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TESEKKUR
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OZET

Yagci, E. Philadelphia Kromozomu Negatif Kronik Miyeloproliferatif Hastahk
Tams1 ile Takip Edilen Olgularin Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2012. Kronik miyeloproliferatif hastaliklar pluripotent hematopoetik kok
hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan, hematopoetik hiicre dizi oncii hiicrelerinin
diizensiz proliferasyonu sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artis ile
karakterize klonal hematolojik hastaliklardir. Bu c¢alisma da Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 1987-2011 tarihleri arasinda uygun kriterlere gore tanis1 konulmus 190 Ph
kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif hastalikli olgu degerlendirildi. 92 (%
48,5) PV, 71 (% 37,3) ET ve 27 (% 14,2) AMM olgusu dahil edildi. Retrospektif
calisma ile olgularin klinik ve laboratuar ozellikleri, trombohemorajik ve diger
komplikasyonlari, JAK 2 mutasyonu ve diger sitogenetik anormallikleri, kemik iligi
morfolojik bulgulari, uygulanan tedavi rejimleri ve yasam siireleri degerlendirildi. En
stk goriilen komplikasyonlar tromboembolik olaylar (% 70,6) ve kanama (% 25,7)
idi. Losemik doniisiim (% 2,6) ve sekonder miyelofibrozis (% 0,5) daha nadir idi.
Trombotik risk faktorleri degerlendirildiginde, % 69,8 ile hipertansiyon en sik tespit
edilen risk faktoriiydii. JAK 2 mutasyonu 63/85 hastada pozitif saptandi (% 74,1).
PV’de % 87,5 ET’de % 63,2 AMM’de % 57,1 oraninda pozitif saptandi. 46 olguya
sitogenetik inceleme yapildi ve % 20 sitogenetik anomali saptandi. 59 olgu
ekokardiyografi ile degerlendirildi ve % 90’1nda patolojik bulgu mevcuttu. 47 olguda
iist gastrointestinal sistem endoskopik inceleme yapildi ve % 89,4’linde patolojik
bulgu saptandi. Uygulanan tedavi segenekleri degerlendirildiginde; hidroksiiire ET
ve PV’li olgularda en sik kullanilan ajan iken, androjen preparatlart AMM’li
olgularda en sik kullanilan ajandi. Kaplan-Meier sag kalim analizi yapildiginda
ortalama sag kalim stiresi PV’de 238+27 ay, ET de 178£11 ay, AMM’de 120+18 ay
idi. AMM’li hastalarda PV (p<0.01) ve ET’li (p<0.05) hastalardan anlamli olarak
daha kisa sagkalim stireleri saptandi.

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif hastalilar, komplikasyonlar, sitogenetik,

sagkalim
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ABSTRACT

Yagci, E. Evaluation of patients with philadelphia chromosome negative chronic
myeloproliferative disease. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty,
Department of Internal Medicine Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2012.
Chronic myeloproliferative disease is a clonal hematopoietic disease due to
pluripotent hematopoietic stem cell disorders that is characterized by proliferation of
hematopoietic progenitor cells such as granulocytosis, erythrocytosis or
trombocytosis. Between 1987-2011, 190 patients with ph negative chronic
myeloproliferative disease whose were approved in Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Hematology were evaluated. 92 (48,5%) with
PV, 71 (37,3%) with ET and 27 (14,2%) with AMM were included in this study.
Clinic and laboratory properties, trombohemoragic and other complications, JAK 2
mutation and other cytogenetic abnormalities, bone marrow examination, therapy
and survival time were considered. Thromboembolism (70,6%) and hemorrhage
(25,7%) were the most common complications. Leukemic progression (2,6%) and
secondary myelofibrosis (0,5%) were uncommon. The most common risk factor of
thrombotic complications was hypertension (69,8%). 63 out of 85 patients (74,1%)
had JAK 2 mutations. PV, ET, AMM had 87,5%, 63,2%, 57,1% had positive JAK 2
mutations, respectively. 46 patients were analysed with cytogenetic and cytogenetic
abnormalities were 20%. 59 patients were evaluated with echocardiography and 90%
patients had abnormalities. 49 patients were recognized with gastrointestinal
endoscopy and 89,4% had abnormalities. Hydroxyurea was the most common drug
for treatment of ET and PV, and androgen agent was the most common drug for
treatment of AMM while investigating therapy protocols. Mean survival time was
238427, 178+11, 120+18 months for PV, ET, AMM, respectively. Patients with
AMM had significantly lower survival time than patients with PV (p<0.01) and ET
(p<0.05).

Key Words: Myeloproliferative disease, complications, cytogenetic, survival
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1.GIRiS

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) pluripotent hematopoetik kok
hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan, hematopoetik hiicre dizi 6ncii hiicrelerinin
diizensiz proliferasyonu sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artis ile
karakterize klonal hematolojik hastaliklardir (1). Ik kez 1951°de miyeloproliferatif
bozukluklar1 William Dameshek tanimlamistir. Kronik miyelositik 16semi (KML),
polisitemia vera (PV), esansiyal trombositoz (ET), agnojenik myeloid metaplazi
(AMM) (primer miyelofibrozis) ve eritrolosemiyi (Di Guglielmo sendromu) bu
grupdaki hastaliklar olarak degerlendirmistir (2).

Kronik miyeloid neoplazmlarin revize edilmis 2008 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) smiflandirmasinda ‘hastalik’ terimi, ‘neoplazm’ tanimu ile yer degistirmistir.
Yani ‘MPH’ giinlimiizde miyeloproliferatif neoplazm (MPN) olarak kabul
edilmektedir (3). Bununla birlikte, Philadelphia (Ph) kromozomu ve bcr/abl
translokasyon varligi ve kendine 6zgii klinik 6zellikleriyle KML ayr1 bir hastalik
olarak goriilmektedir (4). KML dis1 miyeloproliferatif hastaliklar i¢in 2008 DSO tam
kriterlerindeki degisikliklere Janus Kinaz 2 (JAK 2) mutasyonlarimin bulunmasi
onciliik etmistir. (5). Cilinkii JAK 2 mutasyonu miyeloid neoplazmlara spesfiktir ve
polisiteminin diger nedenlerinde bulunmamaktadir (6). JAK 2 mutasyonu PV
hastalarinin % 90-95 inde, ET hastalarinin % 50-70 inde, AMM hastalarin % 40-50
sinde gosterilmistir (7,8).

KMPH’da tromboembolik ve hemorajik olaylar en 6nemli morbidite ve
mortaliteden sorumlu sik goriilen komplikasyonlardir. Arteryel veya vendz
tromboembolik olaylar goriilebilir. En sik goriilen arteryel olaylar arasinda, iskemik
serebrovaskiiler olay, gecici iskemik atak, miyokard infarktiisli, anjina pektoris,
periferal arteryel hastalik ve eritromelalji sayilabilir. Sik goriilen venoz
tromboembolik olaylar arasinda derin ven trombozu, pulmoner emboli, splenik ven
trombozu, portal ven trombozu, budd-chiari sendromu ve yiizeyel tromboflebitler
sayilabilir (9-11).

Tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlarin disinda daha nadir olarak
sekonder miyelofibrozis ve sekonder 16semik doniigiim goriilebilir. PV’de % 10-12,
ET’de % 3-4 oraninda sekonder miyelofibrozis goriiliir (8-10). ET’de % 1’in altinda,
PV’de % 6, AMM ’de % 10 oraninda da sekonder 16semik doniigiim goriiliir (12,13).



PV’li hastalarda portal ven trombozunun predispoze etmesiyle meydana
gelen varis kanamalar1 ve peptik iilser hastaligi gastrointestinal traktusu hemorajik
komplikasyonlarin sik goriildiigii bolge haline getirir. Gastrointestinal erozyon ve
iilserler, Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonu PV’li hastalarda dispepsisi olan
kontrol grubu hastalarina gore anlamli olarak daha yaygindir. Bu artan plazma
viskozitesinden veya periferal kan bazofillerinden histamin salinimin artmasiyla
bozulan mukozal kan akimindan kaynaklanabilir (14).

KMPH’li hastalarda kardiak kapak anomalileri ekokardiografi ile
ispatlanmistir. Aort ve mitral kapak lezyonlar1 KMPH’I1 hastalarin % 77 inde
bulunmustur. En yaygin ekokardiyografi lezyonu kalp kapak kalinlagmasidir ve %
40 hastada bulunur. Kalp kapak vejetasyonlar1 % 16 hastada meydana gelir (15).

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan uygun kriterlere gore tan1 konulmus
Ph kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif hastaligi olan olgularin; klinik ve
laboratuar 6zelliklerinin, trombohemorajik ve diger komplikasyonlarinin, JAK 2
mutasyonu ve diger sitogenetik anormalliklerin, kemik iligi morfolojik bulgularinin,
ekokardiyografik bulgularinin, {ist gastrointestinal sistem endoskopi bulgularinin ve
HP sikliginin, uygulanan tedavi rejimlerinin ve yasam siirelerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. Polistemia Vera

PV kemik iliginde eritroid seride daha belirgin olmak iizere myeloid ve
megakaryositik serilerde artis, venéz ve arteryel trombozlarin izlendigi klonal
myeloproliferatif bir hastaliktir (16). ilk kez 1892 yilinda Vaquez tarafindan
bildirilmis olan PV 1951°de William Dameshek tarafindan miyeloproliferatif
bozukluklar igerisinde yeninden siniflandirilmustir (2). 2008 DSO tani kriterlerindeki
degisikliklerle PV’nin de icinde yer aldigi miyeloproliferatif hastaliklar son halini
almistir (Tablo 2.1) (17).

Tablo 2.1. Kronik miyeloid neoplazmlarin 2008 DSO smiflandirma semasi

1. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN)
3.1 Ph(+) Kronik miyelositik 16semi
3.2 Kronik nétrofilik 16semi
3.3 Polisitemi vera
3.4 Primer miyelofibrozis
3. 5 Esansiyal trombositoz
3.6 Kronik eozinofilik 16semi, baska sekilde siniflandirilmamis
3.7 Hipereozinofilik sendrom
3.8 Mast hiicre hastaligi
3.9 MPNs (siniflandirilamayan)
2. Eozinofili ve PDGFR-0, PDGFR-B veya FGFR1 anomalileriyle birliktelik
gosteren miyeloid neoplazmlar
3. Miyelodisplastik sendromlar/ Miyeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN)
3.1 Kronik miyelomonositik 16semi
3.2 Juvenil miyelomonositik 16semi
3.3 Atipik kronik miyeloid 16semi
3.4 Refrakter anemi ile iliskili ring sideroblastli isaretlenmis trombositoz

4. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)




2.1.1.Patofizyoloji

Multipotent hematopoetik onciil hiicre hastalig1 olmas1 dolayisiyla PV’de her
tic seride de hiperplazi gozlenir. Ancak eritrositoz en belirgin klinik bulgudur ve
komplikasyonlarin baslica sebebidir (18,19). Eritropoezin en 6nemli diizenleyicisi
eritropoetin (EPO)’dir. PV’deki eritroid Onciilleri, poliklonal eritroid Onciillerin
aksine diisik EPO seviyelerinde dahi gelisimini tamamlayabilme o6zelligine
sahiptirler. PV’li hastalardan elde edilen erken eritroid oncii hiicrelerinin kiiltiir
ortamlarinda eritropoetin olmaksizin ¢ogalabildikleri gdsterilmigtir (20). Hiicre
kiiltiir ¢aligmalart PV’li hastalarda kok hiicre faktorii (SCF), interlokin-3 (IL-3),
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve insiiline benzer
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve trombopoetin (TPO)’ e olan asir1 duyarliligl ortaya
koymustur (21-23). PV’li hastalarda diger myeloproliferatif hastaliklara gore Bcl-x1
ekspresyonundaki artma sebebiyle apopitoz da azalma oldugu ve yiiksek telomeraz
aktivitesine sahip olduklar1 rapor edilmistir (24,25). Bundan dolayr PV’ 1i hastalarda
eritroid progenitor hiicreler normale gore daha hizli boliinmez, ancak normal olarak
6lmedikleri i¢in birikirler (26).

Modern teknikler kullanilarak yapilan sitogenetik ¢alismalarda PV’li
hastalarin % 20-43’linde sitogenetik anormallik bulunur ve en sik gozlenen
sitogenetik anormallik 20. kromozomun uzun kolundaki delesyondur (% 8.5).
Trizomi 8 ve 9 (% 6) olagandir. PV’daki diger kromozom anormallikleri 7. veya 13.
kromozomun kisa kolunda delesyon (% 3); Y, 5q, 6q, 7q, 11q, 20q delesyonudur.
Ozellikle miyelosupressif tedavi altinda olan hastalarda kromozom anormallikleri
daha siktir (% 45). Bu durum tedavinin lokomojenik etkisi veya hastaligin
progresyonu ile iligkili olabilir. Hastalik basladiktan 10 yil sonra kromozom
anormallikleri hastalarin % 80’inden fazlasinda gozlenmektedir (27-29).

2005 yilinda yapilan caligmalarda KML dis1 miyeloproliferatif hastaliklarin
cogunda JAK 2 geninde edinilmis noktasal mutasyon (617. kodonda fenilalanin-valin
yer degistirmesi, V617F) oldugu gosterilmistir. Bu durum JAK 2 mutasyonu olarak
tanimlanmistir (5,30-33). Bir sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK 2 EPO, TPO, IL-3,
GM-CSF reseptorleri tizerinden, intraselliiler sinyal iletiminde 6nemli rol oynar

(34,35). Biyokimyasal ¢aligmalar JAK 2 V617F mutasyonunun hiicre i¢i sinyal



yollarini1 sitokinden bagimsiz aktivasyonuna yol agtifini gostermistir (36). JAK 2

mutasyonu PV’li hastalarda yaklasik olarak % 95’inde bulunur (37).
2.1.2 Epidemiyoloji

Erigkin yas gurubundaki yillik insidansi 100.000°de 18’dir (38). Dogu
Avrupa Yahudilerinde daha sik goriiliir. Ortalama tam1 yas1 60 olmakla birlikte
yetigkinler arasinda sik goriildiigli higbir 6zel yas gurubu bulunmamaktadir.
Erkeklerde daha siktir (39). Japonya da atom bombasindan 10-20 yil sonra PV
insidansinda artma saptanmasi niikleer radyoaktivitenin hastalig1 indiikleyebilecegini
isaret etmektedir. Petrol rafineleri ve kimyasal madde imalathanelerinde ¢alisanlarda
da insidansin arttigina dair bilgiler mevcuttur. Bu bulgular hastalik iizerinde ¢evresel
ve genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir (27). Polistemia Vera Caligsma

Gurubu (PVCG) hastalarin % 6’sinda ailesel PV varligini ortaya koymustur (18).
2.1.3.Klinik Bulgular

PV’11 hastalardaki semptomlar kan voliimiindeki artma ve kan viskozitesi ile
iligkili olarak kan akimindaki yavaslamanin sonucunda meydana gelir. Halsizlik, bas
agrisi, sersemlik hissi, kasinti, terleme, gérme bozuklugu, parestezi, epigastriumda
dolgunluk ve kilo kayb1 baslica semptomlardir (40). Deri ve miikoz membran
kanamalar1 nadirdir. Hiperproliferatif kemik iligi sonucu olusan hiperiirisemi
artropati seklinde kendini gosterebilir. Hastalarin bazilarinda herhangi bir yakinma

olmadan hastalik tesadiifen saptanir (27).
Cilt Bulgular

Yiiz goriiniimii pletoriktir. Ozellikle yiiz derisindeki kapillerler genislemistir.
Sicakta ortaya c¢ikan ve sogukta azalan parmaklarda yanma seklinde olan
eritromelalji olagandir. Raynaud fenomeni goriilebilir. Hastalarin % 50’sinden
fazlasinda 6zellikle banyodan sonra goriilen kasinti olmaktadir. Akuojenik pruruitus
olarak adlandirilir. Viicutta ekimoz, epistaksis, diseti kanamalar1 goriilebilir. Deride

kuruma, egzema, akneiform veya iirtikeryal degisiklikler gézlenebilir (27).



Gastrointestinal Sistem Bulgular

Gastrointesital sisteme ait 6zel bir bulgu yoktur. Gastrointestinal erozyon ve
tilserler, HP enfeksiyonu PV’li hastalarda dispepsisi olan kontrol grubu hastalarina
gore anlamli olarak daha yaygindir. Bu artan plazma viskozitesinden veya periferal
kan bazofillerinden histamin salinimin artmasiyla bozulan mukozal kan akimindan
kaynaklanabilir (14,41). PV’li hastalarda portal ven trombozunun predispoze
etmesiyle meydana gelen varis kanamalar1 ve peptik {ilser hastaligi gastrointestinal
traktusu hemorajik komplikasyonlarin sik goriildiigli bolge haline getirir.
Gastrointestinal kanamalarda antiinflamatuar ilag ve aspirin kullaniminin katkisi
vardir. Hastalarin % 70 inde karinda dolgunluk ve erken doyma seklinde kendini
gosteren splenomegali mevcuttur. Hepatik ven trombozuna bagli gelisen budd-chiari

sendromu gelisen hastalarda asit, 6dem, hepatosplenomegali goriiliir (27).
Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular

Aort ve mitral kapak lezyonlart PV’li hastalarin % 77 sinde bulunmustur. En
yaygin ekokardiyografi lezyonu kalp kapak kalinlasmasidir ve % 40 hastada
bulunur, kalp kapak vejetasyonlar1 % 16 hastada meydana gelir (15).
Tromboembolik olaylara ikincil pulmoner hipertansiyon goriilebilir. Hipertansiyon
PV’li hastalarda sik goriliir (42). PV’li hastalarda normal populasyona gore
miyokard infarktiis riskinde artis mevcuttur (43).

PV’li hastalarin yarisinda arteryel veya vendz tromboembolik olaylar
goriilebilir. En sik goriilen arteryel olaylar arasinda iskemik serobrovaskiiler olay,
gecici iskemik atak, miyokard infarktiisii, anjina pektoris ve periferal arteryel
hastalik sayilabilir. Sik goriilen vendz tromboembolik olaylar arasinda derin ven
trombozu, pulmoner emboli, splenik ven trombozu, portal ven trombozu, budd-chiari

sendromu ve ylizeyel tromboflebit vardir (11).
Sinir Sistemi Bulgular

Hastalarin % 60-80’inde sinir sistemi ile ilgili semptomlar mevcuttur. Bag
agrist en sik olan semptomdur. Bas agrisi, sersemlik hissi, bas donmesi, uykusuzluk,

gérme bozukluklugu, parestezi, tinnitus kan viskozite artis1 ve azalmis kan akiminin



sonucudur. Diplopi, skotom, monokiiler veya binokiiler korliik, gecici amaroz gibi

gorme bozukluklart goriilebilir (44).
2.1.4.Komplikasyonlar
Trombotik Komplikasyonlar

PV’de tromboembolik komplikasyonlar sik goriilir ve Olimlerin % 6-
30’undan sorumludur. Arteryel trombozlar vendz trombozlardan daha ¢ok goriiliir.
PV’li hastalarda tromboz gelisiminde risk faktorleri ve sag kalimla ilgili en genis
kapsamli1 calisma Eurepean Collaboration on Low-Dose Aspirin in Polycytemia Vera
(ECLAP) ¢alismasidir. Bu ¢alismada kardiyovaskiiler komplikasyon insidansi 60 yas
izerinde veya tromboz hikayesi olan hastalarda, gen¢ ve tromboz hikayesi olmayan
hastalara goren istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (45).

Ileri yas ve onceki tromboz oykiisii en &nemli iki risk faktoriidiir (46).
Kardiyovaskiiler risk faktorleri (Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi
ve sigara i¢imi), eritrositoz, l6kositoz, JAK 2 mutasyonu pozitifligi tanimlanmis
diger risk faktorleri arasinda yer alir (47-49). Protrombotik durumlarin; faktér V
Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, antitrombin III (AT III), protein C ve
protein S’de azalma, homosistein diisiikliigiinlin tromboz agisindan risk faktorii
olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (50-53).

Tromboz ile geliskili gibi goriinmekle birlikte kalitatif trombosit bozuklugu
ve peptik llser hastaliginin artmis insidans1 PV olgularinda gastrointestinal hemoraji
ile klinige yansiyabilmektedir. Trombosit artis1 ayni zamanda kazanilmis von
Willebrand faktor (vWF) eksikligine yol agarak hemorajik komplikasyonlara neden
olabilmektedir (54).

Diger Koplikasyonlar

PV’de yillar iginde sekonder miyelofibrozis ve/veya akut 16semi doniistimii
goriilebilir. Sekonder miyelofibrozis hastaligin hizla ilerledigi ve eritrosit yapiminda
azalma, splenomegalide artig, trombositopeni ve aneminin goriildiigii bir tablodur.
Hematolojik malign doniisiim i¢in en onemli risk faktorii hastalik siiresidir. Fakat
yine de hematolojik donilisim riskinin sitorediiktif tedaviye ya da hastalik

progresyonuna bagli olup olmadig: belli degildir (46).



2.1.5 Laboratuar Bulgular

Tam kan sayiminda hastalarda hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayilarinda
belirgin artis gozlenir. Periferik yaymada eritrositlerin goriiniimii  genellikle
normaldir. Kanama yoksa retikiilosit artis1 gozlenmez. Gastrointestinal kan kaybi
olan veya flebotomi tedavisi alan hastalarda eritrosit sayisi, hemoglobin ve
hematokrit diizeyinden bagimsiz olarak artabilir. Hastalarin 2/3’{inde 16kosit sayilari
artmustir. Trombosit sayis1 genellikle 500-1.000x10°/mm®dir. Trombositler anormal
cap ve goriiniimde olabilirler (27,55).

Eritrosit kitlesi radyoaktif P** veya Cr °' ile isaretli eritrositlerin 6l¢iilmesine
dayanir. Eritrositozu olan hastalarin Slgiilen eritrosit kitlesi, o hasta i¢in ortalama
beklenilen normal eritrosit kitlesinin % 25’inden fazla artmistir (42). PV’li hastalarda
erkeklerde >36ml/kg, kadinlarda >32ml/kg’dir. Eritrosit kitlesi’nin 6l¢iimii gerekli
olan radyoizotoplarin yaygin olarak bulunamamasi dolayisiyla her laboratuvarda
yapilamamaktadir. Bu nedenden dolayr DSO’niin 2001 ve 2008 senesinde
yayinlanan tam kriterleri arasindan eritrosit kitle 6l¢limii ¢ikartilarak hemoglobinin
erkeklerde >18,5 g/dL, kadinlarda >16,5 g/dL olmas1 kriteri getirilmistir (56).

PV’de hematopoetik onciil hiicrelerin proliferatif kapasiteleri in vitro hiicre
kiiltiirlerinde Olciilebilir. PV’li hastalarin periferik kan ya da kemik 1ligi hiicrelerine
kiiltiir ortaminda serum ilavesiyle EPO bulunmadan eritroid koloni olusumu
gbzlemlenir. Buna endojen eritroid koloni (EEK) olusumu denir. Bu durum saglikli
bireylerde ya da sekonder eritrositozu olan bireylerde goriilmez. Bu nedenle PV
tanisi i¢in 1yi bir belirtectir. Fakat buna ragmen kiiltiir tekniklerinin pahali ve zor
olmas1 nedeniyle EEK olusumu DSO tani kriterleri arasinda mindr kriterler iginde
yer almaktadir (16).

Ayirict tanida yardimct bir diger laboratuar testi serum EPO seviyesinin
Olclilmesidir. Serum EPO seviyesi PV’li hastalarin % 80’inde diisiik bulunur,
sekonder ve ailesel polistemiali olgularda normal veya artmis bulunur (57). Kan
viskozitesi 5-8 kat artmustir. PV’li hastalarda viskozite 1.075-1.080 arasindadir.
Eritrosit sedimentasyon orani azalmistir. Serum iirik asit ve laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyesi yiiksek bulunabilir. Sekonder gut olasiligt % 5’dir. Yalanci

hiperkalemi gbzlenebilir. Hastalarin 2/3’{inde hiperhistaminemi gdzlenir (58).



Kemik iligi hiperselliilerdir. Eritroid dizide daha belirgin olmak iizere tiim
hiicre dizilerinde artis gozlenir. Kemik iligi demir depolari azalmistir. Ozellikle
hastaligin erken evrelerinde kemik iligi fibrozisi geri plandadir ve hastalarin ancak %

10-15’inde gozlenir (58).
2.1.6. Tam

2007 yilina kadar PV tanisi icin PVCG’ nun veya DSO’nun &nerdigi kriterler
kullanilmaktaydi (Tablo 2.2, Tablo 2.3) (51). 2005 yilinda JAK 2 mutasyonunu
kesfedilmesiyle birlikte DSO tan1 kriterleri yenilenmistir (59).

PVCG’ nun onerdigi tani kriterlerinde tiim hastalarda eritrosit kitle 6l¢limii
zorunlu olarak gerekmekteydi. 2001 DSO kriterleri eritrosit kitle dl¢iimiine kismen
kolaylik getirmis ve yiiksek hemoglobin degerleri de kriter olarak kullanilmistir.
2007°de kabul edilen DSO tam kriterlerine gore JAK 2 mutasyonu hemoglobin
diizeyi ile beraber major kriterleri olusturmaktadir (Tablo 2.4) (59). Polisitemili bir
hastada JAK 2 mutasynonunun gosterilmesi hastaligin klonal oldugunu gosterir ve

yalanci ve sekonder polisitemi olasiligini diglar (58).
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Tablo 2.2. Polistemia Vera Calisma Grubu (PVCG) PV tani kriterleri

Major Kriterler:

1. Artmis eritrosit kiitle indeksi (erkeklerde >36 ml/kg; kadinlarda >32 ml/kg)
2. Normal arteryel oksijen satiirasyonu (>% 92)

3. Splenomegali

Minor Kriterler:

1. Trombositoz (>400 x10°/mm°)

2. Lokositoz (>12 x 10°/mm”)

3. Lokosit Alkalen fosfataz >100 veya vitamin B12 >900 pg/mL veya
Serbest B12 baglama kapasitesi >2200 pg/mL

Tam: {ic major kriter veya ilk iki major kritere ek olarak iki mindr kriter varligi

gereklidir.

Tablo 2.3. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2001 PV tan1 kriterleri

A Kriterleri

1. Eritrosit kitlesinde normal ortalama degerin >% 25 veya erkek Hb>18,5 gr/dL
kadin Hb>16,5gr/dL

2. Sekonder eritrositozun olmamasi (hipoksi, yliksek oksijen afiniteli
Hemoglobin, Epo reseptdr anormalligi, uygunsuz Epo iireten timdr varligi)
3. Splenomegali

4. Kemik iliginde Ph kromozomundan baska klonal genetik anomarmallik
5. Endojen koloni olusumunun varlig

B Kriterleri

1. Trombositoz >400x10*/mm’

2. Lékositoz >10x10°/ mm’

3. Kemik iliginde eritroid ve megakaryositin bol oldugu panmyelozis

4. Diisiik serum eritropoietin diizeyi

Tanu: ilk 2 kriter ile beraber herhangi bir A veya 2 adet B kriteri gereklidir.
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Tablo 2. 4. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 PV tan1 kriterleri

Major Kriterler:

1-Hb>18,5 gr/dL (erkeklerde), Hb>16,5 gr/dL (kadinlarda) veya

Hb veya Htc >99 percentil (yas, cinsiyet ve bulundugu yiikseklik icin referans
oranina gore) veya Hb>17 gr/dL (erkeklerde), Hb>15 gr/dL (kadinlarda) temel
degerinden >=2 gr/dL devamli artis ile birliktelik gosteriyorsa ve bu durum demir
eksikliginin diizeltilmesine bagli degilse veya yiikselmis kirmizi hiicre kitlesi
ortalama normal beklenen degerin >% 25

2-JAK 2-V617F veya benzer mutasyon varligi(exon 12 mutasyonu gibi)

Minor Kriterler:

1- Kemik iligi ticlii seri miyeloproliferasyonu
2- Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmasi

3- Endojen eritroid koloni biiylimesi

Tani: Her iki major ve bir minoér kriter yada ilk major kriter ve 2 mindr kriter

bulunmasiyla tani konur.

2.1.7. Tedavi

PV’de tedavide eritrosit kitlesini azaltarak hastanin semptomlarinin ortadan
kaldirilmasi, uzun donem komplikasyonlarin (trombotik olaylar, kanama,
miyelofibroz, akut 16semi ve diger maligniteler) gelismesinin dnlenmesi amaglanir
(60). Hastalarin etkin bir sekilde tedavi edileblmesi igin risk ayiriminin yapilmasi
gerekir (Tablo 2.5). Diisiik riskli hastalar diisiik doz aspirin ve flebotomi ile takip
edilebilir. Yiiksek riskli hastalarda ise tedaviye sitorediiktif ilaglar eklenir (Tablo 2.6)
(47).
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Tablo 2. 5. Tromboz riski acisindan PV hastalarinda risk siniflamasi

Risk Kategorisi Yas > 60 veya tromboz | Kardiyovaskiiler risk
hikayesi faktorleri*
Diisiik Hayir Hayir
Orta Hayir Evet
Yiiksek Evet Evet/Hayir

* Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara i¢imi

e  Ekstrem trombositoz (>1.500x10°/mm®) kanama igin risk faktoriidiir, trombozdaki rolii kesin
degildir.

e  Lokositoz ve yiiksek JAK 2 V6I7F allel yiikii tromboz agisindan potansiyel risk faktorleridir
(48,49).

Tablo 2. 6. PV hastalarinin risk gruplarina gore tedavi algoritmi (47)

Risk Kategorisi Tedavi
Diisiik Flebotomi+ Aspirin
Orta Flebotomi+ Aspirin
Yiiksek Flebotomi + Aspirin+ Sitorediiktif tedavi
Flebotomi

Hastalarin ¢cogunda ilk tedavi se¢enegidir. Kan volumiinii hizli ve etkin bir
sekilde normal degerlere getirir. PVCG tedavi Onerilerine gére hematokrit seviyesini
erkekler i¢cin % 45, kadinlar icin ise % 42 seviyelerinin altinda tutacak sekilde
flebotomi siklig1 ayarlanmalidir (61). Flebotomi hipervolemi ve hipervizkozite
semptomlarin1 azaltirsa da trombositoz, 10kositoz, splenomegali ve bunlara bagh

semptomlar1 kontrol etmede yeterli degildir (62).
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Aspirin

Diisiik doz aspirin (40-100 mg/giin) 1iyi tolere edildigi ve siklooksijenaz
enzimini etkin olarak baskiladigt i¢in tromboz gelisimini Onlemek igin
onerilmektedir (63). ECLAP calismasinda aspirin plaseboyla karsilastirildiginda;
total ve kardiyovaskiiler olaylarin belirgin olarak azaldigi gozlenmistir (45). Daha
yiiksek dozlarda hemoraji riski artmaktadir (64). Bu nedenle major gastrointestinal
sistem kanamas1 veya intolerans1 olmayan tim PV’li hastalara diisiik doz aspirin

verilmelidir (45).
Hidroksiiire

Hidroksiiire bir anti-metabolit olup riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe
ederek deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini engeller. PV tedavisinde en sik
kullanilan miyelosupresif ajandir. Supresif etkisi kisa siirelidir. Her ii¢ seriye karsi
etkilidir. Ytiksek riskli hastalarda flebotomi ve aspirin ile birlikte ilk kullanilan ilagtir

(65).
Anagrelid

Anagrelid megakaryosit gelisiminin postmitotik sathalarini inhibe eden oral
imidazokinazolin tiirevi trombositopenik bir ilagtir. PV’de anagrelid tedavisi diger
tedavi yontemlerine (flebotomi ve hidroksiiire destegi) yanit vermeyen ve
trombositozu 6n planda olan olgular i¢cin Onerilmektedir (27). Baz1 hastalarda sivi
retansiyonu ve kalp yetmezligi riski mevcuttur. Yash ve bilinen kardiak hastalik

Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (66).
Interferon

Interferon-alfa (INF-a)) kemik iligi fibroblast progenitdr hiicreleri iizerine
inhibe edici 6zellige sahiptir. Rekombinant interferon alfa’nin haftada 3 kez 3 milyon
tinite baglangi¢ dozunda kullanimi, PV’1i hastalarin % 50’sinde ve {lizerinde terapotik
yanit saglamaktadir. Ilacin ¢ok pahali olmas1 ve yan etki profilinin genis olmasi
nedeni ile gebe, ¢ok geng hastalar, inatci kasgint1 ve hidroksiiireye intoleran hastalarda

tercih edilmelidir (67,68).
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Radyoaktif Fosfor

Flebotomiyi tolere edemeyen veya refrakter olan yash hastalarda oral yolla
verilen radyoaktif fosfor tedavisi hematokrit diizeylerini kontrol altinda tutmak i¢in
kullanilabilir (69). Bu tedaviyle akut miyeloid 16semi’ye doniisiim ve sekonder

miyelofibrozis riskinde artis oldugu i¢in geng hastalara 6nerilmemektir (70).
Alkilleyici Ajanlar

Alkillleyici ajanlar icinde busulfan ve klorambusil yer alir. Eritrosit, 16kosit
ve trombosit sayisin1 kontrol etmede etkin olmakla birlikte artmis l6komojenik

etkileri nedeniyle gilinlimiizde tercih edilmemektedir (71,72).
JAK 2 Inhibitérleri

JAK 2 V617F mutasyonunun kesfiyle beraber molekiiler hedefli tedaviler
giindeme gelmistir. Daha az yan etki, daha iyi komplikasyonlarin kontrolii ve
hastaligin kontrolii i¢in JAK 2 inhibitorleri umut vaat etmektedir. JAK 2’ye yeterli

potensi olan ilaglar ile ilgili ¢alismalar1 devam etmektedir (73,74).
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2.2. Esansiyel Trombositoz

ET megakaryositlerin asir1 proliferasyonu sonucu olusan trombositoz ile
karakterize klonal hematolojik bir hastaliktir (27). ilk kez 1934 yilinda Epstein ve
Goedel tarafindan tanimlanmistir (75). 1951 yilinda Dameshek tarafindan kronik
miyeloproliferatif hastaliklar arasinda simiflandirilmistir (2). Esansiyel trombositemi,
idiopatik trombositoz, primer trombositoz, hemorajik trombositemi olarak da

adlandirilir (76).
2.2.1.Patofizyoloji

TPO veya reseptoriiniin (c-mpl) patogenezde rolii arastirlmistir, ancak kesin
olarak gosterilememistir (77). ET’de serum TPO diizeyleri normal veya artmistir.
Kontrol popiilasyon ve reaktif trombositozlu olgulardan farklilik gostermemektedir.
Otozomal dominant familyal ET’da transkripsiyonel c-mpl gen mutasyonunda
aktivasyon TPO’ya bagl trombositoz ile iligkili olabilir (78). Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim temelli ¢alismalar ET’nin tipki PV gibi klonal bir hastalik
oldugunu gostermistir (79).

Yapilan arastirmalar ET tanili hastalarin yaklasik % 50-70 kadarinda JAK 2
mutasyonunun varligin1 ortaya koymustur (7,8). JAK 2 mutasyonunun ET
patogenezindeki mekanizmalar1 arastirilmaktadir. JAK 2 mutasyonu olmayan klonal
hiicrelerde, DNA hasar1 oldugu zaman Bcl-xl proteininde deaminasyonla sonlanan
bir modifikasyon meydana gelmektedir. Bunun sonucunda hasarli hiicrenin
apoptozisle 6liimii meydana gelmektedir. Mutant JAK 2 oldugunda klonal hiicrelerde
DNA hasar1 artmakta bununla birlikte normal Bcl-x1 proteininde deaminasyon cevabi
inhibe edilmektedir. Sonugta apoptozis mekanizmasimin calismamasiyla klonal
hiicrede proliferasyon meydana gelmektedir (80). Trombositozu olan bir olguda bu
mutasyonun gosterilmesi miyeloproliferatif bozukluk iliskili trombositoz ile reaktif
trombositozun ayirimi i¢in oldukca degerli bir veri olmakla birlikte ET, PV ve AMM
arasindaki bir ayirima katkida bulunamaz (81). JAK 2 pozitif ET hastalarinin PV’ye
benzer fenotip; daha fazla hemoglobin ve lokosit seviyesi varken, daha diisiik
trombosit seviyesinin olmasi tipiktir. ET veya PV’nin gelismesi JAK 2 mutasyon
tipine, ylikiine, hastanin demir hemostazina ve kazanilmis veya herediter genetik

diizenleyicilere gore degismektedir (77,80,81). Kromozomal anormallik olgularin %
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5,3’linde gorilmistiir. Kromozomal anormalliklerden 1q, 20q, 21q anormallikleri

goriiliirken, ET’a 6zgiil kromozomal anomali saptanmamuistir (76).
2.2.2.Epidemiyoloji

ET’nin tahmin edilen yillik insidans1 yaklasik 100.000°de 1,5-2,4’dir (82-84).
Daha ¢ok orta yasl insanlar1 etkileyen bu hastaligin ortalama tani yast 50-60’dir.
Birgok calismada kadin erkek orami 2/1 olarak gosterilmistir. Ozellikle geng
kadinlarda ET daha sik gozlenir (85,86).

2.2.3.Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunda trombositoz herhangi bir belirti vermeksizin genellikle
rastlantisal olarak laboratuar tetkikleri sirasinda saptanir. ET icin spesifik semptom
veya bulgu yoktur (76). ET’de vazomotor semptomlar oldukca sik goriilmektedir.
Baglica vazomotor semptomlar; basagrisi, akral parestezi, atipik gogiis agrisi,
senkop, livedo retikularis, eritromelalji, gegici gorsel bozukluklar ve bas donmesidir
(78,87).

Hastalarin bir¢ogunda semptomlar kiiciik veya biiyilk damarlarda tromboz
veya mindr kanamaya baglidir. Major kanama ile bagvuru olduk¢a nadirdir (88-90).
Trombotik olaylar genellikle mikrovaskiiler yapiyr tutmakla beraber biiyiik
damarlarm trombozu da gériilmektedir. Inme, gegici iskemik atak, retinal arter veya
vendz okliizyonlar, koroner arter iskemisi, pulmoner emboli, hepatik veya portal ven
trombozu, derin ven trombozu ve dijital iskemi trombotik olaylar igerisindedir (11).
ET’nin de icinde yer aldig1 myeloproliferatif hastaliklarda aortik ve mitral valviiler
lezyonlara siklikla rastlanmaktadir (15). ET’lilerde alveoler kapiller bolgede
trombosit ve megakaryositlerin birikimine sekonder, pulmoner hipertansiyon
gelisebilmektedir (91).

Gastrointestinal, cilt, mukoza kanamalar1 siktir. Nadiren biiyiik boyuttadir.
Major kanamalar % 2-7 oraninda goriiliir (89). Baz1 ET ve PV hastalarinda trombosit
sayist 1.000 x10°/mm’iin iizerine ¢ikinca kazanilmis vWF eksikligi meydana
gelmektedir. Bu hastalik kanamaya egilimi artirir (96). Yine yiiksek doz aspirin ve

nonsteroid anti-inflamatuar ilag¢ kullaniminda da kanama riski artmaktadir (78).
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2.2.4. Komplikasyonlar
Trombotik Komplikasyonlar

Cesitli ¢alismalarda tan1 aninda trombozun insidansi % 9-22 arasindayken,
hemoraji insidans1 % 3-37 arasindadir (9,10,93-95). Tan1 konduktan sonraki siirecte
tromboembolik komplikasyonlar hastalarin % 22-84’{inde goriilmektedir (9,10,94-
96). Protrombotik durumlarin; faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu, AT III, protein C ve protein S’de azalma, homosistein diisiikliigiiniin

tromboz agisindan risk faktorii olabilecegini gosteren calismalar vardir (50-53).
Hemorajik Komplikasyonlar

Cesitli caligmalarda tan1 aninda hemoraji insidanst % 3-37 arasindadir, tani
konduktan sonraki siiregte hemorajik olay hastalarin % 13-37’sinde goriiliir (9,94-
96). Kanama trombosit islev bozuklugu, sekonder vWF eksikligi ve kullanilan

antiplatelet ilaglarla iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir (89).

2.2.5.Laboratuar Bulgular

Tamm olarak trombosit sayismm  450x10°/mm’’den fazla olmasi
gerekmektedir. Bazi vakalarda trombosit sayist 1.000x10*/ mm®*iin tizerindedir (3).
Periferik kan yaymasinda lokoeritroblastik tablo ve gozyasi hiicreleri gozlenmez.
Hafif eozinofili ve bazofili hastalarin {igte birinden daha fazlasinda goriliir. Hafif
notrofilik 16kositoz goriiliir (97). Dev, garip goriiniislii trombositler, ¢ekirdekli
megakaryosit fragmanlar1 gozlenebilir (Sekil 2.1). Biyokimyasal inceleme de LDH
ve lirik asit yiiksekligi ve belirgin trombositozu olan olgularda yalanci hiperkalemi
gortlebilir (76). Kanama zamani hastalarin % 10-20’sinde uzamistir. Trombosit
agregasyon caligmalari siklikla anormaldir. Epinefrin, ADP ve kollajene agregasyon

yanit1 bozulmustur, fakat aragidonik asit ve ristosetin yanit1 normaldir (98).
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Sekil 2.1.Esansiyel trombositozlu olgunun periferik yayma goriintiisii

Kemik iligi hiperselliilerdir. Hastalarin iigte ikisinde belirgin megakaryosit
hiperplazisi ile beraber morfolojik olarak niikleer pleomorfizm olan ve kiimelesme
egiliminde olan megakaryositler siktir (99) (Sekil 2.2). Multilobule biiyiimiis
megakaryositler ve sinilisler boyunca uzanan kii¢iik gruplar halinde kiimeler
olusturma egiliminde olan megakaryositler ET nin temel bulgusudur (100). Kemik
iliginde retikulin lif artis1 gézlenebilir, fakat belirgin fibrozis yoktur (97,99).
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Sekil 2.2.Esansiyel trombositozlu olgunun kemik iligi goriintiisii

2.2.6.Tam

ET bir diglama tanisidir; trombositozun diger nedenlerinin ekarte edilmesi
gerekir. Bilinen reaktif ve klonal trombositoz yoklugunda ve persistan trombositoz
varliginda ET tanisi konabilir. Trombositozla seyreden ama farkli bir prognoz ve
tedaviye sahip olan diger KMPH’dan ayirt etmek gereklidir (Tablo 2.7). 2008 yilina
kadar PVCG’nun tan1 kriterleri kullanilmigtir (Tablo 2.8) (99).



Tablo 2. 7. Trombositoz Nedenleri

20

*Polisitemia rubra vera

*Kronik myeloid 16semi

*(Osteomiyelofibrozis *Esansiyel trombositoz
HEMATOPOIETIK *Kanamalar *Hemofili
. *Hemoliz *Rebound trombositoz
SISTEM *Demir eksikligi anemisi *Myelodisplastik sendromlar
HASTALIKLARI *Tidal platelet disgenezis
*Lenfoproliferatif hastaliklar *Meningiom
NEOPLASTIK *Folikiiler tiroid ca. *Mesothelioma
*Hepatoblastoma *Bronkojenik epidermoid ca.
HASTALIKLAR *Mide ca. *Meme ca.
INFEKSiYON *Tiiberkiiloz *Kronik osteomiyelit
HASTALIKLARI *Pnomokoksik menenjit *Kronik pnémonitis
*Gonokoksik artrit
*Ulseratif kolit *Crohn hastalig1
INFLAMATUAR :il(iniat()id atl.rtrit Lot *"‘S’Pe{(ia.r;eri'?is nodoza
ut romatizmal ates arkoidozis
HASTALIKLAR *Wegener graniilomatozis *Karacigerde sirotik ilerleme
* Dev hiicreli arteritis *Sprue hastaligi
*Splenektomi sonrasi *Splenik agenezis
SPLENIK NEDENLER *Splenik atrofi *Splenik ven trombozu
* Adrenalin *Vinca alkaloidleri
i *Beta laktam antibiyotikler *Glukokortikoidler
ILACLAR Y
*Mikonazol *Biiylime faktorleri
*Travma *Cerrahi operasyonlar
*Ciddi yaniklar * Asirl egzersiz
oy *Gebelik *Benign familyal trombositoz
DIGER NEDENLER *Nefrotik sendromlar * Renal kistler
*Cushing hastaligt *Glikojen depo hastaliklar1
*Feokromositoma *Kawasaki hastalig1
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Tablo 2. 8. Polistemia Vera Calisma Grubu (PVCG) ET tani kriterleri

NS kR

Trombosit sayist >600x10°/ mm?®
Reaktif trombositoza yol agabilecek altta yatan bir bagka hastalik olmamasi
Normal eritrosit kiitle indeksi
Kemik iliginde fibrozis goriilmemesi
Ph kromozomunun ve bcr/abl translokasyonunun negatifligi
Splenomegali varlig
Hiperselliiler kemik iligi, multilobiile biiyiik megakaryosit kiimeleri igeren
megakaryositik hiperplazi
Demir eksikligi olmamasi (kemik iliginde yiiksek demir skoru ve/veya
normal serum ferritini)
Kadinlarda X kromozomu {izerinde bulunan genlerin restriksiyon fragman

uzunluk polimorfizm analizi ile klonal hematopoezisin gdsterilmesi

10. Anormal kemik 1iligi hematopoietik progenitor hiicrelerin varlig

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

Tam: 1-5 veya 6-11 arasi kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi gereklidir

JAK 2 mutasyonun kesfiyle birlikte ET tani kriterleri de 2008 yilinda DSO

tafanindan yeniden tanimlanmistir. Tani i¢in aranan en diisilk trombosit degeri

600x10°/mm’ den 450x10°/mm” e indirilmistir. JAK 2 mutasyonu tami kriterleri

arasina girmistir (Tablo 2.9). ET dislama tanist oldugu i¢in belirlenen 4 kriterinde

karsilanmasi gereklidir (3).

Tablo 2. 9. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 ET tan1 kriterleri
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1- Trombosit sayisinim 450x10°/mm’ ve iistii olmast.

2- Biiyiik ve matiir morfoloji ile birlikte megakaryosit proliferasyonu. Graniilosit

veya eritroid eritroid proliferasyon olmamasi veya az olmas.

3- KML, PV, AMM, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar icin DSO kriterlerini

karsilamamasi.

4- JAK 2 V617F veya diger klonal markirlarin gosterilmesi veya reaktif trombositoz

kanit1 olmamasi

Tani: 4 kriterin tiimiiniin karsilanmasi gereklidir.

2.2.7.Tedavi

ET hastalarinda tedavi stratejisini belirlemek i¢in PV’ ya benzer sekilde risk

degerlendirilmesi yapilmasi gerekir (Tablo 2.10) (47).

Tablo 2. 10. Tromboz riski agisindan ET hastalarinda risk siniflamasi

Risk Kategorisi Yas >60 veya tromboz | Kardiyovaskiiler risk
hikayesi faktorleri*
Diisiik Hayir Hayir
Orta Hayir Evet
Yiiksek Evet Evet/Hayir

* Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara i¢imi

e Ekstrem trombositoz (>1.500x10°/mm®) kanama icin risk faktoriidiir, trombozdaki
rolii kesin degildir.

Distik riskli hastalarda sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obezite

gibi diger risk faktorleri belirlenir ve tedavi edilir. Kontrendikasyon yoksa aspirin
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(75-100 mg/giin ) baslanir. ilerleyici splenomegali, bedensel semptomlar veya tani
sirasinda 16kositoz varliginda sitorediiktif tedavi verilebilir (101,102). Yiiksek riskli
hastalarin tedavi hedefinde trombosit sayisi 400x10°/mm’ olmalidir. Hidroksiiire ve
aspirin ilk basamak tedavi olmalidir. INF-a geng¢ hastalarda ve gebelerde tercih

edilmelidir (101) (Tablo 2.11).

Tablo 2. 11. ET hastalarinin risk gruplarina gére tedavi algoritmi

Risk Kategorisi Tedavi
Diisiik Aspirin
Orta Aspirin veya Aspirin +Hidroksilire
Aspirin +Hidroksiiire Gebe yada olas1 gebe
Yiiksek (Hidroksiiire direngli yada tolere Aspirint INF-a
edemeyen olgularda anagrelid)

Aspirin

Trombotik komplikasyonlarin onlenmesinde efektif adjuvan tedavi seklidir.
75-100 mg/giin olarak oOnerilir (101,102). Kanama riski ac¢isindan dikkatli
kullanilmalidir. Yiiksek trombosit sayimlarinda oncelikle edinsel vWF eksikligine
yol acarak hemorajiye neden olabilir (103). Mikrovaskiiler bozukluklardan
kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji) kontrolii i¢in aspirinin

onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir (104).
Hidroksiiire

ET tedavisinde yiiksek riskli hastalarda etkin bir tedavidir. Baslangi¢ dozu 15
mg/kg /giin bolinmiis dozlarda baslanir. Trombosit sayisim 100x10°-400x10*/mm’
arasinda tutacak sekilde doz artirilip azaltilabilir (40). Hidroksiilire’nin sik yan
etkileri arasinda nétropeni, anemi, oral iilserler, hiperpigmentasyon, ciltte dokiintii
ve tirnak degisiklikleri vardir. Daha az siklikla ayak iilserleri, kusma, diyare ve

alopesi gelisebilir (76).
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Anagrelid

Anagrelid megakaryosit gelisiminin postmitotik sathalarini inhibe eden oral
imidazokinazolin tlirevi trombositopenik bir ilagtir. Baglangi¢c dozu giinde 2-4 kez
olarak 0,5 mg olarak onerilmektedir. Doz 0,5 mg/hafta olarak artirilarak trombositoz
kontrol altinda tutulmaya calisilir. Genellikle tolere edilebilen, yan etkileri hafif ve
kisa siireli olan bir ilagtir (105). Baz1 hastalarda sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi
riski mevcuttur. Yash ve bilinen kardiak hastalik Oykiisii olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir (66).
Interferon

INF-o tim KMPH’larda trombositozu kontrol etmede kullanilabilir. flacin
cok pahal1 olmas1 ve yan etki profilinin genis olmasi nedeni ile gebe hastalarda ve ilk

segenek ilaclara direncli hastalarda kullanilmasi 6nerilir (67,106,107).

2.3.Agnojenik Miyeloid Metaplazi



25

AMM; primer miyelofibroz, idiyopatik miyelofibroz, miyeloid metaplazi
miyelofibroz olarak da adlandirilan, bilinmeyen bir etyolojiye sahip, kemik iligi
fibrozisi ve splenomegali ile karakterize multipotent hematopoetik progenitor

hiicrenin klonal bir bozuklugudur (108).
2.3.1.Patofizyoloji

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Benzen ve hidokarbonlara maruziyet ile
iliskili oldugu &ne siiriilmiistiir. Iyonize radyasyonunda yol agacagi bilinmektedir.
Kemik iliginde fibrozise neden olan artmis kollojen neoplastik klonun bir parcasi
olmayan ancak malign megakaryositler ve monositler tarafindan stimiile edilen
fibroblastlar tarafindan salgilanir. Tip 1,3,4,5 kollajen artar, ancak tip 3 kollajen
oncelikle tiniform artmistir. Bu siirecte rol oynayan sitokinlerin baglicalar1 TGF beta,
epidermal biiyiime faktorii, endoteliyal hiicre biiylime faktorii, fibroblast biiyiime
faktort’diir (109).

Hastalarin % 35-61’inde bir sitogenetik anomali gézlenmektedir. 20q ve 13q
kromozom delesyonlar1 en sik goriilen sitogenetik anormalliktir (108). del(6), t(1;6)
(q21-23;p21.3), 9p, trizomi 8 veya 9, kismi trizomi 1q gibi spesifik olmayan
kromozom anormallikleri yaygin olmasina ragmen higbir spesifik sitogenetik
anormallik ortaya ¢ikarilamamistir. Andploidi veya psddoploidi siktir (110). JAK 2
mutasyonu AMM’1i hastalarin % 50’sinde pozitif saptanir. Siklikla homozigottur (7).

2.3.2.Epidemiyoloji

AMM; KMPH’lar arasinda en nadir rastlanilan1 olup, sikligi 100,000°de 0,4-1,5
vaka/yll olarak bildirilmistir. Genellikle orta yas tlzeri erkeklerde goriilen bir
hastaliktir. 3. dekadda % 2, 4. dekadda % 9 ve 5. dekadda % 29 oraninda goriiliir
(111).

2.3.3.Klinik Bulgular

AMM ile ilgili spesifik semptom ve bulgu yoktur. Olgularin % 25-30 kadar1
asemptomatiktir (112). Asemptomatik olgular genellikle splenomegali, hepatomegali
veya anormal kan sayimi nedeniyle incelenirken tani almaktadir. Splenomegali ve

hepatomegaliye ekstramediiller hematopoez yol agar (113,114).
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Splenomegali

Splenomegali AMM’nin en 6nemli klinik bulgusu olarak karsimiza g¢ikar ve
hastalarin % 90’dan fazlasinda mevcuttur. Dalak baz1 olgularda pelvik bolgeye kadar
uzanim gosterecek oranda biiyliyebilir, dalagin sag kenar1 orta hatt1 karsiya gegebilir.
Splenomegali splanknik akim artisina, ekstramediiller hematopoez ise intrahepatik
obstruksiyona neden olarak portal hipertansiyona yol agabilir. Asit, 6zofageal ve
gastrik varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve portal vendz
tromboz portal hipertansiyonun komplikasyonlar1 olarak sayilabilir. Hepatomegali

ise hastalarin % 40-70’inde mevcuttur (111,115).
Ekstramediiller Hematopoez

AMM’de hemen her organda ekstramediiller hematopoez odaklar1 gelisebilir.
Organ tutulumlari, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, plevral, perikardiyal
veya abdominal eflizyonlar veya diziiri ve solunum sikintis1 gibi semptom ve
bulgulara yol agan genitoiiriner ve akciger tutulumlar1 seklinde olabilmektedir.
Merkezi sinir sistemi tutulmasi durumunda intrakraniyal basing artisi ve
sensorimotor kayiplar gelismesi olasidir. Cilt tutulumu ise eritamatéz plaklar,

nodiiller, iilser ve biiller seklinde izlenebilen nadir bir tablodur (115,116).
Sistemik Semptomlar

AMM’de en sik rastlanan semptom hastalarin % 50-70’nde goriilen siddetli
halsizlikdir. Baz1 hastalar ise kilo kaybi, ates ve gece terlemesi gibi hipermetabolik

duruma isaret eden semptomlara sahiptir (112)
2.3.4. Laboratuar Bulgular:

Anemi AMM’nin en oOnemli laboratuar bulgusudur. Hastalarin yaklagik
yarisinda hemoglobin 10 gr/dL’nin altindadir (111). Anemi sebepleri arasinda; kemik
iligindeki eritropoietik alanlarin azalmasi, inefektif eritropoez, dolasimdaki
eritrositlerin dalaktaki sekestrasyonu, trombositopeniye veya portal hipertansiyona
bagli gelisen kanamalar, otoimmun hemoliz, dilusyonel anemi, trombopoietin
mutasyonlarinin etkisi gibi durumlar sayilabilir (117). AMM’de tan1 aninda belirgin

l16kositoz ve trombositoz olabilecegi gibi, lokopeni ve trombositopeni de goriilebilir.
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Eozinofili ve bazofili goézlenebilir (118). Periferik yaymada ekstramedullar
hematopoezin karakteristik bulgusu olan 16koeritroblastik kan tablosu gozlenir (Sekil
2.3). Gozyas1 hiicreleri, cekirdekli eritrositler, dev trombositler, miyelosit ve
promiyelositler, hatta miyeloblastlar da olabilir (Sekil 2.4). Serum iirik asit, LDH,

alkalen fosfataz ve biluribin degerleri artmis olabilir (115).

I ‘ l’ Ed
miyelosit ‘
promiyelosit 9

cekirdekli
eritrosit

Sekil 2.3. Cekirdekli kirmizi1 kiire ve immatiir beyaz kiireler igeren lokoeritroblastik

kan yaymasi
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Sekil 2.4. Kemik iligi fibrozisi olan bir hastaya ait periferik kan yaymasinda ¢esitli

gbzyasi hiicreleri

Kemik iligi fibrozisi hastalifin temel 6zelligi olsa da kemik iligi yaygin
fibrotik degisim gostermeyebilir. AMM’de kemik iligini aspire etmek oldukca giictiir
(dry tap/ kuru ilik). En sik karsilagilan bulgular noétrofilik ve megakaryositik
hiperplazi seklindedir. Megakaryositlerde morfolojik bozukluklar, nétrofillerde
hiperlobulasyon goriiliir. Graniilositlerde hiper veya hipolobiilasyon, edinsel Pelger-
Huet anomalisi ve niikleositoplazmik asenkroni goriilebilir. Karakteristik bir bulgu,
dilate siniisler icinde immatiir hiicre gruplarmin bulunmasidir (115). Ilk olusan
kollajen retikiilindir, glimiis boyasi ile gdzlenir. Daha sonra olgun kollajen yapilar

ilikte depolanir. Bu tip kollagen trikrom boyasi ile gosterilir (119) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. A:Retikiilin lif artisi(glimiis boyasi) B:Kollajen lif artisi(trikom boyasi)

2.3.5. Tam

AMM’den, splenomegali ve/veya miyelofitizis varligr ile klinik olarak
stiphelenilir. AMM tanisinda fibrozisin gosterilmesi ve malignitenin diglanmasi igin
kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. 2008 yilina kadar AMM tanisinda Italyan
Konsensiis Tani kriterleri kullanilmistir (Tablo 2.12) (120).
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Tablo 2. 12. AMM Italyan konsensiis tan1 kriterleri

Major Kriterler:

1.
2.
3.

Diffiiz kemik iligi fibrozisi
Ph kromozomunun veya BCR/ABL fiizyon proteininin bulunmamasi

Splenomegali

Minor Kriterler:

1.

wok wN

Gozyast hiicrelerinin bulundugu anizopoikilositoz

Dolagimda immatiir miyeloid hiicrelerin olmasi

Dolasimda eritroblastlarin olmasi

Kemik iliginde megakaryosit kiimeleri ve anormal megakaryositlerin bulunmasi

Miyeloid metaplazi varlig

Tam: Ug major kriter ile birlikte en az iki mindr kriterin veya ilk iki majér kriter

ile birlikte en az dort mindr kriterin mevcudiyeti gereklidir.

2008 yilinda JAK 2 mutasyonun kesfi sonrasinda AMM tam kriterleri DSO

tarafindan giincellenmistir (Tablo 2.13) (59).
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Tablo 2. 13.Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 AMM tam kriterleri

Major Kriterler:

I-Retikiilin ve/veya kollajen fibrozisinin eslik ettigi megakaryosit
proliferasyonu ve atipi veya retikiilin fibrozis yoklugunda megakaryosit
degisimlerine artmis ilik seliilaritesi, graniilositik proliferasyon ve siklikla
azalmis eritropoez eslik etmelidir (yani fibrotik AMM)

2-KML, PV, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar igcin DSO kriterlerini
karsilamamasi

3- JAK2V617F veya diger klonal markirlarin gosterilmesi veya reaktif ilik
fibrozu kanit1 olmamasi
Minér Kriterler:

1- Lokoeritroblastoz

2- Artmis serum LDH

3- Anemi

4- Palpabl splenomegali

Tani: Tiim 3 major + 2 minor kriter gereklidir

2.3.6. Tedavi

AMM tedavisi temelde semptomlar1 gidermeye yoOneliktir. Sinirli hastaya
uygulanabilen allojenik kok hiicre nakli disinda tam kiir sans1 yoktur. Kok hiicre
nakli disindaki tedaviler yasam siiresini uzatmazlar, sadece semptomlar1 giderirler ve
hayat kalitesini diizeltirler (115).

Onemli prognostik faktorler anemi, trombositopeni, yas, kompleks
sitogenetik anormallik varligi, nedeni aciklanamayan ates, gece terlemeleri ya da kilo
kaybi1 gibi semptomlardir. AMM’de yasam siiresi iizerine risk faktorlerinin varligi ve
yoklugu ile belirlenen prognostik skor sistemleri gelistirilmistir (Tablo 2.14) ve bu

prognostik faktorlere gore tedavi yaklagimlari belirlenir (Tablo 2.15) (40,121).
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Tablo 2. 14. AMM hastalar1 i¢in prognostik risk siniflamasi

Prognostik Risk grubu Vakalar(%) Medyan survi
faktor sayisi (ay)

0 Diisiik risk 47 93

1 Orta derece risk 45 26

2 Yiiksek risk 8 13

Prognostik faktorler: Hb<10 gr/dL, WBC<4000 veya >30.000

Tablo 2.15. AMM hastalari i¢in tedavi algoritmast

Risk Gurubu Yas <50 Yas > 50
Diisiik risk Izlem veya deneysel ilag Izlem veya deneysel ilag
tedavisi tedavisi
Orta derece risk Deneysel ilag tedavisi veya | Deneysel ila¢ tedavisi
yogunlugu azaltilmis veya geleneksel ilag
kemoterapi ile tedavisi
transplantasyon
Yiiksek risk Deneysel ilag tedavisi veya | Deneysel ila¢ tedavisi
transplantasyon veya yogunlugu
azaltilmig kemoterapi ile
transplantasyon

Transfiizyon
Semptomatik anemiyi diizeltmek i¢in eritrosit siispansiyonu kullanilir.
Kortikosteroidler ve Androjenler

Eritropezi uyarirlar. Anemi, trombositopeni ve splenomegali iizerine olumlu

etkileri vardir. Etkileri sinirlidir ve yan etki potansiyelleri yiiksektir (115).
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Hidroksiiire

AMM de goriilen 16kositoz ve trombositozun kontrolii i¢in kullanlir.

Semptomlarda diizelme, dalak ve karaciger boyutunda kiiciilme goriilebilir.
Splenektomi

Portal hipertansiyon semptomlart olmast (varis kanamasi, asit), ilaclara
refrakter splenomegali, ciddi kaseksi ile iligkili splenomegali ve sik kirmizi kan

transfiizyon ihtiyaci olmast durumlarinda yapilabilir (122).
Radyoterapi

Yiiksek risk nedeniyle splenektomi yapilamayacak hastalarda dalaga yonelik
radyoterapi alternatif olarak uygulanabilir. Etkisi kalici degildir. Hastalarda ciddi

pansitopeniye neden olabilir (115).
Kok Hiicre Nakli

AMM’de miyeloablatif ve yogunlugu azaltilmis kemoterapi ile allojenik kok
hiicre transplantasyonu halen giincel kiiratif tedavi se¢enegidir. Basarili engraftman
hastalarin % 80’inde 30 giin i¢cinde olmaktadir. Yogunlugu azaltilmis kemoterapi ile
transplantta 3 yillik yasam siiresi, hastaliksiz yagam siiresi ve relaps hiz1 sirastyla %

70, % 55 ve % 29 saptanmistir (123).
2.3.7.Prognoz

Ortalama yasam stiresi 5 yildir. AMM’li hastalar PV ve ET’dan ¢ok daha kisa
yasam siiresine sahiptir. Hastaligin dogal seyri, transfiizyona bagli anemi ile birlikte
ciddi kemik iligi yetmezligi ve artan organomegali seklindedir. Hastalar akciger
basta olmak iizere doku enfeksiyonlarina yatkindir (113).

Hastalarda en sik 6liim nedenleri anemiye, infeksiyonlara ve kanamalara
neden olan kemik iligi yetmezligidir (% 22). Diger sebepler ise; 10semik doniisiim

(% 15), masif splenomegaliye bagl portal hipertansiyondur (% 11) (118).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan uygun kriterlere gore tanisi
konulmus 190 Ph kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif hasta degerlendirildi.
Geriye doniik calisma ile olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri, trombohemorojik
ve diger komplikasyonlari, JAK 2 mutasyonu ve diger sitogenetik anormallikleri,
kemik iligi morfolojik bulgulari, uygulanan tedavi rejimleri ve yasam siireleri
degerlendirildi. Ayrica miyeloproliferatif hastaliklarda artmis oldugu bilinen kalp
kapak hastalig1 olasiligi nedeniyle uygun hastalarda ekokardiyografik inceleme
yapildi. Benzer seklide uygun vakalarda iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilarak miyeloproliferatif hastaliklardaki gastrointestinal bulgular ve HP siklig1
arastirildi. Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’dan 24.12.2010 tarih ve
2010/299 sayili karar ile onay alind1.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Laboratuarinda hematolojik testler, Biyokimya Laboratuarinda
biyokimyasal testler ¢alisildi. Protein C ve protein S, lupus antikoagulani Siemens
BCSX cihazi ile koagiilometrik yontemle, antitrombin ve Faktor VIII Siemens BN II
cithazi ile nefelometrik yontemle, faktor V Leiden ve protrombin mutasyonu Roche
480 II LightCycler cihazi ile Real Time PCR yontemi ile Hematoloji Laboratuarinda
calisildi. Homosistein, Siemens Immulite 2000 cihazinda kompetitif immunassay
yontemiyle Biyokimya Laboratuarinda calisildi.

Klasik sitogenetik incelemeler ve JAK 2 V617F mutasyon incelemesi
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuarinda
degerlendirildi. Sitogenetik analiz i¢in Ornekler 24-48 saatlik kisa siireli standart
mitojensiz, 10 pg/ml colcemid konsantrasyonu ile kiiltiire edildi ve ¢aligild.
Preparatlarda GTG bantlama yapildi ve her olguya iliskin 20 metafaz degerlendirildi.
FISH analizi i¢in lokus spesifik LSI D20S108 (20q12) Probe (Vysis) ile analiz
gerceklestirildi ve her olguya iliskin en az 200 hiicre (metafaz/interfaz)
degerlendirildi. JAK 2 V617F mutasyonu Roche 480 II Light Cycler cihazi ile TIB
MOLBIOL LightMix® Kit JAK2 V617F genomic kitleri kullanilarak Real Time PCR

yontemi ile ¢aligildi.
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Kemik iligi biyopsisi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda degerlendirildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali'nda ACUSAN C 256 marka ekokardiografi cihaz1 ile uygun hastalalarda
ekokardiyografik degerlendirme yapildi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Gastroenteroloj Bilim Dal1 Endoskopi Unitesi’nde uygun hastalara OLIMPUS
marka videoendoskopi cihazi ile list gatrointestinal sistem endoskopisi yapildi.

Bu calisma IBM SPSS 20 ve Sigmastat 3,5’de degerlendirildi. Siirekli
degiskenler icin Shapiro Wilk normallik testi uygulandi. Normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in t testi ile analiz edildi ve tanimlayici istatistik ortalamaz+standart
sapma olarak gosterildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis Testi uygulandi. Tanimlayicr istatistik olarak
medyan (% 25 - % 75) ylizdelikleri verildi. Gruplar arasindaki farklilik oldugunu
bulmak i¢in Dunn’s Coklu Karsilastirma testi uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in
Pearson Chi-Square, Continuity Correction Chi-Square ve Fisher’s Exact Test ile
analiz edildi ve n sayilar1 ve yiizde degerleri verildi. Kaplan Meier yasam analizi

yapildi.
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4.BULGULAR

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1987-2011 tarihleri arasinda uygun
kriterlere gore Ph kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif hastalik (KMPH)
tanis1 konulan toplam 190 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.

92 (% 48,5) PV, 71 (% 37,3) ET ve 27 (% 14,2) AMM olgusu dahil edildi.
Tiim olgularin 89°u erkek (% 46,8), 101’ i kadind1 (% 53,2). Tan1 sirasinda hastalarin
yas ortalamalar1 PV’de 59, ET’de 56 ve AMM’de 65 idi. Gruplar arasinda cins ve
yas acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi. Hepatomegali AMM’li hastalarin %
74,1’inde, PV’li hastalarin % 41,3’linde ve ET’li hastalarin % 40,8’inde;
splenomegali AMM’li hastalarin % 100’tinde, PV’li hastalarin % 64,1’inde ve ET’li
hastalarin % 46,5’inde goriildi. AMM’li hastalarda hepatomegali (p<0.01) ve
splenomegali (p<0.001) anlamli derecede daha fazla goriildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. KMPH’l1 olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

PV ET AMM p
(n=92) (n=71) (n=27)
Erkek (%) 46(50) 32(45,1) 11(40,7) AD
Kadimn (%) 46(50) 39(54,9) 16(59,3) AD
Yas (median 25-75) 59(51-68) 56(42-69) 65(53-69) AD
Hepatomegali (%) 38(41,3) 29(40,8) 20(74,1) w%
Splenomegali (%) 59(64,1) 33(46.,5) 27(100) e

AD: Anlamli Degil =#x: p<0.01  #xx: p<0.001

Tan1 sirasinda hematolojik parametreler KMPH alt gruplari arasinda anlamli
derecede farklilik gosterdi. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri PV’li hastalarda en
yiksek olup AMM’li hastalarda en diisiik (p<0.001), trombosit sayist ET’li
hastalarda PV ve AMM’li hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001)
saptanirken 16kosit sayisi AMM’li hastalarda PV’li hastalara gére anlamli derecede
daha diisiik saptandi (p<0.01). Biyokimyasal parametreler incelendiginde ET ve
PV’li hastalarda potasyum (p<0.001) degerleri AMM’li hastalara gore anlamli
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derecede daha yiiksek saptandi. ET’li hastalarda iirik asit (p<0,01) degerleri PV ve
AMM’li hastalara gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. LDH degerleri tiim
gruplarda normalin {istiinde saptandi. Diger biyokimyasal parametreler agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. KMPH’11 olgularda laboratuar bulgular1 (Medyan % 25-% 75)

PV ET AMM

(n=92) (n=71) (n=27) p

Hemoglobin (gr/dL)

Hematokrit (%)

18,0 (15,9-19,0)

55,2 (49,0-58.9)

13,6 (12,0-14,7)

41,1 (36,0-44,3)

9,0 (8,6-12,2) | =+

29,0 (24,8-35,1)

*kk

Lékosit (x10°) 13,9 (10,1-19,9) 11,9 (9,1-18,.8) | 8,5(4,7-249) | *

Trombosit (x10°) 580 (345-845) 1051 (855-1403) | 276 (161-729) | ***
Potasyum (mEq/L) 5,1 (4,8-5,5) 5,3 (4,9-5,8) 4,5 (4,3-5,0) | wx*
LDH (U/L) 582 (444-851) 601 (458-919) | 779 (445-1250) | AD
Urik Asit (mg/dL) 6,0 (5,1-7,4) 5,1 (4,0-6,3) 6,8 (5,0-8,2) | **

AD: Anlamli Degil #:p<0,05 #+:p<0,01 #+%p<0,001

Coklu kargilagtirma Dunn’s method p<0.05 gore degerlendirilmistir.

KMPH olgularda trombotik risk faktorleri degerlendirildi ve olgularin %
69,8’inde risk faktorii tespit edildi. ET ve PV’li olgularda AMM’li olgulardan
anlamli olarak daha fazla risk faktorii tespit edildi. En sik goriilen risk faktorleri 94
hastada hipertansiyon, 40 hastada tespit edilen sigara igiciligi ve 27 hastada izlenen

Diabetes Mellitus idi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3.KMPH’11 olgularda trombotik risk faktorlerinin dagilimi
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PV ET AMM KMPH
(n=92) (0=71) | (n=27) (n=190)
n % n | % n Yo n %
Diabetes Mellitus 18 19.6 6 8,5 3 11,1 27 14,2
Hipertansiyon 56 | 609 | 28 | 394 | 10 |370| 94 | 495
Obesite 6 6,5 1 | 14 - - 7 3,7
Hiperkolestrolemi 7 7.6 51170 . - 12 6,3
Hipertrigliseridemi 4 43 5 7.0 3 11,1 12 6,3
Sigara 23 | 250 | 14197 3 [111| 40 | 210
Solid Malignite ) 22 4 5.6 o) 7.4 7 3,7

23 PV, 18 ET ve 3 AMM’li toplam 44 KMPH’li olguda trombofili

parametreleri arastirild.

Trombofili

tarama testleri

olarak faktor V Leiden

mutasyonu, protrombin mutasyonu, lupus antikoagulani, protein C, protein S,

antitrombin, faktor VIII ve homosistein diizeyleri ¢alisildi. Homosistein artis1 18/41
(% 43,9), antitrombin eksikligi 10/42 (% 23,8), faktor V Leiden mutasyonu 8/42 (%
19), lupus antikoagulan pozitifligi 7/42 (% 16,7) protein S eksikligi 5/44 (% 11,4),
protein C eksikligi 2/44 (% 4,5) ve protrombin mutasyonu 1/42 (% 2,4) olguda

saptandi. Faktor VIII diizeyi, calisilan 41 hastanin tiimiinde normal idi (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. KMPH olgularda trombofili parametrelerinin dagilimi

PV ET AMM KMPH
(n=23) (n=18) (n=3) (n=44)
Antitrombin Eksikligi(%) 5/22(22,7) | 3/17(17,6) | 2/3(66,6) | 10/42(23,8)
Protrombin Mutasyonu (%) 1/23 (4,3) 0/18(0) 0/1 (0) 1/42 (2,4)
Faktor V Leiden Mutasyonu (%) 7/23 (30,4) | 1/17(5,9) 0/2 (0) 8/42 (19,0)
Protein C Eksikligi (%) 2/23 (8,7) 0/18 (0) 0/3 (0) 2/44 (4,5)
Protein S Eksikligi (%) 4/23 (17,4) | 1/18(5,5) 0/3 (0) 5/44 (11,4)
Lupus Antikoagiilan Pozitifligi (%) | 3/22 (13,6) | 3/17(17,6) | 1/3(33,3) | 7/42(16,6)
Homosistein Artist (%) 10/22 (45) | 6/17(35,3) | 2/2(100) | 18/41(44,0)
Faktor VIII Diizeyi (%) 0/22(0) 0/18(0) 0/1(0) 0/41 (0)
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KMPH’li olgularda tanm1 sirasinda veya takiplerinde gelisen tromboembolik,

hemorajik ve diger komplikasyonlar degerlendirildi. Trombotik olaylar en sik

mikrovaskiiler sistem (n=265) ile iligkili olup bunu arteryel (n=74) ve vendz (n= 29)

sistemle iligkili olaylar izlemistir. Basagrist en sik goriilen mikrovaskiiler trombotik

bulgu iken, serebrovaskiiler olaylar en sik goriilen arteryel ve portal ven trombozu en

sik goriilen vendz trombotik olaylar idi (Tablo 4.5). Trombotik olaylar tan1 yas1 60’1

tizerinde olan olgularda anlamli olarak daha fazla gozlenirken (p<0.05) cins,

hemoglobin, Iokosit, trombosit degerleri, JAK 2 mutasyonu ve trombofilik

faktorlerin pozitifligi ile iliskili bulunmadi. Verilen tedaviler ile trombotik olaylar

arasinda iligski incelendiginde, hidroksitlire kullanan hastalarda trombotik olaylarin

daha fazla oldugu goriildii (p<0.001).
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Tablo 4.5.KMPH’11 olgularda trombotik komplikasyonlarin dagilimi

PV ET AMM KMPH
(n=92) (n=71) (n=27) (n=190)
n % n % n % n %
Serebrovaskiiler
Olay, Inme 13 14,1 7 9,8 2 7,4 22 11,5
< | Miyokard Infartiisii 7 7,6 8 11,2 1 3,7 16 8,4
o
fé Anjina Pektoris 8 8,7 6 8,4 1 3,7 15 7,9
< | Periferik Arter
Hastalig1 3 33 5 7,0 2 7,4 10 5,2
Gegici Iskemik
Atak 4 43 6 8,4 1 3,7 11 5,8
Derin Ven
Trombozu 2 2,2 1 1,4 2 7,4 5 2,6
Portal Ven
Trombozu 4 473 5 7,0 1 3,7 10 5,3
~n | Splenik Ven
:g Trombozu 1 1,1 3 4,2 1 3,7 5 2,6
<> | Budd-Chiari
Sendromu 1 1,1 - - - - 1 0,5
Pulmoner Emboli 1 1,1 1 1,4 1 3,7 3 1,6
Yiizeyel
Tromboflebit 2 2,2 1 1,4 2 7,4 5 2,6
Kasmti 22 23,9 12 16,9 4 14,8 38 20,0
Eritromelalji 10 10,8 3 4,2 3 11,1 16 8,4
% Okiiler Semptomlar 13 14,1 4 5,6 3 11,1 20 10,5
= |
% | Isitsel Semptomlar 15 16,3 8 11,2 3 11,1 26 13,7
>
o
o | Basagnsi 36 39,1 27 38,0 9 333 72 37,9
= Vertigo 32 34,8 20 28,1 8 29,6 60 31,8
Parezi 16 17,4 12 16,9 - - 28 14,7
Raynaud Fenomeni 3 3,3 2 2.8 - - 5 2,6

KMPH’li hastalarda toplam 49 hemorajik olay tespit edildi. En sik goriilen
hemorajik olaylar siklik sirasiyla 22 hastada epistaksis, 20 hastada gastrointestinal
sistem kanamasi ve 12 hastada mukokiitan6z kanama seklinde idi. 3 ET’li ve 2 PV’li
olguda 16semik doniisim ve 1 AMM’li olguda ise sekonder miyelofibrozis
geligmistir (Tablo 4.6).



Tablo 4.6.KMPH’11 olgularda hemorajik ve diger komplikasyonlarin dagilimi

PV ET AMM KMPH
(n=92) (n=71) (n=27) (n=190)
n % n % n % n %
Hemorajik 25 | 27.2 17 23.9 7 259 49 25.8
Epistaksis 11 11,9 6 8,5 5 18,5 22 11,6
GIS Kanamasi 12 13,0 6 8,5 2 7,4 20 10,5
Mukokutandz Kanama 9 10,8 4 7,0 1 3,7 12 6,3
Retroperitoneal kanama - - 1 1,4 - - 1 0,5
Hemoptizi 1 1,1 - - - - 1 0,5
Losemik doniisiim 2 2,2 3 4,2 - - 5 2,6
Sekonder Miyelofibrozis - - 1 1,4 - - 1 0,5
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JAK 2 mutasyonu toplam 85 hastada calisildi ve 63’linde (% 74,1) pozitif

saptandi. PV’11 olgularin 35/40 (% 87,5) de, ET’li olgularin 24/48 (% 63,2) de ve
AMM’li olgularin 4/7 (% 57,1) de JAK 2 mutasyonu pozitif saptandi. PV’li

hastalarda JAK 2 mutasyonu anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0.01). JAK 2

mutasyonu tiim olgularin 55/63 (% 64,6) de heterozigot pozitif olarak saptandi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7.KMPH’l1 olgularda JAK 2 mutasyon sonuglarinin dagilimi

JAK 2 PV ET AMM KMPH
Mutasyonu (n=40) (n=48) (n=7) (n=85)
n % n % n % n %
Negatif 5 12,5 14 36,8 3 429 22 25,9
Pozitif 35 | 87,5 24 63,2 4 57,1 63 74,1
Heterozigot 28 | 70,0 23 60,5 4 57,1 55 64,6
Homozigot 7 17,5 1 2,7 - - 8 9,5
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Tan1 sirasinda kemik iligi sitogenetik analizi 17 ET, 24 PV ve 5 AMM’li
toplam 46 KMPH’l1 olguda yapildi. PV’li olgularin 1’inde trizomi 20, 1’inde 13q
delesyonu ve 4’linde 20q delesyonu; ET’li olgularin 2’sinde trizomi 8 ve 1’inde 5q
delesyonu tespit edilirken 5 AMM’li olgunun higbirinde sitogenetik anomaliye

rastlanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8.KMPH’l1 olgularda sitogenetik anomali dagilimi

Sitogenetik PV ET AMM KMPH
Anomali (n=24) (n=17) (n=5) (n=46)
n % n % n % n %
Trizomi 8 - 2 11,8 - - 2 43
Trizomi 20 1 4,2 - - - - 1 2,2
5q delesyonu - - 1 5,9 - - 1 2,2
13q delesyonu 1 4,2 - - - - 1 2,2
20q delesyonu 4 16,7 - - - - 4 8,7

Kemik iligi biyopsi sonuglarina 55/71 ET, 65/92 PV ve 22/27 AMM’ 1i olgu
olmak iizere toplam 142 olguda ulasildi. Kemik iligi incelemesinde megakaryosit
artist KMPH olgularinin % 76,8’inde tespit edildi; ET ve PV’li olgularda AMM” li
olgulara oranla anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.001). Bir ET’li ve bir AMM’li
olguda kemik iliginde blast izlendi. Kemik iligi fibrozisi AMM’li olgularda daha

fazla olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.9 ).
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Tablo 4.9. KMPH’l1 olgularin kemik iligi 6zellikleri

Kemik iligi PV ET AMM KMPH
Ozellikleri (n=65) (n=55) (n=22) (n=142)
n % n % n % n %
Megakaryosit Artigt | 51 78,5 48 87,3 10 45,5 109 76,8
Blast Artisi - - 1 1,8 1 4,5 2 1,4
Fibrozis 55 84,6 40 72,7 21 95,5 116 8,7

Kemik 1iligi incelemesinde fibrozis saptanan 116 hastanin 74’iinde
dereceleme yapilabildi. ET ve PV’li hastalarda grade 2 ve grade 3 fibrozis 6n planda
iken AMM’li hastalarda grade 3 ve grade 4 fibrozis 6n planda izlendi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. KMPH’l1 olgularin kemik iligi fibrozis dereceleme dagilimi

PV ET AMM KMPH
(n=34) (n=25) (n=15) (n=74)
n % n % n % n %
Grade 1 2 59 4 16 - - 6 8,1
Grade 2 19 5591 13 52 3 20 35 47,3
Grade 3 13 382 | 8 32 7 46,6 28 37,8
Grade 4 - - - - 5 33,3 5 6,8

81 KMPH’ 11 olguda direkt akciger grafi bulgulari incelendi. % 71,6 hastada
grafide patolojik bulgu saptanirken en sik gdzlenen bulgular aort topuzunda
belirginlesime (% 33,3) ve kardiomegali (% 24,7) idi. Gruplar arasinda direkt akciger
bulgulart agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. KMPH’l1 olgularda direkt akciger grafi bulgular
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PV ET AMM KMPH
Direkt Akciger Grafi Bulgulari (n=41) (n=35) (n=15) (n=81)
n % n % n % N %
Anormal 291 70,7 | 17 [485] 12 [80,0| 58 |7L6
Kardiyomegali 10 | 24,3 6 17,1 4 26,6 20 24,7
KOAH bulgusu 3 7,3 4 11,4 6 40,0 13 16,0
Aort topuzunda belirginlesme | 13 | 31,7 10 28,6 4 26,6 27 33,3
Plevral eflizyon - - 1 2,8 1 6,6 2 2,5
Asbest plaklari 3 7,3 1 2,8 - - 4 4.9
Siniislerde kiintlesme 2 49 1 2.8 2 13,3 5 6,2
Hiler dolgunluk 9 21,9 - - - - 9 11,1
Retikdiler goriiniim 4 9,8 2 5,7 - - 6 7,4

104 KMPH’l1 olguda elektrokardiyografi bulgulart degerlendirildi. %

32,7’sinde patolojik bulgu gozlendi. En sik gozlenen bulgular 14 hastada iskemi
bulgusu, 11 hastada atrial fibrilasyon ve 11 hastada dal blogu idi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. KMPH’l1 olgularda elektokardiyografi bulgulari

Elektokardiyografi PV ET AMM KMPH

Bulgulari (n=47) (n=42) (n=15) (n=104)

n % n % n % n %
Anormal 14 | 29,8 14 333 6 40,0 34 32,7
Atrial Fibrilasyon 1 2,1 7 21,4 3 20,0 11 10,6
Iskemi Bulgusu 9 19,1 4 9,5 2 13,3 14 13,5
Dal blogu 4 8,5 5 11,9 2 13,3 11 10,6
Pace Ritmi 1 2,1 - - - - 1 0,9
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59 KMPH’l1 olgu ekokardiyografi ile degerlendirildi. % 90’inda patolojik
bulgu mevcuttu. 42 hastada trikiispik kapak ve 41 hastada mitral kapak yetmezligi
izlenirken, 25 hastada aort kapak ve 20 hastada mitral kapak kalinlasmasi gozlendi.

Pulmoner hipertansiyon hastalarin % 10,2’sinde mevcuttu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. KMPH’l1 olgularda ekokardiyografi bulgulari

PCRV ET AMM KMPH
(n=26) (n=23) (n=10) (n=59)

n % n % n % n %
Anormal 25 96,2 19 82,6 9 90,0 53 89,8
Mitral Kapak
Yetmezligi 20 77,0 13 56,5 8 80,0 41 69,5
Aort Kapak
Yetmezligi 12 46,2 8 34,8 3 30,0 23 39,0
Tirikiispit Kapak
Yetmezligi 20 77,0 14 60,9 8 80,0 42 71,1
Pulmoner Kapak
Yetmezligi 8 30,8 6 26,0 1 10,0 15 25,4
Mitral Kapak
Darlig - - - - 2 20,0 2 3,4
Aort Kapak
Darlig - - 2 8,7 1 10,0 3 5,0
Mitral Kapak
Kalinlagmasi 8 30,8 8 34,8 4 40,0 20 334
Aort Kapak
Kalinlagmast 13 50,0 8 34,8 4 40,0 25 42.4
Trikiispit Kapak
Kalinlagmast 1 3,8 1 43 1 10,0 3 5,0
Pulmoner Kapakta
Kalinlagmasi - - 1 43 - - 1 1,7
Dilate
Kardiyomiyopati 2 7,7 2 8,7 - - 4 6,8
Hipertrofik
Kardiyomiyopati - - 1 4,3 - - 1 1,7
Sol Ventrikiil
Hipertrofisi 4 15,4 5 21,7 3 30,0 12 20,3
Pulmoner
Hipertansiyon 3 11,5 1 43 2 20,0 6 10,2
Perikaridyal
Eflizyon 3 11,5 1 4,3 1 10,0 5 8,5
Segmental Kasilma
Kusuru 1 3,8 - - - - 1 1,7
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47 KMPH’1 olguda iist gastrointestinal sistem endoskopik inceleme yapildi.
Olgulart % 89,4’linde patolojik bulgu saptandi. En sik gozlenen bulgu 13 olguda
olmak {tizere gastrit iken 7’ser olguda pangastrit ve 6zefagus varisi idi. Gruplar
arasinda {ist gastrointestinal sistem endoskopik bulgular1 agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (Tablo 4.14). HP ise 26 KMPH hastasinin 20’sinde (% 76.9)
pozitif saptand1 (Tablo 4.15).

Tablo 4.14. KMPH’l1 olgularda iist gastrointestinal sistem endoskopi bulgulari

PCRV ET AMM KMPH
(n=21) (n=20) (n=6) (n=47)
n % n % n % n %
Anormal 20 | 95,2 18 90,0 4 66,6 42 89,4
Atrofik Gastrit - - 1 5,0 - - 1 2,1
Gastrit 5 |23,8 6 30,0 2 33,3 13 27,6
Duodenit - - 1 5,0 - - 1 2,1
Pangastrit 4 19,0 2 10,0 1 16,6 7 14,9
Bulbit 3 14,3 2 10,0 - - 5 10,6
Eroziv Gastrit - - 3 15,0 - - 3 6,4
Gastrik Ulser 3 143 - - - - 3 6,4
Duodenal Ulser 1 4,7 1 5,0 1 16,6 3 6,4
Ozefajit 2 9,5 1 5,0 - - 3 6,4
Opere Mide
(Gastroenterostomi) - - 2 10,0 - - 2 4,3
Gastrik Polip - - 1 5,0 - - 1 2,1
Ozefagus Varisi 5 |23,8 2 10,0 - - 7 14,9
Alkalen Reflii
Gastrit 3 14,3 2 10,0 - - 5 10,6
Hiatal Herni 3 14,3 1 5,0 1 16,6 5 10,6
Ozefagusta Vendz
Belirginlesme 1 4,7 - - - - 1 2,1
Portal Gastropati 4 19,0 - - - - 4 8,5
Fundus Varisi 1 4,7 - - - - 1 2,1




Tablo 4.15. KMPH’l1 olgularda Helicobacter pylori dagilimi

PV ET AMM KMPH
(n=12) (n=13) (n=1) 26)
n % n % % n %
Pozitif 10 83,3 10 76,9 - 20 76,9
Negatif 2 16,7 3 23,1 100 6 23,1
KMPH’Ii olgulara wuygulanan tedavi segenekleri
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degerlendirildiginde;

hidroksitire ET ve PV’li olgularda en sik kullanilan ajan iken, androjen preparatlari

AMM’1i olgularda en sik kullanilan ajandi. Flebotomi PV’ i hastalarin % 90,2’ sinde

hematokrit ve trombosit sayisin1 azaltmak i¢in tercih edilen tedavi sekli idi.

Anagrelid en sik ET’li olgularda tercih edilmisti (% 32,4). KMPH’li hastalarin %

63,2’s1 antiagregan ve % 14,2’si antikoagiilan tedavi kullanmis veya kullanmaktaydi.

3 AMM’li olguya allogenik periferik kok hiicre nakli yapilmig ve hastalardan ikisi

islem sonrasi enfeksiyon ve kanama komplikasyonlar1 nedeniyle exitus olmustu

(Tablo 4.16)



Tablo 4.16. KMPH’l1 olgulara uygulanan tedavi secenekleri

PV ET AMM
Tedavi Segenekleri (n=92) (n=71) (n=27)
n % n % n %
Sitorediiktif Tedavi
Hidroksiiire 80 87,0 66 93,0 11 40,7
Anagrelid 4 43 23 32,4 - -
Androjen preparatlari 2 2,2 1 1,4 13 48,1
Alkileyici ajanlar 13 14,1 17 23,9 1 3,7
Interferon-alfa 3 3,3 1 1,4 - -
Tedavisiz - - 1 1,4 2 7,4
Antitrombotik Tedavi
Flebotomi 83 90,2 5 7,0 3 11,1
Antiagregan Tedavi* 65 70,7 49 69,0 6 22,2
Antikoagiilan Tedavi** 10 10,9 13 18,3 4 14,8
Periferik Kok Hiicre Nakli - - - - 3 11,1

=:Dipiridamol, Asetilsalisilik asit «:Warfarin, Heparin
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Kaplan-Meier sag kalim analizi yapildiginda ortalama sag kalim siiresi PV’de

238 + 27 ay, ET’de 178 + 11 ay, AMM’de 120 + 18 ay, tim KMPH olgularinda

225+18 ay idi. PV ve ET’li olgular arasinda yasam siiresi agisindan anlamli bir fark

yoktu (p>0.05). AMM’li hastalarda PV (p<0.01) ve ET’li (p<0.05) hastalardan

anlamli olarak daha kisa sag kalim siireleri saptand1 (Sekil 4.1).

Caligmamizda da yas artikca sagkalimin azaldig1 saptandi (p<0.05). Cinsiyet,

dalak biiyiikliigii, kan sayim parametreleri, trombotik risk faktorii, trombotik veya

hemorajik komplikasyonlar ve JAK 2 mutasyon pozitifliginin sagkalim {izerine etkisi

gosterilemedi.
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Sekil 4.1. KMPH’l1 olgulara ait Kaplan-Meier sagkalim egrisi

YASAM SURESI(AY)
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5.TARTISMA

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1987-2011 tarihleri
arasinda uygun kriterlere gore Ph kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif
hastalik (KMPH) tanis1 konulan toplam 190 hasta geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Bu ¢aligmada degerlendirilen olgularin % 48,5’ini PV, % 37,3’{inii ET ve %
14,2’sini AMM hastalar1 olusturmaktaydi. Kadin/erkek orani 1,1 olarak saptandi.
Tani sirasinda hastalarin ortalama yasi 59 (49-68) idi. Gruplar arasinda yas ve cins
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

6217 PV, 2838 ET, 1172 AMM ve 812 smiflandirilamayan MPH olgusunun
degerlendirildigi toplam 11039 olgunun dahil edildigi genis serili bir Isvec
calismasinda hastalarin % 48,41 erkek, yas ortalamasi1 66 olarak saptanmistir (124).
102 MPH hastasinin degerlendirildigi bir baska calismada olgularin % 58’1 PV, %
17°si ET ve % 25’1t AMM olarak saptanmistir. Toplamda kadin/erkek oranmi 1 ve
gruplar arasindaki dagilim benzerdir. Tan1 sirasinda hastalarin ortalama yas1 62 olup
gruplar arasinda anlamli farklilik mevcut degildir (12).

Sadece PV olgularimin dahil edildigi caligmalar incelendiginde; 1638 PV
olgusunun degerlendirildigi Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli ECLAP ¢aligmasinda
kadin/erkek orami 0,7; yas ortalamasi 65 olarak saptanmistir (45). 1213 PV
olgusunun degerlendirildigi PVCG c¢alismasinda kadin/erkek orani 0,8 olarak
saptanmistir (11). 226 PV’li hastanin degerlendirildigi bir Italyan c¢alismasinda
kadin/erkek oran1 0,8; yas ortalamast 66 iken (125), Cin’de yapilan 320 PV
hastasinin dahil edildigi tek merkezli bir ¢calismada ise tan1 anindaki ortalama yas 53,
kadin/erkek orani 0,6 olarak saptanmistir (126).

Sadece ET olgularinin dahil edildigi literatiir ¢caligmalar: incelendiginde; 605
ET hastasinin incelendigi bir aragtirmada tan1 anindaki ortalama yas 50, kadin/erkek
orani 1,7 olarak bulunmustur (127). 386 ET hastasinin incelendigi bir baska
calismada ortalama yas 64, kadin/erkek orani 1,6 iken (128). Cin’de yapilan ve 438
ET hastasinin incelendigi bir baska calismada ise yas ortalamasi 48, kadin/erkek

orani 1,2 olarak bulunmustur (129).
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Bizim c¢alismamizda da literatiirle benzer demografik bulgular izlenmistir.
Literatiirle uyumlu olarak PV en sik goriilen hastalik alt grubuydu. Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikle KMPH, erkeklerde daha fazla gozlenmistir. Literatiir ile
uyumlu olarak ET nin kadin olgularda daha sik oldugu gézlenmistir.

Caligmamizda hepatomegali PV’li hastalarin % 41,3’linde, ET’li
hastalarin % 40,8’inde, AMM’li hastalarin % 74,1’inde; splenomegali PV’li
hastalarin % 64,1’inde, ET’li hastalarin % 46,5’inde, AMM’li hastalarin % 100’iinde
goriildi. AMM’li hastalarda hepatomegali (p<0.01) ve splenomegali (p<0.001)
anlamli olarak diger alt gruplardan daha fazla goriildii.

Ulkemizde yapilan ve 36 KMPH olgusunun degerlendirildigi bir calismada,
hepatomegali % 36, splenomegali % 56 oranlarinda izlenmistir (130). Brodman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise, splenomegali ET’de % 20, PV’de % 40 ve
AMM’de % 73 oraninda saptanmistir (12). Cin de yapilan ve sadece 320 PV
hastasinin degerlendirildigi bir c¢alismada, splenomegali hastalarin % 64,1’inde
saptanmistir (126).

Sadece ET olgularinin dahil edildigi literatiir caligmalar: incelendiginde; 605
ET hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada splenomegali % 10,7 hepatomegali %
12,8 oraninda (127), 438 ET olgusunun degerlendirildigi bir baska caligmada
splenomegali % 34, hepatomegali % 14 oraninda (129), yine 386 ET hastasinin
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada da splenomegali % 7 oraninda saptanmistir
(128). Ulkemizde yapilan ve 90 ET hastasmnin degerlendirildigi bir calismada ise
splenomegali siklig1 % 18,9 olarak bulunmustur (131).

Hepatomegali ve splenomegali literatiirde farkli oranlarda rapor edilmekle
birlikte KMPH’l1 olgularda sik goriilmektedir. Farkli oranlarin ortaya ¢ikmasinda
bazi calismalarda fizik muayene bulgularinin, bazi calismalarda ise radyolojik
bulgularin degerlendirmesi etkili olabilir.

Calismamizda olgularin tani sirasindaki hematolojik parametreleri KMPH alt
gruplar arasinda anlamli derecede farklilik gosterdi. Hemoglobin diizeyi AMM’li
hastalarda en diisiik iken (p<0.001), PV’li hastalarda en yiiksek (p<0.001) idi.
Lokosit sayist AMM’li hastalarda PV’li hastalara gére anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0.01). Trombosit sayist ise ET’li hastalarda, PV ve AMM’li hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<<0.001).
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102 KMPH olgusunun degerlendirildigi bir ¢calismada, periferik kanda 16kosit
sayist ortalamasi PV’da 11,5x103/ mm3, ET’da 8,8x103/ mm® ve AMM’de
15,4x10°/mm’ olup gruplar arasinda anlaml bir farkhilik saptanmistir (p<0.05). Ayn1
calismada, trombosit sayisi ortalamalar1 PV’li hastalarda 621x10°/ mm’, ET’li
hastalarda 926x10°/ mm’, AMM’ li hastalarda 361x10°/ mm’ olup gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05) (12).

Bizim ¢alismamizdaki veriler literatiirle uyumlu idi. Hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri PV’li hastalarda en yiiksek olup AMM’li hastalarda en diisiik,
trombosit sayist ET’li hastalarda PV ve AMM’li hastalara gére anlamli derecede
daha yiiksek saptanmustir.

Calismamizda ortalama LDH degerleri tiim gruplarda normal araligin {istiinde
saptandi. ET ve PV’li hastalarda iirik asit ve potasyum degerleri AMM’li hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek olup gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Sagripanti ve arkadaslarinin ¢aligmasinda KMPH’l1 olgularin % 51’inde
LDH yiiksekligi bulunmustur (132).

KMPH’l1 olgularimizda trombotik risk faktorleri degerlendirildiginde %
69,8’inde risk faktorii tespit edildi. Siklik sirasiyla % 49,5 hastada hipertansiyon, %
21 hastada sigara i¢giciligi ve % 14,2 hastada diabetes mellitus saptandi. ET ve PV’li
olgularda AMM’li olgulardan anlamli olarak daha fazla risk faktorii tespit edildi.

Literatiirde, 494 KMPH olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada % 58,5
olguda trombotik risk faktorii saptanmis olup hipertansiyon % 46,5, sigara igiciligi %
14,5, hiperkolestrolemi % 12,5 ve diabetes mellitus % 8,2 olarak izlenmistir. Bizim
calismamizla benzer olarak en sik goriilen risk faktorii hipertansiyondur (133).

Sadece ET olgularinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada ise hipertansiyon
% 48 ile yine en sik goriilen risk faktorii olup sigara igiciligi % 18, DM % 5
gbzlenmistir (128). 143 ET olgusunun degerlendirildigi bir baska calismada da
olgularin % 52’sinde trombotik risk faktorii saptanirken yine hipertansiyon % 38 ile
en sik goriilen risk faktori olup sigara igiciligi % 15, hiperkolestrolemi % 15
gorilmistir (134).

Trombotik risk faktorleri bolgeden bolgeye farklilik gostermekle birlikte

farkli c¢alismalarda hipertansiyon en sik goriilen risk faktorlii olarak dikkat
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cekmektedir. Geriye doniistiiriilebilir bu risk faktorlerinin uygun bi¢cimde ydnetimi
MPH’da tedavinin 6nemli bir pargasidir.

Calismamizda 23 PV,18 ET ve 3 AMM’li toplam 44 KMPH’l1 olguda
trombofili parametreleri arastirildi. Trombofili tarama testleri olarak faktor V Leiden
mutasyonu, protrombin mutasyonu, lupus antikoagulani, protein C, protein S,
antitrombin, faktér VIII ve homosistein diizeyleri calisildi. Siklik sirasiyla,
homosistein artis1 % 43,9, antitrombin eksikligi % 23,8, faktor V Leiden mutasyonu
% 19, lupus antikoagulan pozitifligi % 16,7, protein S eksikligi % 1,4, protein C
eksikligi % 4,5 ve protrombin mutasyonu % 2,4 olguda saptandi. Faktor VIII diizeyi,
calisilan 41 hastanin tiimiinde normal idi. Trombofilik faktorlerin pozitifligi ile
ortaya ¢ikan trombotik komplikasyonlar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

De Stefano ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada % 29 oraninda kalitsal
ve/veya edinsel trombofili varlig1 tespit edilmistir (133). Literatlirde protrombotik
durumlarin; Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, antitrombin,
protein C ve protein S diizeylerinde azalma, homosistein diistikliiglinlin tromboz
acisindan risk faktorii olabilecegini gosteren caligmalar vardir (50-53,135). Bizim
calismamizda bu iliskinin gdsterilememis olmasi trombofili taramasi yapilabilen
hasta sayimimizin az olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda KMPH’li olgularda tani sirasinda veya takiplerinde gelisen
tromboembolik komplikasyonlar degerlendirildi. PV’li hastalarin % 81,5’inde, ET’1i
hastalarin % 80,3’tinde, AMM’li hastalarin % 48,1’inde olmak iizere tim KMPH
olgularinin % 70,6’sinda tromboembolik olay izlendi. AMM’li hastalarda trombotik
olaylar ET ve PV’li hastalara gore anlamli olarak daha diisiik goriilmistiir (p<0.01).
Trombotik olaylar en sik mikrovaskiiler sistem (n=265) ile iliskili olup bunu arteryel
(n= 74) ve vendz (n= 29) sistemle iliskili olaylar izlemistir. Makrovaskiiler olaylar
arasinda arteriyel olaylar daha sik gozlenmistir. Basagrisi en sik goriilen
mikrovaskiiler trombotik bulgu iken, serebrovaskiiler olaylar en sik goriilen arteryel
ve portal ven trombozu en sik goriilen vendz trombotik olaylar idi. Trombotik olaylar
tan1 yasi 60’in iizerinde olan olgularda anlamli olarak daha fazla go6zlenirken
(p<0.05) cins, hemoglobin, 16kosit, trombosit sayisi, JAK 2 mutasyonu ve
trombofilik faktorlerin pozitifligi ile iligkili bulunmadi. Verilen tedaviler ile

trombotik olaylar arasinda iliski incelendiginde hidroksiiire kullanan hastalarda
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trombotik olaylarin daha fazla oldugu goriildii (p<0.001). Trombotik olay geciren
olgularla gecirmeyenler arasinda yasam siiresi a¢isindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Literatiirde ¢esitli ¢alismalarda KMPH’I1 olgularda tam1 anindaki
tromboembolik olay siklig1 % 9-57 arasinda degismektedir. Bu hastalarin takipleri
sirasinda tromboembolik olay sikligi % 41-91° e kadar artmaktadir (9-12,48,93-
95,133).

Brodmann ve arkadaglarinin ¢alismasinda en sik goriilen ikinci komplikasyon
tromboemboli idi (% 64). PV’de % 81, ET’de % 41 ve AMM’de % 38 tromboemboli
goriilmiistiir. PV’°da en sik goriilen komplikasyon tromboemboli olarak bulunmustur.
Arteriyel tromboembolizm bu calismada da daha sik saptanmistir (% 72). En sik
goriilen tromboembolik olay % 25 serebral arteriyel tromboemboli ve % 20 alt
ekstremitede vendz tromboz idi. AMM ve ET hastalarinda arteriyel ve vendz
tromboembolik olaylar benzer oranlarda iken PV hastalarinda arteriyel
tromboembolik olaylar daha sik goriilmistir (12). 1213 PV olgusunun
degerlendirildigi PVCG c¢alismasinda % 41 hastada tromboembolik olay
saptanmistir. En sik arteriyel tromboemboli (% 63) izlenmistir. Tromboembolik
komplikasyonlar siklik sirasiyla miyokard enfaktiisii (% 24), gegici iskemik atak (%
17), yiizeyel tomboflebit (% 16) ve alt ekstremite derin ven trombozu (% 15) idi
(11). Landolfi ve arkadaslarinin 1638 PV hastasini dahil ettigi calismalarinda % 36
tromboembolik olay gozlenmistir. Toplam 205 makrovaskiiler komplikasyon
geligsmistir ve bunlarin % 70’1 arteriyeldir. Goriilen tromboembolik olaylar siklik
strastyla % 22 miyokard infarktiisii, % 21 derin ven trombozu,% 17 gegici iskemik
atak ve % 17 inmedir (48). 438 ET hastasinin degerlendirildigi bir Cin ¢alismasinda
ise sadece tromboembolik olaylar hastalarin % 20’sinde, tromboembolik ve
hemorajik olaylar %3’linde goriilmiistiir (129). 143 tromboembolik olay dykiisii olan
ET hastasinin degerlendirildigi bir ¢aligmada da, major arteryel olaylar % 64, vendz
olaylar % 35 ve her ikisi % 1 oraninda goriilmiistiir ( 134).

Cesitli caligmalarda tromboembolik komplikasyon sikliginin farkli olmasinda
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarin  degerlendirilmeye  katilmamasinin, bazi
calismalarsa tan1 anindaki, bazi ¢aligmalarda tam1 ve takipteki komplikasyonlarin

degerlendirilmesinin etkisi vardir. Literatiirde makrovaskiiler komplikasyonlar
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arasinda arteryel olaylarin daha sik oldugu gozlenmistir. Bizim ¢aligma
sonuclarimizda literatiir verilerini desteklemektedir.

Calismamizda PV’li hastalarin % 27,2’inde, ET’li hastalarin % 23,9’unda
AMM’li hastalarin % 25,9’unda olmak iizere tim KMPH olgularinin % 25,7’ inde
hemorajik komplikasyonlar izlendi. Gruplar arasinda anlaml bir farklilik goriilmedi.
KMPH’I1 olgularimizda toplam 49 hemorajik olay tespit edildi. Siklik sirasiyla
epistaksis, gastrointestinal kanama ve mukokiitandz kanama en sik goriilen
hemorajik olaylardi.

Literatiirde ¢esitli ¢aligmalarda tan1 aninda hemorajik komplikasyon insidansi
% 3-37 arasindadir, tan1 konduktan sonraki siiregte hemorajik olay hastalarin % 13-
37’sinde gorilir (9,12,94-96,132). 133 KMPH’li olgunun degerlendirildigi bir
calismada en sik goriilen komplikasyonun hemorajik olaylar oldugu rapor edilmistir
(% 67). Bu calismada hemorajik olaylar PV ve AMM’de en sik, ET’de ise ikinci
siklikta  goriilen  komplikasyonu  olusturmaktaydi.  Mukokutandz  (%35),
gastrointestinal (% 27) ve intraokuler (% 4) kanamalar siklik sirasiyla bildirilmistir
(12). 438 ET hastasinin degerlendirildigi bir Cin ¢calismasinda sadece hemorajik olay
hastalarin % 23’linde, tromboembolik ve hemorajik olaylar hastalarin % 3’iinde
bildirilirken, hemorajik olaylar en sik goriilen komplikasyon olarak saptanmistir
(129).

1.000x10*/mm™’nin istiindeki trombosit degerinin, 6ncelikle edinsel vWF
eksikligine bagli hemoraji ile iligkili oldugu bilinmektedir (89). Calismamizda artan
trombosit sayilar1 ile hemoraji arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda diger komplikasyonlar incelendiginde KMPH’l1 olgularin %
2,6’sinda akut 16semi , % 0,5’inde sekonder miyolofibrozis doniistimii goriildii. ET
hastalarinda % 4,2 16semik dontisim, % 1,4 sekonder miyelofibrozis ve PV
hastalarinda % 2,2 16semik doniisiim gozlendi.

Yapilan bir ¢calismada 17 ET hastasinin % 12’sinde ve 59 PV hastasinin %
8’inde ilk tanidan 3-11 yil sonra baslayan sekonder miyelofibrozis izlenmistir (12).
438 ET hastasinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada % 6,5 sekonder
miyelofibrozis goriilmistiir. Yine ayni c¢alismada birer vakada akut I8semi,
miyelodisplastik sendrom ve multiple myelom gelismistir (129). Passamonti ve

arkadaslarinin 605 ET hastasin1 degerlendirdikleri bir ¢alismada % 2,8 sekonder
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miyelofibrozis, % 2,3 16semik doniisiim saptandi (132). 320 PV hastasinin
degerlendirildigi bir ¢calismada % 13 sekonder miyelofibrozis, % 1 16semik doniisiim
saptanmistir (126). Mesa ve arkadaslarini tarafindan 2333 AMM hastasinin geriye
doniik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada ise 16semik doniisiim 91 (% 4) olguda
saptanmistir (136). Calismamizda trombohemorajik komplikasyonlar digindaki diger
komplikasyon oranlari literatiir ile benzer olarak diisiik olmakla birlikte KMPH’I1
olgularin seyirlerinde 16semi ve sekonder miyelofibrozis gelisimi agisindan dikkatli
bir takibin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda JAK 2 mutasyonu PV’de % 87,5, ET’de % 63,2, AMM’de %
57,1 pozitif olmak iizere tiim olgularin % 74,1’inde pozitif saptandi. JAK 2
mutasyonu % 64,6 olguda heterozigot pozitif olarak saptandi. PV’li hastalarda JAK 2
mutasyonu anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.01).

2005 yilinda Baxter ve arkadaslar tarafindan Ingiltere’de 73 PV, 51 ET ve 16
AMM hastasini igeren bir ¢alisma sonucunda; PV’de % 97, ET’de % 57 ve AMM’de
% 50 JAK 2 mutasyon pozitifligi saptanmistir. Bu calisma PV’de saptanmis olan en
yiiksek mutasyon pozitifligidir (5). James ve arkadaslar1 tarafindan Fransa’da 45 PV,
21 ET ve 7 AMM hastasini igceren diger bir ¢alisma sonucunda; PV’ de % 89, ET’ de
% 43 ve AMM’ de % 43 JAK 2 mutasyon pozitifligi saptanmistir (30). Levine ve
arkadaslar1 tarafindan Boston’da 164 PV, 115 ET ve 46 AMM hastas1 iizerinde
yapilan ¢alisma sonucunda; PV’de % 74, ET’de % 32 ve AMM’de % 35 JAK 2
mutasyonu saptanmistir (31). Kralovics ve arkadaslari tarafindan isvigre ve Italya’da
128 PV, 93 ET ve 23 AMM hastas1 ilizerinde yapilan ¢aligma sonucunda; PV’°de %
65, ET’de % 23 ve AMM’de % 57 JAK 2 mutasyon pozitifligi saptanmistir (32).
Yapilan bu dort caligma ile JAK 2 mutasyonunun yeri KMPH’da kesin olarak
gosterilmistir. 2008 yilinda DSO tarafindan KMPH’larin tamisinda major kriter
olarak belirlenmistir.

2007 yilinda Zhang ve arkadaglan tarafindan Cin’de 23 PV, 40 ET ve 8
AMM hastasinin dahil edildigi bir ¢aligma sonucunda; PV’de % 70, ET’de % 45 ve
AMM’de % 37 mutasyon pozitifligi saptanmistir (137). Yine 2007 yilinda Cin’de
yapilan baska bir ¢alismada; 57 PV hastasinin % 73,7’sinde, 68 ET hastasinin %
58,8’inde ve 12 AMM hastasinin % 66,7 sinde mutasyon pozitifligi saptanmistir
(138). 2010 yilinda Hindistan da yapilan bir calismada JAK 2 mutasyonu PV
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olgularinda % 82, ET olgularinda % 70, AMM olgularinda % 52 olarak saptanmistir
(139). 2011 yilinda iilkemizde tek merkezli 90 ET hastasinin dahil edildigi bir
calismada JAK 2 mutasyon pozitifligi % 42 olarak saptanmistir (131).

Literatiirde JAK 2 mutasyon pozitifligi en sik PV, sonrasinda ET ve daha az
oranda AMM hastalarinda gozlenmektedir. Bizim c¢alismamizda ki veriler de
literatiirle uyumlu saptandi.

Calismamizda tani sirasinda kemik 1ligi sitogenetik analizi 17 ET, 24 PV ve
5 AMM’li toplam 46 KMPH’l1 olguda yapildi. Olgularin % 20’sinde sitogenetik
anomali saptandi.. PV’li olgularin 1’inde trizomi 20, 1’inde 13q delesyonu ve 4’iinde
20q delesyonu; ET’li olgularin 2’sinde trizomi 8 ve 1’inde 5q delesyonu tespit
edilirken 5 AMM’li olgunun hig¢birinde sitogenetik anomaliye rastlanmada.

Palandri ve arkadaslar1 tarafindan 116 ET hastasinin sitogenetik incelemesi
yapilmistir ve % 3 olguda sitogenetik anomali saptanmistir (128). Cin de yapilan PV
hastalarinin degerlendirildigi bir calismada sitogenetik anomali oran1 % 16 olarak
saptanmistir (126). 180 ET hastasinin degerlendirildigi bir baska Cin ¢alismasinda
sitogenetik anomali % 3,3 oraninda saptanmistir (129). Dupriez ve arkadaslari
tarafindan 195 AMM olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada sitogenetik anomali
% 34 oraninda (140), 176 AMM hastasinin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise
74 hastada sitogenetik inceleme yapilmis ve % 40’inda anomali tespit edilmistir
(141). 106 AMM olgusunun degerlendirildigi bir baska ¢alismada da sitogenetik
anomali % 35 olguda bulunmustur (142). Sitogenetik inceleme yapilan AMM’li olgu
saymmizin az olmasiin, bu alt gruptaki diisiik sitogenetik anomali oranlarindan
sorumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda 59 KMPH’L1 olgu ekokardiyografi ile degerlendirildi. %
90’inda patolojik bulgu mevcuttu. % 71,1 hastada tirikiispit yetmezligi, % 69,5
hastada mitral yetmezlik, % 39 hastada aort yetmezligi gézlendi. % 42,3 hastada aort
kapak kalinlagmasi, % 33,4 hastada mitral kapak kalinlagsmasi gozlendi. Pulmoner
hipertansiyon % 10,2 hastada saptandi.

Reisner ve arkadaslarinin yaptigi ve 30 hastanin degerlendirldigi bir
calismada % 63 hastada kapak lezyonlar1 saptanmigtir. PV hastalarinda % 77, ET
hastalarinda % 50, AMM hastalarinda % 25 kalp kapak lezyonlar1 izlenmistir. En sik

aort ve mitral kapak etkilenmistir. En sik tespit edilen lezyon ise kalp kapaklarinda
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kalinlasmadir (% 40). Pulmoner hipertansiyon hastalarin % 13’iinde saptanmistir
(15). Ulkemizde yapilan ve 36 KMPH olgusunun degerlendirldigi baska bir
calismada valviiler lezyonlar % 39 hastada saptanmistir. Kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. % 17 hastada pulmoner hipertansiyon tespit
edilmistir. Kontrol grubuna gére KMPH olgularda pulmoner hipertansiyon daha sik
gozlenmistir (130). Her iki ¢alismada da hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle kalp
kapak anomalileri ile KMPH ve izlenen tromboembolik olaylar arasinda kesin
baglanti kurmak giictiir. 25 KMPH olgusunun degerlendirdigi bir c¢alismada
pulmoner hipertansiyon % 48 saptanmustir (143). Ulkemizde yapilan 48 ET ve 40
reaktif trombositozlu olgunun degerlendirildigi bir baska ¢calismada ET’li olgularda
pulmoner hipertansiyon anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. ET’li hastalarin %
48’inde pulmoner hipertansiyon saptanmistir (144).

Bizim calismamizda, kalp kapak lezyonlar literatiirden daha sik bulunmusur.
Bunun nedeni miminal kapak lezyonlarinin da degerlendirilmis olmas1 olabilir. Kalp
kapak lezyonlar1 ile KMPH ve ortaya ¢ikan tromboembolik komplikasyonlar
arasindaki iligkileri ortaya koymak i¢in daha fazla hasta sayili calismalara ihtiyac
vardir.

Calismamizda 47 KMPH’l1 olgu iist gastrointestinal sistem endoskopisi ile
degerlendirildi. Olgularin % 89,4’linde patolojik bulgu saptandi. En sik gozlenen
bulgu 13 (% 27,6) olguda izlenen gastritti. 7 (% 14,9)’ ser hastada pangastrit ve
Ozefagus varisi izlendi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. HP 26
KMPH hastasinin 20 (% 76,9)’sinde pozitif saptandi.

Torgano ve arkadaglarinin 35 PV hastasinin {ist gastrointestinal sistem
endoskopik incelemesinin yapildigi ¢calismasinda, olgularin % 46’sinda erozyon, %
29’unda iilser ve % 83’iinde HP pozitifligi saptanmistir. Bulgular istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirilmistir. Calismada PV ve HP pozitifligi birbirinden
bagimsiz gastrointestinal lezyon sikhigi ile iliskili bulunmustur (14). Ulkemizde
Karaoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 30 KMPH olgusunun degerlendirildigi
bir ¢alismada % 96 olguda iist gastrointestinal sistem anomalisi tespit edilmistir.
Olgularin % 86’sinda gastrit, % 10’unda erozyon, % 3’linde iilser tespit edilmistir.

HP pozitifligi % 46,7 hastada mevcuttur (41).
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Bizim c¢alismamizdaki HP pozitifligi, Karaoglu ve arkadaslarinin
calismasindan daha yiiksek saptanirken, Torgano ve arkadaslarimin calismasiyla
benzer bulunmustur.

KMPH’l1 olgulara uygulanan tedavi secenekleri degerlendirildiginde;
hidroksitire ET ve PV’li olgularda en sik kullanilan ajan iken, androjen preparatlari
AMM’li olgularda en sik kullanilan ajandi. Flebotomi PV’ i hastalarin % 90,2’ sinde
hematokrit ve trombosit sayisin1 azaltmak i¢in tercih edilen tedavi sekli idi.
Anagrelid en sik ET’li olgularda tercih edilmisti (% 32,4). KMPH’li hastalarin %
63,2’si antiagregan ve % 14,2’si antikoagiilan tedavi kullanmis veya kullanmaktaydi.
3 AMM’li olguya allogenik periferik kok hiicre nakli yapilmig ve hastalardan ikisi
islem sonrasi enfeksiyon ve kanama komplikasyonlar1 nedeniyle exitus olmustu.

Brodman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hidroksilire en yaygin
kullanilan ajan olarak bulunmustur. PV’li hastalar % 62, ET’li hastalar % 53,
AMM’li hastalar % 46,2 hidroksiiire kullanmaktadir. PV’l1 hastalarin % 88’ine
flebotomi yapilirken AMM’li hastalarin % 19’una splenektomi uygulanmustir.
Hastalarin % 61°1 antiagregan olarak aspirin kullanmaktaydi. Diger ajanlar kullanim
sikliklarina gore % 19 alkilleyici ajan, % 16 interferon alfa , % 4 radyoaktif fosfor
idi (12). 226 PV hastasinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada % 67 olgu
sitorediiktif tedavi almistir. En sik kullanilan ajan yine hidroksiiiredir ve hastalarin %
65’1 kullanmaktadir. Olgularin % 87’ si antiagregan, % 13’1 antikoagiilan tedavi
almistir. Tiim olgulara tanindan sonra flebotomi yapilmistir. % 33 hasta sadece
flebotomi ile izlenirken % 67 hastaya ise flebotomi ile birlikte sitorediiktif tedavi
uygulanmistir (125). 143 ET hastasinin degerlendirildigi bir ¢caligmada olgularin %
73’1 sitorediikif tedavi, % 77’si antiagregan tedavi, % 21’1 antikoagiilan tedavi
almistir (134).

Yapilan ¢aligmalar PV’de alkilleyici ilag kullaniminin sekonder maligniteler
icin artmis risk tasidigini géstermistir. Sadece flebotomi alan hastalarda tromboz ve
sekonder miyelofibrozis agisindan artmis risk gozlenirken yiliksek doz aspirin
kullanan hastalarda hemorajik komplikasyonlar i¢in artmis risk saptanmistir (145).
518 PV hastanin ¢ift kor randomize kontrollii prospektif olarak degerlendirildigi
ECLAP calismasinda diisiik doz aspirinin total ve kardiyovaskiiler olaylarin belirgin

olarak azaldigi ve diisiik dozlarda hemoraji riskinde artisa neden olmadan
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kullanilabilecegi gosterilmistir (45). Bizim ¢alismamizda da diisiik doz antiagregan
kullanan hastalarda hemorajik olaylarda artig goriilmemistir.

Calismamizda Kaplan-Meier sag kalim analizi yapildiginda ortalama sag
kalim siiresi PV’de 238+27 ay, ET’de 178+11 ay, AMM’de 120£18 ay,tiim KMPH
olgularinda 225+18 ay idi. PV ve ET’li olgular arasinda yasam siiresi agisindan
anlamli bir fark yoktu (p>0.05). AMM’li hastalarda PV (p<0.01) ve ET’li (p<0.05)
hastalardan anlamli olarak daha kisa sag kalim siireleri saptandi. Trombotik ve
hemorajik olaylar ile yasam siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmazken (p>0.05),
hidroksiiire kullanan hastalarin anlamli olarak daha uzun yasadigi goriildii (p<0.05).

Brodmann ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada tani sonrasi 8 yillik sag kalim
olasilig1 ET icin % 91, PV i¢in % 66 ve AMM igin % 40 olarak tespit edilmistir ve
anlaml olarak fark gostermektedir. ET hastalar ile karsilagtirildiginda 6liimiin rélatif
riski PV hastalarinda 5 kat ve AMM hastalarinda 18 kat olmak {izere artis
gostermistir (12). Bizim caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak AMM’li
hastalarin yasam siiresi en kisa olarak saptanmistir ancak ET ve PV’li hastalar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

605 ET hastasinin degerlendirildigi bir baska calismada median sagkalim
stiresi 22,3 yil olarak saptanmistir. 60 yas iistii ve tromboz ge¢cmisi sagkalim {izerine
bagimsiz risk faktorleri idi (127). Bizim calismamizda da yas artik¢a sagkalimin
azaldig1 saptandi (p<0.05) ancak cinsiyet, dalak biiyiikliigii, kan sayim parametreleri,
trombotik risk faktorii, trombotik veya hemorajik komplikasyonlar ve JAK 2

mutasyon pozitifliginin sagkalim {izerine etkisi gozlenmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda 92 PV, 71 ET ve 27 AMM olgusu olmak iizere toplam 190 Ph
(-) KMPH olgusu degerlendirildi. Kadin/erkek orami 1,1 idi. Tani sirasinda
hastalarin ortalama yas1 59 (49-68) idi.

2. Tan1 sirasinda hematolojik parametreler KMPH alt gruplar arasinda anlaml
derecede farklilik gosterdi. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri PV’li hastalarda en
yilksek olup AMM’li hastalarda en diisiik (p<0.001), trombosit sayist ET’li
hastalarda PV ve AMM’li hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001)
saptanirken 16kosit sayilst AMM’li hastalarda PV’li hastalara gore anlamli derecede
daha diistiik saptandi (p <0.01).

3. Biyokimyasal parametreler incelendiginde ET ve PV’li hastalarda potasyum
(p<0.001) degerleri AMM’li hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi.
ET’li hastalarda iirik asit (p<0,01) degerleri PV ve AMM’li hastalara gore anlaml
olarak daha diisiik saptandi. LDH degerleri tiim gruplarda normalin {istiinde saptandi.

4. Splenomegali AMM’li hastalarin % 100’iinde, PV’li hastalarin % 64,1’ inde
ve ET’li hastalarin % 46,5’ inde goriildii.

5. KMPH olgularinin % 69,8’inde trombotik bir risk faktorii gézlendi. En sik
goriilen risk faktorii % 49,5 ile hipertansiyondu.

6. 44 KMPH olgusunda trombofili parametreleri degerlendirildi. En sik % 43,9
orani ile homosistein artis1 goriildi.

7. KMPH olgularinin % 70,6’sinda tan1 sirasinda veya takiplerinde
tromboembolik olay izlendi. Trombotik olaylar en sik mikrovaskiiler sistem ile
iligkili olup basagris1 en sik goriilen bulgu idi. Makrovaskiiler olaylar arasinda
serebrovaskiiler arteriyel olaylar en sik gozlendi.

8. KMPH olgulariin % 25,7’sinde tani sirasinda veya takiplerinde hemorajik
olay izlenmis olup epistaksis en sik goriilen hemorajik olay idi.

9. 63/85 (%74,1) olguda JAK 2 mutasyonu pozitif saptandi. JAK 2 mutasyon
pozitifligi en sik PV’de (% 87,5) izlendi. 9/46 (% 20) olguda en sik 20q delesyonu
olmak tizere sitogenetik anomali saptandi.

10. Ekokardiyografik inceleme yapilan 59 KMPH’li olgunun % 90’inda

patolojik bulgu mevcuttu. En sik trikiispit yetmezligi saptandi.
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11. Ust gastrointestinal endoskopik inceleme yapilan 47 KMPH’l1 olgunun %
89.,4’linde patolojik bulgu mevcuttu. En sik gozlene bulgu gastritti.
12. KMPH’11 olgulara uygulanan tedavi segenekleri degerlendirildi; hidroksiiire
ET ve PV’li olgularda en sik kullanilan ajan iken, androjen preparatlart AMM’li
olgularda en sik kullanilan ajandi. Flebotomi en sik PV’ li olgularda, anagrelid en sik
ET’li olgularda tercih edilmisti. KMPH’li hastalarin % 63,2’si antiagregan ve %
14,2’s1 antikoagiilan tedavi kullanmis veya kullanmaktaydi. 3 AMM’li olguya
allogenik periferik kok hiicre nakli yapilmisti.
13. Kaplan-Meier sag kalim analizi ile ortalama sag kalim siiresi PV’de
238427 ay, ET’de 178+11 ay, AMM’de 120+18 ay, tiim KMPH olgularda 225+18 ay
saptandi. AMM’li hastalar diger altgruplara gore anlamli olarak daha kisa sagkalim

siiresine sahipti. Yas artikca sagkalimin azaldig1 saptandi (p<0.05).
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