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1. AMAC VE KAPSAM

Polisitemia Vera (PV) asir1 miktarda olgunlagmis hematopoetik hiicre, 6zellikle eritrosit
tiretimi ile karakterize kok hiicre bozuklugudur. Eritrosit hiicre dnciillerinin kontrolsiiz
¢ogalmasindan, biiyiik 6l¢iide Janus Kinaz 2 (JAK) V617F mutasyonu sorumludur ve

hastalarin % 96 sinda saptanabilmektedir.t

Etkilenen erkeklerde hemoglobin diizeyi 18.5 gr/dl nin, kadinlarda 16.5 gr/dl’nin
tizerindedir. Eritropoetin diizeyleri diisiiktiir, bu bulgu sekonder eritrositoz formlarindan

ayirt edilmesine yardim eder.

Semptomlarin ¢ogu kani asir1 viskoz hale getiren artmus eritrosit kitlesi ile iliskilidir.
Anormal kan akimi1 ve edinilmis trombosit islev bozukluklar: siklikla kanama veya
tromboz komplikasyonlarina neden olur. Siklikla sicak suyla alevlenen kasint1 yaygin bir
yakinmadir. El ve ayaklarda mikrovaskuler tikanmaya bagli ortaya ¢ikan yanma hissi olan
eritromelalji daha ciddi bir sorundur. Zaman i¢inde hiicre ¢ogalmasi ve sitopeni

kombinasyonlaria, miyelofibroz ve akut 16semiye ilerleme eklenir.?

Esansiyel Trombositoz (ET), basta megakaryositik seri olmak tizere tiim hematopoetik
hiicre serisinde artisin goriildiigii klonal bir kok hiicre hastaligidir. Trombosit sayisinin

reaktif bir siirece yol agabilecek bir neden bulunmaksizin belirgin derecede yiikselmesi

olarak da tanimlanabilir (PIt >450 x10%/L ).

Hastalarin %50-55 inde bulunan JAK2 mutasyonu taniy: biyiik dlgiide kolaylastirir.
Mutasyon bulunmayanlarda trombositemi tanis1 ancak diger nedenler dislandiktan sonra
konulabilir, bu da bilinen biitiin reaktif ve klonal trombositoz nedenlerinin diglanmasi
demektir. En sik goriilen semptomlar, trombosit islev bozukluguna bagli kanamalar veya
pihtilagma egilimi artisina bagli tromboz ve mikrovaskuler iskemidir. Ayrica bas agrisi,
bas donmesi, senkop, gorme bozukluklari, parestezi, livedo retikiilaris, parmaklarda
eritromelalji gibi vazomotor bulgular bulunur. Hastalarin az bir kisminda miyelofibroza

ilerleme meydana gelir. Akut miyeloid 15semiye déniisiim nadirdir.*

Demir tiim hiicreler igin gerekli bir elementtir fakat plazmada yiiksek
konsantrasyonlarda toksik hale gelir; bu nedenle hiicresel organeller tarafindan depolanir

veya kullanilir. Mitokondri de hem molekiilii sentezlemek ve demir-siilfiir (Fe-S) bilesigi



olusturmak i¢in demiri kullanir. Mitokondriye demir molekiiliiniin tasinmas1 Mitoferrin 1
ve 2 olarak adlandirilan mitokondriyal tasiyici proteinler sayesinde olur. Mitoferrin 1
gelismekte olan eritrositlerde mitokondriyal demir tasinmasi i¢in gereklidir. Mitokondri
membraninda Abcb10 (ATP-Binding Cassette subfamily B member 10) ve ferroselataz ile
kompleks bir yap1 olusturdugu gosterilmistir. Mitoferrin 2 ise noneritroid hiicrelerde
mitokondriyal demir metabolizmasinda rol alir ve bu hiicrelerde mitoferrin 1 den daha

fazla etkindir.®*

Hepsidin baslica karacigerden salinan kii¢iik bir proteindir. Demirin emilimi ve dokulara
dagiliminda ana diizenleyicidir. Hepsidin iiretimini diizenleyen ise, baslica plazma demir
seviyesi ve eritropoetik aktivitedir. Demir seviyesi artigi, hepsidin iiretimini arttirir ve artan
hepsidin seviyesi, diyetle alinan demir emilimini azaltir; boylece dokularda demir
birikimini 6nler. Tam aksi durum olan demir eksikliginde, tiretimi azalir boylece duodenal
demir emilimi artar. Artan eritropoetik aktivite de hepsidini baskilar. Inflamasyon ve
enfeksiyon durumlarinda ise konak savunmasi olarak mikroorganizmalara demir

saglanmasini dnlemek amaciyla hepsidin iiretimi artar.”

GDF15 (Growth diferansiasyon faktor-15), TGF-B (Transfroming growth faktor B) tist
ailesinin bir tiyesidir, matur eritroblastlardan salinir. Hepsidinin baskilayici faktorii olarak
tanimlanmustir. Inefektif eritropoez gozlenen hastaliklarda (6rn:talasemi, sideroblastik
anemi, konjenital diseritropoez...) yiiksek seviyelerde bulunur. Bu hastalarda GDF15 ¢ok
yiiksek seviyelere ulastiginda hepsidini baskilar ve boylece demirin emilimini arttirarak

dokularda asir1 birikimine katkida bulunmus olur.®

Bu ¢alismadaki amacimiz, kronik miyeloproliferatif hastaliklarda rol alan demir
metabolizmasindaki degisiklikleri mitoferrin 1, GDF15 ve hepsidin tizerinden tespit etmek,
bu hastaliklarin patogenezine dair yeni siiregleri arastirmak ve bunun sonucunda yeni

tedavilerin gelistirilmesine aracilik etmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) hematopoetik kdok hiicrenin klonal
maligniteleridir. Birincil olarak tek bir hiicre serisinin ¢ogalmasi olarak ortaya ¢iksalar bile
grantilositik, eritrositik ve megakaryositik dizilerin kékenlerini ayn1 anormal klondan

aldiklar1 gsterilmistir.”

1951 de Dameshek kronik miyeloid 16semi, polisitemia vera, esansiyel trombositoz ve
idiyopatik miyelofibrozisin baglantili hastaliklar oldugunu bulmus ve bu hastaliklara

miyeloproliferatif hastaliklar adin1 vermistir.®

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)® tarafindan miyeloproliferatif hastaliklar olarak

smiflandirilan bozukluklar tablo 1 de goriilmektedir.

Tablo 1:Miyeloproliferatif Hastaliklarin Siniflandirilmast °

1-Kronik Miyeloid Losemi (BCR/ABL pozitif')

2- BCR/ABL negatif Miyeloproliferatif Hastalik

2a-Primer Miyelofibroz

2b-Prefibrotik Primer Miyelofibroz

2c-Primer ( Esansiyel ) Trombositemi

2d-Polisitemia Vera

3-Kronik Notrofilik Losemi

4- Kronik Eozinofilik Losemi, bagka sekilde siniflandirilamayan

5-Mastositozis

6-Miyeloproliferatif Neoplazi, siniflandirilamayan




2.1.1. POLISITEMIiA VERA

Polisitemia Vera; klonal, kronik ve ilerleyici bir hastaliktir, sinsi bir baglangici vardir.
Asirt miktarda olgunlasmis hematopoetik hiicre 6zellikle de eritrosit tiretimi ayrica

16kositoz, trombositoz ve splenomegali ile karakterizedir.’

Vaquez®? ilk kez 1892 yilinda bu hastaligin muayene bulgularini tanimlamistir. Cabot!?

ve Osler'? bu hastaliga PV admi1 vermislerdir.

2.1.1.1.Epidemiyoloji

PV insidansi 2,3-2,8/100.000 dir. Miyeloproliferatif hastaliklar i¢inde en sik goriilenidir.
Erkek/kadin orani 1,2/1 dir. Ortalama tan1 yas1 60 yastir. 30 yasin altinda ¢ok nadir

goriiliir. 11

Epidemiyolojik bir ¢galismaya goére petrol rafineri ve kimyasal tesis ¢alisanlarinda genel

popiilasyona gére artmis insidans goriilmiistiir.'®

2.1.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

PV hastalarinda mortalitenin en sik sebebi vaskiiler trombozdur. Trombotik yatkinliktaki
artigin, eritrosit hiicre yogunlugu artisi ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Fakat PV deki
trombotik egilim trombosit ve nétrofillerin de katkida bulundugu multifaktériyel bir orjine
sahip olabilir.’

PV deki ana hemorajik anormallik artan kan viskozitesi ile iliskilidir. Hematokritin
diisiiriilmesi kan viskozitesinde ve beyin kan akiminda iyilesme saglar. Bazi hastalarda
hematokritin diisiirilmesine ragmen devam eden viskozite artisi, patogenezde hematokrit
artiginin tek faktdr olamayacagini gostermektedir.!® PV hastalarinin hemen hepsinde demir
eksikligi gelismektedir.t” Demir eksikliginde goriilen eritrosit boyutundaki azalmanin, kan
viskozitesini arttirdig1 ve polikarbonat filtrelerden eritrositlerin gegmesini azalttigi,

)9

Tillman ve Schréter'® ve Yip ve arkadaslarinm (ark.)!® yaptig1 ¢alismalarda gosterilmistir.

Trombositoz ve trombosit niteliginin degismesi, tromboz gelisimine yardimci

faktorlerdir.” Dawson ve Ogston?® PV hastalarindaki tromboz nedeninin kontrolsiiz



trombositoz oldugunu belirtmislerdir ve fakat bu iliski Kessler ve ark.lari?! ve Berk ve
ark.lar1?? tarafindan dogrulanmamustir. Bu hastalarda artmis plazma ve iiriner tromboksan
{iretimi, artmis trombosit aktivasyonu ile iliskilendirilmistir.?® Diisiik doz asetil salisilik asit
tedavisi ile olusan trombosit siklooksijenaz inhibisyonunun, artan tromboksan iiretimini
baskiladig1 ve hastalarda klinik yarar1 oldugu bulunmustur.?*?” Ayrica bazi1 hastalarda
eritromelalji veya gegici iskemik atak gibi vaskiiler komplikasyonlar, antiagregan veya
sitorediiksiyon tedavileri uygulamast ile hizli bir sekilde gerilemistir.?6? Tiim bu veriler
trombositlerin anormal tromboksan metabolizmasi ile birlestirildiginde, PV de goriilen
trombotik ve hemorajik egilime trombositlerin katkida bulundugu ana fikrini

olusturmaktadir.”

Artan beyaz kiire sayisi, tromboz risk artisi ile iliskilidir. Aktive 16kositlerden salinan
proteaz ve oksijen radikalleri endotel hiicreleri ve trombositleri degistirerek protrombotik

durum gelisimine neden olur.?*3!

PV hastalar1 ayrica hayati tehdit eden hemorajik komplikasyonlar yasayabilirler.
Trombosit fonksiyon ve say1 anormallikleri bu hemorajik egilimin ana sebebidir.
Trombosit nitelik anormallikleri, trombosit fonksiyonlarinin azalmasini kapsar. Trombosit
fonksiyon azalmasi ise in vitro trombosit agregasyonu bozulmasi, depolanmasinin
bozulmasi, trombosit membran defektleri ve artmis trombosit agregasyonu seklinde
kendini gosteren artan trombosit reaktivasyonunu, artan plazma beta tromboglobulin
seviyelerini ve azalmis trombosit dmriinii kapsar. Trombosit sayis1 >1000x 10° oldugunda,
von Willebrand faktoriiniin (vVWF) eksikligi veya fonksiyon bozukluklarina bagli, otozomal
gecisli bir kalitsal kanama diyatezi olan VWF sendromu gelistigi raporlanmigtir ve hayati
tehdit edici hemorajik ataklarla iliskilidir.3** PV da trombositoz gelisim mekanizmasina

etki eden faktorler sekil 1 de gosterilmistir.3?
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Sekil 1:Tromboz ve Hemoraji Patofizyolojisi *

2.1.1.2.1. Biyolojik ve Molekiiler Patogenez

Prchal ve Axelrad®, PV hastalarindan alman kemik iliginin, ekzojen eritropoetin (EPO)
yoklugunda ¢ok sayida eritroid koloni trettiklerini, saglikli kisilere ait kemik iliginin ise
boyle bir yetenegi olmadigini gostermislerdir. Bu eritroid koloniler “endojen koloni”
olarak isimlendirilmistir.3%3® Ayrica PV kemik iligi, EPO varliginda daha fazla klonlama
etkinligi gostermistir. Karisik koloni olusumu da PV hastalarinda gosterilmistir. Karisik
koloniler 6nciil hiicrelerden kaynaklanir.®® Bu gozlemler PV da EPO ya degisik yanit
alinmasinin sadece eritroid onciil hiicrelerden degil daha ¢ok primitif hematopoetik 6nciil
hiicrelerden kaynaklandigini gostermektedir. Hiicre dongiisii analizlerinde hematolojik
onciil hiicrelerde bagka bir anormallik daha gozlenmistir. PV 6nciil hiicrelerin biiyiik

boliimii, normal hiicrelere kiyasla hiicre dongiisiiniin sentez fazinda daha fazla

kalmaktadir.®’

Prchal ve ark.lar®®, Afrika-Amerikali glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) izoenzimi

heterozigot bayanlarin iliklerini inceledikleri bir ¢alismada, endojen eritroid kolonilerin




anormal klondan koken aldigini, bu anormal klonun periferik kana eritrosit, graniilosit ve
trombosit sagladigini gostermislerdir. Ayrica ekzojen EPO eklendiginde malign kaynakli
olmayan G6PD izoenzimi iireten koloniler olusmustur. Bu veri, PV hastalarinin kemik

iliginde malign ve malign olmayan hematopoetik onciil hiicrelerin varliginin gostermistir.

Zanjani ve ark.lar1®® PV hastalarindaki eritroid 6nciil hiicrelerin EPO yoklugunda
¢ogalmadigini aslinda bu hormona anormal derecede asir1 hassas olduklarini ispatlamistir.
Bu artmis cevap serumda az miktarda EPO olsa bile, bu hiicrelerin koloni olusturmasina
izin verir. Eaves ve Eaves® calismasinda benzer sonuglar bulmustur ve ¢alismalarmin
sonucunda birgok PV hastasinda iki eritroid onciil hiicre popiilasyonu oldugu goriilmiistiir;
ilki EPO ya normal cevapli hiicre popiilasyonu iken digeri EPO yoklugunda veya az

miktarda varliginda ¢ogalan ve olgun hiicre popiilasyonudur.

2.1.1.2.1.1. JAK2 Yapisi ve Fonksiyonu

Protein tirozin kinazlar (PTKs) KMPH patogenezi ile iligkilidir. PTKS, sitoplazmik
olanlar ve reseptor gorevi gorenler olarak ikiye ayrilir. KMPH ile ilgili sitoplazmik PTKs;
Janus Kinaz ailesini (JAK 1 ,JAK 2, JAK 3 ve Tirozin kinaz 2), Src kinaz ailesini ve ABL

kinazi igerir.*°

JAK2 kromozomu, 9p24 te yer alir ve diger JAK’lar gibi iki tane homolog kinaz bolgesi
vardir; bunlar JAK homolog 1 (JH1) ve 2 (JH2) dir. JH1 kinaz aktivitesi tagir. JH2 ise
enzim aktivitesi tasimaz, JH1 i inhibe ederek aktiviteyi diizenler. JAK2; trombopoetin
reseptorit MPL (Miyeloproliferatif Leukemia Virus); EPO reseptorii EPOR gibi sitokin
reseptorlerinin sinyal iletimine aracilik eder?, ayrica tiim hematopoetik hiicrelerde bulunur
ve hematopoetik biiylime faktorlerine yanit olarak g¢ogaltict hiicre i¢i sinyal i¢in

gereklidir.**
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JH2 bolgesi tarafindan Ligand reseptore baglandiginda
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aktivitesinin inhibisyonu bolgesi, JH1 bolgesini inhibe
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Sekil 2: JAK2 nin Yapist **

Sitokin reseptdorleri ligandlari ile birlestiginde (TPO-MPL, EPO-EPOR gibi) tirozin
fosforilasyonu ile JAK aktive olur. JAK aracili reseptor fosforilasyonu, STATS (Signal
transducers and activators of transcription) benzeri sinyal molekiillerinin aktivasyonunu
saglayacak baglanma bolgesi olusturur. JAKlar ayrica benzer reseptorlerin hiicre
yiizeyindeki sentezini arttirir. Aktive olan STATSs dimerize olarak, hedef gen
transkripsiyonunu uyarmak iizere ¢ekirdege gecer. JAK-STAT yolagi birden ¢ok seviyede,
protein tirozin fosfatazlar, sitokin sinyal baskilayicilar1 ve aktive STAT protein

inhibitérleri ile negatif yonde diizenlenir.*®



JAK2, 1992 yilinda kesfedilmistir ve EPO, IL-3, IFN-Y" ve biiyiime hormonu sinyal
iletimi i¢in baglica mediyator olarak tanimlanmistir. Kisa siire sonra prolaktin, IL-6,
granulosit/makrofaj colony-stimulating faktor (GM-CSF), IL-12, TPO, IL-5, stem cell
faktor (SCF), IL-4 ve 1L-3 ile baglantis1 da gosterilmistir.*®

2.1.1.2.1.2. JAK2 V617F Mutasyonu

JAK2 V617F ekzon 14 te, Guanin (G) ‘in Timin (T) ‘e doniistiigii somatik bir
mutasyondur. Niikleotid 1849 pozisyonunda degisir ve kodon 617 de valin yerine
fenilalanin gegmesi ile olusur. JAK2 V617F, ilk olarak 2005 yilinda PV, ET ve primer
miyelofibroz (PMF) hastalarinda tanimlanmistir. Daha sonra AML, MDS gibi diger

miyeloid neoplazilerde de gosterilmistir.*

Bu tek niikleotid degisimi, PV eritroid 6nciil hiicrelerin EPO bagimsiz ve hipersensitif
ozelliklerini taklit eder. Bu mutasyon JAK2 nin, JH2 bolgesinde yer alir ve bu bolgenin
yaptig1 inhibisyonu 6nleyerek JAK2 enziminin sitokin bagimsiz tirozin fosforilasyonu ile
aktif halde kalir. Mutant JAK2 daha sonra reseptore baglanir, hematopoetik biiyiime
faktorlerinin yoklugunda veya ¢ok az varligina ragmen STATlar toplar ve fosforile eder,
boylece anormal hematopoeze neden olur.* Benzer sekilde ERK/mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) ve fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K) /AKT/ mammalian target of rapamycin
(mTOR) sinyal yollar1 da aktive olur.** Bu yollar EPO reseptdr etkilesiminde rol aldig1 icin

mutasyon sonucu EPO’dan bagimsiz biiyiime ve EPO’ya hipersensitivite ortaya ¢ikar.*°

JAK?2 V617F mutasyonu PV hastalarinda %96, ET hastalarinda %55, PMF ve

prefibrotik PMF hastalarinda %65 oraninda goriiliir.*"*°

JAK2 V617F varlig1 veya artmis allel yiikii, PV ve ET hastalarinda sag kalimi veya
16semik transformasyonu etkilemezken*®!, PV hastalarinda kasint1 ve fibrotik
transformasyon ile ilgilidir.>° ET hastalarinda ise arteriyal tromboz risk atis1 ve ET sonrasi
gelisen miyelofibrozis riskinde azalma ile ilgilidir.5>? Genel olarak ise ileri yas, yiiksek

hemoglobin konsantrasyonu, 16kositoz ve diisiik trombosit saymmu ile iliskilidir.*®

JAK?2 mutasyonlarina ek olarak en sik tanimlanan diger mutasyon, ekzon 12 de

tanimlanmistir. JAK2 ekzon 12 mutasyonu, PV igin spesifiktir ve JAK2 V617F negatif



hastalarda %3 oraninda goriiliir. Bu mutasyon ile iliskili hastalik fenotipi; geng yas, diisiik

EPO seviyeleri ve basvuruda izole eritrositozu igerir.>

2.1.1.2.1.3. MPL ( Myeloproliferatif Leukemia Virus ) Mutasyonu
MPL, TPO (Trombopoetin) reseptoriidiir; megakaryosit, trombosit ve pluripotent
hematopoetik kok hiicrelerince sentezlenir. Trombopoetin; megakaryosit biiyiime ve

farklilasmasini, trombosit iiretimini saglar.>*

Insan trombopoetin geni kromozom 3q27 de yer alir, MPL geni ise kromozom 1p34

tedir.*°

Mutasyon siklikla 10.ekzonda 1544 niikleotidinde (MPLW515L) G nin T ye
dontigiimiine yol agarak 515.kodondaki triptofanin yerine 16sin aminoasidinin
sentezlenmesine neden olur.>® Aymi lokusta baska MPL mutasyonlar1 da
tanimlanmistir.(MPLS505N gibi) Arastirmalar MPLW515L mutasyonunun reseptor
kompleksinin aktivasyonuna ve fare kemik iliginde miyeloproliferatif hastalik benzeri
bozukluga neden oldugunu gostermistir. ET hastalarinda % 4, PMF de %11 siklikta, PV
hastalarinda ¢ok nadir goriiliir.** MPL mutasyonu igeren hastalik fenotipi; ileri yas, bayan
cinsiyet, diisiik hemoglobin diizeyi ve trombosit sayisiyla karakterizedir.>®°® Bu mutasyon,
JAK?2 V617F mutasyonunun rol aldig1 sinyal yolaginda gozlendigi icin KMPH

patogenezini agiklamaya adaydir.%°

2.1.1.2.1.4. Calreticulin (CARL) Mutasyonu
Calreticulin, primer olarak endoplazmik retikulumda yer alan kompleks Ca*? baglayan
proteindir. Bu protein geni (CALR, calregulin) kromozom 19p13.2 de yer alir. Bu

mutasyon PV hastalarinda nadir gbriiliirken, ET hastalarinda %15-24 oraninda goriiliir.®0-6

Bununla birlikte PV ve ET hastalarinda ¢esitli kromozomal anormallikler ayrica TET2
(Ten-Eleven-Translocation 2), IDH (lzositrat dehidrogenaz), ASXL (Additional sex combs
like 1) veya DNMT3A (DNA-metiltransferaz 3 alpha) gibi mutasyonlar, PRV-1

(Polisitemia rubra vera) geni asir1 sentezlenmesi de gdsterilmistir.>®
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2.1.1.2.1.5. EPO Reseptorii
EPOQ, eritroid dnciillerde bulunan EPO reseptoriine (EPOR) baglandiginda,

1-Eritroid 6nciil hiicrelerin béliinmesinin uyarilmasi
2-Eritroid-spesifik protein sentezinin uyarilmasi ile farklilagsma
3-Eritroid onciil ve 6ncii hiicrelerin apoptozisinin engellenmesi gerceklesir.

EPOR un sitoplazmik boliimii, JAK? ile etkilesen pozitif diizenleyici bolge icerir. EPO
baglandiktan sonra JAK-2; kendini, EPOR ve STATS5 gibi diger transkripsiyon
proteinlerini fosforiller ve eritroid spesifik sinyal yolagini baslatir, apoptozisi 6nler. Bu
JAK2/STATS sinyali, EPO/EPOR iliskili eritropoez diizenlenmesinde baslica rolii oynar.
EPOR niin C-terminal sitoplazmik boliimii ise negatif diizenleyici bolimdiir.
Hematopoetik hiicre fosfataz (HCP) bu boliimle etkilesir ve sinyal olusumunu 6nler. HCP
baglanan boliimiin inaktive olmas1 JAK2/STATS fosforilasyonunun uzamasina, eritroid
onciil hiicrelerin ¢ogalmasina yol acar. Eritropoezin diger negatif diizenleyicisi CISH,
EPOR un sitoplazmik boliimiine baglanir ve EPO bagimli JAK2/STATS sinyalinin
baskilar. Boylece EPOR un distal C-terminal sitoplazmik bdliimiiniin delesyonu negatif
diizenleyici elemanlar1 devre disi1 birakir ve eritroid onciil hiicrelerin asir1 gogalmasina

neden olur.56-69

Familyal ve konjenital polisitemiler EPOR mutasyonu ile olusurken, PV bu mutasyon
nedeniyle olusmaz. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve renin-angiotensin sisteminin

komponentleri gibi ikincil faktorler eritrosit {iretimini etkileyebilir.”
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Sekil 3: Eritropoetin Reseptorii ™°

2.1.1.2.1.6. IGF-1 ( Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1)

In vitro yapilan ¢alismalarin ¢ogu, serum veya serum bileseni proteinleri igeren
kosullarda ertiropoez diizenleyicilerini gostermislerdir. Bunlardan bir tanesi eritropoezde
uyarilmay1 saglayan, erken eritroid onciilleri hedefleyen, EPO benzeri aktivitesi olan; IGF-
1 dir. Serum igermeyen kosullarda IGF-1, EPO nun yerini alarak normal eritroid
kolonilerin ve PV hastalarindaki eritroid 6nciillerinin ¢ogalmasini desteklemistir. Dolasan
IGF-1, bilinen alt1 tane baglayici proteine (IGF baglayici protein, IGFBP-1 ile IGFBP-6
arast) baghdir. IGFBP-1 seviyeleri PV hastalarinda artmistir ayrica normal eritropoez ve

PV deki vitro eritropoezde giiglii bir uyarandir.’

Correa ve ark.lar1’* serum icermeyen kosullarda, PV hastalarmin periferik kanindaki
endojen eritroid kolonilerin (BFU-E -burst forming unit eritroid), EPO ya duyarlilik
gostermezken; IGF-1‘e oldukca yiliksek duyarlilik gosterdiklerini kanitlamistir. Bu
duyarlilik ise IGF-1 reseptorleri araciligiyla gergeklesmektedir. Yine bu grup tarafindan
PV hastalarinin kaninda IGF-1 seviyelerinin artmadig1 halbuki IGF-1 baglayici protein

seviyelerinin arttigi ve bunlarin eritroid onciilleri uyardigi gosterilmistir.
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2.1.1.2.1.7. Renin-Angiotensin Sistemi (RAS)

RAS, s1v1 ve elektrolit dengesini ve kan basincini diizenler; ayrica eritropoez
diizenlenmesinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Gelisme sirasinda angiotensinin baslica
gorevi doku biiyiimesi ve farklilasmasini diizenlemektir. Angiotensin Il nin, tip 1 ve tip 2
(AT1 ve AT2) olarak adlandirilan iki reseptorii vardir. AT1 hiicre ¢gogalmasinda anahtar rol

oynar.’

RAS’1n eritropoezi etkiledigi, ilk olarak 1980 lerde; angiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin (ACE-I) hipertansiyonu tedavi etmekle birlikte anemiye sebep olabilecegi
gosterildiginde anlasilmistir. Insanlarda Angiotensin Il infuzyonu, serum EPO seviyelerini
yiikseltir. Bu mekanizma tam anlasilamamasina ragmen bazi arastirmacilar tarafindan
Angiotensin Il nin renal perfiizyon ve sodyum geri emilimini degistirerek EPO {iretimini
diizenledigi varsayilmaktadir. Angiotensin Il ayrica direkt olarak hematopoetik 6nciil
hiicrelerin gogalmasini in vitro uyarir ve bu etkinin ACE-I kullanilarak 6nlenmesi, renal

transplant alicilarinda eritroid dnciillerin apoptozisine neden olur.’

2.1.1.3. Klinik

Bas agrisi, gii¢siizliik, kasinma, bas donmesi, asir1 terleme, gormede bozulma, parestezi,
eklem agrilari, epigastrik agr1 ve kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlarla bagvurabilirler.

Tromboz da sik goriilen bir bagvuru seklidir.’

PV hastalarinin fizik muayene bulgular siyanoz, konjuktival pletore, hepatomegali,
splenomegali ve hipertansiyondur. Tedavi gérmeyen hastalar trombotik ve hemorajik
olaylarin riski altindadir. iskemik inme, miyokard infarktiisii ve gegici iskemik atak en sik
goriilen arteriyal trombotik olaylardir. Hastalar ayrica derin ven trombozu, pulmoner
emboli ve periferik vaskiiler okliizyon ile de bagvurabilir. PV hastalarinda splenik, hepatik,
portal ve mezenterik venlerde goriilen trombozlar da sik goriiliir.” Barbui ve ark.lar1’? PV
hastalartyla yaptig1 bir calismada, arteriyal ve vendz tromboz riskini belirleyen en 6nemli
faktoriin daha once gegirilmis tromboz 6ykiisii oldugunu saptamislardir. Ek olarak

hipertansiyon, arteriyal tromboz; ileri yas ise vendz tromboz ile iligkili bulunmustur.

13



Ozellikle ciddi trombotik olaylardan bir tanesi de hepatik venlerin veya inferior vena
kavanin trombozu ve obstriiksiyonunun neden oldugu Budd-Chiari Sendromudur. Budd-

Chiari sendromu PV hastalarinda %10-40 aras1 goriiliir.

PV nin karakteristigi olan hiperproliferatif kemik iligi ve artan niikleoprotein yikiminin

sonucu olarak hiperiirisemi goriiliir.”

Norolojik anormallikler tedavisiz ve iyi tedavi edilmeyen PV hastalarinda %60-80
oraninda goriiliir. Bu anormallikler gegici iskemik atak, serebral infarkt, serebral hemoraji,
dalgali demans, konfiizyon hali ve kore sendromunu igerir. Ek olarak bas donmesi,
parestezi, gérme bozuklugu, ¢inlama ve bas agrilari, artan kan viskozitesi ve eritrositozun
neden oldugu azalan serebral kan akimina bagl gelisebilir. Gegici ndrolojik semptomlar
bazal ganglionlardaki kiigiik infarktlara bagl olabilir ve BT ile teshis edilebilir. PV
hastalarinda serebrovaskuler tromboz, genel popiilasyona gore artmis siklikta goriiliir.
Karotid veya vertebral arterin gegici yetmezligine bagl semptomlar da ¢ok sik goriiliir.

Aseptik kaverndz siniis trombozu ise ¢ok nadir goriiliir.”

PV siklikla periferik vaskiiler hastalik semptomlari ile bagvurur. Parmaklarin yanma ile
birlikte olabilen asir1 kirmizilig1 veya siyanozu, klasik eritromelalji, digital iskemi veya
baska nedene baglanamayan tromboflebit ile de bagvurabilirler. Eritromelalji parmaklarda
yanma ile karakterizedir, sicaklik artis1 hissedilir ve sogutma ile rahatlar. PV
eritromelaljinin en yaygin goriilen nedenidir ayrica iilserle birlikte goriilebilen digital

iskemi nedenidir.’

PV hastalari ile yapilan retrospektif ¢alismalarda, pulmoner hipertansiyon gelisimi
beklenenden fazla sayida hastada bildirilmistir. Etiyolojide; pulmoner arterlerin dolasan
megakaryositler ile obstriiksiyonu, pulmoner parankimde ekstrameduller hematopoez,
aktive trombositlerden salinan trombosit kaynakli bitylime hormonu salinim1 sonucu diiz
kas hiperplazisi, kronik yaygin damar i¢i pihtilagsma ve farkedilmeyen tekrarlayici

trombotik olaylar sayilabilir.’

PV hastalarmin %30 ile % 40’1nda gegirilmis hemorajik olay oykiisii vardir. Bu
hemorajik olaylar burun ve diseti kanamasi gibi 6nemsiz kanamalar olabildigi gibi hayati
tehdit edici gastrointestinal kanama veya hayati organlarin hematomu seklinde olabilir.

Gastrointestinal bolge hemorajik komplikasyonlarin siklikla gézlendigi yerdir. PV
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hastalarinda portal ven trombozu ve buna bagl varis kanamasina ve mide hastaliklari

gdzlenebilir. Serebral hemoraji, mortalite ve morbiditenin yaygin bir nedenidir.’

Yaygin kasint1 PV hastalarinin %50 sini etkiler. Dus alma gibi su temasi kasintiy1
indiikler. PV deki kasintinin etiyolojisi kesin degildir. Birkag arastirmaci tarafindan kan ve
idrar histamin seviyeleri artisinin, kasint1 patogenezinde rol aldig: belirtilmistir.”3"*
Jackson ve ark.lar1”® kasint1 siddeti ile deri mast hiicre sayis1 arasinda giiclii bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Demir eksikligi de kasintiya katkida bulunan bir faktor olarak
goriilmistiir. Demir yerine koyma tedavisi semptomatik iyilesme saglasa da bu yaklagim

kontrolsiiz eritrositoza siklikla neden oldugu igin uygun degildir.”

Miyelofibrozis, splenomegali ve anemi beraber goriilmesi hastaligin postpolisitemik
miyeloid metaplazi (PPMM) déneminde oldugunu diistindiiriir. Bu donemde daha 6nce
flebotomi gereksinimi olan hastalar, transfiizyona ihtiyag¢ gosterebilir. PV nin son donem
komplikasyonudur. Bu donemde akut 16semiye doniisiim riski (I6semik faz) artmistir. PV
siklikla AML ve MDS ye, nadiren KML ye déniisiir.**

2.1.1.4 Laboratuvar

PV tiim miyeloid seride artis ile karakterizedir bu yiizden hematokrit, beyaz kiire ve
trombosit artig1 goriiliir. Mutlak nétrofil sayisi artisi hastalarin {igte ikisinde gdzlenir.*!
Hematokrit degerleri erkekte %51, kadinda %48 iizerine ¢iktiginda ileri arastirmayi
gerektirir. Hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayimi genellikle artmig, ortalama
hiicre hacmi ise normal veya diisiik bulunabilir.” Serum demir ve ferritin seviyeleri
azalmig, demir baglama kapasitesi artmistir. Demir eksikligi demirin artmis eritrosit
kitlesine transferi, gastrointestinal sistemden kronik kan kayb1 ve hiperviskozite nedeniyle

uygulanan flebotomilere sekonderdir.*!

Eritrosit morfolojisi degisimleri tiim eritrositik formlar boyunca gozlenir ve demir
eksikliginin karakteristiklerini igerir; bunlar mikrositoz, hipokromi ve siklikla
polikromazidir. Anizositoz ve poikilositoz da gozlenir, fetal hemoglobin seviyeleri
yiikselebilir. PPMM fazinda periferik kanda gozyasi hiicreleri, miyelosit, metamiyelosit ve

nadiren blast ve promiyelositlerin izlendigi l6koeritroblastik kan tablosu gériiliir.”
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Beyaz kiire morfolojisi normaldir, buna ragmen bazofil, eosinofil ve immatur miyeloid
formlar1 sayica artig gosterebilir. Trombosit morfolojisi dikkat ¢ekicidir, megatrombositler
siklikla periferik yaymada goriiliir. Hastalarin siklikla trombosit sayis1 1000x10%/ mm?3
altindadir fakat bu degerin iistiinde trombosit sayisina sahip hastalar1 da gérmek
miimkiindiir. Trombosit say1s1 >1000x10%/ mm? oldugunda kazanilmis von Willebrand
hastaligi (vWH) gelisebildigi raporlanmistir. Bu hastalarda konjenital tip2 vWH na benzer
sekilde von Willebrand faktér multidimerlerinin kayb1 goriilir. VWF’iin adhezyon
fonksiyonunu asil belirleyen molekiiler boyutudur bu nedenle biiyiik vWF
multidimelerinin kaybi kanamaya egilimle sonuglanir. Bu sendromun karakteristik
bulgular1 normal veya uzamis kanama zamani, normal faktor 8, VWF antijen seviyeleri ve
ristosetin ile agregasyonun azalmasidir. Kazanilmig vWH, artmis trombosit sayimu ile
seyreden PV ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda goriilebildigi gibi, reaktif
trombositozda da gozlenebilir. Kazanilmig VWH, trombositozun derecesi ile iligkilidir ve

trombosit sitorediiksiyonu ile ortadan kalkar.’

Trombosit agregasyon testleri ve kanama zaman siklikla bozulmustur.” Kazanilmis von
Willebrand hastaligi, TPO reseptor bozuklugu, trombosit membran glikoproteinlerinde
anormallikler ve trombositlerin epinefrine yanitinin azalmasi kalitatif trombosit
bozuklugunun nedenlerini olusturur.*! PT, aPTT ve fibrinojen seviyeleri ise normaldir.
Lokosit alkalen fosfataz seviyesi %70 hastada artmistir. Serum B12 seviyesi %40 hastada
artarken B12 baglayici protein seviyeleri %70 hastada artmistir. Hiperiirisemi ve histamin

seviyesi artis1 cok sayida hastada goriiliir.”

Tan1 esnasinda kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi alindiginda kemik iliginin
hiperseliiler oldugu Ve eritroid, graniilositik ve megakaryositik seride hiperplazi goriiliir,

ayrica demir depolar1 yok denecek kadar azdir.’

JAK2 V617F mutasyonu tespiti, PV hastaligini hematokrit artigina yol acan diger
nedenlerden ayirmada %97 sensitivite ve %100 spesifiteye sahiptir.”®’” Yanlis pozitif veya
negatif mutasyon dl¢iimiinii dislamak igin es zamanli serum EPO 6l¢iimii 6nemlidir.”® Tam

aninda serum EPO seviyesi diisiik veya normalin alt sinirmdadir.’
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2.1.1.5. Tam Kriterleri

Tablo 2: DSO 2008 Polisitemia Vera Tani Kriterleri 7°

Major Kriterler

1. Hemoglobin erkek i¢in > 18.5 g/dl, kadin i¢in > 16.5 g/dl veya eritrosit
kiitlesi artiginin diger bulgularinin olmasi *

2. JAK2 V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu gibi diger fonksiyonel
olarak benzer mutasyonlarin varligi

Minor Kriterler

1. Yasa gore hiperseliilarite gosteren kemik iligi biyopsisi; belirgin eritroid,
graniilositik megakaryositik ¢cogalmayla kendini gosteren ii¢ dizi
hiperplazisi (panmiyelozis)

2. Normal referans araliginin altinda serum eritropoetin diizeyi

3. In vitro endojen eritroid koloni olusumu

*Yas, cinsiyet, yasanan yerdeki yiikseklige gore belirlenmis referans araliginin 99
persentil iizerindeki hemoglobin veya hematokrit degeri. Kisiye 6zel bazal
hemoglobin degerinde demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi ile iligkisiz olarak
en az 2 g/dl diizeyinde, belgelenmis ve devamlilik gosteren bir artisin varliginda,
erkekte 17 g/dl, kadinda 15 g/dl hemoglobin degeri. Eritrosit kiitlesinin 6ngoriilen
normal ortalama degerinden %25 den daha fazla artis

Tani i¢in iki major ve bir mindr veya iki mindr kriterle beraber birinci major

kriterin varlig1 gerekir.
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2.1.1.6 Ayirici Tam

Sekonder eritrositoz nedenlerinden ayirimi yapilmalidir. Splenomegaliyi iceren klinik
muayene bulgulari; normal oksijen saturasyonu, 16kosit alkalen fosfataz aktivitesi artisi,
serum B12 diizeyi artis1, B12 baglayan protein diizeyi artisini i¢eren laboratuvar bulgulari
PV yi sekonder eritrositoz nedenlerinden ayirabilir. Oksijen saturasyonu,
karboksihemoglobin seviyesi ve parsiyel oksijen basinci 6l¢timii de mutlaka yapilmalidir.
Diisiik oksijen basinci ve saturasyonu, hipoksinin neden oldugu eritrositozu diisiindiiriir.
PaO2 >67 mmHg ve Oz saturasyonu %95 ten fazla ise hipoksiye bagli eritrositoz nedenleri
dislanabilir. Sigara icenlerde polisitemi goriilebildigi i¢in Karboksi hemoglobin 6l¢iimii
yapilmalidir. Ayrica serum EPO seviyesi 6l¢limii, hematopoetik hiicre klonalitesi analizi ve
kemik iligi biopsisi de bu ayirimda yardimcidir. Artmis EPO 6l¢iimleri hipoksinin neden
oldugu sekonder eritrositoz nedenlerini diisiindiiriirken, ¢ok diisiik EPO seviyeleri
(<4 mIU/mL) PV i¢in karakteristiktir.” Cesitli sayida calismada serum EPO seviyesi
dlciimii ile eritrositozlu hastalar %90 oraninda smiflandirilabildigi gosterilmistir. 882

Polisitemia vera disindaki eritrositoz nedenleri tablo 3’te goriilmektedir.®®
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Tablo 3: Polisitemia Vera Disindaki Eritrositoz Sebepleri %

Konjenital Eritrositoz

Yiiksek oksijen-afiniteli hemoglobin
2,3-Bifosfogliserat mutaz eksikligi

EPO reseptér mutasyonu

Chuvash eritrositozu (Von Hippel-Lindau mutasyonu)
Diger konjenital nedenler

Sekonder (Kazanilmis) Eritrositoz

Hipoksi nedenli ve EPO iliskili

Santral hipoksik siire¢ler

Karbon monoksit zehirlenmesi

Sigara i¢imine bagli eritrositoz
Hipoventilasyon sendromlar1 (Uyku-apne sendromu)
Yiiksek rakimda yasama

Lokal renal hipoksi

Renal arter stenozu

Son donem bobrek yetmezligi
Hidronefroz

Renal kistler (Polikistik bobrek hastaligi)

Patolojik EPO yapimi

Hepatoselliiler karsinom

Renal hiicreli karsinom

Renal kistler

Serebellar hemanjiyoblastom
Paratiroid karsinomu ve adenomu
Uterus leiomyomlari
Feokromositoma

Meningiyoma

Ekzojen EPO

e llaclarla iliskili

e Androjen preparatlari ile tedavi
e Postrenal transplant eritrositozu

Idiopatik Eritrositoz
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Diger miyeloproliferatif hastaliklar olan KML, esansiyel trombositoz ve idiyopatik
miyelofibrozisten ayrimi yapilmalidir. KML’deki sitogenetik ve molekiiler genetik
anormallikler (Philadelphia kromozom, BCR-ABL gen fiizyonu) ve PV dekinin aksine
16kosit alkalen fosfataz seviyesinin diisiikliigii ve yine kirmizi hiicre kitlesinin azalmasi ile

ayrmm kolayca yapilabilir. ET ile ayriminda kirmizi seri hiicre kiitlesi kullanilabilir.”

2.1.1.7. Tedavi

Tedavinin amaci1 hemoraji ve tromboz riskini azaltmak, hematokrit seviyesini normale
indirmek, akut 16semi ve miyelofibrozis doniisiimiinii engellemek ve gelisebilecek diger

komplikasyonlara kars: énlem almaktir.®3

Flebotomi
Biitiin eritrositozlu PV hastalarnin ilk tedavileri hiperviskozite ve eritrositoza yonelik
olmal1 ve tromboz riski kontrol altina alinmalidir. Bu amagcla flebotomi yapilmalidir.
Erkeklerde ve kadinlarda hematokrit <%45 tutulmalidir. Flebotomi sonucu gelisen demir

eksikligi tedavi edilmemelidir, oncelikle flebotomilerin siklig1 azaltilmalidir.8®

Asetil salisilik asit

Asetil salisilik asit 75-100 mg/giin dozunda, kontrendike olmadikg¢a tiim PV hastalarina
baglanmalidir. Mikrovaskiiler bozukluklardan kaynaklanan (6zellikle eritromelalji) akut

semptomlarmn kontrolii icin 6nerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir.®®

Sitorediiksivon

Sitorediiksiyon su hastalara verilmel idir8s:
e 060 yas Ustiinde yiiksek trombosit sayisina sahip,
e Gegirilmis tromboz Oykiisii olan
e Trombosit sayis1 >1500 x10%L olan hastalar.
Sitorediiksiyon ayrica;
v Lokosit sayis1 >15 x10%/L olan *,
v 60 yasindan kiigiik ve trombosit sayis1 > 600 X10%/L olan hastalarda molekiiler

remisyon saglamak igin *
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v" Flebotomiyi kaldiramayan hastalarda,

<\

Semptomatik veya ilerleyici splenomegalisi olan hastalarda,
v’ Hastaligin ilerleyici oldugunu diisiindiiren kilo kaybi, gece terlemesi gibi semptomlari
tastyan hastalarda da diistiniilebilir.

* Anagrelid i¢in uygun degildir.

Hidroksiiire

Miyeloproliferatif hastaliklarda tromboza yonelik olarak verilen en yaygin tedavidir.
Riboniikleotid rediiktazi bloke eden, alkali olmayan bir ajandir.” PV de ilk basamak
sitorediiktif tedavi olarak dnerilmektedir.2® Yakin zamanda arteriyal trombozu ve
miyelofibrozis gelisimini 6nlemede anagrelidten daha iistiin oldugu gosterilmistir®, buna
karsin vendz trombozu dnleme potansiyeli daha diisiiktiir. HU ile ilgili en 6nemli yan etki
16semik doniisiime neden olmasidir, fakat literatiirde bu etkisini ispatlayan kesin bir bulgu
yoktur. Bazi hastalarda diger yan etkileri gastrointestinal sikayetler, cilt pigmentasyonu,
mukozal ve bacak iilserleri, miyelosupresyon goriilebilir. Baz1 vaka sunumlarinda HU ile
iliskili cilt kanserleri de bildirilmistir. Hastaligin son evrelerinde yan etki olarak anemi de
goriilebilir.®

HU nin gebelerde kullanimi 6nerilmez.8

Interferon-a (IFN-a)

IFN-0, hematolojik énciil hiicrelerin cogalmasini engeller. ilk olarak ET hastalarinda
trombositozu kontrol ettigi gosterilmis daha sonra PV hastalarinda eritrosit Kitlesi artigini
kontrol altina aldig1 bulunmustur.®® IFN-o, ayrica trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF) etkisini in vitro olarak antagonize etmistir bu nedenle miyelofibrozis
patogenezinde 6nemli bir role sahip olabilir.” Silver® IFN tedavisinin, hastaligin PPMM ve
miyelofibrozise gidisati 6nleyerek, dogal seyrini degistirebilecegini ileri siirmistiir fakat

bunu destekleyen bir veri heniiz yoktur.

Lengfelder ve ark.nin®, 279 PV hastast ile yaptiklar1 calisma IFN tedavisinin
sonuclarini dzetler niteliktedir; %90 hastada trombositoz diizelmis, %77 hastada
splenomegali gerilemis, %81 hastada kasint1 kontrol altina alinmis ve %82 hastada

flebotomi siklig1 azalmistir.

21



IFN nun 16komojenik etkisi bildirilmemistir. PV hastalariyla yapilan ¢aligmalarda
anormal biyolojik siireci diizelten tek tedavi olarak gosterilmistir. Caligmalar sonucunda

:87,88

kromozom anormalliklerini diizelttigi®"*°, monoklonal hematopoezi poliklonal

hematopoeze doniistiirdiigii, EPO bagimsiz eritroid koloni gelisimini baskiladigi®® ve

PRV-1 iiretimini normale getirdigi gosterilmistir.%%%

Kladjian ve grubu tarafindan®?, peg- IFN-a2b nin ¢ok iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Bu grubun JAK2 V617F mutasyonu olan 29 PV hastasiyla yaptiklari bir galismada, s6z
konusu hastalarin 26 sinda allel yiizdesinde diisiis elde etmislerdir.”® Ayrica IFN-02b
tedavisinin, kemik iligindeki eritroid dnciillerde JAK2 V617F klonunu yok ettigini

gdstermislerdir.%*

Hemen tiim hastalarda goriilen yan etkisi grip benzeri sendromdur, birkag aylik tedavi
sonrasi diizelme gosterir. Daha ciddi yan etkiler yiiksek ates, asir1 kuvvetsizlik ve geri
donebilen alt ekstremite bilateral noritini kapsar. IFN nun pegile formu da KMPH
tedavisinde biiyiik bir basari ile uygulanmistir. Haftada bir kez kullanilir ve daha az toksik
profile sahiptir.”

Trombosit sayis1 >1500 x10%L olan veya vaskiiler komplikasyon (trombosit
degerlerinin kisa stirede diistiriilmesi gereken) eslik eden hastalarda, IFN’na cevap siiresi
uzun oldugu i¢in baslangi¢ tedavisi olarak HU verilmeli daha sonra IFN’na gegis

yaptlmalidir. IFN-a, 60 yas alt1 hastalarda daha iyi tolere edilir.®®

HU nin 16semik ddniisiime neden olmasi ve IFN ile yapilan son ¢alismalarda IFN nun
JAK 2 allelinde diisiis sagladiginin gosterilmesi tizerine; IFN kullanimi geng hastalarda ve

dogurganlik cagindaki bayanlarda daha ¢ok tercih edilir hale gelmistir.8®

Anagrelid

Megakaryosit gelisiminin mitoz sonrasi fazina etki ederek trombosit tiretimini inhibe
eder, sayisini diisiirlir. Trombotik ve hemorajik komplikasyonlar goriilen trombositozlu PV

hastalarinda tedavi amagli kullanilir. Lokomojenik etkisi yoktur.”

En yaygin goriilen yan etkileri ¢arpinti, bas agrisi ve diyaredir. Pozitif inotropik

etkisinden dolayi1 kalp yetmezligi veya koroner arter hastaligi olanlara onerilmemektedir.
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Eritrositoz ve sistemik semptomlar1 ¢ok etkili bir sekilde kontrol altina almaz, flebotomi
tedavisine destek olarak kullanilabilir. Anagrelid, IFN veya HU tedavisine yanitsiz veya bu
tedavileri tolere edemeyen hastalarda trombosit sayisin1 kontrol altina almak igin

kullanilabilir.8

Busulfan

Alkilleyici bir ajan olmas1 nedeniyle 75 yas ve iistiinde 6nerilmektedir. HU, IFN veya

anagrelid tedavisini tolere edemeyen hastalarda tercih edilir.®

Radyoaktif Fosfor( P32)

PV hastaligini kontrol altina alabilir ancak 16semik doniigiim riski nedeniyle 75 yas ve
tizerinde, flebotomi ve diger tedavilere refrakter veya tolere edemeyen hastalarda

kullanilabilir.83

Kasint1 Tedavisi

Psoralen ve UV 1s1n ile yapilan fotokemoterapi denenebilir. Antihistaminikler genellikle
verilir fakat ¢ok etkili degildirler. Asetil salisilik asit ve siproheptadin yararl olabilir. IFN

tedavisi bazi hastalarda faydali olabilir.** Paroksetin de tedavi secenekleri arasindadr.”

2.1.1.8. Prognoz
PV hastalar1 hastaligin ilk doneminde asemptomatiktir. Klinisyene bagvurduklarinda
izole polisitemi, trombositoz ve splenomegali saptanir. Eger bu donemde tedavisiz

kalirlarsa agir1 eritrosit ve trombosit iiretimine bagli semptomatik hale gelirler.’

Birkag y1l sonra hastalik inaktif hale gelir. Bu hastalarda idiyopatik miyelofibrozisten
ayirimi siklikla yapilamayan, sitopeni, miyelofibroz ve ekstrameduller hematopoez ile
karakterize postpolisitemik miyeloid metaplazi (PPMM) gelisir. Bu hastalarin ¢ok 6nemli

bir boliimiinde en sonunda akut miyeloid 16semi gelisimi goriiliir. Sinirlt sayida hastada,
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hastalik bu siray1 izlemez, polisitemik fazdan akut 16semiye veya miyelodisplastik
sendroma donebilir.” Tefferi ve ark.lar1®® tarafindan 1,500 {istii hasta ile yapilan bir
calismada PV hastalarinda 16semik transformasyon risk faktorleri ileri yas, 16kositoz ve

anormal karyotip varligi ile iliskili bulunmustur.

PV hastalarinda prognoz hastalik komplikasyonlarinin siddetine baglidir. Ek olarak
prognoz hastaligin eritrositik fazda ne kadar kaldigina, PPMM veya akut 16semiye
doniistim i¢in gegen zamana Ve eritrositik fazda uygun tedavi verilip verilmedigine
baglidir. Kontrolsuz eritrositozu olanlar tromboz gelisimi icin yiiksek risk altindadir.’
Tefferi ve ark.nin® yaptig1 aym calismada prognozu etkileyen risk faktorleri ileri yas,

16kositoz, vendz tromboz ve anormal karyotip varligi ile iligkili bulunmustur.

Tedavisiz hastalarda sagkalim 1,5 y1l gibi kisa olabilir. Uygun tedavi verildiginde
sagkalim 10-15 yila uzayabilir. Bu uzun sagkalim siiresi miyeloid metaplazi,
miyelofibrozis ve akut 16semi gibi durumlarin gelismesine neden olabilir.” Yakin zamanda
Mayo Klinik tarafindan 826 hasta ile yapilan bir ¢alismada ortanca sagkalim stiresi PV
hastalarinda 14 yil, ET hastalarinda 20 y1l 8l¢iilmiistiir.%

PVSG galismasina gore, ¢alismanin ilk dort yilinda hastalarda gelisen trombozun
ozellikle flebotomi tedavisi alan ve hematokrit kontrolii yeterince saglanamayanlarda
gelistigi goriilmiistiir. Uzun donem sonuglara bakildiginda ise 6nemli sayida 6liimiin
miyelosupresif ajanlarla tedaviye bagli gelisen hematolojik ve nonhematolojik maligniteler

sonucu oldugu goriilmiistiir."%
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2.1.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Esansiyel Trombositoz (ET) miyeloproliferatif hastaliklardan birisidir ve trombosit artigi
yaratan megakaryosit artis1 ile karakterizedir. Trombosit say1s1 600x10 ° /L iizerine
ciktiginda kemik iliginde megakaryosit artisinin 6n planda oldugu kemik iligi hiperplazisi,
splenomegali ve hemorajik veya trombotik klinikle kendini gosterir. JAK2 ve MPL

mutasyonlart ile iligkilidir.>*

ET ilk kez 1934 yilinda Epstein ve Goedel® tarafindan tanimlanmistir.

2.1.2.1. Epidemiyoloji

Insidans1 yilda 1,5-2,4 /100000 olarak tanimlanmustir. 50-60 yaslarinda sik goriiliir.
Hastalik ikinci pikini 30 yas civar1 kadinlarda yapar. Cocukluk ¢caginda da nadiren
goriilebilir.1%%1% Yapilan calismalarin ¢ogunda cinsiyet farki bulunmamisken bazi

kaynaklarda kadinlarda daha sik gériildiigii bildirilmistir.>*

2.1.2.2. Etiyoloji ve Patogenez
ET de trombositoza yol agan mekanizma ¢ok az anlasilabilmistir. Trombositoz,

megakaryositler tarafindan iiretilen trombosit artis1 ile ilgilidir.>*

ET, pluripotent hematopetik kok hiicre seviyesinden koken alan klonal bir hematolojik
hastaliktir. ET nin klonal kokeni, X kromozom geni polimorfizmi kullanilarak

bulunmustur.>

Serum igermeyen kiiltiirler ile yapilan ¢alismalarda ekzojen sitokin eklenmedigi halde,
CFU-MK (colony forming unit megakaryosit) tarafindan spontan megakaryosit tiretimi
gorilmistiir. Aynm1 zamanda ET deki eritroid 6nciil hiicreler, serumdaki ¢ok az miktardaki
sitokine yanit olarak ¢ogalabilir. Bir diger miyeloproliferatif hastalik olan PV nin
karakteristigi, ekzojen EPO yoklugunda eritroid koloni olusum defektidir. Bu koloniler
diger adiyla, burst —forming unit eritroid koloniler ET li hastalarin kemik iligi ve periferik
kan orneklerinden elde edilebilir ve ekzojen EPO yoklugunda eritroid koloni

olusturabilirler.>*
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ET nin molekiiler patogenezi, 2005 yilinda JAK2 geninde kazanilmis mutasyonun
gdsterilmesi ile aydinlatilmistir.1®? Bu mutasyon ET hastalarinda %55 oraninda
goriiliir.4-*® TPO reseptorii MPL genindeki mutasyonlar ise %4 oraninda gériiliir.*® MPL
mutasyonu transmembran (MPLS505N) veya jukstamembran (MPL W515) bolgede
olabilir ve reseptdr kompleksinin aktivasyonuna neden olur. Nadiren ET hastalarinda hem
JAK2 hem MPL mutasyonu bir arada bulunabilir.%

ET nin klinik sonuglar1 hemorajik ve trombotik epizotlara baghdir. Mikrovaskiiler
tromboz, digital veya santral sinir sistemi iskemisine yol agarak ¢esitli klinik yakinmalar
olusturur. Son ¢aligmalar trombosit sayisi artig derecesinin trombotik ve hemorajik olaylari

belirlemede énemli bir belirleyici oldugunu gdstermistir.>*

Birkag arastirmaci tarafindan yiiksek trombosit seviyelerinin (1000x10%L) kazanilmus
vWH hastaligi ile iligkili oldugu ve trombosit sayisinin diisiiriilmesinin bu anormalligi

geriye cevirerek kanama ataklarini diizelttigi gosterilmistir. 10419

ET hastalarinda kalitatif trombosit anormallikleri oldugu bilinmektedir. Artmis ve
azalmig trombosit aktivasyonu gosterilmis olmasina ragmen bu bulgularin
trombohemorajik komplikasyonlarla iliskisi gosterilememistir. Bu durumun ilk istisnasi
eritromelaljidir. Eritromelaljide siklooksijenaz inhibitorleri ile saglanan iyilesme, vaskiiler
okliizyon gelisiminde protoglandinlerin rol oynadigini gdstermistir. Ikinci istisna ise ET

hastalarinda kanamalarin baslica sebebi olan kazanilmis vWH hastaligidir.>

ET hastalarinda %7-19 siklikta kanama zamaninda uzama, %35 -%100 siklikta

trombosit agreagasyonunda bozulma gésterilmistir.1%

Falange ve ark.lan'% tarafindan ET hastalarinda pretrombotik durum olusumunda
trombosit ve 16kosit aktivasyonunun rolii olabilecegini 6ne siirtilmiistiir. Trombosit iligkili
trombozda prostoglandin ve endoperoksitlerinin santral bir rolii vardir.*%® Trombosit
membran anormallikleri de ayrica gosterilmistir. En yaygin olanlar glikoprotein 1b, 2b ve

3a konsantrasyonlarinda azalmadir.'
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2.1.2.3. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve tani rastlantisal olarak konulur. Semptomatik olan
hastalarin ¢ogu tromboz veya minor kanamalar ile basvurur.>* Carobbio ve ark.nin!®11
DSO kriterlerine gore tan1 almis 891 ET hastasi ile yaptiklari bir ¢aligmada, 6 yil takip
sliresinin sonunda hastalarin %12’ sinde arteriyal veya vendz tromboz gelistigi
gorilmistiir. Bu calismada arteriyal tromboz gelisimi i¢in risk faktorleri 60 yas tistii
olmak, tromboz oykiisii, sigara kullanimi, hipertansiyon veya diyabeti igeren
kardiyovaskiiler risk faktorleri, 16kositoz ( >11x10%L) ve JAK2 V617F varlig ile iliskili
bulunmustur. Venoz tromboz riskinin ise sadece erkek cinsiyet ile iligkili oldugu

belirtilmistir.

Norolojik komplikasyonlar yaygindir. En sik bas agris1 goriiliir, ekstremite parestezileri

ikinci siradadir. Gegici iskemik atak da oldukea sik goriiliir.>*

Mikrovaskuler yetmezlik ayak ve el parmaklarinda sik goriiliir. Bu durum parmak
uclarinda agriya, distal ekstremitede gangrene ve eritromelaljiye sebep olabilir.
Eritromelalji ekstremitelerde kizariklik ve yanic agri ile karakterizedir. Tek doz asetil
salisilik asitin birkag giin kullanimi ile rahatlama tanisal 6zelligidir. Eritromelaljinin
olusum mekanizmasi trombosit aracili arteriyolar inflamasyon, akrosiyanoz ve gangrene

yol agabilen tikayic tromboz ile aciklanabilir.>*

Mikrovaskuler trombozun daha yaygin goriilmesine ragmen biiyiik ven ve arterlerde de
tromboz goriiliir. Bir ¢alismada %51 hastada biiyiik damarlarin trombozuna bagli
semptomlar goriilmistiir. Bunlarin da %30 u bacak arterlerinde, %18 i koroner arterlerde,
%10 u renal arterlerde goriilmiistiir. Ayni ¢alismada %7 hastada splenik ven, hepatik ven
veya bacak veya pelvis venlerinde tromboz goriilmiistiir.!'! Renal arter veya venlerin

tikanikligina bagh akut bébrek yetmezligi de goriilebilir.>*

Hastalarda miyokardiyal iskemi veya infarktiisii bildirilmistir, anginal sesmptomlarda
artma goriilebilir. Alveolar kapillerlerin, trombositler ve megakaryositlerle tikanmasi
sonucu pulmoner hipertansiyon goriilebilir. ET hastalarinda hemorajik problemler de
izlenebilir ve baslica kanama yeri gastrointestinal sistemdir. Kilo kaybi, terleme, diisiik
dereceli ates ve kasint1 gibi konstutisyonel semptomlar %20-30 hastada goriilebilir ve

miyelosupresif tedavi baslanmasi ile diizelebilir.%*
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Fizik muayene ¢ogu olguda dikkat ¢ekici degildir. Splenomegali %40-50, hepatomegali

%20 oraninda goriiliir.>*

2.1.2.4. Laboratuvar

ET nin 6zelligi, siirekli ve agiklanamayan trombosit sayimi yliksekligidir. Trombositoz

tanis1 igin gereken say1 450 ile 1000x10 /L arasinda degisir.>

ET hastalariin katildig1 biiyiik bir ¢alismada 16kositozun yaygin bir bulgu oldugu
goriilmiistiir. Orta diizeyde eosinofili (>400/ mm?) ve bazofili (>100 / mm?3) hastalarin 1/3

{inden daha fazlasinda goriilmiistiir.!!?

Periferik kanda en yaygin goriilen morfolojik anormallik kirmizi kan hiicrelerinde boyut
ve sekil varyasyonlar1 ve megatrombosit varligidir.>* Polisitemia Vera Calisma Grubunun
yapti81 bir ¢alismada %90 hastada kemik iligi hiicreselliginin arttig1 goriilmustiir.
Hastalarin ticte ikisinde megakaryosit hiperplazisi, niikleer polimorfizm gdsteren tuhaf
megakaryosit morfolojisi ve megakaryosit kiimelesmesi bulunmustur. %25 hastada
retikiilin igerigi artmistir fakat kollajen fibrozis belirgin degildir. Hastalarin %70-80 sinde

demir depolarinin varligi goriilmiistiir. '3

Hemen hemen tiim hastalarin serum ferritin seviyeleri normaldir. Kanama zamani
hastalarin %10 ile %20 sinde uzamistir. Trombosit agregasyon testleri bozulmus; epinefrin,

ADP ve kollagene agregasyon yanit1 azalmistr.>*
Yaklastk %25 hastada serum iirik asit seviyeleri tan1 aninda yiiksektir.>*

Trombosit sayisinin artisi ile iligkili olarak kazanilmig von Willebrand sendromu
gelisimi ve kanama egilimi vardir. Dogal antikoagiilanlar protein C, protein S ve

antitrombin 111 konsantrasyonunun azalmasina bagli trombotik egilim artis1 vardir.>*

ET hastalarinda 1q delesyonu gibi gesitli kromozomal anormallikle de bildirilmigtir.>*
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2.1.2.5. Tam Kriterleri

Tablo 4:DSO Esansiyel Trombositoz Tam Kriterleri 2008 "

1. Trombosit sayisinin siirekli olarak > 450.000 /uL olmast

2. Megakaryositik dizinin hakimiyetinde, biiyiik olgun megakaryositlerin
sayisinda artis bulunan, proliferasyon gosteren kemik iligi biyopsi 6rnegi.
Notrofilik graniilopoezde dikkate deger artis yoktur.

3. Polisitemia vera®, primer miyelofibroz¢, BCR-ABL pozitif kronik miyelositik
16semi?, miyelodisplastik sendromé veya diger miyeloid neoplazilerin DSO
kriterlerinin bulunmamasi

4. JAK2 v617F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya JAK2 v617F
yoklugunda reaktif trombositoz’ bulgusunun olmamasi

a. Degerlendirme siireci boyunca stireklilik

b. Diisiik serum ferritini varliginda, demir yerine koyma tedavisi
hemoglobin miktarini polisitemia vera diizeyine yiikseltememelidir. Polisitemia vera
dislanmasi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri temel alinarak yapilir, eritrosit kiitlesi
Olctimii gerekli degildir.

¢. Onemli diizeyde retikiiler fibroz, kollajen fibroz ve gevresel kanda
l6koeritroblastoz olmamali veya primer miyelofibrozis i¢in tipik megakaryosit
morfolojisinin (bozuk sitoplazma/ ¢ekirdek oranli ve hiperkromatik, kabarcikli veya
diizensiz biikliimlii ve yogun kiimelesme gosteren ¢ekirdekli, kiigiikten biliyiige degisen
megakaryositler ) eslik ettigi belirgin hiperseliiler kemik iligi olmamali.

d. BCR-ABL fiizyon geni pozitif olmamalidir.

e. Diseritropoez ve disgraniilopoez bulunmamalidir.

f. Demir eksikligi anemisi, splenektomi, cerrahi, infeksiyon, inflamasyon,
bag dokusu hastaliklari, metastatik kanser ve lenfoproliferatif bozukluklar reaktif
trombositoz nedenleri i¢inde yer alir. Buna karsin, reaktif trombositoz ile iligkili bir
durumun varlig1 eger ilk ti¢ kriter karsilaniyorsa esansiyel trombositemi ihtimalini
dislamaya yetmeyebilir.

Tani1 i¢in dort kriterin tiimiiniin kargilanmasi gerekir.

29



2.1.2.6. Ayirici1 Tam

ET nin tanisi, bir dislama tanisidir. Reaktif eritrositoz formlarindan ve diger trombositoz
yapan miyeloproliferatif hastaliklardan ayirimi yapilmalidir. Trombositoz tespit edilen 280
hastayla yapilan bir ¢alisma serisinde reaktif trombositoz %82, miyeloproliferatif
hastaliklara bagli trombositoz %14 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismada reaktif
trombositoz nedenlerinin % 72’si enfeksiyon, %43’ postsplenektomi veya
hiposplenektomi, %33’i travma, %21°i inflamasyon, %13’ ise kan kaybina baglh
olusmustur.!* PV°den ayirim i¢in kirmiz1 hiicre yogunlugu ve plazma hacmi galismalar
yapilabilir. KML diglanmasi i¢in kemik iligi karyotip analizi veya BCR-ABL flizyon geni

calismalar1 yapilmalidir.>

2.1.2.7. Tedavi

ETIi hastalarda tedavideki asil ama¢ major komplikasyonlar: 6nlemek ve farkli

durumlarda uygun tedavi verebilmektir.®®

Asetil salisilik asit

Mikrovaskuler semptomlar1 6nlemede etkilidir. Birkag¢ ¢alisma, 6zellikle sitorediiktif

tedavi ile birlikte verildiginde trombozu dnlemede etkili oldugunu gostermistir. !>

Tiim hastalarda 75-100 mg/giin dozunda kullanilmalidir. Bu durumun istisnasi ytliksek
trombosit sayisina sahip (PIt>1500x 10°/L) hastalardir. Bu hastalarda en kisa siirede
sitorediiktif tedavi baglanmalidir. Asetil salisilik asit ayrica major kanama Gykiisii olan

veya diger kontrendikasyonlar tasiyan hastalarda kullanilmamalidir.8®

Sitorediiktif Tedavi

Sitorediiktif tedavi su hastalara verilmelidir®?;

1. 60 yas tistiindeki hastalar
2. Tromboembolik komplikasyon Oykiisii olanlar

3. Trombosit sayis1 >1500x 10°/L olan hastalar
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Ayrica su hastalara da verilmesi diisiintilebilir;

e Mikrovaskuler dolasim bozuklugu, 16kositoz ve/veya kardiyovaskiiler risk
faktdrleri olanlar (6rn: hipertansiyon, hiperkolestrolemi ve/veya sigara igimi)
e Klonal hematopoezin kanitlanmasi, EPO seviyesinin azalmasi, JAK2 v617F

mutasyonu ve/veya F5 Leiden mutasyonu olanlar
Hidroksiiire
ET tedavisinde ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.
Onerilen standart dozu 500-1000 mg/giin diir, doz aralig1 500-1500 mg/giin aras1 degisir.
Gebe olanlar veya gebelik planlayanlarda onerilmez.

Uzun dénem kullaniminda AML veya sekonder malignitelere dontisiime neden olabilir

fakat ET hastalar ile yapilan uzun dénemli randomize bir ¢alisma yoktur.8®
Interferon-a
Multipotent hematopoetik progenitor hiicreleri baskilar.

Losemik transformasyon bildirilmemistir. ET de giivenle kullanilabilir. HU nin uzun
dénem kullanimu ile olusabilecek komplikasyonlarin goze alinamadigi geng hastalarda

veya HU yi tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir.
Gebelik planlayan ve gebe hastalarda tercih edilen tedavidir.

Haftalik kullanim dozu 6 ile 70 MU aras1 degisir. Peg-1FN ise haftalik verildiginde

gosterdigi etkinlik, konvansiyonel INF nun iki haftada bir verilen dozuna esittir.

Peg-IFN-a-2b standart dozu 0.5 pg/kg/hafta, peg-IFN-a-2a nin ise 90 pg/hafta dir.
Konvansiyonel IFN nun baslangi¢ dozu haftada 3 kez uygulanan 3MU dur. Idame doz
aralig1 ise haftada ii¢ kez kullanilan 1-5 MU dir.8

Anagrelid

Megakaryotik gelisimin mitoz sonrasi fazina etki ederek megakaryosit ¢ogalmasini
azaltir. Cesitli non randomize ¢aligmalarda ET hastalarinda trombosit sayisini normale

getirme etkinligi %70 bulunmustur.}!811°
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HU nin uzun dénem kullaniminin sorun olusturacagi geng hastalarda veya HU vyi tolere
edemeyen hastalarda kullanilir. En 6nemli yan etkileri vazodilatator ve pozitif inotrop
etkisinden kaynaklanir bu nedenle kullanimi uygun goriilen hastalar normal kardiyak

fonksiyona sahip olmalidir. Gebelikte veya gebelik planlayanlarda kullanilmaz.
Baslama dozu 12 saatte bir 0.5 mg’dir, siklikla kullanilan dozu 1-5 mg/giin diir.2®
Busulfan

Tedavi yanit alinana kadar aralikli sekilde 4-6 mg/giin verilir. Aralikli busulfan tedavisi
75 ve ustii yash hastalarda veya HU, IFN veya anagrelid tedavisine uygun olmayan

hastalarda kullanilir.8

Radyoaktif fosfor

1970lerden beri kullanilmaktadir. Randomize olmayan bir isve¢ ¢alismasinda P32

tedavisi sonrast AML déniisiimii %10 oraninda bulunmustur.'?°

Yash ET hastalarinda veya HU, IFN veya anagrelid tedavisine uygun olmayan

hastalarda kullanilabilir.8?

2.1.2.8. Prognoz
ET hastalarinda 10 yillik sagkalim %64-80 arasidir.>*

Oliim nedeni olarak trombotik komplikasyonlar baskindir. Mortalitenin énemli
nedenlerinden biri de akut miyeloid 16semiye doniisiimdiir. Losemik dontisiim %3-10
arasidir. Akut 16semiye doniigiim nadir goriilmesine ragmen kemoterapotik ajanlarin

kullanimu ile artis gsterdigi ispatlanmugtir.>*

ET hastalarinda idiyopatik miyelofibrozise ve diger miyeloproliferatif hastaliklara da
doniisiim bildirilmistir.>* Barbui ve ark.lar1'?! tarafindan 1,100 den fazla ET veya
prefibrotik PMF hastalari ile yapilan bir ¢aligmada ortalama sagkalimi belirleyen risk
faktorleri prefibrotik PMF morfoloji, ileri yas, tromboz 6ykdsii, l6kositoz ve anemi olarak
belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada 16semik doniisiim i¢in dngoriilen risk faktorleri ise
prefibrotik PMF morfoloji, tromboz ve asir1 trombositoz (P1t>1 milyon/pL) olarak

gosterilmistir.
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2.2. DEMIR METABOLIZMASI

Demir yasayan tiim organizmalarin metabolizmalari i¢in anahtar elementtir. Elektron
transportunda rol alan sitokromlarin ve Krebs dongiisiindeki koenzimlerin aktif boliimiinii
olusturan ¢ hem ‘ molekiiliiniin bilesigidir. Hemoglobin ve miyoglobin yapisinda bulunan
hem, oksijeni baglar; akcigerlerden dokulara oksijen transferini saglar. Hem molekiilii

ayrica hiicreleri oksidatif hasardan koruyan peroksitlerin yapisinda bulunur.'??

Demir, gastrointestinal sistem yoluyla en fazla doudenumdan emilir. Emilen demir
miktar1 viicudun ihtiyaglarina gore belirlenir. Aktif eritropoez ve/veya demir eksikligi

emilimi arttirirken, demir fazlaligi emilimi inhibe eder.!??

Diyetle alan demir, Fe*? ve Fe*® tuzlarmi ve organik kompleksleri igerir. Emilim
oncesi enterosit yiizeyinde ferrik demir (Fe*3), ferroz demire (Fe*?) ¢evrilmek zorundadur.
Fe*® askorbik asit ve apikal membrandaki duodenal sitokrom B (dcytb) tarafindan Fe*? ye
cevrilir. Firgamsi kenardaki asit ortami, H* elektrokimyasal potansiyel fark olusturur ve bu
ortam Fe*?nin, divalent metal-iyon transporter (DMT-1) yoluyla enterosite alinmasini
122

saglar. DMT-1 ayrica baska 6nemli metal iyonlarinin emilimine de katkida bulunur.

(6rn: Mn*2, Zn*2,Cu*?)

Diyetle alinan demirin basgka bir kaynagi hem molekiiliidiir. Baslica et iiriinlerinde
bulunan hemoglobin ve miyoglobinin pargalanmasi veya yaslanmig eritrositlerdeki
hemoglobinin yikilmasi ile olusur. Hem emilimi inorganik demir emilim yolundan farkli
olsa da bu yollar intestinal hiicrede kesigir. Hem, hem tasiyici protein 1 (HCP-1)’e hiicre
yiizeyinde baglandiktan sonra endositoz yoluyla enterosite aliir ve Fe*? serbestlesmesi
hem oksijenaz tarafindan endozom/lizozom iginde gergeklesir. Gliniimiizde HCP-1’ i de

iceren proteinlerin molekiiler igerigi heniiz netlik kazanmamugtir.1?2

Fe*2 nin enterositten plazmaya ¢ikist hephaestin reoksidasyonu sonrasinda ferroportin
aracihigryla gerceklesir ve demir ferrik (Fe*®) durumda oksidize olur. Fe*3, plazma
apotransferrini tarafindan baglanir. Apotransferrin, hepatosit ve monosit-makrofaj sistemi
hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir, her molekiil Fe**i¢in iki baglanma
bolgesi igerir.!?? Demir atomu bagladiginda transferrin adin1 alir.1*® Transferrin proteinin
asil gorevi demir molekiiliinii plazmaya girdigi yerden (intestinal villus, dalak sinuzoidleri)

kemik iligi eritroblastlarina ve diger kullanim yerlerine tasimaktir.??
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Sekil 4: Demirin Intestinal Liimenden Enterosite Girisi ve Plazmaya Veriligi **®

Fe™® bagh (diferrik) transferrin, hiicre yiizeyindeki transferrin reseptdriine (TfR) baglanir
ve transferrin-TfR kompleksi hiicre yiizeyindeki klatrin kapli girintide toplanir. Bu
kompleks endositozla hiicre i¢ine alinir. Sitoplazma iginde olusan endozom, proton
pompasi sayesinde asidifiye hale getirilir. Yaklasik 5 civari olan diisiikk pH bir tane demir
atomunun serbestlesmesini saglar. STEAP3 (six-transmembran epithelial antigen of
prostate 3) ferrik demiri (Fe*?), ferroz demire (Fe*?) doniistiiriir. DMT-1 aktivitesi ile
demir atomu endozom digina verilir. Daha sonra apotransferrin-TfR kompleksi hiicre
membranina doner, buradaki nétral ph da apotransferrin interstisyel siviya salinir ve tekrar
plazmaya donerek demir baglar. Siire¢ boyunca transferrin ve TfR de yapisinda bozulma
olmaz. Demir, eritroid olmayan hiicrelerde ferritin veya hemosiderin olarak depolanir;
gelismekte olan eritroblastlarda ise hem molekiilii olusturmak iizere mitokondri igine

alinir. 1?2
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Sekil 5: Transferrin Dongiisii ***

Transferrin reseptorii disiilfid baglari ile bagli iki alt tiniteden olusan, transmembran bir
proteindir. Demir metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemlidir. TfR sentezi demir
eksikligi oldugunda veya deneysel olarak demir selatorii desferoksamin verildiginde
artar.?® Hem molekiilii ise TfR sentezini inhibe eder. Hem yapisindan hem oksijenaz ile
serbestlesen demir, iron responsive elements/ iron regulatory protein-1 (IRE/IRP)

diizenleyici sistemi ile TfR mRNA nin yapisim bozarak bu sentezi inhibe eder.'??

IRE etkisini IRP ye baglanarak gosterir. IRP iki gesittir; IRP-1 sitoplazmik bir
akonitazdir, demiri baglayabilir ve akonitaz aktivitesi i¢in gerekli dort tane Fe-S
bilesiginden olusur. IRP-2, IRP-1 in homologudur fakat akonitaz aktivitesi igermez.
Apoferritin, TfR, aminolevulinic asit (ALA), apotransferrin, akonitaz, DMT-1 ve
ferroportin sentezi posttrankripsiyonel olarak diizenlenir. Bu proteinlerin mRNAs1 bir veya
birden fazla IRE ye sahiptir. IRE 5 ucuna yerlesirse translasyonu diizenler, 3 ucuna

baglanirsa mRNA stabilitesini saglar.'??
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Apoferritin mMRNA s1 5'ucunda bir tane IRE ye sahiptir. Sitoplazmadaki demir
konsantrasyonu diistiigiinde, IRE mRNA nin 5 "ucuna baglanarak apoferritin mMRNA
translasyonunu baskilar ve apoferritin olusumu azalir. TfR mRNA simin ise 3 ucunda
birden fazla IRE vardir.'?® Demir konsantrasyonu diistiigiinde IRE, mMRNA nin 3" ucuna
baglanarak TfR mRNA sin1 endoniikleaz yikimindan korur, stabilitesini saglar ve
translasyonunu arttirarak TfR miktarin1 arttirir. Sitoplazmada asirt miktarda demir
oldugunda ise IRP-1, apoferritin ve TfR nin mMRNA sina baglanmaz, bu durumda TfR

mMRNA stabilizasyonu bozularak yikima ugrar, apoferritin sentezi ise azalir.'??

2.2.1. Demirin Mitokondriye Tasinmasi, Mitoferrin Tanimi ve

Fonksiyonu

Hemoglobin insanda en fazla hem igeren proteindir, kana kirmizi rengini verir. Hem
sentezi mitokondride baslar ve biter fakat bazi ara basamaklar sitoplazmada gergeklesir bu
nedenle biyokimyasal prekiirsorleri mitokondri membranindan tastyacak bir tasiyict

gereklidir.1?’

Hem sentezindeki son basamak mitokondriyal ferroselataz tarafindan katalizlenen
protoporfirin 1X’a demir atomunun eklenmesidir.*?” Onceden demir molekiiliiniin bu
enzime nasil aktarildig1 bilinmiyorken 2006 da Shaw ve ark.larr® derin anemisi olan
frascati zebrafishte bulunan mutasyonlu bir geni ve bu genin sentezledigi proteini
tanimlamislardir. Bu genin {iriinii olan protein, omurgalilarda mitokondriyal madde taginim
ailesinde (SLC 25) yer alir ve “mitoferrin® olarak tanimlanmistir. Daha 6nce mayalarda
mitokondriyal metal tasinmasinda rol aldig1 gosterilen ve mutasyonu sonucunda
mitokondriye demir tasinmasinda ve Fe-S bilesigi olusumunda hatalar olusan MRS3 ve

MRS4 proteinleri ile homolog oldugu gériilmiistiir.1?8-13

Mitoferrin 1 (Slc 25a37 olarak da bilinir) hem sentezi i¢in gerekli demiri mitokondri
membranindan tasir. Demir, mitokondriye mitoferrin ile tasindiktan sonra ferroselataza
aktarilir boylece hem sentezi i¢in demirin protoporfirin IX’a yerlesmesi katalizlenir.
Olusan hem molekiilii daha sonra sitoplazmaya gonderilir. Farelerdeki mitoferrin 1 in,
baslica hematopoetik organlarda, fetal karaciger, kemik iligi ve dalakta yiiksek miktarda
sentezlendigi saptanmistir. Gelismekte olan fare embriyosunda mitoferrin 1 ekspresyonu

en dnce ekstraembriyonik yumurta kesesinde daha sonra fetal karacigerde goriilmiistiir.>
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Mitoferrin 2 ise, mitoferrin 1 in analogu kabul edilmistir, mitoferrin 1 ile %65 oraninda
benzer protein igerir. Tiim dokularda diisiik miktarda saptanmigtir fakat baslica eritroid
olmayan hiicrelerde hemoproteinlerdeki hem sentezi ve Fe-Siilfiir bilesigi olusumu i¢in
gereklidir.® Mitoferrin 1, benzer sekilde eritroid olmayan hiicrelerde de mitokondriye
demir tasinmasinda rol alabilir oysa mitoferrin 2 gelisen eritroid hiicrelerin hem iiretiminde
rol alamaz.®®! Mitoferrin 1 i hasar gérmiis veya mutasyona ugramis, derin anemisi olan
maya ve farelerde, mitoferrin 2 nin ektopik etkisi, anemiyi diizeltememistir. Bu nedenle
mitoferrin 1 in omurgali hayvanlarin eritropoezinde benzersiz ve telafi edilemeyen bir yeri

vardir.®

Kaplan grubu®3! yaptig1 bir ¢alismada mitokondriye demir tasmnmasinda kilit rolii
istlenen ve mitoferrin 1 in stabilizasyonunu saglayan bir molekiiliin varligindan s6z
etmislerdir. Kaplan grubu ile birlikte Chen ve ark.lar1**? mitoferrin stabilizasyonunu
saglayan molekiiliin, eritroid mitokondri i¢ membraninda bulunan baska bir protein olan
Abcb10 (ATP-Binding Cassette subfamily B member 10, ayrica Abc-me olarak da bilinir)
ile etkilesim sonucu oldugunu gostermislerdir. Abcb10, hiicre membraninda ATP bagimli
tasima gorevini iistlenmis, SLC ailesinin alt gruplarindan ATP baglayan kaset tasiyici
protein (ABC) ailesinde yer alan bir proteindir.!3* Mitokondri i¢ membraninda bulunur ve
eritroid maturasyonu sirasinda yiiksek miktarda uyarilir. Fare eritroid hiicre
farklilasmasinda mitoferrin 1 ile etkilesen yegane proteindir. 105 aa den olusur. Eritrosit
maturasyonu sirasinda Abcb 10, mitoferrin 1’in yar1 6mriinii uzatir dolayisiyla
konsantrasyonunu arttirir. Boylece mitokondri i¢gine hem molekiilii ve Fe-S bilesigi sentezi
icin daha fazla demir molekiilii alinmasini saglar.*32 Abcb10, olusan hem molekiilii
tarafindan inhibe edilir ve boylece mitoferrin 1 aktivitesi azalir.'?” Mitoferrin yikimini nasil
onledigi ise bilinmemektedir. Ayrica bu ¢alismada Mitoferrin 1 stabilizasyonunu saglayan
yapinin sadece Abcb 10’dan olugmadigi, oligomerik yapida bir kompleksin varligindan s6z

etmislerdir.?

Yine Chen ve ark.lari* son yaptiklar1 calismada oligomerik yapidaki bu kompleksin
mitoferrin 1 ve Abcb 10 ile birlikte ferroselataz proteininden olustugunu gostermislerdir.
Ferroselataz, 86 kDa agirliginda, iki tane Fe-S bilesigi i¢eren mitokondri i¢ membraninda
yer alan bir proteindir. Bu ¢alisma ile ferrogelataz, mitoferrin 1 ve Abcb 10 kompleksinin,
hem sentezi i¢cin demiri mitokondriye tasidigi ve boylece porfirine demir aktariminin

saglandigi ispatlanmistir.
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Mitokondri

Sekil 6: Mitoferrin Fonksiyonu *

2.2.2. Demir Dongiisii

Demir, plazma ve ekstraseluler sividan hemoglobin yapisina katilacagi kemik iligi
arasinda tekrarlanan kapali bir sistem i¢inde korunur. Kemik iliginden eritrositlerin i¢inde
kana verilir ve dolagim1 yaklasik dort ay siirer. Daha sonra yaglanan eritrositler
retikiiloendotelyal makrofaj sistemi tarafindan fagosite edilir ve yikima ugratilir.
Hemoglobin yapisindan agiga ¢ikan demir plazmaya gonderilir ve dongii devam eder. Her
dongilide demirin az bir miktar1 ferritin veya hemosiderin olarak depolanir, depo demirin az
bir miktar1 plazmaya salinir, yine demirin az bir kismui idrar, ter, feces veya kanama ile
kaybedilir. Demir, kaybedilen miktar kadar intestinal sistemden geri emilir. EK olarak yeni
olusan eritrositlerin az bir kismi (yaklasik %10 u) kemik iliginde yikima ugrar ve salinan
demir dongiiniin dolasan kan kismina katilmaz; bu durum inefektif eritropoez olarak

adlandirilir.1??
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Sekil 7: Demir Déngiisii 122

Plazma demir seviyesinin ana kaynag1 yaslanmis ve hasar gérmiis eritrositlerden demiri
toplayan retikiiloendotelyal makrofaj sistemidir ve bu sistem plazma demir havuzuna 20-
25 mg/giin katk: saglar. Diyetle alinan ve barsaklardan emilen demir seviyesi ise 1-2
mg/giin diir bu da hiicre dokiilmesi ve mindr kanamalara bagli demir kaybin1 karsilar.

Plazma demir seviyesi 10-30 umol/l seviyesinde sabit tutulmaya calisilir. 34

Eritrositlerdeki hemoglobin sentezi i¢in 20-25 mg/giin demir gereklidir. Eritrosit
onciilleri i¢in demirin ana kaynagi plazmadaki demir-transferrin (Fe-Tf ) bilesigidir.
Normal bireylerde plazma demirinin yaklagik tiimii transferrin molekiiliine baglanir. Kanda
dolasan Fe-Tf havuzu, giinlilk demir gereksiniminin 10 kat daha azidir. Bu yiizden kemik

iligine yeterli demiri saglayabilmek igin yiiksek bir turnover gereklidir.!3
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2.3. HEPSIDIN VE DEMIiR METABOLIZMASINDAKI ROLU

Hepsidin molekiiliiniin, hepsidinin demiri hiicre disina veren ferroportin ile iligkisinin ve
demir tasinmasinin diizenlenmesindeki roliiniin kesfi, demir emilimi ve dagilimina
molekiiler diizeyde agiklama getirmistir. Hepsidin ilk kez insan idrar1 ve plazmasinda
tanimlanan 25 aminoasit iceren bir peptittir.13>13¢ Hepsidinin ana kaynag:
hepatositlerdir.t3%" Son ¢alismalar hepsidinin ferroportine baglanarak ferroportin
Ozlimsenmesi ve lizozomal yikimina yol agmastyla sistemik demir akisinin baslica
diizenleyicisi oldugunu gostermistir.’*413% Duodenal enterosit, plasental sinsityotrofoblast,
makrofaj ve hepatositler hiicresel demiri plazmaya verebilirler. Transmembran protein olan
ferroportin, demiri hiicre digina veren proteindir ve demiri plazmaya verebilen hiicrelerde
bulunur. Ferroportin ferrik demiri, plazmadaki transferrine aktarmak i¢in ferrooksidaz
tarafindan desteklenir.**° Enterositlerde hephaestin, makrofajlarda seruloplazmin
ferrooksidaz aktivitesine sahiptir.1*1142 Ferroportin hiicre membranindan kaldirildiginda

plazmaya demir verilmesi orantil1 olarak azalir.4°

Demir depolar yeterli veya fazla oldugunda karaciger hepsidin iiretir ve olusan hepsidin
dolasimla ince barsaga ulasir. Burada hepsidin, ferroportinin 6ziimsenmesine yol agarak
enterositten plazmaya demir transferini dnler. Demir depolar1 az oldugunda ise hepsidin
tiretimi baskilanir, ferroportin molekiilleri enterositlerin bazolateral membraninda agiga
¢ikar ve demiri enterosit sitoplazmasindan plazma transferrine aktarir. Benzer olarak
hepsidin-ferroportin iliskisi, makrofaj demir dongiisiiniin diizenlenmesini ve inflamatuar
stireglerdeki yiiksek hepsidin iiretiminin karakteristik bulgusu olan demir igeren
makrofajlart agiklar. Hepsidin konsantrasyonu yiiksek oldugunda hepsidin ferroportine
baglanir, ferroportin 6ziimsenir, demirin hiicre digina verilmesi 6nlenir ve demir makrofaj

(6zellikle splenik) i¢inde kalir.*4
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Sekil 8: Demir Dongiisiinde Hepsidinin Rolii ve Ferroportin ile /iskisi 1

2.3.1. Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Farelerle yapilan deneylerde hepsidin sentezinin, yiiksek demir igeren bir giinliik diyet

144 137

aliminda'*, ayn1 sekilde kronik demir yiiklenmesinde™® arttig1 goriilmiistiir. insanlarda ise
demir alimu ile bir giinden kisa siirede idrar hepsidin miktari artar.** Hepsidin diizeylerinin
demir tarafindan nasil diizenlendigi bilinmemektedir fakat bu diizenlemeye yonelik ¢esitli

goriisler mevcuttur.

Bu goriislerden bir tanesi BMP (Kemik morfogenetik proteinler) ile ilgilidir. BMP,
hiicre ylizey reseptorleri ile sinyal ileten ¢6ziinebilir otokrin veya parakrin etkilere sahiptir.
BMP’nin reseptorleri BMP tip 1 ve BMP tip2 dir. BMP’nin bu reseptorler disinda co-
reseptdre baglanmasi, kendi reseptorleri ile baglant1 kurmay1 kolaylastirir.1*> Hemojuvelin
(HJV) BMP nin co-reseptoridiir ve sinyal iletimini kolaylastirabilir, hepatositlerde farkli

BMP yollarin kullanarak hepsidin sentezlenmesini arttirir. 46149 (Sekil 9)
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Transferrin reseptor-1 (TFR-1), otozomal resesif herediter hemakromatozis proteinleri
HFE, transferrin reseptor 2 (TFR-2), hemojuvelin (HJV) ve BMP reseptor tip 1 ve 2, hiicre
yiizeyi ile baglantilidir. HFE, holo-transferrin (diferrik-Tf) tarafindan diizenlenen denge ile
TFR-1 ve TFR-2 ile baglanti kurar. HFE ve TFR2 nin de HIV-BMPR 1/2 ile baglanti

kurabildigi 6ne siiriilmiistiir.}4 (Sekil 9)

BMP tip 1 reseptoriin fosforilasyonu SMAD (sons of mothers against decapentaplegic
homologue) proteinleri igeren (SMAD 1/5/8) hiicre igi sinyali baslatir. SMAD
proteinlerinden olusan co-SMAD (common), SMAD 4 ile etkilesir ve ¢ekirdege yer
degistirirler. BMP-cevapli DNA elemanlarina (BRE) baglanarak hepsidin gen (HAMP)

transkripsiyonunu uyarirlar.}4 (Sekil 9)

Sekil 9: Demir Bagimli BMP Sinyal Yolagi **

In vitro olarak hepatositlerin fazlaca sature olmus tranferrine maruz kalmalari, kronik
demir yiiklenmeleri ve in vivo akut demir yonetimi, HJV bagimli BMP sinyalini ve
hepsidin gen transkripsiyonunu uyarir. Bu nedenle hepatositlerdeki BMP sinyalinin demir

molekiilii tarafindan diizenlendigi akla gelmektedir, 147150151

Eritrosit iiretimi, kan kayb1 ve hipoksi gibi eritropoetik uyar1 sonrasi artar. Benzer

sekilde hepsidin iiretimi de anemi ve hipoksi tarafindan diizenlenir.*®? Oksijen yeterli
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diizeyde olmadiginda homostatik cevap daha fazla eritrosit tiretmektir. Bu nedenle
hepsidin seviyeleri azalir, intestinal demir emilimi ayrica makrofaj ve retikiiloendotelyal
sistem depolarindan demir salinimi artar. Insan hepsidin diizenleyicisi, hipoksi
indiiklenebilir faktor (HIF) i¢in baglanma bolgeleri icerse de bunlar karakteristik degildir,
diger memelilerde korunmamistir ve rolleri deneysel olarak test edilmemistir. Esas olarak
hepsidinin anemiye yaniti; doku hipoksisi, eritropoetin seviyesinde artig, eritropoetik
aktivite artis1 veya eritroid Onciiller i¢in demir kullanimi sonrasi1 doku-plazma demir
seviyeleri azalmasi ile diizenlenir. Eritropoetik aktivite, hepsidin sentezinin en giiglii
baskilayicisidir fakat kemik iliginden bu sinyali karacigerdeki hepsidin sentezi bolgesine

ileten spesifik mediyator bilinmemektedir. 140

Hepsidin sadece demir diizenleyici bir hormon degildir. Hepsidin, konak savunmasi ile
demir metabolizmasi arasinda da 6nemli bir baglantidir. Enfeksiyon ve inflamasyonda,
demir durumu ve eritropetik aktiviteden bagimsiz hepsidin sentezi artar 137144152153
Interlokin-6 (IL-6) fare inflamasyonu ve insanlardaki akut inflamasyonda hepsidin
sentezinin 6nemli bir uyaricisidir.***1° Farelerle yapilan deneylerden alman son verilere
gore diger sitokinler olan IL-1, TGF-B (Transforming growth faktor ) ve BMP 2, BMP 4,
BMP 9’un hepsidin sentezini diizenleyebilecegi gosterilmisse de*>*1°° insanlardaki islevsel
rolii heniiz belgelenmemistir. Inflamasyonda goriilen anemi; kronik enfeksiyonlarin,
enfeksiydz olmayan yaygin inflamatuvar hastaliklarin, bazi kanserlerin ve sepsisin
seyrinde goriilen yaygin bir sonugtur. Bu anemiler, demir seviyesi ve transferrin kapasitesi
azalmasi, ferritin artigi, depo alanlarindan gelen demir taginmasini yansitan kemik iligi
makrofajlarinda demir varlig ile karakterizedir. Inflamasyonda gériilen aneminin
patogenezine baslica katkida bulunanlar; IL-6 ve diger inflamatuvar sitokinler
tarafindan?#41%31°7.1%8 hepgidin uyarilmasi ve bunun sonucu kemik iligine demir desteginin
azalmasidir.?®1%2 Normalde transferrin demirinin biiyiik kismi kemik iligine yonlendirilir
fakat asir1 hepsidin tiretiminin yol a¢tig1 kan demir seviyesi azalmasi, hemoglobin sentezi
ve eritrosit liretimi i¢in gerekli olan demir miktarini azaltir. Aslinda hepsidin tiretiminin

asir1 oldugu klinik ve deneysel durumlarin ¢ogu anemi ile iligkilidir. Ayrica siddetli anemi

nadiren otonom hepsidin iireten karaciger tiimérii olan hastalarda goriilmiistiir.1®*

Deneysel olarak 1L-6 tedavisi verilen hastalarda anemi gelismistir. Bu durum IL-6
salimiminin fazla oldugu hastaliklar olan Castleman’s sendromu, multiple myelom ve

juvenil romatoid artrit ile benzerdir.14
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Demir birikimi ile giden anemiler, inefektif eritropoez ve artmis intestinal demir emilimi
ile karakterizedir. En yaygin goriilenler intermediate ve major § talasemi olmakla birlikte
daha nadir goriilenler konjenital diseritropoetik anemi, X’e bagli sideroblastik anemi ve
DMT-1 mutasyonlari ile iliskili anemilerdir. Intermediate B talasemi, konjenital
diseritropoetik anemi ve DMT-1 mutasyonlart ile iligkili anemilerde hepsidin seviyeleri
diisiik bulunmustur.%31%* Tanno ve ark.lar1*®®, talasemili hastalar ile yaptiklar1 calismada
TGF-B (Transfroming growth faktor ) ve GDF15 (growth diferansiasyon faktor-15)
seviyelerinin arttigini ve bu artisin in vitro olarak hepsidin seviyelerini baskilayabilecegini

gostermislerdir.

Demir Diizeyi Artisl
@ Eritropoetik Aktivite

Art
Inflamatuar Sitokinler y 5l
@ Hepsidin

4

Ferroportin -1
Fonksiyonunun Azalmasi

v

Azalan Ferroportin 1

Enterositlerden Demir Makrofaj ve Hepatositlerden
Saliniminin Azalmasi Demir Saliniminin Azalmasi

\/

Kullanilabilir Demir Seviyesinin
Azalmas

Sekil 10: Hepsidin Fonksiyonu ve Diizenleyicileri *®
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2.4. GDF15 TANIMI VE FONKSIYONU

GDF15 (Growth Diferansiasyon Faktor-15), 25 kDa agirliginda bir proteindir.® insan
GDF15 gen lokusu kromozom 19p12.1-13.1 de saptanmistir.'®” Tiimér siipresor protein
p53 tarafindan salinimi indiiklenen baslica proteinlerden birisidir. Birkag ¢alisma GDF15
uyarilmasinin hiicre dongiisiinde duraklama ve apoptozis ile iliskili oldugunu
gostermistir.'® GDF15 in iiretimini diizenleyen tek kopyalanma faktorii p53 degildir.
GDF15 diizenleyicisi, baska kopyalama faktorlerini de igerir.1*%"t (Orn: Sp-1,COUP-TF-
1, GATA, Egr-1) Bu nedenle GDF15 in kopyalanma aktivitesi apoptotik, stres cevabi ve
doku farklilagmasinin bir pargasi olarak kopyalanma faktorleri arasindaki dengeye baglhdir.
Hipoksi ve diger hiicresel stresler p53, Spl ve Egr-1 salinimini arttirdigi igin GDF15 in

artmis seviyeleri hiicresel stres veya dliim gostergesi olabilir.!"?

GDF15, TGF-p superailesinin bir iiyesidir. TGF-3 superailesi, hiicre farklilagsmast,

gelismesi ve apoptozisi iceren birgok olayda gorev alir.’®

Eritroblastlarin fazlaca iiretildigi ve bunu tam olmayan maturasyonun izledigi hiicre
kiiltiirlerinin inefektif eritropoezi yansittig1 diisiiniilmektedir.!* Tanno ve ark.lar'®
tarafindan bu hiicre kiiltiirlerindeki matur eritroblastlarda, GDF15 gen sentezi yiiksek
seviyelerde saptanmistir. Bu hiicre kiiltiirlerinde oldugu gibi inefektif eritropoez veya diger
hematopoetik bozuklugu sahip hastalarda GDF15 seviyelerinin asir1 arttigi bulunmustur.
Talasemi sendromlari (o ve B talasemi) inefektif eritropoezin en yaygin nedenlerini
olusturur. Talasemi sendromlarinda saglikli goniilliilere gore serum GDF15 seviyeleri
oldukca artmistir.*® Inefektif eritropoez ve demir birikimi ile seyreden konjenital
diseritropoetik anemi tip 1 hastalarinda da talasemi hastalar1 gibi GDF15 seviyeleri artmis
bulunmustur.1”®17® Bir diger inefektif eritropoezin gozlendigi hasta grubu ise mitokondride
demir birikimi nedeniyle eritroblast ¢ekirdeginin halka olarak goriildiigii ring sideroblast
anemili hastalardir.'’"1"8 Bu grupta da GDF 15 seviyeleri artmistir.}”® Son olarak piruvat
kinaz eksikligi olan hastalarda inefektif eritropoez bildirilmistir.8%18! Bu hastalarla yapilan
bir ¢alismada, talasemi hastalarindan daha diisiik seviyede olmakla birlikte GDF15
seviyeleri artmis bulunmustur.'® Ote yandan kemik iligi nakli'® veya EPO enjeksiyonu'®*
sonrasi efektif eritropoezin gézlendigi hastalarda serum GDF15 biiytik artig

gostermemistir. National Institute of Health in baslangi¢ ¢alismalarinda GDF15 salinimu,
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talasemili hastalarin kemik iligindeki eritroid dnciillerin belirgin boyanmasi ile

kiyaslaninca, normal kemik iliginde ¢ok zor saptanabilmistir.

GDF15 sadece eritroblastlardan salinmaz, kanser ve inflamatuvar hastalig1 olan kisilerde
bu sitokinin artisi eritroblast artisina baglanamaz. Kronik hastalik anemisi olan hastalarda
GDF15 yiiksekligi bildirildigi diisiiniildiigiinde bu nokta énemlidir.® Tiim veriler goz
ontine alindiginda GDF15 o6lgtimlerinin inefektif eritropoez ve apoptotik eritropoezi

ongdérmeye yardimei olabilecegi sdylenebilir.®
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2.5. GDF-15 ve HEPSIDIN ILISKIiSI

Normal eritropoezde GDF15, hepsidinin fizyolojik baskilanmasinda yer almaz.'83184
Normal eritropoezde hepsidin baskilanmasini saglayan mekanizma heniiz bilinmemektedir.
inefektif eritropoezin hepsidin yiikselmesine izin vermeyerek asir1 demir yiiklenmesine
neden oldugu diisiiniilebilir.’ Talasemi hastalarindaki diisiik veya alt sinira yakin hepsidin
degerleri bunu desteklemektedir.*® Inefektif eritropoez goriilen, asir1 demir yiiklenmesi
olan hastalardaki normal serum hepsidin seviyelerinin patolojik bir sinyal ile
agiklanmasindan sonra, ¢alismalar GDF15 in demir metabolizmasi ile iliskisine
odaklanmigtir. 118 Tanno ve ark.lar1*®*® tarafindan talasemili hastalar ile yapilan baska
bir ¢alismada, insan hepatosit kiiltiirlerinde, talasemili hastalarin serum GDF15’i, ayni
sekilde rekombinant GDF15 proteini, hepsidin salinimini baskilamistir. Hepsidin
baskilanmasi i¢in yiiksek GDF 15 seviyeleri gerekli oldugu goriilmiistiir (>5000 pg/mL) ve
en yiiksek doz 100.000 pg/mL bile ilave edildikten sonra baskilanma tam olarak
gerceklesmemistir. Ayrica talasemili hastalarin serumu, GDF15 uzaklastirildiktan sonra
bile, hiicre kiiltiirlerinde hepsidini baskilamistir.®® Sonug olarak bu ¢alismada, GDF15 in
yiiksek seviyelerde salinimi, inefektif eritropoezin inkomplet hepsidin baskilamasi yaparak
patolojik demir yiiklenmesine katkida bulunmasi sonucunda olustugu ispatlanmustir.
Inefektif eritropoez ortaminda artan demir kinetigi, doku hipoksisi ve EPO birlikte
hepsidini baskilar ve eritroblastin demir ihtiyacini karsilar. Konagin dokulari, eritroblast
ihtiyacini karsilamak i¢in demirle yeterince doydugunda, dokularin asir1 demir
yiikklenmesini 6nlemek amagli hepsidin artmalidir. Bu ¢alismada GDF15 in kismen fazla
salmimina ragmen hepsidin sentezinin normal aralikta kaldig1 gosterilmistir.® Tranfiizyon
yapilan hastalarda ise, eritrositten aciga ¢ikan demiri makrofaj i¢cinde tutmak igin konagin
yeterli hepsidin salgilayamamasi sonucu, demir yiiklenmesinin etkilerinin kotiilestigi

goriilmiistiir.®

47



Epo4
Doku Oksijeni ¥
Demir Kinetikleri

<

Duodenum

Hepsidin Uretimi {

Demir Emilimi *

Sekil 11: Inefektif Eritropoezde GDF15 in Fonksiyonu
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan 18.03.2014
tarininde KOU KAEK 2014/90 sayili numara ile onay alinmustir.

3.1.Hasta Sec¢imi

Calismamiza, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali poliklinigine
Mart 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasi bagvuran ve Polisitemia Vera ve Esansiyel
Trombositoz tanisi alan hastalar dahil edildi. Hastalara 2008 DSO kriterlerine” gore tan1
konuldu. Demir metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir tedavi alanlar, daha 6nce
flebotomi ile tedavi edilmis olanlar, PV ve ET dis1 hematolojik hastaligi olanlar, aktif
enfeksiyon ve inflamasyonu olanlar, dekompanse karaciger, kalp ve bobrek hastaligi

olanlar ¢alismaya alinmada.

Saglikli kontrol grubu olarak, bilinen herhangi bir hastaligi olmayan, rutin kontrol
amacl poliklinik bagvurusu olan, hasta grubu ile benzer cinsiyet ve yas dagilimina sahip

27 kisi calismaya dahil edildi.

Hastalarin yasi, hastalik siiresi, tam kan sayimi, Serum demir ve ferritin diizeyi,
transferrin saturasyonu, total demir baglama kapasitesi, sedimentasyon, C reaktif protein
(CRP), iire, kreatinin, iirik asit ve LDH diizeyi, eritropoetin diizeyleri Kocaeli Universitesi
Tip Fakdiltesi Hastanesi merkez laboratuvarinda caligildi, varsa kemik iligi biyopsi
sonuglar1 kaydedildi. Trombotik, hemorajik olay 6ykiisii, fizik muayenede veya USG
goriintiilemede splenomegali varligi sorgulandi. Dalak uzun aksinin 12 cmden fazla olmasi

splenomegali olarak kabul edildi.

Hastalarin JAK2 V617F gen mutasyon analizi QIAGEN Rotor-Gene Q cihaziyla real
time PCR yontemi ile ¢alisildi.

Saglikli kontrollerin tam kan sayimi, Serum demir diizeyi, transferrin saturasyonu, total
demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, Sedimentasyon, CRP ve biyokimyasal degerleri

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi merkez laboratuvarinda calisilds.
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3.2.Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanisi

Hastalardan ve saglikli kontrollerden periferik antecubitial venden EDTA 11 ve diiz
tiiplere 4-5 cc kan drnekleri alind1. Alinan kanlar 30 dakika iginde 3500 rpm de 2-8 C© de
15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ve plazmalar -80 C © de sakland.

3.3.Yontem

Mitoferrin-1 diizeyleri, Cusabio® human mitoferrin-1 (SLC25A37 ) ELISA (Enzyme
linked immunosorbent assay) kiti Cusabio Inc. (Wuhan, Hubei, P.R.China) ile company
analyser cihaziyla ELISA metoduyla ¢alisildi. Sonuglar pg/mL birimiyle kaydedildi.

Hepsidin diizeyleri, DRG® Hepcidin 25 (bioactive) ELISA DRG International
Inc.(Marburg, Germany) Kiti ile, company analyser cihaziyla ELISA metoduyla calisild1.
Sonuglar ng/mL birimiyle kaydedildi.

GDF 15 diizeyleri, RayBio ® human GDF 15 ELISA kiti RayBiotech Inc. (Norcross
GA, USA\) ile company analyser cihaziyla ELISA metoduyla ¢alisildi. Sonuglar pg/mL
birimiyle kaydedildi.

3.4 Istatistik

Istatistiksel analizler i¢cin SPSS for Windows 20.0 versiyonu kullanild.

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlar kullanildi.
Normal dagilima uygun verilerde ortalama + standart sapma, normal dagilima uygun
olmayan verilerde ise medyan (25.per-75.per) degerleri kullanildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda iki ortalamali t testi, tek yonlii varyans
analizi, Tukey ¢oklu karsilagtirma testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, Kruskal —Wallis tek yonlii varyans analizi ve
Tukey ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson

kikare ve Fisher’s Exact testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki iligkiler pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 poliklinigine Mart 2014 ile
Ocak 2015 tarihleri aras1 bagvuran, KMPH’a sahip olan 27 hasta [ 10 polisitemia vera
(%37 ), 17 esansiyel trombositoz (%63) hastas1 | ve 27 saglikli kontrol ¢alismaya dahil

edilmistir.

Hastalar cinsiyetlerine gore incelendiginde KMPH grubu 11 kadin (%40,8), 16 erkek
(%59,2) , PV tanisi olanlar 4 kadin (%40,0) , 6 erkek (%60), ET tanis1 olanlar 7 kadin
(%41,2) 10 erkek (%58,8) seklinde dagilima sahipti. Saglikli kontrollerin de KMPH grubu
ile ayn1 oranda cinsiyet dagilimi mevcuttu. KMPH grubunda en geng olgu 28 en yasl olgu
86 yasinda olup bu olgularin yas ortalamasi 57,07+13,39 saptandi. Grup i¢i dagilima
bakildiginda, PV grubunun yas ortalamasi 57,80 +15,33 iken ET grubunun yas ortalamasi
56,66+12,59 bulundu. Tiim gruplarin say1, yas ve cinsiyet 6zellikleri tablo 5°te

goriilmektedir.

Tablo 5: Calisma Gruplarimin Genel Ozellikleri

Saghkh
KMPH PV ET
Kontrol
n (%) 27 (%100) 27 (%100) 10 (%37) 17 (%63)
Yas (Yil) (Ortalama£SS) 57,07+13,39 56,74+10,97 57,80+15,33  56,66+12,59
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 11/16 11/16 4/6 7/10

KMPH grubunda beyaz kiire (WBC) degerleri ortalamasi (10,75+4,58 x10 3/uL),
saglikl1 kontrollerin degerlerine (6,86+1,04 x10 3/uL) gére yiiksek &l¢iildii ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:<0,001).
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Benzer sekilde KMPH grubunda trombosit degerleri (731,000 £252,124 x10 */mL)
saglikl1 kontrol grubunun degerleri (240,925 x10 3+57,501 x10 3/mL) ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek 6l¢iildii (p:<0,001).

KMPH grubundan 25 kisinin serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi 6lgiilebildi ve
Olciilen degerler ( 236,20 +55,95 U/L) saglikli kontrol grubuna gore (167,254+25,61 U/L)
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:<0,001).

KMPH grubunda ortanca kreatinin [0,83 (0,72-0,97 mg/dl)] ve {irik asit degerleri [5,85
(4,97-6,90 mg/dl)] saglikli kontrol grubunun Glgiimlerinden [sirastyla 0,76 (0,68-,084)
mg/dl ve 5,20 (3,70-6,00 mg/dl)] yiiksek bulundu ve anlamli fark saptandi (sirasiyla
p:0,017 ve p:0,027).

KMPH grubunun MCV degerleri ise (80,90+10,26 fL) saglikli kontrol grubuna gore
(90,86+3,68 fL) diisiik 6l¢iildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:<0,001).

KMPH grubunda 26 kisinin demir diizeyleri mevcuttu ve demir diizeyleri (57,42 £34,74
mcg/ dL ) saglikli kontrol grubuna goére (91,18+28,60 mcg/dL) anlaml diizeyde diisiik
olgiildi (p:<0,001).

KMPH grubunda ortanca transferrin saturasyonu % 17,47 (5,65-27,48) saptand1 ve bu
deger saglikli kontrol grubunda %27,38 (22,60-32,76) 6lgiildii. KMPH grubunun ortanca
transferrin saturasyonunun kontrol grubuna gore diisiik 6l¢iilmesi istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p:0,003).

Benzer sekilde KMPH grubunda ortanca serum ferritin diizeyi [26,80 (7,30-61,30 ng/ml)
] saglikli kontrol grubundan [63,00 (38,60-99,00 ng/ml)] diisiik bulundu ve istatistiksel
fark saptandi (p:0,003).

KMPH grubunun, saglikli kontrol grubu ile kiyaslanan total demir baglama kapasiteleri,
ortanca hemoglobin, hematokrit, CRP ve sedimentasyon degerleri arasinda fark

saptanmadi (p>0,05).

KMPH grubunun, saglikli kontroller ile kiyaslanan degerleri tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6: KMPH ile Saghkh Kontrol Gruplarimin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirmasi

KMPH Grubu Saghkh Kontrol
Ortalama£SS/ Ortalama+£SS/ P
Medyan(25.per-75.per) Medyan(25.per-75.per)
Kreatinin? 0,91+0,23 / 0,77+0,11(0,76 )/ 0,017*
(0,6-1,3 mg/dL)? 0,83 (0,72-0,97) 0,76 (0,68-,084)
Urik asit? 5,85+0,99/ 4,97+1,34/ 0,027*
(2.5-7.7 mg/dL)? 5,85 (4,97-6,90 ) 5,20(3,70-6,00)
LDH ! 236,20+55,95 167,25+25,61 <0,001*
(125-220U/L)°
Hb? 14,37+1,91/ 14,41£1,23/ 0,736
(12.2-18.1 g/dL)? 15,10 (12,8-15,6) 14,00 (13,5-15,6)
Hct? 44.27+7,02/ 42,98+3,66/ 0,324
(%37.7-53.7) 44,60 (38,8-50,6) 41,60 (40,7-44,9)
MCV? 80,90+10,26 90,86+3,68 <0,001*
(80.0-97.0 fL)?
Lokosit! 10,75+4,58 6,86+1,04 <0,001*
(4.60-10.2 X10%/uL)?
Trombosit ! 731,55+252,12 240,92+57,50 <0,001*
(142-424x10%/L)3
CRP? 0,39+0,65/ 0,28+0,21/ 0,444
(0-0.5 mg/dL)? 0,13 (0,07-0,41) 0,25 (0,11-0,42)
Eritrosit sedimentasyon 10,18+12,7/ 8,18+7,36/ 0,441
hiz (Sedim) 2 4,50 (4,00-11,25) 6,00 (2,00-13,00)
(<20 mm/saat)®
Serum demir ! 57,42+34.,74 91,18+28,60 <0,001*
(Kadm:50-170 pg/dL)3
(Erkek:65-175 pg/dL)?
Ferritin 2 53,45+73,24/ 79,59+51,92/ 0,003*
(Kadin:11-306.8 ng/mL)? 26,80 (7,30-61,30) 63,00 (38,60-99,00)
(Erkek:23.9-336.2 ng/mL)3
Total demir baglama 344,69+64,72 318,92+35,31 0,081
kapasitesi *
(228-428 mcg/dL)®
Transferrin saturasyonu?  %18,07+12,17/ %28,84+9,07/ 0,003*

(%20-50)° % 17,47 (5,65-27,48) %27,38 (22,60-32,76)

*P <0,05 istatistiksel anlaml1, ‘Independent Sample t-test, 2Mann-Whitney U-test, *Parantez ici
verilen degerler normal referans araliklaridir.
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PV ve ET gruplarinin her ikisinde de WBC degerleri (sirastyla 12,18+5,39 ve 9,91+3,97
x10%/uL) saglikl1 kontrollerden (6,86+1,04 x10%/uL) yiiksekti ve bu dl¢iim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Yine PV ve ET grubunun trombosit degerleri (sirastyla 567,20+194,31 ve
828,23+235,04 x10%/mL) saglikli kontrollerden (240,925 x10%+57,501 x10°/mL) yiiksekti
ve istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).

PV ve ET grubunun LDH diizeyleri de (Sirasiyla 243,75+62,98 ve 232,64+62,98 U/L )
saglikli kontrol grubundan (167,25+25,61 U/L) anlaml yiiksek 6l¢iildii (p<0,05).

PV grubunda ortanca hematokrit degeri [ %50,15 (45,37-51,95) ] saglikli kontrol
grubundan [%41,60 (40,7-44,9)] anlaml1 diizeyde yiiksek olgiiliirken (p:0,03), bu fark ET
grubunda gézlenmedi (p>0,05).

PV ve ET gruplarinin MCV degerleri ise (sirastyla 77,99+11,06 ve 82,61+£9,69 fL)
saglikli kontrollerden (90,86+3,68 fL.) anlamli diisiikk bulundu (p<0,05).

Benzer sekilde PV ve ET gruplarinin serum demir 6l¢iimlerinin (sirasiyla 62,37+29,73
mcg/dl ve 49,50 +42,03 mcg/dl) saglikli kontroller ile kiyaslamasinda (91,18+28,60
mcg/dL) daha diisiik degerler elde edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

PV grubunda serum ferritin degerleri [23,60 (6,95-45,17)] ve transferrin saturasyonu
[%7,07 (3,83-29,4)] ve saglikli kontrol grubuna gore [sirasiyla 63,00 (38,60-99,00 ng/ml)
ve %27,38 (22,60-32,76)] anlaml diisiik 6l¢iildii (p<0,05). Oysa ET grubunun ferritin ve
transferrin saturasyonu degerleri ile [sirasiyla 26,80 (7,30-78,80 ng/ml) ve %20,98 (11,04-
27,22)] saglikli kontrol grubunun &lgtimleri arasinda fark izlenmedi (p>0,05).

PV ve ET gruplarinim kontrol grubu ile kiyaslanan total demir baglama kapasitesi,
hemoglobin, CRP, sedimentasyon, kreatinin ve iirik asit degerleri arasinda anlamli fark

gozlenmedi (p>0,05).

PV ve ET gruplarinin, saglikli kontrol grubu ile kiyaslanan degerleri sirastyla tablo 7 ve

8’de goriilmektedir.
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Tablo 7: PV ile Saghiklh Kontrol Gruplarimin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirmasi

PV Grubu
Ortalama+SS/
Medyan(25.per-75.per)

Saghkh Kontrol
Ortalama+SS/ P
Medyan(25.per-75.per)

Kreatinin 2 0,95+0,32 / 0,77+0,11(0,76 )/ >0,05
(0,6-1,3 mg/dL)? 0,78 (0,72-1,32) 0,76 (0,68-,084)

Urik asit 2 6,07+1,05/ 4,97+1,34/ >0,05
(2,5-7,7 mg/dL)? 6,10 (5,05-7,15) 5,20 (3,70-6,00)

LDH!? 243,75+39,63 167,25+25,61 <0,001*
(125-220U/L)3

Hb 2 15,34+1,65/ 14,41£1,23/ >0,05
(12,2-18,1 g/dL)3 15,30 (14,32-16,57) 14,00 (13,5-15,6)

Hct 2 48,75+5,96/ 42,98+3,66/ 0,031*
(%37,7-53,7) 50,15 (45,37-51,95) 41,60 (40,7-44,9)

MCV? 77,99+11,06 90,86+3,68 <0,001*
(80,0-97,0 fL)?

Lokosit! 12,18+5,39 6,86+1,04 <0,001*
(4,60-10,2 X103/pL)?

Trombosit ! 567.20+194,31 240.92+57.50 <0,001*
(142-424x10%/L)3

CRP 2 0,58+1,01/ 0,28+0,21/ >0,05
(0-0,5 mg/dL)? 0,20 (0,09-,064) 0,25 (0,11-0,42)

Eritrosit sedimentasyon 10,18+12,7/ 8,18+7,36/ >0,05
hizi(Sedim) 2 4,50 (4,00-11,25) 6,00 (2,00-13,00)

(<20 mm/saat)®

Serum demir ! 49,50+42,03 91,18+28,60 0,002*
(Kadm:50-170 pg/dL)3

(Erkek:65-175 pg/dL)?

Ferritin ? 47,53+£79,92/ 79,59+51,92/ 0,019*
(Kadmn:11-306,8 ng/mL)? 23,60 (6,95-45,17) 63,00 (38,60-99,00)

(Erkek:23,9-336,2 ng/mL)3

Total demir baglama 342,90+47,72/ 318,92+35,31 0,437
kapasitesi * 326,50 (305,25-390,50)

(228-428 mcg/dL)?

Transferrin saturasyonu 2 %15,72+14,54 % 28,84+9,07/ 0,037*

(%20-50)° % 27,38 (22,60-32,76)

*P <0,05 istatistiksel anlaml1, ‘Independent Sample t-test, 2Mann-Whitney U-test, *Parantez ici verilen
degerler normal referans araliklaridir.
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Tablo 8: ET ile Saghiklh Kontrol Gruplarimin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirmasi

ET Grubu Saghkh Kontrol
Ortalama+SS/ Ortalama=SS/ P
Medyan(25.per-75.per) Medyan(25.per-75.per)
Kreatinin 2 0,91+0,23 / 0,77+0,11(0,76 )/ >0,05
(0,6-1,3 mg/dL)3 0,83 (0,72-0,97) 0,76 (0,68-,084)
Urik asit 2 5,85+0,99/ 4,97+1,34/ >0,05
(2,5-7,7 mg/dL)? 5,85 (4,97-6,90 ) 5,20(3,70-6,00)
LDH ! 236,20+55,95 167,25+25,61 <0,001*
(125-220U/L)°
Hb 2 13,81+1,86/ 14,41+1,23/ >0,05
(12,2-18,1 g/dL)? 14,30 (11,95-15,40) 14,00 (13,5-15,6)
Hct 2 41,64+6,35/ 42,9843 .66/ 1,000
(%37,7-53,7)° 43,60 (36,65-45,90) 41,60 (40,7-44,9)
MCV ! 82,61+9,69 90,86+3,68 <0,003*
(80,0-97,0 L)
Lokosit ! 9,91+3,97 6,86+1,04 <0,011*
(4,60-10,2 x103/puL)?
Trombosit ! 828,23+235,04 240.92+57.50 <0,001*
(142-424x10°%/L)3
CRP? 0,29+0,35/ 0,28+0,21/ >0,05
(0-0,5 mg/dL)? 0,11 (0,05-,046) 0,25 (0,11-0,42)
Eritrosit sedimentasyon hizi  10,18+12,7/ 8,18+7,36/ >0,05
(Sedim) 2 4,50 (4,00-11,25) 6,00 (2,00-13,00)
(<20 mm/saat)®
Serum demir ! 62,37+29,73 91,18+28,60 <0,016*
(Kadm:50-170 pg/dL)3
(Erkek:65-175 pg/dL)®
Ferritin 2 56,92+71,34/ 79.59+51,92/ 0,089
(Kadmn:11-306,8 ng/mL)3 26,80 (7,30-78,80) 63,00 (38,60-99,00)
(Erkek:23,9-336,2 ng/mL)3
Total demir baglama 345,81+74,91 318,924+35,31 0,244
kapasitesi *
(228-428 mcg/dL)®
Transferrin saturasyonu 2 %19,54+10,67/ %28,84+9,07/ 0,061

(%20-50)°

%20,98 (11,04-27,22)

%27,38 (22,60-32,76)

*P <0,05 istatistiksel anlamli, Independent Sample t-test, 2Mann-Whitney U-test, 3Parantez igi verilen
degerler normal referans araliklaridir.
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PV ve ET gruplari birbiri ile karsilastirildiginda ise; yas, cinsiyet, MCV, 16kosit, CRP,

serum demir, ferritin ve JAK 2 V617F mutasyonu yoniinden istatistiksel fark saptanmadi.

PV grubunda ortanca hemoglobin degeri [15,30 (14,32-16,57) g/dL] ET grubundan
[14,30 (11,95-15,40) g/dL] yiiksek Olgiildii ve gozlenen farklilik istatistiksel olarak
anlamliliga yakind1 (p:0,052).

PV grubunun ortanca hematokrit degeri ise (48,75+5,96 dL) ET grubundan (41,64+6,35
dL) anlaml yiiksek bulundu (p:0,007).

ET grubunda ise PV grubundan anlaml1 yiiksek trombosit degerleri (828,23+235,04)
elde edildi (p:<0,001).

Hasta gruplarindaki splenomegali oranlarina bakildiginda; PV tanili 8 hastada (%80 ),
ET tanil1 3 hastada (%17,6) splenomegali saptandi. PV grubunda daha yiiksek oranda

splenomegali goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,003).

JAK2 V617F mutasyonu ET grubunda 14 hastada pozitif (%82,4), 3 hastada (%17,6)
negatif bulundu. PV grubunda ise 10 hastanin timiinde pozitif 6lgiimler elde edildi.(%2100)
ET ve PV gruplar1 arasinda JAK2 V617F mutasyonu goriilme sikligi yoniinden istatistiksel
fark saptanmadi (p:0,274).

Tromboz 6ykiisii ET grubunda 1 hastada (%35,9) PV grubunda 2 hastada (%20,0)

mevcuttu. Iki hastalik grubu arasi tromboz goriilme sikliginda fark gézlenmedi (p:0,535).

Kanama 6ykiisii ET grubunda 1 hastada (%5,9) saptandi, PV grubunda ise kanama

Oykiisii tarifleyen hasta yoktu. Iki hastalik grubu arasi kanama goriilme sikliginda fark

izlenmedi (p:1,000).

ET ve PV gruplarinin birbiri Karsilastirilan degerleri tablo 9°da goriilmektedir.
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Tablo 9: PV ve ET Gruplarimin Laboratuvar ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirmasi

PV Ortalama=SS /n(%) ET Ortalama+SS /n(%o)
/Medyan(25.per-75.per)  /Medyan(25.per-75.per)
(n=10 hasta) (n=17 hasta) P
Yas (Y1l) 57,80+15,33 56,66+12,59 0,970
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 4/6 7/10 1,000
Hb! 15,34+1,65 / 13,81£1,86 / 0,052

(12.2-18,1 g/dL)?

Hct!
(%37,7-53,7)?

MCV

(80,0-97,0 fL)?
Lokosit

(4.60-10.2 x10%/pL)?
Trombosit
(142-424x103/L)?

CRP!
(0-0,5 mg/dL)?

Serum demir
(Kadin:50-170 pg/dL)?
(Erkek:65-175 pg/dL)?

Ferritin?
(Kadin:11-306,8 ng/mL)?
(Erkek:23,9-336,2 ng/mL)?

Splenomegali varhg:

(N=12 cm)

15,30 (14,32-16,57)

48.75+5.96 /
50,15 (45,37-51,95)

77,99+11,06

12,18+5,39

567.20+194,31

0,58+1,01 /
0,20 (0,09-,064)

49,50+42,03

47,53£79,92 |
23,60 (6,95-45,17)

8 (%80)

JAK2 V617F mutasyon pozitifligi 10 (%100)

n(%)
Tromboz n (%)

Kanama n (%)

2 (%20,0)
0 (%0)

14,30 (11,95-15,40)

41,64+6,35 / 0,007*
43,60 (36,65-45,90)
82,61+9,69 0,289
9,9143,97 0,199
828,23+235,04 <0,001*
0,29+0,35 / 0,401
0,11 (0,05-,046)
62,37+29,73 0,577
56,92+71,34 / 0,400
26,80 (7,30-78,80)
3 (%17,6) 0,003*
14 (%82,4) 0,274
1 (%5,9) 0,535
1 (%5,9) 1,000

*P <0,05 istatistiksel anlaml1 * Mann-Whitney U-test, 2Parantez ici verilen degerler normal referans

araliklaridir.
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KMPH grubunda serum hepsidin diizeyleri (22,50 £17,38 ng/ml) saglikli kontrol grubu
ile (23,51+12,14 ng/ml) benzer 6l¢iildii (p:0,806) (Tablo 10).

KMPH grubunda serum GDF15 diizeyleri ortalamasi (280,44+138,44 pg/ml), saglikli
kontrol grubuna gore (178,2+77,03) yiiksek 6l¢iildii ve bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0,002) (Tablo 10).

KMPH grubunda serum mitoferrin 1 diizeyleri (37,00+10,19 pg/ml) kontrol grubuna
gore (42,73+9,63 pg/ml) diisiik olgiildi ve istatistiksel fark saptandi (p:0,039) (Tablo 10).

KMPH hastalarinda serum GDF15 ve mitoferrin 1 degerleri, JAK2 V617F mutasyonu
varligi ile iliskili bulunmadi. Oysa hepsidin seviyeleri, JAK2 mutasyonu pozitif olan
hastalarda (19,44+13,7 ng/ml), negatif olan hastalara (47,06£26,9 ng/ml) gore diisiik
ol¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,007) (Tablo10).

KMPH hastalarinda splenomegali olup olmamasinin; GDF15, hepsidin ve mitoferrin 1
ortalama degerleri ile iligkili olmadig1 gézlendi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Hepsidin, GDF 15 ve Mitoferrin 1 Diizeylerine iliskin Degerlendirmeler

Hepsidin(ng/mL) GDF15 (pg/mL) Mitoferrinl(pg/mL)

Ortalama£SS Ortalama£SS Ortalama+£SS

KMPH Grubu(n=27 hasta) 22.50+17,38 280,44+138,44 37,00+10,19
Saglikli Kontrol (n=27 kisi) 23,51+12,14 178,20+77,03 42,73+9,63
P-degeri 0,806 0,002* 0,039*
JAK2 V617F mutasyonu (+) 19,44+13,78 281,42+143,80 36,51+10,63
(n=24 hasta)
JAK2 V617F mutasyonu (-) 47,06+£26,95 272,55+106,13 40,96+4,68
(n=3 hasta)
P-degeri 0,007* 0,919 0,487
Splenomegali (+) (n=11) 18,92+20,12 291,30+168,16 39,48+11,67
Splenomegali (-) (n=16) 24,97+15,42 272,92+119,27 35,2949,02

(N=12 cm)
P-degeri 0,385 0,742 0,303

*P <0,05 istatistiksel anlaml
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Pearson ve Spearman korelasyon analizine gore, KMPH grubunda serum hepsidin ve
mitoferrin 1 seviyeleri ile cinsiyet arasinda iliski bulunmadi (p>0,05). Oysa serum GDF-15
seviyeleri, erkeklerde (329,544 155,56 pg/ml ), kadinlardan (209,02 + 63,76 pg/ml ) daha
yiiksek olgiildi ve istatistiksel fark bulundu (p:0,011) (Tablo 11).

Tablo 11: Hepsidin, GDF 15 ve Mitoferrin 1 Diizeyleri ile Cinsiyet Tliskisi

Hepsidin(ng/mL) GDF15 (pg/mL) Mitoferrinl (pg/mL)

Ortalama=SS Ortalama+SS OrtalamaxSS
Kadin (n=11 hasta) 22,27+13,32 209,02 £ 63,76 35,90+9,67
Erkek (n=16 hasta) 22,67+20,13 329,54+ 155,56 37,76£10,77
P-degeri 0,955 0,011* 0,650

*P <0,05 istatistiksel anlaml

KMPH grubunda 14 hastada (%51,8) demir eksikligi anemisi saptandi. Demir eksikligi
anemisi ile GDF-15, mitoferrin ve hepsidin seviyeleri arasinda iligki izlenmedi (p>0,05).

KMPH grubu PV ve ET olarak gruplara ayrildiginda serum GDF15 diizeyleri; PV
grubunda (301,64+159,8 pg/ml) ve ET grubunda (267,9+£127,7 pg/ml ) saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olgiildii (sirasiyla p:0,013; p:0,034). PV ve ET
gruplar birbiri ile kiyaslandiginda, serum GDF15 degerleri yoniinden fark saptanmadi
(p:0,371).

Serum hepsidin diizeyleri PV grubunda (15,31+10,91 ng/ml) saglikli kontrol grubuna
gore diisiik olgiildi fakat istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:0,291). ET grubunda ise
(26,74+19,30 ng/ml) kontrol grubuna goére benzer dlgtimler elde edildi (p:0,756). PV ve ET

gruplar1 arasinda serum hepsidin degerleri yoniinden fark goriilmedi (p:0,131).

Serum mitoferrin 1 diizeyleri PV grubunda (40,35+12,94 pg/ml) saglikli kontrol grubuna
gore diisiik olgiildi fakat istatistiksel fark saptanmadi (p:0,791). ET grubunda serum
mitoferrin 1 diizeyleri (35,03+7,95 pg/ml), saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulundu ve
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istatistiksel olarak anlaml kabul edildi (p:0,038). PV ve ET gruplar birbiri ile

kiyaslandiginda, serum mitoferrin 1 degerleri yoniinden fark izlenmedi (p:0,371). PV ve

ET gruplarinin karsilastirilan degerleri tablo 12°de goriilmektedir.

Tablo 12: Hasta Gruplarinin Saghkl Kontroller ile ve Birbiri ile Hepsidin, GDF 15

ve Mitoferrin 1 Diizeyleri Yoniinden Karsilastirmasi

Hepsidin(ng/mL) GDF15 (pg/mL) Mitoferrinl(pg/mL)

Ortalama£SS Ortalama=£SS Ortalama=£SS
PV (n=10 hasta) 15,31+£10,91 301,64+159,84 40,35+12,94
Sagliklt Kontrol (n=27 kisi) 23,51£12,14 178,20+77,03 42,73+£9,63
P-degeri 0,291 0,013* 0,791
ET (n=17 hasta) 26,74+19,30 267,97+127,78 35,03+7,95
Sagliklt Kontrol (n=27 kigi) 23,51+12,14 178,20+77,03 42,73+9,63
P-degeri 0,756 0,034* 0,038*
PV (n=10 hasta) 15,31+£10,91 301,64+159,84 40,35+12,94
ET (n=17 hasta) 26,74+19,30 267,97+£127,78 35,03+7,95
P-degeri 0,131 0,734 0,371

*P <0,05 istatistiksel anlaml
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5.TARTISMA

Polisitemia vera, erkeklerde biraz daha sik goriilmekle birlikte her iki cinsiyette benzer
oranlarda gériilen bir hastaliktir. Ortalama tani yas1 60 tir.*® Carobbio ve ark.nin'®’ PV
hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, hastalarin yas ortalamasi 61; kadin/erkek orant
%46/%54 olarak saptanmistir. Gangat ve ark.nin®® PV hastalari ile yaptig1 bir calismada
ise yas ortalamasi 60, kadin/erkek oran1 % 44,3/%55,7 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
PV grubunun cinsiyet dagilimi erkek/kadin %40/%60, yas ortalamas1 57,8 £15,3 bulunarak

mevcut ¢alismalarla uyumlu oldugu goriildii.

PV tiim miyeloid seride artis ile karakterizedir bu yiizden beyaz kiire, hemoglobin ve
trombosit artis1 goriiliir.” Bonicelli ve ark.nin®, 300 den fazla PV hastas1 ile yaptig1 bir
calismada, ortanca I18kosit 13x10%L ve trombosit sayis1 515x10%L olarak normalden
yiiksek 6l¢iilmiistiir. Ortanca hemoglobin ise 17,6 g/dL Sl¢iilmiistiir. Lim Y. ve ark.nin!®
yapt1g1 bir ¢alismada ortanca hemoglobin degeri 19 g/dl, trombosit 415 x10%L ve 16kosit
15x10%L saptanmustir. Bizim ¢alismamizda PV hastalig1 ile uyumlu olacak sekilde beyaz

kiire, hemoglobin ve trombosit artis1 goriildii.

PV hastaliginin karakteristigi olarak hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit sayimi ve
hematokrit genellikle artmistir.” Serum demir ve ferritin seviyeleri azalmistir.*! Bizim
calismamizda da PV hastalarinda serum demir, ferritin seviyeleri ve transferin

saturasyonunu azalmis, hematokrit seviyeleri artmis olarak bulundu.

Serum LDH diizeyi PV hastalarinda yiiksek olarak saptanabilmektedir.” Akay ve ark.
min'®! miyeloproliferatif hastalar iizerinde yaptig1 calismada PV hastalarinda %69 oraninda
serum LDH ytiksekligi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde PV grubunda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek serum LDH degerleri elde edildi (p:<0,001).

PV tanis1 konulan ve tedavi gormeyen hastalar trombotik ve hemorajik olaylarin riski
artmistir.” 1545 tane PV li hastanin incelendigi bir calismada tan1 dncesi arteriyal ve venoz
tromboz dykiisii %23,4 olarak bulunmustur.®® Gangat ve grubunun'®® PV hastalari ile
yaptig1 caligmada ise tani dncesi tromboz Sykiisii %22 bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda,
PV grubunda 2 hastada (%20,0) tromboz 6ykiisii mevcuttu ve ¢alismalarla uyumlu oldugu

goriildil.
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PV hastalarinin fizik muayene bulgular1 arasinda splenomegali yer alir.” Akay ve
ark.nin®! yapt1g1 calismada PV hastalarinda splenomegali oran1 %79 bulunmustur. Gangat
ve grubunun'® 459 PV hastasi ile yaptiklar ¢alismada palpable splenomegali oran1 % 46
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda literatiire benzer sekilde PV grubunda 8 hastada (%80,0)

splenomegali saptandi.

Esansiyel trombositoz hastaligi, her iki cinsiyette benzer oranlarda goriiliir ve ortalama
tan1 yast 50-60 tir.>* Passamonti ve ark.nin'® ET hastalar1 ile yaptig1 bir calismada ortanca
tan1 yasi 55, erkek/kadin oran1 %38/62 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ET grubunun
cinsiyet dagilimi %41,2/%58,8; yas ortalamasi1 56,6 12,5 bulunarak literatiir ile benzer

sonuclar elde edildi.

ET nin 6nemli dzelligi siirekli ve agiklanamayan trombosit sayimu yiiksekligidir.>* Chou
ve ark.nin®® ET hastalar1 ile yaptig1 bir calismada ET hastalarmin ortanca trombosit sayisi
813 x10%L olarak oldukga yiiksek bulunmustur. ET hastalarinin katildig1 biiyiik bir
calismada 16kositozun yaygin bir bulgu oldugu gériilmiistiir.}*? Chou ve ark.nin'®® yaptig1
aymi ¢alismada ortanca Idkosit sayis1 11,2x10%L olarak normalden yiiksek dl¢iilmiistiir.
Bizim ¢aligmamizda literatiir verileriyle uyumlu olacak sekilde ET grubunda beyaz kiire ve
trombosit degerlerinde yiikseklik goriildii. Serum LDH diizeyi ET hastalarinda yiiksek
olarak saptanabilmektedir.>* Akay ve ark nmin'®* miyeloproliferatif hastalar iizerinde yaptig1
calismada ET hastalarinda LDH yiiksekligi %78 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da ET
grubunda LDH degerleri, saglikli kontrol grubuna gére anlaml yiiksek dl¢iildii (p:<0,001).

Bagvuru sirasinda semptomatik olan ET hastalarinin ¢ogu, tromboz veya mindr
kanamalar ile basvurur.>* Carobbio ve ark.nin'® DSO kriterlerine gére tan1 almis 891 ET
hastasi ile yaptiklar1 bir ¢calismada 6 yil takip siiresinin sonunda hastalarin %12 sinde
arteriyal veya venoz tromboz gelistigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ET grubunda 1
hastada (%5,9) tromboz dykiisii mevcuttu. PV ve ET gruplari aras1 tromboz goriilme
sikliginda fark gozlenmedi. Bu uyumsuzlugun hasta sayimizin az olmasi ile iliskili oldugu

distinildii.

ET hastalarinda splenomegali ile bagvuru siktir.>* Varghese ve ark.nin'® 16 yil1 igeren
caligmasinda ET hastalarinda splenomegali ile bagvuru oran1 % 19 saptanmistir. Chou ve
ark.nin'®3 146 ET hastas1 ile yaptiklar1 calismada splenomegali oran1 % 28,1 bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak ET grubunda 3 hastada (%17,6)
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splenomegali saptandi. PV grubunda ET grubunda gére daha fazla sayida hastada

splenomegali saptanmasi anlamli bulundu.

PV, ET ve miyelofibrozis hastalarini igeren KMPH hastalari ile ilgili birkag vaka
calismasinda histolojik olarak glomerulopati ve nefrotik sendrom gosterilmistir, 919
138 KMPH hastasinin tarandigi retrospektif bir ¢alismada glomerulonefrit oran1 %3,6
bulunmustur.'®® Yakin zamanda KMPH ile iliskili glomerulopati yeni bir histolojik tan:
olarak sunulmustur.® 9 yil boyunca 143 KMPH hastasinin izlendigi bir ¢alismada, tan1
aninda %29 hastada evre 3-veya 4 kronik bobrek hastalig1 saptanmistir. %20 hastada GFR
de (>3 mL/dk/1.73 m?) beklenmeyen hizl1 bir kayip olmustur. Bu hastalarda artan hiicre
sayiminin (l6kosit, trombosit, eritrosit) ve inflamatuvar sitokinlerin glomeruler endoteli
endoteli etkileyebilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir.?®° Bizim ¢alismamizda bu verileri
destekler sekilde, KMPH grubunda ortanca serum kreatinin degeri saglikli kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek 6l¢iilmistiir (p:0,017). Calismamizda izlem siiresi

olmadig1 i¢in glomerulopati ile iliskili detayl1 veriler analiz edilemedi.

Hepsidin sistemik demir hemostazinda anahtar rol oynar. Hepsidin, ferroportine
baglanarak inhibe eder ve makrofajlardan demir salinimini, barsaklardan demir emilimini

onler.13*

Hepsidin tiretimi plazma demir seviyesi ve eritropoetik aktivite tarafindan diizenlenir.
Demir seviyesindeki artig, hepsidin {liretimini arttirarak makrofaj ve doudenal
enterositlerden plazmaya demir salinimini 6nler. Bu sayede plazma demiri sabit bir
seviyede tutularak asiri demir emilimi ve dokularda birikimi dnlenmis olur. Tersine demir
eksikligi ise hepsidini baskilar. Ayrica artan eritropoetik aktivite; hemoglobin iiretimi igin
gerekli olan demirin makrofajlardan diger hiicrelere aktarilmasini saglamak amaciyla
hepsidin iiretimini baskilar. Inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda konagm savunma
sisteminin sonucu olarak mikroorganizmalara demir saglanmasini 6nlemek amagli hepsidin
seviyesi artar. Yiiksek hepsidin seviyeleri ayrica kanser ve akut yaralanma durumlarinda

goriiliir.>

Literatiirde kronik miyeloproliferatif hastaliklarda hepsidin seviyeleri 6l¢iimii ile ilgili
birkag¢ ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan bir tanesinde dort tane miyelofibrozis
hastasinin idrar hepsidin seviyeleri 6l¢iilmiis ve hepsidin seviyeleri diisiik ¢ikmistir.2%

Kwaipsz ve ark.nin?® yaptig1 baska bir ¢alismada PV hastalarinda prohepsidin seviyeleri
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dl¢iilmiis ve kontrol grubuna gore diisiik degerler elde edilmistir. Ozellikle demir eksikligi
olan hastalarda hepsidin 6l¢iimleri daha diisiik bulunmustur. Demir eksikligine bagl
hepsidin azalmasinin demir emilimini arttiracagi neticede eritropoez artisina neden olacagi
ve bunun hastaligim patogenezinin bir parcasini agikladig diisiiniilmiistiir.2%? Son
caligmalar ise prohepsidin seviyelerinin iiriner ve serum hepsidin seviyeleri ile iliskili
olmadigimni gostermistir.222% Tarkun ve ark.nin?®* PV ve ET hastalarini igeren KMPH
hastalar1 ile yaptig1 calismasinda, KMPH hastalarinin saglikli kontrol grubu ile serum
hepsidin seviyeleri benzer 6¢lilmiistiir ve ayrica demir eksikligi olan PV hastalarinda
serum hepsidin seviyeleri degisiklik gostermemistir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
KMPH grubunun saglikli kontrol grubu ile serum hepsidin seviyeleri benzer 6l¢iildii ve
demir eksikliginin serum hepsidin seviyelerini degistirmedigi goriildii. PV grubunda
saglikli kontrol grubuna gore diisiik serum hepsidin degerleri bulunmasina ragmen
istatistiksel fark saptanmadi. Bu veriler 6nceki ¢alismaya benzer sekilde demir destegini
azaltilarak hematopoezi azaltmaya yonelik viicudun savunma mekanizmasi oldugunu

gosterir niteliktedir.

GDF15, TGF-B superailesinin bir iiyesidir.}”® Buna bagli olarak GDF 15 iiretimi
hiicresel stres, hasar ve apoptozis ile iliskilidir. Inefektif eritropoezin gdzlendigi talasemi
sendromlari, konjenital diseritropoez, sideroblastik anemi, piruvat kinaz eksikligi gibi
hastaliklarda GDF-15 matur eritroblastlardan yiiksek miktarda salinir. Artan GDF-15
seviyeleri hepsidin iiretimini baskilar. Bu baskilanma igin ¢ok yiiksek miktarda GDF-15

seviyesi gereklidir,165:176.205

Tarkun ve ark.nin?** PV ve ET hastalarini iceren KMPH hastalari ile yaptig1
caligmasinda, KMPH grubunda serum GDF-15 seviyeleri; saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek olgiilmiistiir. Yine bu ¢alismada PV ve ET gruplarinin serum GDF-15 seviyeleri
benzer bulunmustur. KMPH grubunda GDF-15 seviyelerinin artisi, eritroblastik aktivite
artisina baglanmistir. Calismamizda, bu ¢alismaya benzer sekilde, KMPH grubunda
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek serum GDF-15 seviyeleri elde edildi (p:0,002). PV

ve ET gruplarinin serum GDF-15 seviyeleri benzer dl¢tildi.

Literatiirde GDF-15 in hepsidin salinimi diizenlenmesinde potansiyel roliinii gosteren
birkag ¢alisma mevcuttur. Tanno ve ark.lar1!® inefektif hematopoezin goriildiigii

talasemili hastalarda serum GDF-15 seviyelerini yiiksek, hepsidin seviyelerini ise diigiik
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olarak bulmuslardir. Yine bu ¢alismada insan hepatosit kiiltlirlerinde talasemili
hastalardaki serum GDF-15 ve rekombinant GDF-15 in, hepsidin {iretimini baskiladigi
gosterilmistir. Bu baskilanma i¢in yiliksek GDF-15 seviyeleri gerekli olmus (>5000 pg/mL)
ve en yiiksek dozda 100.000 pg/mL bile ilave edildikten sonra baskilanma tam olarak
gerceklesmemistir.1®® Mast ve ark.larmin?% yaptig1 baska bir calismada, efektif
hematopoezin beklendigi yogun miktarda kan vericilerinde hepsidin seviyeleri diisiik
ol¢iilmiis fakat GDF-15 seviyelerinde 6nemli bir artis izlenmemistir. Tarkun ve ark.nin?%
yaptig1 ¢alismada KMPH grubunda serum GDF-15 seviyeleri anlamli yiiksek bulunmus,
fakat serum hepsidin seviyelerinde kontrol grubu ile fark izlenmemistir. Ayrica GDF-15 ile
hepsidin seviyeleri arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu sonuglar GDF-15 in, hepsidini
baskilayabilecek kadar artmamis olmasina baglanmistir. Ayrica eritropoetik aktivite ve
GDF15 seviyeleri artisina ragmen hepsidin seviyelerinin baskilanmamis olmasi,
eritropoetik aktivitenin daha fazla artmasini 6nlemek amacglh demir kullanimini azaltmaya
yonelik bir ¢aba olabilecegi hipotezi kurulmustur. Bir diger agiklayici yaklagim,
miyeloproliferatif hastaliklarda hepsidin salinim diizenlenmesinde yer alan BMP6
ekspresyonunun artmasi veya ¢alismada sinirli sayida hastanin yer almasi olarak
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da serum GDF15 ile hepsidin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. Bu sonug 6nceki ¢alisma ile benzer sekilde GDF15 in, hepsidini
baskilayabilecek diizeyde artmamis olmasina, miyeloproliferatif hastaliklarda hepsidin
salinim diizenlenmesinde yer alan BMP6 ekspresyonunun artmasina, eritropoetik
aktivitenin asirt artmasini Onlemeye yonelik gelistirilmis bir savunma mekanizmasina veya

yeterli sayida hastaya ulagilamamis olmasina baglandi.

Mitokondriye demir molekiiliiniin taginmasi mitoferrin olarak adlandirilan
mitokondriyal tasiyici proteinler sayesinde olur. Mitoferrin 1 gelismekte olan eritrositlerde
mitokondriyal demir tasinmasi igin gereklidir.>*** Son ¢alismalar mitoferrin 1 in,
mitokondri membraninda ferrogelataz ve Abcb 10 ile oligomerik yapida bir kompleks
olusturdugunu, bu kompleks araciligiyla hem sentezi i¢in gerekli demirin mitokondriye

tasindigini ve porfirine demir aktariminin saglandigimi gostermistir.*13?

Calismamizda KMPH grubunda serum mitoferrin 1 diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore anlaml diisiik 6l¢iildii (p:0,039). KMPH grubu ile benzer sekilde ET grubunda,
anlamli diisiik serum mitoferrin 1 degerleri elde edildi (p:0,038). Oysa PV grubunda serum

mitoferrin 1 diizeyleri diisiik 6lgiilmesine ragmen istatistiksel fark saptanmadi. PV ve ET
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gruplarinin birbiri ile karsilastirmasinda serum mitoferrin 1 degerleri yoniinden istatistiksel
fark izlenmedi. KMPH grubunda serum mitoferrin 1 seviyelerinin diisiik ¢gtkma nedenleri
ile iligkili olarak birkag teori tizerinde durulabilir. Bunlarin birincisi; mitoferrin 1 demir
molekiiliiniin mitokondriye girisine aracilik ettigi ve mitokondri i¢ine demir girisini
saglamak amaciyla kullanildigi i¢in serum seviyeleri diisiik saptanmis olabilir. Bu durumda
serum mitoferrin 1 seviyelerindeki diisiis, myeloproliferatif hastaliklardaki hematopoez
artisinin indirekt bir gostergesi olabilir. KMPH grubunda serum mitoferrin 1 6lgtimlerinin
diisiik ¢itkmasinin diger bir nedeni ise; tipki serum hepsidin seviyelerinde diisiis olmamasi
gibi bir savunma mekanizmasi olabilir. KMPH’larda hepsidin seviyeleri diismemesi demir
kullanimin1 azaltarak basta eritropoez olmak tlizere myeloproliferasyonun kontrol altina
alinmasina yardimeci olabilecegi diisiiniilmiistiir. Serum mitoferrin 1 seviyelerinin disiik
olmasinin da mitokondriye demir tasinmasinin azaltilip yine myeloproliferasyonun
kontroliinde yardime1 olabilecegi kanisindayiz. Bu konunun kesinlik kazanabilmesi i¢in bu
hasta grubunda hiicre diizeyinde mitoferrin 1 gen expresyonunun ve sentezinin
degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ vardir. Bu hiicresel savunma mekanizmasi, mitoferrin
1 expresyonunu engelleyen tespit edilmemis ek faktorler ile de gerceklesiyor olabilir.
Uciincii bir mekanizma; mitoferrin 1 ile kompleks olusturan Abcb 10, ferroselataz
proteinlerinin veya bu kompleksin heniiz kesfedilmemis bir {iyesinin, mitoferrin iizerine
direkt olarak inhibisyon yapmasi ile olusabilir. Bu teorilerin hepsi KMPH’larda
hiperviskosite artis1 nedeni ile olusan ve klinigin bir pargasi olan tromboembolik olaylarin
onlenmesine yonelik koruyucu bir mekanizma olabilir. Eritropoezin daha baskin oldugu
PV grubunda anlamli diisiik serum mitoferrin 1 degerlerinin elde edilememesi yeterli hasta
sayisina ulagilamamasina baglanmistir. Literatiirde KMPH hastalarinda serum mitoferrin 1
Olclimiine dayanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu hastalarda serum
mitoferrin 1 diizeylerini gosteren ilk ¢alisma oldugundan veri karsilastirmasi

yapilamamustir.

Caligmamizda KMPH grubunda serum GDF15 seviyelerinin erkeklerde, kadinlardan
daha yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel fark bulundu. Bu fark GDF15 in matur
eritroblastlardan yiiksek miktarda salgilanmasina ve erkeklerin daha yiiksek eritrosit
kiitlesine sahip olmasina baglandi. Ayrica bu sonucun, cinsiyet hormonlar ile iligkili
olabilecegi diisiiniildii. KMPH hastalarinda hepsidin ve mitoferrin seviyeleri ile cinsiyet

arasinda ise iliski bulunmadi.
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JAK2 V617F nokta mutasyonunun PV, ET ve primer miyelofibroziste goriildiigii
kanitlanmistir. Mutasyon 1849 kok pozisyonu ekzon 14 te; G nin T ye homozigot
transversiyonu ile goriiliir ve bu JAK2 nin 617 inci pozisyonunda valinin fenilalanine yer
degistirmesine (V617F) neden olur ve boylece tirozin kinaz aktivitesi artar. JAK2V617F
mutasyonunun kok hiicre seviyesinde oldugu gosterilmis ve bu mutasyonun tan1 koydurucu

kriteri oldugu kadar PV ve ET yi igeren KMPH gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir.*

Yonal-Hindilerden ve ark.nm?%, 2015 yilinda Tiirk popiilasyonundaki ET hastalari ile
yaptig1 bir calismada JAK2 V617F mutasyonu %59,8 oraninda saptanmistir. 2014 yilinda
Vytrva ve ark.nin?®® yaptig1 calismada JAK2 V617F mutasyonu PV hastalarinda %97,5;
ET hastalarinda %46,2 oraninda saptanmustir. Ancochea ve ark.nin?% yaptig1 calismada
mutasyon orani PV hastalarinda %94, ET hastalarinda %64 saptanmistir. Payzin ve
ark.nin?1? 2014 te yaptig1 calismada mutasyon oranm1 PV hastalarinda %98, ET hastalarinda
%68 oraninda goriilmiistiir. Levine ve ark.nin?'! 2006 da yaptig1 calismada ise PV
hastalarinda %99, ET hastalarinda %72 oraninda JAK2 V617F mutasyonu saptanmuistir.
Bizim ¢aligmamizda JAK2 mutasyonu PV grubunda %100, ET grubunda %82,4 oraninda
pozitif bulunarak literatiir ile benzer dlgtimler elde edildi. PV ve ET gruplari arasinda

JAK?2 mutasyonu goriilme siklig1 yoniinden fark saptanmadi.

Hepsidin siki bir sekilde ferroportin seviyelerini diizenler. Hepsidinin ferroportine
baglanmasi ile ferroportin fosforilasyonu gergeklesmis olur.®*® Domenico ve ark.lari?*2,
JAK2 nin bu fosforilasyon i¢in gerekli oldugunu ve JAK2 nin ferroportine baglanmasinin
hepsidin bagiml1 oldugunu géstermislerdir. Takip eden yillarda Ross ve ark.lar?*3
hepsidin aracil1 ferroportin internalizasyonu i¢in JAK2 nin gerekli olmadigini ve JAK-
STAT yolunun ferroportin fosforilasyonuna dahil olmadigin1 géstermislerdir. Tarkun ve
ark n1in?®* KMPH hastalar1 ile yaptig1 calismada, hepsidin diizeyleri JAK2 mutasyonu olan
ve olmayanlar hastalarda benzer bulunmustur. Ayni ¢calismada GDF15 diizeyleri JAK2
V617F mutasyonu olan hastalarda anlaml diizeyde yliksek olctilmiistiir. Bu bulgulara
ragmen, hepsidin ile GDF15 arasindaki negatif korelasyon gdsterilemedigi i¢in ileri
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Birbiri ile ¢elisen tiim bu literatiir verileri
nedeniyle KMPH olanlarda JAK2 mutasyonunun demir metabolizmasi iizerindeki direkt
rolii kesinlik kazanmamuistir. Bizim ¢alismamizda ise KMPH grubu i¢inde, JAK2
mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda serum GDF15 ve mitoferrin 1 degerleri

benzer bulundu. Oysa JAK2 mutasyonu olanlarda hepsidin diizeyleri, demir eksikligi
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durumundakine benzer olarak anlamli sekilde diisiik l¢iildii. Onceki calisma ile celisen
bu verinin, JAK2 negatif grupta sadece ii¢ hasta oldugu i¢in yorumlanmamasinin uygun

olacag diistiniilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizin temel amaci olan KMPH grubunda GDF15, hepsidin
diizeyleri saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda; literatiirdeki tek calisma ile uyumlu
olarak serum GDF15 diizeyleri anlamli yiiksek, hepsidin diizeyleri ise benzer
bulunmustur. KMPH hastalarinda serum mitoferrin 1 diizeyleri ise kontrol grubuna goére
anlaml diisiik ol¢iilmiistiir ve bu hasta grubunda mitoferrin 1 diizeylerini degerlendiren ilk

caligmadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada DSO kriterlerine gore yeni tan1 almis 10’u polisitemia vera (PV), 17si
esansiyel trombositoz (ET) hastasi olmak iizere kronik miyeloproliferatif hastaligi
(KMPH) olan toplam 27 hasta; demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, serum
GDF15, hepsidin, mitoferrin 1 diizeyleri ve JAK2 V617F mutasyonu yoniinden

karsilastirilmistir.

Hastalar degerlendirildiginde KMPH grubunun serum hepsidin diizeyleri, saglikli
kontrol grubu ile benzer dlgiiliirken (p:0,806), serum GDF15 diizeyleri saglikli kontrol
grubundan yiiksek 6l¢iildii (p:0,002). Serum mitoferrin 1 diizeyleri ise saglikli kontrol
grubuna gore diistik 6l¢iildi (p:0,039).

KMPH hastalarinda serum GDF15 ve mitoferrin 1 degerleri, JAK2 V617F mutasyonu
varhg ile iliskili bulunmadi. Oysa hepsidin seviyeleri, JAK2 V617F mutasyonu pozitif
olan hastalarda negatif olan hastalara gore diisiik 6l¢iildii (p:0,007).

KMPH grubu PV ve ET olarak gruplara ayrildiginda serum GDF15 diizeyleri; PV
grubunda ve ET grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek ol¢tildii
(swrastyla p:0,013; p:0,034).

Serum hepsidin diizeyleri PV grubunda saglikli kontrol grubuna gore diistik 6l¢iildii
fakat istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:0,291). ET grubunda ise kontrol grubuna gore
benzer dlgiimler elde edildi (p:0,756).

Serum mitoferrin 1 diizeyleri PV grubunda saglikli kontrol grubuna gore diisiik dl¢iildii
fakat istatistiksel fark saptanmadi (p:0,791). ET grubunda ise serum mitoferrin 1 diizeyleri

saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p:0,038).

Sonug olarak, KMPH’lar myeloproliferasyonun arttig1 ve buna bagl klinik bulgularin
ortaya ciktig1 bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar genetik mutasyonlarin yol agtig1 kok hiicre
hastaliklaridir. Hastaliklarin gelisimi sirasinda birgok mekanizma ile viicut kendini
korumaya ¢alismaktadir. Hematopoezde 6nemli rolii olan demir bu savunmada anahtar role
sahip gibi goriinmektedir. Demir metabolizmasinda etkili olan hepsidin, mitoferrin 1 gibi
birgok molekiiliin, bu hastaliklarin kliniginin ortaya ¢ikisinda koruyucu olarak rol aldig

diistiniilmektedir. Kisitli sayida hasta iceren ¢alismamizda JAK2 mutasyonunun bu grup
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hastaliklardaki demir metabolizmasi {izerine bir etkisi tespit edilmedi. Birgok bilinmeyenin
oldugu bu konularin agiga ¢ikarilmasi igin 6zellikle hepsidin ve mitoferrinin gen

expresyonlarinin ¢alisildigi genis hasta populasyonlarini igeren ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

AMAC: Polisitemia vera (PV) ve esansiyel trombositoz (ET), tiim miyeloid seride artis ile
kendini gosterebilen ve biiyiik oranda JAK2 mutasyonu ile iliskili kronik miyeloproliferatif
hastalik grubu (KMPH) i¢inde yer alir. GDF15, hepsidin ve mitoferrin 1 sistemik demir
metabolizmasinda rol alan proteinlerdir. inefektif eritropoez goriilen hastalar basta olmak
tizere GDF15 ve hepsidin ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Mitoferrin 1 ile ilgili
calismalar ise frascati zebrafish ve fare hiicre kiiltiirlerinde yapilmis olup serum diizeyi
Ol¢limlerine dayanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada KMPH grubu iginde yer
alan PV ve ET hastalarinda demir metabolizmasini aragtirmak amaciyla serum GDF15,

hepsidin ve mitoferrin 1 diizeyleri ¢aligilmistir.

METHOD: Calismamiza, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1
poliklinigine Mart 2014 ile Ocak 2015 tarihleri aras1 bagvuran, 2008 DSO kriterlerine gore
yeni tani konulan, daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamis 10 PV ve 17 ET hastasi
dahil edildi. Saglikli kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip 27 kisi
calismaya alindi. Hastalarin serum GDF15, hepsidin ve mitoferrin 1 diizeyleri Elisa

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) metoduyla ¢alisildi.

BULGULAR: KMPH grubunda serum GDF15 seviyeleri saglikli kontrol grubundan
yiiksek olgiiliirken (p:0,002), serum hepsidin diizeylerinde fark gézlenmedi. Serum
mitoferrin 1 diizeyleri ise saglikli kontrol grubundan diisiik 6l¢iildii (p:0,039). Benzer
selilde ET hastalarinda saglikli kontrol grubundan anlamli diisiik mitoferrin 1 diizeyleri
elde edildi (p:0,038). PV ve ET gruplar1 arasinda GDF15, hepsidin ve serum mitoferrin 1

diizeyleri yoniinden fark gézlenmedi.

SONUC: KMPH grubunda serum GDF15 diizeylerinin anlamli yiiksek bulunmasi
eritropoez artigina baglanmistir. GDF15 diizeylerinin ve eritropoezin artisina ragmen
hepsidin diizeylerinin baskilanmadig1 gériilmiistiir. KMPH grubunda serum mitoferrin 1
diizeylerinin anlaml diisiik 6l¢iilmesi eritropoez artis1 nedeniyle olusan kullanim artigina
bagli olabilir. Bunun yaninda, eritropoez artiginin veya hiperviskozite nedeniyle olusan
tromboembolik olaylarin 6nlenmesine karsi gelisen bir savunma mekanizmasinin, hepsidin
diizeylerinin baskilanmasini 6nleyebildigi gibi mitoferrin 1 diizeylerini azaltabilir.

Mitoferrin 1 ile kompleks olusturan Abcb 10, ferroselataz proteinlerinin veya bu
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kompleksin heniiz kesfedilmemis bir {iyesinin, mitoferrin iizerine direkt olarak inhibisyon
yapmasi da diisiik 6l¢iimiin sebebi olabilir. Bu mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi igin
Ozellikle hepsidin ve mitoferrinin gen expresyonlarinin ¢aligildigi genis hasta

populasyonlarini i¢eren ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Polisitemia vera; esansiyel trombositoz; kronik
miyeloproliferatif hastalik; GDF15; hepsidin; mitoferrin 1
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8. ABSTRACT

AIMS: Polycythemia vera (PV) and Essential thrombocythemia (ET) are chronic
myeloproliferative diseases (CMPD) associated with JAK2 mutation. GDF15, hepcidin
and mitoferrin 1 are the proteins which have a role in systemic iron regulation. GDF15 and
hepcidin studies were especially carried out in patients with ineffective eritropoesis.
Studies associated with mitoferrin 1 were made in frascati zebrafish and mice
eritroleukemia cells. There are no studies demonstrating the serum mitoferrin 1 levels in
humans. The aim of this study is to investigate the iron metabolism via GDF15, hepcidin
and mitoferrin 1 levels in PV and ET patients.

METHODS: 10 PV and 17 ET patients who admitted to hematology out-patient clinic of
Kocaeli University Hospital between March 2014 and January 2015 and diagnosed
according to WHO criteria were enrolled. The patients were newly diagnosed and free of
any medication. The healthy group that is age and sex matched with patients consisted of
27 individuals without any diagnosed disease. The serum GDF15, hepcidin and mitoferrin

1 values were measured wtih Elisa (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) method.

RESULTS: The serum GDF-15 levels were found to be significantly higher in patients
with CMPD (p:0,002). However, serum hepcidin levels in patients with CMPD were not
significantly different from healthy controls. Mitoferrin 1 levels were significantly lower in
CMPD patients (p:0,039). No difference could be found between patients with PV and ET
in terms of hepcidin, GDF-15 and mitoferrin 1 levels. Serum mitoferrin 1 levels were
found to be significantly lower in ET group in comparison with healthy control group (p:
0,038).

CONCLUSION: The increase in serum GDF-15 levels in CMPD patients may be related to
increased erythropoiesis in these patients. However, serum hepcidin levels were not
suppressed despite the increased serum GDF15 levels and erythroid activity in these
patients. In CMPD, serum mitoferrin 1 levels were significantly lower compared to healthy
controls. This decrease in mitoferrin 1 levels can be the result of increased turn-over of this
molecule due to increased myelopioesis. Besides, a defense mechanism against increased
erythroid activity and thromboembolic complications can result in similar hepcidin levels

in patients and controls and a decline in the mitoferrin 1 levels in patients in comparison to
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controls. Abcb10 or ferrochelatase which forms a complex with mitoferrin 1 or another
unexplored molecule of the complex may be the cause of low mitoferrin 1 levels in
patients. Further studies exploring the place of hepcidin and mitoferrinl in CMPD

pathogenesis are needed with larger populations.

KEY WORDS: Polycythemia vera; essential thrombocythemia; chronic
myeloproliferative disease; GDF15; hepcidin; mitoferrin 1
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