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OZET

Amag: Philadelphia-negatif (Ph-negatif) miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), baslica
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisden (PMF) olusan
hematopoetik kok hiicreden koken alan, bir veya daha fazla miyeloid serinin anormal
proliferasyonu ile karakterize hematopoetik sistemin klonal bir grup hastaligidir. PV, eritrosit
kitlesinde mutlak artis ile karakterize olan ve siklikla graniilosit ve trombositlerin asiri
iretiminin eslik ettigi bir MPN'dir. ET, trombositlerin asir1 iiretimi ve siklikla eslik eden
trombotik veya hemorajik semptomlarla karakterize bir hastaliktir. PMF, baglica anormal
sitokin ekspresyonu, kemik iligi fibrozisi, ekstramediiller hematopoez ve kisa yasam siiresi ile
karakterizedir. 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun kesfi sonrasinda PV’l1 olgularin
%95’inden fazlasinda ve ET veya PMF’li olgularin yaklasik %350-60’1ndan fazlasinda
temeldeki molekiiler olay anlagilmistir. Bazi ¢alismalarda, yiiksek JAK2V617F allel yiikiiniin
ET olgularinda agresif fenotipe igaret eden hematolojik ve klinik gostergelerle iliskili oldugu
bildirilmistir. Diger yandan baz1 caligmalarda, PMF’de diistik allel yiikiiniin kisa yasam siiresi
ile iligkili oldugu bildirilmistir. JAK2V617F allel yiikiinii aragtiran ¢alismalarin kisitlayici
ozellikleri, cogunlugunun retrospektif olmasidir. Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nden ve Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi'nden takipli toplam 410 Ph-negatif MPN (170 ET, 135 PV, 105 PMF) tanili olguda
JAK2V617F mutasyonunun laboratuar bulgular1 ve klinik karakteristikler iizerine etkisi
arastirtlmistir. Bunun yaninda ET ve PMF tanili olgularda JAK2V617F allel yiikiiniin 6nemi

aragtirllmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri esas
almarak Ph-negatif MPN tanis1 konmus olan 410 olgu (170 ET, 135 PV, 105 PMF) dahil
edilmistir. Olgularmm demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuar bilgilerine ek olarak OS
taranmistir. 410 olgunun 228'inde (118 ET, 84 PMF, 26 PV) ticari diagnostik kit kullanilarak
gercek zamanli semi-kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu ile JAK2V617F
mutasyon analizi gergeklestirilmis ve es zamanli olarak mutant allel yiikli tespit edilmistir
(‘JAK2 MutaScreen™ Kit Reference Scale’ Ipsogen, Luminy Biotech, Marsilya, Fransa).
Olgularin 182'sinde (109 PV, 52 ET, 21 PMF) JAK2V617F mutasyonu Melting Curve Analizi
ile tayin edildi. Genotiplendirme Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET) teknolojisinin

kullanildig1 Melting Curve analizi ile ile gerceklestirildi. Klinik ve laboratuar verileri igeren



parametreler SPSS istatistik programina yiiklenmistir. p degeri <0.05 olan sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. PMF, ET ve PMF’de yasam egrileri, ‘Kaplan-Meier’ analizi
kullanilarak OS’ni hesaplamak icin olusturulmustur ve gruplar arasi sagkalim oranlarinin
karsilastirilmasi log rank testi ile yapilmistir. Buna ek olarak PMF’de yasam analizi, 16semi
iliskisiz sagkalim1 (LFS) hesaplamak i¢in yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil olan 170 ET olgusunun 102’si kadin 68’1 erkek; 135 PV
olgusunun 47’si kadin, 88’1 erkek; 105 PMF olgusunun 56’s1 kadin, 49°u erkektir. ET i¢in yas
ortalamas1 57.93 (SS 15.65), PMF icin yas ortalamasi 63.09 (SS 13.64) ve PV ig¢in yas
ortalamas1 61.22 (SS 14.13) bulunmustur. ET, PMF ve PV olgularinin tanidan itibaren ortalama
takip stiresi sirastyla 87.01 ay (SS 67.82), 68.03 ay (SS 57.41) ve 70.42 ay (SS 56.39) olarak
bulunmustur. PV grubunda ET'ye gore JAK2V617F mutasyon sikligi anlamli yiiksek
saptanmistir (swrastyla %81.5; %63.5; p=0.001). Ayrica PMF grubundaki JAK2V617F
mutasyon siklig1 ET'ye gore yliksek bulunmustur (sirasiyla %76.2; %63.5; p=0.029). PMF’de
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip olgu sikligi (allel yiikii>%50), ET grubuna gore belirgin
yiiksek saptanmistir (sirasiyla %21.4; %4.2; p=0.001). Bunun yaninda PV'de yliksek
JAK2V617F allel yiikiine sahip olgu sikligi, ET grubuna gore yliksek olma egilimindedir
(swrastyla %15.4; %4.2; p=0.055). Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da diisiik
erkek cinsiyet orani saptanmistir (p=0.008). PV'da tan1 sirasindaki ortalama I6kosit ve trombosit
sayist anlamli derecede yiiksek saptanirken, ortalama Hgb diizeyi diisiik saptanmistir (sirastyla
p=0.001; p=0.001; p=0.018). JAK2V617F mutasyonunu tagiyan PV'da total tromboz ve
arteriyel tromboz sikligi JAK2V617F mutasyonunu tagimayan gruba gore belirgin yiiksek
saptanmistir  (swrastyla  %42.7, 9%20; p=0.035; %26.4, %8; p=0.042). Calismamizda
JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de tan1 sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi anlamli derecede
yiksek ve trombosit sayis1 anlamli derecede diisiik saptanmistir (sirastyla p=0.001; p=0.001;
p=0.001). Calismamizda JAK2V617F mutasyonu negatif PMF'de istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek kadin cinsiyet oran1 saptanmistir (p=0.001). Ayrica JAK2V617F mutasyonu
pozitif PMF'de istatistiksel olarak anlamli yiiksek dalak boyutu ve 16kosit sayis1 saptanmigtir
(sirastyla p=0.042; 0.019). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF'de vendz tromboz
insidensinde artis egilimi vardir (sirastyla %10; 0; p=0.051). ET tanili olgular JAK2V617F
mutasyonunu tasimayan (n=54), diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip (allel yiikii <50%,
n=59) ve yiiksek allel yiikiine sahip grup (allel yiikii >%50, n=5) olarak {ice ayrilmistir. ET de
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip olgu grubunda, diger iki grup ile karsilastirildiginda
Hgb ve Htc diizeyleri anlamli derecede diisiik ve LDH diizeyi yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.001; p=0.001; p=0.008). Ayrica yiiksek JAK?2 allel yiikiine sahip ET olgularinda artmis



dalak boyutu ve kanama insidensi saptanmustir (sirasiyla p=0.034; 0.002). Calismamizda
yiiksek JAK2 allel yiikiine sahip ET olgularinda artmis 6liim insidensi saptanmaistir (p=0.007).
Yiiksek allel yiikii olan ET'de vendz tromboz sikliginda artis egilimi vardir (p=0.057).
Calismamizda yiiksek JAK?2 allel yiikiine sahip PMF olgularinda artmis 16kosit sayis1 ve dalak
boyutu saptanmistir (sirastyla p=0.001; p=0.018). Diisiik JAK2V617F allel yiikii olan PMF
grubunda vendz tromboz sikliginda anlamli artis goriilmiistiir (p=0.035). JAK2V617F
mutasyonu tagimayan grupta diger 2 gruba goére kadin cinsiyet orani belirgin yliksek
saptanmistir (p=0.005). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PV ve ET olgular
arasinda OS agisindan anlamli fark goriilmemistir (sirastyla p=0.887; p=0.879). Bunun yaninda
ET’de JAK2VG617F allel yiikii ile OS arasinda iligski saptanmamistir (p=0.266). JAK2V617F
mutasyonunu tagityan ve tasimayan PMF olgular1 arasinda OS ve LFS ag¢isindan anlamli farkilik
gozlenmemistir (sirasiyla p=0.134; p=0.354). Bunun yaninda PMF olgu grubunda JAK2V617F
allel yiikii ile OS ve LFS arasinda iligki saptanmamaistir (sirasiyla p=0.266; p=0.538). ‘DIPSS-
plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli olan PMF grubunda OS ve LFS belirgin kisa saptanmistir
(strastyla p=0.001; p=0.005).

Tartisma:

Ph-negatif MPN'de JAK2V617F mutasyonu tanimlandiktan sonra hastaligin
patofizyolojisinin anlagilmasinda biiyiik gelismeler olmustur. Bu mutasyonun kesfinden sonra
'DSO' tarafindan tani kriterleri revize edilmistir. JAK2V617F mutasyonunun prognostik énemi
biiylik olgu serilerinde yogun arastirma konusudur. JAK2V617F allel yiikiine goére MPN
olgularin1 karsilastiran az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Calismalarla kesin bir sonug elde
edilmemesine ragmen yiiksek JAK2V617F allel yiikii varliginda intraseliiler sinyal yolaklariin
gliclii bir sekilde aktivasyonuna bagli PV iligkili klinik fenotipin ortaya ¢iktig1
diistiniilmektedir. Calismamiz oldukca biiylikk olgu serisini icermekte olup Tiirk
popiilasyonunda JAK2V617F mutasyonu ve allel yiikii ile iliskili ayirt edici klinik fenotipi ve
laboratuar 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Calismamizin diger bir 6nemli 6zelligi uzun takip
siiresi ile bu popiilasyonun ger¢ek yasam verilerini sunmasidir. Sonug¢ olarak g¢alismamiz

JAK2V617F mutasyonunun ve allel yiikiiniin MPN olgularindaki 6nemini ortaya koymustur.



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 Istanbul Bakirkdy 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



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 §7.01 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



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 JAK?2. 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 JAK?2 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 MPNSs.



1. GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik hiicrelerden bir veya daha
fazlasinda ¢ogalma ve periferik kanda matiir ve immatiir hiicrelerin sayisinin artmasiyla
karakterize klonal hematopoetik bozukluklardir. MPN; pluripotent kok hiicreden gelisen
miyeloid ve lenfoid dnciillerin klonal ¢gogalmasiyla gerceklesmektedir. Bu hastaliklarin klinik
ve laboratuar bulgulari birbirine benzer 6zellikler gostermektedir. Bunlar arasinda hiperselliiler
kemik iligi, koagiilasyon bozuklugu ve l16semik forma doniisiim vardir. Bu neoplazilerde
hemostaz ve tromboz anormallikleri goriilebilmektedir (1). Hastalarda halsizlik, kilo kaybz,
istahsizlik, karin sisligi, erken doyma hissi, kanama ve morarma, agrili eklem sislikleri, kulakta
cinlama, sol iist kadrandan sol omuza yayilan agr1 gibi ¢ok cesitli semptomlar goriilebilir. Fizik
muayenede solukluk, polisitemiye sekonder pletore, petesi, ekimoz, hepatosplenomegali,
lenfadenomegali gibi bulgular gdzlenebilir. 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hematopoetik ve
lenfoid doku tiimor siniflandirmasinin yeni baskist Eyliil 2017 tarihinde yaymlanmistir (2, 3).
Giincel siniflandirilmada MPN yedi alt grupta tanimlanmaigtir: kronik miyeloid 16semi (KML),
kronik nétrofilik 16semi (KNL), polisitemia vera (PV), primer miyelofibrozisis (PMF),
esansiyel trombositemi (ET), kronik eozinofilik losemi-baska yerde siniflandirilmamis ve
MPN-siniflandirilamayan (4). Yeni siniflandirilmada mastositoz artik MPN kategorisinde yer
almamaktadir. 2016 DSO smiflandiriimasi'nda MPN kategorisi temel olarak JAK2 / CALR /
MPL mutasyonuyla iliskili neoplaziyi igeren klasik MPN (PV, ET, PMF) ve diger 4 klinik
antiteden olusmaktadir (kronik eozinofilik losemi-baska yerde siniflandiriimamis, MPN-
smiflandirilamayan, KML, KNL). Bu kategoride yer alan KML, Philadelphia (Ph) kromozomu
veya BCR-ABLI fiizyon geni varlig1 ile digerlerinden ayrilan ve tipta bir prototip halini almig
olan bir hastalik grubudur. Ph-negatift MPN, baslica PV, ET ve PMF'den olusmaktadir. Bu {i¢
hastalik multipotansiyel hematopoetik kok hiicre kaynagi, klonal proliferasyon o6zelligi ve
kronik seyri ile biyolojik olarak birbirleriyle iliskilidir. Buna ragmen birbirlerine doniisiim
oldukc¢a nadir oldugu icin birbirlerinden ayr1 6zellikleri olduguna inanilmaktadir. Hastaligin
erken doneminde heniiz karakteristik 6zellikler gelismedigi i¢in zor tan1 konabilmektedir. Ph-
negatif MPN’deki molekiiler patogenezi arastiran caligmalar, KML’ye benzer sekilde belirli
derecelerde tirozin kinaz sinyalinde regiilasyon kusurunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalarda
tirozin kinazdaki mutasyon, Janus Kinaz 2 (JAK?2) genindeki somatik tek nokta mutasyonu olan
JAK2V617F mutasyonudur. Bu mutasyon Ph-negatif MPN olgularinin  %350-95’inde
goriilmektedir. JAK2 geni 9.kromozomda yer almakla beraber eritropoetin (EPO),
trombopoetin (TPO) ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktoriin (GM-CSF)



sinyallerinin iletilmesinde ve reseptdrlerin sentezinde rol alir (5). Bu calismada ITF Ig¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nden ve Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi'nden takipli Ph-negatif MPN (PV, ET ve PMF) tanili hastalarda JAK2V617F
mutasyonunun sikliginin ve klinik 6neminin arastirilmasi amaglanmistir. Bunun yaninda ET ve

PMF tanil1 olgularda JAK2V617F allel yiikiinlin 6nemi arastirilmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Klasik Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), tipik olarak kemik iligi hiicreselliginde
artis, bir veya daha fazla miyeloid serinin kontrolsiiz ve asir1 proliferasyonu yaninda
organomegali ile karakterize klonal hematolojik hastaliklardir. Ayrica degisken derecelerde
kemik iligi fibrozisinin varlig1 diger ortak 6zelliklerdir (6). Yaklasik 10 y1l dnce MPN ‘klasik’
ve ‘atipik’ olarak smiflandirilmistir. Klasik MPN grubunda olan kronik miyeloid 16semi
(KML), klasik morfolojik ve klinik bulgulari yaninda Philadelphia (Ph) kromozomu veya BCR-
ABLI flizyon geni varligl ile digerlerinden ayrilmaktadir. Klasik MPN grubundan olan
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF),
glinlimiizde Ph-negatif MPN olarak bilinmektedir. PMF ilk kez 1879 yilinda ‘Heuck’
tarafindan, PV, ilk kez 1892 yilinda Fransiz hekim ‘Vaquez’ tarafindan ve ET ise 1934 yilinda
‘Epstein ve Goedel’ tarafindan tanimlanmistir (7, 8). Atipik MPN grubunda ise, kronik
eozinofilik 16semi-baska yerde siniflandirilmamig, MPN-siniflandirilamayan ve kronik

notrofilik 16semi (KNL) vardir.

Tablo I. Miyeloproliferatif neoplazilerin (MPN) 2016 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)

simiflandirma semasi

Kronik miyeloid 16semi (KML)

Kronik nétrofilik 16semi (KNL)

Polisitemia vera (PV)

Esansiyel trombositemi (ET)

Primer myelofibrozis (PMF)

-Prefibrotik/erken faz PMF

-Asikar fibrotik faz PMF

Kronik eozinofilik 16semi-bagka sekilde siniflandirilmamis
MPN-siniflandirilamayan

Mast hiicre hastaligi
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2.2. Polistemia Vera

PV kazanilmis primer klonal polisitemik bozukluktur. Primer polisitemiler; eritroid
onciillerin anormal intrinsik 06zelliklerinden kaynaklanmakla beraber eritroid Onciiller
ekstrinsik progenitorlere cevap olarak asir1 ve bagimsiz olarak cogalirlar. Diisiik serum
eritropoietin (EPO) diizeyi primer polisitemilerin ayirici 6zelligidir. PV primer polisitemiler
icinde en sik goriilen ve pluripotent kdk hiicrelerin mutasyona ugramasindan kaynaklanan
myeloid bir neoplazidir. Bu mutasyon eritrositlerin ve degisen olgiide graniilositlerin ve
trombositlerin asir1 cogalmasina yol acar. Siklikla splenomegali ile beraberdir. PV'l1 ¢ogu hasta
kandaki myeloid hiicrelerde saptanabilen Janus Kinaz 2 (JAK2) genine sahiptir. Bu mutasyon
negatif regiilator domaindeki fonksiyon kaybindan kaynaklanan JAK2 kinazin yapisal
hiperaktivitesine yol acar. En sik goriilen mutasyon JAK2V617F mutasyonudur ve PV’li
hastalarin %95’inden fazlasinda goriilmektedir (9). PV'l1 hastalarin az bir kisminda JAK?2 ekson
12 mutasyonu vardir. JAK2V617F mutasyonunun ET ve PMF tanili hastalardaki siklig1 sirasi
ile %55 ve PMF'de %65'tir (9). Diger klonal hematolojik hastaliklarda oldugu gibi PV da
miyelofibrozis ya da akut 16semiye doniisiim goriilebilir. PV'da en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni arter ve ven trombozlaridir. Hastalarin az bir kisminda sekonder
miyelofibrozise ve akut I6semiye doniisim gergeklesir. Kan hiicre kdkenlerinin
proliferasyonunu kontrol altina alan radyoaktif fosfor, pipobroman, busulfan, hidroksiiire gibi
miyelosiipresif tedaviler efektif tedavi secenekleridir. Ancak miyelosiipresif tedaviler hiicresel
proliferasyonu kontrol etmesine ve trombotik komplikasyonlarin insidensini azaltmasina karsin
birgcogunda 16komojenik potansiyel mevcuttur. Bunlarin tersine interferon-alfa 16komojenik
komplikasyonlardan kagmarak tam hematolojik remisyon ve poliklonal hematopoezde
restorasyona neden olur (10). JAK2 kinaz inhibisyonunu hedefleyen tedaviler bu giinlerde
klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir. Tedaviler flebotomi ihtiyacini ve l6kosit sayisini
azaltmakla beraber splenomegaliyi kontrol altina almakta ve hastanin yasam

kalitesiniarttirmaktadir.

2.2.1. Tanim

Primer polisiteminin tek klonal formu olan PV ilk olarak 1892°de 'Vaquez' tarafindan
tanimlanmustir (7). 1903°te 'Osler' kendisinin takip ettigi dort PV vakasini1 ve buna ek olarak
literatiirdeki bes vakay1 gozden gegirerek yaymlamistir. Bu hastalar kronik siyanoz, polisitemi
ve 1limh 6l¢iide dalak biiytimesi ile karakterize olmakla beraber ana semptomlar halsizlik,
yorgunluk, konstipasyon, bas agris1 ve vertigodur (11). 1904°te PV'daki graniilosit prekiirsorleri

ve megakaryositlerin proliferasyonundaki artig tanimlanmistir (12).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde PV yillik insidensi 100.000'de 0,84 olarak bildirilmistir (13, 14).
Cinsiyete gore bir ayrim yoktur. Bir¢ok vaka asemptomatik oldugu icin ger¢ek insidensin daha
yiksek olabilecegi diisliniilmektedir. PV insidensi Dogu Avrupa Yahudilerinde daha fazladir
(15). Biiyiik bir Isveg arastirmasinda MPN tanil1 hasta insidensinin akrabalarda kontrollere gére
5-7 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (16). PV ailesel vakalarinda genetik predispozanun
germline bir mutasyon veya biiylik olasilikla hastaligin baslamasinda gerekli bir kazanilmis

somatik mutasyon oldugu diisiintilmektedir.

2.2.3. Etyoloji ve Patogenez

Hematopoez normalde poliklonal olmasina ragmen, PV’da monoklonaldir. PV’da
transforme olan pluripotent hematopoetik kok hiicreleri, periferik kan hiicrelerini iiretir. PV’da
multipotent hematopoetik progenitdr hiicrenin etkilenmesi karakteristik bir 6zelliktir.
Pluripotent kok hiicre yeterli biiytlikliige ulastiginda klonu baskilar ve normal poliklonal
hematopoezle yer degistirir. PV’da diger eritrositoz nedenlerinden farkli olarak serum
eritropoetin (EPO) diizeyleri olduke¢a diisiiktiir. Eritroid progenitorlerin degerlendirilmesi icin
saflagtirilmis EPO ve semisolid kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesinden sonra PV’da eritropoezin
otonom oldugu gosterilmistir (17). PV’da eritroid progenitor hiicrelerinin multipl hematopoetik
biiytime faktdrlerine in vitro duyarliligin gosterilmesi, hematopoetik biiytime faktorii reseptor
fonksiyonunun arastirilmasina neden olmustur. PV’da eritroid progenitorlerinde EPO reseptor
ekspresyonu ve EPO baglanmasi ile iliskili calismalar, normal progenitor hiicrelerden biiyiik
farkliliklar ortaya ¢ikarmamistir (18). PV’°da IL-3 ve kok hiicre faktorii reseptorleri ile ilgili
caligmalar, normal bireylerden farklilik géstermemistir (19). PV’da EPO reseptorii patogenezle
iliskisiz kabul edilse de PV’da biiyiime faktorii reseptor biyolojisindeki ileri incelemeler, MPL
ve insiilin-benzeri biiyime faktorii 1’e (IGF-1) dikkati ¢ekmistir. PV’da eritroid progenitor
hiicreleri, IGF-1'e asir1 duyarlidir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri lizerindeki IGF-1
reseptorleri, yapisal olarak tirozin fosforilize olup normal periferik kan mononiikleer
hiicrelerine gore IGF-1'e daha hassastirlar (20, 21). Ayrica, PV’da IGF-1 baglayici protein-1’in
serum konsantrasyonu artmistir ve bu protein in vitro olarak ‘eritroid burst’ olusumunu stimiile
eder (22). Takip eden calismalarda, PV’da IGF-1 baglayici proteininde artis gosterilmekle
beraber fosforilizasyon kusuru veya IGF-1 reseptor geni sekansinda anormallikler ortaya
konmamistir (23). MPL, pluripotent hematopoetik progenitdrlerinde eksprese edilir ve onun

ligand1 olan trombopoetin (TPO), bu hiicrelerin yasam siiresini arttirir (24, 25). Farede fazla
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TPO maruziyeti sonrasinda graniilositoz, trombositoz, osteomiyelofibroz ve ekstramediiller
hematopoez gosterilmistir (26). PV’da trombosit ve megakaryositlerde MPL protein
ekspresyonu belirgin olarak azalir. Bunun sonucunda trombositlerde trombopoetin indiiklenmis
sinyal iletiminde belirgin azalma gozlenir. MPL protein ekspresyon kaybi, PV’l1 hastalarin
cogunda goriilmesine ragmen eritrositoz veya trombositoza neden olan sekonder durumlarda
hicbir zaman gozlenmez (27). MPL ekspresyon kaybimin derecesi, hastalik siiresi ve
ekstramediiller hematopoezin derecesi ile iliskili goriinmektedir (28). MPL hiicre ylizey
ekspresyonunu hasarlayan MPL polimorfizmi, miyeloproliferatif bir fenotipe neden olmaktadir
(29). Bu polimorfizm, MPL nin distal N-terminal domaininde hasara neden olarak kontrolsiiz
miyeloproliferasyona neden olur (30, 31). Bazi miyeloproliferatif hastaliklarda bazal tirozin
kinaz aktivitesinin kesfi, PV’da olas1 bir molekiiler hasarin varligini diisiindiirmiistiir (32, 33).
JAK2, PIK3 veya Src’nin inhibitorlerinin, PV’da eritropoetin bagimsiz koloni (EEC)
olusumunu ortadan kaldirdigina dair yazilar, artmis kinaz aktivitesinin indirekt kanitidir (34).
PV'da biiytime faktoriine asir1 duyarlilik g6z oniine alindiginda temel tirozin kinaz aktivitesi
icin kanit yetersizdir. PV progenitdrlerinde endojen eritroid koloni biiylimesinin JAK?2 kinaz
inhibitorleri ile baskilandiginin gosterilmesi, JAK2 geninde sekans yapilmasina neden olmus
ve JAK2 psddokinaz domaininde nokta mutasyonun (V617F) kesfedilmesine neden olmustur
(35, 36). Bu gozlemi takiben biiylik dlgekli sekanslama projelerinin kapsaminda biiyiik
caligmalar yaymlanmistir (37-41).

2.2.4. JAK2V617F Mutasyonu

JAK?2 kinaz tiim hematopoetik hiicrelerde vardir ve cesitli hematopoetik biiylime
faktorlerine cevap olarak olusan proliferatif intraseliiller sinyaller i¢in esastir. JAK2V617F
mutasyonu ilk olarak PV’da 2004 yilinda tanimlanmistir (36). JAK2V617F mutasyonu, PV'li
hastalarin hemen hemen hepsinde var olmakla beraber ET ve PMF tanili hastalarin yiizde
50’sinden fazlasinda mevcuttur. Diger MPN tanili olgularda ¢ok nadir olarak bulunur.
Uniparental dizomi (UPN), PV’°da ET'den farkli olarak homozigot JAK2V617F mutasyonuna
neden olur. Homozigot JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PV tanili hastalar; daha uzun siireli
hastaliga, daha yiiksek hemoglobin (Hgb) seviyelerine ve daha fazla pruritis insidensine sahip
olma egilimindedir. Ayrica bu hastalar daha ¢ok post PV-MF’e transforme olmaktadir. PV’da
JAK2V617 allel yiikii; artmis dalak boyutu, artmis l6kositoz ve miyelofibroz siddeti ile
koreledir. Bu durum oOnemli olmasmma ragmen PV hastalarinda anlamli molekiiler
cevapolmaksizin tam hematolojik yanit elde edebilirler. Nadiren JAK2V617F negatif olan PV

hastalarinin bazilarinda ekzon 12’de farkli bir JAK2 mutasyonu vardir (42). Yanhs anlamli
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mutasyonlari, delesyonlar1 ve insersiyonlari igeren birkag¢ farklt JAK2 ekzon 12 mutasyonu
aciklanmistir (38). JAK?2 ekzon 12 mutasyonu olan hastalarda klasik JAK2 mutasyonu olanlara
gore daha yiiksek Hgb diizeyleri ve kemik iligi morfolojisinde farkliliklar gibi farkli klinik
durumlar bulunabilir ancak hastalik siireci ve klinik sonuglar genel olarak aynidir (42). Tek bir
soy agacinda birkac¢ farkli MPN tanili birey iceren hastalarin ailesel ¢alismalar1 JAK2 nin
hastaligin baslangicindan tek basina sorumlu olmayabilecegine hatta hastaligi baglatan olay1
temsil etmeyebilecegine isaret etmektedir (43). JAK2 mutasyonunun kazaniminin geg bir klinik
olay olabilecegi diisiiniilmektedir. Sporadik ve klonal PV hastalarimin bir kisminda
JAK2V617F pozitiftir. PV’y1 da igeren JAK2V617F pozitif MPN'lerde siklikla akut 16semik
transformasyon sirasinda JAK2 mutasyonu negatiflesmektedir. Bu gozlemler JAK2 genindeki
somatik mutasyonun PV'nin patogenezinde tek basina rol oynamadigini gosterir. Ancak PV ’nin
klinik fenotipinin ortaya ¢ikmasinda bu mutasyonun temel teskil ettigi bilinmektedir.
JAK2V617F homozigotlugu, kazanilmig JAK2V617F mutasyonu ve 9p bolgesindeki birgok
diger genetik mutasyon prognostik anlam tasiyabilir. JAK2 GGCC (46/1) haplotipi JAK2
pozitif bireylerde ve JAK2 ekzon 12 mutasyonu pozitif PV’da da saptanmistir (44). Bu durumla
ilgili c¢alismalar, germline genetik olaylarin MPN'lerin erken patogenezinde onemli rol

oynadigini gostermektedir.
2.2.5. Klinik Ozellikler

2.2.5.1.Bulgu ve Semptomlar

PV'nin ¢esitli klinik evreleri tanimlanmasina ragmen (gizli PV, pleotropik faz, stabil faz,
transformasyon, tilkenme fazi, akut 16semi) bu evrelerin hastaligin sirali bir sekilde ilerleyisini
temsil edip etmedigi veya tiim hastalarda hastaligin bu evreler boyunca ilerleyip ilerlemedigi
bilinmemektedir. PV sinsi baslangi¢c gdsterebilmektedir. Cocukluktan eriskin yasa kadar her
donemde baglayabilmesine ragmen en sik hayatin 6.dekadinda karsimiza ¢ikar. Baglangic bulgu
ve semptomlari bas agrisi, pletore, kasinti, tromboz ve gastrointestinal kanamalardir. Hastalarin
coguna semptomsuz donemde periyodik degerlendirilmelerde Hgb yiiksekliginin saptanmasi
sonucu yapilan aragtirmalarda tan1 konulur. Diger vakalar kan kayiplari, demir eksikligi anemisi
ya da tromboz etyolojisinin arastirilmasi siirecinde tani alir. Tan1 aninda semptomlar hastalarin
%30'undan daha azinda bildirilmistir. En sik goriilen semptomlar siklik sirasina gore bas agrisi,
yorgunluk, giigsiizliik, kasinti, bas donmesi ve gece terlemesidir. Ama bu semptomlarin PV’dan

miyelofibrozise transforme olan hastalarda var olma olasilig1 daha fazladir. PV genellikle ileri
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yaslarda ortaya ¢iktig1 i¢in koroner arter hastaligi vb vaskiiler anormalliklerin gelisimi ile

birliktelik gosterebilir.

2.2.5.1.1. Tromboz ve Kanama

Trombotik epizodlar hastalarin yaklasik 1/3’iinde meydana gelir. Trombozlarin 1/2-3/41
arteriyeldir. iskemik olaylar ve gegici iskemik ataklar arteriyel komplikasyonlarin ¢ogundan
sorumludur. Bazi ¢aligmalarda hastalarin %40-60’1nda 10 yillik periyod i¢inde en az bir
trombotik olay raporlanmigtir. Yillik tromboz insidensi yaklasik olarak bu orana esittir (45-47).
Ancak prospektif ¢calismalar trombozun tanidan 6nceki ilk birkag yil i¢inde daha sik oldugunu
gostermistir. En sik gozlenen ciddi komplikasyon serebrovaskiiler olaylar olmakla beraber
trombotik olaylarin 1/3’linden sorumludur. Bunu siklikla miyokard infarktiisii (MI), derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli takip eder. Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari
sendromu) katastrofiktir ve genellikle PV’nin fatal bir komplikasyonudur. Asit,
hepatosplenomegali ve sag list kadran agrisi ile karakterize olan Budd-Chiari sendromu PV’ nin
ilk klinik prezentasyonu olabilir. Ayrica PV, Budd-Chiari sendromu ile ilgili en sik altta yatan
hastaliktir. Uzmanlar, Budd-Chiari sendromu olan tiim hastalarda JAK2V617F mutasyonunun
arastirilmasin1 6nermektedir (48). JAK2V617F mutasyonunun allelik yiikii PV hastalarda
trombotik yolagin aktivasyonu ile iligkilidir. Kanama PV’nin sik komplikasyonlarindan biridir.
Bazi serilerde hastalarin yaklasik 1/4’tinde meydana gelmistir. Epizodlar genellikle mindr
olmasina ragmen ciddi GIS ve diger fatal sonuglar1 olabilen hemorajik komplikasyonlar da

olusabilir (45).

2.2.5.1.2. Kutanoz Bulgular

PV hastalarin yaklagik %40’inda kasinti meydana gelir. PV’l1 hastalarda 'akuajenik
pruritis' denilen banyo sonrasinda ortaya ¢ikan kasinti, hastaligin en spesifik semptomudur.
Fakat bagka hastaliklarda da goriilebilmektedir (49). PV’°da pruritisin mekanizmasi tartisma
konusudur. Kutan6z mast hiicre aktivitesindeki artisin roliinii destekleyen ¢alismalar yaninda
iligkisiz oldugunu vurgulayan c¢alismalar da bulunmaktadir (50, 51). Bazi calismalarda
histaminin, demir eksikliginin ve trombositlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir (52, 53). Ciddi
PV hastalarinda akut febril notrofilik dermatozis (Sweet sendromu) gibi dermatolojik
bozukluklar geligebilir. Eritromelalji, ekstremitelerde sicaklik artis1 ile karakterize bir
sendromdur. Agr1, kirmiz1 parmaklar, yanma hissi ve parmaklarda, ellerde ve ayaklarda eritem
mevcuttur (54). Trombositoz ile iligkilidir. Karakteristik olarak diisiik doz aspirin tedavisine

hizlica yanit verir. Siddetli olgularda parmaklarda iskemik nekrozla sonuclanabilir ve
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amplitasyona yol acabilir. Bu sendrom PV'll hastalarin %5inden azinda meydana gelir (55).
Eritromelalji, MPN tanili hastalara spesifik degildir ve eritromelaljisi olan 168 hastadan olugan
bir seride PV hasta oran1 %10’dan daha azdir (56). Eritromelalji idiyopatik olabilmekle beraber
periferik damarlari etkileyen hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir. Fakat eritromelalji, en sik PV ve
ET’yi igeren MPN’de goriilmektedir (57). Bu olayin gelisimine trombosit agregatlari tarafindan

olusturulan gecici mikrovaskiiler okliizyonlarin sebep oldugu tahmin edilmektedir (58).

2.2.5.1.3. Pulmoner Hipertansiyon

PV hastalarinda pulmoner hipertansiyon tahmin edilenden daha fazla olmakla beraber
aktive trombositler tarafindan tiretilen trombosit kokenli bliyiime faktoriiniin (PDGF) salinimi
sonucunda ortaya ¢ikan diiz kas hiperplazisi, megakaryositler tarafindan ortaya ¢ikan pulmoner
dolagimin tikanmasi, ektramediiller hematopoez ve tekrarlayan trombotik olaylar sonucunda

ortaya ¢iktig1 diisiintilmektedir (59). Fakat etyoloji net degildir.

2.2.5.1.4. Norolojik Bulgular

Bas donmesi ve bas agrist PV’nin sik norolojik semptomlaridir. Ekstramediiller

hematopoeze sekonder spinal kord kompresyonu bildirilmistir.

2.2.5.1.5. Diger Organ Sistemlerine Ait Bulgular

PV’da peptik iilserin genel popiilasyona gore sikliginin arttigina dair gézlemler genellikle
eski caligmalara dayandirilmaktadir. PV’da peptik iilser gelisiminin spesifik bir kan grubu ile
iligkisi gosterilememistirtir ve H. pylori, histamin veya sitokin saliniminin rolii net
bilinmemektedir (60, 61). Dolasimdaki staz ve eritrosit kitlesindeki artisin kontrolsiiz hale
gelmesiyle Hgb tarafindan nitrik oksid salinimina bagli ortaya ¢ikan vazokonstriksiyonun
peptik iilserle iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (62). Kemik iligi hiicrelerinin asir
proliferasyonundan kaynaklanan artmis niikleik asit turnoveri kan tirik asit diizeyinin artigina

yol acar (63). Baz1 hastalarda gut ataklarina neden olabilir.
2.2.6. Laboratuar Ozellikleri

2.2.6.1.Kan Bulgulan

Hgb diizeyi, eritrosit sayis1 ve hematokrit (Htc) artmistir; ortalama eritrosit hacmi (MCV)
genellikle diisiik veya normaldir (10). Flebotomi yapilan ya da gastrointestinal kanama
epizodlar1 gegiren hastalarda MCV azalabilir. Eritrositler demir eksikligi morfololojisiyle

benzer sekilde hipokromik ve mikrositiktir. Artmis Hgb diizeyi PV’nin tanisal bir 6zelligi



16

olmasina ragmen bazen Hgb diizeyleri diisiik, normal ya da smirda bir deger olabilir. Bu
durumlar i¢in ‘gizli ya da maskeli PV’ terimi kullanilir. Eritrositlerde bol miktarda anizositoz,
poikilositoz ve gdz yast hiicresi varlig1 postpolisitemik miyeloid metaplazi fazini (post-PV
miyelofibroz) diisiindiiriir. PV hastalarinin yaklasik 3’te 2’sinde mutlak nétrofili gozlenir (64).
Kanda nadiren miyelositler ve metamyelositler bulunabilir. Uzun siireli, ilerlemis hastalikta
onemli dl¢lide immatiir hiicre bulunabilir. Bu anormallikler postpolisitemik miyeloid metaplazi
fazinin (tilkenme fazinin) varligina isaret eder. Kontrolsiiz hastaligi olan hastalarin yaklasik
2/3’sinde bazofili goriilebilir (65). PV'lh hastalarda aktive notrofil orami artmistir. Notrofiller
PV ile iligkili trombozda 6nemli bir faktordiir. Lokosit alkalen fosfataz diizeyi PV'l1 hastalarin
yaklasik %70'inde yiiksektir (64). Tan1 aninda PV'li hastalarin yaklasik %50’sinde trombosit
sayis1 artmistir ve %10’undan fazlasinda 1.000.000/mm? iizerindedir (64). PV tanili olgularin
onemli bir kism1 Hgb seviyelerinde yiikseklik olmadan izole trombositoz ile prezente olur.
Ozellikle demir eksikligi varliginda PV tanili olgular ET tamisin1 alabilir. Kalitatif trombosit
anormallikleri trombotik ve hemorajik olaylarin patogenezinde rol oynayabilir. In vitro spontan
trombosit agregasyonu artabilir. MPN tanili olgularda epinefrinle uyarilan trombosit
agregasyonunun temel basamaginda patognomonik bir kusur gosterilmistir. Bunlara ilave
olarak PV iligkili trombosit anormallikleri arasinda trombosit tromboksan A2 {iretiminin artis1
ve tromboksan metabolitlerinin salgilanmasinin artig1 vardir (66). Trombosit faktor-4 seviyeleri
artar. Trombosit yasam siiresi kisalabilir. Trombosit aktivasyon faktdriiniin uyarilmasindan
sonra fibrinojenin baglanmasi ve TPO reseptorlerinin ekspresyonu azalir. Ancak bu
degisikliklerin higbiri PV ya spesifik degildir. 1.000.000-1.500.000/mm>’ten daha yiiksek
trombosit diizeyleri, azalmis von Willebrand faktor seviyeleri ile iliskilidir (edinsel tip 2 von

Willebrand hastaligi) (67). Bu durum trombozla degil kanama riskinde artis ile iligkilidir.
2.2.6.2.JAKV617F ve JAK2 Ekzon 12 Mutasyonu

2.2.6.2.1. JAK2V617F Mutasyonu

JAK2 genini igeren mutasyonlar graniilositler, eritrositler ya da lokositlerin
ekspansiyonuna neden olarak hematopoezin bozulmasina neden olur. MPN tanili olgularda ilk
genetik bozukluk ekzon 14’te kesfedilmistir: 1849. pozisyonunda yer alan guanin niikleotidinin
timine (G1849T) degismesiyle sentezlenen proteinin 617. pozisyonundaki valin amino asidinin
yerine fenilalaninin kodlanmasina yol agan V617F mutasyonu. JAK2V617F mutasyonu Ph-
negatif MPN'yi konjenital ve kazanilmis reaktif hematopoetik bozukluklardan ayirir. Genellikle
JAK2V617F allel yiikii ET hastalarinda PV ve PMF olgularina gore daha diisiiktiir (68, 69).
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Allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tek niikleotid polimorfizminin
genotiplendirilmesinde yaygin bir sekilde kullanilir. JAK2V617F allel yiikiiniin kantitatif
Ol¢timiinde ¢ogunlukla graniilositler kullanilmakla beraber kantitatif olmayan analizlerde total
l16kositler, tam kan veya kemik iligi kullanilmaktadir. JAK2V617F negatif olan analizlerin bir

kisminin sensitif kantitatif analizler kullanildiginda pozitif oldugu goriilmektedir (70).

2.2.6.2.2. JAK2 Ekzon 12 Mutasyonu

PV'da nadiren ekzon 14’te JAK2V617F mutasyonu negatif saptanmistir. Bu olgularin bir
kismi ekzon 12’de bir dizi mutasyon tasiyabilir. Kodon 536 ile 547 arasinda ekzon 12’°de 40’tan
fazla mutasyon tanimlanmistir (71, 72). Bu mutasyonlar yer degistirme, delesyon ve
duplikasyonlar1 igerir. Bu bolgede c¢esitli mutasyonlarin gdzlenmesinin yaninda verilen
orneklerde mutasyonlarin orami1 kii¢iik olabildigi i¢in bu mutasyonlar1 saptamak zor
olabilmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonu primer olarak geng hastalarda ve izole eritrositozu
olan hastalarda goriiliir. Bu nedenle JAK2V617F mutasyonu tasiyan PV tanili olgulardan farkli

fenotiple prezente olabilir.

2.2.6.3.Eritropoietin Diizeyi

PV, normal EPO yoklugunda bile eritroid hiicrelerinin proliferasyonu ile ayirt edilir.
Sonug olarak yiiksek Htc diizeyi olan kiside EPO diizeyinin inhibe olmasi ve serum diizeyinin
azalmasi beklenmektedir. Calismalarda PV'li hastalarda serum EPO diizeyinin normal referans
degerin altina indigi bildirilmistir (73, 74). Sekonder polisitemisi olan hastalar genellikle
normalden yiiksek EPO diizeyine sahiptir. Yiiksek EPO diizeyinde genellikle PV tanisi
dislanmasina ragmen diisiik EPO diizeyi PV hastalar1 i¢in patognomonik degildir. Primer ailevi
ve konjenital polisitemi hastalarinda EPO diizeyi PV hastalardan daha diisiik olabilir ve PV
hastalarinin bazilart normal EPO seviyesine sahip olabilir. Bu durum ekzon 12 JAK2

mutasyonuna sahip hastalarda daha olasidir (42).

2.2.6.4.Kemik iligi Bulgular

PV’da kemik iligi karakteristik olarak hiperselliilerdir. 2016 DSO simiflandirmasinda
kemik iligi biyopsi bulgulart major kriterdir (3). Kemik iliginde baskin olarak eritroid dizide
olmakla beraber graniilositik ve megakaryositik proliferasyonla karakterize {i¢ dizide biiyiimeyi
iceren hipersliiler kemik iligi bulgular1 vardir (panmiyelozis) (3, 75-78). Megakaryositler boyut
farkliliklar1 olan pleomorfik ve olgun megakaryositlerdir. JAK2 ekzon 12 mutasyonu olan

hastalarin  kemik iligi morfolojisindeki farklilik megakaryositik kiimelenmenin ve
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panmyelozisin yoklugudur. PV olgularinda farkli sitogenetik bulgular bildirilmesine ragmen

tani1 icin spesifik degildir.

2.2.7. Tam

PV'l olgularm %95'inden fazlasinda pozitif olan JAK2V617F mutasyonun kesfedilmesi
PV tanisinin konulmasimi kolaylastirmistir. JAK2V617F mutasyonu, miyeloid neoplaziye
spesifiktir ve diger polisitemiye yol agan durumlarda saptanmaz (79). PV tanisinda sensitif bir
gosterge olmasina ragmen bu mutasyon PV igin spesifik degildir, ET ve PMF olgularinin
yaklasik %50’sinde bulunmaktadir (80, 81). Sonug olarak JAK2V617F mutasyonu MPN’leri
birbirinden ayirmaz. PV tanis1 ve ayirici tanisinda ek ihtiyag duyulan testler arasinda serum
EPO diizeyi, arteriyel oksijen saturasyonunun oOlgiilmesi, abdominal BT (renal, hepatik ve
serebral tiimorleri dislamak i¢in), kraniyal MR (serebellar hemanjioblastom dislamak i¢in) ve
detayh aile arastirmalar1 vardir. JAK2V617F mutasyonu negatif olan olgularda JAK2 ekzon 12
mutasyonu arastirilmalidir. PV tanisinda revize edilmis 2016 DSO kriterleri kullanilmaktadir
(Tablo II) (3). 2008 DSO kriterlerine gore en énemli farkliliklar kemik iligi biyopsisinde
panmiyelozis goriilmesinin major kriter olmasi ve Hgb diizeyinin erkekte>18.5 g/dl

yerine>16.5 g/dl ve kadinda>16.5 g/dl yerine >16 g/dl olmasidir (Tablo II) (3).

Tablo IL. DSO 2016 PV tam kriterleri

Major Kkriterler:

1- Erkekte hemoglobin (Hgb)>16.5 g/dl, kadinda > 16 g/dl olmas1 veya erkekte Htc>%49,
kadinda >%48 olmasi veya ortalama normal degerden %?25'den fazla artmis kirmizi
hiicre kitlesi

2- Kemik iligi biyopsisinde yasa gore hiperseliilarite, baskin olarak eritroid dizide olmak
tizere graniilositik ve megakaryositik dizide proliferasyon (pleomorfik ve matiir farkli
boyutlarda megakaryositler) ile karakterize her 3 dizide proliferasyon (panmiyelozis)

3- JAK2V617F mutasyonu veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi
Minor Kkriterler:

1- Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmasi

Tani: PV tamsi i¢in iic major Kkriter veya ilk iki major kriterle beraber bir minor
kriter gereklidir{

tSiirekli mutlak eritrositozu (erkeklerde Hgb >18.5 g/dl (Htc> %355) veya kadinlarda
Hgb> 16.5 g/dl (Htc> %49.5) olan, 3. major kriteri ve mindr kriteri olan olgularda 2 numarali
kriterin uygulanmas1 gerekmez. Ancak baslangicta myelofibrozun varlig1 sadece kemik iligi
biyopsisi ile saptanabilir (hastalarin yaklasik %20'sinde). Bu bulgular1 olan hastalarda daha
hizl1 bir sekilde asikar myelofibroza doniisiim gercgeklesebilir (post-PV miyelofibrozis)
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2.2.8. Tedavi

PV’da mortalite ve morbiditenin temel sebebi vaskiiler komplikasyon insidensinde artig
(trombozis ve/veya kanama) ve miyelofibrozis veya akut Idsemi/miyelodisplaziye
transformasyondur. PV hastalarinda 6nceki tromboz hikayesi, yas, flebotomi &ykiisii ve
flebotomi oran1 tromboz riskinde artisa katkida bulunan faktorlerdir. Giiniimiizde hastanin yasi
(>60 yas) ve onceki trombotik olaylar PV’nin major vaskiiler komplikasyonlari i¢in major risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (82). 60 yasindan biiyiik olanlar ve daha 6nce trombotik
olay gecirenler (gecici iskemik atak vb.) yliksek riskli kategoride yer almaktadir. Yiiksek riskli
hastalarda sitorediiktif tedavi endikasyonu vardir. Hipertansiyon, diyabet ve sigara yaninda
16kositoz ve JAK2V617F allel yiikii tromboz patogenezinde rol oynayabilecegi diisliniilen diger
risk faktorleridir (83-85). Bu kriterlere gore hastalarm siniflandirilmasi igin prospektif klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmasina ragmen yiiksek 16kosit seviyesi ve/veya yiiksek JAK2V617F
allel yiikli olan hastalar konvansiyonel kriterlere gore tedavi edilmelidir. Yiiksek trombosit
sayis1 tromboz riskini arttirmamasina ragmen kanama riskini arttirabilir. Trombosit sayisi
>1500000/mm® olan hastalarda kanama daha siktir (67). Bu durumun kazanilmis tip 2 von
Willebrand hastaligi ile ilgili oldugu disiliniilmektedir. Tedavi tam1i aninda risk
degerlendirilmesine ve hastaligin ilerleyen donemdeki degisimine baglidir. Tedavi semptomlari
ortadan kaldirmak ve komplikasyonlar1 dnlemek icin uygulanir. Pletorik ve tiikkenme fazina
gore tedavileri ayr1 ayri diisiinmek faydali olur. Pletorik fazda ana tedavi spesifik olmayan
miyelostlipresyonun flebotomilerle desteklenmesine dayanir (86, 87). Buna ek olarak trombotik
olaylarin 6nlenmesi (aspirin kullanilmasi vb.) ve semptomlarin rahatlatilmasi hedeflenir. Umut
verici tedaviler pegile interferon (PEG-IFN) ve JAK?2 inhibitorlerini igerir. Hastalarin kiigiik bir
kism1 olan diisiik riskli grup tek basina aspirin ve flebotomilerle izlenebilir. Tiikkenme fazindaki
PV hastalarinda hidroksitire, transfiizyon, eritropoezi uyaran ilaglar, JAK2 inhibitorleri,
splenektomi veya allogeneik kok hiicre nakli tedavi segenekleri arasinda yer alir. Sadece JAK2

inhibitdrlerinin faydasi prospektif caligmalarda kanitlanmistir (88, 89).

Polisitemia Vera Pletorik Fazda Tedavi

Pletorik fazdaki PV hastalarinda kemik iligi proliferasyonunun ve kan sayiminin
baskilanarak semptomlarin iyilestirilmesi ve tromboz ve kanama riskinin azaltilmasi
hedeflenmektedir (87). Baslica tedavi miyelosiipresif ilaglar olmakla beraber bazi hastalarda
miyelostipresif tedavilerle birlikte flebotomi, trombositi diisliren ajanlar ve/veya IFN-alfa
kombinasyon tedavileri kullanilir. Tablo III'te PV hastalarinda degisik tedavi segeneklerinin

avantajlar1 ve dezavantajlar1 Ozetlenmistir. Avrupa Losemi Ag (ELN), panel Onerisi
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dogrultusunda giincellenmis konsensus bazli tedavi rehberini yayinlamistir

(86).
Miyeloproliferatif Neoplazilerin Arastirma ve Tedavisi i¢in Uluslararas1 Caligma Grubu (IWG-
MRT) ve ELN is birligi sonucunda klinik, hematolojik ve histolojik yanit yaninda semptomlar,
hastalik progresyonu ve vaskiiler olaylar1 iceren yanit degerlendirilmesini kapsayan

giincellenmis rehber yayinlanmistir (90). Tablo [V'te yanit kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo III. Polisitemia Vera’da Tedavi

TEDAVI AVANTAJ DEZAVANTAJ

Flebotomi Diisiik riskli, uygulanmasi kolay Trombositoz ve lokositozu kontrol

edemez

Hidroksiiire Eritrositoza ek olarak trombositoz | Devamli tedavi gereklidir. Uzun siireli
ve 10kositozu da kontrol edebilir lokomojenik  etkisi  tam  olarak

bilinmemektedir.

Busulfan Uygulanmasi kolaydir. Uzun siireli | Yiiksek dozlarda uzun siireli kemik iligi
remisyon saglar baskilanmasi yapar. Lokomojenik riski,

uzun siireli pulmoner ve kutandz
toksisitesi mevcuttur.

p Hasta kompliansina gerek yoktur. | Pahalidir ve goreceli olarak yonetimi
Trombositoz, eritrositoz ve | zordur. Olas1 16komojenik etkisi vardir.
l16kositozu uzun siireli kontrol eder.

Klorambusil Uygulanmasi kolaydir. Trombositoz | Lokomojenik etkisi yiiksektir.
ve lokositozun kontroliinii iyi saglar.

Interferon Lokomojenik potansiyeli diisiiktiir. | Uygulanmas1 zordur, pahalidir ve yan
Kasintiya faydalidir.  Polisitemik | etkisi siktir.
klonu derin baskilamada potansiyel
etkisi vardir.

Anagrelid Trombositler  iizerine  selektif | Trombositler iizerine selektif etkilidir.
etkilidir.

JAK?2 inhibitorleri | Flebotomi ihtiyacin1 azaltir ve | Klinik ¢aligmalarda deneyim vardir.
yasam kalitesini diizeltir. Uzun siireli etkisi bilinmemektedir.
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Tablo IV. Polisitemia Vera’da Yanit Kriterleri

A. Klinik Yanit

Yamt

Kriterler

Tam Yanit (Asagida belirtilen A, B, C ve D Kkriterlerinin hepsinin birlikte olmasi gerekir)

A Hastalikla ilgili  bulgularda uzun siireli iyilesme*  (palpabl
hepatosplenomegalide gerileme ve semptomlarda biiyiik oranda azalmat)

B Kan sayiminda uzun siireli remisyon” (flebotomi yapilmadan Htc<%45,
trombosit <400000/mm?, 16kosit <10000/mm?)

C Progresif hastaligin yoklugu ve hemorajik ve trombotik herhangi bir
olayin olmamasi

D Kemik iliginde histolojik remisyonu (yasa gore normoseliiler ilik ve ii¢

dizi hiperplazinin kaybolmas1 ve >grade 1 retikiiler fibrozisin yoklugu)

Kismi Yamit (Asagida belirtilen A, B, C, D Kkriterlerinin birlikte olmasi gerekir)

A Hastalikla ilgili bulgularda uzun siireli iyilesme”  (palpabl
hepatosplenomegalide gerileme ve semptomlarda biiyiik oranda azalmat)

B Kan sayiminda uzun siireli remisyon” (flebotomi yapilmadan Htc<%45,
trombosit <400000/mm?, 16kosit <10000/mm?)

C Progresif hastaligin yoklugu ve hemorajik ve trombotik herhangi bir
olayin olmamasi

D Kemik iliginde histolojik remisyon elde edilmemesi (ii¢ dizi hiperplazinin
devam etmesi)

Yanitsiz Parsiyel remisyon kriterlerini karsilamamak

Progresif Hastahk Post-PV miyelofibroza, miyelodisplastik sendroma (MDS) ya da akut
l6semiye transformasyon

B. Molekiiler Yanit #
Yanit Kriterler

Tam Remisyon

Var olan anormalliklerin eradikasyonu

Parsiyel Remisyon

Bazal >%20 allel yiikiine sahip olan hastalarda allel yiikiiniin >%50

azalmasi

* En az 12 hafta stren

+ MPN tanili hastalarda ‘Semptom Degerlendirme Formu'na’ gére toplam degerlendirme
skorunda >10 puan azalma

$ Kanda graniilositlerde degerlendirme yapilmalidir. Molekiiler yanit; tam yanit veya

kismi yanit1 degerlendirmek icin gerekli degildir.
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2.2.8.1.Miyelosiipresif Tedaviler

Miyelostipresyon kan sayimini azaltarak vaskiiler olaylar1 azaltir ve semptomlarin

iyilesmesine yardimci olur. Bunun yaninda uzun siireli sagkalimi arttirici etkisi de vardir.

2.2.8.1.1. HidroKksiiire

PV tedavisinde en sik kullanilan miyelosiipresif ajan hidroksiiiredir (91, 92). Eritrosit,
16kosit ve trombosit sayisin1 kontrol eden efektif bir ajandir. Tek basina flebotomi ile tedavi
edilen hasta grubu ile karsilastirildiginda tedavinin ilk birka¢ yilinda tromboz riskini azalttig
goriilmiistiir. Miyelosiipresyon etkisi kisa siireli oldugu i¢in aralikli tedaviden ziyade siirekli
tedavi gereklidir. Ayrica etkisi kisa siireli oldugu i¢in goreceli olarak gilivenlidir. Bu tedavi ile
asir1 kemik iligi miyelosupresyon olsa bile birka¢ giin i¢inde ilacin dozu azaltildiginda ya da
ilac kesildiginde miyelosiipresyon diizelmektedir. Hidroksiiirenin JAK?2 allel yiikii tizerindeki
etkisiyle ilgili ¢calismalarin sonuglar1 tartigmalidir (93-96). Bir calismada JAK?2 allel yiikiiniin
miktarinin hidroskiiireye verilen cevabi etkileyebilecegi gosterilmistir ve hidroksiiire dozlarinin
JAK?2 allel yiikiine gore ayarlanmasi Onerilmektedir (97). Hidroksiiire alkillleyici bir ajan
olmadig icin diger miyelosiipresif ajanlara kiyasla akut 16semik transformasyona yol agma
etkisi daha azdir. Hidroksiiire giivenli ve etkili bir ajan olmasina ragmen PV hastalarmin
%10’unda ila¢ direnci ve intoleransi gelisebilir (6rnegin cilt lilseri ve gastrointestinal intolerans)
(98-100). Hidroksiiire direnci, sagkalim oranini azaltir ve miyelofibroz/akut miyeloid 16semiye

(AML) transformasyon oranlarini arttirir (98).

2.2.8.1.2. Busulfan

Hidroksiiire altinda hastaligi kontrol alinamayan veya hidroksiiire yan etkileri gelisen
hastalarda ikinci basamak tedavi olrak busulfan kullanilir. Busulfan PV i¢in etkili ve uygun bir
tedavidir. Uzun siireli kemik iligi baskilanmasi yaptig1 icin ilag birka¢ hastalik periyodu
gecmeyecek sekilde giinliik 2-8 mg dozda aralikli olarak kullanilir. ilag kesildikten sonra birkag
hafta daha kan sayim1 diismeye devam eder. Hastalik bazen aylarca hatta yillarca kontrol altinda
tutulabilir. Biiylik bir ¢alismada busulfan tedavisiyle ilk remisyon siiresi ortalama 4 y1l olarak
bildirilmistir (101). PV tedavisinde busulfanin uzun siireli miyelosiipresif etkisi uzun siireli
pansitopeni riskini beraberinde getirir. Busulfan tedavisi ile akut I6semiye transformasyon riski
de artmistir. 1638 PV hastasiyla yapilan biiyiikk bir calismada busulfanin AML/MDS
transformasyon riskini arttiran ajanlardan biri oldugu gdosterilmistir (102). Busulfan ikinci

basamak tedavide kullanildiginda JAK?2 allel yiikiinii azaltir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
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tam hemotolojik remisyon saglar ancak birinci basamak busulfan tedavisi ile

karsilastirildiginda akut l6semiye transformasyon riski daha fazladir (103).

2.2.8.1.3. Radyoaktif Fosfor

PV tanil1 hastalarda kullanilan ilk etkili tedavilerden biri **P'dur (104). 2-4 mCi baslangic
dozlarinda yeterli hastalik kontrolii saglanabilmektedir. Giinlimiizde nadir kullanilmakla

beraber yasli hastalarda bir tedavi segenegi olabilir (105).

2.2.8.1.4. interferon

Interferon-alfanin (IFN-alfa) PV hastalarinda klinik ve hematolojik remisyon sagladig
ile ilgili ¢galismalar bulunmaktadir (106-110). Bu ¢alismalarin ¢ogunun c¢alisma taslagi benzer
olmasina ragmen IFN’un degisik formulasyonlar1 kullanildig1 (IFN-alfa2a ve -alfa2b, PEG-
IFN-alfa2a ve -alfa2b, insan 16kosit IFN) ve yanit1 6l¢gmek i¢in heterojen kriterler uygulandig:
icin kesin metaanaliz sonuglarini ortaya koyamamistir. Buna ragmen bu caligmalar, INF-
alfa’nin kasinti da dahil olmak iizere PV semptomlari azalttigini, hastalarin yaklasik
%80’inde hematolojik cevap sagladigini ve yaklasik %60°inda flebotomi ihtiyacini azalttigini
ortaya koymustur (106-110). Calismalarda klinik ve hematolojik cevaba ek olarak IFN-alfa’nin
kullanilmasmin JAK?2 allel yiikiinii azalttig1 ve az hasta sayisi igeren bir ¢alismada ayrica bu
tedavinin klonal hematopoezi poliklonal hematopoeze doniistiirdiigii gosterilmistir (111-113).
IFN-alfa2b ve hidroksitlire karsilastirildiginda IFN-alfa2b’nin PV hastalarinda hidroksitire
tedavisine gore daha iyi molekiiler ve hematolojik yanit olusturdugu gosterilmistir (114, 115).
Ancak IFN-alfa 6nemli yan etkilere sahiptir. [FN-alfa verilen PV ve ET hastalarinin yaklasik
%?25’inde tedavi bu yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Tedavi kesilen hastalarin yaklasik
yarisinda ilk yilda tedavi kesilmistir. Hematolojik toksisiteler arasinda anemi, trombositopeni
ve notropeni bulunmaktadir. Diger potansiyel istenmeyen yan etkileri cilt toksisitesi, sag
dokiilmesi, kusma, diare, kilo kaybi, karaciger fonksiyon bozuklugu, kardiyak ve norolojik
toksisitelerdir. IFN-alfa tedavisi alan hastalarda hipotiroidi, otoimmun hemolitik anemi,
poliartrit, glomerulonefrit, konnektif bag doku hastalig1 ve asemptomatik antiniikleer antikorlar
gibi otoimmiin siirece bagli immiinolojik anormallikler goriilebilir (116). IFN-alfa aracili
otoimmun siirecin, ilacin immiinmodiilatuar etkisiyle beraber anti-timor etkisiyle de iligkili
oldugu diistiniilmektedir. IFN-alfa’nin pegile formu (PEG-IFN-alfa) standart IFN-alfa’ya gore
daha iyi tolere edilebilir ve daha az siklikla uygulama gerektirir (117). Faz 2 ¢calismalarda PEG-
IFN-alfa2a’nin hastalarin biiylik bir kisminda tam hematolojik remisyon sagladigi ve JAK2
allel yiikiinii azalttif1 gosterilmistir (118-122). Molekiiler belirte¢ olarak JAK2V617F
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kullanilan 40 PV hastasindan olusan bir Fransiz grubunun c¢alismasinda PEG-IFN-alfa2b ile
tedavi edilen hastalarin %95’inde tam hematolojik remisyon saglanmakla beraber %90'inda
allel yiikii azalmis ve %20’sinde allel yiikii saptanamayacak diizeye gerilemistir (115). IFN-
alfa ve PEG-IFN-alfa PV’da birinci basamak tedavi olarak kullanilabilmesine ragmen
genellikle ikinci basamak tedavi segenegi olarak tercih edilirler (100). PEG-IFN-alfa ayrica
gebe hastalarda kullanilabilir.

2.2.8.2.Flebotomi

Genellikle komplike olmayan PV hastalarinda baslangi¢ tedavisi flebotomidir (104).
Diisiik riskli PV'da aspirinle birlikte flebotomi tercih edilmektedir. Flebotomi yapildiginda her
iki ile dort glinde bir 450 ml bosaltilarak Hgb seviyesinin normale ya da normalin altina
indirilmesi hedeflenir. 50 kilonun altindaki hastalarda daha diisiik hacimlerde flebotomi
yapilmalidir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlari bozuk olan hastalarda daha diisiik miktarda ve
daha sik araliklarla flebotomi yapilmalidir. PV'da yiikselmis kan viskozitesini normale ya da
normalin altina indirir. Hgb diizeyinin azalmasi bag agrisi ve artmis basing hissini azaltmasina
ragmen l10kosit ve trombosit sayisini azaltmamaktadir ve kasintinin azaltilmasinda ya da gutun
onlenmesinde etkili degildir. Tekrarlayan flebotomilerin sonucu olarak demir eksikligi ve
mikrositoz ortaya ¢ikabilir. Demir eksikligi uzun siirecte Hgb diizeyini kontrol altina almasina
ragmen trombosit sayisinin artmasina ve yorgunluk hissine neden olabilir. Oral demir
preparatlarinin kullanilmasi énemli derecede Htc artisina neden olmadan demir eksikliginin
neden oldugu yorgunlugun azalmasina katki saglayabilir. Flebotomi ile diger tedavileri
karsilagtiran kiiclik bir PV hasta grubundan olusan randomize bir ¢alismada flebotominin
klorambusilden daha iyi oldugu ve 32 P’den kotii olmadigi gosterilmistir (123, 124). Flebotomi
uygulanan hastalarda miyelosiipresif tedavi ile karsilastirildiginda trombotik risk daha ¢ok
goriilmesine ragmen bu risk ilk 3 yila smirlidir.  Flebotomi ile iligkili dokiimante edilmis
tromboz riskindeki artig, hastaligin ge¢ doneminde flebotomi ile goriilen daha diisiik 16semi
insidensi nedeni ile dengelenmistir. Trombosit sayis1 ve trombotik komplikasyonlarin gelisimi
arasinda bir iliski bulunmamistir. Flebotominin PV olgularinda kullanilma nedeni PV'da
tromboz riskinde artisin yliksek Htc diizeyi ile orantili olduguna dair ¢galismalara dayanmaktadir
(125). PV'da ortaya ¢ikan trombozun mekanizmasi tam olarak anlasilamamasina ragmen Htc
diizeyinin tek basmma major risk faktori olmadigi diisiiniilmektedir. Ciinkii PV dis1
polisitemilerde, Eisenmenger sendromunda veya diger siyanotik kalp hastaliklarinda tromboz
riski artmamaktadir (126-128). Chuvas polisitemisinde inme riski flebotomi yapilarak Htc

diizeyi kontrol edilmesine ragmen azalmamaktadir. Avrupa Birligi'nin PV hastalarinda diisiik
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doz aspirin kullanimi ile ilgili yaptig1 12 iilkeden ve 94 merkezden 1638 hastadan olusan
calismasinda (ECLAP) Htc diizeyi %40-55 araliginda olan hastalarda trombotik
komplikasyonlar agisindan bir fark bulunamamistir (129). PV'da Htc diizeyinin etkisini
arastiran prospektif bir calismada tek degiskenli analizde flebotomi tedavisinin tromboz
oranlarini azalttig1 gosterilmistir (130). Ancak yliksek Htc diizeyi olan grup diisiik Htc diizeyi
olan gruptan daha az hidroksitire almis ve daha yiiksek 16kosit seviyesine sahip olmakla beraber

her ikisinin de trombotik risk i¢in bagimsiz faktorler oldugu bilinmektedir.

2.2.8.3. Anagrelid

Trombositozu olan PV'da anagrelid diger tedavilerle birlikte kullanilabilir. Trombositozu
olan 113 PV olgusunun 85'inde trombosit cevabi elde edilmistir (%75) (131). Baslangi¢c dozu
giinde dort kez 0.5-1 mg’dir ve hastalarin ¢ogunda bir hafta i¢inde yanit bildirilmistir.
Trombosit sayisinin kontrolii i¢in gerekli ortalama doz 2,4 mg/giindiir. Yan etkiler arasinda bag
agrisi, ¢arpinti, diare ve sivi retansiyonu olmakla beraber bu yan etkiler bazen tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olabilir. ET'de yapilan randomize kontrollii bir
calismada aspirin+thidroksilire tedavisi anagrelid+aspirin tedavisi ile karsilastirildiginda
hidroksiiire grubunda trombosit sayisinin daha iyi kontrol altina alindigi, miyelofibroza
dontistimiin azaldig1 ve kanama komplikasyonlarinin daha iyi kontrol edildigi gdsterilmistir
(132). Ancak son randomize kontrollii caligmalar anagrelidin hidroksiiire ile karsilagtirildiginda

daha kotii sonuglart olmadigr gosterilmistir (133).

2.2.8.4.Kasintimin Semptomatik Tedavisi

PV'da baz1 semptomlar flebotomi kullanilarak kontrol edilebilmesine ragmen kasintinin
diizeltilmesi i¢in miyelosiipresyon gereklidir. Kasinti bazi hastalarda hayat kalitesini oldukca
olumsuz etkileyebilir. PV'da kasinti banyodan sonra arttig1 i¢in 'aquajenik pruritis' tanimi
kullanilmaktadir. Cildin nemlendirilmesi, fotokemoterapi ve UV 1s1n1 faydali olabilecek tedavi
yontemleridir. Antihistaminik tedavi ve aspirin kasintida genellikle etkili degildir. IFN-alfa ve

JAK?2 inhibitorleri kasintinin rahatlatilmasinda etkili tedavi modaliteleridir (134-137).

2.2.8.5. Aspirin

Polisitemi hastalarinda tromboembolik epizodlar mortalite ve morbiditenin major sebebi
oldugu i¢in aspirin PV tedavisinde 6nemli bir ilagtir. Giinliikk 300 mg aspirin kullanima ile ilgili
erken calismalarin sonuglar1 trombotik olaylarin insidensinde 6nemli bir azalmaya neden

olmaksizin kanama insidensinde artisa neden oldugunu gostermistir (138). Bunu takip eden
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birka¢ c¢alismada PV'da aspirin kullaniminin etkinligi gosterilmistir. Pilot kontrollii bir
calismada diisiik doz aspirinin PV hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigi ve trombosit
agregasyonuna neden olan tromboksanin sentezini tamamen inhibe ettigi gosterilmistir (139).
Bir ECLAP ¢alismasinda giinliik diisiik doz aspirin kullaniminin arteriyel ve vendz trombozu
azalttigr gosterilmistir (140). Trombotik komplikasyonlar tamamen onlenmedigi i¢in bu
caligmada trombotik epizodlarin kiigiik bir kisminin trombositle iliskilendirilebilecegi ve PV
hastalarinda ek patojenik yolaklarin arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir. Yiksek trombosit
sayllarinda kanama riskinin artmast kazanilmigs von Willebrand hastaligi ile iliskili
bulunmustur. Aspirin tedavisi, trombosit 1.500.000/mm® iizerine ¢ikan hastalarda

kullanilmamalidir.

2.2.8.6.JAK2 Inhibitorleri

JAK2 inhibitorleri, MPN hastalarinda anormal JAK-STAT sinyalinin kesfedilmesi ile
birlikte ortaya ¢ikmistir. Glintimiizde kullanilan JAK?2 inhibitdrleri, enzimin katalitik bolgesini
hedef alir ve bu nedenle JAK2’nin mutant ve dogal tiplerinin ikisini birden inhibe eder. JAKI,
JAK3 ve diger kinazlar iizerinde de degisik inhibisyonlara sahiptir. FDA tarafindan PMF
hastalarinda onaylanmis bir ilag olan ruxolitinibi de i¢eren JAK?2 inhibitorlerinin bir kismi
PV'da klinik olarak test edilmistir. Ruxolitinib oral JAKI1/JAK2 inhibitoriidiir ve PV
hastalarinda preklinik ¢alismalarda etkili oldugu gosterilmistir (141). Hidroksiiire intoleransi
veya refrakterligi olan PV olgularinda Faz II ¢alismalarda ruxolitinib tedavisinin gece terlemesi,
kasint1 ve kemik agris1 gibi PV ilisikili semptomlar1 etkin bir sekilde azalttigi gosterilmistir
(142-144). Ayrica bu caligmalarda 24 haftalik takipte olgularin %44’iinde dalak boyutlarinin
nonpalpabl boyutlara azaldig1, %59’unda tam hematolojik remisyon saglandig1 ve %24 {inde 3
yil icinde JAK?2 allel yiikiinde %50 veya daha fazla bir azalma gozlendigi gosterilmistir (142-
144). Faz 3 ¢alismasinda hidroksiiire intoleransi olan ya da reflakter PV olgularinda ruxolitinib
tedavisi ile birlikte flebotomi ihtiyacinin ve dalak boyutlarinin azaldig1 ve diger PV iliskili
semptomlarin diizeldigi gosterilmistir (137). JAK2 inhibitdrleri ile tedavide ilerleme olmasina
ragmen PV ve diger MPN hastalarinda JAK2 yolaginin diizenlenmesinin tek optimal tedavi
segenegi olmadigr diistiniilmiistiir. JAK2V617F mutasyonunun MPN hastalarinda hastalifi
baslatict1 basamak olmadigi ve bu nedenle ek terapotik hedeflere ihtiyag duyuldugu
distinilmektedir. Buna ek olarak hastalik progresyonu, klonal heterojenite ve genetik
instabilite ile iligkili bulunmustur. PV patogenezini aydinlatmak icin ek calismalara ihtiyag

vardir.
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2.2.8.7.Epigenetik Modiilasyon

MPN hastalarinda epigenetik modifikasyonda rol oynayan genlerdeki yiiksek mutasyon
insidensi (TET2, DNMT3A, IDH1/2, PRC2, ASXLI) tedavi icin potansiyel bir hedef
olusturmaktadir. Histon asetilasyonunun DNA-protein ve protein-protein etkilesimini
degistirdigi bilinmektedir. Histon deasetilaz (HDAC) ekspresyon seviyesinin ii¢ major MPN
hastasinda degismis oldugu bulunduktan sonra HDAC inhibisyonunun PV olgularinda yeni bir
tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir HDAC inhibitorii olan givinostatin 6zellikle
NFE2 ve c-MYB transkripsiyon faktdrlerini inhibe ederek normal hiicrelerle karsilastirildiginda
JAK2 pozitif hiicrelerin proliferasyonunu baskiladigi ve PV'da faz 2 c¢aligmalarda

splenomegaliyi ve pruritisi azaltti1 gosterilmistir (145, 146).

Tedavi Yaklasimlarin Ozeti

PV olgularinin (6rn. yiiksek riskli) cogunlugunda uygulanan giincel tedavi yaklagimi

asagida 6zetlenmistir:

1- Hidroksiiire baglangic tedavisi sirasinda (1500 mg/giin) ve uzun siireli tedavi seyrinde
(500-2000 mg/giin) miyelosiipresyon ile hedeflenen nétrofil sayist diisiik-normal
diizeylerdedir. Bazi olgularda Hgb ve trombosit diizeylerini normal aralikta tutmak
icin ek olarak flebotomi ve/veya anagrelid gereklidir. [FN-alfa ve PEG-IFN-alfa
kullanim1 ile de miyelosiipresyon saglanabilir. PEG-IFN-alfa, IFN-alfaya gore daha
iyi tolere edilmesine ve en etkili interferon olmasina ragmen hidroksiiire kadar tolere
edilmez.

2- 80 mg/giin ile diisikk doz aspirin (Kuzey Amerika disinda giinliik 100 mg) major
kanama hikayesi ve gastrik intoleranst olmayan veya trombosit sayist 1000000-
1500000/mm* olmayan hastalara onerilir. Tefferi A.ve arkadaslarmin yaptig1 bir
derlemede diistik riskli PV'da (<60 yas, tromboz Oykiisii olmayan) mikrovaskiiler
semptomlarin kontrol altina alinamadig1 durumlarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri
veya lokositoz varliginda, yliksek riskli PV'da (tromboz Oykiisii veya yas>60 yas)
arteriyel tromboz Oykiisii varliginda aspirinin giinde 2 kez kullanimi 6nerilmektedir
(10).

3- Gerekli hallerde kasint1 ve gut i¢in tedavi eklenebilir.

4- Htc diizeyi>%45-55 olan ve bas agrisi, konsantrasyon giicliigli ve halsizligi olan

olgularda flebotomi dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
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PV’da tedavi yaklasimi Tablo V’te 6zetlenmektedir.

Tablo V. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

Risk Kategorileri Tedavi Hamilelik sirasinda tedavi
o _ | Disik doz aspirin  +
Diisiik risk Diisiik doz aspirin + Flebotomi
Flebotomi

Diisiik risk ama trombosit
sayis1  1.000.000/mm*’den

fazla

Diisiik doz aspirin (ristosetin
kofaktor aktivitesi %30’dan

fazla ise) + Flebotomi

Diisiik doz aspirin (ristosetin
kofaktor aktivitesi %30’dan

fazla ise) + Flebotomi

Yiiksek risk (60 yas ve iistii

hasta ve/veya tromboz

oykiisii)

Diisiik doz aspirin + Flebotomi

+ Hidroksitire

Diisik doz aspirin +

Flebotomi + Interferon alfa

Hidroksiiireye direncli
veya intoleran yiiksek risk

hastahk

Diisiik doz aspirin + Flebotomi
+ Interferon alfa (yas < 65) veya

busulfan (yas > 65 yas)

Diisik doz aspirin  +

Flebotomi + interferon alfa

Polistemia Vera Tiikenme Fazinda (post-PV myelofibrozis) Tedavi

PV'da genellikle 15 yil veya daha sonraki donemde, bazen birkag¢ yil sonrasinda demir

eksikligi olmadig1 durumda eritrositoz dereceli olarak azalir ve flebotomi ihtiyaci azalarak
takiben anemi gelisir. Hastaligin bu 'tlikenme' fazinda kemik iligi fibrozisi belirgin artis gdsterir
ve dalak dereceli olarak asir1 biiyiime gosterir. Bu olgularda flebotomi yerine transflizyon
ihtiyaci veya EPO gereksinimi olur (147). Trombosit sayist yiiksek kalabilir veya belirgin
trombositopeni gelisebilir. Belirgin 16kopeni veya l6kositoz yaninda kanda immatiir
graniilositler goriinebilir. Bu bulgularla PMF’e benzer ve post-PV miyelofibrozis olarak
isimlendirilir. Bu hastalik fazinin tedavisi zordur ve hidroksiiire, EPO, kan transfiizyonu, JAK2
inhibitorleri tedavi segeneklerinin akilci

ve/veya allogeneik kok hiicre nakli gibi

kombinasyonunu gerektirir.
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2.2.8.8.Splenektomi

Ozellikle asir1 halsizligi ve sitopenisi olan hastalara ve masif dalak biiyiikliigiine bagh
postprandiyal dolgunluk ve fiziksel rahatsizlik hissi olan hastalara splenektomi uygulanabilir
(148). Ancak bir ¢calismada bu evrede yapilan splenektominin énemli morbidite ve mortalite

nedeni oldugu bildirilmistir (149).

2.2.8.9.Hematopoieitik Kok Hiicre Transplantasyonu

Tiikkenme fazindaki PV olgularinda (post-PV miyelofibrozis), saglikli ve fit olduklar
durumda 70 yasina kadar nonmiyeloablatif allogeneik kok hiicre nakli uygulanabilir (147).
Ayrica kok hiicre nakli, MDS/AML transformasyonunun erken bulgular1 olan hastalarda tedavi
secenegi ve olasi tek kiir segenegidir (150). Allogeneik kok hiicre naklini takiben artmis relaps
ve relaps dig1 mortalite nedenleri arasinda ileri yas, unrelated donor varligi ve AML tanis1 vardir

(150).

2.2.9. Seyir ve Prognoz

PV, yillar boyunca devam eden kronik bir hastaliktir. Trombotik komplikasyonlar en
onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Diger polistemik hastaliklara kiyasla PV’da akut
l6semiye transformasyondan kaynakli artmig mortalite oran1 vardir. 'PVSG' tek basma
flebotomi ile tedavi edilenlerde ortanca sagkalimi 13.9 yil, 3P ile 11.8 y1l, klorambusil ile 8.9
yil bildirmistir. En sik 6liim nedeni olan tromboz, 6liimlerin %31 nedenini olusturmaktadir.
Olgularin %19'u akut l6semiden, %15'1 diger neoplazilerden, %5'i kanama ve %5'i tilkkenme
fazinin gelisiminden (post-PV miyelofibrozis) ex olmustur (123). PV'nin direkt sonucu olan
trombotik komplikasyonlar ve akut losemiye transformasyon artmis mortaliteye neden olur
(140). Akut 16semi sadece flebotomi ile tedavi edilenlerde goriilebilmesine ragmen sitotoksik
tedaviler sonucunda insidensi artar. AML en sik 16semi tipi olmasina ragmen akut lenfoid
16semi ve kronik nétrofilik 16semi de gelisebilir (150-152). Akut 16semiye transformasyon 10
yil icinde %2.3 ve 15 yilda %S5.5 olarak bildirilmistir (153-155). PV olgularinin tim yasam
stiresi normal yasam siiresi ile benzer kabul edilmesine ragmen bazi ¢aligmalar kontrol grubu
ile karsilastirildiginda yagam siiresinin azaldigini bildirmistir (13, 156, 158). 1545 hastadan
olusan bir calismada PV'da sagkalimin olumsuz risk faktorleri arasinda 16kositoz, ileri yas,
vendz tromboz ve atipik karyotip varligi bildirilmistir (155). Farkli PV prognostik risk gruplar
icin ortanca OS'n 10.9-27.8 yil aralifinda oldugu bildirilmistir (155).
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2.3. Esansiyel Trombositemi

ET, trombositlerin sayisinda persiste eden artis ve JAK2, CALR veya MPL genindeki
mutasyonla karakterize klonal bir kok hiicre hastaligidir. Komplikasyonlar1 arasinda tromboz
(baghica arteriyel), kanama, miyelofibroza veya AML'ye doniisiim vardir. Tani reaktif
trombositozun ve trombosit sayisinda artisa neden olan diger miyeloid malignitelerin
dislanmasi ile konulur. Tedavi hedefi trombotik komplikasyonlar1 dnlemek olmakla beraber
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin modifikasyonu 6nemlidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
antitrombositer tedaviler uygulanir. Tromboz riski yiiksek olan hastalarda hidroksiiire,
anagrelid ya da INF-a gibi ajanlarla sitorediiktif tedavi 6nemlidir. Hastalarin ¢ogunda yasam
beklentisi uzun olmasina ragmen komplikasyonlarin sonucu olarak genel popiilasyonla

karsilastirildiginda mortalite oranlar1 artmistir.

2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

ET; trombositoz, trombotik ve hemorajik komplikasyonlarla karakterize klonal bir kok
hiicre hastaligidir. 11k olarak 1934°te spesifik bir hastalik olarak ve 1981°de klonal bir bozukluk
olarak tanimlanmistir (158,159). ET, PV ve PMF gibi diger Ph-negatif MPN grubu ile benzer
klinik ve patolojik 6zelliklere sahiptir. ET nin yillik insidensi 100.000°de 1-2.5 olmakla beraber
kadinlarda hafifce daha sik goriilmektedir (160). ET, 50-70 yas arasinda pik yapmasina ragmen
hayatin herhangi bir doneminde ortaya cikabilir. Cocukluk c¢aginda prezentasyonu nadir

olmasina ragmen bilinen bir antitedir.

2.3.2. Etyoloji

Bu hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte radyasyon mazuriyeti gibi
cevresel faktorlerin diger MPN grubunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda ET
olgularini da iceren MPN gelisiminde ailesel egilimin oldugu gosterilmistir (16, 161). Bu durum
predispozan olarak JAK?2 genini igeren spesifik hapoltipin kalitilmasi ile kismen agiklanabilir

(162).

2.3.3. Patogenez

ET tanili olgularin %50-60"imda JAK2 geni ya da trombopoetin reseptor geni (MPL) gibi
sinyal yolaklarini igeren somatik mutasyonlarin sonucu olarak hiperaktif sitokin sinyal salinimi
gorilir. Kalretikiilin (CALR) geninde mutasyon, JAK2/MPL mutasyonu tagimayan hastalarin
cogunda bulunmaktadir. ET'nin yaklasitk %10’unda bu genlerin hicbirinde mutasyon

saptanmamustir. Bu gruba JAK2/MPL/CALR-wild tip ET (triple negatif ET) adi verilir. ET
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hastalarinin kii¢iik bir kisminda transkripsiyon regiilasyon yolaginda sakli bir mutasyon
bildirilmistir (Sekil I). JAK2V617F mutasyonu, ET tanili olgularin yaklasik %50’sinde bulunur
(163). JAK?2, sitoplazmik bir tirozin kinaz olmakla beraber EPO ve TPO reseptor sinyali i¢in
onemlidir ve bu reseptorlerle kompleks olusturur (5, 164). JAK2, graniilosit koloni-stimule
edici faktor (G-CSF), graniilosit-makrofaj koloni-stimule edici faktér (GM-CSF) ve INF-gama
reseptorlerinin sinyalinde rol oynar (165). Sitokin baglanmasi, JAK2 reseptér kompleksinde
konformasyonel degisiklige yol acarak JAK?2 kinaz aktivitesinin aktivasyonunu saglar ve asagi
sinyal yolaklarmi uyarr (166, 167). Sonu¢ olarak JAK2V617F mutasyonu, otoinhibitor
psddokinaz domainin ig¢indeki kritik bir noktay1 degistirirek JAK2 bazal kinazini arttirir ve
asag1 sinyal yolagmin aktivitesinin artisina yol agar (168). Mutant JAK2 ekspresyonu,
proliferasyon, sitokin hipersensitivitesi, sitokinden bagimsiz farklilasma ve apoptoz
inhibisyonunun artisina neden olur (163). MPL geninde kazanilmis mutasyon ET'de %4
oraninda goriilmektedir. MPL mutasyonunu tasiyan olgularin ¢ogunlugunda JAK2 mutasyonu
negatiftir. MPL mutasyonu, PMF'de ayn1 oranda goriilmesine ragmen PV'da bu mutasyona
rastlanmanmstir (16, 169). Bu mutasyon jukstamembran (MPLY>"*l) ya da transmembran
(MPL3%N) bslgelerindeki kalintry1 degistirir ve reseptdr kompleksinde yapisal aktivasyona yol
acar (170, 171). Sinyal yolaginda mutasyon olmayan ET olgularinin ¢gogunda CALR mutasyonu
vardir. CALR mutasyonu ET ve PMF'in %15-35’inde bulunmasina ragmen PV olgularinda bu
mutasyon yoktur. Kalretiikilin, kalsiyum tamponlama ve protein saperon aktivitesi olan bir
endoplazmik retikulum proteinidir (172). CALR mutasyonuna sahip olgularda genellikle JAK2
ya da MPL mutasyonu olmamasina ragmen sinyal yolak aktivasyonunun goriilmesi CALR'nin
sitokin sinyalindeki rolliniin halen anlasilmadigint desteklemektedir (173-175). Gen
transkripsiyon kontrol noktalarini iceren yolagi hedefleyen mutasyonlar, PV, PMF ve diger
miyeloid neoplazilerle birlikte ET hastalarinin az bir kisminda 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
icermektedir (176). JAK2'nin sitokin sinyalindeki roliine ek olarak histon proteinlerinin direkt
modifikasyonu araciligiyla gen transkripiyonunda bir medyatér olarak rol oynadigi

bilinmektedir.
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JAK2 CALR MPL SH2B3 TET2 ASXL1 EZH2 IDH1/2 DNMT3A RNA
splicing

?

Gene harboring mutations

O Essential thrombocythemia B Polycythemia vera W Primary myelofibrosis
B Acute mysloid leukemia 0O Myelodysplasia

Sekil-1 Miyeloid neoplazilerde somatik mutasyonlarin spektrumu ve sikhigi
A. Esansiyel trombositemide aktive sitokin sinyal yolagindaki mutasyonlarm siklig

B. Esansiyel trombositemi, diger miyeloproliferatif neoplaziler ve diger miyeloid
malignitelerdeki mutasyon sikliginin karsilagtirilmasi

2.3.4. Klinik Ozellikler

2.3.4.1.Semptom ve Bulgular

ET olgularinin bir kisminda hemorajik ve trombotik komplikasyonlar olabilmesine karsin
tan1 siklikla ytliksek trombosit sayisinin insidental olarak farkedilmesiyle konulur. Reaktif
trombositoz sebeplerinin dislanmasi i¢in detayli bir klinik degerlendirme ve fizik muayene

gereklidir. ET olgularinin %10’unda hafif derecede palpabl splenomegali saptanir (177).

2.3.4.2.Tromboz

Trombotik komplikasyonlar ET’de mortalite ve morbiditenin major nedenidir. Prospektif
bir ¢calismada 27 ayin iizerinde takip edilen tedavi edilmemis yiiksek riskli hastalarda %24’ lik

kiimiilatif insidens saptanmustir (178). Arteriyel tromboz baskin olmakla beraber baslica santral
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sinir sistemini (inme, gegici iskemik atak) ve kardiyovaskiiler sistemi (miyokard infarktiisii,
unstabil anjina, periferal arter okliizyonu) etkilemektedir (178). Eritromelalji, kii¢iik kan
damarlarinin daralmasi sonucunda olusan ayri bir klinikopatolojik sendromdur (179). El ve
ayak parmaklarinda huzursuzluk ve yanma hissi ile kendini gosterir. Bazen ciltte renk
degisikligine neden olur. Vendz tromboz, baslica DVT ve pulmoner tromboemboliden
olusmaktadir. Hepatik, portal veya mezenterik tromboz atipik bdlge trombozlari olmakla
beraber klinik asikar ET tanis1 almadan Once ortaya ¢ikabilir. Bir seride hepatik ven trombozu
gelisen normal kan sayimina sahip hastalarin yarisinda JAK2V617F mutasyonu pozitif
saptanmistir ve bu hastalarin takibinde 4'te 3'iinde MPN ortaya ¢ikar. Bu olgular MPN grubu
icinde en stk ET tamisim1 alir (180). ET'de trombotik komplikasyon gelisimi i¢in en giiglii
prediktif faktorler 60 yasin tizerinde olmak ve tromboz dykiistidiir (181). Tanidaki trombosit ve
16kosit sayis1 trombotik risk agisindan kotii gostergelerdir. Meta-analizler JAK2 mutasyonunun
varliginin arteriyel ve vendz tromboz igin risk faktorii oldugunu dogrulamistir (182, 183). Diger
bildirilen risk faktorleri tan1 aninda kemik iliginde fibrozisin olmasi ve kardiyovaskiiler hastalik

varhigidir.

2.3.4.3. Kanama

Ciddi kanama tromboza gore daha nadir olmakla beraber kanama baslica nazal, bukkal
mukoza ve gastrointestinal mukozay1 etkiler. Bazi olgularda santral sinir sistemi kanamasi
ortaya cikabilir (180). ET’de genellikle kanama zamani uzar ve anormal trombosit agregasyonu
ve biiyiik von Willebrand faktdr multimerlerinin kaybi gibi in vitro koagiilasyon ¢alismalarinda
degisik anormallikler gézlenir. Ancak klinik kanama epizodlari ile bu bulgular arasindaki iliski
belirsizdir. Prospektif bir ¢calismada ET'de major kanama oranlarinin tani aninda artmig kemik
iligi fibrozisi olanlarda ve takibinde artmig trombosit ve lokosit sayisi olanlarda arttigi

gosterilmistir (184, 185).

2.3.4.4.Myelofibrotik Transformasyon

ET'de olgularin bir kisminda miyelofibroza doniisiim goézlenir. Retrospektif caligmalar
hastalik siiresinin progresif hastaligin major prediktorii oldugunu gostermektedir. Miyelofibroz
oranlari tan1 sonrast ilk dekadda %3-10 arasinda iken ikinci dekadda %6-30'a ¢ikmaktadir (186,
187). Tanmida kemik iliginde fibrozisin varligi miyelofibroza progresyonu ongordiirmekle
beraber megakaryosit displazisi gibi erken evre PMF'in diger histolojik bulgularinin prediktif
degeri tartismalidir. JAK2, MPL ya da CALR mutasyonlarinin prognostik dnemi yoktur (16,
85, 169,188, 189). Yiiksek riskli ET hastalar1 ile yapilan prospektif bir ¢calismada anagrelid
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tedavisi ile miyelofibroza progresyonun arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada 5 yillik kiimiilatif
insidens anegralid-+aspirin grubunda %7 iken hidroksitire+aspirin grubunda %2 bulunmustur

(190). Post-ET miyelofibrozun klinik sonuglar1 de novo (primer) miyelofibrozla aynidir.

2.3.4.5.Losemik Transformasyon

ET tanili olgularin kii¢iik bir kisminda AML'ye transformasyon gerceklesir. Retrospektif
caligmalarda prevelans tanidan sonrasindaki ilk dekadda %1-2.5, ikinci dekadda %5-8'dir ve
takibinde artmaya devam eder (181, 187, 191). Bu calismalarda terapdtik heterojenite
mevcuttur ve bulgular1 yorumlamak zordur. PV'daki ¢alismalar radyoaktif fosfor, klorambusil
ya da busulfan gibi genotoksik ajan alan olgularda AML riskinin arttigini géstermistir (102,
192). Hidroksitirenin potansiyel l6komojenik etkisi tartigmalidir. Herhangi bir sitorediiktif
tedavi almayan olgularda da l6semiye transformasyon bildirildigi icin AML'nin hastaligin
dogasinda var oldugu diistintilmektedir (193, 194). Post-ET AML ¢ogunlukla ileri yasta ortaya
ciktig1 icin tedavi genellikle palyatiftir. Sekonder AML'nin prognozu kétiidiir. AML indiiksiyon
tedavisi ile basarili sekilde remisyona giren gen¢ hastalarda allogeneik kok hiicre nakli
yapilmalidir. Post-ET AML'nin mutasyonel profili de novo AML ile bazi benzer 6zellikler
paylagir. Transkripsiyonel kontrol yolagindaki mutasyonlar (TET2, ASXLI1, EZH2, IDHI)
blastik fazda erken hastalik fazindan daha siktir. Buna ek olarak DNA tamir ve hiicresel
farklilagma yolagi (TP53, RUNXI1, IKZF1) mutasyonlar1 erken evre MPN’lerde daha nadirdir.
De novo AML’nin aksine dengeli kromozomal translokasyonlar post-MPN AML’de daha
siktir. JAK2V617F-pozitif olan ET’de JAK2 mutasyonu negatif AML'nin gelisebilecegi

bilinmektedir.

2.3.5. Laboratuar Bulgular

Aciklanamayan ve persistan artmig trombosit sayist genellikle ileri degerlendirme
gerektirir (Sekil II). ET tanmisinin konulmasi i¢in reaktif durumlarin ve izole trombositozla

birlikte olabilen diger miyelodisplastik ve miyeloproliferatif bozuklarin digslanmasi gereklidir.

2.3.5.1. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

Yiiksek trombosit sayis1 hastalarda degismez bir bulgu olmakla beraber trombosit sayis1
hafif yiiksek (>450.000/mm?) ve oldukca yiiksek degerde olabilir (milyon/mm?). Sonug olarak
trombositozun derecesi hastadan hastaya gore onemli oranda degisebilir. Lokosit sayis1 hafif
veya orta diizeyde yiiksek olabilir ancak hi¢bir zaman 20.000/mm? iizerine ¢ikmaz. Hgb

konsantrasyonu normal ya da hafifce diisiik olabilir. Eger gizli kanama varsa Hgb
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konsantrasyonu ileri derecede azalabilir ve demir eksikligi belirtileri olabilir (hipokromi ve
mikrositoz gibi). Periferik yaymada siklikla zayif boyanan biiyiikk trombositler goriiliir.
Periferik yayma gozyast hiicresi (dakriyosit) ya da dolasan immatiir graniilosit prekiirsorleri

gibi PMF diisiindiirecek bulgularin diglanmasini saglar.

2.3.5.2.Biyokimyasal Testler

ET’de TPO seviyesi normaldir ya da hafifce yliksek olmasina ragmen tanisal bir 6zelligi
yoktur. ET'de in vitro trombositlerin ve lokositlerin aktivasyonuna bagli olarak yalanci

potasyum ytiksekligi olabilir.

2.3.5.3.Molekiiler Testler

Aciklanamayan ve persistan trombosit yiiksekligi olan hastalarda genetik mutasyonlar
icin molekiiler testler yapilmalidir (Sekil II). En uygun yaklasim ilk olarak JAK2V617F
mutasyonu taranmasidir. Bu mutasyonu tasimayan olgularda CALR ve MPL mutasyon
taramasi Onerilmektedir. JAK2V617F mutasyon taramasi icin allel spesifik veya gergek
zamanli PZR, MPL mutasyonu i¢in pirosekans veya yiiksek rezoliisyonlu erime egrisi analizi,
CALR ekzon 9 mutasyonu i¢in fragman uzunluk analizleri kullanilir. Kemik iligi sitogenetik
analizlerinin yoklugunda, KML'in dislanmasi i¢in ayrica BCR-ABLI1 flizyon geni i¢in
molekiiler testlerin yapilmasi onerilmektedir. Rutin klinik pratikte TET2 gibi ek mutasyon

analiz yapilmasinin gerekliligi net degildir.
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Trombosit sayisi
>450.000/mm?> (Htc
normal)

Inflamasyon veya demir eksikligi?
Medikal 6zgecmis
CPR/ESR

MCV/Ferritin

Akut faz yaniti / Normal Demir eksikligi

Uygun sekilde
arastir

Tedavi et ve
Molekiiler testler: sonrasinda kan

JAK2V617F, CALR, MPL, sayimuni tekrarla
BCR-ABLI

Hepsi negatif

JAK2, CALR veya MPL pozitif

Kemik iligi incelemesi

BCR-ABL1 Agiklanamayan anemi

pozitif Palpabl dalak >5 cm
Konstitiisyonel
KML semptomlar
Lokoeritroblastozis

Displastik yayma
Diger MPN veya MDS ET Biri veya fazlasi Higbiri
Kemlk 111g1 ET
incelemesi
Diger MPN veya ET

MDS

Sekil II. A¢iklanamayan ve Persistan Trombositoza Yaklasim

2.3.5.4.Kemik iligi Bulgular

2016 yilinda revize edilmis ‘DSO’ siniflamasinda ET i¢in tanimlanan major kriterlerden
biri 'kemik iligi biyopsisinde hiperlobiile niikleusu olan biiyiik, matiir megakaryositlerin
sayisinda artis ile birlikte esas olarak megakaryositik dizide c¢ogalma olmasi, nétrofil
graniilopoezde anlamli bir artis veya sola kayma olmamasi ve eritropoezde belirgin artis
olmamas1 ve ¢ok nadiren minor (grade 1) retikiilin lif artis1 olmasidir' (Tablo VI) (3). Atipik

klinik ve laboratuar bulgular1 (palpabl splenomegali, agiklanamayan anemi, periferik yayma
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anormallikleri) olan olgularda da kemik iligi incelemesi faydali olabilir. ET'de kemik iligi
aspirasyonunda siklikla biiyiik hiperlobiile megakaryositler goriilmesine ragmen demir
boyamasi demir eksikligi anemisini diglamak veya halka sideroblast varligini arastirmak igin
yararli olabilir. ET'de kemik iliginde hiicresellik genellikle normal ya da hafif¢e artmis olmakla
birlikte nadiren hiposeliilarite de goriilebilir (Ornegin MPL mutasyonunu tastyan olgularin bir
kisminda) (198, 199). G-bantlama ile karyotip analizi veya in situ floresan hibridizasyon gibi
kromozom analizleri, ET iligkili somatik mutasyonlar1 olmayan siipheli ET olgularinda tanida
yardimcidir. Bu tan1 yontemleri t(9;22)'yi tastyan KML'nin, 5q kromozom delesyonunu tasiyan
5¢-minus sendromunun diglanmasi agisindan onemlidir. Diger karyotipik anormallikler olan
20q ve 13q kromozom delesyonu veya kromozom 8 ve 9’un ek kopyalart ET olgularinin

yaklasik %5’inde bulunur ve klonal hematopoezin varligini gosterir.

2.3.6. Tam

JAK2V617F mutasyonu ET tanili olgularin yaklasik %50'sinde bulunmaktadir (80). MPL
mutasyonlart %60 oraninda W515L ve %40 oraninda W515K mutasyonlarindan olusmaktadir
(195, 197). ET'de MPL mutasyon siklig1 farkli serilerde %0-6 bildirilmistir (198-200). CALR
mutasyonu, JAK2V617F ve MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET tanili olgularin yaklasik
%15-25'"inde bulunmaktadir (173, 174). ET tanisinda revize edilmis 2016 DSO kriterleri
kullanilmaktadir (Tablo VI) (3). ET i¢in tanimlanan major kriterlerden biri: ‘kemik iligi
biyopsisinde biiyiikk ve matiir megakaryositlerin sayisinda artis ile birlikte esas olarak
megakaryositik dizide ¢ogalma olmasi, notrofil graniilopoezde anlamli bir artis veya sola
kayma olmamasi ve eritropoezde belirgin artis olmamasidir’ (Tablo VI) (3). Megakaryositlerin
cekirdekleri hiperlobiile veya yogun bir sekilde katlanmis, dagilmis veya gevsek olarak kiime
yapmis haldedir. Retikiilin liflerinde artis yoktur veya ¢ok az bir artis vardir. Tekrarlanan
biyopsilerde retikiilin lif artis1 olmasi, miyelofibroza progresyonu diisiindiiriir. ET tanisinda
diger bir 6nemli kriter diger MPN’leri ve gegici reaktif trombositoz nedenlerini dislamaktir

(Tablo VII).
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Tablo VI. Diinya Saghk Orgiitii 2016 ET Tam Kriterleri

Major Kriterler

1. Trombosit sayisinin >450.000/mm? olmas1

2. Kemik iligi biyopsisinde hiperlobiile niikleusu olan biiyiik, matiir megakaryositlerin
sayisinda artis ile birlikte esas olarak megakaryositik dizide ¢ogalma olmasi, nétrofil
graniilopoezde anlamli bir artis veya sola kayma olmamasi ve eritropoezde belirgin artis
olmamasi ve ¢ok nadiren minor (grade 1) retikiilin lif artis1 olmasi

3. BCR-ABL1(+) KML, PV, PMF, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar i¢in DSO
kriterlerini karsilamamasi

4. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varlig1

Minor Kriterler
Klonal belirteglerin varligi veya reaktif trombositozun yoklugu

Dort major kriterin varhgi ya da ilk ii¢c major kriterle birlikte minor kriterin varhg:
tani icin gereklidir

Tablo VII. Trombositoz Sebepleri

KLONAL TROMBOSITOZ

Esansiyel trombositemi

Polisitemia vera

Primer Myelofibrozis

Kronik myeloid 16semi

Ring sideroblast ve trombositozla birlikte olan refrakter anemi
5g-minus sendromu

REAKTIF TROMBOSITOZ

Gecici Trombositoz

Akut kan kaybi

Trombositopeninin iyilesmesi (rebound trombositoz)
Akut infeksiyon veya inflamasyon

Egzersize cevap

[laglara cevap (vinkristin, epinefrin, all-trans-retinoik asit)
Devamh Trombositoz

Demir eksikligi

Splenektomi veya konjenital dalak yoklugu
Malignite

Kronik infeksiyon veya inflamasyon
Hemolitik anemi

FAMILYAL TROMBOSITOZ

YALANCI TROMBOSITOZ

Kriyoglobulinemi

Akut 16semide sitoplazmik fragmentasyon
Eritrosit fragmentasyonu

Bakteriyemi
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2.3.7. Tedavi

2.3.7.1.Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Modifikasyonu

Hipertansiyon, diyabet, sigara, hiperkolesterolemi ve obezite gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri gozden gecirilip uygun sekilde tedavi edilmelidir. Aterosklerozda kolesterol diistiriicti
statin grubu ilaglarin etkinliginden yola ¢ikarak ET'de uygun bir tedavi oldugu diisiiniilmesine

ragmen heniiz prospektif bir caligmas1 yoktur.

2.3.7.2. Antitrombositer Tedavi

PV'da yapilan biiyiik bir randomize kontrollii caligmada giinliik 100 mg diisiik doz aspirin
alimimin beraberinde kanama riski olusturmadan trombotik olaylarin gelisimini engelledigi
gosterilmistir (140). ET'de ise retrospektif ¢aligmalarda aspirinin koruyucu etkisi gosterilmistir
(179). Bundan yola ¢ikarak kontrendikasyon yoksa ET'de aspirin kullanimi Onerilmektedir.
ET'de klopidogrel gibi yeni antiagreganlar ile ilgili az sayida calisma olmasina ragmen
aterosklerotik hastalik komplikasyonlarmi oOnleyici kanitlanmis etkileri aspirini tolere

edemeyen hastalarda kullanilabilecegini gostermektedir.
2.3.7.3.Sitorediiktif Tedavi

2.3.7.3.1. Tedavi Endikasyonlari

Prospektif randomize bir ¢alisma hidroksiiirenin yiiksek riskli ET'de (>60 yas veya 6nceki
tromboz Gykiisii) trombotik olaylar1 azaltici etkisi oldugunu gostermistir (178). Bu ¢alismada
olgularin yaklasik %701 ek olarak antitrombositer tedaviler almaktaydi. Retrospektif
caligmalarda ek risk faktorii olmayan <60 yas hastalarda trombotik komplikasyonlarin kontrol
grubundan daha yiiksek olmadig1 gosterilmesine ragmen prospektif veri eksiktir. ET'li hastalar
giiniimiizde trombotik komplikasyon riskleri temel alinarak risk gruplarma ayrilmaktadir
(Tablo VIII). Yiiksek riskli hastalar sitorediiktif tedaviden fayda gormektedir. Yiiksek riskli
olmayan hastalar diisiik (6rn. yas<40 yas) ve orta riskli grup (yas:40-60 yas) olarak ayrilir. Orta
riskli grupta tedavi karar ile ilgili kanit azdir. 'PT-1' adli randomize, agik uglu, prospektif
calismada 40-59 yas aras1 ET'de tromboz veya ¢ok yliksek trombosit sayisi gibi yiiksek risk
faktorlerin yoklugunda aspirine preemptif olarak hidroksiiire eklenmesinin vaskiiler olaylari,
miyelofibrotik doniisiimii veya 16semik transformasyonu 6nlemedigini ortaya koymustur (202).
Bundan yola ¢ikarak tedavi i¢in diger klinik endikasyonlarin yoklugunda (6rn. 6nceki tromboz

veya kanama Oykiisii) 40-59 yas aras1 olan ve trombosit say1s1 <1.500.000/mm? olan olgularin
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sitorediiktif tedavi almamasi oOnerilmektedir. Trombositozun derecesi tromboz agisindan
giivenilir bir risk indikatorii olmamasina ragmen ¢ogunlukla ¢ok yliksek trombosit varliginda
sitorediiktif tedavi verilmektedir (6rnegin 1.500.000/mm?). Sitorediiktif tedavi uygulandiginda

trombosit ve 16kosit sayis1 normal aralikta tutulacak sekilde doz ayarlamasi yapilir

Tablo VIII. Esansiyel trombositemi’li Hastalarda Risk Siniflandirilmasi

Yiiksek risk Diisiik risk Orta risk
Yas >60 yas Yas<40 yas Yas 40-60 yas
Tromboz oykiisii

Trombosit >1.500.000/mm3

2.3.7.3.2. Sitorediiktif Tedavi Se¢imi

ET'de ilk ve ikinci basamak tedavi se¢imi Tablo IX'da 6zetlenmistir. Hidroksiiire bir
riboniikleotid rediiktaz inhibitdrii olmakla beraber hidroksikarbamid olarak da bilinir. Ik
basamak tedavi olarak yaygin bir bicimde kullanilir ve randomize kontrollii ¢aligmalarda
trombotik olaylar1 azalttigi kanitlanan tek ajandir (178). Bu ilacin major komplikasyonlar
arasinda reversibl kemik iligi baskilanmasi ve bukkal mukoza ve alt ekstremitede iilserasyon
vardir. Hidroksiilire orak hiicre hastalifinda kullanildigi zaman non-lokomojenik olarak
gozilkmesine ragmen MPN’de potansiyel lokomojenik etkisi hakkinda tartigmalar devam
etmektedir. Bazi ¢aligmalar hidroksiiire ile tedavi edilen ET olgularinda akut 16semi riskinin
arttigini gostermistir (202, 203). Ancak diger calismalarda bu iligki gosterilmemistir (155, 203).
Bu calismalardaki problemler; hasta gruplariin kii¢iik olmasi, multipl sitotoksik ajan alan
hastalar1 icermesi, retrospektif olarak verilerin toplanmasi ve goreceli olarak kisa siireli
olmasidir. Hidroksilire alan orak hiicreli anemi ve MPN tanili hastalarda DNA mutasyon
oranlarinin normal kontrol grubuyla esit oranda saptanmasindan yola ¢ikarak hidroksiiirenin
mutajenik potansiyelinin diislik oldugu sdylenebilir (205). Giinlimiizde tek basina hidroksiiire
kullaniminin akut 16semi riskinde artisla iliskili olup olmadig1 net olmamakla beraber herhangi
bir risk artis1 durumunda bile bu riskin diisiik oldugu ve trombotik komplikasyonlar1 nledigi
diistintildiiglinde bu risk gz ardi edilebilir. Bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelid,
megakaryosit farklilagsmasini inhibe ederek trombosit degerini azaltir. Bu ilag, 16kosit sayisini
etkilememesine ragmen siklikla anemi gelisir ve cogunlukla progresiftir (185). Hastalarin
yaklasik iicte biri yan etkilerden dolay1 anagrelid tedavisini tolere edememektedir. Yan etkiler
arasinda ¢ogunlukla ¢arpinti ve aritmi, siv1 retansiyonu, kalp yetersizligi ve bas agris1 gibi

vazodilatator ve pozitif inotropik yan etkiler bulunur. Bu ilacin kullanimi yasli hastalarda veya
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onceden kalp hastaligi olan hastalarda oOzellikle dikkat gerektirir. Anagrelid sitotoksik ve
lokomojenik olmamasina ragmen 'PT1' randomize calismasinda yiiksek riskli ET'de
aspirin+thidroksiiirenin aspirint+anagrelid tedavisine gore daha iistiin oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada anagrelid tedavisi alan hastalarda olaysiz sagkalim siiresinin kisaldigi, arteriyel
tromboz, major kanama ve miyelofibroza progresyonunun daha yiiksek oldugu gdésterilmistir
(strastyla p=0.03; p=0.004; p=0.008 ve p=0.01). Bu ¢alismada trombosit sayisini esit oranda
kontrol etmesine ragmen anagrelid grubunda vendz tromboz orani daha diisiik bulunmustur (p=
0.006) (190). Hidroksiiire ile karsilagtirildiginda anagrelid tedavisi zamanla kemik iliginde
retikiilin lif artis1 ile iliskili bulunmustur (185). Hidroksilire ve anagrelid tedavisinin
karsilastirildig1 'PT-1" ve hidroksiiire ve sitorediiktif tedavinin karsilastirildigi Italyan prospektif
caligmalarinda anagrelidin tromboz agisindan kismi koruma sagladigi ve bu nedenle
hidroksiiire tedavisinin yetersiz oldugu veya tolere edilmedigi hasta grubunda ikinci basamak
tedavi segenegi olarak kullaniminin uygun olabilecegi onerilmektedir (206). Hidroksiiire ile
anagrelidin karsilastirildigi 'ANAHYDRET calismasinda' ise ET'de anagrelidin hidroksiiireden
daha kotii sonuclart olmadigi gosterilmistir (133). Ancak hasta sayisi, takip siiresi, primer
sonlanim noktasinin rolatif olarak kii¢lik olmasi nedeni ile bu ¢calismanin 'PT-1' ¢alismasindaki
farkliliklarin goériilme giiciine sahip olmadigi diisiiniilmiistiir (Tablo X). Rekombinant INF-
alfa'nin trombozu Onledigine dair direkt kanit az olmasina ragmen ET'de trombosit sayisini
etkili bir sekilde kontrol ettigi bilinmektedir. Tedavi sonrasinda grip benzeri semptomlar ve
psikiyatrik bozukluklar gibi 6nemli yan etkiler siklikla ortaya ¢ikar ve bu yan etkiler nedeniyle
tedavi kesilmek zorunda kalinabilir. Bu ajan 16komojenik ve teratojenik olmadigi i¢in siklikla
geng hastalarda veya konsepsiyon siirecinde ve hamilelikte kullanilabilir (207). Yan etki profili
nedeniyle genellikle yaslh insanlarda kullanimindan kacginilir. Pegile interferon-alfa daha az
siklikla uygulanma gerektirdigi i¢in kullanimi daha uygun olmasina ragmen yan etki profili
dogal formu ile benzerdir. Radyoaktif fosfor ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar trombosit
sayisini kontrol etmek agisindan faydalidir ancak o6zellikle hidroksiiire tedavisinden sonra
ardisik kullanildiginda artmis akut l6semi progresyonu ile iligkilidir. Bundan yola ¢ikarak bu
ajanlarin geng hastalarda kullanimindan kagmilmalidir. Radyoaktif fosfor ve busulfanin her
ikisi de dozlar arasinda uzun aralar verilerek aralikli olarak uygulandig: i¢in diizenli olarak
klinige gelemeyecek yasli hastalarin tedavisinde faydali olabilir. Pipobroman, bir "piperazin’
tiirevidir ve ET’de trombosit sayisini azaltmada etkilidir. Fakat ET’de trombozu 6nledigine dair
direkt kanit azdir. Yapilan ¢alismalar, PV'da bu ajanin uzun siire kullanilmasinin artmis 16semi
riskiyle iliskili oldugunu gostermistir (155, 208). JAK2 mutasyonunun tanimlanmasi ve MPN

patogenezinde JAK?2 aktivitesindeki artisin merkezi rolii oldugunu ortaya c¢ikaran ¢alismalar,



42

JAK?2 inhibitorlerinin hizli gelisimini saglamistir (ruxolitinib vb). Randomize ¢alismalar, PMF
tanil1 hastalarda bu ajanin semptomlar1 rahatlatic1 etkisine ve sagkalim siiresini olas1 uzatici
etkisine isaret eder (209, 210). ET'de erken faz klinik ¢calismalarda trombosit sayisini azaltict

etkileri gésterilmesine ragmen rutin tedavideki yeri halen net degildir.

Tablo IX. Esansiyel trombositemi’de Sitorediiktif Ajan Sec¢imi

Yas Grubu Ik Basamak Ikinci Basamak
<40 yas Interferon-alfa Hidroksitire
Anagrelid
40-60 yas Interferon-alfa Anagrelid
Hidroksitire
>60 yas Hidroksitire Anagrelid
Pipobroman*
Busulfan*
Radyoaktif fosfor*
*Bu ajanlar PV ¢aligmalarinda akut ldsemiye transformasyon sikligini arttirdig i¢in sadece
>75 yasindaki kisilerde dikkatli degerlendirme sonrasinda olgu bazli kullanimina karar
verilmelidir

Tablo X. Esansiyel trombositemi’de Anagrelide kars1 Hidroksiiire kullanimini

karsilastiran 'ANAHYDRET' ve 'PT-1' Randomize Kontrollii Calismalari

ANAHYDRET PT-1
Calismas1® Calismasr®

Tam 'DSO' Kriterleri (2001) 'PVSG' kriterleri
Histolojilerin tek merkezde Taniy1 tedavi eden
degerlendirilmesi* hekimler koymustur

Hastalar Yiiksek riskli Yiiksek riskli
Tedavi naif Tedavi edilmis veya

edilmemis

Ortalama yas:

anagrelid/hidroksiiire 58/56 61/62

Ortalama hasta sayist:

anagrelid/hidroksiiire 122/131 405/404

Takip siiresi 730 hasta/y1l 2653 hasta/yil

Toplam olaylar:

Arteriyel tromboz 15 54

Venoz tromboz 8 17

Hemoraji 7 30

MF transformasyon 3 21

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, MF: Miyelofibroz

*Hastalarin %82.2'si DSO 2001 kriterlerini karsilamaktaydi
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2.3.8. Ozel Durumlar

2.3.8.1.Konsepsiyon ve Hamilelik

ET tanili hamilelerin %50'sinde ilk trimesterde gebelik kaybi meydana gelir. Bunun
disinda intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve Olii dogum ortaya cikabilir. Bu
komplikasyonlar konsepsiyon oOncesindeki trombosit sayisindan bagimsiz olarak ortaya
cikabilmesine ragmen JAK2V617F-pozitif grupta daha sik goriiliir. Aspirin ya da sitorediiktif
ajanlarin kullanip kullanilmamasinin gebelik sonuglarini iyilestirdigine dair bilgi belirsiz
olmakla beraber calisma sonuglar1 celigkilidir (211). ET tanist olmayan preeklampsili
hamileleri i¢eren biiyiik bir metaanalizde anne ve fetus igin aspirinin glivenilir oldugu
gosterilmistir (211). Bundan yola ¢ikarak ET tanili hamilelerin hepsinde aspirin kullaniminin
uygun oldugu diisiiniilmektedir. Hidroksiiire hamilelik siiresince genellikle anne ve fetus icin
yan etki olusturmamasina ragmen insan olmayan memelilerle yapilan ¢aligmalarda teratojenik
oldugu gosterilmistir. Bundan yola ¢ikarak hamilelikte kullaninmindan kagmilmalidir (212).
Anagrelid plesentadan gegmekle beraber fetusun gelisimi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Bu nedenle kullanimindan kaginilmalidir. INF-alfa teratojenik olmadigr i¢in hamilelik
siiresinde sitorediiktif tedavi ihtiyaci olan yliksek riskli hastalarda bir tedavi se¢enegidir (207).
ET'de c¢alismasi olmamasma ragmen hamilelerde tromboprofilaksinin giivenli oldugu
bilinmektedir (diisiik dozda diisiik molekiiler agirlikli heparin gibi) (213). Tromboz Sykiisii ve
gebelik kaybi olan hastalarda tromboprofilaksi diisiiniilmeli ve tromboz dykiisii olan hastalarda
tedavi postpartum 6. haftaya kadar stirdiiriilmelidir. Hamilelik ET'de hastaligin dogal seyrini
degistirmemekle beraber gestasyon boyunca trombosit sayisi1 siklikla diismektedir. Hayvan
caligmalarinda hidroksiiirenin spermatogenezde azalma ve spermatogonyada genetik hasar
yaptig1 gosterilmistir (212). Bu yiizden sitorediiktif tedavi alan erkek hastalarda konsepsiyon

oncesinde INF-alfa tedavisi diisiintilmelidir.

2.3.8.2.Cerrahi

Cerrahi prosediirin  ET'de trombotik ve kanama komplikasyonlarin1 arttirdigi
gosterilmesine ragmen spesifik tedavilerle bu riskin diizelip diizelmeyecegi net degildir.
Genellikle kritik bir alan i¢in yapilacak cerrahi ya da major cerrahi 6ncesinde antitrombositer
ajanlar 7-10 giin oncesinde kesilmelidir. Postoperatif tromboprofilaksi lokal protokollere gore
yonetilmelidir. Sitorediiktif tedavi alan hastalarda preoperatif donemde kan sayimi kontrolii
saglanmal1 ve tedavide miimkiin oldugunca kesinti olmamalidir. Tedavi almayan hastalarda

olgu bazinda gecici sitorediiktif tedavi diislintilmeli, bireyin trombotik risk profili, trombositoz
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derecesi ve cerrahi islem dikkate alinmalidir. Splenektomi yapilan ET'li olgularda genellikle
trombosit sayisinda ve trombotik ve kanama komplikasyonlarda artig goriiliir. Bu nedenle
elektif splenektomi Oncesinde trombosit sayisinin normale dondiiriilmesi tavsiye edilir.

Postoperatif donemde tromboprofilaksi ve gilinliik kan sayimi takibi dnerilir.

2.3.9. Seyir ve Prognoz

ET’de uzun siireli sagkalim ile ilgili iyi kalitede prospektif bir ¢caligma yoktur. Kanser
kayit verileri ve retrospektif ¢aligmalarda normal popiilasyonla karsilagtirildiginda yasam
siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir (214, 215). ET'de mortalite artisi; tromboz ve PMF
veya AML’ye transformasyon gibi komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Tedavi
yaklagiminin son 10-20 yilda 6nemli dlgiide azaldig1 bilinmektedir. Bu degisimler, trombozu
onlemek i¢in daha agresif miidahalelerin ortaya cikmasini ve 1okomojenik ajanlarin
kullannminin azalmasimi i¢ermektedir. Tedavi yaklasimindaki bu degisiklikler, son yillarda
hastalik sonuglarini iyilestirmesine ragmen uzun stireli takip siiresi olan c¢aligmalarin
yorumlanmasinda gii¢liige neden olmaktadir. Trombotik komplikasyonlar i¢in bazi prediktif
faktorler tanimlanmistir (Tablo XI). Tromboz i¢in tanimlanmis en iyi risk faktorleri 60 yasin
iizerinde olmak ve tromboz Oykiisii olmasidir. Tromboz Oykiisii, anemi ve l6kositoz gibi
ilerlemis hastalik diisiindiiren belirteclerin varligit ET'de azalmis sagkalim i¢in bagimsiz risk
faktorleridir ~ (214).  Ateroskleroza  yatkinlik  olusturan  diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve sigara gibi risk faktorleri, JAK2V617F mutasyonunun varlig1 veya tanida
kemik iligi fibrozis varlig1 tromboz i¢in ek risk faktorleri arasindadir. 60 yasin iizerinde olan
veya tromboz Oykiisli olan hastalarda sitorediiktif tedavi onerilmektedir. JAK2 mutasyonu gibi
ek faktorlerin varliginin hastalik stratifikasyonunu iyilestirmek i¢in kullanilip kullanilmayacagi
klinik denemeler dogrultusunda belirlenebilir. Trombotik komplikasyonlarin aksine PMF veya
akut I6semiye progresyon igin prediktor olan az sayida tanimlanabilen faktor vardir. Her iki
komplikasyonun insidensi hastaligin siiresi ile iligkili progresif olarak artar. Tedavi se¢imi de
bu komplikasyonlarin gelisiminde rol oynar. Anagrelid hidroksiiire ile karsilastirildiginda
miyelofibrotik transformasyon riskini arttirir ve genotoksik ajanlar 6zellikle hidroksilireden
sonra ardisik olarak kullanildiginda 16semi riskini arttirir (190). Tanida kemik iligi fibrozisi
varlig1 prospektif bir ¢alismada takibinde PMF gelisiminde artmis riskle iliskili bulunmustur
(185). Ancak farkli mutasyonlarin varliginin miyelofibrotik veya l6komik transformasyonla

iliskisi gosterilmemistir.
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Tablo XI. Esansiyel Trombositemi Komplikasyonlar: A¢isindan Risk Faktorleri

Tromboz Kanama Miyelofibrotik Transformasyon AML

>60 yas Tanida kemik iligi Hastalik stiresi Hastalik stiresi
fibrozisi

Tromboz oykiisii Trombositoz# Anagrelid tedavisit Genotoksik tedavi

Kardiyovaskiiler Lokositozt Tanida kemik iligi >1 sitorediiktif ajan

Risk* fibrozisi kullanimi

Lokositoz

Tanida kemik iligi

fibrozisi

JAK2V617F

mutasyonu

*Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara kullanimi

fTakip siiresince
Venoz veya arteriyel tromboz

‘Hidroksiiire ile karsilastiriliginda

2.4. Primer Myelofibrozis

PMF, bazi somatik mutasyonlar tarafindan yeniden programlanan tek bir hematopoetik
multipotent hiicrenin klonal ¢ogalmasi ile iliskili klonal miyeloid hastaliklar spektrumundaki
birka¢ malign hastaliktan biridir. PMF tanili olgularin yaklasik %90’inda mutasyon
bulunmaktadir. PMF'de JAK2 mutasyonu yaklasik %50’sinde, CALR %35’inde ve MPL
%4 iinde bulunur. Bu hastalik klasik olarak anemi, hafif nétrofili, trombositoz ve splenomegali
ile karakterizedir. Nadiren (%15) bisitopeni veya pansitopeni ile prezente olabilir. Periferik
yaymanin karakteristik 6zellikleri immatiir miyeloid hiicreler ve niikleuslu eritrositler, g6z yas1
hiicreleri ve biiylik trombositlerdir (megakaryositik sitoplazmik fragmanlar). Kemik iliginde
neoplastik dismorfik megakaryositlerde artis ve retikiilin lif artis1 saptanir ve siklikla sonrasinda
kollajen fibrozis gelisir. Bu reaktif, poliklonal fibroplazi bir¢cok neoplastik megakaryosit
tarafindan lokal olarak salinan sitokinlerden (6rn. transforme edici biiylime faktorii-p)
kaynaklanir. Osteosklerozis de ortaya ¢ikabilir. Bu hastalik ¢ok biiylik splenik kan akiminin
varlig1 ve hepatik damarlarin kompliyans kaybinin sonucu olarak portal hipertansiyon ve
gastrodzofageal varislerle, herhangi bir dokuda gelisebilen ekstramediiller fibrohematopoetik

tiimorlerle ve vital yapilarin kompresyonuna bagli semptomlarla ve abdominal ven trombozu
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(Budd Chiari sendromu) ile komplike olabilir. JAK?2 inhibitorleri glinlimiizde splenomegali ve
konstitiisyonel semptomlar (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi) i¢in birinci basamak tedavi
secenegidir. Diger tedavi secenekleri arasinda trombositoz ve masif splenomegali igin
hidroksiiire, ciddi anemi i¢in androjenler, EPO veya eritrosit transfiizyonu, fibrohematopoetik
timorler veya masif semptomatik dalak i¢in lokal radyoterapi, JAK2 inhibitorleri tarafindan
kontrol altina alinamayan dalak etkisinden kaynakli ciddi sitopeniler i¢in splenektomi vardir.
Gastrodzefageal varis kanamasinda portosistemik sant cerrahisi gerekebilir. Geng hastalarda
allogeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu kiiratif olabilir ve nonmiyeloablatif nakil
en az 60 yasma kadar basarili olabilir. Bu hastalik yillarca sessiz kalabilecegi gibi
hematopoezde hizli bozulma, masif splenomegali veya AML'ye transformasyon seklinde hizli

bir ilerleme gosterebilir.

2.4.1. Tanim

PMF, anemi, noétrofili ve trombositoz veya kiigiik bir kisminda trombositopeni ve
16kopeni, splenomegali, periferik yaymada artmis immatiir graniilositler, eritroblastlar ve goz
yas1 hiicreleri, kemik iliginde fibrozis ve osteosklerozis ile karakterize kronik miyeloid bir
neoplazidir. Bu bozukluk ilk olarak 'Heuck' tarafindan 1879’da tanimlanmistir (216).
'Silverstein' bu hastalifin patogenezini tanimlayarak bu hastaliin kemik iligi kaynakli
oldugunu, bu hastalikta ekstramediiller hematopoezin goriildiiglinii ve hematopoetik
degisikliklerin fibrozisle iligkisini ortaya koymustur (217). Bu hastalik siklikla de novo olarak
ortaya ¢ikmasina ragmen bir kismi1 PV ve ET, nadiren de KML veya atipik miyeloproliferatif
hastalik sonrasinda gelisir. Prefibrotik faz1 takiben ortaya cikabilir. PMF'de yaklasik %50
oraninda bulunan JAK?2 gen mutasyonu ve ¢ok daha az siklikla bulunan MPL gen mutasyonu
bu hastaliginin patogenezinin daha iyi anlasilmasimi saglamaktadir (37, 218). JAK2 sinyal
yolaklar1 ayrica tedavi i¢in yeni hedefler sunar. JAK2 veya MPL mutasyonu olmayan olgularin
yaklasik %70’inde CALR mutasyonu goriilmesi patogenezin daha iyi aydinlatilmasim

saglamistir ve yeni terapotik yaklagimlar i¢in bir firsat olusturmustur.

2.4.2. Epidemiyoloji

PMF karakteristik olarak 50 yasindan sonra ortaya ¢ikar (217, 219-226). Ortalama tani
yas1 yaklasik 65-70 olmasina ragmen ¢ocuklarda ve yenidoganlarda goriilebilir (16, 219, 222-
224). Infantlarda bu hastalik klasik hastaliga benzeyebilir veya farkli olarak
hepatosplenomegalinin yoklugu gibi baz1 oOzellikler gosterebilir (227). Ailevi infantil

miyelofibroz yetiskin hastaligina benzemekle beraber bazen otozomal resesif kalitimla aktarilir
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(229, 230). PMF c¢ocuklarda genellikle hayatin ilk 3 yilinda ortaya ¢ikar (227, 228, 230, 231).
Geng ¢ocuklarda kizlarin etkilenme siklig1 erkeklere gore iki kat daha fazladir (227). Geng ve
orta yash erigkinlerde sessiz hastalik orani daha yiiksek olabilmesine ragmen yaslilardaki
hastalikla benzer karakterdedir. Yetiskinlerde erkeklerde ve kadinlarda esit oranda goriliir
(219,222-226). PMF diger klonal miyeloid hastaliklar gibi ailelelerde toplanabilir. Bundan yola
cikarak tanimlanmamis predispozan bir gen tarafindan aktarildig ileri siiriilebilir. Biiyiik bir
Isvec¢ ¢aligmasinda miyeloproliferatif bir hastalik varliginda ailede diger miyeloproliferatif
hastalik riskinin yaklasik 7-8 kat arttig1 gosterilmistir (16). Kuzey Avrupa Ulkeleri igin hastalik
insidensi her yil i¢in yaklasik 100.000°de 0.5°tir. Minesota’da yapilan bir anket ¢alismasinda
yillik insidens 100.000°de 1.5 ve ortalama baslangi¢ yas1 67 olarak bildirilmistir (155).

2.4.3. Etyoloji ve Patogenez

PMF tek bir hematopoetik multipotent hiicrenin neoplastik transformasyonundan
kaynaklanan klonal bir hastaliktir. Bunu destekleyen ilk ¢alisma, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
(G6PD) geni heterozigot olan bireylerde G6PD'in X-kromozomuna bagli inaktivasyon
patternlerinin ortaya ¢ikmasidir (232). Fakat, genel popiilasyonda G6PD heterozigot olgularin
diisiik siklikta olmasi, birka¢ grubun daha bilgi verici oldugunu diisiindiikleri X’e bagimli
genleri, hipoksantin fosforibozil transferaz ve fosfogliserat kinazi analiz etmesine neden
olmustur. PMF tanili olgularda hematopoetik dis1 dokularda G6PD A ve B izotipi (her iki
izotip) bulunmasina ragmen kan hiicrelerinde G6PD agisindan tek bir izotip saptanmistir. Bu
caligmalarin sonucunda erken hiicresel faz veya daha ileri miyelofibroz fazinda olan tiim
hastalarda monoklonal hematopoez gosterilmistir (232, 233). Ayrica PMF'de hematopoetik
progenitdér  hiicrelerdeki  kromozom  ¢aligmalarinda  eritroblastlarda, ndtrofillerde,
makrofajlarda, bazofillerde ve megakaryositlerde ayni klonal sitogenetik anormallik
saptanmistir (234). Bu ¢alismalar X kromozomuna bagli genleri heterozigot tasiyan PMF tanili
kadinlarda X'e bagli restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi ile ve bu hastaligi olan
kisilerdeki kan dizilerinde N-RAS geninde kodon 12'deki mutasyonun varlig ile konfirme
edilmistir (235-238). Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi kullanilarak 13q veya 20q
delesyonu olan PMF tanili olgularin 3/4'tinde T ve B lenfositler multipotansiyel hematopoetik
hiicrenin klonal ekspansiyonundan tiiretilmistir (239). Klonalite ¢alismalar1 sonucunda PMF
sekonder myelofibrozdan ayirt edilir. JAK2V617F, CALR ve MPL gen mutasyonlar1 klonalite
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli belirteglerdir. JAK2 mutasyonu tasiyan hiicreler PMF
tanil1 olgularin tiim kan dizilerinde ve multipotent hematopoetik kok hiicresinde saptanmistir

(240). PMF’de JAK2V617F mutasyonu iceren neoplastik hematopoetik kok hiicrelerin obez
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olmayan, diyabetik, siddetli kombine immun yetersizlikli farelerde calisildiginda ayni hiicre
poptilasyonunda PV'dan farkli davranislar sergiledigi gosterilmistir. Bu hayvan ¢alismalart;
PV, ET ve PMF'de JAK2V617F mutasyonunun varligi ile fenotipik olarak 3 farkli
miyeloproliferatif hastaligin ortaya ¢ikmasini1 desteklemektedir (241). Bir onkogen olan v-mpl
genini tasityan hayvanlarda mikst idiyopatik miyelofibrotik-polisitemik hastalik 6zelliklerini
tastyan bir sendrom ortaya ¢ikmistir. v-mpl fazla miktarda trombopoetin salgilanmasina yol
acarak miyelofibrozis ve osteosklerozisi neden olur (26, 242). Es zamanli olarak transforme
edici biiyiime faktorii-B1 (TGF-B1) ve PDGF'den olusan fibroblast faktorlerin yiiksek miktarda
salinimi1 yogun fibrozise neden olmustur (243). Hayvan calismalarinda osteoprotegerin artiginin
osteosklerozisin temel sebebi olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu hastalikta miirin hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu ile kiir elde edilmistir (242, 244). Bu bulgular, v-mpl'nin insan
analogu olan human trombopoetin reseptoriinii kodlayan c-MPL'nin kesfine neden olmustur.
Iki fonksiyon kazandiran somatik mutasyon olan MPLY>t yve MPLW215K PMF ve ET ile
iligkili bulunmustur (245, 246). Bu fonksiyon kazandiran mutasyonlar germline olabilir ve
boyle durumlarda ailevi (herediter) trombositoz ile iliskilidir (247). Farelerde diisiik GATA-1
mutasyonundan kaynaklanan bir sendrom, insan miyelofibrozisine benzeyen bir fenotipe yol
acmaktadir. Bu farelerde dereceli olarak anemi, gz yasi poikilositleri, miyeloid immatiirite,
kemik iligi fibrozisi, ekstramedullar hematopoez ve kemik iliginde profibrotik sitokinlerin asir1
ekspresyonu gergeklesir (248). GATA-1, normal megakaryosit gelisimi i¢in gerekli olan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Farelerde GATA-1 eksikligi, megakaryosit proliferasyonunu
arttirarak takiben fibroblast indiikleyen ve osteoblast uyarici faktorlerin asir1 artmasinin sonucu
olarak miyelofibrozis ve osteosklerozise neden olur (249, 250). 2005°te kesfedilen JAK2
geninin aktive edici G—T noktasindaki somatik mutasyon (V617F) ii¢ temel miyeloproliferatif
hastalikla iliskili bulunmus ve bu mutasyonun kesfi bu ii¢ hastaligin hizli bir sekilde
patogenezinin anlasilmasina neden olmustur (237, 251). Kromozom 9p24°te bulunan JAK?2
tirozin kinaz1 kodlayan JAK2 geninin fonksiyon kazandiran mutasyonu, PMF’de %50, PV'da
%95 ve ET'de %60 oraninda bulunmaktadir (39, 252). Bu mutasyonlar saglikli bireylerde
bulunmamaktadir. Insan mutant JAK2 geni, transfer edilen farelerde insan hastaliklarinin
karakteristik 0Ozelliklerini tasiyan miyeloproliferatif hastaliklar1 indiiklenmektedir. En sik
mutasyon olan JAK2V617F mutasyonunun nasil ii¢ hastalikla iliskisi oldugu, nasil farkli
fenotipik 6zelliklere neden oldugu ve PV ve PMF olgularinda nasil farkli bir yagsam siiresinin
oldugu bilinmemektedir. PMF tanili olgularin biiylik ¢ogunlugunda asikar bir mutasyonun
yoklugunda farkli fenotiplerin ortaya ¢ikmasina neden olan dort farkli diizenleyici faktor one

siirlilmiistiir: gen dozu, germline diizenleyiciler, predispozan alleller ve ek somatik mutasyonlar
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(251-253). ET, PV ve PMF'de sirasiyla JAK2V617F allel yiikii artar (254). Homozigot PV
olgularinda heterozigot grup ile karsilagtirildiginda JAK2V617F allel yiikii; anlamli ytiksek
16kosit sayisi, yiiksek CD34(+) hiicre sayimi, diisiik trombosit sayisi ve daha yiliksek oranda
splenomegali ile iligkili miyeloproliferasyon ve miyeloid metaplazinin derecesi i¢in belirleyici
olabilir. MPN'ye predispozan olusturan alleller, JAK2 sinyal yolaginda mutasyonlarin gelisimi
icin selektif bir avantaj saglamaktadir. Bir MPL gen mutasyonu olan MPL’YK  baz
JAK2V617F-negatif PMF olgularinda saptanir. PMF'deki JAK2 mutasyonu (%50 oraninda)
veya MPL gen mutasyonu (%4 oraninda), sinyal iletimi i¢in JAK2'yi kullanmaktadir. Bundan
yola ¢ikarak PMF patogenezinde JAK-STAT sinyal yolaginin kritik 6nemi oldugu séylenebilir
(245, 254-256). Yeni nesil tiim ekzom dizileme ile JAK2 veya MPL gen mutasyonu tagimayan
(%50 oraninda) PMF tanili olgularin sadece az bir kisminda somatik mutasyon oldugu
gosterilmistir (257). PMF'de JAK2 mutasyonunun tanimlanmasindan yaklasik bir dekad
sonrasinda iki grup aynm1 anda CALR mutasyonunun varligini bildirmistir (JAK2 veya MPL
mutasyonu tagimayan PMF'in yaklasik %70'1 ve tiim popiilasyonun %35') (173, 174). CALR
mutasyonlart delesyon veya insersiyonlardan kaynaklanmakla beraber Sanger dizileme
teknolojisi ile tanimlanamamistir. En sik mutasyon tipleri olan 52-bp delesyonu (tip 1
mutasyon) ve 5-bp insersiyonu (tip 2 mutasyon), CALR mutasyonlarinin yaklasik %85'ini
olusturur. CALR mutasyonu, kalsiyum baglayict bolgeyi kodlayan genin son domaini i¢in
yanlis anlamli mutasyondur. PMF tanili ve JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarini tagiyan
olgularda ek olarak 2 veya 4 somatik mutasyon bulunmaktadir. Bunlar arasinda epigenetik
diizenlemede 6nemli olan TET2, ASXL1, DNMT3A, EZH2 ve IDH1 genleri yaninda TP53 ve
CBL gen mutasyonlar1 vardir (218). Yeni nesil tiim ekzom gen dizileme ile PMF tanili olgularin
%?3'linde bese kadar somatik mutasyon goriilmekle beraber %12'sinde somatik bir mutasyon
saptanmamustir  (218). PMF tanmili olgularin yaklasik 1/20'sinde 13ql4 delesyonu,
retinoblastoma geninin asir1 ekspresyonu veya mutasyonu, NF1 delesyonlar1 (17q11 delesyonu)

ve RAS mutayonlari, nadiren KIT mutasyonu bulunmaktadir (258-261).

Neoplastik megakaryopoez, bu klonal miyeloid hastaligin en 6nemli belirtisi olmakla
beraber hastaligin major belirtilerinin cogundan sorumludur. Klonal ekspansiyonun en 6nemli
gostergeleri CD34(+) hiicrelerin mobilizasyonu ve sirkiilasyonudur. Bu fenomen olasilikla
CXCR4 promotor bolgesinin epigenetik metilasyonu, CXCR4 mRNA'nin azalmasi ve CD34(+)
hiicreler lizerinde CXCR4'{in azalmis ekspresyonu ve kana artmis migrasyonunun sonucudur
(262). PMF'de dolasimdaki CD34(+) hiicreler, normal kisilerdeki CD34 (+) hiicrelere kiyasla
24 kat fazla megakaryosit ve artmis seviyede BCL-XL {iretir ve sonug olarak gecikmis apoptoza



50

neden olur (263, 264). PMF'de dolasimdaki CD34(+) hiicrelerden kaynaklanan CD61(+)
hiicreler, normal kisilerdeki CD34(+) hiicrelerden kaynaklanan CD61(+) hiicrelere kiyasla daha
yiiksek miktarda TGF-B ve metalloproteaz-9'u iceren biiylime faktorii ve proteaz tiretir. PMF'de
mikrodamar yogunlugu ve kemik iliginde kan akimi artmistir. Bu degisikliklerin dolasan
endotelyal hiicre progenitorlerindeki artigla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (265).
Graniilositlerinde JAK2V617F mutasyonu tagiyan 18 olgunun 12'sinin endotelyal hiicrelerinde

de JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Bu bulgunun kesin agiklamasi yapilamamaistir (266).

Neoplastik miyeloproliferasyon, genellikle yogun hiicresel kemik iligi ve hafif veya orta
derecede kan graniilositozu ve trombositozuna yol acan baskin olarak graniilosit ve
megakaryosit dizilerindeki kemik iligi anormalligidir. Cok erken prekiirsorlerin asir1 derecede
artmis apoptozisinden kaynaklanan hiposeliiler hematopoez hastali§in baslagicinda veya gec
doneminde ortaya ¢ikarak graniilositopeni ve/veya trombositopeniye yol acar. Anemi sik bir
bulgudur ve azalmis eritropoez, kisalmis eritrosit yasam siiresi ve dolasimdaki eritrositlerin
dagiliminda splenomegalinin etkisinden kaynaklanir. Baz1 olgularda hemoliz en 6nemli bulgu
olabilir. Neoplastik megakaryositlerin ¢ogalmasi ve megakaryositlerin yogun dismorfogenezi
bu hastaligin degismez bir 6zelligidir. Yogun fibrotik ilik varhiginda eritroid ve graniilositik
onciillerde ciddi azalma goriilmesine ragmen megakaryosit kiimeleri kollajen demetler arasina
dagilmis bir sekilde kolayca saptanir. ‘Megakaryositik miyelozis’ terimi bu bulgularin
degismez bir sekilde varhigimi temsil eder. Megakaryopoezdeki baskinlik, PMF'de
megakaryositlerden FKBP51’in ekspresyonunda ortalama 5 kat artis olmasi ve CD34(+)
hiicrelerin megakaryositlere belirgin farklilasmasindan kaynaklanir. PMF'de artmis
trombopoetin seviyelerine ragmen (IL-6 ve IL-11) insanlarda etyolojik rolii tam ¢oziilmemistir.
PMF tanili olgularin bir kissmnda TPO reseptorii olan MPL'de belirgin bir artig goriiliir. (267).
PMF'de kollajen tip I, II1, IV, V artmasina ragmen tip III kollajen istikrarli olarak artig gdsteren
kollajen tipidir (268-270). Kemik iligi stromasinda ve plazmada artan matriks bilesenleri Tablo
XII'de ozetlenmigtir. PMF’de kemik iligi fibrozisi, kemik iliginde artmis neoplastik ve
dismorfik megakaryositlerle yakindan iligkilidir.

Az miktarda rezidual graniilopoez veya eritropoezle karakterize yogun kemik iligi
fibrozisinde de fibrotik bolgeler boyunca da c¢ok sayida megakaryositler dagilmis
bulunmaktadir (169, 170, 271-293). PMF'de artmis patolojik emperipolezisin
(megakaryositlerin kanalikiiler sistemi i¢ine nétrofil ve diger kemik iligi hiicrelerinin girisi) a-
graniil hasar1 ve TGF-B ve PDGF'nin asir1 salimimdan kaynaklandig: diistintilmektedir (294).

Kemik iligi monosit ve makrofajlarin fibrozisin indiiksiyonunda yardimeci rol oynadig1 hayvan
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modellerinde gdsterilmistir  (294-296). Monositlerden PDGF, bFGF ve TGF-B'nin
sekresyonunun miyeloproliferatif biiyime faktorii ve profibrotik sitokin olarak etki etme
potansiyeli vardir (294-296). Kemik iliginde kollajen tip I ve tip III'iin artig1, PDGF, epidermal
biliyiime faktorii, endotelyal hiicre biiytime faktorii, TGF-beta ve bFGF gibi fibroblast biiylime
faktorlerinin salinimindan kaynaklanir (294, 297-299). Bu biiylime faktorleri megakaryositlerin
alfa graniillerinde bulunmaktadir. Megakaryositler tarafindan {iretilen trombosit faktdr 4

kollajenazi inhibe eder ve kollajen birikimine katkida bulunur (293).

Fibroplazi, kemik iligindeki siniislerin say1 ve boyut artisi, endotelyal hiicre sayisindaki
artis ve kemik iliginde damar hacminin artisi ile iligkilidir (278, 279, 284, 300, 301). Bu olaylar,
hastalarin kemik iligindeki endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenen kollajen tip IV, V ve
lamininin artisina neden olur (297). Fibroblast proliferasyonu ve artmis kollajen sentezi

anormal hematopoezin sekonder bir sonucudur.

Ekstramediiller hematopoez hemen hemen her zaman karacigerde ve dalakta bulunmakla
beraber organ biliytikliigiine katkida bulunur (219-221). Kemik iliginden progenitor hiicrelerin
kacis1 ve diger organlara yerlesmesi ekstramediiller kan hiicresinin olusumuna neden olur.
Karaciger ve dalagin fetal hematopoetik fonksiyonlarma geri donmesi (metaplazi)
ekstramediiller hematopoezde major bir faktor degildir ve kemik iligi disinda etkili bir

hematopoez gerceklesmemektedir.
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Tablo XII. Primer Miyelofibrozis'de Fibroplazi

I. Kemik iligi stromasi
A.Artanlar

1. Total kollajen (hidroksiprolin)
. Tip I kollajen

. Tip 11T kollajen

. Tip III prokollajen

. Tip IV kollajen

. Matriks metalloproteinaz-14

. Laminin

O 3 N W B~ W DN

. Fibronektin

10. Tenaskin

11. Vitronektin

12. TGF-p ve substance P
B. Azalanlar

1. Kollajenaz

I1. Plazma

A. Konsantrasyonu artanlar

1. Polihidroksilaz

. Prokollajen tip I C terminal peptidi

. Prokollajen tip III N terminal peptidi
. Tip IV kollajen

. Laminin

. Fibronektin

. Hyaliironan

N N D B~ W

2.4.4. Klinik Ozellikler

2.4.4.1.Semptomlar

Bazi hastalar tan1 aninda asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda halsizlik, giigsiizliik,
nefes darligi, kasinti ve ¢arpinti nonspesifik ancak sik sikayetlerdir (220-223). Halsizlik,
hastanin kendisi tarafindan ifade edilen en sik sikayettir ve aneminin derecesi ile orantili
degildir. Kilo kaybi siktir ancak anoreksia daha az siklikta goriiliir. Diger semptomlar arasinda
ates ve gece terlemesi vardir. Ates, kilo kaybi, gece terlemesinden olusan konstitiisyonel
semptomlar PMF olgularinda tedavi cevabinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilir (302).
Sol iist kadrandaki siskinlik hissi biiylimiis dalaktan kaynaklanmakla beraber erken doyma hissi

dalagin mide {izerine tagsmasindan kaynaklanir. Ciddi sol iist kadran veya sol omuz agrisi
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splenik infarktan ve perisplenitten kaynaklanir. Hastalarda beklenmeyen kanama ortaya
cikabilir. Nadiren Ozellikle alt ekstremitede daha belirgin olan kemik agrisi ortaya ¢ikar. Ates,
kilo kaybi, kaseksi, gece terlemesi ve kemik agrisi hastaligin son evresinde daha siktir ve

hastaligin temel 6zelligi olan dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin artisi ile iligkilidir.

2.4.4.2.Bulgular

PMF'de tani sirasinda hemen hemen tiim hastalarda palpasyonda veya goriintiilemede
splenomegali saptanmakla beraber iicte ikisinde hepatomegali saptanir (219-222). Olgularin
yaklagik dortte birinde hafif, dortte birinde masif ve yarisinda orta derecede splenomegali
saptanir. Kas yikimi, periferal 6dem ve purpura nadiren gozlenir. Kemik hassasiyeti goriilebilir.
Son bulgular hastalarin biiyiik gogunlugunda ileri evrede gozlenir. Notrofilik dermatoz, PMF'de
goriilebilen bir sendromdur (303, 305). Prezentasyon bulgusu olabilecegi gibi dénemli bir
komplikasyon bulgusu olarak da ortaya cikabilir. Bunun yaninda biil ve piyoderma
gangrenozuma progrese olabilir (303, 306). Notrofilik dermatozun baskin olan histolojik
bulgusu yogun polimorfoniikleer nétrofilik infiltrasyondur. Hematolojik hiicrelerle iliskili cilt
infiltrasyonu (leukemia cutis) nadirdir (307). Bu kutandz lezyonlar megakaryositler igin
karakteristik CD61 belirtecini tastyan dev hiicrelerle miyeloid hiicreleri igerir (308, 309).

Kutan6z fibrohematopoetik tlimdrlerle kendini gosteren cilt lezyonlar1t meydana gelebilir.
2.4.4.3.0zel Klinik Durumlar

2.4.4.3.1. Prefibrotik Primer Myelofibroz

PMF tanili olgularin yaklasik yilizde 25’1 kemik iliginde asir1 retikiilin fibrozis olmadan
prezente olur (310, 311). Hgb diizeyi normal ve l6kosit sayis1 hafif¢e yiiksek olabilir. PMF'deki
klasik bulgulardan olan periferik yaymadaki sik g6z yasi hiicreleri, miyelositler, ¢ekirdekli
eritrositler ve palpabl splenomegali cogunlukla yoktur. Trombositoz degigsmez bulgudur. ET ile
yakindan benzerlik goOstermesine ragmen en Onemli ayirim PMF'deki megakaryosit
ekspansiyonun karakteristik ozelligidir (312). PMF'de ¢ok kiicliikten dev boyutta
megakaryositlere kadar genis varyasyona sahip tuhaf megakaryosit degisiklikleri bulunur.
Kemik iliginde bulky multilobiilasyon, hipolobiilasyon ve serbest megakaryosit ¢ekirdegi ile
karakterize anormal niikleer lobiilasyon bulunur. ET'de megakaryositler artis gostermesine
ragmen miyelofibrozda gbézlenen dismorfizm goriilmez. Prefibrotik hastalik genellikle yillar
siiren bir slirecin sonunda tamamen miyelofibroza doniisebilir. Histopatolojik olarak prefibrotik

miyelofibroz konfirme edildikten sonra bu anormalligin asikar PMF'e progresyonu
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ongordirdigii bilinmektedir. Sonug olarak akut I6semiye progresyon ve genel prognoz tizerine

etkisi vardir (313).

2.4.4.3.2. Ekstramedullar (Fibrohematopoetik) Tiimorler

Lokalizasyona bakilmaksizin goriintiilemede bir kitlenin tanimlanmasi, toraks veya
abdomende efiizyon belirti veya semptomlarinin varligi, beklenmeyen norolojik bulgular veya
diger bulgularin varliginda aksi ispat edilene kadar fibrohematopoetik (ekstramediiller)
timorden stiphelenilmelidir. Adrenal glandlarda, renal parenkimde ve lenf nodlarinda
fibrohematopoetik tiimorler gorilebilir (314-321). Hematopoetik doku ve bazen yogun
fibrozisten olusan tiimorler barsak, meme, karaciger, akciger, mediasten, plevra, mezenter, cilt,
sinovya, timus, tiroid, toraks, prostat, dalak veya fiiriner sistemde goriilebilir (322-346).
Intrakraniyal veya intraspinal epidural bosluktaki ekstramediiller hematopoez, subdural
hemoraji, deliryum, artmis kafa i¢i basinci, orbital apeks sendromu, papilédem, serebral tiimor,
koma, motor ve sensorindral bozukluklar, spinal kord basisi1 ve ekstremite paralizisi gibi ciddi
norolojik komplikasyonlara yol acabilir. Kitlenin lokasyonu ve natiiriinii tanimlamak i¢in
intraspinal miyelografi, BT, **Fe infiizyonu sonras1 PET ve MR kullanilir (347-374). Serozal
ylizeylerin iizerindeki hematopoetik odaklar, toraks, abdomen ve perikardiyal boslukta bazen
masif olabilen efiizyon iiretir (334, 335, 340, 342, 364-368). Efiizyon sivis1 siklikla
megakaryositler, immatiir graniilositler ve nadiren eritroblastlari icerir (369-371). Splenektomi
sonrasinda dolagimda hematopoetik progenitorlerin artis1 ve dalagin filtrasyon 6zelligini
kaybetmesine bagli olarak bazen yumusak doku, viicut bosluklar1 veya serozal yiizeyler

iizerinde ekstramediiller hematopoetik tlimorler ortaya ¢ikar (371-373).

2.4.4.3.3. Portal Hipertansiyon, Varisler ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

PMF'de ortaya ¢ikan masif artmis splenoportal kan akimi, azalmis hepatik vaskiiler
kompliyans veya hepatik ven trombozu sonucunda siddetli portal hipertansiyon, asit, 6zofageal
ve gastrik varisler, intraliiminal gastrointestinal kanama ve hepatik ensefalopati goriilebilir
(375-377). Perisiniizoidal fibrozis, Disse boslugundaki kollajen demetler, perisiniizoidal
fibroplazi ve hematopoetik hiicrelerin birikimi siniizoidal kompliyansin azalmasma katkida
bulunur (371-381). Portal ven trombozu PMF'in bir komplikasyonu olmakla beraber nadiren
PMF tanisindan 6nce ortaya ¢ikar (382). Portal hipertansiyon nadiren pulmoner hipertansiyonla
birlikte olabilir ve bu durum pulmoner fibrozisten veya hidrodinamik faktorlerden
kaynaklanabilir (339, 353). Pulmoner arteriyel hipertansiyon temel problem olabilir (384, 385).

PMF'in iigte birinde artmis sistolik pulmoner arter basinci vardir. Artmis vaskiiler endotelyal
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bliyiime faktorii (VEGF), dolagimda artmis endotelyal hiicreler ve artmis kemik iligi
mikrodamar yogunlugu, proanjiogenik faktorlerin hipertansiyona katkida bulundugunu

diisiindiirmektedir.

2.4.4.3.4. immun ve inflamatuar Belirtiler

Hiimoral immiin mekanizmalardaki anormallikler, PMF tanili olgularin yarisinda
gozlenir (386-391). Immiin bozukluklar arasinda anti-eritrosit antikorlari, anti-trombosit
antikorlari, anti-niikleer antikorlar, artmis plazma ¢oziiniir IL-2 reseptdrleri, anti-y-globiilinler,
antifosfolipid antikorlar, anti-doku veya organ spesifik antikorlar ve dolasan
immiinkompleksler, kompleman aktivasyonu, immiin kompleks birikimi, intertisyel
immiinglobulin birikimi, kemik iliginde artmis plazmasitoid lenfositler ve amiloidoz gelisimi
vardir (386-404). IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF reseptor II (TNFRII) ve C-reaktif proteinleri
iceren inflamatuar sitokinler progresif hastaligi olan hastalarda 6nemli 6l¢ilide yiikselir ve
konstitiisyonel semptomlarin olusumunda 6nemli rol oynar (405). Dalak boyutu azalmadan
once JAK 2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda konstitiisyonel semptomlarin diizelmesi de
bunu desteklemektedir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), vaskiilitler, poliarteritis nodoza
(PAN), {lseratif kolit, skleroderma, biliyer siroz, Sjogren sendromu ve akut reversibl
miyelofibroz glukokortikoidlere yanit vermekle beraber kemik iligi fibrozisinde immiin

mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (406-418).

2.4.4.3.5. Kemik Degisiklikleri

Hastalarin biiyiik bir kisminda tan1 aninda veya hastalik seyrinde osteoskleroz ortaya
cikar (219-223, 419-422). Osteoskleroz goriintiilemelerde artmis kemik yogunlugu ve kemik
iligi biyopsisi ile tan1 alir (420-425) (Tablo XIII).

Tablo XIII. Osteosklerozu Yansitan Serum, idrar ve Kemik Degisiklikleri

e Artmis serum alkalen fosfataz

e Artmis serum kemik GLA-proteini

e Artmis serum karboksitelopeptidaz

e Artmis idrar deoksipiridinolin

e Dual-enerji X-ray goriintiilemede artmis kemik yogunlugu

e Bilgisayarli goriintiilemede artmis kemik yogunlugu
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Proksimal femur, humerus, pelvis, vertebra, kosta, kafatasi tutulabilir. MR yeni kemik
formasyonunu ve periosteal kalinlasmay1 gosterebilir. Lumbar vertebra dual enerji X-ray
absorbsiyometri ve BT'de artmis kemik olusumu, kemik kalinlagsmasi ve artmig oranda
siingerimsi kemik saptanir (425, 426). Osteolitik lezyonlar nadirdir ve miyeloid sarkomu

yansitabilir (427, 428). Periostit ortaya ¢ikarsa kemik agrisina yol agabilir (429).

2.4.4.3.6. Tromboz

PV veya ET'ye kiyasla PMF'de arteriyel ve vendz tromboz riski daha diisiiktiir (430).
Miyelofibrozlu hastalarin yaklasik %10’unda hastaligin ilk dort yilinda 6nemli bir trombotik
olay gelisir. Trombotik olaylar agisindan iki 6nemli risk faktorii yiiksek 16kosit sayis1 ve yastir
(431). Trombosit sayis1 trombozla iliskili bulunmamistir (431). 707 PMF tanili olgudan olusan
biiyiik ¢ok merkezli bir ¢alismada gozlem siiresince olgularin %7.2'sinde veya her hasta yili
basina %1.8 oraninda tromboz gelismistir. JAK2 mutasyonu, 16kositoz ve yasdan olusan
kombinasyon tromboz insidensini en c¢ok arttiran faktorler arasindadir (432). Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi veya sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri tromboz gelisme riskini
arttirir. Multipl trombotik olay goriilebilmekle beraber trombotik olaylar tani sirasinda veya
tanidan hemen Once ortaya ¢ikabilir. Budd-Chiari sendromu ve portal ven trombozunu i¢eren
non-sirotik splanknik ven trombozu klonal miyeloproliferatif hastaliklarda goriilebilir.
Tromboz varliginda okiilt miyeloproliferatif hastaliktan siiphelenildigi zaman JAK2 mutasyonu
analizi yaninda kemik iligi analizi yapilmaktadir. Idiyopatik hepatik ven trombozu olan
hastalarin yiizde 35’inde ve idiyopatik portal ven trombozu olan hastalarin ylizde 25’inde JAK2
mutasyonu pozitiftir (433). CALR gen mutasyon analizinin gelecekteki kullaniminin, hepatik
ven trombozlu olgularin varliginda altta yatan gizli miyeloproliferatif hastalig1 ortaya ¢ikarma

oranini arttiracagi diigiiniilmektedir.
2.4.5. Laboratuar Bulgulan

2.4.5.1.Kan Sayimi ve Morfoloji

Tan1 aninda kan sayimi1 dagilimi oldukga genis araliktadir. En sik normokrom normositer
anemi goriilmekle beraber tiim hastalarda yoktur (219-221, 430-434, 436, 437). Olgularin
ortalama Hgb konsantrasyonu 9-12 g/dl’dir (aralik:4-20 g/dl) (219-227, 436, 437). Anizositoz
ve poikilositoz degismez bir bulgudur. Periferik yaymada her alanda gozyasi hiicreleri
(dakriyosit) mevcuttur. Olgularin cogunda periferik yaymada ¢ekirdekli eritrositler bulunmakla

beraber tiim ¢ekirdekli hiicrelerin ortalama %2'sini olusturur (aralik: %0-30). Retikiilosit
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yuzdesi genellikle hafif¢e artmistir. Azalmis kan Hgb konsantrasyonu biiylimiis dalak
varliginda eritrosit hacmine oranla plazma hacminin daha fazla ekspanse olmasindan
kaynaklanir. Inefektif eritropoez eritrosit kitlesinde bir azalmaya neden olabilir (434). Olgularin
cogunda eritroid hipoplazi vardir (438, 439). Bazen hemoliz baskin olabilir ve polikromatofili
ve ¢ok yiiksek retikiilosit sayisi ortaya ¢ikar (435, 436). Coombs testi genellikle negatiftir ancak
eritrositlere kars1 otoantikorlar gelisebilir ve immdiin iligkili hemolize yol acgabilir (391-393,
440). Hemoliz hastaligin nadir prezentasyon bulgusudur (393). Nadiren asit hemoliz testi ve
siikkroz testi pozitif olabilir (441). Edinilmis Hgb H hastaligi, koinsidental olarak PMF'deki
16kosit ve trombositlerdeki tipik degisikliklerle beraber bulunabilir (442). Bunun sonucu olarak
hemoliz, hipokrom mikrositer anemi, belirgin poikilositoz ve krezil mavi boyasi ile boyanan
Hgb H inkliizyonlar1 meydana gelebilir. PMF ile iliskili saf eritroid dizi aplazisi bildirilmistir
(437, 443). Lokosit sayisi genellikle orta derecede artis gosterir (219-227). Dort biiyiik
calismada ortalama 16kosit sayist 10.000-14.000/mm? olarak saptanmistir. Tami aninda
olgularin %20’sinde notropeni vardir (219-227). Tan1 aninda bildirilen 16kosit araligir 400-
237.000/mm>tiir (219-226, 435, 436). Olgularin ¢ogunda periferik yaymada az miktarda
miyelosit ve promyelosit goriilmekle beraber az oranda blastik hiicreler (%0,5-2) goriilebilir.
Tan1 aninda periferik blastik hiicreler %0-20 arasindadir. Prezentasyonda nadir olmakla beraber
blast sayisi tan1 aninda en yliksek {ist sinirda olan olgularda hizla AML'ye progresyon
goriilebilir. Hipersegmentasyon, hiposegmentasyon (edinsel Pelger-Huet anomalisi) ve
noétrofillerin anormal graniilasyonu olabilir (219-227). Notrofil alkalen fosfataz skoru, %25
olguda yiikselmekle beraber %25 olguda azalmistir (446). Bazofil yilizdesi hafif¢e artmistir
(436). Hasta serilerinde tan1 aninda ortalama trombosit sayis1 175.000-580.000/mm? olmakla
beraber bireysel trombosit sayis1 15.000-3.215.000/mm?> arasinda seyretmektedir (219-227,
435, 436). Olgularin yaklasik %40’inda trombosit sayist normal sinirlarin tizerindedir (436).
Olgularin yaklasik iigte birinde 6zellikle masif splenomegalisi olanlarda hafif ve orta dereceli
trombositopeni ortaya ¢ikar. Periferik yaymada goriilen dev trombositler ve anormal trombosit
graniilasyonu hastaligin karakteristik 06zellikleridir. Olgularin yaklasik %10’unda masif
splenomegalinin sekestrasyonu ile beraber tiim hiicre dizilerini etkileyen hematopoezin ciddi
bozuklugundan kaynakli pansitopeni gerceklesir. Pansitopeni genellikle yogun kemik iligi
fibrozisi ile iliskilidir. Hastalarin kaninda artmis konsantrasyonda multipotansiyel, graniilositik,
monositik, eritroid ve megakaryositik progenitdr hiicreler bulunmaktadir (445-450). Kandaki
hematopoetik progenitor hiicrelerin siklig1 kemik iliginde retikiiler fibrillerin yogunlugu ile
koreledir (450). Megakaryositler ayrica sistemik vendz kanda bulunmaktadir (451). PMF'de

kanda CD34(+) hiicre artis1 oldukga karakteristiktir ve bu hiicrelerin konsantrasyonu tani
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acisindan yol gostericidir. CD34(+) hiicre sayimi hastaligin yayilimi ve progresyonu ile korele
bulunmusgtur. PMF tanili olgularin kaninda endotelyal progenitor hiicreler (CD34(+) CD133(+)
ve VEGF reseptor 2-pozitif hiicreler) normale gore onemli dlglide artmistir (265). CD3(+)
CDA4(+) CD8(+) T hiicre sayiminin azalmasindan kaynakli hafif lenfopeni ortaya ¢ikar (452).

2.4.5.2.Kan Hiicrelerinin Fonksiyonel Anormallikleri

Bazi olgularin nétrofillerinde bozulmus fagositoz, oksijen tiiketimi, hidrojen peroksit
iiretimi, azalmig miyeloperoksidaz ve azalmis glutatyon rediiktaz aktivitesi goriiliir (453, 454).
CD34(+) hiicrelerin, IL-5 kontroliiniin regililasyon kusurundan kaynakli oldugu diisiiniilen in
vitro NK hiicrelerine farklilasmasi bozulmustur (455). Kanama zamani trombosit sayisi ile
orantisiz olarak uzayabilir (456, 457). Trombosit anormallikleri arasinda epinefrine cevap
olarak agregasyonda bozulma, dens graniiliin adenozin difosfat iceriginde azalma, trombosit
lipoksijenaz yolaginda aktivasyonda azalma bulunmaktadir (458, 459). Trombosit fonksiyon
anormallikleri ile tromboz ve kanama arasinda korelasyon zayiftir (459, 460). Lupus

antikoagiilan1 nadiren pozitif olabilir.
2.4.5.3.Kemik Iligi Degerlendirilmesi

2.4.5.3.1. Morfoloji

Fibrotik fazda, fibrozisden kaynakli olarak kemik iligi aspirasyonu siklikla basarisiz
olmaktadir (219-227, 271, 272). Kemik iligi biyopsisi genellikle hiicreseldir ve graniilositik ve
megakaryostik hiperplazi gosterir (219-224, 445, 446). Eritroid seri hiicreleri azalmig, normal
ya da artmis olabilir. Glimiis boyama ile kemik iliginde genellikle artmis retikiiler lifler
goriilmekle beraber olgularin yaklasik yarisinda retikiiler liflerde asir1 bir artis oldugu
goriilmektedir (446). Kemik iligi biyopsi materyalinde Hematoksilen-Eozin boyas ile hafif
fibrozis goriilebilmesine ragmen nadiren asir1 fibrozis ortaya ¢ikar. Yogun fibrotik kemik
iliginde hiicresellik belirgin olarak azalmasina ragmen megakaryositler genellikle belirgindir
(447). Kemik iliginde dev megakaryositler, mikromegakaryositler, anormal niikleer lobiilasyon
ve megakaryosit c¢ekirdekleri vardir (219-227, 461). Megakaryositler ve trombositlerin
ylizeyindeki TPO reseptorleri azalmistir (267). Graniilositlerin ¢ekirdeginde hiperlobiilasyon,
hipolobiilasyon, edinsel Pelger Huet anomalisi, niikleer blebler ve niikleositoplazmik asenkroni
goriliir (462). Ayrica siklikla blast ve CD34(+) hiicrelerden olusan kiimeler gézlenir. Kemik
iliginde dilate siniizoidler siktir. Kemik iliginde intrasiniizoidal, immatiir hematopoetik hiicreler

ve megakaryositler vardir (269). Kemik iligini tastyan kemiklere kan akiginin artmasi ve dilate
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siniizoidal sistemin sonucu olarak olgularin yaklasik %70'inde mikrodamar yogunlugu artar
(462, 463). Kemik iligi biyopsisinde ostreoskleroz goriiliir (420, 422, 423). 'Bauermeister’
skalasi1 kullanilarak fibrozis derece '0-4' ve Avrupa derecelendirme skalasina gore '0-3' olarak
derecelendirilir (464, 465). Prefibrotik evrede kemik iliginde genellikle fibrozis yoktur veya
hafiftir. Kemik iligi hiicreselligi artmistir ve siklikla ge¢ notrofil prekiirsorlerinde (miyelosit,
metamiyelosit ve gomak) artig goriiliir. Miyeloblastlar ve CD34(+) hiicrelerde anlamli bir artig
goriilmez. Eritropoez hafifce azalabilir. Bu fazin en onemli 6zelligi artmis ve anormal
megakaryopoezdir. Megakaryosit kiimeleri goriiliir. Megakaryositler biiylik olmakla beraber
kiiciik megakaryositlerle birarada bulunabilir. Niikleuslar genellikle balon gibi sismistir ve
kenarlar taraklidir. Megakaryosit ¢ekirdekleri bulunur. Kemik iliginde megakaryosit belirteci

olan C61 ile megakaryositler boyanir.

2.4.5.3.2. Sitogenetik Bulgular

Hematopoetik hiicrelerdeki kromozom anormallikleri tani1 aninda olgularin %40’inda
goriillir (472-477). En sik bulgular arasinda parsiyel trizomi 1q, kromozom 13’{in 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 siklikta bulunmaktadir
(474). 5g- anomalisi PMF'de diger MPN'ye gore daha sik goriiliir. Olgularin yaklasik %3'linde
birka¢ translokasyon, delesyon veya inversiyonlardan kaynakli kromozom 12 anormallikleri
goriiliir (458). Del(13) ve der(6) t(1;6)(q21-23;p21.3) PMF ile iliskili olmasina ragmen bu
hastaliga 6zgii degildir (476). Monozomi veya trizominin sonucu olan andploidi siktir. Parsiyel
delesyon ve translokasyon seklinde belirti veren psddodiploidi ortaya cikabilir. Tipik PMF
tanili olgularda kemik iliginde Ph kromozomu ¢ok nadir goriiliir (477). Olgularin yaklasik
%15'inde ii¢ veya daha fazla anormallikle karakterize kompleks karyotip, +9, -7/7q-, 5/5q-,
1(17q), inv(3) ,12p- veya 11g23"i igeren kotii karyotip anormallikleri ortaya cikar (478). Kot
karyotip anormalligi iyi karyotip anormalligine gore akut 16semiye transformasyon riskinde 6
kat artisa neden olur (470). Yogun kemik iligi fibrozisi nedeni ile kemik iligi aspirasyonunda
yasanan teknik sorunu kompanse etmek i¢in sik etkilenen anormallikleri igeren FISH analizi

periferik kanda yapilmaktadir.

2.4.5.3.3. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Kemik iligi fibrozis, T1 agirlikli gorintiillemelerde normalde kemik iliginde yag
hiicrelerinden kaynaklanan hiperintensiteyi degistirir. Kemik iliginde hiicresellik ve fibrozis

ilerledik¢e, T1 ve T2 agirlikli goriintiilemelerde hipointensite gelisir. MR, PMF ile sekonder
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miyelofibrozu birbirinden ayiramaz (421, 479, 480). Klinik ayirim, fizik muayene, kan ve
kemik iligi incelemeleri ve JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarindan yararlanilarak yapilir.
Yamal1 veya diffiiz osteoskleroz siktir ve vertebranin {ist ve alt kenarindaki belirgin
radyodansiteden dolay1 'sandvi¢ vertebra' olarak isimlendirilir. MR, distal femur, proksimal
tibia ve ayak bilegindeki nadir periosteal reaksiyonu tanimlamaktadir. Sodyum floridle yapilan

PET incelemesi PMF'in osteosklerozu i¢in spesifik olabilir (481).

2.4.5.4.Plazma ve idrarda Biyokimyasal Degisiklikler

Serum {irik asit, LDH, bilirubin, ALP ve HDL diizeyleri siklikla artis gosterir (219-227).
Serum total kolesterol diizeyi genellikle azalmakla beraber negatif prognostik faktordiir (482-
484). Albiimin diizeyi siklikla azalmistir (485). Hipokalsemi ya da hiperkalsemi goriilebilir
(486, 487). TPO ve IL-6'nin plazma seviyesinde artig gériilmesine ragmen trombosit sayisi veya
megakaryosit kitlesi ile korelasyon gostermez (488, 489). Yiiksek TPO diizeyi, kemik iliginde
hematopoetik ve stromal hiicrenin iiretimindeki artisla izah edilemez (490). Serum ¢6ziiniir IL-

2 reseptorleri ve serum VEGF diizeyi artmustir (491, 492). Uriner kalmodulin atilim1 normalin

yaklasik {i¢ katidir (494).

2.4.6. Tam

Splenomegali ve anemi, lokositoz ve/veya trombositoz varliginda PMF’den
siiphelenilmelidir. 2016 yilinda PMF tan1 kriterleri revize edilmistir (Tablo XIV, XV) (3).
Prefibrotik PMF, trombositoz, sinirda anemi, hafif splenomegali varlig1 ve 16koeritroblastozisin
yoklugu nedeni ile yanliglikla ET tanis1 alabilmektedir. Prefibrotik/erken evre PMF'in
prognostik onemi nedeni ile ET'den ayiriminin 6nemli oldugu vurgulanmastir (313, 494, 495).
En oOnemli ayirim  megakaryositlerdeki  degisikliklerdir.  Prefibrotik ~ PMF'de
megakaryositlerdeki degisiklikler arasinda pleomorfizm, biiyiik, hiperkromatik nukleusa bagh
nukleus/sitoplazma oraninda artis, niikleer lobiilasyonda bozulma ve maturasyon duraklamasi
vardir (3). ET'de ise hiperlobiile ¢ekirdek igeren artmis sayida biiylik ve matiir megakaryositler
vardir (3). 2016 DSO kriterlerinde prefibrotik PMF ve asikar PMF tani kriterleri ayr1 olarak
bildirilmistir. Prefibrotik/erken evre PMF tanili olgularda grade 1'den fazla retikiilin fibrozis
goriilmemektedir (Tablo XIV) (3). Prefibrotik PMF'in akut 16semiye progresyon ve genel
prognoz iizerine etkisi vardir (314). 2016 revize edilmis ‘DSO’ siniflamasinda asikar PMF igin
tanimlanan major kriterlerden biri: ‘kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve
atipinin varligi, buna grade 2 veya 3 retikiilin ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesidir’ (Tablo

XV) (3). PMF, kemik iligi fibrozisine neden olan enfeksiyon, otoimmiin hastalik veya diger
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kronik inflamatuar hastaliklar, sacl hiicreli 16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastatik

malignite veya toksik (kronik) miyelopatilerden ayirt edilmelidir.

PMF’den sorumlu ilk mutasyon bilinmemektedir. Olgularin yaklasik %50'sinde JAK2
mutasyonu, %35'inde CALR mutasyonu veya %4'tiinde MPL gen mutasyonlar1 bulunmaktadir.
Diger mutasyonlar arasinda ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1 mutasyonlar1
vardir (3). PMF’de klonal miyeloproliferasyon yaninda kemik iliginde stromal degisiklikler ve
anormal sitokin ekspresyonu ile karakterize sekonder inflamatuar bir durum vardir. PMF’de
proinflamatuar sitokinlerin plazmadaki seviyesi artar. Bunlarin patogenetik olarak hastalik
iligkili konstitiisyonel semptomlar ve kaseksi ile iliskili olabilecegine ve ayrica tiim yasam
siiresi (OS) ve losemi iligkisiz sagkalimda (LFS) kisalma ile iliskili olabilecegine

inanilmaktadir.

PMEF’de tani, fizik muayene, periferik kan bulgulari, kemik iligi morfolojisi, sitogenetik
inceleme, molekiiler belirtegler ve diger hastaliklarin dislanmasina dayali olarak konulmaktadir
(Tablo XV) (3). Asikar PMF'in periferik kan yaymasinda tipik olarak l6koeritroblastozis ve
‘tear drop’ seklinde eritrositlerin eslik ettigi anizopoikilositoz goriiliir. Hastalik prefibrotik evre
(erken evre) veya daha sik olarak fibrotik evrede tani alir. PMF’li olgularin yaklasik %251
retikiilin lif artis1 olmadan veya az retikiilin lif artis1 ile birlikte graniilositik ve megakaryositik
proliferasyon ile karakterizedir (prefibrotik PMF). Tan1 i¢in kemik iligi materyali dikkatli
incelenmelidir. Tam1 yogun kiimelenmis hipolobiile ve hiperkromatik nukleusu igeren

morfolojik olarak atipik megakaryositlerin varlig1 ile konur.
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Tablo XIV. DSO 2016 Prefibrotik/erken evre PMF tam kriterleri

Major kriterler

1. Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varligi,
grade 1'den fazla retikiilin fibrozis olmadan kemik iliginde yasa goére artmis
hiicresellik, graniilosit proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoez varligi

2. DSO kriterlerine gore ET, PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS veya baska bir
myeloid neoplazinin diglanmasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarimin varligi veya bu mutasyonlarn
yoklugunda diger klonal belirteclerin** gosterilmesi veya reaktif kemik iligi
fibrozunun*** diglanmasi

Minor Kkriterler

Iki ardisik degerlendirmede asagidakilerden en az birinin varlig::

1- Komorbid bir hastaliga bagli olmayan anemi
2- Lokositoz>11000/mm?
3- Palpabl splenomegali

4- LDH diizeyinde artma

Tani: Tan1 konmasi i¢in {i¢ major kriterle beraber en az bir min6r kriter gereklidir

** (J¢ major klonal mutasyon yoklugunda, klonaliteyi ispatlamak icin en sik eslik eden
diger mutasyonlar (6rn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) taranmalidir

*** Enfeksiyon, otoimmiin hastalik veya diger kronik inflamatuar hastaliklar, saclh
hiicreli 16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik)
miyelopatilere sekonder minor (grade 1) retikiilin fibrozisi
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Tablo XV. DSO 2016 Asikar PMF simiflandirma Kkriterleri

Major kriterler

1- Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varligi,
buna grade 2 veya 3 retikiilin ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesi

2- DSO kriterlerine gére ET, PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS veya baska bir
myeloid neoplazinin diglanmasi

3- JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin varligi veya bu mutasyonlarin
yoklugunda diger klonal belirteclerin** gosterilmesi veya reaktif kemik iligi
fibrozunun*** dislanmasi

Minor Kriterler
Iki ardisik degerlendirmede asagidakilerden en az birinin varlig::
1- Komorbid bir hastaliga bagli olmayan anemi
2- Lokositoz>11000/mm?
3- Palpabl splenomegali
4- LDH diizeyinde artma

5- Lokoeritroblastozis

Tamni: Tan1 konmasi i¢in {i¢ major kriterle beraber en az bir minér kriter gereklidir

** (J¢ major klonal mutasyon yoklugunda, klonaliteyi ispatlamak icin en sik eslik eden
diger mutasyonlar (6rn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) taranmalidir

*** Enfeksiyon, otoimmiin hastalik veya diger kronik inflamatuar hastaliklar, saclh
hiicreli 16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik)
miyelopatilere sekonder kemik iligi fibrozisi

2.4.7. Tedavi

Asemptomatik olgularin bir kismi yillarca stabil kalabilir ve onlarda spesifik bir tedavi
gerekmemektedir. Konstitlisyonel semptomlar, anemi, trombositopeni ve splenomegali tedavi
baslanmas1 icin baslica nedenlerdir. Hgb diizeyinin 10 g/dl'nin altinda, I6kosit sayisinin
4.000/mm? alt1 veya 30.000/mm? {izerinde olmasi, trombosit say1s1 100.000/mm? altinda olmasi
ve periferik kandaki blastlarin total 16kositin yiizde birinden daha fazla olmasi1 hastaligin hizl
progrese olacagini diisiindiiren faktorlerdendir (222-224, 228, 496). Buna ek olarak hastalarda
inflamatuar sitokinlerin artisinin bir sonucu olarak iyilik halinde azalma, yorgunluk, gece

terlemesi, diisiik dereceli ates ve fonksiyon kayb1 meydana gelebilir.
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2.4.7.1.Eritrosit Transfiizyonu

Siddetli anemisi veya orta derecede semptomatik anemisi olanlarda aralikli eritrosit
transflizyonu gerekmektedir. Kanda Hgb diizeyini arttirmak i¢in ek olarak rekombinant EPO

ve androjen tedavisi kullanilir.

2.4.7.2.Anemi i¢in Rekombinant insan Eritropoietini

Serum EPO diizeyi diisiik olan (<125 U/L) hastalarda EPO tedavisinin faydali olabilecegi
gosterilmistir (497, 498).

2.4.7.3. Anemide Glikokortikoid ve Androjenlerin Kullanimi

Bazi olgularda androjen tedavisi siddetli anemi tedavisinde kullanilir (499). Testosteron,
oksimetolon ve fluoksimesteron anemi tedavisinde kullanilabilmekle beraber virilizan yan
etkileri vardir. Buna ek olarak hepatik hasara neden olabilir. Danazol 600-800 mg/giin 6 aya
kadar kullanilabilir. Bu ilag minimum etkin doza azaltilmali veya yanit alinmadig1 durumda
kesilmelidir. Bu tedavi ile eritrosit transflizyon siklig1 azalabilir. Androjenler, siklikla
splenektomi sonrasi aneminin yeniden gelistigi ve transfiizyon gerektirdigi durumlarda
kullanilir. Androjenler, splenektomize hastalarda veya dalak biiyiimesi az olan hastalarda daha
etkindir. Androjen tedavisi altindaki hastalarda fizik muayenede karaciger muayenesi
yapilmali, karaciger fonksiyon testleri 6l¢iilmeli ve USG ile karaciger hasar1 (6rn. peliozis) veya
tiimor varligr aragtirllmalidir (500). Androjen tedavisi baglamadan 6nce erkek olgular prostat
biliylimesi veya kanser agisindan degerlendirilmelidir. Klinik olarak anlamli hemolitik anemisi
olan hastalarda glikokortikoid tedavisi faydalidir. Giinliik oral 25 mg/m2 prednizon denenebilir.
Eger tolere edilebilirse bu doza 1-2 ay devam edilebilir ve sonrasinda kademeli olarak
azaltilmahdir. Cocuklarda yiiksek doz glikokortikoid tedavisi, kemik iligi fibrozunu iyilestirip
hematopoezi diizeltebilir (501, 502).

2.4.7.4.Miyeloproliferasyon, Splenomegali ve Sitopeni Tedavisi

Masif splenomegali, trombositoz veya konstitiisyonel semptomlarin tedavisi igin
kullanilan ila¢lar ¢ok cesitlidir.

2.4.7.4.1. JAK2V617F Kinaz Inhibitorleri

JAK?2 mutasyonu ve JAK-STAT sinyali {izerindeki etkisinin PMF tanili olgularin en az
%50'sinde klonal ekspansiyonda anahtar rol oynadig: diisliniiliir. Bundan yola ¢ikarak mutant

JAK2 protein lriinii i¢in inhibitérler sentez edilmeye baslamistir (503). JAK2 kinaz
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inhibitoriiniin erken ¢alismalari, oral ilacin kiigiik bir molekiil oldugunu ve JAK?2 kinazin potent
inhibitorii oldugunu gostermistir. JAK2 kinaz inhibitorleri, STAT3 ve STATS'in JAK2V617F
bagimli fosforilasyonunu ve JAK2 ve MPL mutasyonlarini tasiyan hiicrelerin koloni
biiyiikliigiinii inhibe eder (504). Bir fare modelinde JAK2V617F indiikleyen miyeloproliferatif
hastaliga kars1 terapdotik etkinlik gostermistir (504). JAK?2 inhibitorlerinin etki mekanizmalari
farkl1 olsa da her biri dalak boyutunu azaltir ve konstitliisyonel semptomlarin iyilesmesini saglar
(505-507). Bu ilaglar siklikla kan sayimini baskilamakla beraber trombositopeni doz kisitlayan
yan etkidir. JAK?2 inhibitorleri ile tedavinin en azindan baslangi¢ doneminde anemide gegici
bir derinlesme olmaktadir. Bu yan etki birkag ay siirebilir. Tipik olarak aneminin progresyonuna
ragmen cogunlukla halsizlikte azalma gozlenir. JAK2 mutasyonundan bagimsiz olarak bu
inhibitorler, dalak boyutunda azalma ve hayat kalitesinde dramatik toparlanmaya neden olur.
Bu ectkiler, ilaglarin JAK1 ve JAK2 izoformlarini inhibe etme ve JAKI izoformunun
inhibisyonu sonucunda sitokin saliniminda azalma ile iliskilidir. Bu ajanlar motalite ve
morbiditeyi azaltarak yasam siiresini uzatirlar (508-512). 2011 yilinda oral JAK2 inhibitorii
olan ruxolitinib, orta ya da yiiksek riskli miyelofibrozda FDA tarafindan onaylanmistir. Dalak
biliyiimesi, halsizlik, gece terlemesi, kasinti ve eritrosit transflizyon ihtiyacini azaltir ve
hastalarin biiyiik bir kisminda kilo artisini1 saglar. Doz kisitlayan yan etkisi trombosit sayisini
azaltmasidir. Bazi hastalarda anemi ve notropeniyi derinlestirmesine ragmen halsizlik ve diger
semptomlarda azalma saglayarak faydali oldugu gosterilmistir. Bas agrisi, bag donmesi ve ishal
gelisebilmesine ragmen bu yan etkiler ilacin kesilmesi ile genellikle ortadan kaldirilir.
Tedaviden 6 ay sonra hastalarin %40'inda dalak boyutunda ve konstitiisyonel semptomlarda
onemli Olciide azalma goézlenmistir. Ruxolitinib tedavisi ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalar
trombosit sayis1 >100.000/mm? olan hastalara sl iken sonraki ¢alismalar trombosit sayisi
50.000-100.000/mm?> olan hastalarda daha diisiik dozlarda baslanip ilacin kademeli olarak
dozunun arttirilmasi ile de benzer etkilerin elde edilebildigi gosterilmistir. PMF'de oral
ruxolitinib dozu ile ilgili Onerilen yaklasgim Tablo XVI’da gosterilmistir. PMF'de klinik

denemelerde plaseboya gore etkinligi gdsterilmis tek ilag ruxolitinib tedavisidir.
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Tablo XVI. Primer Myelofibrozis'te Baslangic Oral Ruxolitinib Dozlar ile ilgili Oneriler

Trombosit Sayis1 Doz

>200.000/mm’ 20 mg giinde 2 kez
100.000-200.000/mm? 15 mg giinde 2 kez
50.000-100.000/mm? 5 mg giinde 2 kez olarak baslanip trombosit sayis1

40.000/mm? iizerinde ise maksimum dalak
boyutunda azalma elde edilene kadar her ay

giinliik doz 5 mg kadar arttirilabilir*

* Trombosit sayis1 baslangicta 50.000-100.000/mm?® olan hastalarda bu ilacin FDA onay1
yoktur.

Ruxolitinib tedavisi sirasinda trombosit sayisi diistiigli zaman trombosit sayisina gore doz
azaltilmas1 yapilmalidir

Trombosit sayis1 50.000/mm? altina diiserse ila¢ uygulanmamalidir

2.4.7.4.2. Hidroksiiire

Hidroksilire, trombosit sayisinin agir1 arttigr durumlarda, nadiren ortaya ¢ikan ¢ok yiiksek
16kosit sayisinda, sorunlu bolgelerdeki ekstramediiller hematopoez ve semptomatik
splenomegali varliginda siklikla kullanilan ajandir (513-515). Hidroksitire, tutarsiz bir sekilde
dalak ve karaciger boyutunu azaltir, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi konstitiisyonel
semptomlar1 azaltir, nadiren Hgb konsantrasyonunu arttirir ve trombosit sayis1 ve kemik iligi
fibrozisini azaltir. Diger kronik MPN tanili olgularla karsilastirildiginda PMF'de siklikla
kemoterapiye kemik iligi toleransi yoktur. Baslangigtaki kan sayimmina dayali olarak
hidroksiiire, 0.5-1 gram/gilin veya 1-2 gram haftada 2-3 kez dozunda kullanilmalidir. Hastalar
doz ayarlamasi agisindan 1 ay boyunca en azindan haftada bir degerlendirilmeli ve uygun
oldugunda degerlendirme 3 ayda bir olarak azaltilmalidir. Busulfan ve diger sitotoksik ajanlari
iceren alkilleyici ajanlar basarili bir sekilde kullanilmasina ragmen hidroksiiire biiyiik oranda

bu ilaglarin yerini almigtir (516, 517).

2.4.7.4.3. Talidomid ve Lenalidomid

Thalidomid optimal dozunda kullanildig1 zaman (yaklagik 800 mg/giin) genellikle tolere
edilemez. Bir¢ok hasta bu dozun yarisin1 almakla beraber en diisiik etkin doza kademeli olarak

azaltilir. 14 hastalik bir ¢alismada ilacin faydali olmadig1 ve yiiksek toksisite oranlarina sahip
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oldugu bulunmustur (518). Baz1 ¢alismalar, 600 mg/giin dozunda hidroksiiirenin hastalarin az
bir kisminda dalak boyutunda bir miktar azalmaya ve kan Hgb ve trombosit sayisinda bazi
iyilesmelere neden oldugunu gostermistir (519, 520). Daha sonraki ¢alismalarda prednizon ile
birlikte diisiik doz talidomidin (50 mg/giin) birlikte kullaniminin daha iyi tolere edildigi ve
hastalarin yarisinda anemi ve trombositopenide diizelme oldugu ve tedavi sonlandirildirildiktan
sonrasinda da bazi hastalarda istikrarli yanitin devam ettigi gosterilmistir (521). Lenalidomid,
talidomidin yerini almistir. Lenalidomid ile hastalarin az bir kisminda ciddi yanit elde edilmistir
(522-525). Bu ilag, Hgb diizeyinde belirgin diizelme, %22 olguda transfiizyon gereksiniminde
azalma, %50 olguda trombosit sayisinda iyilesme ve %33 olguda dalak boyutunda azalmaya
neden olur. Notropeni ve trombositopeni en ciddi yan etkileridir (522). Bu ilag ayrica 5g-
sitogenetik anormalligi olan PMF tanili olgularin tedavisinde etkilidir (524, 525). Pomalidomid
tedavisinin Faz III denemesi tamamlanmasina ragmen transfiizyon ihtiyacinda azalma

gosterilmemistir (526).

2.4.7.4.4. Siklosporin, Etanercept, Imatinib Mesilat ve Tipifarnib

Immiin anormalliklerle birlikte olan (pozitif Coombs testi, ANA pozitifligi) agir aneminin
tedavisinde siklosporin tedavisi ile serum seviyesi 100-200 ng/ml arasinda tutulmalidir (527).
Yapilan bir ¢calismada alt1 hastanin ligiinde Hgb diizeyi artmistir. Siklosporinin PMF ile birlikte
saf eritroid dizi aplazisi olan tek bir hastadaki basarisi bildirilmistir (528). TNF-alfa, PMF'in
patogenezinde rol oynar bildirilmistir (529). Yapilan bir ¢alismada, ¢6ziinlir TNF-a reseptorii
(etanercept) ile tedavi edilen 20 olgunun 12'sinde konstitiisyonel semptomlarda (ates, gece
terlemesi, halsizlik, kilo kaybi1) diizelme ve 4’iinde kan sayiminda diizelme ve dalak boyutunda
azalma saglanmustir (530, 531). Imatinib mesilat ile ilgili calismalar, bu ilacin PMF tedavisinde
etkili olmadigin1 gostermistir (531, 532). Orta dozlar iyi tolere edilmemekle beraber kalic1 bir
yanit saglamamistir. Farnesyl transferaz inhibitérii olan tipifarnib iyi bir sekilde tolere
edilememistir. Bu ilag dalak boyutunu azaltmasina ragmen hidroksilireye {istiinliigii

gosterilememistir.

2.4.7.4.5. interferon

INF-a ve INF-y, miyeloproliferasyonun azaltilmasinda sinerjistik bir etki saglar (533).
INF-q, tirozin kinaz (BCR-ABL) inhibitorlerinden 6nce KML tedavisinde ¢ok yaygin bir
sekilde kullanilmaktaydi. INF-a, PMF tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmamasina ragmen
secici olgularda dalak biiylimesi, kemik agrisi ve trombositozda etkili bulunmustur (534). INF

tedavisini hidroksiiire veya diger ajanlarla dogrudan karsilastiran ¢aligmalar yaymlanmamistir
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(535). Hidroksiiire 6zellikle yaslilarda INF-a ile karsilastirildiginda kullanimi daha kolay
bulunmustur ve daha az siklikta daha az ciddi yan etki goriilmiistiir. Polietilen glikolle konjuge
INF-o'nin PMF'de kullaniminin daha pratik oldugu ve daha iyi tolere edildigi gortilmiistiir. PMF
gec evresinde biiyiik oranda yanitsiz olmasina ragmen hafif veya orta kemik iligi fibrozisi olan

PMF tanili olgularin erken evresinde etkinligi gosterilmistir (536-538).

2.4.7.4.6. Serozal Implantlar

Peritoneal hematopoetik implantlardan kaynaklanan asit tedavisinde intraperitoneal
sitarabin kullanilmistir (409). Splenik arter kateteri kullanilarak intrasplenik sitarabin

uygulanmasi sonucunda bir hastada 6nemli bir diizelme bildirilmistir (410).
2.4.7.5.immiin liskili Fibrozis

2.4.7.5.1. intravenéz Immiinoglobulin

Otoimmiin veya SLE ile iligkili miyelofibrozda glikokortikoid veya intravendz
immiinglobuline yanit alinmasina ragmen diger fibrotik bozukluklarda bu tedavilere yanit
nadirdir (408, 411, 540). PMF'de bu tedaviye yanit siiregelen bir yanit degildir. PMF
hematopoetik multipotent kok hiicre neoplazisi olmasi yaninda neoplastik megakaryositozis,
siddetli megakaryositik dismorfizm ve sitokin salinimi, fibrogenezis ve osteogenezis ile iligkili

oldugu i¢in bu tedavilere yanit alinamaz.

2.4.7.6. Kemik Hastaliklarinda Bifosfonatlar

Osteosklerozu ve periostiti olan olgularda ciddi kemik agris1 ortaya ¢ikabilir. Alterne
aylarda 6 mg/kg/giin etidronat kullanimi veya birka¢ ay boyunca 30 mg/kg/giin klodranat
kullannm1 sonucunda kemik agrisi ve hematopoezde dramatik iyilesme olmakla beraber
kullanimindan 33 ay sonrasinda da halen belirgin iyilesmenin oldugu goriilmiistiir (541).
Bundan yola c¢ikarak bu ilaglarin, kemik semptomlarmin diizeltilmesinde potansiyel etkisi

olabilecegi sdylenebilir (542).

2.4.7.7.Radyoterapi

Radyoterapi, PMF tanili olgularda birka¢ durumda etkilidir. Ornegin, ciddi dalak
agrisinin oldugu (splenik enfarkt) veya dalak biiyiimesinin masif oldugu ve splenektominin
kontrendike oldugu (6rn. trombositoz) olgularda, dalaga tekrarlanan dozlarda 0.5-2.0 Gy
radyoterapi agriy1 diizeltebilir (543). Splenik radyasyon, 6zellikle trombositopeni olmak {izere

sitopenilere yol acabilir veya mevcut sitopeniyi agirlastirabilir. Radyasyonun etkili oldugu
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diger endikasyonlar arasinda peritonun miyeloid metaplazisinden kaynakli asit varligi, ciddi
kemik agrisi ile beraber olan fokal alanlar (periostitis veya miyeloid sarkomun osteolizi),
ozellikle epidural boslugu etkileyen ekstramediiller fibrohematopoetik tiimorler vardir (319,
353, 429, 543-545). Semptomatik hepatomegali ve asitin tedavisinde karacigere uygulanan
diisiik doz radyasyon, sadece kisa siireli rahatlama saglar (543, 546). Akcigere uygulanan diisiik
doz radyoterapi, yaygin ekstramediiller hematopoezden kaynaklanan pulmoner
hipertansiyonun palyatif tedavisinde basaril1 bir sekilde kullanilmistir. Diisiik doz radyoterapi
ozellikle hipoksemi olmak {izere solunum yetersizligi bulgularini diizeltebilmesine ragmen bazi

caligmalarda pulmoner fonskiyonlar1 kétiilestirebilecegi bilinmektedir (385).

2.4.7.8.Splenektomi

PMF tedavisinde splenektomi onemlidir (547). Splenektominin majoér endikasyonlari
arasinda olgularin %50'sinde goriilen agrili dalak biiylimesi, %25'inde goriilen artmis
transfiizyon gereksinimi veya refrakter hemolitik anemi, %15'inde goriilen portal hipertansiyon
ve %10'unda goriilen agir trombositopeni vardir. Kanama zamani uzun olan ve koagiilasyon
bozuklugu olan hastalarda cerrahi, yiiksek kanama riski ile iligkili oldugu i¢in trombosit
transflizyonu ve faktor replasman tedavisi ile anormallikler diizeltilmedik¢e hastalar isleme
alimmamalidir. Diisiik dereceli intravaskiiler koagiilasyon kanit1 olan durumlarda (yiikselmis D-
dimer seviyesi gibi) profilaktik heparin tedavisi ve asir1 kanama varliginda trombosit
transflizyonu gerekebilir. PMF tanili olgularda dalagin ¢ikarilmasi zor olabilir. Bunun nedeni
dalagin komsu serozal ylizeylere ve yapilara (6rn.sol hemidiafragmanin inferior yiizeyi) yapisik
olmasi, ¢ok sayida kollateral damarinin ve dilate splenoportal arter ve veninin olmasidir.
Perioperatif mortalite yaklasik yiizde 10'dur. Olgularin %30'unda kanama, subfrenik hematom,
subfrenik abse, pankreatik kuyruk yaralanmasi, pankreatik fistiil, portal ven yaralanmasi veya
mezenterik damar trombiisii gibi postoperatif morbiditeler ortaya ¢ikar. Olgularin %10'unda
ozellikle pnomoni olmak iizere enfeksiyonlar goriiliir. Geg¢ donemdeki postoperatif
degisiklikler arasinda karaciger biiylimesi (bazen masif), ekstramediiller hematopoetik
tiimorler, trombositoz ve goz yasi hiicrelerinde azalma vardir. Splenektomi sonrasi olgularin
%15'inde 16semik transformasyon ortaya cikar. Hidroksiiire, aspirin ve anagrelid siddetli
trombositozda faydali olabilir. Splenektomi sonras1 morbidite ve mortalite nedeni ile bu tedavi
yontemine kars1 tutucu davranilmaktadir. Fakat splenektominin olgularin yaklasik %50'sinde
semptomlarda iyilesmeye neden oldugu bilinmektedir. Splenektomi sonrasi ortanca yasam

stiresi yaklasik 18 aydir.
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2.4.7.9.Portal Sistemik Vaskiiler Sant Cerrahisi

Portal hipertansiyon, varis kanamasi veya refrakter asit i¢in operasyona giden olgularda
cerrahi sirasinda dinamik ¢aligmalar uygulanmaktadir. Dalaktan karacigere dogru artmis kan
akimindan kaynakli hepatik basing artis1 olan hastalarda portal hipertansiyon i¢in uygun tedavi
splenektomidir. Intrahepatik blok veya hepatik ven trombozundan kaynaklanan portal
hipertansiyonu olan hastalarda hepatik vendz basing gradienti normalin iizerindedir. Bu
hastalara splenorenal sant yaninda abdominal cerrahiden kaginmak icin transjuguler
intrahepatik portosistemik sant da uygulanabilir (548-550). Portal hipertansiyondan
kaynaklanan varis kanamasinin tedavisinde varis skleroterapisi veya varis ligasyonu

kullanilabilir.

2.4.7.10.Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

PMF'in tek kiiratif tedavisi kok hiicre naklidir. Kok hiicre nakli, HLA tam uyumlu kardesi
olan kétii prognozlu (6rn. agir anemi, lokopeni veya asir1 16kositoz) geng hastalarda artan bir
sekilde kullanilmaktadir (551-558). Bir¢ok calismada ortanca yas 50 olmasina ragmen tiim
hastalarin ortanca yas1 70’tir (478). Kemik iligi fibrozisi olmayan hematolojik hastaliklarla
benzer engraftman siiresine sahiptir. Miyeloablatif hazirlama rejimi i¢in uygunluk kriterleri 50
yasin altinda olmak, periferik kan ve kemik iliginde ciddi anormallik varligidir. Uzun siireli
indolan seyri olma olasilig1 yiiksek olan olgularda nakilden ka¢iilmalidir. Geng hastalar,
ozellikle 50 yasin altindaki HLA tam uyumlu kardes vericisi olan olgularda progresif hastalik
ve kotii prognostik bulgularin varliginda (Hgb diizeyi <10 g/dl, kotii karyotip anormalligi
(kromozom 5, 7 veya 17 anormalligi veya kompleks karyotip), periferik kandaki blast
yilizdesi>%]1) transplantasyon diisiiniilmelidir. Dalak biiylimesi dondr graniilopoezinin
ekspresyonunu hafif geciktirmesine ragmen Oncesinde splenektomi Oykiisii olanlarla dalag:
olanlar arasindaki sonuglar birbirine benzerdir (556, 559). Ayrica splenektominin morbidite
veya mortaliteyi arttirdig bilinmektedir. 50 yasindan daha geng hastalarda HLA tam uyumlu
kardes dondrlerle yapilan kok hiicre nakli, 50 yasin iizerindeki hastalara gore daha diisiik nakil
sonrast mortaliteye ve daha yliksek sagkalima neden olur (545). 50 yasindan geng hastalarda
miyeloablatif hazirlama rejimi ile transplant iliskili mortalite yaklasik %35-40 ve 5 yillik
sagkalim yaklasik %50'dir. Dondr hematopoezin baskinligini kaybetmis hastalar ve
miyelofibrozu geri donen hastalarda, donor lenfosit infiizyonu fibrozun gerilemesine ve normal
hematopoezin en az 6-20 ay boyunca korunmasina neden olmustur (560, 561). JAK2V617F-
pozitif hastalarda real-time polimeraz zincir reaksiyon analizi, nakil sonrasi rezidual

JAK2V617F-pozitif hiicrelerin saptanmasinda hassas bir yontemdir. Diisiik yogunlukta
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hazirlama rejimi alan hastalarin dahil oldugu bir ¢calismada 21 olgunun 17'sinde JAK2V617-
negatifligi gelismekle beraber dondr lenfosit infiizyonu alan bir olguda JAK2V617-pozitif
hiicreler elimine olmustur (562). Yashi hastalarda nonmiyeloablatif nakil artan siklikta
kullanilmaktadir (555, 556, 563-567). 50 yasindan biiylik olgularda ve hatta daha gencg
olgularda diisiik posttransplant mortalite ve etkin sonuglar nedeni ile nonmiyeloablatif
hazirlama rejimi ile allogeneik nakil uygulanmasi ¢alismalarla desteklenmistir. Bir ¢calismada
nonmiyeloablatif naklin sonu¢larinin dramatik olarak miyeloablatif nakilden daha iyi oldugu
gosterilmistir (555). Bir calismada 17 nonmiyeloablatif tedavi alan ve 10 miyeloablatif tedavi
alan hasta karsilastirilmistir. Bu ¢alismada ortalama yas 50'dir (yas aralig1:5-63). Ortanca takip
stiresi 55 ay olan bu c¢alismada 20 olgu hayatta olarak bildirildi. Nonmiyeloablatif tedavi alan
hastalar arasinda transplantasyon iligkili mortalite %10 olmakla beraber miyeloablatif tedavi
alan hastalarda mortalite %30 saptanmistir. Yiiksek veya diisiik riskli hastalik veya kardes ve
unrelated nakil sonuglari agisindan fark bulunmamaistir. Bu ¢calisma 6nceki nonmiyeloablatif ve
miyeloablatif tedaviyi karsilastiran daha kiiciik ¢alismalar1 dogrulamaktadir (147). Indirgenmis
hazirlama rejimi ile nakil yapilan hastalar1 kapsayan biiylik bir ¢alismada en iyi sonuglarin orta
evre hastaligi olan ve tam uyumlu kardes dondrden nakil yapilan hastalarda elde edildigi

bildirilmistir (567).

2.4.8. Seyir ve Prognoz

Hastalik progresyon hizi tan1 anindaki 16 degisken ile iliskilidir: (1) ileri yas, (2) derin
anemi (3) asir1 16kositoz (>25.000/mm?) veya Iokopeni (<4.000/mm?), (4) tan1 aninda ates, kilo
kaybi, gece terlemesi gibi konstitiisyonel semptomlarin varligi, (5) kanda blastik hiicre orani
>%1, (6) erkek cinsiyet, (7) trombositopeninin ciddiyeti, (8) kanda CD34(+) hiicre orani, (9)
JAK2 geninde V617F mutasyonunun varligi, (10) monositoz, (11) proliferatif hiicre niikleer
antijen indeksinde ve apoptotik indekste azalma, (12) karaciger biiyliimesinin derecesi, (13)
kemik 1iligi fibrozisinin derecesi, (14) postsplenektomi dalak histolojisi, (15) CD34(+)
hiicrelerde WT1 ekpresyonu, (16) kromozom 5, 7 veya 17'yi iceren veya ii¢ veya daha fazla
anormallik varligi. 13q veya 20q anormalligi igeren olgular sitogenetik anormalligi olmayan
grup ile karsilagtirildiginda sagkalim agisindan fark bulunmamaistir. Retrospektif ¢alismalarda
bu faktorlerin farkli alt gruplarinin prognostik onemi oldugu gosterilmistir. Calismalarin
sonucunda en tutarli bulunan kotii prognostik faktorler tanida ileri yas, ciddi anemi ve yiiksek
riskli klonal sitogenetik anormallik varligidir (81, 219, 222, 224,226, 468, 470, 569-573). Yedi
merkezin dahil oldugu 1000°den fazla ardisik vakadan olusan bir ¢alismada hastalar1 dort ayri

risk kategorisine ayirabilmek i¢in en yararli bilesenler ileri yas, derin anemi, asir1 16kositoz
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(>25.000/mm?) veya lokopeni (<4.000/mm?), kanda blastik hiicre oran1 >%]1, tan1 aninda ates,
kilo kaybi, gece terlemesi gibi konstitlisyonel semptomlarin varligi olarak bildirilmistir. Bu
caligmada ortanca sagkalim 69 ay'dir. En kisa yagsam siiresi 65 yasin {lizerine, Hgb<10 g/dl,
16kosit say1s1>25.000/mm?, kanda blast hiicresi>%1 ve konstitiisyonel semptomlar1 olan
olgularda bulunmustur. Risk faktorlerinin sayisina gore olgular risk gruplarma ayrilmastir.
Higbir risk faktorii olmayanlar diisiik risk, bir risk faktorii olanlar diisiik-orta, iki risk faktori
olanlar yiiksek-orta, {i¢ veya daha fazla risk faktorii olanlar yiiksek risk olarak belirlenmistir.
Diisiik riskli olgularda sagkalim 135 ay, diisiik-orta riskli hastalarda 95 ay, yiiksek-orta riskli
hastalarda 48 ay ve yiiksek riskli hastalarda 27 ay olarak bulunmustur (496). Sonug olarak, yas
ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda PMF'deki 5 yillik sagkalim,
kontrol grubunun yaklasik %401 olarak bildirilmistir (574). Bazi veriler PMF'de JAK2
inhibitdrlerinin kullaniminin sadece semptomatolojiyi ve dalak biiyiimesini azaltmadig1 ayn
zamanda sagkalimi uzatabilecegini gostermistir (575, 576). Ruxolitinib tedavisi alan 100 hasta
ile ruxolitinib tedavisi almayan 350 hastay1 karsilastiran bir caligmada kotii prognozlu hastalar
arasinda ruxolitib tedavisinin ortanca yasam siiresini 18 ay uzattg1 gosterilmistir. Bazi
hastalarda ruxolitinib tedavisinin yasam siiresini 4-5 yil kadar uzattig1 gosterilmistir (576).
Buna ek olarak yasam giicii ve fonksiyonelligin iyilesmesinde dramatik rol oynar. Major 6lim
nedenleri enfeksiyon, kanama, splenektomi sonrasi mortalite ve akut losemiye
transformasyondur (577-581). Splenektomili hastalarda ldsemiye transformasyon riskinin
arttig1 gosterilmistir (582). Akut ldsemiye progresyon, tan1 aninda >%3 blast ve trombosit sayis1
<100.000/mm? olan grupta en yiiksektir. Buna ek olarak EPO veya androjen tedavisinin akut
l6semiye progresyonla iliskili oldugu bildirilmistir (583). PMF'den doniisiimlii AML
tedavisinde JAK2 inhibitorlerinin etkinligi olabilecegi diisiiniilmektedir. PMF'de nadiren
spontan remisyon bildirilmistir (584, 585). PMF'de bazi gen mutasyonlari, genel sagkalim ve
AML'ye progresyonla iliskili bulunmustur. Bu gen mutasyonlar1 arasinda IDH, EZH, ASXL1
ve SRSF2 bulunmaktadir (586, 587). PMF tanili olgularin yaklagik %5-10"'unda JAK2, CALR
veya MPL mutasyonu yoktur. Uclii (JAK2, CALR, MPL) negatif PMF'in CALR (-) ASXL1
(+) grup ile karsilastirildiginda daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir (588).

PMEF’de prognostik model, 2009 yilinda uluslararas1 prognostik skorlama sisteminin
(IPSS) gelisimi ile ortaya ¢ikmistir (496). IPSS, tani sirasinda uygulanabilir. IPSS i¢in bes
bagimsiz risk faktorii kot seyir ile iligkilidir (Tablo XVII) (496). 0, 1, 2, > 3 risk faktorlerinin
varh@ma gore sirastyla diisiik, orta-1, orta-2 ve yilksek riskli hastalik olarak

gruplandirilmaktadir. Dinamik uluslararasi prognostik skorlama sistemi (DIPSS), ayni
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bagimsiz risk faktorlerini icermekle beraber hastalik seyrinde herhangi bir zamanda
uygulanabilir (Tablo XVIII) (589). Diisiik (0 risk puani), orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3 veya
4 puan) ve yiiksek (5 veya 6 puan) riskli olarak siniflandirilmaktadir. Sonraki yillarda PMF’de
IPSS ve DIPSS’den bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda kotii karyotip
anormallikleri (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q, 1(17q), inv (3), 5/5q, 12p veya 11q23
rearanjmanini igeren bir veya iki anormallik), eritrosit transflizyon ihtiyacit ve trombosit
sayisinin 100.000/mm?>’ten az olmasi vardir (590-594). 2011 yilinda DIPSS, trombosit
degerinin <100.000/mm? olmas, eritrosit transfiizyon ihtiyac1 ve kotii karyotip anormalligini
iceren li¢ bagimsiz risk faktoriiniin eklenmesi sonucunda modifiye edilmistir (595). ‘DIPSS-
plus’ kriterleri olarak adlandirilan bu kriterlere gore diisiik (hi¢ risk faktorii olmamast), orta-1
(1 risk faktorii), orta-2 (2 veya 3 risk faktorii) ve yiiksek (> 4 risk faktorii) riskli olarak
siniflandirilmistir (Tablo XIX) (595).

Tablo III. Primer Miyelofibrozis IPSS risk skorlamasi

1- Yas> 65
Hgb < 10 g/dl
Lokosit sayis1 > 25.000/mm?

A W N
[

Dolagan blast sayis1 > %1

n
1

Konstitiisyonel semptomlarin varligi

Skor: Her biri 1 puan olmak tizere; diisiik risk 0 puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2
puan ve yiiksek risk > 3 puan

Tablo III1. Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlamasi

1- Yas> 65
2- Hgb <10 g/dl
3- Lokosit sayis1 > 25.000/mm?

£ ~N
1

Dolasan blast sayis1 > %1

9}
1

Konstitiisyonel semptomlarin varligt

Skor: Hgb <10 g/dl i¢in 2 puan olmak {izere; digerleri i¢in 1 puan almaktadir; diistik
risk 0 puan, orta-1 risk 1-2 puan, orta-2 risk 3-4 puan ve yiiksek risk 5-6 puan
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Tablo XIX. Primer Miyelofibrozis DIPSS-plus risk skorlamasi

1- Yas> 65

2- Hgb <10 g/dl

3- Lokosit sayis1 > 25.000/mm?

4- Dolasan blast sayis1 > %]l

5- Konstitiisyonel semptomlarin varligi

6- Eritrosit transfiizyon ihtiyaci

7- Trombositopeni (trombosit say1s1 <100.000/mm?)

8- Koti karyotip anormalligi (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv (3),
5/5q, 12p veya 11923 rearanjmanini i¢eren bir veya iki anormallik)

Skor: Her biri 1 puan olmak iizere; diisiik risk O puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2
veya 3 puan ve yiiksek risk > 4 puan
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgular

Istanbul T1p Fakiiltesi (ITF) Etik Kurulu tarafindan kabul edilen (1284-07/11/2019 dosya
numaral1) bu ¢alismada hasta grubu ITF I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
tarafindan ve Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigi'nden takip edilen olgular arasindan seg¢ilmistir. Olgulardan

calisma Oncesi bilgilendirilmis onay alinmastir.

1995-2019 yillar1 arasinda ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali'nda
(n=257) ve Saglk Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma
Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde (n=153) takip edilen 2016 ‘DSO’ kriterlerini karsilayan Ph-
negatif MPN tanili toplam 410 olgu (170 ET, 135 PV, 105 PMF) calismaya dahil edilmistir (3).
Olgularin demografik bilgilerine ek olarak, tan1 sirasindaki yas, 6rnegin elde edildigi siradaki
yas, kemik iligi sitogenetik incelemeleri (Ph kromozomu), serum BCR-ABL, baslangi¢ 16kosit,
Hgb, Htc, trombosit, LDH diizeyleri, eritrosit transflizyon ihtiyaci, kanama Oykiisi ve
lokalizasyonu, flebotomi Oykiisii, kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon,
dislipidemi, diabetes mellitus), tromboz oykiisii ve lokalizasyonu, kullanilan ilaglar, AHKHN
ve splenektomi Oykiisii, I6semiye doniistim ve 6liim taranmistir. Kemik iligi fibrozisi, retikiilin

0, 1, 2, 3 olarak derecelendirilmistir (3).

ITF ve Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Biokimya Ana
Bilim Dali’nda bakilan LDH diizeyinin normal araligi 135-250 U/L olup, >250 U/L olmasi1
yiksek LDH diizeyi olarak kabul edilmistir. Olgularin dalak boyutu USG ile incelenmistir.
USG incelemesinde dalagin longitudinal ¢apmin 130 mm’nin altinda olmasi1 normal kabul
edilmistir. Dalak boyutu 130 mm ile 160 mm arasinda olanlar ‘hafif’ ve 160 mm ve iizerinde
olanlar ‘masif’ splenomegali olarak gruplandirilmistir. OS (ay), tanidan 6liime kadar veya

tanidan takip edilen giine kadar gecen siire olarak tanimlanmustir.

PMF olgularinda ‘kétii karyotip anormallikleri’ arasinda kompleks karyotip veya trizomi
8, 7/7q, 1(17q), inv(3), 5/5q, 12p veya 11923 rearanjmani vardir. Bunun disindaki karyotip

¢

anormallikleri ‘iyi karyotip anormallikleri’ olarak smiflandirilmistir. Higbir karyotip
anormalligi olmayanlar ise ‘normal karyotip’ olarak gruplandirilmistir. PMF olgularinda tani
sirasinda risk skorlamasi olarak ‘DIPPS-plus’ kriterleri kullanilmistir (437). Bu kriterlere gore

olgular diisiik (hi¢ risk faktorii olmamasi), orta-1 (1 risk faktorii), orta-2 (2 veya 3 risk faktorii)
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ve yiiksek (> 4 risk faktorii) riskli olarak simiflandirilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin

vendz kan orneklerinden JAK2V617F mutasyonu c¢alisilmistir.

3.2. Metod

PV, ET ve PMF tanili olgulardan klinige basvurular sirasinda rutin testler i¢in alinan 2
cc EDTA’l1 periferik kan &rnekleri, ¢alismada kullanilmak iizere saklanmstir. Ug olgu grubu

caligmada arastirilan JAK2V617F mutasyonunu bulundurmalari agisindan karsilagtirilmstir.

3.2.1. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

Alinan periferik kan orneklerinden kit manuelinde belirtilen sekilde genomik DNA
izolasyonu gerceklestirilmistir (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche Diagnostic,

Mannheim, Almanya).

3.2.1.1.DNA izolasyonu

1- Mikrosantrifiij tiipiine 200 ul kan, 200 pl Binding buffer ve 40 ul Proteinaz K
konularak karistirilir ve 70°C’de 10 dakika inkiibe edilir.

2- Inkiibasyon sonrasinda isopropanol (100 ul) alkol eklenerek kisa bir vorteks

uygulanir.
3- Atk tiiplerinin igine filtreli tlipler yerlestirilir.
4- Her bir 6rnek filtreli tiiplere alinir.
5- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.
6- Atik tliplerinde biriken s1vi uzaklastirilir.
7- 500 pl inhibitor removal buffer eklenir.
8- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.
9- Atk tiiplerinde biriken s1vi uzaklagtirilir.
10- 500 pl wash buffer eklenir.
11- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.
12- Basamak 7 ve 8 bir kez daha tekrar edilir.

13- 2 dk maksimum devirde santrifiij edilir.
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14

Atik tiiplerinde biriken siv1 uzaklastirilir.

15- Filtreli tiipler 1.5ml’lik steril, kapakli, Dnase/RNase free mikrosantrifiij tiiplerine

konur.

16

100 pl Elution Buffer eklenir.

17

1 dk 8000 g’de santrifiij edilir.

18- 16-Kolonlar atilir.

3.2.1.2.Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyon tayini Nanodrop 2000c spektrofotometre
ile gerceklestirilmistir (Thermo Scientific, USA). Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga
boylarinda yapilan Slgiimlerle DNA’nin saflig1 ve konsantrasyonu belirlenmistir. Elde edilen

DNA c¢alisma yapilana kadar +4°C’de saklanmastir.

3.2.1.2.1. JAK2V617F Mutasyonunun Gercek zamanh Semi-Kantitatif Polimeraz

Zincir Reaksiyonu ile Analizi

Ureticinin &nerdigi calisma protokolii kullanilarak olgularin 228'inde (118 ET, 84 PMF,
26 PV) semi-kantitatif olarak JAK2V617F tayini yapilmistir (‘JAK2 MutaScreen™ Kit
Reference Scale’ Ipsogen, Luminy Biotech, Marsilya, Fransa) (596). Kit TagMan allelik
aymrmmini kullanarak genomik DNA’da dogal-tip JAK2 ve JAK2V617F allellerini tespit
edilmekte ve yontemin semi-kantitatif olmasi nedeniyle es zamanli olarak mutant allel ytikii de
tespit edilmektedir (597). Olgularin PZR deneyleri, ince ¢eperli 0.2 ml hacimli polistiren tiipler
icinde es zamanli olarak 2 spesifik TagMan probu (Applied Biosystems) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gerekli PZR bilesenleri Tablo XX’de 6zetlenmistir. Calisma Rotor-Gene
(Corbett Research, Australia) cihazinda Tablo XXI’deki PZR protokolii kullanilarak
gerceklestirilmistir. Her bir alleli ayirt etmek icin floresan 6lgiimii kullanilmistir (JAK2V617F
icin FAM ve dogal tip i¢in VIC) (597).

Allelik ayirimin degerlendirilmesinde iki TagMan probu, multipleks o6l¢iim i¢in
kullanilmaktadir. Problardan biri allel 2 dizisine uyum saglarken (6rnegin dogal tip allel) digeri
allel 1 dizisine (mutasyonu tasiyan allel) uyum gostermektedir. Her bir prob 5’ ucunda ayirt
edici floresan boya (FAM veya VIC) ile isaretlenmistir ve 3’ ucunda floresan olmayan bir
baskilayici icermektedir. Problarin igcerdigi MGB (ikincil oluk baglayici) sayesinde daha kisa

problarla daha fazla stabilite saglanir. Bunun sonucunda daha dogru bir allelik ayirim
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yapilabilmektedir. PZR’nun ¢ogalma fazi sirasinda tam uyum saglayan prob, Taqg DNA
polimerazin 5'—3' ekzoniikleaz aktivitesi tarafindan kesilmektedir. Boylece indikator boya,
baskilayicisindan ayrilarak floresan 1s1ma yapmaktadir. Tam uyum saglamayan prob, Taqg DNA
polimeraz tarafindan kesilmez ancak yeri degistirilir. Béylece indikatér boya salinmaz. PZR
sonunda floresan sinyali (VIC veya FAM) toplanir ve hedef dizilerin varligi (dogal-tip allel,
mutant allel veya her ikisi) kontaminasyon riskini arttiran PZR sonrasi uzun ve yorucu
basamaklara gereksinim olmadan saptanir. JAK2V617F mutant allel yiikiinii tahmin etmek i¢in
alt1 6l¢ekli standard kullanilmistir (%2, %5, %12.5, %31, %50 ve %78) (596). JAK2V617F
allel yiikii < %50 olan olgular diisiik allel yiikii, >%50 olan olgular yiiksek allel yiikiine sahip
kabul edilmistir.

Tablo III. JAK2V617F analizi icin hazirlanan PZR karisiminin bilesenleri

PZR BILESENLERI Reaksiyon icin gerekli miktar (ul)
TagMan Universal Master Mix, 2x 12.5

Primer ve prob karigimi, 10x 1.5

Niikleaz icermeyen steril ultra saf su 5

DNA (50ng/ pul) 5

Toplam hacim 25

Tablo IVI. JAK2V617F analizinde kullanilan Gercek zamanli Semi-kantitatif PZR

kosullar:
95°C 15 dk [k Denatiirasyon
95°C 15 sn Denatiirasyon
50 dongii
60°C 1 dk Baglanma
60°C 20 sn Uzama

3.2.2. JAK2V617F Mutasyonunun Melting Curve Analizi ile Tayini

Olgularin 182'sinde (109 PV, 52 ET, 21 PMF) JAK2V617F mutasyonu Melting Curve
Analizi ile tayin edildi. Genotiplendirme Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET)
teknolojisinin kullanildigr Melting Curve analizi ile daha 6nce Murugesan ve arkadaslarinin

tarif ettigi yontem ile gergeklestirildi (598).
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Bu yontemde kullanilan primer ve prob ¢iftleri (Roche Applied Sciences, Indianapolis,

IN) asagida siralanmaistir:

Ileri Primer: 5>-TTCCTTAGTCTTTCTTTGAAGCA-3’

Geri Primer: 5°-GTGATCCTGAAACTGAATTTTCT-3’

Anchor prob: 5’-LCRed640-ACGAGAGTAAGTAAAACTACAGGCT-Phosphate-3°
Sensor prob: 5’-ATGGAGTATGTGTCTGTGG—-Fluorescein-3’

DNA o6rneklerinden JAK-2V617F gen bolgesinin ¢cogaltilmasi i¢in 17 ul hacminde PZR
karisimi (ddH»O, Fast Start DNA master HybProbe miksi, MgCl,, JAK-2V617F gen bolgesine
0zgli primer ve prop ¢ifti) hazirlandi ve DNA o6rnekleri uygun konsantrasyonda PZR
karisimlarina eklendi (Tablo XXII). Orneklerin amplifikasyonu Light Cycler 1.5 ve Light
Cycler 480 Real Time PZR cihazlarinda Tablo XXIIIte belirtilen protokol ile gergeklestirildi.
Her dsDNA kendine 6zgiil Tm degerine sahiptir. Bu yontemde amplifikasyondan sonra sicaklik
yavas yavas yiikseltilerek belirli araliklar ile tiipteki floresans miktar1 kaydedilir. dsDNA
denatiire olmaya baslayinca boya serbest kaldig1 i¢in dlgiilen floresans miktar1 diismeye baslar
boylece elde edilen erime egrisinden yararlanilarak amplifikasyonun Tm derecesi saptanabilir.
DNA amplifikasyonu ile es zamanli olarak artis gosteren floresans sinyalinin olgiilmesi ile
sonuglar elde edildi. Gergek DNA amplifikasyonunu 6lgmek i¢in amplifikasyon iiriinlerinin
“melting curve” (erime egrisi) analizi yapildi. Elde edilen Tm derecesine gore melting curve

analizi ile genotiplendirme yapild1 (Sekil III).

Tablo XXII. JAK2V617F Melting Curve Analizi icin hazirlanan PZR Kkarisiminin

bilesenleri

PZR BILESENLERI Reaksiyon icin gerekli miktar (ul)
Fast Start DNA master HybProbe miksi 2
Ileri Primer 0.5
Geri Primer 0.5
Anchor Prob 0.4
Sensor Prob 0.4
MgCl, 0.8
Niikleaz icermeyen steril ultra saf su 12.4
DNA (50ng/ pul) 5
Toplam hacim 22
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Tablo XXIII. JAK2V617F Melting Curve Analizinde kullanilan PZR kosullari

Analiz mode

Dongii

Segment

Hedef (°C)

Siire

Rampa oram
(°C/sn)
Toplama modu

Kantifikasyon Melting Egrileri
1 45 1
1 1 2 3 1 2 3
95 95 53 72 95 40 85
10 dk 15sn 13sn 15sn 23sn  23sn  1sn
4,4 4,4 2,2 4,4 4.4 2,2 4.4
Yok Yok Tek Yok Yok Yok de\lla
ml

Melting Curves

= 6012
2 5512
£ 5012
3:; 4512
E 4.0

3512
n..fS:E!']Z‘-
= 2512
("5

50 55 = 5 70 75 a0 a5

0483
0.403]
0.323
0.243]
0.763
0.083
D.DDB—:

0077

-{d/dT} Fluorescence (498-640)

0157
0.237| =

0317

40

45

50

55 B0 E5 70 75 80 85
Temperature [*C)

n
Yok Yok

1

40
30 sn
2,2

Yok

Sekil II1. Real Time PZR yontemiyle elde edilen 6rneklere ait melting curve grafikleri
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizda PV, ET ve PMF tanili bireylerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi
icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM,
Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler
icin ortalamatstandart sapma (Ort£SS) biciminde kategorik degiskenler ise vaka sayist ve (%)
seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz tablo istatistikleri
kullanildi (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gdsteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-
testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-parametrik verilerise Mann Whitney U ve
Kruskal Wallis testleri ile karsilastirildi. Post Hoc Tukey analizi ile coklu gruplar
arasikarsilagtirmalar yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi g6z oniinde bulundurularak dl¢timler
aras1 korelasyon Sperman’s Rho Test ve Pearson test ile degerlendirildi. PV, ET ve PMF'de
sagkalim verileri ‘Kaplan-Meier’ Analizi'nden elde edildi. Sonuglar p<0.05 istatistiksel

anlamlilik olarak tanimlanda.
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4. BULGULAR

4.1. Olgular

4.1.1. Tiim Olgularla ilgili Genel istatistik Bilgileri

Bu ¢alismada 170 ET, 135 PV, 105 PMF olmak {izere toplam 410 Ph-negatif MPN olgusu
incelenmistir. Olgularin %50’si (n=205) erkek ve %50’si (n=205) kadindir. Ortalama yas 60.33
(SS 14.78) ve ortalama tani yas1 53.33 (SS 14.98) olarak saptanmistir. Erkek olgularda, kadin
olgulara gore ortalama yas ve ortalama tani yas1 anlamli olacak diizeyde yiiksektir (sirasiyla

p=0.044; p=0.008) (Tablo XXIV).

Tablo XXIV. Tiim olgularda ortalama yas ve cinsiyet analizi

n (%) Yas
(Ort£SYS) P degeri
Erkek 205 (%50) 61.80+13.84
Kadin 205 (%50) 58.86£15.56 0.044*
n (%) Tam Yas
(Ort£SS) P degeri
Erkek 205 (%50) 55.49+13.93
Kadin 205 (%50) 51.58+15.75 0.008*

NOT: Erkek olgularda, kadin olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmig
yas ve tani yasi belirlenmistir (sirastyla p=0.044; p=0.008).

Olgularin %13.9’unda (n=57) kemik iligi fibrozis derecesi 0, %51.5’inde (n=211) derece
1, %16.6’sinda (n=68) derece 2 ve %18’inde (n=74) derece 3 olarak saptanmistir. Olgularin
%97.3’tinde (n=399) sitogenetik analiz normaldir. %2’sinde (n=8) iyi karyotip anormalligi,
%0.7’sinde (n=3) kotii karyotip anormalligi saptanmistir. Karyotip anormalligi saptanan
olgularim hepsi PMF grubundadir. PMF grubunda en sik anormallik del(20)’dir. Diger
anormallikler esit oranda saptanmistir. Tim olgularin karyotip analizi Sekil IV’te

tanimlanmustir.
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Kisitogenetik

narmal karyotip

45 W

46, )0, inv (9) (pl 3g21)

48, XY, del (200 (g11.2)

92 WNY'Y poliploid karyotip [4]/45,
5 [18]

46, %Y, del (13) (g1 4227, del (20
.(q1'1.2) [8]#56,%%‘:1[1 0‘1 i 06l {20

100

3,]5, B, 7,17 kromozomlar aras

=translokasyon (kompleks karyotip)
40~47, WX, +8 [14], 17 [4], <18 [4],

120 [gtl' +mar [3] [cp 19] (kompleks
karyotip)

246, XY t12:12) (g21:p12.3) [6]

:'mé, W 8]

W46 X0 der 20g 20/20

133
32,93%

170
11 46%

10

ET PV

Sekil IV. ET, PMF, PV Olgularinda Karyotip Analizi (n=410)

Olgularin %14’iinde (n=58) trombosit say1s1 450.000-600.000/mm? arasinda, %39.8’inde
(n=163) 600.000-1.000.000/mm? arasinda, %16.3’iinde (n=67) ise 1.000.000/mm? iizerindedir.
Olgularin %55.1’inin (n=226) LDH diizeyi yiiksek, %44.9’unun (n=184) LDH diizeyi
normaldir. Olgularin tam sirasinda ortalama Idkosit sayis1 12.042/mm?> (SS 7.783), ortalama
Hgb diizeyi 13.98 g/dl (SS 3.16) ve ortalama Htc degeri %42.45 (SS 9.73)’tir. Tan1 konulmadan
once splenektomi yapilan olan 3 olgunun dalak boyutu 6l¢lilememistir. Olgularin tani sirasinda
ortalama dalak boyutu 1454 mm (SD 40,57)’dir. Olgularin %14.6’sinda (n=60) hafif,
%25.9’unda (n=106) masif splenomegali tespit edilirken %58.8’inde (n=241) splenomegali

saptanmamigtir.
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Paolistemia Vera Esansiyel Trombositemi Primer Mivelofibrozis

Sekil V. PV, ET, PMF Olgularinin Tam Sirasindaki Dalak Boyutlarimin Dagilimi (n=410)

Olgularin seyrinde %31.2°sine (n=128) flebotomi uygulanmistir. Olgularin %12.7’si
(n=52) kanama ile komplike olmustur. %5.6’sinda (n=23) gastrointestinal kanama, %3.2’sinde
(n=13) mukozal kanama, %?2’sinde (n=8) cilt alt1 kanama, %1’inde (n=4) intrakraniyal kanama,
%0.5’inde (n=2) alveolar hemoraji, %0.2’sinde (n=1) goz i¢i kanama, %0.2’sinde (n=1)
kombine cilt alti+tmukozal+gastrointestinal kanama gelismistir. Kanama ile komplike olan 17
ET tanilt olgunun 8’inde gastrointestinal kanama, 4’iinde mukozal kanama, 3’linde cilt alt1
kanama, 1’inde g6z i¢i kanama, 1’inde intrakraniyal kanama; 14 PV tanili olgunun 6’sinda
gastrointestinal kanama, 3’tinde cilt alt1 kanama, 3’iinde mukozal kanama, 1’inde intrakraniyal
kanama, 1’inde alveolar hemoraji; 21 PMF tanili olgunun 9’unda gastrointestinal kanama,
6’sinda mukozal kanama, 2’sinde cilt alt1 kanama, 2’sinde intrakraniyal kanama, 1’inde
kombine cilt alti+tmukozal+gastrointestinal kanama ve 1’inde alveolar hemoraji gelismistir

(Sekil VI).
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Sekil VI. ET, PMF, PV Olgularinda Kanama Oranlar: (n=410)

Olgularin %72.7’sinde (n=296) kardiyovaskiiler risk faktorleri mevcuttur. Olgularin
%31.5’1 (n=129) tromboz ile komplike olmustur. %17.3’tinde (n=71) arteriyel tromboz,
%11.5’inde (n=47) vendz tromboz, %2.7’sinde (n=11) arteriyel+vendz tromboz saptanmistir
(Sekil VII). Arteriyel trombozu olanlarin %46.3’linde (n=38) koroner arter hastaligi,
%29.3’iinde (n=24) SVO, %11.1’inde (n=9) periferik arter hastalig1, %8.5’inde (n=7) koroner
arter hastaligt ve SVO, %1.2’sinde (n=1) renal arter hastalif1 ve koroner arter hastaligi,
%1.2°sinde (n=1) SVO ve periferik arter hastaligi, %1.2’sinde (n=1) SVO ve renal arter
hastaligi, %1.2’sinde (n=1) koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastalig1 saptanmistir.
Vendz trombozu olanlarin %55.2°sinde (n=32) batin i¢i tromboz, %19’unda (n=11) DVT,
%15.5’inde (n=9) serebral vendz tromboz, %6.9’unda (n=4) pulmoner emboli, %1.7’sinde

(n=1) DVT ve serebrovendz tromboz, %1.7’sinde (n=1) DVT ve batin i¢i tromboz saptanmastir.
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Sekil VII. ET, PMF, PV Olgularinda Tromboz Grup Dagilimi (n=410)

ET’li olgularin %15’inde (n=26), PMF’li olgularin %10’unda (n=11), PV’l1 olgularn
%15.5’inde (n=21) vendz tromboz saptanmistir. ET’li vendz trombozu olan 26 olgunun
12’sinde batin i¢i tromboz, 7’sinde serebrovendz tromboz, 4’iinde DVT, 2’sinde pulmoner
emboli, 1’inde DVT ve batin i¢i tromboz saptanmistir. PMF’1i vendz trombozu olan 11 olgunun
9’unda batin i¢i tromboz, 1’inde DVT, 1’inde pulmoner emboli izlenmistir. PV’l1 vendz
trombozu olan 21 olgunun ise 11’inde batin i¢i tromboz, 6’sinda DVT, 2’sinde serebrovendz
tromboz, 1’inde pulmoner emboli, 1’inde DVT ve serebrovendz tromboz gelismistir (Sekil

VII).
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Sekil VIII. ET, PMF, PV Olgularinda Ven6z Tromboz Oranlar: (n=410)

ET’li olgularin %22’sinde (n=37), PMF’li olgularin %12’sinde (n=13), PV’ olgularin
%?24’linde (n=32) arteriyel tromboz saptanmistir. ET’li 37 olgunun 13’iinde koroner arter
hastalig1, 12’sinde SVO, 5’inde periferik arter hastaligi, 4’iinde koroner arter hastalig1 ve SVO,
I’inde renal arter hastalig1 ve koroner arter hastaligi, 1’inde SVO ve periferik arter hastaligi,
1’inde koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaligi mevcuttur. PMF’lu arteriyel trombozu
olan 13 olgunun 7’sinde koroner arter hastalig1, 3’iinde periferik arter hastaligi, 2’sinde koroner
arter hastaligit ve SVO, 1’inde SVO gelismistir. Arteriyel trombozu olan 32 PV olgusunun
18’inde koroner arter hastaligi, 11’inde SVO, 1’inde periferik arter hastaligi, 1’inde koroner

arter hastaligi ve SVO, 1’inde SVO ve renal arter hastalig1 gelismistir (Sekil IX).
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Sekil IX. ET, PMF, PV Olgularinda Arteriyel Tromboz Oranlar: (n=410)

Olgularin %72.7’sinde (n=298) JAK2V617F mutasyonu pozitif ve %27.3’linde (n=112)
negatif saptanmistir. Toplam 228 olguda (118 ET, 84 PMF ve 26 PV) JAK2V617F mutasyonu
semi-kantitatif PZR yontemi ile ¢alisilmistir. 228 olgu arasinda 135 JAK2V617F mutasyonu
pozitif olan hastanin allel yiik grubu belirlenmis olup %80’1 (n=108) diisiik allel yiikiine
(£%50), %20’si (n=27) yiiksek allel yiikiine (>%50) sahiptir. Olgularin %85.4’1 (n=350)"i
aspirin, %83.2’si (n=341) hidroksiiire, %11.7’si (n=48) warfarin, %9.3’ii (n=38) enoksaparin,
%6.3°1i (n=26) klopidogrel, %5.9’u (n=24) anagrelid, %5.1’°1 (n=21) ruxolitinib, %3.2’si (n=13)
PEG-INF, %2.7°s1 (n=11) INF, %1.2°si (n=5) oksimetolon, %1°1 (n=4) azasitidin, %0.7’s1
(n=3) lenalidomid, %0.5’1 (n=2) alkeran tedavisi almistir. 3’{ine tan1 konulmadan 6nce olmak
iizere toplam 11 olguya (%2.7) splenektomi uygulanmistir. Olgularin %1.5°1 (n=6) allogeneik
kok hiicre nakli olmustur. %2.9’unda (n=12) akut 16semiye doniisiim gerceklesmistir ve
%15.4’1 (n=63) 6lmiistiir. Olgularin ortalama takip siiresi 76.69 ay (SS 62.1) ve OS ise 81.76
ay (SS 63.89)’dr.
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ET’li olgularin %60’1 (n=102) kadin, %40°’1 (n=68) erkek olup ET grubunda kadin
cinsiyet oran1 belirgin yiiksektir (p=0.001). PV’l1 olgularin %65.2’si (n=88) erkek, %34.8’1

(n=47) kadn olup erkek cinsiyet oran1 belirgin yliksektir (p=0.001). PMF’li olgularin %53.3’i

(n=56) kadin, %46.7’si (n=49) erkek olup cinsiyet agisindan belirgin bir fark saptanmamaistir

(Tablo XXV). PMF grubunda ortalama yas anlamli olarak ytiksek saptanmistir (sirastyla PMF
icin 63.09 (SS 13.64), ET icin 57.93 (SS 15.65), PV i¢in 61.22 (SS 14.13); p=0.016). PMF

grubunda ortalama tan1 yasi da anlamli olacak diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla PMF i¢in

56.93 (SS 14.37), ET igin 50.25 (SS 15.48), PV icin 55.01 (SS 14.06); p=0.001).

Tablo XXV. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarinda demografik ve

klinik ozellikler
Esansiyel Primer Polistemia
Klinik Degisken Trombositemi  Miyelofibrozis  Vera P degeri
(n=170) (n=105) (n=135)
Cinsiyet Kadin 102 (%60) 56 (%53.3) 47 (%34.8) 0.001*
n (%) Erkek 68 (%40) 49 (%46.7) 88 (9%65.2)
Yas 57.93+15.65 63.09+13.64 61.22+14.13  0.016*
(Ort£SS)
Tani yasi 50.25+15.48 56.93+14.37 55.01+14.06  0.001*
(Ort£SS)
Kanama Yok 153 (%90) 84 (%80) 121 (%89.6)  0.033*
n (%) Var 17 (%10) 21 (%20) 14 (%10.4)
KVS risk Yok 58 (%34.1) 35 (%33.3) 21 (%15.6) 0.001*
n (%) Var 112 (%65.9) 70 (%66.7) 114 (%84.4)
Tromboz Yok 114 (%67.1) 84 (%80) 83 (%61.5) 0.008*
n (%) Var 56 (%32.9) 21 (%20) 52 (%38.5)

NOT: Calismamizda PMF grubunun ortalama yas ve ortalama tani1 yasi istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.016; p=0.001). Bununla beraber

kanama PMF grubunda, K'VS risk faktorleri varligi ve tromboz PV grubunda istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edilmistir (sirastyla p=0.033; p=0.001; p=0.008).
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Tan sirasinda ortalama 16kosit sayist PMF’de ET ve PV’ya gore belirgin yliksek
saptanmistir (sirastyla 14.789/mm? (SS 12.892), 10.262/mm?> (SS 3.581), 12.150/mm?> (SS
5.459); p=0.015). Tan1 sirasinda ortalama trombosit sayis1t ET grubunda PMF ve PV’ya gore
belirgin yiiksektir (sirasiyla 932.700/mm’ (SS 385.270), 482.600/mm?> (SS 369.400) ve
524.730/mm? (SS 293.000); p=0.001). 63 (%46.7) PV, 58 (%55.2) PMF ve 1 (%0.6) ET tanili
olgunun trombosit sayis1 <450.000 /mm?; 25 (%18.5) PV, 10 (%9.5) PMF ve 23 (%13.5) ET
tan1l1 olgunun trombosit sayis1 450.000-600.000/mm? arasinda; 38 (%28.1) PV, 28 (%26.7)
PMF ve 97 (%57.1) ET tamli olgunun trombosit sayis1 600.000-1.000.000/mm? arasinda; 9
(%6.7) PV, 9 (%8.6) PMF ve 49 (%28.8) ET tanili olgunun trombosit say1s>1.000.000/mm?
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Sekil X. ET, PMF, PV Olgu Gruplarinda Trombosit Sayis1 (n=410)

PMF grubunda ET ve PV’ya gore Hgb ve Htc diizeyleri anlamli derecede diisiik
saptanmistir (sirastyla 11.31 g/dl (SS 2.70), 13.38 g/dl (SS 1.82), 16.81 g/dI (SS 2.53); p=0.001
ve sirasiyla %34.3 (SS 8.56), %40.36 (SS 5.53), %51.41 (SS 7.4); p=0.001). PMF grubunda
PV ve ET grubuna gore dalak boyutlar1 ve LDH diizeyleri belirgin yiiksek saptanmistir
(p=0.001; p=0.001) (Tablo XXVI). ET’li olgularin %32.9’unda (n=56), PMF’li olgularin
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%20’sinde (n=21), PV’l1 olgularin %40.3’linde (n=52) tromboz geligsmistir. ET’li olgularin
%10’unda (n=17), PMF’li olgularin %20’sinde (n=21), PV’l1 olgularin %10.4’linde (n=14)
kanama komplikasyonu ortaya ¢ikmistir. Tromboz PV grubunda, kanama PMF grubunda
anlamli yliksek saptanmistir (sirastyla p=0.008; p=0.033). ET’li olgularin %65.9°u (n=112),
PMF’li olgularin %66.7°si (n=70), PV’l1 olgularin %84.4’i (n=114) KVS risk faktorlerine
sahip olup; PV grubunda ET ve PMF grubuna gore KVS risk belirgin yiiksektir (p=0.001). ET
grubunda PV ve PMF grubuna gore ortalama takip siiresi daha ytiksektir (sirastyla 87.01 ay (SS
67.82), 70.42 ay (SS 56.39) ve 68.03 ay (SS 57.41); p=0.038). Calismamizda PMF grubunda
l6semiye doniisiim ve 6liim orani diger 2 gruba gore yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.004;
0.001) (Tablo XXVII). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de OS, PV ve ET’ye gore
belirgin kisa bulunmustur (sirasiyla ortalama 172 ay; %95 CI: 129-215, 218 ay; %95 CI: 198-
238 ve 244 ay; %95 CI: 200-268; p=0.017) (Sekil XI). PMF’de LFS, PV ve ET’ye gore belirgin
kisa bulunmustur (sirastyla ortalama 188 ay; %95 CI: 140-235; 223 ay; %95 CI: 205-242; 248
ay; %95 CI: 224-272; p=0.002) (Sekil XII).

Uc grup arasinda karsilastirma yapildign zaman PV grubunda JAK2V617F mutasyon
sikligt PMF ve ET grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.001) (Tablo XVIII). Hangi
gruplar arasinda anlamli fark oldugunu anlamak icin Mann-Whitney testi yapilmistir. PV
grubunda ET'ye gore JAK2V617F mutasyon sikligi anlamli yiiksek saptanirken PMF
grubundaki JAK2V617F mutasyon sikligi da ET'ye gore yiliksek bulunmugstur (sirasiyla
p=0.001; p=0.029). JAK2V617F mutasyon siklig1 agisindan PV ile PMF arasinda fark
gbdzlenmemistir (p=0.318). Uc grup karsilastirildigi zaman PMF'de yiiksek JAK2 allel yiik
insidensi PV ve ET'ye gére anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.003) (Tablo XXVIII). Ikili
karsilagtirmada PMF'de yiiksek allelik yiik insidensi, ET'ye gore anlamli yiiksek saptanirken
PV grubuna gore yiiksek olma egilimindedir (sirasiyla p=0.001; p=0.055). ET ile PV arasinda
JAK?2 allel yiikiine gore yapilan karsilastirmada anlamli bir fark gdzlenmemistir (p=0.88).
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Tablo XXVI. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarmmin klinik ve

laboratuar bulgular:

Esansiyel Primer Polistemia Vera
Trombositemi Miyelofibrozis oo
(n=170) (n=105) (n=135) P degeri
(Ort+SS) (OrtSS) (Ort+58)
Lokosit (mm?®) 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 (mm?) 932.700+385.200 482.600+369.400 524.7304+293.000 0.001*
LDH (U/L) 374+172 7214400 360+206 0.001*
Dalak Boyut (mm) 131426 188+47 130423 0.001*
Takip Siiresi (Ay) 87.01+67.82 68.03+£57.41 70.42+56.39 0.038*
OS-Kaplan Meier (Ay) 244 ay 172 ay 218 ay
Ort (% 95 CI) (200-268) (129-215) (198-238) 0.017*

NOT: Calismamizda ET grubunda tanidaki ortalama 16kosit sayist anlamli diisiik ve ortalama
trombosit sayisi, takip siiresi ve yasam siiresi anlaml yiiksek gozlenirken; PMF grubunda
tanidaki ortalama Hgb, Htc diizeyi anlamh diisiik, ortalama dalak boyutu ve LDH degeri

anlaml yiliksek saptanmustir.

Tablo XXVII. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarimin losemiye

doniisiim ve oliim acisindan karsilastirilmasi

Esansiyel Primer Polistemia Vera
Trombositemi Miyelofibrozis (n=135) P degeri
(n=170) (n=105)

Losemiye doniisiim

Var 2 (%1.2) 8 (%7.6) 2 (%1.5) 0.004*

Yok 168 (%98.8) 97 (%92.4) 133 (%98.5)

Oliim

Var 18 (%10.6) 35 (%33.3) 10 (%7.4) 0.001*

Yok 152 (%89.4) 70 (%66.) 125 (%92.6)

NOT: Calismamizda PMF grubunda 16semiye doniisiim ve 6liim orani diger 2 gruba gore

yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.004; 0.001).
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Tablo XXVIII. BCR-ABL negatif Miyeloproliferatif Neoplazi gruplarimin JAK2V617F
mutasyon sikhigr ve JAK2V617F allel yiikiine gore karsilastirilmasi

Esansiyel Primer Polistemia Vera
Trombositemi Miyelofibrozis n (%) P degeri
n (%) n (%)

JAK2V617F (+) 108 (%63.5) 80 (%76.2) 110 (%81.5)

JAK2V617F (-) 62 (%36.5) 25 (9%23.8) 25 (%18.5) 0.001*

e ———

Esansiyel Primer Polistemia Vera
Trombositemi Miyelofibrozis n (%) P degeri
n (%) n (%)

JAK2 wild tip 54 (%45.8) 25 (9%29.8) 14 (%53.8)

Diisiik JAK2 allel yiikii | 59 (%50) 41 (%48.8) 8 (%30.8) 0.003*

Yiiksek JAK2 allel yiikii | 5 (%4.2) 18 (%21.4) 4 (%15.4)

NOT: Calismamizda PV grubunda JAK2V617F mutasyon siklig1 anlamli yiiksek ve PMF'de
yiksek JAK? allel yiikii anlaml1 yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.003).
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Sekil XI. ET, PV ve PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki goriiniimii

PMF’de OS, PV ve ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur (sirastyla 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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Sekil XII. ET, PV ve PMF olgularinda LFS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki goriiniimii

PMF’de LFS, PV ve ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur. (sirasiyla ortalama 188 ay; %95 CI: 140-235; 223 ay;
%095 CI: 205-242; 248 ay; %95 CI: 224-272; p=0.002)

4.1.3. Tiim Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile Iliskili Klinik Ozellikler

Olgularin %27.3’linde (n=112) JAK2V617F mutasyonu negatif, %72.7’sinde (n=298)
JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasinda

cinsiyet oranlar1 agisindan fark saptanmamustir (sirasiyla her iki grup icin erkek cinsiyet orani

%50, kadin cinsiyet oran1 %50; p=1) (Tablo XXIX).
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Sekil XIII. JAK2V617F Mutasyonunun ET, PMF, PV Olgularinda Dagilimi (n=410)

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan olgular arasinda ortalama yas agisindan
anlaml1 bir fark saptanmamuistir (sirasityla 60.97 (SS 14.78), 58.63 (SS 14.71); p=0.117).
JAK2V617F-pozitif grupta JAK2V617F-negatif gruba gore tam1 yasi yiiksek olma
egilimindedir (sirasiyla 54.34 (SS 15), 51.39 (SS 14.79); p=0.052) (Tablo XXIX). JAK2V617F
mutasyonunu tagiyan grupta tani sirasindaki Hgb diizeyi ve Htc degeri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (sirastyla 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 gore tanidaki
ortalama 16kosit sayis1 belirgin yiiksek bulunmustur (sirasiyla 12.880/mm?® (SS 8.541),
9.815/mm? (SS 4.602); p=0.001). JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta negatif gruba gore
tamdaki ortalama trombosit sayis1 belirgin diisiik saptanmustir (sirastyla 639.420/mm? (SS
351.700), 799.320/mm? (SS 521.100); p=0.003). JAK2V617-pozitif ve JAK2V617F-negatif
grup arasinda LDH diizeyi agisindan fark saptanmamustir (p=0.876). JAK2V617F mutasyonunu
tastyan grupta tanidaki dalak boyutu diger gruba gore biiyiikk olma egilimindedir (sirasiyla
148.33 (SS 43.08), 137.74 (SS 31.87); p=0.056). Her iki grup arasinda LDH diizeyi acisindan
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.876) (Tablo XXIX). Tiim olgularin %12.7’sinde (n=52)
kanama, %31.5’inde (n=129) tromboz gelismistir. Total tromboz sikligt JAK2V617F
mutasyonu pozitif olan grupta %33.6 (n=100), JAK2V617F mutasyonu negatif grupta %25.9
(n=29) olup JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta yiiksek olma egilimindedir (p=0.059).
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JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grubun %17.4’linde (n=52) arteriyel tromboz, %13.1’inde
(n=39) vendz tromboz ve %3.4’linde (n=10) kombine arteriyel+vendz tromboz gelismistir.
JAK2V617F mutasyonu negatif olan grupta arteriyel tromboz oranm1 %17 (n=19), venoz
tromboz oran1 %7.1 (n=8) ve kombine arteriyel+venoz tromboz oran1 %0.9 (n=1) saptanmistir.
Ayri ayrt bakildiginda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan MPN'de vendz tromboz sikligi
JAK2V617F mutasyonunu tagimayan gruba gore anlamli artig gostermistir (sirastyla %13.1;
%?7.1; p=0.036). Fakat arteriyel tromboz acisindan mutasyonu olan ve olmayan grup arasinda
bir fark yoktur (sirastyla %17.8; %17; p=0.498). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif grup
arasinda kanama agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir (sirasiyla %14.4 (n=43), %8 (n=9)
p=0.083). JAK2V617F mutasyonu tasiyan grupta KVS risk faktorleri yiiksek olma
egilimindedir (sirasiyla %74.8, %65.2; p=0.052). JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta
negatif gruba gore flebotomi oran1 anlamli diizeyde daha yiiksektir (sirastyla %35.2, %20.5;
p=0.004). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasinda takip siiresi benzerdir
(swrastyla 74.67 ay (SS 61,73), 82.04 ay (SS 63.07); p=0.224). JAK2V617F mutasyonunu
tastyan ve tasimayan MPN grubu arasinda 16semiye doniisiim ve 6liim oranlar1 agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.855; p=0.11) (Tablo XXX). ‘Kaplan-Meier’
analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=298) ve tasimayan (n=112) MPN
olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur (sirastyla ortalama 234 ay; %95 CI: 204-264 ve 230
ay; %95 CI: 199-260; p=0.199) (Sekil XVIII). JAK2V617F mutasyonu olan (n=298) ve
olmayan (n=112) MPN olgular arasinda LFS benzer bulunmustur (sirasiyla ortalama 338 ay;

%095 CI: 328-349 ve 275 ay; %95 CI: 257-293; p=0.748) (Sekil XIX).
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Sekil XIV. JAK2V617 mutasyon Varhgina Gore Tromboz Dagilimi (n=410)
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Sekil XV. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Trombosit Dagilimi (n=410)
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Sekil XVI. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Lokosit Dagilimi (n=410)
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Sekil XVII. JAK2V617F Pozitif ve Negatif Olgularda Hemoglobin Diizeyi Dagilim
(n=410)
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Tablo XXIX. Tiim Olgularda JAK2V617F Mutasyonu iliskili Klinik Ozellikler

JAK2V617F JAK2V617F P degeri
Klinik Degisken Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif
(n=112) (n=298)
Cinsiyet Kadmn 56 (%50) 149 (%50) 1.000
n (%) Erkek 56 (%50) 149 (%50)
Yas - 58.63+14.71 60.97+14.78 0.117
(Ort£SS)
Tam Yasi - 51.39+14.79 54.34+£15 0.052
(Ort£SS)
Kanama Yok 103 (%92) 255 (%85.6) 0.083
n (%) Var 9 (%8) 43 (%14.4)
Flebotomi Yok 89 (%79.5) 193 (%64.8) 0.004*
n (%) Var 23 (%20.5) 105 (%35.2)
KVS risk Yok 39 (%34.8) 75 (%25.2) 0.052
n (%) Var 73 (%65.2) 223 (%74.8)
Tromboz Yok 83 (%74.1) 198 (%66.4) 0.059
n (%) Var 29 (%25.9) 100 (%33.6)
Loékosit (mm?/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 (mm?/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 Siiresi (Ay) - 82.04+63.07 74.67+61.73 0.224
OS-Kaplan Meier - 230 ay 234 ay 0.199
Ort (% 95 CI) (199-260) (204-264)

NOT: Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek flebotomi orani, ortalama lokosit, Hgb, Htc diizeyi ve diisiik trombosit sayisi

gozlenmistir.
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Tablo XXX. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan MPN tanili olgularin

losemiye doniisiim ve 6liim acisindan karsilastirilmasi

JAK2V617F JAK2V617F
Mutasyonu Negatif | Mutasyonu Pozitif P degeri
(n=112) (n=298)
Losemiye doniisiim
Var 3 (%2.7) 9 (%3) 0.855
Yok 109 (%97.3) 289 (%97)
Oliim 0.11
Var 12 (%10.7) 51 (%17.1)
Yok 100 (%89.3) 247 (%82.8)
Survival Functions
. JAKVB17F grup
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Sekil XVIII. JAK2V617F mutasyon varhgina gore tiim olgularda OS’nin ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=298) ve tasimayan (n=112) MPN olgular arasinda OS benzer bulunmustur
(sirasiyla ortalama 234 ay; %95 CI: 204-264 ve 230 ay; %95 CI: 199-260; p=0.199)
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Sekil XIX. JAK2V617F mutasyon varhigina gore tiim olgularda LFS’1in ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=298) ve tasgimayan (n=112) MPN olgular1 arasinda LFS benzer bulunmustur
(swrastyla ortalama 338 ay; %95 CI: 328-349 ve 275 ay; %95 CI: 257-293; p=0.748)

4.1.4. Polisitemia Vera Taml Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile ilgili Klinik
Ozellikler

PV tanili olgularin %18.5’inde (n=25) JAK2V617F mutasyonu negatif, %81.5’inde
(n=110) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PV tanili 135 olgunun 26'sinda semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilmistir. 26 olgu JAK2 wild tip (n=14), diisiik JAK2 allel yiikii
olanlar (n=8) ve yiiksek allel yiikii (n=4) olanlar olarak 3'e ayrilmistir. Yani semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilan 26 olgunun 8'inde (%30.7) allel yiikii diisiik, 4'tinde (%15.3)
allel yiikii yliksek saptanmigtir. JAK2V617F mutasyonu tagimayan PV grubunda JAK2V617F-
pozitif PV grubuna gore erkek cinsiyet oran1 belirgin yiiksektir (sirastyla %88, %60; p=0.008)
(Tablo XXXTI). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan PV’l1 olgular arasinda ortalama
yas ve tani yasi acisindan anlamli bir fark saptanmamuistir (sirastyla p=0.071; p=0.082). (Tablo
XXXI). JAK2V617F mutasyonu pozitif PV grubunda tani sirasindaki ortalama trombosit degeri
belirgin yiiksektir (sirastyla 557.090/mm? (SS 268.200), 382.300/mm? (SS 355.900); p=0.001).
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JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PV olgularinda JAK2V617F mutasyonunu tagimayan grup
ile karsilastirildigl zaman tan1 sirasindaki ortalama 16kosit sayis1 belirgin yiiksek saptanmigtir
(sirastyla 12.970/mm?® (SS 5.590) ve 8.538/mm’ (SS 2.797); p=0.001). JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan PV grubunda tan1 sirasindaki Hgb diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 17.78 g/dl (SS 1.94), 16.59 g/dl (SS 2.6); p=0.001). JAK2V617F
mutasyonu olan ve olmayan PV olgular arasinda tan1 sirasindaki Htc diizeyi, LDH diizeyi ve
dalak boyutu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0.622;
p=0.202; p=0.351) (Tablo XXXI). PV olgularinin %10.3’linde (n=14) kanama, %38.5’inde
(n=52) tromboz gelismistir. JAK2V617F mutasyonu olan ile mutasyonu tasimayan olgular
arasinda kanama siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlenmemistir
(p=0.499). JAK2V617F mutasyonu pozitif PV grubunda total tromboz orant JAK2V617F
mutasyonu negatif olan gruba gore anlamli yliksektir (sirastyla %42.7, %20; p=0.035) (Tablo
XXXI). Ayri ayri bakildiginda JAK2V617F mutasyonu tagiyan PV'de arteriyel tromboz sikligi
JAK2V617F mutasyonu tagimayan gruba gore anlamli artis gdstermistir (%26.4; %8; p=0.042).
Fakat vendz tromboz agisindan mutasyonu olan ve olmayan grup arasinda bir fark yoktur
(swrastyla %15.4; %12; p=0.588). Her iki grup arasinda flebotomi oranlar1 ve KVS risk
faktorleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.782;
p=0.764). Her iki grubun takip siiresi benzerdir (p=0.883). PV olgularinin 2’sinde (%]1.5) akut
l6semiye donilisim gergeklesmistir. Losemiye transforme olan 2 olgu da JAK2V617F
mutasyonu pozitif gruptadir ancak olgularin allel yiikii hesaplanmamistir. JAK2V617F
mutasyonunu tastyan ve tagimayan PV grubu arasinda losemiye doniisiim ve 6liim oranlari
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.499; 0.473) (Tablo XXXII). ‘Kaplan-
Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=110) ve tagimayan (n=25) PV
olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur (sirasiyla ortalama 217 ay; %95 CI: 196-238 ve 215
ay; %95 CI: 213-217; p=0.887) (Tablo XXXI, Sekil XX).
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Tablo XXXI. Polistemia Vera Taml Olgularda JAK2V617F Mutasyonu Iliskili Klinik ve

Laboratuar Ozellikler

JAK2V617F JAK2V617F P degeri
Klinik Degisken Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif
(n=25) (n=110)
Cinsiyet Kadin 3 (%12) 44 (%40) 0.008*
n (%) Erkek 22 (%88) 66 (%60)
Yas - 56.68+£14.51 62.25+£13.91 0.071
(Ort£SS)
Tam Yasi - 50.52+14.15 56.04+13.90 0.082
(Ort£SS)
Kanama Yok 23 (%92) 98 (%89.1) 0.499
n (%) Var 2 (%38) 12 (%10.9)
Flebotomi Yok 5 (%20) 20 (%18.2) 0.782
n (%) Var 20 (%80) 90 (%81.8)
KVS risk Yok 3 (%12) 18 (%16.4) 0.764
n (%) Var 22 (%88) 92 (%83.6)
Tromboz Yok 20 (%80) 63 (%57.3) 0.035*
n (%) Var 5 (%20) 47 (%A42.7)
Lokosit (/mm?) - 8.538+2.797 12.970+5.590 0.001*
Hemoglobin (g/dL) - 17.78+1.94 16.59+2.60 0.018*
Hematokrit (%) - 52.3346.12 51.2+7.67 0.622
Trombosit (/mm?) - 382.330+355.900 557.090+268.200 0.001*
LDH (U/L) - 294+110 3754220 0.202
Dalak Boyut (mm) - 127421 131+24 0.351
Takip Siiresi (Ay) - 68.7+£55.86 70.81+£56.76 0.883
OS-Kaplan Meier - 215 ay 217 ay 0.887
Ort (% 95 CI) (213-217) (196-238)

NOT: Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek ortalama 16kosit, trombosit sayisi, tromboz orani, diisiik erkek cinsiyet orani

ve diisiik ortalama Hgb diizeyi saptanmugtir.



Tablo XXXII. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PV tamihi olgularin
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losemiye doniisiim ve 6liim acisindan karsilastirilmasi

JAK2V617F JAK2V617F
Mutasyonu Negatif | Mutasyonu Pozitif | p gegeri
(n=25) (n=110)
Losemiye doniisiim
Var 0 (%0) 2 (%1.8) 0.499
Yok 25 (%100) 108 (%98.2)
Oliim
Var 1 (%4) 9 (%8.2) 0.473
Yok 24 (%96) 101 (%91.8)
Survival Functions
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Sekil XX. JAK2V617F mutasyon varhgina gore PV olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=110) ve tagimayan (n=25) PV olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur
(swrastyla ortalama 217 ay; %95 CI: 196-238 ve 215 ay; %95 CI: 213-217; p=0.887

4.1.5. Esansiyel Trombositemi Tamli Olgularda JAK2V617F Mutasyonu liskili
Klinik Ozellikler

ET tanili olgularin %36.5’inde (n=62) JAK2V617F mutasyonu negatif, %63.5’inde
(n=108) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PV tanili 170 olgunun 118'inde semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilmistir. 118 olgu JAK2 wild tip (n=54), diisiik JAK?2 allel yiikii
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olanlar (n=59) ve yiiksek allel yiikii (n=5) olanlar olarak 3'e ayrilmistir. Yani semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilan 118 olgunun 59'unda (%50) allel yiikii diisiik, 5'inde (%4.2)
allel yiikii yiiksek saptanmistir. JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan ET’li olgular
arasinda ortalama yas ve tani yasi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.554
ve p=0.506) (Tablo XXXIII). ET’li hastalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan
grup arasinda cinsiyet agisindan fark saptanmamistir (p=0.091) (Tablo XXXIII). JAK2V617F
mutasyonunu tagiyan grupta tani sirasindaki Hgb diizeyi ve Htc degeri anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (sirastyla p=0.001; p=0.001). JAK2V617F mutasyonunu tagimayan grupta
ise tan1 sirasindaki ortalama trombosit degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (sirastyla p=0.001). Her iki grup arasinda tani sirasindaki ortalama l6kosit sayis1
ve serum LDH diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla
p=0.819; p=0.078). ET’li hastalar arasinda dalak boyutu, KVS risk ile JAK2V617F mutasyonu
arasinda anlaml bir iligki saptanmamuistir (sirasiyla p=0.495; p=0.339) (Tablo XXXIII). ET’li
olgularin %10’unda (n=17) kanama, %32.9’unda (n=56) tromboz gelismistir. JAK2V617F
mutasyonunu tagiyan ET tanili olgularin %33.3’iinde (n=36), JAK2V617F mutasyonu negatif
olanlarin ise %32.3"linde (n=20) tromboz saptanmis olup; her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.886). Ayr1 ayr1 bakildiginda her iki grup arasinda arteriyel tromboz ve
vendz tromboz agisindan fark saptanmamaistir (p=0.846; 0.124). Her iki grup arasinda kanama
siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0.524). Takip
siirelerine bakildiginda ET’li olgularda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarla negatif olanlar
arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (sirasiyla 85.23 ay (SS 67.87), 90.1 ay (SS 68.18);
p=0.56). ET olgulariin 2’sinde (%]1.2) akut 16semiye transformasyon gerceklesmistir. Akut
16semiye transforme olan iki olgunun da JAK2V617F mutasyonu negatiftir. JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan ET grubunda 16semiye doniisiim diger gruba gore yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (sirastyla %3.2; 0; p=0.061) (Tablo XXXIV).
Her iki grup arasinda 6liim oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.419) (Tablo
XXXIV). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=108) ve
tasimayan (n=62) ET olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur (sirastyla ortalama 237 ay; %95

CI: 208-267 ve 251 ay; %95 CI: 221-282; p=0.879) (Sekil XXI).
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Tablo XXXIII. Esansiyel Trombositemi Tamih Olgularda JAK2V617F Mutasyonu Iliskili

Klinik Ozellikler
Klinik Degisken JAK2V617F JAK2V617F P degeri
Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif
(n=62) (n=108)

Cinsiyet Kadin 32 (%51.6) 70 (%64.8) 0.091

n (%) Erkek 30 (%48.4) 38 (%35.2)
Yas - 58.87+14.87 57.39+16.12 0.554

(Ort£SS)
Tam Yasi - 51.15+14.87 49.74+15.86 0.506
(Ort£SS)

Kanama Yok 57 (%91.9) 96 (%88.9) 0.524

n (%) Var 5 (%8.1) 12 (%11.1)
KVS risk Yok 24 (%38.7) 34 (%31.5) 0.339

n (%) Var 38 (%61.3) 74 (%68.5)
Tromboz Yok 42 (%67.7) 72 (%66.7) 0.886

n (%) Var 20 (%32.3) 36(%33.3)
Lokosit (/mm?) - 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 (/mm?) - 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 Siiresi (Ay) - 90.10+68.18 85.23+67.87 0.560
OS-Kaplan Meier - 251 ay 237 ay 0,879

Ort (% 95 CI) (221-282) (208-267)

NOT: Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek ortalama Hgb ve Htc diizeyi ve diisiik ortalama trombosit sayis1 saptanmaistir.



Tablo XXXIV. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET tamihi olgularin
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losemiye doniisiim ve 6liim acisindan karsilastirilmasi

JAK2V617F JAK2V617F
Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif P degeri
(n=62) (n=108)
Losemiye doniisiim 0.061
Var 2 (%3.2) 0 (%0)
Yok 60 (%96.8) 108 (%100)
Oliim 0.419
Var 5 (%8.1) 13 (%12)
Yok 57 (%91.9) 95 (%388)
Survival Functions
o JAKVB17F grup
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Sekil XXI. ET Taml Olgularda JAK2V617F Mutasyonuna Gore OS’nin Kaplan Mayer
Egrisine Gore Goriiniimii (p=0.400).

JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=108) ve tasimayan (n=62) ET olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur

(sirastyla ortalama 237 ay; %95 CI: 208-267 ve 251 ay; %95 CI: 221-282; p=0.879).
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4.1.6. Primer Miyelofibrozis Tamih Olgularda JAK2V617F Mutasyonu liskili
Klinik Ozellikler

PMF tanili olgularin %23.8’inde (n=25) JAK2V617F mutasyonu negatif, %76.2’sinde
(n=80) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. PMF tanili 105 olgunun 84'linde semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilmistir. 84 olgu JAK?2 wild tip (n=25), diisiik JAK?2 allel yiikii
olanlar (n=41) ve yiiksek allel yiikii (n=18) olanlar olarak 3'e ayrilmistir. Yani semi-kantitatif
olarak JAK2V617F tayini yapilan 84 olgunun 41'inde (%48.8) allel yiikii diisiik, 18'inde
(%21.4) allel yiikii yiiksek saptanmistir. JAK2V617F mutasyonunu tastyan PMF grubunda
tagimayan gruba gore erkek cinsiyet orani belirgin yiiksek bulunmustur (sirasiyla %56.3, %16;
p=0.001) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan PMF tanil1 olgular
arasinda ortalama yas ve tan1 yas1 acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla; p=0.197
ve p=0.107) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF tanili olgularda negatif
olanlara gére ortalama 16kosit sayis1 belirgin yiiksek saptanmustir (sirastyla 16.180/mm? (SS
13.865), 10.337/mm? (SS 7.771); p=0.019) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonu pozitif
PMF'de tan1 sirasinda ortalama Hgb diizeyi yiiksek olma egilimindedir (p=0.056). Her iki grup
arasinda Htc diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.162). JAK2V617F mutasyonu
pozitif ve negatif PMF tanili olgular arasinda trombosit ve LDH diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla p=0.224; p=0.606). PMF olgularinda JAK2V617F mutasyonunu
tagtyan grupta tani sirasinda ortalama dalak boyutu tagimayan gruba goére anlamli yliksek
saptanmistir (sirastyla 193 mm (SS 48), 171 mm (SS 40.5); p=0.042) (Tablo XXXV). PMF’li
olgularin %20’sinde (n=21) kanama, %?20'sinde (n=21) tromboz gelismistir. JAK2V617F
mutasyonunu tagtyan PMF tanili olgularin %21.3’{inde (n=17), JAK2V617F mutasyonu negatif
olanlarm ise %16'sinda (n=4) tromboz saptanmis olup; her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.567). Ayr1 ayr1 bakildiginda JAK2V617F mutasyonu tasiyan ile
tasimayan PMF olgular1 arasinda arteriyel tromboz siklig1 agisindan bir fark gézlenmezken
JAK2V617F-pozitif grupta vendz tromboz insidensinde artis egilimi vardir (sirastyla %7.5;
%16; p=0.531 ve %10; 0; p=0.051). Her iki grup arasinda kanama siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0.086) (Tablo XXXV). JAK2V617F mutasyonunu
tagiyan ve tagimayan PMF tanili olgular arasinda KVS risk faktorleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.075). Takip siirelerine bakildiginda PMF’li olgularda JAK2V617F
mutasyonu pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla
65.74 ay (SS 58.19), 75.36 ay (SS 55.32); p=0.304). PMF olgularinin 8'inde (%7.6) akut

l6semiye transformasyon gergeklesmistir. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tagimayan
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olgular arasinda l6semiye doniisiim agisindan anlamli fark saptanmamustir (sirastyla %8.7; %4;
p=0.437) (Tablo XXXVI). Her iki grup arasinda 6liim oranlar1 agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.259) (Tablo XXXVI). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F
mutasyonunu tasiyan (n=80) ve tasimayan (n=25) PMF olgularn arasinda OS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 162 ay; %95 CI: 114-210 ve 161 ay; %95 CI: 110-212;
p=0.134) (Sekil XXII).

Tablo XXXV. Primer Miyelofibrozis Tamih Olgularda JAK2V617F Mutasyonu iliskili
Klinik Ozellikler

JAK2V617F JAK2V617F P degeri
Klinik Degisken Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif
(n=25) (n=80)

Cinsiyet Kadin 21 (%84) 35 (9%43.8) 0.001*

n (%) Erkek 4 (%16) 45 (%56.3)
Yas - 60+14.91 64.05+13.17 0.197

(Ort£SS)
Tam Yasi - 52.88+15.68 58.2+13.8 0.107
(Ort£SS)

Kanama Yok 23 (%92) 61 (%76.3) 0.086

n (%) Var 2 (%8) 19 (%23.8)
KVS risk Yok 12 (%48) 23 (%28.7) 0.075

n (%) Var 13 (%52) 57 (%71.3)
Tromboz Yok 21 (%84) 63 (%78.8) 0.567

n (%) Var 4 (%16) 17 (%21.3)
Lokosit (/mm?) - 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 (/mm?) - 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 Siiresi (Ay) - 75.36+£55.32 65.74+58.19 0.304
OS-Kaplan Meier - 161 ay 162 ay 0.134

Ort (% 95 CI) (110-212) (114-210)

NOT: Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek erkek cinsiyet orani, dalak boyutu ve ortalama 16kosit say1st saptanmustir.
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DIPSS-plus skorlarina bakildiginda olgularin %19’u (n=20) diisiik riskli, %37’s1 (n=39)
orta-1 riskli, %33’l (n=35) orta-2 riskli, %11’1 (n=11) yiiksek risklidir. 105 PMF olgusunun
8’inde (%7.6) 16semiye doniisiim gergeklesmistir. Bunlarin 2’si (%25) orta-1 risk, 3’1 (%37,5)
orta-2 risk, geri kalan 3’1 (%37,5) yliksek risk grubundandir. Diistik risk grubundan hi¢ kimse
l6semiye transforme olmamuistir. ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’
kriterlerine gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli olarak gruplandirildigi zaman ytiksek
riskli grupta digerlerine gére OS anlamli olarak kisa bulunmustur (p=0.001) (Sekil XXIII).

Losemi bagimsiz sag kalim analizleri incelendiginde JAK2V617F mutasyonunu tastyan
(n=80) ve tasimayan (n=25) PMF olgular1 arasinda LFS benzer bulunmustur (sirasiyla ortalama
309 ay; %95 CI: 274-343 ve 239 ay; %95 CI: 221-258; p=0.354) (Sekil XXIV). PMF olgulari
‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yliksek riskli olarak gruplandirildig:
zaman yiiksek riskli grupta digerlerine gére LFS anlamli olarak kisa bulunmustur (diisiik risk
icin ortalama 236 ay; %95 CI:213-260; orta-1 i¢in ortalama 327 ay; %95 CI:289-365; orta-2
icin ortalama 167 ay; %95 CI:146-188 ve yiiksek risk i¢in 109 ay; %95 CI:73-145 ay; p=0.005)
(Sekil XXV).

Tablo XXXVI. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanili olgularin

losemiye doniisiim ve 6lilm agisindan karsilastirilmasi

JAK2V617F JAK2V617F
Mutasyonu Negatif Mutasyonu Pozitif P degeri
(n=25) (n=80)
Losemiye doniisiim
Var 1 (%4) 7 (%8.7) 0.437
Yok 24 (%96) 73 (%91.3)
Oliim
Var 6 (%24) 29 (%36.25) 0.259
Yok 19 (%76) 51 (63.75)
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Sekil XXII. JAK2V617F mutasyon varhgina gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-
Meier’ analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=80) ve tagimayan (n=25) PMF olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur
(sirastyla ortalama 162 ay; %95 CI: 114-210 ve 161 ay; %95 CI: 110-212; p=0.134).
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Sekil XXIII. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

PMF olgulart ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiik (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yiiksek riskli (n=11)
olarak gruplandirildigi zaman ytiksek riskli grupta digerlerine gére OS anlamli olarak kisa bulunmustur (diisiik
risk i¢in ortalama 216 ay ; %95 CI:177-254; orta-1 i¢in ortalama 222 ay; %95 CI:163-281; orta-2 i¢in ortalama
104 ay; %95 CI:75-133 ve yiiksek rik i¢in 59 ay; %95 CI:14-104 ay; p=0.001)
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Sekil XXIV. JAK2V617F mutasyon varhgmna gore PMF olgularinda LFS’mn ‘Kaplan-
Meier’ analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tastyan (n=80) ve tasimayan (n=25) PMF olgular1 arasinda LFS benzer bulunmustur
(sirastyla ortalama 309 ay; %95 CI: 274-343 ve 239 ay; %95 CI: 221-258; p=0.354).
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Sekil XXV. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore PMF olgularinda LFS’1in ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

PMF olgulart ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiikk (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yiiksek riskli (n=11)
olarak gruplandirildig1 zaman yiiksek riskli grupta digerlerine gére LFS anlamli olarak kisa bulunmustur

(diistik risk i¢in ortalama 236 ay; %95 CI:213-260; orta-1 i¢in ortalama 327 ay; %95 CI:289-365; orta-2 i¢in
ortalama 167 ay; %95 CI:146-188 ve yiiksek risk icin 109 ay; %95 CI:73-145 ay; p=0.005). Diisiik risk grubunda

olan 20 olgunun higbirinde 16semiye doniigiim olmamuistir.

JAK2V617F Allel Yiikiine Gore Klinik Sonuclar

4.1.7. Esansiyel Trombositemi Tamih Olgularda JAK2V617F Allel Yiikii Iliskili
Klinik Ozellikler

JAK2V617F allel yiikii hesaplanan 118 ET olgusunun 59°u (%50) diisiik allel yiikiine, 5’1
(%4.2) yiiksek allel yiikiine sahiptir. ET olgularinin JAK2V617F allel yiikiine gore klinik ve
laboratuar verileri Tablo XXXVII’de 6zetlenmistir.

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisitk JAK2V617F allel yiikiine sahip ve yliksek
JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgular karsilagtirildigi zaman her 3 grup arasinda yas

ortalamasi ve tani sirasindaki ortalama yas acisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla
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p=0.829; p=0.679). Her ii¢ grup arasinda cinsiyet acgisindan anlamli fark saptanmamistir
(p=0.299).

Ucg grup arasinda non-parametrik karsilastirma yapildig1 zaman yiiksek JAK2V617F allel
yiukiine sahip grupta tani sirasindaki ortalama Hgb ve Htc diizeyi diger gruplara goére anlaml
olarak diistik saptanmistir (sirastyla p=0.001; p=0.001). Hangi gruplar arasinda anlamh fark
oldugunu anlamak i¢in Mann-Whitney testi yapilmistir. JAK2V617F mutasyonunu tagimayan
grupta Hgb ve Htc degeri, diisiik JAK2V617F allel yiikii olan gruba gore anlamli olarak daha
diisiik saptanmustir (sirastyla p=0.001; p=0.001). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii olan grupta
JAK2V617F negatif gruba gére Hgb diizeyi anlamli diisiikken; Htc diizeyi acisindan anlaml
fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0.048; p=0.240). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii olan grupta
diisiik allel yiikii olan gruba gére Hgb ve Htc diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir
(strastyla p=0.002; p=0.008).

Her ii¢ grup arasinda tani sirasindaki ortalama I6kosit ve trombosit degerleri agisindan
fark saptanmamistir (sirastyla p=0.317; p=0.061). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii tagiyan
grupta diger 2 gruba gore serum LDH diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmigtir (p=0.008).

Her ii¢ grup tam1 sirasinda ortalama dalak boyutu agisindan karsilagtirildiginda ytiksek
JAK2V617F allel yiikii olan grupta ortalama dalak boyutu iki gruba gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.034).

Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta kanama siklig1 diistik allel yiikii olan ve
mutasyon tagimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirastyla %60, %10.2,
%8.6; p=0.002). Her ii¢ grup arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve total tromboz siklig1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0.11; p=0.735). Ayr ayr
bakildiginda ytiksek JAK2V617F allel yiikii olan, diisiik allel ytikii olan ve mutasyon olmayan
grup karsilastirildiginda arteriyel tromboz acisindan bir fark gézlenmezken ytiiksek allel yiikii
olan grupta vendz tromboz sikliginda artis egilimi vardir (sirasiyla 0; %20.4; %24.1; p=0.429
ve %40; %18.6; %7.4; p=0.057)

Her ti¢ grup arasinda 16semiye doniisiim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0.303). Fakat yliksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta 6liim insidensi,
diisiik allel yiikii olan ve mutasyon tasimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(strastyla %60, %13.6, %9.3; p=0.007) (Tablo XXXVIII). Her ii¢ grup arasinda takip siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.27). ‘Kaplan-Meier’ analizi
sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiiki disik ve
JAK2V617F allel yiikii yiiksek olan gruplar OS ac¢isindan karsilastirildigi zaman anlaml bir
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fark saptanmamustir (sirastyla 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, Sekil XXVI).

Tablo XXXVII. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine

sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgularin klinik ve laboratuar

bulgular
Diisiik JAK2 allel  Yiiksek JAK2 allel P
Klinik JAK?2 wild tip Yiikii (<%50) yiikii (>%50) degeri
Degisken n=54 n=59 n=5
Cinsiyet Kadin 26 (%48.1) 34 (%57.6) 4 (%80) 0.299
n (%) Erkek 28 (%51.9) 25 (%42.4) 1 (%20)
Yas - 60.48+14.99 59.9+14.54 63+19.85 0.829
(Ort+SS)
Tam Yag - 52.13+15.47 49.71+14.63 53.2419.07 0.679
(Ort+SS)
Kanama Yok 50 (%92.6) 53 (%89.8) 2 (%40) 0.002*
n (%) Var 4 (%8.6) 6 (%10.2) 3 (%60)
KVS risk Yok 19 (%35.2) 13 (%22) 0 (%0) 0.110
n (%) Var 35 (%64.8) 46 (%78) 5 (%100)
Tromboz Yok 35 (%64.8) 34 (%57.6) 3 (%60) 0.735
n (%) Var 19 (%35.2) 25 (%42.4) 2 (%40)
Lokosit (/mm?) - 9.897+3.355 9.848+3.666 14.240+7.279 0.317
Hemoglobin - 12.46+1.97 13.95+1.60 11.16+£0.93 0.001
(g/dL)
Hematokrit - 37.2+5.44 41.49+4.85 34.8+4.76 0.001
(%)
Trombosit - 1.058.630+478690  883.951+320.372  798.600+312.966 0.061
(/mm?)
LDH (U/L) - 423.69+171.34 426.58+128.84 718.20+178.60 0.008*
Dalak Boyut - 129.79+21.97 136.78+28.10 181+74.04 0.034*
(mm)
Takip Siiresi - 97.54+69.52 116.32+67.64 83.60+89.92 0.270
(Ay)
OS-Kaplan - 252 ay 250 ay 187 ay 0.266
Meier (221-282) (217-284) (79-295)

Ort (% 95 CI)

NOT: Calismamizda yiiksek JAK?2 allel yiikiine sahip ET olgularinda diisiik Hgb ve Htc diizeyi,

yliksek LDH diizeyi, dalak boyutu ve artmis kanama insidensi saptanmugtir.
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Tablo XXXVIII. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine

sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgularin 6liim ve losemiye

doniisim acisindan karsilastirilmasi

JAK?2 wild tip Diisiik JAK?2 allel Yiiksek JAK2 allel
n=54 Yiikii (<%50) yiikii (>%50) P degeri
n=59 n=5
Losemiye doniisiim
Var 2 (%3.7) 0 (%0) 0 (%0) 0.303
Yok 52 (%96.3) 59 (%100) 5 (%100)
Oliim
Var 5 (%9.3) 8 (%13.6) 3 (%60) 0.007*
Yok 49 (%90.7) 51 (%86.4) 2 (%40)

NOT: Calismamizda yiliksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET olgularinda artmis 6lim

insidensi saptanmuistir.
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Sekil XXVI. JAKV617F mutasyonunu tasimayan (n=54), JAK2V617F allel yiikii diisiik
(n=59) ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek (n=5) ET olgularinda OS’nin karsilastirilmasi

OS agisindan anlamli fark saptanmamuistir (sirasiyla 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 Tamih Olgularda JAK2V617F Allel Yiikii Iliskili Klinik
Ozellikler

JAK2V617F allel yiikii hesaplanan 84 PMF olgusunun 41°1 (%48.8) diistik allel yiikiine,
18’1 (%21.4) yiiksek allel yiikiine sahip olarak bulunmustur. ET olgularinin JAK2V617F allel
yiukiine gore klinik ve laboratuar verileri Tablo XXXIX’da 6zetlenmistir.

JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve yiiksek
JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanili olgular karsilastirildig1 zaman her 3 grup arasinda
ortalama yas ve ortalama tani yasi acisindan anlamli fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0.136;
p=0.168). JAK2V617F mutasyonu tagimayan grupta kadin cinsiyet orani belirgin yiiksek
saptanmistir (p=0.005).

Ug grup arasinda non-parametrik karsilastirma yapildigi zaman ortalama Hgb, Htc
diizeyi ve trombosit sayisi a¢isindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.241;
p=0.289; p=0.089). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii tagiyan grupta diger 2 gruba gore ortalama
16kosit degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001). Ortalama LDH diizeyi acisindan
bakildiginda ii¢ grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0.222).

Her ti¢ grup tami sirasinda ortalama dalak boyutu agisindan karsilagtirildiginda yiiksek
JAK2V617F allel yiikii olan grupta ortalama dalak boyutu diger iki gruba gére anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.018). JAK2V617F mutasyonu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine
sahip ve yiiksek allel yiikiine sahip gruplar kanama siklig1 acisindan karsilastirildiginda anlaml
bir fark bulunmamistir (swrasiyla %8; %26.8; %27.8; p=0.152). Her ii¢ grup arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve total tromboz siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0.556; p=0.726). Ayr1 ayr1 bakildiginda diisiik JAK2V617F allel yiikii olan,
yiiksek allel yilikii olan ve mutasyon olmayan grup karsilastirildiginda arteriyel tromboz
acisindan bir fark gézlenmezken diisiik allel yiikii olan grupta vendz tromboz sikliginda anlaml
artis goriilmistiir (sirastyla 4.9; %11.1; %16; p=0.747 ve %9.7; 0; 0; p=0.035).

Her ii¢ grup arasinda Idsemiye doniisiim ve 6liim insidensi agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (sirastyla p=0.162; p=0.653) (Tablo XL). Her ii¢ grup arasinda takip siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.408). ‘Kaplan-Meier’ analizi
sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, JAK2V617F allel yiikii disik ve
JAK2V617F allel yiikii yiiksek olan gruplar OS agisindan karsilastirildigi zaman anlamh bir
fark saptanmamustir (sirastyla ortalama 162 ay; %95 CIL: 111-213; 132 ay; %95 CI: 76-190; 117
ay; %95 CI: 81-153; p=0.266) (Tablo XXXIX, Sekil XXVII). JAK2V617F mutasyonunu
tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek olan gruplar LFS
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acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamuistir (ortalama 239 ay; %95 CI: 221-
258; 308 ay; %95 CI: 265-351 ve 192 ay; %95 CI: 172-213; p=0.538) (Sekil XX VIII).

Tablo XXXIX. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisitk JAK2V617F allel yiikiine
sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanili olgularin klinik ve laboratuar

bulgular
JAK?2 wild tip Diisiik JAK?2 allel Yiiksek JAK2 allel P degeri
Klinik n=25 Yiikii (<%50) yiikii (>%50)
Degisken n=41 n=18
Cinsiyet Kadin 21 (%84) 19 (%46.3) 8 (%44.4) 0.005*
n (%) Erkek 4 (%16) 22 (%53,7) 10 (%55,6)
Yas - 60+14,91 62.61+15.32 68.39+7.7 0.136
(Ort+£SS)
Tan1 Yasi - 52.88+15.69 56.76£15.01 61.2249.5 0.168
(Ort+SS)
Kanama Yok 23 (%92) 30 (%73.2) 13 (%72.2) 0.152
n (%) Var 2 (%38) 11 (%26.8) 5 (%27.8)
KYVS risk Yok 12 (%48) 15 (%36.6) 6 (%33.3) 0.556
n (%) Var 13 (%52) 26 (%63.4) 12 (%66.7)
Tromboz Yok 21 (%84) 33 (80.5) 16 (%88.9) 0.726
n (%) Var 4 (%16) 8 (%19.5) 2 (%11.1)
Lokosit (/mm?) - 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 (/mm?) - 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) - 171440.5 195.1+44 213.9+46.3 0.018*
Takip Siiresi (Ay) - 75.36+£55.33 65.1£61.98 76.28+52.26 0.408
OS-Kaplan Meier - 162 132 117 0.266
Ort (%95 CI) (111-213) (76-190) (81-153)

NOT: Calismamizda yiliksek JAK? allel yiikiine sahip PMF olgularinda artmis 16kosit sayisi ve

dalak boyutu saptanmistir. JAK2V617F mutasyonu tasimayan grupta diger 2 gruba gore kadin

cinsiyet orani belirgin yiiksek saptanmaistir.
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Tablo XL. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip

ve yilkksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanihi olgularn 6liim ve l6semiye doniisiim

acisindan karsilastirilmasi

JAK?2 wild tip Diisiik JAK?2 allel Yiiksek JAK?2 allel
=25 Yiikii (<%50) yiikii (>%50) P degeri
n=41 n=18
Losemiye doniisiim
Var 1 (%4) 4 (%9.8) 1 (%5.6) 0.653
Yok 24 (%96) 37 (%90.2) 17 (%94.4)
Oliim
Var 6 (%24) 18 (%43.9) 9 (%50) 0.162
Yok 19 (%76) 23 (%56.1) 9 (%50)
Survival Functions
64 : JAKYET TR allelburdengrup
' L *. |4 ,J.ﬂt{2‘r"61 7F mutasyonu
1 ¥o
- _d'[t] ik allel yiikii (%50 ve
L } alt
1 s yiksek allel ik (=9650)
08— f— JAKZVETTF mutasyonu
! B yok-censored
] ] o disdk allel yikd (%50 ve
1 L alti}-censored
yiksek allel yika (=%%50)-
_ [ censored
T 05
A |
w
E Ll
O 04T i 4
0,24
0,0
T T T T T
a0 100 200 300 400
tilmyasamsiireay

Sekil XXVII. JAKV617F mutasyonunu tasimayan (n=25), JAK2V617F allel yiikii diisiik
(n=41) ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek (n=18) PMF olgularinda OS’nin karsilastirilmasi

OS agisindan anlamli fark saptanmamustir (sirastyla 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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Survival Functions
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Sekil XXVIII. JAK2V617F allel yiikiine gore PMF olgularinda LFS’1n ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek olan
gruplar LFS agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (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. TARTISMA

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun kesfinden sonra geride kalan 15 yil boyunca
Ph-negatif MPN’lerin molekiiler patogenezinin anlasilmasinda 6nemli ve hizli gelismeler
yasanmistir. Bu gecen yillar siiresince hastaliklarin patogenezinde etkili olabilecek birgok yeni
gen tanimlanmis olsa da JAK2V617F mutasyonu halen klinik onemini korumaktadir.
Molekiiler gelismelere paralel olarak son yillarda tedavide gelismeler saglanmis ve 10’dan fazla
JAK?2 kinaz inhibitorii klinik ¢alismalara dahil edilmistir. Bir¢ok JAK kinaz inhibitoriiniin
PMF’da splenomegalide gerileme, konstitiisyonel semptomlar ve sitopenilerde iyilesmeye
neden oldugu bilinmekle birlikte kotii prognostik PMF grubunda kullanildiginda sagkalimi
arttirdig1 belirtilmektedir (576). Fakat JAK2 inhibitorlerinin kemik iligindeki histolojik
ozellikleri (6rnegin fibrozis) geriletip geriletmedigi veya JAK?2 allel yiikiinti 6nemli bir sekilde
etkileyip etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Son yayinlanan bir derlemede PV veya ET'de
JAK?2 inhibitorleri (6rn. ruxolitinib) ile uzun donem etkilerin bilinmedigi ve ilk basamak
tedavide hidroksiiire ile karsilastirilmali ¢aligmasinin bulunmadigi vurgulanmistir (10). Bundan
yola ¢ikarak hidroksilire direngli PV'nin biiyiilk c¢ogunlugunda JAK2 inhibit6rlerinin
kullannmin1 destekleyen giiclii bir kanit yoktur. PV'de JAK2 inhibitérlerinin kullaniminin
onerildigi durumlar arasinda hidroksiiire, busulfan ve INF-a tedavilerine direngli olgular,
kontrol altina alinamayan kaginti, ciddi konstitlisyonel semptomlar, belirgin splenomegali veya

post-PV miyelofibroza doniisiim vardir.

Calismamiza DSO 2016 kriterlerine gore tan1 almis olan iTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali'nda takip edilen 63 PV, 112 ET ve 82 PMF tanili olmak tizere 257
olgu ve Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilen 72 PV, 58 ET ve 23 PMF tanil1 olmak iizere
153 olgu dahil edilmis olup toplam 410 olguda (170 ET, 135 PV, 105 PMF) JAK2V617F
mutasyonunun klinik seyir, prognoz iizerine etkisi ve yasam siiresi ile iligkisi aragtirilmigtir.
Tiim MPN grubumuzun 228'inde (118 ET, 84 PMF, 26 PV) semi-kantitatif olarak JAK2V617F
tayini yapilmistir. Bu olgularda JAK2V617F mutant allel ytikii, ‘JAK2 MutaScreen kit’1 ile alt1
olcekli standarda dayali olarak (tespit etme esigi %2) tepit edilmistir. JAK2V617F allel yiikiine
bakildig1 zaman 26 PV olgusunun %30.7’si disiik allel yiikii (allel yiikii < %50), %15.3"
yiiksek allel yiikii (allel yiikii > %50) tasimaktadir. 118 ET olgusunun %50's1 diistik allel ytikdi,
%4.23"li yiiksek allel yiikii tasimaktadir. 84 PMF tanili olgunun %48.8"1 diisiik allel yiikii,
%21.4' yiiksek allel yiikii tagimaktadir. Oldukga biiylik olgu sayisi iceren ve uzun takip siiresi
olan ¢alismamizda JAK2V617F mutasyonunun PV, ET ve PMF'de hastalik fenotipi iizerine
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etkileri, JAK2V617F allel yiikiinlin ET ve PMF tanili Tiirk popiilasyonundaki laboratuar
bulgular1 ve klinik karakteristikler ilizerine etkisi arastirtlmistir. Bunun yaninda JAK2V617F
mutasyonunun PV, ET ve PMF olgularinda OS iizerine etkileri, JAK2V617F allel yiikiiniin ET
ve PMF olgularinda OS {izerine etkileri arastirilmistir. Ayrica JAK2V617F mutasyonu ve allel

yukiiniin PMF olgularinda LFS {izerine etkileri de aragtirilmistir.

Calismaya dahil olan 170 ET hastasinin 102’si kadin 68’1 erkek; 105 PMF hastasinin
56’s1 kadin, 49°u erkek; 135 PV hastasinin 47°si kadin, 88’1 erkektir. PV'da 20 ¢alismay1 igeren
bir analizde bu hastalik grubunda kadin ve erkek cinsiyeti agisindan bir fark gézlenmemistir
(13,14). Bizim calisgmamizda ise PV'da erkek cinsiyet oram1 daha yiiksek saptanmistir
(erkek/kadin 1.87). Popiilasyon c¢aligmalarinda ET'li olgular kadinlarda hafifce daha yiiksek
siklikta bildirilmistir (160, 599). Calismamizda bu c¢alisma ile paralel olarak ET'de
kadin/cinsiyet oran1 1.5 saptanmistir. Eriskin PMF'de yapilan ¢alismalarda kadin ve erkeklerde
yaklasik olarak esit siklikta goriildiigi bildirilmistir (219, 222-226). Bizim c¢aligmamizda
bununla benzer sekilde PMF'de kadin/erkek orani 1.1'dir.

ET icin yas ortalamas1 57.93 (SS 15.65), PMF i¢in 63.09 (SS 13.64) ve PV i¢in 61.22
(SS 14.13) bulunmustur. Ortalama tani yaglarina baktigimizda ise ET grubunda 50.25 (SS
15.48), PMF grubunda 56.93 (SD 14.37), PV grubunda 55.01 (SS 14,06)’dir. ipek Yonal’m
2013’teki hematoloji yan dal uzmanlik tezinde PMF (n=77) ve ET grubu (n=107)
karsilastirilmis ve ortalama yas ve tam1 yast PMF grubunda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (600) Literatiirde ET de pik insidens yas1 50-70, PV’da
ortalama tan1 yast 57 ve PMF’de pik insidens yas1 69-79 olarak bildirilmistir (601, 602, 603).
Calismamizda PMF grubunda tanidaki ortalama yas literatiirde bildirilen yastan daha kiigiik
olmasina ragmen literatiirle uyumlu olarak PMF grubunda ortalama tani1 yas1 anlamli yiiksek

saptanmuistir.

Literatiirde 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) saptanmistir (155, 604). PMF’da Hgb diizeyi cesitlilik
gostermekle birlikte yapilan bir ¢aligmada hastalarin %50°sinde Hgb<10 g/dl ve %20’sinde <8
g/dl saptanmustir (569) Bizim calismamizda literatiirdeki caligmalarla benzer sekilde PVl
olgularda Hgb ve Htc diizeylerinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ve PMF grubunda
anlamli olarak diisiik oldugu goézlenmistir. Calismalarda PMF'de orta derecede l6kositoz
bildirilmistir (219-226). Dort biiylik calismada PMF'de ortalama lokosit sayist 10.000-
14.000/mm? arasindadir. Calismalarda ET'de 16kosit sayisinin hafif dereceli artis gosterdigi ve
PV'da olgularin 2/3'tinde mutlak nétrofili oldugu bildirilmistir (64). Calismamizda literatiirle
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uyumlu sekilde ET'de tanidaki ortalama l6kosit sayisi belirgin diisiik saptanmistir. PMF
grubumuzda tanidaki LDH diizeyi ve dalak boyutlar diger gruplara gére anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular yapilan diger ¢alismalarla benzerdir (155, 224, 569, 604).

Calismamizda ET’li olgularin %32.9’unda (n=56), PMF’li olgularin %20’sinde (n=21),
PV’l1 olgularin %40.3’linde (n=52) tromboz saptanmistir. Daha once yapilan ¢alismalara
bakildiginda tan1 sirasinda bildirilen tromboz siklig1 PV i¢in %12-39 arasinda ve ET i¢in %11-
25 arasinda degismektedir (605). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢calismada PV'da tromboz
%20.6, ET'de %15.1 ve PMF'de %9.5 oraninda bildirilmistir (606). Devendra KC. ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi calismayla benzer sekilde bizim c¢alismamizda PV’h
olgularda tromboz, PMF’lu olgularda ise kanama gelisme orani diger hasta gruplarina gore
anlamli olacak diizeyde daha yiiksek bulunmustur (607). ET’1i olgularimizin %65.9’u (n=112),
PMF’li olgularimizin %66.7°si (n=70), PV’l1 olgularimizin %84.4’i (n=114) KVS risk
faktorlerine sahiptir. Sonu¢ olarak PV’l1 olgu grubumuzun diger olgu gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde daha yiiksek oranda KVS risk faktorlerine sahip
oldugu goriilmiistiir. Bu durum yiiksek KVS risk faktorlerine sahip olma oranlarinin tromboz
gelismesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Tefferi A.’nin yaptig1 bir derlemede PV
ve ET’de tromboz riskinin %20’nin tizerinde oldugu bildirilmistir (517). Arteriyel tromboz,
MPN’lerdeki trombozlarin %60-70’inden sorumludur. 494 PV ve ET tanili olguyu igeren bir
calismada olgularin %39’unda SVO, %22’sinde akut koroner sendrom, %22’sinde DVT ve
%9’unda diger bolgelerde DVT bildirilmistir (608). ET ve PV’da major trombotik olaylar
arasinda inme, gegici iskemik atak, miyokard infarktiisli, angina pektoris, periferik arter
hastalig1, pulmoner emboli ve kombine DVT+ET olarak bildirilmistir (82,187,190). Baska bir
calismada PV'da DVT ve pulmoner emboli sik goriilirken SVO, splenik ven trombozu ve
hepatik ven trombozunun nadir goriildiigii bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda PV’l1 olgularin
%?24'tnde arteriyel; %15.5’inde vendz tromboz, ET’li olgularin %22'sinde arteriyel; %15’inde
vendz tromboz, PMF’li olgularin %12’sinde arteriyel tromboz ve %10’unda vendz tromboz
saptanmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde tiim MPN grubunda arteriyel tromboz
daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Calismamizda tiim MPN grubunda arteriyel tromboz iginde
en sik koroner arter hastalig1, takiben SVO ve vendz tromboz i¢inde en sik batin i¢i tromboz ve
takiben DVT gozlenmistir. Literatiirden farkli olarak batin i¢inde vendz tromboz olgu
grubumuzda yiiksek oranda goriilmiistiir. Bundan yola ¢ikarak batin i¢i trombozu olan

olgularda Ph-negatif klasik MPN’lerin arastirilmasinin biiyiik 6nem arz ettigi soylenebilir.
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Bir calismada PMF’de kanama oran1 %57, PV’da %23 ve ET’de %16 olarak bildirilmistir
(45) Kander EM. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada ise kanama oranlart PMF’da %30,
PV’da %15.3 ve ET’de %10 bulunmustur (609). Bizim c¢alismamizda PMF olgularinin
%20’sinde, PV olgularinin %10.4 ve ET olgularinin %10’unda kanama gelismistir. PMF olgu
grubumuzda kanama insidensi literatiirle uyumlu sekilde ET’li ve PV’l1 olgulara gére anlaml
yiiksek saptanmugtir. Ph-negatif klasik MPN tanili olgularda yapilan ¢aligmalarda kanama
bolgesi olarak en sik mukozal ve cilt altt kanamalar, major kanama olarak da en sik
gastrointestinal kanama bildirilmistir (67, 460). Calismamizda kanama ile komplike olan 52
olgunun en sik kanama bdlgeleri sirasiyla gastrointestinal kanama, mukozal kanama ve cilt alt1
kanamadir (sirasiyla %44.2, %25, %15.4). Tim olgu grubumuzda gastrointestinal kanama
oranlar1 diger bolge kanamalarina gore daha ytiksektir. PMF olgularinda basta gastrointestinal
kanama olmak {izere kanama oranlarinin fazla olmasinda artan dalak boyutuyla birlikte portal

hipertansiyon ve varis kanamasinin neden oldugu goriilmektedir.

PMF, MPN’ler i¢inde ortalama 5 yildan kisa yasam siiresi ile yagsam beklentisi en kisa
olandir. Morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasinda 16semik transformasyon, enfeksiyon,
kanama, portal hipertansiyon yaninda vaskiiler komplikasyonlar vardir (496). Tefferi A. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ortanca yasam siiresi ET de 20 yil, PV’da 14 y1l, PMF’da
6 y1l olarak bildirilmis ve ET grubunda OS PV ve PMF grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(610). Bu ¢alismada 60 yasin altindaki olgularda ise ortanca yasam siiresi sirasiyla 33, 24 ve 15
yil olarak bulunmustur (610). Bizim calismamizda literatiirle benzer sekilde 'Kaplan-Meier’
analizi sonucunda PMF’de OS, PV ve ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur (sirasiyla ortalama
172 ay; %95 CI: 129-215, 218 ay; %95 CI: 198-238 ve 244 ay; %95 CI: 200-268). 20 yil
icerisinde PV'da tahmin edilen 16semik transformasyon orant %10'un altinda ve ET'de %5'dir
(10). Bagka ¢alismalarda 10 y1l i¢erisinde beklenen 16semik transformasyon orani1 ET i¢in %0.7-
3, PV igin %2.3-14.4 ve PMF'de %10-20 bildirilmistir (155, 313, 610, 611). Ortalama takip
siiresi 70.4 ay olan PV olgu grubumuzda losemik transformasyon orant  %1.5, ortalama takip
siiresi 87,01 ay olan ET grubumuzda %1.2 ve ortalama takip siiresi 68.03 ay olan PMF
grubumuda %7.6 olarak saptanmustir. 'Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de LFS, PV ve
ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur. Buna ek olarak PMF grubu ET ile karsilastirildig1 zaman
olim ve l6semiye doniisiim oraninda artis saptanmistir. Sonug olarak uzun takip siiresi olan
calismamizda tiim MPN grubunda 16semiye transformasyon oranimiz %2.9'dur (n=12). 410
kisilik MPN grubumuzda hidroksiiire kullanim oranimiz %83.2'dir (n=341). Literatiirle uyumlu

l6semiye donilisim oranlarimizdan yola ¢ikarak hidroksilire kullanimin  16semik
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transformasyonla iligskisi olmadig1 sdylenebilir. Tiim MPN kohortunda literatiir bulgular ile
benzer sekilde PMF grubunda 16semiye doniisiim orani diger iki gruba gore yiiksek
bulunmustur. Calismamizda PMF’li olgularin %33.3’i (n=35), ET’li olgularin %10.6’s1
(n=18), PV’l1 olgularin %7.4’linde (n=10) 6liim gerceklesmistir. PMF’li olgularda literatiirle
benzer sekilde 6liim oranlar1 daha fazladir. PMF grubunda 6liim oraninin yiiksek olmasinin
nedenlerinden birinin de 16semiye doniisiim oraninin diger 2 gruba gore yliksek olmasindan

kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.

Revathi Suppiah ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede PV tanili olgularda tani sirasinda
%10-20 oraninda karyotip anormalligi oldugu bildirlmistir (612). PV'da en sik genetik
anormallikler arasinda trizomi 8, trizomi 9 ve delesyon 20q bildirilmistir (612). Ayn1 makalede
ET'de karyotip anormalligi sikligt %5-10 olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda tani
sirasinda PV ve ET tanili olgularda karyotip anormalligi saptanmamustir. Reilly JT ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 106 PMF tanili olgunun 37'sinde (%34.9) tani sirasinda
sitogenetik anormallik saptanmistir (470). Bu calismada en sik gdzlenen sitogenetik
anormallikler delesyon 13q-, delesyon 20q- ve parsiyel trizomi 1q'dur (470). Baska bir PMF
serisini igeren ¢alismada (n=47) %32 oraninda karyotip anormalligi bildirilmistir (613). Bu
caligmada en sik gozlenen karyotip anormallikleri 20q delesyonu, 13q delesyonu, edinsel +21
veya 21p+ anormalligidir. 105 PMF olgusunu igeren ¢calismamizda olgularin 11'inde (%10.5)
karyotip anormalligi gézlenmis olup literatiirde rastlanan orandan daha diisiiktiir. Karyotip
anormallikleri i¢inde onceki caligmalarla benzer sekilde en sik gozledigimiz anormallik 20q

delesyonudur.

JAK2V617F mutasyonu, JAK2 ekzon 14’te 617. kodonda valin fenilalanin degisimi
sonucunda ortaya cikar (251). MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu ile iliskili ¢alismalar, bu
mutasyonun PV’da yaklasik %95, ET’de %55 ve PMF’da %65 oraninda goriildiigiini
bildirmistir (614,615,616). Bizim g¢aligmamizda olgularin toplamda %27.3’iinde (n=112)
JAK2V617F mutasyonu negatif, %72.7’sinde (n=298) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. ET
olgularinin %63.5’inde (108/170), PMF olgularinin %76.2°sinde (80/105), PV olgularinin
%81.5’inde (110/135) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Tiirk popiilasyonunu igeren ¢ok
merkezli bir ¢aligmada PV'li olgularin %86'sinda, ET tanili olgularin %51.5'inde ve PMF tanil
olgularin %50.4'tinde JAK2V617F mutasyonu pozitif bulunmustur (606). Calismamizda ET ve
PMF grubunda literatiire gore daha yiiksek mutasyon oranlarina rastlanmistir. Bizim
calismamizda ‘JAK2 MutaScreen kit’i kullanilarak JAK2V617F mutasyon taramasi yapilmis
ve kantitatif olarak mutant allel yiikii belirlenmistir (596). Bu yontem olduk¢a duyarli olup
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%?2’ye kadar olan JAK2V617F mutant allel yiikiinii tespit edebilmektedir. ET ve PMF tanili
olgularin ¢gogunlugunda (170 ET'nin 118'inde ve 105 PMF'in 84'iinde) bu yontem kullanilmis
olup literatiire goére JAK2V617F mutasyonunun daha yliksek oranda bulunmasinin nedenini
oldukca duyarli yontemle mutasyonu taramamiza baglayabiliriz. 135 kisilik PV olgu
grubumuzun ise 26'sinda ‘JAK2 MutaScreen kit’1 kullanilarak mutasyon taramasi yapilmis olup
geri kalan olgularda tarama ‘Melting Curve Analizi’ ile non-kantitatif olarak yapilmistir (598).

PV olgu grubumuzda JAK2V617F mutasyon sikligimiz literatiirden diistiktiir.

Calismalarda ET ve PMF'de JAK2V617F mutasyonunun cinsiyetle iliskisiz oldugu
bildirilmistir (186, 604, 617). Bazi ¢calismalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif PV olgularinda
erkek cinsiyet, JAK2V617F mutasyonu pozitif ET olgularinda ise kadin cinsiyet oran1 daha
yuksek saptanmustir (82, 618). 184 Tiirk popiilasyonunu i¢eren bir ¢calismada (107 ET, 77 PMF)
ET’de JAK2V617F mutasyonu cinsiyet ile iliskisiz bulunurken literatiirden farkli olarak
JAK2V617F mutasyonunu tastyan PMF olgularinda erkek cinsiyet sikligi daha yiiksek
saptanmistir (619). Oldukga biiyiik olgu grubunu igeren ¢alismamizda (n=410), JAK2V617F
mutasyonu pozitif PV'da erkek cinsiyet sikli§i mutasyon tasimayan gruba gore anlamli
derecede diisiik ve JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de mutasyon tasimayan PMF grubuna
gore erkek cinsiyet siklig1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizda ET grubunda

JAK2V617F mutasyonu cinsiyet ile iliskisiz bulunmustur.

JAK2V167F mutasyonu ile ET, PV ve PMF’daki klinik ve laboratuar 6zelliklerin
iligkisini aragtiran caligmalar yapilmistir (85, 616, 620). Bir calismada ET ve PMF’da
JAK2V617F mutasyonu; tan1 sirasinda yasin ileri olmasi, yliksek Hgb diizeyi ve l6kositoz ile
iliskili bulunmustur (616). Yine ayni ¢alismada JAK2V617F mutasyonu tasiyan ET olgularinda
negatif olanlara gore trombosit sayilarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (616). Bir
calismada JAK2V617F negatif PV'da trombosit ve 10kosit degerleri JAK2V617F pozitif PV
olgularina gore daha disiik bulunmustur (620). Campbell ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada JAK2V617F mutasyonu pozitif ET olgularinin ¢ogu 6zelligi ile PV’li olgulara
benzedigi mutasyonu tasimayan ET olgularina gére Hgb ve lokosit diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ayrica vendz trombozun da daha yiiksek oranda saptandig: belirtilmistir (186). Yonal I.
ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada JAK2V617F mutasyonunu tagsiyan ET grubu JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan grup ile karsilastirildiginda tani sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi anlaml
olarak yiiksek saptanirken, trombosit degeri anlamli olarak diisiik saptanmistir (619).
Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif ET'de istatistiksel olarak anlamli derecede

yliksek ortalama Hgb ve Htc diizeyi ve diisiik ortalama trombosit sayist saptanmistir. Bu
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bulgular literatiirle benzerdir. JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan ET olgularimiz
arasinda serum LDH diizeyi agisindan fark saptanmamistir. Her iki grup arasinda ortalama
16kosit degeri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bir calismada PMF’de JAK2V617F
mutasyonu yoklugunda daha derin anemi saptanmistir (612). 152 PMF’li olguyu igeren ¢ok
merkezli bir ¢alismada da JAK2V617F mutasyonunu tasiyan olgularda eritrosit transfiizyon
ihtiyac1 daha az olmustur (81). Tiirkiye'de yapilan 77 PMF olgusunu igeren bir ¢aligmada
JAK2V617F mutasyonunu tagiyan olgularda mutasyonu tagimayan gruba gore ortalama 16kosit
sayisi, Hgb ve Htc diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanirken trombosit degeri ve LDH diizeyi
acisindan fark saptanmamustir (619). Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada PMF'de
JAK2V617F mutasyonu ile LDH diizeyi agisindan bir iliski bulunmamistir (621). 105 PMF
olgusunu iceren ¢aligmamizda literatiir bulgular: ile benzer sekilde JAK2V617F mutasyonu
pozitif grupta tanidaki ortalama l6kosit sayis1 yiiksek saptanirken her iki grup arasinda LDH
diizeyi agisindan fark saptanmamistir. Calismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de
tan1 sirasinda ortalama Hgb diizeyi yiiksek olma egiliminde olmasina ragmen her iki grup
arasinda Htc diizeyi acgisindan anlamli fark saptanmamigtir. PV’li olgular arasinda yapilan
caligmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda daha yiiksek trombosit ve lokosit
degerlerinin saptandig1 belirtilmistir (186, 620, 622, 623). Leonardo Cairesdos Santos. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif PV'de Hg diizeyi
acisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir (620). Tefferi A. ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada JAK2V617F homozigot olgularda heterozigot olgularla kiyaslandiginda tanida daha
yuksek Hgb diizeyi bildirilmistir (623). Bizim ¢alismamizda literatiirdeki calismalarla benzer
sekilde PV’l1 olgularda JAK2V617F pozitif grupta 16kosit ve trombosit degerleri daha yiiksek
saptanmigtir. JAK2V617F pozitif PV grubumuzda ortalama Hgb diizeyi mutasyon negatif
gruba gore anlamli olarak daha diislik saptanirken Htc diizeyi daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel bir fark saptanmamustir. Her iki grup arasinda LDH diizeyi agisindan anlamli bir

fark saptanmamastir.

Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PMF'de JAK2V617F mutasyonu ile
kanama oykiisii acisindan bir iliski bulunmamstir (621). Yonal 1. ve arkadaslarinin yaptig
calismada JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF grubunda kanama insidensi bu tagimayan
gruba gore daha yiiksek saptanmasina ragmen (sirastyla %24.1; %S5.3) istatistiksel bir fark
saptanmamustir (619). Daha yiiksek sayida olgu iceren ve daha uzun takip siiresi olan
calismamizda yukaridaki calisma ile benzer sekilde JAKV617F mutasyonu pozitif grupta
kanama siklig1 daha yiiksek olmakla beraber (sirastyla %23.8; %8) her iki grup arasinda anlaml
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bir fark bulunmamistir. 107 ET olgusunu igeren bir calismada JAK2V617F mutasyonu tasiyan
ve tasimayan grup arasinda kanama insidensi agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (619).
170 ET olgusu igeren ¢calismamizda JAK2V617F mutasyonu ile kanama insidensi agisindan bir
iliski bulunmamusrir. Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada JAK2V617F mutasyonu
tasimayan, homozigot mutasyon tasiyan ve heterozigot mutasyon tagiyan PV tanili olgular
arasinda kanama komplikasyonu agisindan bir fark goézlenmemistir (623). Calismamizda
JAK2V617F mutasyonu pozitif ve mutasyon negatif PV'da kanama insidensi agisindan anlamli

bir fark yoktur.

MPN olgularinda JAK2V617F mutasyonu ile dalak boyutu arasindaki iliski
aragtirllmistir. Campbell PJ. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada JAK2V617F mutasyonunu
tastyan ve tasimayan ET grubunda splenomegali siklig1 agisindan bir fark gozlenmemistir
(186). Moo-Kon Song. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada JAK2V617F mutasyonu pozitif
PMF olgularinda daha yiiksek dalak boyutlar1 bildirilmistir (624). PV olgularinda yapilan
caligmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda daha yiiksek dalak boyutlarinin
izlendigi belirtilmistir (186, 622, 623). Bizim ¢alismamizda tiim klasik Ph-negatif MPN
olgularma bakildiginda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grupta tanidaki dalak boyutu diger
gruba gore biiylik olma egilimindedir. Ayr1 analizlerde PV ve ET olgularinda JAK2V617F
mutasyonu ile dalak boyutu arasinda bir iligski saptanmazken PMF olgularinda literatiirle benzer

sekilde JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda dalak boyutu daha yiiksek bulunmustur.

Kralovics R. ve arkadaslarinin calismasinda 244 Ph-negatift MPN grubunda
JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (38). Calismamizda
tiim MPN kohortunda JAK2V617F mutasyonunu tastyan olgularda total tromboz insidensinde
artig egilimi gortilmistiir. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan MPN'de vendz tromboz sikligi
JAK2V617F mutasyonunu tagimayan gruba gore anlamli artig géstermesine ragmen arteriyel
tromboz siklig1 agisindan bir fark goriilmemistir. Campbell PJ. ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada JAK2V617F mutasyonunu tastyan ET grubunda vendz tromboz sikligi artis
gostermekle beraber arteriyel tromboz agisindan mutasyonu tagiyan ve tagimayan grup arasinda
anlaml bir fark saptanmamistir (186). ET'de JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasindaki
iliskiyi destekleyen calismalar bulunmakla birlikte bu mutasyonun tromboz riskini
arttirmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (69, 80, 604 ,625, 626). Sonug¢ olarak
giincel veriler, ET’de JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasindaki iliskiyi net ortaya
koymamustir. Buna ragmen ii¢ bagimsiz meta-analizde ET’de JAK2V617F mutasyon varli§inin

arteriyel ve vendz tromboz riskini arttirdign gosterilmistir (182, 183, 627). Yoénal I. ve
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arkadaslarinin 107 ET olgusunu iceren calismasinda JAK2V617F mutasyonu ile total tromboz,
arteriyel tromboz ve vendz tromboz arasinda bir iliski saptanmamistir (619). Bizim
calisgmamizda da yukaridaki caligma ile paralel olarak ET'de total tromboz, arteriyel tromboz
ve vendz tromboz siklig ile JAK2V617F mutasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.
Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PMF’de JAK2V617F mutasyonu trombozla
iligkili bulunmustur (621). Bagka bir calismada ise PMF’de mutasyon varliginda major
trombotik olaylarin artmadigi bildirilmistir (617). Alti1 PMF caligmasini igeren bir meta-
analizde JAK2V617F mutasyonunun trombozla iliskisinin net olmadigi bildirilmistir (183). 77
PMF olgusunu iceren bir ¢alismada JAK2V617F mutasyonunu tagiyan PMF grubunda total
tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz ile iliski gosterilmemistir (619). 105 PMF
olgusunu iceren calismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF grubu ile tagimayan
grup karsilastirildiginda total tromboz insidensi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Ayri
ayr1 bakildiginda JAK2V617F mutasyonu tagiyan ile tasimayan PMF olgular1 arasinda arteriyel
tromboz siklig1 acisindan bir fark gézlenmezken JAK2V617F-pozitif grupta vendz tromboz
insidensinde artig egilimi vardir. Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada JAK2V617F
mutasyonu tasimayan, homozigot mutasyon tasiyan ve heterozigot mutasyon tasiyan PV tanili
olgular arasinda tromboz insidensi agisindan bir fark gdzlenmemistir (623). Ohyashiki K. ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada PV grubunda homozigot ve heterozigot JAK2V617F
mutasyonu tasiyan olgular arasinda tromboz siklig1 agisindan anlami bir fark saptanmamigtir
(159). 135 PV olgusunu igeren ¢alismamizda JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta total
tromboz insidensi JAK2V617F mutasyonu negatif gruba gére anlamli yiiksek saptanmistir
(swrastyla %42.7; %20). Ayri ayri bakildiginda JAK2V617F mutasyonu tagiyan PV'de arteriyel

tromboz siklig1 artig gosterirken vendz tromboz agisindan bir fark saptanmamustir.

JAK2V6I17F allel yiikiiniin PV’da en yiiksek, ET’de en diisiik ve PMF’li olgularin
cogunda orta-yliksek diizeyde oldugu bildirilmistir (85, 628). Passamonti F. ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada JAK2V617F allel yiikii, PV ve ET’den miyelofibroza dontisiimle iligkili
bulunmustur (629). Yonal-Hindilerden I ve arkadaglarinin yaptig1 107 ET ve 77 PMF olgusunu
iceren calismada PMF'de ET'ye gore yiiksek JAK2V617F allel yiikii sikligr anlamli derecede
yliksek bulunmustur (630). Bizim ¢aligmamizda 118 ET, 84 PMF ve 26 PV olgusunda JAK?2
allel yiikii degerlendirilmistir. Calismamizda PMF'de yiiksek JAK?2 allel yiikii insidensi, ET'ye
gore anlaml yiiksek saptanirken PV grubuna gore yliksek olma egilimindedir. Caligmamizda
ET ile PV arasinda JAK2 allel yiikiine gore yapilan karsilastirmada anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bugiine kadar MPN’lerde JAK2V617F mutasyonunun allel yiikiiniin hastalik
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fenotipi lizerine etkilerini arastiran ¢alismalar yapilmistir (69, 617, 621, 631-633). Yiiksek
JAK2V617F allel yiikii, PV ve PMF’de pruritis, PV’da yiliksek Hgb seviyesi, PV, ET ve
PMF’de l6kositoz ve dalak boyutunda artis ile iliskili bulunmustur. Baska bir ¢alismada ET’de
JAK2V617F allel yiikiiniin %50°den fazla olmast splenomegali ile iligkili bulunmustur (69).
Calismamizda ET ve PMF olgu gruplari, JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, diisiik
JAK2V617F allel yiikiine sahip (allel yiikii < %50) ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip
grup (allel yiikii > %350) olarak tice boliinerek ileri analiz yapilmistir. JAK2 allel ytiki
degerlendirilen PV olgular az sayida oldugu i¢in PV olgu grubunda mutasyon ytikiine gore
degerlendirme yapilmamustir. Istanbul T1p Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi'nden takipli olgular
izerinde dnceden yapilan bir ¢calismada yiliksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET'de anlamli
derecede diisiik Hgb ve Htc diizeyi, yiikksek LDH diizeyi bildirilmistir (630). Bu calismada
gruplar arasinda ortalama dalak boyutu agisindan fark goriilmemesine ragmen yiiksek
JAK2V617F allel yiikiine sahip ET'de artmis masif splenomegali siklig1 gozlenmistir (630).
Ayrica yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta diger iki grup ile kiyaslandiginda eritrosit
transflizyon ihtiyact ve kanama komplikasyonunda belirgin artis saptanmistir (630). ET'de
JAK2V617F allel yiikii ile 16kosit, trombosit sayis1 ve oliim insidensi arasinda bir iliski
gosterilememistir (630). Calismamizda yiiksek JAK?2 allel yiikiine sahip ET olgularinda diisiik
Hgb ve Htc diizeyi, yliksek LDH diizeyi, dalak boyutu ve artmis kanama insidensi saptanmuistir.
Calismamizda ET'de JAK2V617F allel yiikii ile yas, cinsiyet, tromboz insidensi, 16kosit ve
trombosit sayis1 arasinda bir iligki saptanmamistir. ET'de JAK2V617F allel yiikii ile total
tromboz ve arteriyel tromboz arasinda bir iligki saptanmamasina ragmen ytiksek allel yiikii olan

grupta vendz tromboz sikliginda artis egilimi gérilmiistiir.

Calismamizda yiiksek JAK2 allel yiikiine sahip ET olgularinda 6liim insidensinde artis
gozlenmistir. Bu bulgu 6nceki ¢alismanin sonucundan farklidir (630). Calisma grubumuzda
ET'de JAK?2 allel yiikii ile 16semiye doniisiim arasinda iliski goriilmedigi icin yiiksek JAK2
allel yiikiine sahip ET olgularinda 6liim insidensinde artisin nedeninin bu grupta artmis kanama
sikligima bagli oldugunu disiiniiyoruz. 77 PMF olgusunu iceren bir calismada yiiksek
JAK2V617F allel yiikii ile artmis Hgb, Htc ve 16kosit sayis1 arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (630). Ayrica JAK2V617F mutasyonu tasimayan PMF'de kadin cinsiyet oran,
diisiik allel yiikii olan ve yiiksek allel yiikii olan gruba gore belirgin yiiksek bulunmustur. Ayni
calismada JAK2V617F allel yiikiine gore PMF olgular1 3 gruba ayrildiginda gruplar arasinda
dalak boyutu agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (630). Calismamizda onceki bazi

caligmalarla benzer sekilde yiiksek JAK?2 allel yiikiine sahip PMF olgularinda artmis l6kosit
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sayis1 ve dalak boyutu saptanmistir (617, 621). Yonal-Hindilerden 1. ve arkadaglarinin yaptigi
calismadan farkli olarak c¢alismamizda allel yiikii ile Hgb ve Htc arasinda bir iligki
saptanmamustir (630). Calismamizda ayrica JAK2V617F mutasyonu tagimayan grupta diger 2
gruba gore kadin cinsiyet orani belirgin yliksek saptanmistir. Calismamizda PMF'de
JAK2V617F allel yiikii ile yas, kanama, trombosit sayis1t ve LDH diizeyi arasinda bir iliski
saptanmamustir. JAK?2 allel yiikii ile total tromboz ve arteriyel tromboz agisindan bir iligki
goriilmemesine ragmen diisiik allel yiikii olan grupta vendz tromboz sikliginda anlamli artis
goriilmiistiir. Ayrica ¢alisma grubumuzda PMF'de JAK?2 allel yiikii ile 16semiye doniisiim ve

Oliim arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu varlig1 veya artmis mutant allel yiikiiniin yasam
veya losemiye doniisiim {izerine etkisiyle iliskili karsit goriisler olmasina ragmen calismalarin
cogunda mutasyon varligi veya yiiksek allel yiikiiniin yasami veya I6semik doniistimii
etkilemedigi gosterilmistir (81, 186, 496, 617, 631, 634-636). Calismalarda JAK2V617F
mutasyon varligimin ET’de OS veya LFS iizerine etkisi olmadig1 vurgulanmaktadir (186, 604,
631). Kurtovic-Kozaric A. ve arkadaslarinin son donemde yayinladig: 18 yillik takip siiresini
iceren bir makalede PV ve ET'de JAK2V617F mutasyonu ile OS arasinda iliski bulunmamastir
(637). 1545 PV tanili olgu serisini i¢eren bir ¢alismada JAK2V617F mutasyonu olan ve
olmayan grup arasinda sagkalim agisindan bir fark goriilmemistir (155). Tefferi A. ve Barbui
T.'nin 2019'daki derlemesinde PV veya ET'de JAK2V617F mutasyonunun ve artmis allel
yukiiniin sagkalim veya losemik transformasyon iizerine etkisi olmadigi belirtilmistir (10).
Yonal-Hindilerden I. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada JAK2V617F mutasyonunu tagiyan
ve tasimayan ET olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur. Ayrica ET’de JAK2V617F allel
ylikiiniin OS’ni etkilemedigi gosterilmistir (638). Calismamizda ET ve PV'da JAK2V617F
mutasyon varliginin OS {izerine bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Calismamizda ET'de yiiksek
JAK?2 allel yiikii olan olgularda 6liim oran1 mutasyon tagimayan ve diisiik allel yiikii olan gruba
gore anlaml1 artmig bulunmasina ragmen her 3 grup arasinda OS agisindan fark saptanmamustir.
JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de prognoz iizerine etkisi etkisi tartismalidir.
Guglielmelli P.ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de
16semik doniisiim veya OS iizerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada diisiik allel
yikii olan olgularda yiiksek allel yiikii olanlara ve mutasyon tasimayanlara gére OS daha diistik
bulunmakla beraber anemiye progresyon zamani daha kisa bulunmustur (634). Tefferi A. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de yasam {izerine
etkisi olmadig bildirilmistir. PMF’de diisiik mutant yiikii olan olgularda yiiksek allel ytikii olan
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veya mutasyon olmayanlara gore OS daha diisiik bulunmustur (635). Bu ¢alismalara gore tanida
diisiik JAK2V617F allel yiikiiniin PMF’de kisa yasam siiresi ile iligkili oldugu sdylenebilir. Bir
calismada JAK2V617F mutasyon varligit PMF’de prognoz ile iliskisiz bulunurken bagska bir
caligmada yagsam lizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (81, 621). Yonal-Hindilerden 1.
ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada PMF'de JAK2V617F mutasyonu ve allel yiikii ile OS
ve LFS arasinda bir iligski saptanmamistir (638). Bizim ¢alismamizda yukaridaki calisma ile
benzer sekilde fakat Tefferi A. ve arkadaglarinin, ardindan Guglielmelli P.ve arkadaslarinin
yaptig1 calismadan farkli olarak PMF’de JAK2V617F allel yiikii ile OS arasinda bir iligki

goriilmemistir.

PMF’de giiniimiizde prognoz ve yasam i¢in kullanilan risk skorlar1 ‘IPSS’, ‘DIPSS’ ve
‘DIPSS-plus’tir (496, 592 595). Bizim ¢alismamizda PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’ kriterlerine
gore diisiik (n=20), orta-1 (n=39), orta-2 (n=35) ve yiiksek riskli (n=11) olarak gruplandirildigi

zaman ylksek riskli grupta digerlerine gére OS ve LFS anlamli olarak kisa bulunmustur.

Sonug olarak calismamizda, ET'de PV ve PMF ile kiyaslandiginda tanidaki ortalama
16kosit sayist belirgin diisiik, ortalama trombosit sayist belirgin yiiksek, PMF'de ise diger
gruplarla kiyaslandiginda tanidaki ortalama Hgb, Htc diizeyi anlamli diisiik, ortalama dalak
boyutu ve LDH degeri anlamli yiiksek saptanmistir. PMF grubunda 16semiye doniisiim ve 6liim
oranit diger 2 gruba gore yiiksek bulunmustur. Bununla paralel olarak PMF grubunda OS ve
LFS belirgin kisa saptanmistir. PV'da ET'ye gore JAK2V617F mutasyon sikligt anlamli yiliksek
saptanirken PMF grubundaki JAK2V617F mutasyon sikligi da ET'ye gore yiiksek bulunmustur.
PMF'de yiiksek JAK2 allel yiikii insidensi (allel yiikii > %50), ET'ye gore anlamli yiiksek
saptanirken PV grubuna gore yiiksek olma egilimindedir. Tim MPN kohortunda (n=410)
yapilan ¢alismada JAK2V617F mutasyonunu tasiyan olgularda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek flebotomi orani, ortalama lokosit, Hgb, Htc diizeyi ve diisiik trombosit sayisi
gozlenmistir. JAK2V617F mutasyonu pozitif PV'da tan1 sirasindaki ortalama 16kosit, trombosit
say1s1 ve tromboz orani anlamli olarak yiiksek saptanirken, Hgb diizeyi ve erkek cinsiyet orani
anlamh diigiik saptanmistir. JAK2V617F mutasyonu-pozitif PV'da total tromboz ve arteriyel
tromboz sikliginda artig goriilmiistiir. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET grubunda tani
sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi anlamli derecede yiiksek ve ortalama trombosit sayisi diisiik
saptanmistir. ET’de yiiksek JAK2V617F allel yiikii varliginda Hgb ve Htc diizeyi belirgin
diisiik, LDH diizeyi ve ortalama dalak boyutu belirgin yiiksek saptanmistir. Bunun yaninda
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET grubunda kanama sikliginda ve 6liim insidensinde
artis saptanmustir. Ayrica yiikksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET'de vendz tromboz
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sikliginda artis egilimi goriilmiistir JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de erkek cinsiyet
orani, dalak boyutu ve ortalama lokosit sayisi belirgin yiiksek saptanmistir. Ayrica
JAK2V617F-pozitif PMF'de vendz tromboz insidensinde artis egilimi vardir. PMF’de yiiksek
JAK2V617F allel yiikii varhiginda lokosit sayis1 ve dalak boyutu belirgin yiiksek saptanmaistir.
PMF'de diistik allel yiikii olan grupta vendz tromboz sikliginda anlamli artis goriilmistiir.
Ph-negatif MPN'de JAK2V617F mutasyonu tanimlandiktan sonra hastaligin
patofizyolojisinin anlagilmasinda biiyiik gelismeler olmustur. Bu mutasyonun kesfinden sonra
'DSO' tarafindan tan1 kriterleri revize edilmistir. JAK2V617F mutasyonu, 'DSO 2016 tan
kriterlerinde major kriterlerden biri olmaya devam etmektedir. JAK2V617F mutasyonunun
prognostik 6dnemi biiyiik olgu serilerinde yogun arastirma konusudur. JAK2V617F allel yiikiine
gore MPN olgularin1 karsilastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Caligmalarla kesin bir
sonug elde edilmemesine ragmen yiiksek JAK2V617F allel yiikii varliginda intraseliiler sinyal
yolaklarinin giiclii bir sekilde aktivasyonuna bagl PV iliskili klinik fenotipin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Calismamiz oldukca biiylikk olgu serisini icermekte olup Tiirk
popiilasyonunda JAK2V617F mutasyonu ve allel yiikii ile iliskili ayirt edici klinik fenotipi ve
laboratuar 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Calismamizin diger bir 6nemli 6zelligi uzun takip
siiresi ile bu popiilasyonun ger¢ek yasam verilerini sunmasidir. Sonug¢ olarak g¢alismamiz

JAK2V617F mutasyonunun ve allel yiikiiniin MPN olgularindaki 6nemini ortaya koymustur.
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