1. GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) pluripotent hematopoetik kok hiicredeki
bozukluk nedeni ile olusan, hematopoetik hiicre dizi Oncli hiicrelerinin diizensiz
proliferasyonu sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artis ile birlikte siklikla
sekonder miyelofibrozis ve nadiren de 16semik doniisiimle karakterize klonal hematolojik
hastaliklardir (1). Ilk kez 1951°de miyeloproliferatif bozukluklar1 William Dameshek
tamimlamustir. Kronik miyelositik 16semi (KML), polisitemia vera (PV), esansiyal trombositoz
(ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve eritrolésemiyi (Di Guglielmo sendromu) bu grupdaki
hastaliklar olarak degerlendirmistir (2). Yillar igerisinde eritrolosemi, akut eritroid 16semi
veya onun varyantlar olarak tekrar tanimlanmistir. Diger 4 hastalik ise Klasik MPH olarak
adlandirilmistir (3).

Kronik miyeloid neoplazmlarin revize edilmis 2008 WHO (Diinya Saglik Orgiitii)
smiflandirmasinda ‘hastalik’ terimi, MPH’da ‘neoplazm’ tanimi ile yer degistirmistir. Yani
‘MPH’ gliniimiizde miyeloproliferatif neoplazm (MPN) olarak kabul edilmektedir (4).
Bununla birlikte, Philadelphia (Ph) kromozomu ve bcr/abl translokasyon varligi ve kendine
ozgii klinik 6zellikleriyle KML ayr1 bir hastalik olarak goriilmektedir (5).

MPH’da tromboembolik ve hemorajik olaylar en énemli morbidite ve mortaliteden
sorumlu sik goriilen komplikasyonlardir (6-10). PV’da %10-12, ET’da %3-4, KML’de %4-6
oranda sekonder miyelofibrozis goriiliir (11,12). ET’da %]1’in altinda, PV’da %6, PMF’de
%10 ve KML’de %4 (%10 oraninda hasta tan1 aninda blastik fazdadir) oranda sekonder
16semik doniisiim goriilir (9,10,13-16).

KML disit MPH igin 2008 WHO tan1 kriterlerindeki degisikliklere (Janus Kinaz 2)
JAK?2 mutasyonlariin bulunmasi onciiliikk etmistir (17-19). Ciinkii JAK2 mutasyonu miyeloid
neoplazmlara spesfiktir ve polisiteminin diger nedenlerinde bulunmamaktadir (20). Bu
nedenle JAK2 mutasyonun PV tanisi i¢in sensitif bir tanisal belirteg oldugu diistiniilmiistiir
(21-23) Ancak miyeloid neoplazmlar i¢cinde JAK2 mutasyonu PV igin 6zgiil degildir. ET,
PMF veya belirgin trombositozun eslik ettigi refrakter anemi ring sideroblastli (RARS-T)
hastalarin yaklasik %50’sinde ve diger miyeloid neoplazmlardan Ph negatif KML’de %19,

megakaryositik akut miyeloid 16semide %18, kronik miyelomonositik 16semide (KMML)



%18, miyelodisplastik sendromda (MDS) %1 olarak goriilmektedir. Akut miyeloid 16semi
(AML) ve Akut lenfoblastik 16semi (ALL)’de mutasyon %]1’in altinda saptanmustir (24-27).
Bu tezde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
(AD), Hematoloji Bilim Dali tarafindan uygun kriterlere gore tan1 koyulmus KML disindaki
104 Ph kromozomu negatif MPH hastasinda yapilan retrospektif ¢alisma ile tromboembolik
ve hemorajik komplikasyonlar, sekonder miyelofibroz ve I16semik doniisim gibi
komplikasyonlarin gelisimi, sagkalim, sagkalimi etkileyen faktorler, 6lim nedenleri, JAK2

mutasyonunun tanida yeri ile sagkalim ve komplikasyonlar iizerine etkisi arastirildi.

2. GENEL BIiLGILER

2001 yilinda WHO siniflandirmas1 kronik miyeloid neoplazmlar1 dort ayri sinifa
ayirmistir.  Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), MDS, MDS/MPH ve mast hiicre
hastaligt (MHH). KMPH boliimi dort klasik MPH’1t (KML, PV, ET ve PMF) ve ayni
zamanda da kronik notrofilik 16semi (KNL), kronik eozinofilik 16semi (KEL)/
hipereozinofilik sendrom (HES) ve siniflandirilamayan KMPH’1 igerir (28). KMPH’daki
ortak ozellik etkili klonal miyeloproliferasyon (graniilositoz, trombositoz, eritrositoz) iken
diseritropoez, dismiyelopoez veya monositozu igermemektedir. Bu son {i¢ 06zellikten
(diseritropoez, dismiyelopoez veya monositoz) birinin varligr hastaligin MDS veya
MDS/MPH béliimiinde degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir (29)

MDS/MPH eritroid ve/veya graniilositik displazi ile karakterizedir. Bununla birlikte
MDS’den farkli olarak, siklikla 16kositoz ve/veya monositoz olmak {izere efektif
miyeloproliferasyonunun periferal kan bulgulart mevcuttur. Yani MDS/MPH’11 hastalar hem
MDS hem de KMPH karakteristik ozelliklerini sergilemektedir. MDS/MPH, juvenil
miyelomonositik 16semi (JMML), atipik kronik miyeloid 16semi (aKML) ve
simiflandirilamayan MDS/MPH’1 kapsamaktadir (28). MDS/MPH alt boliimlerinde oldugu
gibi, hem KMML hem de JMML’de tanilar periferik kan monositozunu (monosit sayisi >
1.000.000/mm?) gerektirir. aKML’de, bcr/abl negatiftir. Graniilositoz ve graniilositik displazi
vardir. MDS/MPH siniflandirilamayan, hem MDS hem de MPH’nin karakteristik histolojik
Ozelliklerini gosteren klinik fenotipi olusturmaktadir (30). KMML, JMML veya aKML’nin
tanisal kriterlerini tam olarak karsilamamaktadir. MDS/MPH smiflandirilamayan, RARS-

T’nin WHO gegici antitesini icermektedir; bununla birlikte RARS-T teriminin kullanilmasi



hem diseritropoezi (ring sideroblastlara ek olarak) hem de ET, PV veya PMF’dekine benzer
sekilde megakaryositleri gosteren hastalarla sinirli olmalidir (31).

Kronik miyeloid neoplazmlarin revize edilmis 2008 WHO siniflandirma sisteminde,
‘hastalik’ terimi giris boliimiinde belirtildigi gibi hem KMPH hem de MDS/MPH’da,
‘neoplazm’ deyimi ile yer degistirmistir; yani ‘KMPH’ gilinlimiizde ‘miyeloproliferatif
neoplazm (MPN)’ olarak ve ‘MDS/MPH’ ise ‘miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazm
(MDS/MPN)’ olarak ifade edilmektedir. Ek olarak, MPN kategorisi giiniimiizde MHH’n1
kapsamaktadir. Bununla beraber daha 6nceki KEL/HES’un KPMH alt kategorisi giiniimiizde
HES, eozinofili ve trombosit kdkenli biiyiime faktorii alfa (PDGFR-a), trombosit kdkenli
biiyiime faktorii beta (PDGFR-p) ve fibroblast biiyiime faktorii-1 (FGFR-1) anormallikleriyle
birliktelik gosteren miyeloid neoplazmlari kapsamaktadir (Tablo 1) (4,32).

HES ve KEL, MPNs, halen MPN’in alt gurubu olarak kalmistir. Bu
diizenlemelerle ozellikle vurgulanmak istenenler, KMPH’nin neoplastik dogasi nedeniyle
‘hastalik’  terimi  ‘neoplazma’ dontigmiistir.  Smiflandirilamayan  miyeloproliferatif
neoplazmlar (MPNs)’in diger tiyelerine benzer sekilde MHH’nin bagka bir klonal kok hiicre
hastalig1 oldugu ve primer eozinofilili hastalar arasinda molekiiler olarak farkli kategorilerin

varhigl gosterilmistir (33).

POLISITEMIA VERA

PV eritrosit kitlesinde artis ile karakterize klonal hematopoetik kok hiicre hastaligidir
(34). Yillik insidanst 100.000°de 0.5-2’dir. Erigkin yas gurubundaki yillik insidansi
100.000°de 18°dir (35). Dogu Avrupa Yahudilerinde daha sik goriiliir. Ortalama tani yasi 60
olmakla birlikte yetigkinler arasinda sik goriildiigii hi¢cbir 6zel yas gurubu bulunmamaktadir.
Erkeklerde daha siktir (36).
PV tek bir multipotent hematopoetik hiicrenin onkojenik doniisiimii sonucu gelisir. PV’
hastalardan elde edilen erken eritroid dncii hiicrelerinin (BFU-E ve CFU-E) kiiltiir
ortamlarinda eritropoetin olmaksizin ¢cogalabildikleri gdsterilmistir (37). Normal eritroid
progenitdr hiicrelerin aksine, PV eritroid progenitdr hiicreleri, insiilin-like biiyiime faktorii I’e
kars1 olan hipersensitiviteye bagl olarak, eritropoetin yoklugunda in vitro biiyiimektedir. PV
eritroid progenitor hiicreleri, bir antiapoptotik protein olan bcl-XL nin up-regiilsayonuna bagh

olarak, eritropoetin deprivasyonu ile uyarilarak meydana gelen apopitoza karst daha



direnglidir. Bu eritroid progenitdr hiicreler normale gore daha hizli béliinmez, ancak normal
olarak 6lmedikleri i¢in birikirler (38). Ek olarak, transforme olmus hematopoetik progenitor
hiicreleri, klonal hakimiyet gosterirler. Bilinmeyen mekanizmayla normal hemotopoetik
progenitor hiicrelerin proliferayonunu onlerler (39). Boylece, ¢cevresel kanin olgunlasmis
elemanlari, yalnizca transforme olmus klonun soyundan gelenlerinden olusur.

Tablo I. Miyeloid neoplazmlarin 2008 (WHO) siniflandirma semasi

1. Akut miyeloid 16semi
2. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)
3. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN)
3.1 Kronik miyelositik 16semi
3.2 Polisitemi vera
3.3 Esansiyal trombositoz
3.4 Primer miyelofibrozis
3.5 Kronik nétrofilik 16semi
3.6 Kronik eozinofilik 16semi, baska sekilde siniflandirilmamis
3.7 Hipereozinofilik sendrom
3.8 Mast hiicre hastalig
3.9 MPNs (simiflandirilamayan)
4. MDS/MPN
4.1 Kronik miyelomonositik 1semi
4.2 Juvenil miyelomonositik 16semi
4.3 Atipik kronik miyeloid 16semi
4.4 MDS/MPN, siniflandirilamayan
5. Eozinofili ve PDGFR-a, PDGFR-B veya FGFR1 anomalileriyle birliktelik gosteren
miyeloid neoplazmlar
5.1 PDGFR-a yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren miyeloid neoplazmlar
5.2 PDGFR- yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren miyeloid neoplazmlar
5.3 FGFR1 yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren miyeloid neoplazmlar

(8p11 miyeloproliferatif sendrom)




Hastalarin %30’unda tani1 aninda 20q, trisomi 8, trisomi 9p ve 13g- gibi cesitli
karyotip anormallikler saptanir. Hastaligin seyri sirasinda yeni gelisen karyotip anormallikleri
PMF veya losemik doniisiim agisindan anlamli olabilir (40). Saptanan bu Kkaryotip
anormallikleri 6zellikle klorombusil ve busulfan kullanimiyla da iliskilendirilmistir.
Miyelosupresif tedavi alan hastalarda %45, almayanlarda %17 kromozom anormallikleri
saptanmustir (41).

PV etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. KML gibi hastalikla ile iliskilendirilmis
0zgll bir kromozomal anormallik bulunmamaktadir. Cesitli calismalarda BCL-XL ve
polistemi rubra vera-1 (PRV-1) spesifik genlerin ekspresyonu gosterilmistir (42-43).

Baz1 arastirmacilar JAK2V617F allelinin PV, ET, ve PMF’li hastalarin ¢gogunlugunda
mevcut oldugunu ortaya koymustur. Bu durum JAK2 mutasyonu olarak tanimlanmistir (44-
47).

JAK?2’deki mutasyon bir guaninin timidine yer degistirmesidir. JAK2’nin kodon
617’sinde valinin fenilalanine yer degistirmesi ile sonuclanir. Mutasyon germ serisinde
bulunmaz, bu durum JAK2V617F hematopoetik kompartmanda bir somatik hastalik alleli
olarak kazanilmis oldugu seklindedir. Cogu sitokin reseptorleri birden fazla JAK kinaz ile
iliski kurabilir, fakat JAK2-eksik miyeloid onciillerin eritropoetin (EPO), trombopoetin (tpo)
veya graniilosit-monosit koloni stimiilan faktdre cevap veremedigi ve JAK2 eksikliginin
definitif eritropoezin yoklugu ile sonuglandigi gosterilmistir (48). Bu veri JAK2 nin miyeloid
hiicre ¢ogalmasinda ve faklilagsmasinda baskin JAK kinaz oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu
nedenle, JAK2’de mutasyon kazanilmasi g¢esitli miyeloid malignensi spektrumunda
gozlemlenmektedir (49). MPH’da veya diger insan malignensilerinde giintimiize kadar bu
kodonda alternatif baska bir mutasyon tanimlanmamistir. JAK2 mutasyonu PV’l1 hastalarda
yaklasik olarak %95’inde bulunur (50). William Vainchenker onciiliik ettigi calismada PV’da
hematopoetik Oncii hiicrelerinde JAK2’nin kiiclik molekiil veya siRNA bagimh
inhibisyonunun endojen eritroid koloni olusumunu iptal ettigini gozlemlemislerdir (51).
Kralovics ve arkadaslarinin (52) kromozom 9p24°’iin kazanilmis iiniparenteral dizomisinin
PV’li hastalarda yaygin oldugunu gostermislerdir.

Hastalik ¢ogu olguda rutin yapilan laboratuvar analizleri sirasinda tesadiifen bulunan
hemoglobin yiiksekligi sonucu saptanir. PV semptomlar1 artmis kan viskozitesine,
splenomegaliye, kanama ve hipermetabolik olaylara bagli olabilir (53). En sik goriilen

semptomlar; basagrist (%48), halsizlik (%47), kasint1 (%43), bas donmesi (%43), kilo kayb1



(%29), parestezi (%29), nefes darligi (%26), eklem semptomlar1 (%26), epigastrik rahatsizlik
hissidir (%24) (23).

Artmis kan viskozitesi: Artan eritrosit Kitlesi kan viskozitesinin artmasina yol agar.
Bas agrisi, bag donmesi, kulak c¢inlamasi, gorme bozukluklar1 (bulanik gérme), bayilma
ataklari, parmak uglarinda uyusma ve hissizlik, efor dispnesi ve halsizlik artmis kan
viskozitesine bagli goriilebilecek semptom ve bulgulardir. Bas agrist en sik goriilen norolojik
semptomdur (53-54). Bazi1 hastalarda PV’nin ortaya ¢ikis belirtisi vendz veya arteriyel
tromboz olabilir. italyan Polistemi Calisma Gurubunun 1213 hastanin %90’inda trombotik
olay goriilen ¢alismasinda; PV’da vendz trombozlar %38.5, fatal olmayan arteriyel
trombozlar %50.5 olarak saptanmigtir. Fatal trombozlarin %80’i arteriyeldir (9). Hastalarda
Budd-Chiari sendromu goriilebildigi gibi Budd-Chiari sendromu gelisen biitiin hastalarda
PV’dan siiphelenilmelidir (55). Hastalar periferal arter trombozu, koroner arter trombozu,
serebrovaskiiler olaylara bagli semptomlarla bagvurabilirler.

Splenomegali: Olgularin yaklasik tcte ikisinde goriilir (53). Sol st kadranda
hassasiyet, erken dolgunluk, agri ve siskinlik gibi belirtiler verebilir. Fizik muayenede
splenomegalinin belirlenmesi PV tanisi icin eskiden major kriter olarak alinirken 2008
kriterlerinde dalagin durumu kriter olarak alinmamustir (4,29).

Kanama: PV’li hastalarda siktir (56). Daha ¢ok cilt, mukoz membran ve
gastrointestinal sistemde goriiliir. Ekimoz en sik goriilen kanama bulgusudur. Gastrointestinal
masif kanamalar gorilebilir. Kanamalar kullanilan antiplatelet ilaglar, bazofili,
hiperhistaminemi, H.pylori gibi nedenlerle iligkilidir (57-58).

Hipermetabolizma: Hiperiirisemi sik goriiliir. Buna bagl olarak gut ve bobrek taslari
ortaya ¢ikabilir. Ayrica gece terlemeleri ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlara yol acabilir
(4).

Cilt bulgular: : Ekimoz sik goriilen bir bulgudur. Banyo sonrasi ortaya ¢ikan kasinti
(akuojenik pruritis) PV’nin klasik belirtisidir (59). Aspirine yanith, parmak uglarinda
belirginlesen kirmizilik ve yanma hissi olan eritromelalji, PV’da rastlanir (60). Bunun disinda
kuru deri, egzema, akneiform ve tirtikeryal degisiklikler, akne rozase, akne iirtikata, {irtikerya
pigmentosa, 16semi kutise benzer nodiiler erupsiyonlar goriilebilir (53).

Kardiyovaskiiler sistem bulgulart: Kardiyak verim ve islev normaldir. Hipertansiyon
PV’li hastalarda sik goriiliir. Sistolik kan basincr yiiksekligi (>140 mmHg) %72, diyastolik
kan basmct yiiksekligi (>90mmHg) %32 oraninda goriilir (53). PV’ hastalarda



ekokardiyografide %77 kapak lezyonlar1 saptanmistir. En sik etkilenen kapaklar, mitral ve
aort kapaklaridir. En sik goriilen ekokardiyografik bulgu ise kapaklarda goriilen
kalinlasmalardir (61). Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda kalp kapak anormalliklerinin
PV’l1 hastalarda prevelansinda artis saptanmamustir (62). PV’Ii  hastalarda normal
populasyona gore miyokard infarktiis riskinde artis mevcuttur (63).

Hemoglobin (Hb) diizeyleri erkelerde 18.5g/dl’in ve kadinlarda 16.5g/dl’in,
hematokrit (Hct) degerleri ise yas, cinsiyet ve bulundugu yiikseklik i¢in referans oranina gore
99 percentil tizerindedir (4). Periferik yaymada eritrosit goriinimii genellikle normaldir.
Anizositoz, polikromotofili, bazofilik noktalanma goriilebilir. Gastrointestinal kan kayb1 olan
veya flebotomi tedavisi alan hastalarda eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit diizeyinden
bagimsiz olarak artabilir. Kan kayb1 sonrasinda demir eksikligi anemisi gelisebilir. Cekirdekli
eritrositler hastaligin erken doneminde periferik kanda mevcut degildir. Sekonder
miyelofibrozis gelisirse periferik kanda 16koeritroblastik kan tablosu izlenebilir (53).

Eritrosit kitlesi niikleer tip laboratuvarlarinda ml/kg olarak yapilmaktaydi. Ancak son
ongoriilerde; ICSH (International Council for Standardization in Haematology) kriterlerine
gore her hasta icin boy, kilo ve viicut yiizeyi géz Oniine alinarak, o hasta i¢in beklenilen
ortalama eritrosit kitlesi hesaplanmaktadir (64). Genellikle hematokrit artigina paralel olarak
artmistir. Radyoaktif krom (Cr’') ya da radyoaktif fosfor (P%) ile isaretlenerek saptanan
eritrosit kitle indeksi belirgin olarak artmis; plazma hacmi normal veya azalmistir. Bu artis
PV disinda non-klonal eritrositozu olan hastalarda ¢ok daha enderdir. Bu nedenle gergek
(absoliit) eritrositozun kesin olarak tanisin1 koymak i¢in hem eritrosit kitlesi, hem de plazma
voliimii Ol¢limlerini ayn1 anda yapmaya gerek vardir. Gergek (absoliit) eritrositozu olan
hastalarin Olgiilen eritrosit kitlesi, o hasta i¢in ortalama beklenilen normal eritrosit kitlesinin
%?25’inden fazla artmistir (53). PV’li hastalarda erkeklerde >36ml/kg, kadinlarda
>32ml/kg’dir. Eritrosit kitlesi’nin 6l¢iimii gerekli olan radyoizotoplarin yaygin olarak
bulunamamasi dolayisiyla her laboratuvarda yapilamamaktadir. Bu nedenden dolayi
WHO’nun 2002 ve 2008 senesinde yayinlanan tani kriterleri arasindan eritrosit kitle
Ol¢limiinii ¢ikartarak hemoglobinin erkeklerde >18.5, kadinlarda >16.5g/dL. olmasi1 kriteri
getirilmistir (4). Eritrositoz, PV’nin karakteristik bir 6zelligi olmasimna ragmen, bircok PV
hastasinda eritroid, megakaryosit ve graniilosit serinin proliferasyonu ile birlikte tiim ti¢ seride
de artig gorilir. Hastalarin yarisinda I6kositlerde de (6n planda miyelosit ve

metamiyelositlerin artmas1 seklinde) artis goriilebilir. Miyeloblast genellikle goriilmez.



Bazofil, eozinofil, monosit de hafif artis goriilebilir (53). Orta dereceli bir trombositoz
hastalarin %80’inde tabloya eslik edebilir. PV’l1 hastalarda trombosit yasam siiresinde
kisalma, von Willebrand faktor (VW) multimerlerinde degisiklik, kazanilmis von Willebrand
sendromu, trombosit agregasyon faktor eksikligi, trombosit tromboksan iiretim artisi,
trombosit faktor 3 eksikligi, plazminojen aktivator inhibitor 1 seviyesinde artma ve azalma
olabilmektedir (65). Kan viskozitesi normale gore artmistir. Normal degeri 1055-1065 cP’dir.
PV’da genellikle 1075-1080 cP’dir (53).

Serum {irik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi yiiksek bulunabilir (4). Serum
B1, vitamin diizeyi yiiksek bulunabilir ve transkobalamin artigi ile iliskilidir (35). Ayirici
tanida yardimci bir diger laboratuvar testi serum EPO seviyesinin 6l¢iilmesidir. Serum EPO
seviyesi PV 1 hastalarin %80’inde diisiik bulunur, sekonder polistemi olgularinda normal
veya artmis bulunur (66).

Kemik iligi (KI) aspirasyon ve biyopsisi, PV’da spesifik bir teshis bilgisi icin gerekli
degildir. PMF veya bagka bir hastaligin dislanmasi icin yapilabilir. Yapildig: takdirde, PV’da
kemik 1iligi hiperselliilerdir. Eritroid dizide daha belirgin olmak tiizere tiim hiicre dizilerinde
artiy gozlenir. Kemik iligi demir depolari azalmigtir (67). PV tanist igin daha Onceden
kullanilan klinik ve laboratuvar tani kriterleri mevcuttu (Tablo I1-111) (29,68). Ancak bu
kriterler 2008 WHO siniflandirma semasi (Tablo 1V) ile yenilendi (4).

Tablo Il. Polisitemi Vera Calisma Gurubu (PVSG) 1967°deki tam kriterleri

1- Artmus eritrosit kiitlesi (beklenen deger ortalamasinin > %251

2- Normal arteriyel oksijen saturasyonu (>%92)

3- Splenomegali

4- Trombositoz (>400.000/mikrolitre) ve 16kositoz (12.000/mikrolitre)

5- Kemik iligi hiperselliileritesi (kiime yapmais, matiir, hiperlobiile niikleus iceren
megakaryositler), boyanabilir demir gosterilememesi

6- Azalmis EPO diizeyi

7- Eritroid koloni olusumu ile gosterilen anormal kemik iligi proliferatif kapasitesi

8- Hematopoetik hiicre klonalitesi

9- Trombosit mpl ekspresyon kaybi

10- Graniilosit PRV-1 mRNA ekspresyonunda artma

1. kriterin ve diger kriterlerden herhangi 3’{iniin olmas1 PV i¢in tanisal kabul edilmekteydi



Tablo I11. WHO 2001 PV siniflandirma semasi

Major Kkriterler:
1- Artmis eritrosit kiitlesi (beklenen deger ortalamasinin > %25’1 veya Hb>18.5 g/dl
(erkeklerde), Hb>16.5 g/dl (kadinlarda)
2- Splenomegali
3- Kemik iliginde Ph kromozomu veya BCR/ABL disinda klonal genetik anormallik
4- In vitro endojen eritroid koloni biiyiimesi
Minér Kkriterler:
1- Trombosit say1s1 > 400.000/ mikrolitre
2- Kan beyaz kiire sayis1 > 12.000/mikrolitre
3- Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik ve eritroid hiperplazi ile panmiyelozis

4- Diistik serum eritropoetin seviyesi

1. kriterlerle birlikte diger 1 major kriterin olmasi veya 1.major kriterle beraber 2 mindr kriteri
olmas1 PV i¢in tanisaldir.

Tablo V. WHO 2008 PV smiflandirmasi

Major kriterler:
1-Hb>18.5 g/dl (erkeklerde), Hb>16.5 g/dl (kadinlarda) veya
Hb veya Htc >99 percentil (yas, cinsiyet ve bulundugu yiikseklik i¢in referans oraina
gore) veya
Hb>17 g/dl (erkeklerde), Hb>15 g/dl (kadinlarda) temel degerinden >=2 g/dl devamli artis
ile birliktelik gosteriyorsa ve bu durum demir eksikliginin diizeltilmesine baglh degilse veya
Yiikselmis kirmiz1 hiicre kitlesi ortalama normal beklenen degerin > %25
2-JAK2V617F veya benzer mutasyon varligi
Minér kriterler:
1- Kemik iligi tiglii seri miyeloproliferasyonu
2- Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmasi

3- Endojen eritroid koloni biiyiimesi

Tanmi: Her iki major ve bir mindr kriter yada ilk major Kriter ve 2 mindr kriter bulunmasiyla

tan1 konur.



Eritrositoz olan bir hastaya yaklasimda JAK?2 i¢in periferal kanda mutasyon taramasi
ve serum eritropoetin l¢iimii ile 6nerilen algoritim Tablo V’de verilmistir (4).

PV, genellikle klinik gidisatin onlarca yil siirebildigi, asemptomatik olabildigi gibi
komplikasyonlarla birlikte agresif seyredebilen bir hastaliktir. Hemoglobin seviyesini
erkeklerde 14g/dl ve kadinlarda 12 g/dl’de tutmaya c¢alismak, trombotik komplikasyonlardan
kaginmak i¢in zorunludur (35). Bu nedenle gesitli tedavi yontemleri mevcuttur. Ancak
hemoglobin seviyesini ¢ok fazla diisiirmek serebral hipoperfiizyona neden olabilecegi icin
dikkatli olunmalidir. PV tedavisi i¢in hastalik aktivitesine ve risk faktorlerine gore gesitli

algoritimler belirlenmistir. (Tablo V1) (23).

Tablo V1. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

A- Diisiik risk: Diisiik doz aspirin + Flebotomi

B- Diisiik risk ama trombosit sayis1 1.000.000/mm? den fazla: Diisiik doz aspirin (edinsel
von Willebrand hastaligi riski mevcut) + Flebotomi

C- Yiiksek risk ( 60 yas ve {istii hasta ve/veya tromboz Oykiisii): Diisiik doz aspirin +

Flebotomi + Hidroksitlire

1) Flebotomi: PV’nin primer tedavisidir. Flebotomilerle yaratilan demir eksikligi
sonucu hematokrit kontrol altinda tutulmaya g¢alisilir. Her 2-3 giinde bir 250-500 ml kan
alinarak hematokrit %42-45 seviyesine g¢ekilmeye caligilir (69). 50 yas alti ve daha 6nce
tromboz Oykiisii olamayan hastalarin sadece flebotomi ile tedavi edilebilecegi onerilmektedir
(70). Yasam siirelerinin karsilastirildigr bir ¢alismada sadece flebotomi ile tedavi edilen
hastalarda 12.6 yil, radyoaktif P* ile tedavi edilen hastalarda 10.9 yil, klorambusil tedavisi
alanlarda 9.1 yil olarak saptanmistir. Akut l0semi, flebotomi tedavisi alanlarda %]1.5,
klorambusil tedavisi alanlarda %14.2, radyoaktif P** ile tedavi edilen hastalarda ise %9.6
olarak saptanmusg (71).

2) Hidroksiiire: PV tedavisinde en sik kullanilan miyelosupresif ajandir. Supresif
etkisi kisa siirelidir. Kisa etkili oldugundan kullanimi giivenilirdir. Kemik iligi fazla
baskilandiginda ilag kesildikten birka¢ giin veya hafta i¢inde kan tablosu diizelir. Alkilleyici
ajan olmadigindan diger miyelosupresif ajanlara gére 16semik doniisiim potansiyeli daha

distiktiir (72). Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda endike olan sitotoksik ajandir (73).
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Hidroksiiirenin flebotomiyle tedavi edilen hasta serilerine gore daha diisiik tromboz riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir (74). Onerilen doz 10-30mg/kg/giindiir. Baslangic dozu
500mg/giin, giinde 1 veya 2 doz olarak verilir. Klinik gereksinime gore dozu ayarlanir (23).

3) Diisiik doz aspirin: Diisiik doz aspirin (40-325mg/giin) tromboz gelisimini dnlemek
icin Onerilmektedir. Daha yiiksek dozlarda hemoraji riski artmaktadir (75). Trombosit sayisi
1.000.000/mm?® ve iizerinde olan ve kazanilmis von willebrand sendromu riski olanlarda
aspirin kullanimiyla hemorajiler goriilebilir (23).

4) Radyoaktif fosfor: Flebotomiyi tolere edemeyen veya refrakter olan yasli hastalarda
oral yolla verilen radyoaktif fosfor tedavisi hematokrit diizeylerini kontrol altinda tutmak igin
kullanilabilir (71). Bu tedaviyle AML’ye doniisiim ve sekonder miyelofibrozis riskinde artig
gosterilmistir  (76). Ancak bu risk 5-7 yildan Once goriilmez. Geng¢ hastalarda
onerilmemektedir (77).

5) Interferon alfa: Genellikle hidroksiiireye refrakter ve tolere edemeyen vakalarda,
gebelerde, direngli kasintili olgularda kullanilabilir. Rekombinant interferon alfa’nin haftada 3
kez 3 milyon iinite baslangic dozunda kullanimi, PV’l1 hastalarin %50’sinde ve iizerinde
terapotik yanit saglamaktadir (78,79).

6) Anagrelid: Segici olarak trombosit iiretimini (megakaryopoezisi) inhibe eder.
Hidroksiiireye ve interferona refrakter vakalarda tercih edilir (80). Giinliik ortalama dozu 2-
4mg (maksimum 6-8mg)’dir. Kardiyak yan etkiler siktir. Hipertansiyon, postural hipotansiyon
ve sivi tutulumuna baglh kalp yetmezligi bulgulari sik olup bradikardi ve carpinti da
goriilebilir. Gastrointestinal sitemde goriilen en sik yan etkiler, ishal, bulanti, ag1z kurulugu ve
kusmadir. Norolojik yan etkiler de sik olarak gdzlenir. Somnolans, bas donmesi sik olup,
nadir olarak ekstrapiramidal sendrom, ajitasyon, uykusuzluk, kisilik bozuklugu, distoni ve
vertigo goriilebilir (81,82).

PV’l1 hastalarda ortalama yasam siiresi 15 yili gegmektedir (11). Oliim nedenleri
gesitli c¢alismalarda gosterilmistir  (9,83,84). Tablo VII’de PV’li hastalarda gesitli

caligmalardaki 6liim nedenleri gosterildi.
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Tablo V. Eritrositozlu hastaya yaklasim algoritmi

JAK2V617F mutasyonu

Serum EPO diizeyi

PV tam olasihg:

Pozitif

Diistik

Ihtimal yiiksek, KI biyopsisi tan1
ihtimalini artirir. Ancak yapilmasi esas

degildir

Pozitif

Normal veya yiiksek

Olasidir. Ki biyopsisi yapilmasi

tavsiye edilir.

Negatif

Diisiik

Ihtimal dahilindedir. Ki biyopsisi veya
JAK2 exon 12 mutasyon taramasi
onerilir. Eger sonuglar halen PV ile
uyumlu degilse Epo-R mutasyonlu

konjenital polistemi diistinmek gerekir

Negatif

Normal veya yiiksek

Ihtimal yok. VHL mutasyonlu
konjenital polistemi dahil olmak iizere

sekonder polistemiyi diistinmek gerek.

TABLO VII. Polisitemia Vera’da 6liim nedenleri

Oliim nedenleri PVSG(%) GISP (%) ECLAP (%)
Tromboz/Tromboemboli 31 29.7 26
Akut Miyeloid Losemi 19 14.6 12,5
Diger maligniteler 15 155 20
Hemoraji 6 2.6 4
Miyelofibrozis 4 2.6 0.5
Diger 25 35 37

PVSG: Polycythemia vera Study Group (83).
GISP: Italiano Studio Policitemia (9).
ECLAP: European Collaborative on low-dose Aspirin in Polycythemia Vera (84).
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ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Esansiyel trombositoz (ET); esansiyel trombositemi, idiopatik trombositoz, primer
trombositoz, hemorajik trombositemi olarak da adlandirilan, etyolojisi bilinmeyen, pluripotent
hematopoetik kok hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan, klinik olarak agiklanabilir bir neden
olmaksizin trombosit sayisindaki artis ile karakterize hematolojik klonal bir hastaliktir (85).
ET’un tahmin edilen yillik insidansi yaklasik 100.000’de 1-2°dir (35). Daha ¢ok yash
hastalarda goriiliir. Ortalama tant yasi yaklasik 50-60’dir. Ancak 20-50 yas arasinda da
goriilebilir. Diger MPH’a gore farkl olarak kadinlarda daha sik gozlenir (86).

TPO veya reseptorii (c-mpl) patogenezde rol oynamamaktadir. ET’da serum TPO
diizeyleri normal veya artmistir. Kontrol popiilasyon ve reaktif trombositozlu olgulardan
farklilik gostermemektedir (87). ET’un klonalitesi, bu gen i¢in hemizigot olan hastalarda
glukoz-6-fosfat  dehidrojenaz  izoenzimlerinin  kullanimiyla, X  baglantili DNA
polimorfizmlerinin kullanimiyla ve degisken olmasina ragmen non-random sitogenetik
anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasiyla tespit edilebilir (88). Kemik iligi karyotipi genel olarak
normaldir. Ph kromozomunun ve bcr/abl translokasyonunun negatifligi KML tanisin1 diglar.
JAK2 mutasyonu ET’lu hastalarin %50’sinde pozitif saptanir (24). Kromozomal anormallik
olgularin %5.3’linde goriilmiistiir. Kromozomal anormalliklerden 1q, 20q, 21q anormallikleri
goriiliirken ancak ET’a 6zgiil kromozomal anomali saptanmamistir (86).

Hastalarin ¢ogunda trombositoz herhangi bir belirti vermeksizin genellikle rastlantisal
olarak laboratuvar tetkikleri sirasinda saptanir. ET i¢in spesifik semptom veya bulgu yoktur
(89).

Mikrovaskiiler okliizyonlar: %30 oraninda izlenir (89). Genellikle parmaklarda gelisir. Agri,
akrosiyanoz, nekroz ve parmak uclarinda gangren ile karakterizedir. Eritromelalji sik
rastlanan bir bulgudur (90). Migren, gegici iskemik ataklar, akral distezi, atipik gogiis agrisi
goriilebilir (91).

Biiyiik damar trombozlart: Tan1 esnasinda hastalarin %11-25’inde, izlemde %11-22 oraninda
goriiliir (56). Daha ¢ok alt ekstremitelerde goriilse de koroner arterler, renal, mezenterik veya
diger arterlerin tutulumlari da izlenir. Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu) %4
oraninda saptanir. Splenik ve alt ekstremite venleri de trombozlarin goriildiigii bolgelerdir
(92).
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Kanama: Gastrointestinal, cilt, mukoza kanamalar1 siktir. Nadiren biiylik boyuttadir. Major
kanamalar %2-7 oraninda goriiliir. Kanama trombosit islev bozuklugu, sekonder vWf
eksikligi ve kullanilan antiplatelet ilaglarla iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir (56).

Norolojik olaylar: Bas agrisi, paresteziler, gegici iskemik ataklar, gorme bozukluklar1 ve
konviilzyonlar gozlenebilir (91).

Fizik muayenede genellikle bir &zellik yoktur. Hafif splenomegali saptanabilir.
Parmak uglarinda renk degisikligi, eritromelalji ve gangrenler nadirdir.

Tanim olarak trombosit sayisinin 450.000/mm*den fazla olmasi gerekmektedir (23).
Hastalarin gogunda 1.000.000/ mm?® fazladir. Hemoglobin genellikle normaldir. Ama hafif bir
anemi goriilebilir. Hafif notrofilik 16kositoz goriliir. Lokosit formiiliinde hafif sola kayma,
eozinofili ve bazofili siklikla goriiliir. Dev, garip goriiniislii trombositler, ¢ekirdekli
megakaryositler gozlenebilir (93). Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru normal veya
yiiksektir. LDH ve iirik asit yiiksek olma egilimindedir. Belirgin trombositozu olan olgularda
psodohiperkalemi goriilebilir. Bu hastalarda elektrokardiyografi (EKG) degisikligi gézlenmez
(85). Protrombin ve parsiyel tromboplastin zaman1 normaldir, ancak uzamis kanama zamani
ve bozulmus trombosit agregasyonu gibi trombosit fonksiyonu anormallikleri goriilebilir (94).

Kemik iligi hiperselliilerdir. Belirgin megakaryosit artis1 gozlenir. Artmis dev
megakaryositler kiimelesmis olarak goriliir (95).

ET’u trombositozun ¢ok daha yaygin goriilen klonal olmayan ve reaktif tiirlerinden
ayirt edecek klonal bir isaret yoktur. Trombositozla seyreden ama farkli bir prognoz ve
tedaviye sahip olan diger MPH’dan ayirt etmek icin bazi klinik kriterler onerilmekteydi
(Tablo V1I1).

2008 WHO simiflamasiyla (Tablo 1X) daha 6nce ET tanisi i¢in kullanilan kriterler artik
kullanilmamaktadir. Yeni kriterlerde tani i¢in trombosit sayist alt sinr 600.00/mm?* den
450.000/mm*e diisiiriilmiistir (4). 1.000.000/ mm*nin altindaki trombosit degerleri ¢ok
daha sik olarak trombozla iliskili iken, daha yiiksek trombosit sayimlar1 6ncelikle edinsel
von Willebrand hastaligina bagli hemoraji ile iligkilidir (96).

Ortalama yasam siiresi 15 yilin iizerindedir (11). 60 yasin Ustiinde, 16kosit sayisi
15.000/ mm® ve iizeri olan, hemoglobin seviyesi normalin altinda olan hastalarda yasam
siiresi daha kisadir. Bu risk faktorleri olan hastalarda ortalama yasam stiresi 9 yildir.

Anemisi olan ve trombosit sayis1 1.500.000/ mm? ve iistii olan hastalarda 16semik déniisiim
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riski artmustir. Bu risk faktorleri olmayanlarda 16semik dontisiim riski %0.4 iken her iki risk
faktorii de olanlarda bu oran %6.5’dur (97).

Bir¢ok ¢alismada ET’lu hastalarin %50’sindeki JAK2 varligi ile tan1 esnasindaki ileri
yas, yiksek hemoglobin ve I6kosit sayisi, polisitemik transfromasyon hizindaki artis
arasinda iliski gosterilmistir (24). ET’lu hastalarda JAK2 ile prognostik iliski gdsteren
caligmalar smirlidir. Yapilan biiylik bir ¢alismada ET’da JAK2 mutasyonunun arteriyel
olmayan vendz trombozlarla iliskisi oldugu one siirtilmiistiir (98). Bununla birlikte farkl iki
biliylik ¢alismada JAK2 mutasyonu ile tromboz arasindaki iliski gosterilmemis olmakla

birlikte karsit gortislerde bulunmaktadir (24,88).

Tablo VIII. Esansiyel trombositoz tani kriterleri

Trombosit sayist > 600.000/ mm?®

Reaktif trombositoza yol agabilecek altta yatan bir bagka hastalik olmamasi
Normal eritrosit kiitle indeksi

Kemik iliginde fibrozis goriilmemesi

Ph kromozomunun ve bcr/abl translokasyonunun negatifligi

Splenomegali varlig

N o o~ wDbhoE

Hiperselliiller kemik 1iligi, multilobiile biiylik megakaryosit kiimeleri iceren

megakaryositik hiperplazi

8. Demir eksikligi olmamasi (kemik iliginde yiiksek demir skoru ve/veya normal
serum ferritini)

9. Kadinlarda X kromozomu {izerinde bulunan genlerin restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizm analizi ile klonal hematopoezisin gosterilmesi

10. Anormal kemik iligi hematopoietik progenitor hiicrelerin varlig

11. Normal plazma C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) diizeyleri

ET icin kriterlerden 1-5 veya 6-11 arasi kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi

tanisal idi.
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Tablo IX. 2008 WHO Esansiyel Trombositoz simflandirma kriterleri

1- Trombosit sayisinmn 450.000/mm? ve iistii olmast.

2- Biiyiikk ve matiir morfoloji ile birlikte megakaryosit proliferasyonu. Graniilosit
veya eritroid eritroid proliferasyon olmamasi veya az olmas.

3- KML, PV, PMF, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar i¢in WHO kriterlerini
karsilamamasi.

4- JAK2V617F veya diger klonal markirlarin gosterilmesi veya reaktif trombositoz

kanit1 olmamasi.

ET tedavisi i¢in hastalik aktivitesine ve risk faktorlerine gore cesitli algoritimler
belirlenmistir. (Tablo X) (23).

Tablo X. ET’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

A- Diisiik risk ( 60 yas alt1, tromboz 6ykiisli olmayan, trombosit sayis1 1.000.000/mm* den
az) : Disiik doz aspirin

B- Diisiik risk ama trombosit sayis1 1.000.000/mm3 den fazla: Diisiik doz aspirin (edinsel
von Willebrand hastalig1 riski mevcut)

C- Yiiksek risk ( 60 yas ve iistii hasta ve/veya tromboz 6ykiisii): Diistik doz aspirin +
Hidroksiiire

Diisiik doz aspirin: Trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesinde efektif adjuvan tedavi
seklidir. 40-325mg/giin olarak oOnerilir. Kanama riski agisindan dikkatli kullanilmalidir.
Yiiksek trombosit sayimlarinda oncelikle edinsel von Willebrand hastaligina yol agarak
hemorajiye neden olabilir. Bu, ristosetin kofaktor aktivitesindeki azalmayla tespit edilebilir.
(Ristosetin kofaktdr aktivitesi < %30) (85).

Hidroksiiire: Non-alkilleyici miyelosupresif bir ajandir. ET tedavisinde yiiksek riskli
hastalarda etkin bir tedavidir (80). Trombosit sayisini kontrol altinda tutmak igin 6nerilen doz
10-30mg/kg/giindiir. Tedaviye basladiktan 2-6 hafta sonra trombosit sayis1 diigmeye baslar.
En 6nemli yan etkisi 16kopenidir. Ila¢ kesildikten sonra diizelir. Idame dozu kan sayimlarina
gore her hasta igin bireysellestirilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda diisiik doz aspirin ile
kombinasyonu onerilmektedir (23,99). Retrospektif ¢alismalarda Onerilen tedavi terpetik

hedef trombosit degeri 400.000/ mm? ve altidir (100).
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Anagrelid: ET i¢in alternatif ajandir. Kemik iligi megakaryosit olgunlagsmasini inhibe ederek
etki eder. Baslangic dozu giinde 2-4 kez olarak 0.5 mg olarak Onerilmektedir. Doz 0.5
mg/hafta olarak artirilarak trombositoz kontrol altinda tutulmaya calisilir. Genellikle tolere
edilebilen, yan etkileri hafif ve kisa siireli olan bir ilagtir. Nadir de olsa miyokard infarktiisii
ve konjesif kalp yetmezligi gelisebilir (81). PV ve ET vakalarinda anagrelid kullanimi ve
hidroksitire kullanimini direkt kiyaslayan c¢ok az caligma vardir. ET de hidroksiiire
kullaniminin anagralide gore arteriyel tromboembolizmde, anagralid’in ise hidroksiiire’ye
gore vendz tromboembolizmde daha iistiin oldugu gosterilmistir. Anagralid tedavisinin daha
kolay tolere edilebildigi ancak siddetli kanama ile fibrotik doniisiim ortaya ¢ikmasiyla daha
fazla iliskilendirildigi gosterilmistir (80).

Tromboferez: Trombosit sayisint  hizlica disiiriir.  Ciddi  trombositozu  ve akut
komplikasyonlar1 olan hastalarda 6nerilmektedir. Etkisi gecicidir. Trombosit sayisinda genel
olarak ribaund bir artisa yol agar. Diger tedavilerle kombine edilmelidir. Amerikan Aferez
Birligi (American Society for Apheresis; ASFA) kriterlerine gore trombosit sayist >
1.000.000/mm? hastalarda Class-11 terpetik aferez endikasyonu vardir (101).

Interferon alfa: Hidroksiiireyi tolere edemeyen hastalarda, genclerde ve gebelik esnasinda
kullanilabilecek bir tedavi ajanidir (102). Anormal megakaryosit klon proliferasyonunu
baskilar. Megakaryosit sayisinda azalmaya yol acar. Bireysel tolerans ve yanita gore doz

diizenlemesi 6nerilmekle birlikte haftada 3 kez 3 milyon iinite subkutan doz uygulanir.
PRIMER MiYELOFIiBROZIS

PMF; agnojenik miyeloid metaplazi veya miyeloid metaplazi ile birlikte miyelofibroz
olarak da adlandirilan, bilinmeyen bir etyolojiye sahip, multipotent hematopoetik progenitor
hiicrenin klonal bir bozuklugudur. Kemik iliginin fibrozisi, ekstrameduller hematopoez ile
birlikte miyeloid metaplazi ve splenomegali ile karakterize bir hastaliktir (103). Yillik
insidans1 yaklasik 100.000°de 0.4-1.5°dur. Oncelikli olarak 60’1 ya da daha ileri yaslarda
goriilmektedir. 3. dekadda % 2, 4. dekadda % 9 ve 5. dekadda % 29 oraninda goriiliir (104).

Etyolojisi bilinmemektedir (105). Benzen ve hidokarbonlara maruziyet ile iliskili
oldugu 6ne siiriilmiistiir. Iyonize radyasyonunda yol agacag: bilinmektedir. Hastalarn %35-
61’inde bir sitogenetik anomali gézlenmektedir. 20g- ve 139- kromozom delesyonlar1 en sik

goriilen sitogenetik anormalliktir (103). del(6)t(1;6) (g21-23;p21.3), 9p, trizomi 8 veya 9,
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kismi trizomi 1q gibi spesifik olmayan kromozom anormallikleri yaygin olmasina ragmen
hicbir spesifik sitogenetik anormallik ortaya c¢ikarilamamistir. Anoploidi veya psddoploidi
siktir (106). JAK2 mutasyonu PMEF’li hastalarin %50’sinde pozitif saptanir. Siklikla
homozigottur (24). MPLWS515L/K olgularin %5’inde pozitif saptanir (107).

Fibrozis, transforming biiyiime faktorii (TGF) ve metalloproteinaz doku inhibitorleri
ile osteoskleroz ise bir osteoklast inhibitorii olan osteoprotegerin ile iliskilidir. Kemik iligi
anjiogenezi, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktor (VEGF) iiretim artisina bagli gelisir (108).
PMF’da fibroblastlar neoplastik klonun bir pargasi degildir. Artmis kollagen fibroblastlar
tarafindan salgilanir. Tip 1, 3, 4 ve 5 kollagen artar fakat tip 3 kollagen oncelikli olarak
uniform artmustir. Bu siiregte rol oynayan sitokinlerin baslicalar1 TGF beta, PDGF, epidermal
biiylime faktorii (EGF), endoteliyal hiicre biiylime faktorii (ECGF), fibroblast bityiime faktorii
(FGF)’dir (109).

PMF ile ilgili spesifik semptom ve bulgu yoktur. Cogu hasta asemptomatiktir (104).
Genellikle splenomegali ve/veya rutin muayene sirasinda saptanan anormal kan sayimlarinin
saptanmasi ile ortaya ¢ikar. Siklikla goriilen belirtiler, halsizlik, kagseksi, kilo kaybi, subfebril
ates ve gece terlemesidir. Belirgin splenomegali erken doyma hissine ve sol iist kadranda
hassasiyete yol agabilir (110).

Artmig ekstramediiller hematopoez, karinda asit, pulmoner hipertansiyon, intestinal veya
tireteral obstriiksiyon, intrakraniyal hipertansiyon, perikardiyal tamponand, spinal kord
kompresyonu ya da ciltte nodiillere neden olabilir. Hiperiirisemi ve gut goriilebilir (111).

En ciddi bulgu splenomegalidir (%80). Daha az rastlanmakla birlikte hepatomegali (%50)
goriilebilir. Petesi, purpura ve portal hipertansiyon bulgulari goriilebilir (112).

Tan sirasinda ¢ogu hastada anemi mevcuttur. Hb seviyesi siklikla <10g/dl’dir ve
hastalarin % 20’sinde transflizyon bagimli anemi mevcuttur (113). Olgularin yarisinda
graniilositoza bagli 16kositoz goriilebilir. Lokopeni (%7-22), eozinofili ve bazofili olabilir.
Trombositoz (%13-31) ve trombositopeni (%21-37) goriilebilir (105). Hastalarin %10’unda
trombosit degeri 1.000.000/ mm®den fazla, %20’sinde ise 1okosit sayis1 20.000/ mm®nin
tizerindedir. Periferik yaymada ekstramedullar hematopoezin karakteristik bulgulart gézlenir
(I6koeritroblastik kan tablosu). Gozyas1 hiicreleri, c¢ekirdekli eritrositler, dev trombositler,
miyelosit ve promiyelositler, hatta miyeloblastlar da olabilir (114). Serum firik asit, LDH,
alkalen fosfataz (ALP) ve biluribin degerleri artmis olabilir. LAP skoru diisiik, normal ya da

yiikkselmis olabilir (115). Kemik iligi genellikle aspire edilemez (Dry tap). Biyopsi
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degiskendir; fibrozisin belirgin olmadigi hiperselliiler bir ilikten, tamamiyla fibrotik hatta
osteosklerotik ilige varan tablo goriilebilir. Megakaryositler sayica artmis ve displazik
goriiniimdedir. Graniilositler hiper veya hipolobiilasyon, edinsel Pelger-Huet anomalisi ve
niikleositolazmik asenkroni goriilebilir. Karakteristik bir bulgu, dilate siniisler i¢inde immatiir
hiicre gruplarinin bulunmasidir (114). Ik olusan kollajen retikiilindir, giimiis boyas1 ile
go6zlenir. Daha sonra olgun kollajen yapilar ilikte depolanir. Bu tip kollagen trikrom boyast ile
gosterilir (116).

PMF’den, splenomegali ve/veya miyelofitizis varligi ile klinik olarak siiphelenilir. Kemik
iligi incelemesinde tipik graniilositik ve megakaryositik hiperplazi ile degisik derecelerde
kemik iligi fibrozisi ve osteosklerozis goriiliir (104). Bcr/Abl negatiftir. JAK2 mutasyonu
hastalarin % 50°sinde pozitiftir. Siklikla homozigottur. Miyeloproliferatif hastaliklarin 2008
WHO siniflamasina gére PMF i¢in tani kriterleri belirlenmistir (Tablo XI) (4).

Tablo XI. 2008 WHO Primer Miyelofibrozis tani kriterleri

Major kriterler:

1-Retikiilin ve/veya kollojen fibrozisinin eslik ettigi megakaryosit proliferasyonu ve
atipi veya retikiilin fibrozisi yoklugunda megakaryosit degisimlerine artmis ilik
seliilaritesi, graniilositik proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoez eslik etmelidir (yani
fibrotik PMF)

2-KML, PV, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar i¢cin WHO kriterlerini
karsilamamasi

3- JAK2V617F veya diger klonal markirlarin gosterilmesi veya reaktif ilik fibrozu
kanit1 olmamas1

Minor Kriterler:

1- Lokoeritroblastoz

2- Artmig serum LDH

3- Anemi

4- Palpabl splenomegali

Tam: Tiim 3 major + 2 mindr kriter
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Ortalama yasam siiresi 5 yildir (1-15y1l). PMF’lu hastalar PV ve ET’dan ¢ok daha kisa
yasam siiresine sahiptir (16). Hastaligin dogal seyri, transfiizyona bagli anemi ile birlikte ciddi
kemik iligi yetmezligi ve artan organomegali seklindedir. Hastalar akciger basta olmak iizere
doku enfeksiyonlarina yatkindir (104).

Hastalarin yaklasik %10’unda tedavinin genellikle etkisiz oldugu agresif bir 16semi formu
gelisir. Losemik diiniisiimden itibaren ortalama 2.6 ay i¢inde hastalarin % 98’inde buna bagh
6liim s6z konusudur. (117).

Hastalarda en sik 6liim nedenleri anemiye, infeksiyonlara ve kanamalara neden olan
kemik 1iligi yetmezligidir (%22). Diger sebepler ise; losemik doniisim (%15), masif
splenomegaliye bagl portal hipertansiyondur (%11) (105).

Onemli prognostik faktorler anemi, trombositopeni, yas, kompleks sitogenetik anormallik
varligl, nedeni agiklanamayan ates, gece terlemeleri ya da kilo kaybi1 gibi semptomlardir.
PMF’de yasam siiresi iizerine risk faktorlerinin varligi ve yoklugu ile belirlenen prognostik
skor sistemleri gelistirilmistir (Tablo XII) (105,118,119).

PMF’de tedavi igin cesitli algoritimler Onerilmistir. Prognostik skorlama sistemleri
kullanilarak hastalarin risk gruplarina gore tedaviler belirlenmistir (Tablo XI1I) (23).

Bu algoritmada Mayo prognostik skor sistemi kullanilmistir (120). Buna gore; 1) Hb <
10g/dl, 2) Lokosit sayis1 < 4.000/ mm?® veya > 30.000/ mm?®, 3) Trombosit sayis1 < 100.000/
mm?, 4) Monosit sayisi > 1000/ mm®. Her biri 1 puandir. Diisiik risk 0 puan, orta derece risk 1
puan, yiiksek risk > 2 puan olarak degerlendirilir.

PMF’de semptomatik anemi veya splenomegalinin her ikisinin varliginda ilag¢ tedavisi
kullanilir. Geleneksel tedavi; androjenler, prednizon, eritropoezi uyaran ilaglar ve danazoldur
(112). PMF’de eritropoezi uyaran ilaglar ve danazolun 16semik doniisiim riskini artirdig
retrospektif caligsmalarda gosterilmistir (16). Prednizon ile kombine diisiik doz talidomid
tedavisinde miyelofibrozis iliskili anemi, trombositopeni ve splenomegali i¢in yanit orani
yaklasik % 50°dir (121). Lenalidomid, talidomid analogu olup semptomatik anemi veya
splenomegalinin her ikisinin varliginda yanit oran1 %20-30’dur. PMF’li hastalarda del(5q)
anormalligi varlifinda lenalidomidin yanit oran1 daha yiiksektir (122). Hidroksiiire, PMF’de
splenomegali, 16kositoz veya trombositozun kontroliinde tercih edilir (123). Kullanilan diger
ilaglar busulfan, melfalan ve 2-klorodeoksiadenozindir. Alfa interferon tedavisinin PMF’de
kullanimi smirhdir. Splenektomi endikasyonlari; portal hipertansiyon semptomlart olmasi

(varis kanamasi, asit), ilaglara refrakter splenomegali, ciddi kaseksi ile iliskili splenomegali ve
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stk kirmizi kan transflizyon ihtiyaci olmasidir. Splenektomi; ilaglara refrakter semptomatik
splenomegali olan hastalarda, siklikla mekanik semptomlar1 hafifletmede ve transfiizyon
bagimli anemisi olan hastalarda % 25 oraninda yarar saglamaktadir (124). Splenektomi olan
hastalarda perioperatif mortalite %5-10 arasinda iken postsplenecktomi komplikasyonlari
hastalarin %50’sinde meydana gelir. Komplikasyonlar; cerrahi iliskili kanama, tromboz,
artmis hepatomegali, trombositoz, artmis blastli 16kositozdur. Splenektomiye ek olarak,
hidrokisiire ile profilaktik tedaviyle postsplenektomi trombositoz ve/veya l6kositoz, trombotik
komplikasyonlar Onlenebilir. Cerrahi endikasyonu olan diiskiin hastalarda splenektomiye

alternatif olarak splenik radyasyon uygulanabilir (125).

Tablo XI111. PMF i¢in tedavi algoritmasi

Risk Gurubu

Yas <50

Yas > 50

Diisiik risk

Izlem veya deneysel ilag

tedavisi

Izlem veya deneysel ilag

tedavisi

Orta derece risk

Deneysel ilag tedavisi veya
yogunlugu azaltilmis
kemoterapi ile

transplantasyon

Deneysel ilag tedavisi veya

geleneksel ilag tedavisi

Yiiksek risk

Deneysel ilag tedavisi veya

transplantasyon

Deneysel ilag tedavisi veya

yogunlugu azaltilmis

kemoterapi ile

transplantasyon

PMF’de miyeloablatif ve yogunlugu azaltilmis kemoterapi ile allojenik kok hiicre
transplantasyonu halen giincel kiiratif tedavi segenegidir. Basarili engraftman hastalarin %
80’inde 30 giin i¢cinde olmaktadir. Bir caligmada 45 yasindan biiyiik hastalarda 5 yillik yagam
stiresi % 14, 45 yasinda kiigiik hastalarda ise % 62’dir (126). Bir diger ¢aligmada 2 yillik
yasam siiresi ise % 41°dir (127). Yogunlugu azaltilmis kemoterapi (RIC) ile transplantta 3
yillik yasam siiresi, hastaliksiz yasam siiresi ve relaps hizi sirasiyla % 70, % 55 ve % 29

saptanmugtir (128).
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Tablo XI1. PMF igin risk siniflamasi

A- Prognostik faktorler (105)

Hemaoglobin <10 g/dI

Lokosit < 4.000/mikroL veya > 30.000/mikroL

Prognostik faktor sayisi Risk gurubu Ortalama yasam siiresi (ay)
0 Diisiik 93
1-2 Yiiksek 17

B- Prognostik faktorler (118)

Hemoglobin <10 g/dI

Konstitiisyonel semptomlar

Blast sayis1 >%1

Prognostik faktor sayisi Risk gurubu Ortalama yasam siiresi (ay)
0-1 Diisiik 99
2-3 Yiiksek 21

C- Prognostik faktorler (119) | Ortalama yasam siiresi (ay)

65 Yas alt1

Hemoglobin <10 g/dI

Karyotip: Normal 54
Anormal 22
65 Yas alt1

Hemaoglobin >10 g/dI

Karyotip: Normal 180
Anormal 72
65 Yas tistii

Hemoglobin <10 g/dI

Karyotip: Normal 44
Anormal 16
65 Yas stii

Hemaoglobin >10 g/dI

Karyotip: Normal 70
Anormal 78

-22 -




3. GEREC VE YONTEM

Hastalar

2000 Ocak bas1 ile 2008 Aralik sonu arasinda daha 6nceki ve giincellenmis olan uygun
tan1 Olgiitlerine gore tan1 koyulan 104 MPH hastasi retrospektif olarak c¢alismaya alindi (4).
Tim hastalarda fizik muayene bulgulari, hematolojik ve biyokimyasal analiz sonuglart,
ultrasonografi, elektrokardiografi, telekardiografi, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi sonuglari, komorbid hastaliklari, sitogenetik ve PCR ile kromozomal inceleme, takip
siiresince kanama ve tromboembolik komplikasyonlar, kullanilan ilaglar, yapilan cerrahi
girisimler, sagkalim siiresi, 6lim nedenleri, gerekli hastalarda tomografi, ekokardiografi ve
list gastrointestinal sistem endoskopileri arastirildi.

Laboratuvar incelemeleri

Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda biyokimyasal
parametreler Abbott kitleri (lllinois, ABD) ve Architect Abbott cihazi (Illinois, ABD) ile
spektrofotometrik yontemle incelendi. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuvarinda hematolojik testler yapildi. Kemik iligi biyopsisi ve sekonder
miyelofibrozis i¢in giimiisleme boyamasi ile degerlendirme Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji AD’da yapildi. Sitogenetik, t(9,22) incelemesi Real-Time PCR yontemi ile
Light Cycler cihazinda hedef ve referans genleri amplifiye edilerek PCR iiriinleri RT-PCR’da
mutlak ve relatif kantifikasyon yontemi kullanilarak, JAK2 V617F mutasyon incelemesi de
RT-PCR’da Melting Curve yontemi ile Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Laboratuvarinda degerlendirildi.

Goriintiileme

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik AD’da Batin USG
Toshiba Aplio 80 cihazi ile yapildi.

Ekokardiografi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD’da gerekli hastalar HP
5500 SONOS ekokardiografi cihazi ile degerlendirildi.

Ust GIS Endoskopisi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Endoskopi Unitesinde gerekli hastalara

Pentax EG 2940 fleksible video endoskopi cihazi ile iist GIS endoskopisi yapildi.
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Elektrokardiografi

EKG c¢ekilmesi Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Polikliniginde yapildi.

Telekardiografi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik AD’da Shimadzu UD-
150-B (150 Kilowatt-630 miliamper) X-ray cihazi ile ¢ekildi.

Istatistiksel degerlendirme

Tiim sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki tiim
sayisal parametrelerin karsilastirilmasi SPSS 13.0 for Windows ortaminda One way-ANOVA,
sayisal olmayan parametrelerin karsilastirilmasi ise Chi-square testleri ile yapildi. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Tromboza ve kanamaya etkili faktorlerin

degerlendirilmesi logistic regresyon testi ile incelendi. P <0.05 degerler anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Hastalar

Hastalarin 54’1 (%52) erkek olup yas ortalamasi 59+16 (yas araligi 17-84) idi.
MPH’in dagilimima bakildiginda 60 hastada (%58) ET, 25 hastada (%24) PV, 19 hastada
(%18) PMF saptandi. Gruplar arasinda yas ve cins bakimindan bir farklilik saptanmadi
(p>0.05). Fizik muayenede en sik saptanan bulgular splenomegali (%46), hepatomegali
(%46), solukluk (%28) ve eritromelalji (%14) idi (Tablo XIV). Splenomegali (p=0.05),
hepatomegali (p=0.003) ve solukluk (p<0.001) PMF’da sik iken eritromelalji (p<0.001)
yalnizca PV’11 hastalarda sikt1.
Tablo X1V. Muayene bulgular:

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60,%) (n=25, %) (n=19, %) (n=104, %)
Diyastolik KB (mmHg) 78+12 80+11 72+9 78+11
Sistolik KB (mmHg) 128+21% 132+18* 116+14 127+20
Fizik baki1
Solukluk 10 (%17) - 19 (%100) ** 29 (%28)
Hepatomegali 22 (%37) 10 (%40) 16 (%84) ** 48 (%46)
Splenomegali 23 (%38) 11 (%44) 14 (%74) * 48 (%46)
Eritromelalji - 14 (%56) ** - 14 (%14)

":p<0.05 ":p<0.001
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Hem PV’li (p=0.025) hem de ET’lu (p=0.045) hastalardaki sistolik kan basinci
ortalamalar1 PMF’lu hastalardan istatistiksel olarak daha yiiksek idi. Esansiyel hipertansiyon
(%42) en sik saptanan komborbid hastalikti. Daha sonraki komorbid hastaliklar diabetes
mellitus (%16), konjesif kalp yetmezligi (%11) ve kronik bobrek yetersizlikleri (%11) idi.
Komorbid hastaliklar bakimindan gruplar arasinda bir fark saptanmadi (Tablo XV) (p>0.05).
Tablo XV. Demografik veriler*

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60,%) (n=25, %) (n=19, %) (n=104, %)
Cins (E/K) 30/30 13/12 11/8 54/50
Yas 59+17 57x16 64+12 59+16
Komborbid hastalik
Yok 14 (23) 8(32) 10 (53) 32(31)
Var 46 (77) 17 (78) 9 (47) 72(69)
Hipertansiyon 29 (49) 10 (40) 5 (26) 44 (42)
D.Mellitus 12 (20) 3(12) 2(11) 17 (16)
Iskemik kalp hast. 6 (10) 2 (8) - 8 (8)
KBY 6 (10) 3(12) 2 (11) 11 (11)
KOAH 5 (8) 2 (8) - 7(7)
KKY 5 (8) 3(12) 3(16) 11 (11)
Solid tiimor 5(8) 1(4) - 6 (6)
Mide Ca 1(2) 1(4) - 2(2)
Akciger Ca 2 (3) - - 2(2)
Larinks Ca 1(2) - - 1(0)
Prostat Ca 1(2) - - 1(2)
Sizofreni 1(2) - - 1(2)
KiDP 1(2) 1(2) - 2(2)

*Tiim veriler i¢in p>0.05

Kanama MPH’in 52’sinde (%50) vardi. En sik saptanan kanama cilt kanamalar1 (%29)
ile iist/alt GIS (%21) idi. Tromboembolik olaylar hastalarin 44’inde (%42) izlendi. En sik
goriilen tromboembolik olay serebrovaskiiler tromboembolizm (%19) ve koroner arter
trombozu (%12) idi. Losemik doniisim ET tanili bir (%1) hastada tanidan 40 ay sonra
goriildii. Histopatolojik olarak giimiisleme boyasi ile sekonder miyelofibrozis 5 (%5) ET’lu
hastada gozlendi. Ancak klinik olarak hastalarda miyelofibrozis klinigi ortaya g¢ikmadi.
Hastalarin 8’ine splenektomi yapildi. Timii PMF’li iken 7’si hipersplenizm, digeri de basi
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nedeniyle idi.

tromboemboliz, 16semik donilisiim, sekonder miyelofibrozis) agisindan fark saptanmadi

(Tablo XVI) (p>0.05).

Bu gruplar

Tablo XVI. Komplikasyonlar*

arasinda

istatistiksel

olarak komplikasyonlar

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60,%) (n=25, %) (n=19, %) (n=104, %)

Kanama
Yok 33 (55) 11 (44) 8 (42) 52 (50)
Var 27 (45) 14 (56) 11 (58) 52 (50)
Cilt 15 (25) 7 (28) 8 (42) 30 (29)
GIS 10 (17) 6 (24) 6 (32) 22 (21)
GUS 3(5) - - 313
Hemoptizi 1(2) - - 1(2)
Dis eti 3(5) 3(12) 1(5) 7(7)
Epistaksis 10 (17) 4 (16) 4 (21) 18 (17)

Tromboembolizm
Yok 32 (53) 17 (68) 11 (58) 60 (48)
Var 28 (47) 8 (32) 8 (42) 44 (42)
DVT 3(5) 2(8) 1(5) 6 (6)
PTE 5(8) - - 5(5)
Koroner arter 9 (15) 2 (8) 1(5) 12 (12)
Serebrovaskiiler 15 (25) 3(12) 2 (11) 20 (19)
Periferik arter 4 (7) - 1(5) 5(5)
Dalak infarkt 1(2) 1(2) 1(5) 3(3)
Batin igi 1(2) 2 (8) 3(16) 6 (6)
Retinal arter 2(3) - - 2(2)
Olii dogum 1(2) - - 1(1)
Femoral arter 1(2) - 1(5) 2(2)

Sekonder 5(8) - - 5(5)

miyelofibrozis

Losemik doniisiim 1(2) - - 1(2)

*Tiim veriler i¢in p>0.05
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Gériintiileme, iist GIS endoskopisi ve EKG bulgular

Hastalarin %29’unda EKG bulgusu vardi. En sik saptanan patolojik bulgular atrial
fibrilasyon (%11) ve iskemik degisikliklerdi (%10). Ekokardiografi 46 (%44) hastada yapildi.
Yapilan hastalarin 37’sinde (%80) patolojik bulgu saptandi. Sik saptanan patolojik
ekokardiografi bulgulart mitral yetersizlik (%41), pulmoner hipertansiyon (%39), aort
yetersizligi  (%35), sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (%35), kalp bosluklarinda
genisleme (%22), trikiispid yetersizligi (%11) bulundu. Kalp bosluklarinda genisleme
PMF’da (p=0.028), diisiik ejeksiyon fraksiyonu (EF) PV’da (p=0.024) daha sik idi (Tablo
XVII).

Tablo XVII. Ekokardiyografi bulgular:

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH

(n=27,%) (n=8, %) (n=11, %) (n=46, %)
Normal 8 (30) - 1(9 9 (20)
Patolojik bulgu var 19 (70) 8 (100) 10 (92) 37 (80)
LVDD 9(33) 4 (50) 3(27) 16 (35)
MY 11 (41) 2 (25) 6 (55) 19 (41)
AY 9(33) 1(13) 6 (55) 16 (35)
TY 1(4) 1(13) 3(27) 5(11)
Pulmoner HT 8 (30) 3(38) 7 (64) 18 (39)
Diisiik EF — 2 (25) - 2 (4)
Perikardiyal eflizy 1(4) - 2 (18) 3(7)
Kalp bosluk dilate 5(19) - 5 (46) " 10 (22)
":p<0.05

Telekardiografide %34 patolojik bulgu saptanirken en sik bulgu kardiomegali (%16)
idi. EKG ve telekardiografik olarak gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). USG’de
en sik splenomegali (%46) ve hepatomegali (%46) saptandi. Splenomegali (p=0.026) ve
hepatomegali (p=0.001) PMF’li hastalarda daha sik goriilen bir bulguydu. Portal ven
trombozu PMF’lu hastalarda daha sikti (p=0.005). Hastalarin radyolojik goriintiileme
bulgular1 Tablo XVIII’de verilmistir.

-27 -



Tablo XVIII. Goriintilleme bulgular:

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60, %) (n=25, %) (n=19, %) (n=104, %)
Telekardiografi
Normal 37 (62) 22 (88) 10 (52) 69 (66)
Patolojik bulgu var 23 (38) 3(12) 9 (48) 35(34)
Kardiomegali 9 (15) 1(4) 7 (37) 17 (16)
KOAH 6 (10) 1(4) - 7(7)
Aort topuz elonge 6 (10) 14 1(5) 8 (8)
Effiizyon 1(2) - 2(11) 3(3)
Soliter nodiil 1(2) - - 1)
Batin USG
Normal 19 (32) 6 (24) - 25 (24)
Patolojik bulgu var 41 (68) 19 (76) 19 (100) 79 (76)
Hepatomegali 22 (37) 10 (40) 16 (84) *** 48 (46)
Splenomegali 23 (38) 11 (44) 14 (74) * 48 (46)
Kolelithiazis/Kolesistektomi 4(7) 2 (8) 3 (16) 9(9)
Kronik Renal Parankim 7(12) 3(12) 2(11) 12 (12)
KC’de hemanjiom 3(5) - - 3(3)
Dalak infarkt 1(2) 1(4) 1(5) 33
KC infarkt - - 1(5) 1(1)
Bobrek kist 6 (10) 2 (8) 4 (21) 12 (12)
Stirrenal nodiil - 2 (8) 1(5) 3(3)
Aksesuar dalak 1(2) - - 1(0)
Aort anevrizma - - 1(5) 1(0)
Bobrek Tas 2(3) - - 2(2)
Endometrioma 3 (5) - - 3(3)
Portal ven trombozu - 3(16)” 3(3)
EKG bulgusu
Normal 45 (75) 20 (80) 9 (47) 74 (71)
Patolojik bulgu var 15 (25) 5 (20) 10 (53) 30 (29)
A fibrilasyon 5(8) 2 (8) 4(21) 11 (11)
iskemi 4(7) 1(4) 5 (26) 10 (10)
Dal Blok 2(3) 1(4) - 3(3)
Sinus tasikardi 3(5) 1(4) 1(5) 5 (5)
Sol aks deviasyonu 1(2) - - 1(2)

":p<0.05 ":p<0.005 ~:p<0.001
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Ust GIS endoskopisi hastalarm 33’iinde (%32) yapildi. Yapilan hastalarin 31’inde
(%94) patolojik bulgu saptandi. En sik kronik gastrit (%42) bulundu. Alkalen reflii gastrit
%15 goriiliirken en stk PMF’de (p=0.006) idi. Pangastrit hastalarin % 18’inde saptandi ve
PV’da daha fazla goriildii (p=0.03). HP 31 hastada degerlendirildi ve pozitifligi %35 olup
gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Tablo XIX’da hastalarin iist GIS endoskopi
bulgulart goriilmektedir.

Tablo XIX. Ust gastrointestinal sistem endoskopik inceleme bulgular

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=21,%) (n=8, %) (n=4, %) (n=33, %)
Normal 2 (10) - - 2 (6)
Patolojik bulgu var 19 (90) 8 (100) 4 (100) 31 (94)
Atrofik gastrit 2 (10) - 2 (50) 4(12)
Kronik gastrtit 11 (32) 1(13) 2 (50) 14 (42)
DU 1(5) 2 (25) - 3(9)
Alkalen reflii gastrit 2 (10) - 3(75)° 5 (15)
Eroziv gastrit 2 (10) 2 (25) - 4(12)
Bulbit 3(19) 1(13) - 4 (12)
Pangastrit 2 (10) 4 (50)* - 6 (18)
Ozefajit 4 (19) 3(38) 2 (50) 9 (27)
Sliding tipi HH 3(14) - - 3(9)
Opere mide - 1(13) - 13)
Antral erozyon 2 (10) - - 2 (6)
Duodenit 1(5) 1(13) - 2 (6)
Gastrik polip - - 1 (25) 13)
":p<0.005
Laboratuvar bulgulari

Hematolojik parametreler: Hemoglobin diizeyi PMF’li hastalarda en disiik iken
(p<0.001), PV’li hastalarda en yiiksek idi (p<0.001). Lokosit sayilar1 arasinda gruplar
arasinda fark yok iken notrofil oranlar1 PMF’li hastalarda hem ET (p<0.001) hem de PV’l1
hastalardan (p=0.002) daha diisiiktii. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda 16kosit degeri
16.967/mm? iken negatif hastalarda 11.362/mm?® olarak anlamli farklilik saptand1 (p=0.005).
Bazofil oranlari ise PMF’li hastalarda hem ET hem de PV’l1 hastalardan daha yiiksekti
(p<0.001). ET’lu hastalarda trombosit sayilar1 PV (p<0.001), PMF (p<0.001) hastalarindan
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daha yiiksek bulundu. Trombosit sayisi >1.000.000/mm? hastalarin %40’inda saptandi. ET’lu
hastalarin %55’inde, PV’l1 hastalarin %28’inde ve PMF’li hastalarin %]11’inde trombosit
sayisi >1.000.000/mm? idi (p<0.001). Sedimentasyon hizi PMF’li hastalarda ET ve PV’li
hastalardan daha yiiksekti (p<0.001). APTT ve PT gruplar arasinda farkli degildi (p>0.05).
Demir parametreleri degerlendirildiginde serum demir baglama kapasitesi PV ve ET’lu
hastalarda PMF’1i hastalardan yiiksekti (sirastyla p=0.001 ve p=0.002). Ferritin diizeyleri ise
PMF’li hastalarda hem ET’lu (p=0.018) hem de PV’l1 (p=0.03) hastalardan yiiksekti. Diger
demir parametreleri ve By, vitamini diizeyleri farkli degildi (p>0.05). Tablo XX’de hastalarin

hematolojik bulgular1 verildi.

Tablo XX. Hematolojik bulgular

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60) (n=25) (n=19) (n=104)
Hemoglobin 13+2 18+£27 8+2"" 13.2+3.7
(grdl)
Lokosit (/mm°) 15298+9992 14656+5561 22715431167 16499+15586
Nétrofil (%) 7448 757" 63+18 72+11
Lenfosit(%) 21+9 22+9 19+17 21+11
Monosit(%) 343 242 3+4 243
Eosinofil (%) 343 243 1+4 243
Bazofil(%) 040.1 0+0.4 0.8+1.8" 0.2+0.8
Trombosit(/mm®) | 1162667+417395 | 653440+375266 | 372737+576422 | 895942+544872
ESR(mm/h) 19+22 9+17 6324 24+29
Serum Fe (p/dL) 57+44 37+27 72+48 55+43
TDBK (p/dL) 318+100" 343+83"" 221+64 305+99
Ferritin (ng/mL) 174+489 121+295 671+1033" 254+622
Vit By, (pg/mL) 470+314 483+336 1203+2552 603+1117

":p<0.05 ":p<0.005 " :p<0.001

Biyokimyasal parametreler: LDH diizeyleri PMF’li hastalarda ET (p=0.003) ve
PV’I1 (p=0.013) hastalardan anlamli derecede yiiksek idi. Diger biyokimyasal parametreler
gruplar arasinda farkli degildi (p>0.05). Tablo XXI’de hastalarin biyokimyasal bulgular1

verildi.
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Tablo XXI. Biyokimyasal bulgular

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60) (n=25) (n=19) (n=104)
LDH (1U/L) 476+254" 380+148" 979+737 632+526
Urik Asit (mg/dL) 9.1+2 8.8+2 10.243 9.3+2.3
Potasyum(mmol/L) 5.8+1 6+1 5.7+0 5.9+0.6

"p<0.05 :p<0.005

Genetik degerlendirme: Hastalarin tiimiinde sitogenetik ve PCR ile Ph kromozomu
negatif idi. Sitogenetik degerlendirilme ile siniflandirilamayan ET’lu bir hastada 3p delesyonu
ve PV’l1 bir hastada 20. kromozomun uzun kolunda delesyon saptandi. 66 hastada JAK2
mutasyonu degerlendirildi. Bu hastalarin 46’sinda (%70) pozitiflik saptandi. 2’sinde
mutasyon homozigot iken digerlerinde heterozigot idi. JAK2 pozitifligi PV’da %83, PMF’de
%80, ET’da %61 idi ve aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Tablo XXII’de hastalarin
JAK2 mutasyon sonuglar1 verildi. Pozitif hastalarin ortalama sag kalim siireleri 185+13 ay
iken negatif hastalarin 114+6 aydi. Ortanca sag kalim siirelerine ulagilamadi. Negatif olan
hastalarin hepsi yasiyor iken pozitif hastalarin 2’si 6lmiistii. Hem siireler bakimimdan hem de

yasam bakimindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Tablo XXII. JAK2 mutasyonu*

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=38,%) (n=18,%) (n=10,%) (n=66,%)

Heterozigot 23 (61) 13 (72) 8 (80) 44 (67)

pozitif

Homozigot - 2 (11) - 2(3)

pozitif

Toplam pozitif 23 (61) 15 (83) 8 (80) 46 (70)

Negatif 15 (39) 3(17) 2 (20) 20 (30)

*Tiim veriler i¢in p>0.05
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Sag kalim

Kaplan-Meier sag kalim analizi yapildiginda tim MPH degerlendirildiginde ortalama
sag kalim siiresi 157+20 ay, ortanca ise 132 ay idi. MPH hasta gruplar1 arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Tablo XXIII’de sag kalim siireleri goriilmektedir.

Tablo XXI11. Sag kalim siireleri

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60) (n=25) (n=19) (n=104)

Ortanca sag Ulagilamadi 116 108 132

kalim (ay)

Ortalama sag 14614 11447 125434 157+20

kalim (ay)

Oliim Nedenleri
En sik 6lim nedeni tromboembolik olay idi (%45). Daha sonra sirasiyla hastalik
progresyonu (%]18), solunum yetmezligi (%14), digerleri (kanama, akut bobrek yetmezligi,

sepsis, ileus ve 16semik doniisiim) (%23) gelmekteydi (Tablo XXIV).

Tablo XXI1V. Oliim nedenleri

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=12,%) (n=2,%) (n=8,%) (n=22,%)

Tromboemboli 7(58) 1(50) 2(25) 10(45)

Progresyon - - 4(50) 4(18)

Solunum 3(25) - - 3(14)

yetmezligi

Diger 2(17) 1(50) 2(25) 5(23)

Tromboembolizm

Yapilan sag kalim analizinde tromboembolizm saptanan 44 hastada sag kalim siireleri
tromboembolizm olmayan 60 hasta ile karsilastirildiginda daha kisa idi. Ortalama ve ortanca
sag kalim stireleri sirasiyla tromboembolizmli hastalarda 104+15 ay ve 96 ay iken

olmayanlarda bu siireler sirasiyla 210+34 ay ve 262 ay idi (p=0.0025). Tiim hastalarda ise
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yine sayisal veriler karsilagtirildiginda tromboembolizmli hastalarda yas (p<0.001), 16kosit

sayist (p=0.003) ve RDW (p=0.022) degerleri tromboembolizm olmayan hastalardan
istatistiksel olarak daha fazla bulundu (Tablo XXV).
Tablo XXV. Tromboembolizm

Ozellik Tromboembolizm var Tromboembolizm yok
(n=44) (n=60)
Yas (y1l) 65127 55+12
Cins (K/E) 19/25 31/29
Yasam durumu (C/O) 27117 55/5
Sag kalim siiresi (ay) 104+15 2104347
Ortanca yagam siiresi (ay) 96 262"
Lokosit sayist (/mm °) 21732422013 12662+5962
Hb (g/dI) 12.7+3.6 13.5+3.8
Trombosit (/mm ) 1015295+618791 808417+469908
RDW (%) 20+6 18+4
Sistolik kan basinci (mmHg) 127£23 127£16
Diyastolik kan basinci 77+14 78+10
(mmHg)
Kalp tepe atimi (/dak) 84+11 81+£8
LDH (1U/L) 7041648 552+339
Atriyal fibrilasyon (%) 6(14) 5(7)
Siniis tasikardisi (%) 5(11) -
iskemi degisiklikler (%) 8(18) 2 (3)
Telekardiyografide patolojik 24 (55) 11 (18)
bulgu (%)
Ekokardiyografide patolojik 22 (81)" 16 (80)
bulgu (%)
Hp pozitifligi (%) 5 (29) 5 (36)

"p<0.05 ":p<0.005 " :p<0.001

Tromboembolizmli hastalarin %61°i yasiyorken olmayanlarin %92’si yasamaktaydi

(p<0.0001). Oliim nedenleri de tromboembolizm idi (p<0.001). Tromboembolizmli hastalarda
EKG, telekardiografik ve ekokardiografik bulgular daha sikt1 (p<0.001). JAK2 mutasyonu
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degerlendirilen 66 hastanin 16’sinda (%24) tromboembolizm saptandi. Tromboembolizmli
hastalar ile olmayanlar arasinda JAK2 pozitifligi arasinda bir fark bulunmadi (p>0.05).

Cok yiiksek trombosit sayist (>1.000.000/mm®) olan hastalarda kanama,
tromboembolizm ve yasam durumu arasinda bir farklilik yoktu (p>0.05). Kaplan-Meier
analizi yapildiginda trombosit sayist ¢ok yiiksek olan hastalarin ortalama sag kalim siireleri
9549 ay ve ortanca sag kalim siireleri 116 ay iken olmayan hastalarda bu siireler daha uzun
olmasina karsin (sirasiyla 192+21 ay ve 262 ay) istatistiksel olarak anlamli degildi.

Anti-agregan ilag¢ olan aspirin kullanan hastalarin ortalama sag kalim siireleri 162£16
ay iken ortanca sag kalim siirelerine ulasilamadi. Kullanmayan hastalarda ise ortalama sag
kalim stireleri 77421 ay iken ortanca sag kalim siireleri 48 ay idi. Bu stireler istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli idi (p<<0.0001). Aspirin kulanan hastalarin %91°1 yasiyor iken
kullanmayan hastalarin %13l yasiyordu (p<0.001).

Tedavi

Hidroksitire en sik kullanilan ilagti. Hastalarim 75’1 (%70) hidroksitire
almig/almaktaydi. Anagralid 27 (%25), IFN-a 15 (%14), steroid 12 (%12), eritropoietin 8
(%8), G-CSF 3 (%3), oksimetalon 1 (%1) hasta kullanmisti/kullanmaktaydi (Tablo XXVI).
Anti-agregan olarak asetilsalisilik asit 88 (%85) hasta kullanmisti/kullanmaktaydi iken
heparin kullanimi1 14 (%13) hastada vardi. Flebotomi PV’l1 13 (%52) hastada uygulandi.

Tablo XXVI. Tedavi

Ozellik ET PV PMF Tiim MPH
(n=60, %) (n=25, %) (n=19, %) (n=104, %)
Hidroksiiire 43 (72) 21 (84) 11 (58) 75 (70)
Anagralid 22 (37) 3(12) 2 (11) 27 (25)
IFN 8 (13) 3(12) 4 (21) 15 (14)
Steroid - - 12(63) 12 (12)
Eritropoetin - — 8 (42) 8 (8)
G-CSF - - 3(16) 33
Oksimetalon - — 1(5) 1(2)
Flebotomi - 13 (52) - 13 (13)
Asetisalisilikasit 48 (80) 23 (92) 17 (90) 88 (85)
Heparin 10 (17) 1(5) 3(12) 14 (13)
Splenektomi - - 8 (%42) 8 (%8)
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Logistik regresyon analizi

Tromboza etkileyen faktorler i¢in logistik regresyon analizi yapildiginda hasta yasi
(p=0.025) ve lokosit sayisinin (p=0.027) etkili oldugu goriildii. Ancak JAK2 mutasyonun
yapildig1 66 hastada logistik regresyon analizi yapildiginda hem JAK2’nin tromboz iizerine
etkisi olmadigi hem de diger hasta yas1 ve 16kosit sayisinin tromboz iizerindeki anlamliliginin
kayboldugu saptandi (p>0.05). Tablo XXVII-XXVIII-XXIX’da logistik regresyon analiz
sonuclar1 goriilmektedir.

Z degeri = -3.850+ Yas (0.038) - hemoglobin (0.044) + I6kosit sayis1 (0.073)+ aspirin
kullanim1 (0.084, almayanlar 0, alanlar 1) + MPH tanis1 (PMF hastalar1 i¢in i¢in 0, PV
hastalar1 i¢in 0.464, ET hastalar1 iginse 0.870) olarak hesaplandi.

Tablo XXVII. Trombozu etkileyen faktorler (Logistik regresyon analizi)

Parametre B degeri p degeri
Yas 0.038 0.025
Hemoglobin diizeyi -0.044 AD
Lokosit sayisi 0.073 0.027
Trombosit sayisi 0.000 AD
Aspirin kullanimi var 0.684 AD
PV hastalar1 0.464 AD
ET hastalari 0.870 AD
Constant -3.850 0.028

Kanamay etkileyen faktorler icin logistik regresyon analizi yapildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir parametre saptanmadi (p>0.05). Trombosit sayist >1.000.000/mm® olmasi
da kanamaya etkili degildi.

Z degeri = -0.135+ Yas (0.015) - hemoglobin (0.086) + 16kosit sayis1 (0.006)+ aspirin
kullanimi (1.067, almayanlar 0, alanlar 1) + MPH tanis1 (PMF hastalart i¢in i¢in 0, PV
hastalar1 i¢in 0.999, ET hastalari i¢inse 0.107)- trombosit sayis1 (0.002) olarak hesaplandi
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Tablo XXVIII. Trombozu etkileyen faktorler (66 hasta, JAK2 +/- , Logistik regresyon
analizi)

Parametre B p
Yas 0.026 AD
Hemoglobin diizeyi -0.007 AD
Lokosit sayist 0.063 AD
Trombosit sayist 0.005 AD
Aspirin kullanimi var -0.361 AD
JAK?2 mutasyonu 1.264 AD
Constant -4.747 0.038

Tablo XXIX. Kanamay etkileyen faktorler (Logistik regresyon analizi)

Parametre B degeri p degeri
Yas 0.015 AD
Hemoglobin diizeyi -0.086 AD
Lokosit sayis1 0.006 AD
Trombosit sayis1 -0.002 AD
Aspirin kullanimi var 1.067 AD
PV hastalari 0.999 AD
ET hastalar1 0.107 AD
Constant -0.135 AD
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JAK2 MUTASYONUN SAG KALIMA ETKIiSi (N=66, log rank p>0.05)

1,02
1,00 HE O+
=
96 -
R=n
JAKZS0N
a2 .
. O Pozitif
[
> a0 4
E ' + Pozitif-censored
=
PR - # Megatif
=
a 86 + Megatif-censared
100 il 100 200 300

Yasarm SUresi raw’

MPH TANISININ SAG KALIMA ETKIiSi (N=104, log rank p>0.05)

Curm survival

172
1,04
L
g +
1
+ TAM
g +4 4 +
P
4 o P%-cenzored
o PmF
2
+ PMF-censored
0.0 ET
-2 + ET-cenzored
-100 0 100 200 300

YASAMm SUresi (ay)

-37-



ASPIiRIN KULLANIMININ SAG KALIMA KATKISI (N=104, log rank p<0.0001)
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TROMBOEMBOLIZMIN SAG KALIMA KATKISI (N=104, log rank p=0.0025)
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TROMBOSIT SAYISI COK YUKSEK (>1.000.000/mm°®) HASTALARDA SAG
KALIM (N=104 log rank p>0.05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Ph kromozomu negatif MPH hastalarinin %58’ini ET, %24’iinii PV ve
%18’ini PMF hastalar1 olusturmaktaydi. Diger merkezlerden farkli olarak ET en ¢ok saptanan
hasta gurubu idi. Kadin/erkek orani 0.9 olarak saptanirken, hastalarin tan1 sirasindaki ortalama
yas1 59 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ve cins bakimindan bir farklilik saptanmadi.

Ulkemizde yapilan tek merkezli 111 MPH hastasinin incelendigi calismada hastalarin
%352’si PV, %29’u ET ve %19’u PMF olarak bulunmustur. Bu ¢alismada kadin/erkek orani
1.1, gruplar arasindaki dagilim benzer idi. Tan1 sirasinda hastalarin ortalama yaglari 61 olup
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (129).

102 MPH hastasinin degerlendirildigi baska bir calismada MPH nin %58’1 PV, %17’si
ET ve %25’1 PMF olarak saptanmistir. Toplamda kadin/erkek orani 1 ve gruplar arasindaki
dagilim benzerdir. Tan1 sirasinda hastalarin ortalama yas 62 olup gruplar arasinda anlamli
farklilik mevcut degildir (10).

Cin’de tek merkezde izlenen 320 PV hastasinda tani anindaki ortalama yas 53,

kadin/erkek orani 0.6 olarak saptanmistir (130). 605 ET hastasinin incelendigi bir arastirmada
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ise tan1 anindaki ortalama yas 50, kadin/erkek orani ise 1.7 olarak bulunmustur (131). Bu
sonuclar MPH dagiliminda bdlge ve iilke farkliliklarinin gozlenebilecegini gosterebilir.

Cesitli caligmalarda sirasiyla splenomegali sikligi ET’lu hastalarda %11-31, PV’li
hastalarda %40-79 ve PMF’de %73-100 arasinda bulunmustur (5,129-131). Calismamizda
splenomegali en ¢ok saptanan fizik muayene bulgusu olup literatiirle uyumlu olarak ET’lu
hastalarda %38, PV’11 hastalarda % 44 ve PMF’li hastalarda % 74 oraninda saptandi. Bunun
yant sira eritromelalji yalniz PV’11 hastalarda (%14) saptanan 6nemli bir bulgu idi.

Bizim calismamizda 16kosit sayilar1 arasinda gruplar arasinda fark yok iken nétrofil
oranlar1 PMF’li hastalarda hem ET (p<0.001) hem de PV’11 hastalardan (p=0.002) daha diisiik
olarak saptandi. ET’lu hastalarda trombosit sayillart PV (p<0.001) ve PMF (p<0.001)
hastalarindan daha yiiksek bulundu. ET’lu hastalarda ortalama trombosit degeri
1.162.667/mm® olarak bulundu. ET’lu hastalarimizin  %355’inde trombosit sayisi
>1.000.000/mm? idi. Hemoglobin degerleri PV’da 18 g/dl, ET’da 13 g/dl ve PMF’de 8 g/dl
idi. PV ve ET’daki Hb degerlerinde diger yapilan ¢aligmalarla benzer sonuglar elde edildi.
PMEF’li hastalarimizin Hb degerleri diger ¢alismalardaki PMF’li gruplarin Hb degerlerine gore
daha diisiik saptanda.

Brodmann ve arkadaslarinin (5) yaptigi calismada periferik kanda 16kosit sayisi
ortalamas1 PV°da 11.500/ mm®, ET’da 8800/ mm® ve PMF’de 15.400/ mm?® olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Trombosit sayisi ortalamalari PV’li
hastalarda 621.000/ mm3, ET’lu hastalarda 926.000/ mm®, PMF’li hastalarda 361.000/ mm®
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.005). Passamonti ve arkadaslarinin (131) yaptigi
calismada, 605 ET hastasmin %28’inde trombosit degeri 1.000.000/ mm’iin iizerinde
saptanmistir.

MPH’da LDH yiiksekligi gozlenebilmektedir (85). Akay ve arkadaslarmin (129)
yaptig1 calismada Ph negatif MPH olan hastalarin %66’sinda LDH diizeyi artmis ancak
gruplar arasinda farklilik saptanmamuistir. Sagripanti ve arkadaslarinin (132) c¢alismasinda
%51 hastada LDH yiiksekligi bulunmustur. Hastalarimizin %51’inde LDH yiiksekligi
mevcuttu. LDH diizeyleri PMF’li hastalarda ET’lu (p=0.003) ve PV’l1 (p=0.013) hastalardan
anlaml1 derecede yiiksek idi. Ortalama LDH diizeyi 632 IU/L iken PMF’de 979 IU/L idi.

Bizim ¢alismamizda tromboembolik olaylar tiim gruplarda en sik ikinci komplikasyon
olup hastalarin %42’sinde mevcutu. Ancak ET’lu hasta gubunda ise en sik gbzlenen

komplikasyonlar tromboembolik komplikasyonlar iken PV ve PMF’de ikinci sikliktaydi.
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Literatiirle benzer olarak arteriyel tromboemboliler daha sik goriilirken goriilen
tromboembolik olaylar siklik sirasina gore en sik serebrovaskiiler tromboembolizm (%19) ve
koroner arter trombozu (%12) idi. Gruplar arasinda tromboembolizm ag¢isindan fark yoktu. 2
veya daha fazla tromboembolizm hastalarin %14’iinde goriildii.

Bai ve arkadaslarinin (130) c¢alismasinda 320 PV hastasinda en sik goriilen
komplikasyon %43 oraniyla tromboembolizm olarak bulunmustu. %51 hastada 2 veya daha
fazla kez embolizm, %25 hastada 2 veya daha fazla yerde tromboz goriilmiis olup iskemik
inmeler ve miyokard infaktisii sirasiyla %63 ve %19 oranlariyla en sik goriilen
tromboembolik olaylardi. %15 hastada ise tan1 aninda tromboemboli bulunmustur.

Brodmann ve arkadaslariin (5) ¢alismasinda da en sik goriilen ikinci komplikasyon
tromboemboli idi (%64). PV’da %81, ET’da %41 ve PMF’de %38 tromboemboli
goriilmistir. PV’da en sik gorillen komplikasyon tromboemboli olarak bulunmustur.
Arteriyel tromboembolizm bu ¢alismada da daha sik saptanmistir (%72). En sik goriilen
tromboembolik olay %25 serebral arteriyel tromboemboli ve %20 alt ekstremitede venoz
trombozdu. PMF ve ET hastalarinda arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar benzer
oranlarda iken PV hastalarinda arteriyel tromboembolik olaylar daha sik goriilmiistiir.

Passamonti ve arkadaglarinin (131) 605 ET hastasinin arastirildigi ¢alismasinda takip
sirasinda %11 hastada tromboz gelistigi saptanmistir. En sik arteriyel tromboemboli (%77)
gorilmiistiir. Tromboembolik olaylarin %26’s1 iskemik inme, %27’si gecici iskemik atak,
%18’1 akut miyokard infarktiis, %14’ alt ekstremitelerde derin ven trombozu, %9’u
abdominal venlerde derin ven trombozu ve %6’st periferal arteriyal tromboz olarak
goriilmistiir. Takip sirasinda tromboz i¢in kiimiilatif risk 5 yilda %5, 10 yilda %14 olarak
bulunmus. Bu calismada literatlir bilgilerine gore daha az oranda tromboembolizm
goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada geng PV hastalarinda %24 oraninda tromboembolizm
saptanmistir. Tromboembolik olaylarin %71’ini arteriyel tromboemboliler olusturmustur
(133).

Italyan polisitemia ¢alisma gurubunun yaptig1 1213 PV hastasinin izlendigi ¢alismada
%19 hastada tromboembolik olay saptanmistir. 254 tromboembolik olay (200’4 Sliimciil
olmayan, 54°i o6liimciil) kaydedilmistir. En sik arteriyel tromboemboliydi (%63). Goriilen
tromboemboliler siklik sirasiyla miyokard enfaktiisii (%24), gecici iskemik atak (%17),
yiizeyel tomboflebit (%16), alt ekstremite derin ven trombozu (%15) idi (9).
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Bir meta-analizde ET’lu hastalarda tromboembolizm %26.4 (%18.9 arteriyel ve %8.3
vendz) oraninda olup en sik goriilen komplikasyon idi (12).

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak tromboembolizmi olan hastalarin yas
ortalamas1 65 iken, tromboembolizmi olmayan hastalarda 55 idi ve anlamli fark vardi
(p=0.025). Yine tromboza katkida bulunan faktorler logistik regresyon analizi ile
incelendiginde yas ve lokosit sayisinin en onemli faktdr oldugu, ancak trombosit sayist,
hemoglobin diizeyi, MPH tanis1 ve JAK2 mutasyonunun 6nemli bir etkisi olmadig1 gozlendi.
Cok yiiksek trombosit sayisinin da tromboembolizme etkisi yoktu. Biz lokositozun MPH’da
tromboembolizm ile iliskili oldugunu saptadik. Tromboembolizm olan hastalarda 16kosit
degeri ortalamasi 21.732/mm? iken tromboembolizm olmayan hastalarda 12.662/mm?® olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0.003).

Yapilan ¢aligmalarda takip sirasinda vaskiiler komplikasyonlarla ilgili olarak, 60 yasin
tistlindeki hastalarda tromboembolik komplikasyonlar igin riskin anlamli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu saptanmistir (11,113,134,135).

Bununla birlikte ET’lu hastalarda hipertansiyon, diyabet, tiitiin kullanimi ve
hiperkolesterolemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tromboz riskini artirmadig
goriilmiistiir (131). Bu faktorleri degerlendiren birgok calisma birbiriyle gelisen sonuglar
ortaya koymaktadir (97,134,136).

Bizim calismamizda da hipertansiyon, diyabet, tiitiin kullanim1 ve hiperkolestrolemi
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tromboemboli riskini artirmadigi saptandi. Geriye
doniik ¢aligmalar bu konuda kesin bir yarg: saglamamaktadir. Bu tiir farkli sonuglar MPH’da
toplam tromboembolik riski tayin ederken bu konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerine
verilen agirligin hala tartismali oldugunu gostermektedir (137). Bunun sebebi de biiyiik
tedaviler veya yasam tarzinda degisiklige gidilmesiyle riskin azaltilabilir olmasidir. Aslinda
bu geriye doniistirilebilir risk faktorlerinin uygun bi¢cimde ydnetimi MPH’da tedavinin
onemli bir pargasidir (138).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 16kositozun MPH’da tromboembolizm i¢in yeni
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (139). Landolfi ve arkadaslarinin (140) ¢alismasinda da
PV’da tan1 aninda I6kosit degeri 15.000/mm? ve iistii olan hastalarla 10.000/mm? ve alt1 olan
hastalar karsilastirildiginda tromboembolizm daha sik gozlenmistir (p=0.005). Yine benzer bir
calismada ET’da tami aninda lokosit degeri 15.000/mm® ve iisti olan hastalarda

tromboembolizm daha sik gézlenmistir (P=0.017) (134). Ancak yapilan farkli ¢alismalarda

=42 -



karsit goriisler bildirilerek 16kositozla tromboembolizm arasinda bir baginti bulunmamistir
(131,141).

Trombosit sayis1 1.000.000/ mm®nin altindaki trombosit degerleri ¢ok daha sik olarak
trombozla iliskili oldugu bilinmektedir (96). Cesitli calismalarda da 1.000.000/mm®iin
altindaki trombosit sayisinin (p=0.04) tromboz i¢in anlamli risk faktorii oldugu gosterilmistir
(131). Ancak trombosit sayisi ile tromboembolik olaylar arasinda iliski saptanmayan
calismalar da mevcuttur (62,142). (European Collaboration on Low-dose Aspirin in
Polycythaemia Vera) ‘Polisitemi Vera’da Diisiik Doz Aspirin Avrupa Isbirligi’ ¢alismasinda
da (1638 PV hastasi) 226 tromboembolik olay ile trombosit sayist arasinda bir iligki
saptanmamustir (69). 155 PMF’1i ve tromboembolik olay ge¢irmis 31 PMF’li hasta ile yapilan
bir ¢alisma 450.000/mm>den fazla trombosit sayisinin major kardiyovaskiiler risk i¢in bir
Oongorii unsuru oldugunu belirlemis ve bes yillik trombozsuz sagkalimi, hastalarin bu degerin
altinda ve iistiinde olmasina gore sirasiyla %81 ve %96 olarak saptanmustir (143).

Bizim g¢alismamizda en sik goriilen komplikasyonlar hemorajik komplikasyonlardi
(%50). PV ve PMF’de en sik iken ET’da ise ikinci sikliktaydi. Kanama goriilen hastalarin %
79’u antiagregan kullanmaktaydi. En sik goriilen hemorajik komplikasyonlar sirasiyla cilt
kanamalar1 (%29) ve GIS kanamalar idi (%21). Gerek logistik regresyon analizi gerekse de
student’s t testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda trombosit sayisinin hemorajik
komplikasyonlar iizerine bir etkisi goriilmedi. Bunun yaninda hasta yasi, c¢ok yiiksek
trombosit sayis1 16kosit sayisi, aspirin kullanimi ve MPH tanmisinin da hemorajik
komplikasyonlarla bir ilgisi yoktu. Hemorajik komplikasyon gelisen hastalardaki ortalama
trombosit degeri 885.403/mm? olarak saptandi. Hemorajik komplikasyon gelisen hastalarin
%42’sinde trombosit degeri 1.000.000/ mm*nin iistiindeydi ancak bu anlamli bir farklilik
gostermiyordu.

Brodmann ve arkadaslar1 (129) MPH’da en sik goriilen komplikasyonun hemorajik
olaylar oldugunu rapor etmislerdir (%67). Bunlarin arasinda PV ve PMF’de en sik goriilen
komplikasyon iken ET’da ikinci siklikta goriilen komplikasyonu olusturmaktaydi.
Mukokutantz (%35), gastrointestinal (%27) ve intraokuler (%4) kanamalar sik bulunmustur
(10). Bagka bir ¢alismada MPH’da ikinci siklikta goriilen komplikasyon hemorajik olaylar
bulunmustur (%29). En sik epistaksis (%14), mukokutanéz kanamalar (%8) ve
gastrointestinal kanamalar (%6) goriilmiistiir. Kanama goriilen hastalarin %42’si antikoagiilan

veya anti-agregan ila¢ almaktaydi.
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1.000.000/ mm*nin istiindeki trombosit sayimlar1 éncelikle edinsel von Willebrand
hastaligina bagli hemoraji ile iligkili oldugu bilinmektedir (96, 144). Ancak yapilan bir
calismda hemorajik komplikasyon gelisen MPH’l1 hastalarda ortalama trombosit sayisi
815.000/mm? olarak saptanmustir (145).

Bizim ¢alismamizda JAK2 mutasyonu degerlendirilen 66 hastanin 46’sinda mutasyon
pozitif olarak saptandi. Bunlarin 44’linde heterozigot olup ikisinde homozigot mutasyon
saptandi. Homozigot mutasyon yalmizca PV’daydi. 18 PV hastasinin %83’iinde (%131
homozigot), 38 ET hastasinin %61’inde, 10 PMF hastasinin %80’inde JAK2 mutasyonu
pozitif saptandi. JAK2 mutasyon pozitifligi oran1 ET hastalarimizda literatiirle benzer, PV’l1
hastalarimizda literatiirlere gore diigilk, PMF hastalarimizda ise yiiksek olarak saptandi. PV 1
hastalarimizda literatiire gore JAK2 mutasyon oraninin diisiik olmasinin sebebi hastalarin
bazilarinda tanidan yillar sonra ve sitorediiktif tedaviden sonra bu mutasyonun arastirilmasi ve
hastalarda periferal kandan bakilan JAK2 mutasyonunun maskelenmesi olabilecegi diistiniildii
(146). Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda 15kosit degeri 16.967/mm?® iken
negatif hastalarda 11.362/mm? olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.005). Literatiire benzer
sekilde JAK2 mutasyon pozitifliginin 16kositozla birlikteligi saptandi. JAKZ2 mutasyonu
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 63, negatif olanlarin ise 56 olarak anlamli olmayan
farklilik saptandi (p>0.05). JAK2 durumu ile splenomegali durumu, trombosit ve hemoglobin
degerleri arasinda iliski saptanmadi. PV’li JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda negatif
olanlara gbre trombosit degerlerini, Kittur ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak
anlamli derecede yiiksek saptadik (p=0.001). JAK2 mutasyonu degerlendirilen 66 hastanin
16’sinda (%24) tromboembolizm saptandi. Tromboembolizmli hastalar ile olmayanlar
arasinda JAK2 pozitifligi arasinda bir fark bulunmadi (p>0.05). Calismamizda JAK2
mutasyon pozitifliginin 16kositozla birlikteligi ve l6kositozun MPH’da tromboembolizm ile
iligkili oldugu saptanmis olmakla birlikte JAK2 mutasyonunun pozitifliginin tromboembolizm
riskindeki artigla birlikte olmadig1 goriildii.

Yapilan galismalarda JAK2 mutasyonu sikligi PV’de %95, ET ve PMF’de %50,
oldugu bulunmustur (147-148). Baska bir ¢alismada PV’da hemen hemen biitiin hastalarda
JAK2 mutasyonunun pozitif saptanmistir (18). Vanucchi ve arkadasalar1 (149) 962 kronik
MPH’da (323’ PV, 639’u ET) JAK2 mutasyonunu arastirmis ve PV hastalarinin tamaminda
(%681 heterozigot) ve ET’da %60’1nda (%96’s1 heterozigot) pozitiflik saptamistir. Diger bir
calismada da ET’da JAK2 mutasyonu pozitifligi %68 bulunmustur (150). ET’lu hastalarin
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incelendigi calismalardan yapilan metaanalizde 2436 hastanin 1375’inde (%56.5) JAK2
mutasyonu pozitif oldugu gorilmistiir (12).

Ancak Cin’de yapilan bir ¢alismada 23 PV’l1 hastada da diger raporlardan daha diisiik
JAK2 mutasyonunu pozitifligi % 70 ve 45 ET’lu hastada diger raporlarla benzer olarak %47
raporlanmistir (146). ET’da JAK2 mutasyonu ileri yas, yiiksek hemoglobin seviyesi, artan
16kosit sayisi ve diisiik trombosit sayisiyla iligkilendirilmistir (25,88,151).

JAK2 mutasyonu homozigot pozitif olanlar heterozigot olanlarla karsilastirildiginda
daha yiiksek hemoglobin seviyesi, daha yiiksek 16kosit sayisi, daha az trombosit sayisi ve
daha az kasint1 varligi ile birliktelik gostermektedir (152,153). Benzer sekilde PMF’de JAK2
mutasyon varliginin hasta yasinin ileri olmasi ve yiiksek 16kosit sayimu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (154). PMF’de homozigot JAK2 mutasyon varliginin 16kositoz ve splenomegali
ile birlikte olabilecegi saptanmustir (155). JAK2 mutasyonu pozitif ET hastalarinda
notrofillerde genlerin artmig ekspresyonunun nétrofil aktivasyonunun belirteci oldugunu
gozlemlenmistir. Bu durum MPH’da nétrofil aktivasyonu, tromboz ve JAK2 sinyalizasyonu
arasinda bir iliski oldugunu distindiirmiisdiir (156).

JAK2 mutasyon varligi ve MPH’da tromboembolik risk arasindaki g¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Bir prospektif c¢alismada 776 ET hastasi takip edilmis ve %53’tinde JAK2
mutasyonu pozitif saptanmistir. Bunlarin JAK2 mutasyonu negatif hastalara kiyasla tanidan
onceki yilda vendz tromboembolizm bakimindan daha yiiksek riske sahip olduklari
saptanmistir (p =0.04). Calismaya katildiktan sonra vendz tromboemboliye anlamli olmayan
Olglide egilimli olduklar1 gosterilmis (p=0.06) Arteriyel olaylarin oraninda bir fark
goriilmemistir. JAK2 mutasyonu pozitif hastalar negatif hastalardan daha yasl, daha yiiksek
hemoglobin diizeylerine ve nétrofil sayilarina sahip olduklart saptanmstir (25).

Bes yillik izlenen JAK2 homozigot pozitif ET hastalarinda, heterozigot, negatif ve hatta
PV hastalarina kiyasla daha yiiksek oranda tromboembolik olay kaydedilmistir. Heterozigot ve
homozigot JAK?2 pozitif ET hastalar1 birlikte degerlendirildiginde, negatif hastalara kiyasla tani
sirasinda (ancak takip sirasinda degil) anlaml 6l¢iide daha yiliksek tromboz insidansina sahip
olduklar1 saptanmistir. Bu hastalarin JAK2 mutasyonu negatif hastalardan daha yasl ve daha
yiiksek hematokrit sahip oldugu bulunmustur. Ancak hastalik yasimin ve yiiksek hematokrit
diizeyinin de tromboemboli riskindeki artisa eslik edebilecegi one siiriilmiistiir (152).

Ikiyiizkirkdért MPH nin alindig1 ¢alismada JAK2 mutasyon pozitifligi oran1 %48 olarak
saptanmistir. JAK2 pozitif grupta daha yiiksek genel tromboz orani (%15°e karsilik %26)
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bulunmus iken hastalik yasiin ve genel sag kalim siiresinin uzunlugunun da tromboemboli
riskindeki artisa eslik edebilecegi one siiriilmiistiir (46).

Baska bir ¢alismada 173 PV hastasinin tamaminda JAK2 mutasyonu pozitif saptanmis.
JAK2 allel yiikii %75’ten fazla olan hastalarin allel yiikii %25°ten az olanlara kiyasla tanida ve
izlemde (p =0.004) ve sadece tanida (P = 0.003) daha yiiksek tromboz riskine sahip olarak
bulunmustur. Ancak bu riske ayn1 zamanda yiiksek 16kosit sayisi ve hemoglobin diizeylerinin
eslik ettigi gortlmustiir (152).

Calismalarda JAK2 mutasyonlu hastalarin mutasyonsuz hastalardan anlamli 6l¢lide daha
uzun bir hastalik seyrine sahip olduklarini ve érnekleme zamaninda anlamli lgiide daha yasli
olduklarin1 da belirtilmistir. Bu faktorlerin her ikisi de bu hasta gurubunda artan
tromboembolik orana katkida bulunmus olabilecegi 6ne siiriilmiis ve dolayisiyla JAK2
mutasyonunun tek basina etkisi gosterilememistir. JAK2 mutasyon durumu ve tromboz
arasinda iliski gézlemlenmis olan sekiz ¢alismanin hepsinde de potansiyel baska risk faktorleri
saptanmistir. Bir metanalizinde yedi ¢alismada JAK2 pozitif olanlarda tani sirasinda anlamli
olglide daha yiiksek hemoglobin diizeyi, bes ¢alismada daha l6kosit veya nétrofil sayist ve dort
caligmada da daha ileri yas saptanmiglardi. Tiim bu ¢aligmalarda JAK2 mutasyon durumu ve
16kosit sayist1 arasindaki iligski 6zellikle kayda degerdir; ¢iinkii birka¢ grup teshis sirasindaki
relatif 16kositozun tromboembolik komplikasyonlar ig¢in kuvvetli bir bagimsiz belirteg
olabilecegini vurgulanmistir. (25,46,149,151,152,157-160)

Ugyiizseksenyedi ¢alismanim incelendigi 2436 ET’lu hastanin metaanalizinde JAK2
mutasyon varligi ile tromboembolizm birlikteliginde istatistiksel olarak hayli anlamli (%90)
bir artig saptanmistir. Calisma JAK2’nin tromboembolizm ile iligkili bir gosterge oldugunu
gostermekte ve rasyonel tedavi planinda mutasyon durumunun roliinii belirlemeye yonelik
gelecek caligmalara olan gereksinimin altini ¢izmistir. JAK2 pozitif ve JAK2 negatif
hastalarda l6kosit sayis1 ortalamasindaki farkin tromboz icin birliktelik oraninda artma ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Lokositozun tromboz riskini etkiledigi ortaya konmustur. Bu
veriler ile JAK2 mutasyonunun tromboz riski tizerindeki etkisini kismen 16kosit sayisindaki
bir artig izerinden gosterdigi goriilmiistir (12).

Buna karsit olarak birka¢ ¢alismada JAK2 mutasyon durumu ve tromboembolizm
arasinda herhangi bir iliski gosterilememisdir (24,136,139,153). Yapilan bir ¢alismada 150
ET hastasinin %49’u JAK2 mutasyonu pozitif saptanmis. Pozitif hastalar JAK2 mutasyonu
negatif hastalardan anlaml 6l¢iide daha yiiksek hemoglobin diizeyi ve 16kosit sayisi ile ileri
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yas gostermelerine ragmen onlardan daha yiiksek tromboz riski (kombine arteriyel ve vendz)
gostermedigi saptanmis (24). Antonioli ve arkadaslar1 (88) 130 ET hastasinda JAK2
mutasyonu pozitif gurubun (%57) negatif gruptan anlamli 6l¢iide daha yiiksek tromboz
riskine sahip olmadigin1 gérmiistiir. Baska bir calismada da 63 PV hastasinin %92’sinde
JAK2 mutasyonu pozitif saptanirken mutasyon pozitifligi ile tromboemboli arasinda iligki
saptanmamugtir (153).

JAK2 mutasyonu pozitif MPH’da tromboembolik komplikasyon riskinin mutasyon
negatif olgulara gore daha yiiksek oldugu o6ne siiriilmekle birlikte heniiz kanitlanamamustir.
Arteriyel ve vendz olaylart ayri ayri inceleyen iyi tasarlanmis genis prospektif ¢alismalar
gerceklesince, JAK2 mutasyon durumunun MPH’daki tromboembolik riskin tahmininde
kullanilabilecegi ortaya ¢ikabilecektir (23,157-161)

Bizim calismamizda ET hastalarinin %8’inde sekonder miyelofibrozis gelisirken,
PV’l1 hastalarimizda takipde miyelofibrozise doniisiim gézlenmedi. Sadece bir ET hastasinda
(%2) 16semik doniisim goriildii. JAK2 mutasyon pozitifliginin sekonder miyelofibrozis ve
16semik doniisiim riskini artirmadigr goriildii. Losemik doniisiim gozlenen tek ET hastasinda
JAK2 mutasyonu pozitifti. Sekonder miyelofibrozis gelisen 5 hastanin 2’sinde JAK2
mutasyonu pozitif, birinde negatif saptandi. 2 hastanin JAK2 mutasyonu degerlendirmedi.

MPH’da tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlardan sonra en &nemli
komplikasyonlar sekonder miyelofibrozis ve 16semi gelisimidir (56,60). PV 10-20 yil arasinda
bir sag kalim siiresine sahiptir. Bununla birlikte MPH arasinda PMF en kétii prognoza sahiptir
ve bunun ortalama siirveyi 3.5-5.5 yildir (162-163). MPH’in sag kalim siireleri hastaligin
tipine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Prognoz yiiksek oranda tromboembolik ve
hemorajik komplikasyonlarin olusumuna baglidir (164). Kisa sag kalim ile birliktelik gdosteren
diger faktorler ileri yas ( >60), erkek cinsiyet, splenomegali, anemi, lokdsitoz veya lokopeni,
trombositopeni, periferal kanda artmig blastlara ve semptomlarin varligini1 kapsamaktadir (15,
165). PMF hastalarinda iyi tanimlanmis ve yaygin olarak kullanilan cesitli prognostik
skorlama sistemleri mevcuttur (23,145).

Yapilan bir ¢caligmada 17 ET hastasinin %12’sinde ve 59 PV hastasinin %8’inde ilk
tanidan 3-11 y1l sonra baslayan sekonder miyelofibrozis izlenmistir (10). Bu vakalarda, bazi
yazarlar ilk taniyr sorgulamaktadirlar ve hastaligi yeniden siniflandirarak PMF olarak
simiflandirmay1 tercih etmektedirler (166). Baska bir ¢alismada ET teshisinden sonra 605

hastanin %2,8’sinde ortalama 9 yillik takipte miyelofibroza ilerleme goriilmiistiir. ET sonrasi
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miyelofibrozun kiimiilatif riski zamanla artma gostermistir (131). ET’lu hastalarin incelendigi
metaanalizde miyelofibrozise ilerleme %3 oraninda saptanmustir (12). Ulkemizde yapilan bir
calismada ET hastalarinin %5’inde sekonder miyelofibrozis goriiliitken PV hastalarinin
takibinde sekoder miyelofibrozis saptanmamistir. Bu bolgesel ve {ilke farkliliklarindan
kaynaklanabilmektedir (129).

Yapilan ¢esitli calismalarda MPH’da 16semik doniisiim oraninin %0-1.5 arasinda
degistigini belirtilmektedir (10,12,13,130,167,168) Bir metaanalizde ET’nin sekonder
miyelofibrozise veya ldsemiye ilerlemesinin JAK2 mutasyonu pozitifliginden etkilenmedigi
gorilmustir (12).

Bizim ¢aligmamizda Kaplan-Meier egrileri degerlendirildiginde ortalama yasam siiresi
PV’da 146+14 ay, ET’da 114+7 ay, PMF’de 125+34ay olarak saptandi. MPH hastalarinda
genel yasam siiresi 157420 ay olarak bulundu. Ancak ortalama sag kalim siireleri bakimindan
istatistiksel olarak MPH gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Oliim nedenleri siklik
sirasina gore; tromboembolizm (%45), hastalik progresyonu (%18), solunum yetmezligi
(%14) ve diger (%23) nedenlere (kanama, akut bobrek yetmezligi, sepsis, ileus ve 16semik
doniistim) bagliydi. Kaplan-Meier analizi yapildiginda trombosit sayisi ¢ok yiiksek olan
hastalarin ortalama sag kalim siireleri 95+9 ay iken olmayan hastalarda bu siireler daha uzun
olmasina karsin (sirastyla 192421 ay) istatistiksel olarak anlamli degildi. Aspirin kullanan
hastalarin ortalama sag kalim siireleri 162+16 ay iken kullanmayan hastalarda ise ortalama
sag kalim stireleri 77421 ay idi. Bu siireler istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi
(p<0.0001). Aspirin kullanan hastalarin %91°i yasiyor iken kullanmayan hastalarin %13’
yastyordu (p<0.001). Tromboembolizmli hastalarin %61°i yasiyorken olmayanlarin %92’si
yasamaktaydr (p<0.0001). JAK2 mutasyonunun incelendigi 66 hastanin sag kalim
analizlerinde pozitif ve negatif hastalar arasinda sag kalim farklilig1 gézlenmedi.

Bir calismada tani sonrasi 8 yillik sag kalim olasilig1 ET icin %91, PV i¢in %66 ve
PMF i¢in %40 olarak tespit edilmistir ve anlamli olarak fark gostermektedir. ET hastalari ile
karsilastirildiginda o6liimiin rolatif riski PV hastalarinda 5 kat ve PMF hastalarinda 18 kat
olmak lizere artig gostermistir. 102 hastanin %24°i izlemde 6lmiistiir. Tromboembolizm MPH
iligkili 6liimiin en sik nedeni olarak tespit edilmistir. Diger 6liim nedenleri ise akut 16semi,
kalp yetmezligi, kanama, ve enfeksiyondur Ileri yas ve erkek cins mortalite ile iliski

bulunmustur (10).
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Polisitemia Vera Calisma Gurubu’nun c¢alisgmasinda PV’da genel mortalite yillik
2.9/100 hasta olarak saptanmistir. Kiimiilatif ortalama sag kalim siiresi 15 yildan daha
fazladir. Calisma sirasinda hastalarin %19’u 6lmiistiir. Erkekler kadinlara gére daha yiiksek
mortalite oranina sahiptir. En sik goriilen 6liim nedeni tromboembolizm (%30) ve 16semik
doniistimdiir (%15) (9).

Sagripanti ve arkadaslarinin (97) c¢alismasinda 101 MPH hastasinin %7’si takip
sirasinda Olmistiir. En sik 6lim nedeni solid tiimorlere (%43) baglh olarak goériilmiis olup
diger hastalar l6semik doniisiim, tromboembolizm ve hemorajiye bagli nedenlerden
kaybedilmistir (132). Gangat ve arkadaslarinin (92) ¢alismasinda ortalama sag kalim hem ET
hem PV’da 15 yili gegmektedir.

Akay ve arkadaslarinin (129) calismasinda Kaplan-Meier egrileri degerlendirilmis ve
ortalama sag kalimin PV hastalarinda 21.3+ 3.6 yil, ET hastalarinda 12.7+0.3 yil ve PMF
hastalarinda 7.4+1.5 yil oldugu gosterilmistir. MPH hastalarindaki genel sag kalim siiresi 19.9
+2.5 y1l olarak bulunmus. Sag kalimin PV hastalarinda en uzun ve PMF hastalarinda ise en
kisa oldugu gozlemlenmis. Sag kalimin ilerlemis yasla 5.8, erkek cinsiyet ile 2.9 ve anemi ile
10.3 kat kisaldig1 gosterilmistir. Trombotik ve hemorajik olaylar ve konvansiyonel risk
faktorleri sag kalim uzunluguna etki etmemistir.

Passamonti ve arkadaglarinin (131) ¢alismasinda ¢aligma siiresince 605 ET hastasinin
%10.6’s1inin yasamini yitirdigi gozlenirken ortanca sagkalim siiresi 22.3 yildir. Sag kalim
olasiligiin 5 yilda %97, 10 yilda %88 ve 15 yilda %79 olarak bulunmustur. Tek degiskenli
Kaplan-Meier sagkalim analizine gore erkek cinsiyet, 60 iizeri yas, anemi, normalin {ist
limitinden daha yiiksek seviyede LDH seviyesi, en az bir tromboz ge¢cmisi sag kalim i¢in risk
faktorleri olarak bulunmustur. Passamonti ve arkadaslar1 (169) yaptiklar1 baska bir ¢alismada,
ET’nin kronik bir hastalik oldugunu ve beklenen yasam siiresinin genel popiilasyondan farkli
olmadigini belirtmislerdir.

Bizim calismamizda da hidroksiiire en sik kullanilan ilagti. Hastalarin %70’
hidroksiiire almisti/almaktaydi. Anagralid %25, IFN-a %14, steroid %12, eritropoietin %8, G-
CSF %3, oksimetalon %1 hasta kullanmisti/kullanmaktaydi. Anti-agregan olarak
asetilsalisilik asit %85 hasta kullanmisti/kullanmaktaydi. PV’11 hastalarin %52’sine flebotomi
uygulandi. PMF’li hastalarin %42’sine splenektomi uygulandi.

Hidroksiiire PV ve ET alt gruplarinda en yaygin olarak tercih edilen ilagtir (23,73,81).
Bir ¢alismada PMF’li hastalarin %33’l hidroksitire, %52’si androjen kullanilmistir. PV’I1
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hastalarin %79’una hematokrit ve trombozu azaltmak i¢in genel baslangic tedavisi olarak
flebotomi yapilmis. Aspirin tedavisi (%41) trombozun Onlenmesinde kullanilmistir. Oral
antikoagiilanlar ilk trombotik olay sonrasi sekonder profilaksi i¢in hastalarin %10’una
verilmigtir. Asir1 transfiizyon ihtiyacit olan ve siddetli trombositopenisi olan PMF’li %24
hastaya splenektomi yapilmistir (129).

Bagka bir ¢alismada hidroksiiire yine en yaygm kullanilan ajan (%57) olarak
bulunmustur. PV’l1 hastalarin %88’ine flebotomi yapilirken PMF’li hastalarin 9%19’una
splenektomi uygulanmistir. Hastalarin %61°1 antiagregan olarak aspirin kullanmaktaymus.
Diger ajanlar kullanim sikliklarina gore %19 alkilleyici ajan, %16 interferon alfa 2a, %4
radyoaktif fosfor idi (10).

Yapilan g¢alismalarda PV’l1 alkilleyici ilag kullaniminin sekonder maligniteler igin
artmig risk tasidigini gostermistir. Sadece flebotomi alan hastalarda tromboz ve sekonder
miyelofibrozis acisindan artmis risk gozlenirken yiiksek doz aspirin kullanan hastalarda
hemorajik komplikasyonlar i¢in artmigs risk saptanmistir (170).

Gilintimiizdeki kanitlar hidroksiiire kullanimmi kanitlanmis etkinligi nedeniyle
sitorediiktif ajan olarak ilk tercih edilmesi gereken ajanlar oldugunu desteklemektedir
(171,172). Aspirinin PV ve ET hastalarinda trombotik riski azaltmada yararli olabilecegini
distindiirtmektedir (75,99). Gintimiizdeki veriler PV ve ET hastalarinda hidroksiiire ve
aspirinin terapotik degerini desteklemektedir. Randomize c¢alismalar anti-agregan tedavi ile
kombine olarak hidroksilirenin plasebo veya anagrelide kiyasla ET’da trombotik
komplikasyonlar1 azalttigin1 gostermistir (80). Anagrelide ile tedavi edilen hastalar arteriyel
tromboz veya hemoraji i¢in belirgin bigimde artmis bir risk altinda iken vendz tromboz
gelisiminde azalmis riske bulunmustur. Bu ¢alismada JAK2 mutasyonel analizi anagrelide
tedavisine iligkin artan arteriyel tromboz riskinin JAK2 pozitif ET hastalarinda goriildiigiini
ancak JAK2 negatif ET hastalarinda goriilmedigini ortaya ¢ikarmistir (25). Her ne kadar bu
sonuglar geriye doniik olarak edinilmis ve heniiz baska hasta gruplarinda da dogrulanmamis
olsalar da JAK2 pozitif PV ve PMF’li hastalarin hidroksiiireye karsi artmis hassasiyeti
saptanmustir (173). Lokositoz, JAK2 mutasyonu ve artan tromboz riski arasindaki tiglii iliski
nedeniyle trombosit spesifik ilag olan anagrelide hidroksiiire karsisinda ikinci derecede
kalmustir (80). Hidroksiiire segici olmayan bir sitorediiktif ajan olarak, hem trombositleri hem
de 16kositleri hedef almak suretiyle ET hastalarinda tromboz riskini azaltmada oldukga etkili

olmaktadir (174).

-B0 -



6.SONUGLAR

A) Philadelphia negatif MPH bir¢ok oOrtiisen klinik ve laboratuvar O6zellikler
gostermektedirler, ancak farkli sag kalim oranlariyla seyretmektedirler.

B) En sik gorillen komplikasyonlar kanama ve tromboembolik olaylardir. Sekonder
miyelofibrozis ve 16semik doniisiim ise daha nadir goriilen komplikasyonlardir. Oranlar gerek
ulusal gerekse uluslararasi yayinlarla paralellik gostermektedir.

C) Hastalarimizda JAK2 mutasyonu her ne kadar tiimiinde degerlendirilmese de mutasyon
pozitifligi %70 idi. Bu oranlar PV’da %83, ET’da %61, PMF’da %80 idi. JAK2 mutasyonu
pozitif olan hastalarda 16kosit degeri daha yiiksekti.

D) En sik 6lim nedenleri tromboembolizm ve hastalik progresyonuydu. En sik 6liim nedeni
olan tromboembolizm ig¢in risk faktorleri 16kositoz ve ileri yasti. JAK2 mutasyonu her ne
kadar yiiksek 16kosit sayist ile iligskili olsa da tromboembolizm ig¢in bir risk
gostermemekteydi. Ancak bu arastirmada tiim hastalarda JAK2 mutasyonu bakilamamis bu
mutasyon arastirilamamasi ¢aligmanin sinirliligidir.

E) Aspirin kullanan hastalarin ortalama sag kalim siireleri kullanmayan hastalara gére anlamli
derecede farkli idi. Bunun yani sira aspirin kullanan hastalarin >%90 yasamini
stirdirmekteydi. Bu nedenle PV ve ET hastalarinda kontrendikasyon yoksa baglangictan

itibaren aspirin verilmelidir.
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OZET

Philadelphia  kromozomu negatif miyeloproliferatif —hastaliklar  pluripotent
hematopoetik kok hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan hematopoetik hiicre dizi Oncii
hiicrelerinin diizensiz proliferasyonu sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artig
ile birlikte siklikla sekonder miyelofibrozis ve nadiren de 16semik doniisiimle karakterize
klonal hematolojik hastaliklardir.

Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan Philadelphia kromozomu negatif 104
miyeloproliferatif hastaliklar hastasinda yapilan retrospektif calisma ile tromboembolik ve
hemorajik  komplikasyonlar, sekonder miyelofibroz ve 16semik doniisim  gibi
komplikasyonlarin gelisimi, sag kalim, sag kalimi etkileyen faktorler, 6liim nedenleri, JAK2
mutasyonunun tanida yeri ile sag kalim ve komplikasyonlar tizerine etkisi arastirildi.

54’1 (%52) erkek toplam 104 miyleprolifertif hastaliklar hastasi ¢alismaya alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 59+16 (yas araligi 17-84) idi. Miyeloproliferatif hastaliklarin
dagilimina bakildiginda 60 hastada (%58) esansiyel trombositoz, 25 hastada (%24)
polisitemia vera, 19 hastada (%18) primer miyelofibrozis idi. Fizik muayenede en sik
saptanan bulgular splenomegali (%46), hepatomegali (%46), solukluk (%28) ve
eritromelaljiydi (%14). En sik goriilen komplikasyonlar kanama (%50) ve tromboembolik
olaylardi (%42). Sekonder miyelofibrozis (%5) ve losemik doniisiim (%]1) ise daha nadirdi.

JAK?2 mutasyonu degerlendirilen 66 hastanin 46’sinda (%70) mutasyon pozitif olarak
saptandi. Polisitemia vera hastalarinin %§83’linde, esansiyel trombositoz hastalarinin
%61’inde, primer miyelofibrozis hastalarinin %80’inde JAK2 mutasyonu pozitif saptandi.
Oliim nedenleri siklik sirasina gore; tromboembolizm (%45), hastalik progresyonu (%18),
solunum yetmezligi (%14) ve diger (%23) nedenlere bagl olarak goriildii. Tromboembolizm
icin risk faktorlerini 16kositoz (p=0.003) ve ileri yas (p<0.005) olusturmaktaydi. Logistik
regresyon yapildiginda da bu iki faktoriin tromboembolizme etkili en 6nemli iki faktor oldugu
saptand1 (p degerleri sirasyla p=0.027 ve p=0.025). JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda
16kosit degeri daha yiiksek saptandi. (p=0.005) Tromboembolizmli hastalar ile olmayanlar
arasinda JAK?2 pozitifligi arasinda bir fark bulunmadi (p>0.05). Kanama komplikasyonlari
lizerinede logistik regresyon analizi ile etkin bir faktér yoktu. JAK2 mutasyonunun ve

trombosit sayilariin tromboembolizm ve sag kalim tizerine bir etkisi yoktu. Aspirin kullanan
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hastalarin ortalama sag kalim siireleri kullanmayan hastalara gore anlamli derecede farkli idi
(p<0.0001). Hidroksiiire miyeloproliferatif hastaliklarda en sik kullanilan ilagdi. Kaplan-
Meier egrileri degerlendirildiginde; ortalama sag kalim siiresi polisitemia verada 146+14 ay,
esansiyel trombositozda 114+7 ay, primer miyelofibrozisde 125+34ay olarak saptandi. Tim
miyeloproliferatif hastaliklarda sag kalim siiresi 157420 aydi. Ancak sag kalim bakimindan
guruplar arasinda fark yoktu.

Sonu¢ olarak miyeloproliferatif hastaliklarda tromboembolik ve hemorajik
komplikasyonlar sik goriilmekte olup 16kosit sayist ve ileri yasin yalnizca tromboembolik
komplikasyonlara etkisi oldugu goriildii. Bununla birlikte miyeloproliferatif hastaliklar
tanisinin sag kalima bir etkisi saptanmaz iken tromboembolik olay gelisimi ve aspirin
kullanimi sag kalimi etkileyen en 6nemli faktorler olarak goriildii. Bu nedenle tromboembolik

olaylar1 6nlemek ve sag kalim oranlarini diizeltmek igin aspirin kullanimi1 en 6nemli konudur.

Anahtar kelimeler: Miyeloproliferatif hastaliklar, tromboembolizm, kanama, JAK2

mutasyonu, sag kalim
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THE EVALUATION OF THE COMPLICATIONS, SURVIVAL AND CAUSES OF
DEATH IN PATIENTS WITH PHILADELPHIA CHROMOSOME NEGATIVE
MYELOPROLIFERATIVE DISORDERS

SUMMARY

Philadelphia chromosome negative myeloproliferative disorders are a clonal
hematological disorders which are characterised by frequently secondary myelofibrosis and
rarely leukemic transformation. Myeloproliferative disorders are a disease of pluripotent
hematopoetic stem cell, and with the abnormal proliferation of the hematopoetic cell series
progenitors granulocyte, erythrocyte or platalet count increase.

This study was performed in the Department of Internal Medicine, Division of
Hematology of Adnan Menderes University Medical Faculty, AYDIN. In retrospective study,
we evaluated the thromboembolic and hemorrhagic complications, the development of the
secondary myelofibrosis and leukemic transformation, survival, factors affecting survival,
causes of death, the significiance of the JAK2 mutation in the the diagnosis and complications
in Philadelphia chromosome negative 104 myeloproliferative disorders patients.

Totaly 104 patients were included in the study and 54 of them (52%) were male. Mean
age of the patients was 59416 years (range 17-84). The distribituion of myeloproliferative
disorders were essential thrombocythemia in 58%, polycythemia vera in 24%), and primary
myelofibrosis in 18%. On physical examination, the most common findings were
splenomegaly (46%), hepatomegaly (46%), pallor (28%), and eryhtromelalgia (14%). The
most common complications were hemorrhage (50%), and thromboembolic events (42%).
Secondary myelofibrosis and leukemic transformation were seen in the patients of 5% and
1%, respectively.

JAK 2 mutation was positive in forty-six patients (70%) of the 66 patient whose
mutation was evaluated. The positivities of JAK2 mutation were 83% of patients with
polycythemia vera, 61% of patients with essential thrombocythemia, and 80% of patients with
primary myelofibrosis. Causes of death were thromboembolism (45%), disease progression
(18%), respiratory insufficiency (14%), and other reasons (23%) in the patients with
myeloproliferative disorders. Risk factors for thromboembolism were leukocytosis (p=0.003)

and advanced age (p < 0.005). When used logistic regression, it was found that these two
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factors were significiant factors for theromboembolism (p values were respectively 0.027 and
0.025). Leukocyte count in the patients with JAK2 mutation was higher than those with
negative ( p=0.005). There was not a difference for JAK2 positivity between patients with
thromboembolism and without thromboembolism (p>0.05). Also there was not a significiant
factor on hemorrhagic complications when used logistic regression analysis. The JAK2
mutation and platelet count had no effect on thromboembolism and survival. Mean survival
time was significantly different between patients treated with aspirin and without (p<0.0001).
Hydroxiurea was the most commonly used drug in myeloproliferative disorders. When
performed Kaplan-Meier analysis, mean survival time was detected as 14614 months in the
patients with PV, 11447 months in those with essential thrombocythemia, and 125434 months
in those with primary myelofibrosis, respectively. Mean survival time in patients with all
myeloproliferative disorders were 157+20 months. However there was not a difference
between groups for survival time.

In conclusion, thromboembolism and hemorrhagic complications were frequently seen
in myeloproliferative disorders. Only leukocyte count and advanced age had effect on
thromboembolic complications. While the diagnosis of myeloproliferative disorders have no
effect on survival, thromboembolic events and the use of aspirin were significiant factors
affecting survival time. For this reason, teh use of aspirin is an important issue to prevent
thromboembolic events and to improve survival time.

Key words: Myeloproliferative disorders, thromboembolism, hemorrhage, JAK2

mutation, survival
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