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OZET

Kronik  miyeloproliferatif  neoplazilerde  aspirin  direnci  siklig1
Derya PEHLIVAN

AMAC: Bu calismanin amaci; kronik miyeloproliferatif neoplazilerde
(KMN) vaskiiler bulgu ve komplikasyonlarin 6nlenmesi igin tedavide 6nemli bir roli
olup, hastalarin ¢ogunda kullanilan aspirine karsi gelisen direng sikliginin

arastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM: Aspirin direnci calismak iizere KMN tanisi
konulmus ve en az son 1 aydir 100 mg aspirin kullanan 31 adet hasta ile kontrol
grubu olarak, KMN’i olmayan ve aspirin kullanmayan 22 goniilli ve KMN’1
olmayan ve diizenli 100 mg aspirin kullanan 18 goniillii secilmistir. Tam kanda

impedans agregometri yontemi ile aspirin direnci ¢aligilmistir.

BULGULAR: Calismamizda 100 mg aspirin kullanan 31 hastadan 1
tanesinde aspirin direnci goézlenmistir (%3.3). Aspirin kullanmayan 1. kontrol
grubunda 22 goniilliiden 7’sinde direng goriliirken, aspirin kullanan18 goniilliiden

olusan, 2. kontrol grubunda direng saptanmamustir.

SONUC: Calismamizda diizenli 100 mg aspirin kullanan KMN hastalarinda
aspirin direnci oranmnin diisiik oldugu saptandi. KMN tanisi ile aspirin tedavisi alan
ve tedavi esnasinda trombotik komplikasyon goriilmeyen hastalarda aspirinin
etkinligini degerlendirmek icin aspirin direnci testinin rutin olarak yapilmasinin
gerekli olmadigi kanaatine varildi. Ancak hasta sayisinin kisith olmasi ve literatiirde

bu konuda az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloproliferatif neoplazi, aspirin direnci,
tromboz, kronik miyeloproliferatif neoplazilerde aspirin tedavisi, aspirin direnci

siklig1



ABSTRACT

The prevalence of aspirin resistance in chronic myeloproliferative neoplasms

Derya PEHLIVAN

OBJECTIVE: The aim of this study is to investigate the prevalence of
resistance to aspirin which is being used from the majority of the patients and has an
important role in treatment to prevent the complications and vascular symptoms of

chronic myeloproliferative neoplasms.

MATERIAL and METHOD: To study aspirin resistance, 32 patients who
were diagnosed as CMN and using 100 mg aspirin for at least the last one month
were selected and as control group, 22 non- CMN volunteers not using aspirin and
18 non-CMN volunteers using regularly 100 mg aspirin were selected. Aspirin

resistance has been studied with whole blood impedance aggregometry method.

FINDINGS: In our study, aspirin resistance was observed in 1 out of 31
patients treated with 100 mg of aspirin (3.3%).In the first control group not using
aspirin, resistance was detected in 7 of 22 volunteers while no resistance was

detected in the second, aspirin using, control group with 18 volunteers.

CONCLUSION: In our study, a low rate of aspirin resistance has been
detected in patients using 100 mg, regular aspirin. In CMN patients having aspirin
treatment and with thrombotic complications were not observed during aspirin
therapy, it has been concluded to evaluate the effectiveness of aspirin, it is not
necessary to conduct routine aspirin resistance test. However, due to the restricted
number of patients and the few studies on this subject in the literature, there is need

for more comprehensive studies.

Keywords: Chronic myeloproliferative neoplasm, aspirin resistance,
thrombosis, aspirin therapy in chronic myeloproliferative neoplasms, prevalence of

aspirin resistance
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1. GIRIS AMAC

Kronik Miyeloproliferatif neoplaziler (KMN) pluripotent hematopoietik kok
hiicre bozukluklar1 olup, hematopoietik onciil hiicrelerinin anormal proliferasyonu
sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artig ile birlikte sekonder
miyelofibrozis ve nadiren de 16semik doniisiimle karakterize klonal hematolojik
hastaliklardir ~ (1). KMN’lar esas olarak  Philadelphia (Ph)  t(9;22)
translokasyonu/BCR-ABL fiizyon geni tasiyan KML ile Ph/bcr-abl negatif PV, PMF
ve ET’dan olusur. Bu hastaliklarin kliniginde mikrosirkiilasyon bozukluklari,
arteriyel ve venodz trombozlara neden olan trombofilik olaylar s6z konusudur ve

tedavisinde koruyucu amagli olarak aspirin ilk tercih edilen ajandir.

Aspirin, trombositlerde siklooksijenaz-1 enzimini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe edip tromboksan A2 (TXAZ2) iiretimini 6nleyerek etkisini gosteren bir ajandir.
Yapilan c¢alismalarda diisiik doz aspirinin (75-100 mg), pek ¢ok hastada tikayici
vaskiiler olaylarda risk artig1 yoniinden koruyucu oldugu belirtilmistir. Fakat aspirin
kullaniminin koruyuculugu hususundaki giiglii kanitlara ragmen, aspirin tedavisi bazi
hastalarda klinik (trombotik) olaylar1 onlemede basarisiz olur. Bu hastalar aspirin
tedavisine yeterli yanit vermez. Bu durum da aspirin direnci olarak tanimlanir. Klinik
olarak, aspirin direnci profilaktik dozlarda aspirin tedavisine ragmen trombotik

olaylarin ortaya ¢ikmasi durumunda degerlendirilir.

Aspirin direnci, koruyucu amacgh kullanildigi pek g¢ok hastalikta (koroner
vaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, diyabet, hipertansiyon gibi...),
yapilan ¢alismalarla degerlendirildigi gibi kronik miyeloproliferatif neoplazilerde de
degerlendirilmistir fakat bu konuda literatiirde yapilmis yeterince calisma yoktur.
Bizim amacimizda kronik miyeloproliferatif hastaliklarda vaskiiler bulgu ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in tedavide énemli bir roli aspirin direnci sikligini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

Kronik Miyeloproliferatif neoplaziler (KMN) pluripotent hematopoietik kok
hiicre bozukluklar1 olup, hematopoietik 6nciil hiicrelerinin anormal proliferasyonu
sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artis ile birlikte sekonder
miyelofibrozis ve nadiren de losemik doniisiimle karakterize klonal hematolojik
hastaliklardir (1). KMN’lerde hematopoietik biiyiime faktorlerinin klonal siirece olan
katkis1 gosterilememistir. MPN’ler biiylime faktoriine ihtiya¢ olmayan hematopoietik
koloni olusumu ile karakterize neoplazilerdir (2). Bu hastaliklarin temel ozelligi
olgun, fonksiyonel kan hiicrelerinin asirt yapimi ile giden uzun bir Klinik siireg
olmasidir (3).

Polisitemia vera (PV), Vaquez tarafindan 1892’de, primer miyelofibrozis
(PMF) ile yakin zamanlarda, esansiyel trombositoz (ET) ise 1930’larda tanimlandi
(4,5,6). 1951°de William Dameshek, bu hastaliklarin klinik bulgular1 arasinda ortak
noktalar1 fark ederek kronik miyeloid 16semi (KML) ve diger nadir bozukluklarla
beraber, birbiriyle iligkili bir hastalik spektrumu olusturdugunu ileri siirdii ve

“miyeloproliferatif bozukluklar” terimini ortaya atti (7).

KMN genel olarak ‘klasik’ ve ‘atipik’ seklinde smiflandirilir. Klasik
KMN’lar esas olarak Philadelphia (Ph) t(9;22) translokasyonu/BCR-ABL fiizyon
geni tastyan KML ile Ph/bcr-abl negatif PV, PMF ve ET’dan olusur. Atipik MPN’lar
ise kronik miyelomonositik 16semi, juvenil miyelomonositik 16semi, kronik
notrofilik 16semi, kronik bazofilik 16semi, kronik eozinofilik 16semi, hipereozinofilik
sendrom, sistemik mastositoz ile siniflandiritlmamis MPN’lar olarak tanimlanir ve
daha nadir gorilirler (8,9,10,11).

Kronik miyeloid neoplazilerin smiflandirmast 2008 yilinda Diinya Saglhk

Orgiitii (DSO) tarafindan yeniden diizenlenmis ve eskiden miyeloproliferatif hastalik



olarak isimlendirilen bu gruptaki hastaliklar miyeloproliferatif neoplaziler seklinde
yeniden adlandirilmistir. Bununla beraber, BCR/ABL hiicrelerde 16semik hiicre
proliferasyonunu arttirtp apopitozu onleyerek gosterir. KML’nin BCR-ABL’ye
dayanan patogenezinin aydinlatilmasi ile selektif bir tirozin kinaz inhibit6rii olan
imatinib adli ilag gelistirilmistir (15,16). Sonugta BCR-ABL negatif diger
KMN’larda benzer bir molekiiler defekt arastirilmistir ve 2005 yilinda BCR-ABL
negatif olgularda Janus Kinaz 2 (JAK2- V617F) mutasyonu saptanmistir (8,9,17).
Janus kinaz 2, birtakim hematopoetik biiyime faktorii reseptorlerinden alinan
uyarilart algilanmasinda énemli rol oynayan bir sitoplazmik tirozin kinaz enzimidir
(18). JAK2; eritropoetin, trombopoetin, interlokin-3, graniilosit koloni-stimulan
faktor (G- CSF )ve graniilosit- makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF)
reseptorlerinden sinyalizasyonun baslamasi i¢in temel bir rol iistlenir (19,20). JAK2
endoplazmik retikulumda bulunan eritropoetin reseptoriine baglanir ve onun hiicre
ylizeyi ekspresyonu igin gereklidir (22). Eritropoetin, reseptoriine baglandiktan
sonra, JAK2’nin fosforilasyon ve aktivasyonu ile beraber yapisal bir degisikligi
uyarir (23-25). Aktive JAK2, intraselliiler sinyalizasyon zincirinin baslamasi ic¢in
reseptoriin  sitoplazmik kismini fosforiller (20,21). JAK2 V617F mutasyonu ise
biiyiime faktoriinden bagimsiz anormal hematopoeze yol acar. JAK2 geninin 1849.
niikleotid 14. eksonunda G-T degisimi ile beraber V617F mutasyonu JAK2
proteininin 617. aminoasid pozisyonunda valinin fenilalaninle yer degistirmesine
neden olur (26). Bu mutasyonun PV’da %96, ET’de %55 ve PMF’de yaklasik %65

oraninda goriildiigi anlasilmstir (27).

2.1.1. Polisitemia Vera

Normal kosullarda insanlarda kirmizi kan hiicresi (KKH) Kkitlesi siki bir
sekilde kontrol altindadir ve bireylere 6zgii olarak nispeten smirli kalmaktadir.
Yaslanan ¢ok sayida kirmizi kan hiicresi biiyiime faktorleri ile progenitor hiicrelerin
dikkatli bir sekilde kontrol edilen ag: sayesinde yenileri ile degistirilir. Eritropoez
oksijenin dokulara tasinmasini arttiran ¢esitli stimiilanlar ile uyarilir. Bu hassas

denge pek ¢ok patolojik durum ile bozulabilir ve hem KKH’nin sayilarinin azalmasi



(anemi) hem de asir1 artis1 (polisitemi) ile sonuglanabilir. Hematokrit diizeylerinin;
erkeklerde %52, kadinlarda %48’in tzerinde olmas: anormaldir ve hastanin KKH
kitlesinde mutlak bir artis olup olmadigin1 saptamak, nedenine yonelik arastirma
yapmak i¢in ileri degerlendirme gereklidir. KKH Kitlesi, cinsiyet ve viicut Kitlesine
gore beklenenden %25 daha fazlaysa artmus olarak tanimlanir. KKH Kitlesinin
Olglimii, diger tanisal caligmalari; artmis hematokrit seviyeleri olan hastalar
degerlendirmede 6nemli kilan, az sayida tiglincii basamak merkezde miimkiin olan
bir tanisal bir ¢alismadir. Polisitemik durumlar, c¢ok sayida patofizyolojik
mekanizmaya dayandirilabilecek c¢esitli bozukluklarla meydana gelebilir. Herhangi
bir bireyin polisitemisine yonelik etyolojiyi saptamak, hastaya uygun taniyi ve tedavi
planin1 tanimlamak ag¢isindan, Kritik bir basamaktir. Primer polisitemiler, diisiik
eritropoietin (EPO) seviyeleri ile beraber olan, KKH’nin temelde fazla iiretimine
sebep olan hemotopoietik progenitorleri ve kok hiicrelerini igeren, dogustan
anormalliklerin sonucudur. Aksine, sekonder polisitemiler, KKH’nin asir1 iiretimini
icin normal progenitorler iizerine etkili, artmig EPO iiretimine yol acan, bir dizi
kosulun sonucudur. Az sayida hastada eritrositozun nedeni saptanamayabilir ve bu
hastalar idiyopatik eritrositozlu (IE) olarak siniflandirilirlar. Hastalarin yaklasik {igte
birinin diisik EPO diizeyleri vardir ve kalan hastalarin EPO diizeyleri normal veya
artmistir. Bu ikinci grupta, mutlak eritrositoza neden olan mekanizma g¢ogunlukla

tanimlanamasa da, muhtemelen eritrositozun ikincil bir formuna sahipler.

Polisitemi terimi Yunancadan, aslina uygun olarak yapilmis, kanda ¢ok fazla
hiicre anlaminda bir ¢eviridir ve KKH Kitlesinde bir artisi tanimlar. Genellikle
eritrositoz terimi ile birbirinin yerine kullanilir. Polisitemi ¢ok sayida nedene bagl

olabilir .

Polisitemiler rolatif ve mutlak olarak smiflandirilabilir. Rolatif polisitemi,
daha ¢ok plazma hacminin daralmas: nedeniyle KKH Kkitlesinde bir artis olmadan
hastanin hematokrit seviyesinde iliml bir yiikselme ile karakterize bir bozukluktur.
Mutlak polisitemilere dolasan KKH Kitlesinde gercek bir artis eslik eder.
Polisitemiler ayrica eritroid progenitor hiicrelerin biiylime faktorlerine karsi veya bu

biiytime faktorlerinin  dolasan seviyelerine karsi duyarhihigina gore de



simiflandirilabilir. Primer polisitemiler, hematopoietik progenitér hiicreler (HPH)
tarafindan sunulan kalitimsal germline veya kazanilmis somatik mutasyonlarin bir
sonucu olarak regiilatuar biiyiime faktorlerine eritroid progenitorlerin  artmig
duyarliligi ile karakterizedir. Aksine sekonder polisitemiler, 6zellikle EPO gibi
regiilatuar biiyiime faktorlerinde bir artisla ve bu biiyiime faktorlerine eritroid
progenitorlerin normel duyarlilig: ile karakterizedir. Bu durumlar, genellikle serum
EPO seviyelerinin oranmin, eritroid progenitdr hiicrelerin in vitro o6lgiimleri ve
somatik JAK2 mutasyonlarinin saptanmasi ile ayrilabilir. Az sayida hastada
eritrositozun nedeni saptanamaz ve bu hastalar idiyopatik eritrositoz olarak siniflanir
(28).

PV, kemik iligindeki multipotent hematopoietik hiicrelerin klonal ve malign
pro-liferasyonu sonucu, eritrosit basta olmak iizere, graniilosit ve trombositlerin
kontrolsiiz ¢cogalmasi ile karakterize bir KMN’dir. Tedavisiz ortalama yasam siiresi
tan1 sonras1 6-18 ay olarak tahmin edilirken tedavi ile hastalarda bu siire 10 yildan
fazladir (29,30).

PV’l1 hastalarin hemen hepsinde bulunan JAK2 gen mutasyonu PV’nin
patogenezinde en Onemli sebeptir. Tam1 Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine gore
konulur. Tromboz riskine gére PV’da bazi risk gruplar belirlenmistir. 60 yas iistii
velveya tromboz Oykiisii olmasi yiiksek risk grubu olarak, bu iki faktoriin olmamasi
diisiik risk grubu olarak tanimlanmistir. Tedavi genel olarak kardiovaskiiler risk

faktorlerin diizeltilmesini, flebotomiyi, antiagregan ve sitorediiktif ilaglar1 kapsar.

Epidemiyoloji:

PV, primer eritrositozlarin en sik nedenidir. Asemptomatik hastalarin
coklugu nedeniyle hastaligin insidansinin bilinenden daha yiiksek oldugu kabul
edilir. Tim yas gruplarinda ve toplumlarda goriilebilen PV’nin insidansi, erkeklerde
kadinlardan hafifce daha yiiksektir (100.000’de 2,8’¢ karsi 1,2) (31). Ortalama tani
yas1 60’tir. Otuz yas alt1 bayan hastalarda da seyrek degildir. Yapilan pek ¢ok genis
capli caligmada, PV’l1 hastalarin %5°1 40 yasindan ve %1°1 tan1 aninda 25 yagindan



genctir. Cok az sayida hasta ¢ocukluk yasinda bildirilmistir. Daha da 6nemlisi bu
cocuklarin ¢ogunda hepatik ven trombozu (Budd Chiari sendromu) hastaligin
baslangi¢ bulgusudur. Hastaligin insidansi, Dogu ve Orta Avrupa kokenli Askenaz
Yahudilerinde, Araplara ve Sefarad Yahudilere gore daha fazladir. ilgingtir Ki
Japonya’da oranlar ¢ok diisiik bulunmustur. PV’ nin prevalansi pek ¢ok arastirmaci
tarafindan Amerikali Yahudilerde yiiksek bulunurken Afrikali Amerikalilarda daha
disiik olarak bildirilmistir (28).

Tani:

PV icin tam kriterleri ilk olarak 1960 yili sonlarinda PVSG tarafindan
diizenlenmistir ve bu tani kriterlerinde eritrosit kitle 6l¢iimii zorunlu kabul edilmistir.
2001 yilinda DSO tarafindan diizenlenen kriterlerde eritrosit kitle dlciimii yine yer
almasma ragmen, zorunluluk c¢ikarilmig ve yiliksek hemoglobin kriter olarak
kullanilmistir. 2008 yilinda ise, JAK2 mutasyonun hemen her PV’li hastada
bulunmasi nedeni ile DSO tarafindan revize edilmistir ve giiniimiizde ilk 6nerilen
tan1 sistemidir. Buna gore, tani i¢cin 2 major ve 1 mindr Kriter veya 1 major ve 2
mindr Kriter gereklidir (32) (Tablol).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii PV tan1 kriterleri (2008)

Major Kriterler

Al. Hemoglobin erkek i¢in >18.5 gr/dl, kadin i¢in 16.5 gr/dl veya eritrosit Kitlesi
artisinin diger bulgulart*

A2. JAK2 V617F veya JAK2 ekson 12 mutasyonu gibi diger fonksiyonel olarak
benzer mutasyonlarin varligi

Minor Kriterler

1.Yasa gore hiperselliiler kemik iligi biyopsisi; belirgin eritroid, graniilositik ve
megakaryositik ¢ogalma ile karakterize panmiyelozis

2.Normal referans araliginin altinda serum eritropoetin diizeyi

3.In vitro endojen eritroid koloni olusumu

Tani igin 2 major ve 1 mindr Kriter veya 1 major Kriterin varliginda 2 minor Kriter
gerekir.

* Cinsiyet, yas, yasanan yerin rakimina gore belirlenen referans araliginin 99 persentil {izerindeki
hemoglobin veya hematokrit diizeyi veya demir eksikliginin diizeltilmesi ile iliskisiz olarak, en az 2
gr/dl seviyesinde dokiimente edilmis ve devamlilik gésteren bir artisin varliginda erkekte > 17 gr/dl,



kadinda >15gr/dl hemoglobin degeri veya eritrosit kitlesinin normal 6ngériilen ortalama degerinden %
25’den fazla artmasi.

Epo diizeyi normal ise kemik iligi biyopsisi ve JAK2 V617F mutasyon
analizi ile taniya ulasilabilir (33,34).

PV tanis1 i¢in yaygin olarak kullanilan diger bir siniflama da PVSG
tarafindan hazirlanmis olandir. Buna gore her li¢ major kriterin, ya da ilk iki major
kriter 1ile birlikte herhangi iki tane mindr kriterin bulunmasi PV tanisim

dogrulamaktadir (29,35).

Major Kriterler :
1. Artmis kirmizi hiicre Kitlesi (erkekte > 36 mL/kg, kadinda >32 mL/kg)
2. Arteriyel oksijen saturasyonu > % 92

3. Splenomegali

Mindr Kriterler :
1. Platelet sayis1 > 400X 109/L
2. Beyaz kiire sayis1 > 12,000/uL
3. Lokosit alkalin fosfataz skoru >100
4. Serum vitamin B12 seviyesi >900 pg/mL veya serum serbest B12 baglama

kapasitesi >2,200 pg/mL

Serum EPO seviyesi primer ve sekonder polisitemilerin ayriminda kullanilan
bir test olup, PV’da diisiik, sekonder polisitemilerde yiiksektir. JAK2 V617F
mutasyonu oldukca sensitif olup (sensitivite %97), diisiik serum EPO birlikteligi ile
beraber spesifite %100’ diir. Diisiik EPO seviyesinin yanisira JAK2 V617F
mutasyonu negatif ise (PV’lh hastalarda %3’i) ekson 12 JAK2 mutasyonu
bakilmalidir (36).



Klinik Ozellikler

PV’da hastalarin ¢ogunda tani herhangi bir nedenle yapilmis olan kan
sayiminda hemoglobin/hematokrit seviyelerin normalden yiiksek saptanmasi ile
konurken diger hastalarda ise taniya trombotik bir olay sonrasinda ya da ortaya ¢ikan
bir hastalikla ilgili semptomlarin arastirilmasiyla konulur (37). PV semptomlari
artmis kan viskozitesi, kanama, splenomegali ve hipermetabolik olaylara bagh
olabilir (38). En sik goriilen semptomlar; bas agris1 (%48), halsizlik (%47), kasinti
(%43), bas donmesi (%43), kilo kayb1 (%29), parestezi (%29), nefes darlig1 (%26),
eklem semptomlart (%26), epigastrik rahatsizlik hissi(%24) seklindedir (38).
Hastalarin bazilarinda kirmizi-mor renk degisikligini ile karakterize pletorik yiiz
gbriinimii vardir. Major bulgular splenomegali ve hepatomegali olup tan1 aninda
hastalarin %70’inde splenomegali ve %50’sinde hepatomegali goriiliir. Goz dibi
muayenesinde kiiglik damar yirtilmalar1 ve/veya venlerin genislemesi, deri
dokiintiileri, daha once olan tromboembolik olaylara (inme, derin ven trombozu,

yiizeyel tromboflebit, vb) sekonder sekeller ve gut artriti olabilir.

Venoz ve arteryel tromboz PV’li hastalarda sik goriiliir. Trombozun, nétrofil
aktivasyonu ve notrofil-trombosit kompleksleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
JAK2 mutasyonunun, trombosit-ndtrofil agregatlarinin meydana gelmesi i¢in uygun
bir protrombotik durum oldugu bildirilmistir (42). Trombozlarin yaklasik %25’
vendz, %75°1 arteryeldir. Arteryel komplikasyonlarin biiyiik kismini iskemik inme
ve gecici iskemik atak olusturur. Diger major trombotik olaylar; miyokard
infarktiisii, derin ven trombozu ve pulmoner embolidir. Calismalar 10 yillik bir
periyot igerisinde hastalarin %40-60’mnin en az bir trombotik olay gecirdigini

gostermistir.

Batin i¢i vendz tromboz (Budd-Chiari sendromu, portal, mezenterik ve
splenik ven trombozu) gelisen olgularda hipersplenizm ve kanama nedeniyle PV
tanis1 atlanabilir. Tam kan sayimi normal olan ve polisitemik olmayan bu hastalarin

pek cogunda EPO-bagimsiz eritroid koloni olusumu gosterilmistir (43).



PV’da kanamalar %2-10 arasindadir. En sik ekimoz, epistaksis ve dis eti
kanamas1 goriiliir. Nadiren Oliimciil sonlanan ciddi gastrointestinal ve baska
hemorajik komplikasyonlar da olabilir. Kanamalar, asir1 trombositoz durumlarinda

meydana gelen kazanilmis Von Willebrand hastaligi nedeniyle de olabilir (44).

Hastalarin %60-80’inde ndrolojik semptomlar vardir. Basagrisi, bas donmesi,
sersemlik, gorme bozukluklari, parestezi goriilebilir. Ekstramediiller hematopoeze

ikincil spinal kord kompresyonu bildirilmistir.

Kasint1 yaklasik %40 hastada goriiliir. Genellikle sicak bir dus veya banyodan
sonra ortaya ¢ikar (aquajenik pruritus). Kasint1 hastanin yasam Kkalitesini etkileyecek
siddette olabilir ve nedeni bilinmemektedir. Kasintida, mast hiicre sayisinda artis,
histamin salinimi, fibrinolitik faktdrler, prostoglandinler veya interlokin-31’in rolii
olabilir. Bazi hastalarda aspirin kullanimmin kagintida olumlu etkisinin olmasi

prostoglandinlerin 6nemli bir rolii olabilecegini diistindiiriir (39).

Eritromelalji, ayaklarda ve ellerde siddetli agri, yanma, eritem ve sicaklik
artig1 ile karakterize, nadir goriilen (%5) ve klinisyenlerce gézden kagirilabilen bir
sendromdur. Ileri vakalarda, parmaklarda iskemik nekroz gelisebilir ve amputasyonla
sonuclanabilir. Trombosit agregatlar1 tarafindan gecici mikrovaskiiler okliizyonun
bu olaya neden oldugu gdsterilmis olup bu hastalarda trombosit sayis1 genellikle
400x109/L’nin {izerindedir. Diisik doz aspirin ve immiinosupressif tedavi,
semptomlarda saatler igerisinde gelisen dramatik bir diizelme saglar (40). Bu
sonuglar PV’l1 hastalarin trombositlerinde arasidonik asit metabolizmasinin anormal

olabilecegini diistindiirtiir.

Kardiyovaskiiler semptomlar nadir olup angina, miyokard infarktiisii ve
konjestif kalp yetmezligi ile ilgilidir. PV 1 hastalarda artmis kan viskozitesinin bir
sonucu olarak hipertansiyon gelisebilir. Pulmoner hipertansiyon beklenenden daha
siktir ve  aktive trombositlerden salinan platelet derived growth factor (PDGF)’iin
neden oldugu diiz kas hiperplazisi, megakaryositler tarafindan pulmoner dolagimin

obstriiksiyonu, ekstramediiller hematopoez ve tanimlanmamis tekrarlayan trombotik
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olaylar sebebiyle meydana geldigi gosterilmistir. Ancak, bu etiolojilerin hig biri net
degildir.

Gastrointestinal sikayetler PV’da yaygindir. Sikayetler en sik dispepsi, peptik
ilser ve gastroduodenal erozyonlar seklindedir. Peptik iilser sikligi genel
populasyona oranla 4-5 kez daha sik goriiliir. Bu sikayetlere kan viskositesindeki
degisiklikler, doku bazofillerinden artmis histamin salinimmi nedeniyle gastrik
mukozanin kan akimindaki degisiklikler katki saglar. Helicobakter pylori
infeksiyonunun insidansi1 PV’li hastalarda yiiksek olup, portal hipertansiyon ve

varisler yaygin degildir (45).

PV’l1 hastalarda tromboz en sik goriilen komplikasyondur. Tedavi plani
yaparken trombotik komplikasyonlarin gelisimi agisindan hastalarda risk

degerlendirilmesi yapilmasi 6nemlidir (Tablo 2) (31).

Risk Faktorleri:

Asirt yiiksek trombosit sayis1 (>1.500x109/L) kanama ig¢in risk faktoriidiir.
Yiiksek 16kosit sayis1 ve JAK2 allel tromboz agisindan risk faktorii olarak bildirilmis

olup bu konuda daha fazla kanita ihtiyag vardir.

Tablo 2. PV risk degerlendirmesi

Risk kategorisi Yas>60 veya Genel kardiyovaskiiler
tromboz hikayesi risk faktorleri*
var

Diisiik Yok Yok

Orta Yok Var

Yiiksek Var Var veya Yok

*Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara

60 yas Ustiinde veya daha once tromboemboli 6ykiisii olan hastalar yiiksek

riskli kabul edilir ve bu hastalarda sitorediiktif tedavi endikasyonu vardir.
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Hipertansiyon, obezite, diyabet, hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
orta risk grubu olarak kabul edilmistir. Literatirde bu risk faktorlerden yalnizca

sigaranin PV’da tromboz riskini arttirdigina dair ¢alisma vardir (46).

Tedavi:

Tedavi bireysel olup esas ama¢ hastalik siirecinde olusabilecek
komplikasyonlar1 (trombotik olaylar, kanamalar, miyelofibrozis, akut 16semi, diger

maligniteler gibi) 6nlemek, geciktirmek ve semptomlar1 gidermektir.

Flebotomi, hematokriti diisirmek icin, tromboz riski disik olan ve
myeloproliferasyon bulgulari belirgin olmayan hastalarda onerilen tek tedavi
yontemidir. Yiiksek riskli hastalarda ve 6zel durumlarda flebotomiye ek olarak
sitorediiktif tedavi de eklenebilir. Flebotomi hematokrit %40-45’e ulasilincaya kadar
her seferde 250-400 ml (ileri yas veya kardiovaskiiler risk faktorii olanlarda daha az
miktar ve uzun araliklarla) kan almak suretiyle, giin asir1 yapilmalidir. Hastanin
hematokriti 4-8 haftada bir kontrol edilmelidir. Flebotomiler sonrasi olusulabilecek
demir eksikligi ve buna bagl gelisen reaktif trombositozun tromboembolik olaylarda
etkisi bilinmemektedir. Bu vakalarda demir replasmani semptom gelisen ¢ok az hasta

haricinde onerilmez. Demir replasmani 5-10 giin gibi kisa bir siire i¢in yapilmalidir
(37).

PV’11 hastalarda tromboksan biosentezinin arttigi rapor edilmistir. Aspirin
tromboksan biyosentezini suprese eder. Italya’da ya diisiik doz aspirin (40 mg/giin)
ya da plasebo alan 112 PV’l1 hasta degerlendirilmis. Diisiik doz aspirin iyi tolere
edilmis ve kanama insidans1 artmamis. 518 PV 1 hastanin degerlendirildigi ECLAP
calismasinda aspirinin tromboemboliye bagli 6liimleri ve komplikasyonlar: 6nemli
derecede diisiirdiigi rapor edilmistir. Aspirin kullanimi i¢in bir kontrendikasyon
yoksa PV’li tiim hastalara diisiik doz aspirin (40-100 mg/giin) baslanmasi
onerilmektedir. Gastrointestinal kanama veya aspirine kars1 gastrik intolerans olugur

ise kesilmelidir (31).



12

Tan1 aninda tromboz agisindan yiiksek riskli hastalar (60 yasindan daha
biiyikk ve/veya tromboz hikayesi olan) sitorediiktif tedavi igin kesin endikasyon
grubundadir. Tan1 aninda semptomatik splenomegali, >1.500x109/L trombosit sayisi,
>20-25x109/L ve sebebi agiklanamayan 10kosit sayisi veya hastalikla ilgili
semptomlarin varligima gore sitorediiktif tedavi giindeme gelir. Yine hastaligin
ilerlemesi (yliksek riskli gruba gecis, l0kosit veya trombosit sayisinda artis,
splenomegali, semptomlarin kontrol edilmemesi) ve flebotominin tolere edilemedigi

veya gereksinimin artmasi durumlarda sitorediiktif tedavi diistiniilmelidir (37).

Hidroksiiire (HU) riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA
sentezini bozmaktadir ve kullanimi esnasinda TNF-o, IL6, IL-10 gibi sitokinlerin
ekspresyonunu arttirmaktadir.  Sitorediiktif tedavi disilinlilen hastalarda ilk
segenektir. Trombozu 6nlemek agisindan etkindir. Trombosit sayisi, dalak boyutu ve
diger hastalik semptomlarini diizeltir. 15-20 mg/kg dozunda baslanip doz, trombosit
ve lokosit sayist normal olacak sekilde titre edilmelidir (44). HU tedavisinin
degerlendirilmesi European Leukemia Net (ELN) kriterlerine gore yapilir. Bu
kriterler; tam yanit (flebotomi olmaksizin <%45 hematokrit, <400x109/L trombosit,
<10x109/L 1o6kosit, goriintileme ile normal dalak boyutu ve hastalikla ilgili
semptomlarin olmamas1), parsiyel yanit (tam yanit saglanamamasi, flebotomi
olmaksizin <%45 hematokrit veya diger Kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi)
ve yanitsizlik (parsiyel yanit kriterlerinin saglanamamasi) olarak tanimlamustir (47).
En 6nemli yan etkisi kemik iligi toksisitesidir ve kontrol amacli tam kan sayimi ayda
bir ile baglanip toksisite gelismezse 3 ayda bir seklinde devam edilir. Diger yan
etkileri; tirnak distrofileri, bacak tilserleri, kusma ve ishaldir. Uzun siireli kullanimda
direng gelisebilen HU teratojeniktir ve hamile kalmadan 3 ay oOnce kesilmelidir.
HU’ye diren¢ durumlarinda, hasta geng ise interferon (IFN), yasli ise pipobroman

veya busulfan onerilir (48).

IFN-a kemik iligi fibroblast progenitdr inhibitorii olup beklenen yanita
ulagincaya kadar haftada 3 giin, 3 milyonU/giin dozunda cilt alti uygulanir.

Hastalarin pek c¢ogunda eritrositoz, splenomegali ve hastalikla ilgili sikayetleri
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kontrol altina alir. Ates, kirginlik, bulanti ve kusma gibi yan etkiler olabilir.

Hastalarin %35°1 IFN-o’y1 tolere edemezler (49).

Randomize olmayan c¢aligmalarda PV hastalarinda IFN (veya peg-IFN) ile
molekiiler remisyon saglanabilecegi bildirilmektedir (Tablo 3) (50).

Tablo 3. PV Tedavi Yonetimi

1.basamak 2.basamak 3.basamak 4 basamak
<60 IFN-o / HU HU Anagrelide*
60-75 HU IFN-o Anagrelide*
>75 HU Kombine Tedavi | Busulfan 32P

IFN: Interferon, HU: Hidroksiiire, 32P: Radyoaktif fosfor, Komb tdv: Kombine tedavi
(HU+Anagrelid veya INF)

* Anagrelide trombositoz nedeniyle tedavi gereksinimi olan ve ilk segcenek tedavileri tolere edemeyen
veya ilk secenek tedavilerle trombositozu kontrol edilemeyen hastalarda kullanilir (51).

Pegylated (Peg) IFN- o -2a, IFN- o’nin protein pegilasyonu ile elde
edilmistir. Farmakokinetigi ve farmakodinamisi standart IFN’a {istin ve uzun
etkilidir. IFN-a gore, yan etkiler onemli Olglide azdir. Hastalarin bir¢ogu 45-90
ug/hafta dozunu iyi tolere etmektedir. flaca istenilen yanit alindiktan sonra, yaniti
stirdlirecek en diisiik dozda devam edilmeli ve takip IFN-spesifik kilavuzlara gore
yapilmalidir. Peg IFN’un bir kisim hastada molekiiler diizeyde yanit sagladig
saptanmustir (31).

Ruxolitinib ABD’de FDA tarafindan miyelofibrozis tedavisinde kullanimi
onaylanan JAK1-2 inhibitoriidiir. PV’da JAK?2 inhibitorleri ilgili icerisinde faz 3’de
olan ¢alismalar devam etmektedir. HU tedavisine intoleran veya refrakter PV
hastalarinda busulfan ve IFN-o ile aliman sonuglar oldukca iyidir. JAK2
inhibitorlerinin heniiz, JAK2 allel yiikiinii azalttigi gosterilememistir. Hatirlanmasi
gereken bagka bir durumda PV’da 16semi gelismesi genellikle JAK2 V617F negatif
progenitdrlerden kaynaklandigi ve gercekte JAK2 V617F’in fibrotik siirece karsi

koruyucu etkisi olabilecegidir (44). Bu nedenle kullanimi ig¢in devam eden
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caligmalarin  sonuglarin beklemek dogru olacaktir. Mevcut tedavilerle yanit
alinmayan veya semptomatik splenomegali gelisen, tedaviye yanit vermeyen kasinti

durumlarinda verilebilir (31).

PV gebelerde diisiik oranmi arttirabilir. Sitorediiktif tedavi gerektiren
hastalara HU yerine IFN- a verilmelidir. Flebotomi ile hematokrit %45’in altinda
tutulmali ve kontredikasyon yoksa her hastaya diisiik doz aspirin baslanmalidir.
Diisiik riskli hasta gebelere dogumdan sonra 6 hafta siire ile diisiik molekiil agirlikli
heparin LMWH uygulanmalidir (31).

2.1.2. Esansiyel Trombositoz

Esansiyel trombositoz (ET), kemik iliginde megakaryositer serinin kontrolsiiz
¢ogalmasi, trombosit sayisinin devamli artisi ile tanimlanan klonal bir hemopoietik
kok hiicre neoplazmi olup tanimlanmis herhangi bir 6zgiil kromozomal bozukluk
veya klinik bulgu olmadigindan, tan1 dislama ile konulmaktadir. Bu 6zelligi ile diger
KMN’lardan ayrilir. Inflamatuvar sitokinler, ilaglar, splenektomi gibi durumlarla
ortaya ¢ikan trombositozlar, altta yatan nedenler ortadan kalkinca diizelir ve ekzojen
trombositoz veya reaktif trombositoz olarak da tanmlanirken, ET’a bagh trombositoz

endojen trombositoz olarak tanimlanir (Tablo 4).

Tablo 4. Reaktif trombositoz nedenleri

Akut hemoraji

Trombositopeninin iyilesme donemi
Infeksiyonlar

Inflamatuar hastaliklar

Doku hasar1

Demir eksikligi anemisi

Hemolitik anemi

Splenektomi sonrasi

Kriyoglobulinemi

Ilaglar (steroidler, adrenalin, trans-retinoik asit)
Neoplaziler

5q delesyonu ile beraber miyelodisplazi
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KMN’1n genel 6zellikleri miyeloid hiperplazi, megakaryosit kiimelenmesi ve
retikiilin lif artisgdir (52).  Esansiyel trombositozda, megakaryositler biiyiik,
cekirdekleri hiperlobiile ve olgun goriinimlii olup primer miyelofibrozda ve
prefibrotik PMF fazinda megakaryosit c¢ekirdekleri hiperkromatik diizensiz,
katlanarak kiimeler olusturmustur ve olgunlasmalarinda anormallikler goriiliir. PV’da
ise, Dbiytkli kiiciiklii, pleomorfik goriiniimli megakaryositler goriliirken,
olgunlagsma bozukluklar1 yoktur (53). KMN’larin kendi igerisinde ayirici tanisinin ve
histopatolojik tanilarinin dogru konulmasi hastanin yasam siiresi agisindan da

snemlidir (48,54).

JAK2 V617F mutasyonu ET  olgularmin  yarisina  yakininda
saptanabilmektedir. Ancak %50 olguda bu mutasyon saptanamadigindan patogenez
sadece bu mutasyona dayandirilamamaktadir. JAK2 mutasyonu (ekson 14) disinda,
olgularm %2-5 oraninda MPL (miyeloproliferatif 16semi viriis onkogeni; MPL-
WS515K/L) mutasyonu, JAK2 V617F ekson 12 mutasyonu, LNK’yi da kapsayan
diger JAK/STAT yolak mutasyonlar1 goriilebilir. Bunlarla beraber hiicre i¢i iletim
yolaklar1 ve TET2, LNK, IDH1/IDH2, ASXL1, EZH2, CBL, IKZF1, DNM-T3A,
CBL, IKZF1, TP53 ve SF3B1 mutasyonlar: gibi hiicre dongiisiinde rol oynayan

transkripsiyonel faktér gen mutasyonlari da belirlenmistir (55,56).

Epidemiyoloji:

Esansiyel trombositemi yillik goriilme sikligi 100.000°de 2,5-10 arasindadir.
Kadinlarda erkeklere gore 2 kat fazla goriiliir. Gergek goriilme sikliginin daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir (48). Goriilme yasi ortalama 60 yastir fakat 40 yas altinda
da yaklasik % 20 goriiliicken ¢ocukluk ¢aglarinda nadirdir (57).

Tani:

2008 yilinda revize edilmis Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasinda ET
icin major ve mindr kriterler tanimlanmistir (Tablo 5) (12). JAK2 V617F

mutasyonunun kesfinden sonra bu mutasyon ile birlikte kemik iligi histolojisinin
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kullannmindaki artis ET’de trombosit sayisindaki esik degerin 600X109/L’den
450X109/L’e diismesine neden olmustur (12).

Tablo 5. 2008 DSO tan1 kriterleri:

1.Aln aydan uzun siiredir trombosit sayisinin > 450X109/L olmasi
2. Megakaryositik seride biiyiikk ve matur morfolojide poliferasyon olmasi,
graniilositik veya eritroid seride poliferasyon olmamas: veya c¢ok az olmasi
3.DSO kriterlerine gére KML, PV, PMF, MDS veya baska bir myeloid neoplazinin
dislanmasi

4 JAK2VE17F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya JAK2V617F
yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

Tami: Tan1 konmasi i¢in dort Kriterin hepsi karsilanmalidir.

Klinik:

Tani aldiklarinda hastalarin yaris1 asemptomatiktir. Bunun disinda 40 hastada
vazomotor sikayetler, trombotik veya hemorajik komplikasyonlar olabilir. Cesitli
calismalarda trombotik olaylar %9-22 oraninda goriiliirken, hemoraji hastalarin %3-
27’sinde gortlir (58,59). Trombotik olaylar siklikla arteryeldir.  Vazomotor
sikayetler bas agrisi, bag donmesi, senkop, atipik gogiis agrisi, parmak uclarinda
parestezi, livedo retikiilaris, gecici gérme kaybi (amorozis fugaks, oftalmik migren)
ve eritromelaljidir. Diisiik doz aspirin semptomatik iyilesme saglar. Splenomegali ise
%25-50 oraninda goriiliir (59).

ET’da sik goriilen trombotik ve hemorajik olaylar iskemik inme, gecici
iskemik atak, renal arter ve ven tikanmalari, iskemik koroner arter hastaligi,
pulmoner emboli, intra abdominal tromboz ve derin ven trombozu seklindedir.
Raynaud fenomeni ile karigsabilen dijital iskemi uzun silirdiigiinde terminal
falankslarda nekroza doniisebilir. Arteryel tromboz i¢in risk faktorleri; > 60 yas,
tromboz Oykiisii, kardiyovaskiiler hastalik riski tagimak, 16kosit sayis1 >11.000/mm3
ve JAK2 mutasyonudur. Vendz tromboz icin risk faktorii erkek cinsiyettir (59).
Hemorajik komplikasyonlar i¢in risk faktorleri ise trombosit sayisinin asiri artisi

(>1.000x109/L), aspirin, nonsteroid ilag kullanimi ve edinsel VWF hastaligidir.
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Tedavi:

ET’da esas amag, sistemik semptomlarin kontrolii, trombotik ve hemorajik
komplikasyonlarin engellenmesi, akut 16semi ve miyelofibroza doniisiim riskini en
aza indirmektedir (48). ET’da tromboz olasiligin1 belirleyen risk faktorleri vardir
(Tablo 6).

Tablo 6. ET’da risk gruplamasi

Yiiksek risk - 60 yas ve iistii olmasi
- Gegirilmis kanama ve tromboz 6ykiisii ve/veya

-Trombosit sayisinin 1.500X109/L den az olmasi

Ortarisk - Yasin 40-60 arasinda olmast

Bu grup halen - Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi
tartisitlmaktadir ve genel (sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes
kabul gormemistir mellitus

- Trombosit sayisinin 1.500X109/L den az olmasi

Diisiik Risk -Yasin 40’1n altinda olmasi
-Tromboz 6ykiisii olmamasi
-Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmamasi

- Trombosit sayisinin 1.500X109/L’den az olmasi

Son ¢ y1l iginde yapilan meta-analizler, JAK2 V617F mutasyonu varligi ve/veya Lokosit sayisinin
10.000/mm?® den fazla olmasini tromboz igin yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilmistir.

Tedavi risk faktorlerine gore genel olarak ii¢ gruba béliinebilir:

1-Diisiik riskli grup: Asemptomatik hastalarda ‘bekle ve gor’ seklinde izlem
onerilmektedir. Bazi galigmalar aspirinin trombotik komplikasyonlar1 dnledigini ve
eritromelalji, akrosiyanoz, bas agrisi, bas dénmesi, gérme bozukluklari, parestezi
gibi mikrovaskiiler hastaliklar1 azalttigin1 saptamistir (60). Fakat bu tedavinin etkili
profilaksi saglayip saglamadigi kanitlanmamistir (61).

2-Orta riskli grup: Tedavinin bireysellestirilmesi Onerilir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin varliginda trombosit sayis1 600X 109/L’ nin iistiinde ise aspirin 100
mg/glin tek basina kullanilabilir veya aspirin tedavisine ek olarak trombosit degerini
diisiiriicii ajanlar eklenebilir (62). Yas 60’n altinda, trombosit sayis1t 600X 109/L ile
1.000X109/L arasinda olan ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda
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trombohemorajik olaylarin yoklugunda tedavi ile iligkili net bir konsensus yoktur
(61).

3-Yiiksek riskli grup: 60 yas ve dstii olup, kardiyovaskiiler risk faktorleri
tastyan hastalarda trombosit sayis1 600X 109/L nin iizerinde tedavi baslanmalidir. Ilk
basamak tedavide baslangi¢ dozu olarak 15 mg/kg/giin HU 6nerilir. Hedef trombosit
sayist 450X109/L’nin altidir (63). HUyi tolere edemeyen veya direncli hastalarda
anagrelid ve IFN-a gibi ikinci basamak tedaviler 6nerilmektedir (61,64).

2.1.3. Primer Miyelofibrozis

Primer myelofibrosis (PMF) kemik iligi fibrozisi, anormal sitokin salinimu,
anemi, splenomegali, ekstramedullar hematopoez ile karakterize klonal bir KMN’dir
ve ilk olarak “Iki 16semi hastas1, 6zgiin kan ve kemik iligi bulgular1” bashig: altinda
Heuck G. tarafindan 1879’da tanimlanmistir. Ph kromozomunun KML i¢in spesifik
oldugunun tanimlanmasinin ardindan, Ph (-) KMN’lar arasina girmistir. IWG-MRT
(International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment-Uluslararast myelofibroz arastirma ve tedavisi ¢alisma grubu) tarafindan
PMF ismi kabul edilmis ve DSO 2008’de KMN arasinda bu isimle yaymlanmistir
(65-67).

Epidemiyoloji

PMF ortalama 65-70 yas civar1 goriilmekte olup her yasta bu hastaliga
rastlanabilir. Kadin erkek orani esit ve hastalik insidansi 0,4-1,5/100.00 arasinda
degismektedir. Nadir olmakla birlikte benzer veya yiiksek doz iyonize radyasyon
gibi gevresel etkenler nedeniyle gelisebilmektedir (68). PMF’de dinamik uluslararasi
skorlama sistemi (DIPSS) ile risk faktorlerine gore ortalama sag kalim zamanlari

belirlenmistir (Tablo7).
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Tablo 7. PMF’de risk smiflamasi

Risk gruplari Ortalama Yasam Siiresi
Diisiik risk (Risk faktorii yok) 15,4 y1l
Orta risk-1 (1 risk faktorii) 6,5 yil
Orta risk-2 (2-3 risk faktorii) 2,9 yil
Yiiksek risk (>4 risk faktorii) 1,3 yil

Tam:

PMEF’de tani, fizik muayene, periferik kan bulgulari, kemik iligi morfolojisi,
sitogenetik inceleme, molekiiler belirtegler ve diger hastaliklarin dislanmasina dayali
olarak konulmaktadir (12). Periferik yaymada tipik olarak lokoeritroblastozis ve
gbzyast seklinde eritrositler goriiliir. Hastalik prefibrotik evre (%25) veya daha sik
olarak fibrotik evrede tani alir. Prefibrotik evre, retikiilin lif artis1 olmadan veya az
miktarda retikiilin lif artis1 ile birlikte graniilositik ve megakaryositik proliferasyon
ile karakterizedir. Tan1, kemik iligi incelemesinde yogun kiimelenmis hipolobiile ve
hiperkromatik niikleus i¢eren morfolojik olarak atipik megakaryositlerin varligi ile
konur. Prefibrotik PMF, trombositemi, sinirda anemi, hafif splenomegali varlig1 ve
16koeritroblastozisin yoklugu nedeni ile yanlighkla ET tanisi alabilmektedir.
Prefibrotik PMF’de belirgin hastaliga progresyonun, megakaryositik displazinin
varligina bagl ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (69,70).

Splenomegali ve anemi, 10kositoz ve/veya trombositoz varliginda PMF’den
stiphelenilmelidir. Kollagen lif artis1 olmaksizin retikiilin liflerinde orta dereceli artis
olabilmektedir. Megakaryositlerdeki degisiklikler olduk¢a ayirt edicidir. Bu
morfolojik degisiklikler arasinda pleomorfizm, biiyiik, hiperkromatik niikleusa bagl
niikleus/sitoplazma oraninda artig, niikleer lobulasyonda bozulma ve maturasyon
duraklamasi vardir. PMF, kemik iligi fibrozisine neden olan diger hastaliklardan

ayirt edilmelidir (70).
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Hastalarin ¢ogunda JAK2 V617F mutasyonu (%50-65) ve daha azinda MPL,
LNK, CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1 veya EZH2 mutasyonlar1 bulunur (71).

Klinik:

PMF’li hastalarin %25°1 tam1 aninda asemptomatik iken siklikla anemi ve
splenomegaliye bagl halsizlik, nefes darligi, ¢arpinti, karinda dolgunluk hissi gibi
semptomlarla da bagvurabilirler. Bununla beraber kilo kaybi, gece terlemesi, hafif
ates gibi sikayetlerin yani sira kasinti, kemik agrilari, ekimoz, dem ve lenfadenopati
de izlenir. %80 hastada splenomegali, %50 hastada hepatomegali izlenir.
Trombositoza bagli tromboz yada kanama saptanabilir. Daha nadiren extrameduller
hematopoez nedeniyle portal hipertansiyon ve asit, plevral effiizyon, spinal kord
basisi, pulmoner hipertansiyon ve yaygin ekstremite agrilari da goriilebilmektedir
(67,72). Hastalarin biiyiik bir kisminda anemi (Hb<10 g/dL) mevcuttur ve bunlarin

da yarisinda transfiizyon ihtiyaci olmaktadir.

Kemik iligi aspirasyonu fibrozis nedeniyle (dry tap) ilik alinamayabilir.
Selliiler fazda hiperselliiler, fibrotik fazda hiposelliiler olarak izlenen kemik iliginde
eritroid seri azalmig olup myeloid ve megakaryositer seri hakimdir. Periferik
yaymada goézyasi hiicreleri, myeloid onciiller ve beraberinde eritroid o6nciillerin
oldugu lokoeritroblastik tablo PMF igin karakteristiktir (65,67).

Tedavi:

PMF i¢in giincel ila¢ tedavisi tedavi edici olmadigi ve yasam siiresinde
uzama gosterilemedigi i¢in yeni ilaglarla tedaviye yonlenilmistir. Allogeneik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), kiiratif potansiyeli olan tek tedavi
modalitesidir fakat hastalarin yarisinda transplantasyona bagl o6lim veya ciddi
morbidite goriilmektedir (73) . Bunun yaninda pekcok hasta da tedavisiz

izlenebilmektedir ve mevcut ilag tedavisinden yarar gormektedir.
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PMF’de tedavi planlamasi ve prognoz igin ilk defa 2009°da IWG-MRT bir

skorlama yapmuistir ve skorlama 2011 yilinda giincellenmistir (74).

Semptomatik anemi, splenomegali, karaciger ve dalak disindaki
ekstramediiller hematopoez, kemik agrisi, ekstramediiller hematopoez iliskili
pulmoner hipertansiyon veya konstitiisyonel semptomlarin (6rnegin halsizlik, gece
terlemesi ve pruritis) varliginda tedavi baslanmasi gerekmektedir (70). Belirgin
l6kositoz veya trombositozu olan hastalarda sitorediiktif tedavi baslanabilir. Anemi
varliginda androjenler (haftada bir intramiiskiiler 400-600 mg testosteron veya
giinde 3 kez 10 mg oral fluoksimesteron), prednizon (0.5 mg/kg/giin), danazol (600
mg/giin), talidomid (50 mg/glin) + prednizon veya lenalidomid (10 mg/giin) +
prednizon ile tedavi planlanabilir (75,76). Del(5q31) varliginda lenalidomid etkilidir
(77). Androjenlerin en oOnemli yan etkileri hepatotoksisite ve virilizan etkiler,
talidomidin baglica yan etkisi periferal noéropati ve lenalidomidin yan etkisi
miyelostipresyondur (70). Anemisi olup splenomegalisi olmayan hastalarda
eritropoetin tedavisi faydali olabilir. Anemisi olan hastalarin serum EPO diizeyinin
125 U/L'nin altinda olmas1 ve transfiizyon bagimli olmamasi durumunda eritropoetin
tedavisinden fayda gordiikleri saptanmustir (70). Splenomegalisi olan hastalarda ilk
basamak tedavi hidroksilire olup hastalarin yaklasik %40’inda dalak boyutu
hidroksitire ile yar1 yartya azalmaktadir (78). Hidroksiiirenin yan etkileri
miyelosiipresyon ve mukokutandz {lserlerdir. Talidomid ve lenalidomidin

splenomegaliyi gerilettigi ve trombositopeniyi diizelttigi gosterilmistir (79).

Yiiksek veya orta-2 risk grubundaki hatalarda deneysel ilag tedavisi veya
AHKHN  Onerilir. Prognozu kotii olan hastalarda (monozomal karyotip,
inv(3)/i(17q) anormalliklerinin olmast veya dolasimdaki blast sayisinin %9’un
tizerinde olmasi, lokosit degerinin > 40.000/mm3 olmas:1 veya diger kotii prognozlu

karyotip anormalliklerinin ikisinin varligi) acil AHKHN o6nerilir (80).

PMF ve PV/ET doniisiimlii miyelofibroz ile ilgili birgok deneysel ilag
arastiritlmis olup bunlarin igerisinde umut verici ilaglar bulunmaktadir. Caligsmalari

devam eden JAK-2 inhibitorit ATP mimetikler, pomalidomid ve mTOR inhibitorleri
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gibi hedefe yonelik yeni tedaviler PMF tedavisinde kullanilmaktadir. JAK-2
inhibitori ATP mimetikler, JAK-STAT yolagin1 yarismali inhibisyonla indirekt
olarak etkileyen ilaglardir. Halen kullanilan veya calismalart devam eden JAK
inhibitorleri, ruxolitinib (Jakavi, INCB018424), SAR302503 (TG101348), CYT387,
lestaurtinib (CEP- 701), SB1518, AZD1480, BMS911543, LY2784544, XL019’ dir.
Orta ve yiiksek riskli hastalarda onerilen bu ilaglardan ruxolitinibin, 2011 yilinda
FDA tarafindan PMF tedavisinde kullanimi onaylanmigtir. Ruxolitinib, JAK-1 ve
JAK-2’yi inhibe eder. JAK2 V617F mutasyonunun varligindan bagimsiz olarak
JAK-1 inhibisyonu yoluyla proinflamatuar sitokinlerin azalmasini saglar ve JAK-2
inhibisyonu yoluyla da fosforile STAT-3 sinyalini baskilar. JAK-2’nin hem wild

hem de mutant formu i¢in etkilidir.

Ruxolitinibin giinde iki defa 25 mg dozunda veya giinde bir kez 100 mg
olarak kullanimi onerilir ve yan etkileri trombositopeni, anemi ve ilacin kesilmesi
sonras1 sitokin artigina bagli semptomlarin akut alevlenmesi ile splenomegalinin

artisidir.

Ayrica panobinostat (LBH 589) ve givinostat (ITF2357) gibi JAK-STAT
yolag1 iizerinden etki gdsteren histon deasetilaz inhibitorlerinin PMF tedavisinde

calismalar1 halen devam etmektedir (125).

Sonug¢ olarak etkili bir ilag tedavisinin olmadig1 bilinen, ortalama yasam
stiresinin 5 yildan kisa ve losemik transformasyon riskinin %20’den fazla oldugu
diisiiniilen PMF'li hastalarda nakil iligskili komplikasyon riski goze alinmalidir.
HU’ye direncli splenomegali siklikla splenektomi ile tedavi edilmektedir. Dalak
isinlamasi (5-10 fraksiyon 100 cGy) dalak boyutunda gegici azalma saglamasina
ragmen ciddi pansitopeniye neden olabilir. Dalak ve karaciger diginda vertebra, lenf
nodlari, plevra ve peritonda ekstramediiller hematopoez goriilebilir ve diisiik doz
radyoterapi ile etkili tedavi edilebilir (5-10 fraksiyon 100-1000 cGy). PMF iliskili
pulmoner hipertansiyonda tek fraksiyon (100 cGy) akciger ismmlamasinin etkili

oldugu gosterilmistir (70).
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2.2. TROMBOSITLER

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden koken alan, ¢ekirdegi
olmayan, pihtt olusumundan sorumlu hiicreler olup; 7-10 giin yasam siiresine
sahiptir. Trombositler, trombosit plaginin gelistigi hemostazin ilk fazindan, yara
iyilesmesi i¢in gerekli olan 16kosit toplanmasina kadar hemostazin her asamasinda
gorev alan c¢ok oOnemli kan elemanlaridir. Bu hiicrelerin sayica eksik veya
fonksiyonel olarak yetersiz olmalari; petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, hematiiri,
menoraji, gastrointestinal ve girisim yerlerinde kanamalar gibi 6zellikle deri ve
mukozalar1 ilgilendiren kanamalara yol agar. Trombositlerin dis katman,
trombositlerin adezyonun ve agregasyonuna aracilik eden ¢ok sayida glikoprotein
(integrinler ve 16sinden zengin glikoproteinler) igerir. Trombositlerde dort adet depo
graniilii bulunur. Alfa graniilii, dens cisim, lizozomal graniil ve mikroperoksizom
olarak bilinen bu graniillerin igerisinde ¢ok sayida vazoaktifamin, reseptor,

prokoagulan ve antikoagulan faktérler ve biiyiime hormonu bulunur.

Trombositlerin baslica islevi hemostazin saglanmasidir. Damar duvarinin
zedelenmesi ile hasar bolgesinde tikag olustururlar. Hasar1 takip eden milisaniyeler
icinde trombositler, damar biitiinliigiiniin bozulmas1 ve endotel tabakasinin
zedelenmesi ile agiga ¢ikan subendotelyal kollajene adhere olurlar (81). Erozyona
ugramis endotelden kollajen, von Willebrand faktor (vVWF) ve az miktarda trombin
aciga cikar ve bu primer trombosit aktive edici faktorler trombosit iizerindeki
reseptorlerine baglanirlar (82,83). Kollajenin Glikoprotein Ia/lla ve vWF’iin
Glikoprotein Ib/V/IX reseptorlerine baglanmasi ile kalsiyum salinimi1 meydana gelir
(84). Kalsiyum trombosit ylizeyindeki Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa)
reseptorlerinde konformasyonel degisiklige yol agarak fibrinojenin bu reseptdrlere
baglanmasina neden olur. Kalsiyum ayni zamanda a-graniiller ve yogun graniillerin
iceriginin salimmina da yol agar. o-graniillerden sentezlenen bir protein olan P
selektin aktive olmus trombositler ile monosit ve nétrofillerin adezyonuna aracilik
eder (85). Yogun graniillerden salinan adenozin difosfat (ADP) trombosit iizerindeki
G-protein bagimli purinerjik reseptoriine (P2Y12 ve P2Y1) baglanarak trombosit

aktivasyonuna neden olmakla birlikte membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
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sentezlenmesini saglayan fosfolipaz A2 enzim aktivitesini de tetikler (85).
Arasidonik asitten trombosit i¢erisinde COX-1 ve tromboksan sentaz enzim yoluyla
TXA2 dretilir (86). TXA2 trombosit yilizeyindeki reseptorlerine baglanarak
trombositlerin aktivasyonuna yol agar. Ayni zamanda trombosit ylizeyindeki
fibrinojen reseptor (Glikoprotein IIb/Illa) ekspresyonunu da indiikler (85). Aym
zamanda hemostazda vazokostriiksiyon saglayarakta onemli bir gorev almaktadir

(Sekil 1).

Ayrica membran fosfolipidlerinden COX-1 yoluyla iretilen TXA2 ve
trombositlerdeki graniillerden sekrete edilen ADP gibi sekonder agonistler parakrin
ve otokrin mekanizmalar ile devamli trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden
olurlar (82,83).

2.2.1. Trombosit inhibitorleri

Antitrombosit tedavi arteryel trombotik olaylar1 6énleme ve tedavi etmede
kullanilir. Yapilan ¢alismalarda antitrombosit ajanlarin, koroner, serebral ve periferik
arteryel dolasimda, morbidite ve mortalite iizerine faydasi oldugunu gostermistir
(87,88). Antitrombosit ajanlarda 3 ana sinif; siklooksijenaz (COX) inhibitérleri, ADP
reseptor antagonistleri ve glikoprotein (GP) Ilb/llla reseptor inhibitorleridir.
Bunlardan ilk ikisi trombosit adezyonunu ve agregasyonunu, agonist inhibisyonu
yoluyla inhibe ederken tigilincii grup ise sadece trombosit agregasyonunu inhibe eder.
Siklooksijenaz inhibitdrleri ve ADP reseptor antagonistleri miyokard infarkti (MI) ve
inmenin hem primer hem de sekonder onlenmesinde etkin iken glikoprotein Ilb/Illa

inhibitorleri digerlerine oranla akut arteryel trombozda daha etkindir.

Aspirin trombositteki COX aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe
ederken tienopridin tiirevi olan tiklopidin ve klopidogrel, ADP reseptor antagonisti
olup trombosit agegasyonunu inhibe ederler. Primidoprimidin tiirevi olan
dipiridamol de fosfodiesteraz enzimini inhibe eder ve cAMP’nin birikimine yol

acarak trombositin sitozolik kalsiyumunu azaltip trombosit aktivasyonunu inhibe
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eder. Trombosit aktivasyonunun, uyarandan bagimsiz, son yolu ortaktir ve trombosit
fibrinojen reseptorii olan GP IIb/Illa’nin agiga ¢ikmasi ve aktivasyonunu seklindedir.
Bu reseptoriin inhibitorleri (GP Ilb/Illa inhibitorleri) absiksimab, eptifibatid ve

tirofibandir. Lepirudin ve bivaluridinin de direkt trombin inhibitorleridir.

2.3. ASPIiRIN

2.3.1. Aspirinin Tarihgesi

Sogiit agacindan elde edilen salisinin sentetik tiirevi olan asetil salisilik asit
(ASA), aspirin molekiiliindeki aktif bilesendir olan salisinin sentetik tiirevidir. S6giit
agacinin agr1 Kesici ve iltihap giderici etkilerinin kesfedilmesi ¢ok eski yillara
Siimerler ve eski Misirhilar zamanina dayanir. Hipokrat ve Galen sogiit agaci
kabugunun analjezik ve antienflamatuvar 6zellikleri ile ilgili tibbi kayitlar ilk tutan
kisilerdir. Bu konuda ilk bilimsel calisma 1763’te Ingiliz bilim adami Reverend
Edward Stone tarafindan romatizmal atesli 50 hasta tizerinde yapilmstir (89). 1823
yilinda sdgiit agacinin kabugundan “salisin” adi verilen aktif madde elde edilip
salisilik asit ilk defa 1838 yilinda iiretilmistir. 1853 yilinda da salisilik asitin
gastrointestinal sistemi irrite ettigi saptanmis ve tamponlayici bilesim arastirilmaya
baslanmistir (89). 1897°de Almanya’da Bayer firmasinda ¢alisan Felix Hoffmann,
ASA sentezleyen bir yontem gelistirip patentini almistir.1899 yilinda “Aspirin” ad1
ile tretilmeye baglanmistir (89). 1948 yilinda Dr. Lawrence Craven tarafindan
kardiyovaskiiler sistemde tromboza kars1 koruyucu etkileri olabilecegi bildirilmistir.
Aspirinin prostaglandinler iizerine etki mekanizmasi ise 1971'de John R. Vane
tarafindan gosterilmistir ve bu calismasi ile 1982°de Nobel 6diilii kazanmustir (89).
1980’11 yillarin sonlarindan itibaren artik aspirinin birincil ve ikincil korunma igin
kullanimini arastiran pek ¢ok c¢alisma yaymlanmig ve aspirinin kardiyovaskiiler
hastaligi olan erkeklerde ve kadinlarda MI, inme ve vaskiiler 6liim riskini azalttig

net olarak ortaya konulmustur (87,88,90) ve sonug olarak aspirin kardiyovaskiiler ve
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serebrovaskiiler hastaliklarla beraber tromboza egilim olusturan hastaliklarin

tedavisinde koruyucu olarak yerini almstir.

2.3.2. Aspirinin Etki Mekanizmasi

Aspirinin temel etki mekanizmasi, COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri
doniistimsiiz olarak inhibe etmesidir. Molekiiler diizeydeki bu etki COX-1 enziminin
529. noktasindaki serinin, COX-2’de ise 516 noktasindaki serinin asetillenmesi ile
olmaktadir. Asetillenen enzimin aktivitesi geri doniisiimsiiz olarak baskilanir.
Trombosit membranindaki fosfolipaz A2 enzim aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit
salimimu artar. Prostaglandinler, arasidonik asidin bioksijenasyonu ile PG G2’ye ve
daha sonra bu molekiil peroksidaz reaksiyonu ile PG D2, E2 F2a, 12 ve Tx A2’nin
onciisii olan PG H2’ye doniismesi ile olusur ve bu reaksiyonlar COX enzimleri
tarafindan katalize edilir. Aspirin tarafindan bu enzim aktivitelerinin inhibisyonu ile
PG’lerin olusumu ve bilinen en giiclii aggregan ve vazokonstriktor olan TxA2
olusumu azalir. Aspirinin COX-1’e olan affinitesi COX-2’ye gore 170 kat fazla
oldugundan, COX-1’i daha fazla inhibe eder. COX-1 trombositlerde, COX-2 ise
inflamatuvar hiicrelerde daha fazla oranda bulunur. COX izoenzimlerin inhibisyonu
aspirin dozu ile iligkilidir. Diisiik doz aspirin COX-1’1 inhibe edebilirken, COX-2’nin
inhibisyonu i¢in ise, yiiksek dozlar gerekir ve bundan dolay: aspirinin antiagregan ve

antiiflamatuvar dozunun farklidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu (91)

Asetilsalisilik asit prostaglandin iiretimi engellemenin yanisira vitamin-K
antagonizmasi, trombin {iretiminin azalmasi ve pihtilagsma faktorlerin asetillemesiyle
vaskiiler hastaliklar1 dnlemektedir (92). Ayrica diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin oksidasyonunu dnleyerek antioksidan etki gosterir, aterosklerotik plakta

inflamasyonu azaltir ve endotel biitiinliigiine katkida bulunur (93).

2.3.3. Aspirinin Farmakokinetigi

Aspirin, oral olarak alimindan 30-40 dakika sonra iist gastrointestinal
sistemden hizla emilerek plazmada en ist diizeye ulagmaktadir ve yaklasik bir saat
sonra trombositler tizerinde inhibitor etkisi goriilmektedir. Enterik kapli aspirinlerin
emilim siiresi ise yaklagik 3-4 saattir. Aspirinin oral biyoyararlanimi ortalama %40-

50 arasinda olup enterik kapli, uzun salinimli preparatlarin biyoyararlanimi daha
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diistiktiir. Yarilanma omrii yaklasik 20 dakika olan aspirinin etki siiresi, yeni COX

tiretimi yapilamamasi nedeniyle, trombositlerin 6mrii kadar devam eder (90).

2.4. ASPIRIN DIRENCI

Aspirin direnci genel olarak iki grupta toparlanabilir. Tk grup klinik olarak
degerlendirilir ve bilinen bir koroner, serebrovaskiiler veya periferik arter hastalig
varliginda, aspirin tedavisi devam ediyorken trombotik yeni bir olay gegirilmesi
olarak tanimlanirken laboratuvar olarak direng; yine aspirin tedavisi devam ederken,
trombosit fonksiyon testlerinde, yeterli antitrombosit etkinligin gdsterilememesi
seklinde yorumlanir. Aspirin direncinin, tromboksan iiretiminin ve aktivitesinin
azaltilip, diger trombosit aktive edici yolaklarin bloke edilmesi ile iistesinden
gelinebilir. Sigaranin birakilmasi, kilo verilmesi, egzersiz gibi yasam tarzi
degisiklikleri ile trombosit fonksiyonlar1 gelistirilebilir. Aspirin direnci ile iligkili
olabilecek komorbid durumlar hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve inflamatuar hastaliklardir. Bu hastaliklar ve diislik doz aspirin aliminin
aspirin direncinden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmekle beraber yiiksek doz aspirin

kullaniminin aspirin direncinde klinik sonlanimlara olan etkisi de net degildir (94).

2.4.1. Aspirin Diren¢ Mekanizmalari:

Aspirin kullanan hastalarda aspirin direncine neden olan ¢esitli mekanizmalar

One siriilmistiir. Bunlardan bazilari:

Klinik:

a) Aspirinin yetersiz alimi (uyumsuzluk): Hasta uyumu tedavi etkinligi
acisindan onde gelen nedenlerdendir.  Yapilan c¢alismalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarda %40’a varan oranlarda uyumsuzluk saptanmistir. 191 post myokard

enfarktiislii hastada %3 oraninda aspirin tedavisine ragmen direng goriilmiis olup,
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hastalarin %9 unda ise aspirin tedavisinin hasta tarafindan kesildigi gézlemlenmistir
(95).

b) Aspirinin yetersiz dozu: Aspirinin biyoyararlanimindaki farkliliklar
nedeniyle etkinliginin farkli olabilecegi bulunmus olup serebrovaskiiler hastalar
tizerinde yapilan bir c¢alismada aspirin dozunun arttirilmas: ile etkinliginin

arttirtlabilecegi bulunmustur (96).

c) ilag etkilesimleri: Ibuprofen, indometazin gibi bazi non steroid
antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi muhtemel aspirinin COX-1’e¢ baglanmasini

engelleyerek dirence neden olmaktadir

d) Sigara igilmesi: Sigara igenlerde goriilen fazla miktarda makrofaj koloni
stimiile edici faktéor (M-CSF)lin, trombosit- monosit adezyonunu ile TXA2

salinimini kolaylastirdigi bulunmustur (97).

e) Diyabet ve hiperkolesterolemi: Hiperlipidemi ve diyabetin, sigara gibi
oksidatif strese bagli TXA2 diizeyi, trombosit agregasyonu ve trombin iiretimini

arttirarak aspirin direncine neden oldugu diistiniilmektedir (98-100).

f) Arterit: Cheng ve arkadaslari stabil koroner hastaligi olan 54 kiside
endotel disfonksiyonunu gosteren trombomodilin ve serbest doku faktorii inhibitorii

Olgtimleri ile aspirin cevabi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (101).
Biyolojik veya hiicresel faktorler:

a) Platelet aktivasyonunun alternatif yolaklart:
1) Aspirin tarafindan bloke edilmeyen yolaklarla platelet aktivasyonu ( eritrositlerin
indiikledigi platelet aktivasyonu, kollajen, ADP, epinefrin ve trombin reseptorlerinin
plateletler {izerine stimiilasyonu)
2) Kollajen ve ADP’ye karst artmis platelet duyarliligi: Yapilan calismalarda
trombositlerin kollajen ve ADP’ye duyarliliginin arttig1 gosterilmis olup (102) stabil

koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada diizenli 160 mg aspirin
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kullanan 72 hastada PFA-100 sistemi ile trombosit fonksiyonlarmi 6lgiimii sonucu
monoklonal antikor PAC-1 kullanilarak ADP ile aktive olan Gpllb/Illa diizeyini
saptanmis ve aspirin direngli hastalarin trombositlerinde ADP’ye kars1 duyarliligin

arttigini gosterilmis (102).

3) Aspirin tarafindan bloke edilmeyen yolaklarla tromboksan biyosentezi (monosit,

makrofaj ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde COX-2 ile biyosentez gibi)

b) Artmus platelet dongiisii: Ozellikler stresle tetiklendigi &ne siiriilen artmis
platelet dongiisii aspirin direncine sebep olabilir. Yapilan bir ¢alismada miyokard
infarktiisii geciren ve aspirin kullanan hastalara uygulanan egzersiz stres testi dncesi
ve sonrasinda periferik kan oOrneklerinde trombosit sayilarina ve trombositlerin
agregasyon diizeylerine bakilmig ve egzersiz sonrast trombosit sayilarinda ve

agregasyonunda artis oldugunu gosterilmis (103).

c) Trombositlerde COX-2 MRNA’smin artmis ekspresyonu: Normalde
trombositlerde  bulunmayan COX-2’nin, inflamatuvar durumlarda endotel
hiicrelerinde asir1 ekspresyonu sonucu TxA2 olusumunun artmasi aspirin direncinin

olusumuna neden olabilir (104).

d) Tromboksan reseptorlerine baglanan (2-iso PGF alfa: Artmis isoprostan
seviyeleri isoprostanlarin, plateletlerin tromboksan/endoperoksit reseptorlerini aktive

etme kapasiteleri nedeniyle aspirin direncine neden olabilir (105, 106).

Genetik Polimorfizm

a) Platelet glikoprotein la/lla ve Ilb/llla reseptorleri ile kollajen ve VWF
reseptor genlerini de igeren polimorfizm: Platelet reaktivasyonunu etkileyebilen
polimorfizimleri iceren bazi1 ortak reseptorler, GPIIb/IlIa’in (fibrinojen
integrin)PLA1/A2 single-niikleotid polimorfizimleri (SNP’ler), GPIV’iin (kollajen
integrin) C807T SNP’i ve reseptorii olusturan aminoasit sekansindaki tekrarlayan
farkli kisimlari iceren GPIb’in (von Willebrand faktor integrin) A, B, C ve D
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varyantlarin1 kapsar (107). Bu varyantlar ve farkli polimorfizimler aspirin gibi

birtakim ilaclarin etkinliginde azalmaya ve direncine neden olabilir.

b) COX-1, COX-2 tromboksan-A2 sentetaz veya diger arasidonik asit
metabolizmas1 enzimlerinin polimorfizmleri: COX1/COX2 kodlamasindan sorumlu
UDP-glukuronosiltransferaz UGT1A6 enzimi, sitokrom P450 CYP2C9 metabolik
enzimi, ksenobiyotik ACSM2 ve PTGS1/2’yi de iceren enzim ve diger

polimorfizmler aspirin direnci igin sorumlu tutulmustur (108).

c) Diisiik doz aspirin ile Faktor XIII'un aktivasyonunun gesitli inhibisyonlara
yol agan FACor XIII Val 34 Lev polimorfizmi: Leu34 allelinin varliginda FXIII
aktivasyon hizinin yiiksek olmasi aktive FXIII ile katalizlenen daha erken bir fibrin

agin1 distindiirtir ve direncin artmasina neden olur (109).

d) P1LA1/A2 or P1A2/A2 polimorfizmlerini gosteren hastalarin aspirinin anti-
platelet etkisine daha az duyarli oldugu gosterilmistir (110).

2.4.2. Aspirin Direncinin Tespiti I¢in Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Aspirin direncinin tespiti i¢in birgok yontem kullanilmigtir. Bu yOntemler
trombositlerce tretilen TxA2 miktarina ya da TxA2’ye bagimhi trombosit

fonksiyonlaria goredir. Bu testler iginde yaygin olarak kullanilanlari:

1- Kanama Zamani: in vivo olarak trombosit tikaci olusumu ve kan akiminin
kesilmesi esasmna dayanir. intra kapiller basmncin sabit tutulmasi igin &n kola
40mmHg basing uygulayarak antekiibital bolgeye yakin 6n kol i¢ yiiziinde 5 mm
uzunluk ve 1 mm derinlikte bir kesi yapilir ve her 30 saniyede bir kurutma kagid ile
kan temizlenir. Bu islem kanama durana kadar tekrarlanir ve Sonugta gegen siire
Ol¢iiltir (111). Duyarliliginin diisiik olmas1 ve 6l¢iimiin yapan kisiye bagimli olmasi

dezavantajlaridir.
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2- TxA2 dretiminin Ol¢limii: Aspirin  kullanan hastalarda TxA2’nin
metabolitleri olan, idrarda arasidonik asit yikim iiriinii 11-dehidro-TxB2 ve serumda

TxB2’nin 6l¢iimii esasina dayanir. Duyarlilig1 diisiiktiir.

3- PFA-100: Bu cihazla in-vitro kanama zamanini Slgerek aspirin direnci
saptanir. Cihazda 147 um ¢apindaki bir agikliktan sodyum sitrat ile antikoagiilasyon
saglanan 900 pl tam kan, yiiksek akim hizi ile kollajen kapli bir membrana aspire
edilir ve membran ile etkilestikten sonra plateletler yiizeye yapisarak agrege olur.
Agregasyon sonrasi plateletler bu agikliktan kan akigini 6nleyerek tika¢ olustururlar.
Bu tikacin olusana kadar gegen siire Olgiiliir ve kapanma zamam (KZ) olarak
tanimlanan bu siire in vitro platelet fonksiyonunu gosterir. Cihazda iki tip kartus
kullanilmakta olup birisi kollajen ve ADP (Col/ADP), digeri ise kollajen ve epinefrin
(Col/Epi) igermektedir. Aspirin kullanan hastalarda Col/Epi olglimii etkilenmekte
olup normal referans aralifi Col/Epi i¢in 98- 185 saniye, Col/ADP i¢in 81-113
saniyedir. Aspirin kullanan hastada Col/Epi kartusu ile yapilan dlgiimlerde kapanma
zamaninin 185 saniyenin altinda saptanmasi aspirin direnci olarak kabul edilir (112).

Bu yontemin kolay ve hizli bir yontemdir.

4- Optik agregometri: Trombosit fonksiyonlarini incelemede kullanilan ve
trombositten zengin plazma o6rneklerinin alinip enkiibasyon, karigtirma ve
agregasyonu uyaran maddelere maruz birakildiktan sonra kan Orneginin
spektrofotometri ile degerlendirilmesine dayanan bir yontemdir. Trombositlerin
agregasyonu sonrast kan orneginin optik dansitesinde meydana gelen degisimin
saptanmasina dayanir ve ADP, epinefrin, kollajen ve arasidonik asid infiizyonu
agregasyonu uyarict olarak kullanilir. Trombosit fibrinojene baglandik¢a 151k
gecirgenligi artar ve 1518 gecirme derecesi %0-100 arasinda degerlendirilir. Aspirin
kullanimi ile plateletlerin agregasyonunda azalma olur ve test sonucu bozulur.
Direng varsa aspirine ragmen 10 mM ADP ile > %70 ve 0.5 mg/ml, arasidonik asid
ile > %?20’lik ortalama platelet agregasyonu meydana gelir. Optik agregometri testi
kisiye bagimli ve zaman alict bir test olup teknik elemanin egitimi yeterli olmasi

gerekmektedir. Teknikteki degisikenlik nedeniyle laboratuvarlar arasindaki sonuglar
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birbiriyle uyusmamaktadir. Total standart deviasyon %3.6-7.7 arasindadir. Bu

nedenle yaygin kullanilamamaktadir (113).

5- RPFA (Hizli platelet fonksiyon analizatorii) :Bu yontem platelet
fonksiyonlarmin incelenmesinde kullanilan, hizli, basit ve dogru sonug verir ve
tirbidimetreye dayanarak optik ol¢tim yapar. Sitratli tam kanda katyonik propil
gallat kullanilarak 6l¢iim yapilir. Cihaz reaksiyon odaciklarinda trombin aktive edici
peptid igerir. Fibrinojen kapli yuvalara tam kanin yerlestirilmesi ile agregasyon
gerceklesir. Kan ornegi ile optik dansitede meydana gelen fark olgiiliir. Platelet
adezyonu ile beraber 1s1k gecirgenligi artar. Sonuglar aspirin reaksiyon tinitesi birimi
(ARU) ile ifade edilir. Smir deger olan 550 ARU ve iizerindeki degerler aspirin
direnci olarak ifade edilir. Olgiimler testi yapana kisiye bagimli degildir ve hastanin
ilaglar, hematolojik parametreler ve demografik verilerden etkilenmez (114,115).

6- Tam Kanda Impedans Agregometri (Whole Blood Aggregometry- WBA) :
Impedans Agregometri testi antikoagiile edilmis tam kanda iki adet elektrodun
yilizeyinde toplanan plateletlerin elektrodlara baglanmasinin ardindan iki elektrot
arasindaki elektriksel impedansi arttirmasi esasina dayanan bir yontemdir. impedans
agregometri testi ile trombositten zengin plazmanin ayrilmasina ihtiya¢ duyulmaz ve
fizyolojik sartlarda 6l¢iim yapilir. Impedans agregometri fazla kan hacmi gerektiren,

zaman alic1 ve pahali bir yontemdir (116-118).



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 01.06.2015-31.12.2015 tarihleri arasinda Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) kriterlerini karsilayan Ph(-) kronik miyeloproliferatif neoplazm (KMN) tanist
konulmus aspirin kullanan 31 hasta dahil edilmistir ve tam kanda impedans
agregometri yontemi ile sertifikali 6zel bir laboratuvarda aspirin direnci galisilmistir.
Dahil edilme kriterleri hasta grubu igin, bilinen KMN tanis1 ile takip edilmekte
olmak, en az son 1 aydir terapdtik dozda (100 mg) aspirin tedavisi almak ve 18-80
yas arasinda olmak olarak belirlenmistir. 1 aydan daha kisa bir siire aspirin
kullananlar, belirlenen yas araligina girmeyenler ve aspirin disinda antikoagiilan
veya antitrombotik tedavi alan hastalar calisma dist birakilmistir. Bu amagla
hastalarin demografik bilgilerine ek olarak hemoglobin, 16kosit, trombosit, tromboz
Oykileri, sitogenetik incelemeleri (JAK2 V617F mutasyonu), Ozgecmisleri ve
kullanilan ilaglar taranmistir. Aspirin kullanmayan, 22 hasta ‘‘aspirin almayan hasta
grubu’’ olarak ve aspirin kullanan ancak KMN tanis1 olmayan 18 hasta ¢aligmaya
kontrol grubu olarak dahil edilip ayni1 yontemle aspirin direngleri caligilmigtir.
Calismamiz Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan

degerlendirilip onaylanmustir.

3.1. ISTATISTIK YONTEMi

Calismanin istatiksel analizi “Statistical Packages for the Social Science”
(SPSS) 17.0 kullanilarak yapildi. Bulgular Mann-Whitney U testi, Ki-kare testi ve
Pearson korelasyon analizi ile istatistiksel olarak degerlendirildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya KMN tanus ile izlenen ve en az son 1 aydir diizenli asetilsalisilik
asit kullanmakta olan 31 hasta (17 kadin, 14 erkek) alindi. Kontrol grubu olarak ise,
aspirin kullanmayan ve KMN olmadig1 bilinen 22 vaka (13 kadin, 9 erkek) (kontrol-
1) ve KMN olmadig: bilinen ancak en az son 1 aydir diizenli asetilsalisilik asit
kullanmakta olan 18 vaka (9 kadin, 9 erkek) (kontrol-2) dahil edildi. Calismaya
dahil edilen vakalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu

(p:0,92). Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Calismaya dahil edilen vakalarin genel 6zellikleri

Kronik Kontrol-1 Kontrol-2

miyeloproliferatif | (n:22) (n:18)

neoplazm (n:31)
Cinsiyet (K/E) | 17/14 13/9 9/9 0,84
Yas (y1l) 63,26 + 13,79 64,05+ 14,21 | 64,89+ 12,73 | 0,92
Hemoglobin 12,90 + 2,65 13,41+1,14 13,39+1,46 | 0,58
Platelet 435,74+212,07 256,27 + 47,82 | 214,72 +| 0,001

45,93

Hipertansiyon | 19 (% 61,3) 13 (% 59,1) 15 (%83,3) 0,17
Diabetes 6 (% 19,3) 7 (% 31,8) 9 (% 50,0) 0,08
mellitus Tip 2
Hiperlipidemi | 2 (% 6,5) 2(%9,1) 1 (% 5,6) 0,89
Koroner arter| 2 (% 6,5) 1(%4,5) 1 (% 5,6) 0,33
hastalig1
Aspirin 1(% 3,3) 6 (% 27,2) 0 0,04
Direnci

Calismaya dahil  edilen vakalardan; aspirin  direnci  ag¢isindan
degerlendirildiginde ¢alisma grubu ile kontrol-1 grubu arasinda (p:0,01) ve kontrol-1
grubu ile kontrol-2 grubu arasinda (p:0,02) istatistiksel anlamli fark mevcuttu (Sekil-
2).
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Calisma grubuna dahil edilen hastalarin 18’inde ET, 4’tinde PMF ve 11’inde
PV mevcuttu. Hastalarin 21’inde JAK2 mutasyonu mevcuttu; esansiyel trombositozu
olan 1 hasta ve polsitemia verasi olan 1 hasta takiplerinde primer miyelofibrozise
doniistii. Hastalarin 22°si HU, biri INF ve 10’u Anagralid kullanmaktayken; 6’s1 da
HU ve Anagralidi kombine olarak kullanmaktaydi.

Calisma grubunda aspirin direnci saptanan bir hastada sadece hipertansiyon
mevcuttu ve JAK 2 mutasyonu pozitif olan bu hasta polisitemia vera tedavisi i¢in
HU tedavisi almaktaydi. Kontrol grubundaki aspirin direnci saptanan 6 hastanin,
3’tinde hipertansiyon, 1’inde hiperlipidemi, 2’sinde diyabet ve 1’inde koroner arter

hastalig1 mevcuttu.

Tablo 9. Eslik eden kronik hastaliklar ve APSDRC arasinda korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi p
Hipertansiyon -0,06 0,60
Hiperlipidemi 0,09 0,44
Diabetes mellitiis tip 2 -0,17 0,88
Koroner arter hastahig 0,12 0,30

Eslik eden kronik hastaliklar ve APSDRC arasinda korelasyon analizi yapildi. Korelasyon analizi
sonuglar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Aspirin Direnci

B Aspirin Direnci

KMH (n:31) Kontrol-1 (n:22) Kontrol-2 (n:18)

Sekil 2. Gruplara gore aspirin direnci saptanan hastalar




5. TARTISMA ve SONUC

Tarihte bilinen en eski ilaglardan olan ve 100 yili askin bir siiredir de ticari
olarak iretilen aspirinin g¢esitli hastaliklarda tromboza karst koruyucu etkisi
bilinmektedir. Myeloproliferatif neoplazmlarin, % 1.1 ile % 6.6 arasinda degisen bir
insidans araliginda artmis arteryel ve veno6z riske sahip oldugu gosterilmistir (119).
Bu amagla makrovaskiiler ve diger baz1 mikrovaskiiler bulgulara kars1 bilinen etkisi
nedeniyle aspirin yaygin olarak kullanilmaktadir Aspirinin biyolojik etkisi bireyler
arasinda farklilik gosterir. Onerildigi gibi antitrombotik dozda aspirin kullanimina
ragmen, trombotik olaylarin tekrarlamasi, aspirin etkinligi hususundaki yetersizligini
ifade etmeye yonelik “aspirin direnci” kavrami giindeme gelmistir. Aspirin direnci
sikligr cesitli hastaliklarda calisilmig olup genel olarak bildirilen antitrombotik
dozlarda direng %5,5-40,3 arasindadir (120,121). Aspirin direnci énemli bir klinik
sorundur ve bu konuda cesitli nedenler one siiriilmekle beraber tam olarak

aydinlatilamamagtir.

Biz calismamizda 3 grubu karsilastirdik. KMN’1 olup en az son 1 aydir
aspirin kullanan 31 hasta ile kontrol grubu olarak, benzer demografik verilere sahip
KMN’1 olmayan, aspirin kullanmayan 22 goniilliiyii ve yine benzer demografik

verilere sahip KMN’1 olmayan fakat aspirin kullanan 18 goniilliiyii karsilastirdik.

Fransa’da 2012 ve 2014 yillar1 arasinda tedavi amacli optimal aspirin dozunu
saptamak i¢in, Ph(-) KMN hastalar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, 75 mg aspirin
kullanan 53 hastanin 12’sinde direng saptanmustir (% 23 ) ve bu hastalarin 8
tanesinde doz 100 mg’a ¢ikarilip tekrar degerlendirildiginde direncin yenildigi
gozlenmistir. 100 mg aspirin kullanan 24 hastadan 2 tanesi (% 8) aspirine direngli
cikmigtir ve doz 160 mg’a ¢ikarilinca degisikligin olmadigi gézlemlenmistir (122).
75 ila 160 mg aspirin kullanan 46 KMN hastasi ile yapilan baska bir ¢calismada 20
hastada (%43) direng¢ saptanmigtir (123). Bizim c¢alismamizda 100 mg aspirin
kullanan 31 hastadan 1 tanesinde direng gozlenmistir (%3.3). Bu ¢aligmalar 1s1ginda

100 mg’1n altinda aspirin kullanimu ile direng sikliginin arttigi sonucuna varabiliriz.
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Calismamizda aspirin kullanmayan, KMN’1 olmayan 1. kontrol grubunda 22
goniilliiden 7’snde direng goriiliirken 18 goniilliden olusan, diizenli 100 mg aspirin
kullanan ve KMN’1 olmayan 2. kontrol grubunda aspirin direnci saptanmamuistir.
Benzer demografik 6zelliklere ve eslik eden kronik hastaliklara (DM, HT, KAH, HL)
sahip kontrol gruplari ile karsilastirildiginda aspirin direnci sikligi, aspirin kullanan
hasta grubunda, aspirin kullanan 2. kontrol grubu ile benzerdi (istatistiksel fark
yoktur). Ancak ASA kullanmayan 1. kontrol grubu ile karsilastirildiginda ASA
kullanmayanlarda direng istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu durum da bize uzun
stire teropatik dozda (en az 100 mg) aspirin kullanimmnin direng gelisimi tizerinde
olumlu etkisi oldugunu ve yine calismamizda aspirin tedavisi alan hastalarimizin
takip siireglerinde de tromboembolik olaylarin goézlenmemesi bize bu durumun
aspirinin  vaskiiler komplikasyonlardaki koruyucu etkisinden kaynaklandigin

dasindirmustir.

Sonu¢ olarak calismamizda, diizenli olarak 100 mg aspirin kullanan KMN
hastalarinda aspirin direnci oraninin diisiik oldugu saptandi. KMN tanis ile aspirin
tedavisi alan hastalarda aspirinin etkinligini degerlendirmek icin aspirin direnci
testinin rutin olarak yapilmasinin gerekli olmadigi kanaatine varildi. Aspirin tedavisi
almasina ve yeterli hematolojik hastalik kontrolii olmasina ragmen trombotik
kompllikasyonlar gelisen hastalarda aspirin direnci testi akla gelmelidir. Yapilan
calismalarda direncin daha diisiik dozlarda, daha yiiksek saptanmasi da, uygun dozun
belirlenmesi ve hastalarin aspirinin antitrombotik etkisinden yararlanmasi igin
trombosit fonksiyon testleri kullaniminin fayda saglayabilecegini bize gdstermistir.
Bizim c¢aligmamizdaki hasta sayisi ve zaman gibi kisithiliklar ve literatiirde bu
konuda yapilan g¢aligmalar g6z Oniinde bulunduruldugunda daha kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.
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