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KISALTMALAR

KMPN. . Kronik Myeloproliferatif Neoplaziler
S Philedelphia
G-CSF.....ccoiii e Graniilosit Koloni-Stimule edici Faktor

JA K Janus Kinaz

MAPKkinaz ...................cceeeeeiviveneeneeenne . Mitojen-aktive protein (MAP) kinaz

STAT ..o Sinyal Transdiiseri ve Aktivatorii
PV Polisitemia Vera
BT Esansiyel Trombositemi
PMEF Lo Primer Myelofibrozis
M DS Myelodisplastik Sendrom
KM . Kronik Myelositer Losemi
MPH. ... Myeloproliferatif hastaliklar

AML. ..o e AUt Myelositer Losemi

DSO o Diinya Saglik Orgiitii
KN L Kronik Notrofilik Losemi
KEL/HES....................... Kronik Eozinofilik Losemi/Hipereozinofilik Sendrom

M PN . Myeloproliferatif neoplaziler
JH L JAK homoloji 1 (JH1)

EPOR. .o Eritropoetin Reseptor ( EpoR )
M P Trombopoetin reseptor
G-CSFR.....ccoiiiiiii e, Graniilosit Koloni-Stimule edici Faktor Reseptorii
PIBK-AKT oo Fosfatidilinozitol 3-Kinaz-AKT

RARS-T ..., Ring Sideroblast Refrakter Anemi -Trombositoz



SOCS Sitokin Sinyalleme Supresorleri

PDGFRA ... Trombosit kdkenli biiytime faktorii alfa reseptorii
ST L Sistemik mastositoz
MDS/MPN.. ..o Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif Neoplazi
PVCG. . Polisitemia Vera Calisma Grubu
GIST o Gastrointestinal Stromal HiicreTtiimorleri
KEL-NOS............ocone Kronik Eozinofilik Losemi-bagka tiirlii tanimlanmamais
N K Dogal dldiiriicti
SV T Splanknik Ven Trombozu
DE N Interferon
BN o Avrupa Losemi Ag1
NSAI .o, Non Steroid Anti Inflamatuar Ilag

A S A Asetilsalisik asit



1-GIRIiS :

KMPN, kemik iligindeki multipotansiyel kdk ve onciil hiicrelerde ortaya ¢ikan
asirt hiicre yapimi sonucu periferik kanda olgun hiicrelerin artis1 ile karakterize
hastaliklardir (1). Bu artis klonal ve malign bir artistir (2). Eritroid, miyeloid ve/veya
megakaryositik serilere ait hiicrelerin sitokin bagimli ya da sitokine asir1 duyarli olarak
kalict artist izlenir (3). ilk defa Damashek 1951 yilinda kronik miyeloproliferatif hastalik
terimini ortaya koymus bu hastalik altinda PV, PMF, KML ’yi ve eritrolosemiyi tarif
etmistir (4) . 61 yil 6nceki bu siniflamaya daha sonra ¢esitli hastaliklar eklenmis ve
¢ikartilmistir. En son Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yilinda yaptigi siniflamada kronik
miyeloproliferatif Hastaliklar terimini Kronik Miyeloproliferatif “Neoplaziler” terimiyle

degistirmistir (5).

KMPN grubu hastaliklarin en 6nemli ortak ozellikleri arasinda 16semik doniisiim
tromboz ve kemik iliginde fibrozis vardir. Hayati 6nem tasiyan bu ii¢ ortak 6zelligin

Onlenmesi ve geciktirilmesi tedavinin ana amacini olusturmaktadir.

Son yillarda molekiiler ve genetik alanlarinda goriilen gelismeler hastaligin tanisini
koymada kolayliklar getirmis ve tedaviyi yonlendirmede de dnemli kazancglar saglamistir.
Ancak yine de 16semik doniisiim ve kemik iligi fibrozisini tam olarak dnleyebilecek bir

tedavi yoktur.

2003-2012 yillart arasinda EUTF Hastanesi Hematoloji Poliklinigine ayaktan
basvuran Ph (-) KMPN hastalarinin yas, cins, fizik muayene bulgulari, tromboz hikayesi
ve hastalikla ilgili tedavileri gibi degerlerini geriye yonelik inceledik. Bu calismadan elde

edilen veriler 15181nda erken taninin 6nemi, hastalarin yakin izlemi ve tedavilerinin yakin



takibi yapilarak bu baglamda yasam kalitelerinin arttirilmasina yonelik bilgiler elde etmeyi

hedefledik.

2- GENEL BILGILER

1951 yilinda William Dameshek’in miyeloproliferatif hastaliklar terimini ortaya
attiktan sonraki yillarda goriilen gelismeler, spesifik molekiiler defektlerin tespiti
biyokimyasal belirteglerin tanida yer almasiyla ayirici tam yelpazesi genislemis ve DSO 2008
yilinda Miyeloid Kanserler Siiflamasini gelistirmistir. Calismamizin dahil oldugu hastaliklar
grubu, kronik miyeloid hastalik/neoplaziler alt baslig1 altinda Ph (-) olan hastaliklardir. Bunlar
PV, ET, PMF, KNL, KEL-NOS, Mastositoz ve KMPN siniflandirilamayan vardir.PV, ET,

PMF, Ph (-) klasik KMPN “dir.
Epidemiyoloji

KMPN’ler sik goriilen hematolojik neoplazilerdir ve genellikle yasl popiilasyonu
etkilerler. 2001 — 2003 yillar1 arasinda Kuzey Amerika Merkezi Kanser Birligi kayitlarina
gore niifusun %82’sini i¢ine alan bir calismada yasa gore ayarlanmis insidans 100.000 ‘de 2,1
olarak rapor edilmis (6) . Subklinik seyreden bir ¢ok olgu da hesaba katilacak olursa bu oranin
daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. ileri yas, erkek cinsiyet ve beyaz irkin bilinen risk
faktorleri oldugu ayrica KMPN hastalarinin yakinlarinin 5-7 kat oraninda ayni hastaliklara

yakalanma riski oldugu bilinmektedir (7,8).
Kronik Miyeloprolefiratif Neoplezilerde Molekiiler Bilgiler ve Patogenez

KML’de 9. ve 22. kromozomlar arasindaki resiprokal translokasyon, t(9;22) (q34:;q11)
(9), klonal eozinofilinin bazi formlarindaki FIPIL1-PDGFRa mRNA (10) ve bazi sistemik
mastositoz olgularindaki kit mutasyonlarindan (11) koken alan BCR-ABL tekrar

diizenlenmesi, PV hastalarinin ¢ogunda ve ET veya PMF hastalarinin %50’si veya daha
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azinda Janus kinaz 2 mutasyonlart (JAK2V617F) kesfedilene kadar molekiiller KMPN
anomalileri ile ilgili bilgilerimiz oldukca azdi (9). JAK216 ve MPL17°de ek mutasyonlar
rapor edilmistir (Tablo 1) (12). Bu alleller tirozin kinaza bagimli hiicresel sinyal yolaklariyla
JAK-STAT yolagmin belirleyici aktivasyonu sonucu fonksiyonel hale gelmektedirler.Dikkat
edilirse mutasyon gosteren kinazlar bu patolojilerde goriilen ortak mekanizmanin bir pargasi
oldugu goriiliir. Tirozin kinaz inhibitorii imatinibin KML’deki etkinliginde goriildiigli gibi

tedavideki gecerli hedefleri isaret ettigi diisiiniilmektedir (13).

Tablo 1. KMPN ‘de goriilen mutasyonlar

GENETIK ANOMALI HASTALIK SIKLIK

BCR-ABL Kronik myelositer 16semi ~%99

JAK2V617F Polisitemia vera >%95
Esansiyel trombositemi ~%60
Primer myelofibrozis ~%60
MPN, siniflandirilamayan ~%20

Ring sideroblastli refrakter anemi ve | =%50
trombositoz (RARS-T)

JAK2 ekson 12 Polisitemia vera ~%?2
MPLW515L/K* Primer myelofibrozis ~%8
Esansiyel trombositemi ~%8
PDGFRA igeren Eozinofilili myeloid neoplaziler Bilinmiyor
Mast hiicre hastalig Bilinmiyor
PDGFRp igeren Eozinofilili myeloid neoplaziler Bilinmiyor
FGRF1 igeren Eozinofilili myeloid neoplaziler Bilinmiyor
KIT igeren (en sik D816V) Mast hiicre hastalig1 Bilinmiyor

* W515A veya S505N gibi diger nadir mutasyonlar rapor edilmistir.

T JAK2V617F-negatif hastalarda




Janus kinaz ailesinin tiyeleri JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2-Tyk2’ dir. Bu
enzimler iki simetrik kinaz-benzeri alan igerir bu alanlar C-terminal (JH) 1 alam1 ve JH 2
alanlaridir (14). JH1 ‘in tirozin kinaz aktivitesi varken JH2 JH1 i baskilar. Genel olarak
JAK’lar tip 1 veya tip 2 sitokin reseptédrlerinin (Orn: EpoR), MPL, G-CSFR ve interferon-
gamma reseptor sitoplazmik kuyrugunun inaktif durumuyla iligkilidir. Reseptoriin liganda
baglanmasi JAK ‘in yapisini ii¢ boyutlu olarak degistirir tirozin reseptdrleri fosforile olur ve
JAK’1 aktive eder. Fosforile olan JAK’lar reseptorlerin sitoplazmik bodlgesindeki tirozin
rezidiilerinin fosforilasyonuna yol agar ve sonug olarak transkripsiyon STAT (MAP) kinaz ve
PI3K-AKT yolaklarinin aktivasyonuna neden olmaktadir (15) (Sekil 1A). Aktive STATlar
niikleusa dimerize ve transloke olur ve burada bir¢ok hedef genin aktiflestirici bolgesinde
spesifik konsensiis sekanslarina baglandiktan sonra transkripsiyonu diizenlerler (Sekil 1A).
Siirecin biitiinii protein tirozin fosfatazlar, SOCS ve aktive STAT’in protein inhibitdrleri
tarafindan siki bir kontrol altinda tutulmaktadir (16,17). JAK2V617F mutasyonu 14. eksonda
1849 pozisyonunda G niikleotidinin T niikleotidine yer degistirmesi ve bunun sonucunda 617.
kodonda valinle fenilalaninin yer degistirmesidir; mutasyon JH2 psddo-kinaz alaninda
lokalizedir ve JAK2’nin oto-inhibitdr kontroliiniin kaybina neden olduguna inanilmaktadir
(Sekil 1B). Sonug olarak mutasyona ugramis JAK2 ligandin reseptdriine baglanmasindan
bagimsiz olarak fosforillenmistir; gercekten de mutasyonun sitokin-bagimli hiicre dizilerinin
icine girmesi, MPN hastalarindaki hematopoetik progenitorlerin in vitro biiylime modelini

taklit eden sitokinden-bagimsiz hiicre biiylimesi ve sitokin hipersensitivitesi ile sonuglanir.



- P-Tyr
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Sekil 1A: : Normal hematopoetik hiicrelerde, sitokinler sitoplazmik alanlarla iliskili JAK2 molekiillerine
sahip hiicre ylizey tip-1 reseptorlerine baglanip onlar1 aktive ederler ve sinyal iletimi baglar.

Sekil 1B: MPN ile iligkili en sik rastlanan genetik anomalilerin sematik sunumu.

Ozellikle mutasyona ugrams JAK2 nin fonksiyon kazanimi endojen eritroid koloni
olusumu fenomeni i¢in mekanik bir agiklama sunmaktadir. Ornegin PV ve diger klasik
MPN’lerin ayiric1 6zelligi olan ilave eritropoetinin yoklugunda eritroid progenitorlerinin
spontan olarak in vitro hemoglobinize koloniler iiretme kapasitesi gibi. JAK2V617F

mutasyona ugramis hiicrelerin transplantasyonu alict farelerde PV-benzeri fenotipi uyarmis,



l6kositoz buna eslik etmis ve sonugta miyelofibrotik transformasyonu isaret eden degisiklikler
meydan gelmistir (18,19). JAK2V617F mutasyon sikligt PV’de %95’in istiinde, ET veya
PMF’de %60, trombositozun eslik ettigi RARS-T %40-50 oldugu saptanirken, bu oran AML
veya MDS’de cok diistiktiir (20). En yiiksek V617F allel yiikii PV hastalarinda bulunmakta
bunu PMF ve ET hastalar1 izlemektedir. Ancak tek bir V617F mutasyonunun klasik MPN’de
oldugu gibi degisik klinik antiteteler icin nasil bir temel olusturacagi netlik kazanmamustir.
JAK2V617F’nin disinda bu grup hastaliklarda “pre-JAK2” mutasyona ugramis hiicrelerin
varligini destekleyen kanitlar mevcuttur (21). Onceden JAK2V617F-pozitif olup MPN’den
AML’ye donilisiim gosteren hastalardaki 16semik blastlarda JAK2V617F mutasyonunun
siklikla negatif olmasi bunu desteklemektedir (22). JAK2V617F mutasyonu klasik MPN’nin
bir parcasidir, ancak patogenezdeki pozisyonu ve fenotipik cesitlilikteki rolii aciklik
kazanmamistir.PV, ET ve PMF’nin farkli hastaliklar veya farkli goriintiiler ya da tek bir
hastaligin farkli fazlari oldugu sonucuna varilabilir. JAK2V617F-pozitif ET hastalarinin

fenotipinin “inkomplet veya atipik” PV’ye benzedigi 6ne siiriilmiistiir (23).

PV oldugu diisiinlilen ve JAK2V617F mutasyonuna sahip olmayan hastalarda 12.
ekson JAKZ2 kisa bolimiinde multiple genetik anomali (6r. mutasyonlar, delesyonlar,
insersiyonlar) saptanmistir (Sekil 1B). PV hastalarinin = %2’den azindan sorumlu olan bu
mutasyonlar, V617F alleline benzer sekilde otonom hiicre proliferasyonu ve farklilagmasin
etkiler (24). MPN’de baska bir anomali 515. kodondaki somatik mutasyonlarla temsil edilir ve
JAK2V617F’de oldugu gibi, erken myeloid ve lenfoid onciilleri igerir. MPL (myeloproliferatif
l6semi virlis onkogen homolog) adiyla anilan sitokin trombopoetin reseptoriidiir ve erken
hematopoetik progenitorler ile megakaryositik kokenli hiicrelerde yiiksek oranda eksprese
edilirler (25). En sik rastlanan ve sitoplazmik jukstamembran parcasinda lokalize olan iki

MPL mutasyonu, W515L (triptofan yerine 16sin yerlestirilmesi) ve W515K (triptofan yerine
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lizin yerlestirilmesi; (Sekil 1B) tarafindan temsil edilir.Bu iki mutasyon %9 oraninda
JAK2V617F-negatif ET vakasinda ve PMF hastalarinin %5-11’inde saptanmislardir.Baz1 az
goriilen MPL mutasyonlar1 da (6r MPLWS515S, W5151A ve MPLS505N, kalitsal ailesel
trombositozda farke edilmistir.) rapor edilmistir (26). MPLWS515L hiicre serilerinde sitokine-
bagimli biiyiimeyi ve trombopoetinasiri duyarliligini uyarmakta; temel olarak aktive olan
JAK-STAT/ERK/Akt sinyal yolaklarin1 yaratmakta, ve farelerde PMF-benzeri hastaliga
neden olmaktadir. JAK2V617F transplantasyon modeliyle uyumsuz olarak, MPLWS515L
tarafindan uyarilan hastaliklarin hepsi PMF’ye benzeyen hizli fatal seyir, belirgin
trombositoz, 16kositoz, hepatosplenomegali ve kemik iligi fibrozisi ile karakterizedir. Bazi
hastalarda multipl MPL mutasyonlar1 veya es zamanli olarak JAK2V617F alleli

tanimlanmistir.

SM, tirozin kinaz reseptdr c-Kit katalitik alaninda lokalize D816V mutasyonu ortaya
cikar (Sekil 1B). 4ql2 kromozomunda lokalize olan kit tarafindan kodlanan C-Kit,
hematopoetik progenitdrlerden kdken alan mast hiicrelerinin olusumu ve farklilasmasina
katilan 6nemli bir sitokin, kok hiicre faktoriiniin reseptoriidiir; SM, gastrointestinal stromal
hiicre tlimorleri (GIST), akut 16semi ve germ hiicre tiimorlerinde D816V disinda kalan diger
aktive edici kit mutasyonlari tanimlanmistir. D816V ve diger homolog mutasyonlar sigan
modellerinde STATS/PI3K/AKT sinyal yolunun ve insan SM’ye benzeyen fenotipin
aktivasyonu yoluyla mast hiicre dizilerinde biiylime faktdriinden bagimsiz biiylimeyi ve hiicre

farklilagsmasini uyarir (27).

PDGFRa kodlayan gen klonal eozinofili ile iligkili en az dort genetik anomali i¢inde
yer almaktadir (28). En sik goriilen anomali PDGFRa’nin lokalize oldugu 4ql2
kromozomundaki karyotipik olarak gizli mikrodelesyona baglidir ve kimerik FIP1L1-

PDGFRu fiizyon genine neden olur (Sekil 1B). Ikincisi, kesme noktasinin lokalize oldugu 12.
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eksonda PDGFRa tarafindan kodlanan otoinhibitdr aktivitenin bozulmasiin sonucu olarak
anormal sekilde aktive olan tirozin kinazi kodlar; temel olarak aktif olan tirozin kinaz otonom
eozinofil progenitor proliferasyonunu saglar; in-vitro transforme edici 6zelliklere sahiptir ve
transplante edilen farelerde eksprese edildiginde yaygin eozinofil proliferasyonu ile
myeloproliferatif hastaliklart uyarir. Hematopoetik kok hiicre kompartmani seviyesinde

fiizyon geni gosterilmistir. (29).

Miyeloproliferatif Neoplazilerin Simiflandirilmasi

2008 DSO miyeloid neoplaziler siniflandirmasi bes ana antite icermektedir (Liste 1)
(30). Siralamasi bu incelemenin disinda kalan AML ve MDS ile bunlarin farkl alttipleri;
KMPN; MDS/MPN ortiisen kategori; ve eozinofili ve 6zel molekiiler anomalilerle iliskili
Miyeloid Neoplaziler. AML kemik iligi ve/veya periferik kanda >%20 blast hiicresi varligi
yada belirli sitogenetik anomalilerle tanimlanmaktadir. MDS’ ler esas olarak hem kemik iligi
hem de periferik kanda monositoz yoklugunda her seride displazi varligina dayanilarak

taniir ve KMPN’den ayrilirlar.

DSO 2008 siniflandiriimasindaki énemli bir degisiklik “hastalik” yerine “neoplazi”

ifadesinin yer almasidir.

Dort “klasik” KMPN (KML, PV, ET ve PMF), KNL, KEL-NOS, SM ve
siniflandirilamayan MPN formlarint igeren diger “klasik olmayan” KMPN’lerden ayirt

edilmelidir.
LISTE 1. Diinya Saghk Orgiitii 2008 Myeloid Neoplazi Simiflandiriimasi

1. Akut myeloid losemi (AML) ve ilgili prekiirsor neoplaziler
2. Myelodisplastik sendromlar (MDS)

3. Myeloproliferatif neoplaziler (MPN)
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3.1. Kronik myelositer 16semi (KML), BCR-ABLI1 pozitif
3.2. Polisitemia vera (PV)
3.3. Esansiyel trombositemi (ET)
3.4. Primer myelofibrozis (PMF)
3.5. Kronik nétrofilik 16semi (KNL)
3.6. Kronik eozinofilik 16semi, baska sekilde siniflandirilmamis (KEL-NOS)
3.7. Mastositoz
3.8. Myeloproliferatif neoplazi, siniflandirilamayan (MPN-u)
4. Myelodisplastik/Myeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN)
4.1. Kronik myelomonositik 16semi (KMML)
4.2. Juvenil myelomonositik 16semi (JMML)
4.3 Atipik kronik myeloid 16semi, BCR-ABL1 negatif
4.4. Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplazi, siniflandirilamayan
4.5.Ring sideroblastl refrakter anemi ve trombositoz

5. Eozinofili ile myeloid ve lenfoid neoplaziler ve PDGFRa, PDGFRp veya
FGFR1 anomalileri

5.1. Myeloid ve lenfoid neoplazmlarla iligskili PDGFRa yeniden diizenlemesi
5.2. Myeloid neoplazmlar ile PDGFRa yeniden diizenlemesi
5.3. Myeloid ve lenfoid neoplazmlar ile FGFR1 anomalileri

Klasik Myeloproliferatif Neoplaziler

PV ve ET daha 1limhi seyirleri olan hastaliklardir. Kontrol populasyonuyla
karsilastirildiginda yasam stiresinde hafif bir azalma goriiliir. PMF’da ise hastalik ciddi bir
seyir gosterir ve yasam siiresi belirgin sekilde etkilenmektedir. Multipotent hematopoetik kok
hiicreden koken almalari, rolatif olarak normal seliiler maturasyon, klinik belirtide carpici

ortiisme (PMF haricinde) ve PV ve ET olgularinda post-polisitemik veya post-trombositemik
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myelofibrozise (veya daha az siklikla birbirine) doniisiim egilimi ve AML’ye transforme olma

olasilig1 gibi bir takim ortak 6zellikleri vardir (31).
Tam

KMPN ‘ler periferik kan hiicrelerinin sayisindaki artigla karakterize olan aym
zamanda birbirleri arasindaki anlamli fenotipik ortiismeler farkli KMPN’lerin tanisinda her
zaman zorluk yaratmistir. Molekiiler genotipleme 2008 DSO tanisal kriterleri iginde yer
almaktadir (32) ve JAK2 veya MPL mutasyonu testleri MPN tani1 caligmalarinda standart
tetkikler haline gelmistir (Tablo 2). Klonal KMPN’nin tanisini kesin olarak koymak i¢in bu
tetkikler aslinda yeterlidir ve reaktif siireclerin olasiliklarini ortadan kaldirmaktadir. JAK2
ekson12 mutasyonlar1 PV disinda birakilmamis ve hi¢bir PV hastasinda MPL mutasyonuna
rastlanmasa da bu mutasyonlar farkli MPN formlarmin ayirict tanmisinda yardimci

olmamaktadirlar.

PV hastalarinin %2 sinden daha azinda JAK2 ekson 12 anomalileri mevcut iken DSO
kriterlerine gore eritrosit kiitle artis1 olan hastalarda JAK2V617F mutasyonunun gosterilmesi
olgularin %95’inden fazlasinda taniy1 koydurur. JAKZ mutasyonunun yoklugunda PV

tanisinin halen savunulabilir olup olmadig tartismalidir (33).

ET tamisindaki en énemli kriter trombosit sayisimn 450 X 10°/L’nin @istinde olmasidr.
Bu deger DSO 2001 simiflama sisteminde kullanilan degerden (600 X 10°/L), diisiiktiir. 2001
siniflandirilmasindaki esik deger trombosit sayisi diisiik olan klasik ET olgularinin gézden
kagmasina neden oluyordu. Oyle ki trombosit sayist 600 X 10°/L’nin altinda olan olgularin
bir kisminda JAK2V617F mutasyonunun saptanmasi bu diisiinceyi desteklemistir. BCR-
ABL’nin FISH veya PCR analizi sonucu KML’nin dislanmasi zorunludur. JAK2V617F

pozitifligi veya MPL mutasyonu kiimiilatif olarak ET olgularinin %60 — 70’inden sorumludur.
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Bu nedenle kemik iligi morfolojisi ET tanisinda dnemli bir yere sahiptir. Kemik iligi
selliilaritesi normaldir veya hafifce artmistir ve morfolojik anomalileri olmayan, genis, matiir
goriinimlii ve biyopsi boyunca yayilmis ¢ok sayida megakaryosit bulunmaktadir. Bu
goriinlim, tipik olarak PV’de bulunan panmyelozisten ve PMF’de belirgin fibrozisin olmadigi
baslangi¢ evrelerinde dahi goriilen, atipik niikleus — sitoplazma orani ve hiperkromatik,
bulboz veya diizensiz olarak katlanmis niikleus gdsteren, siklikla anormal olarak siki kiimeler

halinde bulunan megakaryositlerle birlikte giden graniilositik hiperplaziden farklidir.

PMF tanis1 i¢in kemik iliginin histopatolojik tanis1 gereklidir. Her ne kadar ilerlemis
retikiilin veya kollajenik fibrozis tipik olarak klasik PMF evrelerine eslik etmekteyse de diger
MPN’lerde de retikiilin fibrozisi bulunabilir. Ayni zamanda kan yaymalarindaki
l6koeritroblastik 6zellikler ile immatiir myeloid hiicreler, normoblastlar ve gézyasi eritrositler
PMF icin cok karakteristiktir. Anemi, splenomegali ve laktat dehidrogenaz seviyesi

yiiksekligi diger tanisal kriterlerdir.
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Tablo 2.2008 DSO “Klasik” MPN Tanisal Kriterleri

KRITERLER POLISITEMIA ESANSIYEL PRIMER
VERA TROMBOSITEMI MIYELOFIBROZIS

Major kriterler 1. Hgb >18.5 g/dL (erkek) | 1.Siiregen trombosit sayist >450 x | 1. Megakaryosit proliferasyonu ve
veya >16.5 g/dL (kadm) veya | 10°/L atipiye* eslik eden retikiilin ve/veya
Hgb veya Hct yas, cinsiyet kollajen fibrozisi veya Retikiilin
veya yerlesim yerinin | 2.Esas  olarak = megakaryositik | fibrozisinin yoklugunda,megakaryosit
yiiksekligine gore 99 | dizide proliferasyon ile matiir | degisikliklerine kemik iligi
persentilin iistiinde veya Hgb | megakaryosit — sayisinda  artis | selliileritesindeki arti, graniilositik
>17 g/dL (erkek) veya >15 | gosteren kemik iligi Notrofil | proliferasyon ve siklikla eritropoez
g/dL(kadin)  (eger temel | graniilopoz  veya eritropoezde | azalmasi eglik etmelidir (6r, pre-
degere gore >2 g/dL artig | belirgin artis veya sola kayma yok fibrotik selliiler-faz hastalik)
belgelenmis ve kalict artig
varsa ve demir eksikliginin | 3. DSO’niin PV, PMF, KML, MDS | 2. DSO’niin KML, PV, MDS veya
diizeltilmesine veya diger myeloid neoplazi | diger myeloid neoplazi kriterlerini
baglanmiyorsa) veya | kriterlerini karsilamiyor olmasi karsilamiyor olmasi
ortalama normal Ongoriilen
degerin  >%25 iistinde | 4 JAK2V617F veya diger klonal | 3. JAK2V617F veya diger klonal
eritrosit hacmi artist belirteclerin ~ gosterilmesi  veya | belirteglerin gosterilmesiveya reaktif

reaktif trombositoz bulgusunun | kemik iligi fibrozisi bulgusunun

2. JAK2V617F veya benzer | olmamasi olmamasi
mutasyon varligi

Minor kriterler 1. Yasa gore hiperselliilarite, | — 1. Lokoeritroblastoz

ii¢ dizide artis (panmyelozis)
gosteren kemik iligi

2. Diisiik serum Epo seviyesi

3. Endojen Eritroid koloni
olusumu

2. Serum LDH artis1

3. Anemi

4.Palpabl splenomegali

Tanisal bilegenler

Her iki major kriter + 1
mindr kriter

veya ilk major kriter + 2
mindr kriter

Her 4 kriter karsilanmalidir

Her 3 major kriter + 2 minor kriter

* Kiiciik — biiyiik megakaryositler ile anormal niikleer/sitoplazmik oran ve hiperkromatik, bulboz veya diizensiz
katlanmig niikleuslar ve yogun kiimelesme
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Tablo 3. Siipheli MPN ile ilgili tanisal ¢aligmada JAK2V617F genotiplemesi kullaniminin
gerekeeler

Klinik MPN Siiphesi

JAK2V617F

Pozitif Negatif

Biiytik olasilikla PV, ET, PMF PV: olasilig1 ¢cok diisiik; JAK2 eks 12
mutasyon testi

ET veya PMF: halen olasi, MPL mutasyonu
testi

Bunlar arasinda ayrim yapmak veya diger
nadir KMPNlerden ayirmak igin diger DSO
kriterlerini kullanin

Taniy1 dogrulamak ve/veya reaktif
durumlardan veya diger nadir KMPNlerden
ayirmak igin diger DSO kriterlerini kullanin

Klinik Seyir ve Risk Simiflandirmasi

Tromboz, hemoraji, post-polisitemik veya post-trombositemik myelofibrozise
doniisim ve AML transformasyonu klasik MPN’in  klinik olarak en Onemli
komplikasyonlarinit olusturmaktadir. Trombotik olaylarin ¢ogu tan1 aninda veya tanidan
onceki iki sene iginde ortaya ¢ikar. Bununla birlikte Polisitemide Diigiik-doz Aspirin Avrupa
Isbirligi (ECLAP) calismas1 ve Ingiltere Medikal Arastirma Konseyi Primer Trombositemi-1
(MRC PT-1) c¢alismast hastalik sirasinda kiimiilatif tromboz oraninin, hastanin diisiik-risk
veya yliksek-risk kategorisinde olup olmamasina bagl olarak, PV ve ET’de sirasiyla %2.5 -
%5.0 arasinda ve hasta yili basina %1.9 - %3 arasinda degistigini gostermistir (34-36).
Onceden kardiyovaskiiler bir olaya sahip olan PV veya ET hastalarim konu alan genis

retrospektif ¢alismada hesaplanan tekrarlama orani %5.6 hasta-yili ve 10 yilda kiimiilatif
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olasilik %49.9 idi (37). Arteriyal tromboz tiim kardiyovaskiiler olaylarin %60 — 70’inden
sorumludur ve akut miyokardiyal enfarktiis, iskemik inme ve periferik arteriyal okliizyonu
icermektedir. PV hastalar1 arasinda daha sik rastlanan ve vendz sistemi igeren olaylar alt
ekstremite derin ven trombozu, pulmoner embolizm ve splanknik ven trombozunu (portal ven
trombozu, mezenterik trombozis ve Budd-Chiari sendromuna neden olan hepatik ven
trombozunu igeren SVT) kapsamaktadir. KMPN hastalari arasinda SVT prevalansi oldukga
yiiksektir; bununla birlikte, 6zellikle PV tanisinda eritrosit hacmindeki artis 6nemli bir kanit
olusturdugundan, eritrosit sayisini giivenilmez hale getiren ve hipersplenizmden kaynaklanan
hemodiliisyon tanty1 zorlagtirmaktadir. Son veriler diger nedenlere baglanamayan SVT
hastalarinin en az %40’inda JAK2V617F mutasyonu oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,

JAK2V617F genotiplemesi bu durumlarda ilk segilecek testtir (38).

MPL mutasyonuna sahip nadir SVT hastalar1 da rapor edilmistir. Mikrodolasim
tutulumu daha tipik olarak ET ile birliktelik gosterebilir, eritromelalji (trombiisa bagli
okliizyon nedeniyle ekstremitelerde kirmizilik ile karakterize yanici tarzda agri, sicaklik,
arteriolar fibrozis ve tipik olarak aspirine duyarlilik ), gecici iskemik ataklar, gérme veya
duymada gegici kayiplar, tekrarlayan bas agris1 ve periferik parestezi seklinde ortaya
cikmaktadir. Mikrodolasim hastaliklarinin gercek insidansini tahmin etmek pek miimkiin
degildir. Klasik KMPN’lerde tromboz patogenezi multifaktoriyaldir; PV’de eritrosit kitlesi
artisina bagli anormallikler, anormal trombosit fonksiyonu ve trombositler ile 16kositler ve
endotelyal hiicreler arasindaki etkilesim olas1 faktorlerdir; bununla birlikte, trombositoz ve
hematokrit artis1 ( %52’ye kadar) trombozun ortaya ¢ikistyla belirgin bir iliski i¢inde degildir

(39,40).

PV’da yasa bagl olarak mortalite orani artar. Geng hastalarda ve 50 yasin iistiindeki

hastalarda mortalite referans gruba gore sirasiyla 1.6-kat ve 3.3-kat daha fazla goriilmektedir.
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Tanidan sonraki ilk on yildan itibaren ET hastalarindaki siirvi oran1 genel populasyona gore
yaklagik iki kat azalmaktadir. PV veya ET hastalarinda kisalan yasam siiresinin ana nedenleri,
ECLAP ¢alismasinin gozlem koluna dahil edilen 1638 hastadaki total 6liim sebeplerinin %41
ve %13’linden sorumlu olan trombotik olaylar ve myelofibrozis veya AML’ye doniisimdiir .
fleri yas (60 yas iistii) ve dnceden gecirilmis tromboz hikayesi hem PV hem de ET’de birgok
calismada dogrulanmis standart risk faktorleridir (34-36). Bunlardan birinin varligi
durumunda hasta yiiksek-risk altinda iken ikisinin de olmadig1 durumlarda diisiik-riskli grupta
yer almaktadir. Hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara veya hemostatik faktorlerdeki
genetik degisiklikler gibi genel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin rolii halen tartismalidir
ancak, bu anormalliklerden birine sahip olan hastalar orta-risk kategorisinde degerlendirilmeli

ve hem tibbi miidahaleler hem yasam tarzi degisiklikleri yakindan izlenmelidir.

PMF’de beklenen Omiir yas ve cinsiyet eslestirilmis populasyondan %31 daha
diisiiktiir, gengler daha uzun yasar ancak bu hastalarda ortalama yasam siiresi 5 yildir. En
onemli O6liim nedenleri portal hipertansiyon veya hepatik-splenoportal tromboz sekelleri,
trombositopeni, pulmoner hipertansiyon, trombozlar, splenik havuzlanmaya bagli kalp
yetmezligi, enfeksiyonlar veya hemostatik defektlerden kaynaklanan kanama ve AML ‘ye

dontistimdiir. (45).

Post-polisitemik veya posttrombositemik miyelofibrozise transformasyon PV ve
ET’nin klinik seyrinin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikan dogal doniisiimii temsil etmektedir. PV

tanisindan 15 y1l sonra hesaplanan oran yaklasik %5 iken (45), ET de veriler yetersizdir.
Tedavi

Calismamizin hasta popiilasyonu PV, ET ve PMF hastalarimizdan olustugundan tedavi

boliimiinde bu hastaliklarin tedavilerine yer verildi.
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. Polisitemia Vera: Tipik Polisitemia Vera hastasi siklikla ortaya ¢ikan trombotik ya da
hemorajik olaylara bagli olarak genelde semptomatiktir. Tedavinin ana amaci
hastaligin ~ klinik ve laboratuar bulgularimi yada sonuglarini durdurmak ya da
geriletmek olmalidir. PVCG ‘na gore flebotomiyle erkeklerde Hct %45 in, kadinlarda
ise %42 ‘nin altinda tutulmalidir ve tedavinin temeli buna dayanir ( 46, 47 ) . Ancak

baz1 6zel gruplarda tedavi su sekillerde degerlendirilebilir; ( 48,49,50,51 )

- Yas 60 ‘mn tlizerinde ve daha 6nce tromboz hikayesi var ise tedaviye hidroksiiire

eklenebilir. Bu durumda doz ayarlamasi i¢in minimum 7 giin beklenmelidir.

- Eger hastanin hikayesinde gastrointestinal sistem kanamasi ve intolerans gibi
kontrendike bir durum yok ise diisiik doz ( 75- 100 mg ) asetilsalisilik asit tedaviye

mutlaka eklenmelidir (52) .

- IFNa alternatif tedavilerden biridir, gebe kadinda, pruritisi olan hastada,diger

tedavilere refrakter olan hastalarda kullanilabilir.

- Trombotik komplikasyonlar i¢in uygun dozda antikoagiilan tedavi baslanmasi
uygun olacaktir ancak bu silirenin ne kadar olacagi konusunda randomize bir

calisma yoktur ( 53,54 ).

- Kanama epizodlar1 PV ‘da sik goriilmesine karsin major kanama epizodlari
nadirdir. Kanamalar yiiksek doz aspirin kullanimi, antikoagiilan kullanimi1 yada

yiiksek trombosit sayisina bagl gelisebilir.

- Pruritis PV hastalarinin % 40 — 50’sini etkiler.Bazen hastay1 doktora getiren sebeb
olarak dikkat c¢eker (55). Antihistaminikler, H2 reseptdr blokerleri,

fotokemoterapi,danazol ve [FNa pruritis tedavisinde denenebilir.
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- Eritromelalji PV ‘nin ve ET’nin patognomonik mikrovaskiiler bir
komplikasyonudur . El ve ayak parmaklarinda yanma, eritem, siyanoz solukluk ile
kendini gosteririr. 400,000/mL. ‘nin ilizerinde olan trombosit degerleri genelde
aktivasyonla birliktedir. G6zlemsel ¢aligmalar eritromelaljinin diisiik doz (50-100
mg ) asetilsalisilik aside dramatik bir cevap verdigini ayrica miyelosupresyonla

trombosit sayisinin normale dénmeside tedaviyi saglar ( 56, 57, 58 ).

ELN kriterlerine gore hidroksilire tedavisine yanit durumu;

Tam yanit — Flebotomisiz Hct < % 45 trombosit sayist < 400,000/microL, 16kosit <
10,000/microl, goriintiilemeyle dalak normal boyutlarda olmali ve hastalik iligkili

semptomlar goriilmemeli.

Kismi Yanit — Tam yanit olmamasi1 ya da flebotomisiz hct < %45 ya da tam yanit

kriterlerinin 3 veya daha fazlasinin bulunmasi.

Yanitsizlik — Parsiyel cevap kriterlerinin saglanamamasi.

b.Esansiyel Trombositoz : ET hastalarininda aslinda normal bir yasam beklentisi
vardir ancak su durumlarda tedavi endikasyonlari dogar. En sik goriilen semptomlar
vazomotor semptolardir ve diisiik doz aspirin ile kolayca kontrol alinabilir (59,60) . 60 yasin
iizerinde daha dnce trombositozu olan hastalar major trombotik hadiseler i¢in daha riskli bir
durumdadir ve bu hastalarda sitorediiktif tedavi endikasyonu vardir ( 61,62 ) . NSAIi
kullanimindan ve yiiksek doz aspirin kullanimindan kacginilarak kanama komplikasyonlari
azaltilabilir. Trombosit sayisinin 400,000/ microL ‘nin altinda tutulmasi trombotik olay

riskinin azaltilmasi i¢in 6nemli bir sinirdir ( 61,63) .
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- Diisiik riskli, yani; yas1 60 ‘in altinda daha once tromboz veya hemoraji oykiisii
olmayan trombosit sayis1 < 1500 / microL saptanan hastalarda asetilsalisik asit tedaviye

eklenmelidir (64 ) .

- Yiiksek riskli, yani; yast 60 ‘in lizerinde daha 6nce tromboz ve kanama hikayesi olan
hastalar da ise trombosit sayis1 400,000/microL. alt1 hedef alinarak hidroksiiire tedavisine

baslanmasi onerilmektedir ( 61,63,65).

Anegralide ve hidroksilire’nin karsilastirmali olarak degerlendirildigi 809 hastanin
dahil edildigi bir caligmanin 39 aylik takip sonuclarina gore; anegralide aspirin kolunda
hemoraji vaskiiler tromboz, arteryel tromboz, vaskiiler nedenlerden o6liim,miyefibrozise
ilerleme hidroksiiire aspirin koluna gore daha yiiksek oranlarda bulunmustur bu nedenlerle

hidroksiiire birinci basamak tedavi olarak tercih edilmelidir ( 66 ).

Alfa interferon trombositozu diger tiim miyeloprolifratif hastaliklarda oldugu gibi

azaltir ancak kiiratif degildir. Hastalarin %75-88 ‘inde hematolojik yanit alinir (67,68) .

Pipobroman oral piperazine derivesi alkilleyici bir ilag, sadece Avrupa’da kullanimda
ve PV ve ET ‘nin tedavisinde 0.8 to 1.0 mg/kg/giin olarak kullaniliyor. Hidroksiiire ile

kullaniminda artmis akut 16semi rsiki bilidirilen bu ilacin klinik kullanim1 yaygin degil ( 69 ) .

Oral radyoaktif fosfor ( 32P ) tedavisi 2,3 milikuri/m2 dozunda 12 haftada bir

uygulanabilir ancak 32P’nin bir ¢cok merkezde kullanim1 yoktur.

Tromboaferez tedavisi gecici bir ¢dzlim saglar ve akut ciddi trombotik yada hemorajik
komplikasyonlar ( hayati tehdit edici organ disfonksiyonlari, edinilmis von Willebrand

hastalig1, perioperatif olarak trombosit sayisinin normalize edilmesi) i¢in kullanilir (70, 71) .

22



c.Primer Miyelofibrozis: Allojeneik periferik kok hiicre nakli PMF i¢in su anda
kiiratif olabilecek tek tedavi yontemidir. Bu yontem yasi 60 ‘in altinda olan ve HLA tam

uyumlu dondrii olan hastalarla sinirlidir ayrica yiiksek transplant mortalitesiyle birliktedir.

- Androjenler; fluoksimesterone 10 mg oral giinde 2 defa ve prednisone 30mg/giin ve
danazol 200-800 mg/giin olarak uygulanabilir. Ozellikle anemi iizerinde pozitif

etkileri vardir.

- Hidroksiiire dalak boyutlarinda kiigiilme, trombositoz, 16kositoz ve konstitusyonel
semptomlarda gerileme gibi onemli etkileri olan bir ajandir. ( 72 ). JAK2617F mutsayonu

olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi diisiiniilmektedir ( 73 ) .

- Splenektomi, tekrar eden splenik infarktlari olan, transfiizyon bagimli olan ,refrakter
trombositopenisi, portal hipertansiyonu, hiperkatabolik semptomlar1 olan hastalarda

planlanabilir ( 74 ).

- Dalak irradiyasyonu splenektomi adayi olamayan hastalarda 3 -6 aylik gecici bir

fayda saglayabilir.

-IFNa fibroblast ve kemik iligi projenitor hiicrelerin in vitro ortamda proliferasyonunu
azaltalarak etki gosteririr ve PMF ‘de kullandigimiz tedavilerden biridir ( 75 ). IFNa ‘nin
pegile formu ile ilgili daha iyi sonuglar ve daha az yan etki insidansi beklenebilir ancak bu

konuyla ilgili yeterli calismalar yok.

- Talidomid tek ajan olarak ya da prednizonla birlikte kombie edilerek uygulanabilir.
50 mg/glin baslanip hastanin hemogram degerlerine ve toleransina gore doz arttirilip

azaltilabilir.Konstitusyonel semptomlarda azalma,transfiizyon bagimliliginda azalma,
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hemoglobin, 16kosit, trombosit degerlerinde kismi diizelmeler goriilebilir. Maximum tolere

edilebilir doz 100 mg/giin kabul edilir (76, 77 ).

- Lenalidomid, Talidomid analogu bir ilagtir tek basina ve prednizonla kombine
edilerek kullanilabilir. Lenalidomid o6zellikle del 5 (q) tanili hastalarda 10 mg/giin olarak

baslanabilir ve bu hastalarda onerilir ( 78 ).

-Ruxolitinib selektif JAK1/JAK2 inhibitorii kullanima yeni giren bir ajandir.Ozellikle
ciddi konstitusyonel semptomlar1 ve masif splenomegalisi olan hastalarda kullanimi 6nerilir
bu hastalarda semptomlarda hizli diizelme,dolasimda bulunan inflamatuar sitokinlerde azalma
saptanmis.Bu etkilerin ise JAK sinyal isretcilerinden olan fosforile STAT3 yoluyla oldugu ve
ayrica bu etkinin JAK2617F mutasyonundan bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Ancak kemik
iligi fibrozisini geri dondiirmesi ya da genetik yada molekiiler diizeyde diizelme saglamasi
gibi etkileri yoktur ( 79 ). Ruxolitinib’in PV ve ET ‘daki kullanimlar1 ile ilgili yeterli data

heniiz yoktur.

-Pomalidomide ,Etanersept, imatinib mesilat, Everolimus, Bortezomib halen arastirma
asamasinda olduklarindan ve heniiz rutin pratikte yer almadiklarindan dolay1 ¢aligmamizda

detayl1 bilgiyle yer vermedik.
GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi I¢ hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dal1 Polikliniginde Ph(-) KMPN
tanisi ile izlenmekte olan ve DSO kriterlerini karsilayan 18 yas iistii 114 hasta (39 PV, 23
PMF, 52 ET tanili olgu) 18 yas iistii, calismaya dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce
yerel etik kurul onayr alindi (Tarih:05.10.2012 karar no: 12-9.1/3). Caligmaya katilan
hastalarin DSO kriterlerine uygunlugu dogrulandi. ilk tam sirasindaki yas,cinsiyet,bagvuru

yakinmasi, klinik ve laboratuvar bulgulari (l6kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit,
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ferritin, eritropoetin diizeyleri, sitogenetik ve molekiiler incelemeleri hematoloji poliklinik
hasta takip programi taranarak kaydedildi.

DEGERLENDIRME

Calismada degerlendirmeye alinan veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Science) programu ile bilgisayar ortamina aktarildi. Sonuglar say1 yiizde tablolar1 ve ortalama

standart sapma istatistikleri ile 6zetlendi.

BULGULAR

Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda izlenmekte olan, 2008 DSO kriterlerine
gore tan1 alan 114 MPN hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 58’si ( %49,1 ) kadin ,
56’s1 (%50,9) erkekti (Tablo 4), tan1 aninda ortanca hasta yas1 52, en ge¢ hastanin yas1 18
iken en yaghh hastamizin yast 79 olarak saptandi standart sapmamiz ise £13,4 olarak
belirlendi.

Tablo 4. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam

58 56 114

Bagvuru aninda hastalarin semptomlar1 incelendiginde %25,4 ‘iiniin yani 29 hastanin
iskemik semptomlar ile ( gérme kaybi, parezi, Budd-Chiari sendromu, arteryel trombozlar
gibi) , yine %25,4 iiniin halsizlik, % 9,7 ‘sinin basagrisi, % 8,7 ‘sinin karin agris1, % 7,01
‘inin kasint1 , % 2,6 sinin bas donmesi %21,9 ‘unun ise tesadiifen yapilan tetkikler ile tani

aldigini saptadik.
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Grafik 1. Hastalarin Basvuru Aninda Yakimalari
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Hastalarimizin tan1 aninda yapilan fizik muayenelerini degerlendirdigimizde hastalarin %43
‘Uinde splenomegali vardi, %57 ‘sinde ise splenomegali saptanmadi (Grafik 2). Tani
gruplarina gore splenomegali oranlarimiz su sekilde bir dagilim gostermistir. ET
hastalarinin  %61,5 ‘i, PV hastalarinin % 66,6° si, MF hastalrinin  %73,6‘sinin

splenomegalisi oldugu sonucuna vardik.

Grafik 2. Tiim hastalarda splenomegali oranlar1
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Tablo 5. Taniya Gore splenomegali oranlari

Tani Hasta Sayis1 Splenomegali Oran1 %
ET 52 % 61
PV 39 % 66
MF 23 % 73

Grafik 3. Tromboz oranlan
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KMPN grubu hastaliklarin en 6nemli komplikasyonlarindan biri trombozdur.
Hastalarin % 25,4 ‘linde tromboz hikayesi mevcut iken, % 74,6 sinda ise tromboz hikayesi
yoktu. Tani gruplarina gore baktigimizda ise ET ‘u olan vakalarin %23’iinde PV

hastalarinin %33,3 ‘i, MF hastalarinin ise %8,6 ‘sinda tromboz hikayesi vardi (Tablo 6).
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Tablo 6. Taniya gore tromboz oranlari

Tam Hasta Sayisi Tromboz Oran %
ET 52 23

PV 39 33,3

MF 23 8,6

Hastalarimizin %56 sinda Jak-2 heterozigot pozitif, % 2 sinde homozigot pozitifti
%42 sinde ise Jak 2 negatif saptandi. Tanilara gore Jak-2 pozitifligi tablo 7°da verildigi

sekildedir.

Grafik 4 . Jak 2 pozitifligi oranlari
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Tablo 7. Tanilara Gore Jak 2 pozitifligi dagilimi

Tant Hasta Sayisi Heterozigot % Homozigot % Negatif %
ET 52 % 36,5 % 1,9 % 61,5
PV 39 % 84,6 % 2,6 % 12,8
MF 23 % 61 % 4,3 % 34,7

Retikiiler Lif Derecesi dagilimina bakacak olursak Tablo 8 ‘de ki verilere ulastigimiz

gortlir.

Tablo 8 . Retikiler Lif Derecesi oranlari

RLD Sikhik Oran %
0 21 18,4
1 34 29,8
2 24 21,1
3 22 19,3
4 13 11,4
Toplam 114 100
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Grafik 5 Retikiiler Lif Derecesi Oranlari
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Kemik iligi hiicre yogunlugu (KIHY); oranlarmin, % 67,5 i hiperseliiler, %32,5 ‘i

ise normoseliiler olarak rapor edildigini goriiyoruz.

Tablo 9 Kemik iligi Hiicre Yogunlugu

KiHY Hiperseliiler Normoseliiler

%67,5 %32,5

Sigara kullanim oranlar1 su sekilde sonuglanmistir; hastalarin %27,2 ‘sinin sigara

kullandig1 %73,8 ‘inin ise sigara kullanmadig1 gortilmustiir.

114 hastanuzin tan1 aminda ortalama 1okosit sayist 11.163 x 10 © uL, ortalama
trombosit degeri 901.336 / pL, ortalama hemoglobin degeri 13,8 g/dl, hemotokrit degeri ise

%43,1 olarak saptandi (Tablo 10 ).
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Tablo 10 Tan1 aninda laboratuar Degerleri

Parametre Lokosit Trombosit Hemoglobin

Ort.Deger 11.163 x 10 ¥ uL+5600 901,336/ nL=439105 13,8+2,91 g/dl

Tedavi acisindan ise calismaya aldigimiz hastalarimizda su sonuclara ulastik.ET
tanil1 52 hastamizin 18 ‘i ( % 34,6 ) anegralide, 26 ‘s1 ( %50 ) hidroksitire, 8 ‘i ( % 15,4) de
asetilsalisilik asit tedavilerini tekil olarak ya da birlikte veya diger tedaviler ile kombine
halde kullanmaktaydi. ET’de kombie ilag kullanimlar1 olarak; asetilsailisilik asit ve
anegralid kullanan 2 (%3,8) hasta, hidroksiiire ve interferon kullanan 2 (%3,8) hasta
hidroksiiire ve asetilsailisik asit kullanan 1 (%1,9) hasta, anegralide ve warfarin kullanan 1

(%1,9) hasta mevcut idi ( Tablo 11) .

PV tanili 39 hastamizin 28 ‘i ( % 71 ) hidroksitire, 5’1 ( 12,8 ) asetilsalisilik asit ‘i
tekli yada diger ilaglarla kombine halde kullanmaktayd:. IFNa, anegralide, warfarin, diisiik
molekiil agirlikli heparin,flebotomiyle ise 1 ‘er ( %2,5 ) hasta tedavi edilmekteydi. PV’da
kombinasyon tedavileri incelendiginde hidroksilire ve anegralide 3 ( %05,7) hasta,
hidroksiiire ve asetilsalisilik asit 3 ( %5,7) hasta ve hidroksiiire ve diisiik molekiil agirlikli

heparin 1 ( %2,5 ) hasta olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 12 ).

PMF tanili olan hastalarimizin 16 ‘s1 (%69,5) hidroksiiire, 5 ‘1 ( %26,2 ) anegralide,
1 ‘i (%4,3 ) asetilsalisilik asit kullanmaktayd: bu grupta yalnizca bir hastamiz hidroksiiire

ve asetilsalisilik asit kombinasyon tedavi almaktaydi (Tablo 13 ).
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Tablo 11. ET tedavi oranlari

ET (%)
Hasta Sayis1 52
Hidroksiiire(%) 26 (50)
Anegralide(%) 18 (34,2)
ASA(%) 6 (154)
HU+ASA 1(19)
HU+IFNa 2(38)
HU+WRF 1(19)
ANG+ASA 2(38)
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Tablo 12 PV tedavi oranlari

PV (%)
Hasta Sayis1 39
Hidroksitire(%) 22 (46,1)
Anegralide(%) 1(34,2)
ASA(%) 5(20,1)
HU+ASA 3(7,6)
HU+ANG 3(7,6)
HU+DMAH 12,5
FLEBOTOMI 1(2,5)
WRF 1(2,5)
DMAH 1(2,5)
IFNa 12,5

33




Tablo 13 PMF tedavi oranlar

PMF (%)

Hasta Sayis1 23
Hidroksitire(%) 16 (46,1)
Anegralide(%) 5(34,2)
ASA(%) 1(20,1)
HU+ASA 1(4,3)
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TARTISMA

MPN’ler defektif miyeloid hiicre regiilasyonun izlendigi bir grup kok hiicre
hastaliginin ortak adidir. Defektif regiilasyon eritrositer,grantilositer ve megakaryositer seri
hiicrelerinin agir1 artmasina neden olmaktadir ( 80 ). Bu artis klonal ve malign bir artistir (2).
[k defa Damashek 1951 yilinda kronik miyeloproliferatif hastalik terimini ortaya koymus bu
hastalik altinda Polisitemia Vera (PV), Primer Miyelofibrozis (PM), Kronik Miyeloid Losemi
(KML)’yi ve eritroldsemiyi tarif etmistir (4). En son Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008
yilinda yaptigit simiflamada kronik miyeloproliferatift Hastaliklar terimini Kronik
Miyeloproliferatif “Neoplaziler” terimiyle degistirmistir (Tablo 2 ) (5). KMPN grubu
hastaliklarin en 6nemli ortak 6zellikleri arasinda 16semik doniisiim tromboz ve kemik iliginde
fibrozis vardir. Hayati 6nem tasiyan bu ii¢ ortak dzelligin dnlenmesi geciktirilmesi tedavinin
ana amacint olusturmaktadir. KMPN’ler sik goriilen hematolojik neoplazilerdir ve genellikle
yash popiilasyonu etkilerler ve insidans 100.000 ‘de 2,1 olarak rapor edilmis(6). ileri yas,
erkek cinsiyet ve beyaz wrkin bilinen risk faktorleri oldugu ayrica KMPN hastalarinin
yakinlarinin 5-7 kat oraninda ayni hastaliklara yakalanma riski oldugu bilinmektedir.
Hastaligin molekiiler patogenezi aslinda karisiktir ve arastirilmasi gereken bir cok nokta
mevcuttur hedefe yonelik tedavilerin gelistirilememis olmasinin 6niindeki en biiyiik engel de
belki de bu durumdur. 2008 DSO miyeloid neoplaziler siiflandirmas1 bes ana antite
icermektedir (Tablo 2) (30). Siralamasi bu incelemenin disinda kalan AML ve MDS ile
bunlarin farkl alttipleri; Myeloproliferatif Neoplaziler (MPN);
Myelodisplastik/Myeloproliferatif Neoplazi (MDS/MPN) ortiisen kategori; ve eozinofili ve
6zel molekiiler anomalilerle iliskili Miyeloid Neoplaziler. AML kemik iligi ve/veya periferik
kanda >%20 blast hiicresi varlig1r yada belirli sitogenetik anomalilerle tanimlanmaktadir.
MDS’ ler esas olarak hem kemik iligi hem de periferik kanda monositoz yoklugunda her

seride displazi varligina dayanilarak taninir ve MPN’den ayrilirlar. Hastaliklarin seyrini
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inceleyecek olursak PV ve ET 1liml seyirleri olan hastaliklardir. Kontrol populasyonuyla
karsilastirildiginda yasam siiresinde hafif bir azalma goriiliir. PMF’da ise hastalik daha
ciddidir yagam siiresi belirgin sekilde azalmistir. PV ve ET olgularinda post-polisitemik veya
post-trombositemik myelofibrozise (veya daha az siklikla birbirine) doniisiim egilimi ve
AML’ye transforme olma olasilig1 gibi 06zellikler de vardir (31). MPN grubu hastaliklarin
tanisin1 koymak icin molekiiler ve genetik testler, kemik iligi biopsisi ve DSO’niin belirttigi
tan1 kriterleri ile mutlaka kullanilmalidir aksi halde bazi siirecleri reaktif proseslerden

ayirdetmek zor olabilir.

MPN grubu hastaliklarin tan1 aninda bagvuru semptomlari literatiirde; yorgunluk %
81 ,kasint1 % 52, gece terlemeleri %49, kemik agrilar1 %44, ates %14, kilo kayb1 ise %13
olarak belirtilmistir (81). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz veriler ise literatiirle uyumsuz
olarak, hastalarin %25,4 ‘iiniin yani 29 hastanin iskemik semptomlar ile ( gérme kayba,
parezi, Budd-Chiari sendromu, arteryel trombozlar gibi) , yine %25,4 iiniin halsizlik
( yorgunluk), % 9,7 ‘sinin basagrisi, % 8,7 ‘sinin karin agrisi, % 7,01 ‘inin kasint1 , % 2,6
sinin bag donmesi %21,9 ‘unun ise tesadiifen yapilan tetkikler ile tan1 aldigini saptadik. Bu
bulgularin rastlantisal oldugunu diistinmekteyiz.

MPN ‘lerin 6nemli bir fizik muayane bulgusu olan splenomegali PV’da 39
hastamizin %66’sinda, ET ‘lu 52 hastamizin % 61’inde, 23 MF hastamizin % 73 ‘linde
splenomegali vardi. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak Xin CH ve arkadaslar1 yaptiklari
retrospektif bir ¢alismaya gore PV “‘da splenomegali oranini % 61,9 olarak belirtmisler ( 82).
Varki ve arkadaglarinin 1983 yilinda yaptig1 ¢alismada 88 PMF hastasinda splenomegali
oran1 %89 olarak belirtilmistir bu oran bizim sonuglarimiza gore daha yiiksek saptanmakla
birlikte hasta sayisinin fazla olmasina baglanabilir. ET ‘da ise % 50 oraninda bildirilen

splenomegali oraninin ( 83 ) bizim buldugumuz oranlarin altinda oldugunu gordiik.
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Tromboz oranlari; ET ‘da Chistolini A ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada %9,
Bellucci S ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise %29 oraninda saptanmistir biz bu orani
%23 olarak literatiirle uyumlu olabilecek sekilde saptadik ( 84,85 ). PV hastalarimizin
%33,3 ‘linde saptadigimiz tromboz oran1 Xin CH ve arkadaglarinin 71 hastalik grubunda
%47,8 olarak rapor edilmis olmakla birlikte literatiirde daha diisiik oranlarda bildirilmistir
( 82) . MF hastalarimizin ise %8,6 ‘sinda tromboz hikayesi vardi1 Barbui ve arkadaglarinin

calismasinda bu oran %7,2 olarak belirtilmigtir ( 86 ).

Jak-2 pozitifligi PV hastalarimizda %87,2 idi, Pardanani A ve arkadaslar1 bu oram
2007 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada %95 olarak belirtmislerdir bizim oranlarimizin daha
diisiik olmasi laboratuar bagimli olabilir. 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada ET oran1 %41
olarak belirtilmis (87) bizim ¢alismamizda ise bu oran %37,4 olarak saptandi. Bu verimizin
literatiirle uyumlu oldugunu saptadik. MF hastalarimizin %65,3 {inde Jak-2 pozitifligi
saptadik bu veri Jones AV ve arkadaglarimin yaptig1 ¢aligmada %43 olarak saptanmuistir.
Literatiirde diger c¢aligmalar incelendiginde bu oranin en yiiksek %57 oldugu dikkat

cekmektedir.

Biz calismamizda bazi verilerin literatiirle uyumlu bazilarinin ise uyumsuz
oldugunu gordiik . Bu durumun genetik tetkiklerin yillar i¢inde gelismesi ve bunlarin
yapildig1 labaratuarlarin  standardize edilmemis olmamasma baglanabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica tan1 aninda semptomlarin ¢aligmamiz ile diger ¢alismalar arasinda
belirgin farklilik gdstermesi irksal farkliliklarin hastaliklarin farkli semptomlar ile ortaya

c¢ikabilecegini diigiindiirmiistiir.
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OZET

Kronik myeloproliferatif neoplazmlar ( KMPN ), kemik iliginde bir veya daha
fazla myeloid hiicre serisinin (eritroid, graniilositik, megakaryositik), farklilasma ve
olgunlagma kusuru olmaksizin, kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize pluripotent
hematopoetik k&k hiicre hastaliklaridir . Ilk defa Damashek 1951 yilinda kronik
miyeloproliferatif hastalik terimini ortaya koymus bu hastalik altinda PV, PMF, KML ’yi ve
eritrolosemiyi tarif etmistir . 61 yil dnceki bu siiflamaya daha sonra cesitli hastaliklar
eklenmis ve cikartilmistir. En son Diinya Saghk Orgiitii ( DSO ) 2008 yilinda yaptig
siniflamada kronik miyeloproliferatif “Hastaliklar” terimini Kronik Miyeloproliferatif
“Neoplaziler” terimiyle degistirmistir. KMPN grubu hastaliklarin en 6nemli ortak 6zellikleri
arasinda 16semik doniisiim tromboz ve kemik iliginde fibrozis vardir. Hayati 6nem tasiyan
bu ii¢c ortak 6zelligin 6nlenmesi ve geciktirilmesi tedavinin ana amacini olusturmaktadir.
Her ne kadar, son yillardaki gelismeler, KMPN’1n molekiiler temeline 151k tutmus olsalar da,
bu hastaliklarin patofizyolojisini agiklayacak yeni patogenetik mekanizmalara gerek
duyulmaktadir. Bu karmasik mekanizmalarin a¢iklanamamis olmasi nedeniyle tedavide de

hedefe yonelik ajanlar tirozin kinaz inhibitdrleri disinda heniiz kesfedilememistir.

Bu calismada 2003-2012 yillar1 arasinda EUTF Hastanesi Hematoloji Poliklinigine
ayaktan bagvuran Ph (-) KMPN hastalarinin yas, cins, fizik muayene bulgulari, tromboz
hikayesi ve hastalikla ilgili tedavileri gibi degerlerini geriye yonelik inceledik. Bu
calismadan elde edilen veriler 1s181inda erken taninin 6nemi, hastalarin yakin izlemi ve
tedavilerinin yakin takibi yapilarak bu baglamda yasam kalitelerinin arttirilmasina yonelik

bilgiler elde etmeyi hedefledik.

Biz bulgularimizin bir kisminin literatiirle uyumlu oldugunu bir kisminin ile uyumlu
olmadigin1 gordiik.Hastalarin tedavilerinin optimal kosullarda yapilmasi gereken zamanda
uygun ajanlarin tedaviye eklenmesi ya da cikartilmasi, tanit yontemlerinin uluslararasi
standardizasyonun saglanmasi igin retrospektif bilgilerin 6zenle takibi ve saklanmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.
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