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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

2008 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)  sınıflamasına göre myeloproliferatif  

neoplazmlar (MPN)  7 gruba ayrılmaktadır (1).  

1-Kronik myeloid lösemi (KML)(BCR-ABL-1  pozitif) 

2-Kronik nötrofilik lösemi (KNL) 

3-Polisitemia vera (PV) 

4-Esansiyel trombositoz (ET) 

5-Kronik eozinofilik lösemi (KEL) 

6-Mastositozis 

7-Sınıflandırılamayan myeloproliferatif neoplaziler  

MPN, bir veya birden fazla myeloid kökenli hematopoetik kök hücrenin 

(granülosit, eritrosit, mast hücresi) proliferasyonundaki bozuklukla karakterizedir. Sıklıkla 

erişkinlerde 5 ve 7. dekad arasında görülür. PV, kemik iliğinde eritroid seride daha belirgin 

olmak üzere myeloid ve megakaryositik serilerde artış, venöz ve arteriyel trombozların 

eşlik ettiği klonal myeloproliferatif bir hastalıktır. Çoğu olgu sporadik olup nadiren bazı 

ailelerde kalıtımsal geçiş bildirilmiştir. ET, multipotent kök hücreden kaynaklanan kronik 

myeloproliferatif bir bozukluktur. Trombosit sayısında belirgin artış vardır. 

Megakaryositlerde devamlı proliferasyona bağlı dolaşımdaki trombositlerin sayısı artar. 

Hastalık tipik olarak kemik iliğinde megakaryosit hiperplazisi ve splenomegali ile 

karakterizedir. MPN patogenezinde özellikle PV ve ET tablosunda Janus kinaz 2 (JAK2) 

geninde gelişen JAK2 V617F somatik mutasyonu bildirilmiştir. JAK2 mutasyonuna ek 

olarak trombopoetin reseptör gen mutasyonu MPN tanısında önemlidir (2).  

Hematopoetik kök hücreler kendiliğinden yenilenir ve bu süreçte mikroçevre 

etkileşimi önemlidir. Kendiliğinden yenilenme, dış çevresel uyaranlarla aktive olur ve 

farklanma için intrensek faktörlerle koordinasyon içindedir. MPN’lerin köken aldığı 

hematopoetik kök hücrenin gelişmesinde de (proliferasyon ve farklanma) çeşitli yolaklar 

mevcuttur. Bu yolaklar içinde Wnt sinyal yolağı , ScF/c –kit sinyal yolağı, Notch sinyal 
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yolağı, HOX sinyal yolağı ve EPO sinyal yolağı yer almaktadır. Wnt sinyal yolağında 

Wnt-1/β-katenin/E-kaderin proteinleri bulunmaktadır (1,2). Çalışmamızda hematopoetik 

kök hücre kökenli PV ve ET tablolarında Wnt sinyal yolağında normal kemik iliği 

dokusuna kıyasla değişiklik olup olmadığı ve patogenezdeki olası rolünün araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1 .HEMATOPOEZ   

Kanın şekilli elemanlarının oluştuğu bir süreçtir. Prekürsör hücre kümeleri veya 

adaları sinüzoidler aracılığı ile kan dolaşımına girer. Periferik kandaki normal hücre 

popülasyonu kemik iliğindeki hematopoetik dokular tarafından sağlanır. Kemik iliğinde 

eritrosit, granülosit, trombositler yanı sıra kökeni mezenkim olan fibroblastlar, 

osteoblastlar, mast hücreleri ve osteoklastlar da yer alır (3).  

Doğumda ilik mesafesini hematopoetik hücreler oluşturur. Doğum ile birlikte 

iskelet sistemindeki bütün ilik mesafesi hematopoetik aktivite gösterir. Tüm hematopoetik 

hücreler hemen, hemen bir yaşına kadar terminal falankslarda yağ hücreleri tarafından 

değiştirilir. İlik dört yıldan sonra kemik iliği boşluklarında hematopoetik hücreler arasında 

artan sayıda görülür. Hematopoetik hücreler on-on dört yaşlar arasında uzun kemiklerin 

orta şaft kısmında yağ hücreleri ile yer değiştirir. Daha sonra nonhematopoetik sarı ilik 

kemik dokusunda proksimal ve distal bölgeye yayılır. Proksimal yayılım distal yayılımdan 

daha yavaş olur. Uzun kemiklerde yaklaşık yirmibeş yaşına kadar kırmızı ilik mevcuttur 

(humerus ve femurun proksimal çeyreğinde hematopoetik ilik bulunur ). Yetişkinlerde 

hematopoezin diğer yapım yerleri sırasıyla kafatası, kaburga, klavikula, skapula, sternum, 

vertebra ve pelvistir. İhtiyaca göre hematopoez uzun kemiklerin şaft kısmında dahi yapılır. 

Hematopoetik hücrelerin ömürleri sınırlı olduğu için sürekli olarak olgun kan hücrelerine 

dönüştürülmeleri gerekir. Mikrosürkülasyondaki değişikliklere bağlı olarak ilik 

mesafesindeki yağ oranındaki miktarda artış veya azalışa göre kırmızı ilikte bir genişleme 

olur. Bazı durumlarda hematopoeze karaciğer, dalak ve lenf nodları destek olan organ ve 

dokulardır. Normal kemik iliği hücre popülasyonundaki çoğalma Ki67 ve PCNA 

antikorlarının kullanımı ile tesbit edilir. Öncü hücrelerin kendi kendine yenilenmesi 

yoluyla, puliripotent kök hücrelerin bölünmesiyle eritropoez, granülopoez, monosit, 

lenfopoez ve megakaryositler oluşur (4). 

Kemik iliği lenfopoez ve plazma hücre matürasyonunu destekler. Kök ve 

progenitör hücreler morfolojik tekniklerle ( histokimya ve inmünhistokimya ) tanınmazlar 

ve biyopsi kesitlerinde görülmezler. 

 



4 
 

Kemik iliği iki komponent içerir: 

1. Parankim: Prekürsör ve tüm matürasyon evrelerindeki kırmızı hücreler, beyaz 

hücreler ve megakaryositleri içerir. 

2. Stroma: Yağ hücreleri, histiositler, fibroblastlar ve kan damarları  (5-8).   

2.2. ERİTROPOEZ 

Eritropoez gelişmekte olan embriyoda gestasyonun 12-19. günlerinde yolk 

kesesinde kırmızı kan adacıkları şeklinde başlar. Bunlar ilk primitif hücrelerdir ve 

eritropoez gestasyonun 12.haftasına kadar sürer.Yolk kesesinde eritropoez intravasküler ve 

megaloblastik tip olarak ortaya çıkar. Yolk kesesinde  hematopoezin erken döneminde 

megakaryositler ve granüler lökositler görülebilir. Gebeliğin yaklaşık 8.haftasında kan 

adacıklarında gerileme başlar. Çekirdekli kan hücreleri azalmaya başlar ve gebeliğin 12-

15. haftaları arasında dolaşımdan kaybolur (9). 

Karaciğer eritropoezin diğer bir yapım yeridir. Gestasyonun 6. haftasında karaciğer 

sinüzoidlerinde eritropoez görülmeye başlar, 6 aya kadar çekirdekli eritrositlerin %50’sinin 

yapımını  karaciğer üstlenir. Eritroblastlar karaciğer parankiminde ekstravasküler alan 

içinde başlangıçta megaloblastik tipte oluşur ve  daha sonra makronormoblastik hale 

dönüşür.  

Fetal hepatik eritropoez ve hemoglobinler çekirdeksiz makrositik kırmızı 

hücrelerdir. Karaciğerde kırmızı kan yapımı 6.aydan sonra azalarak doğumdan sonra 

1.haftaya kadar devam eder. 6. aydan sonra majör fetal hematopoez yeri kemik iliğidir. 

Gestasyonun 7. ayından sonra myeloid/eritroid oranı ¼’ tür . 

Eritroblastların inmatür ve matür çekirdekli formları küçük ve büyük adalar halinde 

bulunur. Bunlar yapılarında bulunan Hb ve glikoforin antikorlarına göre tanınırlar. Bu 

adaların çevresinde veya orta kısımda hemosiderin nükleer debri bulunan stoplazmik ömrü 

uzun olan makrofajlar bulunur. Makrofajların kırmızı hücre yapımında destekleyici rolü 

vardır. Myeloid/eritroid oranı yaklaşık 2/1 dir (9). 
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2.3. MYELOPOEZİS 

Granülositik seriyi nötrofil, eozinofil, bazofil ve mast hücreleri oluşturur. Kemik 

iliği kesitlerinde myeloblast, promyelosit, metamyelosit, bant ve segmentli formları 

tanımlanabilir. Granülositik seri paratrabeküler ve periarterioler bölgeler de gelişim 

gösterir ancak prekürsörleri kemik iliğinin her yerinde dağılmış olarak bulunur.  

Nötrofil ve eozinofilik granüller erken myelosit gelişim döneminde dahi tanınırlar. 

Olgun bazofiller seyrek olarak görülürler. Bunlar daha büyük ve daha koyu kırmızı 

boyanırlar. Normal şartlarda granülopoez çok etkilidir ve üretilen bütün hücreler hemen 

hemen dolaşıma katılırlar. Matür granülositler damar endotelindeki sinüzoidlere migrasyon 

gösterirler. Myeloid hücreler CD15, CD13, CD33 pozitiftir, ayrıca myeloperoksidaz ve 

CD34 eksprese ederler. Myeloperoksidaz ile premyelositik evrede azurofilik granüller 

gösterilebilir (10).  

2.4. MEGAKARYOPOEZ 

Bunlar normal kemik iliğindeki geniş hücrelerdir. 12-150 mikrometre arasında 

değişen boyutta ve değişen nükleer konfigürasyonda görülür. 

3 aşamada tanımlanırlar: 

1. Megakaryoblast:15-20 mikron, oval veya böbrek şeklinde nükleus ve bazofilik 

stoplazmalıdırlar. 

2. Promgakaryosit :Stoplamaları az bazofilik, granülleri perinükleer bölgede 

bulunur. 

3. Matür megakaryosit: Eozinofilik stoplazma ve değişen derecede granül içerir. 

Nükleus kaba serebriform ve sıklıkla multilobüledir (11).  
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2.5. HEMAPOETİK KÖK HÜCRELER VE PROGENİTÖR HÜCRELER 

Hematopoetik  kök hücreler iki kategoride incelenir: 

1. Erken prekürsör hücreler: Morfolojik olarak tanınamazlar, fonksiyonel testlerle 

tanınırlar. 

2. Morfolojik olarak tanınabilen prekürsör hücreler, 

Hematopoetik kök hücreler pluripotent ve multipotent kök hücreleri içerir. Bunlar; 

eritrositler, granülositler, monositler, trombositler, osteoklastlar, mast hücreleri ve lenfoid 

kök hücreleri içerir .  

Yukarıda belirtilen multipotent kök hücreler ve lenfopotent kök hücreler erken 

progenitör hücreler olarak kabul edilir. Multipotent kök hücre letal dozda ışınlanmış 

farelere enjekte edildiğinde makroskopik olarak görünür koloniler dalakta oluşur. Bu 

nedenle kök hücreler koloni oluşturan birim olarak adlandırılır ( CFU-S ) (3). 

Sağlıklı yetişkinlerde miyeloid kök hücreler uzun bir G0 veya G1 fazında istirahat 

halinde kalır. İhtiyaç halinde prolifere olurlar. Miyeloid kök hücreler farklı olgun 

hematopoetik progenitör kök hücrelerin çoğalmasını sağlarlar. Kök hücreler hematopoez 

yeteneğine sahip ilk hücrelerdir. Kendini yenileme ve multilineer farklılaşma potansiyeline 

sahiptir. Pluripotent kök hücreler kademeli olarak myeloid ve lenfoid hücrelerin 

öncüllerine sınırlı oranda dönüşür. Normal hematopoetik kök hücreler kendiliğinden 

yenilenme yoluyla oluşurlar ve mikro çevrelerinden etkilenirler. Eksternal uyarılarla aktive 

olurlar ve akibetleri intrensek faktörlerle koordinelidir. Bunlar SCF, LIF, BMP/TGF-Beta, 

IL-3, IL-6, Flt3–ligand, TPO, Wnt proteinleri, Notch-ligand (Jagged1),Anjiopoetin-1, Ca 

yanı sıra HOXB4 protein, PGE2, ve retinoik asit gibi hematopoetik büyüme faktörlerini 

içerir. Kendini yenileme p18 ve p21 inhibitörleri, p53, PTEN ile olduğu kadar c-myc hücre 

düzenlemesiyle de oluşur (12).  

2.6. İLİK SELÜLARİTESİ 

Kemik iliği yağ dokusu ve hematopoetik doku olmak üzere iki ana bileşenden 

oluşur. Bu iki dokunun miktarı göreceli olarak değişir. Kemik iliği yağ dokusu ve 

hematopoetik doku miktarına göre 3 gruba ayrılır; 
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I-Normoselüler kemik iliği: Eşit oranda hematopoetik ve yağ hücresi içeriri veya 

hematopoetik hücre biraz daha fazla olabilir.  

II-Hiposelüler kemik iliği: Hematopoezde azalma, yağ hücrelerinde artış olur.  

III-Hiperselüler kemik iliği: Yağ hücresinde azalma ,hematopoetik hücrelerde artış 

gözlenir.  

İlerleyen yaşla birlikte trabeküler kemik miktarında  ve hematopoezde bir azalma 

meydana gelirken subkortikal bölgede , özellikle yağ hücrelerinde bir artış olur. Buna bağlı 

olarak yaşlılıarın kemik iliğinde lenfosit, plazma ve mast hücrelerinde normal bir artış 

görülür (13).  

2.7. KEMİK İLİĞİ STROMASI 

Kemik iliğinde stroma hematopoez için gerekli olan çatıyı oluşturur. Retiküler 

hücreler, yağ hücreleri, fibroblastlar, fibriller, kan damarlarını ,sinüzoidleri içeren geniş bir 

çatıdan oluşur. İliak kemik biyopsisinde yağ hücreleri ilik hacminin yaklaşık üçte birini 

oluşturur. Retiküler hücreler makrofajlar, endosteal hücreler, fibroblastlar, osteoblastlar 

mezenkimal elementler, endotel ve adventisyal hücreler arasında yakın ilişki vardır. 

Örneğin myeloid büyüme faktörü osteoblastların paratrabeküler yerleşimine katkıda 

bulunur.  

Geniş çekirdekli, geniş retiküler hücrelerin fibroblastlardan ayırımı zordur. 

Fibroblastlar kan damarı ve endostiumu oluşturan retiküler lifleri üretir. Proteinler stromal 

hücreler tarafından üretilen çeşitli komponentlerden oluşur. Bunlar kan elemanlarını 

düzenleyen adezyon molekül, kollajen, fibronektin, vitronektin, proteoglikan, büyüme 

faktörleri ve diğer faktörlerdir(3,14).  

2.8. POLİSTEMİA VERA  

2.8.1. Tanım 

İlk kez 1892 yılında Vaquez tarafından tanımlanan klonal, kronik, progressif bir 

myeloproliferatif hastalık olarak tanımlanmıştır. Genellikle sinsi başlangıçlıdır. 

Eritrositlerde ve total kan volümünde mutlak artış  ile karakterizedir. 
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Normal eritropoez mekanizmalarından bağımsız olarak artan, aşırı kırmızı kan 

hücresi ile karakterli bir hastalıktır. Hemen hemen tüm hastalarda sadece eritroid seri değil 

granülositik ve myeloid seride çoğalmaya neden olan JAK kinaze geninde JAK2 V617 F 

somatik mutasyonu saptanır. PV’li hastalarda çeşitli kromozomal bozukluklar 

tanımlanmıştır. Hastaların yaklaşık %20’sinde tanı anında sitogenetik anormallikler vardır. 

En sık kromozom 20‘nin uzun kolunda delesyon görülür. Ayrıca trizomi 8 ve 9, del (13q) 

ve del (1p) de görülebilir (1).  

PV ‘nin 3 evresi tanımlanmıştır: 

1. Prodromal polisitemik faz : Orta derecede eritrositozisle karakterlidir 

2. Aşikar polisitemik faz : Belirgin şekilde artan kırmızı kan hücreleri ile 

karakterlidir 

3. Post polisitemik myelofibrozis fazı : Sitopeni, anemi, inefektif eritropoez, 

kemik iliğinde fibrozis, ekstramedüller hematopoez ve hipersplenizm ile 

karakterlidir. PV düşük bir insidansla myelodisplastik sendrom, prelösemik faz 

veya akut lösemiye progresyon gösterir. Tüm vakalarda sekonder eritrositoz, 

kalıtımsal polisitemi ve diğer myeloproliferatif neoplaziler ekarte edilmelidir 

(1).  

2.8.2. Epidemiyoloji 

PV’nin bildirilen yıllık insidansı ileri yaşla birlikte artar ve Avrupa ve Kuzey 

Amerika’da insidans 0.7-2.6/100000 arasında değişir. Çoğu raporda erkeklerde 

kadınlardan biraz daha sık olarak görüldüğü bildirilmiştir. K/E oranı 1-2:1 arasında değişir 

(15).  

2.8.3. Etiyoloji  

Altta yatan neden çoğu durumda bilinmemektedir. Bazı ailelerde genetik yatkınlık 

olduğu rapor edilmiştir. İyonize radyasyon ve mesleki olarak toksinlere maruz kalma bazı 

hastalarda rapor edilmiştir (16).  
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2.8.4. Klinik özellikler 

Majör semptomlar artan kan kitlesinin neden olduğu hipertansiyon ve vasküler 

anormalliklerdir. Yaklaşık 20 hastada arteryal tromboz, derin ven trombozu, myokardiyal 

iskemi ya da inme PV’nin ilk belirtisi olarak  rapor edilmiştir (17).  

2.8.5. Morfoloji: 

Morfolojik bulgular hastaların kemik iliği biyopsi bulguları ile korelasyon gösterir. 

Ayrıca klinik ve laboratuar bulguları ile yakın ilişkilidir . Hatta  myeloproliferatif 

neoplazilerin alt tipleri ve sekonder  polisitemiden ayıracak kadar özgül bulguları vardır. 

Hastalık iki aşamada meydana gelir: 

1. Erken polisitemik faz ve aşikar polisitemi 

2. Spent faz ve post polisitemik  myelofibrozis 

1. Erken polisetmik faz ve aşikar polisitemi: Prepolisitemik faz ve aşikar 

polisitemi evresinde kan ve kemik iliğinde eritroid, granülosit ve 

megakaryositlerde etkili proliferasyon vardır yani kemik iliğinde panmyelozis 

vardır. Panmyeloziste özellikle eritroid öncüleri ve megakaryositlerde artış 

gözlenir. Kırmızı kan hücreleri normokrom ve normositik özelliktedir. Kanama 

nedeniyle demir eksikliği olursa kırmızı kan hücreleri hipokrom mikrositer 

görünüm alırlar. Nötrofili ve nadiren bazofili olur. Nadiren aşikar polisitemik 

fazda inmatür granülositler olabilir fakat dolaşımda blastlar genellikle 

bulunmazlar. Myeloblast oranı artmaz. Erken faz polisitemide %15 vakada 

aşikar trombsitoz olur ve esansiyel trombositozu taklit eder. Bu gibi durumlarda 

daha sonra aşikar polisitemik faz gelişir. Erken faz PV’de ilk sırada 

megakaryositik seride artış görülür ve fazla artan trombosit morfolojilerinde 

hiperlobulasyon gibi anormallikler olur. Panmyelozis erken polisitemik fazda 

aşikar polisitemik fazdan daha belirgindir. Erken PV ve ET klinikleri benzerdir 

ve ikisinin ayırımı panmyelozis ile olur. Zira ET’de olduğu gibi erken PV’ de 

megakaryositoz olur. Megakaryositler gevşek küme oluşturma eğilimindedir 

yada kemik trabekülerine yakın yerleşirler. Bunlar genellikle farklı boyutta ve 
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ileri derecede pleomorfiktirler. Hastaların %80’de normal bir retikülin ağı 

bulunur geri kalanında retikülin ağında artış gözlenir. Bazen tanı sırasında 

hastalığın evresine bağlı olarak hafif fibrozis mevcuttur. %20 vakada kemik 

iliğinde lenfoid agregatlar görülür. Normal kemik iliği selülaritesi %35-100 

arasında değişir (ortalama %80). Bu oran yaşa bağlı değişiklik gösterir. Bu 

vakalarda kemik iliği hiperselülerdir (1).  

2. Spent faz ve post polisitemik myelofibrozis fazında eritropoezde progresif bir 

azalma görülür. Sonuç olarak kırmızı kan kitlesi önce normalleşir, sonra azalır 

ve dalak ekstramedüller hematopoeze bağlı olarak daha fazla büyür.periferik 

kanda lökoeritrobalstik kırmızı kan tablosu ,göz yaşı hücreleri ve poikilositoz 

görülür. Hastalığın progresyonunda kemik iliğinde fibrozis gelişir. Terminal 

dönemde hücresellik değişkendir ancak spesmenlerde hiposelülarite sık görülür. 

Megakaryositler küme yapar, hiperkromazi ve pleomorfizm belirgindir. 

Eritropoez ve granülopoez miktarında azalma ve bazen bir miktar megakaryosit 

genişleyen ilik sinuzoidlerinde görülür. Osteosklerozis dahi gelişebilir. 

Olgunlaşmamış hücrelerin sayısında artış olur. Kemik iliği veya periferik 

kandan blast oranının %10’nun üzerinde olması myelodisplastik sendrom 

lehinedir (1,18-21).  

2.8.6. Prognoz 

İleri yaş ve diğer risk faktörlerine rağmen tedavi ile ortalama yaşam sürelerinin 10 

yılın üzerinde olduğu rapor edilmiştir. Çoğu hasta ölümleri kanama veya trombozise 

bağlıdır,%20 kadar hasta myelodisplazi veya akut myeloid lösemiye yenik düşer (22).  

2.9. ESANSİYEL TROMBOSİTEMİ  

2.9.1. Tanım 

Esansiyel trombositemi myeloproliferatif neolazmlar içinde yer alır. Primer olarak 

megakaryositer seriyi ilgilendiren bir hastalık grubudur. Kanda trombositler 450000 

üzerindedir. Kemik iliğinde megakaryositlerde artış mevcuttur. Klinikte tromboz ve/veya 

kanama epizotları görürülür. ET tanısı için bilinen bir biyolojik işaretleyici yoktur 

trombositoz yapan diğer nedenler, inflamatuar ve infeksiyöz hastalıklar, diğer tip 
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hematolojik ve nonhematolojik hastalıklar ekarte edilmelidir. BCR-ABL1 füzyon geninin 

varlığı tanıyı dışlar. %40-50 vakada JAK kinaz geninde mutasyon vardır. Hastaların 

tedavilerinin tayini için önemlidir. Moleküler veya sitogenetik olarak bilinen spesifik bir 

anomali yoktur. %40-50 vakada JAK 2kinaz veya benzer fonksiyonel anomaliler vardır 

(1,23-24)  

2.9.2. Epidemiyoloji 

Gerçek insidansı bilinmemektedir. Ancak PV için yapılan çalışma gruplarında 0,6-

2,5/100000 oranında saptanmıştır. Görülme yaşı 50-60 yaştır. Ancak özellikle kadınlarda 

2. pik 30 yaşında olur. Az sıklıkta çocuklarda görülür ancak herediter trombositozdan ayırt 

edilmelidir (25) .  

2.9.3. Etiyoloji: 

Etiyolojisi bilinmiyor. 

2.9.4. Klinik özellikler 

Hastaların yarıdan fazlası asemptomatiktir. Rutin çalışmalarda periferik kandaki 

aşikar trombosit artışı ile tesadüfi fark edilirler. Kalan hastalar vasküler oklüzyon veya 

hemoraji ile fark edilirler. Hastalarda mikrovasküler oklüzyon, transiskemik atak, dijital 

iskemi, paraestezi ve gangren görülür. Majör arter ve venlerde belirgin oklüzyon olur (26).  

2.9.5. Morfoloji: 

Periferik kanda belirgin trombositoz görülür. Trombositlerde sıkça anizositoz, 

küçülme veya büyüme, dev trombosit oluşumu görülür. Lökosit sayısı genellikle normal 

olsada bazen orta derecede bir yükselme olabilir. Bazofili yok veya minimal derecede 

görülür. Kırmızı hücreler genellikle normositer, normokrom görünümlüdürler. Ancak kan 

kaybı gelişirse demir kaybına bağlı hipokrom mikrositer hal alırlar.  

Çoğu vakada kemik iliği normoselüler veya hafif hiperselüler görünümlüdür. 

Kemik iliğinde geniş stoplazmalı, büyük boyutlu hiperlobüle megakaryositler mevcuttur. 

Megakaryositler kemik iliğ boyunca dağınık ama gevşek kümeler halinde bulunurlar. ET 

tanısı olan hastada primer myelofibrozisteki gibi son derece atipik megakaryositler varsa 

ET tanısı sorgulanmalıdır. ET de geniş hiperlobüle ve orta boyutlu monolobüle 
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megakaryositlerin varlığı 5q delesyonu ile ilişkilidir (27-29).  

2.9.6. Prognoz 

ET uzun semptomsuz dönem ile karakterize yavaş seyirli bir hastalıktır. Zaman 

zaman hayatı tehdit eden tromboembolik ve hemorajik ataklar olur .Her ne kadar bir süre 

sonra hastaların kemik iliğinde myeloid metaplazi, myelofibrozis gelişirse de bu 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Sitotoksik tedaviye bağlı %5 hastada Akut 

myeloid lösemi veya Myelodisplastik sendrom transformasyonu görülür. Ortalama yaşam 

süresi 10-15 yıl olarak rapor edilmiştir. Pek çok hastada yaşam süresi normale yakındır 

(30).  

2.10. KEMİK İLİĞİ SİNYAL YOLAKLARI VE JAK2 MUTASYONU 

2.10.1. JAK2 V617F Mutasyonu 

9.kromozomda bulunan Janus kinaz 2 (JAK2) geninde meydana gelen JAK2 

V617F somatik mutasyonu, PV ve diğer myeloproliferatif hastalıklarda gösterilmiş olup 

nadiren myelodisplastik sendromlarda, akut myeloid lösemi, sistemik mastositoz ve 

hipereozinofilik sendromda da görülebilmektedir. JAK2 normal ve neoplastik hücrelerde 

bulunur ve eritropoetin gibi hematopoetik büyüme faktörleri tarafından uyarılan sinyal 

iletim sisteminde yer alan sitoplazmik tirozin kinazdır. Valin yerine fenialanin 

mutasyonunun (Val 617F) gelişmesi ile meydana gelir. JAK kinaz proteinler transfer 

alanında iki adet fosfat bulundurur. STAT transkripsiyon faktörleri dikkate alınarak 

JAK/STAT yolu olarak adlandırılırlar (Şekil 1) (31-32). 
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Şekil 1: JAK2 sinyal yolağı 

2.10.2. Wnt Sinyal Yolağı 

Wnt ailesi tarafından salgılanan glikoproteinler özellikle mezodermal kökenli 

hücrelerin kaderinin belirlenmesinde önemli yer alır. Wnt ailesi sekrete ettiği proteinleri 

bünyesinde barındırır. Son zamanlarda ortaya çıkan yeni bir reseptör ligand çifti olan  Wnt 

ailesi tarafından salınan glikoproteinler Frizzled ailesi ve LDL- reseptör ilişkili 

transmembran proteinlerince bağlanırlar. Wnt proteinleri en az üç intraselüler sinyal 

yolağını tetikleyebilir:  

1. Standart (canonical) β-katenin yolağı 

2. Standart olmayan  kalsiyum yolağı 

3. c-Jun N-terminal kinaz yolağı 

β –katenin, standart Wnt yolağının merkezi oyuncusudur. Wnt sinyal yokluğunda β 

–katenin yıkım kompleksi olarak adlandırılan protein kompleksi ubiqualitasyonla 

ayrıştırma yapar. Reseptörüne bağlanan Wnt proteini β-kateninin ayrışmasına engel olur ve 

β-katenin stoplazmada birikir. Daha sonra β-katenin nükleusa iletilir ve transkripsiyon 
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faktörleri olan Lenfoid Enhacing Binding / T-cell transkription faktör ile β –katenin 

kompleksi oluşur. Bu kompleks oluşumu nükleusta hedef genlerde translokasyonun 

aktivasyonunu uyarırlar (Şekil 2). Wnt-1, Wnt-5a, Wnt-2b ve Wnt-10b insan fetal kemik 

stroma hücrelerinden klonlanmıştır (33).  

Son zamanlarda yapılan in-vitro çalışmalarda Wnt üzerinden oluşan 

sinyalizasyonun hematopezin kaderini belirlediği gösterilmiştir. Wnt proteinleri omurgalı 

ve omurgasızların gelişim süreçlerini etkileyen büyük bir sinyal yolak ailesini oluştururlar. 

Wnt sinyal yolunun  hematopoetik sistem üzerindeki etkileri kısmen biliniyor olmasına 

rağmen çeşitli organların gelişiminde önemli rolü vardır. Fetal hematopoez sırasında Wnt 

proteinleri özellikle Wnt 5a-Wnt-10b yolk salk ve karaciğerde eksprese edilir, embriyoda 

hematopoez her ikisinde de meydana gelir. Wnt 3A proteini hemapoetik kök hücrelerin 

kendini yenilemesinde önemlidir. Bu genler karsinogenez ve embriyogenez sırasında 

birçok hücre kaderinin belirlenmesinde önemli rol oynar (34).  

 

Şekil 2:Wnt -β-katenin standart  yolağı 
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β-katenin Wnt sinyal yolağının bir bileşeni olan stoplazmik bir proteindir. Wnt 

uyarımı ile β-katenin çekirdekte TCF/LEF proteinleri ile etkileşime girip transkripsiyon 

aktivatörlerini etkileyerek hedef  genlerde aktivasyona neden olur. İntestinal kriptler,saç 

follikülleri ve hematopoetik hücreler gibi farklı dokularda kök hücrelerin kendini 

yenilemesinde Wnt/β-catenin yolağının önemli rolü olduğu bulunmuştur. Bu yolağın 

regülasyonunun bozulması kolon kanseri, melanom, prostat kanseri, hepatoselüler 

karsinom, endometriyal karsinom, medulloblastom, ve pilomatriksoma tümörogenezis ile 

ilişkilidir (35).  

Epitelyal ve yumuşak doku neoplazmlarında β-kateninin rolü yaygındır. Bireyin 

yaşamı boyunca hematopoetik kök hücreler proliferasyon ve farklılaşma yolu ile yeniden 

yapılırlar. β- katenin bu iki etkiyi sahiptir.  

E-kaderin Wnt sinyal yolagında yer alır.Hücrelerin birbirine yapışmasında 

kalsiyuma bağlı olarak görev yapan önemli bir adhezyon molekülüdür (Şekil 3). Epitel 

hücre yüzeylerinde bulunur. İntraselüler, intramembranöz ve ekstraselüler alanları 

mevcuttur. Önemli bir tümör süpresör gendir.  

E-kaderin (ECAD) geni CDH1 16q22.1 de lokalizedir. ECAD gen kaybı hücresel 

adezyon kaybına, metastaz gelişimi ve yaşam süresinin kısalmasına neden olur. Bu 

yolaklardan farklı olarak kemik iliğinde ScF/c –kit sinyal yolağı, Notch sinyal yolağı, 

HOX sinyal yolağı ve EPO sinyal yolağı yer almaktadır (36-37).  
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Şekil 3: Wnt -β-katenin- E-kaderin  yolağı  (www.em2.molmed.uni-erlangen). 
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3. MATERYAL METOD 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda PV ve ET 

tanısı ile kemik iliği biyopsisi yapılan 25 PV ve 25 ET olgusu yanı sıra 25 kontrol grubu 

olarak normoselüler kemik iliği biyopsisi çalışmaya dahil edilmiştir.  

Olgulara ait parafin bloklar ve preparatlar patoloji arşivinden çıkarıldı. H&E boyalı 

preparatlar tekrar değerlendirilerek uygun parafin bloklar seçildi. Parafin bloklardan 

adhezivli camlar üzerine immünhistokimyasal boyama yapmak üzere her bir parafin 

bloktan üçer adet 5 mikron kalınlığında kesit alındı (Leica RM 2155 Rotary). Her olguya 

ait parafin bloklardan Wnt-1 (Neomarkers. Rabbit poliklonal konsantre), E-kaderin 

(Neomarkers. Rabbit Monoklonal, kullanıma hazır) ve β-katenin (Neomarkers. Rabbit 

Monoklonal, kullanıma hazır) çalışmak üzere 3 kesit hazırlandı. 

Daha sonraki aşamada deparafinizasyon ve antijen açığa çıkarma (CCL,standart ) 

işlemi dahil tüm boyama basamakları Benchmark XT (Ventana Medicalsystem, İnc, 

Tuscon, AZ) otomatik immünhistokimya boyama cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Antijenik boyama işlemi peroxidase-labeled Streptavidin-biotin kiti ve diaminobenzidan 

kromojen ile yapıldı. Zemin boyası için Mayer’s Hematoksilen kullanıldı.  

Pozitif kontrol grubu olarak; her üç immünhistokimyasal işaretleyici için meme 

invaziv  duktal karsinom dokusu kullanıldı.  

Boyanan preparatlar tek bir gözlemci tarafından değerlendirildi.  

İmmünhistokimyasal değerlendirme:  

İmmünhistokimyasal değerlendirmede her üç antikor için eritroid, myeloid ve 

megakaryositik seriye ait 2000 hücre ve bu hücreler içinde en az 20 megakaryosit olmak 

üzere değerlendirme yapıldı. İmmünhistokimyasal değerlendirmede her bir seri için %10’a 

kadar olan boyanma negatif, %10 ve üzerinde boyanma pozitif olarak kabul edildi. 

İstatistiksel değerlendirme: 

Vakaların tümü Wnt-1, Beta –katenin ve E-kaderin antikorları ile ekspresyon 

özellikleri açısından karşılaştırılarak istatiksel analize tabi tutuldu. İstatistiksel analizler 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı Ana Bilim Dalı’nda yapıldı. 
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Niteliksel verilerin karşılaştırmasında ‘’Ki-kare’’ testi kullanıldı. Sayımla elde edilen 

veriler % olarak ifade edildi.  
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4. BULGULAR: 

Çalışmaya alınan toplam 75 olgunun 25 ‘i PV (Resim 1), 25’ i ET (Resim 2), 25 ‘i 

kontrol grubudur (Resim3). PV olgularının 12’si (%48) kadın, 13’ ü (%52) erkek, ET 

olgularının 16’sı (%64) kadın, 9’u (%36 ) erkek, kontrol olgularının 15’i (%60) kadın, 10’ 

u (%40) erkektir. PV olgularının yaş dağılımı 29-79 (ortalama 57,48), ET vakalarının yaş 

dağılımı 23-80 (ortalama 47,92), kontrol grubunun yaş dağılımı 25-72 ( ortalama 47,44) 

olarak bulunmuştur.  

İmmünhistokimyasal  bulgular: 

PV , ET, kontrol grubu olgularında Wnt-1, β-katenin ve E-kaderin ile elde edilen 

bulgular.Tablo 1’de yer almaktadır.   

Tablo:1 ET, PV ve kontrol grubu olgularının serilere göre immünhistokimya 

sonuçları 

Olgular                      Wnt-1                                                   E-kaderin                        β-katenin 
PV n=25 eritroid myeloid megakaryositer eritroid      

<%10 25 25 24 19 25 24 25 25 25 
>%10 0 0 1 6 0 1 0 0 0 

ET n-25          
<%10 25 25 19 13 25 25 25 25 25 
>%ıo 0 0 6 12 0 0 0 0 0 

Kontrol 
n=25 

         

<%10 25 25 23 24 25 25 25 25 25 
>%10 0 0 2 1 0 0 0 0 0 

Wnt ile PV olgularının 1 tanesinde megakaryositik seride boyanma gözlenmiştir. 

Myeloid ve eritroid seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar Tablo 2’de belirtilmiştir.  

Tablo:2 PV olgularının Wnt ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 1(%4) 

E-kaderin ile PV olgularının 6 tanesinde eritroid seride, 1 tanesinde megakaryositik 

seride pozitif sonuç elde edilmiştir. Myeloid seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar 

Tablo 3’te verilmiştir.  
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Tablo:3 PV olgularının  E-kaderin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 6(%24) 0(%0) 1(%4) 

β-katenin ile PV olgularında pozitif sonuç elde edilmemiştir. Tablo 4’te verilmiştir. 

Tablo:4 PV olgularının  β-katenin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 0(%0) 

Wnt ile ET olgularının 6 tanesinde megakaryositik seride pozitif sonuç elde 

edilmiştir (Resim5). Eritroid ve myeloid seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar 

Tablo 5’te verilmiştir.  

Tablo:5 ET olgularının Wnt ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 6(%24) 

E-kaderin  ile ET olgularının 12  tanesinde eritroid seride (Resim 6) pozitif sonuç 

elde edilmiştir. Myeloid ve megakaryositik seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar 

Tablo 6’da verilmiştir.  

Tablo:6 ET olgularının E-kaderin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 12(%48) 0(%0) 0(%0) 

β-katenin ile ET olgularında pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar Tablo 7’de 

verilmiştir.  
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Tablo:7 ET olgularının β-katenin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 0(%0) 

Wnt ile kontrol grubu olgularının 2 tanesinde megakaryositik seride pozitif sonuç 

elde edilmiştir. Eritroid ve myeloid seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar Tablo 

8’de verilmiştir.  

Tablo:8 Kontrol olgularının Wnt ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 2(%8) 

E-kaderin ile kontrol grubu olgularının 1 tanesinde eritroid seride pozitif sonuç elde 

edilmiştir. Megakaryositik ve myeloid seride pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar Tablo 

9’da verilmiştir.  

Tablo:9 Kontrol olgularının E-kaderin  ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 1(%4) 0(%0) 0(%0) 

β-katenin ile kontrol grubu olgularında pozitif sonuç saptanmamıştır. Sonuçlar 

Tablo 10’da verilmiştir. 

Tablo:10 Kontrol olgularının β-katenin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 0(%0) 0(%0) 0(%0) 
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Karşılaştrıma sonuçları:  

ET ,PV ve kontrol grubu olgularının β-katenin ile immünhistokimyasal ekspresyon 

sonuçlarının birbiri ile karşılaştırılmasında anlamlı sonuç elde edilmemiştir (p<0,05). 

Ancak ET, PV ve kontrol grubu Wnt-1 ile immünhistokimyasal ekspresyon sonuçlarının 

birbiri ile karşılaştırılmasında megakaryositik seride ET olgularında %24 oranında pozitif, 

PV olgularında %4 oranında pozitif, kontrol grubunda % 8 pozitif sonuç elde edilmiştir. 

ET olgularında megakaryositik seride Wnt-1 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05).(Tablo11) 

Tablo:11 ET, PV ve kontrol grubu olgularının Wnt-1 ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

ET 0(%0) 0(%0) 6(%24) 

PV 0(%0) 0(%0) 1(%4) 

Kontrol 0(%0) 0(%0) 2(%8) 

E-kaderin ile immünhistokimyasal ekspresyon sonuçlarının birbiri ile 

karşılaştırılmasında eritroid seride ET olgularında %48 oranında pozitif, PV olgularında 

%24 oranında pozitif, kontrol grubu olgularında % 4 pozitif sonuç elde edilmiştir. ET 

olgularında eritroid seride E-kaderin ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 12).  

Tablo:12 ET, PV ve kontrol grubu E-kaderin ile boyanma sonuçları 

Olgu Eritroid Myeloid Megakaryosit 

PV 6(%24) 0(%0) 0(%0) 

ET 12(%48) 0(%0) 0(%0) 

Kontrol 1(%4) 0(%0) 0(%0) 

PV olgularında E-kaderin ile megakaryositer seride %4 oranında pozitif sonuç elde 

edilmiştir. Eritroid ve myeloid seride pozitif sonuç elde edilmemiştir. istatistiksel olarak 



23 
 

anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). PV, ET ve kontrol grubu olgularında Β-katenin ile 

pozitif sonuç elde edilmediğinden istatistiksel değerlendirme yapılmamıştır. ET, PV ve 

kontrol grubu olgularının kendi içlerinde de eritroid ,myeloid ve megakaryositik serilerde 

Wnt-1, E-kaderin ve β-katenin ile boyanmaları arasında PV olgularında E-kaderin ile 

yalnız eritroid seride %24 oranında pozitif sonuç elde edilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı 

fark elde edilmiştir, (p<0,05), (Tablo 13). PVolgularında megakaryositer seride Wnt-1 ile 

%4, E-kaderin ile %4 oranında pozitif sonuç elde edilmemiştir. İstatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır (p>0,05).  

Tablo:13 PV olgularının eritroid seride Wnt-1, E-kaderin ve β-katenin ile boyanma 

sonuçları 

Seri Wnt-1 E-kaderin β-katenin 

Eritroid 0(%0) 6 (%24) 0(%0) 

ET olgularında Wnt-1 ile megakaryositik seride %24 oranında pozitif sonuç elde 

edilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttur (p<0,05), (Tablo 14). ET olgularında 

E-kaderin ile %48 oranında pozitif sonuç elde edilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. (p>0,05).  

Tablo:14 ET  olgularının megakaryositik seride Wnt-1, E-kaderin ve β-katenin ile 

boyanma sonuçları 

Seri Wnt-1 E-kaderin β-katenin 

Megakaryosit 6(%24) 0(%0) 0(%0) 

Kontrol grubu olgularında eritroid seride E-kaderin ile %4 oranında pozitif sonuç 

elde edilmiştir. İstatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p൐0,05).  
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Resim 1. PV olgusunda megakaryopoez ile birlikte hiperselüler görünüm (HE 

X100) 

Resim 2. ET olgusunda hiperlobüle görünümde, belirgin artış gösteren 

megakaryositler ve hiperselüler kemik iliği ( HE X100)  
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Resim3. Kontrol grubu normoselüler  kemik iliği (H.E X100) 

 

Resim 4. PV olgusunda megakaryositlerde stoplazmik Wnt-1 pozitifliği 

(İHKX200) 
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Resim 5. ET olgusunda Wnt-1 ile megakaryositlerde stoplazmik pozitiflik 

(İHKX200) 

 

Resim 6. ET olgusunda eritroid seride E-kaderin ile membranöz pozitif 

boyanma(İHKX200) 
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5. TARTIŞMA 

2008 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre myeloproliferatif neoplazmlar 

(MPN) 7 gruba ayrılmaktadır. PV ve ET bu sınıflama içinde yer alan 2 ayrı hastalık 

grubunu oluşturmaktadır. PV, normal eritropoez mekanizmalarından bağımsız olarak artan 

,aşırı kırmızı kan hücresi ile karakterli bir hastalık olup kemik iliğinde her üç seri artışı 

dikkat çekmektedir. ET tablosunda trombositlerde artış ön planda olmakla birlikte kemik 

iliğinde megakaryosit artışı ön plandadır.Her iki hastalık grubunda JAK-2 mutasyonunun 

tanısal önem taşıdığı bilinmektedir. Ancak JAK-2 mutasyonu PV ve ET arasında ayırıcı 

tanıya gitmek için yardımcı değildir. Her iki hastalığın hematopoetik kök hücreden köken 

aldığı bilinmektedir (1). 

Hematopoetik kök hücrenin yenilenmesi ve diferansiasyonu aşamalarında farklı 

yolaklar rol almaktadır. Bu yolaklar içinde Wnt, SF/c-kit, Notch, HOX, EPO-induced 

sinyal yolaklar yer almaktadır (2). Wnt sinyal yolunun hematopoetik sistem üzerindeki 

etkileri kısmen biliniyor olmasına rağmen literatürde myeloproliferatif neoplazilerde kemik 

iliğinde bu yolağın değerlendirilmesine yönelik fazla çalışma yapılmamıştır. 

Wnt sinyal yolağının ET ve PV patogenezinde rolü ve bu iki hastalığın ayırıcı 

tanısında yardımcı olup olamayacağının araştırılması amacıyla yaptığımız bu çalışmada ET 

–ve PV olgularında kemik iliğinde Wnt sinyal yolağında rol alan Wnt-1, β-katenin ve E-

kaderinin ekspresyonları incelenmiştir. Her üç seri (eritroid, myeloid, megakaryositik) 

dikkate alınarak yapılan değerlendirmede Wnt-1 ile PV olgularında megakaryositik seride 

%4 oranında, ET olgularında %24 oranında, kontrol grubunda %8 oranında pozitif sonuç 

elde edilmiştir. Bu sonuçlar ile  gruplar arasında değerlendirme yapıldığında ET 

olgularında megakaryositik seride anlamlı bir farklılık görülmüştür ve Wnt-1’in ET 

olgularında megakaryositopoezde rolü olduğu sonucuna varılmıştır. Literatürde 

myeloprolifaratif neoplazilerde Wnt ekspresyonunun değerlendirildiği çalışma mevcut 

olmamakla birlikte Wnt yolağının hematopoez ve bazı non hematolojik tümör grubunda 

önemini vurgulayan çalışmalar mevcuttur. Carlene. ve ark., çalışmalarında Wnt 

proteinlerinin hematopoetik hücre üzerine etkilerini incelemişler ve kültür ortamında 

(civciv ve bıldırcın embriyosu) yaptıkları çalışmada uygun şartlar sağlandığında kemik 

iliğinde normal hematopoez (eritrosit, monosit, makrofaj ve trombosit) gerçekleştiğini 

saptamışlardır (38). Van Den Berg DJ. ve ark. yaptığı çalışmada hematopoezde Wnt gen 



28 
 

ailesinin rolünü araştırmışlar ve her Wnt reseptörünün farklı bir Wnt proteini ile 

bağlanarak etki oluşturduklarını rapor etmişlerdir (35). Toshiyuli Y. ve ark., yaptığı 

çalışmada ise Wnt proteinlerinin hedefinin stromal proteinler olduğu vurgulanmıştır. 

Ayrıca Wnt dışında sinyal düzenlenmesinde β- kateninin etkili olduğunu bildirmişlerdir 

(40). Hematoloji dışı olgu gruplarında yapılan çalışmalarda; Wnt yolak proteinlerinin 

memenin filloides tümörü patogenezinde yer aldığı, filloides tümörde stromal nükleer β-

katenin akümülasyonunda artışın olduğu, yolakların erken tümör gelişimi ve ilerleyişinde 

yer aldığı belirtilmiştir. Epitelyal membranöz ve stromal nükleer β- katenin ,epitelyal 

sitoplazmik Wnt-1 ve epitelyal E-kaderin ekspresyonu artan tümör derecesi ile artan bir 

ekspresyon gösterdiğini ama belirgin farklılık göstermediği rapor edilmiştir (41). Maria 

J.L. ve ark. yaptığı çalışmada kolon tümörlerinde vitamin D reseptör kaybı Wnt/β-catenin 

yolağında aşırı aktiviteye ve buna bağlı olarak tümörün büyüme ve malignitesinin 

hızlanmasında rolü olduğunu belirtmişlerdir (42). 

β-katenin ile ET, PV ve kontrol grubu olgularında pozitif sonuç saptanmamıştır. 

Monica P. ve ark. yaptığı çalışmada myeloproliferatif neoplazi patogenezinde β-kateninin 

rolünü araştırmışlardır. PV /ET olgularında kronik myeloid lösemi (KML)/ kronik 

idiyopatik myelofibrozis ( KIMF) serilerine göre özellikle megakaryositlerde daha yüksek 

oranda stoplazmik pozitif sonuç rapor etmişlerdir. Normal kemik iliği kontrol grubunda β-

katenin ile boyanma saptamamışlardır. Bu boyanma farklarının megakaryositlerdeki 

morfolojik farklılıklardan kaynaklandığını belirtmişler ve KML ‘de megakaryositlerin  

küçük ,dismorfik ve hipolobule iken KIMF, PV ve ET’de ise hiperlobule görünüm ile 

morfolojiye yansıdığını ifade etmişlerdir. Ek olarak β–katenin pozitifliğinin PV ve ET’yi 

reaktif süreçlerden ayırmak açısından da katkı sağlayabileceğini rapor etmişlerdir. Bu 

sonuca varırken ET ve PV olgularında megakaryositlerde β-katenin pozitif iken, kontrol 

grubunda negatif olması esas alınmıştır. PV ve ET serilerinde β-katenin ile 

megakaryositlerde stoplazmik kuvvetli boyanma olmasına rağmen nükleer boyanma 

gözlenmemiştir. Nükleer boyanmanın β-katenin ve dolayısıyla Wnt sinyal yolağının 

aktive olduğunu ortaya koyacak daha güvenilir bir bulgu olduğunu belirtmişlerdir (43). 

Serinsöz ve ark. yaptığı çalışmada, Philadelphia kromozomu (-) kronik myeloproliferatif 

hastalıklarda megakaryositlerde β-kateninin stoplazmik orta/şiddetli boyanma gösterdiğini 

saptamışlardır (44). Çalışmamızda literatür verilerinin aksine PV, ET ve kontrol grubunda 

vakaların tamamında negatif sonuç elde edilmiştir. Bu farklılığa neden olacak sebepler 
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olarak çalışmamızda kullanılan primer antikor klonunun literatürde kullanılan klondan 

farklı olması ve kemik iliği dekalsifikasyonu için kullandığımız kimyasal ajanların antikor 

duyarlılığını azaltmış olabileceği düşünülmüştür. Ancak eksternal kontrol olarak 

kullandığımız meme kanseri dokusunda gözlenen pozitiflik dikkate alınırsa β-katenin 

ekspresyonunun gerçekten mevcut olmadığı sonucu da ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca olgu 

sayılarının artırılması ve farklı antikor klonlarının kullanılması ile yapılacak çalışmalar bu 

konuda katkı sağlayıcı olacaktır.   

Monica C. ve ark. β-katenin eksikliğinin lenfopoez ve hematopezdeki rolünü 

araştırmak için yaptıkları çalışmada T ve B hücre gelişiminin normal olduğunu, bunun yanı 

sıra hematopoezde β-katenin eksikliğinin önemsiz olduğunu belrtmişler ancak Wnt sinyal 

yolağının hematopoetik sistemde tedavi ile ilişkili süreçlerde ele alınmasının gerekli 

olabileceği yorumuna yer vermişlerdir (45). Non-hematolojik vaka gruplarında yapılan 

çalışmalarda  β-katenin ile nükleer ve/veya stoplazmik boyanmalar rapor edilmektedir. 

Rakheja D. ve ark. yaptığı çalışmada soliter fibröz tümörlerin %33’ü Beta-katenin ile 

nükleer boyanma ,kalanların ise stoplazmik boyanma gösterdiğini saptamışlar 

(46).Settakorn J. ve ark. 31 intrahepatik kolanjiokarsinomlu vakanın β-katenin ile çoğunun 

granüler stoplazmik, bir kısmının membranöz, bir kısmının ise nükleer boyanma 

gösterdiğini saptamışlardır (47). Myeloproliferatif hastalıklara yönelik çalışmalarda ise 

stoplazmik boyanma rapor edilmektedir (43,44).  

Çalışmamızda PV olgularında E-kaderin ile megakaryositik seride %4, eritroid 

seride  %24 oranında pozitif sonuç saptanmışken, myeloid seride boyanma saptanmamıştır. 

ET olgularında eritroid seride %48 oranında pozitiflik saptanırken, megakaryositik ve 

myeloid seride pozitiflik saptanmamıştır. Kontrol grubunda eritroid seride %4 oranında 

pozitif sonuç saptanırken megakaryositik ve myeloid seride pozitiflik saptanmamıştır. Bu 

sonuçlar ile gruplar arasında değerlendirme yapıldığında ET olgularında eritroid seride 

anlamlı bir farklılık görülmüştür ve E-kaderin’in ET olgularında eritropoezde rolü olduğu 

sonucuna varılmıştır. Literatürde myeloproliferatif neoplazilerde E-kaderin ile yapılan 

çalışma bulunmamakla birlikte lösemi vakalarını kapsayan çalışmalarda E-kaderin 

ekspresyonunda azalma ile lösemik hücrelerin büyüme ve transformasyonunda artış olduğu 

bildirilmektedir (48). Zhonghua X. ve ark. yaptığı çalışmada E-kaderinin lösemik 

hücrelerde kaybının β-kateninin hedef genlerde nükleer transkripsiyon ve translokasyon 

aktivasyonuna neden olduğunu göstermişlerdir (49). 
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6. SONUÇLAR 

1. ET olgularında megakaryositik seride Wnt-1 ekspresyonunda anlamlı artış 

saptandı ve Wnt-1’in ET olgularında megakaryositopoezde rolü olabileceği 

sonucuna varılmıştır. 

2. ET olgularında eritroid seride E-kaderin ekspresyonunda anlamlı artış saptandı 

ve E-kaderin’in ET olgularında eritropoez ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

3. Olgular kendi içlerinde her üç seri üzerinden değerlendirildiğinde PV 

olgularında E-kaderin ekspresyonunda artış eritroid seride ve ET olgularında 

megakaryositik seride Wnt-1 ekspresyonunda artış görüldü. 

4. Literatürün tersine çalışmaya dahil edilen olgularda β-katenin ekspresyonu 

saptanmadı. Buna neden olarak primer antikor klonunun farklı olması ve kemik 

iliği dekalsifikasyonu için kullandığımız kimyasal ajanların antikor duyarlılığını 

azaltmış olabileceği düşünüldü. 

5. Myeloproliferatif neoplazilerde Wnt sinyal yolağı sınırlı sayıda çalışma ile 

değerlendirilmiştir. Daha geniş vaka popülasyonu ile çalışmanın tekrarı ve Wnt 

yolağında yer alan diğer faktörlerin de araştırılması uygun olacaktır. 
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7. ÖZET 

Polistemia Vera (PV) ve Esansiyel Trombositoz (ET), hematopoetik kök hücreden 

köken alan myeloproliferatif neoplazilerdir. Hematopoetik kök hücrenin yenilenmesi ve 

diferansiasyonu aşamalarında farklı yolaklar rol almaktadır. Bu yolaklardan bir tanesi Wnt 

sinyal yolağıdır. Wnt sinyal yolağının hematopoetik sistem üzerindeki etkileri kısmen 

biliniyor olmasına rağmen literatürde myeloproliferatif neoplazilerde kemik iliğinde bu 

yolağın değerlendirilmesine yönelik fazla çalışma yapılmamıştır. Çalışmamızda 

hematopoetik kök hücre kökenli PV ve ET tablosunda Wnt sinyal yolunda (Wnt-1, β-

katenin, E-kaderin) normal kemik iliği dokusuna kıyasla değişiklik olup olmadığı ve 

patogenezdeki olası rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  

PV ve ET tanısı ile kemik iliği biyopsisi yapılan  25 PV ve 25 ET vakası yanı sıra   

25 kontrol grubu olarak normoselüler kemik iliği biyopsisi çalışmaya dahil edilmiştir. 

Olgulara ait kemik iliği biyopsilerinde eritroid, myeloid ve megakaryositik seriye ait 

hücrelerde Wnt-1, β-katenin ve E-kaderin ekspresyonu immünhistokimyasal yöntemle 

değerlendirilmiştir. Her bir seri için %10 ‘a kadar olan boyanma negatif, %10  ve üzerinde 

boyanma pozitif olarak kabul edilmiştir. ET olgularında megakaryositik seride Wnt-1 

ekspresyonunda ve eritroid seride E-kaderin ekspresyonunda anlamlı artış saptandı. 

Olgular kendi içlerinde her üç seri üzerinden değerlendirildiğinde PV olgularında E-

kaderin ile eritroid seride E-kaderin ekspresyonunda artış ve ET olgularında 

megakaryositik seride Wnt-1ekspresyonunda artış görüldü. Olgularda β-katenin 

ekspresyonu saptanmadı.  

Sonuç olarak Wnt-1’in ET olgularında megakaryositopoezde ve E-kaderin’in ET 

olgularında eritropoez ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ancak daha geniş 

myeloproliferatif neoplazi serileri ile çalışmanın tekrarı ve Wnt yolağında yer alan diğer 

faktörlerin değerlendirildiği başka çalışmalarında yapılması yararlı olacaktır. 
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8. SUMMARY 

Polycythemia vera (PV) and essential thrombocytosis (ET) are myeloproliferative 

neoplasms that are derived from hematopoietic stem cells. Different pathways are involved 

in hematopoietic stem cell renewal and differentiation  stages. The Wnt signaling pathway 

is one of these pathways. Although the effects of Wnt signaling pathway in 

the hematopoietic system is partially known, few studies have been performed for the 

evaluation of this pathway in bone marrow. In our study,  Wnt signal pathway  (Wnt-1, β-

catenin, E-cadherin) is  compared between  hematopoietic stem cell-derived  PV,ET, and 

 normal bone marrow tissue to investigate a possible role in the pathogenesis  

In this study, 25 PV ,25 ET cases and 25 normocellular bone marrow biopsy as 

control group were included . Wnt-1, β-catenin and E-cadherin expression was evaluated in 

the  erythroid, myeloid cells and megakaryocytes by   immunohistochemical method. Up to 

10% of each series  staining was considered negative, and over 10% of staining  was  

considered positive. 

Wnt-1 expression in megacaryocytes and E-cadherin expression  in erythroid series 

of patients with ET  was significantly increased. The cases themselves are evaluated  over  

each of the three series of patients. Increased E-cadherin expression in the erythroid series 

was noted in cases with PV and increased Wnt-1 expression in megakaryocytes was noted 

in cases with ET .No β-catenin expression was detected in our cases. 

In conclusion, these results indicate that Wnt-1 may be associated with 

megakaryopoesis  in ET and E- cadherin with  erythropoiesis in patients with ET. 

However, studies with larger patient population and evaluating other factors in the 

Wnt pathway  for myeloproliferative neoplasms would be appropriate. 
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