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OZET

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazi (KMPN) hastalarinin
biiyiik kismin1 polisitemia vera (PV) ve esansiyel trombositemi (ET) hastalar1 olusturmakta
olup; bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi akut koroner sendrom,
iskemik inme gibi trombotik komplikasyonlardir. Karotis intima media kalnlig (KIMK)
akut koroner sendrom ve iskemik inme gibi aterosklerotik hastaliklarin riskini belirlemede
kullanilmaktadir. Bu ¢alisma ile KMPN (ET ve PV) ile KIMK arasindaki iliskinin; bu
hastalarda KIMK’ in nasil degistiginin ve bunun risk belirlemede Kullanilip
kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu ¢alisma, Saglik Bilimler
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi' nde PV ve ET
tanilari ile takip edilmekte olan hastalar ve kontrol grubu ile yapilmistir. Ultrasonografi ile
KIMK 6lgiimii Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji Klinigi' nde gerceklestirilmistir. Calismaya, Temmuz 2006 ile Aralik 2016
arasinda tan1 almis ve Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
hematoloji poliklinigine kontrole gelen 42 PV ve 42 ET olmak {izere 84 hasta ve kontrol
grubu olarak 46 birey alindi. Hastalarin ortanca yast 57 (min- maks, 24-82) olup, 38' i
erkek (%45), 46' s1 kadin (%55) idi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hasta sayis1 60 (%71)
idi. Hasta ve kontrol grubunun KIMK arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir (0,83 v.s. 0,85 mm) (p=0,470). Karotis intima media kalinlig1 artis1 ile ilgili
olabilecek risk faktorleri arasindaki iliski incelendiginde JAK-2 mutasyonu olan,
hipertansiyon ve DM tanili hastalarda KIMK anlamli olarak artmis bulundu (p<0,05).
Karotis intima media kalinlig1 artis1 ve yas ile yapilan korrelasyon analizinde yas ile
KIMK nin korrele oldugu bulundu (p=0,000, r=0,647). Hasta grubunda risk faktdrlerinin
KIMK iizerinde etkisini incelemek igin tek ve cok degiskenli analiz uygulandi. Tek
degiskenli analizde yas, cinsiyet, JAK-2, hipertansiyon ve diyabet degerlendirildi. Yas i¢in
B=0,584, p=0,000; cinsiyet i¢cin B=-0,080, p=0,471; JAK-2 mutasyonu i¢in B=0,319,
p=0,003; hipertansiyon i¢in B=0,395, p=0,000; diyabet i¢cin B=0,311, p=0,004 olarak
bulundu. Cok degiskenli analizde ise sadece yasin KIMK i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu saptand1 (B=0,584, p=0,000). Sonug olarak, bu ¢alisma ile PV ve ET hastalarinda
tromboz riskini belirlemede KIMK 6l¢iimii dzellikle aterosklerotik hastaliklar icin risk

faktorli bulunan segili vaka gruplarinda kullanilabilir.
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ABSTRACT

Polycythemia vera (PV) and essential thrombocytemia (ET) are the most common
types of the BCR-ABL negative classic myeloproliferative neoplasms (KMPN).
Thrombotic complications such as acute coronary syndrome and ischemic stroke are the
important causes of morbidity and mortality in these patients. Carotis intima media
thickness (CIMT) has been considerably used in risk assesment of atherosclerotic diseases
like acute coronary syndrome and ischemic stroke. The aim of this study is to determine
the relationship between KMPN (PV and ET) and CIMT and the role of CIMT in risk
assesment of patients with the diagnosis of KMPN. This study was conducted at Univeristy
of Health Scienses, Istanbul Training and Research Hospital, Departments of Hematology
and Radiology. Eighty-four patients who were diagnosed as either PV or ET between july
2006 and december 2016, and followed at hematology clinics were included. Also 46
controls were included for comparison. The median age of the patients was 57 years
(range, 24-82). Thirty-eight (35.4 %) patients were male and 46 (55 %) were female. JAK2
mutataion was positive in 60 (71%) patients. The CIMT was comparable in patient and
control groups (0,83 v.s. 0,85 mm) (p=0,470). The CIMT was increased in patients who
had JAK2 mutataion, hypertension, and diabetes mellitus (p<0,05). The age was correlated
positively with CIMT (p=0,000, r=0,647). In univariate analysis age, JAK2 muatation,
hypertension and diabetes mellitus were found to affect CIBMT (B=0,584, p=0,000;
B=0,319, p=0,003; B=0,395, p=0,000; B=0,311, p=0,004). However in multivaraite
analysis only age was demostarted to an independent risk factor on CIBMT (B=0,584,
p=0,000). In conclusion, CIMT measurement could be used in risk assesment of PV and
ET patients particularly fort he patients having risk factors for atherosclerosis.



1. GIRIS ve AMAC

Philadelphia kromozom (BCR-ABL) negatif klasik kronik myeloproliferatif
neoplaziler (KMPN), hematopoetik kok hiicrenin sinyal yolaklarini diizenleyen genlerde
olusan somatik mutasyonlar sonucu; kemik iliginde bir veya daha fazla seride,
maturasyonunu tamamlamis hematopoetik onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢ogalmasi ile
karakterize bir grup hastaliktir (1-4). BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif
neoplazi hastalarinin biiyiik kismin1 polsitemia vera (PV) ve esansiyel trombositemi (ET)
hastalar1 olusturmakta olup; bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi
arteryel ve ven6z tromboembolilerdir (5-10). Arteryel trombotik olaylardan akut koroner
sendrom, gegici iskemik atak ve iskemik inme, periferik arter tikanmasi; vendz trombotik
olaylardan derin ven trombozlari, pulmoner emboli, intraabdominal ve serebral ven

trombozlari en sik rastlanan trombozlardir (5,7,8,11,12,13).

Ileri yas (> 60 y1l) ve tromboz dykiisii hem PV hem de ET’de tromboz gelisimi i¢in
en onemli risk faktorleridir (5,8,13,14,15,16). Artmis eritrosit kitlesi ve 16kositoz da
tromboz i¢in 6nemli risk faktorlerindendir. Aterosklerotik risk faktorlerinden hipertansiyon
(HT), hiperlipidemi, diyabet (DM) ve sigaranin KMPN’deki yerleri ile ilgili veriler net
degildir ve Klasik risk degerlendirmesinde yer almamaktadir (5,14,16). Ancak sigaranin

arteryel tromboz (miyokard infarktiisii) ile iliskili oldugu gosterilmistir (14).

Koroner kalp hastalifi ve iskemik inmenin bast cektigi ateroskleroz iliskili
hastaliklar, 0Ozellikle gelismis {ilkelerde morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebeplerindendir (17-19). Cocukluk ¢agindan itibaren baslayan aterosklerozun, klinik

olarak hastalik olusturabilmesi i¢in olduk¢a uzun bir zaman gerekmekte olup; hastaligin



baslangicindan klinik olarak tespit edilebilir hale gelmesine kadar olan siirece subklinik
ateroskleroz denmektedir (17). Subklinik ateroskleroz asamasinda hastaligi tanimlamak ve
bu sekilde onleyici tedaviyle morbidite ve mortalitenin azaltilmasini saglamak amaciyla
birgok tan1 yontemi gelistirilmistir (17,19). Karotis arterlerin USG ile degerlendirilmesi ve
karotis intima media kalinhig (KIMK)’nim 6lgiilmesi oldukca yaygin kullanilmaktadir (20-
25). lleri yas, erkek cinsiyet, sigara, alkol, HT, yiiksek LDL diizeyi, diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyi, hiperglisemi, ve obezite KIMK artis1 i¢in tanimlanmis olan
geleneksel risk faktorleridir (19,26).

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerden 6zellikle PV ve
ET’de akut koroner sendrom, ge¢ici iskemik atak ve iskemik inme gibi trombotik olaylarin
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi oldugu gdz dniinde bulundurulur ise KIMK bu hasta
grubunda risk belirlemede ©6nemli olabilir. Ancak KIMK’nmn KMPN’de yeri ve
aralarindaki iliski ile iligli bir galisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile KMPN (ET ve PV)
ile KIMK arasindaki iliskinin; bu hastalarda KIMK’1nm nasil degistiginin ve bunun risk

belirlemede kullanilip kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BCR-ABL Negatif Klasik Kronik  Myeloproliferatif

Neoplaziler

2.1.1. Tamim, Tarihce ve Epidemiyoloji

Philadelphia kromozom (BCR-ABL) negatif klasik kronik myeloproliferatif
neoplaziler, hematopoetik kok hiicrenin sinyal yolaklarmi diizenleyen genlerde olusan
somatik mutasyonlar sonucu; kemik iliginde bir veya daha fazla seride, maturasyonunu
tamamlamis hematopoetik Onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢ogalmasi ile karakterize bir grup
hastaliktir (1-4). Polisitemia vera, ET ve primer myelofibroz (PMF), KMPN’nin alt
gruplarim olusturmaktadir (1,3,4,27). Ik kez 1879°da Alman bir cerrah olan Gustav Heuck
PMF’yi, 1892°de Fransiz hekim Louis Henri Vaquez PV’yi, 1934’te Avusturyali
patologlar Emil Epstein ve Alfred Goedel ET’yi tanimlamiglardir. William Dameshek
klinik ve morfolojik benzerliklerden yola ¢ikarak; kronik myeloid 16semi (KML), PV, ET
ve PMF’yi myeloproliferatif hastaliklar adi altinda toplamistir. Daha sonraki yillarda
Philadelphia kromozomunun t(9;22)(q34;q11) bulunmasi ve imatinib tedavisinin KML
hastalarinda basariyla kullanilmasi, KML’nin ayr1 bir baslik olarak tanimlanmasina yol
agmugtir (2). Kronik myeloid 16semi, hala Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda
myeloproliferatif neoplazi (MPN) igerisinde yer alsa da pratik kullanomda MPN
dendiginde daha ¢ok PV, ET ve PMF akla gelmektedir (2). Tiirk Hematoloji Dernegi de,
son ¢ikardigi kilavuzda bu ti¢ hastaligt BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif

neoplaziler olarak tanimlamistir (28).



BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerin insidansinin yilda
100.000 kiside 6’dan kigiik olmasi sebebi ile KMPN nadir kanserler arasinda
gosterilmektedir (1). Diinya ¢apindaki yillik insidans ise 100.000°de 0,44 ila 5,87 arasinda
degismektedir. Bu genis araligin sebebi irk ve cografya farki, ¢aligmalarda kullanilan tani
kriterlerinin ve c¢alisma dizaynlarmin farkli olmasi ya da hastaliklarin bildirimlerinin
degiskenlik gostermesi ile agiklanabilir (27). Alt gruplar incelendiginde, yakin zamanda
yapilan bir arastirmada Avrupa’da PV i¢in tahmini yillik insidans 100.000 kiside 0,4-2,8,
ET i¢in 0,38-1,7 ve PMF ig¢in 0,1-1,0 olarak saptanmistir (29). Her ne kadar Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan tan1 kriterleri ile standardizasyon saglanmaya calisilsa da KMPN

ile ilgili yapilan ¢alismalarda prevalans degerlerindeki tutarsizliklar devam etmektedir.

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerde, ortalama tani yasi
PV icin 65-74 yil, ET igin 64-73 yil, PMF i¢in ise 69-76 yil olarak bildirilmistir (29).
Isvec’te su ana kadar yapilan en biiyilk toplum temelli ulusal calismada (30) ve
Amerika’da genis toplum temelli bir ¢alismada (31), KMPN’in tiim alt tiplerinde hastalarin
sag kalimlarmin normal popiilasyona gore daha az oldugu saptanmistir (30). Yine Isvec’te
yapilan bir ¢alismada, KMPN tanili hastalarin 1. derece akrabalarinda KMPN gelisme
riskinin 5-7 kat daha fazla oldugu bulunmustur (4). Ayrica, KMPN hastalarinin %7-8’inin
ailesinde de KMPN oldugu gozlenmistir (1). BCR-ABL negatif klasik kronik
myeloproliferatif neoplazilerde, gevresel etmenlerin etyolojideki rolii ile ilgili ise yeterli

veri bulunmamaktadir.
2.1.2. Patogenez

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerde klonal ¢ogalmanin
patogenezi tam anlamiyla aydinlatilamamis olmakla birlikte; JAK-STAT sinyal yolaginin
onemli bir mekanizma oldugu bilinmektedir. Ik kez 2005 yilinda kromozom 9p24
tizerinde yer alan JAK2 (Janus kinaz 2) genindeki mutasyonun (JAK2V617F mutasyonu)
tanimlanmasiyla, hastaligin genetik alt yapisi ortaya konmaya baslanmistir (2,32).
JAK2V617F mutasyonu sonucu JAK2’deki otoinhibitor olan psddokinaz pargasi etkilenir
ve JAK2 kinaz aktivitesi artar. Sonu¢ olarak sitokinlerden bagimsiz olarak JAK-STAT

yolagi anormal uyarilir ve eritropoietin (EPO) etkisinden bagimsiz ¢ogalabilen eritrosit



kolonileri meydan gelir (2,4,32). 2007 yilinda JAK2V617F mutasyonu disinda exon 12
tizerinde baska bir JAK2 mutasyonu saptanmistir (32,33,34). Yakin zamanda JAK2
mutasyonlarmin yani sira kromozom 19p13.2 iizerinde yer alan CALR (kalretikiilin) ve
kromozom 1p34 iizerinde yer alan MPL (myeloproliferative leukemia virus oncogene)
mutasyonlar1 kesfedilmistir (2). Janus kinaz2 ve MPL mutasyonlar1t JAK-STAT yolaginin
direkt olarak, CALR mutasyonu ise indirekt olarak aktive olmasina yol agmaktadir (2).
BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplaziler patogenezinde temel
olusturan JAK2, MPL ve CALR mutasyonlar1 driver mutasyonlar olarak bilinmektedir
(2,32).

Polisitemia verada %95-96 oraninda JAK2V617F mutasyonu bulunurken, JAK2
ekson 12 mutasyonu hastalarin %2-4’tinde bulunur (4,27,32,33,34,35). Polisitemia vera
hastalarmin bir ¢ogunda var olan JAK2 gen mutasyonu her ne kadar duyarl bir test olsa
da; ET ve PMF’de hastalarin yaklasik %50-65’inde JAK2 mutasyonu gozlenmektedir
(2,4,27,32,33,34,35). CALR ve MPL mutasyonlar1 ise PV’de gozardi edilecek kadar nadir
bulunurken (2,33,35); CALR mutasyonlar1 ET hastalarinda yaklasik %20-25 ve PMF
hastalarinda %25-35 oraninda (2,33,35); MPL mutasyonu ise ET hastalarinda %3-5, PMF
hastalarinda %35-8 oraninda saptanmaktadir (33,34).

Siklikla goriilen driver-mutasyonlar yani sira, non-driver somatik mutasyonlar
olarak bilinen bagka mutasyonlar da saptanmistir. Bu mutasyonlardan bazilari: 1)
Epigenetik yolla olusanlar; ASXL1, TET2, EZH2, IDH1, IDH2, DNMT3A mutasyonlari.
2) RNA splicing ile olusanlar; SRSF2, U2AF1, SF3B1 mutasyonlari. 3) Transkripsiyonel
olarak olusanlar; TP53, IKZF1, NF-E2, CUX1 mutasyonlaridir (1,2,32).

2.1.3. Polisitemia vera

2.1.3.1. Klinik ve Tam Olgiitleri

Polisitemia vera, eritrosit liretim artiginin 6n planda oldugu, ayn1 zamanda myeloid
ve trombosit artisinin da goriilebildigi bir KMPN’dir (32). Semptomatik olan hastalar,
ozellikle sicak suyla temas sonrasi gelisen ya da siddetlenen kasinti; halsizlik; yanma hissi;
splenomegaliyle iligkili olarak erken doyma, siskinlik ve batinda rahatsizlik hissi;

hiperviskositeye bagli olarak gelisebilen basagrisi, paresteziler, kulak ¢inlamasi, gérmede



bulaniklasma; eklem agrilar1 gibi sikayetler ile hastaneye bagvurmaktadirlar. Polisitemia
verali hastalarin 6nemli bir kismi ise klasik semptomlar disinda, trombotik ve hemorajik

olaylar ve olaylara bagl gelisen semptomlar ile de basvurmaktadirlar (32,34).

Polisitemia vera’da goriilen semptomlar, eritrosit toplam kitlesindeki artis ile
iliskilendirilmektedir (35). Dolayisiyla PV tanisinda hemoglobin (hb) ve hematokrit (hct)
diizeyleri onemli bir yer tutmaktadir. Ancak sekonder eritrositoz, ET ve PMF’de de hb

artiglar1 olabilecegi unutulmamalidir (1).

Tan1 icin klinik pratikte sik olarak kullanilan diger bir parametre ise EPO’dur.
Ancak EPO degeri hastalarin %80-85’inde diisiik olarak bulunurken, yaklasik %20’sinde
normal, hatta az bir kisminda yiiksek olarak saptanabilmektedir (33,34,35).

Diger tim KMPN’lerde oldugu gibi, PV’de de kemik iligi biyopsisi dnemini
korumaktadir. Polisitemia vera’da kemik iligi biyopsisinde karakteristik olarak eritroid ve
grantilositik onciil hiicrelerin ve megakaryositlerin olusturdugu ii¢ serinin sebep oldugu
hiperselliilerite gozlenir (1,2,27,35,36); megakaryositlerin matiir oldugu fakat farkl
boyutlarda pleomorfik goériiniimii dikkati ¢eker (2,27,35,36); kemik iliginde hafif bir fibroz
gbzlenebilir (27,35). Biitiin bu veriler 1518inda DSO PV tanis1 i¢in 2016°da revize ettigi
tani olgiitleri belirlemistir (tablo 1) (35,37).

Tablo 1. Polisitemia vera tam olgiitleri (35,37)

Major Olgiitler
1. Hemoglobin > 16,5 gr/dl (erkek) > 16 gr/dl (kadin) veya
Hematokrit > % 49 (erkek) > % 48 (kadin) veya
Artmuis eritrosit kiitlesi

2. Yasa gore hiperseliiler, her {i¢ serinin proliferasyonu ile birlikte pleomorfik, olgun
ve farkli biiyiikliiklerde olan megakaryositlerin artisi ile karakterize kemik 1ligi

3. JAK2 mutasyonu bulunmasi

Minor olciit

1. Serum EPO diizeyinin subnormal olmasi

*Tani igin 3 majoér olgiitiin tamaminin ya da 2 major+1 mindér olgiitiin birlikte olmasi gerekmektedir.



2.1.3.2. Prognoz ve Risk Degerlendirmesi

Yakin zamanda biiyiik bir kohort iizerinde, Mayo klinik-Italyan ortak ¢alismasinda
PV tanili hastalarda yasam beklentisi yaklasik 14 yil, alt grup analizde ise 60 yas alti
hastalarda 24 yil olarak bulunmustur (38). Ileri yas, 16kositoz, anormal Kkaryotip, periferik
yaymada l06koeritroblastik tablo ve tromboz oykiisli, yasam siiresini etkileyen faktorler

arasinda yer almaktadir (39).

Tromboz PV’de morbidite ve mortalitenin 6nemli sebeplerindendir. Dolayisiyla bu
hasta grubunda oncelikli hedef tromboz riskini en aza indirmek ve tedavi planini bu
dogrultuda yapmaktir (27,32). Polsitemia vera’da risk degerlendirmesi yas ve tromboz
Oykiisiine gore yapilmaktadir (tablo 2) ve yiiksek riskli hastalar sitorediiktif tedavi i¢in
adaydir (27,34).

Tablo 2. Polisitemia vera’da risk degerlendirmesi (27,34)

Risk kategorisi Risk faktorleri
Diistik riskli Yas < 60 y1l ve tromboz Gykiisiiniin olmamast
Yiiksek riskli Yas > 60 y1l ve/veya tromboz dykiisiiniin olmasi

Polisitemia vera’li hastalarda, losemi ve myelofibrozise donilisim de Onemli
sorunlardandir. Biiyiik calismalarla myelofibrozise doniislimiin %9-21, akut losemiye
doniistimiin ise %3-10 oldugu gosterilmistir (32). Akut losemiye doniisiim igin risk
faktorleri; ileri yas, l6kositoz ve anormal karyotiptir (32,33,39). Myelofibrozise doniisiim
icin en 6nemli risk faktorii JAK2V617F mutasyonu olup, allel yiikiiniin %50°nin tizerinde

olmasinin risk faktorii oldugu gosterilmistir (40).
2.1.3.3. Tedavi

Polisitemia vera tedavisinde hedeflerimiz, ilk olarak kanamaya egilimi arttirmadan
tromboz riskini azaltmak; ikinci olarak hastalik iligkili semptomlar1 hafifletmek; {iigiincii
olarak da myelofibrozis ve akut 16semiye doniisiimii 6nlemektir (27,32,34,41). Hastalari
tedavi ederken su an elimizde hastalifi tamamen diizeltebilecek bir ajan olmadigim

ozellikle belirtmek gerekmektedir (2,33,34).



Polisitemia vera’da hematokrit artisina bagli olarak gelisen hiperkoagiilasyon
durumu, flebotomiyi tedavinin 6nemli bir bileseni yapmistir. Bu hastalarda hct degerinin <
%45 olmasinin tromboz riskini, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak
azalttigr gosterilmistir. Bu sebeple PV tanili tiim hastalarda hct > %45 oldugunda
flebotomi yapilmalidir (2,27,32,34,41).

Polsitiemia vera’da aspirin de trombozu Onlemek acisindan olduk¢a Onemlidir.
Kontrollii bir¢ok c¢alismada, tiim risk gruplarinda aspirinin anti-trombotik etkinligi
kanitlanmistir (2,27,32,34,41). Hatta yiiksek riskli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
hastalarin diisiik doz (81mg/giin;40mg/glin-100mg/giin) yerine giinde iki kez aspirin
kullanmasinin daha etkili oldugu gésterilmistir (2,33,34). Ayrica aspirinin vazomotor

semptomlarda rahatlama sagladigi da bilinmektedir (33).

Polisitemia vera tanili hastalarda, tedavide bir diger 6nemli konu da sitorediiktif
tedavi ve bu tedavinin kimlere verilecegidir (2,32,41). Sitorediiktif tedavi, Oncelikle
tromboz riskini azaltmak amaciyla baglanmaktadir. Bu sebeple hastalara tedavi karari
oncesinde risk degerlendirmesi yapilmalidir (tablo 2). Yiiksek riskli olan hastalara tedavi
baglanmalidir (2,27,41).

Sitorediiktif tedavi tromboz riskinin azaltilmasi yani sira risk durumundan bagimsiz
olarak; inat¢1 kasinti, ciddi yapisal semptomlar, ilerleyici ve semptomatik splenomegali,
trombosit sayistnin 1500x10°%/L {izerinde olmas1, yiikselme egiliminde olan 15kositoz ve

hastanin flebotomiyi tolere edemedigi durumlarda da baglanabilmektedir (32).

European Leukemia Net (ELN), sitorediiktif tedavi olarak birinci basamakta
hidroksiiire ve interferonu 6nermektedir (27). Hidroksilirenin genel itibariyle akut 16semi
donlisimiine  neden  olabilecegi  disiiniilse de bu iliski kanitlanamamigtir
(1,27,32,33,34,41). Son yillarda sitorediiktif tedaviye yanit vermeyen veya tolere
edemeyen hastalarda kullanilmak iizere onay almis JAK?2 inhibitorleri glindeme gelmistir.
Bunlardan ruksolitinib FDA onay1 almis olup, dalak boyutunu diisiirmede, sitokin ve

splenomegali iliskili semptomlarda iyilesme saglayabilmektedir (32,41).

Ozet olarak PV’de diisiik riskli hastalarda aspirin ve flebotomi; yiiksek riskli

hastalarda aspirin ve sitorediiktif tedavinin birlikte verilmesi dnerilmektedir.



2.1.4. Esansiyel trombositemi
2.1.4.1. Klinik ve Tam Olciitleri

Esansiyel trombositemi tanisi hastalarin ¢ogunda rastlantisal olarak konulmakla
birlikte, KMPN alt tipleri icinde ET’ de yapisal semptomlarin yiiksek oranda bildirildigi
gbzlenmistir (42). Esansiyel trombositemi tanisinda major kriter olan trombositoz (platelet
sayis1 > 450x10%L) diger KMPN’ de de olabilir (1,42). Ayrica sekonder trombositoza
oldukca sik rastlanmakta olup, demir eksikligi ve inflamatuar hastaliklar etyolojide rol
oynayabilmektedir (42). Bu sebeple ET tanisinda trombositoz ayirici tanist yapilmasi

oldukc¢a 6nemlidir.

Kemik iligi biyopsisi ET’de de 6nemini korumaktadir. Bu hasta grubunun kemik
iligi incelemesinde diizensiz bir megakaryosit ve platelet artis1 vardir (27,36). Siklikla
biliylimiis ve hiperlobiile olabilen megakaryositik seride artis izlenmektedir. Yasa gore
selliilerite normal ya da hafif artmis olabilir. Graniilositik ve eritroid seride artig minimal

veya hi¢ yoktur ve fibrozis minimaldir (1,27,35,36).

Diinya Saglik Orgiitii'niin ET tanus1 igin belirledigi kriterler bulunmaktadir (tablo 3)
(35,37).

Tablo 3. Esansiyel trombositemi tam ol¢iitleri (35,37)

Major Olgiitler
1. Platelet sayisinin > 450x10%L olmas1

2. Biiyiik ve olgun karakterdeki megakaryositlerin proliferasyonu. Graniilopoezde
sola kayma ve eritroid seride artis olmamasi. Nadiren hafif bir retikiilin lif artis1
(grade 1) olabilir

3. BCR-ABL pozitif kronik myeloid 16semi, PV, PMF, myelodiplastik sendrom veya
diger myeloid neoplazmlarin DSO tani1 6lgiitlerinin olmamasi

4. JAK2 veya CALR veya MPL mutasyonunun bulunmasi

Minoér olgiit

1. Klonalite belirteci olmasi veya reaktif trombositoz olmamasi

*Tani igin 4 major ol¢iitiin tamaminin ya da 3 major+1 minor élgiitiin birlikte olmasi gerekmektedir.



2.1.4.2. Prognoz ve Risk Degerlendirmesi

Mayo klinigin yaptig1 bir ¢alismada, ET de sag kalimin ayn1 yas ve cinsiyete gore
azalmis oldugu fakat diger KMPN alt tiplerine gére daha iyi oldugu gosterilmistir. Ayni
caligmada JAK2 veya CALR mutasyon varligi sag kalimi etkilemezken; non-driver
mutasyonlar olarak bilinen genetik mutasyonlardan SH2B3, SF3B1, U2AF1, TP53, IDH2
ve EZH2’nin ET’de bagimsiz olarak diisiik sag kalimla iliskili oldugu saptanmustir (33).
Yakin zamanda biiyiik bir kohortun alindigi Mayo klinik-Italyan ortak calismasinda ET
tanili hastalarda yasam beklentisi yaklasik 20 yil, alt grup analizinde 60 yas alt1 hastalarda
ise 33 yil olarak bulunmustur (38).

Esansiyel trombositemi hastalarinda en O6nemli morbidite ve mortalite sebebi
trombozdur. Bu sebeple bu hastalarda tromboz i¢in risk degerlendirmesi yapilmasi tedavi
plant i¢in Onemlidir. Bunun i¢in Avrupa 16semi net (ELN) risk degerlendirmesi igin

kriterler belirlemistir (tablo 4) (27).

Tablo 4. Esansiyel trombositemi’de risk degerlendirmesi (27)

Risk kategorisi Risk faktorleri
Diistik riskli Yas< 60 y1l ve tromboz dykiisiiniin olmamasi
Yiiksek riskli Yas> 60 yil ve/veya Tromboz Oykiisiiniin olmasi

Esansiyel trombositemide akut 16semiye veya myelofibrozise doniisiim hastaligin
seyri agisindan 6nemlidir. Mayo Klinigin yapmis oldugu bir arastirmada ET’de 20 yillik
tahmini akut l6semiye dontisimiin %5 civari, myelofibrozise doniisiimiin ise bundan
hafif¢e yiiksek oldugu gozlenmistir (33). Akut 16semiye doniisiimde risk faktorii olarak
tromboz &ykiisii, asir1 trombositoz (>1000x10%L); myelofibrozise doniisiimde ise risk
faktorii olarak ileri yas ve anemi belirlenmistir. JAK2V617F mutasyon varligi ise diisiik

myelofibrozis doniigiim riski ile iligkili bulunmustur (2).
2.1.4.3. Tedavi

Esansiyel trombositemi tedavisinde hedef; trombozun hemoraji olusturmadan
engellenmesi, semptomlarin kontrol altina alinmasi, akut 16semi ve myelofibrozise

doniistimiin 6nlenmesidir (2,27,41).
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Giincel tedavinin esas bileseni trombozun 6nlenmesi oldugu i¢in risk siniflamasi
tromboz riskine gore sekillenir. Esansiyel trombositemide sifa saglayici tedavi
bulunmamakla birlikte (2,33), yasam beklentisi normale (%80 i 15 yil yasar) olduk¢a yakin
ve 10 yillik akut 16semi ve myelofibrozise doniisiim %1 den daha az iken tromboz olusumu
%20 degerlerini astigr i¢in yukarida bahsedilen risk siniflamasina gore tedaviyi

diizenlemek olduk¢a 6nem kazanmaktadir (33).

Esansiyel trombositemi’de diistik riskli hastalarda ek risk fakorii yok ise gozlem ya
da tek seferde diisiik doz aspirin; eger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri eslik
ediyorsa giinde 2 kere diisik doz aspirin Onerilmektedir (2,33). Iki doz aspirin
uygulanmasinin sebebi; tek doz aspirinin hastalardaki artmis trombosit turnover: nedeniyle
24 saat ekinlik saglayamamasidir (2,32). Yiiksek riskli hastalarda diisiik doz aspirinin yani
sira sitorediiktif tedavi kullanilmalidir (2,33,42). Ayrica diisiik riskli olmasina ragmen
vazomotor semptomlar: olan hastalarda da diisiik doz aspirin kullanimi 6nerilmektedir

(42).

Sitorediiktif tedavi kullanimina karar verildikten sonra giincel tedavide yeri olan
sitorediiktif ilaglardan birininin kullanimina hastalar1 bireysel olarak degerlendikten sonra
karar verilmelidir. ELN, 40 yas altinda hastalarda dikkatli kullanimin1 dnerse de, her yasta
hidroksitireyi birinci basamak sitorediiktif tedavi olarak onermektedir. 40 yas altinda ve
secilmis hastalarda interferon veya bazen anegralide kullanimi onerilmektedir. ELN
anegralid kullanimini, dncelikle hidroksiiire ve interferona direngli hastalarda 2. basamakta
onermektedir (27). Anegralid kullaniminda akilda tutulmasi gereken onemli bir bilgi
myelofibrozise doniisiime neden olabilecegidir (2,33). Esansiyel trombositemide JAK2

inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar ise devam etmektedir (42).

Esansiyel trombositemide sitorediiktif tedavi basglanmasinin onerildigi diger
durumlar; trombosit sayismin 1500x10%L olmasi, yapisal semptomlarm varhigi ve

ilerleyici myeloproliferasyon ve buna bagli olusan splenomegali ve 16kositozdur (28).
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2.1.5. Primer myelofibrozis

2.1.5.1. Klinik ve Tam Olciitleri

Primer myelofibroziste klonal neoplastik artig sonucu kemik iligi fibrozisi ve bunun

sonucunda da ekstramediiller hematopoez gelisir. Ekstramediiller hematopoez ¢ogunlukla

dalakta gelisir ve splenomegaliye sebep olur. Hastalarin semptomlar1 daha ¢ok olusan

splenomegaliye ve anemiye bagli olarak gelismektedir (2,27).

Primer myelofibrozis, PrePMF ve bariz

PMF olmak {iizere 2 alt grupta

incelenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii son revize ettigi dlgiitlerde bu 2 alt grup icin ayr

ayr Ol¢iitler belirlemistir (tablo 5) (35,37).

Tablo 5. Primer myelofibrozis (PMF) tam él¢iitleri (35,37)

PrePMF Bariz PMF

Major Olgiitler Major Olgiitler

1. Yasa gore hiperselliiler kemik iligi, retikiilin | 1.
lif artis1 olmaksizin megakaryosit artis1 ve
atipi,  graniilositik  proliferasyon  ve
cogunlukla azalmis eritropoez 2

2. BCR-ABL pozitif KML, PV, PMF,
myelodiplastik sendrom veya diger myeloid
neoplazmlarin DSO 6lgiitlerinin olmamasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonu olmasi1 | 3.
veya bu mutasyonlar yoklugunda bagka bir
klonal belirtecin olmas1 veya mindr reaktif
kemik iligi retikiilin lif artis1 olmamasi

Megakaryosit  artist  ve  atipi,
retikiilin ve/veya kollajen lif artist

(grade 2-3)

. BCR-ABL pozitif KML, PV, PMF,

myelodiplastik sendrom veya diger
myeloid neoplazmlarin DSO
Olgiitlerinin olmamasi

JAK2, CALR veya MPL mutasyonu
olmast veya bu mutasyonlar
yoklugunda baska bir klonal
belirtecin olmasi veya reaktif kemik
iligi1 retikiilin lif artis1 olmamasi

Minér Olgiitler (1 veya daha fazlasinin | Minér Olgiitler (1 veya daha fazlasimin

olmasi) olmasi)
1. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi 1. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
2. Ele gelen dalak 2. Ele gelen dalak
3. Lokositoz (> 11x10%L) 3. Lokositoz (> 11x10%L)
4. LDH artis1 4. LDH artis1
5. Lokoeritroblastozis

*Tany i¢i 3 major olgiitiin tamami+en az 1 minor olgiit gereklidir
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2.1.5.2. Prognoz ve Risk Degerlendirmesi

Primer myelofibroziste ortanca sag kalim diger KMPN alt tiplerine gére daha kisa

olup yaklasik 6 yildir (27). Hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi plani yapilabilmesi igin

IPSS (International Prognostic Scoring System), DIPSS (Dynamic International Prognostic

Scoring System) ve DIPSS-plus olmak tizere 3 tip risk siniflamasi kullanilmaktadir (tablo

6) (2,27). Primer myelofibroziste risk degerlendirmesi 6zellikle allojenik kok hiicre nakli

karar1 agisindan ayr1 bir neme sahiptir (27).

Tablo 6. Primer myelofibrozis’te risk degerlendirmesi (2,27)

5. Cevre kaninda blast orani> %1
6. Eritrosit ihtiyaci

7. Kotii karyotip

8. Trombosit< 100 bin

Risk faktorleri Risk kategorisi
IPSS risk simiflamasi | 1. > 65 yas * Disiik....0
2. Yapisal semptomlar  Orta-1...1
3. Hb< 10 gr/dI « Orta-2...2
4. WBC> 25,000/ul * Yiksek...>3
5. Cevre kaninda blast orani> %1
DIPPS risk siniflamasi | 1.> 65 yas * Diisiik...0
2. Yapisal semptomlar  Orta-1...1-2
3. Hb< 10 gr/dI « Orta-2...34
4. WBC> 25,000/pul * Yiiksek...>4

Hemaoglobin: 2 puan

DIPPS plus risk
siniflamasi

1.> 65 yas

2.Yapisal semptomlar

3. Hb< 10 gr/dl

4. WBC> 25,000/l

5. Cevre kaninda blast orani> %1
6. Eritrosit ihtiyaci

7. Kotii karyotip

8. Trombosit< 100 bin/ul

* Distik...0
 Orta-1...1-2
« Orta-2...34
* Yiiksek...>4

Hemoglobin: 2 puan
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2.1.5.3. Tedavi

Primer myelofibrozis sifa saglanabilen bir hastalik degildir. Tedavi diger KMPN alt
tiplerine gore farklilik géstermektedir. Diisiik riskli hastalarda, hasta semptomatik degilse
sadece gozlem onerilirken, sitorediiktif tedavi bu grupta semptomatik splenomegali ya da
anemi ya da semptomatik olan hastalarda Onerilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise
allojenik kok hiicre nakli 6nerilmektedir (2). Yine son yillarda JAK?2 inhibit6rleri PMF

tedavisinde kullanilmaya baglanmistir.

22. BCR-ABL Negatif Klasik Kronik  Myeloproliferatif

Neoplaziler ve Tromboz
2.2.1. Epidemiyoloji

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazi hastalarinin biiyiik
kismin1 PV ve ET hastalar1 olusturmakta olup; bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebi arteryel ve vendz tromboembolilerdir (5-10). Kiimiilatif tromboz insidanst;
PV’de hasta yilinda %2,5-%5, ET’de ise hasta yilinda %1,9-%4 olarak degismektedir
(5,14,15,43). Tan1 aninda klinik olarak asikar tromboz ise PV’de %11 ile %39 (12,15,16),
ET’de %8 ile %29 arasinda bildirilmistir (12,13,15,16). Vaskiiler trombozlarin % 60-70'
ini arteryel trombozlar, % 30-40' m1 ise vendz trombozlar olusturmaktadir
(6,8,12,13,14,15).

Arteryel trombotik olaylardan akut koroner sendrom, gegici iskemik atak ve
iskemik inme, periferik arter tikanmasi; venoz trombotik olaylardan derin ven trombozlari,
pulmoner emboli, intraabdominal ve serebral ven trombozlart en sik rastlanan
trombozlardir (5,7,8,11,12,13)

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerde arteryel trombozlar
icinde akut koroner sendrom siklikla yer almaktadir (5,13,44). Almanya'da KMPN
hastalar1 ile yapilan bir calismada, tromboz vakalarinin % 27, 7’sinin akut koroner
sendrom oldugu bildirilmistir (9). Daha da Onemlisi, KMPN hastalarinda oliimlerin
yaklasik  %41-%45’ini  kardiyovaskiiler olaylara bagli o6liimler olusturmaktadir
(14,43,45,46).
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BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazi hastalarinda hem
serebral arter, hem de serebral venlerde trombozlar goriilebilmektedir (47). Ozellikle
ET’de mikrosirkiiler sistemin etkilenmesi sonucunda, hastalarda gegici iskemik atak,
gorme ve isitme kaybi, basagarilari, disartri, gecici mono veya hemiparezi
gozlenebilmektedir (12). BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazi
hastalarinda yapilan bir c¢alismada internal karotid arterlerde de tromboz oldugu
bildirilmistir (48). Yeterli flebotomi yapilan PV hastalarinda bile yillik %4-%5 hizinda

serebrovaskiiler olaylara rastlanabilmektedir (8).

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazili hastalarda meydana
gelen Oonemli komplikasyonlardan biri de splanknik ven trombozudur ve KMPN
hastalarindaki prevelansi %1 ile %24 arasinda degismektedir (5). Hepatik ven, mezenterik
ven, splenik ven ya da portal ven’den birinde olusan tromboz splanknik ven trombozu
olarak adlandirilmaktadir (11). Tromboz bu damarlardan en sik portal vende, en az da
hepatik venlerde (Budd Chiari sendromu) goriilmektedir (11). Splanknik ven
trombozlarinda etyolojik sebepler incelendiginde KMPN orant %5 ile %70 arasinda
degismektedir (11). Ayrica, biiyiik hasta sayisi ile yapilan bir meta-analizde; Budd Chiari
olan hastalarin %40,9’unda, portal ven trombozu olan hastalarin %31,5’inde etyolojide
KMPN oldugu saptanmustir (49). Splanknik ven trombozu KMPN tanis1 konmadan dnce
ortaya ¢ikabilmektedir (5,10,11,12,50), dolayisiyla bu hastalarda tam kan sayimi normal

olsa bile KMPN olabilecegi unutulmamalidir.

Abdominal venlerin trombozu ile KMPN iliskisi kesin olarak ortaya konduktan
sonra benzer bir ¢alisma inferior vena cava i¢in de yapilmig fakat KMPN ile iligki
kurulamamistir (51). Abdominal arterlerin trombotik okliizyonu olduk¢a nadirdir ve vaka

bazli 6rnekler mevceuttur (52).
2.2.2. Patofizyoloji

Philadelphia kromozom (BCR-ABL) negatif klasik kronik myeloproliferatif
neoplazilerde tromboz patogenezi olduk¢a karmasik olup, klonal olarak artan hematopoetik

kok hiicrelerden kaynaklanan hiicreler (platelet, eritrosit ve lokositler); inflamatuar sitokin
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ve adezyon molekiilleri gibi prokoagiilan molekiiller tromboz olusumundan sorumlu

tutulmaktadir (12,14).
Trombositler

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazili hastalarda
trombositlerin sayica artmast tromboz gelisimi ic¢in risk faktorli sayilmazken,
trombositlerin kanda aktif halde dolastiklar1 ve yiizeylerinde P-selektin ve doku faktorii
eksprese ettikleri gosterilmistir (12,14). Aktive olmus trombositler, ylizeylerinde anyonik
fosfatidilserin eksprese eder ve trombin iiretimi igin katalitik bir ortam saglar; ayrica bu
durum trombositlerin kendilerinin de aktiflesmesine yol acar (12,14,47). Ozellikle JAK2
V617F mutasyonu bulunan hastalarda daha fazla olmak tizere normal trombositlere oranla
daha prokoagiilan ve reaktif oldugu gozlenen immatiir trombosit sayilarinda ciddi bir artis

oldugu gosterilmistir (12,14,47).
Eritrositler

Polistemia vera’da hematokrit yiiksekligi ile artmis tromboz orani arasindaki iligki
net olarak ortaya konmustur (5,8,12,14). Eritrosit sayisindaki artis, vendz yataklar gibi kan
akis geriliminin diisiik oldugu bolgelerde hiperviskosite araciligi ile trombotik bir rol oynar
(12,14). Kan akis geriliminin yiiksek oldugu bolgelerde ise; artmig eritrosit sayisi, damar
limeninin ortasindaki trombositleri damar duvarma dogru yer degistirmeye zorlayarak,
trombositlerin hem birbirleriyle hem de endotel ile olan etkilesimini arttirarak tromboz
olusumuna sebep olur (12,14). Yine hiicre yiizeyinde ve iginde olan degisiklikler hem PV
hem de ET’de eritrosit agregatlart olusumuna ve kan akiminda bozulmaya sebep

olmaktadir (12,14).
Lokositler

Retrospektif bircok calismada, KMPN hastalarinda 16kositozun arteryel ve vendz
tromboz i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (5,12). Ayrica 16kositozun miikerrer
tromboz ile iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (53,54). Lokositlerin bilyiik bir kismini
notrofiller olusturmakta olup, inflamatuar cevapta ve koagiilasyon sisteminin aktive

olmasinda ana rol oynarlar (5,12,14). Notrofiller aktif hale geldiklerinde yiizeylerinde
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CDI11 ekspresyonunu arttirarak, proteolitik enzim ve reaktif oksijen tiirevleri salgilayarak
platelet ve endotel hiicrelerine zarar verirler ve bazi koagiilasyon proteinlerini bozarlar.

Sonug olarak da tromboz olusumunu tetiklerler (6,12,14,55).
Endotel hiicreleri

Notrofillerin salgilamis oldugu proteazlar ve reaktif oksijen tiirevleri endotel
hasarma neden olarak KMPN hastalarinda prokoagiilan bir ortam olusumuna zemin
hazirlarlar (6,12,14). Ciinkii olusan hasar sonrasi endotel hiicrelerinden salinan ¢ok
miktarda trombomodiilin, selektin ve VWF piht1 olusumuna ve pihtinin gii¢lendirilmesinde
onemli yere sahiptir (12,14). Ayrica endotel hiicreleri ve trombositlerden salgilanan nitrik
oksit (NO) PV ve ET hastalarinda azalmistir (6,12,14). Nitrik oksit; vaskiiler relaksasyonu
saglar;  trombosit agregasyonunu, aktivasyonunu ve sekresyonunu inhibe eder ve
16kositlerin de endotele adhezyonunu engeller (6,12). Nitrik oksitin azalamst ile birikte bu

fonksiyonlar yerine gelemez ve tromboza olan egilim artar.
Plazmanin protrombotik ozellikleri

Polisitemia vera ve esansiyel trombositemi hastalarinda aktive olmus kan
elemanlar1 ve normal vaskiiler hiicreler nedeniyle kanda kendini gosteren protrombotik iki
ana Ozellik; edinsel aktive protein C (APC) rezistanst nedeniyle artmis trombin liretimi ve
trombositlerden ve endotel hiicrelerinden kaynaklanan ¢ok miktarda protrombotik
mikropartikiillerin olusmasidir (12,14). Protein C major antikoagiilanlardan biridir ve
aragtirmalar KMPN hastalarinda protein C diizeylerinin eksik oldugunu gostermistir (12).
Protein C diizeyi ise APC rezistansini belirlemede en 6nemli gostergedir (12). Bunun yani
sira, KMPN hastalarinda kan elemanlar1 ve vaskiiler hiicre pargaciklarindan olusan
mikropartikiillerin sayisi ile dogru orantili olarak trombin iiretim potansiyelinde bir artig
oldugu gosterilmistir (12). Tiim bunlarin sonucunda da artmis bir hiperkoagiilabilite

olusmaktadir (14).
2.2.3. Risk Faktorleri

Ileri yas (> 60 y1l) ve tromboz dykiisii daha dnce de belirtildigi gibi hem PV hem de
ET’de tromboz gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleridir (5,8,13,14,15,16)
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Artmug eritrosit kitlesi ve 16kositoz da tromboz i¢in 6nemli risk faktorlerindendir.
Lokositoz 6zellikle arteryel tromboz igin énemli bir risk faktorii olup, 16kosit >15x10%/L
oldugunda miyokard infarktiis riski belirgin 6l¢iide artmaktadir (5,14,15). Ayrica hem PV
hem de ET’de ilk trombozda 16kositoz olmasi hastalarda rekiirren tromboz olusumu i¢in
bir risk faktorii olarak gosterilmistir (53,54). Son yillarda hem PV hem de ET tedavisinde

ilerleyici 16kositoz sitorediiktif tedavi baslanmasi i¢in endikasyon sayilmaktadir (28).

Aterosklerotik risk faktorlerinden HT, hiperlipidemi, diyabet ve sigaranin
KMPN’deki yerleri ile ilgili veriler net degildir ve Klasik risk degerlendirmesinde yer
almamaktadir (5,14,16). Ancak sigaranin arteryel tromboz (miyokard infarktiisii) ile iligkili

oldugu gosterilmistir (5).

Janus kinaz 2 mutasyonunun kesfi ile birlikte son yillarda, JAK2 mutasyon durumu
ve allel yiikiiniin trombozdaki yeri arastirilmaya baslanmistir (14). Polisitemia vera
hastalarinda net olmamakla birlikte, ET hastalarinda JAK2 mutasyon varliginin artmis
tromboz ile iliskili oldugu gosterilmistir (12,15). Allel yiikiiniin fazla olmasimnin tromboz
olusumu igin risk faktorii olabilecegi ile ilgili degisken veriler mevcuttur (5,14,46). Ayrica
JAK2 mutasyonunun, splanknik ven trombozu olan hastalarda diger trombozlara oranla

daha sik oldugu izlenmistir (11,14).

Faktor V leiden ve protrombin gen mutasyonu frekanst KMPN hastalarinda
ozellikle vendéz trombozu olan hastalarda yiiksek oranda bulunmaktadir (14,16).
Trombofilik testlerin sistematik bir sekilde taranmasi Onerilmemekle birlikte, genc

hastalarda, ailede veya kendinde tromboz dykiisii var ise bu testler yapilabilir (5,14).
2.3. Karotis arter intima media kalinhg ve ateroskleroz

Koroner kalp hastalifi ve iskemik inmenin bast cektigi ateroskleroz iliskili
hastaliklar, 0Ozellikle gelismis {ilkelerde morbidite ve mortalitenin en O6nemli
sebeplerindendir (17-19). Ateroskleroz, baslangici ¢ocukluk ¢agina kadar uzanan kronik
inflamatuar bir hastaliktir (18,56). Patogenezinde bir¢ok genetik ve cevresel etkenin rol
oynadig1 ateroskleroz, multifaktoriyel bir hastaliktir (21). Cocukluk ¢agindan itibaren
baslayan aterosklerozun, klinik olarak hastalik olusturabilmesi i¢in olduk¢a uzun bir zaman

gerekmekte olup; hastaligin baslangicindan klinik olarak tespit edilebilir hale gelmesine
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kadar olan siirece subklinik ateroskleroz denmektedir (17). Aterosklerozun patogenezi
aciklanirken en sik kabul edilen mekanizma; yiiksek diizeyde bulunan diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiillerinin arteryel tunica intimaya penetrasyonu, sonrasinda sitokin
ve kemokin gibi medyatorler yardimiyla LDL partikiillerinin oksitlenmesi ve olaya tunica
media diiz kas hiicrelerinin ve makrofajlarin da katilimiyla damar duvar hasarinin
gelismesidir (17). Olusan hasar, zamanla ilerleyerek hastalarda endotel disfonksiyonuna,
arteryel duvar kalinliginin yeniden diizenlenmesine, arteryel vazodilatasyon gelismesine ve
sonunda ilerlemis vakalarda plak riiptiirii ve tromboz ile arterde okliizyon gelismesiyle

sonuglanmaktadir (17,18).

Subklinik ateroskleroz asamasinda hastaligi tanimlamak ve bu sekilde onleyici
tedaviyle morbidite ve mortalitenin azaltilmasini saglamak amaciyla bir¢ok tan1 yontemi
gelistirilmistir  (17,19). Giincel kilavuzlar ve kardiyovaskiiler hastaliklari Onleme
programlar1 geleneksel birka¢ standart risk faktoriiyle hesaplanan risk skorlari (6rnegin
Framingham risk skoru) kullanmaktadir (18). Fakat bu risk skorlart olduk¢a kaba bir
degerlendirmeyi igerir ve oldukga yetersizdir (18). Bu sebeple subklinik aterosklerozu
saptamak tizere; direk liimeni gérmemizi saglayan konvansiyonel bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans anjiyografi; karotis arter duvarimin manyetik rezonans incelemesi ve
ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesi; direk intravaskiiler USG yapilmasi ve
bilgisayarli tomografi yardimiyla hesaplanan koroner kalsiyum skoru gibi yontemler
gelistirilmistir (17,56). Bunlar arasinda karotis arterlerin USG ile degerlendirilmesi, non
invaziv olmasi, noniyonizan radyasyon kullaniliyor olmasi, ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi ve viicut biitiinliigiinii bozmamasi sebepleri ile tercih sebebidir (18). Ultrasonografi
ile karotis arterin intima ve media tabakalar1 ayirt edilemedigi igin birlikte 6lgiiliirler (23).
Karotis arter duvart boyunca liimen ile tunica adventisya ve media arasinda iki
hiperekojenik bolge arasindaki hipoekojen bolge karotis intima media kalinlhig (KIMK)

olarak adlandirilir ve bu mesafe 6lgiilmektedir (20-25).

Otopsi serileri ile KIMK &l¢iimiiniin ateroskleroz tayininde giivenilir oldugu
gosterilmistir (17). Ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, alkol, yiiksek arteryel tansiyon, yiiksek
LDL diizeyi, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi, hiperglisemi, ve obezite

KIMK artis1 i¢in tanimlanmis olan geleneksel risk faktorleridir ancak bu risk faktorleri
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disinda da yeni risk faktorleri tanimlanmistir (19,26). Son yapilan galismalarda yasam
bicimi, is stresi, 18kositoz ve baz1 genetik risk faktdrleri gibi yeni risk faktdrleri de KIMK
artig1 ile iligskilendirilmistir (19).

Son yillarda KIMK’in énemi DM (21,25), bas boyun tiimérleri (57), obstriiktif
uyku apne sendromu (58) ve bazi romatolojik hastaliklarda (59) da arastirilmistir.
Diyabetik hasta grubunda yapilan c¢alismalarda, tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda
KIMK’in artmis oldugu saptanmistir. Ayrica bu hastalarda KIMK’in ateroskleroz
olusumunu degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmistir (21). Bas boyun kanseri olan
hastalarda, radyoterapiye bagli gelisen radyasyon vaskiilopatisinin degerlendirildigi bir
calismada; KIMK artis1 anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Ayni calismada, KIMK in,
Framigham risk skorlamasina gore daha iyi bir risk gostergesi oldugu saptanmustir (57).
Benzer sekilde obstriiktif uyku apneli hastalarda da artmis KIMK oldugu ve bunun da
aterosklerozu gosterdigi saptanmistir (58). Bilesenlerinin bir kismi kardiyak risk faktori
olan ve gozlemsel galismalarda kardiyovaskiiler olay sikliginda artig saptanan polikistik
over sendromunda KIMK anlamli bir sekilde artmis bulunmustur (60). Daha onceki
caligmalarda inflamatuar ortamin aterosklerozu hizlandirdigr goézlenmisken ozellikle
romatoid artrit olmak {izere kollojen doku hastaliklar1 ile KIMK artis1 arasindaki iliski bir
meta analiz ile gosterilmistir (59). Yine inflamasyonun 6n planda oldugu otoimmun bir
hastalik grubu olan inflamatuar barsak hastaliklar1 ile KIMK iliskisi bir meta analizde

degerlendirilmis ve KIMK artisinin anlamli oldugu saptanmistir (61).

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazilerden 6zellikle PV ve
ET’de akut koroner sendrom, gecici iskemik atak ve iskemik inme gibi trombotik olaylarin
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi oldugu g6z oniinde bulundurulur ise KIMK &lgiimii
bu hasta grubunda risk belirlemede dnemli olabilir. Ancak KIMK’nin KMPN’de yeri ve
aralarindaki iligki ile iligli bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile KMPN (ET ve PV)
ile KIMK arasindaki iliskinin; bu hastalarda KIMK’in nasil degistiginin; ve bunun risk

belirlemede kullanilip kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
etik kurulu onayr almarak, Saghk Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigi' nde PV ve ET tanilar ile takip edilmekte olan hastalar ve
kontrol grubu ile yapilmistir. Ultrasonografi ile KIMK kalinlik 6lgiimii Saglik Bilimler
Universitesi Istanbul ~Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji  Kliniginde

gerceklestirilmistir.
3.1. Hastalar

Calismaya, Temmuz 2006 ile aralik 2016 tarihleri arasinda tan1 almis ve Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji poliklinigine
kontrole gelen 42 PV ve 42 ET olmak iizere toplam 84 hasta alindi. Polistemia vera ve ET
tanist igin 2016 WHO kriterleri kullanildi (37) ve kriterlere uymayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak 46 birey Saglk Bilimleri Universitesi, Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari poliklinigine basvuranlardan ve saglik
calisanlarindan secildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir ilag kullanmayan, ek hastalii ve
KIMK igin risk faktdrii olmayan bireyler secildi. Géniilliilere bilgilendirilmis goniillii
onam formu imzalatildi. Hastalara ait demografik 6zellikler, kemik iligi patolojisi, JAK2
V617F ve BCR/ABL gen mutasyon durumu, tam kan sayimi, EPO diizeyi, laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi, dalak boyutu, kan lipid profili, aglik sekeri, hastalik oykiisii
ve kullandig1 ilaglar, tromboz Oykiisii ve varsa yeri, sigara Oykiisli, hasta dosya

bilgilerinden ve hastanenin otomasyon sisteminden kaydedildi. Ayrica hastalara tekrar

21



hastalik 6ykiisii ve kullandig ilaglar, tromboz dykiisii ve varsa yeri, sigara dykiisii, boy ve

kilo bilgileri sorularak teyit edildi.
3.2. Karotis intima media kalinhk 6l¢iimii

Karotis intima media kalinlik 6l¢iimii Saglik bilimleri Universitesi Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi radyoloji kliniginde, subjektif 6l¢iim hatalarinin Oniine gegmek
amaciyla, bu alanda tecriibesi olan aymi radyolog tarafindan Toshiba marka B mode
ultrasonografi cihazi ile yapilmistir. Mannheim konsensusunun belirledigi sekilde (62)
karotis arter bifiirkasyonunun 1 c¢m proksimalinden her iki ana karotis arterinin uzak
duvarindan olgildi (Sekil.1)

Apllo 400 ISTANBUL EGT ARS HASTANESI Carotid
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Sekil 1. Ultrasonografi ile karotis intima media kalinhk dl¢iimii
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen veriler, SPSS 22 istatistik programinda
degerlendirilmistir. Hasta gruplariin karakteristikleri i¢in tanimlayic istatistik yapilmigtir.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortanca (min-maks) ve oran degerleri kullanilmistir.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test, Kruskal-wallis, mann-
whitney u test, nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test test kullanilmistir. Karotis
intima media kalinligt ve bazi risk faktorleri arasindaki iliski korrelasyon analizi ile
arastirildi. Klasik ve olasi risk faktdrlerinin KIMK iizerine olan etkisini incelemek igin

lineer regresyon analizi yapildi. P degerinde 0.05 anlamlilik degeri olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 42' si PV 42' si ET olmak {izere toplam 84 hasta ve 46 saglikli birey
alindi. Hastalarin ortanca yas1 57 (min- maks, 24-82) olup, 38' i erkek (%45), 46' s1 kadin
(%55) idi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hasta sayis1 60 (%71), tromboz ykiisii olan hasta
sayist 11 (%]13,1), splenomegalisi olan hasta sayist 17 (%20,2), HT Oykiisii olan hasta
sayist 39 (%46,4), DM o6ykiisii olan hasta sayist 20 (%23,8), hiperlipidemi oykiisii olan
hasta sayis1 29 (%35), viicut kitle endeksine gore obez olan hasta sayis1 26 (%31), sigara
kullanan hasta sayist 19 (%22,6) olarak saptandi.

Hastalarin tan1 an1; ortanca hb degeri 15,6 gr/dl (min-maks, 9,3- 21,3), ortanca hct
degeri % 48,8 (min-maks, %30,9- 67), ortanca beyaz kiire sayis1 (WBC) 10,5x10%L (min-
maks, 5,7- 46,4 x10%L), ortanca platelet sayis1 662,5x10%L (min-maks, 78- 2014 x10%L)
ortanca LDH degeri 225 U/L (min- max, 131- 716) saptandi. Calismaya alinan hastalarin

genel Ozellikleri Tablo 7' te 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Hastalarin genel ozellikleri

Hasta sayisi n= 84
Ortanca yas, yil, (min-max) 57 (24-82)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 38 (%45)

Kadin 46 (%55)
KMPH alt tipi, n (%)

PV 42 (%50)

ET 42 (%50)
JAK2 mutasyonu, n (%)

Var 60 (%71)

Yok 24 (%29)
Tromboz Gykiisii, n (%)

Var 11 (%13,1)

Yok 73 (%86,9)
Splenomegali, n (%)

Var 17 (%20,2)

Yok 67 (%79,8)
HT, n (%)

Var 39 (%46,4)

Yok 45 (%53,6)
DM, n (%)

Var 20 (%23,8)

Yok 64 (%76,2)
Hiperlipidemi, n (%)

Var 29 (%35)

Yok 55 (%65)
Viicut kiitle indeksi, n (%)

<30 kg/m? 58 (%69)

> 30 kg/m? 26 (%31)
Sigara, n (%)

Var 19 (%22,6)

Yok 65 (%77,4)
Tan1 an1 hb, gr/dl, ortanca (min-maks) 15,6 (9,3-21,3)
Tan1 an1 hct, %, ortanca (min-maks) 48,8 (30,9-67)
Tan1 am1 WBC, x10%/L, ortanca (min-maks) 10,5 (5,7-46,4)
Tan1 am platelet, x10%/L, ortanca (min-maks) | 662,5 (78-2014)
Tan1 an1 LDH, U/L, ortanca (min-maks) 225 (131-716)




Hastalarin ¢aligmaya alindig1 andaki ortanca hb degeri 13 7 gr/dl (min-maks, 9,3-
19,9), ortanca hct diizeyi % 42,7 (min- maks, 30,4- 60,1), ortanca WBC 8,7x10%L (min-
maks, 4,27- 20,8 x10%L), ortanca platelet sayis1 440,5x10%L (min-maks, 117-951 x10%/L),
ortanca hastalik siiresi 20 ay (min- max, 0- 122) idi. Hastalarm KIMK degerleri 0,83 mm
(min-maks, 0.42-2) olarak o6l¢iildii. Hastalarin karotis arter doppler yapildigi siradaki hasta

Ozellikleri Tablo 8' de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin karotis arter doppler yapildig: siradaki hasta 6zellikleri

Hasta sayis1 N=84
Hastalik siiresi, ay, ortanca min-maks 20 (0-122)
KIMK, mm, ortanca (min-maks) 0,83 (0,42-2)

Hb, g/dl, ortanca (min-maks)

13,7 (9,3-19,9)

Hct, , ortanca (min-maks)

42,7 (30,4-60,1)

WBC, x10°%/L, ortanca (min-maks)

8,7 (4,27-20,8)

Platelet, x10%L, ortanca (min-maks)

440,5 (117-951)

T. Kolesterol ortanca, (min-maks)

174 (96-336)

HDL, ortanca, (min-maks)

43 (24-84)

LDL, ortanca, (min-maks)

107 (29-230)

TG, ortanca, (min-maks)

127 (35-484)

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve KIMK degerlerinin kiyaslandig: bilgiler

Tablo 9' de dzetlenmis olup, hasta ve kontrol grubu arasinda KIMK arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
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Tablo 9. Hasta ve

kontrol

grubunun demografik o6zellikleri ve KIMK
karsilastirilmasi
Hasta grubu Kontrol grubu
P-degeri
N=84 N=46
Ortanca yas y1l (min-maks) 57 (24-82) 55 (26-77) 0,485
Cinsiyet, n (%)
Erkek 38 22
0,77
Kadin 46 24
KIMK, ortanca (min-maks) 0,83 (0,42-2) 0,85 (0,33-1,21) 0,470

Hasta alt gruplari ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve KIMK degerlerinin
kiyaslandig1 bilgiler Tablo 10' de 6zetlenmis olup, PV, ET ve kontrol grubu arasinda

KIMK arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmamustir.

Tablo 10. Hasta alt gruplar1 ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve KIMK

karsilastirilmasi
PV ET Kontrol grubu
P-degeri
N=42 N=42 N=46
Ortanca yas, yil (min-maks) | 57 (27-74) 58 (24-82) 55 (26-77) 0,672
Cinsiyet, n (%)
Erkek 21 (%50) 25 (%59,5) 24 (%52,2)
0,655
Kadin 21 (%50) 17 (%40,5) 22 (%47,8)
KIMK, ortanca (min-maks) | 0,78 (0,5-2) | 0,85 (0,42-1,13) | 0,85 (0,33-1,21) | 0,782
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Karotis intima media kalinlig1 artis1 ile ilgili olabilecek risk faktorleri rasindaki

iliski incelendiginde JAK-2 mutasyonu olan, HT olan ve DM olan hastalarda KIMK

anlamli olarak artmis bulundu (p<0,05) (tablo 11).

Tablo 11. KIMK ile risk faktorleri arasindaki iliski

N=84 KiMK KiMK P degeri
Ortanca, mm Min-maks, mm

Cinsiyet

Kadin 0,83 0,42-2 0,828

Erkek 0,8 0,33-1,13

Viicut kitle indeksi

<30 kg/m? 0,82 0,42-2 0,289

>30 kg/m? 0,83 0,6-1,13

JAK-2 mutasyonu

Var 0,85 0,54-2 0,001

Yok 0,72 0,42-1,13

Tromboz

Var 0,85 0,5-1,06 0,790

Yok 0,81 0,42-2

HT

Var 0,92 0,6-2 0,000

Yok 0,73 0,42-1,13

DM

Var 0,89 0,7-2 0,009

Yok 0,78 0,42-1,13

Hiperlipidemi

Var 0,85 0,42-2 0,083

Yok 0,78 0,5-1,13

Sigara

Var 0,80 0,42-1,13 0,295

Yok 0,85 0,5-2
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Karotis intima media kalinlig1 artis1 ile ilgili olabilecek yas, hastalik stiresi, lipid

diizeyleri, USG sirasindaki hb, hct, WBC ve platelet ile yapilan korrelasyon analizinde yas

ile KIMK "nin korrele oldugu bulundu (p=0,000, r=0,647) (tablo 12).

Tablo 12. KIMK ile diger parametrelerin korrelasyon analizi

N=84 r degeri P degeri
Yas 0,637 0,000
Hastalik stiresi 0,052 0,640
T kol -0,075 0,500
HDL -0,185 0,094
LDL -0,113 0,308
Trigliserit 0,207 0,063
Doppler sirasinda hb -0,184 0,095
Doppler sirasinda hct -0,182 0,099
Doppler sirasinda WBC sayisi 0,109 0,325
Doppler sirasinda platelet -0,178 0,109

Hasta grubunda risk faktorleri ile KIMK arasindaki iliski incelendiginde anlamlilik

saptanan faktorlere tek ve ¢ok degiskenli analiz uygulandi. Tek degiskenli analizde ise yas,

cinsiyet, JAK-2, HT ve diyabet degerlendirildi. Yas i¢in B=0,584, p=0,000; cinsiyet i¢in
B=-0,080, p=0,471; JAK-2 mutasyonu i¢in B=0,319, p=0,003; HT i¢in B=0,395, p=0,000;

diyabet i¢in B=0,311, p=0,004 olarak bulundu. Cok degiskenli analizde ise sadece yas
anlamliligini koruyabildi (B=0,584, p=0,000).
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5. TARTISMA

BCR-ABL negatif klasik kronik myeloproliferatif neoplazi hastalarinda, 6zellikle
PV ve ET hastalarinda, arteryel ve vendz trombozlar morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerindendir (5-10). Arteryel trombotik olaylardan akut koroner sendrom, gegici
iskemik atak ve iskemik inme, periferik arter tikanmasi; vendz trombotik olaylardan derin
ven trombozlari, pulmoner emboli, intraabdominal ve serebral ven trombozlar1 en sik
rastlanan trombozlardir (5,7,8,11,12,13). Sitorediiktif tedavi hem PV’de (2,27,41), hem de
ET’de (2,10) 6ncelikle tromboz riskini azaltmak amaciyla baglanmaktadir. Ileri yas (> 60
yil) ve tromboz Oykiisii hem PV, hem de ET’de tromboz gelisimi i¢in en dnemli risk
faktorleri olup, giinlimiizde tedavi baslanmasi i¢in 6nemli kriterlerdir (5,8,13,14,15,16).
Aterosklerotik hastalik risk faktorlerinden HT, hiperlipidemi, DM ve sigaranin
KMPN’deki yerleri ile ilgili veriler net degildir ve Klasik risk degerlendirmesinde yer
almamaktadir (5,14,16). Dolayisiyla KMPN hastalarinda aterosklerotik hastaliklarin yerini
netlestirecek bir degerlendirme metodu bulmak akile1 olacaktir. Karotis intima media
kalinliginin ultrasonografi ile 6l¢iimii bu yontemlerden biri olabilir. Karotis intima media
kalinlig1 6l¢timii; aterosklerotik hastaliklarin erken tanisinda yer alabilecegi diisiincesiyle
tip diinyasinda yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir (24). Biz de ¢aligmamizda, PV ve ET ile
KIMK arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amagladik. Bu ¢alismada, KMPN tamili
hastalarin KIMK’lerinin normal popiilasyona gore benzer oldugu saptandi. Ancak
hastalarin alt grup analizlerinde; ileri yas, HT, DM, hiperlipidemi ve JAK2 mutasyonu
olanlarda KIMK artmis olarak bulundu. Bu faktorlerin KIMK artisinda risk faktorii olup

olmadiginin belirlenmesi i¢in yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizde; JAK2 mutasyonu,
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diyabet, HT ve ileri yas varligmin KIMK artis1 igin risk faktorii oldugu ancak iglerinden

sadece yasin digerlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulundu.

Hipertansiyon KIMK artis1 i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (19,63,64,65,66). Bots ve
ark. “Rotterdam Elderly calismasi”ndan aldiklar1 1000 hastanin verilerini, yas ve cinsiyet
es kontroller ile karsilastirmislar ve hipertansif olan hasta grubunda KIMK’nin arttigini
saptamiglardir (65). Acevedo ve ark. ise 689 bireyde yaptiklar1 ¢calismada, HT nin, viicut
kitle indeksi ve lipidler ile birlikte KIMK artis1 igin risk faktdrii oldugunu tespit etmislerdir
(63). Cuspidi ve ark.’lar1 yaptig1 bir meta-analizde ise HTsi olan hastalarin KIMK larmin
normotansif gruba gore artmis oldugu goriilmistiir (66). Bizim ¢alismamizda da, literatiirle
uyumlu olarak KMPN hastalarindan HT’si olanlarin olmayanlara gore, KIMK larinin
anlamli olarak arttig1 saptandi (p= 0,000). Ayrica tek degiskenli analizde HT nin KIMK
artist i¢in risk faktorii oldugu goriildi. Ancak ¢ok degiskenli analizde HT nin diger risk

faktorlerinden bagimsiz olmadig1 goriildii.

Yas ile KIMK arasindaki dogrusal iliski daha once yapilan calismalarla ortaya
konmustur (17,19). Herder ve ark. biiyiik bir kohortta (1307 erkek ve 1436 kadinin)
yaptiklar1 “Tromso” ¢alismasinda, KIMK ile yas arasinda kuvvetli bir iliski saptamislardir
(67). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da yas ile KIMK arasinda pozitif bir korrelasyon
bulundu. Ayrica KIMK ile iliskili olabilecek parametreler ile birlikte yapilan g¢ok
degiskenli analizde de yasin KIMK iizerinde bagimsiz bir risk faktdrii oldugu saptand: (p=
0, 000).

Karotis intima media kalinlig1 artisinda bir diger onemli risk faktérii DM’dir
(19,21,25). Tip 1 DM ve tip 2 DM hastalarinda, normal popiilasyona gére KIMK artis
oldugu gosterilmistir (25). Yapei ve ark. tarafindan, 1222 DM hastas1 ve 1094 kontrol
hastasini kapsayan 14 vaka kontrol galismasinin meta-analizi yapilmis; KIMK ile DM
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (68). 1625 hastanin katilimiyla Wagenknecht ve
ark. tarafindan gerceklestirilen “Insiilin Direnci Ateroskleroz Calismasinda” asil amag
bozulmus glukoz toleransi ile KIMK arasindaki iliskiyi gdstermek olsa da sonug
beklenildigi gibi olmamis; ancak KIMK'nin DM tanili hastalarda arttig1 gdsterilmistir (69).
Brohall ve ark.’imnin 23 ¢alismayi alarak yaptig1 cok kapsamli baska bir analizde de DM’li
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hastalarda KIMK’in normal popiilasyona gore artmis oldugu gosterilmistir (70). Bizim
calismamizda da, KMPN tanil1 hastalarda diyabeti olanlarda KIMK’nin DM olmayanlara
gore artmis oldugu ortaya konmustur (p= 0,009). Diyabetin KIMK i¢in risk faktdrii olma
durumunu incelemek i¢in yapilan tek ve cok degiskenli analizlerde ise; diyabetin tek
basina KIMK artis1 icin risk faktdrii oldugu ancak bunun diger risk faktdrlerinden bagimsiz

olmadig1 goriildii.

Daha o6nce bahsedilen faktorler disinda obezite, dislipidemi, erkek cinsiyet de
KIMK artis1 ile iliskili risk faktorleridir (17,19,26). Bizim calismamizda ise ortanca
KIMK degerleri beklenenin aksine erkek cinsiyette olanlarda ve sigara kullananlarda diisiik
saptanmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada viicut kitle
indeksi >30 kg/m? olanlarda ortanca degerlerde 0,1 mm’lik bir artis saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hiperlipidemisi olan hastalarda ise 0,7 mm’lik bir
KIMK artis1 saptandi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Literatiirden farkli olarak,
sigara icenler ile erkek cinsiyet olanlarda KIMK de istatistiksel anlamlilik gdstermeyen
hafif bir diisiikliik bulundu.

Janus kinaz 2 mutasyonunun kesti, KMPN patofizyolojisini anlama, tan1 ve tedavi
olanaklarinda yeni ufuklar agmuistir (5,14). Janus kinaz 2 mutasyonu PV'li hastalarin
neredeyse tamaminda bulunurken, ET ve PMF hastalarinin yarisindan fazlasinda saptanir
(5,14). Janus kinaz 2 mutasyonunun tani ve tedavideki 6neminin yani sira son zamanlarda
tromboz ile iliskisi de arastirilmaya baslanmistir (5,12,14,43,55). Finnazi ve ark. JAK2
pozitif olan ET hastalarinda trombotik komplikasyonlarin JAK2 negatif olan ET
hastalarina gore artmis, PV hastalari ile benzer oldugunu bulmuslardir (71). Benzer sekilde
De Stefano ve ark. da JAK2V617 pozitifliginin, homozigot ya da heterozigot olmasi
farketmeksizin, ET hastalarinda (n=132) tromboz riskini arttirdigini ortaya koymuslardir
(72). Ayrica De Stafano ve ark. baska bir ¢alisma ile JAK2V617 mutasyon varligi ile
splanknik ven ve siniis ven trombozu arasindaki iliskiyi de ortaya koymuslardir (73).
Dahabreh ve ark. ET hastalar ile yaptiklar1 bir meta-analizde de JAK2V617F varlig ile
tromboz arasinda belirgin bir iliski saptanmigtir. JAK2V617 mutasyonu olan hastalarda
l6kositozun olmasi, artmis tromboz riskinin 16kosit araciligi olabilecegi diislindiirmiistiir

(74). Baska bir meta-analizde Lussano ve ark. da ET hastalarinda JAK2V617 mutasyonun
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varligmin tromboz riskini arttirdigint gostermislerdir (75). Borowczk ve ark.’min 186
KMPN (PV, ET ve PMF) tanili hastada yaptiklar1 ¢alismada, alt tipten bagimsiz olarak
JAK2 pozitif hastalarda vendz tromboemboli riskinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayni
calismada JAK2 pozitif olan hastalarda JAK2V617F allel yiikii %20’nin iizerinde olan
hastalarda da VTE riskinin artmis oldugu saptanmuistir (46).

Polisitemia vera hastalarinda ise JAK2V617 mutasyon varligi ¢ok yiiksek oranlarda
pozitif oldugu i¢in, bu mutasyonun tromboz ile iliskisi daha ¢ok allel yiikii {izerinden
arastirilmistir. Vannucchi ve ark. 173 PV tanili hastada yaptiklari ¢aligmada allel yiikii
>%75 olan hastalar, allel yiikii < %25 olan hastalarla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
olay olma riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (76). Ancak Passamonti ve ark.’in 320
PV hastasi ile yaptiklari calismada ise allel yiikii ile tromboz gelisimi arasinda bir iliski

ortaya konamamustir (77).

Tromboz ve JAK2 mutasyonu arasindaki iliski JAK2 mutasyonuna sahip hastalarda
prokoagulan ortam olusturan homeastatik degisimlerin daha fazla olmas1 ile
aciklanmaktadir (12,14). Bir diger mekanizma da; JAK2 mutasyonuna bagl olusan sinyal
artisginin ayrica G-CSF reseptorii araciligi ile nétrofil artigina yol agmasidir (12,44).
Bilindigi tizere, KMPN hastalarinda l6kositoz 6zellikle arteryel tromboz i¢in 6nemli bir
risk faktorii olup, 16kosit >15x10%L oldugunda miyokard infarktiis riski belirgin lgiide
artmaktadir (5,14,15). Ayrica hem PV hem de ET’de ilk trombozda l6kositoz olmasi
hastalarda rekiirren tromboz olusumu igin bir risk faktorii olarak gosterilmistir (53,54).
Bizim calismamizda JAK2 mutasyonuna sahip hastalarda KIMK artis1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p= 0,001). Fakat diger risk faktorleriyle ¢ok degiskenli analiz
uygulandiginda istatistiksel olarak anlamliligin1 koruyamamistir. Hasta sayis1 daha yiiksek
olan caligmalarla bu anlamlilik korunabilir. Ayrica bu galismada 16kosit sayisi ile KIMK

arasinda da bir iligki ortaya konamadi.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile PV ve ET nin KIMK artis1 igin bir risk olusturmadig
ancak bu hasta grubunda JAK2 mutasyonu, HT, ileri yas ve hiperlipidemi olmasmin KIMK
artist i¢in bir risk olusturdugu goriilmiistiir. Karotis intima media kalinlik artis1 ile koroner

arter hastaliklar1 ve iskemik inme arasinda ciddi bir iliski oldugu g6z 6niinde bulundurulur
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ise; PV ve ET hastalarinda tromboz riskini belirlemede KIMK 6l¢iimii bazi hasta
gruplarinda 6zellikle aterosklerotik hastaliklar i¢in risk faktorii bulunanlarda kullanilabilir.
Ancak bunun rutin bir uygulamaya gecirilebilmesi i¢in daha biliyiik hasta gruplarinda

yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR
KMPN (PV ve ET) tanil1 hastalar ile normal saglikli kontrollerin KIMK farkl:
degildir.
PV ve ET hastalarinda HT nin KIMK artis1 igin bir risk faktoriidiir ancak bu

diger risk faktorlerinden bagimsiz degildir.

PV ve ET hastalarinda diyabet KIMK artis1 icin bir risk faktériidiir ancak bu

diger risk faktorlerinden bagimsiz degildir.

PV ve ET hastalarinda JAK2 mutasyon varlign KIMK artis1 icin bir risk

faktoriidiir ancak bu diger risk faktorlerinden bagimsiz degildir.

PV ve ET hastalarinda ileri yas KIMK artis1 igin bir risk faktoriidiir ve bu diger

risk faktorlerinden bagimsizdir.
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