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ÖZET 

Amaç: Philadelphia-negatif (Ph-negatif) miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), başlıca 

polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisden (PMF) oluşan 

hematopoetik kök hücreden köken alan, bir veya daha fazla miyeloid serinin anormal 

proliferasyonu ile karakterize hematopoetik sistemin klonal bir grup hastalığıdır. PV, eritrosit 

kitlesinde mutlak artış ile karakterize olan ve sıklıkla granülosit ve trombositlerin aşırı 

üretiminin eşlik ettiği bir MPN'dir. ET, trombositlerin aşırı üretimi ve sıklıkla eşlik eden 

trombotik veya hemorajik semptomlarla karakterize bir hastalıktır. PMF, başlıca anormal 

sitokin ekspresyonu, kemik iliği fibrozisi, ekstramedüller hematopoez ve kısa yaşam süresi ile 

karakterizedir. 2005 yılında JAK2V617F mutasyonunun keşfi sonrasında PV’lı olguların 

%95’inden fazlasında ve ET veya PMF’li olguların yaklaşık %50-60’ından fazlasında 

temeldeki moleküler olay anlaşılmıştır. Bazı çalışmalarda, yüksek JAK2V617F allel yükünün 

ET olgularında agresif fenotipe işaret eden hematolojik ve klinik göstergelerle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Diğer yandan bazı çalışmalarda, PMF’de düşük allel yükünün kısa yaşam süresi 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. JAK2V617F allel yükünü araştıran çalışmaların kısıtlayıcı 

özellikleri, çoğunluğunun retrospektif olmasıdır. Bu çalışmada İstanbul Tıp Fakültesi (İTF) İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı Polikliniği’nden ve Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim Araştırma Hastanesi Hematoloji 

Kliniği'nden takipli toplam 410 Ph-negatif MPN (170 ET, 135 PV, 105 PMF) tanılı olguda 

JAK2V617F mutasyonunun laboratuar bulguları ve klinik karakteristikler üzerine etkisi 

araştırılmıştır. Bunun yanında ET ve PMF tanılı olgularda JAK2V617F allel yükünün önemi 

araştırılmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 2016 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kriterleri esas 

alınarak Ph-negatif MPN tanısı konmuş olan 410 olgu (170 ET, 135 PV, 105 PMF) dahil 

edilmiştir. Olguların demografik özellikleri, klinik ve laboratuar bilgilerine ek olarak OS 

taranmıştır. 410 olgunun 228'inde (118 ET, 84 PMF, 26 PV) ticari diagnostik kit kullanılarak 

gerçek zamanlı semi-kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu ile JAK2V617F 

mutasyon analizi gerçekleştirilmiş ve eş zamanlı olarak mutant allel yükü tespit edilmiştir 

(‘JAK2 MutaScreenTM Kit Reference Scale’ Ipsogen, Luminy Biotech, Marsilya, Fransa). 

Olguların 182'sinde (109 PV, 52 ET, 21 PMF) JAK2V617F mutasyonu Melting Curve Analizi  

ile tayin edildi. Genotiplendirme Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET) teknolojisinin 

kullanıldığı Melting Curve analizi ile ile gerçekleştirildi. Klinik ve laboratuar verileri içeren 
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parametreler SPSS istatistik programına yüklenmiştir. p değeri <0.05 olan sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. PMF, ET ve PMF’de yaşam eğrileri, ‘Kaplan-Meier’ analizi 

kullanılarak OS’ni hesaplamak için oluşturulmuştur ve gruplar arası sağkalım oranlarının 

karşılaştırılması log rank testi ile yapılmıştır. Buna ek olarak PMF’de yaşam analizi, lösemi 

ilişkisiz sağkalımı (LFS) hesaplamak için yapılmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil olan 170 ET olgusunun 102’si kadın 68’i erkek; 135 PV 

olgusunun 47’si kadın, 88’i erkek; 105 PMF olgusunun 56’sı kadın, 49’u erkektir. ET için yaş 

ortalaması 57.93 (SS 15.65), PMF için yaş ortalaması 63.09 (SS 13.64) ve PV için yaş 

ortalaması 61.22 (SS 14.13) bulunmuştur. ET, PMF ve PV olgularının tanıdan itibaren ortalama 

takip süresi sırasıyla 87.01 ay (SS 67.82), 68.03 ay (SS 57.41) ve 70.42 ay (SS 56.39) olarak 

bulunmuştur. PV grubunda ET'ye göre JAK2V617F mutasyon sıklığı anlamlı yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla %81.5; %63.5; p=0.001). Ayrıca PMF grubundaki JAK2V617F 

mutasyon sıklığı ET'ye göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla %76.2; %63.5; p=0.029). PMF’de 

yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip olgu sıklığı (allel yükü>%50), ET grubuna göre belirgin 

yüksek saptanmıştır (sırasıyla %21.4; %4.2; p=0.001). Bunun yanında PV'de yüksek 

JAK2V617F allel yüküne sahip olgu sıklığı, ET grubuna göre yüksek olma eğilimindedir 

(sırasıyla %15.4; %4.2; p=0.055). Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da düşük 

erkek cinsiyet oranı saptanmıştır (p=0.008). PV'da tanı sırasındaki ortalama lökosit ve trombosit 

sayısı anlamlı derecede yüksek saptanırken, ortalama Hgb düzeyi düşük saptanmıştır (sırasıyla 

p=0.001; p=0.001; p=0.018).  JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PV'da total tromboz ve 

arteriyel tromboz sıklığı JAK2V617F mutasyonunu taşımayan gruba göre belirgin yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla %42.7, %20; p=0.035; %26.4, %8; p=0.042). Çalışmamızda 

JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de tanı sırasındaki Hgb ve Htc düzeyi anlamlı derecede 

yüksek ve trombosit sayısı anlamlı derecede düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0.001; p=0.001; 

p=0.001). Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu negatif PMF'de istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek kadın cinsiyet oranı saptanmıştır (p=0.001). Ayrıca JAK2V617F mutasyonu 

pozitif PMF'de istatistiksel olarak anlamlı yüksek dalak boyutu ve lökosit sayısı saptanmıştır 

(sırasıyla p=0.042; 0.019). JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF'de venöz tromboz 

insidensinde artış eğilimi vardır (sırasıyla %10; 0; p=0.051). ET tanılı olgular JAK2V617F 

mutasyonunu taşımayan (n=54), düşük JAK2V617F allel yüküne sahip (allel yükü ≤50%, 

n=59) ve yüksek allel yüküne sahip grup (allel yükü >%50, n=5) olarak üçe ayrılmıştır. ET’de 

yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip olgu grubunda, diğer iki grup ile karşılaştırıldığında 

Hgb ve Htc düzeyleri anlamlı derecede düşük ve LDH düzeyi yüksek saptanmıştır (sırasıyla 

p=0.001; p=0.001; p=0.008). Ayrıca yüksek JAK2 allel yüküne sahip ET olgularında artmış 
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dalak boyutu ve kanama insidensi saptanmıştır (sırasıyla p=0.034; 0.002). Çalışmamızda 

yüksek JAK2 allel yüküne sahip ET olgularında artmış ölüm insidensi saptanmıştır (p=0.007). 

Yüksek allel yükü olan ET'de venöz tromboz sıklığında artış eğilimi vardır (p=0.057). 

Çalışmamızda yüksek JAK2 allel yüküne sahip PMF olgularında artmış lökosit sayısı ve dalak 

boyutu saptanmıştır (sırasıyla p=0.001; p=0.018). Düşük JAK2V617F allel yükü olan PMF 

grubunda venöz tromboz sıklığında anlamlı artış görülmüştür (p=0.035). JAK2V617F 

mutasyonu taşımayan grupta diğer 2 gruba göre kadın cinsiyet oranı belirgin yüksek 

saptanmıştır (p=0.005). JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan PV ve ET olguları 

arasında OS açısından anlamlı fark görülmemiştir (sırasıyla p=0.887; p=0.879). Bunun yanında 

ET’de JAK2V617F allel yükü ile OS arasında ilişki saptanmamıştır (p=0.266). JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan ve taşımayan PMF olguları arasında OS ve LFS açısından anlamlı farkılık 

gözlenmemiştir (sırasıyla p=0.134; p=0.354). Bunun yanında PMF olgu grubunda JAK2V617F 

allel yükü ile OS ve LFS arasında ilişki saptanmamıştır (sırasıyla p=0.266; p=0.538).  ‘DIPSS-

plus’ kriterlerine göre yüksek riskli olan PMF grubunda OS ve LFS belirgin kısa saptanmıştır 

(sırasıyla p=0.001; p=0.005). 

 

 

Tartışma:  

Ph-negatif MPN'de JAK2V617F mutasyonu tanımlandıktan sonra hastalığın 

patofizyolojisinin anlaşılmasında büyük gelişmeler olmuştur. Bu mutasyonun keşfinden sonra 

'DSÖ' tarafından tanı kriterleri revize edilmiştir. JAK2V617F mutasyonunun prognostik önemi 

büyük olgu serilerinde yoğun araştırma konusudur. JAK2V617F allel yüküne göre MPN 

olgularını karşılaştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmalarla kesin bir sonuç elde 

edilmemesine rağmen yüksek JAK2V617F allel yükü varlığında intraselüler sinyal yolaklarının 

güçlü bir şekilde aktivasyonuna bağlı PV ilişkili klinik fenotipin ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Çalışmamız oldukça büyük olgu serisini içermekte olup Türk 

popülasyonunda JAK2V617F mutasyonu ve allel yükü ile ilişkili ayırt edici klinik fenotipi ve 

laboratuar özelliklerini ortaya koymaktadır. Çalışmamızın diğer bir önemli özelliği uzun takip 

süresi ile bu popülasyonun gerçek yaşam verilerini sunmasıdır. Sonuç olarak çalışmamız 

JAK2V617F mutasyonunun ve allel yükünün MPN olgularındaki önemini ortaya koymuştur.   
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SUMMARY 

Aim: Philadelphia-negative (Ph-negative) myeloproliferative neoplasms (MPN) are a 

sub-category of MPN including polycthemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and 

primary myelofibrosis (PMF) and are clonal disorders of hematopoiesis resulting from the 

transformation of a hematopoietic stem cell, with abnormal proliferation of one or more of the 

myeloid lineages. PV is a MPN characterized by increased red blood cell mass and usually 

overproduction of granulocytes and platelets and increased spleen size. ET is characterized by 

an overproduction of platelets and usually accompanied by thrombotic or hemorrhagic 

symptoms. PMF is primarily characterized by abnormal cytokine expression, bone marrow 

fibrosis, extramedullary hematopoiesis and shortened survival. After discovery of the 

JAK2V617F mutation in 2005, molecular basis was unleashed in >95% of PV patients and >50-

60% of PMF patients. Several studies reported that presence of higher V617F allele burden in 

ET is associated with defined haematological and clinical markers indicative of a more 

aggressive behavior while, in PMF, low allele burden was reported to be associated with 

shortened survival. Most studies examining V617F allele burden have limitations due to 

retrospective nature. The purpose of this study is to analyze the association of JAK2V617F 

mutation with laboratory characteristics and clinical phenotype in 410 Turkish patients (170 

ET, 135 PV, 105 PMF) under follow up in Istanbul University Istanbul Medical Faculty, 

Department of Internal Medicine, Division of Hematology and Health Sciences University 

Medical Faculty İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital Division 

of Hematology. In addition, our study aimed at assessing the predictive value of burden of 

V617F allele on ET and PMF patients. 

Material and methods: Our study group consisted of 410 patients (170 ET, 135 PV, 105 

PMF) diagnosed as Ph-negative MPN according to the WHO criteria in 2016. Patients’ 

demographic data, clinical, laboratory findings and OS were registered. In 228 of 410 patients 

(118 ET, 84 PMF, 26 PV) we used a real-time semiquantitative polymerase chain reaction 

(PCR) with ‘JAK2 MutaScreen kit’ to screen JAK2V617 mutation and the mutant allele burden. 

In 182 of 410 patients (109 PV, 52 ET, 21 PMF), the JAK2V617F mutation was detected by 

fluorescent resonance energy transfer (FFET) probes and LightCycler techniques. All statistical 

analysis including clinical and laboratory parameters was performed using SPSS. All p-

values<0.05 were considered statistically significant. OS curves of ET and PMF were prepared 
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by the ‘Kaplan-Meier’ method and compared by the long-rank test. In addition, leukemia free 

survival (LFS) in PMF patients was estimated using ‘Kaplan-Meier’ method. 

Results: A total of 170 ET (102 female, 68 male), 135 PV (88 male, 47 female) and 105 

PMF patients (56 female, 49 male) were included. The mean age for ET, PMF and PV was 

57.93 (SD 15.65), 63.09 (SD 13.64) and 61.22 (SD 14.13), respectively. The mean follow-up 

time of ET, PMF and PV patients was 87.01 months (SD 67.82), 68.03 months (SD 57.41) and 

70.42 months (SD 56.39), respectively. The frequency of JAK2V617F mutation was higher in 

PV compared to ET patients (81.5%, 63.5%; respectively; p=0.001). Moreover, the frequency 

of JAK2V617F mutation was higher in PMF compared to ET patients (76.2%; 63.5%; 

respectively; p=0.0029). JAK2V671F positive patients with mutant allele burden in upper 

quartile ranges (allele burden >50%) was higher in PMF with respect to ET (21.4%; 4.2%; 

respectively; p=0.001). Moreover, there was a trend towards higher mutant allele burden in PV 

compared to ET (15.4%; 4.2%; respectively; p=0.055). In our study, JAK2V617 mutation 

positive PV group consisted of a significantly lower number of male patients (p=0.008). 

JAK2V617F mutation positive PV patients had significantly higher leukocyte and platelet 

counts and lower Hgb levels (p=0.001; p=0.001 and p=0.018, respectively). Rates of total 

thrombosis and arterial thrombosis were significantly higher in JAK2V617F mutation positive 

PV compared to JAK2V617F mutation negative PV (42.7%, 20%; respectively; p=0.035 and 

26.4%, 8%; respectively; p=0.042). In our study, JAK2V617F mutation positive ET patients 

had significantly higher Hgb and Htc levels and lower platelet counts at initial diagnosis 

(p=0.001; p=0.001 and p=0.001, respectively). JAK2V617 mutation negative PMF group 

consisted of a significantly higher number of female patients (p=0.001). In PMF patients, the 

presence of JAK2V617F mutation was significantly associated with increased spleen size 

(p=0.042), and higher leukocyte count (p=0.019). There was a trend towards higher incidence 

of venous thrombosis in JAK2V617F mutation positive PMF compared to JAK2V617F 

mutation negative PMF (10%; 0; respectively; p=0.051). With regard to the JAK2V617F status, 

ET patients were divided into three groups: JAK2V617F mutation negative (n=54), 

JAK2V617F positive with mutant allele burden in the lower quartile (n=59) and upper quartile 

ranges (n=5). ET patients with upper quartile JAK2V617F allele burden had significantly lower 

Hgb levels (p=0.001), lower Htc levels (p=0.001) and higher LDH levels (p=0.008) as 

compared to the other two groups. Also, ET patients with upper quartile JAK2V617F allele 

burden had significantly increased spleen size and higher bleeding complications (p=0.034; 

0.002; respectively). We observed significant association between ET patients with high 

JAK2V617F allele burden and higher death rates (p=0.007). There was a trend towards higher 
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incidence of venous thrombosis in ET patients with upper quartile JAK2V617F allele burden 

(p=0.057). With regard to the JAK2V617F status, PMF patients were divided into three groups: 

JAK2V617F mutation negative (n=25), JAK2V617F positive with mutant allele burden in the 

lower quartile (n=41) and upper quartile ranges (n=18). Comparison across all three groups 

revealed significant associations between upper quartile allele burden and higher leukocyte 

counts (p=0.001). Also, PMF patients with upper quartile JAK2V617F allele burden had 

significantly increased spleen size compared to the other two groups (p=0.018). We observed 

significant association between PMF patients with low JAK2V617F allele burden and higher 

incidence of venous thrombosis (p=0.035). Comparison across all three groups revealed 

significant associations between JAK2 wild-type patients and higher number of female patients 

(p=0.005). OS and LFS was significantly shorter in the high risk PMF group as defined by 

‘DIPSS-plus’ criteria (p=0.001; p=0.005; respectively). 

Conclusion: The field of Ph-negative MPNs has recently witnessed tremendous advances 

in the basic knowledge of disease pathophysiology that followed the identification of mutations 

in JAK2. These discoveries led to a revision of the criteria employed for diagnosis by the World 

Health Organization. The prognostic role of the JAK2V617F mutation has been the objective 

of intensive research. There are a limited number of studies that analyze and compare MPN 

patients according to their JAK2 allele burden. While a definitive position cannot yet been taken 

on all of the issues, there is a consensus that the presence of higher V617F allele burden, that is 

on the basis of a stronger activation of intracellular signalling pathways, is associated with the 

clinical phenotype of PV. Our study group includes a large series of patients and outlines the 

clinical phenotype and laboratory characteristics of the JAK2V617F mutation and allele burden 

in the Turkish population. Moreover, our study has a long period of follow-up and thus provides 

real life data for MPN patients. Our findings reconfirms the significance of   JAK2V617F 

mutation and allele burden in MPNs.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik hücrelerden bir veya daha 

fazlasında çoğalma ve periferik kanda matür ve immatür hücrelerin sayısının artmasıyla 

karakterize klonal hematopoetik bozukluklardır. MPN; pluripotent kök hücreden gelişen 

miyeloid ve lenfoid öncüllerin klonal çoğalmasıyla gerçekleşmektedir. Bu hastalıkların klinik 

ve laboratuar bulguları birbirine benzer özellikler göstermektedir. Bunlar arasında hipersellüler 

kemik iliği, koagülasyon bozukluğu ve lösemik forma dönüşüm vardır. Bu neoplazilerde 

hemostaz ve tromboz anormallikleri görülebilmektedir (1). Hastalarda halsizlik, kilo kaybı, 

iştahsızlık, karın şişliği, erken doyma hissi, kanama ve morarma, ağrılı eklem şişlikleri, kulakta 

çınlama, sol üst kadrandan sol omuza yayılan ağrı gibi çok çeşitli semptomlar görülebilir. Fizik 

muayenede solukluk, polisitemiye sekonder pletore, peteşi, ekimoz, hepatosplenomegali, 

lenfadenomegali gibi bulgular gözlenebilir. 2016 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hematopoetik ve 

lenfoid doku tümör sınıflandırmasının yeni baskısı Eylül 2017 tarihinde yayınlanmıştır (2, 3). 

Güncel sınıflandırılmada MPN yedi alt grupta tanımlanmıştır: kronik miyeloid lösemi (KML), 

kronik nötrofilik lösemi (KNL), polisitemia vera (PV), primer miyelofibrozisis (PMF), 

esansiyel trombositemi (ET), kronik eozinofilik lösemi-başka yerde sınıflandırılmamış ve 

MPN-sınıflandırılamayan (4). Yeni sınıflandırılmada mastositoz artık MPN kategorisinde yer 

almamaktadır. 2016 DSÖ sınıflandırılması'nda MPN kategorisi temel olarak JAK2 / CALR / 

MPL mutasyonuyla ilişkili neoplaziyi içeren klasik MPN (PV, ET, PMF) ve diğer 4 klinik 

antiteden oluşmaktadır (kronik eozinofilik lösemi-başka yerde sınıflandırılmamış, MPN-

sınıflandırılamayan, KML, KNL). Bu kategoride yer alan KML, Philadelphia (Ph) kromozomu 

veya BCR-ABL1 füzyon geni varlığı ile diğerlerinden ayrılan ve tıpta bir prototip halini almış 

olan bir hastalık grubudur. Ph-negatif MPN, başlıca PV, ET ve PMF'den oluşmaktadır. Bu üç 

hastalık multipotansiyel hematopoetik kök hücre kaynağı, klonal proliferasyon özelliği ve 

kronik seyri ile biyolojik olarak birbirleriyle ilişkilidir. Buna rağmen birbirlerine dönüşüm 

oldukça nadir olduğu için birbirlerinden ayrı özellikleri olduğuna inanılmaktadır. Hastalığın 

erken döneminde henüz karakteristik özellikler gelişmediği için zor tanı konabilmektedir. Ph-

negatif MPN’deki moleküler patogenezi araştıran çalışmalar, KML’ye benzer şekilde belirli 

derecelerde tirozin kinaz sinyalinde regülasyon kusurunu ortaya çıkarmıştır. Bu hastalarda 

tirozin kinazdaki mutasyon, Janus Kinaz 2 (JAK2) genindeki somatik tek nokta mutasyonu olan 

JAK2V617F mutasyonudur. Bu mutasyon Ph-negatif MPN olgularının %50-95’inde 

görülmektedir. JAK2 geni 9.kromozomda yer almakla beraber eritropoetin (EPO), 

trombopoetin (TPO) ve granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktörün (GM-CSF) 
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sinyallerinin iletilmesinde ve reseptörlerin sentezinde rol alır (5). Bu çalışmada İTF İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı Polikliniği’nden ve Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim Araştırma Hastanesi Hematoloji 

Kliniği'nden takipli Ph-negatif MPN (PV, ET ve PMF) tanılı hastalarda JAK2V617F 

mutasyonunun sıklığının ve klinik öneminin araştırılması amaçlanmıştır. Bunun yanında ET ve 

PMF tanılı olgularda JAK2V617F allel yükünün önemi araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Klasik Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler 

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), tipik olarak kemik iliği hücreselliğinde 

artış, bir veya daha fazla miyeloid serinin kontrolsüz ve aşırı proliferasyonu yanında 

organomegali ile karakterize klonal hematolojik hastalıklardır. Ayrıca değişken derecelerde 

kemik iliği fibrozisinin varlığı diğer ortak özelliklerdir (6). Yaklaşık 10 yıl önce MPN ‘klasik’ 

ve ‘atipik’ olarak sınıflandırılmıştır. Klasik MPN grubunda olan kronik miyeloid lösemi 

(KML), klasik morfolojik ve klinik bulguları yanında Philadelphia (Ph) kromozomu veya BCR-

ABL1 füzyon geni varlığı ile diğerlerinden ayrılmaktadır. Klasik MPN grubundan olan 

polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF), 

günümüzde Ph-negatif MPN olarak bilinmektedir. PMF ilk kez 1879 yılında ‘Heuck’ 

tarafından, PV, ilk kez 1892 yılında Fransız hekim ‘Vaquez’ tarafından ve ET ise 1934 yılında 

‘Epstein ve Goedel’ tarafından tanımlanmıştır (7, 8). Atipik MPN grubunda ise, kronik 

eozinofilik lösemi-başka yerde sınıflandırılmamış, MPN-sınıflandırılamayan ve kronik 

nötrofilik lösemi (KNL) vardır. 

Tablo I. Miyeloproliferatif neoplazilerin (MPN) 2016 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

sınıflandırma şeması 

Kronik miyeloid lösemi (KML) 

Kronik nötrofilik lösemi (KNL)  

Polisitemia vera (PV) 

Esansiyel trombositemi (ET) 

Primer myelofibrozis (PMF) 

-Prefibrotik/erken faz PMF 

-Aşikar fibrotik faz PMF 

Kronik eozinofilik lösemi-başka şekilde sınıflandırılmamış  

MPN-sınıflandırılamayan 

Mast hücre hastalığı 
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2.2. Polistemia Vera 

PV kazanılmış primer klonal polisitemik bozukluktur. Primer polisitemiler; eritroid 

öncüllerin anormal intrinsik özelliklerinden kaynaklanmakla beraber eritroid öncüller 

ekstrinsik progenitörlere cevap olarak aşırı ve bağımsız olarak çoğalırlar. Düşük serum 

eritropoietin (EPO) düzeyi primer polisitemilerin ayırıcı özelliğidir. PV primer polisitemiler 

içinde en sık görülen ve pluripotent kök hücrelerin mutasyona uğramasından kaynaklanan 

myeloid bir neoplazidir. Bu mutasyon eritrositlerin ve değişen ölçüde granülositlerin ve 

trombositlerin aşırı çoğalmasına yol açar. Sıklıkla splenomegali ile beraberdir. PV'lı çoğu hasta 

kandaki myeloid hücrelerde saptanabilen Janus Kinaz 2 (JAK2) genine sahiptir. Bu mutasyon 

negatif regülatör domaindeki fonksiyon kaybından kaynaklanan JAK2 kinazın yapısal 

hiperaktivitesine yol açar. En sık görülen mutasyon JAK2V617F mutasyonudur ve PV’lı 

hastaların %95’inden fazlasında görülmektedir (9). PV'lı hastaların az bir kısmında JAK2 ekson 

12 mutasyonu vardır. JAK2V617F mutasyonunun ET ve PMF tanılı hastalardaki sıklığı sırası 

ile %55 ve PMF'de %65'tir (9). Diğer klonal hematolojik hastalıklarda olduğu gibi PV da 

miyelofibrozis ya da akut lösemiye dönüşüm görülebilir. PV'da en önemli mortalite ve 

morbidite nedeni arter ve ven trombozlarıdır. Hastaların az bir kısmında sekonder 

miyelofibrozise ve akut lösemiye dönüşüm gerçekleşir. Kan hücre kökenlerinin 

proliferasyonunu kontrol altına alan radyoaktif fosfor, pipobroman, busulfan, hidroksiüre gibi 

miyelosüpresif tedaviler efektif tedavi seçenekleridir. Ancak miyelosüpresif tedaviler hücresel 

proliferasyonu kontrol etmesine ve trombotik komplikasyonların insidensinı azaltmasına karşın 

birçoğunda lökomojenik potansiyel mevcuttur. Bunların tersine interferon-alfa lökomojenik 

komplikasyonlardan kaçınarak tam hematolojik remisyon ve poliklonal hematopoezde 

restorasyona neden olur (10). JAK2 kinaz inhibisyonunu hedefleyen tedaviler bu günlerde 

klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. Tedaviler flebotomi ihtiyacını ve lökosit sayısını 

azaltmakla beraber splenomegaliyi kontrol altına almakta ve hastanın yaşam 

kalitesiniarttırmaktadır.  

2.2.1. Tanım 

Primer polisiteminin tek klonal formu olan PV ilk olarak 1892’de 'Vaquez' tarafından 

tanımlanmıştır (7). 1903’te 'Osler' kendisinin takip ettiği dört PV vakasını ve buna ek olarak 

literatürdeki beş vakayı gözden geçirerek yayınlamıştır. Bu hastalar kronik siyanoz, polisitemi 

ve ılımlı ölçüde dalak büyümesi ile karakterize olmakla beraber ana semptomlar halsizlik, 

yorgunluk, konstipasyon, baş ağrısı ve vertigodur (11). 1904’te PV'daki granülosit prekürsörleri 

ve megakaryositlerin proliferasyonundaki artış tanımlanmıştır (12). 
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2.2.2. Epidemiyoloji 

Dünya genelinde PV yıllık insidensi 100.000'de 0,84 olarak bildirilmiştir (13, 14). 

Cinsiyete göre bir ayrım yoktur. Birçok vaka asemptomatik olduğu için gerçek insidensin daha 

yüksek olabileceği düşünülmektedir. PV insidensi Doğu Avrupa Yahudilerinde daha fazladır 

(15). Büyük bir İsveç araştırmasında MPN tanılı hasta insidensinin akrabalarda kontrollere göre 

5-7 kat daha fazla olduğu görülmüştür (16). PV ailesel vakalarında genetik predispozanun 

germline bir mutasyon veya büyük olasılıkla hastalığın başlamasında gerekli bir kazanılmış 

somatik mutasyon olduğu düşünülmektedir.  

2.2.3. Etyoloji ve Patogenez 

Hematopoez normalde poliklonal olmasına rağmen, PV’da monoklonaldir. PV’da 

transforme olan pluripotent hematopoetik kök hücreleri, periferik kan hücrelerini üretir. PV’da 

multipotent hematopoetik progenitör hücrenin etkilenmesi karakteristik bir özelliktir. 

Pluripotent kök hücre yeterli büyüklüğe ulaştığında klonu baskılar ve normal poliklonal 

hematopoezle yer değiştirir. PV’da diğer eritrositoz nedenlerinden farklı olarak serum 

eritropoetin (EPO) düzeyleri oldukça düşüktür. Eritroid progenitörlerin değerlendirilmesi için 

saflaştırılmış EPO ve semisolid kültür tekniklerinin geliştirilmesinden sonra PV’da eritropoezin 

otonom olduğu gösterilmiştir (17). PV’da eritroid progenitör hücrelerinin multipl hematopoetik 

büyüme faktörlerine in vitro duyarlılığın gösterilmesi, hematopoetik büyüme faktörü reseptör 

fonksiyonunun araştırılmasına neden olmuştur. PV’da eritroid progenitörlerinde EPO reseptör 

ekspresyonu ve EPO bağlanması ile ilişkili çalışmalar, normal progenitör hücrelerden büyük 

farklılıklar ortaya çıkarmamıştır (18). PV’da IL-3 ve kök hücre faktörü reseptörleri ile ilgili 

çalışmalar, normal bireylerden farklılık göstermemiştir (19). PV’da EPO reseptörü patogenezle 

ilişkisiz kabul edilse de PV’da büyüme faktörü reseptör biyolojisindeki ileri incelemeler, MPL 

ve insülin-benzeri büyüme faktörü 1’e (IGF-1) dikkati çekmiştir. PV’da eritroid progenitör 

hücreleri, IGF-1'e aşırı duyarlıdır. Periferik kan mononükleer hücreleri üzerindeki IGF-1 

reseptörleri, yapısal olarak tirozin fosforilize olup normal periferik kan mononükleer 

hücrelerine göre IGF-1'e daha hassastırlar (20, 21). Ayrıca, PV’da IGF-1 bağlayıcı protein-1’in 

serum konsantrasyonu artmıştır ve bu protein in vitro olarak ‘eritroid burst’ oluşumunu stimüle 

eder (22). Takip eden çalışmalarda, PV’da IGF-1 bağlayıcı proteininde artış gösterilmekle 

beraber fosforilizasyon kusuru veya IGF-1 reseptör geni sekansında anormallikler ortaya 

konmamıştır (23). MPL, pluripotent hematopoetik progenitörlerinde eksprese edilir ve onun 

ligandı olan trombopoetin (TPO), bu hücrelerin yaşam süresini arttırır (24, 25). Farede fazla 
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TPO maruziyeti sonrasında granülositoz, trombositoz, osteomiyelofibroz ve ekstramedüller 

hematopoez gösterilmiştir (26). PV’da trombosit ve megakaryositlerde MPL protein 

ekspresyonu belirgin olarak azalır. Bunun sonucunda trombositlerde trombopoetin indüklenmiş 

sinyal iletiminde belirgin azalma gözlenir. MPL protein ekspresyon kaybı, PV’lı hastaların 

çoğunda görülmesine rağmen eritrositoz veya trombositoza neden olan sekonder durumlarda 

hiçbir zaman gözlenmez (27). MPL ekspresyon kaybının derecesi, hastalık süresi ve 

ekstramedüller hematopoezin derecesi ile ilişkili görünmektedir (28). MPL hücre yüzey 

ekspresyonunu hasarlayan MPL polimorfizmi, miyeloproliferatif bir fenotipe neden olmaktadır 

(29). Bu polimorfizm, MPL’nin distal N-terminal domaininde hasara neden olarak kontrolsüz 

miyeloproliferasyona neden olur (30, 31). Bazı miyeloproliferatif hastalıklarda bazal tirozin 

kinaz aktivitesinin keşfi, PV’da olası bir moleküler hasarın varlığını düşündürmüştür (32, 33). 

JAK2, PIK3 veya Src’nin inhibitörlerinin, PV’da eritropoetin bağımsız koloni (EEC) 

oluşumunu ortadan kaldırdığına dair yazılar, artmış kinaz aktivitesinin indirekt kanıtıdır (34). 

PV'da büyüme faktörüne aşırı duyarlılık göz önüne alındığında temel tirozin kinaz aktivitesi 

için kanıt yetersizdir. PV progenitörlerinde endojen eritroid koloni büyümesinin JAK2 kinaz 

inhibitörleri ile baskılandığının gösterilmesi, JAK2 geninde sekans yapılmasına neden olmuş 

ve JAK2 psödokinaz domaininde nokta mutasyonun (V617F) keşfedilmesine neden olmuştur 

(35, 36). Bu gözlemi takiben büyük ölçekli sekanslama projelerinin kapsamında büyük 

çalışmalar yayınlanmıştır (37-41). 

2.2.4. JAK2V617F Mutasyonu 

JAK2 kinaz tüm hematopoetik hücrelerde vardır ve çeşitli hematopoetik büyüme 

faktörlerine cevap olarak oluşan proliferatif intraselüller sinyaller için esastır. JAK2V617F 

mutasyonu ilk olarak PV’da  2004 yılında tanımlanmıştır (36). JAK2V617F mutasyonu, PV'lı 

hastaların hemen hemen hepsinde var olmakla beraber ET ve PMF tanılı hastaların yüzde 

50’sinden fazlasında mevcuttur. Diğer MPN tanılı olgularda çok nadir olarak bulunur. 

Uniparental dizomi (UPN), PV’da ET'den farklı olarak homozigot JAK2V617F mutasyonuna 

neden olur. Homozigot JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PV tanılı hastalar; daha uzun süreli 

hastalığa, daha yüksek hemoglobin (Hgb) seviyelerine ve daha fazla pruritis insidensine sahip 

olma eğilimindedir. Ayrıca bu hastalar daha çok post PV-MF’e transforme olmaktadır. PV’da 

JAK2V617 allel yükü; artmış dalak boyutu, artmış lökositoz ve miyelofibroz şiddeti ile 

koreledir. Bu durum önemli olmasına rağmen PV hastalarında anlamlı moleküler 

cevapolmaksızın tam hematolojik yanıt elde edebilirler. Nadiren JAK2V617F negatif olan PV 

hastalarının bazılarında ekzon 12’de farklı bir JAK2 mutasyonu vardır (42). Yanlış anlamlı 
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mutasyonları, delesyonları ve insersiyonları içeren birkaç farklı JAK2 ekzon 12 mutasyonu 

açıklanmıştır (38). JAK2 ekzon 12 mutasyonu olan hastalarda klasik JAK2 mutasyonu olanlara 

göre daha yüksek Hgb düzeyleri ve kemik iliği morfolojisinde farklılıklar gibi farklı klinik 

durumlar bulunabilir ancak hastalık süreci ve klinik sonuçlar genel olarak aynıdır (42). Tek bir 

soy ağacında birkaç farklı MPN tanılı birey içeren hastaların ailesel çalışmaları JAK2’nin 

hastalığın başlangıcından tek başına sorumlu olmayabileceğine hatta hastalığı başlatan olayı 

temsil etmeyebileceğine işaret etmektedir (43). JAK2 mutasyonunun kazanımının geç bir klinik 

olay olabileceği düşünülmektedir. Sporadik ve klonal PV hastalarının bir kısmında 

JAK2V617F pozitiftir. PV’yı da içeren JAK2V617F pozitif MPN'lerde sıklıkla akut lösemik 

transformasyon sırasında JAK2 mutasyonu negatifleşmektedir. Bu gözlemler JAK2 genindeki 

somatik mutasyonun PV'nin patogenezinde tek başına rol oynamadığını gösterir. Ancak PV’nın 

klinik fenotipinin ortaya çıkmasında bu mutasyonun temel teşkil ettiği bilinmektedir. 

JAK2V617F homozigotluğu, kazanılmış JAK2V617F mutasyonu ve 9p bölgesindeki birçok 

diğer genetik mutasyon prognostik anlam taşıyabilir. JAK2 GGCC (46/1) haplotipi JAK2 

pozitif bireylerde ve JAK2 ekzon 12 mutasyonu pozitif PV’da da saptanmıştır (44). Bu durumla 

ilgili çalışmalar, germline genetik olayların MPN'lerin erken patogenezinde önemli rol 

oynadığını göstermektedir.  

2.2.5. Klinik Özellikler 

2.2.5.1. Bulgu ve Semptomlar 

PV'nın çeşitli klinik evreleri tanımlanmasına rağmen (gizli PV, pleotropik faz, stabil faz, 

transformasyon, tükenme fazı, akut lösemi) bu evrelerin hastalığın sıralı bir şekilde ilerleyişini 

temsil edip etmediği veya tüm hastalarda hastalığın bu evreler boyunca ilerleyip ilerlemediği 

bilinmemektedir. PV sinsi başlangıç gösterebilmektedir. Çocukluktan erişkin yaşa kadar her 

dönemde başlayabilmesine rağmen en sık hayatın 6.dekadında karşımıza çıkar. Başlangıç bulgu 

ve semptomları baş ağrısı, pletore, kaşıntı, tromboz ve gastrointestinal kanamalardır. Hastaların 

çoğuna semptomsuz dönemde periyodik değerlendirilmelerde Hgb yüksekliğinin saptanması 

sonucu yapılan araştırmalarda tanı konulur. Diğer vakalar kan kayıpları, demir eksikliği anemisi 

ya da tromboz etyolojisinin araştırılması sürecinde tanı alır. Tanı anında semptomlar hastaların 

%30'undan daha azında bildirilmiştir. En sık görülen semptomlar sıklık sırasına göre baş ağrısı, 

yorgunluk, güçsüzlük, kaşıntı, baş dönmesi ve gece terlemesidir. Ama bu semptomların PV’dan 

miyelofibrozise transforme olan hastalarda var olma olasılığı daha fazladır. PV genellikle ileri 
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yaşlarda ortaya çıktığı için koroner arter hastalığı vb vasküler anormalliklerin gelişimi ile 

birliktelik gösterebilir.   

2.2.5.1.1. Tromboz ve Kanama 

Trombotik epizodlar hastaların yaklaşık 1/3’ünde meydana gelir. Trombozların 1/2-3/4‘ü 

arteriyeldir. İskemik olaylar ve geçici iskemik ataklar arteriyel komplikasyonların çoğundan 

sorumludur. Bazı çalışmalarda hastaların %40-60’ında 10 yıllık periyod içinde en az bir 

trombotik olay raporlanmıştır. Yıllık tromboz insidensi yaklaşık olarak bu orana eşittir (45-47). 

Ancak prospektif çalışmalar trombozun tanıdan önceki ilk birkaç yıl içinde daha sık olduğunu 

göstermiştir. En sık gözlenen ciddi komplikasyon serebrovasküler olaylar olmakla beraber 

trombotik olayların 1/3’ünden sorumludur. Bunu sıklıkla miyokard infarktüsü (MI), derin ven 

trombozu (DVT) ve pulmoner emboli takip eder.  Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari 

sendromu) katastrofiktir ve genellikle PV’nın fatal bir komplikasyonudur. Asit, 

hepatosplenomegali ve sağ üst kadran ağrısı ile karakterize olan Budd-Chiari sendromu PV’nın 

ilk klinik prezentasyonu olabilir. Ayrıca PV, Budd-Chiari sendromu ile ilgili en sık altta yatan 

hastalıktır. Uzmanlar, Budd-Chiari sendromu olan tüm hastalarda JAK2V617F mutasyonunun 

araştırılmasını önermektedir (48). JAK2V617F mutasyonunun allelik yükü PV hastalarda 

trombotik yolağın aktivasyonu ile ilişkilidir. Kanama PV’nın sık komplikasyonlarından biridir. 

Bazı serilerde hastaların yaklaşık 1/4’ünde meydana gelmiştir. Epizodlar genellikle minör 

olmasına rağmen ciddi GİS ve diğer fatal sonuçları olabilen hemorajik komplikasyonlar da 

oluşabilir (45). 

2.2.5.1.2. Kutanöz Bulgular 

PV hastaların yaklaşık %40’ında kaşıntı meydana gelir. PV’lı hastalarda 'akuajenik 

pruritis' denilen banyo sonrasında ortaya çıkan kaşıntı, hastalığın en spesifik semptomudur. 

Fakat başka hastalıklarda da görülebilmektedir (49). PV’da pruritisin mekanizması tartışma 

konusudur. Kutanöz mast hücre aktivitesindeki artışın rolünü destekleyen çalışmalar yanında 

ilişkisiz olduğunu vurgulayan çalışmalar da bulunmaktadır (50, 51). Bazı çalışmalarda 

histaminin, demir eksikliğinin ve trombositlerin rolü olduğu ileri sürülmektedir (52, 53). Ciddi 

PV hastalarında akut febril nötrofilik dermatozis (Sweet sendromu) gibi dermatolojik 

bozukluklar gelişebilir. Eritromelalji, ekstremitelerde sıcaklık artışı ile karakterize bir 

sendromdur. Ağrı, kırmızı parmaklar, yanma hissi ve parmaklarda, ellerde ve ayaklarda eritem 

mevcuttur (54). Trombositoz ile ilişkilidir. Karakteristik olarak düşük doz aspirin tedavisine 

hızlıca yanıt verir. Şiddetli olgularda parmaklarda iskemik nekrozla sonuçlanabilir ve 
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ampütasyona yol açabilir. Bu sendrom PV'lı hastaların %5inden azında meydana gelir (55). 

Eritromelalji, MPN tanılı hastalara spesifik değildir ve eritromelaljisi olan 168 hastadan oluşan 

bir seride PV hasta oranı %10’dan daha azdır (56). Eritromelalji idiyopatik olabilmekle beraber 

periferik damarları etkileyen hastalıklarda da ortaya çıkabilir. Fakat eritromelalji, en sık PV ve 

ET’yi içeren MPN’de görülmektedir (57). Bu olayın gelişimine trombosit agregatları tarafından 

oluşturulan geçici mikrovasküler oklüzyonların sebep olduğu tahmin edilmektedir (58). 

2.2.5.1.3. Pulmoner Hipertansiyon 

PV hastalarında pulmoner hipertansiyon tahmin edilenden daha fazla olmakla beraber 

aktive trombositler tarafından üretilen trombosit kökenli büyüme faktörünün (PDGF) salınımı 

sonucunda ortaya çıkan düz kas hiperplazisi, megakaryositler tarafından ortaya çıkan pulmoner 

dolaşımın tıkanması, ektramedüller hematopoez ve tekrarlayan trombotik olaylar sonucunda 

ortaya çıktığı düşünülmektedir (59). Fakat etyoloji net değildir.   

2.2.5.1.4. Nörolojik Bulgular 

Baş dönmesi ve baş ağrısı PV’nın sık nörolojik semptomlarıdır. Ekstramedüller 

hematopoeze sekonder spinal kord kompresyonu bildirilmiştir. 

2.2.5.1.5. Diğer Organ Sistemlerine Ait Bulgular 

PV’da peptik ülserin genel popülasyona göre sıklığının arttığına dair gözlemler genellikle 

eski çalışmalara dayandırılmaktadır. PV’da peptik ülser gelişiminin spesifik bir kan grubu ile 

ilişkisi gösterilememiştirtir ve H. pylori, histamin veya sitokin salınımının rolü net 

bilinmemektedir (60, 61). Dolaşımdaki staz ve eritrosit kitlesindeki artışın kontrolsüz hale 

gelmesiyle Hgb tarafından nitrik oksid salınımına bağlı ortaya çıkan vazokonstriksiyonun 

peptik ülserle ilişkisi olabileceği düşünülmektedir (62). Kemik iliği hücrelerinin aşırı 

proliferasyonundan kaynaklanan artmış nükleik asit turnoveri kan ürik asit düzeyinin artışına 

yol açar (63). Bazı hastalarda gut ataklarına neden olabilir. 

2.2.6. Laboratuar Özellikleri 

2.2.6.1. Kan Bulguları 

Hgb düzeyi, eritrosit sayısı ve hematokrit (Htc) artmıştır; ortalama eritrosit hacmi (MCV) 

genellikle düşük veya normaldir (10). Flebotomi yapılan ya da gastrointestinal kanama 

epizodları geçiren hastalarda MCV azalabilir. Eritrositler demir eksikliği morfololojisiyle 

benzer şekilde hipokromik ve mikrositiktir. Artmış Hgb düzeyi PV’nın tanısal bir özelliği 
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olmasına rağmen bazen Hgb düzeyleri düşük, normal ya da sınırda bir değer olabilir. Bu 

durumlar için ‘gizli ya da maskeli PV’ terimi kullanılır. Eritrositlerde bol miktarda anizositoz, 

poikilositoz ve göz yaşı hücresi varlığı postpolisitemik miyeloid metaplazi fazını (post-PV 

miyelofibroz) düşündürür. PV hastalarının yaklaşık 3’te 2’sinde mutlak nötrofili gözlenir (64). 

Kanda nadiren miyelositler ve metamyelositler bulunabilir. Uzun süreli, ilerlemiş hastalıkta 

önemli ölçüde immatür hücre bulunabilir. Bu anormallikler postpolisitemik miyeloid metaplazi 

fazının (tükenme fazının) varlığına işaret eder. Kontrolsüz hastalığı olan hastaların yaklaşık 

2/3’sinde bazofili görülebilir (65). PV'lı hastalarda aktive nötrofil oranı artmıştır. Nötrofiller 

PV ile ilişkili trombozda önemli bir faktördür. Lökosit alkalen fosfataz düzeyi PV'lı hastaların 

yaklaşık %70'inde yüksektir (64). Tanı anında PV'lı hastaların yaklaşık %50’sinde trombosit 

sayısı artmıştır ve %10’undan fazlasında 1.000.000/mm3 üzerindedir (64). PV tanılı olguların 

önemli bir kısmı Hgb seviyelerinde yükseklik olmadan izole trombositoz ile prezente olur. 

Özellikle demir eksikliği varlığında PV tanılı olgular ET tanısını alabilir. Kalitatif trombosit 

anormallikleri trombotik ve hemorajik olayların patogenezinde rol oynayabilir. İn vitro spontan 

trombosit agregasyonu artabilir. MPN tanılı olgularda epinefrinle uyarılan trombosit 

agregasyonunun temel basamağında patognomonik bir kusur gösterilmiştir. Bunlara ilave 

olarak PV ilişkili trombosit anormallikleri arasında trombosit tromboksan A2 üretiminin artışı 

ve tromboksan metabolitlerinin salgılanmasının artışı vardır (66). Trombosit faktör-4 seviyeleri 

artar. Trombosit yaşam süresi kısalabilir. Trombosit aktivasyon faktörünün uyarılmasından 

sonra fibrinojenin bağlanması ve TPO reseptörlerinin ekspresyonu azalır. Ancak bu 

değişikliklerin hiçbiri PV ya spesifik değildir. 1.000.000-1.500.000/mm3’ten daha yüksek 

trombosit düzeyleri, azalmış von Willebrand faktör seviyeleri ile ilişkilidir (edinsel tip 2 von 

Willebrand hastalığı) (67). Bu durum trombozla değil kanama riskinde artış ile ilişkilidir.  

2.2.6.2. JAKV617F ve JAK2 Ekzon 12 Mutasyonu 

2.2.6.2.1. JAK2V617F Mutasyonu 

JAK2 genini içeren mutasyonlar granülositler, eritrositler ya da lökositlerin 

ekspansiyonuna neden olarak hematopoezin bozulmasına neden olur. MPN tanılı olgularda ilk 

genetik bozukluk ekzon 14’te keşfedilmiştir: 1849. pozisyonunda yer alan guanin nükleotidinin 

timine (G1849T) değişmesiyle sentezlenen proteinin 617. pozisyonundaki valin amino asidinin 

yerine fenilalaninin kodlanmasına yol açan V617F mutasyonu. JAK2V617F mutasyonu Ph-

negatif MPN'yi konjenital ve kazanılmış reaktif hematopoetik bozukluklardan ayırır. Genellikle 

JAK2V617F allel yükü ET hastalarında PV ve PMF olgularına göre daha düşüktür (68, 69). 



17 

Allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tek nükleotid polimorfizminin 

genotiplendirilmesinde yaygın bir şekilde kullanılır. JAK2V617F allel yükünün kantitatif 

ölçümünde çoğunlukla granülositler kullanılmakla beraber kantitatif olmayan analizlerde total 

lökositler, tam kan veya kemik iliği kullanılmaktadır.  JAK2V617F negatif olan analizlerin bir 

kısmının sensitif kantitatif analizler kullanıldığında pozitif olduğu görülmektedir (70).  

2.2.6.2.2. JAK2 Ekzon 12 Mutasyonu 

PV'da nadiren ekzon 14’te JAK2V617F mutasyonu negatif saptanmıştır. Bu olguların bir 

kısmı ekzon 12’de bir dizi mutasyon taşıyabilir. Kodon 536 ile 547 arasında ekzon 12’de 40’tan 

fazla mutasyon tanımlanmıştır (71, 72). Bu mutasyonlar yer değiştirme, delesyon ve 

duplikasyonları içerir. Bu bölgede çeşitli mutasyonların gözlenmesinin yanında verilen 

örneklerde mutasyonların oranı küçük olabildiği için bu mutasyonları saptamak zor 

olabilmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonu primer olarak genç hastalarda ve izole eritrositozu 

olan hastalarda görülür. Bu nedenle JAK2V617F mutasyonu taşıyan PV tanılı olgulardan farklı 

fenotiple prezente olabilir. 

2.2.6.3. Eritropoietin Düzeyi 

PV, normal EPO yokluğunda bile eritroid hücrelerinin proliferasyonu ile ayırt edilir.  

Sonuç olarak yüksek Htc düzeyi olan kişide EPO düzeyinin inhibe olması ve serum düzeyinin 

azalması beklenmektedir. Çalışmalarda PV'lı hastalarda serum EPO düzeyinin normal referans 

değerin altına indiği bildirilmiştir (73, 74). Sekonder polisitemisi olan hastalar genellikle 

normalden yüksek EPO düzeyine sahiptir. Yüksek EPO düzeyinde genellikle PV tanısı 

dışlanmasına rağmen düşük EPO düzeyi PV hastaları için patognomonik değildir. Primer ailevi 

ve konjenital polisitemi hastalarında EPO düzeyi PV hastalardan daha düşük olabilir ve PV 

hastalarının bazıları normal EPO seviyesine sahip olabilir. Bu durum ekzon 12 JAK2 

mutasyonuna sahip hastalarda daha olasıdır (42). 

2.2.6.4. Kemik İliği Bulguları 

PV’da kemik iliği karakteristik olarak hipersellülerdir. 2016 DSÖ sınıflandırmasında 

kemik iliği biyopsi bulguları majör kriterdir (3). Kemik iliğinde baskın olarak eritroid dizide 

olmakla beraber granülositik ve megakaryositik proliferasyonla karakterize üç dizide büyümeyi 

içeren hiperslüler kemik iliği bulguları vardır (panmiyelozis) (3, 75-78). Megakaryositler boyut 

farklılıkları olan pleomorfik ve olgun megakaryositlerdir.  JAK2 ekzon 12 mutasyonu olan 

hastaların kemik iliği morfolojisindeki farklılık megakaryositik kümelenmenin ve 
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panmyelozisin yokluğudur. PV olgularında farklı sitogenetik bulgular bildirilmesine rağmen 

tanı için spesifik değildir.  

2.2.7. Tanı 

PV'lı olguların %95'inden fazlasında pozitif olan JAK2V617F mutasyonun keşfedilmesi 

PV tanısının konulmasını kolaylaştırmıştır. JAK2V617F mutasyonu, miyeloid neoplaziye 

spesifiktir ve diğer polisitemiye yol açan durumlarda saptanmaz (79). PV tanısında sensitif bir 

gösterge olmasına rağmen bu mutasyon PV için spesifik değildir, ET ve PMF olgularının 

yaklaşık %50’sinde bulunmaktadır (80, 81). Sonuç olarak JAK2V617F mutasyonu MPN’leri 

birbirinden ayırmaz. PV tanısı ve ayırıcı tanısında ek ihtiyaç duyulan testler arasında serum 

EPO düzeyi, arteriyel oksijen saturasyonunun ölçülmesi, abdominal BT (renal, hepatik ve 

serebral tümörleri dışlamak için), kraniyal MR (serebellar hemanjioblastom dışlamak için) ve 

detaylı aile araştırmaları vardır. JAK2V617F mutasyonu negatif olan olgularda JAK2 ekzon 12 

mutasyonu araştırılmalıdır. PV tanısında revize edilmiş 2016 DSÖ kriterleri kullanılmaktadır 

(Tablo II) (3). 2008 DSÖ kriterlerine göre en önemli farklılıklar kemik iliği biyopsisinde 

panmiyelozis görülmesinin majör kriter olması ve Hgb düzeyinin erkekte>18.5 g/dl 

yerine>16.5 g/dl ve kadında>16.5 g/dl yerine >16 g/dl olmasıdır (Tablo II) (3).  

Tablo II. DSÖ 2016 PV tanı kriterleri 

Majör kriterler: 

1- Erkekte hemoglobin (Hgb)>16.5 g/dl, kadında > 16 g/dl olması veya erkekte Htc>%49, 
kadında >%48 olması veya ortalama normal değerden %25'den fazla artmış kırmızı 
hücre kitlesi 

2- Kemik iliği biyopsisinde yaşa göre hiperselülarite, baskın olarak eritroid dizide olmak 
üzere granülositik ve megakaryositik dizide proliferasyon (pleomorfik ve matür farklı 
boyutlarda megakaryositler) ile karakterize her 3 dizide proliferasyon (panmiyelozis) 

3- JAK2V617F mutasyonu veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu varlığı 

Minör kriterler:  

1- Serum EPO düzeyinin normalin altında olması  

Tanı:  PV tanısı için üç majör kriter veya ilk iki majör kriterle beraber bir minör 
kriter gereklidir† 

†Sürekli mutlak eritrositozu (erkeklerde Hgb >18.5 g/dl (Htc> %55) veya kadınlarda 
Hgb> 16.5 g/dl (Htc> %49.5) olan, 3. majör kriteri ve minör kriteri olan olgularda 2 numaralı 
kriterin uygulanması gerekmez. Ancak başlangıçta myelofibrozun varlığı sadece kemik iliği 
biyopsisi ile saptanabilir (hastaların yaklaşık %20'sinde). Bu bulguları olan hastalarda daha 
hızlı bir şekilde aşikar myelofibroza dönüşüm gerçekleşebilir (post-PV miyelofibrozis) 
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2.2.8. Tedavi 

PV’da mortalite ve morbiditenin temel sebebi vasküler komplikasyon insidensinde artış 

(trombozis ve/veya kanama) ve miyelofibrozis veya akut lösemi/miyelodisplaziye 

transformasyondur. PV hastalarında önceki tromboz hikayesi, yaş, flebotomi öyküsü ve 

flebotomi oranı tromboz riskinde artışa katkıda bulunan faktörlerdir. Günümüzde hastanın yaşı 

(>60 yaş) ve önceki trombotik olaylar PV’nın majör vasküler komplikasyonları için majör risk 

faktörleri olarak kabul edilmektedir (82). 60 yaşından büyük olanlar ve daha önce trombotik 

olay geçirenler (geçici iskemik atak vb.) yüksek riskli kategoride yer almaktadır. Yüksek riskli 

hastalarda sitoredüktif tedavi endikasyonu vardır.  Hipertansiyon, diyabet ve sigara yanında 

lökositoz ve JAK2V617F allel yükü tromboz patogenezinde rol oynayabileceği düşünülen diğer 

risk faktörleridir (83-85). Bu kriterlere göre hastaların sınıflandırılması için prospektif klinik 

çalışmalara ihtiyaç duyulmasına rağmen yüksek lökosit seviyesi ve/veya yüksek JAK2V617F 

allel yükü olan hastalar konvansiyonel kriterlere göre tedavi edilmelidir. Yüksek trombosit 

sayısı tromboz riskini arttırmamasına rağmen kanama riskini arttırabilir. Trombosit sayısı 

>1500000/mm3 olan hastalarda kanama daha sıktır (67). Bu durumun kazanılmış tip 2 von 

Willebrand hastalığı ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Tedavi tanı anında risk 

değerlendirilmesine ve hastalığın ilerleyen dönemdeki değişimine bağlıdır. Tedavi semptomları 

ortadan kaldırmak ve komplikasyonları önlemek için uygulanır.  Pletorik ve tükenme fazına 

göre tedavileri ayrı ayrı düşünmek faydalı olur. Pletorik fazda ana tedavi spesifik olmayan 

miyelosüpresyonun flebotomilerle desteklenmesine dayanır (86, 87). Buna ek olarak trombotik 

olayların önlenmesi (aspirin kullanılması vb.) ve semptomların rahatlatılması hedeflenir. Umut 

verici tedaviler pegile interferon (PEG-IFN) ve JAK2 inhibitörlerini içerir. Hastaların küçük bir 

kısmı olan düşük riskli grup tek başına aspirin ve flebotomilerle izlenebilir. Tükenme fazındaki 

PV hastalarında hidroksiüre, transfüzyon, eritropoezi uyaran ilaçlar, JAK2 inhibitörleri, 

splenektomi veya allogeneik kök hücre nakli tedavi seçenekleri arasında yer alır. Sadece JAK2 

inhibitörlerinin faydası prospektif çalışmalarda kanıtlanmıştır (88, 89).   

Polisitemia Vera Pletorik Fazda Tedavi 

Pletorik fazdaki PV hastalarında kemik iliği proliferasyonunun ve kan sayımının 

baskılanarak semptomların iyileştirilmesi ve tromboz ve kanama riskinin azaltılması 

hedeflenmektedir (87). Başlıca tedavi miyelosüpresif ilaçlar olmakla beraber bazı hastalarda 

miyelosüpresif tedavilerle birlikte flebotomi, trombositi düşüren ajanlar ve/veya IFN-alfa 

kombinasyon tedavileri kullanılır. Tablo III'te PV hastalarında değişik tedavi seçeneklerinin 

avantajları ve dezavantajları özetlenmiştir. Avrupa Lösemi Ağı (ELN), panel önerisi 
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doğrultusunda güncellenmiş konsensus bazlı tedavi rehberini yayınlamıştır (86). 

Miyeloproliferatif Neoplazilerin Araştırma ve Tedavisi için Uluslararası Çalışma Grubu (IWG-

MRT) ve ELN iş birliği sonucunda klinik, hematolojik ve histolojik yanıt yanında semptomlar, 

hastalık progresyonu ve vasküler olayları içeren yanıt değerlendirilmesini kapsayan 

güncellenmiş rehber yayınlanmıştır (90). Tablo IV'te yanıt kriterleri özetlenmiştir.  

Tablo III. Polisitemia Vera’da Tedavi 

TEDAVİ  AVANTAJ DEZAVANTAJ 

Flebotomi Düşük riskli, uygulanması kolay Trombositoz ve lökositozu kontrol 

edemez 

Hidroksiüre Eritrositoza ek olarak trombositoz 

ve lökositozu da kontrol edebilir 

Devamlı tedavi gereklidir. Uzun süreli 

lökomojenik etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. 

Busulfan Uygulanması kolaydır. Uzun süreli 

remisyon sağlar 

Yüksek dozlarda uzun süreli kemik iliği 

baskılanması yapar. Lökomojenik riski, 

uzun süreli pulmoner ve kutanöz 

toksisitesi mevcuttur. 

32P Hasta kompliansına gerek yoktur. 

Trombositoz, eritrositoz ve 

lökositozu uzun süreli kontrol eder. 

Pahalıdır ve göreceli olarak yönetimi 

zordur. Olası lökomojenik etkisi vardır. 

Klorambusil Uygulanması kolaydır. Trombositoz 

ve lökositozun kontrolünü iyi sağlar. 

Lökomojenik etkisi yüksektir. 

İnterferon Lökomojenik potansiyeli düşüktür. 

Kaşıntıya faydalıdır. Polisitemik 

klonu derin baskılamada potansiyel 

etkisi vardır. 

Uygulanması zordur, pahalıdır ve yan 

etkisi sıktır. 

Anagrelid Trombositler üzerine selektif 

etkilidir. 

Trombositler üzerine selektif etkilidir. 

JAK2 inhibitörleri Flebotomi ihtiyacını azaltır ve 

yaşam kalitesini düzeltir. 

Klinik çalışmalarda deneyim vardır. 

Uzun süreli etkisi bilinmemektedir. 
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Tablo IV.  Polisitemia Vera’da Yanıt Kriterleri 

A. Klinik Yanıt 

Yanıt                                Kriterler 

Tam Yanıt (Aşağıda belirtilen A, B, C ve D kriterlerinin hepsinin birlikte olması gerekir) 

A Hastalıkla ilgili bulgularda uzun süreli iyileşme* (palpabl 

hepatosplenomegalide gerileme ve semptomlarda büyük oranda azalma†) 

B Kan sayımında uzun süreli remisyon* (flebotomi yapılmadan Htc<%45, 

trombosit ≤400000/mm3, lökosit <10000/mm3) 

C Progresif hastalığın yokluğu ve hemorajik ve trombotik herhangi bir 

olayın olmaması  

D Kemik iliğinde histolojik remisyonu (yaşa göre normoselüler ilik ve üç 

dizi hiperplazinin kaybolması ve >grade 1 retiküler fibrozisin yokluğu) 

Kısmi Yanıt (Aşağıda belirtilen A, B, C, D kriterlerinin birlikte olması gerekir) 

A Hastalıkla ilgili bulgularda uzun süreli iyileşme* (palpabl 

hepatosplenomegalide gerileme ve semptomlarda büyük oranda azalma†) 

B Kan sayımında uzun süreli remisyon* (flebotomi yapılmadan Htc<%45, 

trombosit ≤400000/mm3, lökosit <10000/mm3) 

C Progresif hastalığın yokluğu ve hemorajik ve trombotik herhangi bir 

olayın olmaması 

D Kemik iliğinde histolojik remisyon elde edilmemesi (üç dizi hiperplazinin 

devam etmesi) 

Yanıtsız Parsiyel remisyon kriterlerini karşılamamak 

Progresif Hastalık Post-PV miyelofibroza, miyelodisplastik sendroma (MDS) ya da akut 

lösemiye transformasyon 

B. Moleküler Yanıt ǂ 

Yanıt                                Kriterler 

Tam Remisyon  Var olan anormalliklerin eradikasyonu 

Parsiyel Remisyon Bazal ≥%20 allel yüküne sahip olan hastalarda allel yükünün ≥%50 

azalması 

* En az 12 hafta süren 

† MPN tanılı hastalarda ‘Semptom Değerlendirme Formu'na’ göre toplam değerlendirme 
skorunda ≥10 puan azalma 

ǂ Kanda granülositlerde değerlendirme yapılmalıdır. Moleküler yanıt; tam yanıt veya 

kısmi yanıtı değerlendirmek için gerekli değildir.   
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2.2.8.1. Miyelosüpresif Tedaviler 

Miyelosüpresyon kan sayımını azaltarak vasküler olayları azaltır ve semptomların 

iyileşmesine yardımcı olur. Bunun yanında uzun süreli sağkalımı arttırıcı etkisi de vardır. 

2.2.8.1.1. Hidroksiüre  

PV tedavisinde en sık kullanılan miyelosüpresif ajan hidroksiüredir (91, 92). Eritrosit, 

lökosit ve trombosit sayısını kontrol eden efektif bir ajandır. Tek başına flebotomi ile tedavi 

edilen hasta grubu ile karşılaştırıldığında tedavinin ilk birkaç yılında tromboz riskini azalttığı 

görülmüştür. Miyelosüpresyon etkisi kısa süreli olduğu için aralıklı tedaviden ziyade sürekli 

tedavi gereklidir. Ayrıca etkisi kısa süreli olduğu için göreceli olarak güvenlidir. Bu tedavi ile 

aşırı kemik iliği miyelosupresyon olsa bile birkaç gün içinde ilacın dozu azaltıldığında ya da 

ilaç kesildiğinde miyelosüpresyon düzelmektedir. Hidroksiürenin JAK2 allel yükü üzerindeki 

etkisiyle ilgili çalışmaların sonuçları tartışmalıdır (93-96). Bir çalışmada JAK2 allel yükünün 

miktarının hidroskiüreye verilen cevabı etkileyebileceği gösterilmiştir ve hidroksiüre dozlarının 

JAK2 allel yüküne göre ayarlanması önerilmektedir (97). Hidroksiüre alkillleyici bir ajan 

olmadığı için diğer miyelosüpresif ajanlara kıyasla akut lösemik transformasyona yol açma 

etkisi daha azdır. Hidroksiüre güvenli ve etkili bir ajan olmasına rağmen PV hastalarının 

%10’unda ilaç direnci ve intoleransı gelişebilir (örneğin cilt ülseri ve gastrointestinal intolerans) 

(98-100). Hidroksiüre direnci, sağkalım oranını azaltır ve miyelofibroz/akut miyeloid lösemiye 

(AML) transformasyon oranlarını arttırır (98).  

2.2.8.1.2. Busulfan 

Hidroksiüre altında hastalığı kontrol alınamayan veya hidroksiüre yan etkileri gelişen 

hastalarda ikinci basamak tedavi olrak busulfan kullanılır. Busulfan PV için etkili ve uygun bir 

tedavidir. Uzun süreli kemik iliği baskılanması yaptığı için ilaç birkaç hastalık periyodu 

geçmeyecek şekilde günlük 2-8 mg dozda aralıklı olarak kullanılır. İlaç kesildikten sonra birkaç 

hafta daha kan sayımı düşmeye devam eder. Hastalık bazen aylarca hatta yıllarca kontrol altında 

tutulabilir. Büyük bir çalışmada busulfan tedavisiyle ilk remisyon süresi ortalama 4 yıl olarak 

bildirilmiştir (101). PV tedavisinde busulfanın uzun süreli miyelosüpresif etkisi uzun süreli 

pansitopeni riskini beraberinde getirir. Busulfan tedavisi ile akut lösemiye transformasyon riski 

de artmıştır. 1638 PV hastasıyla yapılan büyük bir çalışmada busulfanın AML/MDS 

transformasyon riskini arttıran ajanlardan biri olduğu gösterilmiştir (102). Busulfan ikinci 

basamak tedavide kullanıldığında JAK2 allel yükünü azaltır ve hastaların büyük çoğunluğunda 



23 

tam hemotolojik remisyon sağlar ancak birinci basamak busulfan tedavisi ile 

karşılaştırıldığında akut lösemiye transformasyon riski daha fazladır (103). 

2.2.8.1.3. Radyoaktif Fosfor 

PV tanılı hastalarda kullanılan ilk etkili tedavilerden biri 32P'dur (104). 2-4 mCi başlangıç 

dozlarında yeterli hastalık kontrolü sağlanabilmektedir. Günümüzde nadir kullanılmakla 

beraber yaşlı hastalarda bir tedavi seçeneği olabilir (105). 

2.2.8.1.4. İnterferon 

İnterferon-alfanın (IFN-alfa) PV hastalarında klinik ve hematolojik remisyon sağladığı 

ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır (106-110). Bu çalışmaların çoğunun çalışma taslağı benzer 

olmasına rağmen IFN’un değişik formulasyonları kullanıldığı (IFN-alfa2a ve -alfa2b, PEG-

IFN-alfa2a ve -alfa2b, insan lökosit IFN) ve yanıtı ölçmek için heterojen kriterler uygulandığı 

için kesin metaanaliz sonuçlarını ortaya koyamamıştır. Buna rağmen bu çalışmalar, INF-

alfa’nın kaşıntı da dahil olmak üzere PV semptomlarını azalttığını, hastaların yaklaşık 

%80’inde hematolojik cevap sağladığını ve yaklaşık %60’ında flebotomi ihtiyacını azalttığını 

ortaya koymuştur (106-110). Çalışmalarda klinik ve hematolojik cevaba ek olarak IFN-alfa’nın 

kullanılmasının JAK2 allel yükünü azalttığı ve az hasta sayısı içeren bir çalışmada ayrıca bu 

tedavinin klonal hematopoezi poliklonal hematopoeze dönüştürdüğü gösterilmiştir (111-113). 

IFN-alfa2b ve hidroksiüre karşılaştırıldığında IFN-alfa2b’nin PV hastalarında hidroksiüre 

tedavisine göre daha iyi moleküler ve hematolojik yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (114, 115). 

Ancak IFN-alfa önemli yan etkilere sahiptir. IFN-alfa verilen PV ve ET hastalarının yaklaşık 

%25’inde tedavi bu yan etkiler nedeniyle kesilmiştir. Tedavi kesilen hastaların yaklaşık 

yarısında ilk yılda tedavi kesilmiştir. Hematolojik toksisiteler arasında anemi, trombositopeni 

ve nötropeni bulunmaktadır. Diğer potansiyel istenmeyen yan etkileri cilt toksisitesi, saç 

dökülmesi, kusma, diare, kilo kaybı, karaciğer fonksiyon bozukluğu, kardiyak ve nörolojik 

toksisitelerdir. IFN-alfa tedavisi alan hastalarda hipotiroidi, otoimmun hemolitik anemi, 

poliartrit, glomerulonefrit, konnektif bağ doku hastalığı ve asemptomatik antinükleer antikorlar 

gibi otoimmün sürece bağlı immünolojik anormallikler görülebilir (116).  IFN-alfa aracılı 

otoimmun sürecin, ilacın immünmodülatuar etkisiyle beraber anti-tümör etkisiyle de ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. IFN-alfa’nın pegile formu (PEG-IFN-alfa) standart IFN-alfa’ya göre 

daha iyi tolere edilebilir ve daha az sıklıkla uygulama gerektirir (117). Faz 2 çalışmalarda PEG- 

IFN-alfa2a’nın hastaların büyük bir kısmında tam hematolojik remisyon sağladığı ve JAK2 

allel yükünü azalttığı gösterilmiştir (118-122). Moleküler belirteç olarak JAK2V617F 
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kullanılan 40 PV hastasından oluşan bir Fransız grubunun çalışmasında PEG-IFN-alfa2b ile 

tedavi edilen hastaların %95’inde tam hematolojik remisyon sağlanmakla beraber %90'ında 

allel yükü azalmış ve %20’sinde allel yükü saptanamayacak düzeye gerilemiştir (115). IFN-

alfa ve PEG-IFN-alfa PV’da birinci basamak tedavi olarak kullanılabilmesine rağmen 

genellikle ikinci basamak tedavi seçeneği olarak tercih edilirler (100). PEG-IFN-alfa ayrıca 

gebe hastalarda kullanılabilir. 

2.2.8.2. Flebotomi 

Genellikle komplike olmayan PV hastalarında başlangıç tedavisi flebotomidir (104). 

Düşük riskli PV'da aspirinle birlikte flebotomi tercih edilmektedir. Flebotomi yapıldığında her 

iki ile dört günde bir 450 ml boşaltılarak Hgb seviyesinin normale ya da normalin altına 

indirilmesi hedeflenir. 50 kilonun altındaki hastalarda daha düşük hacimlerde flebotomi 

yapılmalıdır. Kardiyovasküler fonksiyonları bozuk olan hastalarda daha düşük miktarda ve 

daha sık aralıklarla flebotomi yapılmalıdır. PV'da yükselmiş kan viskozitesini normale ya da 

normalin altına indirir. Hgb düzeyinin azalması baş ağrısı ve artmış basınç hissini azaltmasına 

rağmen lökosit ve trombosit sayısını azaltmamaktadır ve kaşıntının azaltılmasında ya da gutun 

önlenmesinde etkili değildir. Tekrarlayan flebotomilerin sonucu olarak demir eksikliği ve 

mikrositoz ortaya çıkabilir. Demir eksikliği uzun süreçte Hgb düzeyini kontrol altına almasına 

rağmen trombosit sayısının artmasına ve yorgunluk hissine neden olabilir. Oral demir 

preparatlarının kullanılması önemli derecede Htc artışına neden olmadan demir eksikliğinin 

neden olduğu yorgunluğun azalmasına katkı sağlayabilir. Flebotomi ile diğer tedavileri 

karşılaştıran küçük bir PV hasta grubundan oluşan randomize bir çalışmada flebotominin 

klorambusilden daha iyi olduğu ve 32 P’den kötü olmadığı gösterilmiştir (123, 124). Flebotomi 

uygulanan hastalarda miyelosüpresif tedavi ile karşılaştırıldığında trombotik risk daha çok 

görülmesine rağmen bu risk ilk 3 yıla sınırlıdır.  Flebotomi ile ilişkili dokümante edilmiş 

tromboz riskindeki artış, hastalığın geç döneminde flebotomi ile görülen daha düşük lösemi 

insidensi nedeni ile dengelenmiştir. Trombosit sayısı ve trombotik komplikasyonların gelişimi 

arasında bir ilişki bulunmamıştır. Flebotominin PV olgularında kullanılma nedeni PV'da 

tromboz riskinde artışın yüksek Htc düzeyi ile orantılı olduğuna dair çalışmalara dayanmaktadır 

(125). PV'da ortaya çıkan trombozun mekanizması tam olarak anlaşılamamasına rağmen Htc 

düzeyinin tek başına majör risk faktörü olmadığı düşünülmektedir. Çünkü PV dışı 

polisitemilerde, Eisenmenger sendromunda veya diğer siyanotik kalp hastalıklarında tromboz 

riski artmamaktadır (126-128). Chuvas polisitemisinde inme riski flebotomi yapılarak Htc 

düzeyi kontrol edilmesine rağmen azalmamaktadır. Avrupa Birliği'nin PV hastalarında düşük 
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doz aspirin kullanımı ile ilgili yaptığı 12 ülkeden ve 94 merkezden 1638 hastadan oluşan 

çalışmasında (ECLAP) Htc düzeyi %40-55 aralığında olan hastalarda trombotik 

komplikasyonlar açısından bir fark bulunamamıştır (129). PV'da Htc düzeyinin etkisini 

araştıran prospektif bir çalışmada tek değişkenli analizde flebotomi tedavisinin tromboz 

oranlarını azalttığı gösterilmiştir (130). Ancak yüksek Htc düzeyi olan grup düşük Htc düzeyi 

olan gruptan daha az hidroksiüre almış ve daha yüksek lökosit seviyesine sahip olmakla beraber 

her ikisinin de trombotik risk için bağımsız faktörler olduğu bilinmektedir. 

2.2.8.3. Anagrelid 

Trombositozu olan PV'da anagrelid diğer tedavilerle birlikte kullanılabilir. Trombositozu 

olan 113 PV olgusunun 85'inde trombosit cevabı elde edilmiştir (%75) (131). Başlangıç dozu 

günde dört kez 0.5-1 mg’dır ve hastaların çoğunda bir hafta içinde yanıt bildirilmiştir. 

Trombosit sayısının kontrolü için gerekli ortalama doz 2,4 mg/gündür. Yan etkiler arasında baş 

ağrısı, çarpıntı, diare ve sıvı retansiyonu olmakla beraber bu yan etkiler bazen tedavinin 

kesilmesini gerektirecek kadar şiddetli olabilir. ET'de yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada aspirin+hidroksiüre tedavisi anagrelid+aspirin tedavisi ile karşılaştırıldığında 

hidroksiüre grubunda trombosit sayısının daha iyi kontrol altına alındığı, miyelofibroza 

dönüşümün azaldığı ve kanama komplikasyonlarının daha iyi kontrol edildiği gösterilmiştir 

(132). Ancak son randomize kontrollü çalışmalar anagrelidin hidroksiüre ile karşılaştırıldığında 

daha kötü sonuçları olmadığı gösterilmiştir (133). 

2.2.8.4. Kaşıntının Semptomatik Tedavisi 

PV'da bazı semptomlar flebotomi kullanılarak kontrol edilebilmesine rağmen kaşıntının 

düzeltilmesi için miyelosüpresyon gereklidir. Kaşıntı bazı hastalarda hayat kalitesini oldukça 

olumsuz etkileyebilir. PV'da kaşıntı banyodan sonra arttığı için 'aquajenik pruritis' tanımı 

kullanılmaktadır. Cildin nemlendirilmesi, fotokemoterapi ve UV ışını faydalı olabilecek tedavi 

yöntemleridir. Antihistaminik tedavi ve aspirin kaşıntıda genellikle etkili değildir. IFN-alfa ve 

JAK2 inhibitörleri kaşıntının rahatlatılmasında etkili tedavi modaliteleridir (134-137). 

2.2.8.5. Aspirin 

Polisitemi hastalarında tromboembolik epizodlar mortalite ve morbiditenin majör sebebi 

olduğu için aspirin PV tedavisinde önemli bir ilaçtır. Günlük 300 mg aspirin kullanımı ile ilgili 

erken çalışmaların sonuçları trombotik olayların insidensinde önemli bir azalmaya neden 

olmaksızın kanama insidensinde artışa neden olduğunu göstermiştir (138). Bunu takip eden 



26 

birkaç çalışmada PV'da aspirin kullanımının etkinliği gösterilmiştir. Pilot kontrollü bir 

çalışmada düşük doz aspirinin PV hastaları tarafından iyi tolere edilebildiği ve trombosit 

agregasyonuna neden olan tromboksanın sentezini tamamen inhibe ettiği gösterilmiştir (139). 

Bir ECLAP çalışmasında günlük düşük doz aspirin kullanımının arteriyel ve venöz trombozu 

azalttığı gösterilmiştir (140). Trombotik komplikasyonlar tamamen önlenmediği için bu 

çalışmada trombotik epizodların küçük bir kısmının trombositle ilişkilendirilebileceği ve PV 

hastalarında ek patojenik yolakların araştırılması gerektiği vurgulanmıştır.  Yüksek trombosit 

sayılarında kanama riskinin artması kazanılmış von Willebrand hastalığı ile ilişkili 

bulunmuştur. Aspirin tedavisi, trombosit 1.500.000/mm3 üzerine çıkan hastalarda 

kullanılmamalıdır. 

2.2.8.6. JAK2 İnhibitörleri 

JAK2 inhibitörleri, MPN hastalarında anormal JAK-STAT sinyalinin keşfedilmesi ile 

birlikte ortaya çıkmıştır. Günümüzde kullanılan JAK2 inhibitörleri, enzimin katalitik bölgesini 

hedef alır ve bu nedenle JAK2’nin mutant ve doğal tiplerinin ikisini birden inhibe eder. JAK1, 

JAK3 ve diğer kinazlar üzerinde de değişik inhibisyonlara sahiptir. FDA tarafından PMF 

hastalarında onaylanmış bir ilaç olan ruxolitinibi de içeren JAK2 inhibitörlerinin bir kısmı 

PV'da klinik olarak test edilmiştir. Ruxolitinib oral JAK1/JAK2 inhibitörüdür ve PV 

hastalarında preklinik çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiştir (141). Hidroksiüre intoleransı 

veya refrakterliği olan PV olgularında Faz II çalışmalarda ruxolitinib tedavisinin gece terlemesi, 

kaşıntı ve kemik ağrısı gibi PV ilişikili semptomları etkin bir şekilde azalttığı gösterilmiştir 

(142-144). Ayrıca bu çalışmalarda 24 haftalık takipte olguların %44’ünde dalak boyutlarının 

nonpalpabl boyutlara azaldığı, %59’unda tam hematolojik remisyon sağlandığı ve %24’ünde 3 

yıl içinde JAK2 allel yükünde %50 veya daha fazla bir azalma gözlendiği gösterilmiştir (142-

144). Faz 3 çalışmasında hidroksiüre intoleransı olan ya da reflakter PV olgularında ruxolitinib 

tedavisi ile birlikte flebotomi ihtiyacının ve dalak boyutlarının azaldığı ve diğer PV ilişkili 

semptomların düzeldiği gösterilmiştir (137). JAK2 inhibitörleri ile tedavide ilerleme olmasına 

rağmen PV ve diğer MPN hastalarında JAK2 yolağının düzenlenmesinin tek optimal tedavi 

seçeneği olmadığı düşünülmüştür. JAK2V617F mutasyonunun MPN hastalarında hastalığı 

başlatıcı basamak olmadığı ve bu nedenle ek terapötik hedeflere ihtiyaç duyulduğu 

düşünülmektedir. Buna ek olarak hastalık progresyonu, klonal heterojenite ve genetik 

instabilite ile ilişkili bulunmuştur. PV patogenezini aydınlatmak için ek çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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2.2.8.7. Epigenetik Modülasyon 

MPN hastalarında epigenetik modifikasyonda rol oynayan genlerdeki yüksek mutasyon 

insidensi (TET2, DNMT3A, IDH1/2, PRC2, ASXL1) tedavi için potansiyel bir hedef 

oluşturmaktadır. Histon asetilasyonunun DNA-protein ve protein-protein etkileşimini 

değiştirdiği bilinmektedir. Histon deasetilaz (HDAC) ekspresyon seviyesinin üç majör MPN 

hastasında değişmiş olduğu bulunduktan sonra HDAC inhibisyonunun PV olgularında yeni bir 

tedavi seçeneği olabileceği düşünülmektedir. Bir HDAC inhibitörü olan givinostatın özellikle 

NFE2 ve c-MYB transkripsiyon faktörlerini inhibe ederek normal hücrelerle karşılaştırıldığında 

JAK2 pozitif hücrelerin proliferasyonunu baskıladığı ve PV'da faz 2 çalışmalarda 

splenomegaliyi ve pruritisi azalttığı gösterilmiştir (145, 146). 

Tedavi Yaklaşımların Özeti 

PV olgularının (örn. yüksek riskli) çoğunluğunda uygulanan güncel tedavi yaklaşımı 

aşağıda özetlenmiştir:  

1- Hidroksiüre başlangıç tedavisi sırasında (1500 mg/gün) ve uzun süreli tedavi seyrinde 

(500-2000 mg/gün) miyelosüpresyon ile hedeflenen nötrofil sayısı düşük-normal 

düzeylerdedir.  Bazı olgularda Hgb ve trombosit düzeylerini normal aralıkta tutmak 

için ek olarak flebotomi ve/veya anagrelid gereklidir. IFN-alfa ve PEG-IFN-alfa 

kullanımı ile de miyelosüpresyon sağlanabilir. PEG-IFN-alfa, IFN-alfaya göre daha 

iyi tolere edilmesine ve en etkili interferon olmasına rağmen hidroksiüre kadar tolere 

edilmez. 

2- 80 mg/gün ile düşük doz aspirin (Kuzey Amerika dışında günlük 100 mg) majör 

kanama hikayesi ve gastrik intoleransı olmayan veya trombosit sayısı 1000000-

1500000/mm3 olmayan hastalara önerilir. Tefferi A.ve arkadaşlarının yaptığı bir 

derlemede düşük riskli PV'da (≤60 yaş, tromboz öyküsü olmayan) mikrovasküler 

semptomların kontrol altına alınamadığı durumlarda, kardiyovasküler risk faktörleri 

veya lökositoz varlığında, yüksek riskli PV'da (tromboz öyküsü veya yaş>60 yaş) 

arteriyel tromboz öyküsü varlığında aspirinin günde 2 kez kullanımı önerilmektedir 

(10). 

3- Gerekli hallerde kaşıntı ve gut için tedavi eklenebilir. 

4- Htc düzeyi>%45-55 olan ve baş ağrısı, konsantrasyon güçlüğü ve halsizliği olan 

olgularda flebotomi dikkatli bir şekilde kullanılmalıdır. 

 



28 

PV’da tedavi yaklaşımı Tablo V’te özetlenmektedir. 

Tablo V. PV’da risk kategorileri ve tedavi yönetimi 

Risk Kategorileri Tedavi Hamilelik sırasında tedavi 

Düşük risk Düşük doz aspirin + Flebotomi 
Düşük doz aspirin + 

Flebotomi 

Düşük risk ama trombosit 

sayısı 1.000.000/mm³’den 

fazla 

Düşük doz aspirin (ristosetin 

kofaktör aktivitesi %30’dan 

fazla ise) + Flebotomi 

Düşük doz aspirin (ristosetin 

kofaktör aktivitesi %30’dan 

fazla ise) + Flebotomi 

Yüksek risk (60 yaş ve üstü 

hasta ve/veya tromboz 

öyküsü) 

Düşük doz aspirin + Flebotomi 

+ Hidroksiüre 

Düşük doz aspirin + 

Flebotomi + İnterferon alfa 

Hidroksiüreye dirençli 

veya intoleran yüksek risk 

hastalık  

Düşük doz aspirin + Flebotomi 

+ İnterferon alfa (yaş < 65) veya 

busulfan (yaş ≥ 65 yaş) 

Düşük doz aspirin + 

Flebotomi + İnterferon alfa 

 

Polistemia Vera Tükenme Fazında (post-PV myelofibrozis) Tedavi 

PV'da genellikle 15 yıl veya daha sonraki dönemde, bazen birkaç yıl sonrasında demir 

eksikliği olmadığı durumda eritrositoz dereceli olarak azalır ve flebotomi ihtiyacı azalarak 

takiben anemi gelişir. Hastalığın bu 'tükenme' fazında kemik iliği fibrozisi belirgin artış gösterir 

ve dalak dereceli olarak aşırı büyüme gösterir. Bu olgularda flebotomi yerine transfüzyon 

ihtiyacı veya EPO gereksinimi olur (147). Trombosit sayısı yüksek kalabilir veya belirgin 

trombositopeni gelişebilir. Belirgin lökopeni veya lökositoz yanında kanda immatür 

granülositler görünebilir. Bu bulgularla PMF’e benzer ve post-PV miyelofibrozis olarak 

isimlendirilir. Bu hastalık fazının tedavisi zordur ve hidroksiüre, EPO, kan transfüzyonu, JAK2 

inhibitörleri ve/veya allogeneik kök hücre nakli gibi tedavi seçeneklerinin akılcı 

kombinasyonunu gerektirir. 
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2.2.8.8. Splenektomi 

Özellikle aşırı halsizliği ve sitopenisi olan hastalara ve masif dalak büyüklüğüne bağlı 

postprandiyal dolgunluk ve fiziksel rahatsızlık hissi olan hastalara splenektomi uygulanabilir 

(148). Ancak bir çalışmada bu evrede yapılan splenektominin önemli morbidite ve mortalite 

nedeni olduğu bildirilmiştir (149). 

2.2.8.9. Hematopoieitik Kök Hücre Transplantasyonu 

Tükenme fazındaki PV olgularında (post-PV miyelofibrozis), sağlıklı ve fit oldukları 

durumda 70 yaşına kadar nonmiyeloablatif allogeneik kök hücre nakli uygulanabilir (147). 

Ayrıca kök hücre nakli, MDS/AML transformasyonunun erken bulguları olan hastalarda tedavi 

seçeneği ve olası tek kür seçeneğidir (150). Allogeneik kök hücre naklini takiben artmış relaps 

ve relaps dışı mortalite nedenleri arasında ileri yaş, unrelated donör varlığı ve AML tanısı vardır 

(150). 

2.2.9. Seyir ve Prognoz 

PV, yıllar boyunca devam eden kronik bir hastalıktır. Trombotik komplikasyonlar en 

önemli mortalite ve morbidite sebebidir. Diğer polistemik hastalıklara kıyasla PV’da akut 

lösemiye transformasyondan kaynaklı artmış mortalite oranı vardır. 'PVSG' tek başına 

flebotomi ile tedavi edilenlerde ortanca sağkalımı 13.9 yıl, 32P ile 11.8 yıl, klorambusil ile 8.9 

yıl bildirmiştir. En sık ölüm nedeni olan tromboz, ölümlerin %31 nedenini oluşturmaktadır.  

Olguların %19'u akut lösemiden, %15'i diğer neoplazilerden, %5'i kanama ve %5'i tükenme 

fazının gelişiminden (post-PV miyelofibrozis) ex olmuştur (123). PV'nın direkt sonucu olan 

trombotik komplikasyonlar ve akut lösemiye transformasyon artmış mortaliteye neden olur 

(140). Akut lösemi sadece flebotomi ile tedavi edilenlerde görülebilmesine rağmen sitotoksik 

tedaviler sonucunda insidensi artar. AML en sık lösemi tipi olmasına rağmen akut lenfoid 

lösemi ve kronik nötrofilik lösemi de gelişebilir (150-152). Akut lösemiye transformasyon 10 

yıl içinde %2.3 ve 15 yılda %5.5 olarak bildirilmiştir (153-155). PV olgularının tüm yaşam 

süresi normal yaşam süresi ile benzer kabul edilmesine rağmen bazı çalışmalar kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında yaşam süresinin azaldığını bildirmiştir (13, 156, 158). 1545 hastadan 

oluşan bir çalışmada PV'da sağkalımın olumsuz risk faktörleri arasında lökositoz, ileri yaş, 

venöz tromboz ve atipik karyotip varlığı bildirilmiştir (155). Farklı PV prognostik risk grupları 

için ortanca OS'ın 10.9-27.8 yıl aralığında olduğu bildirilmiştir (155). 
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2.3. Esansiyel Trombositemi 

ET, trombositlerin sayısında persiste eden artış ve JAK2, CALR veya MPL genindeki 

mutasyonla karakterize klonal bir kök hücre hastalığıdır. Komplikasyonları arasında tromboz 

(başlıca arteriyel), kanama, miyelofibroza veya AML'ye dönüşüm vardır. Tanı reaktif 

trombositozun ve trombosit sayısında artışa neden olan diğer miyeloid malignitelerin 

dışlanması ile konulur. Tedavi hedefi trombotik komplikasyonları önlemek olmakla beraber 

kardiyovasküler risk faktörlerinin modifikasyonu önemlidir. Hastaların büyük çoğunluğunda 

antitrombositer tedaviler uygulanır. Tromboz riski yüksek olan hastalarda hidroksiüre, 

anagrelid ya da INF-α gibi ajanlarla sitoredüktif tedavi önemlidir. Hastaların çoğunda yaşam 

beklentisi uzun olmasına rağmen komplikasyonların sonucu olarak genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında mortalite oranları artmıştır. 

2.3.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

ET; trombositoz, trombotik ve hemorajik komplikasyonlarla karakterize klonal bir kök 

hücre hastalığıdır. İlk olarak 1934’te spesifik bir hastalık olarak ve 1981’de klonal bir bozukluk 

olarak tanımlanmıştır (158,159). ET, PV ve PMF gibi diğer Ph-negatif MPN grubu ile benzer 

klinik ve patolojik özelliklere sahiptir. ET’nin yıllık insidensi 100.000’de 1-2.5 olmakla beraber 

kadınlarda hafifçe daha sık görülmektedir (160). ET, 50-70 yaş arasında pik yapmasına rağmen 

hayatın herhangi bir döneminde ortaya çıkabilir. Çocukluk çağında prezentasyonu nadir 

olmasına rağmen bilinen bir antitedir. 

2.3.2. Etyoloji 

Bu hastalığın etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte radyasyon mazuriyeti gibi 

çevresel faktörlerin diğer MPN grubunda etkili olduğu düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda ET 

olgularını da içeren MPN gelişiminde ailesel eğilimin olduğu gösterilmiştir (16, 161). Bu durum 

predispozan olarak JAK2 genini içeren spesifik hapoltipin kalıtılması ile kısmen açıklanabilir 

(162). 

2.3.3. Patogenez 

ET tanılı olguların %50-60'ında JAK2 geni ya da trombopoetin reseptör geni (MPL) gibi 

sinyal yolaklarını içeren somatik mutasyonların sonucu olarak hiperaktif sitokin sinyal salınımı 

görülür. Kalretikülin (CALR) geninde mutasyon, JAK2/MPL mutasyonu taşımayan hastaların 

çoğunda bulunmaktadır. ET'nin yaklaşık %10’unda bu genlerin hiçbirinde mutasyon 

saptanmamıştır. Bu gruba JAK2/MPL/CALR-wild tip ET (triple negatif ET) adı verilir. ET 



31 

hastalarının küçük bir kısmında transkripsiyon regülasyon yolağında saklı bir mutasyon 

bildirilmiştir (Şekil I). JAK2V617F mutasyonu, ET tanılı olguların yaklaşık %50’sinde bulunur 

(163). JAK2, sitoplazmik bir tirozin kinaz olmakla beraber EPO ve TPO reseptör sinyali için 

önemlidir ve bu reseptörlerle kompleks oluşturur (5, 164). JAK2, granülosit koloni-stimule 

edici faktör (G-CSF), granülosit-makrofaj koloni-stimule edici faktör (GM-CSF) ve INF-gama 

reseptörlerinin sinyalinde rol oynar (165). Sitokin bağlanması, JAK2 reseptör kompleksinde 

konformasyonel değişikliğe yol açarak JAK2 kinaz aktivitesinin aktivasyonunu sağlar ve aşağı 

sinyal yolaklarını uyarır (166, 167).  Sonuç olarak JAK2V617F mutasyonu, otoinhibitör 

psödokinaz domainin içindeki kritik bir noktayı değiştirirek JAK2 bazal kinazını arttırır ve 

aşağı sinyal yolağının aktivitesinin artışına yol açar (168). Mutant JAK2 ekspresyonu, 

proliferasyon, sitokin hipersensitivitesi, sitokinden bağımsız farklılaşma ve apoptoz 

inhibisyonunun artışına neden olur (163). MPL geninde kazanılmış mutasyon ET'de %4 

oranında görülmektedir. MPL mutasyonunu taşıyan olguların çoğunluğunda JAK2 mutasyonu 

negatiftir. MPL mutasyonu, PMF'de aynı oranda görülmesine rağmen PV'da bu mutasyona 

rastlanmamıştır (16, 169). Bu mutasyon jukstamembran (MPLW515L) ya da transmembran 

(MPLS505N) bölgelerindeki kalıntıyı değiştirir ve reseptör kompleksinde yapısal aktivasyona yol 

açar (170, 171). Sinyal yolağında mutasyon olmayan ET olgularının çoğunda CALR mutasyonu 

vardır. CALR mutasyonu ET ve PMF'in %15-35’inde bulunmasına rağmen PV olgularında bu 

mutasyon yoktur. Kalretükilin, kalsiyum tamponlama ve protein şaperon aktivitesi olan bir 

endoplazmik retikulum proteinidir (172). CALR mutasyonuna sahip olgularda genellikle JAK2 

ya da MPL mutasyonu olmamasına rağmen sinyal yolak aktivasyonunun görülmesi CALR'nin 

sitokin sinyalindeki rolünün halen anlaşılmadığını desteklemektedir (173-175). Gen 

transkripsiyon kontrol noktalarını içeren yolağı hedefleyen mutasyonlar, PV, PMF ve diğer 

miyeloid neoplazilerle birlikte ET hastalarının az bir kısmında bulunur. Bu mutasyonlar JAK, 

MPL ya da CALR mutasyonu ile birlikte olabilir. Hedef genler, DNA metilasyonu (TET2, 

IDH1/2, DNMT3A), histon modifikasyonu (EZH2) veya RNA splicing (SF3B1) genlerini 

içermektedir (176). JAK2'nin sitokin sinyalindeki rolüne ek olarak histon proteinlerinin direkt 

modifikasyonu aracılığıyla gen transkripiyonunda bir medyatör olarak rol oynadığı 

bilinmektedir. 
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Şekil-I Miyeloid neoplazilerde somatik mutasyonların spektrumu ve sıklığı 

A. Esansiyel trombositemide aktive sitokin sinyal yolağındaki mutasyonların sıklığı  

B. Esansiyel trombositemi, diğer miyeloproliferatif neoplaziler ve diğer miyeloid 
malignitelerdeki mutasyon sıklığının karşılaştırılması 

 

2.3.4. Klinik Özellikler 

2.3.4.1. Semptom ve Bulgular 

ET olgularının bir kısmında hemorajik ve trombotik komplikasyonlar olabilmesine karşın 

tanı sıklıkla yüksek trombosit sayısının insidental olarak farkedilmesiyle konulur. Reaktif 

trombositoz sebeplerinin dışlanması için detaylı bir klinik değerlendirme ve fizik muayene 

gereklidir. ET olgularının %10’unda hafif derecede palpabl splenomegali saptanır (177). 

2.3.4.2. Tromboz 

Trombotik komplikasyonlar ET’de mortalite ve morbiditenin majör nedenidir. Prospektif 

bir çalışmada 27 ayın üzerinde takip edilen tedavi edilmemiş yüksek riskli hastalarda %24’lük 

kümülatif insidens saptanmıştır (178). Arteriyel tromboz baskın olmakla beraber başlıca santral 
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sinir sistemini (inme, geçici iskemik atak) ve kardiyovasküler sistemi (miyokard infarktüsü, 

unstabil anjina, periferal arter oklüzyonu) etkilemektedir (178). Eritromelalji, küçük kan 

damarlarının daralması sonucunda oluşan ayrı bir klinikopatolojik sendromdur (179). El ve 

ayak parmaklarında huzursuzluk ve yanma hissi ile kendini gösterir. Bazen ciltte renk 

değişikliğine neden olur. Venöz tromboz, başlıca DVT ve pulmoner tromboemboliden 

oluşmaktadır. Hepatik, portal veya mezenterik tromboz atipik bölge trombozları olmakla 

beraber klinik aşikar ET tanısı almadan önce ortaya çıkabilir. Bir seride hepatik ven trombozu 

gelişen normal kan sayımına sahip hastaların yarısında JAK2V617F mutasyonu pozitif 

saptanmıştır ve bu hastaların takibinde 4'te 3'ünde MPN ortaya çıkar. Bu olgular MPN grubu 

içinde en sık ET tanısını alır (180). ET'de trombotik komplikasyon gelişimi için en güçlü 

prediktif faktörler 60 yaşın üzerinde olmak ve tromboz öyküsüdür (181). Tanıdaki trombosit ve 

lökosit sayısı trombotik risk açısından kötü göstergelerdir. Meta-analizler JAK2 mutasyonunun 

varlığının arteriyel ve venöz tromboz için risk faktörü olduğunu doğrulamıştır (182, 183). Diğer 

bildirilen risk faktörleri tanı anında kemik iliğinde fibrozisin olması ve kardiyovasküler hastalık 

varlığıdır. 

2.3.4.3. Kanama 

Ciddi kanama tromboza göre daha nadir olmakla beraber kanama başlıca nazal, bukkal 

mukoza ve gastrointestinal mukozayı etkiler. Bazı olgularda santral sinir sistemi kanaması 

ortaya çıkabilir (180). ET’de genellikle kanama zamanı uzar ve anormal trombosit agregasyonu 

ve büyük von Willebrand faktör multimerlerinin kaybı gibi in vitro koagülasyon çalışmalarında 

değişik anormallikler gözlenir. Ancak klinik kanama epizodları ile bu bulgular arasındaki ilişki 

belirsizdir. Prospektif bir çalışmada ET'de majör kanama oranlarının tanı anında artmış kemik 

iliği fibrozisi olanlarda ve takibinde artmış trombosit ve lökosit sayısı olanlarda arttığı 

gösterilmiştir (184, 185). 

2.3.4.4. Myelofibrotik Transformasyon 

ET'de olguların bir kısmında miyelofibroza dönüşüm gözlenir. Retrospektif çalışmalar 

hastalık süresinin progresif hastalığın majör prediktörü olduğunu göstermektedir. Miyelofibroz 

oranları tanı sonrası ilk dekadda %3-10 arasında iken ikinci dekadda %6-30'a çıkmaktadır (186, 

187). Tanıda kemik iliğinde fibrozisin varlığı miyelofibroza progresyonu öngördürmekle 

beraber megakaryosit displazisi gibi erken evre PMF'in diğer histolojik bulgularının prediktif 

değeri tartışmalıdır. JAK2, MPL ya da CALR mutasyonlarının prognostik önemi yoktur (16, 

85, 169,188, 189). Yüksek riskli ET hastaları ile yapılan prospektif bir çalışmada anagrelid 
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tedavisi ile miyelofibroza progresyonun arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada 5 yıllık kümülatif 

insidens anegralid+aspirin grubunda %7 iken hidroksiüre+aspirin grubunda %2 bulunmuştur 

(190). Post-ET miyelofibrozun klinik sonuçları de novo (primer) miyelofibrozla aynıdır. 

2.3.4.5. Lösemik Transformasyon 

ET tanılı olguların küçük bir kısmında AML'ye transformasyon gerçekleşir. Retrospektif 

çalışmalarda prevelans tanıdan sonrasındaki ilk dekadda %1-2.5, ikinci dekadda %5-8'dir ve 

takibinde artmaya devam eder (181, 187, 191). Bu çalışmalarda terapötik heterojenite 

mevcuttur ve bulguları yorumlamak zordur. PV'daki çalışmalar radyoaktif fosfor, klorambusil 

ya da busulfan gibi genotoksik ajan alan olgularda AML riskinin arttığını göstermiştir (102, 

192). Hidroksiürenin potansiyel lökomojenik etkisi tartışmalıdır. Herhangi bir sitoredüktif 

tedavi almayan olgularda da lösemiye transformasyon bildirildiği için AML'nin hastalığın 

doğasında var olduğu düşünülmektedir (193, 194). Post-ET AML çoğunlukla ileri yaşta ortaya 

çıktığı için tedavi genellikle palyatiftir. Sekonder AML'nin prognozu kötüdür. AML indüksiyon 

tedavisi ile başarılı şekilde remisyona giren genç hastalarda allogeneik kök hücre nakli 

yapılmalıdır. Post-ET AML'nin mutasyonel profili de novo AML ile bazı benzer özellikler 

paylaşır. Transkripsiyonel kontrol yolağındaki mutasyonlar (TET2, ASXL1, EZH2, IDH1) 

blastik fazda erken hastalık fazından daha sıktır. Buna ek olarak DNA tamir ve hücresel 

farklılaşma yolağı (TP53, RUNX1, IKZF1) mutasyonları erken evre MPN’lerde daha nadirdir. 

De novo AML’nin aksine dengeli kromozomal translokasyonlar post-MPN AML’de daha 

sıktır. JAK2V617F-pozitif olan ET’de JAK2 mutasyonu negatif AML'nin gelişebileceği 

bilinmektedir. 

2.3.5. Laboratuar Bulguları 

Açıklanamayan ve persistan artmış trombosit sayısı genellikle ileri değerlendirme 

gerektirir (Şekil II). ET tanısının konulması için reaktif durumların ve izole trombositozla 

birlikte olabilen diğer miyelodisplastik ve miyeloproliferatif bozukların dışlanması gereklidir. 

2.3.5.1.  Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler 

Yüksek trombosit sayısı hastalarda değişmez bir bulgu olmakla beraber trombosit sayısı 

hafif yüksek (≥450.000/mm3) ve oldukça yüksek değerde olabilir (milyon/mm3). Sonuç olarak 

trombositozun derecesi hastadan hastaya göre önemli oranda değişebilir. Lökosit sayısı hafif 

veya orta düzeyde yüksek olabilir ancak hiçbir zaman 20.000/mm3 üzerine çıkmaz. Hgb 

konsantrasyonu normal ya da hafifçe düşük olabilir. Eğer gizli kanama varsa Hgb 
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konsantrasyonu ileri derecede azalabilir ve demir eksikliği belirtileri olabilir (hipokromi ve 

mikrositoz gibi). Periferik yaymada sıklıkla zayıf boyanan büyük trombositler görülür. 

Periferik yayma gözyaşı hücresi (dakriyosit) ya da dolaşan immatür granülosit prekürsörleri 

gibi PMF düşündürecek bulguların dışlanmasını sağlar.  

2.3.5.2. Biyokimyasal Testler 

ET’de TPO seviyesi normaldir ya da hafifçe yüksek olmasına rağmen tanısal bir özelliği 

yoktur. ET'de in vitro trombositlerin ve lökositlerin aktivasyonuna bağlı olarak yalancı 

potasyum yüksekliği olabilir.  

2.3.5.3. Moleküler Testler 

Açıklanamayan ve persistan trombosit yüksekliği olan hastalarda genetik mutasyonlar 

için moleküler testler yapılmalıdır (Şekil II). En uygun yaklaşım ilk olarak JAK2V617F 

mutasyonu taranmasıdır. Bu mutasyonu taşımayan olgularda CALR ve MPL mutasyon 

taraması önerilmektedir. JAK2V617F mutasyon taraması için allel spesifik veya gerçek 

zamanlı PZR, MPL mutasyonu için pirosekans veya yüksek rezolüsyonlu erime eğrisi analizi, 

CALR ekzon 9 mutasyonu için fragman uzunluk analizleri kullanılır. Kemik iliği sitogenetik 

analizlerinin yokluğunda, KML'nin dışlanması için ayrıca BCR-ABL1 füzyon geni için 

moleküler testlerin yapılması önerilmektedir. Rutin klinik pratikte TET2 gibi ek mutasyon 

analiz yapılmasının gerekliliği net değildir.  
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Şekil II. Açıklanamayan ve Persistan Trombositoza Yaklaşım 
 

2.3.5.4. Kemik İliği Bulguları 

2016 yılında revize edilmiş ‘DSÖ’ sınıflamasında ET için tanımlanan majör kriterlerden 

biri 'kemik iliği biyopsisinde hiperlobüle nükleusu olan büyük, matür megakaryositlerin 

sayısında artış ile birlikte esas olarak megakaryositik dizide çoğalma olması, nötrofil 

granülopoezde anlamlı bir artış veya sola kayma olmaması ve eritropoezde belirgin artış 

olmaması ve çok nadiren minor (grade 1) retikülin lif artışı olmasıdır' (Tablo VI) (3). Atipik 

klinik ve laboratuar bulguları (palpabl splenomegali, açıklanamayan anemi, periferik yayma 
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anormallikleri) olan olgularda da kemik iliği incelemesi faydalı olabilir. ET'de kemik iliği 

aspirasyonunda sıklıkla büyük hiperlobüle megakaryositler görülmesine rağmen demir 

boyaması demir eksikliği anemisini dışlamak veya halka sideroblast varlığını araştırmak için 

yararlı olabilir. ET'de kemik iliğinde hücresellik genellikle normal ya da hafifçe artmış olmakla 

birlikte nadiren hiposelülarite de görülebilir (Örneğin MPL mutasyonunu taşıyan olguların bir 

kısmında) (198, 199). G-bantlama ile karyotip analizi veya in situ floresan hibridizasyon gibi 

kromozom analizleri, ET ilişkili somatik mutasyonları olmayan şüpheli ET olgularında tanıda 

yardımcıdır. Bu tanı yöntemleri t(9;22)'yi taşıyan KML'nin, 5q kromozom delesyonunu taşıyan 

5q-minus sendromunun dışlanması açısından önemlidir. Diğer karyotipik anormallikler olan 

20q ve 13q kromozom delesyonu veya kromozom 8 ve 9’un ek kopyaları ET olgularının 

yaklaşık %5’inde bulunur ve klonal hematopoezin varlığını gösterir. 

2.3.6. Tanı 

JAK2V617F mutasyonu ET tanılı olguların yaklaşık %50'sinde bulunmaktadır (80). MPL 

mutasyonları %60 oranında W515L ve %40 oranında W515K mutasyonlarından oluşmaktadır 

(195, 197). ET'de MPL mutasyon sıklığı farklı serilerde %0-6 bildirilmiştir (198-200). CALR 

mutasyonu, JAK2V617F ve MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET tanılı olguların yaklaşık 

%15-25'inde bulunmaktadır (173, 174). ET tanısında revize edilmiş 2016 DSÖ kriterleri 

kullanılmaktadır (Tablo VI) (3). ET için tanımlanan majör kriterlerden biri: ‘kemik iliği 

biyopsisinde büyük ve matür megakaryositlerin sayısında artış ile birlikte esas olarak 

megakaryositik dizide çoğalma olması, nötrofil granülopoezde anlamlı bir artış veya sola 

kayma olmaması ve eritropoezde belirgin artış olmamasıdır’ (Tablo VI) (3). Megakaryositlerin 

çekirdekleri hiperlobüle veya yoğun bir şekilde katlanmış, dağılmış veya gevşek olarak küme 

yapmış haldedir. Retikülin liflerinde artış yoktur veya çok az bir artış vardır. Tekrarlanan 

biyopsilerde retikülin lif artışı olması, miyelofibroza progresyonu düşündürür.  ET tanısında 

diğer bir önemli kriter diğer MPN’leri ve geçici reaktif trombositoz nedenlerini dışlamaktır 

(Tablo VII). 

 

 

 

 

 



38 

Tablo VI.  Dünya Sağlık Örgütü 2016 ET Tanı Kriterleri 
Majör Kriterler 
1. Trombosit sayısının ≥450.000/mm3 olması 
2. Kemik iliği biyopsisinde hiperlobüle nükleusu olan büyük, matür megakaryositlerin 
sayısında artış ile birlikte esas olarak megakaryositik dizide çoğalma olması, nötrofil 
granülopoezde anlamlı bir artış veya sola kayma olmaması ve eritropoezde belirgin artış 
olmaması ve çok nadiren minor (grade 1) retikülin lif artışı olması 
3. BCR-ABL1(+) KML, PV, PMF, MDS veya diğer miyeloid neoplazmlar için DSÖ 
kriterlerini karşılamaması 
4. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varlığı 

Minör Kriterler 
Klonal belirteçlerin varlığı veya reaktif trombositozun yokluğu 
Dört majör kriterin varlığı ya da ilk üç majör kriterle birlikte minör kriterin varlığı 
tanı için gereklidir 

 

Tablo VII. Trombositoz Sebepleri 
KLONAL TROMBOSİTOZ 

Esansiyel trombositemi 
Polisitemia vera 
Primer Myelofibrozis 
Kronik myeloid lösemi 
Ring sideroblast ve trombositozla birlikte olan refrakter anemi 
5q-minus sendromu 

REAKTİF TROMBOSİTOZ 

Geçici Trombositoz 

Akut kan kaybı 
Trombositopeninin iyileşmesi (rebound trombositoz) 
Akut infeksiyon veya inflamasyon 
Egzersize cevap 
İlaçlara cevap (vinkristin, epinefrin, all-trans-retinoik asit) 
Devamlı Trombositoz 

Demir eksikliği 
Splenektomi veya konjenital dalak yokluğu 
Malignite 
Kronik infeksiyon veya inflamasyon 
Hemolitik anemi 

FAMİLYAL TROMBOSİTOZ 

YALANCI TROMBOSİTOZ 

Kriyoglobulinemi 
Akut lösemide sitoplazmik fragmentasyon 
Eritrosit fragmentasyonu 
Bakteriyemi 
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2.3.7. Tedavi 

2.3.7.1. Kardiyovasküler Risk Faktörlerinin Modifikasyonu 

Hipertansiyon, diyabet, sigara, hiperkolesterolemi ve obezite gibi kardiyovasküler risk 

faktörleri gözden geçirilip uygun şekilde tedavi edilmelidir. Aterosklerozda kolesterol düşürücü 

statin grubu ilaçların etkinliğinden yola çıkarak ET'de uygun bir tedavi olduğu düşünülmesine 

rağmen henüz prospektif bir çalışması yoktur.  

2.3.7.2. Antitrombositer Tedavi 

PV'da yapılan büyük bir randomize kontrollü çalışmada günlük 100 mg düşük doz aspirin 

alımının beraberinde kanama riski oluşturmadan trombotik olayların gelişimini engellediği 

gösterilmiştir (140). ET'de ise retrospektif çalışmalarda aspirinin koruyucu etkisi gösterilmiştir 

(179). Bundan yola çıkarak kontrendikasyon yoksa ET'de aspirin kullanımı önerilmektedir. 

ET'de klopidogrel gibi yeni antiagreganlar ile ilgili az sayıda çalışma olmasına rağmen 

aterosklerotik hastalık komplikasyonlarını önleyici kanıtlanmış etkileri aspirini tolere 

edemeyen hastalarda kullanılabileceğini göstermektedir. 

2.3.7.3. Sitoredüktif Tedavi 

2.3.7.3.1. Tedavi Endikasyonları 

Prospektif randomize bir çalışma hidroksiürenin yüksek riskli ET'de (>60 yaş veya önceki 

tromboz öyküsü) trombotik olayları azaltıcı etkisi olduğunu göstermiştir (178). Bu çalışmada 

olguların yaklaşık %70'i ek olarak antitrombositer tedaviler almaktaydı. Retrospektif 

çalışmalarda ek risk faktörü olmayan <60 yaş hastalarda trombotik komplikasyonların kontrol 

grubundan daha yüksek olmadığı gösterilmesine rağmen prospektif veri eksiktir. ET'li hastalar 

günümüzde trombotik komplikasyon riskleri temel alınarak risk gruplarına ayrılmaktadır 

(Tablo VIII). Yüksek riskli hastalar sitoredüktif tedaviden fayda görmektedir. Yüksek riskli 

olmayan hastalar düşük (örn. yaş<40 yaş) ve orta riskli grup (yaş:40-60 yaş) olarak ayrılır. Orta 

riskli grupta tedavi kararı ile ilgili kanıt azdır. 'PT-1' adlı randomize, açık uçlu, prospektif 

çalışmada 40-59 yaş arası ET'de tromboz veya çok yüksek trombosit sayısı gibi yüksek risk 

faktörlerin yokluğunda aspirine preemptif olarak hidroksiüre eklenmesinin vasküler olayları, 

miyelofibrotik dönüşümü veya lösemik transformasyonu önlemediğini ortaya koymuştur (202). 

Bundan yola çıkarak tedavi için diğer klinik endikasyonların yokluğunda (örn. önceki tromboz 

veya kanama öyküsü) 40-59 yaş arası olan ve trombosit sayısı <1.500.000/mm3 olan olguların 
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sitoredüktif tedavi almaması önerilmektedir. Trombositozun derecesi tromboz açısından 

güvenilir bir risk indikatörü olmamasına rağmen çoğunlukla çok yüksek trombosit varlığında 

sitoredüktif tedavi verilmektedir (örneğin 1.500.000/mm3). Sitoredüktif tedavi uygulandığında 

trombosit ve lökosit sayısı normal aralıkta tutulacak şekilde doz ayarlaması yapılır 

Tablo VIII. Esansiyel trombositemi’li Hastalarda Risk Sınıflandırılması 

Yüksek risk                                        Düşük risk                          Orta risk 

Yaş >60 yaş                                         Yaş<40 yaş                          Yaş 40-60 yaş 

Tromboz öyküsü                               

Trombosit >1.500.000/mm3 
 

2.3.7.3.2. Sitoredüktif Tedavi Seçimi 

ET'de ilk ve ikinci basamak tedavi seçimi Tablo IX'da özetlenmiştir. Hidroksiüre bir 

ribonükleotid redüktaz inhibitörü olmakla beraber hidroksikarbamid olarak da bilinir. İlk 

basamak tedavi olarak yaygın bir biçimde kullanılır ve randomize kontrollü çalışmalarda 

trombotik olayları azalttığı kanıtlanan tek ajandır (178). Bu ilacın majör komplikasyonları 

arasında reversibl kemik iliği baskılanması ve bukkal mukoza ve alt ekstremitede ülserasyon 

vardır. Hidroksiüre orak hücre hastalığında kullanıldığı zaman non-lökomojenik olarak 

gözükmesine rağmen MPN’de potansiyel lökomojenik etkisi hakkında tartışmalar devam 

etmektedir. Bazı çalışmalar hidroksiüre ile tedavi edilen ET olgularında akut lösemi riskinin 

arttığını göstermiştir (202, 203). Ancak diğer çalışmalarda bu ilişki gösterilmemiştir (155, 203). 

Bu çalışmalardaki problemler; hasta gruplarının küçük olması, multipl sitotoksik ajan alan 

hastaları içermesi, retrospektif olarak verilerin toplanması ve göreceli olarak kısa süreli 

olmasıdır. Hidroksiüre alan orak hücreli anemi ve MPN tanılı hastalarda DNA mutasyon 

oranlarının normal kontrol grubuyla eşit oranda saptanmasından yola çıkarak hidroksiürenin 

mutajenik potansiyelinin düşük olduğu söylenebilir (205). Günümüzde tek başına hidroksiüre 

kullanımının akut lösemi riskinde artışla ilişkili olup olmadığı net olmamakla beraber herhangi 

bir risk artışı durumunda bile bu riskin düşük olduğu ve trombotik komplikasyonları önlediği 

düşünüldüğünde bu risk göz ardı edilebilir. Bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelid, 

megakaryosit farklılaşmasını inhibe ederek trombosit değerini azaltır. Bu ilaç, lökosit sayısını 

etkilememesine rağmen sıklıkla anemi gelişir ve çoğunlukla progresiftir (185). Hastaların 

yaklaşık üçte biri yan etkilerden dolayı anagrelid tedavisini tolere edememektedir. Yan etkiler 

arasında çoğunlukla çarpıntı ve aritmi, sıvı retansiyonu, kalp yetersizliği ve baş ağrısı gibi 

vazodilatatör ve pozitif inotropik yan etkiler bulunur. Bu ilacın kullanımı yaşlı hastalarda veya 
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önceden kalp hastalığı olan hastalarda özellikle dikkat gerektirir. Anagrelid sitotoksik ve 

lökomojenik olmamasına rağmen 'PT1' randomize çalışmasında yüksek riskli ET'de 

aspirin+hidroksiürenin aspirin+anagrelid tedavisine göre daha üstün olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmada anagrelid tedavisi alan hastalarda olaysız sağkalım süresinin kısaldığı, arteriyel 

tromboz, majör kanama ve miyelofibroza progresyonunun daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(sırasıyla p=0.03; p=0.004; p=0.008 ve p=0.01). Bu çalışmada trombosit sayısını eşit oranda 

kontrol etmesine rağmen anagrelid grubunda venöz tromboz oranı daha düşük bulunmuştur (p= 

0.006) (190). Hidroksiüre ile karşılaştırıldığında anagrelid tedavisi zamanla kemik iliğinde 

retikülin lif artışı ile ilişkili bulunmuştur (185). Hidroksiüre ve anagrelid tedavisinin 

karşılaştırıldığı 'PT-1' ve hidroksiüre ve sitoredüktif tedavinin karşılaştırıldığı İtalyan prospektif 

çalışmalarında anagrelidin tromboz açısından kısmi koruma sağladığı ve bu nedenle 

hidroksiüre tedavisinin yetersiz olduğu veya tolere edilmediği hasta grubunda ikinci basamak 

tedavi seçeneği olarak kullanımının uygun olabileceği önerilmektedir (206). Hidroksiüre ile 

anagrelidin karşılaştırıldığı 'ANAHYDRET çalışmasında' ise ET'de anagrelidin hidroksiüreden 

daha kötü sonuçları olmadığı gösterilmiştir (133). Ancak hasta sayısı, takip süresi, primer 

sonlanım noktasının rölatif olarak küçük olması nedeni ile bu çalışmanın 'PT-1' çalışmasındaki 

farklılıkların görülme gücüne sahip olmadığı düşünülmüştür (Tablo X). Rekombinant INF-

alfa'nın trombozu önlediğine dair direkt kanıt az olmasına rağmen ET'de trombosit sayısını 

etkili bir şekilde kontrol ettiği bilinmektedir. Tedavi sonrasında grip benzeri semptomlar ve 

psikiyatrik bozukluklar gibi önemli yan etkiler sıklıkla ortaya çıkar ve bu yan etkiler nedeniyle 

tedavi kesilmek zorunda kalınabilir. Bu ajan lökomojenik ve teratojenik olmadığı için sıklıkla 

genç hastalarda veya konsepsiyon sürecinde ve hamilelikte kullanılabilir (207). Yan etki profili 

nedeniyle genellikle yaşlı insanlarda kullanımından kaçınılır. Pegile interferon-alfa daha az 

sıklıkla uygulanma gerektirdiği için kullanımı daha uygun olmasına rağmen yan etki profili 

doğal formu ile benzerdir. Radyoaktif fosfor ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar trombosit 

sayısını kontrol etmek açısından faydalıdır ancak özellikle hidroksiüre tedavisinden sonra 

ardışık kullanıldığında artmış akut lösemi progresyonu ile ilişkilidir. Bundan yola çıkarak bu 

ajanların genç hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır. Radyoaktif fosfor ve busulfanın her 

ikisi de dozlar arasında uzun aralar verilerek aralıklı olarak uygulandığı için düzenli olarak 

kliniğe gelemeyecek yaşlı hastaların tedavisinde faydalı olabilir. Pipobroman, bir 'piperazin' 

türevidir ve ET’de trombosit sayısını azaltmada etkilidir. Fakat ET’de trombozu önlediğine dair 

direkt kanıt azdır. Yapılan çalışmalar, PV'da bu ajanın uzun süre kullanılmasının artmış lösemi 

riskiyle ilişkili olduğunu göstermiştir (155, 208). JAK2 mutasyonunun tanımlanması ve MPN 

patogenezinde JAK2 aktivitesindeki artışın merkezi rolü olduğunu ortaya çıkaran çalışmalar, 
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JAK2 inhibitörlerinin hızlı gelişimini sağlamıştır (ruxolitinib vb). Randomize çalışmalar, PMF 

tanılı hastalarda bu ajanın semptomları rahatlatıcı etkisine ve sağkalım süresini olası uzatıcı 

etkisine işaret eder (209, 210). ET'de erken faz klinik çalışmalarda trombosit sayısını azaltıcı 

etkileri gösterilmesine rağmen rutin tedavideki yeri halen net değildir. 

Tablo IX.  Esansiyel trombositemi’de Sitoredüktif Ajan Seçimi 

Yaş Grubu                             İlk Basamak                                İkinci Basamak 
<40 yaş                                    İnterferon-alfa                              Hidroksiüre 
                                                                                                      Anagrelid 
40-60 yaş                                 İnterferon-alfa                              Anagrelid 
                                                 Hidroksiüre 
>60 yaş                                    Hidroksiüre                                   Anagrelid 
                                                                                                       Pipobroman* 
                                                                                                       Busulfan* 
                                                                                                       Radyoaktif fosfor* 

*Bu ajanlar PV çalışmalarında akut lösemiye transformasyon sıklığını arttırdığı için sadece 
>75 yaşındaki kişilerde dikkatli değerlendirme sonrasında olgu bazlı kullanımına karar 
verilmelidir 

 

Tablo X. Esansiyel trombositemi’de Anagrelide karşı Hidroksiüre kullanımını 

karşılaştıran 'ANAHYDRET' ve 'PT-1' Randomize Kontrollü Çalışmaları 

                                                      ANAHYDRET                            PT-1  
                                                      Çalışması64                                    Çalışması50 
Tanı                                               'DSÖ' Kriterleri (2001)                 'PVSG' kriterleri 
                                                      Histolojilerin tek merkezde         Tanıyı tedavi eden   
                                                      değerlendirilmesi*                       hekimler koymuştur  
 
Hastalar                                         Yüksek riskli                                 Yüksek riskli  
                                                       Tedavi naif                                    Tedavi edilmiş veya 
                                                                                                              edilmemiş 
Ortalama yaş: 
anagrelid/hidroksiüre                    58/56                                             61/62 
Ortalama hasta sayısı: 
anagrelid/hidroksiüre                    122/131                                         405/404 

Takip süresi                                   730 hasta/yıl                                  2653 hasta/yıl  
Toplam olaylar: 
Arteriyel tromboz                           15                                                    54 
Venöz tromboz                               8                                                      17 
Hemoraji                                         7                                                      30 
MF transformasyon                        3                                                       21 
DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, MF: Miyelofibroz 
*Hastaların %82.2'si DSÖ 2001 kriterlerini karşılamaktaydı 
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2.3.8. Özel Durumlar 

2.3.8.1. Konsepsiyon ve Hamilelik 

ET tanılı hamilelerin %50'sinde ilk trimesterde gebelik kaybı meydana gelir. Bunun 

dışında intrauterin gelişme geriliği, preeklampsi ve ölü doğum ortaya çıkabilir. Bu 

komplikasyonlar konsepsiyon öncesindeki trombosit sayısından bağımsız olarak ortaya 

çıkabilmesine rağmen JAK2V617F-pozitif grupta daha sık görülür.  Aspirin ya da sitoredüktif 

ajanların kullanıp kullanılmamasının gebelik sonuçlarını iyileştirdiğine dair bilgi belirsiz 

olmakla beraber çalışma sonuçları çelişkilidir (211). ET tanısı olmayan preeklampsili 

hamileleri içeren büyük bir metaanalizde anne ve fetus için aspirinin güvenilir olduğu 

gösterilmiştir (211). Bundan yola çıkarak ET tanılı hamilelerin hepsinde aspirin kullanımının 

uygun olduğu düşünülmektedir.  Hidroksiüre hamilelik süresince genellikle anne ve fetus için 

yan etki oluşturmamasına rağmen insan olmayan memelilerle yapılan çalışmalarda teratojenik 

olduğu gösterilmiştir. Bundan yola çıkarak hamilelikte kullanımından kaçınılmalıdır (212). 

Anagrelid plesentadan geçmekle beraber fetusun gelişimi üzerindeki etkisi bilinmemektedir. 

Bu nedenle kullanımından kaçınılmalıdır. INF-alfa teratojenik olmadığı için hamilelik 

süresinde sitoredüktif tedavi ihtiyacı olan yüksek riskli hastalarda bir tedavi seçeneğidir (207). 

ET'de çalışması olmamasına rağmen hamilelerde tromboprofilaksinin güvenli olduğu 

bilinmektedir (düşük dozda düşük moleküler ağırlıklı heparin gibi) (213). Tromboz öyküsü ve 

gebelik kaybı olan hastalarda tromboprofilaksi düşünülmeli ve tromboz öyküsü olan hastalarda 

tedavi postpartum 6. haftaya kadar sürdürülmelidir. Hamilelik ET'de hastalığın doğal seyrini 

değiştirmemekle beraber gestasyon boyunca trombosit sayısı sıklıkla düşmektedir. Hayvan 

çalışmalarında hidroksiürenin spermatogenezde azalma ve spermatogonyada genetik hasar 

yaptığı gösterilmiştir (212). Bu yüzden sitoredüktif tedavi alan erkek hastalarda konsepsiyon 

öncesinde INF-alfa tedavisi düşünülmelidir.  

2.3.8.2. Cerrahi 

Cerrahi prosedürün ET'de trombotik ve kanama komplikasyonlarını arttırdığı 

gösterilmesine rağmen spesifik tedavilerle bu riskin düzelip düzelmeyeceği net değildir. 

Genellikle kritik bir alan için yapılacak cerrahi ya da majör cerrahi öncesinde antitrombositer 

ajanlar 7-10 gün öncesinde kesilmelidir. Postoperatif tromboprofilaksi lokal protokollere göre 

yönetilmelidir. Sitoredüktif tedavi alan hastalarda preoperatif dönemde kan sayımı kontrolü 

sağlanmalı ve tedavide mümkün olduğunca kesinti olmamalıdır. Tedavi almayan hastalarda 

olgu bazında geçici sitoredüktif tedavi düşünülmeli, bireyin trombotik risk profili, trombositoz 
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derecesi ve cerrahi işlem dikkate alınmalıdır. Splenektomi yapılan ET'li olgularda genellikle 

trombosit sayısında ve trombotik ve kanama komplikasyonlarda artış görülür. Bu nedenle 

elektif splenektomi öncesinde trombosit sayısının normale döndürülmesi tavsiye edilir. 

Postoperatif dönemde tromboprofilaksi ve günlük kan sayımı takibi önerilir. 

2.3.9. Seyir ve Prognoz 

ET’de uzun süreli sağkalım ile ilgili iyi kalitede prospektif bir çalışma yoktur. Kanser 

kayıt verileri ve retrospektif çalışmalarda normal popülasyonla karşılaştırıldığında yaşam 

süresinin daha kısa olduğu gösterilmiştir (214, 215). ET'de mortalite artışı; tromboz ve PMF 

veya AML’ye transformasyon gibi komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Tedavi 

yaklaşımının son 10-20 yılda önemli ölçüde azaldığı bilinmektedir. Bu değişimler, trombozu 

önlemek için daha agresif müdahalelerin ortaya çıkmasını ve lökomojenik ajanların 

kullanımının azalmasını içermektedir. Tedavi yaklaşımındaki bu değişiklikler, son yıllarda 

hastalık sonuçlarını iyileştirmesine rağmen uzun süreli takip süresi olan çalışmaların 

yorumlanmasında güçlüğe neden olmaktadır. Trombotik komplikasyonlar için bazı prediktif 

faktörler tanımlanmıştır (Tablo XI). Tromboz için tanımlanmış en iyi risk faktörleri 60 yaşın 

üzerinde olmak ve tromboz öyküsü olmasıdır. Tromboz öyküsü, anemi ve lökositoz gibi 

ilerlemiş hastalık düşündüren belirteçlerin varlığı ET'de azalmış sağkalım için bağımsız risk 

faktörleridir (214). Ateroskleroza yatkınlık oluşturan diyabet, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi ve sigara gibi risk faktörleri, JAK2V617F mutasyonunun varlığı veya tanıda 

kemik iliği fibrozis varlığı tromboz için ek risk faktörleri arasındadır. 60 yaşın üzerinde olan 

veya tromboz öyküsü olan hastalarda sitoredüktif tedavi önerilmektedir. JAK2 mutasyonu gibi 

ek faktörlerin varlığının hastalık stratifikasyonunu iyileştirmek için kullanılıp kullanılmayacağı 

klinik denemeler doğrultusunda belirlenebilir. Trombotik komplikasyonların aksine PMF veya 

akut lösemiye progresyon için prediktör olan az sayıda tanımlanabilen faktör vardır. Her iki 

komplikasyonun insidensi hastalığın süresi ile ilişkili progresif olarak artar. Tedavi seçimi de 

bu komplikasyonların gelişiminde rol oynar. Anagrelid hidroksiüre ile karşılaştırıldığında 

miyelofibrotik transformasyon riskini arttırır ve genotoksik ajanlar özellikle hidroksiüreden 

sonra ardışık olarak kullanıldığında lösemi riskini arttırır (190). Tanıda kemik iliği fibrozisi 

varlığı prospektif bir çalışmada takibinde PMF gelişiminde artmış riskle ilişkili bulunmuştur 

(185). Ancak farklı mutasyonların varlığının miyelofibrotik veya lökomik transformasyonla 

ilişkisi gösterilmemiştir.  
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Tablo XI. Esansiyel Trombositemi Komplikasyonları Açısından Risk Faktörleri 

Tromboz                     Kanama                         Miyelofibrotik Transformasyon          AML 

>60 yaş                         Tanıda kemik iliği          Hastalık süresi                                        Hastalık süresi                                     

                                      fibrozisi         

Tromboz öyküsü          Trombositozǂ                   Anagrelid tedavisi†                               Genotoksik tedavi 

Kardiyovasküler           Lökositozǂ                       Tanıda kemik iliği                               >1 sitoredüktif ajan  

Risk*                                                                     fibrozisi kullanımı 

Lökositoz 

Tanıda kemik iliği  

fibrozisi 

JAK2V617F  

mutasyonu¶ 

*Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara kullanımı 

ǂTakip süresince  

¶Venöz veya arteriyel tromboz 

†Hidroksiüre ile karşılaştırılığında 

2.4. Primer Myelofibrozis 

PMF, bazı somatik mutasyonlar tarafından yeniden programlanan tek bir hematopoetik 

multipotent hücrenin klonal çoğalması ile ilişkili klonal miyeloid hastalıklar spektrumundaki 

birkaç malign hastalıktan biridir. PMF tanılı olguların yaklaşık %90’ında mutasyon 

bulunmaktadır. PMF'de JAK2 mutasyonu yaklaşık %50’sinde, CALR %35’inde ve MPL 

%4’ünde bulunur. Bu hastalık klasik olarak anemi, hafif nötrofili, trombositoz ve splenomegali 

ile karakterizedir. Nadiren (%15) bisitopeni veya pansitopeni ile prezente olabilir. Periferik 

yaymanın karakteristik özellikleri immatür miyeloid hücreler ve nükleuslu eritrositler, göz yaşı 

hücreleri ve büyük trombositlerdir (megakaryositik sitoplazmik fragmanlar). Kemik iliğinde 

neoplastik dismorfik megakaryositlerde artış ve retikülin lif artışı saptanır ve sıklıkla sonrasında 

kollajen fibrozis gelişir. Bu reaktif, poliklonal fibroplazi birçok neoplastik megakaryosit 

tarafından lokal olarak salınan sitokinlerden (örn. transforme edici büyüme faktörü-β) 

kaynaklanır. Osteosklerozis de ortaya çıkabilir. Bu hastalık çok büyük splenik kan akımının 

varlığı ve hepatik damarların kompliyans kaybının sonucu olarak portal hipertansiyon ve 

gastroözofageal varislerle, herhangi bir dokuda gelişebilen ekstramedüller fibrohematopoetik 

tümörlerle ve vital yapıların kompresyonuna bağlı semptomlarla ve abdominal ven trombozu 



46 

(Budd Chiari sendromu) ile komplike olabilir. JAK2 inhibitörleri günümüzde splenomegali ve 

konstitüsyonel semptomlar (ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı) için birinci basamak tedavi 

seçeneğidir. Diğer tedavi seçenekleri arasında trombositoz ve masif splenomegali için 

hidroksiüre, ciddi anemi için androjenler, EPO veya eritrosit transfüzyonu, fibrohematopoetik 

tümörler veya masif semptomatik dalak için lokal radyoterapi, JAK2 inhibitörleri tarafından 

kontrol altına alınamayan dalak etkisinden kaynaklı ciddi sitopeniler için splenektomi vardır. 

Gastroözefageal varis kanamasında portosistemik şant cerrahisi gerekebilir. Genç hastalarda 

allogeneik hematopoetik kök hücre transplantasyonu küratif olabilir ve nonmiyeloablatif nakil 

en az 60 yaşına kadar başarılı olabilir. Bu hastalık yıllarca sessiz kalabileceği gibi 

hematopoezde hızlı bozulma, masif splenomegali veya AML'ye transformasyon şeklinde hızlı 

bir ilerleme gösterebilir.  

2.4.1. Tanım 

PMF, anemi, nötrofili ve trombositoz veya küçük bir kısmında trombositopeni ve 

lökopeni, splenomegali, periferik yaymada artmış immatür granülositler, eritroblastlar ve göz 

yaşı hücreleri, kemik iliğinde fibrozis ve osteosklerozis ile karakterize kronik miyeloid bir 

neoplazidir. Bu bozukluk ilk olarak 'Heuck' tarafından 1879’da tanımlanmıştır (216). 

'Silverstein' bu hastalığın patogenezini tanımlayarak bu hastalığın kemik iliği kaynaklı 

olduğunu, bu hastalıkta ekstramedüller hematopoezin görüldüğünü ve hematopoetik 

değişikliklerin fibrozisle ilişkisini ortaya koymuştur (217). Bu hastalık sıklıkla de novo olarak 

ortaya çıkmasına rağmen bir kısmı PV ve ET, nadiren de KML veya atipik miyeloproliferatif 

hastalık sonrasında gelişir. Prefibrotik fazı takiben ortaya çıkabilir. PMF'de yaklaşık %50 

oranında bulunan JAK2 gen mutasyonu ve çok daha az sıklıkla bulunan MPL gen mutasyonu 

bu hastalığının patogenezinin daha iyi anlaşılmasını sağlamaktadır (37, 218). JAK2 sinyal 

yolakları ayrıca tedavi için yeni hedefler sunar. JAK2 veya MPL mutasyonu olmayan olguların 

yaklaşık %70’inde CALR mutasyonu görülmesi patogenezin daha iyi aydınlatılmasını 

sağlamıştır ve yeni terapötik yaklaşımlar için bir fırsat oluşturmuştur. 

2.4.2. Epidemiyoloji 

PMF karakteristik olarak 50 yaşından sonra ortaya çıkar (217, 219-226). Ortalama tanı 

yaşı yaklaşık 65-70 olmasına rağmen çocuklarda ve yenidoğanlarda görülebilir (16, 219, 222-

224). İnfantlarda bu hastalık klasik hastalığa benzeyebilir veya farklı olarak 

hepatosplenomegalinin yokluğu gibi bazı özellikler gösterebilir (227). Ailevi infantil 

miyelofibroz yetişkin hastalığına benzemekle beraber bazen otozomal resesif kalıtımla aktarılır 



47 

(229, 230). PMF çocuklarda genellikle hayatın ilk 3 yılında ortaya çıkar (227, 228, 230, 231). 

Genç çocuklarda kızların etkilenme sıklığı erkeklere göre iki kat daha fazladır (227). Genç ve 

orta yaşlı erişkinlerde sessiz hastalık oranı daha yüksek olabilmesine rağmen yaşlılardaki 

hastalıkla benzer karakterdedir. Yetişkinlerde erkeklerde ve kadınlarda eşit oranda görülür 

(219, 222-226). PMF diğer klonal miyeloid hastalıklar gibi ailelelerde toplanabilir. Bundan yola 

çıkarak tanımlanmamış predispozan bir gen tarafından aktarıldığı ileri sürülebilir. Büyük bir 

İsveç çalışmasında miyeloproliferatif bir hastalık varlığında ailede diğer miyeloproliferatif 

hastalık riskinin yaklaşık 7-8 kat arttığı gösterilmiştir (16). Kuzey Avrupa Ülkeleri için hastalık 

insidensi her yıl için yaklaşık 100.000’de 0.5’tir. Minesota’da yapılan bir anket çalışmasında 

yıllık insidens 100.000’de 1.5 ve ortalama başlangıç yaşı 67 olarak bildirilmiştir (155). 

2.4.3. Etyoloji ve Patogenez 

PMF tek bir hematopoetik multipotent hücrenin neoplastik transformasyonundan 

kaynaklanan klonal bir hastalıktır.  Bunu destekleyen ilk çalışma, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz 

(G6PD) geni heterozigot olan bireylerde G6PD'ın X-kromozomuna bağlı inaktivasyon 

patternlerinin ortaya çıkmasıdır (232). Fakat, genel popülasyonda G6PD heterozigot olguların 

düşük sıklıkta olması, birkaç grubun daha bilgi verici olduğunu düşündükleri X’e bağımlı 

genleri, hipoksantin fosforibozil transferaz ve fosfogliserat kinazı analiz etmesine neden 

olmuştur. PMF tanılı olgularda hematopoetik dışı dokularda G6PD A ve B izotipi (her iki 

izotip) bulunmasına rağmen kan hücrelerinde G6PD açısından tek bir izotip saptanmıştır. Bu 

çalışmaların sonucunda erken hücresel faz veya daha ileri miyelofibroz fazında olan tüm 

hastalarda monoklonal hematopoez gösterilmiştir (232, 233). Ayrıca PMF'de hematopoetik 

progenitör hücrelerdeki kromozom çalışmalarında eritroblastlarda, nötrofillerde, 

makrofajlarda, bazofillerde ve megakaryositlerde aynı klonal sitogenetik anormallik 

saptanmıştır (234). Bu çalışmalar X kromozomuna bağlı genleri heterozigot taşıyan PMF tanılı 

kadınlarda X'e bağlı restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi ile ve bu hastalığı olan 

kişilerdeki kan dizilerinde N-RAS geninde kodon 12'deki mutasyonun varlığı ile konfirme 

edilmiştir (235-238). Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi kullanılarak 13q veya 20q 

delesyonu olan PMF tanılı olguların 3/4'ünde T ve B lenfositler multipotansiyel hematopoetik 

hücrenin klonal ekspansiyonundan türetilmiştir (239). Klonalite çalışmaları sonucunda PMF 

sekonder myelofibrozdan ayırt edilir. JAK2V617F, CALR ve MPL gen mutasyonları klonalite 

değerlendirilmesinde kullanılan önemli belirteçlerdir. JAK2 mutasyonu taşıyan hücreler PMF 

tanılı olguların tüm kan dizilerinde ve multipotent hematopoetik kök hücresinde saptanmıştır 

(240). PMF’de JAK2V617F mutasyonu içeren neoplastik hematopoetik kök hücrelerin obez 
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olmayan, diyabetik, şiddetli kombine immun yetersizlikli farelerde çalışıldığında aynı hücre 

popülasyonunda PV'dan farklı davranışlar sergilediği gösterilmiştir. Bu hayvan çalışmaları; 

PV, ET ve PMF'de JAK2V617F mutasyonunun varlığı ile fenotipik olarak 3 farklı 

miyeloproliferatif hastalığın ortaya çıkmasını desteklemektedir (241). Bir onkogen olan v-mpl 

genini taşıyan hayvanlarda mikst idiyopatik miyelofibrotik-polisitemik hastalık özelliklerini 

taşıyan bir sendrom ortaya çıkmıştır. v-mpl fazla miktarda trombopoetin salgılanmasına yol 

açarak miyelofibrozis ve osteosklerozisi neden olur (26, 242). Eş zamanlı olarak transforme 

edici büyüme faktörü-β1 (TGF-β1) ve PDGF'den oluşan fibroblast faktörlerin yüksek miktarda 

salınımı yoğun fibrozise neden olmuştur (243). Hayvan çalışmalarında osteoprotegerin artışının 

osteosklerozisin temel sebebi olabileceği düşünülmüştür. Bu hastalıkta mürin hematopoetik 

kök hücre transplantasyonu ile kür elde edilmiştir (242, 244). Bu bulgular, v-mpl'nin insan 

analoğu olan human trombopoetin reseptörünü kodlayan c-MPL'nin keşfine neden olmuştur. 

İki fonksiyon kazandıran somatik mutasyon olan MPLW515L ve MPLW515K, PMF ve ET ile 

ilişkili bulunmuştur (245, 246).  Bu fonksiyon kazandıran mutasyonlar germline olabilir ve 

böyle durumlarda ailevi (herediter) trombositoz ile ilişkilidir (247). Farelerde düşük GATA-1 

mutasyonundan kaynaklanan bir sendrom, insan miyelofibrozisine benzeyen bir fenotipe yol 

açmaktadır. Bu farelerde dereceli olarak anemi, göz yaşı poikilositleri, miyeloid immatürite, 

kemik iliği fibrozisi, ekstramedullar hematopoez ve kemik iliğinde profibrotik sitokinlerin aşırı 

ekspresyonu gerçekleşir (248). GATA-1, normal megakaryosit gelişimi için gerekli olan bir 

transkripsiyon faktörüdür. Farelerde GATA-1 eksikliği, megakaryosit proliferasyonunu 

arttırarak takiben fibroblast indükleyen ve osteoblast uyarıcı faktörlerin aşırı artmasının sonucu 

olarak miyelofibrozis ve osteosklerozise neden olur (249, 250). 2005’te keşfedilen JAK2 

geninin aktive edici G→T noktasındaki somatik mutasyon (V617F) üç temel miyeloproliferatif 

hastalıkla ilişkili bulunmuş ve bu mutasyonun keşfi bu üç hastalığın hızlı bir şekilde 

patogenezinin anlaşılmasına neden olmuştur (237, 251). Kromozom 9p24’te bulunan JAK2 

tirozin kinazı kodlayan JAK2 geninin fonksiyon kazandıran mutasyonu, PMF’de %50, PV'da 

%95 ve ET'de %60 oranında bulunmaktadır (39, 252). Bu mutasyonlar sağlıklı bireylerde 

bulunmamaktadır. İnsan mutant JAK2 geni, transfer edilen farelerde insan hastalıklarının 

karakteristik özelliklerini taşıyan miyeloproliferatif hastalıkları indüklenmektedir. En sık 

mutasyon olan JAK2V617F mutasyonunun nasıl üç hastalıkla ilişkisi olduğu, nasıl farklı 

fenotipik özelliklere neden olduğu ve PV ve PMF olgularında nasıl farklı bir yaşam süresinin 

olduğu bilinmemektedir. PMF tanılı olguların büyük çoğunluğunda aşikar bir mutasyonun 

yokluğunda farklı fenotiplerin ortaya çıkmasına neden olan dört farklı düzenleyici faktör öne 

sürülmüştür: gen dozu, germline düzenleyiciler, predispozan alleller ve ek somatik mutasyonlar 
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(251-253). ET, PV ve PMF'de sırasıyla JAK2V617F allel yükü artar (254). Homozigot PV 

olgularında heterozigot grup ile karşılaştırıldığında JAK2V617F allel yükü; anlamlı yüksek 

lökosit sayısı, yüksek CD34(+) hücre sayımı, düşük trombosit sayısı ve daha yüksek oranda 

splenomegali ile ilişkili miyeloproliferasyon ve miyeloid metaplazinin derecesi için belirleyici 

olabilir. MPN'ye predispozan oluşturan alleller, JAK2 sinyal yolağında mutasyonların gelişimi 

için selektif bir avantaj sağlamaktadır. Bir MPL gen mutasyonu olan MPL515L/K, bazı 

JAK2V617F-negatif PMF olgularında saptanır. PMF'deki JAK2 mutasyonu (%50 oranında) 

veya MPL gen mutasyonu (%4 oranında), sinyal iletimi için JAK2'yi kullanmaktadır. Bundan 

yola çıkarak PMF patogenezinde JAK-STAT sinyal yolağının kritik önemi olduğu söylenebilir 

(245, 254-256). Yeni nesil tüm ekzom dizileme ile JAK2 veya MPL gen mutasyonu taşımayan 

(%50 oranında) PMF tanılı olguların sadece az bir kısmında somatik mutasyon olduğu 

gösterilmiştir (257).  PMF'de JAK2 mutasyonunun tanımlanmasından yaklaşık bir dekad 

sonrasında iki grup aynı anda CALR mutasyonunun varlığını bildirmiştir (JAK2 veya MPL 

mutasyonu taşımayan PMF'in yaklaşık %70'i ve tüm popülasyonun %35'i) (173, 174). CALR 

mutasyonları delesyon veya insersiyonlardan kaynaklanmakla beraber Sanger dizileme 

teknolojisi ile tanımlanamamıştır. En sık mutasyon tipleri olan 52-bp delesyonu (tip 1 

mutasyon) ve 5-bp insersiyonu (tip 2 mutasyon), CALR mutasyonlarının yaklaşık %85'ini 

oluşturur. CALR mutasyonu, kalsiyum bağlayıcı bölgeyi kodlayan genin son domaini için 

yanlış anlamlı mutasyondur. PMF tanılı ve JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarını taşıyan 

olgularda ek olarak 2 veya 4 somatik mutasyon bulunmaktadır. Bunlar arasında epigenetik 

düzenlemede önemli olan TET2, ASXL1, DNMT3A, EZH2 ve IDH1 genleri yanında TP53 ve 

CBL gen mutasyonları vardır (218). Yeni nesil tüm ekzom gen dizileme ile PMF tanılı olguların 

%3'ünde beşe kadar somatik mutasyon görülmekle beraber %12'sinde somatik bir mutasyon 

saptanmamıştır (218). PMF tanılı olguların yaklaşık 1/20'sinde 13q14 delesyonu, 

retinoblastoma geninin aşırı ekspresyonu veya mutasyonu, NF1 delesyonları (17q11 delesyonu) 

ve RAS mutayonları, nadiren KİT mutasyonu bulunmaktadır (258-261). 

Neoplastik megakaryopoez, bu klonal miyeloid hastalığın en önemli belirtisi olmakla 

beraber hastalığın majör belirtilerinin çoğundan sorumludur. Klonal ekspansiyonun en önemli 

göstergeleri CD34(+) hücrelerin mobilizasyonu ve sirkülasyonudur. Bu fenomen olasılıkla 

CXCR4 promotor bölgesinin epigenetik metilasyonu, CXCR4 mRNA'nın azalması ve CD34(+) 

hücreler üzerinde CXCR4'ün azalmış ekspresyonu ve kana artmış migrasyonunun sonucudur 

(262). PMF'de dolaşımdaki CD34(+) hücreler, normal kişilerdeki CD34 (+) hücrelere kıyasla 

24 kat fazla megakaryosit ve artmış seviyede BCL-XL üretir ve sonuç olarak gecikmiş apoptoza 
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neden olur (263, 264). PMF'de dolaşımdaki CD34(+) hücrelerden kaynaklanan CD61(+) 

hücreler, normal kişilerdeki CD34(+) hücrelerden kaynaklanan CD61(+) hücrelere kıyasla daha 

yüksek miktarda TGF-β ve metalloproteaz-9'u içeren büyüme faktörü ve proteaz üretir. PMF'de 

mikrodamar yoğunluğu ve kemik iliğinde kan akımı artmıştır. Bu değişikliklerin dolaşan 

endotelyal hücre progenitörlerindeki artışla ilişkili olduğu düşünülmektedir (265). 

Granülositlerinde JAK2V617F mutasyonu taşıyan 18 olgunun 12'sinin endotelyal hücrelerinde 

de JAK2V617F mutasyonu saptanmıştır. Bu bulgunun kesin açıklaması yapılamamıştır (266).  

Neoplastik miyeloproliferasyon, genellikle yoğun hücresel kemik iliği ve hafif veya orta 

derecede kan granülositozu ve trombositozuna yol açan baskın olarak granülosit ve 

megakaryosit dizilerindeki kemik iliği anormalliğidir. Çok erken prekürsörlerin aşırı derecede 

artmış apoptozisinden kaynaklanan hiposelüler hematopoez hastalığın başlagıcında veya geç 

döneminde ortaya çıkarak granülositopeni ve/veya trombositopeniye yol açar. Anemi sık bir 

bulgudur ve azalmış eritropoez, kısalmış eritrosit yaşam süresi ve dolaşımdaki eritrositlerin 

dağılımında splenomegalinin etkisinden kaynaklanır. Bazı olgularda hemoliz en önemli bulgu 

olabilir. Neoplastik megakaryositlerin çoğalması ve megakaryositlerin yoğun dismorfogenezi 

bu hastalığın değişmez bir özelliğidir. Yoğun fibrotik ilik varlığında eritroid ve granülositik 

öncüllerde ciddi azalma görülmesine rağmen megakaryosit kümeleri kollajen demetler arasına 

dağılmış bir şekilde kolayca saptanır. ‘Megakaryositik miyelozis’ terimi bu bulguların 

değişmez bir şekilde varlığını temsil eder. Megakaryopoezdeki baskınlık, PMF'de 

megakaryositlerden FKBP51’in ekspresyonunda ortalama 5 kat artış olması ve CD34(+) 

hücrelerin megakaryositlere belirgin farklılaşmasından kaynaklanır. PMF'de artmış 

trombopoetin seviyelerine rağmen (IL-6 ve IL-11) insanlarda etyolojik rolü tam çözülmemiştir. 

PMF tanılı olguların bir kısımnda TPO reseptörü olan MPL'de belirgin bir artış görülür. (267). 

PMF'de kollajen tip I, III, IV, V artmasına rağmen tip III kollajen istikrarlı olarak artış gösteren 

kollajen tipidir (268-270). Kemik iliği stromasında ve plazmada artan matriks bileşenleri Tablo 

XII'de özetlenmiştir. PMF’de kemik iliği fibrozisi, kemik iliğinde artmış neoplastik ve 

dismorfik megakaryositlerle yakından ilişkilidir. 

Az miktarda rezidual granülopoez veya eritropoezle karakterize yoğun kemik iliği 

fibrozisinde de fibrotik bölgeler boyunca da çok sayıda megakaryositler dağılmış 

bulunmaktadır (169, 170, 271-293). PMF'de artmış patolojik emperipolezisin 

(megakaryositlerin kanaliküler sistemi içine nötrofil ve diğer kemik iliği hücrelerinin girişi) α-

granül hasarı ve TGF-β ve PDGF'nin aşırı salınımdan kaynaklandığı düşünülmektedir (294). 

Kemik iliği monosit ve makrofajların fibrozisin indüksiyonunda yardımcı rol oynadığı hayvan 
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modellerinde gösterilmiştir (294-296). Monositlerden PDGF, bFGF ve TGF-β'nın 

sekresyonunun miyeloproliferatif büyüme faktörü ve profibrotik sitokin olarak etki etme 

potansiyeli vardır (294-296). Kemik iliğinde kollajen tip I ve tip III'ün artışı, PDGF, epidermal 

büyüme faktörü, endotelyal hücre büyüme faktörü, TGF-beta ve bFGF gibi fibroblast büyüme 

faktörlerinin salınımından kaynaklanır (294, 297-299). Bu büyüme faktörleri megakaryositlerin 

alfa granüllerinde bulunmaktadır. Megakaryositler tarafından üretilen trombosit faktör 4 

kollajenazı inhibe eder ve kollajen birikimine katkıda bulunur (293).   

Fibroplazi, kemik iliğindeki sinüslerin sayı ve boyut artışı, endotelyal hücre sayısındaki 

artış ve kemik iliğinde damar hacminin artışı ile ilişkilidir (278, 279, 284, 300, 301). Bu olaylar, 

hastaların kemik iliğindeki endotelyal hücreler tarafından sentezlenen kollajen tip IV, V ve 

lamininin artışına neden olur (297).  Fibroblast proliferasyonu ve artmış kollajen sentezi 

anormal hematopoezin sekonder bir sonucudur.  

Ekstramedüller hematopoez hemen hemen her zaman karaciğerde ve dalakta bulunmakla 

beraber organ büyüklüğüne katkıda bulunur (219-221). Kemik iliğinden progenitör hücrelerin 

kaçışı ve diğer organlara yerleşmesi ekstramedüller kan hücresinin oluşumuna neden olur. 

Karaciğer ve dalağın fetal hematopoetik fonksiyonlarına geri dönmesi (metaplazi) 

ekstramedüller hematopoezde majör bir faktör değildir ve kemik iliği dışında etkili bir 

hematopoez gerçekleşmemektedir.   
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Tablo XII. Primer Miyelofibrozis'de Fibroplazi 

I. Kemik iliği stroması 

A.Artanlar 

1. Total kollajen (hidroksiprolin) 

2. Tip I kollajen 

3. Tip III kollajen 

4. Tip III prokollajen 

5. Tip IV kollajen 

6. Matriks metalloproteinaz-14 

7. Laminin 

9. Fibronektin 

10. Tenaskin 

11. Vitronektin 

12. TGF-β ve substance P  

B. Azalanlar 

1. Kollajenaz 

II. Plazma 

A. Konsantrasyonu artanlar 

1. Polihidroksilaz 

2. Prokollajen tip I C terminal peptidi 

3. Prokollajen tip III N terminal peptidi 

4. Tip IV kollajen 

5. Laminin 

6. Fibronektin 

7. Hyalüronan 

 

2.4.4. Klinik Özellikler  

2.4.4.1. Semptomlar 

Bazı hastalar tanı anında asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda halsizlik, güçsüzlük, 

nefes darlığı, kaşıntı ve çarpıntı nonspesifik ancak sık şikayetlerdir (220-223). Halsizlik, 

hastanın kendisi tarafından ifade edilen en sık şikayettir ve aneminin derecesi ile orantılı 

değildir. Kilo kaybı sıktır ancak anoreksia daha az sıklıkta görülür. Diğer semptomlar arasında 

ateş ve gece terlemesi vardır. Ateş, kilo kaybı, gece terlemesinden oluşan konstitüsyonel 

semptomlar PMF olgularında tedavi cevabının değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılır (302). 

Sol üst kadrandaki şişkinlik hissi büyümüş dalaktan kaynaklanmakla beraber erken doyma hissi 

dalağın mide üzerine taşmasından kaynaklanır. Ciddi sol üst kadran veya sol omuz ağrısı 
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splenik infarktan ve perisplenitten kaynaklanır. Hastalarda beklenmeyen kanama ortaya 

çıkabilir. Nadiren özellikle alt ekstremitede daha belirgin olan kemik ağrısı ortaya çıkar. Ateş, 

kilo kaybı, kaşeksi, gece terlemesi ve kemik ağrısı hastalığın son evresinde daha sıktır ve 

hastalığın temel özelliği olan dolaşımdaki inflamatuar sitokinlerin artışı ile ilişkilidir. 

2.4.4.2. Bulgular 

PMF'de tanı sırasında hemen hemen tüm hastalarda palpasyonda veya görüntülemede 

splenomegali saptanmakla beraber üçte ikisinde hepatomegali saptanır (219-222). Olguların 

yaklaşık dörtte birinde hafif, dörtte birinde masif ve yarısında orta derecede splenomegali 

saptanır. Kas yıkımı, periferal ödem ve purpura nadiren gözlenir. Kemik hassasiyeti görülebilir. 

Son bulgular hastaların büyük çoğunluğunda ileri evrede gözlenir. Nötrofilik dermatoz, PMF'de 

görülebilen bir sendromdur (303, 305). Prezentasyon bulgusu olabileceği gibi önemli bir 

komplikasyon bulgusu olarak da ortaya çıkabilir. Bunun yanında bül ve piyoderma 

gangrenozuma progrese olabilir (303, 306). Nötrofilik dermatozun baskın olan histolojik 

bulgusu yoğun polimorfonükleer nötrofilik infiltrasyondur. Hematolojik hücrelerle ilişkili cilt 

infiltrasyonu (leukemia cutis) nadirdir (307). Bu kutanöz lezyonlar megakaryositler için 

karakteristik CD61 belirtecini taşıyan dev hücrelerle miyeloid hücreleri içerir (308, 309). 

Kutanöz fibrohematopoetik tümörlerle kendini gösteren cilt lezyonları meydana gelebilir. 

2.4.4.3. Özel Klinik Durumlar 

2.4.4.3.1. Prefibrotik Primer Myelofibroz 

PMF tanılı olguların yaklaşık yüzde 25’i kemik iliğinde aşırı retikülin fibrozis olmadan 

prezente olur (310, 311). Hgb düzeyi normal ve lökosit sayısı hafifçe yüksek olabilir. PMF'deki 

klasik bulgulardan olan periferik yaymadaki sık göz yaşı hücreleri, miyelositler, çekirdekli 

eritrositler ve palpabl splenomegali çoğunlukla yoktur. Trombositoz değişmez bulgudur. ET ile 

yakından benzerlik göstermesine rağmen en önemli ayırım PMF'deki megakaryosit 

ekspansiyonun karakteristik özelliğidir (312). PMF'de çok küçükten dev boyutta 

megakaryositlere kadar geniş varyasyona sahip tuhaf megakaryosit değişiklikleri bulunur. 

Kemik iliğinde bulky multilobülasyon, hipolobülasyon ve serbest megakaryosit çekirdeği ile 

karakterize anormal nükleer lobülasyon bulunur. ET'de megakaryositler artış göstermesine 

rağmen miyelofibrozda gözlenen dismorfizm görülmez. Prefibrotik hastalık genellikle yıllar 

süren bir sürecin sonunda tamamen miyelofibroza dönüşebilir. Histopatolojik olarak prefibrotik 

miyelofibroz konfirme edildikten sonra bu anormalliğin aşikar PMF'e progresyonu 
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öngördürdüğü bilinmektedir. Sonuç olarak akut lösemiye progresyon ve genel prognoz üzerine 

etkisi vardır (313).   

2.4.4.3.2. Ekstramedullar (Fibrohematopoetik) Tümörler 

Lokalizasyona bakılmaksızın görüntülemede bir kitlenin tanımlanması, toraks veya 

abdomende efüzyon belirti veya semptomlarının varlığı, beklenmeyen nörolojik bulgular veya 

diğer bulguların varlığında aksi ispat edilene kadar fibrohematopoetik (ekstramedüller) 

tümörden şüphelenilmelidir. Adrenal glandlarda, renal parenkimde ve lenf nodlarında 

fibrohematopoetik tümörler görülebilir (314-321). Hematopoetik doku ve bazen yoğun 

fibrozisten oluşan tümörler barsak, meme, karaciğer, akciğer, mediasten, plevra, mezenter, cilt, 

sinovya, timus, tiroid, toraks, prostat, dalak veya üriner sistemde görülebilir (322-346). 

İntrakraniyal veya intraspinal epidural boşluktaki ekstramedüller hematopoez, subdural 

hemoraji, deliryum, artmış kafa içi basıncı, orbital apeks sendromu, papilödem, serebral tümör, 

koma, motor ve sensörinöral bozukluklar, spinal kord basısı ve ekstremite paralizisi gibi ciddi 

nörolojik komplikasyonlara yol açabilir. Kitlenin lokasyonu ve natürünü tanımlamak için 

intraspinal miyelografi, BT, 52Fe infüzyonu sonrası PET ve MR kullanılır (347-374). Serozal 

yüzeylerin üzerindeki hematopoetik odaklar, toraks, abdomen ve perikardiyal boşlukta bazen 

masif olabilen efüzyon üretir (334, 335, 340, 342, 364-368). Efüzyon sıvısı sıklıkla 

megakaryositler, immatür granülositler ve nadiren eritroblastları içerir (369-371). Splenektomi 

sonrasında dolaşımda hematopoetik progenitörlerin artışı ve dalağın filtrasyon özelliğini 

kaybetmesine bağlı olarak bazen yumuşak doku, vücut boşlukları veya serozal yüzeyler 

üzerinde ekstramedüller hematopoetik tümörler ortaya çıkar (371-373). 

2.4.4.3.3. Portal Hipertansiyon, Varisler ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon 

PMF'de ortaya çıkan masif artmış splenoportal kan akımı, azalmış hepatik vasküler 

kompliyans veya hepatik ven trombozu sonucunda şiddetli portal hipertansiyon, asit, özofageal 

ve gastrik varisler, intralüminal gastrointestinal kanama ve hepatik ensefalopati görülebilir 

(375-377). Perisinüzoidal fibrozis, Disse boşluğundaki kollajen demetler, perisinüzoidal 

fibroplazi ve hematopoetik hücrelerin birikimi sinüzoidal kompliyansın azalmasına katkıda 

bulunur (371-381). Portal ven trombozu PMF'in bir komplikasyonu olmakla beraber nadiren 

PMF tanısından önce ortaya çıkar (382). Portal hipertansiyon nadiren pulmoner hipertansiyonla 

birlikte olabilir ve bu durum pulmoner fibrozisten veya hidrodinamik faktörlerden 

kaynaklanabilir (339, 353). Pulmoner arteriyel hipertansiyon temel problem olabilir (384, 385). 

PMF'in üçte birinde artmış sistolik pulmoner arter basıncı vardır. Artmış vasküler endotelyal 
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büyüme faktörü (VEGF), dolaşımda artmış endotelyal hücreler ve artmış kemik iliği 

mikrodamar yoğunluğu, proanjiogenik faktörlerin hipertansiyona katkıda bulunduğunu 

düşündürmektedir.  

2.4.4.3.4. İmmun ve İnflamatuar Belirtiler 

Hümoral immün mekanizmalardaki anormallikler, PMF tanılı olguların yarısında 

gözlenir (386-391). İmmün bozukluklar arasında anti-eritrosit antikorları, anti-trombosit 

antikorları, anti-nükleer antikorlar, artmış plazma çözünür IL-2 reseptörleri, anti-ɣ-globülinler, 

antifosfolipid antikorlar, anti-doku veya organ spesifik antikorlar ve dolaşan 

immünkompleksler, kompleman aktivasyonu, immün kompleks birikimi, intertisyel 

immünglobulin birikimi, kemik iliğinde artmış plazmasitoid lenfositler ve amiloidoz gelişimi 

vardır (386-404). IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, TNF reseptör II (TNFRII) ve C-reaktif proteinleri 

içeren inflamatuar sitokinler progresif hastalığı olan hastalarda önemli ölçüde yükselir ve 

konstitüsyonel semptomların oluşumunda önemli rol oynar (405). Dalak boyutu azalmadan 

önce JAK 2 inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda konstitüsyonel semptomların düzelmesi de 

bunu desteklemektedir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), vaskülitler, poliarteritis nodoza 

(PAN), ülseratif kolit, skleroderma, biliyer siroz, Sjögren sendromu ve akut reversibl 

miyelofibroz glukokortikoidlere yanıt vermekle beraber kemik iliği fibrozisinde immün 

mekanizmaların rol oynayabileceğini düşündürmektedir (406-418). 

2.4.4.3.5. Kemik Değişiklikleri 

Hastaların büyük bir kısmında tanı anında veya hastalık seyrinde osteoskleroz ortaya 

çıkar (219-223, 419-422). Osteoskleroz görüntülemelerde artmış kemik yoğunluğu ve kemik 

iliği biyopsisi ile tanı alır (420-425) (Tablo XIII).  

Tablo XIII. Osteosklerozu Yansıtan Serum, İdrar ve Kemik Değişiklikleri 

 Artmış serum alkalen fosfataz 

 Artmış serum kemik GLA-proteini 

 Artmış serum karboksitelopeptidaz 

 Artmış idrar deoksipiridinolin 

 Dual-enerji X-ray görüntülemede artmış kemik yoğunluğu 

 Bilgisayarlı görüntülemede artmış kemik yoğunluğu 
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Proksimal femur, humerus, pelvis, vertebra, kosta, kafatası tutulabilir. MR yeni kemik 

formasyonunu ve periosteal kalınlaşmayı gösterebilir. Lumbar vertebra dual enerji X-ray 

absorbsiyometri ve BT'de artmış kemik oluşumu, kemik kalınlaşması ve artmış oranda 

süngerimsi kemik saptanır (425, 426). Osteolitik lezyonlar nadirdir ve miyeloid sarkomu 

yansıtabilir (427, 428). Periostit ortaya çıkarsa kemik ağrısına yol açabilir (429). 

2.4.4.3.6. Tromboz 

PV veya ET'ye kıyasla PMF'de arteriyel ve venöz tromboz riski daha düşüktür (430). 

Miyelofibrozlu hastaların yaklaşık %10’unda hastalığın ilk dört yılında önemli bir trombotik 

olay gelişir. Trombotik olaylar açısından iki önemli risk faktörü yüksek lökosit sayısı ve yaştır 

(431). Trombosit sayısı trombozla ilişkili bulunmamıştır (431). 707 PMF tanılı olgudan oluşan 

büyük çok merkezli bir çalışmada gözlem süresince olguların %7.2'sinde veya her hasta yılı 

başına %1.8 oranında tromboz gelişmiştir. JAK2 mutasyonu, lökositoz ve yaşdan oluşan 

kombinasyon tromboz insidensini en çok arttıran faktörler arasındadır (432). Hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi veya sigara gibi kardiyovasküler risk faktörleri tromboz gelişme riskini 

arttırır. Multipl trombotik olay görülebilmekle beraber trombotik olaylar tanı sırasında veya 

tanıdan hemen önce ortaya çıkabilir. Budd-Chiari sendromu ve portal ven trombozunu içeren 

non-sirotik splanknik ven trombozu klonal miyeloproliferatif hastalıklarda görülebilir. 

Tromboz varlığında okült miyeloproliferatif hastalıktan süphelenildiği zaman JAK2 mutasyonu 

analizi yanında kemik iliği analizi yapılmaktadır. İdiyopatik hepatik ven trombozu olan 

hastaların yüzde 35’inde ve idiyopatik portal ven trombozu olan hastaların yüzde 25’inde JAK2 

mutasyonu pozitiftir (433). CALR gen mutasyon analizinin gelecekteki kullanımının, hepatik 

ven trombozlu olguların varlığında altta yatan gizli miyeloproliferatif hastalığı ortaya çıkarma 

oranını arttıracağı düşünülmektedir.  

2.4.5.  Laboratuar Bulguları 

2.4.5.1. Kan Sayımı ve Morfoloji 

Tanı anında kan sayımı dağılımı oldukça geniş aralıktadır. En sık normokrom normositer 

anemi görülmekle beraber tüm hastalarda yoktur (219-221, 430-434, 436, 437). Olguların 

ortalama Hgb konsantrasyonu 9-12 g/dl’dir (aralık:4-20 g/dl) (219-227, 436, 437). Anizositoz 

ve poikilositoz değişmez bir bulgudur. Periferik yaymada her alanda gözyaşı hücreleri 

(dakriyosit) mevcuttur. Olguların çoğunda periferik yaymada çekirdekli eritrositler bulunmakla 

beraber tüm çekirdekli hücrelerin ortalama %2'sini oluşturur (aralık: %0-30). Retikülosit 
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yüzdesi genellikle hafifçe artmıştır. Azalmış kan Hgb konsantrasyonu büyümüş dalak 

varlığında eritrosit hacmine oranla plazma hacminin daha fazla ekspanse olmasından 

kaynaklanır. İnefektif eritropoez eritrosit kitlesinde bir azalmaya neden olabilir (434). Olguların 

çoğunda eritroid hipoplazi vardır (438, 439). Bazen hemoliz baskın olabilir ve polikromatofili 

ve çok yüksek retikülosit sayısı ortaya çıkar (435, 436). Coombs testi genellikle negatiftir ancak 

eritrositlere karşı otoantikorlar gelişebilir ve immün ilişkili hemolize yol açabilir (391-393, 

440). Hemoliz hastalığın nadir prezentasyon bulgusudur (393). Nadiren asit hemoliz testi ve 

sükroz testi pozitif olabilir (441). Edinilmiş Hgb H hastalığı, koinsidental olarak PMF'deki 

lökosit ve trombositlerdeki tipik değişikliklerle beraber bulunabilir (442). Bunun sonucu olarak 

hemoliz, hipokrom mikrositer anemi, belirgin poikilositoz ve krezil mavi boyası ile boyanan 

Hgb H inklüzyonları meydana gelebilir. PMF ile ilişkili saf eritroid dizi aplazisi bildirilmiştir 

(437, 443). Lökosit sayısı genellikle orta derecede artış gösterir (219-227). Dört büyük 

çalışmada ortalama lökosit sayısı 10.000-14.000/mm3 olarak saptanmıştır. Tanı anında 

olguların %20’sinde nötropeni vardır (219-227). Tanı anında bildirilen lökosit aralığı 400-

237.000/mm3'tür (219-226, 435, 436). Olguların çoğunda periferik yaymada az miktarda 

miyelosit ve promyelosit görülmekle beraber az oranda blastik hücreler (%0,5-2) görülebilir. 

Tanı anında periferik blastik hücreler %0-20 arasındadır. Prezentasyonda nadir olmakla beraber 

blast sayısı tanı anında en yüksek üst sınırda olan olgularda hızla AML'ye progresyon 

görülebilir. Hipersegmentasyon, hiposegmentasyon (edinsel Pelger-Huet anomalisi) ve 

nötrofillerin anormal granülasyonu olabilir (219-227). Nötrofil alkalen fosfataz skoru, %25 

olguda yükselmekle beraber %25 olguda azalmıştır (446).  Bazofil yüzdesi hafifçe artmıştır 

(436). Hasta serilerinde tanı anında ortalama trombosit sayısı 175.000-580.000/mm3 olmakla 

beraber bireysel trombosit sayısı 15.000-3.215.000/mm3 arasında seyretmektedir (219-227, 

435, 436). Olguların yaklaşık %40’ında trombosit sayısı normal sınırların üzerindedir (436). 

Olguların yaklaşık üçte birinde özellikle masif splenomegalisi olanlarda hafif ve orta dereceli 

trombositopeni ortaya çıkar. Periferik yaymada görülen dev trombositler ve anormal trombosit 

granülasyonu hastalığın karakteristik özellikleridir. Olguların yaklaşık %10’unda masif 

splenomegalinin sekestrasyonu ile beraber tüm hücre dizilerini etkileyen hematopoezin ciddi 

bozukluğundan kaynaklı pansitopeni gerçekleşir. Pansitopeni genellikle yoğun kemik iliği 

fibrozisi ile ilişkilidir. Hastaların kanında artmış konsantrasyonda multipotansiyel, granülositik, 

monositik, eritroid ve megakaryositik progenitör hücreler bulunmaktadır (445-450). Kandaki 

hematopoetik progenitör hücrelerin sıklığı kemik iliğinde retiküler fibrillerin yoğunluğu ile 

koreledir (450). Megakaryositler ayrıca sistemik venöz kanda bulunmaktadır (451). PMF'de 

kanda CD34(+) hücre artışı oldukça karakteristiktir ve bu hücrelerin konsantrasyonu tanı 
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açısından yol göstericidir. CD34(+) hücre sayımı hastalığın yayılımı ve progresyonu ile korele 

bulunmuştur. PMF tanılı olguların kanında endotelyal progenitör hücreler (CD34(+) CD133(+) 

ve VEGF reseptör 2-pozitif hücreler) normale göre önemli ölçüde artmıştır (265). CD3(+) 

CD4(+) CD8(+) T hücre sayımının azalmasından kaynaklı hafif lenfopeni ortaya çıkar (452). 

2.4.5.2. Kan Hücrelerinin Fonksiyonel Anormallikleri 

Bazı olguların nötrofillerinde bozulmuş fagositoz, oksijen tüketimi, hidrojen peroksit 

üretimi, azalmış miyeloperoksidaz ve azalmış glutatyon redüktaz aktivitesi görülür (453, 454). 

CD34(+) hücrelerin, IL-5 kontrolünün regülasyon kusurundan kaynaklı olduğu düşünülen in 

vitro NK hücrelerine farklılaşması bozulmuştur (455). Kanama zamanı trombosit sayısı ile 

orantısız olarak uzayabilir (456, 457). Trombosit anormallikleri arasında epinefrine cevap 

olarak agregasyonda bozulma, dens granülün adenozin difosfat içeriğinde azalma, trombosit 

lipoksijenaz yolağında aktivasyonda azalma bulunmaktadır (458, 459). Trombosit fonksiyon 

anormallikleri ile tromboz ve kanama arasında korelasyon zayıftır (459, 460). Lupus 

antikoagülanı nadiren pozitif olabilir.  

2.4.5.3. Kemik İliği Değerlendirilmesi 

2.4.5.3.1. Morfoloji 

Fibrotik fazda, fibrozisden kaynaklı olarak kemik iliği aspirasyonu sıklıkla başarısız 

olmaktadır (219-227, 271, 272). Kemik iliği biyopsisi genellikle hücreseldir ve granülositik ve 

megakaryostik hiperplazi gösterir (219-224, 445, 446). Eritroid seri hücreleri azalmış, normal 

ya da artmış olabilir. Gümüş boyama ile kemik iliğinde genellikle artmış retiküler lifler 

görülmekle beraber olguların yaklaşık yarısında retiküler liflerde aşırı bir artış olduğu 

görülmektedir (446). Kemik iliği biyopsi materyalinde Hematoksilen-Eozin boyası ile hafif 

fibrozis görülebilmesine rağmen nadiren aşırı fibrozis ortaya çıkar. Yoğun fibrotik kemik 

iliğinde hücresellik belirgin olarak azalmasına rağmen megakaryositler genellikle belirgindir 

(447). Kemik iliğinde dev megakaryositler, mikromegakaryositler, anormal nükleer lobülasyon 

ve megakaryosit çekirdekleri vardır (219-227, 461). Megakaryositler ve trombositlerin 

yüzeyindeki TPO reseptörleri azalmıştır (267). Granülositlerin çekirdeğinde hiperlobülasyon, 

hipolobülasyon, edinsel Pelger Huet anomalisi, nükleer blebler ve nükleositoplazmik asenkroni 

görülür (462). Ayrıca sıklıkla blast ve CD34(+) hücrelerden oluşan kümeler gözlenir. Kemik 

iliğinde dilate sinüzoidler sıktır. Kemik iliğinde intrasinüzoidal, immatür hematopoetik hücreler 

ve megakaryositler vardır (269). Kemik iliğini taşıyan kemiklere kan akışının artması ve dilate 
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sinüzoidal sistemin sonucu olarak olguların yaklaşık %70'inde mikrodamar yoğunluğu artar 

(462, 463). Kemik iliği biyopsisinde ostreoskleroz görülür (420, 422, 423). 'Bauermeister' 

skalası kullanılarak fibrozis derece '0-4' ve Avrupa derecelendirme skalasına göre '0-3' olarak 

derecelendirilir (464, 465). Prefibrotik evrede kemik iliğinde genellikle fibrozis yoktur veya 

hafiftir. Kemik iliği hücreselliği artmıştır ve sıklıkla geç nötrofil prekürsörlerinde (miyelosit, 

metamiyelosit ve çomak) artış görülür. Miyeloblastlar ve CD34(+) hücrelerde anlamlı bir artış 

görülmez. Eritropoez hafifce azalabilir. Bu fazın en önemli özelliği artmış ve anormal 

megakaryopoezdir. Megakaryosit kümeleri görülür. Megakaryositler büyük olmakla beraber 

küçük megakaryositlerle birarada bulunabilir. Nükleuslar genellikle balon gibi şişmiştir ve 

kenarları taraklıdır. Megakaryosit çekirdekleri bulunur. Kemik iliğinde megakaryosit belirteci 

olan C61 ile megakaryositler boyanır.  

2.4.5.3.2. Sitogenetik Bulgular 

Hematopoetik hücrelerdeki kromozom anormallikleri tanı anında olguların %40’ında 

görülür (472-477). En sık bulgular arasında parsiyel trizomi 1q, kromozom 13’ün uzun kolunun 

bir segmentindeki intertisyel delesyon, del(13)(q12-22), del 20q  ve trizomi 8’dir (468-470, 

473, 474). Kromozom 5, 6, 7, 9, 13, 20 veya 21'deki anormallikler artan sıklıkta bulunmaktadır 

(474). 5q- anomalisi PMF'de diğer MPN'ye göre daha sık görülür. Olguların yaklaşık %3'ünde 

birkaç translokasyon, delesyon veya inversiyonlardan kaynaklı kromozom 12 anormallikleri 

görülür (458). Del(13) ve der(6) t(1;6)(q21-23;p21.3) PMF ile ilişkili olmasına rağmen bu 

hastalığa özgü değildir (476). Monozomi veya trizominin sonucu olan anöploidi sıktır. Parsiyel 

delesyon ve translokasyon şeklinde belirti veren psödodiploidi ortaya çıkabilir. Tipik PMF 

tanılı olgularda kemik iliğinde Ph kromozomu çok nadir görülür (477). Olguların yaklaşık 

%15'inde üç veya daha fazla anormallikle karakterize kompleks karyotip, +9, -7/7q-, 5/5q-, 

i(17q), inv(3) ,12p- veya 11q23'ü içeren kötü karyotip anormallikleri ortaya çıkar (478). Kötü 

karyotip anormalliği iyi karyotip anormalliğine göre akut lösemiye transformasyon riskinde 6 

kat artışa neden olur (470). Yoğun kemik iliği fibrozisi nedeni ile kemik iliği aspirasyonunda 

yaşanan teknik sorunu kompanse etmek için sık etkilenen anormallikleri içeren FISH analizi 

periferik kanda yapılmaktadır.    

2.4.5.3.3. Magnetik Rezonans Görüntüleme 

Kemik iliği fibrozis, T1 ağırlıklı görüntülemelerde normalde kemik iliğinde yağ 

hücrelerinden kaynaklanan hiperintensiteyi değiştirir. Kemik iliğinde hücresellik ve fibrozis 

ilerledikçe, T1 ve T2 ağırlıklı görüntülemelerde hipointensite gelişir. MR, PMF ile sekonder 
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miyelofibrozu birbirinden ayıramaz (421, 479, 480). Klinik ayırım, fizik muayene, kan ve 

kemik iliği incelemeleri ve JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarından yararlanılarak yapılır. 

Yamalı veya diffüz osteoskleroz sıktır ve vertebranın üst ve alt kenarındaki belirgin 

radyodansiteden dolayı 'sandviç vertebra' olarak isimlendirilir. MR, distal femur, proksimal 

tibia ve ayak bileğindeki nadir periosteal reaksiyonu tanımlamaktadır. Sodyum floridle yapılan 

PET incelemesi PMF'in osteosklerozu için spesifik olabilir (481). 

2.4.5.4. Plazma ve İdrarda Biyokimyasal Değişiklikler 

Serum ürik asit, LDH, bilirubin, ALP ve HDL düzeyleri sıklıkla artış gösterir (219-227).  

Serum total kolesterol düzeyi genellikle azalmakla beraber negatif prognostik faktördür (482-

484). Albümin düzeyi sıklıkla azalmıştır (485). Hipokalsemi ya da hiperkalsemi görülebilir 

(486, 487). TPO ve IL-6'nın plazma seviyesinde artış görülmesine rağmen trombosit sayısı veya 

megakaryosit kitlesi ile korelasyon göstermez (488, 489). Yüksek TPO düzeyi, kemik iliğinde 

hematopoetik ve stromal hücrenin üretimindeki artışla izah edilemez (490). Serum çözünür IL-

2 reseptörleri ve serum VEGF düzeyi artmıştır (491, 492). Üriner kalmodulin atılımı normalin 

yaklaşık üç katıdır (494).  

2.4.6. Tanı 

Splenomegali ve anemi, lökositoz ve/veya trombositoz varlığında PMF’den 

şüphelenilmelidir. 2016 yılında PMF tanı kriterleri revize edilmiştir (Tablo XIV, XV) (3). 

Prefibrotik PMF, trombositoz, sınırda anemi, hafif splenomegali varlığı ve lökoeritroblastozisin 

yokluğu nedeni ile yanlışlıkla ET tanısı alabilmektedir. Prefibrotik/erken evre PMF'in 

prognostik önemi nedeni ile ET'den ayırımının önemli olduğu vurgulanmıştır (313, 494, 495). 

En önemli ayırım megakaryositlerdeki değişikliklerdir. Prefibrotik PMF'de 

megakaryositlerdeki değişiklikler arasında pleomorfizm, büyük, hiperkromatik nukleusa bağlı 

nukleus/sitoplazma oranında artış, nükleer lobülasyonda bozulma ve maturasyon duraklaması 

vardır (3). ET'de ise hiperlobüle çekirdek içeren artmış sayıda büyük ve matür megakaryositler 

vardır (3). 2016 DSÖ kriterlerinde prefibrotik PMF ve aşikar PMF tanı kriterleri ayrı olarak 

bildirilmiştir. Prefibrotik/erken evre PMF tanılı olgularda grade 1'den fazla retikülin fibrozis 

görülmemektedir (Tablo XIV) (3). Prefibrotik PMF'in akut lösemiye progresyon ve genel 

prognoz üzerine etkisi vardır (314).  2016 revize edilmiş ‘DSÖ’ sınıflamasında aşikar PMF için 

tanımlanan majör kriterlerden biri: ‘kemik iliği biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve 

atipinin varlığı, buna grade 2 veya 3 retikülin ve/veya kollagen fibrozisin eşlik etmesidir’ (Tablo 

XV) (3). PMF, kemik iliği fibrozisine neden olan enfeksiyon, otoimmün hastalık veya diğer 
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kronik inflamatuar hastalıklar, saçlı hücreli lösemi ve diğer lenfoid neoplaziler, metastatik 

malignite veya toksik (kronik) miyelopatilerden ayırt edilmelidir.  

PMF’den sorumlu ilk mutasyon bilinmemektedir. Olguların yaklaşık %50'sinde JAK2 

mutasyonu, %35'inde CALR mutasyonu veya %4'ünde MPL gen mutasyonları bulunmaktadır. 

Diğer mutasyonlar arasında ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1 mutasyonları 

vardır (3). PMF’de klonal miyeloproliferasyon yanında kemik iliğinde stromal değişiklikler ve 

anormal sitokin ekspresyonu ile karakterize sekonder inflamatuar bir durum vardır. PMF’de 

proinflamatuar sitokinlerin plazmadaki seviyesi artar. Bunların patogenetik olarak hastalık 

ilişkili konstitüsyonel semptomlar ve kaşeksi ile ilişkili olabileceğine ve ayrıca tüm yaşam 

süresi (OS) ve lösemi ilişkisiz sağkalımda (LFS) kısalma ile ilişkili olabileceğine 

inanılmaktadır.  

PMF’de tanı, fizik muayene, periferik kan bulguları, kemik iliği morfolojisi, sitogenetik 

inceleme, moleküler belirteçler ve diğer hastalıkların dışlanmasına dayalı olarak konulmaktadır 

(Tablo XV) (3). Aşikar PMF'in periferik kan yaymasında tipik olarak lökoeritroblastozis ve 

‘tear drop’ şeklinde eritrositlerin eşlik ettiği anizopoikilositoz görülür. Hastalık prefibrotik evre 

(erken evre) veya daha sık olarak fibrotik evrede tanı alır. PMF’li olguların yaklaşık %25’i 

retikülin lif artışı olmadan veya az retikülin lif artışı ile birlikte granülositik ve megakaryositik 

proliferasyon ile karakterizedir (prefibrotik PMF). Tanı için kemik iliği materyali dikkatli 

incelenmelidir. Tanı yoğun kümelenmiş hipolobüle ve hiperkromatik nukleusu içeren 

morfolojik olarak atipik megakaryositlerin varlığı ile konur.  
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Tablo XIV. DSÖ 2016 Prefibrotik/erken evre PMF tanı kriterleri 

Majör kriterler 

1. Kemik iliği biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varlığı, 
grade 1'den fazla retikülin fibrozis olmadan kemik iliğinde yaşa göre artmış 
hücresellik, granülosit proliferasyon ve sıklıkla azalmış eritropoez varlığı 

2. DSÖ kriterlerine göre ET, PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS veya başka bir 
myeloid neoplazinin dışlanması  

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarının varlığı veya bu mutasyonların 
yokluğunda diğer klonal belirteçlerin** gösterilmesi veya reaktif kemik iliği 
fibrozunun*** dışlanması 

Minör kriterler 

İki ardışık değerlendirmede aşağıdakilerden en az birinin varlığı: 

1- Komorbid bir hastalığa bağlı olmayan anemi 

2- Lökositoz>11000/mm3 

3- Palpabl splenomegali 

4- LDH düzeyinde artma 

Tanı: Tanı konması için üç majör kriterle beraber en az bir minör kriter gereklidir 

** Üç majör klonal mutasyon yokluğunda, klonaliteyi ispatlamak için en sık eşlik eden 
diğer mutasyonlar (örn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) taranmalıdır 

*** Enfeksiyon, otoimmün hastalık veya diğer kronik inflamatuar hastalıklar, saçlı 
hücreli lösemi ve diğer lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik) 
miyelopatilere sekonder minör (grade 1) retikülin fibrozisi 
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Tablo XV. DSÖ 2016 Aşikar PMF sınıflandırma kriterleri 

Majör kriterler 

1- Kemik iliği biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varlığı, 
buna grade 2 veya 3 retikülin ve/veya kollagen fibrozisin eşlik etmesi  

2- DSÖ kriterlerine göre ET, PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS veya başka bir 
myeloid neoplazinin dışlanması  

3- JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarının varlığı veya bu mutasyonların 
yokluğunda diğer klonal belirteçlerin** gösterilmesi veya reaktif kemik iliği 
fibrozunun*** dışlanması 

Minör kriterler 

İki ardışık değerlendirmede aşağıdakilerden en az birinin varlığı: 

1- Komorbid bir hastalığa bağlı olmayan anemi 

2- Lökositoz>11000/mm3 

3- Palpabl splenomegali 

4- LDH düzeyinde artma 

5- Lökoeritroblastozis 

Tanı: Tanı konması için üç majör kriterle beraber en az bir minör kriter gereklidir 

** Üç majör klonal mutasyon yokluğunda, klonaliteyi ispatlamak için en sık eşlik eden 
diğer mutasyonlar (örn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) taranmalıdır 

*** Enfeksiyon, otoimmün hastalık veya diğer kronik inflamatuar hastalıklar, saçlı 
hücreli lösemi ve diğer lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik) 
miyelopatilere sekonder kemik iliği fibrozisi  

 

2.4.7. Tedavi 

Asemptomatik olguların bir kısmı yıllarca stabil kalabilir ve onlarda spesifik bir tedavi 

gerekmemektedir. Konstitüsyonel semptomlar, anemi, trombositopeni ve splenomegali tedavi 

başlanması için başlıca nedenlerdir. Hgb düzeyinin 10 g/dl'nin altında, lökosit sayısının 

4.000/mm3 altı veya 30.000/mm3 üzerinde olması, trombosit sayısı 100.000/mm3 altında olması 

ve periferik kandaki blastların total lökositin yüzde birinden daha fazla olması hastalığın hızlı 

progrese olacağını düşündüren faktörlerdendir (222-224, 228, 496). Buna ek olarak hastalarda 

inflamatuar sitokinlerin artışının bir sonucu olarak iyilik halinde azalma, yorgunluk, gece 

terlemesi, düşük dereceli ateş ve fonksiyon kaybı meydana gelebilir.  
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2.4.7.1. Eritrosit Transfüzyonu  

Şiddetli anemisi veya orta derecede semptomatik anemisi olanlarda aralıklı eritrosit 

transfüzyonu gerekmektedir. Kanda Hgb düzeyini arttırmak için ek olarak rekombinant EPO 

ve androjen tedavisi kullanılır. 

2.4.7.2. Anemi İçin Rekombinant İnsan Eritropoietini 

Serum EPO düzeyi düşük olan (<125 U/L) hastalarda EPO tedavisinin faydalı olabileceği 

gösterilmiştir (497, 498). 

2.4.7.3. Anemide Glikokortikoid ve Androjenlerin Kullanımı 

Bazı olgularda androjen tedavisi şiddetli anemi tedavisinde kullanılır (499). Testosteron, 

oksimetolon ve fluoksimesteron anemi tedavisinde kullanılabilmekle beraber virilizan yan 

etkileri vardır. Buna ek olarak hepatik hasara neden olabilir. Danazol 600-800 mg/gün 6 aya 

kadar kullanılabilir. Bu ilaç minimum etkin doza azaltılmalı veya yanıt alınmadığı durumda 

kesilmelidir. Bu tedavi ile eritrosit transfüzyon sıklığı azalabilir. Androjenler, sıklıkla 

splenektomi sonrası aneminin yeniden geliştiği ve transfüzyon gerektirdiği durumlarda 

kullanılır. Androjenler, splenektomize hastalarda veya dalak büyümesi az olan hastalarda daha 

etkindir. Androjen tedavisi altındaki hastalarda fizik muayenede karaciğer muayenesi 

yapılmalı, karaciğer fonksiyon testleri ölçülmeli ve USG ile karaciğer hasarı (örn. peliozis) veya 

tümör varlığı araştırılmalıdır (500). Androjen tedavisi başlamadan önce erkek olgular prostat 

büyümesi veya kanser açısından değerlendirilmelidir. Klinik olarak anlamlı hemolitik anemisi 

olan hastalarda glikokortikoid tedavisi faydalıdır. Günlük oral 25 mg/m2 prednizon denenebilir. 

Eğer tolere edilebilirse bu doza 1-2 ay devam edilebilir ve sonrasında kademeli olarak 

azaltılmalıdır. Çocuklarda yüksek doz glikokortikoid tedavisi, kemik iliği fibrozunu iyileştirip 

hematopoezi düzeltebilir (501, 502). 

2.4.7.4. Miyeloproliferasyon, Splenomegali ve Sitopeni Tedavisi 

Masif splenomegali, trombositoz veya konstitüsyonel semptomların tedavisi için 

kullanılan ilaçlar çok çeşitlidir. 

2.4.7.4.1. JAK2V617F Kinaz İnhibitörleri 

JAK2 mutasyonu ve JAK-STAT sinyali üzerindeki etkisinin PMF tanılı olguların en az 

%50'sinde klonal ekspansiyonda anahtar rol oynadığı düşünülür. Bundan yola çıkarak mutant 

JAK2 protein ürünü için inhibitörler sentez edilmeye başlamıştır (503). JAK2 kinaz 
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inhibitörünün erken çalışmaları, oral ilacın küçük bir molekül olduğunu ve JAK2 kinazın potent 

inhibitörü olduğunu göstermiştir. JAK2 kinaz inhibitörleri, STAT3 ve STAT5'in JAK2V617F 

bağımlı fosforilasyonunu ve JAK2 ve MPL mutasyonlarını taşıyan hücrelerin koloni 

büyüklüğünü inhibe eder (504). Bir fare modelinde JAK2V617F indükleyen miyeloproliferatif 

hastalığa karşı terapötik etkinlik göstermiştir (504). JAK2 inhibitörlerinin etki mekanizmaları 

farklı olsa da her biri dalak boyutunu azaltır ve konstitüsyonel semptomların iyileşmesini sağlar 

(505-507). Bu ilaçlar sıklıkla kan sayımını baskılamakla beraber trombositopeni doz kısıtlayan 

yan etkidir.  JAK2 inhibitörleri ile tedavinin en azından başlangıç döneminde anemide geçici 

bir derinleşme olmaktadır. Bu yan etki birkaç ay sürebilir. Tipik olarak aneminin progresyonuna 

rağmen çoğunlukla halsizlikte azalma gözlenir. JAK2 mutasyonundan bağımsız olarak bu 

inhibitörler, dalak boyutunda azalma ve hayat kalitesinde dramatik toparlanmaya neden olur.  

Bu etkiler, ilaçların JAK1 ve JAK2 izoformlarını inhibe etme ve JAK1 izoformunun 

inhibisyonu sonucunda sitokin salınımında azalma ile ilişkilidir. Bu ajanlar motalite ve 

morbiditeyi azaltarak yaşam süresini uzatırlar (508-512). 2011 yılında oral JAK2 inhibitörü 

olan ruxolitinib, orta ya da yüksek riskli miyelofibrozda FDA tarafından onaylanmıştır. Dalak 

büyümesi, halsizlik, gece terlemesi, kaşıntı ve eritrosit transfüzyon ihtiyacını azaltır ve 

hastaların büyük bir kısmında kilo artışını sağlar. Doz kısıtlayan yan etkisi trombosit sayısını 

azaltmasıdır. Bazı hastalarda anemi ve nötropeniyi derinleştirmesine rağmen halsizlik ve diğer 

semptomlarda azalma sağlayarak faydalı olduğu gösterilmiştir. Baş ağrısı, baş dönmesi ve ishal 

gelişebilmesine rağmen bu yan etkiler ilacın kesilmesi ile genellikle ortadan kaldırılır. 

Tedaviden 6 ay sonra hastaların %40'ında dalak boyutunda ve konstitüsyonel semptomlarda 

önemli ölçüde azalma gözlenmiştir. Ruxolitinib tedavisi ile ilgili yapılan ilk çalışmalar 

trombosit sayısı >100.000/mm3 olan hastalara sınırlı iken sonraki çalışmalar trombosit sayısı 

50.000-100.000/mm3 olan hastalarda daha düşük dozlarda başlanıp ilacın kademeli olarak 

dozunun arttırılması ile de benzer etkilerin elde edilebildiği gösterilmiştir. PMF'de oral 

ruxolitinib dozu ile ilgili önerilen yaklaşım Tablo XVI’da gösterilmiştir. PMF'de klinik 

denemelerde plaseboya göre etkinliği gösterilmiş tek ilaç ruxolitinib tedavisidir.  
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Tablo XVI. Primer Myelofibrozis'te Başlangıç Oral Ruxolitinib Dozları ile ilgili Öneriler 

Trombosit Sayısı                                                                        Doz 

>200.000/mm3                                                                  20 mg günde 2 kez 

100.000-200.000/mm3                                                       15 mg günde 2 kez 

50.000-100.000/mm3                                   5 mg günde 2 kez olarak başlanıp trombosit sayısı  

                                                                        40.000/mm3 üzerinde ise maksimum dalak  

                                                                       boyutunda azalma elde edilene kadar her ay       

                                                                              günlük doz 5 mg kadar arttırılabilir* 

* Trombosit sayısı başlangıçta 50.000-100.000/mm3 olan hastalarda bu ilacın FDA onayı 
yoktur. 

Ruxolitinib tedavisi sırasında trombosit sayısı düştüğü zaman trombosit sayısına göre doz 
azaltılması yapılmalıdır 

Trombosit sayısı 50.000/mm3 altına düşerse ilaç uygulanmamalıdır 

 

2.4.7.4.2. Hidroksiüre 

Hidroksiüre, trombosit sayısının aşırı arttığı durumlarda, nadiren ortaya çıkan çok yüksek 

lökosit sayısında, sorunlu bölgelerdeki ekstramedüller hematopoez ve semptomatik 

splenomegali varlığında sıklıkla kullanılan ajandır (513-515). Hidroksiüre, tutarsız bir şekilde 

dalak ve karaciğer boyutunu azaltır, gece terlemesi ve kilo kaybı gibi konstitüsyonel 

semptomları azaltır, nadiren Hgb konsantrasyonunu arttırır ve trombosit sayısı ve kemik iliği 

fibrozisini azaltır. Diğer kronik MPN tanılı olgularla karşılaştırıldığında PMF'de sıklıkla 

kemoterapiye kemik iliği toleransı yoktur. Başlangıçtaki kan sayımına dayalı olarak 

hidroksiüre, 0.5-1 gram/gün veya 1-2 gram haftada 2-3 kez dozunda kullanılmalıdır. Hastalar 

doz ayarlaması açısından 1 ay boyunca en azından haftada bir değerlendirilmeli ve uygun 

olduğunda değerlendirme 3 ayda bir olarak azaltılmalıdır. Busulfan ve diğer sitotoksik ajanları 

içeren alkilleyici ajanlar başarılı bir şekilde kullanılmasına rağmen hidroksiüre büyük oranda 

bu ilaçların yerini almıştır (516, 517). 

2.4.7.4.3. Talidomid ve Lenalidomid 

Thalidomid optimal dozunda kullanıldığı zaman (yaklaşık 800 mg/gün) genellikle tolere 

edilemez. Birçok hasta bu dozun yarısını almakla beraber en düşük etkin doza kademeli olarak 

azaltılır. 14 hastalık bir çalışmada ilacın faydalı olmadığı ve yüksek toksisite oranlarına sahip 
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olduğu bulunmuştur (518). Bazı çalışmalar, 600 mg/gün dozunda hidroksiürenin hastaların az 

bir kısmında dalak boyutunda bir miktar azalmaya ve kan Hgb ve trombosit sayısında bazı 

iyileşmelere neden olduğunu göstermiştir (519, 520). Daha sonraki çalışmalarda prednizon ile 

birlikte düşük doz talidomidin (50 mg/gün) birlikte kullanımının daha iyi tolere edildiği ve 

hastaların yarısında anemi ve trombositopenide düzelme olduğu ve tedavi sonlandırıldırıldıktan 

sonrasında da bazı hastalarda istikrarlı yanıtın devam ettiği gösterilmiştir (521). Lenalidomid, 

talidomidin yerini almıştır. Lenalidomid ile hastaların az bir kısmında ciddi yanıt elde edilmiştir 

(522-525). Bu ilaç, Hgb düzeyinde belirgin düzelme, %22 olguda transfüzyon gereksiniminde 

azalma, %50 olguda trombosit sayısında iyileşme ve %33 olguda dalak boyutunda azalmaya 

neden olur. Nötropeni ve trombositopeni en ciddi yan etkileridir (522). Bu ilaç ayrıca 5q- 

sitogenetik anormalliği olan PMF tanılı olguların tedavisinde etkilidir (524, 525). Pomalidomid 

tedavisinin Faz III denemesi tamamlanmasına rağmen transfüzyon ihtiyacında azalma 

gösterilmemiştir (526). 

2.4.7.4.4. Siklosporin, Etanercept, Imatinib Mesilat ve Tipifarnib 

İmmün anormalliklerle birlikte olan (pozitif Coombs testi, ANA pozitifliği) ağır aneminin 

tedavisinde siklosporin tedavisi ile serum seviyesi 100-200 ng/ml arasında tutulmalıdır (527). 

Yapılan bir çalışmada altı hastanın üçünde Hgb düzeyi artmıştır. Siklosporinin PMF ile birlikte 

saf eritroid dizi aplazisi olan tek bir hastadaki başarısı bildirilmiştir (528). TNF-alfa, PMF'in 

patogenezinde rol oynar bildirilmiştir (529). Yapılan bir çalışmada, çözünür TNF-α reseptörü 

(etanercept) ile tedavi edilen 20 olgunun 12'sinde konstitüsyonel semptomlarda (ateş, gece 

terlemesi, halsizlik, kilo kaybı) düzelme ve 4’ünde kan sayımında düzelme ve dalak boyutunda 

azalma sağlanmıştır (530, 531). İmatinib mesilat ile ilgili çalışmalar, bu ilacın PMF tedavisinde 

etkili olmadığını göstermiştir (531, 532). Orta dozlar iyi tolere edilmemekle beraber kalıcı bir 

yanıt sağlamamıştır. Farnesyl transferaz inhibitörü olan tipifarnib iyi bir şekilde tolere 

edilememiştir. Bu ilaç dalak boyutunu azaltmasına rağmen hidroksiüreye üstünlüğü 

gösterilememiştir.  

2.4.7.4.5. İnterferon 

INF-α ve INF-γ, miyeloproliferasyonun azaltılmasında sinerjistik bir etki sağlar (533).  

INF-α, tirozin kinaz (BCR-ABL) inhibitörlerinden önce KML tedavisinde çok yaygın bir 

şekilde kullanılmaktaydı. INF-α, PMF tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmamasına rağmen 

seçici olgularda dalak büyümesi, kemik ağrısı ve trombositozda etkili bulunmuştur (534). INF 

tedavisini hidroksiüre veya diğer ajanlarla doğrudan karşılaştıran çalışmalar yayınlanmamıştır 
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(535). Hidroksiüre özellikle yaşlılarda INF-α ile karşılaştırıldığında kullanımı daha kolay 

bulunmuştur ve daha az sıklıkta daha az ciddi yan etki görülmüştür. Polietilen glikolle konjuge 

INF-α'nın PMF'de kullanımının daha pratik olduğu ve daha iyi tolere edildiği görülmüştür. PMF 

geç evresinde büyük oranda yanıtsız olmasına rağmen hafif veya orta kemik iliği fibrozisi olan 

PMF tanılı olguların erken evresinde etkinliği gösterilmiştir (536-538). 

2.4.7.4.6. Serozal İmplantlar 

Peritoneal hematopoetik implantlardan kaynaklanan asit tedavisinde intraperitoneal 

sitarabin kullanılmıştır (409). Splenik arter kateteri kullanılarak intrasplenik sitarabin 

uygulanması sonucunda bir hastada önemli bir düzelme bildirilmiştir (410). 

2.4.7.5. İmmün İlişkili Fibrozis 

2.4.7.5.1. İntravenöz İmmünoglobulin 

Otoimmün veya SLE ile ilişkili miyelofibrozda glikokortikoid veya intravenöz 

immünglobuline yanıt alınmasına rağmen diğer fibrotik bozukluklarda bu tedavilere yanıt 

nadirdir (408, 411, 540). PMF'de bu tedaviye yanıt süregelen bir yanıt değildir. PMF 

hematopoetik multipotent kök hücre neoplazisi olması yanında neoplastik megakaryositozis, 

şiddetli megakaryositik dismorfizm ve sitokin salınımı, fibrogenezis ve osteogenezis ile ilişkili 

olduğu için bu tedavilere yanıt alınamaz. 

2.4.7.6. Kemik Hastalıklarında Bifosfonatlar 

Osteosklerozu ve periostiti olan olgularda ciddi kemik ağrısı ortaya çıkabilir. Alterne 

aylarda 6 mg/kg/gün etidronat kullanımı veya birkaç ay boyunca 30 mg/kg/gün klodranat 

kullanımı sonucunda kemik ağrısı ve hematopoezde dramatik iyileşme olmakla beraber 

kullanımından 33 ay sonrasında da halen belirgin iyileşmenin olduğu görülmüştür (541). 

Bundan yola çıkarak bu ilaçların, kemik semptomlarının düzeltilmesinde potansiyel etkisi 

olabileceği söylenebilir (542). 

2.4.7.7. Radyoterapi 

Radyoterapi, PMF tanılı olgularda birkaç durumda etkilidir. Örneğin, ciddi dalak 

ağrısının olduğu (splenik enfarkt) veya dalak büyümesinin masif olduğu ve splenektominin 

kontrendike olduğu (örn. trombositoz) olgularda, dalağa tekrarlanan dozlarda 0.5-2.0 Gy 

radyoterapi ağrıyı düzeltebilir (543). Splenik radyasyon, özellikle trombositopeni olmak üzere 

sitopenilere yol açabilir veya mevcut sitopeniyi ağırlaştırabilir. Radyasyonun etkili olduğu 
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diğer endikasyonlar arasında peritonun miyeloid metaplazisinden kaynaklı asit varlığı, ciddi 

kemik ağrısı ile beraber olan fokal alanlar (periostitis veya miyeloid sarkomun osteolizi), 

özellikle epidural boşluğu etkileyen ekstramedüller fibrohematopoetik tümörler vardır (319, 

353, 429, 543-545). Semptomatik hepatomegali ve asitin tedavisinde karaciğere uygulanan 

düşük doz radyasyon, sadece kısa süreli rahatlama sağlar (543, 546). Akciğere uygulanan düşük 

doz radyoterapi, yaygın ekstramedüller hematopoezden kaynaklanan pulmoner 

hipertansiyonun palyatif tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılmıştır. Düşük doz radyoterapi 

özellikle hipoksemi olmak üzere solunum yetersizliği bulgularını düzeltebilmesine rağmen bazı 

çalışmalarda pulmoner fonskiyonları kötüleştirebileceği bilinmektedir (385). 

2.4.7.8. Splenektomi 

PMF tedavisinde splenektomi önemlidir (547). Splenektominin majör endikasyonları 

arasında olguların %50'sinde görülen ağrılı dalak büyümesi, %25'inde görülen artmış 

transfüzyon gereksinimi veya refrakter hemolitik anemi, %15'inde görülen portal hipertansiyon 

ve %10'unda görülen ağır trombositopeni vardır. Kanama zamanı uzun olan ve koagülasyon 

bozukluğu olan hastalarda cerrahi, yüksek kanama riski ile ilişkili olduğu için trombosit 

transfüzyonu ve faktör replasman tedavisi ile anormallikler düzeltilmedikçe hastalar işleme 

alınmamalıdır. Düşük dereceli intravasküler koagülasyon kanıtı olan durumlarda (yükselmiş D-

dimer seviyesi gibi) profilaktik heparin tedavisi ve aşırı kanama varlığında trombosit 

transfüzyonu gerekebilir. PMF tanılı olgularda dalağın çıkarılması zor olabilir. Bunun nedeni 

dalağın komşu serozal yüzeylere ve yapılara (örn.sol hemidiafragmanın inferior yüzeyi) yapışık 

olması, çok sayıda kollateral damarının ve dilate splenoportal arter ve veninin olmasıdır. 

Perioperatif mortalite yaklaşık yüzde 10'dur. Olguların %30'unda kanama, subfrenik hematom, 

subfrenik abse, pankreatik kuyruk yaralanması, pankreatik fistül, portal ven yaralanması veya 

mezenterik damar trombüsü gibi postoperatif morbiditeler ortaya çıkar. Olguların %10'unda 

özellikle pnömoni olmak üzere enfeksiyonlar görülür. Geç dönemdeki postoperatif 

değişiklikler arasında karaciğer büyümesi (bazen masif), ekstramedüller hematopoetik 

tümörler, trombositoz ve göz yaşı hücrelerinde azalma vardır. Splenektomi sonrası olguların 

%15'inde lösemik transformasyon ortaya çıkar. Hidroksiüre, aspirin ve anagrelid şiddetli 

trombositozda faydalı olabilir. Splenektomi sonrası morbidite ve mortalite nedeni ile bu tedavi 

yöntemine karşı tutucu davranılmaktadır. Fakat splenektominin olguların yaklaşık %50'sinde 

semptomlarda iyileşmeye neden olduğu bilinmektedir. Splenektomi sonrası ortanca yaşam 

süresi yaklaşık 18 aydır. 
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2.4.7.9. Portal Sistemik Vasküler Şant Cerrahisi 

Portal hipertansiyon, varis kanaması veya refrakter asit için operasyona giden olgularda 

cerrahi sırasında dinamik çalışmalar uygulanmaktadır. Dalaktan karaciğere doğru artmış kan 

akımından kaynaklı hepatik basınç artışı olan hastalarda portal hipertansiyon için uygun tedavi 

splenektomidir. İntrahepatik blok veya hepatik ven trombozundan kaynaklanan portal 

hipertansiyonu olan hastalarda hepatik venöz basınç gradienti normalin üzerindedir. Bu 

hastalara splenorenal şant yanında abdominal cerrahiden kaçınmak için transjuguler 

intrahepatik portosistemik şant da uygulanabilir (548-550). Portal hipertansiyondan 

kaynaklanan varis kanamasının tedavisinde varis skleroterapisi veya varis ligasyonu 

kullanılabilir. 

2.4.7.10. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu 

PMF'in tek küratif tedavisi kök hücre naklidir. Kök hücre nakli, HLA tam uyumlu kardeşi 

olan kötü prognozlu (örn. ağır anemi, lökopeni veya aşırı lökositoz) genç hastalarda artan bir 

şekilde kullanılmaktadır (551-558). Birçok çalışmada ortanca yaş 50 olmasına rağmen tüm 

hastaların ortanca yaşı 70’tir (478). Kemik iliği fibrozisi olmayan hematolojik hastalıklarla 

benzer engraftman süresine sahiptir. Miyeloablatif hazırlama rejimi için uygunluk kriterleri 50 

yaşın altında olmak, periferik kan ve kemik iliğinde ciddi anormallik varlığıdır. Uzun süreli 

indolan seyri olma olasılığı yüksek olan olgularda nakilden kaçınılmalıdır. Genç hastalar, 

özellikle 50 yaşın altındaki HLA tam uyumlu kardeş vericisi olan olgularda progresif hastalık 

ve kötü prognostik bulguların varlığında (Hgb düzeyi <10 g/dl, kötü karyotip anormalliği 

(kromozom 5, 7 veya 17 anormalliği veya kompleks karyotip), periferik kandaki blast 

yüzdesi>%1) transplantasyon düşünülmelidir. Dalak büyümesi donör granülopoezinin 

ekspresyonunu hafif geciktirmesine rağmen öncesinde splenektomi öyküsü olanlarla dalağı 

olanlar arasındaki sonuçlar birbirine benzerdir (556, 559). Ayrıca splenektominin morbidite 

veya mortaliteyi arttırdığı bilinmektedir.   50 yaşından daha genç hastalarda HLA tam uyumlu 

kardeş donörlerle yapılan kök hücre nakli, 50 yaşın üzerindeki hastalara göre daha düşük nakil 

sonrası mortaliteye ve daha yüksek sağkalıma neden olur (545). 50 yaşından genç hastalarda 

miyeloablatif hazırlama rejimi ile transplant ilişkili mortalite yaklaşık %35-40 ve 5 yıllık 

sağkalım yaklaşık %50'dir.  Donör hematopoezin baskınlığını kaybetmiş hastalar ve 

miyelofibrozu geri dönen hastalarda, donör lenfosit infüzyonu fibrozun gerilemesine ve normal 

hematopoezin en az 6-20 ay boyunca korunmasına neden olmuştur (560, 561). JAK2V617F-

pozitif hastalarda real-time polimeraz zincir reaksiyon analizi, nakil sonrası rezidual 

JAK2V617F-pozitif hücrelerin saptanmasında hassas bir yöntemdir. Düşük yoğunlukta 
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hazırlama rejimi alan hastaların dahil olduğu bir çalışmada 21 olgunun 17'sinde JAK2V617-

negatifliği gelişmekle beraber donör lenfosit infüzyonu alan bir olguda JAK2V617-pozitif 

hücreler elimine olmuştur (562). Yaşlı hastalarda nonmiyeloablatif nakil artan sıklıkta 

kullanılmaktadır (555, 556, 563-567). 50 yaşından büyük olgularda ve hatta daha genç 

olgularda düşük posttransplant mortalite ve etkin sonuçlar nedeni ile nonmiyeloablatif 

hazırlama rejimi ile allogeneik nakil uygulanması çalışmalarla desteklenmiştir. Bir çalışmada 

nonmiyeloablatif naklin sonuçlarının dramatik olarak miyeloablatif nakilden daha iyi olduğu 

gösterilmiştir (555). Bir çalışmada 17 nonmiyeloablatif tedavi alan ve 10 miyeloablatif tedavi 

alan hasta karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada ortalama yaş 50'dir (yaş aralığı:5-63). Ortanca takip 

süresi 55 ay olan bu çalışmada 20 olgu hayatta olarak bildirildi. Nonmiyeloablatif tedavi alan 

hastalar arasında transplantasyon ilişkili mortalite %10 olmakla beraber miyeloablatif tedavi 

alan hastalarda mortalite %30 saptanmıştır. Yüksek veya düşük riskli hastalık veya kardeş ve 

unrelated nakil sonuçları açısından fark bulunmamıştır. Bu çalışma önceki nonmiyeloablatif ve 

miyeloablatif tedaviyi karşılaştıran daha küçük çalışmaları doğrulamaktadır (147). İndirgenmiş 

hazırlama rejimi ile nakil yapılan hastaları kapsayan büyük bir çalışmada en iyi sonuçların orta 

evre hastalığı olan ve tam uyumlu kardeş donörden nakil yapılan hastalarda elde edildiği 

bildirilmiştir (567). 

2.4.8. Seyir ve Prognoz 

Hastalık progresyon hızı tanı anındaki 16 değişken ile ilişkilidir: (1) ileri yaş, (2) derin 

anemi (3) aşırı lökositoz (>25.000/mm3) veya lökopeni (<4.000/mm3), (4) tanı anında ateş, kilo 

kaybı, gece terlemesi gibi konstitüsyonel semptomların varlığı, (5) kanda blastik hücre oranı 

≥%1, (6) erkek cinsiyet, (7) trombositopeninin ciddiyeti, (8) kanda CD34(+) hücre oranı, (9) 

JAK2 geninde V617F mutasyonunun varlığı, (10) monositoz, (11) proliferatif hücre nükleer 

antijen indeksinde ve apoptotik indekste azalma, (12) karaciğer büyümesinin derecesi, (13) 

kemik iliği fibrozisinin derecesi, (14) postsplenektomi dalak histolojisi, (15) CD34(+) 

hücrelerde WT1 ekpresyonu, (16) kromozom 5, 7 veya 17'yi içeren veya üç veya daha fazla 

anormallik varlığı. 13q veya 20q anormalliği içeren olgular sitogenetik anormalliği olmayan 

grup ile karşılaştırıldığında sağkalım açısından fark bulunmamıştır. Retrospektif çalışmalarda 

bu faktörlerin farklı alt gruplarının prognostik önemi olduğu gösterilmiştir. Çalışmaların 

sonucunda en tutarlı bulunan kötü prognostik faktörler tanıda ileri yaş, ciddi anemi ve yüksek 

riskli klonal sitogenetik anormallik varlığıdır (81, 219, 222, 224, 226, 468, 470, 569-573). Yedi 

merkezin dahil olduğu 1000’den fazla ardışık vakadan oluşan bir çalışmada hastaları dört ayrı 

risk kategorisine ayırabilmek için en yararlı bileşenler ileri yaş, derin anemi, aşırı lökositoz 
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(>25.000/mm3) veya lökopeni (<4.000/mm3), kanda blastik hücre oranı ≥%1, tanı anında ateş, 

kilo kaybı, gece terlemesi gibi konstitüsyonel semptomların varlığı olarak bildirilmiştir. Bu 

çalışmada ortanca sağkalım 69 ay'dır. En kısa yaşam süresi 65 yaşın üzerine, Hgb<10 g/dl, 

lökosit sayısı>25.000/mm3, kanda blast hücresi≥%1 ve konstitüsyonel semptomları olan 

olgularda bulunmuştur. Risk faktörlerinin sayısına göre olgular risk gruplarına ayrılmıştır. 

Hiçbir risk faktörü olmayanlar düşük risk, bir risk faktörü olanlar düşük-orta, iki risk faktörü 

olanlar yüksek-orta, üç veya daha fazla risk faktörü olanlar yüksek risk olarak belirlenmiştir. 

Düşük riskli olgularda sağkalım 135 ay, düşük-orta riskli hastalarda 95 ay, yüksek-orta riskli 

hastalarda 48 ay ve yüksek riskli hastalarda 27 ay olarak bulunmuştur (496). Sonuç olarak, yaş 

ve cinsiyet uyumlu sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PMF'deki 5 yıllık sağkalım, 

kontrol grubunun yaklaşık %40'ı olarak bildirilmiştir (574). Bazı veriler PMF'de JAK2 

inhibitörlerinin kullanımının sadece semptomatolojiyi ve dalak büyümesini azaltmadığı aynı 

zamanda sağkalımı uzatabileceğini göstermiştir (575, 576). Ruxolitinib tedavisi alan 100 hasta 

ile ruxolitinib tedavisi almayan 350 hastayı karşılaştıran bir çalışmada kötü prognozlu hastalar 

arasında ruxolitib tedavisinin ortanca yaşam süresini 18 ay uzattğı gösterilmiştir. Bazı 

hastalarda ruxolitinib tedavisinin yaşam süresini 4-5 yıl kadar uzattığı gösterilmiştir (576). 

Buna ek olarak yaşam gücü ve fonksiyonelliğin iyileşmesinde dramatik rol oynar. Majör ölüm 

nedenleri enfeksiyon, kanama, splenektomi sonrası mortalite ve akut lösemiye 

transformasyondur (577-581). Splenektomili hastalarda lösemiye transformasyon riskinin 

arttığı gösterilmiştir (582). Akut lösemiye progresyon, tanı anında >%3 blast ve trombosit sayısı 

<100.000/mm3 olan grupta en yüksektir. Buna ek olarak EPO veya androjen tedavisinin akut 

lösemiye progresyonla ilişkili olduğu bildirilmiştir (583). PMF'den dönüşümlü AML 

tedavisinde JAK2 inhibitörlerinin etkinliği olabileceği düşünülmektedir. PMF'de nadiren 

spontan remisyon bildirilmiştir (584, 585). PMF'de bazı gen mutasyonları, genel sağkalım ve 

AML'ye progresyonla ilişkili bulunmuştur. Bu gen mutasyonları arasında IDH, EZH, ASXL1 

ve SRSF2 bulunmaktadır (586, 587). PMF tanılı olguların yaklaşık %5-10'unda JAK2, CALR 

veya MPL mutasyonu yoktur. Üçlü (JAK2, CALR, MPL) negatif PMF'in CALR (-) ASXL1 

(+) grup ile karşılaştırıldığında daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiştir (588).  

PMF’de prognostik model, 2009 yılında uluslararası prognostik skorlama sisteminin 

(IPSS) gelişimi ile ortaya çıkmıştır (496). IPSS, tanı sırasında uygulanabilir. IPSS için beş 

bağımsız risk faktörü kötü seyir ile ilişkilidir (Tablo XVII) (496). 0, 1, 2, ≥ 3 risk faktörlerinin 

varlığına göre sırasıyla düşük, orta-1, orta-2 ve yüksek riskli hastalık olarak 

gruplandırılmaktadır. Dinamik uluslararası prognostik skorlama sistemi (DIPSS), aynı 
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bağımsız risk faktörlerini içermekle beraber hastalık seyrinde herhangi bir zamanda 

uygulanabilir (Tablo XVIII) (589). Düşük (0 risk puanı), orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3 veya 

4 puan) ve yüksek (5 veya 6 puan) riskli olarak sınıflandırılmaktadır. Sonraki yıllarda PMF’de 

IPSS ve DIPSS’den bağımsız risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar arasında kötü karyotip 

anormallikleri (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv (3), 5/5q, 12p veya 11q23 

rearanjmanını içeren bir veya iki anormallik), eritrosit transfüzyon ihtiyacı ve trombosit 

sayısının 100.000/mm3’ten az olması vardır (590-594). 2011 yılında DIPSS, trombosit 

değerinin <100.000/mm3 olması, eritrosit transfüzyon ihtiyacı ve kötü karyotip anormalliğini 

içeren üç bağımsız risk faktörünün eklenmesi sonucunda modifiye edilmiştir (595). ‘DIPSS-

plus’ kriterleri olarak adlandırılan bu kriterlere göre düşük (hiç risk faktörü olmaması), orta-1 

(1 risk faktörü), orta-2 (2 veya 3 risk faktörü) ve yüksek (≥ 4 risk faktörü) riskli olarak 

sınıflandırılmıştır (Tablo XIX) (595).     

Tablo III. Primer Miyelofibrozis IPSS risk skorlaması 

1- Yaş > 65  

2- Hgb < 10 g/dl 

3- Lökosit sayısı > 25.000/mm3 

4- Dolaşan blast sayısı ≥ %1  

5- Konstitüsyonel semptomların varlığı  

Skor: Her biri 1 puan olmak üzere; düşük risk 0 puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 
puan ve yüksek risk ≥ 3 puan  

 

Tablo IIII. Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlaması 

1- Yaş > 65  

2- Hgb <10 g/dl 

3- Lökosit sayısı > 25.000/mm3 

4- Dolaşan blast sayısı ≥ %1  

5- Konstitüsyonel semptomların varlığı  

Skor: Hgb <10 g/dl için 2 puan olmak üzere; diğerleri için 1 puan almaktadır; düşük 
risk 0 puan, orta-1 risk 1-2 puan, orta-2 risk 3-4 puan ve yüksek risk 5-6 puan  
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Tablo XIX. Primer Miyelofibrozis DIPSS-plus risk skorlaması 

1- Yaş > 65  

2- Hgb <10 g/dl 

3- Lökosit sayısı > 25.000/mm3 

4- Dolaşan blast sayısı ≥ %1  

5- Konstitüsyonel semptomların varlığı  

6- Eritrosit transfüzyon ihtiyacı 

7- Trombositopeni (trombosit sayısı <100.000/mm3) 

8- Kötü karyotip anormalliği (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv (3), 
5/5q, 12p veya 11q23 rearanjmanını içeren bir veya iki anormallik) 

Skor: Her biri 1 puan olmak üzere; düşük risk 0 puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 
veya 3 puan ve yüksek risk ≥ 4 puan 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Olgular 

İstanbul Tıp Fakültesi (İTF) Etik Kurulu tarafından kabul edilen (1284-07/11/2019 dosya 

numaralı) bu çalışmada hasta grubu İTF İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı 

tarafından ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr.Sadi Konuk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Hematoloji Kliniği'nden takip edilen olgular arasından seçilmiştir. Olgulardan 

çalışma öncesi bilgilendirilmiş onay alınmıştır.  

1995-2019 yılları arasında İTF İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı'nda 

(n=257) ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Hematoloji Kliniği'nde (n=153) takip edilen 2016 ‘DSÖ’ kriterlerini karşılayan Ph-

negatif MPN tanılı toplam 410 olgu (170 ET, 135 PV, 105 PMF) çalışmaya dahil edilmiştir (3). 

Olguların demografik bilgilerine ek olarak, tanı sırasındaki yaş, örneğin elde edildiği sıradaki 

yaş, kemik iliği sitogenetik incelemeleri (Ph kromozomu), serum BCR-ABL, başlangıç lökosit, 

Hgb, Htc, trombosit, LDH düzeyleri, eritrosit transfüzyon ihtiyacı, kanama öyküsü ve 

lokalizasyonu, flebotomi öyküsü, kardiyovasküler risk faktörleri (sigara, hipertansiyon, 

dislipidemi, diabetes mellitus), tromboz öyküsü ve lokalizasyonu, kullanılan ilaçlar, AHKHN 

ve splenektomi öyküsü, lösemiye dönüşüm ve ölüm taranmıştır. Kemik iliği fibrozisi, retikülin 

0, 1, 2, 3 olarak derecelendirilmiştir (3). 

İTF ve İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim Araştırma Hastanesi Biokimya Ana 

Bilim Dalı’nda bakılan LDH düzeyinin normal aralığı 135-250 U/L olup, >250 U/L olması 

yüksek LDH düzeyi olarak kabul edilmiştir. Olguların dalak boyutu USG ile incelenmiştir. 

USG incelemesinde dalağın longitudinal çapının 130 mm’nin altında olması normal kabul 

edilmiştir. Dalak boyutu 130 mm ile 160 mm arasında olanlar ‘hafif’ ve 160 mm ve üzerinde 

olanlar ‘masif’ splenomegali olarak gruplandırılmıştır. OS (ay), tanıdan ölüme kadar veya 

tanıdan takip edilen güne kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır.  

PMF olgularında ‘kötü karyotip anormallikleri’ arasında kompleks karyotip veya trizomi 

8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q, 12p veya 11q23 rearanjmanı vardır. Bunun dışındaki karyotip 

anormallikleri ‘iyi karyotip anormallikleri’ olarak sınıflandırılmıştır. Hiçbir karyotip 

anormalliği olmayanlar ise ‘normal karyotip’ olarak gruplandırılmıştır. PMF olgularında tanı 

sırasında risk skorlaması olarak ‘DIPPS-plus’ kriterleri kullanılmıştır (437). Bu kriterlere göre 

olgular düşük (hiç risk faktörü olmaması), orta-1 (1 risk faktörü), orta-2 (2 veya 3 risk faktörü) 
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ve yüksek (≥ 4 risk faktörü) riskli olarak sınıflandırılmıştır. Çalışmaya dahil edilen olguların 

venöz kan örneklerinden JAK2V617F mutasyonu çalışılmıştır. 

3.2. Metod 

PV, ET ve PMF tanılı olgulardan kliniğe başvuruları sırasında rutin testler için alınan 2 

cc EDTA’lı periferik kan örnekleri, çalışmada kullanılmak üzere saklanmıştır. Üç olgu grubu 

çalışmada araştırılan JAK2V617F mutasyonunu bulundurmaları açısından karşılaştırılmıştır. 

3.2.1. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

Alınan periferik kan örneklerinden kit manuelinde belirtilen şekilde genomik DNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche Diagnostic, 

Mannheim, Almanya).  

3.2.1.1. DNA İzolasyonu 

1- Mikrosantrifüj tüpüne 200 µl kan, 200 µl Binding buffer ve 40 µl Proteinaz K 

konularak karıştırılır ve 70°C’de 10 dakika inkübe edilir. 

2- İnkübasyon sonrasında isopropanol (100 µl) alkol eklenerek kısa bir vorteks 

uygulanır. 

3- Atık tüplerinin içine filtreli tüpler yerleştirilir. 

4- Her bir örnek filtreli tüplere alınır.  

5- 8000 g’de 1 dk santrifüj edilir. 

6- Atık tüplerinde biriken sıvı uzaklaştırılır. 

7- 500 µl inhibitör removal buffer eklenir. 

8- 8000 g’de 1 dk santrifüj edilir. 

9- Atık tüplerinde biriken sıvı uzaklaştırılır. 

10- 500 µl wash buffer eklenir.  

11- 8000 g’de 1 dk santrifüj edilir. 

12- Basamak 7 ve 8 bir kez daha tekrar edilir. 

13- 2 dk maksimum devirde santrifüj edilir. 
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14- Atık tüplerinde biriken sıvı uzaklaştırılır. 

15- Filtreli tüpler 1.5ml’lik steril, kapaklı, Dnase/RNase free mikrosantrifüj tüplerine 

konur. 

16- 100 µl Elution Buffer eklenir. 

17- 1 dk 8000 g’de santrifüj edilir. 

18- 16-Kolonlar atılır.  

3.2.1.2. Elde Edilen DNA’nın Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini 

İzole edilen DNA örneklerinin konsantrasyon tayini Nanodrop 2000c spektrofotometre 

ile gerçekleştirilmiştir (Thermo Scientific, USA). Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga 

boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlenmiştir. Elde edilen 

DNA çalışma yapılana kadar +4˚C’de saklanmıştır. 

3.2.1.2.1. JAK2V617F Mutasyonunun Gerçek zamanlı Semi-Kantitatif Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu ile Analizi 

Üreticinin önerdiği çalışma protokolü kullanılarak olguların 228'inde (118 ET, 84 PMF, 

26 PV) semi-kantitatif olarak JAK2V617F tayini yapılmıştır (‘JAK2 MutaScreenTM Kit 

Reference Scale’ Ipsogen, Luminy Biotech, Marsilya, Fransa) (596). Kit TaqMan allelik 

ayırımını kullanarak genomik DNA’da doğal-tip JAK2 ve JAK2V617F allellerini tespit 

edilmekte ve yöntemin semi-kantitatif olması nedeniyle eş zamanlı olarak mutant allel yükü de 

tespit edilmektedir (597).  Olguların PZR deneyleri, ince çeperli 0.2 ml hacimli polistiren tüpler 

içinde eş zamanlı olarak 2 spesifik TaqMan probu (Applied Biosystems) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Gerekli PZR bileşenleri Tablo XX’de özetlenmiştir. Çalışma Rotor-Gene 

(Corbett Research, Australia) cihazında Tablo XXI’deki PZR protokolü kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Her bir alleli ayırt etmek için floresan ölçümü kullanılmıştır (JAK2V617F 

için FAM ve doğal tip için VIC) (597). 

Allelik ayırımın değerlendirilmesinde iki TaqMan probu, multipleks ölçüm için 

kullanılmaktadır. Problardan biri allel 2 dizisine uyum sağlarken (örneğin doğal tip allel) diğeri 

allel 1 dizisine (mutasyonu taşıyan allel) uyum göstermektedir. Her bir prob 5’ ucunda ayırt 

edici floresan boya (FAM veya VIC) ile işaretlenmiştir ve 3’ ucunda floresan olmayan bir 

baskılayıcı içermektedir. Probların içerdiği MGB (ikincil oluk bağlayıcı) sayesinde daha kısa 

problarla daha fazla stabilite sağlanır. Bunun sonucunda daha doğru bir allelik ayırım 
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yapılabilmektedir. PZR’nun çoğalma fazı sırasında tam uyum sağlayan prob, Taq DNA 

polimerazın 5'→3' ekzonükleaz aktivitesi tarafından kesilmektedir. Böylece indikatör boya, 

baskılayıcısından ayrılarak floresan ışıma yapmaktadır. Tam uyum sağlamayan prob, Taq DNA 

polimeraz tarafından kesilmez ancak yeri değiştirilir. Böylece indikatör boya salınmaz. PZR 

sonunda floresan sinyali (VIC veya FAM) toplanır ve hedef dizilerin varlığı (doğal-tip allel, 

mutant allel veya her ikisi) kontaminasyon riskini arttıran PZR sonrası uzun ve yorucu 

basamaklara gereksinim olmadan saptanır. JAK2V617F mutant allel yükünü tahmin etmek için 

altı ölçekli standard kullanılmıştır (%2, %5, %12.5, %31, %50 ve %78) (596). JAK2V617F 

allel yükü ≤ %50 olan olgular düşük allel yükü, >%50 olan olgular yüksek allel yüküne sahip 

kabul edilmiştir.  

Tablo III. JAK2V617F analizi için hazırlanan PZR karışımının bileşenleri 

PZR BİLEŞENLERİ Reaksiyon için gerekli miktar (µl) 

TaqMan Universal Master Mix, 2x 12.5 

Primer ve prob karışımı, 10x 1.5 

Nükleaz içermeyen steril ultra saf su 5 

DNA (50ng/ µl) 5 

Toplam hacim 25 

 

Tablo IVI. JAK2V617F analizinde kullanılan Gerçek zamanlı Semi-kantitatif PZR  

koşulları 

95°C 15 dk İlk Denatürasyon  

95°C 15 sn Denatürasyon  
50 döngü 

60°C 1 dk Bağlanma  

60°C 20 sn Uzama   

3.2.2. JAK2V617F Mutasyonunun Melting Curve Analizi ile Tayini  

Olguların 182'sinde (109 PV, 52 ET, 21 PMF) JAK2V617F mutasyonu Melting Curve 

Analizi ile tayin edildi. Genotiplendirme Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET) 

teknolojisinin kullanıldığı Melting Curve analizi ile daha önce Murugesan ve arkadaşlarının 

tarif ettiği yöntem ile gerçekleştirildi (598). 
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Bu yöntemde kullanılan primer ve prob çiftleri (Roche Applied Sciences, Indianapolis, 

IN) aşağıda sıralanmıştır: 

İleri Primer: 5’-TTCCTTAGTCTTTCTTTGAAGCA-3’  

Geri Primer: 5’-GTGATCCTGAAACTGAATTTTCT-3’  

Anchor prob: 5’-LCRed640-ACGAGAGTAAGTAAAACTACAGGCT-Phosphate-3’ 

Sensor prob: 5’-ATGGAGTATGTGTCTGTGG–Fluorescein-3’ 

  

DNA örneklerinden JAK-2V617F gen bölgesinin çoğaltılması için 17 µl hacminde PZR 

karışımı (ddH2O, Fast Start DNA master HybProbe miksi, MgCl2, JAK-2V617F gen bölgesine 

özgü primer ve prop çifti) hazırlandı ve DNA örnekleri uygun konsantrasyonda PZR 

karışımlarına eklendi (Tablo XXII). Örneklerin amplifikasyonu Light Cycler 1.5 ve Light 

Cycler 480 Real Time PZR cihazlarında Tablo XXIII’te belirtilen protokol ile gerçekleştirildi. 

Her dsDNA kendine özgül Tm değerine sahiptir. Bu yöntemde amplifikasyondan sonra sıcaklık 

yavaş yavaş yükseltilerek belirli aralıklar ile tüpteki floresans miktarı kaydedilir. dsDNA 

denatüre olmaya başlayınca boya serbest kaldığı için ölçülen floresans miktarı düşmeye başlar 

böylece elde edilen erime eğrisinden yararlanılarak amplifikasyonun Tm derecesi saptanabilir. 

DNA amplifikasyonu ile eş zamanlı olarak artış gösteren floresans sinyalinin ölçülmesi ile 

sonuçlar elde edildi. Gerçek DNA amplifikasyonunu ölçmek için amplifikasyon ürünlerinin 

“melting curve” (erime eğrisi) analizi yapıldı. Elde edilen Tm derecesine göre melting curve 

analizi ile genotiplendirme yapıldı (Şekil III). 

Tablo XXII. JAK2V617F Melting Curve Analizi için hazırlanan PZR karışımının 

bileşenleri 

PZR BİLEŞENLERİ Reaksiyon için gerekli miktar (µl) 

Fast Start DNA master HybProbe miksi 2 

İleri Primer 0.5 

Geri Primer 0.5 

Anchor Prob 0.4 

Sensor Prob 0.4 

MgCl2 0.8 

Nükleaz içermeyen steril ultra saf su 12.4 

DNA (50ng/ µl) 5 

Toplam hacim 22 
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Tablo XXIII. JAK2V617F Melting Curve Analizinde kullanılan PZR koşulları 

 

 

 

Şekil III. Real Time PZR yöntemiyle elde edilen örneklere ait melting curve grafikleri 

 

 

Program Denatürasyo
n 

Amplifikasyon Melting Soğuma 

Analiz mode Yok Kantifikasyon Melting Eğrileri Yok 

Döngü 1 45 1 1 

Segment 1 1 2 3 1 2 3  1 

Hedef (0C) 95 95 53 72 95 40 85  40 

Süre  10 dk 15 sn 13 sn 15 sn 23 sn 23 sn 1 sn  30 sn 

Rampa oranı 
(0C/sn) 

4,4 4,4 2,2 4,4 4,4 2,2 4,4  2,2 

Toplama modu Yok Yok Tek Yok Yok Yok deva
mlı 

 Yok 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda PV, ET ve PMF tanılı bireylerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi 

için SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) programının 21.0 versiyonu (IBM, 

Armonk, NY, USA) kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kesikli ve sürekli sayısal değişkenler 

için ortalama±standart sapma (Ort±SS) biçiminde kategorik değişkenler ise vaka sayısı ve (%) 

şeklinde ifade edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tablo istatistikleri 

kullanıldı (Ki-kare, Fisher). Normal dağılım gösteren parametrik özellikteki veriler Student t-

testi ve ANOVA ile, normal dağılıma uymayan non-parametrik verilerise Mann Whitney U ve 

Kruskal Wallis testleri ile karşılaştırıldı. Post Hoc Tukey analizi ile çoklu gruplar 

arasıkarşılaştırmalar yapılmıştır. Değişkenlerin dağılımı göz önünde bulundurularak ölçümler 

arası korelasyon Sperman’s Rho Test ve Pearson test ile değerlendirildi. PV, ET ve PMF'de 

sağkalım verileri ‘Kaplan-Meier’ Analizi'nden elde edildi. Sonuçlar p<0.05 istatistiksel 

anlamlılık olarak tanımlandı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Olgular 

4.1.1. Tüm Olgularla İlgili Genel İstatistik Bilgileri 

Bu çalışmada 170 ET, 135 PV, 105 PMF olmak üzere toplam 410 Ph-negatif MPN olgusu 

incelenmiştir. Olguların %50’si (n=205) erkek ve %50’si (n=205) kadındır. Ortalama yaş 60.33 

(SS 14.78) ve ortalama tanı yaşı 53.33 (SS 14.98) olarak saptanmıştır. Erkek olgularda, kadın 

olgulara göre ortalama yaş ve ortalama tanı yaşı anlamlı olacak düzeyde yüksektir (sırasıyla 

p=0.044; p=0.008) (Tablo XXIV). 

Tablo XXIV. Tüm olgularda ortalama yaş ve cinsiyet analizi 

 n (%) Yaş   

(Ort±SS) 

 

P değeri 

Erkek 205 (%50) 61.80±13.84  

0.044* Kadın 205 (%50) 58.86±15.56 

 n (%) Tanı Yaş  

(Ort±SS) 

 

P değeri 

Erkek 205 (%50) 55.49±13.93  

0.008* Kadın 205 (%50) 51.58±15.75 

NOT: Erkek olgularda, kadın olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde artmış 

yaş ve tanı yaşı belirlenmiştir (sırasıyla p=0.044; p=0.008). 

 

Olguların %13.9’unda (n=57) kemik iliği fibrozis derecesi 0, %51.5’inde (n=211) derece 

1, %16.6’sında (n=68) derece 2 ve %18’inde (n=74) derece 3 olarak saptanmıştır. Olguların 

%97.3’ünde (n=399) sitogenetik analiz normaldir. %2’sinde (n=8) iyi karyotip anormalliği, 

%0.7’sinde (n=3) kötü karyotip anormalliği saptanmıştır. Karyotip anormalliği saptanan 

olgularım hepsi PMF grubundadır. PMF grubunda en sık anormallik del(20)’dir. Diğer 

anormallikler eşit oranda saptanmıştır. Tüm olguların karyotip analizi Şekil IV’te 

tanımlanmıştır. 
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Şekil IV. ET, PMF, PV Olgularında Karyotip Analizi (n=410) 

Olguların %14’ünde (n=58) trombosit sayısı 450.000-600.000/mm3 arasında, %39.8’inde 

(n=163) 600.000-1.000.000/mm3 arasında, %16.3’ünde (n=67) ise 1.000.000/mm3 üzerindedir. 

Olguların %55.1’inin (n=226) LDH düzeyi yüksek, %44.9’unun (n=184) LDH düzeyi 

normaldir. Olguların tanı sırasında ortalama lökosit sayısı 12.042/mm3 (SS 7.783), ortalama 

Hgb düzeyi 13.98 g/dl (SS 3.16) ve ortalama Htc değeri %42.45 (SS 9.73)’tir. Tanı konulmadan 

önce splenektomi yapılan olan 3 olgunun dalak boyutu ölçülememiştir. Olguların tanı sırasında 

ortalama dalak boyutu 145.4 mm (SD 40,57)’dir. Olguların %14.6’sında (n=60) hafif, 

%25.9’unda (n=106) masif splenomegali tespit edilirken %58.8’inde (n=241) splenomegali 

saptanmamıştır. 
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Şekil V. PV, ET, PMF Olgularının Tanı Sırasındaki Dalak Boyutlarının Dağılımı (n=410) 

 

Olguların seyrinde %31.2’sine (n=128) flebotomi uygulanmıştır. Olguların %12.7’si 

(n=52) kanama ile komplike olmuştur. %5.6’sında (n=23) gastrointestinal kanama, %3.2’sinde 

(n=13) mukozal kanama, %2’sinde (n=8) cilt altı kanama, %1’inde (n=4) intrakraniyal kanama, 

%0.5’inde (n=2) alveolar hemoraji, %0.2’sinde (n=1) göz içi kanama, %0.2’sinde (n=1) 

kombine cilt altı+mukozal+gastrointestinal kanama gelişmiştir. Kanama ile komplike olan 17 

ET tanılı olgunun 8’inde gastrointestinal kanama, 4’ünde mukozal kanama, 3’ünde cilt altı 

kanama, 1’inde göz içi kanama, 1’inde intrakraniyal kanama; 14 PV tanılı olgunun 6’sında 

gastrointestinal kanama, 3’ünde cilt altı kanama, 3’ünde mukozal kanama, 1’inde intrakraniyal 

kanama, 1’inde alveolar hemoraji; 21 PMF tanılı olgunun 9’unda gastrointestinal kanama, 

6’sında mukozal kanama, 2’sinde cilt altı kanama, 2’sinde intrakraniyal kanama, 1’inde 

kombine cilt altı+mukozal+gastrointestinal kanama ve 1’inde alveolar hemoraji gelişmiştir 

(Şekil VI). 
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Şekil VI. ET, PMF, PV Olgularında Kanama Oranları (n=410) 

 

Olguların %72.7’sinde (n=296) kardiyovasküler risk faktörleri mevcuttur. Olguların 

%31.5’i (n=129) tromboz ile komplike olmuştur. %17.3’ünde (n=71) arteriyel tromboz, 

%11.5’inde (n=47) venöz tromboz, %2.7’sinde (n=11) arteriyel+venöz tromboz saptanmıştır 

(Şekil VII). Arteriyel trombozu olanların %46.3’ünde (n=38) koroner arter hastalığı, 

%29.3’ünde (n=24) SVO,  %11.1’inde (n=9) periferik arter hastalığı, %8.5’inde (n=7) koroner 

arter hastalığı ve SVO, %1.2’sinde (n=1) renal arter hastalığı ve koroner arter hastalığı, 

%1.2’sinde (n=1) SVO ve periferik arter hastalığı, %1.2’sinde (n=1) SVO ve renal arter 

hastalığı, %1.2’sinde (n=1) koroner arter hastalığı ve periferik arter hastalığı saptanmıştır. 

Venöz trombozu olanların %55.2’sinde (n=32) batın içi tromboz, %19’unda (n=11) DVT, 

%15.5’inde (n=9) serebral venöz tromboz, %6.9’unda (n=4) pulmoner emboli, %1.7’sinde 

(n=1) DVT ve serebrovenöz tromboz, %1.7’sinde (n=1) DVT ve batın içi tromboz saptanmıştır.  
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Şekil VII. ET, PMF, PV Olgularında Tromboz Grup Dağılımı (n=410) 

 

ET’li olguların %15’inde (n=26), PMF’li olguların %10’unda (n=11), PV’lı olguların 

%15.5’inde (n=21) venöz tromboz saptanmıştır. ET’li venöz trombozu olan 26 olgunun 

12’sinde batın içi tromboz, 7’sinde serebrovenöz tromboz, 4’ünde DVT, 2’sinde pulmoner 

emboli, 1’inde DVT ve batın içi tromboz saptanmıştır. PMF’li venöz trombozu olan 11 olgunun 

9’unda batın içi tromboz, 1’inde DVT, 1’inde pulmoner emboli izlenmiştir. PV’lı venöz 

trombozu olan 21 olgunun ise 11’inde batın içi tromboz, 6’sında DVT, 2’sinde serebrovenöz 

tromboz, 1’inde pulmoner emboli, 1’inde DVT ve serebrovenöz tromboz gelişmiştir (Şekil 

VIII). 
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Şekil VIII. ET, PMF, PV Olgularında Venöz Tromboz Oranları (n=410) 

 

ET’li olguların %22’sinde (n=37), PMF’li olguların %12’sinde (n=13), PV’lı olguların 

%24’ünde (n=32) arteriyel tromboz saptanmıştır. ET’li 37 olgunun 13’ünde koroner arter 

hastalığı, 12’sinde SVO, 5’inde periferik arter hastalığı, 4’ünde koroner arter hastalığı ve SVO, 

1’inde renal arter hastalığı ve koroner arter hastalığı, 1’inde SVO ve periferik arter hastalığı, 

1’inde koroner arter hastalığı ve periferik arter hastalığı mevcuttur. PMF’lu arteriyel trombozu 

olan 13 olgunun 7’sinde koroner arter hastalığı, 3’ünde periferik arter hastalığı, 2’sinde koroner 

arter hastalığı ve SVO, 1’inde SVO gelişmiştir. Arteriyel trombozu olan 32 PV olgusunun 

18’inde koroner arter hastalığı, 11’inde SVO, 1’inde periferik arter hastalığı, 1’inde koroner 

arter hastalığı ve SVO, 1’inde SVO ve renal arter hastalığı gelişmiştir (Şekil IX). 
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Şekil IX. ET, PMF, PV Olgularında Arteriyel Tromboz Oranları (n=410) 

 

Olguların %72.7’sinde (n=298) JAK2V617F mutasyonu pozitif ve %27.3’ünde (n=112) 

negatif saptanmıştır. Toplam 228 olguda (118 ET, 84 PMF ve 26 PV) JAK2V617F mutasyonu 

semi-kantitatif PZR yöntemi ile çalışılmıştır. 228 olgu arasında 135 JAK2V617F mutasyonu 

pozitif olan hastanın allel yük grubu belirlenmiş olup %80’i (n=108) düşük allel yüküne 

(≤%50), %20’si (n=27) yüksek allel yüküne (>%50) sahiptir. Olguların %85.4’ü (n=350)’ü 

aspirin, %83.2’si (n=341) hidroksiüre, %11.7’si (n=48) warfarin, %9.3’ü (n=38) enoksaparin, 

%6.3’ü (n=26) klopidogrel, %5.9’u (n=24) anagrelid, %5.1’i (n=21) ruxolitinib, %3.2’si (n=13) 

PEG-INF,  %2.7’si (n=11) INF, %1.2’si (n=5) oksimetolon, %1’i (n=4) azasitidin, %0.7’si 

(n=3) lenalidomid, %0.5’i (n=2) alkeran tedavisi almıştır. 3’üne tanı konulmadan önce olmak 

üzere toplam 11 olguya (%2.7) splenektomi uygulanmıştır. Olguların %1.5’i (n=6) allogeneik 

kök hücre nakli olmuştur. %2.9’unda (n=12) akut lösemiye dönüşüm gerçekleşmiştir ve 

%15.4’ü (n=63) ölmüştür. Olguların ortalama takip süresi 76.69 ay (SS 62.1) ve OS ise 81.76 

ay (SS 63.89)’dır. 
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4.1.2. ET, PMF ve PV Olguları ile İlgili Ayrı Ayrı Genel İstatistik Bilgileri 

ET’li olguların %60’ı (n=102) kadın, %40’ı (n=68) erkek olup ET grubunda kadın 

cinsiyet oranı belirgin yüksektir (p=0.001). PV’lı olguların %65.2’si (n=88) erkek, %34.8’i 

(n=47) kadın olup erkek cinsiyet oranı belirgin yüksektir (p=0.001). PMF’li olguların %53.3’ü 

(n=56) kadın, %46.7’si (n=49) erkek olup cinsiyet açısından belirgin bir fark saptanmamıştır 

(Tablo XXV). PMF grubunda ortalama yaş anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (sırasıyla PMF 

için 63.09 (SS 13.64), ET için 57.93 (SS 15.65), PV için 61.22 (SS 14.13); p=0.016). PMF 

grubunda ortalama tanı yaşı da anlamlı olacak düzeyde yüksek bulunmuştur (sırasıyla PMF için 

56.93 (SS 14.37), ET için 50.25 (SS 15.48), PV için 55.01 (SS 14.06); p=0.001). 

Tablo XXV. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarında demografik ve 

klinik özellikler 

  

Klinik Değişken 

Esansiyel 
Trombositemi 

(n=170) 

Primer 
Miyelofibrozis 

(n=105) 

Polistemia 
Vera 

(n=135) 

 

P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

102 (%60) 

  68 (%40) 

56 (%53.3) 

49 (%46.7) 

47 (%34.8) 

88 (%65.2) 

0.001* 

 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 57.93±15.65 63.09±13.64 61.22±14.13 0.016* 

 

Tanı yaşı 

(Ort±SS) 

- 50.25±15.48 56.93±14.37 55.01±14.06 0.001* 

 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

153 (%90) 

  17 (%10) 

    84 (%80) 

    21 (%20) 

121 (%89.6) 

  14 (%10.4) 

0.033* 

 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

58 (%34.1) 

112 (%65.9) 

35 (%33.3) 

70 (%66.7) 

21 (%15.6) 

114 (%84.4) 

0.001* 

 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

114 (%67.1) 

 56 (%32.9) 

84 (%80) 

21 (%20) 

83 (%61.5) 

52 (%38.5) 

0.008* 

 

      

NOT: Çalışmamızda PMF grubunun ortalama yaş ve ortalama tanı yaşı istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.016; p=0.001). Bununla beraber 

kanama PMF grubunda, KVS risk faktörleri varlığı ve tromboz PV grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde yüksek tespit edilmiştir (sırasıyla p=0.033; p=0.001; p=0.008). 
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Tanı sırasında ortalama lökosit sayısı PMF’de ET ve PV’ya göre belirgin yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla 14.789/mm3 (SS 12.892), 10.262/mm3 (SS 3.581), 12.150/mm3 (SS 

5.459); p=0.015). Tanı sırasında ortalama trombosit sayısı ET grubunda PMF ve PV’ya göre 

belirgin yüksektir (sırasıyla 932.700/mm3 (SS 385.270), 482.600/mm3 (SS 369.400) ve 

524.730/mm3 (SS 293.000); p=0.001). 63 (%46.7) PV, 58 (%55.2) PMF ve 1 (%0.6) ET tanılı 

olgunun trombosit sayısı <450.000 /mm3; 25 (%18.5) PV, 10 (%9.5) PMF ve 23 (%13.5) ET 

tanılı olgunun trombosit sayısı 450.000-600.000/mm3 arasında; 38 (%28.1) PV, 28 (%26.7) 

PMF ve 97 (%57.1) ET tanılı olgunun trombosit sayısı 600.000-1.000.000/mm3 arasında; 9 

(%6.7) PV, 9 (%8.6) PMF ve 49 (%28.8) ET tanılı olgunun trombosit sayısı>1.000.000/mm3 

bulunmuştur. 

 

 

Şekil X. ET, PMF, PV Olgu Gruplarında Trombosit Sayısı (n=410) 

 

PMF grubunda ET ve PV’ya göre Hgb ve Htc düzeyleri anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır (sırasıyla 11.31 g/dl (SS 2.70), 13.38 g/dl (SS 1.82), 16.81 g/dl (SS 2.53); p=0.001 

ve sırasıyla %34.3 (SS 8.56), %40.36 (SS 5.53), %51.41 (SS 7.4); p=0.001). PMF grubunda 

PV ve ET grubuna göre dalak boyutları ve LDH düzeyleri belirgin yüksek saptanmıştır 

(p=0.001; p=0.001) (Tablo XXVI). ET’li olguların %32.9’unda (n=56), PMF’li olguların 
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%20’sinde (n=21), PV’lı olguların %40.3’ünde (n=52) tromboz gelişmiştir. ET’li olguların 

%10’unda (n=17), PMF’li olguların %20’sinde (n=21), PV’lı olguların %10.4’ünde (n=14) 

kanama komplikasyonu ortaya çıkmıştır. Tromboz PV grubunda, kanama PMF grubunda 

anlamlı yüksek saptanmıştır (sırasıyla p=0.008; p=0.033). ET’li olguların %65.9’u (n=112), 

PMF’li olguların %66.7’si (n=70), PV’lı olguların %84.4’ü (n=114) KVS risk faktörlerine 

sahip olup; PV grubunda ET ve PMF grubuna göre KVS risk belirgin yüksektir (p=0.001). ET 

grubunda PV ve PMF grubuna göre ortalama takip süresi daha yüksektir (sırasıyla 87.01 ay (SS 

67.82), 70.42 ay (SS 56.39) ve 68.03 ay (SS 57.41); p=0.038). Çalışmamızda PMF grubunda 

lösemiye dönüşüm ve ölüm oranı diğer 2 gruba göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.004; 

0.001) (Tablo XXVII). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de OS, PV ve ET’ye göre 

belirgin kısa bulunmuştur (sırasıyla ortalama 172 ay; %95 CI: 129-215, 218 ay; %95 CI: 198-

238 ve 244 ay; %95 CI: 200-268; p=0.017) (Şekil XI). PMF’de LFS, PV ve ET’ye göre belirgin 

kısa bulunmuştur (sırasıyla ortalama 188 ay; %95 CI: 140-235; 223 ay; %95 CI: 205-242; 248 

ay; %95 CI: 224-272; p=0.002) (Şekil XII). 

 Üç grup arasında karşılaştırma yapıldığı zaman PV grubunda JAK2V617F mutasyon 

sıklığı PMF ve ET grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0.001) (Tablo XVIII). Hangi 

gruplar arasında anlamlı fark olduğunu anlamak için Mann-Whitney testi yapılmıştır. PV 

grubunda ET'ye göre JAK2V617F mutasyon sıklığı anlamlı yüksek saptanırken PMF 

grubundaki JAK2V617F mutasyon sıklığı da ET'ye göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

p=0.001; p=0.029). JAK2V617F mutasyon sıklığı açısından PV ile PMF arasında fark 

gözlenmemiştir (p=0.318). Üç grup karşılaştırıldığı zaman PMF'de yüksek JAK2 allel yük 

insidensi PV ve ET'ye göre anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0.003) (Tablo XXVIII). İkili 

karşılaştırmada PMF'de yüksek allelik yük insidensi, ET'ye göre anlamlı yüksek saptanırken 

PV grubuna göre yüksek olma eğilimindedir (sırasıyla p=0.001; p=0.055). ET ile PV arasında 

JAK2 allel yüküne göre yapılan karşılaştırmada anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p=0.88).  

 

 

 

 

 

 



92 

Tablo XXVI. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarının klinik ve 

laboratuar bulguları 

 

 

Esansiyel 
Trombositemi 

(n=170) 

(Ort±SS) 

Primer 
Miyelofibrozis 

(n=105) 

(Ort±SS) 

Polistemia Vera 

(n=135) 

(Ort±SS) 

P değeri 

Lökosit (mm3) 10.262±3.581 14.789±12.892 12.150±5.459 0.015* 

Hemoglobin (g/dL) 13.38±1.82 11.31±2.70 16.81±2.53 0.001* 

Hematokrit (%) 40.36±5.53 34.30±8.56 51.41±7.4 0.001* 

Trombosit (mm3) 932.700±385.200 482.600±369.400 524.730±293.000 0.001* 

LDH (U/L) 374±172 721±400 360±206 0.001* 

Dalak Boyut (mm) 131±26 188±47 130±23 0.001* 

Takip Süresi (Ay) 87.01±67.82 68.03±57.41 70.42±56.39 0.038* 

OS-Kaplan Meier (Ay) 

Ort (% 95 CI) 

244 ay 

(200-268) 

172 ay 

(129-215) 

218 ay 

(198-238) 

 

0.017* 

 

NOT: Çalışmamızda ET grubunda tanıdaki ortalama lökosit sayısı anlamlı düşük ve ortalama 

trombosit sayısı, takip süresi ve yaşam süresi anlamlı yüksek gözlenirken; PMF grubunda 

tanıdaki ortalama Hgb, Htc düzeyi anlamlı düşük, ortalama dalak boyutu ve LDH değeri 

anlamlı yüksek saptanmıştır.  

 

Tablo XXVII. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarının lösemiye 

dönüşüm ve ölüm açısından karşılaştırılması 

 

 

Esansiyel 
Trombositemi 

(n=170)  

Primer 
Miyelofibrozis 

(n=105) 

Polistemia Vera 

(n=135) 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

2 (%1.2) 

168 (%98.8) 

 

8 (%7.6) 

97 (%92.4) 

 

2 (%1.5) 

133 (%98.5) 

 

0.004* 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

18 (%10.6) 

152 (%89.4) 

 

35 (%33.3) 

70 (%66.) 

 

10 (%7.4) 

125 (%92.6) 

 

0.001* 

 

NOT: Çalışmamızda PMF grubunda lösemiye dönüşüm ve ölüm oranı diğer 2 gruba göre 

yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.004; 0.001).   
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Tablo XXVIII. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarının JAK2V617F 

mutasyon sıklığı ve JAK2V617F allel yüküne göre karşılaştırılması 

 

 

Esansiyel 
Trombositemi 

n (%) 

Primer 
Miyelofibrozis 

n (%) 

Polistemia Vera 

n (%) 

 

 P değeri 

JAK2V617F (+) 

JAK2V617F (-) 

108 (%63.5) 

62 (%36.5) 

80 (%76.2) 

25 (%23.8) 

110 (%81.5) 

25 (%18.5) 

 

0.001* 

 

 

Esansiyel 
Trombositemi 

n (%) 

Primer 
Miyelofibrozis 

n (%) 

Polistemia Vera 

n (%) 

 

 P değeri 

JAK2 wild tip 

Düşük JAK2 allel yükü 

Yüksek JAK2 allel yükü 

54 (%45.8) 

59 (%50) 

5 (%4.2) 

25 (%29.8) 

41 (%48.8) 

18 (%21.4) 

14 (%53.8) 

8 (%30.8) 

4 (%15.4) 

 

0.003* 

 

NOT: Çalışmamızda PV grubunda JAK2V617F mutasyon sıklığı anlamlı yüksek ve PMF'de 

yüksek JAK2 allel yükü anlamlı yüksek saptanmıştır (sırasıyla p=0.001 ve p=0.003). 

 

 

 
 
Şekil XI. ET, PV ve PMF olgularında OS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki görünümü 

PMF’de OS, PV ve ET’ye göre belirgin kısa bulunmuştur (sırasıyla ortalama 172 ay; %95 CI: 129-215, 218 ay; 

%95 CI: 198-238 ve 244 ay; %95 CI: 200-268; p=0.017). 
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Şekil XII. ET, PV ve PMF olgularında LFS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki görünümü 

PMF’de LFS, PV ve ET’ye göre belirgin kısa bulunmuştur. (sırasıyla ortalama 188 ay; %95 CI: 140-235; 223 ay; 

%95 CI: 205-242; 248 ay; %95 CI: 224-272; p=0.002) 

 

4.1.3. Tüm Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile İlişkili Klinik Özellikler 

Olguların %27.3’ünde (n=112) JAK2V617F mutasyonu negatif, %72.7’sinde (n=298) 

JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasında 

cinsiyet oranları açısından fark saptanmamıştır (sırasıyla her iki grup için erkek cinsiyet oranı 

%50, kadın cinsiyet oranı %50; p=1) (Tablo XXIX). 
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Şekil XIII. JAK2V617F Mutasyonunun ET, PMF, PV Olgularında Dağılımı (n=410) 

 

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan olgular arasında ortalama yaş açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla 60.97 (SS 14.78), 58.63 (SS 14.71); p=0.117). 

JAK2V617F-pozitif grupta JAK2V617F-negatif gruba göre tanı yaşı yüksek olma 

eğilimindedir (sırasıyla 54.34 (SS 15), 51.39 (SS 14.79); p=0.052) (Tablo XXIX). JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan grupta tanı sırasındaki Hgb düzeyi ve Htc değeri anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla 14.25 g/dl (SS 3.06), 13.26 g/dl (SS 3.3); p=0.005 ve %43.46 (SS 9.66), 

%39.75 (SS 9.42); p=0.001). JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta negatif gruba göre tanıdaki 

ortalama lökosit sayısı belirgin yüksek bulunmuştur (sırasıyla 12.880/mm3 (SS 8.541), 

9.815/mm3 (SS 4.602); p=0.001). JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta negatif gruba göre 

tanıdaki ortalama trombosit sayısı belirgin düşük saptanmıştır (sırasıyla 639.420/mm3 (SS 

351.700), 799.320/mm3 (SS 521.100); p=0.003). JAK2V617-pozitif ve JAK2V617F-negatif 

grup arasında LDH düzeyi açısından fark saptanmamıştır (p=0.876). JAK2V617F mutasyonunu 

taşıyan grupta tanıdaki dalak boyutu diğer gruba göre büyük olma eğilimindedir (sırasıyla 

148.33 (SS 43.08), 137.74 (SS 31.87); p=0.056). Her iki grup arasında LDH düzeyi açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.876) (Tablo XXIX). Tüm olguların %12.7’sinde (n=52) 

kanama, %31.5’inde (n=129) tromboz gelişmiştir. Total tromboz sıklığı JAK2V617F 

mutasyonu pozitif olan grupta %33.6 (n=100), JAK2V617F mutasyonu negatif grupta %25.9 

(n=29) olup JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta yüksek olma eğilimindedir (p=0.059). 
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JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grubun %17.4’ünde (n=52) arteriyel tromboz, %13.1’inde 

(n=39) venöz tromboz ve %3.4’ünde (n=10) kombine arteriyel+venöz tromboz gelişmiştir. 

JAK2V617F mutasyonu negatif olan grupta arteriyel tromboz oranı %17 (n=19), venöz 

tromboz oranı %7.1 (n=8) ve kombine arteriyel+venöz tromboz oranı %0.9 (n=1) saptanmıştır. 

Ayrı ayrı bakıldığında JAK2V617F mutasyonunu taşıyan MPN'de venöz tromboz sıklığı 

JAK2V617F mutasyonunu taşımayan gruba göre anlamlı artış göstermiştir (sırasıyla %13.1; 

%7.1; p=0.036). Fakat arteriyel tromboz açısından mutasyonu olan ve olmayan grup arasında 

bir fark yoktur (sırasıyla %17.8; %17; p=0.498). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif grup 

arasında kanama açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla %14.4 (n=43), %8 (n=9) 

p=0.083). JAK2V617F mutasyonu taşıyan grupta KVS risk faktörleri yüksek olma 

eğilimindedir (sırasıyla %74.8, %65.2; p=0.052). JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta 

negatif gruba göre flebotomi oranı anlamlı düzeyde daha yüksektir (sırasıyla %35.2, %20.5; 

p=0.004). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasında takip süresi benzerdir 

(sırasıyla 74.67 ay (SS 61,73), 82.04 ay (SS 63.07); p=0.224). JAK2V617F mutasyonunu 

taşıyan ve taşımayan MPN grubu arasında lösemiye dönüşüm ve ölüm oranları açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.855; p=0.11) (Tablo XXX). ‘Kaplan-Meier’ 

analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=298) ve taşımayan (n=112) MPN 

olguları arasında OS benzer bulunmuştur (sırasıyla ortalama 234 ay; %95 CI: 204-264 ve 230 

ay; %95 CI: 199-260; p=0.199) (Şekil XVIII). JAK2V617F mutasyonu olan (n=298) ve 

olmayan (n=112) MPN olguları arasında LFS benzer bulunmuştur (sırasıyla ortalama 338 ay; 

%95 CI: 328-349 ve 275 ay; %95 CI: 257-293; p=0.748) (Şekil XIX). 
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Şekil XIV. JAK2V617 mutasyon Varlığına Göre Tromboz Dağılımı (n=410) 

 

 

Şekil XV. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Trombosit Dağılımı (n=410) 
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Şekil XVI. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Lökosit Dağılımı (n=410) 

 

 

Şekil XVII. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Hemoglobin Düzeyi Dağılımı 
(n=410) 
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Tablo XXIX. Tüm Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili Klinik Özellikler 

  

Klinik Değişken 

JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

(n=112) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

(n=298) 

P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

56 (%50) 

56 (%50) 

149 (%50) 

149 (%50) 

1.000 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 58.63±14.71 60.97±14.78 0.117 

 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 51.39±14.79 54.34±15 0.052 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

103 (%92) 

9 (%8) 

255 (%85.6) 

43 (%14.4) 

0.083 

Flebotomi 

n (%) 

Yok 

Var 

89 (%79.5) 

23 (%20.5) 

193 (%64.8) 

105 (%35.2) 

0.004* 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

39 (%34.8) 

73 (%65.2) 

75 (%25.2) 

223 (%74.8) 

0.052 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

83 (%74.1) 

29 (%25.9) 

198 (%66.4) 

100 (%33.6) 

0.059 

Lökosit (mm3/L) - 9.815±4.602 12.880±8.541 0.001* 

Hemoglobin (g/dL) - 13.26±3.30 14.25±3.06 0.005* 

Hematokrit (%) - 39.75±9.42 43.46±9.66 0.001* 

Trombosit (mm3/L) - 799.320±521.100 639.420±351.700 0.003* 

LDH (U/L) - 438.11±260.33 465.96±315.30 0.876 

Dalak Boyut (mm) - 137.74±31.87 148.33±43.08 0.056 

Takip Süresi (Ay) - 82.04±63.07 74.67±61.73 0.224 

OS-Kaplan Meier   

Ort (% 95 CI) 

- 230 ay 

(199-260) 

234 ay 

(204-264) 

0.199 

     

NOT: Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek flebotomi oranı, ortalama lökosit, Hgb, Htc düzeyi ve düşük trombosit sayısı 

gözlenmiştir.  
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Tablo XXX. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan MPN tanılı olguların 

lösemiye dönüşüm ve ölüm açısından karşılaştırılması 

 

 

 JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

          (n=112) 

 JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

           (n=298) 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

3 (%2.7) 

109 (%97.3) 

 

9 (%3) 

289 (%97) 

 

0.855 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

12 (%10.7) 

100 (%89.3) 

 

51 (%17.1) 

247 (%82.8) 

0.11 

 

 

 

Şekil XVIII. JAK2V617F mutasyon varlığına göre tüm olgularda OS’nin ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü  

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=298) ve taşımayan (n=112) MPN olguları arasında OS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 234 ay; %95 CI: 204-264 ve 230 ay; %95 CI: 199-260; p=0.199) 
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Şekil XIX. JAK2V617F mutasyon varlığına göre tüm olgularda LFS’ın ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü  

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=298) ve taşımayan (n=112) MPN olguları arasında LFS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 338 ay; %95 CI: 328-349 ve 275 ay; %95 CI: 257-293; p=0.748) 

 

4.1.4. Polisitemia Vera Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile İlgili Klinik 

Özellikler 

PV tanılı olguların %18.5’inde (n=25) JAK2V617F mutasyonu negatif, %81.5’inde 

(n=110) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PV tanılı 135 olgunun 26'sında semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılmıştır. 26 olgu JAK2 wild tip (n=14), düşük JAK2 allel yükü 

olanlar (n=8) ve yüksek allel yükü (n=4) olanlar olarak 3'e ayrılmıştır. Yani semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılan 26 olgunun 8'inde (%30.7) allel yükü düşük, 4'ünde (%15.3) 

allel yükü yüksek saptanmıştır. JAK2V617F mutasyonu taşımayan PV grubunda JAK2V617F-

pozitif PV grubuna göre erkek cinsiyet oranı belirgin yüksektir (sırasıyla %88, %60; p=0.008) 

(Tablo XXXI). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan PV’lı olgular arasında ortalama 

yaş ve tanı yaşı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.071; p=0.082). (Tablo 

XXXI). JAK2V617F mutasyonu pozitif PV grubunda tanı sırasındaki ortalama trombosit değeri 

belirgin yüksektir (sırasıyla 557.090/mm3 (SS 268.200), 382.300/mm3 (SS 355.900); p=0.001). 
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JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PV olgularında JAK2V617F mutasyonunu taşımayan grup 

ile karşılaştırıldığı zaman tanı sırasındaki ortalama lökosit sayısı belirgin yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla 12.970/mm3 (SS 5.590) ve 8.538/mm3 (SS 2.797); p=0.001). JAK2V617F 

mutasyonunu taşımayan PV grubunda tanı sırasındaki Hgb düzeyi anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla 17.78 g/dl (SS 1.94), 16.59 g/dl (SS 2.6); p=0.001). JAK2V617F 

mutasyonu olan ve olmayan PV olguları arasında tanı sırasındaki Htc düzeyi, LDH düzeyi ve 

dalak boyutu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (sırasıyla p=0.622; 

p=0.202; p=0.351) (Tablo XXXI). PV olgularının %10.3’ünde (n=14) kanama, %38.5’inde 

(n=52) tromboz gelişmiştir. JAK2V617F mutasyonu olan ile mutasyonu taşımayan olgular 

arasında kanama sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p=0.499). JAK2V617F mutasyonu pozitif PV grubunda total tromboz oranı JAK2V617F 

mutasyonu negatif olan gruba göre anlamlı yüksektir (sırasıyla %42.7, %20; p=0.035) (Tablo 

XXXI). Ayrı ayrı bakıldığında JAK2V617F mutasyonu taşıyan PV'de arteriyel tromboz sıklığı 

JAK2V617F mutasyonu taşımayan gruba göre anlamlı artış göstermiştir (%26.4; %8; p=0.042). 

Fakat venöz tromboz açısından mutasyonu olan ve olmayan grup arasında bir fark yoktur 

(sırasıyla %15.4; %12; p=0.588). Her iki grup arasında flebotomi oranları ve KVS risk 

faktörleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.782; 

p=0.764). Her iki grubun takip süresi benzerdir (p=0.883). PV olgularının 2’sinde (%1.5) akut 

lösemiye dönüşüm gerçekleşmiştir. Lösemiye transforme olan 2 olgu da JAK2V617F 

mutasyonu pozitif gruptadır ancak olguların allel yükü hesaplanmamıştır. JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan ve taşımayan PV grubu arasında lösemiye dönüşüm ve ölüm oranları 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.499; 0.473) (Tablo XXXII). ‘Kaplan-

Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=110) ve taşımayan (n=25) PV 

olguları arasında OS benzer bulunmuştur (sırasıyla ortalama 217 ay; %95 CI: 196-238 ve 215 

ay; %95 CI: 213-217; p=0.887) (Tablo XXXI, Şekil XX). 
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Tablo XXXI. Polistemia Vera Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili Klinik ve 

Laboratuar Özellikler 

  

Klinik Değişken 

JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

(n=25) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

(n=110) 

 P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

3 (%12) 

22 (%88) 

44 (%40) 

66 (%60) 

0.008* 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 56.68±14.51 62.25±13.91 0.071 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 50.52±14.15 56.04±13.90 0.082 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

23 (%92) 

2 (%8) 

98 (%89.1) 

12 (%10.9) 

0.499 

Flebotomi 

n (%) 

Yok 

Var 

5 (%20) 

20 (%80) 

20 (%18.2) 

90 (%81.8) 

0.782 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

3 (%12) 

22 (%88) 

18 (%16.4) 

92 (%83.6) 

0.764 

 

 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

20 (%80) 

5 (%20) 

63 (%57.3) 

47 (%42.7) 

0.035* 

 

Lökosit (/mm3) - 8.538±2.797 12.970±5.590 0.001* 

Hemoglobin (g/dL) - 17.78±1.94 16.59±2.60 0.018* 

Hematokrit (%) - 52.33±6.12 51.2±7.67 0.622 

Trombosit (/mm3) - 382.330±355.900 557.090±268.200 0.001* 

LDH (U/L) - 294±110 375±220 0.202 

Dalak Boyut (mm) - 127±21 131±24 0.351 

Takip Süresi (Ay) - 68.7±55.86 70.81±56.76 0.883 

OS-Kaplan Meier   

Ort (% 95 CI) 

- 215 ay                     

(213-217)                

217 ay 

(196-238) 

0.887 

     

NOT: Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek ortalama lökosit, trombosit sayısı, tromboz oranı, düşük erkek cinsiyet oranı 

ve düşük ortalama Hgb düzeyi saptanmıştır. 
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Tablo XXXII. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan PV tanılı olguların 

lösemiye dönüşüm ve ölüm açısından karşılaştırılması 

 

 

 JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

            (n=25) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

            (n=110) 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

0 (%0) 

25 (%100) 

 

2 (%1.8) 

108 (%98.2) 

 

0.499 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

1 (%4) 

24 (%96) 

 

9 (%8.2) 

101 (%91.8) 

 

0.473 

 

 

 
Şekil XX. JAK2V617F mutasyon varlığına göre PV olgularında OS’nin ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=110) ve taşımayan (n=25) PV olguları arasında OS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 217 ay; %95 CI: 196-238 ve 215 ay; %95 CI: 213-217; p=0.887 

4.1.5. Esansiyel Trombositemi Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili 

Klinik Özellikler  

ET tanılı olguların %36.5’inde (n=62) JAK2V617F mutasyonu negatif, %63.5’inde 

(n=108) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PV tanılı 170 olgunun 118'inde semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılmıştır. 118 olgu JAK2 wild tip (n=54), düşük JAK2 allel yükü 
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olanlar (n=59) ve yüksek allel yükü (n=5) olanlar olarak 3'e ayrılmıştır. Yani semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılan 118 olgunun 59'unda (%50) allel yükü düşük, 5'inde (%4.2) 

allel yükü yüksek saptanmıştır. JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan ET’li olgular 

arasında ortalama yaş ve tanı yaşı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.554 

ve p=0.506) (Tablo XXXIII). ET’li hastalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan 

grup arasında cinsiyet açısından fark saptanmamıştır (p=0.091) (Tablo XXXIII). JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan grupta tanı sırasındaki Hgb düzeyi ve Htc değeri anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.001; p=0.001). JAK2V617F mutasyonunu taşımayan grupta 

ise tanı sırasındaki ortalama trombosit değeri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla p=0.001). Her iki grup arasında tanı sırasındaki ortalama lökosit sayısı 

ve serum LDH düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla 

p=0.819; p=0.078). ET’li hastalar arasında dalak boyutu, KVS risk ile JAK2V617F mutasyonu 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (sırasıyla p=0.495; p=0.339) (Tablo XXXIII). ET’li 

olguların %10’unda (n=17) kanama, %32.9’unda (n=56) tromboz gelişmiştir. JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan ET tanılı olguların %33.3’ünde (n=36), JAK2V617F mutasyonu negatif 

olanların ise %32.3'ünde (n=20) tromboz saptanmış olup; her iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.886). Ayrı ayrı bakıldığında her iki grup arasında arteriyel tromboz ve 

venöz tromboz açısından fark saptanmamıştır (p=0.846; 0.124). Her iki grup arasında kanama 

sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0.524). Takip 

sürelerine bakıldığında ET’li olgularda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarla negatif olanlar 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla 85.23 ay (SS 67.87), 90.1 ay (SS 68.18); 

p=0.56). ET olgularının 2’sinde (%1.2) akut lösemiye transformasyon gerçekleşmiştir. Akut 

lösemiye transforme olan iki olgunun da JAK2V617F mutasyonu negatiftir. JAK2V617F 

mutasyonunu taşımayan ET grubunda lösemiye dönüşüm diğer gruba göre yüksek olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (sırasıyla %3.2; 0; p=0.061) (Tablo XXXIV). 

Her iki grup arasında ölüm oranları açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.419) (Tablo 

XXXIV). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=108) ve 

taşımayan (n=62) ET olguları arasında OS benzer bulunmuştur (sırasıyla ortalama 237 ay; %95 

CI: 208-267 ve 251 ay; %95 CI: 221-282; p=0.879) (Şekil XXI). 
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Tablo XXXIII. Esansiyel Trombositemi Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili 

Klinik Özellikler 

 Klinik Değişken JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

(n=62) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

(n=108) 

 P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

32 (%51.6) 

30 (%48.4) 

70 (%64.8) 

38 (%35.2) 

0.091 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 58.87±14.87 57.39±16.12 0.554 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 51.15±14.87 49.74±15.86 0.506 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

57 (%91.9) 

5 (%8.1) 

96 (%88.9) 

12 (%11.1) 

0.524 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

24 (%38.7) 

38 (%61.3) 

34 (%31.5) 

74 (%68.5) 

0.339 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

42 (%67.7) 

20 (%32.3) 

72 (%66.7) 

36(%33.3) 

0.886 

Lökosit (/mm3) - 10.119±3.288 10.344±3.751 0.819 

Hemoglobin (g/dL) - 12.55±1.96 13.86±1.56 0.001* 

Hematokrit (%) - 37.59±5.52 41.95±4.90 0.001* 

Trombosit (/mm3) - 1.057.95±465.3 860.810±310.9 0.001* 

LDH (U/L) - 400.84±172.93 359.21±170.44 0.078 

Dalak Boyut (mm) - 128.51±20.72 132.49±28.80 0.495 

Takip Süresi (Ay) - 90.10±68.18 85.23±67.87 0.560 

OS-Kaplan Meier   

Ort (% 95 CI) 

- 251 ay 

(221-282) 

237 ay 

(208-267) 

0,879 

     

NOT: Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek ortalama Hgb ve Htc düzeyi ve düşük ortalama trombosit sayısı saptanmıştır. 
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Tablo XXXIV. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan ET tanılı olguların      

lösemiye dönüşüm ve ölüm açısından karşılaştırılması 

 

 

 

 

Şekil XXI. ET Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonuna Göre OS’nin Kaplan Mayer 
Eğrisine Göre Görünümü (p=0.400). 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=108) ve taşımayan (n=62) ET olguları arasında OS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 237 ay; %95 CI: 208-267 ve 251 ay; %95 CI: 221-282; p=0.879). 

 

 

 

 JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

            (n=62) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

            (n=108) 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

2 (%3.2) 

60 (%96.8) 

 

0 (%0) 

108 (%100) 

0.061 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

5 (%8.1) 

57 (%91.9) 

 

13 (%12) 

95 (%88) 

0.419 
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4.1.6. Primer Miyelofibrozis Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili 

Klinik Özellikler 

PMF tanılı olguların %23.8’inde (n=25) JAK2V617F mutasyonu negatif, %76.2’sinde 

(n=80) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PMF tanılı 105 olgunun 84'ünde semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılmıştır. 84 olgu JAK2 wild tip (n=25), düşük JAK2 allel yükü 

olanlar (n=41) ve yüksek allel yükü (n=18) olanlar olarak 3'e ayrılmıştır. Yani semi-kantitatif 

olarak JAK2V617F tayini yapılan 84 olgunun 41'inde (%48.8) allel yükü düşük, 18'inde 

(%21.4) allel yükü yüksek saptanmıştır. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF grubunda 

taşımayan gruba göre erkek cinsiyet oranı belirgin yüksek bulunmuştur (sırasıyla %56.3, %16; 

p=0.001) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan PMF tanılı olgular 

arasında ortalama yaş ve tanı yaşı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla; p=0.197 

ve p=0.107) (Tablo XXXV).  JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF tanılı olgularda negatif 

olanlara göre ortalama lökosit sayısı belirgin yüksek saptanmıştır (sırasıyla 16.180/mm3 (SS 

13.865), 10.337/mm3 (SS 7.771); p=0.019) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonu pozitif 

PMF'de tanı sırasında ortalama Hgb düzeyi yüksek olma eğilimindedir (p=0.056). Her iki grup 

arasında Htc düzeyi açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.162). JAK2V617F mutasyonu 

pozitif ve negatif PMF tanılı olgular arasında trombosit ve LDH düzeyi açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (sırasıyla p=0.224; p=0.606). PMF olgularında JAK2V617F mutasyonunu 

taşıyan grupta tanı sırasında ortalama dalak boyutu taşımayan gruba göre anlamlı yüksek 

saptanmıştır (sırasıyla 193 mm (SS 48), 171 mm (SS 40.5); p=0.042) (Tablo XXXV). PMF’li 

olguların %20’sinde (n=21) kanama, %20'sinde (n=21) tromboz gelişmiştir. JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan PMF tanılı olguların %21.3’ünde (n=17), JAK2V617F mutasyonu negatif 

olanların ise %16'sında (n=4) tromboz saptanmış olup; her iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.567). Ayrı ayrı bakıldığında JAK2V617F mutasyonu taşıyan ile 

taşımayan PMF olguları arasında arteriyel tromboz sıklığı açısından bir fark gözlenmezken 

JAK2V617F-pozitif grupta venöz tromboz insidensinde artış eğilimi vardır (sırasıyla %7.5; 

%16; p=0.531 ve %10; 0; p=0.051). Her iki grup arasında kanama sıklığı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0.086) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonunu 

taşıyan ve taşımayan PMF tanılı olgular arasında KVS risk faktörleri açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.075). Takip sürelerine bakıldığında PMF’li olgularda JAK2V617F 

mutasyonu pozitif olanlarla negatif olanlar arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla 

65.74 ay (SS 58.19), 75.36 ay (SS 55.32); p=0.304). PMF olgularının 8'inde (%7.6) akut 

lösemiye transformasyon gerçekleşmiştir. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan 
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olgular arasında lösemiye dönüşüm açısından anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla %8.7; %4; 

p=0.437) (Tablo XXXVI). Her iki grup arasında ölüm oranları açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0.259) (Tablo XXXVI). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F 

mutasyonunu taşıyan (n=80) ve taşımayan (n=25) PMF olguları arasında OS benzer 

bulunmuştur (sırasıyla ortalama 162 ay; %95 CI: 114-210 ve 161 ay; %95 CI: 110-212; 

p=0.134) (Şekil XXII). 

Tablo XXXV. Primer Miyelofibrozis Tanılı Olgularda JAK2V617F Mutasyonu İlişkili 

Klinik Özellikler 

  

Klinik Değişken 

JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

(n=25) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

(n=80) 

 P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

21 (%84) 

4 (%16) 

35 (%43.8) 

45 (%56.3) 

0.001* 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 60±14.91 64.05±13.17 0.197 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 52.88±15.68 58.2±13.8 0.107 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

23 (%92) 

2 (%8) 

61 (%76.3) 

19 (%23.8) 

0.086 

 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

12 (%48) 

13 (%52) 

23 (%28.7) 

57 (%71.3) 

0.075 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

21 (%84) 

4 (%16) 

63 (%78.8) 

17 (%21.3) 

0.567 

Lökosit (/mm3) - 10.337±7.771 16.180±13.865 0.019* 

Hemoglobin (g/dL) - 10.54±2.59 11.55±2.7 0.056 

Hematokrit (%) - 32.53±8.01 34.85±8.7 0.162 

Trombosit (/mm3) - 574.900±415.300 453.760±351.700 0.224 

LDH (U/L) - 674.72±376.39 735.73±408.5 0.606 

Dalak Boyut (mm) - 171±40.5 193±48 0.042* 

Takip Süresi (Ay) - 75.36±55.32 65.74±58.19 0.304 

OS-Kaplan Meier 

Ort (% 95 CI) 

- 161 ay 

(110-212) 

162 ay 

(114-210) 

0.134 

     

NOT: Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek erkek cinsiyet oranı, dalak boyutu ve ortalama lökosit sayısı saptanmıştır. 
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 DIPSS-plus skorlarına bakıldığında olguların %19’u (n=20) düşük riskli, %37’si (n=39) 

orta-1 riskli, %33’ü (n=35) orta-2 riskli, %11’i (n=11) yüksek risklidir. 105 PMF olgusunun 

8’inde (%7.6) lösemiye dönüşüm gerçekleşmiştir. Bunların 2’si (%25) orta-1 risk, 3’ü (%37,5) 

orta-2 risk, geri kalan 3’ü (%37,5) yüksek risk grubundandır. Düşük risk grubundan hiç kimse 

lösemiye transforme olmamıştır. ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF olguları ‘DIPSS-plus’ 

kriterlerine göre düşük, orta-1, orta-2 ve yüksek riskli olarak gruplandırıldığı zaman yüksek 

riskli grupta diğerlerine göre OS anlamlı olarak kısa bulunmuştur (p=0.001) (Şekil XXIII).  

Lösemi bağımsız sağ kalım analizleri incelendiğinde JAK2V617F mutasyonunu taşıyan 

(n=80) ve taşımayan (n=25) PMF olguları arasında LFS benzer bulunmuştur (sırasıyla ortalama 

309 ay; %95 CI: 274-343 ve 239 ay; %95 CI: 221-258; p=0.354) (Şekil XXIV). PMF olguları 

‘DIPSS-plus’ kriterlerine göre düşük, orta-1, orta-2 ve yüksek riskli olarak gruplandırıldığı 

zaman yüksek riskli grupta diğerlerine göre LFS anlamlı olarak kısa bulunmuştur (düşük risk 

için ortalama 236 ay; %95 CI:213-260; orta-1 için ortalama 327 ay; %95 CI:289-365; orta-2 

için ortalama 167 ay; %95 CI:146-188 ve yüksek risk için 109 ay; %95 CI:73-145 ay; p=0.005) 

(Şekil XXV). 

Tablo XXXVI. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ve taşımayan PMF tanılı olguların 

lösemiye dönüşüm ve ölüm açısından karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 JAK2V617F 
Mutasyonu Negatif 

            (n=25) 

JAK2V617F 
Mutasyonu Pozitif 

            (n=80) 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

1 (%4) 

24 (%96) 

 

7 (%8.7) 

73 (%91.3) 

 

0.437 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

6 (%24) 

19 (%76) 

 

29 (%36.25) 

51 (63.75) 

 

0.259 
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Şekil XXII. JAK2V617F mutasyon varlığına göre PMF olgularında OS’nin ‘Kaplan-
Meier’ analizindeki görünümü 

 
JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=80) ve taşımayan (n=25) PMF olguları arasında OS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 162 ay; %95 CI: 114-210 ve 161 ay; %95 CI: 110-212; p=0.134). 
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Şekil XXIII. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine göre PMF olgularında OS’nin ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü 

 
PMF olguları ‘DIPSS-plus’ kriterlerine göre düşük (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yüksek riskli (n=11) 

olarak gruplandırıldığı zaman yüksek riskli grupta diğerlerine göre OS anlamlı olarak kısa bulunmuştur (düşük 

risk için ortalama 216 ay ; %95 CI:177-254; orta-1 için  ortalama 222 ay; %95 CI:163-281; orta-2 için ortalama 

104 ay; %95 CI:75-133 ve yüksek rik için 59 ay; %95 CI:14-104 ay; p=0.001) 
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Şekil XXIV. JAK2V617F mutasyon varlığına göre PMF olgularında LFS’ın ‘Kaplan-
Meier’ analizindeki görünümü 

 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan (n=80) ve taşımayan (n=25) PMF olguları arasında LFS benzer bulunmuştur 

(sırasıyla ortalama 309 ay; %95 CI: 274-343 ve 239 ay; %95 CI: 221-258; p=0.354). 
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Şekil XXV. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine göre PMF olgularında LFS’ın ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü 

 
PMF olguları ‘DIPSS-plus’ kriterlerine göre düşük (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yüksek riskli (n=11) 

olarak gruplandırıldığı zaman yüksek riskli grupta diğerlerine göre LFS anlamlı olarak kısa bulunmuştur  

(düşük risk için ortalama 236 ay; %95 CI:213-260; orta-1 için ortalama 327 ay; %95 CI:289-365; orta-2 için 

ortalama 167 ay; %95 CI:146-188 ve yüksek risk için 109 ay; %95 CI:73-145 ay; p=0.005). Düşük risk grubunda 

olan 20 olgunun hiçbirinde lösemiye dönüşüm olmamıştır. 

                     

JAK2V617F Allel Yüküne Göre Klinik Sonuçlar 

4.1.7. Esansiyel Trombositemi Tanılı Olgularda JAK2V617F Allel Yükü İlişkili 

Klinik Özellikler 

JAK2V617F allel yükü hesaplanan 118 ET olgusunun 59’u (%50) düşük allel yüküne, 5’i 

(%4.2) yüksek allel yüküne sahiptir. ET olgularının JAK2V617F allel yüküne göre klinik ve 

laboratuar verileri Tablo XXXVII’de özetlenmiştir. 

JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne sahip ve yüksek 

JAK2V617F allel yüküne sahip ET tanılı olgular karşılaştırıldığı zaman her 3 grup arasında yaş 

ortalaması ve tanı sırasındaki ortalama yaş açısından anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla 
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p=0.829; p=0.679). Her üç grup arasında cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0.299).  

Üç grup arasında non-parametrik karşılaştırma yapıldığı zaman yüksek JAK2V617F allel 

yüküne sahip grupta tanı sırasındaki ortalama Hgb ve Htc düzeyi diğer gruplara göre anlamlı 

olarak düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0.001; p=0.001). Hangi gruplar arasında anlamlı fark 

olduğunu anlamak için Mann-Whitney testi yapılmıştır. JAK2V617F mutasyonunu taşımayan 

grupta Hgb ve Htc değeri, düşük JAK2V617F allel yükü olan gruba göre anlamlı olarak daha 

düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0.001; p=0.001). Yüksek JAK2V617F allel yükü olan grupta 

JAK2V617F negatif gruba göre Hgb düzeyi anlamlı düşükken; Htc düzeyi açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.048; p=0.240). Yüksek JAK2V617F allel yükü olan grupta 

düşük allel yükü olan gruba göre Hgb ve Htc düzeyleri anlamlı olarak düşük saptanmıştır 

(sırasıyla p=0.002; p=0.008). 

Her üç grup arasında tanı sırasındaki ortalama lökosit ve trombosit değerleri açısından 

fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.317; p=0.061). Yüksek JAK2V617F allel yükü taşıyan 

grupta diğer 2 gruba göre serum LDH düzeyi anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p=0.008). 

 Her üç grup tanı sırasında ortalama dalak boyutu açısından karşılaştırıldığında yüksek 

JAK2V617F allel yükü olan grupta ortalama dalak boyutu iki gruba göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0.034). 

 Yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip grupta kanama sıklığı düşük allel yükü olan ve 

mutasyon taşımayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (sırasıyla %60, %10.2, 

%8.6; p=0.002). Her üç grup arasında kardiyovasküler risk faktörleri ve total tromboz sıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir (p=0.11; p=0.735). Ayrı ayrı 

bakıldığında yüksek JAK2V617F allel yükü olan, düşük allel yükü olan ve mutasyon olmayan 

grup karşılaştırıldığında arteriyel tromboz açısından bir fark gözlenmezken yüksek allel yükü 

olan grupta venöz tromboz sıklığında artış eğilimi vardır (sırasıyla 0; %20.4; %24.1; p=0.429 

ve %40; %18.6; %7.4; p=0.057) 

 Her üç grup arasında lösemiye dönüşüm açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p=0.303). Fakat yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip grupta ölüm insidensi, 

düşük allel yükü olan ve mutasyon taşımayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla %60, %13.6, %9.3; p=0.007) (Tablo XXXVIII). Her üç grup arasında takip süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.27). ‘Kaplan-Meier’ analizi 

sonucunda JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, JAK2V617F allel yükü düşük ve 

JAK2V617F allel yükü yüksek olan gruplar OS açısından karşılaştırıldığı zaman anlamlı bir 
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fark saptanmamıştır (sırasıyla ortalama 252 ay; %95 CI: 221-282; 250 ay; %95 CI: 217-284 ve 

187 ay; %95 CI: 79-295; p=0.266) (Tablo XXXVII, Şekil XXVI).   

Tablo XXXVII. JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne 

sahip ve yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET tanılı olguların klinik ve laboratuar 

bulguları 

  

Klinik 
Değişken 

 

JAK2 wild tip 

n=54 

Düşük JAK2 allel 
Yükü (<%50) 

n=59 

Yüksek JAK2 allel 
yükü (>%50) 

n=5 

 P 
değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

26 (%48.1) 

28 (%51.9) 

34 (%57.6) 

25 (%42.4) 

4 (%80) 

1 (%20) 

0.299 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 60.48±14.99 59.9±14.54 63±19.85 0.829 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 52.13±15.47 49.71±14.63 53.2±19.07 0.679 

Kanama 

n (%) 

Yok 

Var 

50 (%92.6) 

4 (%8.6) 

53 (%89.8) 

6 (%10.2) 

2 (%40) 

3 (%60) 

0.002* 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

19 (%35.2) 

35 (%64.8) 

13 (%22) 

46 (%78) 

0 (%0) 

5 (%100) 

0.110 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

35 (%64.8) 

19 (%35.2) 

34 (%57.6) 

25 (%42.4) 

3 (%60) 

2 (%40) 

0.735 

Lökosit (/mm3) - 9.897±3.355 9.848±3.666 14.240±7.279 0.317 

Hemoglobin 
(g/dL) 

- 12.46±1.97 13.95±1.60 11.16±0.93 0.001 

Hematokrit 
(%) 

- 37.2±5.44 

 

41.49±4.85 

 

34.8±4.76 

 

0.001 

 

Trombosit 
(/mm3) 

- 1.058.630±478690 883.951±320.372 798.600±312.966 0.061 

LDH (U/L) - 423.69±171.34 426.58±128.84 718.20±178.60 0.008* 

Dalak Boyut 
(mm) 

- 129.79±21.97 136.78±28.10 181±74.04 0.034* 

Takip Süresi 
(Ay) 

- 97.54±69.52 116.32±67.64 83.60±89.92 0.270 

OS-Kaplan 
Meier 

Ort (% 95 CI) 

- 252 ay 

(221-282) 

250 ay 

(217-284) 

187 ay 

(79-295) 

0.266 

      

NOT: Çalışmamızda yüksek JAK2 allel yüküne sahip ET olgularında düşük Hgb ve Htc düzeyi, 

yüksek LDH düzeyi, dalak boyutu ve artmış kanama insidensi saptanmıştır.  
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Tablo XXXVIII. JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne 

sahip ve yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET tanılı olguların ölüm ve lösemiye 

dönüşüm açısından karşılaştırılması 

 

 

 JAK2 wild tip 

          n=54 

Düşük JAK2 allel 
Yükü (<%50) 

           n=59 

Yüksek JAK2 allel 
yükü (>%50) 

           n=5 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

2 (%3.7) 

52 (%96.3) 

 

0 (%0) 

59 (%100) 

 

0 (%0) 

5 (%100) 

 

0.303 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

5 (%9.3) 

49 (%90.7) 

 

8 (%13.6) 

51 (%86.4) 

 

3 (%60) 

2 (%40) 

 

0.007* 

 

NOT: Çalışmamızda yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET olgularında artmış ölüm 

insidensi saptanmıştır.  

 

 

Şekil XXVI. JAKV617F mutasyonunu taşımayan (n=54), JAK2V617F allel yükü düşük 
(n=59) ve JAK2V617F allel yükü yüksek (n=5) ET olgularında OS’nin karşılaştırılması 

OS açısından anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla ortalama 252 ay; %95 CI: 221-282; 250 ay; %95 CI: 217-284 

ve 187 ay; %95 CI: 79-295; p=0.266).   
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4.1.8. Primer Miyelofibrozis Tanılı Olgularda JAK2V617F Allel Yükü İlişkili Klinik 

Özellikler 

 JAK2V617F allel yükü hesaplanan 84 PMF olgusunun 41’i (%48.8) düşük allel yüküne, 

18’i (%21.4) yüksek allel yüküne sahip olarak bulunmuştur. ET olgularının JAK2V617F allel 

yüküne göre klinik ve laboratuar verileri Tablo XXXIX’da özetlenmiştir. 

JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne sahip ve yüksek 

JAK2V617F allel yüküne sahip PMF tanılı olgular karşılaştırıldığı zaman her 3 grup arasında 

ortalama yaş ve ortalama tanı yaşı açısından anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.136; 

p=0.168). JAK2V617F mutasyonu taşımayan grupta kadın cinsiyet oranı belirgin yüksek 

saptanmıştır (p=0.005). 

 Üç grup arasında non-parametrik karşılaştırma yapıldığı zaman ortalama Hgb, Htc 

düzeyi ve trombosit sayısı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.241; 

p=0.289; p=0.089). Yüksek JAK2V617F allel yükü taşıyan grupta diğer 2 gruba göre ortalama 

lökosit değeri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0.001). Ortalama LDH düzeyi açısından 

bakıldığında üç grup arasında anlamlı bir fark yoktur (p=0.222). 

 Her üç grup tanı sırasında ortalama dalak boyutu açısından karşılaştırıldığında yüksek 

JAK2V617F allel yükü olan grupta ortalama dalak boyutu diğer iki gruba göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0.018). JAK2V617F mutasyonu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne 

sahip ve yüksek allel yüküne sahip gruplar kanama sıklığı açısından karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (sırasıyla %8; %26.8; %27.8; p=0.152). Her üç grup arasında 

kardiyovasküler risk faktörleri ve total tromboz sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p=0.556; p=0.726). Ayrı ayrı bakıldığında düşük JAK2V617F allel yükü olan, 

yüksek allel yükü olan ve mutasyon olmayan grup karşılaştırıldığında arteriyel tromboz 

açısından bir fark gözlenmezken düşük allel yükü olan grupta venöz tromboz sıklığında anlamlı 

artış görülmüştür (sırasıyla 4.9; %11.1; %16; p=0.747 ve %9.7; 0;  0; p=0.035). 

Her üç grup arasında lösemiye dönüşüm ve ölüm insidensi açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (sırasıyla p=0.162; p=0.653) (Tablo XL). Her üç grup arasında takip süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.408). ‘Kaplan-Meier’ analizi 

sonucunda JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, JAK2V617F allel yükü düşük ve 

JAK2V617F allel yükü yüksek olan gruplar OS açısından karşılaştırıldığı zaman anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (sırasıyla ortalama 162 ay; %95 CI: 111-213; 132 ay; %95 CI: 76-190; 117 

ay; %95 CI: 81-153; p=0.266) (Tablo XXXIX, Şekil XXVII).  JAK2V617F mutasyonunu 

taşımayan, JAK2V617F allel yükü düşük ve JAK2V617F allel yükü yüksek olan gruplar LFS 



119 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır (ortalama 239 ay; %95 CI: 221-

258; 308 ay; %95 CI: 265-351 ve 192 ay; %95 CI: 172-213; p=0.538) (Şekil XXVIII).   

Tablo XXXIX. JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne 

sahip ve yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip PMF tanılı olguların klinik ve laboratuar 

bulguları 

  

Klinik 
Değişken 

JAK2 wild tip 

n=25 

Düşük JAK2 allel 
Yükü (<%50) 

n=41 

Yüksek JAK2 allel 
yükü (>%50) 

n=18 

 P değeri 

Cinsiyet 

n (%) 

Kadın 

Erkek 

21 (%84) 

4 (%16) 

19 (%46.3) 

22 (%53,7) 

8 (%44.4) 

10 (%55,6) 

0.005* 

Yaş 

(Ort±SS) 

- 60±14,91 62.61±15.32 68.39±7.7 0.136 

Tanı Yaşı 

(Ort±SS) 

- 52.88±15.69 56.76±15.01 61.22±9.5 0.168 

Kanama 

n (%) 

  Yok 

Var 

23 (%92) 

2 (%8) 

30 (%73.2) 

11 (%26.8) 

13 (%72.2) 

5 (%27.8) 

0.152 

KVS risk 

n (%) 

Yok 

Var 

          12 (%48) 

13 (%52) 

15 (%36.6) 

26 (%63.4) 

6 (%33.3) 

12 (%66.7) 

0.556 

Tromboz 

n (%) 

Yok 

Var 

21 (%84) 

4 (%16) 

33 (80.5) 

8 (%19.5) 

16 (%88.9) 

2 (%11.1) 

0.726 

Lökosit (/mm3) - 10.337±7.771 

 

11.572±8.906 

 

26.216±19.374 

 

0.001* 

 

Hemoglobin (g/dL) - 10.54±2,59 

 

10.82±2.46 

 

11.76±1.93 

 

0.241 

 

Hematokrit (%) -  

32.53±8.01 

 

 

32.18±7.9 

 

 

35.5±6.11 

 

 

0.289 

 

Trombosit (/mm3 ) - 574.904±415.328 385.368±341.131 526.778±367.514 0.089 

LDH (U/L) - 674.7±376.4 798.3±352.9 921.5±508.8 0.222 

Dalak Boyut (mm) - 171±40.5 195.1±44 213.9±46.3 0.018* 

Takip Süresi (Ay) - 75.36±55.33 65.1±61.98 76.28±52.26 0.408 

OS-Kaplan Meier 

Ort (%95 CI) 

- 162 

(111-213) 

132                                                          

(76-190) 

117 

(81-153) 

0.266 

 

NOT: Çalışmamızda yüksek JAK2 allel yüküne sahip PMF olgularında artmış lökosit sayısı ve 

dalak boyutu saptanmıştır. JAK2V617F mutasyonu taşımayan grupta diğer 2 gruba göre kadın 

cinsiyet oranı belirgin yüksek saptanmıştır. 
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Tablo XL. JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük JAK2V617F allel yüküne sahip 

ve yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip PMF tanılı olguların ölüm ve lösemiye dönüşüm 

açısından karşılaştırılması 

 

 

 JAK2 wild tip 

          n=25 

Düşük JAK2 allel 
Yükü (<%50) 

           n=41 

Yüksek JAK2 allel 
yükü (>%50) 

           n=18 

 

 P değeri 

Lösemiye dönüşüm 

Var 

Yok 

 

1 (%4) 

24 (%96) 

 

4 (%9.8) 

37 (%90.2) 

 

1 (%5.6) 

17 (%94.4) 

 

0.653 

Ölüm 

Var 

Yok 

 

6 (%24) 

19 (%76) 

 

18 (%43.9) 

23 (%56.1) 

 

9 (%50) 

9 (%50) 

 

0.162 

 
 
 

 
Şekil XXVII. JAKV617F mutasyonunu taşımayan (n=25), JAK2V617F allel yükü düşük 
(n=41) ve JAK2V617F allel yükü yüksek (n=18) PMF olgularında OS’nin karşılaştırılması 
 

OS açısından anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla ortalama 162 ay; %95 CI: 111-213; 132 ay; %95 CI: 76-190; 

117 ay; %95 CI: 81-153; p=0.266). 
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Şekil XXVIII. JAK2V617F allel yüküne göre PMF olgularında LFS’ın ‘Kaplan-Meier’ 
analizindeki görünümü 

 
JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, JAK2V617F allel yükü düşük ve JAK2V617F allel yükü yüksek olan 

gruplar LFS açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır (ortalama 239 ay; %95 CI: 221-258; 

308 ay; %95 CI: 265-351 ve 192 ay; %95 CI: 172-213; p=0.538) 
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5. TARTIŞMA 

2005 yılında JAK2V617F mutasyonunun keşfinden sonra geride kalan 15 yıl boyunca 

Ph-negatif MPN’lerin moleküler patogenezinin anlaşılmasında önemli ve hızlı gelişmeler 

yaşanmıştır. Bu geçen yıllar süresince hastalıkların patogenezinde etkili olabilecek birçok yeni 

gen tanımlanmış olsa da JAK2V617F mutasyonu halen klinik önemini korumaktadır. 

Moleküler gelişmelere paralel olarak son yıllarda tedavide gelişmeler sağlanmış ve 10’dan fazla 

JAK2 kinaz inhibitörü klinik çalışmalara dahil edilmiştir. Birçok JAK kinaz inhibitörünün 

PMF’da splenomegalide gerileme, konstitüsyonel semptomlar ve sitopenilerde iyileşmeye 

neden olduğu bilinmekle birlikte kötü prognostik PMF grubunda kullanıldığında sağkalımı 

arttırdığı belirtilmektedir (576). Fakat JAK2 inhibitörlerinin kemik iliğindeki histolojik 

özellikleri (örneğin fibrozis) geriletip geriletmediği veya JAK2 allel yükünü önemli bir şekilde 

etkileyip etkilemediği henüz bilinmemektedir. Son yayınlanan bir derlemede PV veya ET'de 

JAK2 inhibitörleri (örn. ruxolitinib) ile uzun dönem etkilerin bilinmediği ve ilk basamak 

tedavide hidroksiüre ile karşılaştırılmalı çalışmasının bulunmadığı vurgulanmıştır (10). Bundan 

yola çıkarak hidroksiüre dirençli PV'nın büyük çoğunluğunda JAK2 inhibitörlerinin 

kullanımını destekleyen güçlü bir kanıt yoktur. PV'de JAK2 inhibitörlerinin kullanımının 

önerildiği durumlar arasında hidroksiüre, busulfan ve INF-α tedavilerine dirençli olgular, 

kontrol altına alınamayan kaşıntı, ciddi konstitüsyonel semptomlar, belirgin splenomegali veya 

post-PV miyelofibroza dönüşüm vardır.  

 Çalışmamıza DSÖ 2016 kriterlerine göre tanı almış olan İTF İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Hematoloji Bilim Dalı'nda takip edilen  63 PV, 112 ET ve 82 PMF tanılı olmak üzere 257 

olgu ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Hematoloji Polikliniği’nde takip edilen 72 PV, 58 ET ve 23 PMF tanılı olmak üzere 

153 olgu dahil edilmiş olup toplam  410 olguda (170 ET, 135 PV, 105 PMF) JAK2V617F 

mutasyonunun klinik seyir, prognoz üzerine etkisi ve yaşam süresi ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Tüm MPN grubumuzun 228'inde (118 ET, 84 PMF, 26 PV) semi-kantitatif olarak JAK2V617F 

tayini yapılmıştır. Bu olgularda JAK2V617F mutant allel yükü, ‘JAK2 MutaScreen kit’i ile altı 

ölçekli standarda dayalı olarak (tespit etme eşiği %2) tepit edilmiştir. JAK2V617F allel yüküne 

bakıldığı zaman 26 PV olgusunun %30.7’si düşük allel yükü (allel yükü ≤ %50), %15.3'ü 

yüksek allel yükü (allel yükü > %50) taşımaktadır. 118 ET olgusunun %50'si düşük allel yükü, 

%4.23'ü yüksek allel yükü taşımaktadır. 84 PMF tanılı olgunun %48.8'i düşük allel yükü, 

%21.4'ü yüksek allel yükü taşımaktadır. Oldukça büyük olgu sayısı içeren ve uzun takip süresi 

olan çalışmamızda JAK2V617F mutasyonunun PV, ET ve PMF'de hastalık fenotipi üzerine 
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etkileri, JAK2V617F allel yükünün ET ve PMF tanılı Türk popülasyonundaki laboratuar 

bulguları ve klinik karakteristikler üzerine etkisi araştırılmıştır. Bunun yanında JAK2V617F 

mutasyonunun PV, ET ve PMF olgularında OS üzerine etkileri, JAK2V617F allel yükünün ET 

ve PMF olgularında OS üzerine etkileri araştırılmıştır. Ayrıca JAK2V617F mutasyonu ve allel 

yükünün PMF olgularında LFS üzerine etkileri de araştırılmıştır. 

 Çalışmaya dahil olan 170 ET hastasının 102’si kadın 68’i erkek; 105 PMF hastasının 

56’sı kadın, 49’u erkek; 135 PV hastasının 47’si kadın, 88’i erkektir. PV'da 20 çalışmayı içeren 

bir analizde bu hastalık grubunda kadın ve erkek cinsiyeti açısından bir fark gözlenmemiştir 

(13,14). Bizim çalışmamızda ise PV'da erkek cinsiyet oranı daha yüksek saptanmıştır 

(erkek/kadın 1.87). Popülasyon çalışmalarında ET'li olgular kadınlarda hafifçe daha yüksek 

sıklıkta bildirilmiştir (160, 599). Çalışmamızda bu çalışma ile paralel olarak ET'de 

kadın/cinsiyet oranı 1.5 saptanmıştır.  Erişkin PMF'de yapılan çalışmalarda kadın ve erkeklerde 

yaklaşık olarak eşit sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir (219, 222-226). Bizim çalışmamızda 

bununla benzer şekilde PMF'de kadın/erkek oranı 1.1'dir.     

 ET için yaş ortalaması 57.93 (SS 15.65), PMF için 63.09 (SS 13.64) ve PV için 61.22 

(SS 14.13) bulunmuştur. Ortalama tanı yaşlarına baktığımızda ise ET grubunda 50.25 (SS 

15.48), PMF grubunda 56.93 (SD 14.37), PV grubunda 55.01 (SS 14,06)’dir. İpek Yönal’ın 

2013’teki hematoloji yan dal uzmanlık tezinde PMF (n=77) ve ET grubu (n=107) 

karşılaştırılmış ve ortalama yaş ve tanı yaşı PMF grubunda daha yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (600) Literatürde ET’de pik insidens yaşı 50-70, PV’da 

ortalama tanı yaşı 57 ve PMF’de pik insidens yaşı 69-79 olarak bildirilmiştir (601, 602, 603). 

Çalışmamızda PMF grubunda tanıdaki ortalama yaş literatürde bildirilen yaştan daha küçük 

olmasına rağmen literatürle uyumlu olarak PMF grubunda ortalama tanı yaşı anlamlı yüksek 

saptanmıştır. 

Literatürde PV’da ortalama Hgb 18.4 g/dl (15.1-26.5), Htc %55 (%36-78), ET’de 

ortalama Hgb 13.7 g/dl (4,1-25,2) saptanmıştır (155, 604). PMF’da Hgb düzeyi çeşitlilik 

göstermekle birlikte yapılan bir çalışmada hastaların %50’sinde Hgb<10 g/dl ve %20’sinde <8 

g/dl saptanmıştır (569) Bizim çalışmamızda literatürdeki çalışmalarla benzer şekilde PV’lı 

olgularda Hgb ve Htc düzeylerinin diğer gruplara göre daha yüksek olduğu ve PMF grubunda 

anlamlı olarak düşük olduğu gözlenmiştir. Çalışmalarda PMF'de orta derecede lökositoz 

bildirilmiştir (219-226). Dört büyük çalışmada PMF'de ortalama lökosit sayısı 10.000-

14.000/mm3 arasındadır. Çalışmalarda ET'de lökosit sayısının hafif dereceli artış gösterdiği ve 

PV'da olguların 2/3'ünde mutlak nötrofili olduğu bildirilmiştir (64). Çalışmamızda literatürle 
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uyumlu şekilde ET'de tanıdaki ortalama lökosit sayısı belirgin düşük saptanmıştır. PMF 

grubumuzda tanıdaki LDH düzeyi ve dalak boyutları diğer gruplara göre anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. Bu bulgular yapılan diğer çalışmalarla benzerdir (155, 224, 569, 604). 

 Çalışmamızda ET’li olguların %32.9’unda (n=56), PMF’li olguların %20’sinde (n=21), 

PV’lı olguların %40.3’ünde (n=52) tromboz saptanmıştır. Daha önce yapılan çalışmalara 

bakıldığında tanı sırasında bildirilen tromboz sıklığı PV için %12-39 arasında ve ET için %11-

25 arasında değişmektedir (605). Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada PV'da tromboz 

%20.6, ET'de %15.1 ve PMF'de %9.5 oranında bildirilmiştir (606). Devendra KC. ve 

arkadaşlarının 2017 yılında yaptığı çalışmayla benzer şekilde bizim çalışmamızda PV’lı 

olgularda tromboz, PMF’lu olgularda ise kanama gelişme oranı diğer hasta gruplarına göre 

anlamlı olacak düzeyde daha yüksek bulunmuştur (607). ET’li olgularımızın %65.9’u (n=112), 

PMF’li olgularımızın %66.7’si (n=70), PV’lı olgularımızın %84.4’ü (n=114) KVS risk 

faktörlerine sahiptir. Sonuç olarak PV’lı olgu grubumuzun diğer olgu gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak düzeyde daha yüksek oranda KVS risk faktörlerine sahip 

olduğu görülmüştür. Bu durum yüksek KVS risk faktörlerine sahip olma oranlarının tromboz 

gelişmesi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Tefferi A.’nın yaptığı bir derlemede PV 

ve ET’de tromboz riskinin %20’nin üzerinde olduğu bildirilmiştir (517). Arteriyel tromboz, 

MPN’lerdeki trombozların %60-70’inden sorumludur. 494 PV ve ET tanılı olguyu içeren bir 

çalışmada olguların %39’unda SVO, %22’sinde akut koroner sendrom, %22’sinde DVT ve 

%9’unda diğer bölgelerde DVT bildirilmiştir (608). ET ve PV’da majör trombotik olaylar 

arasında inme, geçici iskemik atak, miyokard infarktüsü, angina pektoris, periferik arter 

hastalığı, pulmoner emboli ve kombine DVT+ET olarak bildirilmiştir (82,187,190). Başka bir 

çalışmada PV'da DVT ve pulmoner emboli sık görülürken SVO, splenik ven trombozu ve 

hepatik ven trombozunun nadir görüldüğü bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda PV’lı olguların 

%24'ünde arteriyel; %15.5’inde venöz tromboz, ET’li olguların %22'sinde arteriyel; %15’inde 

venöz tromboz, PMF’li olguların %12’sinde arteriyel tromboz ve %10’unda venöz tromboz 

saptanmıştır. Çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde tüm MPN grubunda arteriyel tromboz 

daha yüksek oranda görülmüştür. Çalışmamızda tüm MPN grubunda arteriyel tromboz içinde 

en sık koroner arter hastalığı, takiben SVO ve venöz tromboz içinde en sık batın içi tromboz ve 

takiben DVT gözlenmiştir. Literatürden farklı olarak batın içinde venöz tromboz olgu 

grubumuzda yüksek oranda görülmüştür.  Bundan yola çıkarak batın içi trombozu olan 

olgularda Ph-negatif klasik MPN’lerin araştırılmasının büyük önem arz ettiği söylenebilir.  
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Bir çalışmada PMF’de kanama oranı %57, PV’da %23 ve ET’de %16 olarak bildirilmiştir 

(45) Kander EM. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise kanama oranları PMF’da %30, 

PV’da %15.3 ve ET’de %10 bulunmuştur (609). Bizim çalışmamızda PMF olgularının 

%20’sinde, PV olgularının %10.4 ve ET olgularının %10’unda kanama gelişmiştir. PMF olgu 

grubumuzda kanama insidensi literatürle uyumlu şekilde ET’li ve PV’lı olgulara göre anlamlı 

yüksek saptanmıştır. Ph-negatif klasik MPN tanılı olgularda yapılan çalışmalarda kanama 

bölgesi olarak en sık mukozal ve cilt altı kanamalar, majör kanama olarak da en sık 

gastrointestinal kanama bildirilmiştir (67, 460). Çalışmamızda kanama ile komplike olan 52 

olgunun en sık kanama bölgeleri sırasıyla gastrointestinal kanama, mukozal kanama ve cilt altı 

kanamadır (sırasıyla %44.2, %25, %15.4). Tüm olgu grubumuzda gastrointestinal kanama 

oranları diğer bölge kanamalarına göre daha yüksektir. PMF olgularında başta gastrointestinal 

kanama olmak üzere kanama oranlarının fazla olmasında artan dalak boyutuyla birlikte portal 

hipertansiyon ve varis kanamasının neden olduğu görülmektedir.  

 PMF, MPN’ler içinde ortalama 5 yıldan kısa yaşam süresi ile yaşam beklentisi en kısa 

olandır. Morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasında lösemik transformasyon, enfeksiyon, 

kanama, portal hipertansiyon yanında vasküler komplikasyonlar vardır (496). Tefferi A. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ortanca yaşam süresi ET’de 20 yıl, PV’da 14 yıl, PMF’da 

6 yıl olarak bildirilmiş ve ET grubunda OS PV ve PMF grubuna göre daha yüksek bulunmuştur 

(610). Bu çalışmada 60 yaşın altındaki olgularda ise ortanca yaşam süresi sırasıyla 33, 24 ve 15 

yıl olarak bulunmuştur (610). Bizim çalışmamızda literatürle benzer şekilde 'Kaplan-Meier’ 

analizi sonucunda PMF’de OS, PV ve ET’ye göre belirgin kısa bulunmuştur (sırasıyla ortalama 

172 ay; %95 CI: 129-215, 218 ay; %95 CI: 198-238 ve 244 ay; %95 CI: 200-268). 20 yıl 

içerisinde PV'da tahmin edilen lösemik transformasyon oranı %10'un altında ve ET'de %5'dir 

(10). Başka çalışmalarda 10 yıl içerisinde beklenen lösemik transformasyon oranı ET için %0.7-

3, PV için %2.3-14.4 ve PMF'de %10-20 bildirilmiştir (155, 313, 610, 611). Ortalama takip 

süresi 70.4 ay olan PV olgu grubumuzda lösemik transformasyon oranı   %1.5, ortalama takip 

süresi 87,01 ay olan ET grubumuzda %1.2 ve ortalama takip süresi 68.03 ay olan PMF 

grubumuda %7.6 olarak saptanmıştır. 'Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de LFS, PV ve 

ET’ye göre belirgin kısa bulunmuştur. Buna ek olarak PMF grubu ET ile karşılaştırıldığı zaman 

ölüm ve lösemiye dönüşüm oranında artış saptanmıştır.  Sonuç olarak uzun takip süresi olan 

çalışmamızda tüm MPN grubunda lösemiye transformasyon oranımız %2.9'dur (n=12). 410 

kişilik MPN grubumuzda hidroksiüre kullanım oranımız %83.2'dir (n=341). Literatürle uyumlu 

lösemiye dönüşüm oranlarımızdan yola çıkarak hidroksiüre kullanımın lösemik 
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transformasyonla ilişkisi olmadığı söylenebilir. Tüm MPN kohortunda literatür bulguları ile 

benzer şekilde PMF grubunda lösemiye dönüşüm oranı diğer iki gruba göre yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda PMF’li olguların %33.3’ü (n=35), ET’li olguların %10.6’sı 

(n=18), PV’lı olguların %7.4’ünde (n=10) ölüm gerçekleşmiştir. PMF’li olgularda literatürle 

benzer şekilde ölüm oranları daha fazladır. PMF grubunda ölüm oranının yüksek olmasının 

nedenlerinden birinin de lösemiye dönüşüm oranının diğer 2 gruba göre yüksek olmasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Revathi Suppiah ve arkadaşlarının yaptığı bir derlemede PV tanılı olgularda tanı sırasında 

%10-20 oranında karyotip anormalliği olduğu bildirlmiştir (612). PV'da en sık genetik 

anormallikler arasında trizomi 8, trizomi 9 ve delesyon 20q bildirilmiştir (612). Aynı makalede 

ET'de karyotip anormalliği sıklığı %5-10 olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda tanı 

sırasında PV ve ET tanılı olgularda karyotip anormalliği saptanmamıştır. Reilly JT ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 106 PMF tanılı olgunun 37'sinde (%34.9) tanı sırasında 

sitogenetik anormallik saptanmıştır (470). Bu çalışmada en sık gözlenen sitogenetik 

anormallikler delesyon 13q-, delesyon 20q- ve parsiyel trizomi 1q'dur (470).  Başka bir PMF 

serisini içeren çalışmada (n=47) %32 oranında karyotip anormalliği bildirilmiştir (613). Bu 

çalışmada en sık gözlenen karyotip anormallikleri 20q delesyonu, 13q delesyonu, edinsel +21 

veya 21p+ anormalliğidir. 105 PMF olgusunu içeren çalışmamızda olguların 11'inde (%10.5) 

karyotip anormalliği gözlenmiş olup literatürde rastlanan orandan daha düşüktür. Karyotip 

anormallikleri içinde önceki çalışmalarla benzer şekilde en sık gözlediğimiz anormallik 20q 

delesyonudur. 

 JAK2V617F mutasyonu, JAK2 ekzon 14’te 617. kodonda valin fenilalanin değişimi 

sonucunda ortaya çıkar (251). MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu ile ilişkili çalışmalar, bu 

mutasyonun PV’da yaklaşık %95, ET’de %55 ve PMF’da %65 oranında görüldüğünü 

bildirmiştir (614,615,616). Bizim çalışmamızda olguların toplamda %27.3’ünde (n=112) 

JAK2V617F mutasyonu negatif, %72.7’sinde (n=298) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. ET 

olgularının %63.5’inde (108/170), PMF olgularının %76.2’sinde (80/105), PV olgularının 

%81.5’inde (110/135) JAK2V617F mutasyonu saptanmıştır. Türk popülasyonunu içeren çok 

merkezli bir çalışmada PV'lı olguların %86'sında, ET tanılı olguların %51.5'inde ve PMF tanılı 

olguların %50.4'ünde JAK2V617F mutasyonu pozitif bulunmuştur (606). Çalışmamızda ET ve 

PMF grubunda literatüre göre daha yüksek mutasyon oranlarına rastlanmıştır. Bizim 

çalışmamızda ‘JAK2 MutaScreen kit’i kullanılarak JAK2V617F mutasyon taraması yapılmış 

ve kantitatif olarak mutant allel yükü belirlenmiştir (596). Bu yöntem oldukça duyarlı olup 
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%2’ye kadar olan JAK2V617F mutant allel yükünü tespit edebilmektedir. ET ve PMF tanılı 

olguların çoğunluğunda (170 ET'nin 118'inde ve 105 PMF'in 84'ünde) bu yöntem kullanılmış 

olup literatüre göre JAK2V617F mutasyonunun daha yüksek oranda bulunmasının nedenini 

oldukça duyarlı yöntemle mutasyonu taramamıza bağlayabiliriz. 135 kişilik PV olgu 

grubumuzun ise 26'sında ‘JAK2 MutaScreen kit’i kullanılarak mutasyon taraması yapılmış olup 

geri kalan olgularda tarama ‘Melting Curve Analizi’ ile non-kantitatif olarak yapılmıştır (598). 

PV olgu grubumuzda JAK2V617F mutasyon sıklığımız literatürden düşüktür. 

 Çalışmalarda ET ve PMF'de JAK2V617F mutasyonunun cinsiyetle ilişkisiz olduğu 

bildirilmiştir (186, 604, 617). Bazı çalışmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV olgularında 

erkek cinsiyet, JAK2V617F mutasyonu pozitif ET olgularında ise kadın cinsiyet oranı daha 

yüksek saptanmıştır (82, 618). 184 Türk popülasyonunu içeren bir çalışmada (107 ET, 77 PMF) 

ET’de JAK2V617F mutasyonu cinsiyet ile ilişkisiz bulunurken literatürden farklı olarak 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF olgularında erkek cinsiyet sıklığı daha yüksek 

saptanmıştır (619). Oldukça büyük olgu grubunu içeren çalışmamızda (n=410), JAK2V617F 

mutasyonu pozitif PV'da erkek cinsiyet sıklığı mutasyon taşımayan gruba göre anlamlı 

derecede düşük ve JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de mutasyon taşımayan PMF grubuna 

göre erkek cinsiyet sıklığı anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Çalışmamızda ET grubunda 

JAK2V617F mutasyonu cinsiyet ile ilişkisiz bulunmuştur.  

JAK2V167F mutasyonu ile ET, PV ve PMF’daki klinik ve laboratuar özelliklerin 

ilişkisini araştıran çalışmalar yapılmıştır (85, 616, 620). Bir çalışmada ET ve PMF’da 

JAK2V617F mutasyonu; tanı sırasında yaşın ileri olması, yüksek Hgb düzeyi ve lökositoz ile 

ilişkili bulunmuştur (616). Yine aynı çalışmada JAK2V617F mutasyonu taşıyan ET olgularında 

negatif olanlara göre trombosit sayılarının daha düşük olduğu gösterilmiştir (616). Bir 

çalışmada JAK2V617F negatif PV'da trombosit ve lökosit değerleri JAK2V617F pozitif PV 

olgularına göre daha düşük bulunmuştur (620). Campbell ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada JAK2V617F mutasyonu pozitif ET olgularının çoğu özelliği ile PV’lı olgulara 

benzediği mutasyonu taşımayan ET olgularına göre Hgb ve lökosit düzeylerinin daha yüksek 

olduğu ayrıca venöz trombozun da daha yüksek oranda saptandığı belirtilmiştir (186). Yönal İ. 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ET grubu JAK2V617F 

mutasyonunu taşımayan grup ile karşılaştırıldığında tanı sırasındaki Hgb ve Htc düzeyi anlamlı 

olarak yüksek saptanırken, trombosit değeri anlamlı olarak düşük saptanmıştır (619). 

Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek ortalama Hgb ve Htc düzeyi ve düşük ortalama trombosit sayısı saptanmıştır. Bu 
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bulgular literatürle benzerdir. JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan ET olgularımız 

arasında serum LDH düzeyi açısından fark saptanmamıştır. Her iki grup arasında ortalama 

lökosit değeri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bir çalışmada PMF’de JAK2V617F 

mutasyonu yokluğunda daha derin anemi saptanmıştır (612). 152 PMF’li olguyu içeren çok 

merkezli bir çalışmada da JAK2V617F mutasyonunu taşıyan olgularda eritrosit transfüzyon 

ihtiyacı daha az olmuştur (81). Türkiye'de yapılan 77 PMF olgusunu içeren bir çalışmada 

JAK2V617F mutasyonunu taşıyan olgularda mutasyonu taşımayan gruba göre ortalama lökosit 

sayısı, Hgb ve Htc düzeyi anlamlı olarak yüksek saptanırken trombosit değeri ve LDH düzeyi 

açısından fark saptanmamıştır (619). Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PMF'de 

JAK2V617F mutasyonu ile LDH düzeyi açısından bir ilişki bulunmamıştır (621). 105 PMF 

olgusunu içeren çalışmamızda literatür bulguları ile benzer şekilde JAK2V617F mutasyonu 

pozitif grupta tanıdaki ortalama lökosit sayısı yüksek saptanırken her iki grup arasında LDH 

düzeyi açısından fark saptanmamıştır. Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de 

tanı sırasında ortalama Hgb düzeyi yüksek olma eğiliminde olmasına rağmen her iki grup 

arasında Htc düzeyi açısından anlamlı fark saptanmamıştır. PV’lı olgular arasında yapılan 

çalışmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda daha yüksek trombosit ve lökosit 

değerlerinin saptandığı belirtilmiştir (186, 620, 622, 623). Leonardo Cairesdos Santos. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif PV'de Hg düzeyi 

açısından istatistiksel bir fark saptanmamıştır (620). Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada JAK2V617F homozigot olgularda heterozigot olgularla kıyaslandığında tanıda daha 

yüksek Hgb düzeyi bildirilmiştir (623). Bizim çalışmamızda literatürdeki çalışmalarla benzer 

şekilde PV’lı olgularda JAK2V617F pozitif grupta lökosit ve trombosit değerleri daha yüksek 

saptanmıştır. JAK2V617F pozitif PV grubumuzda ortalama Hgb düzeyi mutasyon negatif 

gruba göre anlamlı olarak daha düşük saptanırken Htc düzeyi daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel bir fark saptanmamıştır. Her iki grup arasında LDH düzeyi açısından anlamlı bir 

fark saptanmamıştır.  

Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PMF'de JAK2V617F mutasyonu ile 

kanama öyküsü açısından bir ilişki bulunmamıştır (621). Yönal İ. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF grubunda kanama insidensi bu taşımayan 

gruba göre daha yüksek saptanmasına rağmen (sırasıyla %24.1; %5.3) istatistiksel bir fark 

saptanmamıştır (619). Daha yüksek sayıda olgu içeren ve daha uzun takip süresi olan 

çalışmamızda yukarıdaki çalışma ile benzer şekilde JAKV617F mutasyonu pozitif grupta 

kanama sıklığı daha yüksek olmakla beraber (sırasıyla %23.8; %8) her iki grup arasında anlamlı 
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bir fark bulunmamıştır. 107 ET olgusunu içeren bir çalışmada JAK2V617F mutasyonu taşıyan 

ve taşımayan grup arasında kanama insidensi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (619).  

170 ET olgusu içeren çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu ile kanama insidensi açısından bir 

ilişki bulunmamışrır. Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F mutasyonu 

taşımayan, homozigot mutasyon taşıyan ve heterozigot mutasyon taşıyan PV tanılı olgular 

arasında kanama komplikasyonu açısından bir fark gözlenmemiştir (623). Çalışmamızda 

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve mutasyon negatif PV'da kanama insidensi açısından anlamlı 

bir fark yoktur. 

MPN olgularında JAK2V617F mutasyonu ile dalak boyutu arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Campbell PJ. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F mutasyonunu 

taşıyan ve taşımayan ET grubunda splenomegali sıklığı açısından bir fark gözlenmemiştir 

(186). Moo-Kon Song. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F mutasyonu pozitif 

PMF olgularında daha yüksek dalak boyutları bildirilmiştir (624). PV olgularında yapılan 

çalışmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda daha yüksek dalak boyutlarının 

izlendiği belirtilmiştir (186, 622, 623). Bizim çalışmamızda tüm klasik Ph-negatif MPN 

olgularına bakıldığında JAK2V617F mutasyonunu taşıyan grupta tanıdaki dalak boyutu diğer 

gruba göre büyük olma eğilimindedir. Ayrı analizlerde PV ve ET olgularında JAK2V617F 

mutasyonu ile dalak boyutu arasında bir ilişki saptanmazken PMF olgularında literatürle benzer 

şekilde JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda dalak boyutu daha yüksek bulunmuştur. 

 Kralovics R. ve arkadaşlarının çalışmasında 244 Ph-negatif MPN grubunda 

JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (38). Çalışmamızda 

tüm MPN kohortunda JAK2V617F mutasyonunu taşıyan olgularda total tromboz insidensinde 

artış eğilimi görülmüştür. JAK2V617F mutasyonunu taşıyan MPN'de venöz tromboz sıklığı 

JAK2V617F mutasyonunu taşımayan gruba göre anlamlı artış göstermesine rağmen arteriyel 

tromboz sıklığı açısından bir fark görülmemiştir. Campbell PJ. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ET grubunda venöz tromboz sıklığı artış 

göstermekle beraber arteriyel tromboz açısından mutasyonu taşıyan ve taşımayan grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (186). ET'de JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasındaki 

ilişkiyi destekleyen çalışmalar bulunmakla birlikte bu mutasyonun tromboz riskini 

arttırmadığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (69, 80, 604 ,625, 626). Sonuç olarak 

güncel veriler, ET’de JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasındaki ilişkiyi net ortaya 

koymamıştır. Buna rağmen üç bağımsız meta-analizde ET’de JAK2V617F mutasyon varlığının 

arteriyel ve venöz tromboz riskini arttırdığı gösterilmiştir (182, 183, 627). Yönal İ. ve 
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arkadaşlarının 107 ET olgusunu içeren çalışmasında JAK2V617F mutasyonu ile total tromboz, 

arteriyel tromboz ve venöz tromboz arasında bir ilişki saptanmamıştır (619). Bizim 

çalışmamızda da yukarıdaki çalışma ile paralel olarak ET'de total tromboz, arteriyel tromboz 

ve venöz tromboz sıklığı ile JAK2V617F mutasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PMF’de JAK2V617F mutasyonu trombozla 

ilişkili bulunmuştur (621). Başka bir çalışmada ise PMF’de mutasyon varlığında majör 

trombotik olayların artmadığı bildirilmiştir (617). Altı PMF çalışmasını içeren bir meta-

analizde JAK2V617F mutasyonunun trombozla ilişkisinin net olmadığı bildirilmiştir (183). 77 

PMF olgusunu içeren bir çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF grubunda total 

tromboz, arteriyel tromboz ve venöz tromboz ile ilişki gösterilmemiştir (619). 105 PMF 

olgusunu içeren çalışmamızda JAK2V617F mutasyonunu taşıyan PMF grubu ile taşımayan 

grup karşılaştırıldığında total tromboz insidensi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ayrı 

ayrı bakıldığında JAK2V617F mutasyonu taşıyan ile taşımayan PMF olguları arasında arteriyel 

tromboz sıklığı açısından bir fark gözlenmezken JAK2V617F-pozitif grupta venöz tromboz 

insidensinde artış eğilimi vardır.  Tefferi A. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F 

mutasyonu taşımayan, homozigot mutasyon taşıyan ve heterozigot mutasyon taşıyan PV tanılı 

olgular arasında tromboz insidensi açısından bir fark gözlenmemiştir (623). Ohyashiki K. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PV grubunda homozigot ve heterozigot JAK2V617F 

mutasyonu taşıyan olgular arasında tromboz sıklığı açısından anlamı bir fark saptanmamıştır 

(159). 135 PV olgusunu içeren çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta total 

tromboz insidensi JAK2V617F mutasyonu negatif gruba göre anlamlı yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla %42.7; %20). Ayrı ayrı bakıldığında JAK2V617F mutasyonu taşıyan PV'de arteriyel 

tromboz sıklığı artış gösterirken venöz tromboz açısından bir fark saptanmamıştır. 

JAK2V617F allel yükünün PV’da en yüksek, ET’de en düşük ve PMF’li olguların 

çoğunda orta-yüksek düzeyde olduğu bildirilmiştir (85, 628). Passamonti F. ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada JAK2V617F allel yükü, PV ve ET’den miyelofibroza dönüşümle ilişkili 

bulunmuştur (629). Yonal-Hindilerden I ve arkadaşlarının yaptığı 107 ET ve 77 PMF olgusunu 

içeren çalışmada PMF'de ET'ye göre yüksek JAK2V617F allel yükü sıklığı anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (630). Bizim çalışmamızda 118 ET, 84 PMF ve 26 PV olgusunda JAK2 

allel yükü değerlendirilmiştir. Çalışmamızda PMF'de yüksek JAK2 allel yükü insidensi, ET'ye 

göre anlamlı yüksek saptanırken PV grubuna göre yüksek olma eğilimindedir. Çalışmamızda 

ET ile PV arasında JAK2 allel yüküne göre yapılan karşılaştırmada anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Bugüne kadar MPN’lerde JAK2V617F mutasyonunun allel yükünün hastalık 
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fenotipi üzerine etkilerini araştıran çalışmalar yapılmıştır (69, 617, 621, 631-633). Yüksek 

JAK2V617F allel yükü, PV ve PMF’de pruritis, PV’da yüksek Hgb seviyesi, PV, ET ve 

PMF’de lökositoz ve dalak boyutunda artış ile ilişkili bulunmuştur. Başka bir çalışmada ET’de 

JAK2V617F allel yükünün %50’den fazla olması splenomegali ile ilişkili bulunmuştur (69). 

Çalışmamızda ET ve PMF olgu grupları, JAK2V617F mutasyonunu taşımayan, düşük 

JAK2V617F allel yüküne sahip (allel yükü ≤ %50) ve yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip 

grup (allel yükü > %50) olarak üçe bölünerek ileri analiz yapılmıştır. JAK2 allel yükü 

değerlendirilen PV olguları az sayıda olduğu için PV olgu grubunda mutasyon yüküne göre 

değerlendirme yapılmamıştır. İstanbul Tıp Fakültesi Hematoloji Polikliniği'nden takipli olgular 

üzerinde önceden yapılan bir çalışmada yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET'de anlamlı 

derecede düşük Hgb ve Htc düzeyi, yüksek LDH düzeyi bildirilmiştir (630). Bu çalışmada 

gruplar arasında ortalama dalak boyutu açısından fark görülmemesine rağmen yüksek 

JAK2V617F allel yüküne sahip ET'de artmış masif splenomegali sıklığı gözlenmiştir (630). 

Ayrıca yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip grupta diğer iki grup ile kıyaslandığında eritrosit 

transfüzyon ihtiyacı ve kanama komplikasyonunda belirgin artış saptanmıştır (630). ET'de 

JAK2V617F allel yükü ile lökosit, trombosit sayısı ve ölüm insidensi arasında bir ilişki 

gösterilememiştir (630).  Çalışmamızda yüksek JAK2 allel yüküne sahip ET olgularında düşük 

Hgb ve Htc düzeyi, yüksek LDH düzeyi, dalak boyutu ve artmış kanama insidensi saptanmıştır. 

Çalışmamızda ET'de JAK2V617F allel yükü ile yaş, cinsiyet, tromboz insidensi, lökosit ve 

trombosit sayısı arasında bir ilişki saptanmamıştır. ET'de JAK2V617F allel yükü ile total 

tromboz ve arteriyel tromboz arasında bir ilişki saptanmamasına rağmen yüksek allel yükü olan 

grupta venöz tromboz sıklığında artış eğilimi görülmüştür. 

Çalışmamızda yüksek JAK2 allel yüküne sahip ET olgularında ölüm insidensinde artış 

gözlenmiştir. Bu bulgu önceki çalışmanın sonucundan farklıdır (630). Çalışma grubumuzda 

ET'de JAK2 allel yükü ile lösemiye dönüşüm arasında ilişki görülmediği için yüksek JAK2 

allel yüküne sahip ET olgularında ölüm insidensinde artışın nedeninin bu grupta artmış kanama 

sıklığına bağlı olduğunu düşünüyoruz. 77 PMF olgusunu içeren bir çalışmada yüksek 

JAK2V617F allel yükü ile artmış Hgb, Htc ve lökosit sayısı arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (630). Ayrıca JAK2V617F mutasyonu taşımayan PMF'de kadın cinsiyet oranı, 

düşük allel yükü olan ve yüksek allel yükü olan gruba göre belirgin yüksek bulunmuştur. Aynı 

çalışmada JAK2V617F allel yüküne göre PMF olguları 3 gruba ayrıldığında gruplar arasında 

dalak boyutu açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir (630). Çalışmamızda önceki bazı 

çalışmalarla benzer şekilde yüksek JAK2 allel yüküne sahip PMF olgularında artmış lökosit 
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sayısı ve dalak boyutu saptanmıştır (617, 621). Yonal-Hindilerden I. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmadan farklı olarak çalışmamızda allel yükü ile Hgb ve Htc arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (630). Çalışmamızda ayrıca JAK2V617F mutasyonu taşımayan grupta diğer 2 

gruba göre kadın cinsiyet oranı belirgin yüksek saptanmıştır. Çalışmamızda PMF'de 

JAK2V617F allel yükü ile yaş, kanama, trombosit sayısı ve LDH düzeyi arasında bir ilişki 

saptanmamıştır. JAK2 allel yükü ile total tromboz ve arteriyel tromboz açısından bir ilişki 

görülmemesine rağmen düşük allel yükü olan grupta venöz tromboz sıklığında anlamlı artış 

görülmüştür. Ayrıca çalışma grubumuzda PMF'de JAK2 allel yükü ile lösemiye dönüşüm ve 

ölüm arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu varlığı veya artmış mutant allel yükünün yaşam 

veya lösemiye dönüşüm üzerine etkisiyle ilişkili karşıt görüşler olmasına rağmen çalışmaların 

çoğunda mutasyon varlığı veya yüksek allel yükünün yaşamı veya lösemik dönüşümü 

etkilemediği gösterilmiştir (81, 186, 496, 617, 631, 634-636). Çalışmalarda JAK2V617F 

mutasyon varlığının ET’de OS veya LFS üzerine etkisi olmadığı vurgulanmaktadır (186, 604, 

631). Kurtovic-Kozaric A. ve arkadaşlarının son dönemde yayınladığı 18 yıllık takip süresini 

içeren bir makalede PV ve ET'de JAK2V617F mutasyonu ile OS arasında ilişki bulunmamıştır 

(637). 1545 PV tanılı olgu serisini içeren bir çalışmada JAK2V617F mutasyonu olan ve 

olmayan grup arasında sağkalım açısından bir fark görülmemiştir (155).   Tefferi A. ve Barbui 

T.'nin 2019'daki derlemesinde PV veya ET'de JAK2V617F mutasyonunun ve artmış allel 

yükünün sağkalım veya lösemik transformasyon üzerine etkisi olmadığı belirtilmiştir (10). 

Yonal-Hindilerden I. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan 

ve taşımayan ET olguları arasında OS benzer bulunmuştur. Ayrıca ET’de JAK2V617F allel 

yükünün OS’ni etkilemediği gösterilmiştir (638). Çalışmamızda ET ve PV'da JAK2V617F 

mutasyon varlığının OS üzerine bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda ET'de yüksek 

JAK2 allel yükü olan olgularda ölüm oranı mutasyon taşımayan ve düşük allel yükü olan gruba 

göre anlamlı artmış bulunmasına rağmen her 3 grup arasında OS açısından fark saptanmamıştır. 

JAK2V617F mutasyon varlığının PMF’de prognoz üzerine etkisi etkisi tartışmalıdır. 

Guglielmelli P.ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada JAK2V617F mutasyon varlığının PMF’de 

lösemik dönüşüm veya OS üzerine etkisi olmadığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada düşük allel 

yükü olan olgularda yüksek allel yükü olanlara ve mutasyon taşımayanlara göre OS daha düşük 

bulunmakla beraber anemiye progresyon zamanı daha kısa bulunmuştur (634). Tefferi A. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada JAK2V617F mutasyon varlığının PMF’de yaşam üzerine 

etkisi olmadığı bildirilmiştir. PMF’de düşük mutant yükü olan olgularda yüksek allel yükü olan 
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veya mutasyon olmayanlara göre OS daha düşük bulunmuştur (635). Bu çalışmalara göre tanıda 

düşük JAK2V617F allel yükünün PMF’de kısa yaşam süresi ile ilişkili olduğu söylenebilir. Bir 

çalışmada JAK2V617F mutasyon varlığı PMF’de prognoz ile ilişkisiz bulunurken başka bir 

çalışmada yaşam üzerine olumsuz etkisi olduğu bildirilmiştir (81, 621). Yonal-Hindilerden I. 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PMF'de JAK2V617F mutasyonu ve allel yükü ile OS 

ve LFS arasında bir ilişki saptanmamıştır (638). Bizim çalışmamızda yukarıdaki çalışma ile 

benzer şekilde fakat Tefferi A. ve arkadaşlarının, ardından Guglielmelli P.ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmadan farklı olarak PMF’de JAK2V617F allel yükü ile OS arasında bir ilişki 

görülmemiştir.  

PMF’de günümüzde prognoz ve yaşam için kullanılan risk skorları ‘IPSS’, ‘DIPSS’ ve 

‘DIPSS-plus’tır (496, 592 595). Bizim çalışmamızda PMF olguları ‘DIPSS-plus’ kriterlerine 

göre düşük (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yüksek riskli (n=11) olarak gruplandırıldığı 

zaman yüksek riskli grupta diğerlerine göre OS ve LFS anlamlı olarak kısa bulunmuştur. 

 Sonuç olarak çalışmamızda, ET'de PV ve PMF ile kıyaslandığında tanıdaki ortalama 

lökosit sayısı belirgin düşük, ortalama trombosit sayısı belirgin yüksek, PMF'de ise diğer 

gruplarla kıyaslandığında tanıdaki ortalama Hgb, Htc düzeyi anlamlı düşük, ortalama dalak 

boyutu ve LDH değeri anlamlı yüksek saptanmıştır. PMF grubunda lösemiye dönüşüm ve ölüm 

oranı diğer 2 gruba göre yüksek bulunmuştur. Bununla paralel olarak PMF grubunda OS ve 

LFS belirgin kısa saptanmıştır. PV'da ET'ye göre JAK2V617F mutasyon sıklığı anlamlı yüksek 

saptanırken PMF grubundaki JAK2V617F mutasyon sıklığı da ET'ye göre yüksek bulunmuştur. 

PMF'de yüksek JAK2 allel yükü insidensi (allel yükü > %50), ET'ye göre anlamlı yüksek 

saptanırken PV grubuna göre yüksek olma eğilimindedir. Tüm MPN kohortunda (n=410) 

yapılan çalışmada JAK2V617F mutasyonunu taşıyan olgularda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek flebotomi oranı, ortalama lökosit, Hgb, Htc düzeyi ve düşük trombosit sayısı 

gözlenmiştir. JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da tanı sırasındaki ortalama lökosit, trombosit 

sayısı ve tromboz oranı anlamlı olarak yüksek saptanırken, Hgb düzeyi ve erkek cinsiyet oranı 

anlamlı düşük saptanmıştır. JAK2V617F mutasyonu-pozitif PV'da total tromboz ve arteriyel 

tromboz sıklığında artış görülmüştür.  JAK2V617F mutasyonunu taşıyan ET grubunda tanı 

sırasındaki Hgb ve Htc düzeyi anlamlı derecede yüksek ve ortalama trombosit sayısı düşük 

saptanmıştır. ET’de yüksek JAK2V617F allel yükü varlığında Hgb ve Htc düzeyi belirgin 

düşük, LDH düzeyi ve ortalama dalak boyutu belirgin yüksek saptanmıştır. Bunun yanında 

yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET grubunda kanama sıklığında ve ölüm insidensinde 

artış saptanmıştır. Ayrıca yüksek JAK2V617F allel yüküne sahip ET'de venöz tromboz 
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sıklığında artış eğilimi görülmüştür JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de erkek cinsiyet 

oranı, dalak boyutu ve ortalama lökosit sayısı belirgin yüksek saptanmıştır. Ayrıca 

JAK2V617F-pozitif PMF'de venöz tromboz insidensinde artış eğilimi vardır.  PMF’de yüksek 

JAK2V617F allel yükü varlığında lökosit sayısı ve dalak boyutu belirgin yüksek saptanmıştır. 

PMF'de düşük allel yükü olan grupta venöz tromboz sıklığında anlamlı artış görülmüştür. 

Ph-negatif MPN'de JAK2V617F mutasyonu tanımlandıktan sonra hastalığın 

patofizyolojisinin anlaşılmasında büyük gelişmeler olmuştur. Bu mutasyonun keşfinden sonra 

'DSÖ' tarafından tanı kriterleri revize edilmiştir. JAK2V617F mutasyonu, 'DSÖ 2016' tanı 

kriterlerinde majör kriterlerden biri olmaya devam etmektedir. JAK2V617F mutasyonunun 

prognostik önemi büyük olgu serilerinde yoğun araştırma konusudur. JAK2V617F allel yüküne 

göre MPN olgularını karşılaştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmalarla kesin bir 

sonuç elde edilmemesine rağmen yüksek JAK2V617F allel yükü varlığında intraselüler sinyal 

yolaklarının güçlü bir şekilde aktivasyonuna bağlı PV ilişkili klinik fenotipin ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Çalışmamız oldukça büyük olgu serisini içermekte olup Türk 

popülasyonunda JAK2V617F mutasyonu ve allel yükü ile ilişkili ayırt edici klinik fenotipi ve 

laboratuar özelliklerini ortaya koymaktadır. Çalışmamızın diğer bir önemli özelliği uzun takip 

süresi ile bu popülasyonun gerçek yaşam verilerini sunmasıdır. Sonuç olarak çalışmamız 

JAK2V617F mutasyonunun ve allel yükünün MPN olgularındaki önemini ortaya koymuştur.   
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