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GIRIS VE AMAC

Kronik  miyeloproliferatif =~ hastaliklar  (KMPH),  pluripotent
hematopoetik kdk hiicredeki bozukiuk nedeni ile gelisen hastaliklardir.
Hematopoetik hiicre dizilerinden birinde veya birkaginda tiimiinde asiri
gogalma 6zelligi ve kanda artigi vardir. KMPH grubunda polisitemia rubra
vera (PCRV), kronik miyelositer 16semi (KML), esansiyel trombositoz (ET)
ve agnojenik myeloid metaplazi (AMM) (idiopatik myelofibrozis) yer alir

(1).

Kanama ve tromboz kronik miyeloproliferatif hastaliklarda
morbidite ve mortaliteden sorumlu faktorlerdir. Kalitatif trombosit
bozuklukiart siklikla gortilmektedir; defektif invitro trombosit agregasyonu
ile karakterize trombosit hipofonksiyonu, edinsel depo havuz hastalig
ve/veya trombosit membran defektlerine ek olarak artmis trombosit
agregasyonu, artmis plazma beta tromboglobulin diizeyleri veya kisalmis
trombosit dmrii gibi gesitli anormallikler bildirilmistir (2).

Kronik miyeloproliferatif hastaliklardaki tromboz ve kanama riskini
belirlemede trombosit fonksiyon galismalan  6nerilmektedir  (3).
Calismamizda kronik myeloproliferatif hastali§i olan olgularda trombosit
fonksiyon  anormalliklerinin  arastinimasi, bu anormalliklerin
saptanmasinda kullanilan optik ve luminesans agregasyon yontemlerinin
kargilagtinimast  ve  uygulanan tedavi rejimlerinin  trombosit
fonksiyonlarinda olusturdugu degisikliklerin saptanmast amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. KRONIK MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
1.1. KRONIK MIYELOSITER LOSEMI
Etyoloji

Yitksek doz iyonize radyasyona maruz kalma KML insidansini
artirmaktadir. Nagasaki ve Hiroshima'da atom bombasindan kurtulan
Japonlarda, radyasyon tedavisi uygulanan ankilozan spondilitli Ingiliz
hastalarda ve uterin servikal karsinomu olup radyasyon tedavisi ihtiyac
olan kadinlarda KML sikligi, radyasyona maruz kalmayan gruplarla
karsilastiriidiginda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ortalama latent
periyod 4-11 yil arasinda degismektedir (4-7).

Benzen ve alkilleyici ajanlar gibi kimyasal I6komojenlerin KML'ye yol
actigi heniiz tanimlanmamustir (8).

Patogenez

Kronik myelositer 16semi, Philadelphia kromozomu (Ph) olarak
bilinen ve 9. kromozomun uzun kolu ile 22. kromozomun uzun kolu
arasinda meydana gelen resiprokal bir translokasyon, t(9;22) sonucu
olusur. Bu translokasyon 9. kromozomda yer alan ABL (Abelson
Leukemia Virus) geni ile 22. kromozomda bulunan BCR (breakpoint
cluster region) geninin bir araya gelerek yeni bir flizyon geni



olusturmasina sebep olur. BCR/ABL adi verilen bu fiizyon geni p210 adh
bir flizyon proteinini kodlar.

Normal abl geninin bir tirozin kinazi kodladigi bilinmektedir.
Translokasyon sonucu olusan BCR/ABL p210 fiizyon proteini normal abl
proteininden daha giicll bir tirozin kinazdir ve bir onkogen gibi davranir

(9).
Epidemiyoloji

KML, eriskinlerde tim losemilerin yaklasik %15'ini, gocuklarda ise
%3'linl olusturmaktadir. Her yagta gériilmekle birlikte 6zellikle ileri yas
grubu hastaligidir. Erkeklerde sikhigi biraz daha fazladir (1,5:1) (1).

Klinik Ozellikler

Tani sirasinda olgularin yaklasik %30'u asemptomatiktir; rutin
inceleme esnasinda tesadiifen saptanmaktadir. Semptomatik hastalar
halsizlik, yorgunluk, subfebril ates ve kilo kaybindan yakinabilirler.
Splenomegaliye bagli sol st kadran agrisi, erken doygunluk hissi olabilir
(10).

Daha seyrek semptomlar hipermetabolizma ile iligkilidir.
Hipertroidizmi taklit eden gece terlemesi, isi intoleransi, kilo kaybi gibi
bulgular, hiperiirisemiye bagl gut artriti, 16kosit sayisinin yiiksek oldugu
durumlarda I6kositoza bagh priapizm, kulak cinlamasi veya stupor,
splenik infarkta badh sol st kadran ve sol omuz adrisi, histamin
salinimina bagh diabetes insipitus ve Urtiker gelisebilir (11, 12).

Fizik incelemede solukluk, splenamegali ve sternal hassasiyet
gorallr (10).

KML'nin klasik olarak (ic evresi vardir: kronik evre, akselere
(hizlanmig) evre ve blastik kriz (1).



Laboratuar

Kan

Hemoglobin konsantrasyonu tani sirasinda olgularin ¢ogunda
digiiktdr (1).

Lokosit sayisi artmistir ve genellikle 25000/p! Gizerindedir. Olgularin
varisinda >100.000/ul olabilir. Blasttan parcali nétrofillere kadar
graniilositer seri olgunlasmasinin tim evrelerinin goriilebilecegi bir
granilositoz durumu tabloya hakimdir. Genellikle myelosit-parcali notrofil
arasindaki evrelere ait hiicreler daha baskin olarak bulunur (10).

Bazofiller her zaman sayica artmis olarak bulunur. Eozinofiller de
siklikla artmistar.

Trombosit sayisi tani sirasinda normal veya artmigtir ancak kronik
fazin seyri sirasinda daha fazla artabilir ve bazi hastalarda >1.000.000/ul
olabilir (1).

Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru, KML'de karakteristik olarak
distktir. Diagnostik yerini, gliniimiizde sitogenetik ve molekuler testlere
birakmigtir (13).

Kemik iligi

KML'de kemik iligi hiperselliilerdir ve myeloid eritroid hiicre orani
myeloid dizi lehine artmigtir (10-30:1). Megakaryositler siklikla sayica
artmistir ve karakteristik olarak gok sayida kiiclik megakaryosit goriiliir.
Fokal nadiren ciddi oranda kemik iligi fibrozisi tabloya eslik eder (1).



Resim 1. Kronik miyeloid I6semili bir hastaya ait kemik iligi aspirati-miyeloid seride



Sitogenetik

Standart sitogenetik yontemlerle hastalarin %90'inda Philadelphia
kromozomu tespit edilir (14). Olgularin geri kalan kisminda ise bir
varyant sitogenetik anomali gosterilebilir (15). Nadiren standart
sitogenetik ydntemler ile Philadelphia kromozomu dahil herhangi bir
sitogenetik bozukluk saptanamayabilir, bu durumda fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile £(9;22) veya molekuler yontemler ile BCR/ABL
fliizyon genini gostermek mimkiin olabilir (1).

Molekiiler testler

FISH yodntemi ile ABL ve BCR lokuslari icin problar kullanilarak
t(9;22) translokasyonu saptanabilir (16). Ayrica, BCR/ABL fiizyon geni
revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gosterilebilir.
Bu testler ozellikle Philadelphia kromozomunun standart sitogenetik
yontemler ile tespit edilemedigi durumlarda taniya yardimcidir. Tedavi
veya transplantasyon sonrasi reziduel hastaligi izlemek iginde yine
molekuler yéntemlerden yararlanilir (17).

Kimyasal anormallikler

Hipertirisemi ve hiperirikozri siktir.

Serum laktik dehidrogenaz diizeyi yiiksektir.

Serum vitamin B12 baglayici protein ve serum B12 diizeyleri total Iokosit
sayisl ile orantili olarak artmistir.

Granulositlerden potasyum salinimi sonucu psddohiperkalemi, analiz
esnasinda hiicresel tiiketim sonucu hipoksemi ve hipoglisemi gériilebilir

).



Tedavi

1. Klasik sitotoksik kemoterapi : Lokosit sayisini ve sistemik
semptomlart kontrol altina almak igin kullanilan segkin ila¢ hidroksiiiredir.
Lokosit sayisina gdre 1-6 gr/giin dozunda baslanir; I6kosit sayisi azalinca
doz azaltr ve 20.000/pl'ye ulastiginda 1-2 gr/giin dozunda verilir.
Gerektiginde I6kosit sayisi 5-10.000/ul olacak sekilde idame dozu
ayarlanir. Tim hastalarda kan sayim takibi yapilmalidir ve l6kosit sayisi
5.000/ul ve altina dustugiinde ilag kesilmelidir (1, 18).

Hidroksilirenin yan etkisi, siklikla megaloblastik eritropoiezis ile
birlikte hematopoiezisin baskilanmasidir (1).

2. imatinib mesilat : Imatinib mesilat (STI-571, glivec) PDGF reseptor
tirozin kinaza karsi gelistirilen bir kiicik molekiil tirozin kinaz
inhibitdridiir (22). ki ayn tirozin kinaza, Abl ve c-kit, karsi da potent
inhibitor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir ve KML ile gastrointestinal
stromal tiimorlerde klinik uygunlugun primer hedefi olmustur (19).

Oral imatinib mesilat ile yapilan faz I klinik calismalar, interferon-o
ile standart tedaviye yanitsiz olup, allojeneik transplantasyon adayi
olmayan kronik faz KML hastalari ile sinirflandinilmistir. 300 mg/kg/giin
ilag dozu ile %95 hematolojik yanit, %31 maijér sitogenetik yanit elde
edilmigtir. Toksisite profili mikemmeldir; en sik goriilen yan etkiler hafif
bulanti, miyalji, 6dem ve diaredir (23).

Bu sonuglar faz II galismanin temelini olusturmustur. Interferon-
a yanitsiz veya intoleransi olan kronik fazdaki 454 KML hastasinda 400
mg/kg/giin imatinib mesilat kullanilmigtir. 24 aylik takipte, hematolojik
yanit orani %95 ve major sitogenetik yanit orani %64'tir (24).

Yeni tani almig KML'li hastalarda imatinib mesilati, interferon-o ve
sitozin arabinosid kombinasyonu ile kargilastiran randomize bir calismaya
ait veriler de, imatinib mesilatin birinci basamak tedavide ustiinligiini
kanitlamigtir (25).



3. Interferon- o : imatinib mesilat tedavisi Gncesi, allojeneik kemik iligi
nakli adayr olmayan KML hastalarl igin interferon-o. standart tedavi
yontemi idi. Bu ajan hastalarin cogunda kan dederlerini normale
dondrir ve %20'sinde sitogenetik yanit saglar (19).

Interferon-a tedavisine bagl olarak baslangicta grip benzeri
belirtiler, artralji, miyalji, impotans, kilo kaybi, bas agrnsi ve ates
gbzlenebilir. Yagh hastalarda hafiza kaybi ve depresyon belirtileri
goriilebilir. Immiin trombositopeni, hemoliz, lupus ve hipotiroidi gibi
otoimmiin olaylar geligebilir. Hastalarin yaklasik %25'i tedaviyi bu yan
etkilere bagh birakmak zorunda kalmaktadir (9).

Interferon-o ile sitogenetik yanit elde edilen hastalarin bazilarinda
bu yanit uzun yillar korunabilmektedir (9).

Sitogenetik yanit hizini artirmak igin interferon-a. diger tedavi
rejimleri ile kombine edilebilir. En basarili kombinasyon sitozin arabinosid
ile yapilandir (20).

Interferon-o. KML'ye karsi aktif bir ajan olarak bilinmekle birlikte
etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. One siiriilen mekanizmalar;
timor hicresine ait HLA class 1 antijen ekspresyonunu modiile
edebilecegi, antijen sunan dendritik hiicreleri arttirabilecegi, integrin
fonksiyonunu restore ederek kemik iligi stromasina KML hiicre
adezyonunu engelleyecedi ve son olarak BCR-ABL eksprese eden
hiicrelere karg! artmig toksisite gosterdigi seklindedir (21).

4. Allojeneik kemik iligi nakli : Allojeneik kemik iligi nakli KML'de sifa
sagladigi bilinen tek tedavi yontemidir (19).



1.2. POLISTEMI RUBRA VERA
Patofizyoloji

Polistemi rubra vera (PCRV) eritrosit kitlesinde artis ile karakterize
klonal bir hematopoietik kdk hiicre hastaligidir.

Tek bir multipotent hematopoietik  hiicrenin  onkojenik
transformasyonu sonucu gelisir.

PCRV'li hastalardan elde edilen erken eritroid dnciillerin (BFU-E ve
CFU-E) kiiltlir ortamlarinda eritropoietin olmaksizin (eritropoietinden
bagimsiz endojen eritroid koloni biiylimesi) gogalabildikleri gosterilmistir
(26).

Hastalarin %25'i tam sirasinda gesitli karyotip anormalligine
sahiptirler. Hastaligin seyri sirasinda yeni gelisen karyotip anormallikleri
idiyopatik myelofibroz veya myeloid I6semiye doniisim agisindan anlamli
olabilir (27).

Familyal insidans rapore edilmistir (28).

Epidemiyoloji
Yillk insidansi 100.000 de 0.5-2 kadardir. Dogu Avrupa

yahudilerinde sik gériillir. Ortalama tani yasi 60'tir ve erkeklerde biraz
daha fazladir (29).

Klinik ozellikler

Hastalk ¢ogu olguda rutin yapilan analizler sirasinda tesadiifen
bulunan hemoglobin yiiksekligi sonucu saptanir. PCRV semptomlari
artmis kan viskozitesine, splenomegaliye, kanama ve hipermetabolik
olaylara bagli olabilir.

¢ Artmis kan viskozitesi : Artan eritrosit kiitlesi kan viskozitesinin
yiikselmesine sebep olur. Bag agrisi, bas dénmesi, kulak ¢inlamasi,
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gérme bozukluklari (bulanik gérme), bayiima ataklari, parmak
uclarinda uyusma ve hissizlik, efor dispnesi ve halsizlik artan
viskoziteye bagli gozlenebilecek belirti ve bulgulardir. Hastalar
bazen serebrovaskuler olaylarla da basvurabilirler.

¢ Splenomegali : Olgulann yaklasik %70inde gorilir ve sol (st
kadranda hassasiyet, agrt ve erken doygunluk, siskinlik gibi
belirtiler verebilir.

o Kanama : PCRVi hastalarda siktir. Daha cok cilt, mukoz
membranlar ve gastrointestinal sistemde goriliir.

o Hipermetabolizma : Hiperiirisemi sikca goériillir; hastalarda buna
baglh olarak gut ve bébrek taslan ortaya cikabilir. Hipermetabolizma
ayrica gece terlemeleri ve kilo kaybi gibi sistemik semptomiara da
yol acabilir.

e Diger belirtiler : Kilo kaybi, kasinti ve eritromelalji (parmak
uglarinda agrili, kizank sislikler) PCRV'de rastlanan diger
belirtilerdir. Banyo sonrasi ortaya cikan kasinti PCRV'nin klasik
belirtisidir (29).

Laboratuar

Tam kan sayiminda eritrosit sayisinda yikseklik dikkati ceker.
Gastrointestinal kan kaybi olan veya flebotomi tedavisi alan hastalarda
eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit diizeyinden bagimsiz olarak
artabilir ve hipokromi, mikrositoz ve diger demir eksikligi bulgulan eslik
edebilir.

Eritrosit kiitlesi genellikle hematokrit artigina paralel olarak
artmigtir. Cekirdekli eritrositier hastaligin erken déneminde kanda mevcut
degildir. Retikiilosit ylizdesi hafif artmis bulunabilir (29).

Hastalarin yarisinda l6kositlerde de (6n planda myelosit ve
metamyelositlerin artmasi geklinde) bir artis gdzlenir. Bazofiller hafif
artmig bulunabilir (30).

Orta dereceli bir trombositoz hastalarin %80’ninde tabloya eslik
edebilir (30).
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Serum (Urik asit ve LDH seviyesi yiiksek bulunur. Serum vitamin
B12 diizeyleri yliksek olabilir (29).

Radyoaktif krom ile isaretlenerek saptanan eritrosit kiitle indeksi
belirgin olarak artmig; plazma hacmi normal veya azalmistir (9).

Ayirict tanida yardima bir diger laboratuar testi serum eritropoietin
(EPO) seviyesinin Olglilmesidir. Serum EPO seviyesi PCRV'li hastalarin
%80'inde diisiik bulunur, sekonder polistemi olgularinda ise EPO normal
veya yiiksektir (29).

Kemik iligi
Kemik iligi hiperselliilerdir. Eritroid dizide daha belirgin olmak {izere
tim hiicre dizilerinde artis g6zlenir (29).

Sitogenetik
PCRV'de bilinen karakteristik sitogenetik anomali yoktur. Kromozom
analiz sonuglari genellikle normaldir (9).

Tablo 1. Polisitemi Rubra Vera Klinik ve Laboratuar Tani Kriterleri*
1. Artmis eritrosit kiitlesi (beklenen deger ortalamasinin >%25')

2. Normal arteryel oksijen saturasyonu (>%92)

3. Splenomegali

4. Trombositoz (>400.000/ul) ve I6kositoz (12.000/ul)

5. Kemik iligi hiperselllileritesi (kiime yapmis, matiir, hiperlobule nukleus
iceren megakaryositler), boyanabilir demir gdsterilememesi

6. Azalmig serum EPO diizeyi

7. Eritroid koloni olusumu ile gdsterilen anormal kemik iligi proliferatif
kapasitesi

8. Hematopoietik hiicre klonalitesi

9.Trombosit Mpl ekspresyon kaybi

10.Granulosit PRV-1 mRNA ekspresyonunda artma

* 1. kriter ve diger kriterlerden herhangi 37 PCRV icin tanisaldr.
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Tedavi

Filebotomi : Filebotomi PCRV'nin primer tedavisidir. Filebotomilerle
yaratilan demir eksikligi sonucu hematokrit kontrol altinda tutulur. Her 2-
3 giinde bir 250-500 ml kan alinarak hematokrit seviyesini %42-45
diizeylerine gekilmelidir. Daha sonra hematokriti bu sinirda korumak igin
gerektiginde filebotomilerle tedaviye devam edilir. 50 yag alti ve énceye
ait tromboz oOykiisli olmayan hastalarin sadece filebotomi ile tedavi
edilebilecedi dnerilmektedir (29).

Hidroksiiire : PCRV'nin tedavisinde en sik kullanilan miyelosupresif
ajandir. Supresif etkisi kisa sirelidir. Kisa etkili oldugundan kullanimi
giivenilirdir; kemik iligi fazla baskilandifinda ilag kesildikten birkag giin
veya hafta icinde kan tablosu diizelir. Alkilleyici ajan olmadigindan diger
miyelosupresif ajanlara gore I6kemik transformasyon potansiyeli daha
diisiktir (29).

Radyoaktif fosfor : Filebotomiyi tolere edemeyen veya refrakter olan
yash hastalarda oral yolla verilen radyoaktif fosfor tedavisi hematokrit
diizeylerini kontrol altinda tutmak icin kullanilabilir. Bu tedavi ile AMLye
doniisiim riskinde artis oldugu bildirilmistir. Ancak bu risk 5-7 yildan 6nce
goriilmez. Radyoaktif fosfor tedavisi geng hastalarda Onerilmemektedir
(31).

Interferon- o : Rekombinant Interferon- o ‘nin haftada 3 kez 3 milyon
Unite baslangi¢ dozunda kullanimi, PCRV'li hastalarin %50 veya lzerinde
teropotik yanit saglamaktadir. Eritrosit kitlesi, lokosit ve trombosit
sayisinda azalma saglarken hastalarin kasinti sikayetini geriletmektedir
(32).

Anagrelid : Anagrelid segici olarak trombosit retimini inhide eder ve
hidroksilire ve interferona direncli hastalarda efektiftir. Giinllik ortalama
dozu 2,4 mg'dir. Bilinen yan etkileri basagrisi, carpinti, diyare ve sivi
retansiyonu olup, ilaci birakmayi gerektirecek kadar ciddi olabilir (26).
Duisiik doz aspirin : Disik doz aspirin ( yaklastk 50 mg/ giin)
trombozlari énlemek igin 6nerilmektedir. Daha yiiksek dozlarda hemoraii
riski artar (33).
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1.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Patofizyoloji

Esansiyel trombositoz diger adiyla primer trombositoz trombosit
sayisinda belirgin artisla karakterize bir hematopoietik kdk hiicre
hastaligidir. Trombopoietin (TPO) veya reseptdrii (c-Mpl) esansiyel
trombositoz patogenezinde rol oynamamaktadir. Benzer sekilde esansiyel
trombositozda serum TPO diizeyleri normal veya hafif artmistir ve kontrol
poplilasyon veya reaktif trombositoz olgularindan belirgin bir fark
gbstermemektedir (33).

Epidemiyoloji

Esansiyel trombositozun tahmin edilen yilik insidansi yaklasik
100.000'de 1.5 veya 2.4'dir. Daha ok yash hastalarda goriiliir; tan
esnasinda ortalama yas yaklasik 50-60'dir. Ancak genglerde de (20-50
yas arasi) dnemli sayilabilecek bir insidansi vardir. Kadinlarda, 6zellikle de
geng grupta yer alan kadinlarda daha sik gézlenir (34).

Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogunda trombositoz bir belirti vermeksizin, tesadifi
olarak yapilan kan sayiminda tespit edilir. Stk goriilen klinik belirtiler
asagida verilmistir.

o Mikrovaskiiler tikanmalar: Mikrovaskiiler tikanmalar genellikle
parmaklarda gelisir; agn, akrosiyanoz, nekroz ve parmak uglarinda
gangren ile karakterizedir. Eritromelalji (aspirine yanith parmak

uglarinda belirginlesen kirmizilik ve yanma hissi) sik rastlanilan bir
bulgudur.
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e Biiyiik damar trombozlarn: Biiyiik damar trombozlari daha ¢ok
alt ekstemitede goriilse de koroner arterler, renal, mezenterik veya
karotid arterlerin tutulumu da nadir degildir. Hepatik ven (Budd-
Chiari sendromu), splenik ve alt ekstremite venleri de trombozlarin
goriildiiga bolgelerdir.

o Kanama: Gastrointestinal kanama siktir. Ayrica idrar yollar, cilt,
goz, diseti ve eklem kanamalari gdzlenebilir. Kanamalar nadiren
blyik boyuttadir.

o Norolojik olaylar: Basagrisi, paresteziler, gegici iskemik ataklar,
gérme bozukluklari ve konviilziyonlar gdzienebilir (9).

Fizik Muayene

Esansiyel trombositoz da fizik muayenede genellikle bir 6zellik
yoktur. Parmak uclarinda renk degisikligi veya gangren nadiren
goriilebilir. Hafif splenomegali hastalarin % 40-50 sinde mevcuttur (33).

Laboratuar

Tanim olarak trombosit sayisini >600.000/ul olmast gerekir;
hastalarin ¢gogunda trombositler >1.000.000/ul'dir. Hemoglobin genellikle
normaldir, ancak hafif bir anemi gérilebilir. Hafif I6kositoz siklikla tabloya
eslik eder. Lokosit formilinde hafif sola kayma, eozinofili ve bazofili
siklikla gdzlenir. Dev ve garip goriinlsglii trombositler ve  ¢ekirdekli
megakaryosit fragmanlan dikkati ceker. Yaymada cok sayida cekirdekli
eritrositlerin ve goézyast hiicrelerinin varligi veya immatiir granilosit
onciillerinin- goérilmesi primer trombositemi tanisindan uzaklastiran bir
bilgidir. Biyokimyasal analizde LDH ve {irik asit yliksek bulunur. Belirgin
trombositoz veya l6kositozu olan olgularda pstdohiperkalemi gorilebilir
(33,34)
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Resim 2. Esansiyel trombositozlu bir hastaya ait periferik kan yaymasi-artmis
trombosit sayisi ve anormal, biiyiik trombosit kiimeleri

Kemik 1ligi

Kemik iligi hipersellilerdir. Belirgin megakaryosit artigi dikkat
gekicidir. Aspiratlarda, ~ artmig ploidiye sahip dev megakaryositler
kimelesmis olarak gorilir.  Sikhkla eritroid ve granulositer dizi
hiperplazisi tabloya eslik eder (33). Hafif diizeyde fibrozis gézlenebilir.
Fibrozisin  belirgin olmasi esansiyel trombositoz alehine olan bir
bulgudur. Demir skoru yiiksektir (34).



Sitogenetik

Esansiyel trombositoz da kemik iligi karyotipi karakteristik olarak
normaldir. Philadelphia kromozomu veya BCR/ABL translokasyonunun
negatif olmasi KML yi dislamamizi saglar. 170 olgunun analizinde belirgin
bir kromozomal anormallik olgularin % 5.3 tinde saptanmigtir. 1q’, 20q’,
21q veya 1q* gibi marker kromozomal anormallikler rapore edilmistir
fakat esansiyel trombositoza Ozgl  bir kromozomal  bozukluk
tanimlanmamistir. Hastalarin az bir kisminda andploidi gordllr (9,34).

Tablo 2. Esansiyel Trombositoz Tani Kriterleri

1. Trombosit sayisi >600.000/1

2. Reaktif trombositoza yol acabilecek altta yatan bir baska hastalik
olmamasi

3. Normal eritrosit kiitle indeksi

4, Kemik iliginde fibrozis gérilmemesi

5. Philadelphia kromozomu veya BCR-ABL negatifligi

6. Splenomegali varligi

7.Hiperselliiler kemik iligi, multilobiile buytik megakaryosit kimeleri
iceren megakaryositik hiperplazi

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

9. Kadinlarda X kromozomu iizerinde bulunan genlerin restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizm analizi ile, klonal hemotopoiezisin
gosterilmesi

10. Anormal kemik iligi hematopoietik progenitdr hicrelerin varligi

11. Normal plazma C-reaktif protein ve IL-6 dizeyleri

Kriterlerden 1-5 veya 6-11 arasindakilerden >3 saglanmasi ET igin
tanisaldir.
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Tedavi

Asemptomatik hastalarda tedavi gerekmeyebilir. Semptomatik
olanlar ve yiiksek tromboz riski bulunanlar tedaviyi hak eder. Tedavide
cesitli ajanlar kullanilmaktadir.

e Diisitk doz aspirin: Disiik doz aspirin, 100 mg/giin rekiirren
trombotik komplikasyonlar, Gzellikle digital veya serebrovaskiiler
iskemi gegiren hastalarda efektif adjuvan tedavi seklidir. Ancak
kanama riski distinlilerek antiagregan ilaglar dikkatli kullaniimalidir
(35).

o Hidroksiiire: Nonalkilleyici myelosupresif bir ajan olarak
hidroksilire, esansiyel trombositozun baglangig tedavisinde oldukca
efektiftir. Trombosit sayisini kontrol etmek igin gerekli olan doz
genellikle 10-30 mg/kg dir. Kullaniimaya basladiktan 2-6 hafta
sonra trombosit seviyelerini disliriir. En 6nemli yan etkisi ilaca
bagl I6kopenidir. Ilag kesildikten sonra diizelir. idame dozu kan
sayimlarina gore her hasta igin bireysellestirilmelidir(33).

e Anagrelid: Anagrelid segici olarak trombositleri baskilar ve
gunimizde birinci basamak tedavi igin alternatif bir ajandir.
Trombosit sayisini kemik iligi megakaryosit olgunlagmasini inhibe
ederek azaltir(33). Baslangig dozu giinde 2-4 kez adiz yoluyla
alinan 0,5 mg anagrelid seklinde Gnerilmektedir. Doz 0.5 mg/hafta
artirilarak trombositemi kontrol edilir. Anagrelid genellikle iyi tolere
edilebilen ve yan etkileri hafif ve kisa stireli olan bir ilactir. En sik
kargilagilan yan etki vazodilatasyona bagli bag agrisi, tagikardi diger
aritmiler, angina, sivi tutulumu ve bas dénmesidir. Nadir de olsa
miyokart infarktiisii ve konjestif kalp hastaligi gelistigine dair
yayinlar vardir. Rastlanilabilecek diger komplikasyonlar arasinda
diyare, karin agnsi, kusma, bulanti ve cilt dékiintileri sayilabilir
(36).

e Tromboferez: Tromboferez trombosit sayisini hizla indirir. Ciddi
trombositozu ve buna bagl akut komplikasyonlari olanlarda
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onerilmektedir. Etkisi gecicidir, trombosit sayisinda siklikla rebound
artisa yol acar. Diger tedavilerle mutlaka kombine edilmelidir (33).
o Interferon-a: Interferon-a anormal megakaryosit klon
proliferasyonunu baskilar ve megakaryosit sayi ve ploidisinde
azalma saglar (33). Bireysel tolerans ve yanita goére doz
diizenlenmesi 6neriimekle birlikte, giinliik 3.000.000 tnite (37).
subkutan baslangic dozu uygundur. Takiben haftada g kez, diistik
doz, subkiitan interferon kullanilarak trombosit sayisi baskilanabilir.

AGNOJENIK MIYELOID METAPLAZI (IDIYOPATIK
MIiYELOFIBROZIS )

Patofizyoloji

Agnojenik miyeloid metaplazi (AMM), diger adiyla idiyopatik
miyelofibrozis |6koeritroblastik reaksiyon (cekirdekli eritrositler ve
immatiir granulositler), splenomegali ve kemik illiginde fibrozis ile
karakterize kronik miyeloproliferatif bir hastalktir.

Diger KMPH'ler gibi agnojenik miyeloid metaplazi de klonal bir
hematopoietik kdk hiicre hastaligidir. Kemik iliginde fibrozise neden
olan artmis kollajen neoplastik klonun bir pargcasi olmayan ancak
malign megakaryositler ve monositler tarafindan stimiile edilen
fibroblastlar tarafindan salgilanir. Tip I, III, IV ve V kollajen artar fakat
tip III kollajen Oncelikli olarak Uniform artmigtir. Bu strecte rol
oynayan sitokinlerden baslicalan transforming growth factor-B,
platelet derived growth factor, epidermal growth factor, endotelial cell
growth factor ve basic fibroblast growth factor'diir. Splenomegali
dalakta meydana gelen ekstramediiller hematopoezis sonucu olugur
(38).
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Epidemiyoloji

Agnojenik miyeloid metaplazi nadir goriilen bir hastaliktir. Daha
once yayinlanmis raporlarin derleme sonuclarina gére Avrupa,
Avustrulya ve Kuzey Amerika topluluklarina ait yillik insidans yaklasik
0.5-1.5/100.000 civarindadir. Siklikla ileri yasta gorilir. Tanida
ortalama yas yaklasik 65tir. AMM'nin benzen ve diger hidrokarbonlara
maruz kalma ile iliskili oldugu ileri siiriiimiistiir. Iyonize radyasyonun
da IMF'ye yol acabilecegi bilinmektedir (38).

Klinik Ozellikler

Siklikla gdriinen belirtiler halsizlik, kaseksi ,kilo kaybi, subfebril
atesler ve gece terlemeleridir.Belirgin splenomegali erken doygunluk
hissine ve sol (st kadranda hassasiyete yol acabilir.Olgularin %
25'inde herhangi bir belirti olmaksizin rutin yapilan kansayimi veya
raslanti sonucu bulunan splenomegali sonrasi tani konur (9).

Fizik Muayene

Fizik muayenenin en ciddi bulgusu splenomegalidir. Cogunlukia
sert, karnin diger tarafina gegen bazen inguinale kadar uzanan masif
splenomegali dikkati c¢eker. Daha az rastlanmakla beraber

hepatomegali de gozlenir. Petesi, purpura ve portal hipertansiyon:
bulgulan gériilebilir (9).

Laboratuar

Tani esnasinda gogu hastada anemi vardir. Olgulann yarnsinda
graniilositoza bagli I6kositlerde yiikseklik gorilebilir ; ancak IGkopeni
de nadir degildir. Eozinofili ve bazofili mevcut olabilir. Trombosit sayisi
yine hastalarin yarisinda artmig olarak bulunur. En can alici laboratuar
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bulgulan periferik kan yaymasinda gdzlenir: gok sayida gdzyasi
hiicreleri ,cekirdekli eritrositler, immatir granilositler ve dev
trombositler tani koydurucudur. Serum Urit asit, LDH, alkalen fosfataz
ve bilirubin dizeyleri artmigtir (9, 38).

4 - : ass L

& e ind
o y e R 4
? : 5 ~ miyelosit
_—
¢ 'ﬁ ‘
b
promiyelosit

. o
cekirdekli %

eritrosit

. &

Resim 3. Lokoeritroblastik yayma-cekirdekli kirmizi kiire ve immatiir beyaz kiireler
iceren lokoeritroblastik periferik kan yaymasi

Resim 4. Gozyasi hiicreleri-kemik iligi fibrozisi olan bir hastaya ait periferik kan
yaymasinda gesitli gézyasi hiicreleri
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Kemik iligi

Kemik iligi genellikle aspire edilemez (dry tap/ kuru ilik). Biyopsi
degiskendir; fibrozisin belirgin olmadigi hiperselliiler bir ilikten,
tamamiyla fibrotik hatta osteosklerotik (ilik dokusunun kemikle
dolmasi) ilige varan tablolar gorilebilir. Megakaryositler tipik olarak
sayica artmistir ve morfolojik degisiklikler gosterirler. Grantlositler
hiper- veya hipolobiilasyon, edinsel Pelger-Huet anomalisi, nukleer
bleb ve nukleositoplazmik asenkroni gosterebilirler. Karakteristik bir
bulgu dilate siniisler iginde immattir hiicre gruplarinin gorilmesidir. Ik
olusan kollajen retikiilindir; gimiis boyas! ile gosterilir.Daha sonralari
olgun kollajen yapilar ilikte yerini alir. Bu tip kollajen trikrom boyasi ile
saptanir (9,38).

Sitogenetik
Sitogenetik anomali olgularin yarisinda goriliir ancak AMM'ye
ozgii bir kromozomal bozukluk yoktur.Anoploidi (mono- veya trizomi)

veya psododiploidi (parsiyel delesyon veya translokasyonlar) siktir.
Philadelphia kromozomu nadiren saptanabilir (9, 39).
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Tablo 3. Agnojenik Miyeloid Metaplazi italyan Tani Kriterleri

Gerekli kriterler
A. Difiiz kemik iligi fibrozisi
B. Periferal kan hiicrelerinde Philadelphia kromozomu veya
BCR/ABL negatifligi
Opsiyonel kriterler
A. Splenomegali
. Gdzyas! hicreleri ile anizopoikilositoz
. Periferik kanda dolasan immatir miyeloid hiicreler
. Periferik kanda dolasan eritroblastlar
. Kemik iliginde megakaryoblast kiimeleri ve anormal
megakaryositler
F. Miyeloid metaplazi

m o 6 5

e Splenomegali var iken gerekli kriterlerin ikisi + herhangi iki
opsiyonel Kriter

e Splenomegali yok iken gerekli kriterlerin ikisi + herhangi dort
opsiyonel kriter varligi AMM igin tanisaldir.

Tedavi

AMM tedavisi temelde palyatiftir. Tek olasi kiir saglayici tedavi
yontemi allojeik kemik iligi naklidir. Ancak hastalarin gogunun bu islem
icin cok yash olmasi pratik uygulanimini sinirlar.

Tedavi secenekleri asagida sunulmustur.

Transfiizyonlar: Semptomatik anemiyi diizeltmek igin eritrosit
stispansiyonlari kullanilir (40).

Kortikosteroidler ve androjenler: Kortikosteroidler hemoliz varsa
azaltir. Androjenler eritropoiezi indlkler ancak yanitlari genellikle kismi ve
gegicidir. Testosteron, oksimetalon ve fluoksimesteron kullaniimistir
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ancak virilizan etkilerine ek olarak karaciger hasari ve diger yan etki
potansiyeli yiiksektir.Danazol 600 mg/giin kulanilabilir (40).
Hidroksiiire : Hidroksilire AMM'de gdriilen I6kositoz ve trombositozu
kontrol icin kullanilan ilaglarin basinda gelir. Dalak ve karaciger
boyutunda kiiglilme, konstitusyonel semptomlarda azalma ve kan
tablosunda diizelme yaratir (41).

Splenektomi: Splenektomi portal hipertansiyonu olan hastalarda portal
veni dekomprese etmek icin uygulanabilir. Splenektomi ayni zamanda
masif splenomegaliye bagl karin ici rahatsizligi azaltmak ve dalaga
gollenmeyi Onleyerek hiicre sayilarim arttirmak amaciyla da yapilabilir.
Ancak perioperatif morbidite ve mortalite yiikseltir (sirastyla ~% 38 ve %
9) (9).

Radyoterapi : Dalak isinlamasi yiiksek risk nedeniyle opere
edilemeyecek splenektomi adaylarinda uygulanabilir.Etkisi genelde kalici
degildir; hastalarda ciddi pansitopeniye sebeb olabilir. Asit, fokal kemik
agri alanlan ve ekstramediiller fibrohematopoietik tiimérlerde  de
uygulanabilir (42).

interferon-o: Interferon-o. nadir bazi olgularda etkili bulunmustur.
Trombositozu suprese etmede faydalidir ve fibroblast proliferasyonundan
sorumlu olan PDGF aktivitesini inhibe eder (40).

Talidomid: AMM de etki mekanizmas! tam olarak bilinmemekle birlikte
pilot calismalar devam etmektedir (40).

Kemik iligi nakli: Allojeneik kemik iligi nakli uygun donori olan
adaylarda potansiyel kiiratif bir tedavi yontemidir ve 60 yags altindaki
genc hastalar igin ciddi sekilde degerlendirilmelidir. Nonmyeloablatif
transplantasyon yagh hastalar igin de transplantasyon sansi
saglamaktadir (43,44).
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2. MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA GORULEN
TROMBOSIT BOZUKLUKLARI

2.1. Kronik Miyeloid Losemi

Diger miyeloproliferatif hastaliklarla karsilastirildiginda kanama ve
tromboz en az KML'li hastalarda goriiliir. Kanama diatezi oldugunda
kalitatif trombosit bozuklugunun 6zelliklerini tasir. Bazi hastalarda
kanama diatezine trombositopeni yol acar (54). Kronik fazdaki hastalarda
bile cam boncuk kolonlarina azalmig trombosit retansiyonu sik goriilen bir
bulgudur (%66). Uzamig kanama zamani prevalansi kronik faz ve blastik
krizde benzerdir (%69) (51). ADP, epinefrin, kollajen ve trombine karst
bozulmus agregasyon yaniti bildirilmistir. Bir galismada agregasyon
anormallikleri blastik krizde, stabil fazdan daha sik bulunmustur (51).
Tariflenen diger trombosit bozukluklar azalmis lipooksijenaz aktivitesi,
trombin baglanmanin olmamasi ve kollajen veya trombin ile trombosit
situmilasyonuna vyanit olarak TxA, sentezinin azalmasidir.
tromboglobulin diizeylerinin plazmada arttidi fakat trombositlerde azaldigi
bildirilmistir. Trombosit VWF'in normal trombositlerle kiyaslandiginda ET
ve PCRV'de azalmasina ragmen KML'de arttigi bulunmustur fakat yapilan
bir calismada KML1i 14 hastanin 3‘linde diisiik trombosit VWF ve
fibrinojen diizeyleri gésterilmistir (55). KML'deki trombosit disfonksiyonu
I6kositoz ve hastanin siirvisi ile korele godzikkmemektedir. Trombosit
yogunluk dadgilimi calismalari blastik krizdeki tiim, kronik fazdaki %50
hastada “hafif” trombositler géstermistir. KML'deki megakaryositlerin
yliksek poliploid hiicre liretemedigi gosterilmistir.

KML1i hastalardan elde edilen plazma artmis ADP degredasyon
yetenegine sahip gdziikmektedir. Bu bulgunun &nemi bilinmemektedir.
Ilging olarak KML'de plazma faktoér V eksikligi tanimlanmistir ve faktdr
V'in trombosit veya diger hiicrelere adsorbsiyonuna baglanmistir. Bu
anormallik sitorediiksiyon tedavisi veya kemik iligi transplantasyonu ile
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diizeltilmistir. KML'de von Willebrand hastaliginin kazanilmig bir formu
bildirilmigtir (56).

2.2. Polistemia Rubra Vera

PCRV'de tromboembolik komplikasyonlar sik iken kanama diatezi
daha nadirdir. PCRV'si kontrolde olmayan ve majoér cerrahiye giden
hastalar yliksek tromboembolik komplikasyon riski altindadir (53). Bir
calismada hastalarin 2/3'linde trombohemorajik komplikasyon gelismis ve
tiim hastalarin 1/3"l 6lmdistir (51). Bu olaylarda birkac faktdr rol oynar:
hiperviskozite, staz, anormal pihti olusumu, intravaskiiler koagiilasyon ve
trombositozla birlikte olan veya olmayan kalitatif trombosit defetleri.
Hiperviskozite PCRV'li hastalardaki trombozun patogenezinde énemii rol
oynar. Belirgin yliksek hematokriti (>%60) olanlar hematokriti daha
disiik (%40-44) olanlara goére 38 kat artmis tromboembolik olay
insidansina sahiptir. Artmis hematokrit diizeyleri artmis kan viskozitesi,
serebral, retinal ve pulmoner dolasimda bozuklukla iligkilidir. PCRV’ ye ait
klinik semptomlarin cogu bu bozukluklar sonucu ortaya cikar. Serebral
kan akimi hem PCRV hem rolatif eritrositozlu hastalarda artmis
hematokrit veya kan viskozitesi ile ters orantilidir (56).

Hemorreolojik dedisikliklere ilave olarak diger faktorlerin istiraki da
onemlidir. Sekonder polistemili hastalarda vaskiiler komplikasyonlar
rélatif olarak azdir ve trombositoz PCRV'nin  6zgiin bir 6zelligi degildir. Bu
nedenle PCRV komplikasyonlarinin bazilarinda kazaniimis kalitatif
trombosit bozukluklari rol oynar.

PCRV'da trombosit agregasyonu calismalari ET'da tanimlananlara
benzer anormallikler gdstermistir. En sik bulgu hastalarin %50 sinde
goriilen epinefrinle agregasyon olmamasidir. ADP (%45) ve kollagen
(%40) ile indiiklenen agregasyonda bozulma da bildirilmistir (56). Fakat
20 hastalik bir calismada baslangicta epinefrine yanit hastalarin sadece
%25'inde azalmig, ADP, AA, trombin ve ristosetin ile  trombosit
agregasyon yaniti normal olarak bildirilmistir (2). Zaman iginde
tekrarlayan calismalar bu hastalarin trombositlerinin, olgularin %50
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sinde hiporesponsif ve %25 inde hiperresponsif hale geldigini
gostermistir.  Hipofonksiyone  trombositli  hastalarda  hemorajik
komplikasyonlar goézlenmistir. Bazi calismalarda PCRV'de trombosit
agregasyon bozuklukar ve trombohemorajik komplikasyonlar arasinda
iliski saptanmamigtir (56).

Cam boncuk kolonlarina azalmig trombosit adezyonu PCRV
hastalarin %18‘inde 6zellikle en yliksek trombosit sayisi olanlarda
bildirilmistir. Kanama zamaninda uzamada nadirdir. Azalmis trombosit
alimi ve serotonin salinimi iki ¢alismada bildirilmistir (47, 50). Elektron
mikroskobu ile PCRV'li hastalarin %80‘inde azalmis trombosit yoguniugu
bulunmustur (50).

PCRVli hastalarda trombosit o6mriinde hafif azalma, artmis
protrombin ve fibrinojen katabolizmasi da gdsterilmistir. Bu anormallikler
trombositozu ve tromboembolik olaylari olan hastalarda en belirgindir ve
bazi durumlarda miyelosupresif tedavi ile dizelmistir. Daha 6nce
uygulanan anormal trombosit ve fibrinojen kinetikleri ile birlikte disiik
trombosit serotonin igeridi ve yliksek plazma B tromboglobulin dizeyleri
PCRV'de invivo trombosit agregasyonu oldugunu  destekler
gbzikmektedir. Normal hematokriti olan asemptomatik PCRVl
hastalarda kan koagulasyonunun aktive oldugu bulunmustur. Trombosit
aktivasyonu ve intravaskuler koagulasyonun gézlenen &zelliklerinin
tromboembolik komplikasyonlarin nedeni mi yoksa etkisi mi oldugu net
degildir (56).

PCRVIi hastalarda bildirilen diger trombosit anormallikleri
prostoglandin D2 reseptotrleri, membran glikoproteinleri, lipooksijenaz ve
siklooksijenazda defekt, digiik trombosit ici VWF ve fibrinojen diizeyleri
ile depo havuz eksikliklerini igerir (56).

2.3.Esansiyel Trombositoz

Kanama diatezi ve tromboz siktir. Yiiksek kanama insidansi
nedeniyle dnceleri hemorajik trombositozis olarak adlandirilirdi (45). Son
donemde vyapilan caligmalar Kklinik olarak trombozun daha baskin
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oldugunu gostermektedir. ETlu 61 hastada yapilan bir calismada
baslangicta tromboz insidansi %84 iken kanama insidansi sadece %13
olarak bulunmustur (48). Trombositozun derecesi, artmis tromboz veya
kanama insidansiyla iliskili gbziikmektedir (49).

ET'da goriilen en sik trombosit bozuklugu epinefrinle indiiklenen
agregasyonda belirgin azalmadir. Bu bozukluk trombositlerdeki o
adrenerjik reseptor sayisindaki azalmaya baglanmistir. ET'lu hastalarda
ayni zamanda ADP, kollajen, trombin ve platelet aktive edici faktére yanit
olarak hipoagregasyon goriilir. ET'da hipoagregasyon sk (%62)
goriiliirken baz hastalar degisik agonistler ( epinefrin disinda) ile artmis
reaktivite ( hiperagregabilite) gosterirler. Ek olarak invitro spontan
trombosit agregasyonu bazi hastalarda goriilebilir. ET'daki trombosit
bozukiuklarini yogun graniil ve o graniil igeriginde eksiklikler, trombosit
prostoglandinlerinin Uretiminde  anormallikler  ve membran
glikoproteinlerinde eksiklikler olusturur. Trombosit graniil, VWF,
fibrinojen, PDGF, PF4 ve B tromboglobulinde azalma da bildirilmistir.
ET'da bildirilen diger trombosit anomalileri artmis TxA; Uretimi ile iligkili
lipooksijenaz eksiklikleri ve prostaglandin D2 reseptdr sayisinda azalmadir
(56). Ilging olarak lipooksijenaz eksikligi olan hastalarda TxA,
tretimindeki artisa ragmen tromboza egilimden ziyade kanama goérilir
(52).

ET'daki bu cesitli trombosit bozukluklari anormal megakaryosit
klonu tarafindan bozulmus trombosit Gretimine bagli goziikmektedir.
Cunkii lipooksijenaz eksikligi ve PDGF eksikligi bazi hastalarda tedavi ile
geri donmiistiir. B tromboglobulin ve PDGF diizeyleri plazmada artmis
ancak ET  trombositlerinde azalmistr. Bu bulgu anormal
megakaryositlerin bu proteinleri normal graniillerde depolamasinda
yetersizlik oldugunu disindiriir. ETlu  hastalarda cam boncuk
retansiyon bozuklugu bildirilmistir. Belirtilen trombosit anormalliklerine
ragmen ¢ogu ET'lu hastada kanama zamani ve kan viskositesi normaldir
(51).

Baska bir bulgu baglica klinik kanamali hastalarda bulunan azalmig
trombosit prokoagiilan aktivitesidir (46). Trombotik komplikasyonu olan
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hastalarda PF3 aktivitesinde artis gdzlenir. Ilging olarak ET'da trombosit
Fc reseptdr ekspresyonunda ve dolasan immiin komplekslerde artis
bildirilmistir. Immiin komplekslerin invivo trombositlere baglanmasinin
trombositlerin hemostaz fonksiyonunu bozdugu ileri siiriilmistr (56).

2.4. Agnojenik Miyeloid Metaplazi

Trombosit sayist yiiksek olan AMM'i hastalar siklikla kanama
komplikasyonu ile karsilasir. Fakat hepatik ve portal ven trombozu
bildirilmesine ragmen tromboembolik komplikasyonlar nadirdir (56).
Kanama zamaninda uzama ve azalmig trombosit cam boncuk retansiyonu
AMM'de diger miyeloproliferatif hastaliklardan daha siktir( 51). AMM‘de
trombosit morfolojik anormallikleri, azalmig PF3 ve trombosit agregasyon
bozukluklan tanmimlanmistir. Bir calismada AMM’li hastalarin %68‘inde
epinefrin ile trombosit agregasyon bozuklugu bildirilmistir. Depo havuz
eksikligi de gozlenmistir (56).

3. TROMBOSIT AGREGASYON TESTLERI

Trombositlerin degisik ajanlarin varlidinda ve gesitli kosullarda
agrege oldugu bilinmektedir. Trombosit agregasyonu; bir trombositin
digerine yapismasini ifade etmek icin kullanilan bir terimdir. Bu fenomen,
trombositten zengin plasma (PRP) veya tam kana agrege edici ajanlarin
eklenmesi ile indiiklenir. Agregasyon kalsiyum, fibrinojen, bir veya bircok
plazmatik fakt6r ve agrege edici ajanin varligina baglidir (67).

Agrege edici ajanlarin segimi teorik temellere baglidir. ADP ve
epinefrin(adrenalin) trombositlerin depo graniillerinde bulunur ve primer
hemostatik tikacin olusumu sirasinda salinarak trombosit kiimelesmesine
katkida bulunur. Bu ajanlara invitro trombosit yaniti hastanin kanama
bozuklugunun yapisini belirlemede yardimcidir. Kollagen ise trombositler
tarafindan ihtiva edilmez, damar duvarinda bulunur ve vaskuler travma
sonrasl trombositlerin kargilastigi dnciil agrege edici veya prokoagulan
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faktor olarak kabul goériir. Boylece kollagene invitro trombosit yanit
calismasi tanisal agidan énemlidir (67).

En sk kullanilan agonistler trombin, kollagen, arasidonik asit,
ristosetin, ADP ve epinefrindir.

Trombosit agregasyon testi; trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde giiniimiizde kullanilan en degerli invitro
testlerden biridir. Kalitsal ve edinsel trombosit disfonksiyon
durumlarinin teshisi ve uygun tedavi seklinin seciminde klinik
oneme sahiptir.

U cesit agregasyon testi mevcuttur:
1. PRP ile optik agregasyon
2. Tam kan ile impedans agregasyon
3. ATP saliniminin dlclimii (luminesans)

Optik agregasyon

Invitro trombosit agregasyonu ile trombositlerin invivo primer
hemostatik tikag olusturma yetenegi ortaya konulmaya calisilir.

Antikoagule kan 6rneginden elde edilen plasma suspansiyonundaki
plateletler diisiik dozda santifiij edilerek PRP elde edilir. PRPYi iceren
kiivete agonist eklenmesini takiben trombositler agrege olarak yanit
verdiginde 1sik transmisyonunda degisiklik olur ve bu degisiklik cihaz
tarafindan kaydedilir. Trombosit agregati olusturacak agonist ne kadar
gliclii ise PRP icinden gegen 151k miktari o kadar fazla olur (67).

Impedans agregasyonu

Impedans (veya elektriksel rezistans) agregasyon metodu optik bir
yontem degildir. Tam kanda calisilir.
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Test 6rnegini iceren kiivet icine bir elektrod probu yerlegtirilir. Prob
temel olarak iki metal tel icerir. Prob dolasimina milivolt aralidinda
alternatif akim voltaji tatbik edilir. Agrege edici agonist kiivete eklenir ve
trombositler daldirlan metal tel (zerinde kimelesir. Bu kiimelesme
dolagimda elektriksel rezistans olusturur. Olugan rezistans degisikligi alet
tarafindan Olglilir ve ohms olarak degerlendirilir. Test, agonist
eklendikten sonra 4-6 dakika iginde gergeklestirilir (67).

Tam kanda impedans agregasyon testi, PRP'de optik agregasyon testi ile
karsilastiriidiginda bir takim {stiinliiklere sahiptir;

e Tam kan impedans agregasyonu ristosetinin agrege edici etkisine
daha sensitiftir. Boylece vWD teshisinde kanama zamani ve VWF
Olglimiine gbre daha kiymetlidir.

e Kan orneginin optik 6zelliklerinden etkilenmediginden lipemik ve
trombositopenik érneklerde daha giivenilir olarak kullanilabilir.

e Daha fizyolojikti; trombositlerin dogal ortaminda degisiklik
yapiimadan fonksiyonlari degerlendirilir.

e Santrifiij gerektirmedigi icin trombosit manipulasyonu &nlenmis
olur; Ozellikle megatrombosit sayisinin arttigi durumlar icin bu
ozellik faydahdir (67).

ATP salinim dl¢ciimii (Luminesans)

ATP salinimi PRP ve tam kanda Olglillir. Lumi-agregometrenin temel
prensibi, extraselliler ATP igin sensitif luminesant (lusiferin) ile ATP
sekresyonu ve es zamanli olarak agregasyon olgiimiddr.

Luminesans 6l¢imii normal veya bozulmus dense grandiil salinimini
ortaya koyar, sekresyon defektleri ve depo havuz hastaliginin teshisi igin
en duyarl testlerden biridir (67).
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4.KRONIK MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA
UYGULAN TEDAVI REJIMLERININ TROMBOSIT
FONKSIYONLARI UZERINE ETKiSi

4.1. Aspirin

ASA kullanan PCRV'li hastalarin izlenimlerinde trombosit fonksiyon
kontrolu igin agregasyon testlerinin kullaniminin  uygun olmadi§i
belirtilmektedir. Birgok arastirmaci ASA kullanimi sonrasi artmis plazma
BTG ve PF4 dizeylerinin azaldigini ancak normallesmedigini rapor
etmiglerdir. Yiiksek plazma BTG ve PF4 diizeylerinde benzer azalma
tiklodipin alan PCRV'li hastalarda da belirtilmistir. Ancak bozulmus
serotonin deposu dedismemistir ve depo havuz hastaliginin ASA tedavisi
ile diizelmeyecegini diisiindiirmektedir (57).

4.2.Sitorediiktif tedavi

Sitorediiktif tedavi, miyeloproliferatif hastaliklardaki trombosit
defektleri Uzerine kismen olumlu etkiye sahip gibi goziikmektedir.
Wehmeier ve arkadaglarina ait 6 KMLli olguyu iceren bir galismada
bisulfan ve hidroksiiire tedavisi sonrasi beyaz kiire ve trombosit sayis
normale dénmesine ragmen, plazma BTG ve PF 4 diizeylerine azalma ve
trombosit agregasyonunda diizelme olmamigtir. Barbui ve arkadaslari ise
bisulfan tedavisi sonrasi spontan trombosit agregasyonunda normale
dénme, kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonunda dizelmeyi

rapore etmiglerdir ancak densgranul depo hastaliinin devam ettigini
gbrmiglerdir (57).
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4.3. interferon-alfa

Interferon alfa’nin klonal megakaryosit olusumunu suprese ederek
poliklonal hematopoezi saglayarak, platelet fonksiyonlari (izerine hafif
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Rekombinant interferon alfa ile tedavi edilen 20 ETi hastada
trombosit ici ADP diizeylerinde parsiyel artis ancak normallesmeme,
platelet agregasyon bozukluklarinda diizelme ve plazma BTG dlizeylerine
azalma rapore edilmistir (57).

4.4. Imatinib mesilat
KML'li hastalarin tedavisinde yeni bir dénem agan imatinib mesilatin
uzun vadedeki yan etkileri tam olarak bilinmedigi gibi, trombosit

fonksiyonlan {izerine olan etkisine ait de literatiirde net bilgiler mevcut
degildir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda prospektif olarak
yapilimistir.

Calismaya yeni kronik miyeloproliferatif bozukluk tanisi konan, yas
ortalamas! 54 +15 (28-79) olan 20'si kadin 16'si erkek toplam 36 olgu
(23 KML, 8 PCRV, 5 ET) alind.

Olgularin son 14 giin icerisinde aspirin, NSAID ve trombosit
fonksiyonunu etkileyecek herhangi bir medikasyonu kullanmamasi
saglandi. Bilinen sistemik (renal, hepatik veya endokrin) veya hemostatik
bozuklugu olan olgular calismadan dislandi.

Ilk bagvuru sirasinda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, tam
kanda fuminesans ve PRP'de optik agregasyon ydntemi ile trombosit
fonksiyonlari ve ristosetin kofaktdr (Rcof) dlglimii yapildi. Agonist olarak
ADP, AA, Ristosetin, Kollajen kullanildi. Trombositler; en az bir agonist ile
indiiklenen trombosit agregasyon veya ATP salinim degeri referans
aralidinin  altinda ise hipoaktif, Ustiinde ise hiperaktif olarak
degerlendirildi.

Spesifik tedavi rejimleri baglandiktan sonra takip edilen 17 olguda
tam kan sayimi, koagulasyon testleri, trombosit agregasyon testleri ve
Rcof 6lglimi tekrarlandi.

Tam kan sayimi igin kan &rnekleri, Beckton Dickinson (BD)
Vacutainer marka hazir antikoagulanli tiplere alinmis ve Beckmann
Coulter Gen-S SM, USA otomatik kan sayim aleti ile sayim yapilmistir.

PT, aPTT ve fibrinojen igin kan érnedi vendz yoldan %3,2 sodyum
sitrat iceren tlplere alindiktan sonra 2400 g devirde 20 dk santrifiij
edilerek plasma ©ornegi ayrilmistir. Diagnostica Stago firmasinin hazir
kitleri kullarlarak ayni firmaya ait STA Compact cihazinda tetkikler
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calisiimistir. Tm santrifiij islemleri icin Eppendorf 5810 R santrif(ijl
kullanidmistir.

Trombosit agregasyon calismalari icin gereken kan &rnegi sabah
erken saatte alinmistir. Hafif turnike eslidinde 19 G igneli plastik
enjektdrler kullanilarak alinan aghk kan ¢rnedi BD Vacutainer 4,5 ml
%3,2 sitrath (1/10) tiiplere konulmustur. Agregasyon testleri kan
alindiktan sonra 2 saat iginde tamamlanmistir.

Trombosit agregasyon ve ristosetin Co-factor galigmalan
Chronolog model 560 Ca agregometresi ile {retici firmanin kullanma
talimatina gore caligiimistir.

Tam kan trombosit agregasyonu igin kan &rnegini iceren sitratli
tlipler 7-8 defa yavasca alt {ist edildikten sonra iginden 450 L sitrath
tam kan alinip; 450 uL serum fizyolojik iceren, disposabl silikonize stir bar
yerlestiriimis polistiren okuma kiivetine (Chronolog kat. No: 367)
konulmustur. Kiivetler cihazin inkubasyon cgukurunda 37°Cye kadar
inktibe edilmistir. En az 10 dakika inkiibasyon siiresinden sonra 100 pL
lusiferin (Chronolog No: 395 Chrono Lume Reagent) okuma kivetine
eklenmis ve 5 dakika boyunca monitérden agregasyon ve sekresyon
egrilerinin stabilitesi gézlenmigtir. Egrilerin stabilitesi saglandiktan sonra
elektrod kiivete yerlestiriimis ve drnek 2 dakika tekrar inkiibe edilmigtir.
Stire sonunda standart miktarda ADP (10 ulL) eklenerek agregasyon ve
sekresyon Olclimleri 6 dakika sonunda gergeklestirilmistir. Ayni islem AA
(15 pL), Ristosetin (10 uL) ve kollagen (5 uL) igin sirasiyla tekrarlanmigtir.

Optik agregasyon icin alinan kan o6rnegi Eppendorf 5810 R
santrifiijiinde 930 RPM'de 15 dakika santriflij edilip PRP elde edilmigtir.
Kor olarakta 4000 RPM'de 20 dakika santrifiij elde edilerek elde edilen
ornegin PPP'si kullanmimistir. Teflon kaph stir-bar yerlestirilmis Chronolog
Part 312 Pyrex tiiplerin icine 250ul PRP konarak 37 C'ye gelen cihazin
inkibasyon goziine yerlestirilir ve 5 dakika inkiibe edilir. 2 adet pyrex

37



tipe 500 ml ornegin PPP’si konularak kor yuvalarina vyerlestirilir.
Bilgisayar monitériiniin grafigi temizlendikten sonra aletin “set balance”
diigmesini 1 saniye kadar basilip birakilir. Bu arada monitérdeki grafik
tzerinde mavi gizginim 0-100 arasinda hareketi gézlenir. Bu islemlerden
sonra ekran temizlenip ilgili programdan secilen agonistten uygun
miktarda okuma tiipiine ilave edilir ve kapak kapatilir. Difer agonistte
ikinci kanaldaki okuma tiipline ilave edilir. Reaksiyon 6 dakika izlenip
sire sonunda agregasyon olclimi yapilarak kaydedilir. Agonist olarak
ADP, kollagen ve arasidonik asit kullanild.

Tiim platelet agregasyon calismalarinda saglikli kontrol birlikte
calistimistir.

Ristosetin Co-Factor calismasi icin sitrath kan 100 g devirde 15
dakika santrifiij edilerek PRP elde edilmistir. 100 uL. PRP, 100 uL TBS ile
dilue edilerek Start Reagent elde edilmistir. Daha o©nceden RCof
kalibrasyonu yapilmig cihazin monitériinden vVWF-Co Factor programi
secilerek calismaya gegilmistir. Teflon kaph stir-bar konmus pyrex okuma
kiivetine elimizde hazir bulunan Co-Factor kitinden 100 uL platelet
konulup, Uzerine 25 puL ristosetin ilave edilerek, kiivet okuma yuvasina
konulmus ve inkiibasyon baslatilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda 25 uL
Start Reagent eklenerek 3. dakikada reaksiyon otomatik olarak
sonlanmistir.
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Ajan Konsantrasyon | Agregasyon
(%)
Kollajen 2 ug/mL 50-80
Arasidonik asit 0.5 mM 64-90
ADP 5uM 64-89
Epinefrin 5um 63-90
Ristosetin 1.0 mg/mL 61-98

Tablo 4 . Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Laboratuarina
ait Normal Optik Agregasyon (PRP) Referans Degerleri ( Mean +/- SD) (26 saglikh

kiside calisifarak elde edilmigtir)

Ajan Konsantrasyon | Agregasyon Sekresyon
(%) (ohm)
Kollajen 2 ng/mL 17-28 0.5-2.7
Arasidonik asit 0.5 mM 13-23 0.8-3.5
ADP 5uM 8-21 0.4-2.9
Ristosetin 1.0 mg/mL 5-16 -

Tablo 5 . Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Laboratuarina
ait Normal Tam Kan Agregasyon ve Sekresyon Referans Degerleri ( Mean +/- SD)
(27 saglikh kiside caligilarak elde edilmistir)

istatistiksel analiz Bioistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for
windows 12.0 istatistik programi ile x* testi, eslestirilmis t testi, Wilcoxon
t testi, bagimsiz 6rneklerde t testi, Mann-Whitney U testi, spearman
korelasyon analizi, pearson korelasyon analizi ve esik deger analizi
kullanilarak yapilmistir. Onemlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen kronik miyeloproliferatif hastaligi olan olgularin
yas ortalamasi ve cinsiyet-dagilimi asagida -gosterilmigtir (Tablo 6).

Yas | Kadin Erkek Toplam
KML | 49.2 +15.0 12 11 23
| PCRV | 62.6 +11.3 4 4 8
ET 59.0+14.9 4 1 5
Toplam | 54.0 +15.1 20 16 36

Tablo 6. Kronik miyeloproliferatif tiastahkh -olgularin yas ortalamasi ve cinsiyet
-dagilimi

PCRV [
22%

!
|

o

Sekil 1. Kronik miyeloproliferatif hastalikh olgulann tanilanina gore dadgilimi
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KMPH'li olgularin tedavi 6ncesi trombosit fonksiyonlar luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %4 olgu normal iken, %25 olgu
hipofonksiyone, %36 olgu hiperfonksiyone ve %36 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gdstermistir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise, %28 olgu normal iken,
%42 olgu hipofonksiyone, %11 olgu hiperfonksiyone ve %19 olgu miks
tip trombosit fonksiyon bozuklugu gdstermistir (Tablo 7).

Normal | % | Hipofonk. | % | Hiperfonk. | % | Miks | %

Luminesans

Yontem n=1 |3 n=9 25 n=13 36 | n=13 {36
(Tam kan)

Optik
Yontem n=10 |28 n=15 42 n=4 11| n=7 |19
(PRP)

Tablo 7. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi 6ncesi trombosit
fonksiyonlan (n=36)

KMPH'l olgularin tedavi sonrasi trombosit fonksiyonlar luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %6 olgu normal iken, %70 olgu
hipofonksiyone, %12 olgu hiperfonksiyone ve %12 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gdstermistir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise, %6 olgu hipofonksiyone,
%12 olgu hiperfonksiyone ve %82 olgu miks tip trombosit fonksiyon
bozuklugu gdstermistir. Trombosit fonksiyon bozuklugu olmayan olgu bu
yontem ile saptanmamigtir (Tablo 8).

Normal | % | Hipofonk. | % | Hiperfonk. | % | Miks | %

Luminesans
Yéntem n=1 |6 n=12 70 n=2 12| n=2 |12
(Tam kan)

Optik
Yontem n
(PRP)

il
o
o

n=1 6 n

Il
N

12 | n=14| 82

Tablo 8. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi sonrasi trombosit
fonksiyonlar (n=17)
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KMPHl olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi hematolojik parametreleri
karsilastinldiginda; 16kosit, platelet sayisi ve INR diizeyi tedavi sonrasinda
diisiik saptanmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo

9).

Parametre Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p
(n=17) (n=17)

Hemoglobin{g/dI) 13 +2 13 +1 p>0.05
Hematokrit(%) 37 +7 38 +4 p>0.05
Lokosit (x10°/mm?®) 118.371 +71.971 6.441 +2.645 p<0.001
Platelet (x10°/mm°) 554.265 +376.866 | 258.059 +158.879 p<0.01
PT (sn) 14 43 14 +1 p>0.05
aPTT (sn) 3143 31 43 p>0.05
INR 1.2 +0.1 1.1 +0.1 p<0.001
Fibrinojen (mg/dl) 382 £66 349 +82 p>0.05

Tablo 9. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi
hematolojik parametrelerinin karsilagtiriimasi

KMPH'lI olgularin tedavi éncesi ve sonrasi tam kan trombosit
agregasyon ve sekresyon sonuclar karsilastirildiginda; ADP, ristosetin,
kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ve ADP ile indiiklenen

trombosit sekresyonu tedavi sonrasi diisik saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (Tablo 10).

Parametre Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
(n=17) (n=17)

ADP-A (ohm) 19.4 +11.8 9.4 +6.2 p<0.05
ADP-S (nm) 1.1 +1.2 0.7 +0.5 p<0.05
AA-A (ohm) 17.8 +10.1 12.8 9.7 p>0.05
AA-S (nm) 2.1 £1.6 1.6 +1.6 p>0.05
RIST-A (ohm) 18.9 +10.4 6.5 +5.9 p<0.001
COL-A (ohm) 28.2 +11.2 23.7 +5.4 p<0.05
COL-S (nm) 0.9 0.8 1.2 +1.1 p>0.05

Tablo 10. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi éncesi ve sonrasi tam

kan trombosit agregasyon sonuglarinin karsilagtiriimast
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Sekil 2. Kronik miyeloproliferatif hastalikhi olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi tam kan

trombosit agregasyon sonuglarinin karsilagtirimasi

KMPH'l olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi optik trombosit
agregasyon (PRP) ve ristosetin kofaktor sonuglari karsilagtiridiginda;
tedavi sonrasinda ADP ve kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu
artarken, AA ile indiiklenen trombosit agregasyonu azalmistir ve fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 11).

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
| (n=17) (n=17)

ADP (%) 75.9 £9.0 97.8 +10.2 p<0.001

AA (%) 69.3 +21.9 37.0 +46.1 P<0.05

RIST (%) 43.8 +28.2 35.5+35.5 p>0.05

COL (%) 71.9 +14.1 98.8 +11.1 p<0.001

RCof (%) 185.1 +134.1 235.7 +202.3 p>0.05

Tablo 11. Kronik miyeloproliferatif hastalikh olgularin tedavi éncesi ve sonrasi optik

trombosit agregasyon ve ristosetin kofaktér sonuglarinin kargilagtiriimasi
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Sekil 3. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi optik
trombosit agregasyon ve ristosetin kofaktdr sonuglarinin kargilagtiriimasi

KMPH'l tiim olgulardan sadece KML' li olgularin tedavi 6ncesi ve
sonrasi tam kan trombosit agregasyon ve sekresyon sonuglari
karsilastirilabildi.

ADP, ristosetin, kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ve
ADP ile indiiklenen trombosit sekresyonu tedavi sonrasi diigiik
saptanmgtir ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 12).

Tedavi Tedavi P
Oncesi (n=14) | Sonrasi (n=14)

£ Col-A (ohm) 25.7+10.3 23.0+58 ns
g _ | col-s (nm) 0.6+04 1008 ns
;-;“i ADP-A (ohm) 17.8+12.4 8.7+5.4 ns
E € |ADP-S (nm) 0.8+05 06+03 ns
@ 2 | Rist-A (ohm) 18.1+10.4 50+38
E | AA-A(ohm) 15.8 + 10.0 1.1+ 7.1 ns
= AA-S (nm) 1914 1314 ns
E Col (%) 72.6+15.3 101.7+9.9
=§ & | ADP (%) 75.0£9.7 100.0+ 9.8
X% |Rist (%) 47.9+27.2 35.9+36.6 ns
S |AA®) 73.2+ 14.0 12.2 4457 »*

“ns p>0.05, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001”
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Tablo 12. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi dncesi ve sonrasi tam
kan trombosit agregasyon sonuglarinin karsilastiriimasi

KML'i olgularin tedavi oncesi trombosit fonksiyonlari luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %39 olgu hipofonksiyone, %17 olgu
hiperfonksiyone ve %44 olgu miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu
gostermistir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise, %26 olgu normal iken,
%48 olgu hipofonksiyone, %9 olgu hiperfonksiyone ve %17 olgu miks
tip trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir.

KML'li olgularin tedavi sonrasi trombosit fonksiyonlari luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %7 olgu normal iken, %79 olgu
hipofonksiyone ve %14 olgu miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu
gOstermigtir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise, %14 olgu hiperfonksiyone
ve %86 olgu miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir (Tablo
13).

| Normal | % | Hipofonk. | % | Hiperfonk. | % Miks | %
Luminesans
@ Yontem n=0" | 0 n=9 39 n=4 17 | n=10 | 44
I} (Tam kan)
Optik
Yontem n=6 |26| n=11 |48 n=2 9 | n=4 |17
(PRP)
«| Luminesans
T Yéntem n=1 | 7| n=11 |79 n=0 0| n=2 |14
£l (Tam kan)
Optik
Yontem n=0 0 n=0 0 n=2 14 | n=12 | 86
(PRP)

Tablo 13. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi dncesi ve sonrasi
trombosit fonksiyonlari

PCRV'li olgularin trombosit fonksiyonlari luminesans yontem ile
degerlendirildiginde; %63 olgu hipofonksiyone ve %37 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise,
%25 olgu hipofonksiyone,
miks tip trombosit fonksiyon
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%12.5 olgu hiperfonksiyone ve

%50 olgu normal iken,
%12.5 olgu

bozuklugu gostermistir (Tablo 14).



Normal | % [ Hipofonk. | % | Hiperfonk. | % | Miks %

Luminesans
Yontem n=0 |0 n=0 0 n=5 63 | n=3 | 37
(Tam kan)

Optik
Yontem n=4 |50 n=2 25 n=1 12:5| m=1 i 12.5
(PRP)

Tablo 14. Polisitemia Rubra Verali olgularin trombosit fonksiyonlari (n=8)

ETi olgularin trombosit fonksiyonlari luminesans yontem ile
degerlendirildiginde %20 olgu normal iken, %60 olgu hipofonksiyone ve
%20 olgu miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir.

Optik yontem ile degerlendirildiginde ise, %40 olgu hipofonksiyone,
%40 olgu miks ve %20 olgu hiperfonksiyone trombosit fonksiyon
bozuklugu gostermistir (Tablo 15).

Normal | % | Hipofonk. | % | Hiperfonk. | % | Miks | %
Luminesans
Yontem =120 n=0 0 n=23 60| n=1 |20
(Tam kan)
Optik
Yoéntem n=0 | 0 n=2 40 n=1 20| n=2 |40
(PRP)

Tablo 15. Esansiyel trombositozlu olgularin trombosit fonksiyonlari (n=5)

Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularda kullanilan agonistlere
gore trombosit fonksiyon bozukluklari degerlendirildiginde; luminesans
yontemde AA ile indiiklenen agregasyon, optik yontemde ise ristosetin ile
indiiklenen agregasyon yanitinda diger agonistlere gore daha fazla
azalma saptanmigtir (Tablo 16).
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Hipofonksiyon | Hiperfonksiyon | Normal
E |Col-A(ohm) 4 15 17
£ _ |Col-S (nm) 14 3 19
;5 ADP-A (ohm) 6 12 18
S'c | ADP-S (nm) 9 5 22
8 & |Rist-A (ohm) 2 19 15
E AA-A (ohm) 12 13 ikl
= AA-S (nm) 10 6 20
E S 2 8 26
S & |ADP-P 2 4 30
£% |Rist-P 21 0 15
E  Toas 6 4 26

Tablo 16. Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda kullanilan agonistlere gore trombosit
fonksiyon bozukluklarinin dagilimi

KMPH'li olgularin tedavi dncesi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari luminesans
yontem ile karsilastirildiginda kollajen, ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonu Ve kollajen ile indiiklenen trombosit sekresyonu hasta
grubunda yiiksek bulunmugtur (Tablo 17).

( Hasta Kontrol P
n=236 n =28

£ | Col-A(ohm) 281497 | 224+5.1 *%
£ Col-S (nm) 0.9 £1.0 1.6 £ 1.2 *k
’25 ADP-A (chm) 188+ 116 | 13.8%4.6 *
§ c | ADP-S (nm) 1.1+1.2 16+ 1.6 ns
£ £ | Rist-A (ohm) 1754101 | 99+44 i
E | AA-A (ohm) 197 111 | 178+52 ns
~ [ maS(m) 20£17 | 21%14 ns

“ns p>0.05, * p<0.05, ¥* p<0.01, *** p<0.001"
Tablo 17. Kronik miyeloproliferatif hastalikh olgularin tedavi éncesi trombosit

fonksiyon sonuglari ile kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglarinin
luminesans yontem ile karsilagtinimas
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KMPH'll olgularin tedavi éncesi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari optik yontem
ile karsilastinldiginda; hasta grubunda kollajen ile indiiklenen trombosit
agregasyonu yiiksek iken ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyonu
diisiik bulunmustur (Tablo 18).

Hasta Kontrol p
n=236 n;=.26
§ [Col(%) 69.1 + 18.8 61.3 + 16.7 *
§ g ADP (%) 74.0 £ 15.6 75.2 + 13.7 ns
iie“* Rist (%) 40.0 + 28.6 68.5 + 6.7 kK
C  AA(%) 69.8 £25.0 | 769 +15.3 ns |

“ns p>0.05, * p<0.05, ¥* p<0.01, *** p<0.001"

Tablo 18. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi ncesi trombosit
fonksiyon sonuglari ile kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglarinin
optik yontem ile karsilagtiriimasi

KMPH'Il olgularin tedavi sonrasi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari luminesans
yontem ile kargilastirldiginda kollajen, ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ve kollajen ile indiiklenen trombosit sekresyonu hasta
grubunda yiiksek bulunmustur (Tablo 19).

Hasta Kontrol p
=17 n =28

g | Col-A(ohm) 23.7+54 | 224%5.1 ns
£ | ColS (nm) E B 16+1.2 ns
25 | ADP-A (ohm) 9.4+ 6.2 13.8 £ 4.6 *
% E ADP-S (nm) 0.7 £0.5 16+ 16 x
2 |Rist-A (ohm) 6.5+ 5.9 9.9 + 4.4 *
E | AA-A (ohm) 12.8+£9.7 | 17.8+5.2 ns
~ | AAS (nm) 1.6+ 1.6 2114 ns

“ns p>0.05, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001"

Tablo 19. Kronik miyeloproliferatif hastaliki olgularin tedavi sonrasi trombosit
fonksiyon sonuglari ile kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglarinin
luminesans yontem ile karsilagtirimasi

KMPH'li olgularin tedavi sonrasi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari optik yontem
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ile karsilastiridiginda; hasta grubunda kollajen, ADP ile indiiklenen
trombosit agregasyonu yiiksek iken ristosetin ile indiiklenen trombosit
agregasyonu diistik bulunmugtur (Tablo 20).

Hasta Kontrol p
n=17 n=26
5 Col (%) 98.8 + 11.1 61.3 £ 16.7 *Hk
§§ ADP (%) 97.8 £ 10.7 75.2 + 13.7 il
=) = | Rist (%) 35.5 + 35.5 68.5 + 6.7 *
= AA (%) 37.0 + 46.1 76.9 £ 15.3 ns

“ns p>0.05, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001”

Tablo 20. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin tedavi sonrasi trombosit
fonksiyon sonuglari ile kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglarinin
optik yontem ile karsilagtiriimasi

KMPH’ li 37 olgunun tedavi 6ncesi tam kan trombosit fonksiyonlar
hematolojik parametreler ile kargilagtirildi.

Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile platelet, aPTT
arasinda pozitif; kollajen ile indiiklenen trombosit sekresyonu ile beyaz
kiire arasinda negatif; ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon ile
platelet arasinda pozitif; ADP ile indiklenen trombosit sekreyonu ile
beyaz kiire arasinda negatif; AA ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile
platelet, aPTT arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (Tablo 21).

Hb Htc BK PLT PT [aPTT INR [Fibr
=0.033 |r=0.079 |r=-0.040 [r=0.490 |[r=-0.034 Ir=0.434 r=-0.067 |r=-0.075

Col-A p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05
r=0.102 r=0.273 r=-0.527 |r=0.309 r=-0.037 |r=0.113 r=0.009 } r=-0.042
Col-S p>0.05 p>0.05 p<0.01 | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 |p>0.05
r=-0.082 |r=0.047 r=-0.074 |r=0.652 r=0.046 |r=0.263 r=0.169 |r=0.228
ADP-A | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
r=0.113 r=0.241 r=-0.418 |r=0.043 r=-0.106 |r=0.014 r=0.027 |r=0.089
ADP-S | p>0.05 p>0.05 p<0.05 |[p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
r=0.120 r=0.093 r=-0.072 |r=0.281 r=0.025 |r=0.059 r=-0.076 |r=0.102
Rist-A | p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
r=-0.016 |r=0.075 r=-0.213 |r=0.676 r=0.073 |r=0.341 r=-0.136 |r=0.010
AA-A p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05
r=0.050 r=0.100 r=-0.137 |r=-0.005 |r=-0.002 |r=-0.030 |r=-0.030 |r=0.101
AA-S p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tablo 21. Tam kan trombosit agregasyon ve sekresyon sonuglarinin hematolojik
parametreler ile iligkisi
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KMPH’ i 37 olgunun tedavi 6ncesi optik yontemle caligilan
trombosit fonksiyonlari hematolojik parametreler ile karsilastirild.

Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile INR, fibrinojen
arasinda negatif; ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon ile hematokrit
arasinda pozitif, INR ve fibrinojen arasinda negatif; AA ile indiiklenen
trombosit agregasyonu ile hemoglobin, hematokrit arasinda pozitif,
fibrinojen arasinda negatif ve istatistiksel olarak anlamlh bir iligki
saptanmistir (Tablo 22).

Hb Htc BK PLT PT aPTT INR Fibr
r=0.272 r=0.323 |r=-0.261 |r=0.259 r=-0.092 |r=0.197 r=-0.399 |r=-0.492
Col p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 |p<0.01
r=0.265 r=0.346 |r=-0.301 |r=0.198 r=-0.133 |r=0.139 r=-0.667 |r=-0554
ADP p>0.05 p<0.05 |[p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 |p<0.01
r=0.212 r=0.124 |r=0.173 r=-0.121 r=0.017 |r=-0.143 |[r=-0.070 |r=-0.084
Rist p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
r=0.411 r=0.418 |r=-0.185 |r=-0.028 r=-0.011 |r=0.202 r=-0.288 |r=-0.361
AA p<0.05 p<0.05 | p>0.05 p>0.05 p>0.05 |p>0.05 p>0.05 p<0.05

Tablo 22. Optik yontem trombosit agregasyon sonuglarinin hematolojik parametreler
ile iligkisi
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TARTISMA

Calismamizda kronik miyeloproliferatif hastaligi olan 36 olguda
trombosit fonksiyonlart luminesans ve optik agregasyon yontemi ile
arastirild.

Luminesans ybntem ile; tedavi o©ncesi olgularin 13/36'si
hiperfonksiyon, 13/36’si miks, 9/36's1 hipofonksiyon seklinde trombosit
fonksiyon bozuklugu gosterirken 1/36 olgu normal idi. Ayni ydntem ile
tedavi sonrasi olgularin 12/17'si hipofonksiyon, 2/17’si hiperfonksiyon,
2/17'si miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu gosterirken, 1/17 olgu
normal idi.

Optik yontem ile; tedavi dncesi olgulann 15/36’si hipofonksiyon,
7/36'st miks, 4/36'si hiperfonksiyon seklinde trombosit fonksiyon
bozuklugu gosterirken 10/36 olgu normal idi. Ayni yontem ile tedavi
sonrasi olgularin  14/17'si miks, 2/17'si hiperfonksiyon, 1/17'si
hipofonksiyon geklinde trombosit fonksiyon bozuklugu gosterirken,
trombosit fonksiyonlari normal olan olgu saptanmadi.

Kronik miyeloproliferatif hastaligi olan olgularin  trombosit
fonksiyonlarini arastirmaya yonelik literatiirde yapilmis olan galismalarin
cogunda optik agregasyon yontemi kullanilmistir. En genis seri Baker ve
arkadaslarina aittir (2). 24 AMM, 20 PCRV, 7 ET ve 3 KML'i hastayi
iceren toplam 54 hastada PRP'de optik ydntem ile trombosit fonksiyonlari
dederlendirilmis ve 27 olguda hipofonksiyon, 9 olguda hipo- ve
hiperfonksiyon, 8 olguda hiperfonksiyon saptanirken 10 olgu normal
olarak degerlendirilmistir. Arastincilar kronik miyeloproliferatif hastalikl
olgularda trombosit fonksiyonlarinin klinik degerlendirmesinin gerekli
oldugunu ve 6zellikle cerrahi islemler 6ncesi kanama veya tromboz riskini
belirlemek icin hastalarin yeniden degerlendirilmesini énermislerdir.
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Kronik  miyeloproliferatif = hastalikli  olgularda  trombosit
fonksiyonlarini luminesans yontem ile degerlendiren en genis calisma
serisi Manoharan ve arkadaslarina aittir (3). 30 ET, 20 PCRV, 11 AMM, 8
klasifiye edilemeyen KMPH ve 6 KML olmak lizere toplam 75 kronik
miyeloproliferatif hastaliki olguyu iceren calismada; 39 hastada
hiperfonksiyon, 14 hastada hiper- ve hipofonksiyon, 16 hastada
hipofonksiyon ve 6 hastada normal sonuclar elde etmislerdir. Calisma
sonucunda kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin trombositlerinin,
hiper ve/veya hipofonksiyon acisindan test edilmesinin gerekli olduguna
isaret etmisler ve rutin tam kan trombosit agregasyon calismalarinin bu
hastalarda tromboz ve kanama riskini belirlemedeki yararli roliinu ortaya
koymuslardir. Luminesans yontem kullanilarak miyeloproliferatif hastalikli
olgularda trombosit defektlerini degerlendiren diger bir calismada; 15
KML, 8 PCRV, 20 ET ve 2 AMM olmak {izere toplam 45 hastaya ait veriler
rapore edilmistir (58). ADP, epinefrin ve kollajene trombosit agregasyon
ve sekresyon yanitinda azalma en sik goriilen anormallik olup kronik
miyeloproliferatif hastalikh olgularin biiyiik cogunlugunda gézlenmistir.

Bizim sonuglarimiz da; kronik miyeloproliferatif hastalikh olgularda
cesitli trombosit fonksiyon bozukluklari gorilebilecegini ve hastalarda
gelisen trombotik ve hemorajik komplikasyonlardan sorumlu olabilecegini
desteklemistir.

Calismamizda trombosit fonksiyonlarimizi  de@erlendirmek igin
kullanilan  iki farkh yontem, Iluminesans ve optik yontem
kargilastinlmistir. Tedavi 6ncesi luminesans ydntem ile %97 olguda
trombosit fonksiyon bozuklugu saptanirken, optik yéntem ile ayni hasta
grubunun 72'sinde trombosit fonksiyon bozuklugu saptanmistir.

Tam kanda luminesans agregasyon testi, PRP’ de optik agregasyon
testi ile karsilastinldiginda bilinen bir takim Gstinliiklere sahiptir. Tam kan
luminesans agregasyonu ristosetinin agrege edici etkisine daha sensitif
olup von Willebrand hastaligi teghisinde kanama zamani ve VWF
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Olgimiine gdre daha kiymetlidir. Kan oOrneginin optik &zelliklerinden
etkilenmediginden lipemik ve trombositopenik drneklerde daha giivenilir
olarak kullanilabilir. Daha fizyolojik bir ydntemdir, béylece trombositlerin
dogal ortaminda degisiklik yapilmadan fonksiyonlari degerlendirilir.
Santrifiij gerektirmedigi icin trombosit manipulasyonu dnlenmis olur. En
onemli katkisi ise, trombosit agregasyonu ve ATP salinminin ayni
6lciimde dederlendirilebilmesidir (67).

Literatlirde  kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularda bu iki
yontemi karsilagtiran tek galisma Balduini ve arkadaslarina aittir (59).
Calismaya dahil ettikleri 18 AMM'i hastada, tam kan trombosit
agregasyonu ile %22, %22 ve %55 hastay! sirasiyla hipoaktif, normal ve
hiperaktif bulmuslardir. Konvansiyonel optik agregometri ile %33 hastayi
hipoaktif bulurken %66 hastayi normal bulmuslardir. Ayni grup takip
eden vyaynlarinda, konvansiyonel optik agregometrinin, kronik
miyeloproliferatif  hastallkh  olgularda trombosit fonksiyonlarininin
degerlendirmesinde yetersiz oldugunu yayinlamiglardir (60).

Bizim bulgumuzda literatiir bilgisi ile koreledir ve luminesans
yontemin optik ydntemden daha (Gstiin oldugunu gdstermistir.
Luminesans yontemin anormalligi belirleme yiizdesi optik yontemden
daha yiiksek bulunmustur ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmistir (p<0.05). Sonug olarak , kronik miyeloproliferatif
hastalikli olgularda kanama ve tromboz riskini belirlemek igin trombosit
fonksiyonlarinin tam kanda Iluminesans yodntem ile arastirnimasini
dnermekteyiz.

KMLi olgularin tedavi 6ncesi trombosit fonksiyonlari luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; 9 olgu hipofonksiyon, 4 olgu
hiperfonksiyon ve 10 olgu miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu
gosterirken, tedavi sonrasi 11 olgu hipofonksiyon ve 2 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu goéstermistir. Optik ydntem ile tedavi
dncesi 6 olgu normal iken, 11 olgu hipofonksiyon, 4 olgu miks ve 2 olgu
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hiperfonksiyon sekilnde trombosit fonksiyon bozuklugu gdsterirken,
tedavi sonrasi 12 olgu miks ve 2 olgu hiperfonksiyon seklinde trombosit
fonksiyon bozuklugu géstermistir. 18 olgu ilk segenek olarak imatinib
mesilat 400 mg/gtin, 5 olgu ise ilk segenek interferon , ikincil olarak 400
mg/giin imatinib mesilat kullanmiglardir.

KML'li hastalarda ADP, epinefrin, kollajen ve trombin ile bozulmus
agregasyon vyanitlari rapore edilmistir (56). Bir calismada goriilen
agregasyon anormalliklerinin blastik krizde, kronik fazdakine gdre daha
sik oldugu bulunmustur (51). Baker ve arkadaslarinin yaptigi calismaya
dahil edilen 3 KML'li hastada optik agregasyon ydntemi ile 2 olguda hipo-
ve hiperfonksiyon, 1 olguda ise hiperfonksiyon saptanmistir (2).
Manoharan ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise, 6 KML'li hastada tam
kan luminesans agregasyon yodntemi ile 4 olguda hiperfonksiyon, 1
olguda hipofonksiyon, 1 olguda hipo- ve hiperfonksiyon saptanirken 1
olgu normal bulunmustur (3).

Sitorediktif tedavi, miyeloproliferatif hastaliklardaki trombosit
defektleri (izerine kismen olumlu etkiye sahip gibi goziikmektedir.
Wehmeier ve arkadaslarina ait 6 KMLTi olguyu iceren bir calismada
bisulfan ve hidroksilire tedavisi sonrasi beyaz kiire ve trombosit sayis
normale donmesine ragmen, plazma BTG ve PF4 diizeylerine azalma ve
trombosit agregasyonunda diizelme olmamistir (59, 60). Barbui ve
arkadaslan ise bisulfan tedavisi sonrasi spontan trombosit
agregasyonunda normale ddnme, kollajen ile indiiklenen trombosit
agregasyonunda diizelmeyi rapore etmislerdir ancak dens granil depo
hastaliginin devam ettidini gérmdislerdir (61).

Konvansiyonel tedaviye alternatif olan interferon alfa’'nin ise, klonal
megakaryosit olusumunu suprese ederek poliklonal hematopoezi
saglayarak, platelet fonksiyonlari iizerine hafif olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir (57).

54



KML'li hastalarin tedavisinde yeni bir dénem agan imatinib mesilatin
uzun vadedeki yan etkileri tam olarak bilinmedigi gibi, trombosit
fonksiyonlari {izerine olan etkisine ait de literatlirde bilgi mevcut dedgildir.

Calismamizda imatinib mesilat tedavisi sonrasi sadece 1 olguda
trombosit fonksiyonlari tamamen normale ddnerken, % 79 olgunun
trombositleri  hipofonksiyone olarak bulunmustur. Bu bulgular ile;
imatinib mesilat tedavisi sonrasi normal hematopoiezin saglanip
trombosit disfonksiyonunun diizelmesi beklenirken hipofonksiyonun
artmis olmasi, bu ajanin KML' de gobrilen trombosit fonksiyon
bozukluklari Gzerine olumlu bir etkisi olmadigini gdstermistir. Bu,
calismamiz neticesinde gésterdigimiz literatiirde olmayan bir bulgudur.

Calismamiza dahil ettigimiz 8 PCRV'li hastada tedavi Oncesi
trombosit fonksiyonlari luminesans yontem ile degerlendirildiginde 5
hiperfonksiyon ve 3 miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu; optik
yontem ile degerlendirildiginde ise 2 hipofonksiyon, 1 hiperfonksiyon, 1
miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu saptanirken 4 olgu normal idi.

PCRV'de goriilen en sik trombosit fonksiyon bozuklugu, hastalarin
%50'sinde saptanan epinefrin ile agregasyon cevabinin olmamasidir
ancak ADP (%45) ve kollajen (%40) ile indiiklenen agregasyonda
bozulmada bildirilmistir (56). 20 hastayi iceren bir calismada ise, %25
olguda epinefrine azalmis cevap saptanirken; ADP, AA, trombin ve
ristosetin ile normal agregasyon cevabi elde edilmistir (2). Ek olarak,
zaman iginde tekrarlanan calismalar bu hastalarin trombositlerinin
%50'sinde hipofonksiyone ve %25‘inde hiperfonksiyone hale geldigini
gbstermigtir ve hipofonksiyone trombositli hastalarda hemorajik
komplikasyonlar gelismistir (56). Baker ve arkadaslarinin yaptidi
calismaya dahil edilen 20 PCRV'li hastada optik agregasyon yontemi ile 9
olguda hipofonksiyon, 3 olguda hiperfonksiyon, 4 olguda hipo- ve
hiperfonksiyon ve 1 olguda normal trombosit fonksiyonu saptanmistir
(2). Tam kan trombosit agregasyon yontemini kullanarak yaptikiari
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calismada Manoharan ve arkadaslari, 20 PCRV'i olgunun 7’sinde
hipofonksiyon, 6’sinda hiperfonksiyon, 5‘inde miks tip trombosit
fonksiyonu saptarken 2 olgu normal bulunmustur (3).

Pareti ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 5 PCRV'li hastada
flebotomiyi takiben depo havuz hastaligi sebat etmistir (59). iki farkli
calismada ise dens graniillerin depo havuzu defektine ragmen,
tekrarlayan flebotomileri takiben trombosit BTG , PF4 ve PDGF
konsantrasyonlari artmistir (60, 62).

ASA kullanan PCRV'li hastalarda; trombosit fonksiyon kontrolii icin
agregasyon testlerinin kullaniminin  uygun olmadidi belirtilmektedir.
Bircok aragtirmaci ASA kullammi sonrasi artmis plazma BTG ve PF4
diizeylerinin azaldigini ancak normallesmedigini rapor etmislerdir. Yiksek
plazma BTG ve PF4 diizeylerinde benzer azalma tiklodipin alan PCRV'li
hastalarda da Dbelirtilmistir. Ancak bozulmus serotonin deposu
degismemistir ve depo havuz hastaiginin ASA tedavisi ile
diizelmeyecegini disiindiirmektedir (57).

PCRV'li hastalarda gériilen spesifik komplikasyonlarin tedavisinde
onemli bir role sahip olan aspirin tedavisi planlanirken agregasyon
testlerinin yapiimasini  énermekteyiz. Hipoaktif trombositlere sahip
hastalarda hemoraji riskinin dikkate alinmasini; hiperaktif trombositli
hastalarda ise, asemptomatik olsalar bile, aspirin tedavisinin
degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

Calismaya dahil ettigimiz 5 ETli hastada tedavi 6ncesi trombosit
fonksiyonlan  luminesans yontem ile degerlendirildiginde, 3'U
hiperfonksiyon, 11 miks ve 11 normal; optik ydntemle ise; 2'si
hipofonksiyon, 1'i hiperfonksiyon ve 2'si miks olarak saptanmistir.

ET'de goriilen en sik trombosit bozuklugu epinefrin ile indiiklenen
agregasyonda belirgin azalmadir. Ayni zamanda bu hastalarda ADP,
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kollajen ve trombin ile azalmis agregasyon yaniti da goriliir. Azalmig
agregasyon yanitina zit olarak, bazi hastalarda spontan agregasyon veya
platelet hiperagregabilitesi bulunmustur (56). Vreeken ve arkadaslan
spontan platelet agregasyonu ile eritromelalji arasindaki bir iliskiyi
yayinlamiglardir (63).

Rekombinant interferon alfa ile tedavi edilen 20 ET1i hastada
trombosit ici ADP diizeylerinde parsiyel artis ancak normallesmeme,
platelet agregasyon bozukluklarinda diizelme ve plazma BTG diizeylerine
azalma rapore edilmigtir (64).

Calismamizda agonist olarak epinefrin kullanimamakla birlikte
sonuglarimiz ET'li hastalarda diger agonistlere karsi artmis ve/veya
azalmis agregasyon yaniti oldugunu gostermistir.

Calismaya aldigimiz kronik miyeloproliferatif hastalikhi olgularda
kullanilan  agonistlere gére trombosit  fonksiyon  bozuklukiari
dederlendirildiginde; luminesans yontemde AA ile indiiklenen
agregasyon, optik yontemde ise ristosetin ile indiiklenen agregasyon
yanitinda diger agonistiere gore daha fazla azalma saptanmistir.

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda goriilen trombotik ve
hemorajik olaylar ile trombosit anormallikleri arasindaki iligki yapilan
bircok calisma ile arastinlmigtir. Anormal trombosit morfolojisi, edinsel
depo havuz hastali§i, membran anormallikleri ve anormal arasidonik asit
metabolizmasi acgida kavusturulmus olup, tim bu trombosit
dedisikliklerinin anormal megakaryosit klonundan kaynaklanan intrinsik
olarak defektif megakaryositlere bagl oldugu bilinmektedir (65).

Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularin trombositlerinde yapilan
aragidonik asit metabolizmasi ile ilgili caligmalar, lipooksijenaz driinlerin
olusumunda azalma oldugunu gostermistir. Siklooksijenaz iriinleri ise,
AA veya diger agonistler ile stimule edildiginde normal, hatta artmig
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olarak bulunabilmesine ragmen, bu agonistlere karst trombosit
agregasyonu bozuktur (66).

Olgularimizda gériilen AA ile indiiklenen trombosit agregasyon
anormalliklerinden, bozulmus arasidonik asid metabolizmasinin sorumiu
oldugunu diisiinmekteyiz.

Kronik miyeloproliferatif hastalikl olgularda bildirilen diger bir
trombosit anormalligi, edinsel von Willebrand hastaligi (VWD) dir. Budde
ve arkadaglari ile Fabris ve arkadaglan trombositozlu miyeloproliferatif
hastalikl olgularda von Willebrand faktér (VWF) in 6nemli roliinii ortaya
koymuslar ve VWF multimerik yapisindaki anormalliklerin bir edinsel vWD
hastallk paterni olusturabilecegini 6ne stirmislerdir. Diger taraftan,
megakaryosit-trombosit serisi ile VWF sentezi arasinda siki bir iligki
oldugu bilinmektedir (65).

Ristosetin ile indiiklenen trombosit agregasyonunda optik yontem
ile bozukluk saptanan olgularda tedavi sonrasi %43 diizelme olmasi
edinsel vWD lehine kabul edilebilir.

Calismaya alinan olgularda trombosit fonksiyonlari hematolojik
parametreler ile karsilastirildiginda; luminesans yontemde kollajen, ADP
ve AA ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile trombosit sayisi arasinda
pozitif, kollajen ve ADP ile indiiklenen trombosit sekresyonu ile beyaz
kiire sayisi arasinda negatif ve anlamh bir iliski saptanmistir. Benzer
korelasyonlar optik ydntemle elde edilememistir.

Kronik  miyeloproliferatif =~ hastalikh  olgularda  trombosit
degisikliklerinden asil sorumlu olan anormal megakaryosit klonunun
Griini olan trombositlerdir. Lokositlerin ise fibrinojen araciligi ile direkt
trombosit agregasyonuna sebep oldugu bilinmektedir. Luminesans
yontemde, optik ydntemin aksine, trombosit ve l6kosit kaybi olmadan
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trombositlerin dogal ortaminda calisildigindan, trombosit agregasyonu ile
trombosit ve beyaz kiire sayisi arasinda bir iliski elde edilmistir.

Olgularimizda trombosit hiperfonksiyonundan sayica artmig defektif
trombositler sorumlu iken, beyaz kiire artisi trombosit sekresyon
bozukluguna sebep olmaktadir.

Sonug olarak;

1) Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularda tam aninda
hipofonksiyon, hiperfonksiyon veya miks agregasyon defektleri sik olarak
goriilmektedir ve bu defektleri saptamada luminesans yéntem optik
yontemden daha dederlidir. Bu nedenle KMPH'li hastalarda tani aninda
antiagregan tedavi baglama karari igin luminesans yéntem ile trombosit
fonksiyonlarinin aragtirimasini énermekteyiz.

2) Kronik  miyeloproliferatif hastaliklarda goériilen trombosit
fonksiyon bozukluklar hastalik bazinda degerlendirildifinde KML'de
hipofonksiyon, PCRV ve ET'de hiperfonksiyonun hakim oldugu
saptanmigtir.

3) Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda uygulanan tedavi rejimleri
sonras! hastaligin kontrol altina alinmast ile trombositlerde ‘hipofonksiyon
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tani aninda antiagregan tedavi gerekli
olan hastalarin klinik seyrinde, uygulanan tedaviler sonucu antiagregan
tedaviye ihtiyag kalmayabilir ve antiagregan tedaviye devam -edildigi
taktirde hastalar kanama riski ile karst karstya kalabilirler.

4) KML tedavisinde standart bir ajan olan imatinib mesilat kullanimi
sonras! hastalarda trombosit hipofonksiyonu gelismektedir. Bu nedenle
KMLli hastalarda antiagregan tedaviyi, hiperkoagulabilite olmadikca
dnermemekteyiz.
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SONUCLAR

. KMPH'I olgularin tedavi dncesi trombosit fonksiyonlar luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %4 olgu normal iken, %25 olgu
hipofonksiyone, %36 olgu hiperfonksiyone ve %36 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir. Optik yontem ile
degerlendirildiginde ise, %28 olgu normal iken, %42 olgu
hipofonksiyone, %11 olgu hiperfonksiyone ve %19 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gostermistir.

. KMPH'l olgulann tedavi sonrasi trombosit fonksiyonlar1 luminesans
yontem ile degerlendirildiginde; %6 olgu normal iken, %70 olgu
hipofonksiyone, %12 olgu hiperfonksiyone ve %12 olgu miks tip
trombosit fonksiyon bozuklugu gdstermistir. Optik ydntem ile
degerlendirildiginde ise, %6 olgu hipofonksiyone, %12 olgu
hiperfonksiyone ve %82 olgu miks tip trombosit fonksiyon
bozuklugu gdstermistir. Trombosit fonksiyon bozuklugu olmayan
olgu bu yéntem ile saptanmamustir.

. KMPHh olgularin tedavi ©ncesi ve sonrasi hematolojik
parametreleri karsilagtinldiginda; 6kosit, platelet sayisi ve INR
diizeyi tedavi sonrasinda diisiik saptanmistir ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

. KMPH'h olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi tam kan trombosit
agregasyon ve sekresyon sonuglan karsilastiriidiginda; ADP,
ristosetin, kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ve ADP ile
indiiklenen trombosit sekresyonu tedavi sonrasi diisiik saptanmistir
ve fark istatistiksel olarak anlamii bulunmustur.

. KMPH'li olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi optik trombosit
agregasyon  (PRP) ve  ristosetin  kofaktdr  sonuglari
karsilastinildiginda; tedavi sonrasinda ADP ve kollajen ile
indiiklenen trombosit agregasyonu artarken, AA Ile indiiklenen
trombosit agregasyonu azalmigtir ve fark istatistiksel olarak anlamls
bulunmustur.
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6. KMPH'l tiim olgulardan sadece KML' li olgularin tedavi 6ncesi ve
sonrasi tam kan trombosit agregasyon ve sekresyon sonuglari
karsilagtirilabildi. ADP, ristosetin, kollajen ile indiiklenen trombosit
agregasyonu ve ADP ile indiiklenen trombosit sekresyonu tedavi
sonrasl disiik saptanmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. |

7. Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularda kullanilan agonistlere
gore trombosit fonksiyon bozukluklari degerlendirildiginde;
luminesans yontemde AA ile indiiklenen agregasyon, optik
yéntemde ise ristosetin ile indiiklenen agregasyon yanitinda diger
agonistlere gbre daha fazla azalma saptanmigtir.

8. KMPH'l olgularin tedavi dncesi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari
luminesans yontem ile karsilastinldiinda kollajen, ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyonu ve kollajen ile indiiklenen
trombosit sekresyonu hasta grubunda yliksek bulunmustur.

9. KMPH'hi olgulann tedavi 6ncesi trombosit fonksiyon sonuclari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglar optik
yontem ile karsilastinldiginda; hasta grubunda kollajen ile
indiiklenen trombosit agregasyonu yiiksek iken ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyonu diisiik bulunmustur.

10.KMPH'li olgularin tedavi sonrast trombosit fonksiyon sonuclan ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari
luminesans yontem ile karsilastinldiginda kollajen, ristosetin ile
indUklenen trombosit agregasyonu ve kollajen ile indikienen
trombosit sekresyonu hasta grubunda yiiksek bulunmustur.

11.KMPH'li olgularin tedavi sonrasi trombosit fonksiyon sonuglari ile
kontrol grubundaki olgularin trombosit fonksiyon sonuglari optik
yontem ile kargilastirldiginda; hasta grubunda kollajen, ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonu yiiksek iken ristosetin ile
indiiklenen trombosit agregasyonu diigiik bulunmusgtur.

12.KMPH'’ li 37 olgunun tedavi dncesi tam kan trombosit fonksiyonlari
hematolojik parametreler ile kargilastiriidi. Kollajen ile indiklenen
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trombosit agregasyonu ile platelet, aPTT arasinda pozitif; kollajen
ile indiklenen trombosit sekresyonu ile beyaz kiire arasinda
negatif; ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon ile platelet
arasinda pozitif; ADP ile indiiklenen trombosit sekreyonu ile beyaz
kiire arasinda negatif; AA ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile
platelet, aPTT arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir.

13.KMPH’ li 37 olgunun tedavi oncesi optik ybntemle caligilan
trombosit fonksiyonlari hematolojik parametreler ile kargilagtinidi.
Kollajen ile indiiklenen trombosit agregasyonu ile INR, fibrinojen
arasinda negatif; ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon ile
hematokrit arasinda pozitif, INR ve fibrinojen arasinda negatif; AA
ile indliklenen trombosit agregasyonu ile hemoglobin, hematokrit
arasinda pozitif, fibrinojen arasinda negatif ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmigtir.
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OZET

Calismaya yeni kronik miyeloproliferatif bozukiuk tanisi konan, yag ortalamasi 54 +15
(28-79) olan 20’si kadin 16's1 erkek toplam 36 olgu (23 KML, 8 PCRV, 5 ET) alind.

Ilk bagvuru sirasinda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, tam kanda luminesans ve
PRP'de optik agregasyon yontemi ile trombosit fonksiyonlari ve ristosetin kofaktdr (Rcof)
Olclim{i yapildi. Agonist olarak ADP, AA, Ristosetin, Kollajen kullanildi. Trombositler; en az bir
agonist ile indiiklenen trombosit agregasyon veya ATP salinim degeri referans araliginin
altinda ise hipoaktif, lstiinde ise hiperaktif olarak degerlendirildi.

Spesifik tedavi rejimleri baslandiktan sonra takip edilen 17 olguda tam kan sayimi,
koagulasyon testleri, trombosit agregasyon testleri ve Rcof dlglimii tekrarlandi.

Luminesans yontem ile tedavi dncesi olgulanin 13/36’si hiperfonksiyon, 13/36'sI miks,
9/36's1 hipofonksiyon seklinde trombosit fonksiyon bozuklugu gosterirken 1/36 olgu normal
idi. Ayni yonten ile tedavi sonrasi olgularin 12/17'si hipofonksiyon, 2/17'si hiperfonksiyon,
2/17’si miks tip trombosit fonksiyon bozuklugu gésterirken, 1/17 olgu normal idi.

Optik yontem ile tedavi 6ncesi olgularin 15/36’st hipofonksiyon, 7/36°s1 miks, 4/36'
hiperfonksiyon geklinde trombosit fonksiyon bozuklugu gosterirken 10/36 olgu normal idi.
Ayni yonten ile tedavi sonrasi olgularin 14/17'si miks, 2/17'si hiperfonksiyon, 1/17’si
hipofonksiyon geklinde trombosit fonksiyon bozuklugu gosterirken, trombosit fonksiyonlari
normal olan olgu saptanmadi.

Sonug olarak;

1) Kronik miyeloproliferatif hastalikli olgularda tani aninda hipofonksiyon,
hiperfonksiyon veya miks agregasyon defektleri sik olarak goriilmektedir ve bu defektleri
saptamada luminesans yontem optik yontemden daha degerlidir. Bu nedenle KMPH'
hastalarda tani aninda antiagregan tedavi baglama karart igin luminesans yodntem ile
trombosit fonksiyonlarinin aragtirimasini 6nermekteyiz.

2) Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda gériilen trombosit fonksiyon bozukluklari
hastalik bazinda degerlendirildiginde KML'de hipofonksiyon, PCRV ve ET'de hiperfonksiyonun
hakim oldugu saptanmistir.

3) Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda uygulanan tedavi rejimleri sonrasi hastaligin
kontrol altina alinmasi ile trombositlerde hipofonksiyon ortaya gikmaktadir. Bu nedenle tani
aninda antiagregan tedavi gerekli olan hastalarin klinik seyrinde, uygulanan tedaviler sonucu
antiagregan tedaviye ihtiyag kalmayabilir ve antiagregan tedaviye devam edildigi taktirde
hastalar kanama riski ile kargi kargiya kalabilirler.

4) KML tedavisinde standart bir ajan olan imatinib mesilat kullanimi sonras! hastalarda
trombosit hipofonksiyonu gelismektedir. Bu nedenle KMLli hastalarda antiagregan tedaviyi,
hiperkoagulabilite olmadikga 6nermemekteyiz.
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