının bir parçasıdır (208). 

 

Şekil 28.1: PTEN geninin 10. kromozom üzerinde yerleşimi (209) 
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PTEN geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 28.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML 

 MDS 

 Prostat kanseri 

 Küçük hücreli karsinoma 

 

 

Şekil 28.2: PTEN geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (210) 

 

4.3.27. RUNX1 

21. kromozomun uzun kolunda yer alan RUNX1 geni (Şekil 29.1) birçok güçlendiricinin 

ve promotörün çekirdek elemanına bağlanan bir heterodimerik transkripsiyon faktörü olan 

“çekirdek bağlanma faktörü”nün alfa alt birimini kodlar. RUNX1, kofaktör CBFB ile kompleks 

oluşturan bir transkripsiyon faktörüdür. Bu kompleks, hematopoietik kök hücrelerin 

oluşumunda ve bunların miyeloid ve lenfoid hatlara farklılaşmasında rol oynayan RUNX1 

proteinine stabilite sağlar. RUNX1 fonksiyonunun kaybının miyeloid ve lenfoid hatlar 

arasındaki farklılaşmayı bozduğu gösterilmiştir (211). 

 

Şekil 29.1: RUNX1 geninin 21. kromozom üzerinde yerleşimi (212) 

 

RUNX1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 29.2’de 

gösterilmiştir. 
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Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 AML 

 B-ALL 

 KML 

 MDS 

 

 

Şekil 29.2: RUNX1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (213) 

 

4.3.28. SETBP1 

18. kromozomun uzun kolunda yerleşimli SETBP1 geni (Şekil 30.1) bir SET bağlama 

bölgesi dahil olmak üzere çeşitli motifler içeren bir proteini kodlar. Kodlanan proteinin, DNA 

replikasyonunda rol oynayan SET nükleer onkogenine bağlandığı gösterilmiştir. Somatik 

mutasyonu ile aktive olur. Aktivasyonu miyeloid lösemik dönüşüm, MDS gelişimi ve 

KMML’de kötü prognoz ile ilişkilidir (214). 

 

Şekil 30.1: SETBP1 geninin 18. kromozom üzerinde yerleşimi (215) 

 

SETBP1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 30.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS/MPN 

 KMML 

 MDS-IB 
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Şekil 30.2: SETBP1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (216) 

 

4.3.29. SF3B1 

2. kromozomun uzun kolunda yer alan SF3B1 geni (Şekil 31.1) RNA spliceozomunun 

oluşması için gerekli olan komponentlerden birini kodlar. Böylelikle mRNA’nın işlenmesi ve 

olgunlaşmasında görev alır. Mutasyonları çeşitli myeloid neoplazide görülebilir. SF3B1 

mutasyonlarına sahip MDS hastalarının, mutasyonu bulundurmayan muadillerine göre daha iyi 

genel ve olaysız hayatta kalma oranlarına sahip oldukları bilinmektedir. Ek olarak, bu 

mutasyonlar, ring sideroblastlı MDS alt tipi ile ilişkilidir (217). 

 

Şekil 31.1: SF3B1 geninin 2. kromozom üzerinde yerleşimi (218) 

 

SF3B1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 31.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS 

 KML 

 KLL 

 Meme kanseri 

 Uveal melanom 
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Şekil 31.2: SF3B1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (219) 

 

4.3.30. SRSF2 

17. kromozomun uzun kolunda yerleşimli SRSF2 geni tarafından kodlanan protein, 

spliceozomun bir parçasını oluşturan serin/arginin (SR) açısından zengin pre-mRNA 

birleştirme faktörleri ailesinin bir üyesidir. mRNA birleştirilmesi için kritik olmasının yanı sıra, 

SR proteinlerinin aynı zamanda çekirdekten mRNA aktarımında ve translasyonda da rol 

oynadığı gösterilmiştir (220). 

SRSF2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 32’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Nötrofili ile karakterli MDS/MPN (ICC: Atipik KML) 

 AML 

 KMML 

 Myelofibrozis 

  

Şekil 32: SRSF2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (221) 
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4.3.31. STAG2 

X kromozomunun uzun kolunda yer alan STAG2 geni (Şekil 33.1) tarafından kodlanan 

protein, hücre bölünmesi sırasında kardeş kromatidlerin ayrılmasını düzenleyen kohezin 

kompleksinin bir alt birimidir. Bu genin inaktivasyonu, kromatid yapışma kusurları ve 

anöploidi ile sonuçlanır (222). 

 

Şekil 33.1: STAG2 geninin X kromozomu üzerinde yerleşimi (223) 

 

STAG2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 33.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 BCR::ABL1 ilişkili AML 

 MDS 

 Holoprozensefali 

 

Şekil 33.2: STAG2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (224) 

 

4.3.32. TET2 

4. kromozomun uzun kolunda yer alan TET2 geni (Şekil 34.1) tarafından kodlanan 

protein, metilsitozinin 5-hidroksimetilsitosine dönüşümünü katalize eden bir metilsitozin 

dioksijenazdır. Kodlanan protein miyelopoiezde rol oynar ve bu gendeki kusurlar çeşitli 

miyeloproliferatif bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (225). 
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Şekil 34.1: TET2 geninin 4. kromozom üzerinde yerleşimi (226) 

 

TET2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 34.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS-IB 

 Mastositoz 

 Trombositoz 

 KMML 

 

  

Şekil 34.2: TET2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (227) 

 

4.3.33. TP53 

17. kromozomun kısa kolunda yer alan TP53 geni (Şekil 35.1) transkripsiyonel 

aktivasyon, DNA bağlanması ve oligomerizasyon alanlarını içeren bir tümör baskılayıcı 

proteini kodlar. Kodlanan protein, hedef genlerin ekspresyonunu düzenlemek için çeşitli 

hücresel streslere yanıt verir, böylece hücre döngüsünün durdurulmasını, apoptozu, yaşlanmayı, 

DNA onarımını veya metabolizmadaki değişiklikleri indükler (228). 

 

Şekil 35.1: TP53 geninin 17. kromozom üzerinde yerleşimi (229) 

 

TP53 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 35.2’de 

gösterilmiştir. 
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Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Li-Fraumeni sendromu 

 Hipodiploid AML 

 MDS 

  

Şekil 35.2: TP53 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (230) 

 

4.3.34. U2AF1 

21. kromozomun uzun kolunda yer alan U2AF1 geni (Şekil 36.1) genlerin birleştirme 

faktörü SR ailesine aittir. Bir büyük ve bir küçük alt birimden oluşan U2 yardımcı faktörü, U2 

snRNP'nin mRNA öncesi dal bölgesine bağlanması için gerekli olan, snRNP olmayan bir 

proteindir. Bu gen, büyük alt birim ile güçlendiricilere bağlı proteinler arasındaki etkileşimlere 

doğrudan aracılık ederek hem kurucu hem de güçlendiriciye bağımlı RNA birleştirmede kritik 

bir rol oynayan küçük alt birimi kodlar. MDS’de izlenen mutasyonları AML’ye dönüşüm riski 

ile ilişkilendirilmiş olmakla birlikte genel sağkalım etkisi bilinmemektedir (231, 232). 

 

Şekil 36.1: U2AF1 geninin 21. kromozom üzerinde yerleşimi (233) 

 

U2AF1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 36.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 MDS 

 KMML 

 AML 

 Uterin karsinosarkoma 

 Pankreatik adenokarsinoma 
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Şekil 36.2: U2AF1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (234) 

 

4.3.35. XPO1 

2. kromozomun kısa kolunda yerleşimli XPO1 geni (Şekil 37.1) lösin açısından zengin 

nükleer export sinyaline bağımlı protein taşınmasına aracılık eden bir proteini kodlar. Siklin B, 

MPAK ve MAPKAP kinaz 2'nin lokalizasyonunu kontrol ederek çeşitli hücresel süreçlerin 

kontrolünde rol oynar (235). 

 

Şekil 37.1: XPO1 geninin 2. kromozom üzerinde yerleşimi (236) 

 

XPO1 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 37.2’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı bazı tablolar: 

 Pediatrik AML 

 Primer mediastinal B hücreli lenfoma 

 KLL 

 Mediastinal gri zon lenfoma 

 

Şekil 37.2: XPO1 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (237) 
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4.3.36. ZRSR2 

X kromozomunun kısa kolunda yerleşimli ZRSR2 geni önemli bir birleştirme faktörünü 

kodlar. Kodlanan protein, mRNA öncesi birleştirmede fonksiyonel bir 3' birleştirme bölgesinin 

tanınması için gerekli olan U2 yardımcı faktör heterodimeri ile birleşir ve spliceozom montajı 

sırasında ağ etkileşimlerinde bir rol oynayabilir (238). 

ZRSR2 geninin myeloid neoplazilerde bulundurabileceği mutasyonlar Şekil 38’de 

gösterilmiştir. 

Patogenezinde rol oynadığı başlıca hastalıklar: 

 MDS 

 MDS/MPN 

  

Şekil 38: ZRSR2 geninin myeloid neoplazilerde gösterdiği mutasyonlar (239) 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından İ02-87-23 sayılı 

karar ile onaylanmıştır. 

5.1. Olgu Seçimi 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında, Kasım 2018  – Kasım 

2022 yılları arasında incelenmiş kemik iliği biyopsi materyalleri arasından NGS yöntemi ile 

analiz yapılmış ve MDS, KMML, MDS/MPN tanısı almış tüm olgulara “Hastane Bilgi Sistemi” 

kayıtlarından ulaşılmıştır. 

Taranan olgular içerisinde arşivimizde onam formu bulunan, tanı anı kemik iliği biyopsi 

materyaline ait H&E boyalı kesitleri ve hastane bilgi sisteminde klinik bilgileri bulunan, 18 

yaşından büyük olguların ayrıntılı NGS verilerine “QIAGEN Clinical Interpretation Services” 

arşivinden ulaşılmış ve bu olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 

Tanı anı kemik iliği biyopsi materyaline ait H&E boyalı kesitleri bulunmayan, hiçbir 

klinik bilgisine ulaşılamayan, NGS yöntemi ile araştırılmamış veya yeterli veri elde 

edilememiş, 18 yaşından küçük, hasta veya hasta yakınından alınmış aydınlatılmış onam formu 

olmayan vakalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmaya dahil edilme koşullarını sağlayan 71 olgunun H&E boyalı kesitleri ve 

aspirasyon yaymaları patoloji arşivinden çıkartılarak EKC ve IK tarafından yeniden 

değerlendirilmiştir. NGS varyant analizlerine eş zamanlı olarak “QIAGEN Clinical 

Interpretation Services”  kitaplığından ulaşılmıştır ve bu veriler de iki patolog (IK, EKÇ) 

tarafından, birlikte ve eş zamanlı olarak yeniden değerlendirilmiştir. 

5.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Olguların H&E ve gümüş boyalı kesitleri kemik iliği sellülaritesi (% ve yaşa göre 

hipersellüler/normosellüler/hiposellüler), granülositer seride matürasyon (matür baskın/matür 

ve immatür eşit/immatür baskın), eritroid seri yoğunluğu (azalmış/normal/artmış), eritroid seri 

kümeleri (yok/var/genişlemiş), megakaryosit nükleus özellikleri 
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(monolobe/mikromegakaryosit/ayrık nükleus), megakaryositlerin dağılımı (dağınık/gevşek 

küme/sıkı küme), lenfosit dağılımı (Dağınık seyrek/topluluk oluşumu var), sinüsler 

(kapalı/açık/genişlemiş), kemik trabekülleri (incelmiş/normal/kalınlaşmış), retikülin lif varlığı 

(2005 Europian Consensus’a uygun olarak: Grade 1/2/3) kriterleri üzerinden değerlendirilmiştir 

(47). 

Olguların Giemsa boyalı kemik iliği aspirasyon yaymaları sellülarite 

(Hiperselüler/normosellüler/hiposellüler), eritroid seri morfolojisi (displazi (sınır %10) 

var/yok), eritoid seri oranı (%), granülositer seri morfolojisi (displazi (sınır %10) var/yok), genç 

granülositer seri oranı (%), matür granülositer seri oranı (%), genç eozinofil oranı (%), matür 

eozinofil oranı (%), lenfosit oranı (%), plazma hücresi oranı (%), monosit oranı (%), blast oranı 

(%), ring sideroblast oranı (%) kriterleri üzerinden değerlendirilmiştir. 

Elde edilen veriler hastane bilgi sistemi üzerinden eş zamanlı yapılmış periferik kan 

sayımı, kan biyokimyası değerleri ve eş zamanlı akım sitometrik veriler ile birlikte 

değerlendirilerek 2022 WHO ve 2022 ICC sınıflamalarına göre yeniden sınıflandırılmıştır. 

5.3. Klinik bilgilerin elde edilmesi 

Çalışmaya dahil edilen olguların klinik bilgilerine hastane bilgi sistemi ve konsültasyon 

mektupları üzerinden ulaşılmıştır. 

Genetik olarak olguların kurum içi başka merkezde yapılmış eş zamanlı genetik  analiz 

sonuçlarından JAK2, CALR, MPL genlerinde mutasyon bulundurup bulundurmadığı 

(Yok/Var) ve sitogenetik analiz sonuçları değerlendirilmiştir. 

Olguların akım sitometrik verileri içerisinden CD34, CD117, CD123, CD56, CD71, 

CD13, CD33, CD16 sonuçları irdelenmiş; uzman yorumları not edilmiştir. 

Hastane bilgi sistemi üzerinden tanı anı kemik iliği biyopsisi ile eş zamanlı alınmış 

periferik kan sayım değerleri ve nutrisyonel değerlerine (serum demiri, transferrin saturasyonu, 

Ferritin, Folik asit, B12) ulaşılmıştır. Olgu takiplerinde indüksiyon tedavi rejimleri, tedavi 

sonrası durum (stabil hastalık:SD/tedaviye yanıt:TR/ilerleyici hastalık:PD), takip süresi, takip 

süresindeki nüks (yok:0/var:1), exitus (yok:0/var:1) olayları ve takip süreleri kaydedilmiştir. 
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5.4. Moleküler Çalışma Metodu 

5.4.1. Yeni Nesil Dizileme (NGS) 

Yapılan çalışmada neoplazi panelinin laboratuvar uygulaması; kemik iliği biyopsisi 

örneklerinden genomik ve serbest tümör DNA’sı izole edilmesi, uygun kalite ve miktardaki 

DNA’lardan hedef bölge zenginleştirilmesi, çalışma kütüphanelerinin oluşturulması ve NGS 

aşamalarından meydana gelmektedir. Ardından veri analizi ile çalışma kalitesinin tayini ve 

hastaların klinik öyküleri doğrultusunda varyant analizi ile varyantların biyoinformatik olarak 

yorumlanması yapılmıştır. 

5.4.2. Data Analizi ve Varyant Tespiti 

Olgulara ait ham datalar kurum içinde bulunan ağ üzerinden FQ dosyaları halinde QCE 

analiz programı içine aktarılmıştır (primer analiz). Veriler QCE analizi içinde FQ formatından 

analizle VCF formatına çevrilmiştir (sekonder analiz). Qiagen Clinical Insight programı 

içerisine aktarıldı. Burada fenotipe göre bulunan varyantlar analiz edilerek raporlanmıştır 

(tersiyer analiz). 

5.4.3. Biyoinformatik Analiz 

Kullanılan hedefe özgü multipl gen panellerinin (Quiagen myeloid neoplazi paneli, 

lösemi 1 panel ve düzenlenmiş myeloid panel (Tablo 15)) içerdiği ortak ekzonlardan sanal bir 

hedefe özgü panel oluşturulmıştur. Bu sanal panelin kapsadığı genler Tablo 16’da belirtilmiştir. 

Bu panel somatik varyantların prognostik olarak önemli olduğu veya tedaviye verilen yanıtın 

tahmin edilebildiği neoplaziler ile ilgili genleri içermektedir. Bu paneller üzerinden olgular 

değerlendirilmiştir. 

Dizi sonuçlarının veri analizleri Qiagen Clinical Insight biyoinformatik analiz platformu 

ile incelenmiştir. Seçili varyantlar biyoinformatik bankaların verileri ile karşılaştırmalı analiz 

edilmiştir. Bu karşılaştırma sonucu bulunan varyantlar patojenik, olası patojenik, anlamı 

belirsiz, olası benign ve benign gibi gruplara ayrılırken klinik etki ve hedef ilaç değerleri 

açısından Moleküler Patoloji Derneği (AMP)/ASCO/CAP kılavuzlarına göre Tier 

kategorilerine ayrılmıştır. Patojenik mutasyonlar literatür ve veri tabanlarına göre kanser ile 

ilişkisi net tanımlanmış genomik değişikliklerdir. Olası patojenik mutasyonlar %90’ın üzerinde 

olası bir hastalık nedeni olarak kabul edilen genomik değişiklikler olup bunların protein işlevi 
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üzerinde muhtemel etkileri olduğu tahmin edilmektedir. Anlamı belirsiz mutasyonlar ise kanser 

üzerine etkileri henüz net bilinmeyen veya şüpheli etkilere sahip genomik değişikliklerdir. 

Analiz edilen varyantlar içerisinde genomda ≥%0.01 oranında karşılaşılan varyasyonlar 

ve okuma sayısı 500’den az olan varyasyonlar analizden çıkarıldı. 

Tablo 15: AÜTF Tıbbi Patoloji AD’nda kullanılmış NGS gen panelleri 

CUSTOM Myeloid Panel 

Miseq 

Myeloid 

Panel 

Lösemi 1 Panel 

Gen Ekzon 
Hepsi Tüm 

Ekzon 
Gen Ekzon 

ARID1A Tüm ekzon ABL1 ABL1 4,5,6,7,8,9,10 

ASXL1 Tüm ekzon ADA ALK 22,23,24,25 

ATRX Tüm ekzon ANKRD26 ASXL1 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12 

BCOR Ekzon 4 - 15 ASXL1 ANKRD26 1 

BCORL1 Ekzon 3 - 13 ASXL2 ATM Tüm ekzon 

BRAF Ekzon 10 - 18 ATM ATRX Tüm ekzon 

BRCC3 Tüm ekzon ATRX BCOR Tüm ekzon 

CALR Ekzon 2 - 9 BCL6 BCORL1 Tüm ekzon 

CBL Ekzon 2 - 16 BCOR BCR 1,2,3,4,5 

CEBPA Ekzon 1 BCORL1 BIRC3 2,3,4,5,6,7,8,9 

CREBBP Tüm ekzon BCR BRAF 3,10,11,12,13,14,15 

CSF1R Tüm ekzon BIRC3 BTK 15 

CSF3R Tüm ekzon BLM CALR Tüm ekzon 

CTCF Ekzon 3 - 12 BRAF CARD11 5,6,7,8,9 

CUX1 Tüm ekzon BRCA1 CBL 2,3,4,5,7,8,9,16 

DDX41 Tüm ekzon BRCA2 CBLB 3,9,10 

DNM2 Ekzon 5 - 15 C17orf97 CBLC 9, 10  

DNMT3A Tüm ekzon CALR CD79A 4,5 

EP300 Tüm ekzon CARD11 CD79B 5,6 

ERBB3 Ekzon 15,21,24 CBL CDKN2A 1,2,3, 

ETV6 Tüm ekzon CBLB CEBPA 1 

EZH2 Tüm ekzon CBLC CREBBP Tüm ekzon 

FLT3 Tüm ekzon 
CDKN2A CSF1R 

Ekzon10,  

14-18 

GATA2 Ekzon 2 - 6 CEBPA CXCR4 1,2 

GNB1 Ekzon 5 t- 8 CHEK2 CUX1 1-24 

IDH1 Ekzon 4 - 9 CREBBP DCK 2,3 

IDH2 Ekzon 1 - 11 CRLF2 DDX41 Tüm ekzon 

JAK1 
Ekzon 12 - 25 + İntron 6, 

19, 22 CSF1R DNM2 17,18,19 

JAK2 Tüm ekzon CSF3R DNMT3A 1-23 

JAK3 Ekzon11 - 24 CTCF EP300 Tüm ekzon 

KDM6A Tüm ekzon CUX1 ETV6 1,2,3,4,5,6 

KIT Tüm ekzon DAXX EZH2 Tüm ekzon 
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CUSTOM Myeloid Panel 

Miseq 

Myeloid 

Panel 

Lösemi 1 Panel 

Gen Ekzon 
Hepsi Tüm 

Ekzon 
Gen Ekzon 

KRAS Ekzon 2 - 5 DDX41 FBXW7 Tüm ekzon 

MAP2K1 Ekzon 2 - 11 DNM2 FLT3 8-17, 19,20,21 

MAP2K2 Ekzon  2 - 11 DNMT1 GATA1 2 

MPL Tüm ekzon DNMT3A GATA2 2,3,4,5,6 

MYD88 Tüm ekzon EED GNAS 8,9,10,11 

NF1 Tüm ekzon EGFR HRAS 2,3,4 

NOTCH1 Tüm ekzon ELANE IDH1 3,4 

NRAS Ekzon 2 - 5 EP300 IDH2 4,6 

PHF6 Tüm ekzon ETNK1 IKZF1 Tüm ekzon 

PIGA Tüm ekzon ETV6 IKZF3 5,8 

PIK3CA Ekzon 5 - 21 EZH2 JAK1 14,15,16 

PPM1D 
Tüm ekzon 

FAM154B 
JAK2 

12,13,14,15,16,  

19-25 

PRPF40B Tüm ekzon FAM47A JAK3 3,11,13,15,18,19 

PTEN Tüm ekzon FAM5C KDM5A 8,11,13,14,18,21,23,25 

PTPN11 Tüm ekzon FAS KDM6A Tüm ekzon 

RAD21 Tüm ekzon FBXW7 KIT Tüm ekzon 

RB1 Tüm ekzon FLRT2 KLF2 1,2,3 

RUNX1 Tüm ekzon FLT3 KMT2A=MLL Tüm ekzon 

SETBP1 Ekzon 2 - 6 GATA1 KMT2C 14,25,27,36,38,43,44,55 

SF1 Tüm ekzon GATA2 KMT2D 8,11,15,31,34,39,44,53 

SF3A1 Ekzon 1 - 14 GJB3 KMT2E 14,15,21 

SF3B1 Tüm ekzon GNAS KRAS 2,3,4 

SLC29A3 Tüm ekzon HNRNPK LUC7L2 Tüm ekzon 

SMC1A Tüm ekzon HRAS MAP2K1 1-11 

SMC3 Tüm ekzon IDH1 MEF2B 1,2 

SRSF2 Tüm ekzon IDH2 MPL 10,12 

STAG1 Tüm ekzon IKZF1 MYC 1,2,3 

STAG2 Tüm ekzon IKZF3 MYD88 3,4,5 

STAT3 Ekzon 2 - 24 IL7R NF1 Tüm ekzon 

SUZ12 Tüm ekzon JAK1 NFKBIE 1 

TET2 Tüm ekzon JAK2 NOTCH1  26,27,28,34 

TP53 Tüm ekzon JAK3 NOTCH2 34 

U2AF1 Tüm ekzon KAT6A NPM1 11 

WT1 Tüm ekzon KCNA4 NRAS 3,4,5 

XPO1 Ekzon 18 - 25 KCNK13 NT5C2 9,11,13,15,17,18,19 

ZRSR2 Tüm ekzon KDM6A PDGFRA 12,13, 15,15,18 

  KDR PHF6 Tüm ekzon 

  KIT PLCG2 19,24 

  KLHDC8B PML Tüm ekzon 

  KLHL6 PPM1D 6 

  KMT2A PRPF40B  Tüm ekzon 
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CUSTOM Myeloid Panel 

Miseq 

Myeloid 

Panel 

Lösemi 1 Panel 

Gen Ekzon 
Hepsi Tüm 

Ekzon 
Gen Ekzon 

  KMT2C PTEN  Tüm ekzon 

  KRAS PTPN11 3,4,7,8,11,12,13 

  LRRC4 RAD21 Tüm ekzon 

  LUC7L2 RARA 5,6,7,9 

  MAP2K1 RB1 Tüm ekzon 

  MLH1 RB8P6 16 

  MPL RHOA 2 

  MSH2 RPS15 4 

  MSH6 RUNX1 2,3,4,5,6,7,8,9 

  MYC SETBP1 4 

  MYD88 SETD2 Tüm ekzon 

  NBN SF3B1 13-21 

  NF1 SH2B3 2-8 

  NOTCH1 SLC29A1 4,13 

  NPAT SMC1A Tüm ekzon 

  NPM1 SMC3 10,13,19,23,25,28 

  NRAS SRC 10 

  NSD1 SRSF2 1,2 

  NTRK3 STAG2 Tüm ekzon 

  OR13H1 STAT3 Tüm ekzon 

  OR8B12 STAT5B 15,16,17 

  P2RY2 TET2 3-11 

  PAX5 TNFAIP3 1-9 

  PCDHB1 TNFRSF14 Tüm ekzon 

  PDGFRA TP53 Tüm ekzon 

  PHF6 U2AF1 2,6,7 

  PML U2AF2 Tüm ekzon 

  PMS2 WT1 Tüm ekzon 

  PRAMEF2 XPO1 15,16,18 

  PRF1 ZRSR2 1-11 

  PRPF40B   

  PRPF8   

  PTEN   

  PTPN11   

  RAD21   

  RB1   

  RELN   

  RUNX1   

  SETBP1   

  SF1   

  SF3A1   

  SF3B1   

  SH2B3   
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CUSTOM Myeloid Panel 

Miseq 

Myeloid 

Panel 

Lösemi 1 Panel 

Gen Ekzon 
Hepsi Tüm 

Ekzon 
Gen Ekzon 

  SH2D1A   

  SMARCB1   

  SMC1A   

  SMC3   

  SRP72   

  SRSF2   

  STAG2   

  STAT3   

  STXBP2   

  SUZ12   

  TAL1   

  TERC   

  TERT   

  TET2   

  TNFRSF13B   

  TP53   

  TPMT   

  TUBA3C   

  U2AF1   

  U2AF2   

  WAS   

  WRN   

  WT1   

  XPO1   

  ZRSR2   
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Tablo 16: Hedefe yönelik düzenlenmiş sanal gen paneli 

Gen Ekzon Gen  Ekzon 

ASXL1 Ekzon 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12 JAK3 Ekzon 3,11,13,15,18,19 

ATRX Tüm ekzon KRAS Ekzon 2,3,4 

BCOR Ekzon 4 - 15 MPL Ekzon 10,12 

CALR Ekzon 2 - 9 NF1 Tüm ekzon 

CBL Ekzon 2,3,4,5,7,8,9,16 NOTCH1 Ekzon 26,27,28,34 

CEBPA Ekzon 1 NRAS Ekzon 3,4,5 

CREBBP Tüm ekzon PHF6 Tüm ekzon 

CSF1R Ekzon 10, 14-18 PTEN Tüm ekzon 

CUX1 Ekzon 1-24 RUNX1 Ekzon 2,3,4,5,6,7,8,9 

DDX41 Tüm ekzon SETBP1 Ekzon 4 

DNMT3A Ekzon 1-23 SF3B1 Ekzon 13-21 

EP300 Tüm ekzon SRSF2 Ekzon 1,2 

EZH2 Tüm ekzon STAG2 Tüm ekzon 

GATA2 Ekzon 2 - 6 TET2 Ekzon 3-11 

IDH1 Ekzon 3, 4 TP53 Tüm ekzon 

IDH2 Ekzon 4, 6 U2AF1 Ekzon 2,6,7 

JAK1 Ekzon 14,15,16 XPO1 Ekzon 15,16,18 

JAK2 Ekzon 12,13,14,15,16, 19-25 ZRSR2 Ekzon 1-11 

 

5.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Normal dağılıma uyan sürekli değişkenler (ortalama ± standart sapma), normal dağılıma 

uymayan sürekli değişkenler (median, çeyrekler arası aralık, IQR), kategorik değişkenler ise 

sıklık (%) olarak ifade edilecektir. 

İki bağımsız grup arasında, normal dağılım gösteren sayısal verilerin karşılaştırması için 

“Independent Samples T testi”; normal dağılım göstermeyen sayısal verilerin veya ordinal 

verilerin karşılaştırılması için “Mann-Whitney U” testi kullanıldı. 

İki gruptan oluşan kategorik değişkenlerin karşılaştırmasında “Chi square”, “Fischer’s 

exact test”leri kullanıldı. 
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İki parametrik değişkenin korelasyonunun incelenmesinde normal dağılıma uymayan 

değişkenlerin analizi Spearman testi ile yapılırken normal dağılıma uyan değişkenlerin analizi 

Pearson testi ile yapılmıştır. 

Normal dağılıma uymayan, bağımsız, ikiden fazla parametrik grubun karşılaştırılmasında 

“Kruskal-Wallis” analizi kullanıldı. Anlamlı fark saptanan parametreler için “Mann-Whitney 

U” testi kullanılarak “post-hoc” analiz yapıldı. Normal dağılıma uyan, bağımsız, ikiden fazla 

parametrik grubun karşılaştırılmasında “One way ANOVA” testi kullanıldı. Anlamlı fark 

saptanan parametreler için Levene’s testinde homojen saptanan değişkenlerde “Turkey”; non-

homojen saptanan gruplar da ise “Tamhane” testleri ile “post-hoc” analiz yapıldı. 

Sağkalım analizi için “Kaplan-Meier” analizi, sağkalım/nüks/metastaz üzerindeki 

bağımsız prognostik değişkenlerin belirlenmesi için tek değişkenli ve çok değişkenli regresyon 

modelleri oluşturuldu. 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler SPSS 22.0 (IBM, Armank, NY, ABD) paket programı 

ile yapıldı ve p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 
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6. BULGULAR 

6.1. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Vakalara Genel Bakış  

AÜTF Tıbbi Patoloji AD’da Kasım 2018- Kasım 2022 tarihleri arasında, NGS yapılmış 

toplam 71 MDS, KMML ve KMML dışı MDS/MPN tanılı yetişkin yaştaki olgunun 30’u MDS, 

29’u KMML  ve 12 ‘si KMML dışı MDS/ MPN tanılıdır (Tablo 17). 

Tablo 17:  Kasım 2018- Aralık 2023 tarihleri arasında AÜTF Tıbbi Patoloji Anabilim dalında 

NGS yapılan MDS, KMML ve KMML dışı MDS/MPN tanılı olguların cinsiyet ve 

yaş dağılımı 

 n (%) Yaş Cinsiyet 

MDS 30 (%42,25) 66,00 (57,00-71,00) 15 Erkek 15 Kadın 

KMML 29 (%40,84) 63.28±10,94 17 Erkek 12 Kadın 

KMML dışı 

MDS/MPN 
12 (%16,90) 66,00 (57,00-73,50) 9 Erkek 3 Kadın 

 

NGS yapılmış bu olguların yıllara göre dağılımı değişkendir. (Şekil 39) 

 

 

Şekil 39:  Kasım 2018- Kasım 2022 tarihleri arasında AÜTF Tıbbi Patoloji Anabilim dalında 

NGS yapılan MDS, KMML ve KMML dışı MDS/MPN tanılı olguların yıllara göre 

dağılımı 
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6.2. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Vakalara Ait Klinik Tanımlayıcı Veriler 

6.2.1. Periferik Kan Bulguları 

26 KMML, 12 KMML dışı MDS/MPN, 24 MDS olgusunun eş zamanlı periferik kan 

sonuçlarına ulaşıldı. Bu veriler Tablo 18’de özetlenmiştir. 

Tablo 18: Olguların tanı sırasında periferik kan tetkik sonuçları  

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 

MDS Referans 

aralık 

WBC (x10⁹ /L) 16,64 (6,60 - 

42,23) 

15,74±15,43 3,50 (3,12 - 5,60) 
4,5-11 

RBC (x10¹²/L) 3,36±1,00 3,20±0,90 2,83±0,57 3,8-5,3 

PLT (x10⁹ /L) 104,20±70,18 235,11±225,79 140,00 (39,00 - 267,75) 150-400 

Hb (g/dL) 9,66±2,03 
7,60 (7,05 - 

10,60) 

9,09±1,73 
11,7-16 

Hematokrit (%) 30,42±6,97 
24,40 (24,20 - 

33,70) 

28,07±5,10 
35-47 

Mutlak nötrofil 

sayısı (x10⁹ /L) 

3,62 (0,00 - 

10,84) 

4,83 (2,06 - 9,02) 1,99 (1,15 - 3,79) 
1,8-7,7 

Nötrofil yüzdesi 

(%) 

50,90 (0,00 - 

59,10) 

58,20±26,49 49,47±19,19 
40-70 

Mutlak lenfosit 

sayısı (x10⁹ /L) 
2,19±1,65 

1,77±1,29 1,34±0,48 
1,5-4 

Lenfosit yüzdesi 

(%) 
16,88±13,05 

14,10±10,91 34,73±16,13 
20-45 

Mutlak monosit 

sayısı (x10⁹ /L) 
2,16 (0,89 - 4,12) 

0,67 (0,36 - 3,96) 0,43 (0,22 - 0,64) 
0,2-0,95 

Monosit yüzdesi 

(%) 
19,25±12,70 

12,10 (4,40 - 

17,40) 

9,65 (6,20 - 14,42) 
3-9 

Mutlak eozinofil 

sayısı (x10⁹ /L) 
0,02 (0,01 - 0,17) 

0,06 (0,00 - 0,08) 0,04 (0,00 - 0,11) 
0-0,7 

Eozinofil yüzdesi 

(%) 
0,30 (0,10 - 0,80) 

0,30 (0,00 - 0,60) 0,90 (0,07 - 3,15) 
0-6 

Mutlak bazofil 

sayısı (x10⁹ /L) 
0,04 (0,03 - 0,19) 

0,05±0,04 0,01 (0,00 - 0,04) 
0-0,15 

Bazofil yüzdesi (%) 0,30 (0,20 - 0,40) 0,42±0,24 0,40 (0,00 - 0,77) 0-1 

Serum demir 

miktarı (µg/dL) 
93,93±39,75 

68,00 (40,50 - 

117,50) 

112,00 (67,50 - 212,50) 
37-145 
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KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 

MDS Referans 

aralık 

Kan transferrin 

saturasyonu (%) 

31,00 (26,00 - 

45,00) 

38,55±31,56 39,50 (26,75 - 91,75) 
13-45 

Ferritin (ng/dL) 101,00 (56,58 – 

1075,00) 

678,04 (319,20) 623,00 (217,50 – 1172,05) 
11-306.8 

Folik asit (ng/mL) 
376,00 (273,00 - 

865,00) 

742,36±390,97 586,00 (258,50 - 1034,00) 
3,89-20 

B12 (pg/mL) 
6,87 (5,47 - 

10,17) 

4,64 (4,40 - 7,82) 7,51 (4,80 - 14,10) 
197-771 

 

6.2.2.  Akım Sitometrik Veriler 

Tanı anında akım sitometri 25 KMML, 10 KMML dışı MDS/MPN, 30 MDS olgusunda 

çalışılmıştır. Akım sitometrik veriler Tablo 19’da özetlenmiştir. 

Tablo 19: Olguların tanı sırasında akım sitometri sonuçları 

 KMML KMML dışı MDS/MPN MDS 

CD34 (%) 0,90 (0,50-1,60) 1,67 (1,14-2,05) 1,30 (0,60-2,03) 

CD123 (%) 0,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 

CD56 (%) 4,00 (1,00-7,00) 6,00 (2,00-11,00) 4,00 (2,00-9,00) 

CD71 (%) 7,00 (3,00-11,00) 13,92±9,19 17,49±9,79 

CD33 (%) 79,00 (57,00-85,00) 53,00±16,43 49,44±15,32 

CD117 (%) 3,10±1,87 2,74 (1,31-4,26) 3,88±2,20 

CD13 (%) 56,56±21,72 50,00±16,43 37,78±14,65 

CD16 (%) 44,00±19,14 46,22±9,80 36,03±12,54 
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6.3. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Vakalara Ait Histopatolojik Tanımlayıcı Veriler 

6.3.1. KMML Tanılı Olgular 

29 olgu WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamalarına göre yeniden değerlendirildiğinde WHO 

sınıflamasına göre 22’si KMML-1, 7’si KMML-2 tanısı almıştır. ICC sınıflamasına göre ise 

2’si KMML-O (Oligomonositik), 20’si KMML-1, 7’si KMML-2 tanısı almıştır (Tablo 20).  

Tablo 20: Yeniden sınıflandırılarak KMML tanısı almış olguların alt tanıları 

WHO 2016 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

WHO 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

ICC 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

KMML-1 22 KMML-1 22 KMML-1 20 

KMML-2 7 KMML-2 7 KMML-2 7 

    KMML-O 2 

Toplam 29 Toplam 29 Toplam 29 

 

Bu sınıflama sırasında izlenen blast yüzdesi her vaka için akım sitometri verilerine göre 

KİAY preparatlarında daha yüksektir ve bu nedenle blast tayini her zaman KİAY 

preparatlarından yapılmıştır. 

Olguların KİB’sinin H&E boyalı kesitlerinin incelenmesinde kemik iliği selüleritesi 

ortalama %92,75 bulunmuştur ve yaşına göre hepsi hiperselülerdir. Granülositer seri 

incelendiğinde olguların 17’sinde genç granülositer seri elemanları artmışken 8’inde genç 

granülositer seri elemanları ile matür granülositer seri elemanları eşit büyüklükte popülasyonu 

oluşturmaktadır. 4 olguda ise matürasyon duraklaması izlenmemiştir. Eritroid seri 17 olguda 

azalmış ve kümeleri dağılmış, 5 olguda normal miktar ve normal büyüklükteki kümeler, 7 

olguda artmış ve büyümüş kümeler görünümündedir. 9 olguda mikromegakaryositler, 16 

olguda monolobe megakaryositler; 9 olguda ayrık nükleuslu megakaryositler dikkati çekerken; 

14 olguda (3’ünde grupları sıkı olmak üzere) megakaryositler grup yapmaktadır. Bir olguda bu 

morfolojik bulgulara ek lenfoid topluluklar dikkati çekmiştir. Kemik trabekülleri 2 olguda 

incelmiştir, 4 olguda kalınlaşmıştır, 23 olguda ise doğaldır. Retikülin boyası ile retikülin 

liflerinin değerlendirilmesi WHO kılavuzuna göre yapılmıştır ve bunun sonucunda 1 olguda 

grade 0/III, 19 olguda grade I/III, 9 olguda grade II/III retikülin lif varlığı izlenmiştir. 
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Bu olguların Giemsa boyalı kemik iliği aspirasyon yayması preparatları incelendiğinde 5 

olgunun hiposellüler, 2 olgunun normosellüler, 22 olgunun hiperselüler yayma preparatlara 

sahip olduğu görülmüştür. Yayma preparatlarda ortalama %21,26 (%5-%60) eritroid seri, 

%27,34 (%6-%51) genç granülositer seri, %32,73 (%6-%59) matür granülositer seri, %0,65 

(%0-%5) genç eozinofilik seri, %0,50 (%0-%5) matür eozinofilik seri, %4,92 (%0-%19) 

lenfosit, %8,11  (%0-%32) monosit, %3,57 (%0-%15) blast ve %0,15 (%0-%3) plazma hücresi 

izlenmiştir.  Bu olguların 14’ünde eritroid seride displazi, 12’sinde granülositer seride 

hipogranülasyon, 10’unda hiposegmentasyon, 7’sinde hipersegmentasyon, 2’sinde lenfosit 

displazisi izlenmiştir. 

18 olgunun yayma preparatına Prusya mavisi boyası uygulanmıştır ve birinde ring 

sideroblast (%34) izlenmiştir. 

KİB kesitleri ve KİAY birlikte değerlendirildiğinde 6 olguda yalnızca 1 hücre serisinde, 

11 olguda 2 hücre serisinde, 9 olguda her 3 seride de displazi saptanmıştır. 

6.3.2. KMML Dışı MDS/MPN Tanılı Olgular 

WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamasına göre yeniden sınıflandırılan 12 KMML dışı 

MDS/MPN tanısı almış olgudan ICC sınıflamasına göre 3’ü MDS/MPN-T-SF3B1, 7’si 

MDS/MPN NOS, 2’si MDS/MPN-T-RS tanısı almıştır. Bu olgular WHO sınıflaması ile 

sınıflandırıldığında ise 3’ü MDS/MPN-T-SF3B1 ve 9’u MDS/MPN, NOS tanısı almıştır (Tablo 

21).  
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Tablo 21: Yeniden sınıflandırılarak KMML dışı MDS/MPN tanısı almış olguların alt tanıları 

WHO 2016 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

WHO 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

ICC 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

aKML 0 MDS/MPN-N 0 aKML 0 

MDS/MPN-T-RS 5 
MDS/MPN-T-

SF3B1 
3 

MDS/MPN-T-

SF3B1 
3 

    MDS/MPN-T-RS 2 

MDS/MPN, 

Sınıflandırılamayan 
7 MDS/MPN, NOS 9 MDS/MPN NOS 7 

Toplam 12 Toplam 12 Toplam 12 

 

Bu olguların KİB’lerinin H&E boyalı kesitlerinin incelenmesinde kemik iliği selüleritesi 

ortalama %95.83 bulunmuştur ve yaşına göre hepsi hiperselülerdir. Granülositer seri 

incelendiğinde olguların 8’inde genç granülositer seri elemanları artmışken 4’ünde matür 

granülositer seri elemanları baskın görünümdedir. Eritroid seri 5 olguda azalmış ve kümeleri 

dağılmış halde, 5 olguda normal miktar ve normal büyüklükteki kümeler halinde, 2 olguda 

artmış ve büyümüş kümeler görünümdedir. 3 olguda mikromegakaryositler; 5 olguda monolobe 

nükleuslu, 6 olguda ise ayrık nükleuslu megakaryositler dikkati çekerken; 7 olguda (6’sında 

grupları sıkı olmak üzere) megakaryositler grup yapmaktadır. Kemik trabekülleri 4 olguda 

kalınlaşmış, 8 olguda ise doğaldır. Retikülin boyası ile retikülin liflerinin değerlendirilmesi 

WHO kılavuzuna göre yapılmıştır ve bunun sonucunda 1 olguda grade 0/III, 2 olguda grade 

I/III, 9 olguda grade II/III retikülin lif varlığı izlenmiştir. 

Bu olguların Giemsa boyalı KİAY preparatları incelendiğinde 7 olgunun hiposellüler, 5 

olgunun hiperselüler yayma preparatlara sahip olduğu görülmüştür. Yayma preparatlarda 

ortalama %30,62 (%15-%54) eritroid seri, %15,25 (%3-%27) genç granülositer seri, %37,50 

(%24-%58) matür granülositer seri, %0,75 (%0-%3) genç eozinofilik seri, %0,50 (%0-%1) 

matür eozinofilik seri, %5,00 (%0-%16) lenfosit, %4,50 (%0-%15) monosit, %5,55 (%0-%14) 

blast ve %1,12 (%0-%4) plazma hücresi izlenmiştir. 

Bu olguların 9’unda eritroid seride displazi; 4’ünde granülositer seride hipogranülasyon, 

3’ünde hiposegmentasyon, 3’ünde hipersegmentasyon izlenmiştir. 
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10 olgunun KİAY preparatına Prusya mavisi boyası uygulanmıştır ve bunların 5’inde 

%15’ten fazla fazla ring sideroblast izlenmiştir. 

KİB kesitleri ve KİAY’ları birlikte değerlendirildiğinde 2 olguda yalnızca 1 hücre 

serisinde, 4 olguda 2 hücre serisinde, 5 olguda her 3 seride de displazi saptanmıştır. 

6.3.3. MDS Tanılı Olgular 

Yeniden sınıflandırılarak WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamasına göre MDS tanısı almış 

30 olgunun aldıkları tanılar Tablo 22’de belirtilmiştir. 

Tablo 22: Yeniden sınıflandırılarak MDS tanısı almış olguların alt tanıları 

WHO 2016 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

WHO 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

ICC 2022 

sınıflamasına göre 

tanılar 

Olgu 

sayısı 

MDS-SLD 2 AML-MD 2 AML-MD 1 

MDS-MLD 13 MDS-IB-1 3 MDS-EB 2 

MDS-RS 10 MDS-IB-2 1 MDS-AML 1 

MDS-İzole 5q del 1 MDS-LB-del(5q) 1 MDS-NOS-MLD 11 

MDS-EB 4 MDS-LB 8 MDS-SF3B1 8 

Sınıflandırılamayan 0 MDS-LB-RS 2 MDS-TP53 5 

  MDS-F 1 MDS-BiTP5 1 

  MDS-SF3B1 8 MDS-AML-BiTP53 1 

  MDS-BiTP53 4   

Toplam 30 Toplam 30 Toplam 30 

 

Bu olguların KİB kesitlerinin incelenmesinde kemik iliği selüleritesi ortalama %83,44 

bulunmuştur ve yaşına göre 27 olgu hiperselüler, 3 olgu normoselülerdir.  Granülositer seri 

incelendiğinde olguların 23’ünde genç granülositer seri elemanları artmışken, 1 olguda matür 

ve immatür elemanlar eşit görünümde, 6’sında matür granülositer seri elemanları baskın 

görünümdedir. Eritroid seri 6 olguda azalmış ve kümeleri dağılmış halde, 8 olguda normal 

miktar ve normal büyüklükteki kümeler halinde, 16 olguda sayıca artmış ve büyümüş kümeler 

görünümdedir. 6 olguda mikromegakaryositler; 23 olguda monolobe nükleuslu, 15 olguda ise 

ayrık nükleuslu megakaryositler dikkati çekerken; 14 olguda (5’inde grupları sıkı olmak üzere) 

megakaryositler grup yapmaktadır. Kemik trabekülleri 5 olguda osteosklerotik, 1 olguda 
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osteoporotik, 24 olguda ise doğaldır. Retikülin boyası ile retikülin liflerinin değerlendirilmesi 

WHO kılavuzuna göre yapılmıştır ve bunun sonucunda 3 olguda grade 0/III, 18 olguda grade 

I/III, 6 olguda grade II/III, 2 olguda grade III/III retikülin lif varlığı izlenmiştir. 

Bu olguların Giemsa boyalı KİAY preparatları incelendiğinde 5 olgunun hiposellüler, 1 

olgunun normoselüler ve 24 olgunun hiperselüler yayma preparatlar sahip olduğu görülmüştür. 

Yayma preparatlarda ortalama %35,06 (%0-%71) eritroid seri, %21,96 (%9-%38) genç 

granülositer seri, %25,06 (%4-%44) matür granülositer seri, %1 (%0-%5) genç eozinofilik seri, 

%1,56 (%0-%6) matür eozinofilik seri, %7,90 (%0-%20) lenfosit, %2,03 (%0-%17) monosit, 

%3,10 (%0-%22) blast ve %2,00 (%0-%21) plazma hücresi izlenmiştir. 

Bu olguların 23’ünde eritroid seride displazi, 5’inde granülositer seride hipogranülasyon, 

16’unda hiposegmentasyon, 3’ünde hipersegmentasyon izlenmiştir. 

24 olgunun KİAY preparatına Prusya mavisi boyası uygulanmıştır ve bunların 16’sında 

%15’ten fazla ring sideroblast izlenmiştir. 

H&E boyalı kesitler ve KİAY’ları birlikte değerlendirildiğinde 2 olguda yalnızca 1 hücre 

serisinde, 11 olguda 2 hücre serisinde, 16 olguda her 3 seride de displazi saptanmıştır.  

6.4. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Vakalara Ait Sitogenetik Tanımlayıcı Veriler 

Sitogenetik analiz yapılan 24 MDS olgusundan 19’unda sitogenetik anormali 

saptanmazken 5’inde sitogenetik anormali mevuttur. 24 KMML olgusundan 19’unda 

sitogenetik anormali saptanmazken 5’inde sitogenetik anormali mevuttur. 7 KMML dışı 

MDS/MPN olgusundan 6’sında sitogenetik anormali saptanmazken 1’inde sitogenetik anormali 

mevuttur. Veriler Tablo 23’te ayrıntılandırılmıştır. 

 

 

 



 95 

Tablo 23:  Olguların sitogenetik profilleri 

Olgu 

no. 

Sitogenetik anormali 2016 WHO tanısı 2022 WHO tanısı 2022 ICC tanısı 

1 del (17)  MDS-MLD MDS-LB MDS-NOS-

MLD 

2 del (5q) MDS-MLD MDS-izole 5q del. MDS-TP53 

3 del (5q) ve del (7q)  MDS-MLD MDS- biTP53 MDS- TP53 

4 9. kromozomda 

rearranjman 

MDS-SLD MDS-SF3B1 MDS-SF3B1 

5 del (Y)  MDS-MLD MDS-LB-RS MDS-MLD 

6 del (20q) KMML-1 KMML-1 KMML-1 

7 8. kromozomda 

kazanım 

KMML-1 KMML-1 KMML-1 

8 Monozomi 7 KMML-1 KMML-1 KMML-1 

9 Trizomi 8 hem ve Y 

kromozomu kaybı 

KMML-1 KMML-1 KMML-1 

10 del (20q) MDS/MPN, 

Sınıflandırılamayan 

MDS/MPN, NOS MDS/MPN, 

NOS 

11 Trizomi 8 KMML-1 KMML-1 KMML-1 

6.5. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Vakalara Ait Moleküler Tanımlayıcı Veriler 

AÜTF Tıbbi Patoloji ABD’da Kasım 2018- Kasım 2022 tarihleri arasında, NGS yapılmış 

toplam 30 MDS, 12 KMML dışı MDS/MPN ve 29 KMML tanılı olgunun; 17’si “Lösemi 1 

panel” ile, 3’ü “Custom Miyeloid Panel” ile, 51’i “Miseq Myeloid Panel” ile analiz edilmiştir. 
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Bu olguların  NGS analizi sonucunda tespit edilen mutasyonlu olguların sayısı Tablo 24’te 

tanımlanmıştır. 

Tablo 24:  Kasım 2018 – Kasım 2022 tarihleri arasında AÜTF Tıbbi Patoloji Anabilim dalında 

NGS yapılan MDS, KMML ve KMML dışı MDS/MPN tanılı olguların 

bulundurduğu mutasyonlar 

Gen 
KMML 

(n) 

KMML 

dışı 

MDS/MPN 

(n) 

MDS (n) Gen 
KMML 

(n) 

KMML 

dışı 

MDS/MPN 

(n) 

MDS (n) 

ASXL1 13 6 2 JAK3 1 0 1 

ATRX 0 3 2 KRAS 4 5 0 

BCOR 0 0 2 MPL 0 3 0 

CALR 0 2 1 NF1 6 3 8 

CBL 7 2 2 NOTCH1 1 0 2 

CEBPA 1 0 0 NRAS 3 0 2 

CREBBP 1 1 0 PHF6 0 2 0 

CSF1R 1 1 1 PTEN 2 1 0 

CUX1 2 1 1 RUNX1 8 0 1 

DDX41 0 0 1 SETBP1 5 2 6 

DNMT3A 6 1 9 SF3B1 0 4 13 

EP300 1 0 1 SRSF2 16 2 1 

EZH2 6 0 5 STAG2 3 1 2 

GATA2 2 0 0 TET2 20 3 0 

IDH1 1 0 0 TP53 1 0 9 

IDH2 0 1 1 U2AF1 3 1 2 

JAK1 1 1 1 XPO1 1 1 3 

JAK2 2 5 1 ZRSR2 0 0 2 

 

Tespit edilen mutasyonların özellikleri Tablo 25’te tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar 

genler üzerinde fonksiyon artışı, azalışı veya fonksiyonun aynı kalması gibi etkilere neden 

olmuştur. Mutasyonların, genlerin fonksiyonları üzerine etkileri Tablo 26’da özetlenmiştir. 
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Tablo 25:  Çalışmaya dahil edilen olguların tespit edilen mutasyonlarının özelliklerinin hasta 

gruplarına göre dağılımı  

 Missense (n) Frameshift (n) Stop (n) Splicing (n) Kompleks (n) 

 K M O K M O K M O K M O K M O 

ASXL1                

ATRX  1              

BCOR    10 5 6 3 1        

CALR                

CBL   1        1     

CEBPA   1  1 1          

CREBBP  1              

CSF1R  2              

CUX1 2               

DDX41       1         

DNMT3A  4              

EP300    1  1          

EZH2 1 1 1             

GATA2  1              

IDH1     1        1   

IDH2 2 4  1 1     1   2   

JAK1 1            1   

JAK2      1          

JAK3 1               

KRAS 2 1 5             

MPL  1  1   2 2      1  

NF1  2     1         

NOTCH1 3  5          1   

NRAS   1             

PHF6 5 6 3  1     1    1  

PTEN 3  2             

RUNX1 4 4 1    1 1     1 1  

SETBP1 1               

SF3B1  1              

SRSF2  1              

STAG2 2   2   3 1  1      

TET2  13 4             

TP53 14  2          2 1  

U2AF1     2  2      1  1 

XPO1             1   

ZRSR2 5 2 1 7 6 2 2      6 2  

K: KMML olgularında, M: MDS olgularında, O: KMML dışı MDS/MPN olgularında 
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Tablo 26:  Çalışmaya dahil edilen genlerde izlenen mutasyonların, genlerin fonksiyonları 

üzerine etkileri 

 Fonksiyonda Değişiklik 

 Artış (n) Normal (n) Kayıp (n) Kompleks (n) 

 K M O K M O K M O K M O 

ASXL1 10 3 4    3 2 2  1  

ATRX        2 1    

BCOR        2     

CALR   1     1    1 

CBL    1   6 2 2    

CEBPA       1      

CREBBP       1  1    

CSF1R    1  1  1     

CUX1       2 1 1    

DDX41        1     

DNMT3A       6 9 1    

EP300       1 1     

EZH2    2   4 5     

GATA2 1      1      

IDH1 1            

IDH2   1     1     

JAK1       1 1 1    

JAK2 2 1 5          

JAK3  1     1      

KRAS 3  5    1      

MPL   2   1       

NF1       6 8 3    

NOTCH1     1  1 1     

NRAS 3  2          

PHF6         2    

PTEN       2  1    

RUNX1       8 1     

SETBP1 2 1     3 5 2    

SF3B1  11 4     2     

SRSF2 15 1 2    1      

STAG2   1    2 2  1   

TET2 1   2 1  17 9 3    

TP53  6     1 1   2  

U2AF1 3 2       1    

XPO1       1 3 1    

ZRSR2        2     

K: KMML olgularında, M: MDS olgularında, O: KMML dışı MDS/MPN olgularında 
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6.4.1.  KMML Tanılı Olguların Kurum İçi Başka Merkezde Yapılmış Eş Zamanlı Genetik 

Analiz Sonuçları  

KMML olgularının 13’ünde JAK2 geninde mutasyon araştırılmış ve hiçbirinde mutasyon 

saptanmamıştır. MPL ve CALR analizi yapılmamıştır. 

6.4.2.  KMML Dışı MDS/MPN Tanılı Olguların Kurum İçi Başka Merkezde Yapılmış Eş 

Zamanlı Genetik Analiz Sonuçları ve Sitogenetik Özellikleri  

KMML dışı MDS/MPN olgularının 10’unda JAK2 geninde mutasyon araştırılmış ve 

ikisinde mutasyon saptanmıştır. 2 olguda CALR mutasyonu araştırılmış ve ikisinde de mutasyon 

saptanmamıştır. MPL geni analiz edilmemiştir. 

6.4.3.  MDS Tanılı Olguların Kurum İçi Başka Merkezde Yapılmış Eş Zamanlı Genetik 

Analiz Sonuçları  

MDS olgularının 9’unda JAK2 geninde mutasyon araştırılmış ve birinde mutasyon 

saptanmıştır. 5 olguda MPL geninde mutasyon araştırılmış ve hiçbirinde mutasyon 

saptanmamıştır. CALR geni analiz edilmemiştir. 

6.5. Tüm Vakaların Karşılaştırılması ve Sağkalım Analizi 

6.5.1. Klinik Veriler 

Çalışmaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML dışı MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun 

yaş ve cinsiyet bilgileri Tablo 17’de belirtilmiştir. Gruplar arasında popülasyon yaşları 

(p=0,345) ve cinsiyet dağılımları (p=0,331) açısından fark izlenmemiştir. 

6.5.1.1. Periferik Kan Bulguları 

Çalışmaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML dışı MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun 

tanı anındaki periferik kan parametreleri karşılaştırıldığında elde edilen veriler Tablo 27’de 

belirtilmiştir. 
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Tablo 27:  Çalışmaya dahil edilen olguların tanı anındaki periferik kan parametrelerinin 

karşılaştırılması  

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 
MDS p 

WBC (x10⁹ /L) 16,64 (6,60-42,23) 15,74±15,43 
3,50 (3,12-

5,60) 
0,000 

RBC (x10¹²/L) 3,36±1,00 3,20±0,90 2,83±0,57 0,116 

PLT (x10⁹ /L) 104,20±70,18 235,11±225,79 
140,00 (39,00-

267,75) 
0,115 

Hb (g/dL) 9,66±2,03 7,60 (7,05-10,60) 9,09±1,73 0,282 

Hematokrit (%) 30,42±6,97 
24,40 (24,20-

33,70) 
28,07±5,10 0,299 

Mutlak nötrofil sayısı (x10⁹ /L) 3,62 (0,00-10,84) 4,83 (2,06-9,02) 
1,99 (1,15-

3,79) 
0,024 

Nötrofil yüzdesi (%) 50,90 (0,00-59,10) 58,20±26,49 49,47±19,19 0,139 

Mutlak lenfosit sayısı (x10⁹ /L) 2,19±1,65 1,77±1,29 1,34±0,48 0,030 

Lenfosit yüzdesi (%) 16,88±13,05 14,10±10,91 34,73±16,13 0,001 

Mutlak monosit sayısı 

(x10⁹ /L) 
2,16 ( 0,89-4,12) 0,67 (0,36-3,96) 

0,43 (0,22-

0,64) 
0,000 

Monosit yüzdesi (%) 
19,25±12,70 12,10 (4,40-

17,40) 

9,65 (6,20-

14,42) 
0,029 

Mutlak eozinofil sayısı 

(x10⁹ /L) 
0,02 (0,01-0,17) 0,06 (0,00-0,08) 

0,04 (0,00-

0,11) 
0,893 

Eozinofil yüzdesi (%) 0,30 (0,10-0,80) 0,30 (0,00-0,60) 
0,90 (0,07-

3,15) 
0,176 

Mutlak bazofil sayısı (x10⁹ /L) 0,04 (0,03-0,19) 0,05±0,04 
0,01 (0,00-

0,04) 
0,001 

Bazofil yüzdesi (%) 0,30 (0,20-0,40) 0,42±0,24 
0,40 (0,00-

0,77) 
0,270 

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 
MDS p 

Serum demir miktarı (µg/dL) 93,93±39,75 
68,00 (40,50-

117,50) 

112,00 (67,50-

212,50) 
0,092 

Kan transferrin saturasyonu 

(%) 

31,00 (26,00-

45,00) 
38,55±31,56 

39,50 (26,75-

91,75) 
0,438 

Ferritin (ng/mL) 101,00 (56,58 – 

1075,00) 

678,04 (319,20) 623,00 (217,50 – 

1172,05) 
0,133 

Folik asit (ng/mL) 
376,00 (273,00-

865,00) 
742,36±390,97 

586,00 

(258,50-

1034,00 

0,652 

B12 (pg/mL) 6,87 (5,47-10,17) 4,64 (4,40-7,82) 
7,51 (4,80-

14,10) 
0,273 

 

Grupların lökosit değerleri arasında saptanan fark MDS ile KMML grupları (p=0,000) 

arasındadır ve KMML grubunda lökosit değeri beklendiği üzere daha yüksek bulunmuştur. 
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Grupların monosit sayıları arasında saptanan fark KMML ve MDS grupları arasındadır 

(p=0,000) ve KMML grubunda beklendiği üzere daha yüksek bulunmuştur. Benzer fark 

monosit yüzdeleri için de geçerlidir (p=0,025). 

Grupların mutlak nötrofil değerleri arasında saptanan fark MDS ile KMML grupları 

(p=0,042) arasındadır ve KMML grubunda mutlak nötrofil değeri daha yüksek bulunmuştur. 

Grupların mutlak lenfosit değerleri arasında saptanan fark KMML ve MDS grupları 

arasındadır (p=0,026) ve KMML’de mutlak lenfosit sayısı daha yüksek bulunmuştur. Lenfosit 

yüzdeleri karşılaştırıldığında ise MDS grubunun mutlak lenfosit değerleri hem KMML 

grubundan (p=0,004) hem de KMML dışı MDS/MPN grubundan (p=0,015)  daha yüksek 

bulunmuştur. 

Grupların mutlak bazofil değerleri arasında saptanan fark MDS ile KMML grupları 

arasındadır (p=0,001) ve KMML grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

6.5.1.2. Akım Sitometrik Veriler 

Çalışmaya dahil edilen 29 KMML, 12 KMML dışı MDS/MPN ve 30 MDS olgusunun 

akım sitometrik verileri karşılaştırıldığında elde edilen veriler Tablo 28’de belirtilmiştir. 

Tablo 28: Çalışmaya dahil edilen olguların akım sitometri verilerinin karşılaştırılması  

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 
MDS 

p 

 

CD117 3,10±1,87 2,74 (1,31-4,26) 3,88±2,20 0,261 

CD13 56,56±21,72 50,00±15,27 37,78±14,65 0,017 

CD33 79,00(57,00-85,00) 53,00±16,43 49,44±15,32 0,001 

CD16 44,00±19,14 46,22±9,80 36,03±12,54 0,136 

CD34 0,90 (0,50-1,60) 1,67 (1,14-2,05) 1,30 (0,60-2,03) 0,261 

CD123 0,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 0,513 

CD56 4,00 (1,00-7,00) 6,00 (2,00-11,00) 4,00 (2,00-9,00) 0,697 

CD71 7,00 (3,00-11,00) 13,92±9,19 17,49±9,79 0,018 

 



 102 

Akım sitometrik parametrelerden CD13, CD33 ve CD71’de üç grup arasında anlamlı fark 

saptanmıştır. Bu parametreler için yapılan post-hoc analizde KMML grubunun CD33 pozitif 

hücre miktarı MDS (p=0,002) ve KMML dışı MDS/MPN (p=0,021) grubundan daha yüksek 

çıkmıştır. CD13 KMML grubu ve MDS grubu arasında farklı çıkmıştır (p=0,029) ve KMML 

grubunda daha yüksektir. CD71 pozitif hücre miktarı arasında çıkan anlamlı fark ise KMML 

ile MDS olguları arasındadır ve MDS grubunda daha yüksektir(p=0,014). 

6.5.2. Histopatolojik ve Sitolojik Veriler 

Çalışmaya dahil edilen olguların tanı anı KİB’leri ve KİAY preparatlarının 

incelenmesiyle elde edilen histopatolojik ve sitolojik veriler Tablo 29 ve Tablo 30’da 

belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 103 

Tablo 29:  Çalışmaya dahil edilen olguların tanı anındaki kemik iliği biyopsilerine ait 

histopatolojik veriler 

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 
MDS p 

n 29 12 30  

KİB selüleritesi 

(Ortalama %) 
92,75 95,83 83,44 0,024 

Yaşa göre KİB selülerite 

durumu (n) 
25 hiperselüler 

12 hiperselüler 

 

31 hiperselüler 

3 normoselüler 
0,113 

Granülositer seri baskın 

popülasyon (n) 

4 matür baskın 

8 eş baskın 

17 genç baskın 

4 matür baskın 

0 eş baskın 

8 genç baskın 

6 matür baskın 

1 eş baskın 

23 genç baskın 

0,399 

Eritroid seri miktarı (n) 

17 azalmış 

5 normal 

7 artmış 

5 azalmış 

5 normal 

2 artmış 

6 azalmış 

8 normal 

16 artmış 

0,011 

Eritroid seri kümelerinin 

boyutu (n) 

17 dağılmış 

5 normal 

7 büyük 

5 dağılmış 

5 normal 

2 büyük 

6 dağılmış 

8 normal 

16 büyük 

0,002 

Mikromegakaryosit 

varlığı (n) 
9 3 6 0,437 

Monolobe megakaryosit 

varlığı (n) 
16 5 23 0,126 

Ayrık nükleuslu 

megakaryosit varlığı (n) 
9 6 15 0,287 

Megakaryositlerin 

dağılımı (n) 

25 dağınık 

11 gevşek grup 

3 sıkı grup 

5 dağınık 

1 gevşek grup 

6 sıkı grup 

16 dağınık 

9 gevşek grup 

5 sıkı grup 

0,276 

Lenfoid topluluk varlığı 

(n) 
1 0 0 0,780 

Kemik trabekülleri (n) 

2 osteoporotik 

23 normal 

4 osteosklerotik 

0 osteoporotik 

8 normal 

4 osteosklerotik 

1 osteoporotik 

24 normal 

5 osteosklerotik 

0,248 

Retikülin (WHO 

gradeleme sistemi) (n) 

0/III: 1 (%3) 

I/III: 19 (%65) 

II/III: 9 (%32) 

III/III: 0 

0/III: 1 (%8) 

I/III: 2 (%17) 

II/III: 9 (%75) 

III/III: 0 

0/III: 3 (%11) 

I/III: 17 (%61) 

II/III: 6 (%21) 

III/III: 2 (%7) 

0,010 

 

Gruplar arasında saptanan KİB selülerite farkı MDS ile KMML dışı MDS/MPN 

(p=0,044) grupları arasındadır ve KMML dışı MDS/MPN grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

Grupların eritroid seri miktarları ve küme boyutları arasında izlenen fark KMML ile MDS 

grubu arasındadır (sırasıyla; p=0,011, p=0,001). Eritroid seride azalma durumu KMML 

grubunda daha sık izlenirken, MDS grubunda ise eritroid serinin aynı kalması veya artmış 

görünümde olması daha sık izlenmiştir. Benzer durum eritroid seri kümeleri için de 

gözlenmiştir: KMML grubunda eritroid seri kümelerinin dağılmış görünümde olması daha sık 

karşılaşılan bir tabloyken, MDS grubunda eritroid seri kümeleri sıklıkla normal veya büyümüş 

görünümdedir. 
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Gruplar arasında retikülin lif ağı karşılaştırıldığında anlamlı fark elde edilmiştir. Arada 

saptanan fark KMML dışı MDS/MPN tanı grubu ile MDS tanı grubu arasındadır (p=0,008) ve 

KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda daha yüksektir. 

Tablo 30:  Çalışmaya dahil edilen olguların tanı anı KİAY preparatlarının incelenmesiyle elde 

edilen sitolojik veriler 

 
KMML 

KMML dışı 

MDS/MPN 
MDS p 

n 29 12 30  

Yayma preparat selüleritesi 

(n) 

5 hiposelüler 

2 normoselüler 

22 hiperselüler 

7 hiposelüler 

0 normoselüler 

5 hiperselüler 

5 hiposelüler 

1 normoselüler 

24 hiperselüler 

0,024 

Ring sideroblast bulunduran 

olgu sayısı (n) 
1 5 16 0,000 

Eritroid seri yüzdesi (Ort%) 21,26 30,62 35,06 0,002 

Eritroid seride displazi 

varlığı (n) 
14 9 23 0,026 

Genç granülositer seri 

yüzdesi (Ort%) 
27,34 15,25 21,96 0,054 

Matür granülositer seri 

yüzdesi (Ort%) 
32,73 37,50 25,06 0,008 

Granülositer seride 

hipogranülasyon varlığı (n) 
12 4 5 0,069 

Granülositer seride 

segmentasyon patolojisi (n) 

10 hiposegmente 

7 hipersegmente 

3 hiposegmente 

3 hipersegmente 

16 hiposegmente 

3 hipersegmente 
0,170 

Genç eozinofilik seri 

yüzdesi (Ort%) 
0,65 0,75 1 0,488 

Matür eozinofilik seri 

yüzdesi (Ort%) 
0,50 0,50 1,56 0,011 

Lenfosit yüzdesi (Ort%) 4,92 5 7,90 0,043 

Lenfoid seride displazi 

varlığı (n) 
2 0 0 0,248 

Plazma hücresi yüzdesi 

(Ort%) 
0,15 1,12 2 0,000 

Monosit yüzdesi  (Ort%) 8,11 4,50 2,03 0,001 

Blast yüzdesi (Ort%) 3,57 5,55 3,10 0,536 

 

Tanı gruplarının KİAY preparat selüleritesi karşılaştırıldığında elde edilen fark KMML 

ve KMML dışı MDS/MPN tanı grupları (p=0,049) ile MDS ve KMML dışı MDS/MPN tanı 

grupları (p=0,026) arasındadır. Her iki karşılaştırma için de KMML dışı MDS/MPN tanı 

grubunda hiposelüler yayma preparat izlenme durumu daha sık bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ring sideroblast yüzdeleri arasında izlenen fark MDS ile KMML tanı 

grupları arasında izlenmiştir (p=0,000). MDS tanı grubunda eşik değerin üzerinde ring 

sideroblast bulunduran olgu sayısı yüksek bulunmuştur. 
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Tanı gruplarının ortalama eritroid seri yüzdeleri arasında izlenen fark KMML ile MDS 

tanı grupları arasındadır (p=0,001). MDS tanı grubunun eritroid seri yüzdesi KMML tanı 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. 

Tanı grupları eritroid seride displazi bulundurma oranlarına göre karşılaştırıldığında 

KMML ve MDS tanı grupları arasında (p=0,048) fark izlenmiştir. MDS grubunun ortalama 

eritroid seri displazi oranı daha yüksek bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ortalama matür granülositer seri oranları arasında izlenen fark KMML 

ile MDS tanı grupları arasında (p=0,031) ve MDS ile KMML dışı MDS/MPN tanı grupları 

arasındadır (p=0,036). Her iki karşılaştırma için de MDS tanı grubunda matür granülositer seri 

oranı ortalaması daha düşük bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ortalama matür eozinofilik seri yüzdeleri arasında izlenen fark KMML 

ile MDS tanı grubu arasındadır (p=0,010) ve MDS tanı grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ortalama lenfoid hücre yüzdeleri arasında izlenen fark KMML ile MDS 

tanı grubu arasındadır (p=0,015) ve MDS grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ortalama plazma hücresi yüzdeleri arasında izlenen fark KMML ile 

MDS grubu (p=0,000) arasındadır. MDS tanılı olgularda ortalama plazma hücresi yüzdesi daha 

yüksek bulunmuştur. 

Tanı gruplarının ortalama monosit yüzdeleri arasında izlenen fark KMML ile MDS grubu 

(p=0,000) arasındadır ve KMML grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

6.5.3. Moleküler Veriler 

Çalışma kapsamında değerlendirilen 72 olgunun mutasyon profilleri VAF’ları üzerinden 

heatmap tablosu oluşturularak Tablo 31, Tablo 32, Tablo 33’te gösterilmiştir. 
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Tablo 31:  KMML olgularının mutasyonların VAF’ları dağılım tablosu 

 

 

Tablo 32:  KMML dışı MDS/MPN olgularının mutasyonların VAF’ları dağılım tablosu 
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Tablo 33:  MDS olgularının mutasyonların VAF’ları dağılım tablosu 

 

 

 

Tanı gruplarının mutasyon yükleri; (med (min-maks)) 

 KMML = 4 (2-6), 

 KMML dışı MDS/MPN = 3.5 (3-8), 

 MDS = 3 (0-9), bulunmuştur. 

Tanı grupları arasında mutasyon yükleri arasındaki fark araştırıldığında gruplar arasında 

fark bulunmuştur (p=0.011). Buna göre KMML tanı grubunda MDS tanı grubuna göre 

mutasyon yükü daha yüksektir (p=0.015). Bu fark sağkalım analizinde izlenmemiştir 

(p=0.342). 

Mutasyon yükü TP53 mutasyonları göz ardı edilerek analiz edildiğinde gruplar arasında 

fark izlenmiştir. Buna göre; MDS tanı grubunda mutasyon yükü KMML tanı grubuna göre 

(p=0.001) ve KMML dışı MDS/MPN tanı grubuna göre (p=0.022) daha düşüktür. 

Mutasyon yükü ile olguların KİB’sinde izlenen retikülin fibrozisi şiddeti 

karşılaştırıldığında ise istatistiki olarak anlamlı fark elde edilememiştir (p=0.843).  
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TP53 mutasyonu bulunduran olgular ile bulundurmayan olguların mutasyon yükleri 

arasında anlamlı fark elde edilememiştir (p=0.933). Benzer karşılaştırma retikülin fibrozisi için 

yapıldığında TP53 mutasyonu bulunduran ve bulundurmayan olgular arasında retikülin 

fibrozisleri açısından fark izlenmemiştir (p=0.414).  

SF3B1 mutasyonu bulunduran olgular ile bulundurmayan olgular arasında sağkalım 

farkı saptanmamıştır (p=0.128). 

MDS/MPN olgularında KİB’sinde retikülin lif artışı gösteren olguların mutasyon 

yükleri de yüksek bulunmuştur (p=0.012). 

6.5.3.1. Tanı Grupları Arasında Genlerde Mutasyon Bulundurma Durumlarının 

Karşılaştırılması 

Çalışma kapsamında incelenmiş olguların, oluşturulan sanal gen paneline dahil olan 

genlerde mutasyon bulundurma durumları karşılaştırıldığında; 

 KRAS (sırasıyla: p=0,001, p=0,046) ve PHF6 (sırasıyla: p=0,010, p=0,011) 

mutasyonları KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda MDS ve KMML tanı grubuna göre 

daha sıktır. 

 RUNX1 (sırasıyla: p=0,016, p=0,049), SRSF2 (sırasıyla: p=0,000, p=0,036) ve TET2 

(sırasıyla: p=0,019, p=0,032) mutasyonları KMML tanı grubunda MDS ve KMML dışı 

MDS/MPN tanı grubuna göre daha sıktır.  

 TP53 (sırasıyla: p=0,011, p=0,037) mutasyonu MDS tanı grubunda KMML ve KMML 

dışı MDS/MPN tanı grubuna göre daha sıktır. 

6.5.3.2.  Tanı Grupları Arasında Genlerdeki Mutasyonların Protein Fonksiyonuna 

Etkileri Arasındaki Farkların Araştırılması 

Gruplar arasında izlenen bu mutasyon profili farkı, mutasyonun proteinde neden olduğu 

değişiklikler üzerinden değerlendirildiğinde anlamlı fark elde edilememiştir. 

6.5.3.3.  Tanı Grupları Arasında Mutasyon İzlenen Genlerin Görevli Oldukları Yolaklara 

Göre Gruplanması  

 Tanı gruplarının mutasyon bulundurdukları genler görevli oldukları yolaklara göre 

gruplandığında elde edilen veriler Tablo 34’te özetlenmiştir.  
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 KMML tanı grubunda en çok mutasyon epigenetik modifikatörlerde, en az 

protoonkogen/onkogenlerde;  

 MDS tanı grubunda en çok mutasyon epigenetik modifikatörlerde, en az mutasyon 

protoonkogen/onkogenlerde ve ERK yolağında görevli genlerde;  

 KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda en çok mutasyon RAS yolağında görevli 

genlerde, en az mutasyon ERK yolağında görevli genlerde izlenmiştir.  

  

Tablo 34: Tanı gruplarının mutasyon bulundurdukları genlerin görevli oldukları yolaklara 

göre gruplandırılması  

 

 
KME 

(n) 

SK   

(n) 

RAS 

(n) 

PTK 

(n) 

EM 

(n) 

PO  

(n) 

ERK 

(n) 

HSD 

(n) 

TR  

(n) 

TS  

(n) 

KMML 16 19 11 3 27 0 1 11 11 1 

MDS 12 17 8 2 18 1 1 8 8 8 

KMML 

dışı 

MDS/MPN 

6 7 8 6 4 3 1 5 5 3 

KME: Kromatin modifiye ediciler, TR: Transkripsiyon regülatörleri, HSD: Hücresel sinyalizasyon düzenleyiciler, 

ERK:ERK yolağında görev alan genler, PO: Onkogen/Protoonkogen, EM: Epigenetik modifikatör, PTK: Protein 

tirozin kinaz ailesi,  RAS: RAS yolağında görevli genler, SK: Splicing kompleks, TS: Tümör supressör gen  

Mutasyonlar genlerin görevlerine göre risk gruplarına ayrılmıştır. Buna göre: 

 Kromatin modifikasyonunda görevli genler, transkripsiyon düzenleyici genler, protein 

tirozin kinaz ailesi genleri, RAS yolağında görevli genler, onkogen/protoonkogenler, 

tümör supressör genler yüksek riskli; 

 Splicing komplekste görevli genler, hücresel sinyalizasyon düzenleyici genler, ERK 

yolağında görev alan genler orta riskli; 

 Epigenetik modifikasyonda görevli genler ise düşük riskli olarak sınıflanmıştır. Bu 

sınıflamaya göre tanı gruplarının mutasyon profilleri Tablo 35’te ayrıntılandırılmıştır. 
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Tablo 35:  Tanı gruplarının mutasyonun risk grubuna göre karşılaştırılması (med (min-max) 

 KMML KMML dışı MDS/MPN MDS p 

Düşük risk mutasyon 1 (0-2) 1 (0-1) 1 (0-2) 0.000 

Orta risk mutasyon 1 (0-3) 1 (0-2) 1 (0-3) 0.669 

Yüksek risk mutasyon 2 (0-4) 2.5 (2-6) 1 (0-6) 0.003 

 

Bu karşılaştırma sonucunda düşük riskli mutasyonlar KMML tanı grubunda MDS tanı 

grubuna göre (p=0.010) ve KMML dışı MDS/MPN tanı grubuna göre (p=0.000) daha sık 

izlenmiştir. 

Yüksek riskli mutasyonlar KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda KMML tanı grubuna 

göre (p=0.040) ve MDS tanı grubuna göre (p=0.002) daha sık izlenmiştir. Bu fark TP53 

mutasyonu inceleme dışı bırakıldığında da benzer şekildedir. (sırasıyla; p=0.001, p=0.022) 

Yüksek riskli mutasyon bulunduran olguların mutasyon yükleri karşılaştırıldığında 3 

veya daha fazla yüksek riskli gen mutasyonu bulunduran olguların mutasyon yükünün de daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (p=0.000). 

Olguların yüksek riskli mutasyon bulundurma durumları üzerinden yapılan sağkalım 

analizi yapıldığında anlamlı fark elde edilememiştir (p=0.292).  

Olguların düşük riskli mutasyon bulundurma durumları üzerinden yapılan sağkalım 

analizi yapıldığında anlamlı fark elde edilememiştir (p=0.093). 

MDS olgularında retikülin lif artışı bulunduran olgular, bulundurmayan olgulara göre 

daha sık yüksek risk mutasyon bulundurmaktadır (p=0.047). 

6.5.3.4.  Kurum İçi Başka Merkez Genetik Verileri İle AÜTF Tıbbi Patoloji Verilerinin 

Karşılaştırılması 

Olgular içerisinden hem kurum içi başka merkezin hem de AÜTF Tıbbi Patoloji AD’nın 

NGS yöntemi ile mutasyon profili çıkardığı vakalar karşılaştırıldığında elde edilen farklı 

sonuçlar Tablo 36, Tablo 37 ve Tablo 38’da gösterilmiştir. 
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Tablo 36:  Kurum içi başka merkez verileri ile AÜTF Tıbbi Patoloji AD verilerinin JAK2 geni 

üzerinden karşılaştırılması 

 Gen /mutasyon 

durum 
Tıbbi Patoloji AD  

Kurum için başka merkez 

JAK2 Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n) 

Mutasyon yok (n) 26 3 

Mutasyon var (n) 0 3 

 

Tablo 37: Kurum içi başka merkez verileri ile AÜTF Tıbbi Patoloji AD verilerinin CALR geni 

üzerinden karşılaştırılması 

 Gen /mutasyon 

durum 
Tıbbi Patoloji AD  

Kurum için başka merkez 

CALR Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n) 

Mutasyon yok (n) 1 1 

Mutasyon var (n) 0 0 

Tablo 38:  Kurum içi başka merkez verileri ile AÜTF Tıbbi Patoloji AD verilerinin MPL geni 

üzerinden karşılaştırılması 

 Gen /mutasyon 

durum 
Tıbbi Patoloji AD  

Kurum için başka merkez 

MPL Mutasyon yok (n) Mutasyon var (n) 

Mutasyon yok (n) 5 0 

Mutasyon var (n) 0 0 

 

Her iki laboratuvarın genetik sonucunun karşılaştırılmasında JAK2 geni için 3 vakada, 

CALR geni için 1 vakada fark bulunmuştur. Toplam 4 vakada izlenen bu fark Tıbbi Patoloji AD 

NGS sonucunda mutasyon bulunmasına karşın kurum içi başka merkezin sonucunda mutasyon 

bulunmaması şeklindedir. 

6.5.3.5. KMML Tanı Grubuna Özgü Karşılaştırmalar 

6.5.2.5.1.  RAS Yolak Aktivasyonu Bulunduran Olguların Bulundurmayan Olgular ile 

Karşılaştırılması 

KMML tanısı almış 29 olgudan 3’ü KRAS yolak aktivasyonu, 2’si NRAS yolak 

aktivasyonu, 1’i hem KRAS hem de NRAS yolak aktivasyonu bulundurmaktadır. 
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Olgular RAS yolak aktivasyon durumlarına göre gruplandırılarak histopatolojik, sitolojik 

ve klinik verileri üzerinden karşılaştırıldığında yolak aktivasyonları bulunduran olguların 

KİAY preparatları daha hiposelüler olma eğilimindedir (p=0,016). RAS yolak aktivasyonu 

bulunduran olgularda serilerde displazi bulundurma yaygınlığı daha düşüktür (p=0,048). 

6.5.2.5.2. TET2 Mutasyon Sayısının (Multi-hit/First-hit)  Oligomonositik Olma Durumu 

ile İlişkilendirilmesi 

KMML tanılı 29 olgunun 9’u TET2 mutasyonu bulundurmazken, 11’i TET2’de yalnızca 

bir mutasyon, 9’u TET2’de iki mutasyon bulundurmaktadır. Olgular oligomonositik olup 

olmamalarına göre ayrıldığında ise ikisi oligomonositik 27’si aşikar monositoz ile karakterlidir. 

Bu iki durum birbiri ile karşılaştırıldığında her ne kadar oligomonositik olan iki olgu da TET2 

geninde multi-hit mutasyon bulunduruyor olsalar dahi 7 monositozlu olgu TET2’de multi-hit 

mutasyon bulundurduğu için aralarında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0,177). 

6.5.2.5.3. WHO 2022 Sınıflamasına Göre Tanı Almış KMML-1 ve KMML-2 Tanı 

Grupları Arasında Klinik, Histopatolojik, Sitolojik ve Genetik Parametrelerin 

Karşılaştırılması 

WHO 2022 sınıflamasına göre KMML tanısı almış 29 olgunun 7’si KMML-2, 22’si 

KMML-1 tanılıdır. Bu olgular arasında klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik hiçbir 

parametre üzerinden istatistiki olarak anlamlı fark elde edilememiştir. Sağkalım analizinde de 

bu iki grup arasında fark bulunmamaktadır (p=0,393). 

6.5.3.6. MDS Tanı Grubuna Özgü Karşılaştırmalar 

6.5.3.6.1. TP53 Mutasyonu Bulunduran, Biallelik TP53 Mutasyonu Bulunduran ve TP53 

Mutasyonu Bulundurmayan Olguların Karşılaştırılması 

MDS tanısı almış 30 olgudan 2’si TP53 mutasyonu (VAF %10-%49), 4’ü biallelik TP53 

mutasyonu (VAF ≥%50) bulundurmaktadır. Bu olgular TP53 mutasyonu bulundurmayan MDS 

olguları ile karşılaştırıldığında histopatolojik, sitolojik ve klinik parametreleri arasında anlamlı 

fark elde edilememiştir. 
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6.5.3.6.2.  MDS Tanı Grubunun Klinik, Histopatolojik, Sitolojik ve Genetik 

Parametrelerinin IPSS Skorları Üzerinden Değerlendirilmesi 

MDS tanısı almış 30 olgunun 14’ü IPSS skoru almıştır. Olgulardan biri IPSS 1, üçü IPSS 

2, üçü IPSS 3, 4’ü IPSS 3.5, 3’ü IPSS 5 skoru almıştır. MDS tanılı olgular bu puanlama 

sistemine göre gruplandırılarak karşılaştırıldığında aralarında klinik, histopatolojik ve sitolojik 

parametreleri üzerinden fark bulunamamıştır. Olgular IPSS skoru 3.5’ten küçük olanlar ve 3.5 

ve üstü IPSS skoruna sahip olanlar olarak iki eşit gruba ayrıldıktan sonra yapılan sağkalım 

analizinde iki grup arasında fark izlenmemiştir (p=0,974). 

6.5.3.6.3.  Ring Sideroblast Bulunduran Olguların SF3B1 Mutasyonu Bulundurma 

Durumlarının İncelenmesi 

MDS tanılı 30 olgudan 29’unda Prusya mavisi boyası ile ring sideroblast araştırılmış ve 

bunların 18’sinde ring sideroblast varlığı gözlenmiştir. 

Ring sideroblast bulundurma durumunun SF3B1 mutasyonu bulundurma durumu ile 

karşılaştırılmasında ise ring sideroblast bulunduran toplam 18 olgunun 11’inde SF3B1 

mutasyonu izlenmiştir. 7 olguda ring sideroblast izlenmesine rağmen SF3B1 mutasyonu 

saptanmamış; 1 olguda ring sideroblast izlenmemesine rağmen SF3B1 mutasyonu saptanmıştır. 

Ring sideroblast izlenen olgularda SF3B1 mutasyonu izlenme durumu anlamlı olarak fazladır 

(p=0,008).  

6.5.3.6.4. SF3B1 Mutasyonu Bulunduran Olguların İrdelenmesi 

MDS tanılı 30 olgu içerisinden MDS-SF3B1 tanısı almış 8 olgu diğer MDS tanılı 22 olgu 

ile karşılaştırıldığında iki grup arasında klinik, histopatolojik, sitolojik parametreler üzerinden 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Gruplar toplam mutasyon sayıları üzerinden 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Sağkalım 

analizinde iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 
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6.5.3.6.5.  Biallelik TP53 Mutasyonlu MDS Olmayan Ancak Klinik Gidişi Kötü Olan MDS 

Olgularının Değerlendirilmesi 

Biallelik TP53 mutasyonu bulundurmayan MDS tanılı olgular içerisinde takipleri 

sırasında nüks/eksitus durumu gerçekleşen ve diğer MDS olgularına göre kısa sağkalıma sahip 

olgular Tablo 39’da belirtilmiştir. 

Tablo 39: Biallelik TP53 mutasyonu olmayan MDS tanılı olguların özellikleri 

Yaş Cinsiyet 
WHO-

2022 tanı 

ICC-2022 

tanı 
Sitogenetik Retikülin 

Blast 

(%) 

Displazi 

bulunduran 

seri sayısı 

Mutasyon 

yükü 

62 Erkek 
MDS-IB-

2 

MDS/AML 
Normal Grade II 19 1 

2 Düşük 

1 Yüksek 

69 Kadın 

MDS-

LB-

SF3B1 

MDS-

SF3B1 Normal Grade I 2 3 

2 Düşük 

2 Orta  

1 Yüksek 

59 Erkek 
MDS-IB-

1 

MDS-EB 
Normal Grade II 7 2 

2 Düşük 

1 Orta 

31 Erkek 
MDS-

Fibrozis 

MDS-

NOS-MLD 
Normal Grade II 0 3 

3 Orta 

 

6.5.3.7. KMML dışı MDS/MPN Tanı Grubuna Özgü Karşılaştırmalar 

6.5.3.7.1. Olguların Blast Yüzdelerine Göre Gruplanarak Klinik, Histopatolojik ve 

Sitolojik Parametreleri Üzerinden Değerlendirilmesi 

MDS/MPN tanılı olgulara güncel sınıflamalara göre blast yüzdeleri üzerinden risk skoru 

verilmemektedir. Çalışmaya dahil edilen KMML dışı MDS/MPN tanılı 12 olgu içerisinden 

KİAY preparatlarında blast yüzdesi hesaplanmış 9 olgu tespit edilmiştir. Bu olgular %5 blast 

oranı sınır kabul edildiğinde olguların 4’ü yüksek blastlı, 5’i düşük blastlı olarak sınıflanmıştır. 

İki grup buna göre klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik verileri üzerinden 

karşılaştırıldığında yalnızca MPL mutasyonu bulundurma sıklıkları arasında fark bulunmuştur 

(p=0,048). Blast oranı yüksek olan vakalarda MPL mutasyonu daha sık izlenmektedir. 
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Sağkalım analizde iki grup arasında fark izlenmemiştir (p=0,455). Bu gruplar için JAK2 ve 

CALR genlerinde ise fark izlenmemiştir. 

6.5.3.8. Tedavide Hematopoietik Kök Hücre Naklinin Sağkalıma Etkisinin Araştırılması 

Tanı grupları içerisinde hematopoietik kök hücre nakli en çok MDS tanı grubunda 

uygulanmıştır. Tedavi bilgisine ulaşılan 19 olgunun 6’sına nakil yapılmışken 13’ü nakil 

yapılmadan tedavi edilmiştir. Bu olguların sağ kalımları hematopoietik kök hücre nakli yapılan 

ve yapılmayan olgular arasında karşılaştırıldığında nakil yapılan grubun sağkalımı 285 (174-

1121) günken nakil yapılmayan grubun sağkalımı 273 (187,5-583,50) gün olarak saptanmıştır. 

İki grup arasındaki sağkalım farkı istatistiki olarak anlamsızdır (p=0,546). 
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7. TARTIŞMA 

Myeloid neoplaziler hematoloji tarihinin ilk gününden bugüne araştırılan ve yeni 

sınıflamalar aracılığıyla olabildiğince homojen gruplara ayrılmaya çalışılan, geniş ve heterojen 

bir hematolojik neoplazi grubudur.  Mortalite oranı yüksek olması ve her geçen gün yaşlı 

popülasyonun artması ile daha büyük bir kitleyi ilgilendirmektedir. Bu nedenle her geçen gün 

yeni tedavi hedefleri araştırılmakta, yeni risk sınıflamaları geliştirilmektedir. 

Myeloid neoplazilerin seyrek alttürü için etyolojik ajan ortaya konulabilmiş olsa da çoğu 

olguda etyoloji netleştirilememiştir. 

Olguların büyük kısmı periferik kan bulguları nedeniyle fark edilir ancak tanı koyarken 

klinik veriler, KİB morfolojisi, sitolojik özellikler, akım sitometri ve genetik tetkik sonuçlarının 

bir harmoni içerisinde yetkili bir hekim tarafından değerlendirilmelidir. Aynı tanı başlığında 

aktif tedavi almadan izle ve gör yöntemiyle uzun yıllar takip edilen olgular olabileceği gibi 

allojenik hematopoietik kök hücre nakli olmasına rağmen sağkalımı aylar ile sınırlı olan 

olguların da bulunuyor olması; tetkiklerden herhangi birinin eksikliği halinde tanı sürecinin 

sekteye uğruyor olması güçlü bir klinik ve laboratuvarın gereğini ortaya koymaktadır. 

1976’da yayımlanan ilk myeloid neoplazi sınıflaması olan FAB sınıflamasından 2022 

WHO ve ICC sınıflamalarına kadar geçen süreçte yalnızca morfoloji ve klinik ile başlayan bu 

sınıflandırma çabası süreç içerisinde akım sitometri, ayrıntılı periferik kan tetkiki sonuçları ve 

moleküler yöntemlerin gelişmesi ile zenginleşmiş ve günümüzde sınıflamalar ve tanılamaların 

bunlardan herhangi birinin yokluğu halinde eksik kalınacağı sonucuna varılmıştır (3, 4). 

2016 yılına kadar tek bir tanı sınıflaması ile sınıflandırılan myeloid neoplaziler için 

günümüzde iki farklı sınıflama sistemi mevcuttur. Her iki sınıflama sistemi de olgulara ait 

klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik verileri kullansa da tanılama ve adlandırma 

süreçlerinde birtakım farklar bulundurmaktadır. Bu farklar patolog ile klinisyen arasında 

kurulması beklenen, yanlış anlaşılmalara mahal verme imkanı olmayan iletişimi riske 

sokmaktadır (7, 9). 

Bu çalışmada AÜTF Tıbbi Patoloji ABD’nda Kasım 2018 - Kasım 2022 tarihlerinde NGS 

yöntemi ile mutasyon profili ortaya konmuş; histopatolojik, sitolojik ve klinik verileri ile 



 117 

birlikte bir harmoni içerisinde değerlendirilebilecek tüm olgular toplanıp tekrar 

değerlendirilerek WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamalarına göre sınıflandırılmış; yapılan yeni 

sınıflamada tanı grupları arasındaki farklar ortaya konmaya çalışılmış; tanı grupları arasında 

beklenenden kötü klinik seyreden olgular için histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri 

üzerinden ortak-farklı noktalar ortaya konmaya çalışılmıştır. Tüm olgular için tanılama 

sürecinde genetik tetkiklerin uygulanmasının önemi araştırılmıştır. 

Bu amaçla irdelenen olgulardan KMML tanı grubunda beklendiği üzere periferik kan 

tetkiki sonucunda mutlak monosit sayısı, monosit oranı ve lökosit sayısı diğer gruplara göre 

yüksek; eritroid seri ise artan granülositer seriye kıyasla geri planda kalmış görünümdeydi. Tam 

tersi olarak MDS tanı grubunda sitopeninin daha baskın bir bulgu olması beklenmektedir ancak 

tanı grupları arasında lenfosit sayısı MDS olgularında KMML tanılı olgulara göre; lenfosit 

oranı ise MDS olgularında hem KMML hem de KMML dışı MDS/MPN tanılı olgulara göre 

daha yüksek bulunmuştur.  Bunu sebebinin MDS’nin neden olduğu immün disregülasyon ve 

immün yanıt oluşumu olduğu düşünülmüştür (240, 241). Benzer immün disregülasyon ve 

immün yanıt oluşumunun MDS/MPN olgularında da olması beklenmektedir ancak buna dair 

bir kanıt bu çalışma kapsamında bulunmamıştır. 

Beklenene paralel olarak periferik kan tetkiklerinde görülen yaygın ve sürekli sitopeniler 

ile birlikte KİB ve KİAY preparatlarında granülositer seride oran azalması ve buna göre rölatif 

artmış görülen eritroid seri dikkati çekmiştir. Granülositer seride izlenen azalma nedeniyle 

lenfositler, plazma hücreleri rölatif olarak artmış görünümde izlenmiştir. Her ne kadar hem 

KMML hem KMML dışı MDS/MPN hem de MDS olguları hematopoiezde displazi ile 

karakterli olsa dahi eritroid serideki displazi ve ring sideroblast görünümü MDS grubunda daha 

baskın bir özellik olarak saptanmıştır. KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda ise retikülin lif 

artışı ve buna bağlı KİAY’larında hiposelülerite belirgin özellikler arasındadır. 

Tanı grupları arasında akım sitometrik veriler açısından karşılaştırıldığında myeloid 

progenitörlerin (CD13, CD33) KMML tanı grubunda beklendiği üzere yüksek; eritroid 

öncüllerin ise (CD71) daha düşük olduğu dikkati çekmiştir.  

Blast yüzdesi tayini açısından akım sitometrik veriler (CD34, CD117) ile KİAY preparat 

üzerinden yapılan hücre sayımları karşılaştırıldığında, tüm vakalarda KİAY preparat üzerinden 

yapılan hücre sayımlarından elde edilen blast oranları daha yüksektir. Her ne kadar hiçbir 

vakada akım sitometri sayımı blast oranını yükseltememiş olsa dahi bir araç olarak kullanılması 

her iki kılavuz (ICC ve WHO) tarafından önerilmektedir (242). Akım sitometrinin hiçbir olguda 
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KİAY preparatlarında hücre sayımı ile ortaya konmuş blast yüzdesinden daha yüksek bir oran 

ortaya koyamamış olmamasının sebebinin akım sitometrinin blast işaretçisi yüzey antijenlerinin 

kaybı anında hücreleri genç granülositer seri olarak sayması ancak bu antijen değişiminden bir 

süre sonra ortaya çıkan intrasitoplazmik granüllerin KİAY preparatlarındaki sayımda blast/genç 

granülosit ayrımında kullanılıyor olması olabileceği düşünülmüştür. Bu değişim sırasında 

CD34’ü down-regüle olmuş ancak henüz granül üretmemiş hücreler akım sitometride genç 

granülosit olarak, KİAY preparatları üzerinden yapılan hücre sayımında ise blast olarak 

sayılacaktır. Bu farkı açıklayabilecek bir diğer durum ise akım sitometrinin rastgele ve fazla 

sayıdaki hücreyi sayması ancak KİAY preparatlarının sayımı sırasında blastik hücrelerin fazla 

olduğu alanların seçimi biası olabilir.  

Çalışma kapsamında incelenen 29 KMML olgusu 2016 sınıflamasına göre 

sınıflandırıldığında 22’si KMML-1, 7’si KMML-2 tanısı almıştır. Bu sınıflama 2022 

sınıflamasında da benzer şekildedir. Olgular ICC 2022 sınıflamasına göre sınıflandırıldığında 

ise WHO sınıflamasına göre KMML-1 tanısı almış 2 olgu KMML-O tanısı almıştır, diğer 

olgular WHO sınıflaması ile benzerdir. Olguların sınıflaması arasındaki bu değişimin 

sağkalıma etkisi istatistiki olarak anlamsızdır. Bu durumun olgu sayısı azlığı ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 

ICC 2022 sınıflamasında bulunana KMML-O tanı grubu proliferatif ve displastik bir 

kemik iliğine sahip bir olgunun aşikar monositozu olmasa dahi ASXL1, TET2 gibi KMML 

tanısına yönlendiren mutasyon profiline sahip olması halinde olgulara KMML tanısı 

koydururken WHO 2022 sınıflamasında böyle bir alt tanı kategorisi bulunmamaktadır. Bu 

olgular NGS ile mutasyon profili çıkartılmadığı taktirde hangi sınıflama kullanılıyor olursa 

olsun MDS/MPN başlığı altında değerlendirilmesi gereken olgulardır.   

Çalışma kapsamında incelenen 12 KMML dışı MDS/MPN olgusu WHO 2016 

sınıflamasına göre sınıflandırıldığında 5’i MDS/MPN-T-RS, 7’si MDS/MPN, 

sınıflandırılamayan tanısı almıştır. Bu olgular WHO 2022 sınıflamasına göre 

sınıflandırıldığında 3’ü MDS/MPN-T-SF3B1, 9’u MDS/MPN, NOS tanısı almıştır. Olgular 

ICC 2022 sınıflamasına göre sınıflandırıldığında ise 3’ü MDS/MPN-T-SF3B1,2’si MDS/MPN-

T-RS, 9’u MDS/MPN, NOS tanısı almıştır. Buna göre ICC ve WHO 2022 sınıflamaları arasında 

yalnızca MDS/MPN-T-RS tanısının ICC sınıflamasında olup WHO sınıflamasında 

olmamasından kaynaklı 2 olgunun WHO sınıflamasında MDS/MPN, NOS başlığı altında 

değerlendirildiği görülmüştür. 
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Çalışma kapsamında incelenen 30 MDS olgusu WHO 2016 sınıflamasına göre 

sınıflandırıldığında 2 olgu MDS-SLD, 14 olgu MDS-MLD, 10 olgu MDS-RS, 4 olgu MDS-EB 

olarak sınıflandırılırken; WHO 2022 sınıflamasına göre sınıflandırıldıklarında 2 olgu AML-

MD, 3 olgu MDS-IB-1, 1 olgu MDS-IB-2, 9 olgu MDS-LB, 2 olgu MDS-LB-RS, 1 olgu MDS-

F, 8 olgu MDS-SF3B1,  4 olgu MDS-biTP53 olarak sınıflandırılmıştır. Bu olguların ICC 2022 

sınıflamasına göre değerlendirilmesinde ise 1 olgu AML-MD, 2 olgu MDS-EB, 1 olgu MDS-

AML, 11 olgu MDS-NOS-MLD, 8 olgu MDS-SF3B1, 5 olgu MDS-TP53, 1 olgu MDS-biTP53 

1 olgu MDS-AML- biTP53 olarak sınıflandırılmıştır. Aradaki farkın WHO 2022 sınıflamasında 

displazinin tek seride mi birden çok serde mi bulunduğuna o kadar önem vermemesine; ICC 

2022 sınıflamasının TP53 mutasyonuna diğer parametrelerden çok daha değer vermesine 

dayandığı dikkati çekmiştir.   

2022 sınıflamaları literatüre kazandırılmadan önceki süreçte olgular sitogenetik profilleri 

üzerinden sınıflandırılıyordu. Sitogenetik anormali bulunduran olgularda izlenen patolojiler bu 

anormalilere dayandırılırken, sitogenetik olarak normal olan olgular sınıflandırılamayan veya 

NOS gibi başlıkların altında değerlendiriliyordu. Bu nedenle bu başlıkların altındaki olgular 

geniş bir heterojeniteye sahipti. Günümüzde moleküler verilerin sınıflamalarda en önemli 

tetkikler arasında yer aldığı dikkati çekmektedir.   

 Çalışma kapsamında değerlendirilen 29 KMML olgusunun 19’u sitogenetik anormali 

bulundurmamaktadır ve bu olgular monositoz şiddeti ve blast oranına göre sınıflandırılmıştır. 

5 olguda ise del (20q), 8. kromozomda kazanım, monozomi 7, trizomi 8, trizomi 8 ve y 

kromozomu kaybı gibi değişiklikler izlenmiş ancak bu olgular da yine monositoz şiddeti, blast 

oranı ve düşük monositozlu olgular ise mutasyon profillerine göre sınıflandırılmıştır. 

 Çalışma kapsamında değerlendirilen 12 KMML dışı MDS/MPN olgusundan 8’i 

sitogenetik olarak araştırılmış; 7’sinde sitogenetik anormali saptanmamıştır. Bir olguda del 

(20q) saptanmıştır. Bu olgu günümüz moleküler tetkikleri ve morfolojik değerlendirme 

kriterleri ile birlikte MDS/MPN, NOS  olarak sınıflandırılmıştır.  

 Çalışma kapsamında değerlendirilen 30 MDS olgusundan 24’ü sitogenetik olarak 

araştırılmış; 19’unda sitogenetik anormali saptanmamıştır. Beş olguda ise del(17), del (5q), del 

(5q) ve del (7q), 9. kromozom rearranjmanı, del (Y) anormalileri saptanmıştır. Bu olgulardan 

yalnızca biri (del (5q) bulunduran olgu) WHO 2022 sınıflamasına göre sitogenetik özelliği 

üzerinden tanı alarak MDS-LB-del(5q) tanısı almıştır. Bu olgunun bi-allelik özellikte olmayan 

TP53 mutasyonu bulundurması WHO ve ICC sınıflamaları arasındaki birtakım farkları göz 
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önüne getirmektedir. WHO 2022 sınıflaması TP53 mutasyonlarını bi-allelik olmadığı sürece 

ICC 2022 sınıflamasının aksine göz ardı eder. Bu nedenle bu olgu WHO 2022 sınıflamasına 

göre MDS-LB-del(5q) tanısı alarak “genetik özelliklerine göre sınıflandırılan düşük riskli 

MDS” başlığı altında değerlendirilirken; ICC 2022 sınıflamasına göre MDS-TP53 tanısı alarak 

“yüksek riskli MDS” başlığı altında değerlendirilir. Bu olgu için takip bilgileri bulunamamıştır 

ancak moleküler profili incelendiğinde 4 gende yüksek riskli mutasyon bulundurduğu dikkati 

çekmiştir. Mutasyon profilinin MDS tanı grubu ortalamalarına göre yüksek seyretmesi 

nedeniyle prognozunun kötü olacağı öngörülmüştür.  

Tanı grupları arasında KMML için tanı kriteri olan monositoz bir kenara bırakıldığında 

doğrudan tanı koydurucu klinik ve laboratuvar bir parametre ortaya konamasa da gruplar 

arasında minimal farklar izlenmiştir. Bu farklar ileride tartışılacak sitogenetik özellikler ve 

mutasyon profilleri ile birlikte değerlendirildiğinde doğru tanıya işaret edebileceklerdir. 

Tanı grupları mutasyon profilleri üzerinden karşılaştırıldığında KMML tanı grubunda 

RUNX1, SRSF2 ve TET2 gen mutasyonları sık görülürken; KMML dışı MDS/MPN grubunda 

KRAS, JAK2, PHF6 gen mutasyonları; MDS tanı grubunda ise SF3B1 ve TP53 gen 

mutasyonları daha baskın bulunmuştur. Tanı grubundan bağımsız olarak TET2 ve SF3B1 

mutasyonu bulunduran olgular ise serilerde daha yaygın displazi bulundurduğu izlenmiştir. Bu 

mutasyon profili farkı neden oldukları protein fonksiyon değişiklikleri ile 

ilişkilendirilememiştir. Bunun olgu sayısı azlığı ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

KMML tanı grubu içerisinde  RAS yolak aktivasyonu bulunduran olguların daha az seride 

displazi bulundurduğu ve KİAY preparatlarının daha hiposelüler karakterde olduğu dikkati 

çekmiştir. 

Olgular mutasyon yükleri ve mutasyon profilleri üzerinden karşılaştırıldığında ise 

KMML tanı grubunun mutasyon yükünün daha düşük olduğu, MDS tanı grubunun mutasyon 

yükünün büyük bir kısmının TP53 mutasyonları olduğu ve TP53 mutasyon durumu göz ardı 

edilerek yapılan analizde aslında MDS tanı grubunun KMML tanı grubuna göre daha az 

mutasyon yüküne sahip olduğu görülmüştür.  

İncelenen genlerin mutasyonları düşük-orta-yüksek risk gruplarına göre ayrılarak yapılan 

analizde; düşük riskli mutasyonların KMML tanı gurubunda daha sık izlendiği, yüksek riskli 

mutasyonların ise TP53 dahil edilerek yapılan analizde de göz ardı edilerek yapılan analizde de 

KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda daha sık izlendiği dikkati çekmiştir.  
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3 veya daha fazla gende yüksek riskli mutasyon bulunduran olguların mutasyon 

yüklerinin de daha az gende yüksek riskli mutasyon bulunduran olgulara göre fazla olduğu 

saptanmıştır. Ancak bu iki grup arasında sağkalım farkı saptanmamıştır. Bunun nedeninin 

tedavi farkları olduğu düşünülmüştür.   

Her ne kadar KMML ve MDS tanı grupları blast oranlarına göre risk sınıflamasına sahip 

olsalar da MDS/MPN tanı grubunda günümüzde blast oranına göre herhangi bir risk sınıflaması 

bulunmamaktadır. Bu olgular bu çalışma kapsamında blast oranlarına göre düşük ve yüksek 

blastlı olarak ayrıldıklarında yüksek blast oranına sahip grubun yalnızca daha sık MPL gen 

mutasyonu bulundurduğu izlenmiştir. Diğer parametreler ve sağkalım analizinde anlamlı fark 

edilememesinin nedeninin olgu sayısı azlığı olduğu düşünülmüştür. 

Çalışma kapsamında incelenen olgular içerisinde ring sideroblast bulundurma sıklığı 

bakımından en baskın grup KMML dış MDS/MPN grubuydu. Bu durum ring sideroblast 

bulunduran MDS olguları ile ayrımda yardımcı olacak monositoz gibi laboratuvar verileri ve 

mutasyon profili gibi genetik verilerin önemini ortaya koymakla birlikte ring sideroblast 

bulunduran ancak SF3B1 mutasyonu bulundurmayan olguların sık izlenmesi ring sideroblast 

varlığının SF3B1 mutasyonu varlığını öngörmede yetersiz bir parametre olduğunu ortaya 

koymuştur. 

SF3B1 mutasyonu MDS tanı grubu özelinde irdelendiğinde ise düşük riskli olduğu kabul 

edilen ve diğer alt gruplara göre daha uzun sağkalımı olacağı öngörülen SF3B1 mutasyonlu 

MDS grubu diğer MDS tanılı olgular ile karşılaştırıldığında ise aralarında hiçbir değerlendirme 

parametresi ya da sağkalım üzerinden fark saptanmamış ve bulundurdukları mutasyon yükü 

açısından da fark tespit edilememiştir. Bu durum SF3B1 mutasyonlu MDS olgularının 

mutasyon yükü düşük olsa dahi genel profilin kötü prognoz ilişkili genlerde olması ile 

açıklanabileceği gibi çalışma kapsamında az olgu bulunması veya olgulara bireysel risk 

skorlarına göre bireyselleştirilmiş tedavi rejimlerinin uygulanmış olmasıyla da açıklanabilir 

(69). 

Garcia-Gisbert ve ark. yayınladıkları çalışmada belirttiği üzere, bazı yazarlar tarafından 

da kabul görmüş olan KMML olguları içerisinde multi-hit TET2 mutasyonu bulunduranların 

daha sıklıkla oligomonositik KMML olduğu düşüncesi mevcuttur (243). Bu çalışmada 

oligomonositik KMML ile monositozlu KMML olguları arasında TET2 mutasyonu açısından 

bir fark saptanmamıştır. Monositozlu KMML’ler içerisinde ise blast oranına göre gruplanan 



 122 

KMML1 ve KMML2 grupları arasında hiçbir klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik fark 

izlenmemiştir. 

MDS tanı grubunda TP53 mutasyonu bulundurma durumuna göre yapılan karşılaştırmada 

histopatolojik ve sitolojik parametreler üzerinden anlamlı fark elde edilememiştir. Bunun olgu 

sayısı azlığına bağlı olduğu düşünülmüştür. Yapılan sağkalım analizinde ise anlamlı fark elde 

edilememiştir. Benzer durum ile olgular R-IPSS skoruna göre gruplandırıldığında da 

karşılaşılmış ve bunun, olguların R-IPSS skoru ve klinik gidişine göre özelleştirilmiş tedavi 

modalitelerinin uygulanmış olması nedeniyle gerçekleştiği düşünülmüştür. 

MDS olgularının TP53 mutasyonu varlığı ve bunun niteliği üzerinden tanı alması her iki 

sınıflama için de önem arz ettiği kabul edilen ancak önemin şiddeti konusunda konsensus 

oluşturulamayan kriterlerdendir. WHO 2022 sınıflaması TP53 geninde >%10 VAF’na sahip 

olan tüm TP53 mutasyonlarını sınıflama kriteri sayarken ICC 2022 sınıflaması TP53 

mutasyonunu yalnızca bi-allelik olduğu durumda ayrı tanı başlığı altında değerlendirmektedir 

(7, 9). MDS olguları içerisinde bağımsız kötü prognostik olduğu her iki sınıflama tarafından da 

kabul edilen diğer kriter ise bulundurdukları blast yüzdeleridir ve sınıflamalar arasında bu 

noktada da isimlendirme farkları bulunmaktadır. Her ne kadar iki sınıflandırmada da periferik 

kan ve kemik iliği biyopsisi için geçerli olan blast alt ve üst sınırları aynı olsa dahi WHO 2022 

sınıflamasının MDS-IB-2 olarak adlandırdığı grubu ICC 2022 sınıflaması MDS-AML 

spektrumunda AML’ye daha yakın değerlendirerek MDS/AML olarak adlandırmaktadır. 

Çalışma kapsamında incelenen MDS olguları içerisinden TP53 (VAF>%10 veya bi-allelik) 

mutasyonu bulunduran olgular ile blast artışlı olgular bir kenara konduğunda kötü klinik gidişli 

(takip süresinde nüks/eksitus olan) iki vaka tespit edilmiştir. Bu olgulardan biri SF3B1 

mutasyonu bulunduran MDS ve düşük blastlı SF3B1 mutasyonu bulunduran MDS tanısı ile 

takipliyken diğeri birden çok seride displazi bulunduran ve fibrozisin eşlik ettiği düşük blastlı 

MDS tanısı (WHO: MDS-Fibrozis; ICC: MDS-NOS-MLD) ile takipliydi. Her iki olgu da 

sitogenetik olarak normaldi ancak her üç seride de displazi bulundurmakta veya grade II/III 

retikülin lif artışı bulundurmaktaydılar. Bu noktada blast artışı ve TP53 mutasyonundan sonra 

kötü prognostik olarak kabul edilebilecek kriterler içerisinde serilerin displazi yaygınlığı ve 

retikülin lif artışı tartışılabilir. Ancak retikülin fibrozis artışı yalnızca WHO 2022 

sınıflamasında ayrı bir başlık olarak kabul edilmekte ve morfolojik özelliklerine göre yüksek 

riskli kabul edilen MDS grubunda yer almaktadır. Buna benzer bir kriter ICC 2022 

sınıflamasında bulunmamaktadır, bu nedenle kötü prognoz ile giden bu vakanın doğru 

prognozu yalnızca WHO 2022 sınıflaması ile yapılabilmektedir.   
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MDS sınıflamasında karşılaşılan bir diğer fark hücre serilerindeki displazi yaygınlığının 

(blast artışı, spesifik mutasyon, sitogenetik değişiklik yokluğunda) ICC 2022 sınıflamasında 

belirtilirken WHO 2022 sınıflamasında belirtilmemesidir. Çalışma kapsamında benzer blast 

sayısı ve retikülin lif miktarı bulunduran vaka bulunmaması nedeniyle displazi yaygınlığının 

sağkalıma etkisi ölçülememiş olmakla birlikte displazi yaygınlığı ile TET2 mutasyonu arasında 

ters ilişki bulunmuştur. TET2 mutasyonunun MDS olgularında iyi prognostik etkisi olduğu bazı 

yazarlar tarafından savunulmaktadır (244). Bu noktada displazi yaygınlığının kötü prognostik 

olduğu savunulabilir.  

Olguların yeniden tanılanması aşamasında hiçbir klinik, histopatolojik, sitolojik ve 

genetik parametrenin yegane tanı koydurucu olmadığı dikkati çekmiş ve bunun yanısıra 

herhangi birinin de eksikliği halinde doğru tanı konulamayacağı anlaşılmıştır. Bu noktada 

yapılan tetkiklerin kapsamları da önem arz etmektedir. Bu nedenle aynı olguya yapılmış iki 

farklı eş zamanlı NGS paneli karşılaştırıldığında arada JAK, CALR ve MPL gibi MDS ve 

MDS/MPN grubunun ayrımında önemli rol oynayan genlerde mutasyon tespitinde fark 

izlenmesi çalışılan kitin hassaslığı ve ve çalışılan panelin genişliğinin tanı ve tedavi sürecinde 

yaratabileceği büyük değişiklikler olduğunu ortaya koymaktadır. 

MDS/MPN olguları için literatürde yalnızca MDS/MPN-T-SF3B1 alt grubu için risk 

skorlaması bulunmaktadır. KMML dışı MDS/MPN tanı grubunda değerlendirilen 12 olgu için 

bir risk stratifikasyon sistemi bulunmamış olup, bu olgular blast sayılarına göre %5 blast oranı 

sınır kabul edilerek gruplandırıldıklarında aralarında sağkalım açısından fark izlenmemiştir. Bu 

olgular arasında yalnızca MPL mutasyonu sıklığında fark izlenmiş olup yüksek blastlı grubun 

MPL mutasyonunu daha sık bulundurduğu dikkati çekmiştir. MPL geninin ilk kez hayvanlarda 

akut lösemiye sebep olan bir retrovirüs olarak tanımlanması, büyüme faktörü olarak görev 

alması ve çeşitli hematopoietik progenitör hücrelerin ve trombositlerin üretimini düzenlemesi 

(194) nedeniyle bulgular MPL mutasyonu bulunduran KMML dışı MDS/MPN olgularının 

lösemiye ilerleme riskinin yüksek olacağı yönünde yorumlanmıştır.  

Klinik, histopatolojik, sitolojik, sitogenetik ve moleküler bilgiler birlikte 

değerlendirildiğinde çalışma kapsamında değerlendirilen; 

 29 KMML olgusundan 27’sine hem 2022 WHO ve ICC sınıflamalarına göre 

yalnızca periferik kan, KİB ve KİAY preparatları ile tanı konulabilmiştir. 2 olgu 

(ICC sınıflamasına göre KMML-O tanısı, WHO 2022 sınıflamasına göre KMML-

1 tanısı alan) NGS yöntemi ile moleküler analizi yapılamadan anı alamamıştır.  
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 12 KMML dışı MDS/MPN tanısı alan 9 olgu 2022 WHO ve ICC sınıflamalarına 

göre yalnızca periferik kan, KİB ve KİAY preparatları ile tanı alabilirken 3 olgu 

(her iki sınıflama sisteminde de MDS/MPN-T-SF3B1 tanısı alan) NGS yöntemi 

ile moleküler analizi yapılamadan anı alamamıştır.  

 30 MDS olgusundan WHO 2022 sınıflamasına göre 18 olgu yalnızca periferik 

kan, KİB ve KİAY preparatları ile tanı alabilirken; 8 MDS-SF3B1 ve 4 MDS-

BiTP53 olgusu NGS yöntemi ile moleküler analizi yapılamadan tanı alamamıştır.  

Olgular ICC 2022 sınıflamasına göre sınıflandırıldığında ise 15 olgu yalnızca 

periferik kan, KİB ve KİAY preparatları ile tanı alabilirken; 8 MDS-SF3B1, 5 

MDS-TP53, 1 MDS-BiTP53, 1 MDS-AML-BiTP53 olgusu NGS yöntemi ile 

moleküler analizi yapılamadan tanı alamamıştır.   

Tüm bu veriler birlikte değerlendirildiğinde displazi ile giden myeloid neoplaziler için 

tanılama sürecinde yararlanılabilecek periferik kan analizi, akım sitometri, KİB histopatolojik 

özellikleri, KİAY sitolojisi, sitogenetik özellikler ve moleküler özelliklerin kullanım 

gerekliliği, kullanım sırası ve klinisyen ve patoloğu yönlendirecekleri noktalar 2022 WHO ve 

ICC sınıflamalarında birtakım farklılıklar göstermektedir. Bu çalışma kapsamında 

değerlendirilen tüm bu parametrelerin sonucunda MDS grubu tanılar ve MDS/MPN grubu 

tanılar için bir algoritma önerisi geliştirilmiştir (Şekil 40, Şekil 41, Şekil 42, Şekil 43, Şekil 44 

ve Şekil 45). 
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Şekil 40: WHO 2022 sınıflamasına göre MDS tanı algoritması 

 

Şekil 41: WHO 2022 sınıflamasına göre MDS/MPN tanı algoritması 
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Şekil 42: ICC 2022 sınıflamasına göre MDS tanı algoritması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 43: ICC 2022 sınıflamasına göre MDS/MPN tanı algoritması 
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Şekil 44: Çalışma kapsamında oluşturulmuş MDS tanı algoritması 

 

 

Şekil 45: Çalışma kapsamında oluşturulmuş MDS/MPN tanı algoritması 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kasım 2018 – Kasım 2022 tarihleri arasında NGS yöntemi kullanılarak mutasyon profili 

ortaya konmuş KMML, MDS, KMML dışı MDS/MPN olgularının hem birbirleri ile hem de 

kendi içlerinde klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri üzerinden 

karşılaştırıldığı bu çalışmada sonuç olarak: 

 WHO 2022 ve ICC 2022 sınıflamaları arasında hem adlandırma hem de risk 

sınıflaması açısından farklar bulunmaktadır. Bu farklar klinisyen ile patolog arasında 

tamamlanması gereken eksiksiz iletişimi sekteye uğratabilecek niteliktedir. 

 WHO sınıflaması fenotip ve klinik ile birlikte genetik verileri bir harmoni halinde 

kullanırken ICC sınıflaması genetik verileri ön planda değerlendirmeye almaktadır. 

Bu farklar hem sınıflandırma sistemlerinin genetik analiz yapamayan 

merkezler/ülkelerdeki uygulanabilirliğini değiştirmekte hem de patologlar arasında 

görüş ayrılıklarına neden olmaktadır. 

 Tüm vakalar klinik, histopatolojik, sitolojik ve genetik parametreleri ile 

değerlendirildiğinde hiçbir parametrenin tek başına doğru tanı için yeterli olmadığı ve 

hatta tetkikler ayrıntılı hal aldıkça daha doğru değerlendirmenin mümkün olduğu; 

ayrıca tetkiklerden herhangi birinin yokluğu halinde yanlış analizin kaçınılmaz olduğu 

dikkati çekmiştir. 

 Olgular arasında sağkalım analizlerinde anlamlı fark saptanmaması risk 

stratifikasyonuna göre bireysel tedavi modalitelerinin bir başarısı olarak kabul edilmiş 

ve en doğru risk skorlamasının hasta yönetimi açısından bağımsız önemi 

vurgulanmıştır. 

Çalışmanın güçlü yönleri: 

Çalışma günümüze kadar Türkiye’de yapılmış en büyük hematopatolojik tek merkez 

NGS veri toplama çalışmasıdır. Olgular tek merkezden toplanmasına karşın konsültasyon 

vakalarını da içeren bir popülasyonu temsil etmektedir. Yalnızca hem klinik, hem 

histopatolojik, hem sitolojik hem de genetik verilerine ulaşılabilmiş olguların dahil edilmesi 

güçlü bir multidisipliner yaklaşımı sağlamıştır. 
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Çalışmanın kısıtlayıcı yönleri: 

Olguların tek merkezden toplanmış olması ve geniş bir hasta bilgisi gerektirmesi 

nedeniyle nedeniyle çalışma kapsamına dahil edilme kriterlerini sağlayan olgu sayısı özellikle 

sağkalım analizleri söz konusu olduğunda olgu sayısı azlığı kısıtlayıcı bir faktördür. 

AÜTF Tıbbi Patoloji AD moleküler patoloji laboratuvarı işlev tarihinde üç farklı panel 

kullanılmış olması ve gen verisi biasından kaçınmak amacıyla oluşturulan sanal gen paneli 

yalnızca 36 geni içermektedir. Bu durum özellikle sebebi açıklanamayan kötü prognoz veya 

diğer mutasyonlar ile açıklanamamış yaygın ve şiddetli displazi gösteren olgularda panelde 

bulunmayan bir gen/genlerin mutasyonunun varlığı ve bunun mevcut panel ile tespit 

edilememiş olduğunu düşündürmüştür. 
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