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OZET

Philadelphia kromozomu negatif klasik kronik miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN), kemik
iliginde bir veya daha fazla miyeloid serinin proliferasyonu ile karakterize hematopoietik kok
hiicrelerin klonal hastaliklaridir ve polisitemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
primer miyelofibroz (PMF) olarak siniflandirilmaktadir. Bu hastaliklar; splenomegali,
trombotik komplikasyonlar ve 16semiye doniisiim riski gibi ortak klinik 6zellikler
gostermektedir. Kanama ve tromboz, miyeloproliferatif neoplazilerde sik gorilen

komplikasyonlardir ve ciddi organ hasari ve yiliksek mortalite ile iliskilidir.

PV, hematopoietik progenitor hiicrelerin neoplastik proliferasyonu nedeniyle kontrolstiz
eritrosit liretimine sekonder eritrosit kitlesinin artis1 ve genelde miyeloid ve megakaryositik
hiicre serilerinin es zamanli uyarimina bagl olarak, artan 16kosit ve trombosit {iretimi ile
karakterizedir. ET, asir1 trombosit iiretimi ve buna siklikla eslik eden trombotik veya
hemorajik semptomlarla karakterize klonal miyeloproliferatif hastaliktir. PMF, baslica kemik

iligi fibrozisi, ekstramediiller hematopoez ve kisalmis yasam siiresi ile karakterizedir.

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun kesfi sonrasinda PV’l1 olgularin %95’ inden
fazlasinda ve ET veya PMF’li olgularin yaklasik %50-60’1ndan fazlasinda temeldeki

molekiiler olay anlasilmustir.

Bu calismada 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 951 Ph-negatif MPN (413
ET, 358 PV, 180 PMF) tanili olguda kanama, tromboembolik olay siklig1 ve lokalizasyonu ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve genetik mutasyonlar arasindaki iliski, bu komplikasyonlarin

sagkalima etkisi ve prediktif parametreler arastirilmistir.

Calismaya 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerini karsilayan 951 Ph-negatif MPN
olgusu (413 ET, 358 PV, 180 PMF) dahil edilmistir. Olgularin demografik 6zellikleri, klinik
ve laboratuar bilgilerine ek olarak OS bakilmistir. Klinik ve laboratuar verileri iceren
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 i¢in olusturulmustur ve gruplar arasi sagkalim
oranlarinin karsilastirilmasi log rank testi ile yapilmistir. Buna ek olarak PMF’de yasam

analizi, 16semi iliskisiz sagkalimi (LFS) hesaplamak i¢in yapilmstir.
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Calismaya dahil edilen 951 Ph (-) MPN olgusunun 413’1 ET, 358’1 PV ve 180’1 PV tanilidr.
Tiim olgularin 477’si erkek, 474’1 kadindir. ET’li olgularin 263’1 kadin, 150°si erkek, PMF’li
olgularin 100’1 kadin, 80’1 erkek ve PV’l1 olgularin 247’si erkek, 111°1 kadindir.

Ortalama tan1 yas1 53.25 (SS 15.37) olarak bulunmustur. Tiim gruplarin %35.2’sinde (n=335)
splenomegali saptanmustir. Olgularin %18.1°1 (n=173) kanama, %32.7’si (n=311) tromboz ile
komplike olmustur. Her 3 tan1 grubunda da arteriyel tromboz siklig1 vendz tromboza gore
daha yiiksek bulunmustur. Fakat ET’li olgularda vendz tromboz oranm1 JAK2V617F
mutasyonu tasityanlarda tagimayan gruba gore istatiksel olarak anlamli sekilde ytiksek
saptanmistir (p=0.014). Total kohortta ise tromboz PV grubunda, kanama PMF grubunda
anlaml yiiksek saptanmustir (sirastyla p=0.05; p=0.001). Ayrica, tromboz grubunda istatiksel
olarak anlaml1 sekilde yliksek oranda erkek cinsiyet mevcuttur (p=0.005). Trombozu olan ve
olmayan gruplarda, kanama komplikasyonu ag¢isindan karsilastirildiginda ise tromboz olan

grupta kanama anlamli olarak yiiksektir. (sirasiyla %23.1, %15.8; p=0.006)

Calismamizda %70.1’inde (n=667) JAK2V617F mutasyonu pozitif saptanmistir. ET’1i
olgularin %61.7’sinde (n=255), PMF’li olgularin %75’inde (n=135) ve PV’l1 olgularin ise
%77.4’lnde (n=277) JAK2V617F mutasyonu pozitif saptanmistir.

Total tromboz siklig1t JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta %35.4 (n=236),
JAK2V617F mutasyonu negatif grupta %26.8 (n=76) olup JAK2V617F mutasyonu pozitif
olan grupta istatiksel olarak anlaml1 sekilde yiiksek saptanmistir (p=0.01). JAK2V617F
mutasyonu pozitif ve negatif gruplar arasinda kanama agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.159)

Toplam 21 olguya (%2.2) splenektomi uygulanmistir. Olgularin %0.9’una (n=9) AHKHN
yapilmis ve bu olgularin tamaminin PMF tanisina sahip oldugu saptanmistir. Tiim olgularin
%1.7’sinde (n=16) 16semiye transforme olmustur. Hastalarin %14.4’{i (n=137) hayatini
kaybetmistir. Her iki komplikasyon da PMF grubunda ET ve PV’ye gore anlamli olarak daha
yuksektir. (p=0.001; p=0.001)

Philadelphia negatif kronik myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) trombotik ve hemorajik
komplikasyonlar ve 16semiye doniisiim riski gibi ortak klinik 6zellikler gostermektedir.
Kanama ve tromboz, miyeloproliferatif neoplazilerde sik goriilen komplikasyonlardir ve ciddi

organ hasar1 ve yiiksek mortalite ile iligkilidir.
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Ph-negatif MPN 2005’te JAK2V617F mutasyonu tanimlandiktan sonra hastaligin
patofizyolojisinde biiyiik gelismeler olmus ve bu mutasyonun kesfinden sonra 'DSQ' tarafindan
tani kriterleri revize edilmistir. . Tromboembolik olaylar ve kanama i¢in risk faktorleri ileri yas,
yiiksek trombosit sayisi ve artmis hematokrit diizeyi kabul edilmekle birlikte, bu parametrelerin
O6neminin klinik ¢aligmalarla dogrulanmamasi ve arastirma konusuyla ilgili yapilan literatiir
taramasinda arastirmamizda planlanan genis Olcekli hasta sayisiyla yapilan bir calisma

olmamasi da bu arastirmayi gerekli hale getirmistir.

Calismamizda, MPN’lerin tromboz insidansinin kanamaya oranla daha ytiksek oldugu,
bu nedenle agiklanamayan tromboz durumunda mutlaka MPN agisindan arastirma yapilmast

gerektigi fakat kanamanin da goz ardi edilemeyecegi ortaya konulmustur.
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SUMMARY

Philadelphia chromosome-negative classic chronic myeloproliferative neoplasms (MPNSs) are
clonal diseases of hematopoietic stem cells characterized by proliferation of one or more
myeloid series in the bone marrow and classified as polycythaemia vera (PV), essential
thrombocythemia (ET), and primary myelofibrosis (PMF). These diseases share common
clinical characteristics such as splenomegaly, thrombotic complications, and risk of
conversion to leukemia. Bleeding and thrombosis are common complications of
myeloproliferative neoplasms and are associated with severe organ damage and high

mortality.

PV is characterized by increased red cell mass as a result of uncontrolled erythrocyte
production due to neoplastic proliferation of hematopoietic progenitor cells and increased
leukocyte and platelet production, usually due to simultaneous stimulation of myeloid and
megakaryocytic cell lineages. ET is a clonal myeloproliferative disease characterized by
excessive platelet production and often accompanying thrombotic or hemorrhagic symptoms.
PMF is mainly characterized by bone marrow fibrosis, extramedullary hematopoiesis, and

shortened lifespan.

After the discovery of the JAK2V617F mutation in 2005, the underlying molecular
occurrence was understood in more than 95% of cases with PV and about 50-60% of cases
with ET or PMF.

In this study, a total of 951 Ph-negative MPNs (413 ET, 358 PV, 180) from the Department of
Internal Medicine, Istanbul Faculty of Medicine (ITF), the Polyclinic of the Department of
Hematology and Istanbul Bakirkdy University of Health Sciences Doctor Sadi Konuk
Education and Research Hospital Hematology Clinic. The association between bleeding, the
frequency and localization of thromboembolic events, cardiovascular risk factors and genetic
mutations, the impact of these complications on recovery and predictive parameters were

studied in a patient diagnosed with PMF.

951 Ph-Negative MPN cases (413 ET, 358 PV, 180 PMF) that met the 2016 World Health
Organization (WHO) criteria were included in the study. In addition to demographic
characteristics, clinical and laboratory data of the cases, OS was also examined. Parameters
that included clinical and laboratory data were uploaded to the SPSS statistics program.
Results with a p-value of < 0.05 were considered statistically significant. Survival curves in

PMF, ET, and PMF were constructed to calculate OS using the "Kaplan-Meier" analysis, and
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comparisons of survival rates between groups were performed using the log-rank test. In
addition, survival analysis in PMF was conducted in order to calculate leukemia-independent
survival (LFS).

Among 951 Ph (-) MPN cases included in the study, 413 were diagnosed with ET, 358 with
PV, and 180 with PV. Of all cases, 477 were male and 474 were female. Of the cases with
ET, 263 were female, 150 were male, 100 of the cases with PMF were female and 80 were

male, and 247 of the cases with PV were male and 111 were female.

The mean age at diagnosis was 53.25 (SS 15.37). Splenomegaly was found in 35.2 % (n =
335) of all groups. 18.1% (n = 173) of cases were complicated by bleeding and 32.7% (n =
311) by thrombosis. The incidence of arterial thrombosis was higher than that of venous
thrombosis in all 3 diagnostic groups. However, the rate of venous thrombosis in patients with
ET was statistically significant higher in patients with JAK2V617F mutation than in the group
without mutation (p = 0.014). In the overall cohort, thrombosis was found to be significantly
more frequent in the PV group and bleeding in the PMF group (p = 0.05 and p = 0.001,
respectively). In addition, the thrombosis group showed a statistically significant higher rate
of male gender (p=0.005). When comparing the groups with and without thrombosis in terms
of bleeding complications, bleeding was significantly higher in the thrombotic group
(respectively 23.1 % vs. 15.8 %; p = 0.006).

In our study, the JAK2V617F mutation was found to be positive in 70.1% (n = 667). The
JAK2V617F mutation was positive in 61.7 % (n = 255) of cases with ET, 75 % (n = 135) of
cases with PMF and 77.4 % (n = 277) of cases with PV.

The incidence of total thrombosis was 35.4% (n = 236) in the group with positive
JAK2V617F mutation, 26.8% (n = 76), in the group with negative JAK2V617F mutation and
was statistically significantly higher in the group with positive JAK2V617F mutation (p =
0.01). There was no significant difference in bleeding between the positive and negative
JAK2V617F mutation groups (p = 0.159).

Splenectomy was performed in a total of 21 cases (2.2 %). Allo-SCT was performed in 0.9 %
(n=9) of cases and all of these cases were diagnosed with PMF. In 1.7 % (n=16) of all cases
it was converted into leukaemia. 14.4 % (n=137) of patients died. Both complications were
significantly more frequent in the PMF group than in ET and PV (p = 0.001; p = 0.001).
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Philadelphia-negative chronic myeloproliferative neoplasms (MPNs) share common clinical
characteristics such as thrombotic and haemorrhagic complications and the risk of conversion
to leukaemia. Bleeding and thrombosis are common complications of myeloproliferative

neoplasms and are associated with severe organ damage and high mortality.

After the JAK2V617F mutation in Ph-Negative myeloproliferative neoplasms (MPN) was
identified in 2005, there were major developments in the pathophysiology of the disease and
the diagnostic criteria were revised by the WHO following the discovery of this mutation.
Although high age, high platelet count and increased haematocrit are considered risk factors
for thromboembolic events and bleeding, the significance of these parameters has not been
proven by clinical studies and the lack of a large-scale study with the planned number of

patients in the literature review on the research subject has made this study necessary.

In our study, the incidence of thrombosis was found to be higher in MPN than haemorrhage,
so in case of unexplained thrombosis, investigation should be done in relation to MPN, yet

haemorrhage is non-negligible.
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1. GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif bozukluk (MPD) terimi ilk kez 1951 yilinda polisitemia vera ve ilgili
bozukluklar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir(1). 2008'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
MPD'leri, bu hastaliklarin neoplazm oldugu konusundaki fikir birligini yansitmak i¢in
"miyeloproliferatif neoplazmalar" (MPN'ler) olarak yeniden siniflandirmistir(2). MPN’lerin
giincel stniflamasi, 2016 DSO tarafindan Eyliil 2017°de yaymlanmis ve mastositoz MPN
kategorisinden cikarilarak, kronik myeloid 16semi (KML), kronik nétrofilik 16semi (KNL),
PV, PMF, ET, kronik eozinofilik 16semi ve siniflandirilamayan MPN olarak 7 alt gruba
ayrilmistir(3).

Philadelphia kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN), PV, ET ve
PMF’u igeren, JAK-STAT yolunun aktivasyonu ile karakterize edilen kronik
miyeloproliferatif neoplazmalardir (MPN)(4-8). Bu neoplazmlar, JAK-STAT yolunun
disregiilasyonuna bagli hematopoietik kok hiicrelerin biiylime faktorleri ve sitokinlere artan
duyarlilig1 sonucu kan hiicrelerinin agir1 iiretimi ile karakterize ortak bir molekiiler temeli
paylasirlar. Sinsi baslangi¢li ve kronik seyirli olan bu neoplazmlar, genelde yasli popllasyonu
etkilemektedir ve genel popiilasyona kiyasla uzun siireli sagkalimlar1 birkag ay ile 15-20 y1l
arasinda degismektedir(9, 10). Philadephia-negatif MPN’ler, farkli antiteler olmasina ragmen
kemik iligi morfolojisi, 16semik transformasyon, fibrotik progresyon, splenomegali ve
kanama-trombotik komplikasyonlar gibi benzer 6zellikleri vardir ve takip siiresi boyunca
fenotipik degisiklik olabilir(11). Kan hiicrelerindeki anormallikler, yalnizca kantitatif degil,
ayni zamanda hiicrelerin prokoagiilan fenotipe gecisine neden olan kalitatif degisiklikler
seklinde oldugundan MPN hastalarinda morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden biri
trombotik komplikasyonlardir(9, 12, 13). Tromboembolik olaylarin insidansi genis hasta
serilerinde (>600) %16-36 arasinda degismektedir(14).

Birbirlerine doniisiim riski ¢ok diisiik oldugundan farkli 6zellikler gosterdikleri
diisiinilmektedir, fakat hastaligin erken doneminde, karakteristik 6zellikler bulunmadigindan
tan1 konulmasi zorlasabilir. Philadelphia-negatif MPN’deki molekiiler patogenezi arastiran
calismalar, tirozin kinaz sinyalinde regiilasyon kusurunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalarda,
9.kromozomda yer alan ve eritropoetin (EPO), trombopoetin (TPO) ve granilosit-makrofaj
koloni stimule edici faktoriin (GM-CSF) sinyallerinin iletilmesinde ve reseptorlerinin

sentezinde rol alan Janus Kinaz 2 (JAK2) genindeki somatik tek nokta mutasyonu olan
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JAK2V617F MPN iliskili en sik goriilen mutasyon olup, Ph-negatif MPN olgularinin %50-
95’inde gorilmektedir (15).

JAK2, CALR ve MPL ‘siirlici’ mutasyonlarinin varligi sadece tani i¢in degil, ayn1 zamanda
tromboz, myelofibroza progresyon ve akut 16semiye doniisiim riskinin degerlendirilmesi i¢in
de gereklidir(16, 17). ET ve PV’li ‘yuksek’ riskli hastalar1 belirlemek i¢in baslica iki kriter
yas >60 ve trombotik olay oykiisii olmasidir(18). Ayrica, JAK?2 allel yiikii de tromboz riskini
arttiran diger faktorlerden biridir. Giincel kilavuzlar, prognozu daha iyi tanimlamak igin
kardiyovaskuler risk faktorlerini ve JAK2V617F mutasyonu varligini klinik skorlama
sistemine dahil etmistir(19-21). Ornek olarak, ET i¢in revize edilmis IPSET, hastalar1 4 kriter
kullanarak risk kategorilerine ayirir; bunlar kardiyovaskuler risk faktorleri, yas >60, tromboz
Oykisu ve JAK2V617F varligidir(22).

Bu calismada ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nden ve
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi'nden takipli Philadephia-negatif MPN (PV, ET ve PMF) tanili hastalarda
kanama ve trombotik komplikasyonlarin prevelansi, klinik risk faktorleri ve JAK2

mutasyonunun roliiniin aragtirtlmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BILGILER
2.1.Klasik Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler

Philadelphia-negatif miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN'ler) kronik hematolojik
malignitelerdir. Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), bir veya daha fazla miyeloid seride
olgun hiicrelere farklilagabilen hiicrelerin klonal ekspansiyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir
hastalik grubudur. KML, PV, ET ve PMF 1951'de William Dameshek tarafindan
“Miyeloproliferatif Bozukluklar (MPD)” baslig1 altinda gruplandirilmistir.

Klasik Ph negatif MPN alt tipleri arasinda polisitemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET)
ve primer miyelofibrozis (PMF) bulunur ve tani1 kriterleri 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan revize edilmistir(11).

Tablo 1. Miyeloproliferatif Neoplazilerin (MPN) 2016 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)

siiflandirma semasi

Kronik miyeloid I6semi (KML)

Kronik nétrofilik [6semi (KNL)

Polisitemia vera (PV)

Esansiyel trombositemi (ET)

Primer myelofibrozis (PMF)

-Prefibrotik/erken faz PMF

-Fibrotik faz PMF

Kronik eozinofilik I6semi-baska sekilde siniflandirilmamis
MPN-siniflandirilamayan

Mast hiicre hastahgi

Hematopoietik kok hiicrelerde JAK2, kalretikilin (CALR) veya miyeloproliferatif 16semi
viriisii onkogen (MPL) mutasyonunun varligi yoluyla JAK-STAT yolu aktivasyonundan
kaynaklanan ortak bir patogenezi paylasirken, ekstramediiller hematopoez de splenomegaliye

neden olur(23).

MPN’de hiicre zar1 ile niikleus arasindaki sinyalizasyonda gorevli bir proteini kodlayan gende
siklikla bir mutasyon vardir ve bu protein genelde, mutasyon nedeniyle aktive olan bir tirozin

kinazdir.



18

Bunun sonucunda neoplastik hiicreler, biyiime faktorlerine bagimli olmaksizin ¢ogalip
farklilasabilir. Aktive tirozin kinazlara tipik 6rnek olarak kronik miyeloid I6semideki (KML)
BCR-ABLI flizyon geni liriinii verilebilir. Polisitemia veranin (PV) hemen hemen
tamaminda, esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF), ring sideroblastli ve
trombositozlu refrakter anemi (RARS-T) olgularinin bir kisminda ise bagka bir aktive tirozin
kinaz olan JAK2 genindeki mutasyon riinti (JAK2V617F) bulunmaktadir.

MPN’de yaygin semptomlar, yorgunluk, erken doyma ve karin agrisi, konstitiisyonel

semptomlar (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi), kemik agris1 ve akuajenik kasintiy1 igerir(24).

Hastaligin seyrinde, trombotik/tromboembolik olaylar, siddetli kanama veya post-PV veya ET
MF veya akut 16semi gibi hastalik progresyonu komplikasyonlar1 gelisebilir. MPN'li
hastalarin tedavisi, ¢esitli sitorediiktif ajanlar ile bu komplikasyonlar1 6nlemeyi amaglar.
Bununla birlikte, bu tedaviler kiiratif degildir ve allogenik kok hiicre transplantasyonu kiiratif
olabilir, fakat bu segenek 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu i¢in kotii prognoza

sahip az bir hasta grubunda yapilabilir.

MPN oncesinde veya seyri sirasinda tromboz/tromboembolizm veya siddetli kanama olan
hastalar, tekrarlayan tromboz/tromboembolizm agisindan yiiksek risk altindadir.
MPN hastalarinda tromboz/tromboembolizm ve major kanama olaylarinin sikligi sirasiyla

%11 ila %33 ve %2 ila %8 olarak bulunmustur(23).

Trombotik olaylarin yeri, MPN alt tipleri olan PV, ET ve PMF arasinda 6nemli 6l¢iide
farklilik gostermektedir(25).

Ozellikle portal ven trombozu ve Budd-Chiari sendromunu igeren splanknik ven trombozu
MPN'de MPN-dis1 hastalara gore ¢ok daha siktir(26).

MPN'deki tromboz mekanizmalari arasinda kan hiicrelerinin ve endotel hlicrelerinin artan
sayilar1 ve aktivasyonu, JAK2 V617F'nin indiikledigi inflamasyon ve integrin aracili
adezyonunun yani sira doku faktoriinii igeren mikropartikiiller ve prokoagiilan faktorlerin

aktivasyonu yer alir(27).

MPN'ler kronik seyirli hastaliklar oldugundan, antikoagiilan ve/veya antiplatelet tedavi

gereksinimi yagam boyudur(23).

Etyoloji bulunamayan tromboz/tromboembolizmli hastalarda, 6zellikle anormal kan hiicre

sayimi ve/veya splenomegali varsa, MPN'nin ekarte edilmesi gerekir.
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MPN oncesinde veya tan1 aninda tromboz/tromboembolik olay insidansi yiiksek saptanirken,
aksine kanama insidans1t MPN tamisindan once diisiiktiir, ancak sonrasinda artar, bu durum da
MPN tedavisinin ve/veya progresyonunun bu hastalarda kanamaya katkida bulundugunu

diistindiiriir(25).

2.2 Polisitemia Vera

2.2.1. Tanim

Polisitemi vera ilk olarak 1892 yilinda tip literatiiriine girmistir. Polisitemia vera,
hematopoietik progenitor hicrelerin neoplastik proliferasyonuna neden olan JAK2 mutasyonu
ile iliskili miyeloproliferatif bir bozukluktur ve bu durum, kontrolsiiz eritrosit iiretimine
sekonder eritrosit kitlesinin artisini icermektedir. Genelde miyeloid ve megakaryositik hiicre
serilerinin es zamanli uyarimina bagli olarak, artan 16kosit ve trombosit liretimi ile
karakterizedir. Patofizyolojik olarak, anormal hematopoietik hiicre klonunun biiylime
faktorlerine artan duyarliligi mevcuttur. Hiperviskoziteye bagl bas agrisi, bas donmesi,

klodikasyo ve tromboz gibi belirti ve bulgular gorilebilir.

2.2.2. Etyoloji

Ana etyoloji neoplastik proliferasyon olup, biiyiime faktorlerine anormal duyarliliga yol agan
sinyalizasyon defekti nedeniyle bu durumun gelistigi diistiniilmektedir. Hiicre igi
sinyalizasyon ile ilgili olan JAK-2 geni PV’de %90 mutasyona ugrar(28). Sitogenetik
calismalar, PV’1i hastalarin %34’linde hematopoietik progenitor hiicrelerde anormal bir
karyotip varligin1 gostermektedir. Tan1 aninda hastalarin %20’sinde sitogenetik anormallikler

vardir ve bu 10 yillik takipte %80 ve lizerine ulagmaktadir.
2.2.3. Epidemiyoloji

PV, erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmesine ragmen, cinsiyet egilimi olmaksizin tiim
etnik gruplan etkileyebilir. Tiim yas gruplarinda ortaya ¢ikabilir, fakat tanida ortalama yas
60°tr(29). PV Amerika’da milyonda 0,6-1,6 kiside goriilmekte, Japonya’da ABD veya

Avrupa’da goriilenden daha az vaka vardir(30).
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2.2.4. Patofizyoloji

PV hastalarinin kemik iligi hem normal kok hiicreler hem de normal kok hicrelerin
biiylimesini ve matiirasyonunu baskilayan anormal klonal kok hiicreler i¢erir. Panmiyelozisin
nedeni reglle edilemeyen neoplastik proliferasyondur. JAK2 gen mutasyonu PV ile
sonuclanan sinyalizasyon defektlerine yol acar. JAK2 geninin 617. pozisyonunda valinin
fenailalanin ile yer degistirmesi, sitokin reseptor aktivasyonuna neden olur(7). Bu mutasyon,
(JAK2V617F) PV hastalarinin %90’ 1n1in fazlasinda, PMF’in %50-60" 1 ve ET nin %50’sinde
pozitif gorulur(28, 31). Bu durum, eritrosit ve trombosit Uretimine yol acar ve kanama

tromboz komplikasyonlari ile iligkilidir.
2.2.5. Histopatoloji

Periferik yayma bulgular1 hastaligin evresine gore degiskenlik gosterir. Pre-polistemik ve
agikar polisitemide normokrom normositer eritrositler goriiliir, fakat eslik eden demir eksikligi
oldugunda hipokrom mikrositer eritrositler de goriilebilir. Lokosit ve trombosit sayilar: da
artabilir. Blast aktivitesi olmaksizin notrofilik 16kositoz da goriilebilir. Post-polisitemik fazda

ise gbzyasi hiicresi, poikilositoz ve dolasimda ¢ekirdekli eritrositler ile miyelofibrozis gelisir.

Kemik iligi ise tipik olarak panproliferasyon ile karakterize hiperselltlerdir. Histopatoloji de
hastaligin evresine bagli olup, pre-polisitemik ve asikar polistemide eritrositoz; post-polistemik
fazda ise artan retikiilin birikimine bagh fibrozis, inefektif iiretim ve ekstramediiller

hematopoez gorulir(32).
2.2.6. Semptom ve Bulgular

PV semptomlar1 hiperviskozite ve tromboz ile iliskilidir. Sikayetler arasinda yorgunluk, bas
agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, gérme bozukluklari, uykusuzluk, klodikasyo, kasinti,
gastrit ve erken doyma sayilabilir. Sicak dus sirasinda veya sonrasinda ortaya cikabilen
aquajenik kagit1 PV hastalarinin %40°1nda goriilebilir(33, 34). Mekanizmasi ise mast hiicre ve

bazofil degraniilasyonuna bagli histamin desarjidir.

2013 yilinda 1545 hasta ile yapilan kasint1 sikayeti daha iyi survi ile iligkilendirilmistir(35).
Eritromelalji, el ve ayaklarda eritem ve solgunluk ile karakterize yanici bir agri sendromudur.

Bu semptom PV ve ET’de goriilebilir ve diisiik doz ASA tedavisine iyi yanit verir(36).

Hastalarin %1’inde kanama ve trombotik komplikasyonlar gdzlenir. Kanama bulgulari,
epistaksis, gingival kanama ve GIS kanamay igerir. Trombotik olaylar ise DVT, PE, Budd-

Chiari sendromu, splanknik ven trombozu, SVO ve arteriyel trombozu igerebilir(37).
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Erken doyma, splenomegali; splenomegali ise ekstramediiller hematopoez kaynaklidir.

GIS intolerans ve peptik ulcus, muhtemelen bazofillerden artan histamin salinimi ve
gastrointestinal kan akimindaki hiperviskozite nedeniyle yaygindir(38). Fizik muayenede
pletore, yiiz ve avug iglerinde kizariklik ve kasintiya bagli deride ekskoriyasyonlar

gorulebilirken, hepatosplenomegali de genelde gozlenir(39).

2.2.7. Tam Kriterleri

Polisitemi Vera Calisma Grubu (PVSG), 1970’lerde PV’nin ilk tan1 kriterlerini
belirlemistir(40). Bu tam kriterlerinden biri olan total eritrosit kitlesinin yiiksekligi, 51Cr
izotopunun isaretlenmesi ile kolay yapilamayan bir yontemle 6l¢iilmesi nedeniyle, PVSG
kilavuzunun giincelliginin yitirilmesine bagli 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
PV tanisi igin kilavuzlar yayimlamistir. Buna gore 3 major, 1 minor kriter tanimlanmais, 3
major veya 2 major ve 1 minor kriter olmasi durumunda tani konulabilir(11). Bu kriterler,

ancak sekonder polisitemi nedenleri ekarte edildikten sonra tani i¢in uygulanmalidir.

Tablo II. 2016 DSO PV Tam Kriterleri;

1- Major

e Erkeklerde hgb >16,5 g/dl veya hct >%49 veya kadinlarda hgb >16 g/dl
veya hct>%48 veya RBC kitlesinde normalden %25 artig

e Yasa gore hiperselliiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler ile birlikte her

3 serinin proliferasyonu ile karakterize kemik iligi

e JAK2V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi

2- Minor

e Serum eritropoietin (EPO) diizeyinin normal referans araligin altinda olmasi

- Tanii¢in 3 major veya 2 major ve 1 minor kriterin karsilanmasi gerekmektedir.
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2.2.8. Tedavi ve Ydnetimi

PV’nin kiiratif tedavisi yoktur, tedavi semptomlarin giderilmesini ve hastaligin kanama,
tromboz ve hematolojik transformasyon gibi komplikasyonlarinin riskini azaltmay1 amaglar.
Guncel olarak miyelofibroz veya akut I6semiye transformasyonu dnlemek icin higbir tedavi

yoktur, fakat bu riski arttirabilecek kaginilmasi gereken ajanlar mevcuttur(19).
2.2.8.1.Medikal Tedavi

Trombotik komplikasyon Oykiisii olmayan 60 yasin altindaki hastalar ‘diisiik’ riskli olarak

kabul edilir ve tedavi olarak asagidakiler onerilir;

2.2.8.1.1. Flebotomi

Hematokrit hedefi %45 ve alt1 olmalidir. Y etiskinlerde, flebotomize edilen her bir kan iinitesi
(500 ml) hematokriti %3 oraninda diisiirmelidir. Erkek hastalar, haftada 1,5-2 {inite; yasl,
kadin veya <50 kg olan hastalar 0,5 tinite flebotomiyi tolere edebilirler. Flebotomide amac,
kemik iliginin eritropoez kapasitesini kasitli olarak belirli bir diizeye kadar sinirlayacak demir
eksikligi durumunu indiiklemektir, o nedenle hastalar demir takviyesi almamalidir. Het hedefi
%45 ve altinda tutulan hastalarda, hedefin %50 oldugu hastalara oranla daha az

kardiyovaskiiler ve trombotik olay goriildiigii bildirilmistir(41)
2.2.8.1.2. Diisiik doz aspirin;

Kontrendikasyon yoksa, trombotik riski azaltmak i¢in giinde 1 veya 2 kez diisiikk doz ASA
(40-100 mg) verilmelidir(12). Trombosit sayisit >1 milyon olan hastalarda edinsel vWH
nedeniyle kanama riski artigi olabilecegi icin ASA baslanmamalidir(42). Refrakter

semptomlar igin de aspirin tedavisi verilebilir.

Ayrica kilo verme, egzersiz, sigaray1 birakma, kan basinci kontrolii gibi kardiyovaskiiler

saglik optimize edilmelidir.
2.2.8.1.3. Sitoreduktif Tedavi

>60 yas ve/veya tromboz dykiisii olan hastalar ‘yiiksek’ riskli kabul edilir. Bu hastalarda
flebotomi ve aspirine ek olarak sitoreduktif tedavi de dnerilir. Birinci basamak ajan, maliyet-
etkin ve guvenli profili nedeniyle hidroksitiredir(43). Baslangi¢ dozu giinde 2 kez olacak
sekilde 15 mg/kg’dir. Amag, nétropeni ve anemi olmaksizin, trombosit sayisin1 100.000-
400.000 seviyesine diisiirmektir. Hidroksiiire tedavisine yanitsiz veya intoleransi olan

hastalarda peg-IFN veya busulfan verilebilir. Diger alternatif ajanlar; ruksolitinib, anagrelid,
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pipobroman ve radyoaktif fosfordur(19, 42). FDA, 2014 yilinda bir JAK inhibit6rii olan
ruksolitinibi hidroksiiire direngli PV hastalarinin tedavisi i¢in onaylamistir ve bu tedavinin

uygulandigi hastalarin biiyiik bir kisminda tam hematolojik remisyon elde edilmistir.

Kasinti i¢in baslangi¢ tedavisi olarak antihistaminikler ve SSRI’lar dnerilmektedir fakat etkili
olmadig: takdirde, IFN-a denenebilir. Bu tedavilere de direng oldugunda JAK?2 inhibitorleri
kullanilabilir(19).

2.2.8.2.Cerrahi Tedavi

Agrili splenomegali veya tekrarlayan splenik infarkt durumunda splenektomi yapilabilir.
Budd-Chiari sendromu veya hepatik vendz ¢ikis trombozu, transjuguler portosistemik sant
(TIPS), portokaval veya mezokaval sant gibi cerrahi miidahale gerektiren bir

komplikasyondur(44).

Tablo 111. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

Risk Kategorileri Tedavi Hamilelik sirasinda tedavi
Diisiik risk Distlik doz aspirin + Flebotomi Distlik doz aspirin + Flebotomi
et ) Dislik doz aspirin (ristosetin Dislik doz aspirin (ristosetin

Diisiik risk ama trombosit
Hsue N I kofaktor aktivitesi %30’dan fazla | kofaktor aktivitesi %30’dan
sayisi 1.000.000/mm®¥den fazla | . ) . .
ise) + Flebotomi fazla ise) + Flebotomi

Yiiksek risk (60 yas ve listii
hasta ve/veya tromboz
oykiisii)

Distik doz aspirin + Flebotomi + Distik doz aspirin + Flebotomi
Hidroksilire + Interferon alfa

Hidroksiiireye direngli L . .
Dislik doz aspirin + Flebotomi +

veya intoleran yiiksek risk interferon alfa (yas < 65) veya
busulfan (yas > 65 yas)

Distik doz aspirin + Flebotomi
+ Interferon alfa

hastalik

2.2.9. Ayirict Tam

Primer polisitemi vera (PV), tanisi i¢in her {i¢ hiicre serisinde de artan {iretim gosterilmelidir.
Kronik hipoksi ve EPO salgilayan timorler gibi diger durumlar da polisitemiye yol

acabileceginden, artmis eritrosit kitlesi tan1 i¢in tek basina yeterli degildir.

Sekonder polisitemi (hipoksi veya sigara) PV’den ¢ok daha yaygindir ve primer PV

tamisindan once mutlaka ekarte edilmelidir(29).
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EPO reseptoriinde nadir gorulen bir mutasyon, artan eritrosit kitlesi ve azalmis EPO diizeyleri
ile PV’yi taklit edebilir fakat mekanizma, EPO’dan bagimsiz degil, EPO’ya duyarlilig1 artan
reseptor lizerinden gergeklesir(45, 46).

Izole graniilositoz, enfeksiyon veya 16komoid reaksiyonlarda gériilebilir. Trombositoz ise

kanama veya demir eksikligi nedeniyle olabilir.
PV’nin ayiric tanisinda ET, KML, PMF ve sekonder polisitemi diisiiniilmelidir.
2.2.10. Toksisite ve Yan Etki Yonetimi

Yash ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda ortostazmi en aza indirmek i¢in flebotomi
seanslarinda daha az miktarda kan alinmalidir. Flebotomi sonrasinda kaybedilen voliimiin
yerine normal salin verilebilir ve hastalara flebotominin ilk 24 saati igerisinde iyi hidrate

olmalar1 ve agresif fiziksel aktiviteyi sinirlandirmalar1 6nerilmelidir.

Yiiksek doz ASA (>100 mg/giin) kanama riskinde artis, 900 mg/giin doz ise yuksek oranda
GIS kanama ile iliskilidir(12, 47, 48).

Hidroksiiirenin yan etkileri arasinda sitopeniler, oral tilserler, gastrointestinal intolerans,

periferal néropati ve nadir fakat ciddi pulmoner toksisite bulunur.
2.2.11. Prognoz

Tedavisiz bir PV hastasinin ortalama survisi 18 aydir, halbuki genel medyan survi 14 yil olup,

eger hasta 60 yasindan geng ve tedavi altinda ise 24 y1ldir(19, 42, 49).

Bir ¢aligmaya gore, PV’deki mortalite oran1 yas ve cinsiyet uyumlu genel populasyondan
daha ytiksek ve genel kohortta 5 yillik survi %79,5 olarak bulunmustur, ancak bu hastalar,
uzun surviyi etkileyebilecek ikincil primer maligniteler ve 16semik doniisiim agisindan yiiksek

risk altindadir(50).
2.2.12. Komplikasyonlar

PV ile ilgili komplikasyonlar ve mortalite tromboz, kanama, miyelofibroz, akut I6semi veya
miyelodisplastik sendrom (MDS) ile iliskilidir. Tromboz, PV nin major komplikasyonudur ve
mevcut tedavi onerileri bu riski en aza indirmeyi amaglamaktadir. Tlk trombotik

komplikasyonda uygun doz ve sureyle antikoagtlasyon énerilir(51).
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Kanama, hastaligin bir diger ana komplikasyonu olup, major kanama nadirdir. Siddetli
trombositoz ve yiiksek doz ASA (>100 mg/gilin) veya antikoagiilasyona bagli kanama riski
artar(47).

Myelofibroz, hastalik progresyonu ile gelisir ve tedavisi PMF i¢in Onerilen tedavi ile aynidir.

Miyelodiplazi ve akut 16semiye doniisiim kétii prognostiktir.

PV’de hayati tehdit eden major komplikasyonlar; 16semik transformasyon, fibrotik

progresyon ve tromboz olup, insidanslari sirasiyla %5.5-18.7, %6-14 ve %6-17"dir(52, 53).

2.3.Esansiyel Trombositemi

2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Yetiskinlerde trombosit sayisinin normal referans araligi 150000-450000/uL’dir. Trombosit
say1isinin normalin {ist sinirindan daha yiiksek olmasi trombositoz olarak tanimlanir ve reaktif,
esansiyel ve kalitsal trombositoz olarak siniflandirilir. Klinik pratikte sik karsilagilan bir
durum olup, 65 yas ve lizeri hastalar1 igeren genis bir ¢alismada prevelans: %1.9 olarak
bildirilmistir(54).Trombositozlu hastalarin yaklasik %90’1nda altta yatan hastaliga bagl
reaktif trombositoz mevcut olup,(55) trombositozlu 801 yetiskin hastay1 igeren retrospektif bir
calismada, vakalarin %5.2’sinde primer trombositoz (MPN) gozlenirken, diger (sekonder)
nedenler arasinda enfeksiyonlar (%47.9), travma veya postoperatif (%24.5), diger maligniteler
(%10.7) ve demir eksikligi anemisi (%7.4) sayilabilir(56). Ciddi trombositoz (>1 milyon)
nadirdir, trombositozlu hastalar1 i¢eren genis ¢apli retrospektif bir calismada hastalarin

<%2’sinde goriliir(57).

ET, asir1 trombosit iiretimi ile karakterize klonal myeloproliferatif hastaliktir. ET insidansinin

yillik 100.000°de 1.2-3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir(10).

ET’li 1076 hastay1 igeren retrospektif bir ¢alismada(58); tan1 anindaki ortalama yasin 58 (18-
96) ve hastalarin %67 sinin kadin, ayrica %17 sinde palpabl splenomegali, ortalama
trombosit sayisinin ise 876.000 (471.000-3.460.000) oldugu bulunmustur. Hastalarin
%26’sinda 16kositoz dokiimente edilmis, %9 unda anormal karyotip saptanmis ve %21 ’inde
ise tan1 aninda veya Oncesinde tromboz dykiisiiniin mevcut oldugu bulunmustur. ET

hastalarinin birinci derece akrabalarinda da ET riski artmustir(59).
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2.3.2. Patofizyoloji

ET’li hastalarin megakaryosit progenitor hiicrelerinin in vitro ¢alismalarinda IL-3, GM-CSF
ve/veya IL-6’ya hipersensitivitesi gosterilmistir(60, 61). JAK2V617F’in hematopoietik
progenitorlerde invitro veya hayvanlarda ekspresyonu fenotipi PV’ye benzer myeloproliferatif
bozukluga yol acar(62).CALR ve MPL mutasyonlari ET’de trombopoietin reseptoriiniin
artmig aktivasyonu ile iligkilidir(63, 64). JAK2V617F artan allel yiikii tromboza yatkinlik
olusturur(65)

2.3.3. Tani Kriterleri

ET’li yetiskin hastalarin %55-80’inde JAK2V617F, %20-25’inde CALR ve %3-4’linde
gorilen MPL mutasyonu bildirilmistir(63, 66, 67). ET’li yetiskin hastalarin %15-20’si triple
(JAK2V617F, CALR, MPL) negatif olup, tan1 kriterlerini karsilamasi, farkl bir klonal marker

gOsterilmesini veya reaktif stirecin diglanmasini gerektirir.

Persistan edinilmis trombositozlu hastalarda, asagidaki semptom veya durumlardan herhangi

birinin varlig altta yatan myleoid neoplazmi diisiindiirtir;

1- Vazomotor semptomlar (6rn. bas agrisi, kasinti)

2- Konstitliisyonel semptomlar (6rn. gece terlemeleri, kilo kaybi)

3- Splenomegali

4- Multipl veya olagandisi bir bolgede tromboz (6rn. hepatik, portal veya splanknik
venlerde)

5- Anormal periferik yayma bulgular1 (6rn. l6koeritroblastik tablo, dakriyositler)

Kesin tan1 i¢in kemik iligi biyopsisi gerekse de, uygun klinik 6zellikler (6rn. normal
hemoglobin ve serum LDH diizeyleri ve 16koeritroblastoz veya dakriyosit yoklugu) ile birlikte

‘stiriicii” mutasyon varligi ET tanisini diistindiiriir.
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Tablo 1V. Diinya Saghk Orgiitii 2016 ET Tam Kriterleri

Major Kriterler

1. Trombosit sayisinin >450.000/mm? olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde hiperlobule nikleusu olan blylk, matir megakaryositlerin
sayisinda artis ile birlikte esas olarak megakaryositik dizide ¢ogalma olmasi, notrofil
graniilopoezde anlamli bir artis veya sola kayma olmamasi ve eritropoezde belirgin artis
olmamasi ve ¢ok nadiren minor (grade 1) retikiilin 1if artig1 olmasi

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

4.JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varlig1

Minér Kriterler
Klonal belirteglerin varligi veya reaktif trombositozun yoklugu

Dort major kriterin varhgi ya da ilk ii¢ major kriterle birlikte minor kriterin varhgi

tani icin gereklidir

Tablo V. Esansiyel trombositemi’li Hastalarda Risk Simiflandirilmasi

Yiiksek risk Diislik risk Orta risk
Yas >60 yas Yas<40 yas Yas 40-60 yas

Tromboz 6ykisi
Trombosit >1.500.000/mm3

Reaktif veya sekonder trombositoz nedenlerinin ekartasyonu, periferik yayma bulgulari ile
desteklenen klinik degerlendirmeye dayanir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), spesifik
MPN’lerin tanisi i¢in major ve mindr kriterleri tantmlamustir(3, 11). ET ve prefibrotik MF’in
baz1 klinik, patolojik ve molekiiler 6zelliklerinde benzerliklere ragmen, farkli klinik sonuglar
g6z Oniine alindiginda prognoz agisindan bu iki antiteyi ayirt etmek énemlidir. ET ve
prefibrotik MF hastalarini i¢eren uluslararasi bir ¢alismada, 10 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %89 ve %76, 16semik transformasyon %0.7 ve %5.8, fibrotik progresyon ise %0.8
ve %12.3 olarak bulunmustur(68). DSO kriterleri, ET ile prefibrotik PMF’i ayirt etmek icin

kemik iligi morfolojik degerlendirmesini icerir(68).



28

2.3.4. Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

ET’li hastalarin ¢ogu, prezentasyonda asemptomatiktir, ancak bazi hastalarda trombotik olay
sonrasi tani alabilir veya bagvuru sirasinda bas agrisi, bas donmesi gibi vaskiiler okliizyonu
yansitan vazomotor semptomlar olabilir(69-71). Eritromelalji, myeloproliferatif
trombositozun tipik semptomudur(72). Distal iskemi ve livedo retikularis veya llserasyon gibi
kutandz degisiklikler olabilir(73, 74). Ekstremite gangreni ise ¢ok nadirdir(75). Hastaligin

diger 6zellikleri arasinda bag agrisi, gorme bozukluklari, bas donmesi, disestezi bulunur.

Hemoglobin konsantrasyonu ve 16kosit sayisi tipik olarak normal olmasina ragmen anemi
ve/veya lokositoz (>15.000) %15-20 hastada olabilir(76). Lokosit sayisi genelde normal fakat
myeloproliferatif bozukluklarda bazofili, eozinofili veya sola kayma gorilebilir. Palpabl veya
radyografik olarak splenomegali, myelofibroza transformasyon olmaksizin hastalarin

%25’inden azinda bulunabilir.

ET’nin karakteristik kemik iligi 6zelligi, biiylik ve olgun megakaryositlerin ¢ogalmasidir.

Kemik iligi selltilaritesi vakalarin 1/3’iinde artmis, geri kalaninda normaldir(69).
2.3.5. Seyir ve Prognoz

ET’li hastalarin genel popiilasyondan daha yiiksek mortalite riski tagimasina ragmen, 6zellikle
morfolojik olarak teyit edilen hastalig1 olanlarin yagam beklentileri, olmayanlara gore biraz
daha diisiik olup, genelde diger MPN’lere gore daha iyidir(9, 68) ET hastalarinin ortalama
genel sagkalim siiresi 22 yil1 agmakta olup, yasa gore genel popiilasyondan énemli bir fark
gostermemektedir(77). Genel sagkalim igin risk faktorleri; yasg>60, tromboz dykiisii, anemi ve
I6kositoz (>15.000)’dur(76). ET’li hastalarin sagkalim agisindan en 6nemli belirleyicisi, yastir
ve medyan sagkalim >70 yas hastalarda 8.1 yildan <40 yas hastalarda 34.7 yila kadar
degismektedir(78). Ortalama 10 yillik takip sonrasi hastalarin %43’tinde 6liim, %4 16semik
transformasyon, %13’linde miyelofibroz oldugu ve %21’inde tromboz gelistigi
saptanmistir(10). Oliimlerin ¢ogu (%40) ET’den bagimsizdir, sonra dliime en ¢ok sebep olan
%26 ile trombozdur. Solid tiimorler (%14) ve bunu takiben ya de novo ya da
postmiyelofibrotik 16semi(%8) ve miyelofibroz (%4) gelir(77). Yas, anemi ve trombosit sayisi
>1 milyon I6semik transformasyon agisindan risk faktorleridir(76). MPL mutasyonu daha
yiiksek fibrotik riskle iligkili olabilir(79). PV’li hastalarla karsilastirildiginda ET’li hastalarda
15 yillik kiimiilatif tromboz riski (%27’ ye %17), 16semi (%7’ ye %2) ve miyelofibroz (%6’ya
%4) gelisme riski daha diisiiktiir(77).
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Calismalar, ET’li JAK2V617F negatif hastalarin pozitif hastalardan daha diisiik arteriyel
trombotik risk tasidigini bildirmistir(80). CALR mutasyonu varligi, daha diisiik trombotik
riskle iligkili olup, bu durum trombotik riski azaltan diger belirleyiciler- geng yas ve diisiik

trombotik atak 0ykisu- ile iligkisini gosterebilir(63).

IPSET e gore 60 yas ve lizeri, lokositoz (>11.000) ve tromboz dykiisii sagkalim igin
belirleyici degiskenlerdir(21). Giincel ¢alismalar, miyeloproliferatif neoplazmlar ile ilgili
geleneksel “slirlicii’ mutasyonlarin yani sira patojenik genetik anormallikleri tanimlamustir.
ET’li 502 hastada yapilan bir ¢alismada, hastalarin %15’inin bir veya daha fazla ‘siiriicti
olmayan’ mutasyon (TP53, SRSF2, U2AF1, SF3BL1 gibi) igcerdigi bulunmus ve bu
mutasyonlar1 olan hastalarda, olmayanlara gore sirasiyla genel, miyelofibroz veya 16semi
olmaksizin sagkalim oranlarinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu saptanmustir(81, 82). Bu
molekiiler belirleyiciler, ET’li hastalarda sagkalim agisindan yeni bir prognostik modelde

klinik 6zellikler (>60 yas ve erkek cinsiyet) ile birlestirilmistir; MIPSS-ET(81).
2.3.6. Kanama ve Tromboz

ET’de tromboz arteriyel veya vendz olabilir. Hastalarin %14’linde tanida veya dncesinde
arteriyel, %8’inde vendz tromboz mevcut oldugu, yaklasik 10 yillik takip sirasinda hastalarin
%15’inde bagka bir arteriyel, %8’inde ise ven6z tromboz gelistigi bulunmustur(10). Bu
bulgular, ¢ok merkezli uluslararasi calismada, DSO kriterlerine gore ET tanist konulan 891
hastadaki bulunanlar ile benzerdir(22). ET’de tromboz igin konvansiyonel risk faktorleri; >60

yas ve tromboz Oykiisiidiir(28, 83).

Son ¢alismalarla ek risk faktorleri belirlenen ve revize IPSET-tromboz modeli konvansiyonel
risk faktorlerine JAK2V617F varligi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri eklenmis ve bu model
hastalari risk diizeyine gore 4 gruba ayirir(20, 22, 84, 85)

1- Cok diisiik risk; Konvansiyonel olarak diisiik riskli hastalarda JAK2V617F ve KVS
risk faktorlerinin olmamasini,

2- Diisiik risk; JAK2V617F varlig1 6nemli dlglide artmis tromboz riskini (20, 84, 85).

3- Orta risk; Tromboz oykiisii veya JAK2V617F varligi olmayan >60 yas hastalari

4- Yiksek risk; Tromboz 6ykusu veya JAK2V617F varligini tanimlar.

Tromboz 6ykusi olan yiksek riskli hastalarda, JAK2V617F mutasyonu veya kardiyovaskiiler

risk faktorlerinin varlig rekiirren tromboz riskini arttirmamistir(20, 84, 85).
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891 ET’li hasta ile yapilan tan1 anindan itibaren medyan takip siiresi 6.2 yil (0-27) olan
retrospektif bir ¢alismada, major kanama (en sik gastrointestinal) tanida veya 6ncesinde
hastalarin %4’tinde, takipte ise %6’sinda goriilmiistiir(86). Kanama prediktorleri kanama

Oykiisii ve aspirin kullanimi olarak belirlenmistir.
Kanama, hastalarda vWF selektif kayb1 nedeniyle edinilmis vWH ile iliskilidir.

2.3.7. Tedavi

ET’de tedavinin amaci, morbidite ve mortalitenin primer nedeni olan trombotik olaylarin
onlenmesidir(77). Bu nedenle tedavi stratejisi IPSET-tromboz modelinin risk

siniflandirilmasina gore yapilir.

Tedavi goren ET’li hastalarda hedef trombosit sayis1 belirsizdir. Gozlemsel bir ¢alisma,
remisyon (plt<600.000 olarak tanimlanir) siiresinin tromboz orani ile ters korelasyona sahip

oldugunu ileri stirmiistiir(83).

Pratikte, yan etki intoleransi nedeniyle normal trombosit sayisina ulagsmak her zaman
miimkiin degildir, trombosit sayisindan bagimsiz olarak tolere edilebilen maksimum dozda
idame tedavi verilir. Yakin tarihli meta-analizde 16kositozun artmis arteriyel tromboz riski ile

onemli 6l¢iide iliski gosterilmistir(87)

Genel olarak, diisiik riskli hastalar diisiik doz ASA veya bazi durumlarda, kardiyovaskler
risk faktorlerinin yoklugunda, ¢ok diisiik riskli hastalik sadece gozlemle yonetilebilir(84, 85,
88). Risk diizeyi daha yiiksek hastalar i¢in diisiik doz aspirin (81 mg/giin), 6zellikle JAK2
mutasyonu olanlarda antitrombotik tedavinin temelidir. YUksek riskli hastalarda, trombosit
say1sinin sitorediiksiyonu onerilmekte olup, orta riskli bazi vakalar da sitorediiksiyondan

fayda gormektedirler.

Venoz tromboembolizmi olan ET hastalarinda gdzlemsel veriler, K vitamini antagonistleri ile
uzun siireli tedaviye ragmen miyeloproliferatif neoplazmi olmayan vendz tromboemboli
hastalarina gore bu hastalarda daha yiiksek tekrarlayan tromboz orani ve antikoagiilasyon

tedavisi kesildikten sonra niiks riskinin iki katina ¢iktigini1 gostermektedir(89).
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Tablo VI. Esansiyel trombositemi’de Sitorediiktif Ajan Segimi

Yas Grubu ilk Basamak ikinci Basamak
<40 yas Interferon-alfa Hidroksilire
Anagrelid
40-60 yas Interferon-alfa Anagrelid
Hidroksitire
>60 yas Hidroksilre Anagrelid
Pipobroman*
Busulfan*
Radyoaktif fosfor*
*Bu ajanlar PV calismalarinda akut l6semiye transformasyon sikligini arttirdigr igin sadece >75 yasindaki
kisilerde dikkatli degerlendirme sonrasinda olgu bazli kullanimina karar verilmelidir

2.3.7.1.Aspirin

Aspirin tedavisi genelde 100 mg veya daha diisiik dozlarda, diisiik kanama riski olan ET
hastalarinda genelde iyi tolere edilmektedir(86). Aspirin, JAK2V617F mutasyonu olan
hastalarda vendz tromboz riskini, kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda arteriyel
tromboz riskini azaltir. Kanama 0ykiisu olan hastalarda aspirin ve antitrombosit ajanlardan
kacinilmalidir. Aspirin kaynakli kanama igin yliksek trombosit sayisi risk faktorii olmamasina
ragmen(90), trombosit sayisi >1 milyon olan hastalarda, aspirin baglamadan 6nce von
Willebrand faktor aktivitesi degerlendirilmelidir(66, 91). Bazi uzmanlar, vWF aktivitesi
%30'un altindaysa veya kanama dykiisii varsa aspirin vermez. ET’de edinilmis von
Willebrand sendromu ile iliskili kanama trombosit sayisinin normale yakin bir degere

indirilmesi ile tedavi edilebilir(91).
2.3.7.2.Hidroksitre

Hidroksiiire, uygulama kolaylig, etkinlik ve yan etki profili agisindan ET’li hastalar igin,
FDA’nin bu tan1 igin onay1 olmamasina ragmen, birinci basamak sitorediiktif tedavidir. (28,
92). Hidroksiiirenin, ET ve diger myeloproliferatif bozukluklarda I6kositozun ve l6kosit-
trombosit etkilesiminin azaltilmasini saglayan etkileri vardir (93). ET’li hastalarda
hidroksitirenin JAK2V617F allel yiikiinii ne 6l¢iide azalttig1 tartismali olup, ¢ogu ¢alismada
allel ylkini azaltmadigini gostermekte(94, 95),fakat bir ¢calismada allel yiikiinii azalttig
ancak ET’de bu etkinin PV’den daha az oldugu bildirilmistir(96).
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Ortalama takip siiresi 27 ay olan kontrollii randomize ¢alismada, hidroksitire ile tedavi edilen
yuksek riskli hastalarda, miyelosupresif tedavi almayanlara gére anlamli olarak daha az

trombotik olay gelistigi gosterilmistir(97). (%3.6 vs %24)

Hidroksitire kullaniminin istisnasi, gonadal toksisite nedeniyle 6zellikle dogurganlik
cagindaki kadinlar olmak tlizere <40 yas hastalardir. Ayrica teratojenik etkiye sahip

oldugundan gebelikte kullanimi giivenli kabul edilmez.

Gozlemsel galismalar, miyeloproliferatif neoplazmlari olan hastalarda hidroksitire kullanimi
ile 16semik transformasyon riskinde artis gdstermezken, aksine radyoaktif fosfor, alkilleyici
ajanlar (6rn. klorambusil) veya pipobroman ile tedavi hastalarda 6nemli 6l¢tide daha yiiksek
16semik transformasyon riski ile iligkilendirilmistir(98-104). Hidroksiure tipik olarak giinde 2

kez 500 mg ile baslanir ve doz ayar1 trombosit sayisin1 normal aralikta tutacak sekilde yapilir.

2.3.7.3.Anagrelid

Trombosit sayisini selektif olarak azaltan anagrelid, ET i¢in FDA tarafindan onaylanmustir,
fakat vaskiiler olaylar icin yiiksek riskli ET hastalar1 ve 6zellikle yash hastalarda potansiyel
KV toksisite nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Hidroksiiireye yanitsiz veya tolere
edemeyen hastalarda ikinci segenek olmustur(105, 106). JAK2V617F mutasyonu olan ya da
olmayan hastalarda anagrelid yanit1 yiiksek ya da benzer olsa da CALR mutasyonu olanlar,
anagrelide daha az yanitli olabilir(107, 108).Busulfan, interferon ve hidroksiiireden farkli

olarak anagrelid 16kositozu ve kemik iligindeki proliferasyonu etkilemez.

ANAHYDRET caligmasi, anagrelidin vaskiiler olaylar1 énlemede hidroksilireden daha diistik
olmadigini gosterirken(109), HU+ASA’nin Anagrelid+ASA ile karsilastirildigi bir ¢alismada,
vaskiiler olaylar acisindan yiiksek riskli ET hastalarinda daha iistiin oldugunu

gostermistir(110).

Hidroksiiire tedavisi yan etkileri nedeniyle tolere edilemedigi durumda, anagrelid dist

secenekler; peg-IFN ve busulfandir.

2.3.7.4. interferon

Peg-IFN tedavisinin avantajlar1 arasinda genotoksik ve 16komojenik etkisinin olmamasi,
yiiksek oranda tam hematolojik yanit ve antiklonal aktivite yer alir, hastalarin az bir kisminda
tam molekiiler yanit vardir(111, 112). Bununla birlikte, uzun siireli takipte toksisite,
16semi/fibrotik doniisiim veya yanit kaybi nedeniyle hastalarin %5-16’sinda tedaviye

devamsizlik orani gosterilmistir(111) Yiiksek riskli ET’li gebe hastalarda interferon basarili
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bir sekilde verilebilir(113). Subkutan peg-IFN genelde 45 mcg/hafta dozunda baslanir ve yan
etki profiline bagli kademeli olarak 180 mcg/hafta dozuna yiikseltilebilir

Yiiksek riskli ET veya PV hastalarinda peg-IFN ve hidroksiiirenin karsilastirildig: faz 3
caligmasinda iki tedavi grubunda tam hematolojik yanit oranlarinda anlaml bir fark

bildirilmemistir.
2.3.7.5.Diger ilaclar

Busulfan, ET gibi myeloproliferatif bozukluklarda etkin ve yerlesmis bir ajandir(66, 105),
fakat bir alkilleyici ajan olarak risk profili nedeniyle 6zellikle geng hastalarda hidroksiure,
anagrelid ve interferondan daha az tercih edilir. Busulfan tedavisi yiiksek hematolojik yanit
oran iligkili olup, artmis I6semi riskine iliskin retrospektif ¢alismalarla desteklenmemistir(92,
114). Oral busulfan 4 mg/giin olarak baslanir, trombosit sayis1 400.000-600.000 araligina
geldiginde kesilir, trombosit sayisi yiikseldiginde ise tedaviye daha diisiik dozda (2 mg/giin)

devam edilir.

Yakin donemde yapilan bir ¢alismada, ruksolitinib, hidroksilireye yanitsiz ve yan etki
intoleransi olan yiiksek riskli ET hastalarinda mevcut en iyi tedavi ile karsilastirildiginda her

iki gruptaki hastalar benzer yanit oranlarina sahip olarak bulunmustur(115).

Aferez, edinsel von Willebrand sendromu ile iligkili kanama, ektremite gangreni veya cerrahi
icin hazirlik gibi ciddi trombositoz ile iliskili acil durumlarda trombosit sayisinda hizli azalma
elde etmek igin sitoredliktif ajnalarla birlikte kullanilir(91). JAK2 inhibitorleri post-ET
myelofibrozda etkindir(115).

2.3.8. Post ET Myelofibroz

Myelofibroz ET nin ge¢ komplikasyonu olup, yaklasik 1000 kisi-yillik takipte 1.6 insidansi
mevcut ve ET hastalarinin %4’{inde 6liim nedenidir(77). Hastalarda transflizyon bagiml
anemi ve/veya trombositopeni ve semptomatik splenomegali gelisebilir. JAK2 inhibitorlerinin

myelofibrozda sitopeni ve splenomegali tedavisinde yararl oldugu gosterilmistir(116)
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2.4.Primer Myelofibroz

2.4.1. Genel Bilgiler

PMF, ‘pre-fibrotik’ ve ‘asikar fibrotik’ olmak tizere iki alt gruba ayrilir (117-119). Ayrica, ET
veya PV’li hastalarin yaklasik %15°1, PMF ile benzer tedavi ve sonuglara sahip, ‘post-PV
veya ET’ MF olarak adlandirilan PMF benzeri fenotipe ilerleyebilir(120, 121). PMF dahil
olmak tizere, MPN’deki somatik mutasyonlar ‘siiriicii’ ve diger mutasyonlar olarak
siniflandirilmistir. “Siirtici” mutasyonlar JAK2, MPL ve CALR’yi igerir, digerleri ASXLI,
SRSF2 ve U2AF]1 olarak tanimlanmistir(122, 123). Genelde, MPN fenotipi igin ‘siiriicii’
mutasyonlarinin gerekli oldugu, diger mutasyonlarin ise hastaligin progresyonu ve l6semik
transformasyona katkida bulunabilecegi diistinilmektedir(124, 125) PMF’de klinik
manifestasyonlar arasinda ciddi anemi, belirgin hepatosplenomegali, konstitiisyonel
semptomlar (ates, gece terlemeleri ve yorgunluk gibi), kaseksi, dalak enfarkti, kemik agrisi,
kasinti, tromboz ve kanama yer alir(126). Anemi ve organomegalinin ana sebepleri sirasiyla,
inefektif eritropoez ve hepatosplenik ekstramediiller hematopoezdir. Hastaligin diger
komplikasyonlar1; 6zefageal varis kanamasi, asite yol agabilen semptomatik portal HT, non-
hepatosplenik ekstramediiller hematopoeze bagli spinal kord basisi, plevral efflizyon,
pulmoner HT veya yaygin ekstremite agrist yer alir. Klonal hiicreler tarafindan anormal
sitokin iiretiminin ve konak¢1 immiin reaksiyonunun PMF iliskili kemik iligi stromal
degisiklikleri, inefektif eritropoez, ekstramediiller hematopoez, kaseksi ve konstitlisyonel
semptomlara katkida bulundugu varsayilmaktadir(127). Hastalarin yaklasik %20’sinde
gelisen 16semik transformasyon 6liim nedenleri arasindadir, fakat bir¢cok hasta
kardiyovaskuler olaylar, enfeksiyon veya kanama gibi komorbid durumlar nedeniyle
Olmektedir(125).

24.2. Tam

PMF’in giincel tanisi, DSO 2016 kriterlerine dayanmakta ve klinik-laboratuar 6zelliklerini
icermektedir. Post ET veya PV sonrasi MF tanisi, IWG-MRT tarafindan yayimnlanan Kriterlere
konulmaktadir(3). Periferik kanda I6koeritroblastozis (ntkleuslu eritroid dnciller, immatur
graniilositler ve dakriyositlerin varlig) tipik ve degismez bir 6zelliktir fakat ‘prefibrotik’
PMF’de 16koeritroblastozis olmayabilir(128). PMF’de kemik iligi fibrozu genelde JAK2,
CALR veya MPL mutasyonlari ile iligkilidir(129, 130) Prefibrotik PMF, prezentasyon ve
mutasyon profilinde ET yi taklit edebilir, bu nedenle iki antitenin ayirt edilmesi, prognostik

acidan 6nemli olmasi nedeniyle morfolojik inceleme gereklidir(3, 131)ET’ deki
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megakaryositler gevsek kiimeler halinde biiyiik ve olgun goriiliirken, ‘prefibrotik’ PMF’de ise
sik1 kiimeler, hiperkromatik ve irregiiler niikleuslu anormal olgunlasma gosterirler(68). Akut
MF’li hastalar (myelofibrozlu akut panmyelozis veya akut megakaryoblastik 16semi) genelde
ciddi konstiitisyonel semptomlar, pansitopeni, hafif SM veya SM olmaksizin, dolasimdaki

blastlarda artis ile prezente olur(132)

Tablo VII. DSO 2016 Prefibrotik/erken evre PMF tam kriterleri

Major kriterler

1. Kemik 1iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varligi,
grade 1'den fazla retikilin fibrozis olmadan kemik iliginde yasa gore artmig

hiicresellik, graniilosit proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoez varligi

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*** diglanmasi
Minor kriterler

Iki ardisik degerlendirmede asagidakilerden en az birinin varlig::

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

4- LDH dizeyinde artma

Tani: Tan konmasi igin ti¢ major kriterle beraber en az bir minér kriter gereklidir

** (¢ 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, sa¢lt hiicreli
16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik) miyelopatilere

sekonder mindr (grade 1) retikulin fibrozisi




36

Tablo VIII. DSO 2016 Asikar PMF simflandirma Kriterleri

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 gore ET, PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS veya bagka bir

myeloid neoplazinin diglanmasi

3- JAK2, CALR veya MPL mutasyonlariin varlig1 veya bu mutasyonlarin
yoklugunda diger klonal belirteglerin** gosterilmesi veya reaktif kemik iligi

fibrozunun*** diglanmasi

Minor kriterler

Iki ardisik degerlendirmede asagidakilerden en az birinin varlig::
1- Komorbid bir hastaliga bagli olmayan anemi
2- Lokositoz>11000/mm3
3- Palpabl splenomegali
4- LDH duzeyinde artma

5- LoOkoeritroblastozis

Tani: Tan1 konmasi i¢in ti¢ major kriterle beraber en az bir minor kriter gereklidir

** (J¢ major klonal mutasyon yoklugunda, klonaliteyi ispatlamak igin en sik eslik eden diger

mutasyonlar (6rn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) taranmalidir

*#* Enfeksiyon, otoimmiin hastalik veya diger kronik inflamatuar hastaliklar, sagl hiicreli
16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastatik malignite veya toksik (kronik) miyelopatilere

sekonder kemik iligi fibrozisi
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2.4.3. Risk Yodnetimi

PMEF’de prognostik modeller, 2009°da gelistirilen IPSS ile basglamistir(133) IPSS, tani1 aninda
kullanilmak tizere gelistirilmis ve diisiik sagkalima iliskin, birbirinden bagimsiz bes risk
faktoriinii icerir; yag>65, hgb<10 g/dl, 16kosit sayis1 >25.000, dolasimdaki blast oran1 %1 ve
tizerinde olmasi ve konstitiisyonel semptom varligidir(133)Sirasiyla diisiik, orta-1, orta-2 ve
yiiksek riskli hastalik olarak tanimlanirken, bu risk kategorilerine karsilik gelen medyan

sagkalim siiresi, sirasiyla 11.3, 7.9, 4 ve 2.3 yil olarak rapor edilmistir(133)

IWG-MRT, IPSS’deki ayn1 prognostik faktorleri kullanarak hastaligin seyrinin herhangi bir
zamaninda uygulanabilen DIPSS ad1 verilen bir model gelistirmistir(134)DIPSS’de hgb <10
g/dli¢in 1 yerine 2 puan olarak kabul edilmistir ve risk siniflamasi buna gore diistik (0 puan),
orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3 veya 4 puan) ve yiksek (5 veya 6 puan) olarak revize
edilmistir(134)

DIPSS’e 3 risk faktorii, plt<100.000, transfiizyon ihtiyaci ve kotii karyotip varligi eklenmesi
DIPSS-plus’un gelistirilmesine yol agmistir(135) DIPSS plus’a gore toplam 8 risk faktoriine
dayanilarak yapilan 4 risk kategorisi; diisiik (risk faktorii yok), orta-1 (1 risk faktori), orta-2
(2 veya 3 risk faktorii) ve yiiksek (4 ve tlizeri risk faktori) riskli olup, medyan sagkalimlari
sirastyla, 15.4, 6.5,2.9, 1.3 yil olarak belirtilmistir(135).

2.4.4. Tedavi

Mevcut durumda PMF’de sagkalimi uzatabilen veya potansiyel olarak kiir saglayabilen tek
tedavi yontemi, AHKHN’dir, fakat kullanilan rejimlerden bagimsiz olarak AHSCT en az
%50’lik bir oranda nakil iliskili 6liim veya ciddi morbidite (GVHD gibi) ile iliskilidir(136,
137) Bu nedenle, AHSCT riski ile olmaksizin beklenen sagkalim bireysel olarak
degerlendirilmelidir. PMF’de mevcut medikal tedavi, genelde palyatiftir ve hastaligin dogal
seyrine olumlu etki yaptig1 veya sagkalimi uzattigi gosterilememistir. Spesifik olarak JAK2
inhibitor tedavisinin kemik iligi fibrozuna etki ettigi ve tam/kismi remisyonu indiikledigi
gosterilmemis olup, etkisi semptomlarin hafifletilmesi ve dalak boyutunda kiictilme ile
sinirlidir(138-143) MF’de semptoma yonelik medikal tedavi igin ¢esitli segenekler mevcuttur.
MEF iligkili anemi i¢in hidroksiiire veya ruksolitinib dahil, sitorediktif tedavi yerine
androjenler (testesteron enantat, fluoksimesteron), prednizon (0.5 mg/kg/giin), danazol,
talidomid+/-prednizon veya lenalidomid+/-prednizon tercih edilir(144-147) Bahsedilen
ilaclarin her birine yanit oranlar1 %15-25 arasi olup, yanit siireleri 1-2 yildir. Lenalidomid, del

(5031) varliginda en iyi sonucu verir(148) Bu ilaglarin yan etkileri arasinda androjenler igin
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hepatotoksisite ve virilizasyon, talidomid i¢gin periferik noropati, lenalidomidde ise
miyelosupresyon bulunur. Eritropoezi stimile edici ajanlar, transflizyon bagimli hastalarda
etkisiz oldugu ve splenomegaliyi alevlendirebilecegi i¢in genelde tercih edilmez(149)
Pomalidomid, talidomid analogu olup, JAK2 mutasyonlu fakat splenomegali veya dolagimda
blast olmayan hastalarda anemiyi hafifletebilecek bir tedavidir (150) MF ile iliskili
splenomegali i¢in ilk tercih ilag, hastalarin yaklasik %40’inda dalak boyutunu %50 azaltan
hidroksitredir.(151) Bu ilaca yanit ortalama 1 y1l siirmekte, yan etkileri ise miyelosupresyon
ve agrili mukokutandz iilserlerdir. Semptomatik ve hidroksitre direncli splenomegalisi olan
MF’1i hastalarda ruksolitinib etkili bir segenektir, konstitiisyonel semptomlar1 ve bazi
komplikasyonlar1 azaltma a¢isindan etkindir(152, 153). Yapilan randomize ¢alismalarda,
ruksolitinib ile plasebo veya mevcut en iyi tedavi ile karsilastirilmis, ruksolitinibin
semptomatik splenomegali ve konstitiisyonel semptomlarin yonetiminde rollini ortaya
koymustur(154, 155). Ilacin plasebo ile karsilastirildigt COMFORT-1 ¢alismasinda
(n=309)(154), dalak yanit1 oran1 ruksolitinib i¢in %42’ye karsilik plaseboda <%1 olarak
bulunmustur. Ek olarak, hastalarin yaklasik %46’ sinda konstitusyonel semptomlarda 6nemli
bir iyilesme saglanmus fakat ruksolitinib iliskili anemi (%31-13.9)ve trombositopeni (%34.2-

9.3) ilacin yararh etkisini antagonize etmistir.

flact mevcut en iyi tedavi ile karsilastiran COMFORT-2 calismasinda (n=293)(155), dalak
yaniti ruxo ile %28’e karsi digerlerinde %0 iken, ilag-iliskili trombositopeni (%44.5-9.6),
anemi (%40.4-12.3) ve diyare (%24-11) olumsuz etkilerdir. Bu galisma ile ilgili 3 y1llik
takipte, ilac1 birakma oraninin %55 oldugu ve sagkalimda hafif fakat dnemli bir iyilesme
gosterdigi bulunmus fakat ¢alismanin tasarimi ve ilacin JAK?2 allel yiikii veya kemik iligi
fibrozu tizerine etkisinin olmamasi nedeniyle ¢eliskili olarak degerlendirilmistir(138). MF’de
ruksolitinib tedavisinin uzun vadeli sonuglarina iliskin raporlar, yiiksek oranda tedavi birakma
(ortalama 9.2 aylik bir siire sonrasi %92) ve tedavinin kesilmesi sonrasinda, siddetli ¢ekilme
semptomlar1, semptomlarin akut niiksetmesi, akselere splenomegali, sitopenilerin
derinlesmesi ve septik sok benzeri durum dahil hemodinamik dekompansayon olarak
tanimlanan ‘ruksolitinib yoksunluk sendromu’ ortaya c¢ikartmistir(140, 154) Ayrica bazi

raporlar, ruksolitinibi bazen fatal firsat¢1 enfeksiyonlarla iliskilendirmistir(156, 157)

Ruksolitinibin anti-tiimdral aktivitesi yoktur ve kemik iligi fibrozunu iyilestirdigi veya
sitogenetik molekiiler remisyonu indiikledigi gdsterilmemistir. Etki mekanizmasinin
nonspesifik olarak inflamatuar sitokinleri baskilamaya yonelik oldugu diisiiniilmekte ve bunu

da destekleyen ilacin terapotik degerinin GVHD ve sekonder hemofagositik lenfohistiyozis
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dahil diger inflamasyonla ilgili hastaliklarda etkili oldugu rapor edilmistir(158-160) Diger
JAK inhibitorleri son donemde MF’de incelenmistir, bunlar arasinda giincel olarak faz 3
klinik ¢alismalardan gecen fedratinib, momelotinib ve pacritinib yer alir(161). Ruksolitinib
intoleransi veya direnci olan hastalarda fedratinib yakin gecmiste FDA tarafindan onaylanmis
ve JAKARTA-2 ¢alismasina gore, bu hastalarin 1/3’tinde yanit verdigi gosterilmistir(162)
Dalak yanit orani, fedratinib ile plasebo karsilastirildiginda %36’ya karst %1 olarak saptanmis
olup, ruksolitinib (JAKARTA-1 ¢alismas:) ile goriilene benzerdir(163). Pakritinib icin dalak
yanit oran1 mevcut en iyi tedavi ile karsilastirildiginda, %19'a kars1 %5 ve %18'e karst %3
olarak saptanmustir. (PERSIST-1 ve 2 ¢alismasi, (164, 165)) Momelotinib ile ruxolitinib
tedavisinin dalak yanit oranlarmnin karsilastirildigit SIMPLIFY -1 ¢alismasinda, sirastyla %26.5
ve %29 olarak benzer bulunmustur(166). Ruksolitinib-dis1 diger JAK inhibitorlerinin toksisite

profilleri birbirinden farklidir;

Tablo IX. Ruksolitinib Dis1 Diger JAK inhibitorlerinin Yan Etki Profili

JAK inhibitori Yan Etki

Fedratinib Wernicke ensefalopatisi, anemi,
trombositopeni, GIS intoleransi ve
serum KC fonksiyon testleri ve

pankreatik enzim yiiksekligi

Pacritinib Kardiyak toksisite, ciddi diyare,
bulanti, anemi-trombositopeni ve
hemoraji

Momelotinib Periferik néropati, trombositopeni,

bas donmesi, bulanti, hipotansiyon,
basagrisi ve flushingi iceren ilk doz

etkisi

Mevcut JAK inhibitorleri arasinda momelotinib, dalak boyutu ve semptomlarda beklenen
etkilere ek olarak, hepsidin sentezini up-regiile eden aktivin reseptor tip 1’e karsi inhibe edici

aktivitesine bagli olarak, anemiyi hafifletmede faydali oldugu diistiiniilmektedir(167)
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2.45. AHKHN

Bu tedavi yontemi ele alinirken, ilgili risklerin farkinda olunmalidir. PMF’de AHKHN 'nin en
buyiik ¢alismalarindan birinde (137), 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve tedavi (transplantasyon)
ile iliskili mortalite sirastyla %33 ve %35 iken transplant iliskisiz ise %27 ve %50 olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢calismada, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin %51 oldugu ve
hastalarin %49'unda kronik GVHD gelistigi bulunmus ve yiiksek riskli hastalik, splenektomi
Oykiisu ile niiks (%29) ongorilmiistiir.(168) Daha 6nce yapilan bir ¢alismada (137), nakilli
hastalarda splenektomi dykiisiiniin 6nemi olmaksizin, kronik GVHD ve relaps oranlari
sirastyla %40 ve %32 bulunmustur. AHSCT yapilan ve ortalama 8 yil takip edilen 233 MF
hastasini igeren bir ¢alismada(169), 5 yillik sagkalim, %53 olarak bulunmus, ¢cok degiskenli
analizde, yiiksek riskli hastalik evresi ve komorbiditenin sagkalim tizerindeki olumsuz etkisi

dogrulanmistir(135)
2.4.6. Splenektomi

Son galismalarda, AHSCT 0ncesi splenektominin yararl oldugunu belirtilmistir(170) 2000-
2017 arasi1 transplantasyon yapilan 1195 MF hastasinda yapilan ¢alismada, 202 hastada
splenektomi yapilmis ve buna sekonder niiks olmaksizin mortalitede azalma goriiliirken, niiks
riskinin artmasi ve posttransplantasyon sagkalim lizerine genel bir etki olmamasi ile
iliskilendirilmistir. Bununla beraber, belirgin (>15 cm palpe edilebilen) SM olan hastalarda

splenektominin sagkalima yarari gosterilmistir(171)

Belirgin splenomegalisi olan hastalarda nakil dncesi dalak boyutunu kiigiiltmek igin gesitli
secenekler mevcuttur, bu baglamda splenektomiye alternatif olarak alan RT ve JAK2 inhibitor
kullamimini igerebilir. flaclara direngli semptomatik SM olan hastalarda genelde splenektomi
ile yonetilir(172) Splenektomi endikasyonlari; semptomatik portal HT, siddetli
trombositopeni, sik kan tranflizyon bagimliligi ve karin agrisidir. MF’li splenektomize 314
hastalik raporda(173), hastalarin >%75’1 fayda gérmiis medyan siire 1 y1l olarak saptanmustir.
Spesifik olarak transflizyon bagimsiz hale gelmek (%50) ve ciddi trombositopeninin
diizelmesini igerir. Hastalarin %28’sinde postoperatif komplikasyonlar, enfeksiyonlar,
abdominal ven trombozu ve hemoraji goriilmiistiir, postop terapdtik heparinizasyon,
splenektomi sonrasi erken donemde trombotik olaylarin ortaya ¢ikmasini dnleyebilir(174).
Perioperatif mortalite %9, postop hastalarin %10’unda progresif hepatomegali ve %29’unda

trombositoz goriiliirken, splenektomi sonrast medyan sagkalim 19 ay olarak saptanmuistir.
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Losemik transformasyon, sagkalim agisindan lI6semik transformasyonu olmayanlarla farkl
olmaksizin hastalarin, %14'tinde dokiimente edilmistir(175)Mayo Clinic'in guncel deneyimine
bakildiginda, post-splenektomi sonrast medyan sagkalim 1.5 yil olarak bulunmus ve
splenektomi sonrasi sagkalim, >65 yas, eritrosit transflizyon ihtiyaci, l6kosit sayis1t >25000 ve

dolasimdaki blastlarin >%35 olmasindan olumsuz etkilenmistir(176)

24.7. TIPS

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant, portal hipertansiyon semptomlarimi hafifletmek
i¢in diisiiniilebilir(177). Son teknik gelismeler ve 6zel olarak kaplanmis stentlerin kullanima
sunulmasi, genel olarak TIPS'in sant agikligini ve klinik etkinligini biiytik 6lciide

iyilestirmistir. Mevcut TIPS endikasyonlari, her ikisi de ileri MF'de gorulebilen, tekrarlayan

varis kanamasi ve refrakter asiti igerir(178).
2.4.8. Blastik Transformasyon

Blastik faz MPN (BP-MPN), sinirli tedavi segenekleri nedeniyle kotii bir komplikasyondur.
Mayo Clinic'te ortalama 3.2 yil takip edilen 1306 PMF’1i hastanin yakin tarihli bir raporunda,
149 (%11) BP-MPN vakasi belirlenmistir. IDH1, SRSF2, ASXL1 mutasyonu, dolasimdaki
blast >%3, yas >70 ve orta veya siddetli anemi varligi risk faktorleridir. Bu risk faktorlerine
dayanan modelde, BP-MPN insidansi yiiksek riskli grupta %57, orta risk %17 ve diisiik risk
%38 olarak saptanmistir(179). BP-MPN'li 410 hasta {izerinde yakin zamanda yapilan genis
kapsamli bir ortak ¢alismada, medyan sagkalim 3.6 ay ve analizde, yliksek riskli karyotip,
trombosit say1s1 <100.000, yas >65 ve transfiizyon gereksinimini sagkalim i¢in bagimsiz risk

faktorleri olarak tanimlanmistir.
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3. MATERYAL

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Etik Kurulu tarafindan kabul edilen 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 se¢ilmistir. Olgulardan ¢aligma oncesi

bilgilendirilmis onay alinmustir.

1995-2021 yillar1 arasinda ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali'nda ve
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi'nde takip edilen 2016 ‘DSO’ kriterlerini karsilayan Ph-negatif MPN tanili
toplam 951 olgu (413 ET, 358 PV, 180 PMF) ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin
demografik bilgilerine ek olarak, tan1 sirasindaki yas, kemik iligi sitogenetik incelemeleri,
JAK2V617F mutasyonu ve allel yuki, non-JAK2V617F mutasyonlari, (MPL, CALR ve
ekzon 12) baslangig 16kosit, Hgb, Htc, trombosit, LDH dlzeyleri, kanama 6ykusu ve
lokalizasyonu, flebotomi 6ykusi, kardiyovaskuler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon,
dislipidemi, diabetes mellitus), tromboz Oykiisii ve lokalizasyonu, kullanilan ilaglar, AHKHN
ve splenektomi oykiisii, I6semiye doniigiim ve 6liim taranmistir. Kemik iligi fibrozisi,

retiklilin 0, 1, 2, 3 olarak derecelendirilmistir.

ITF ve Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Ana Bilim
Dali’nda bakilan LDH diizeyinin normal aralig1 135-250 U/L olup, >250 U/L olmasi yiiksek
LDH diizeyi olarak kabul edilmistir. Olgularin dalak boyutu USG ile incelenmistir. USG
incelemesinde dalagin longitudinal ¢apinin 130 mm’nin altinda olmasi 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 ‘kotii karyotip anormallikleri’ arasinda kompleks karyotip veya trizomi 8,
7/7q, 1(17q), inv(3), 5/5q, 12p veya 11923 rearanjman1 vardir. Bunun disindaki karyotip
anormallikleri ‘1yi karyotip anormallikleri’ olarak simiflandirilmistir. Higbir karyotip
anormalligi olmayanlar ise ‘normal karyotip’ olarak gruplandirilmistir. PMF olgularinda tani
sirasinda risk skorlamasi olarak ‘DIPPS-plus’ kriterleri kullanilmigtir. Bu Kriterlere gore
olgular diisiik (hig risk faktorii olmamasi), orta-1 (1 risk faktort), orta-2 (2 veya 3 risk

faktoril) ve yiiksek (> 4 risk faktorii) riskli olarak siniflandirilmistir.
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Istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programinin 21.0 versiyonu(IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-
kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA
ile, normal dagilima uymayan non-parametrik verilerise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis
testleri ile karsilastirilmistir. Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalar
yapilmistir. Sagkalim verileri Kaplan-Meier Analizinden elde edildi. Sonuglar p<0.05

istatistiksel anlamlilik olarak tanimland.
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4. BULGULAR
4.1. Olgular

4.1.1. Tiim Olgularla ilgili Genel Istatistik Bilgileri

Bu ¢alismada 413 ET, 358 PV, 180 PMF olmak uzere toplam 951 Philadephia-negatif MPN
olgusu incelenmistir. Olgularin %50.2’si (n=477) erkek ve %49.8’si (n=474) kadindur.
Ortalama yas 59.20 (SS 15.17) ve ortalama tan1 yas1 53.25 (SS 15.37) olarak saptanmistir.

Olgularin %23.8’inde (n=226) kemik iligi retikiilin fibrozis derecesi 0, %52.6’sinda (n=500)
derece 1, %23.6’sinda (n=224) derece 2 ve 3 bulunmustur. Olgularin %97.7’sinde (n=929)
sitogenetik analiz normaldir. %2’sinde (n=19) 1y1 karyotip anormalligi, %0.3’iinde (n=3) kotii
karyotip anormalligi saptanmistir. En sik karyotip anormalligi olgularin %0.4’{inde (n=4)
gorilen 46, XY, del(20) olarak saptanmistir. Diger anormallikler igerisinde olgularin
%0.2’sinde (n=2) goriilen iki karyotip; 45,X,-Y ve 46,XX del(5)’tir.

Olgularin tani sirasinda ortalama 16kosit sayist 11.851/mm?3 (SS 7.355), ortalama Hgb diizeyi,
14.78 g/dl (SS 5.9), ortalama Hct diizeyi %38.64 (SS 24.76) ve ortalama trombosit say1si
662.852/ mm?3 (SS 378.519) dir. Olgularin %15’inde (n=143) trombosit say1is1 450.000-
600.000/mm? arasinda, %37.6’sinda (n=358) 600.000-1.000.000/mm?3 arasinda, %16.2’sinde
(n=154) ise 1.000.000/mm?3iizerindedir. Olgularin tan1 sirasinda ortalama LDH diizeyi 368.51
(SS 253.56) olup, %53.5’inin (n=509) LDH diizeyi yiiksek, %46.5unun (n=442) LDH diizeyi

normaldir.

Olgularin tan1 sirasinda ortalama dalak boyutu 139.8 mm (SS 36.47)’dir. Olgularin
%14.5’inde (n=138) hafif, %20.7’sinde (n=197) masif splenomegali tespit edilirken
%64.8’inde (n=616) splenomegali saptanmamustir.

Olgularin %18.2’si (n=173) kanama ile komplike olmustur, %6.3’iinde (n=60) mukozal
kanama, %5.8’inde (n=55) gastrointestinal kanama, %2.1’inde (n=20) cilt alt1 kanama,
%1’inde (n=9) intrakraniyal kanama, %0.8’inde (n=8) g6z i¢i kanama, %0.7’sinde (n=7)
gastrointestinal+ mukozal kanama, %0.4’{inde (n=4) hematiiri, %0.4’linde (n=4)
gastrointestinal+ cilt alt1 kanama, %0.3’linde (n=3) gastrointestinal+ mukozal+ cilt alt1
kanama, 1’er olguda hemoptizi, hemoptizi+mukozal ve intrakranial+cilt alt1 kanama

gelismistir.
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Olgularin %69.7’sinde (n=663) kardiyovaskiiler risk faktorleri mevcuttur

Olgularin %32.8’1 (n=312) tromboz ile komplike olmustur. %21.5’inde (n=204) arteriyel
tromboz, %9 ’unda (n=86) vendz tromboz, %2.3’linde (n=22) arteriyel+vendz tromboz
saptanmustir. Arteriyel trombozu olanlarin %10.3’inde (n=98) koroner arter hastaligi,
%8.9’unda (n=85) SVO, %1.8’inde (n=17) koroner arter hastaligi ve SVO, %]1.7’sinde (n=16)
periferik arter hastaligi, %0.6’sinda (n=6) batin i¢i tromboz, %0.1’sinde (n=1) batin i¢i
tromboz ve koroner arter hastaligi, %0.1’sinde (n=1) SVO ve periferik arter hastaligi,
%0.1’sinde (n=1) koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastalig1, %0.1’sinde (n=1) koroner
arter hastaligi+periferik arter hastaligi+SVO saptanmistir. Vendz trombozu olanlarin
%6.6’s1inda (n=63) batin i¢i tromboz, %2.5’inde (n=24) DVT, %1.4’iinde (n=13) serebral
vendz tromboz, %0.6’sinda (n=6) pulmoner emboli, %0.3’{inde DVT+PE+batin i¢i tromboz,

%0.1’inde (n=1) DVT ve serebrovendz tromboz, %0.1’inde (n=1) DVT+PE saptanmistir.

Olgularin %18.8°1 (n=180) PMF tanil1 olup, DIPSS plus skorlar1 hesaplanmistir. DIPPS plus
skoru hesaplanan olgularin %6.4°1 (n=61) orta-1 risk, %5.9’u (n=56) orta-2 risk, %4.8’1
(n=46) diisiik risk ve %1.7’si (n=16) yiiksek risk grubundadir.

Olgularin %70.1’inde (n=667) JAK2V617F mutasyonu pozitif ve %29.9’unda (n=284)
negatif saptanmistir. 183 olguda JAK2V617F mutasyonu semi-kantitatif PZR yontemi ile
calisilmis ve hastalarin allel yiik grubu belirlenmis olup %78.2’si (n=143) diisiik allel yiikiine
(£%50), %21.8’1 (n=40) yiiksek allel yiikiine (>%50) sahiptir. JAK2V617 negatif saptanan
284 olgunun %44’iinde (n=125) JAK2V617F dist mutasyonlara (MPL, CALR ve JAK2 exon
12) bakilmistir. MPL mutasyonu bakilan 95 olgunun %3.2’si (n=3), CALR mutasyonu
bakilan 95 olgunun %26.3’l (n=25), JAK2 exon 12 mutasyonu bakilan 47 olgunun %6.4’
(n=3) pozitif saptanmistir.

Olgularin %87.7’si (n=834) aspirin, %80.1’1 (n=762) hidroksiiire, %11.1°1 (n=106)
enoksaparin, %9.5’1 (n=90) warfarin, %8.3’ii (n=79) anagrelid, %6,5’i (n=62) ruxolitinib,
%6.3’1 (n=60) klopidogrel, %6.1°1 (n=58) peg-IFN, %2.7’si (n=26) INF, %0.8’1 (n=8)
azasitidin, %0.6’s1 (n=6) oksimetalon, %0.4’ii (n=4) lenalidomid, %0.1’1 (n=1) alkeran

tedavisi almistir. Olgularin seyrinde %34.9’una (n=332) flebotomi uygulanmustur.
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Toplam 21 olguya (%2.2) splenektomi uygulanmistir. Olgularin %0.9’u (n=9) allogeneik kok
hiicre nakli olmustur. %1.7’sinde (n=16) akut I6semiye doniisiim gerceklesmistir ve %14.4°1

(n=137) 6lmiistiir. Olgularin ortalama takip siiresi 72.65 ay (SS 57.17) ve OS ise 74.78 ay (SS
58.45) dr.
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Grafik 1. Esansiyel Trombositemi tamil1 olgularda total sagkalim ¢izelgesi
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Grafik 2. Polistemia Vera tanil1 olgularda total sagkalim ¢izelgesi.
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Grafik 3. Primer Miyelofibrozis tamili olgularda total sagkalim ¢izelgesi.



Tablo X. Olgularin klinik karakteristikleri.
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Klinik Degisken
N %
Cinsiyet Kadin 474 %49,8
Erkek 477 %50,2
Tam Esansiyel Trombositemi 413 %434
Primer Miyelofibrozis 180 %18,9
Polistemia Vera 358 %37,6
Ki sitogenetik grup Normal karyotip 929 %97,7
Iyi karyotip 19 %2,0
Koti karyotip 3 %0,3
Kanama komplikasyon Yok 778 %81,8
Var 173 %18,2
Flebotomi Yok 619 %65,1
Var 332 %34,9
KVS risk Yok 288 %30,3
Var 663 %69,7
Tromboz Yok 639 %67,2
Var 312 %32,8
Tromboz grup Artertrombozu 203 %21,3
Ventrombozu 86 %9,0
Arter+Ven trombozu 22 %2,3
DIPSS plus Diisiik risk 46 %4,8
Orta-1 risk 61 %6,4
Orta-2 risk 56 %05,9
Yiksek risk 15 %1,6
JAKV617F grup Yok 284 %29,9
Var 667 %70,1
Dalak grup Splenomegali yok 616 %64,8
Hafif splenomegali 138 %14,5
Masif splenomegali 196 %20,6
Hidroksilre Yok 189 %19,9
Var 762 %80,1
Enoxaparin Yok 845 %88,9
Var 106 %11,1
ASA Yok 117 %12,3
Var 834 %87,7
Ldsemi donusim Yok 935 %98,3
Var 16 %1,7
Exitus Yok 814 %85,6
Var 137 %14,4
Yas Ort+SS 59,20+15,17
Tam Yas Ort+SS 53,25+15,37
Dalak boyut Ort+SS 139,80+36,47
Lokosit (x10%/L ) Ort+SS 11.851,82+7355,79
Hemoglobin (g/dL) Ort£SS 14,78+5,91
Hemotokrit (%) Ort+SS 38,64+24,76
Trombosit (x10%/L ) Ort+SS 662.85+378,51
LDH (U/L) Ort+SS 368,51+253,56
Takip suresi (ay) Ort+SS 72,65+57,17
Tiim yagsam suresi (ay) Ort£SS 74,78+58,45
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4.1.2. ET,PMF ve PV Olgulari ile Tlgili Ayr1 Ayr1 Genel istatistik Bilgileri
ET’li olgularin %63.7’s1 (n=263) kadin, %36.3’1 (n=150) erkek, PMF’li olgularin %55.6’s1
(n=100) kadin, %44.4°1i (n=80) erkek olup ET ve PMF grubunda kadin cinsiyet oran1 belirgin
yiiksektir p=0.001) PV’l1 olgularin %69°u (n=247) erkek, %31’i (n=111) kadin olup erkek
cinsiyet oran1 anlamli olarak yiiksektir (p=0.001).

PMF grubunda ortalama yas ve tani yas istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir
(sirastyla PMF i¢in 62.09 (SS 13.28), ET i¢in 57.71 (SS 16.35), PV i¢in 59.46 (SS 14.43);
p=0.006 ve 56.76 (SS 13.70), 51.30 (SS 16.41), 53.74 (SS 14.58); p=0.001).

Tani sirasinda ortalama 16kosit sayist PMF’de ET ve PV’ye gore belirgin yliksek saptanmistir
(sirastyla 15.641/mm? (SS 13.549), 10.389/mm?3 (SS 3.992), 11.633/mm? (SS 4.876);
p=0.001). Tandaki ortalama trombosit sayist ET grubunda PMF ve PV’ye gore belirgin
yliksektir (sirastyla 902.629/mm? (SS 330.347), 484.405/mm3 (SS 371.146) ve 475.959/mm3
(SS 262.042); p=0.001). PMF grubunda ET ve PV’ye gore Hgb diizeyi anlamli derecede
diisiik saptanmustir (sirastyla 11.56 g/dl (SS 2.83), 13.43 g/dl (SS 1.80), 17.96 g/dl (SS 8.23);
p=0.001).

PMF grubunda PV ve ET grubuna gore dalak boyutlar1 ve LDH diizeyleri belirgin yliksek
saptanmustir (sirastyla 188 mm (SS 46), 129 mm (SS 20), 127 mm (SS 21); p=0.001 ve
625.58 (SS 404.13),302 (SS 153.75), 314.13 (SS 145.33); p=0.001). Tiim gruplarin
%35.2’sinde (n=335) splenomegali saptanmis olup, splenomegalisi olan hastalar, hafif ve
masif olarak iki gruba ayrildiginda PMF’li olgularda PV ve ET’ye gore masif splenomegali
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek saptanmistir. (sirasiyla %70.6, %10.3, %7.7;
p=0.001)

ET’li olgularin tamami (n=413), PV’li olgularin %99.4’ii (n=356) ve PMF’li olgularin
%88.9’u (n=160) olmak iizere, toplam olgularin %97.7’s1 normal karyotipe sahiptir. PMF
grubunda 1yi karyotip anormalligi PV’ye oranla belirgin yiiksektir (sirastyla %9.4, %0.6;
p=0.001) K&tii karyotip anormalligi olan 3 olgu da PMF grubundadir.JAK2V617F mutasyonu
tiim gruplarin %70.1’inde (n=667) saptanmustir.

PV’li olgularin %77.4°4 (n=277), PMF’li olgularin %751 (n=135) ve ET’li olgularin %67.1°1
JAK2V617F mutasyonu pozitif goriilmiistiir.

Tiim olgularin %32.8’inde (n=312) tromboz gelismistir. Tan1 gruplar1 arasinda ise PV’li
olgularin %37.2’sinde (n=133), ET’li olgularin %31.5’inde (n=130) ve PMF’li olgularin
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%27.2’sinde (n=49) tromboz gelistigi goriilmiistiir. Tromboz alt gruplarina bakildiginda, PV
grubunda %26 arteriyel, %10.1 venoz ve %1.1 arteriyel+vendz tromboz, PMF grubunda
%12.2 arteriyel, %11.7 vendz ve %3.3 arteriyel+venoz tromboz, ET grubunda ise %21.3

arteriyel, %7 vendz ve %2.9 arteriyel+vendz tromboz saptanmistir.

Kanama komplikasyonu tiim olgularin %18.2’sinde (n=173) goriilmiistiir. Tan1 gruplar1
arasinda degelendirildiginde ise kanama komplikasyonu PMF, ET ve PV’de sirasiyla %27.8,
%18.4, %13.1 olarak bulunmustur.

Tromboz PV grubunda, kanama PMF grubunda anlamli yiiksek saptanmistir (sirastyla
p=0.05; p=0.001).

ET’li olgularin %65.9’u (n=272), PMF’li olgularin %60.6’sinda (n=109), PV’11 olgularin
%78.8’1 (n=282) KVS risk faktorlerine sahip olup; PV grubunda ET ve PMF grubuna gore
KVS risk belirgin yuksektir (p=0.001).

Tablo XI. Tam gruplarinda tedavi modaliteleri

Esansiyel Trombositemi Primer Miyelofibroz Polisitemia Vera p degeri

Hidroksilre %77 (n=318) %92.2 (n=166) %77.7 (n=278) 0.001*
Anagrelid %12.8 (n=53) %10.6 (n=19) %2 (n=7) 0.001*
Interferon %4.4 (n=18) %3.9 (n=7) %0.3 (n=1) 0.001*
Peg-IFN %8.7 (n=36) %6.1 (n=11) %3.1 (n=11) 0.005*
Ruksolitinib %0.2 (n=1) %32.2 (n=58) %0.8 (n=3) 0.001*
Aspirin %92.5 (n=328) %71.1 (n=128) %90.5 (n=324) 0.001*
Klopidogrel %8 (n=33) %2.2 (n=4) %6.4 (n=23) 0.029*
Varfarin %7.7 (n=32) %11.7 (n=21) %10.3 (n=37) 0.252

Enoksaparin %9 (n=37) %15 (n=27) %11.7 (n=42) 0.090

Takip slresince PV’11 olgularin %87.4’line (n=313) flebotomi uygulanmaistir.

Lenalidomid ve oksimetalon tedavisinin yalnizca PMF grubunda verildigi bulunmustur

(sirastyla %2.2 ve %3.3).
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Tiim olgularin %2.2’sinde (n=21) splenektomi yapilmistir. PMF grubunda ET ve PV grubuna
gore daha yiiksek splenektomi orani oldugu saptanmistir (sirastyla %5.6, %1.9, %0.8;
p=0.002).

AKHKN yapilan olgularin tamaminin PMF tanisina sahip oldugu saptanmaistir.

Oliim ve 16semiye déniisiim tiim hastalarin sirastyla %14.4’tinde (n=137) ve %1.7’sinde
(n=16) goriilmiistiir. Her iki komplikasyon da PMF grubunda ET ve PV’ye gore anlaml
olarak daha yiiksektir. (sirasiyla %34.4, %10.2, %9.2; p=0.001 ve %6.7, %0.5, %0.6;
p=0.001)
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Grafik 4. ET, PV ve PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki goriiniimii
PMF’de OS, PV ve ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur (p=0.001)



Tablo 12. Miyeloproliferatif neoplazm gruplari arasinda demografik ve klinik/semptomatik 6zellikler.
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Esansiyel Primer Polistemia Vera p-
Klinik Trombositemi Miyelofibrozis degeri
Degisken
Cinsiyet Kadin 263 (%63,7) 100 (%55,6) 111 (%31,0) 0,000*
Erkek 150 (%36,3) 80 (%44,4) 247 (%69,0)
Yas Ort+SS 57,71+16,35 62,09+£13,28 59,46+14,43 0,006*
Tan1 Yasi Ort+SS 51,30+16,41 56,76x13,70 53,74+14,58 0,000*
Lokosit Ort£SS 10.389,69+3.992,3 15.641,25+13.549,1 11.633,30+4.876,5 0,000*
(x10%L)
Hemoglobin Ort+SS 13,43+1,80 11,56+2,83 17,96+8,23 0,000*
(g/dL)
Hemotokrit Ort+SS 31,63+17,93 22,12+20,04 55,03+24,38 0,000*
(%)
Trombosit Ort+SS 902.629+330.34 484.405+371.14 475.959+262.04 0,000*
(x10°L)
LDH Ort+SS 314,13+145,33 625,58+404,13 302,00£153,75 0,000*
(U/L)
Dalak Boyut Ort+SS 127,92+21,88 188,27+46,97 129,13+20,47 0,000*
(mm)
Takip Suresi Ort+SS 78,09+,60,57 63,92+53,84 70,76+54,15 0,013*
(Ay)
Tiim Yasam Ort£SS 80,92+62,63 65,83+54,19 72,19+54,78 0,012*
Suresi (Ay)
Kanama n (%) 76 (%18,4) 50 (%27,8) 47 (%13,1) 0,000*
Flebotomi n (%) 9 (%2,2) 10 (%5,6) 313 (%87,4) 0,000*
KVS risk n (%) 272 (%65,9) 109 (%60,6) 282 (%78,8) 0,000*
JAKVGB17F n (%) 255 (%61,7) 135 (%75,0) 277 (%77,4) 0,000*
Tromboz n (%) 130 (%31,5) 49 (%27,2) 133 (%37,2) 0,050
Exitus n (%) 42 (%10,2) 62 (%34,4) 33 (%9,2) 0,000*
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4.1.3. Tiim Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile iliskili Klinik Ozellikler

Olgularin %29.9°unda (n=284) JAK2V617F mutasyonu negatif, %70.1’inde (n=667)
JAK2V617F mutasyonu pozitiftir.

ET’li olgularin %61.7’sinde (n=255), PMF’li olgularin %75’inde (n=135) ve PV’l1 olgularin
ise %77.4linde (n=277) JAK2V617F mutasyonu pozitif saptanmistir.

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasinda cinsiyet oranlar1 agisindan fark
saptanmamustir (Erkek cinsiyet oranlar1 pozitif %48.7, negatif %53.5 kadin cinsiyet oranlar1
ise sirasiyla %51.3 ve %46.5; p=0.176). JAK2V617F-pozitif grupta JAK2V617F-negatif
gruba gore ortalama yas ve tani yasi istatiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (sirasiyla 60.46
(SS 14.75), 56.23 (SS 15.75); p=0.001 ve 54.57 (SS 15.02), 50.17 (SS 15.75); p=0.001).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grupta tani sirasindaki Hgb diizeyi ve Htc degeri anlaml1
olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla 15.13 g/dl (SS 6.7), 13.96 g/dl (SS 3.26); p=0.001 ve
%40.17 (SS 26.56), %35.03 (SS 19.47); p=0.001). JAK2V617F mutasyonu pozitif grupta
negatif gruba gore tanidaki ortalama Iokosit sayisi belirgin yiiksek bulunmustur (sirasiyla
12.748/mm?3 (SS 8.251), 9.746/mm?3 (SS 3.881); p=0.001). JAK2V617F mutasyonu pozitif
grupta negatif gruba gore tanidaki ortalama trombosit sayis1 diisiik olma egilimindedir.

(strastyla 640.691/mm3 (SS 338.070), 714.897/mm? (SS 456.203); p=0.057).

JAK2V617F mutasyonunu tagiyan grupta tanidaki dalak boyutu ve LDH diizeyi diger gruba
gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. (sirasiyla 143.2 (SS 39.1), 131.7 (SS 27.7); p=0.001
ve 382.31 (SS 266.94), 336.12 (SS 215.93); p=0.002). JAK2V617 mutasyonu olanlarin LDH
yiiksekligi, mutasyonu olmayan gruba gore belirgin olarak daha sik bulunmustur (sirastyla
%357, %45.4; p=0.001). Benzer sekilde JAK2V617F -pozitif olan grupta splenomegali orani,
negatif olan gruba kiyasla anlaml sekilde yiiksektir (sirastyla %40, %24; p=0.001)

Tiim olgularin %18.2’sinde (n=173) kanama, %32.8’inde (n=312) tromboz gelismistir. Total
tromboz siklig1 JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta %35.4 (n=236), JAK2V617F
mutasyonu negatif grupta %26.8 (n=76) olup JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta
istatiksel olarak anlamli sekilde ytliksek saptanmistir (p=0.01). JAK2V617F mutasyonu pozitif
olan grubun %22’sinde (n=147) arteriyel tromboz, %10.9’unda (n=73) vendz tromboz ve
%2.4’linde (n=16) kombine arteriyel+vendz tromboz gelismistir. JAK2V617F mutasyonu
negatif olan grupta arteriyel tromboz orani %19.7 (n=56), vendz tromboz orani %4.6 (n=13)

ve kombine arteriyel+vendz tromboz orani %2.1 (n=6) saptanmistir. Ayr1 ayri bakildiginda
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JAK2V617F mutasyonunu tasiyan MPN'de vendz tromboz sikligi JAK2V617F mutasyonunu
tasimayan gruba gore anlamli artis gostermistir (sirasiyla %13.5; %7; p=0.004). Fakat
arteriyel tromboz agisindan mutasyonu olan ve olmayan grup arasinda bir fark yoktur

(sirastyla %24.6; %21.8; p=0.361).

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif grup arasinda kanama agisindan anlaml bir fark

saptanmamustir (strastyla %19.3, %15.5; p=0.159).

JAK2V617F mutasyonu tastyan grupta KVS risk faktorleri anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %72.1, %64.1; p=0.014).

JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta negatif gruba gore flebotomi oran1 anlamh
diizeyde daha yiiksektir (sirastyla %38.2, %27.1; p=0.001).

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasinda takip siiresi benzerdir (sirastyla

71.69 ay (SS 56.60), 74.91 ay (SS 58.50); p=0.538).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan MPN grubu arasinda [6semiye doniisiim,
olim ve splenektomi oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0.454;

p=0.072 ve p=0.896)

Her iki grup karsilastirildiginda; hidroksiiire, ruksolitinib ve varfarin kullaniminin
JAK2V617F pozitif grupta anlamli sekilde yiliksek oldugu saptanmistir. (sirastyla %86.2,
%65.8; p=0.001, %7.6, %3.9; p=0.031 ve %10.9, %6; p=0.017) Aksine anagrelid kullanimu,
JAK2V617F mutasyonu tagimayan grupta belirgin olarak yiiksektir (%12.7, %6.4; p=0.001).

JAK2V617 olan ve olmayan MPN grubunda asetilsalisilik asit kullanim1 agisindan anlamli

bir farklilik bulunmamistir (sirastyla %86.7, %90.1; p=0.134).
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Tablo 13. Tim hastalarda JAK2 mutasyonu iliskili klinik 6zellikler.

JAK?2 Mutasyonu JAK2 Mutasyonu p-degeri
Klinik Negatif Pozitif
Degisken
Cinsiyet Kadin 132 (%46,5) 342 (%51,3) 0,176
Erkek 152 (%53,5) 325 (%48,7)
Yas Ort+SS 56,23+15,75 60,46+14,75 0,000*
Tam Yasi Ort£SS 50,17+15,75 54,57+15,02 0,000*
Lokosit (x10%/L Ort£SS 0.746,44+3.881,2 12.748,27+8.251,3 0,000*
)
Hemoglobin Ort+SS 13,96+3,26 15,13+6,70 0,000*
(g/dL)
Hemotokrit Ort+SS 35,03+19,47 40,17426,56 0,000*
(%)
Trombosit Ort+SS 714.897+456.20 640.691+338.07 0,057

(x10%/L)

LDH Ort+SS 336,12+215,93 382,31+266,94 0,002*
(U/L)

Dalak Boyut Oon+SS 131,71+27,78 143,24+39,11 0,000*
(mm)

Takip Suresi Oon+SS 74,91+,58,50 71,69+56,60 0,538
(AY)

Tiim Yasam Oorn+£SS 76,84+58,96 73,90458,25 0,510

Saresi (Ay)

Kanama n (%) 44 (%15,5) 129 (%19,3) 0,159
Flebotomi n (%) 77 (%27,1) 255 (%38,2) 0,001*
KVS risk n (%) 182 (%64,1) 481 (%72,1) 0,014*
Tromboz n (%) 76 (%26,8) 236 (%35,4) 0,010*

Exitus n (%) 32 (%11,3) 105 (%15,7) 0,072

*= p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml
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Grafik 5. Olgularda JAK2 mutasyonu iliskili sagkalim ¢izelgesi

JAK2V617F mutasyonu tagiyan olgularda OS, bu mutasyonu tasimayanlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde
kisa olarak bulunmustur (p=0.05)

4.1.4. Esansiyel Trombositemi Tamh Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile Ilgili
Klinik Ozellikler

ET tanili olgularin %38.2’sinde (n=158) JAK2V617F mutasyonu negatif, %61.8’inde (n=255)
JAK2V617F mutasyonu pozitiftir.

JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan ET’li olgular arasinda ortalama yas ve tani
yas1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla p=0.16 ve p=0.129). ET’li hastalarda
JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif olan grup arasinda cinsiyet agisindan fark

saptanmamustir (p=0.109).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grupta tani sirasindaki Hgb diizeyi ve ortalama 16kosit
say1st anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.001 ve p=0.004). JAK2V617F
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mutasyonunu tagimayan grupta ise tani sirasindaki ortalama trombosit degeri istatistiksel

olarak anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.003).

Her iki grup arasinda tani sirasindaki serum LDH diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamustir (p=0.8). ET’1i hastalar arasinda dalak boyutu, KVS risk ile JAK2V617F

mutasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (sirastyla p=0.137 ve p=0.280)

*ET’li olgularin %18.4’linde (n=76) kanama, %31.5’inde (n=130) tromboz geligmistir.
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET tanili olgularin %34.9’unda (n=89), JAK2V617F
mutasyonu negatif olanlarin ise %25.9' unda (n=41) tromboz saptanmis olup; her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (p=0.057). Ayr1 ayr1 bakildiginda her iki grup
arasinda arteriyel tromboz agisindan fark saptanmazken (p=0.391), vendz tromboz oranlari
JAK2V617F mutasyonu tagiyanlarda, tasimayan gruba gore istatiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmistir (sirastyla %13.3, %5.7; p=0.014). Her iki grup arasinda kanama siklig1

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0.588).

Iki grup arasinda tedavi modaliteleri degerlendirildiginde, JAK2V617F mutasyonu tastyan
grupta hidroksiiire kullanimi tagimayan gruba gore anlamli derece yiiksek, anagrelid kullanimi

ise belirgin olarak diisiiktiir. (sirasiyla %80.8, %70.9; p=0.02 ve %9.8, %17.7; p=0.019)

Takip stirelerine bakildiginda ET’li olgularda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarla negatif
olanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla 76.49 ay (SS 58.55), 80.66 ay (SS
63.80); p=0.805).

ET olgularinin 2’sinde (%0.5) 16semiye transformasyon gergeklesmistir. Losemiye transforme
olan iki olgu da JAK2V617F mutasyonu negatiftir. Iki grup arasinda 6liim oranlar1 agisindan

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.304)
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JAK2 Mutasyonu JAK2 Mutasyonu p-
Klinik Negatif Pozitif degeri
Degisken
Cinsiyet Kadin 93 (%58,9) 170 (%66,7) 0,109
Erkek 65 (%41,1) 85 (%33,3)
Yas Ort£SS 56,13+16,34 58,69+16,32 0,160
Tan1 Yasi Ort£SS 49,61£16,27 52,35+16,44 0,129
L okosit Ort£SS 9.695,63+£3.125,5 10.819,73+4.396,6  0,004*
(x10%L)
Hemoglobin Ort£SS 12,88+1,89 13,76+1,65 0,000*
(g/dL)
Hemotokrit Ort£SS 29,77£17,52 32,78+18,12 0,000*
(%)
Trombosit Ort£SS 972.075+381.44 859.600+286.74 0,003*
(x10%L)
LDH Ort£SS 312,81+138,58 314,95+149,63 0,800
(U/L)
Dalak Boyut  Ort+SS 125,29+17,65 129,55+24,02 0,137
(mm)
Takip Suresi  OrtxSS 80,66+63,80 76,49+58,55 0,805
(Ay)
Tiim Yasam Ort£SS 82,41+64,37 80,00+61,63 0,966
Saresi (Ay)
Kanama n (%) 27 (%17,1) 49 (%19,2) 0,588
Flebotomi n (%) 2 (%1,3) 7 (%2,7) 0,263
KVS risk n (%) 99 (%62,7) 173 (%67,8) 0,280
Tromboz n (%) 41 (%25,9) 89 (%34,9) 0,057
Exitus n (%) 13 (%8,2) 29 (%11,4) 0,304

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.
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Grafik 6. Esansiyel Trombositemi tanili olgularda JAK2 mutasyonu iliskili sagkalim ¢izelgesi

JAK2V617F mutasyonunu tagiyan ve tasimayan ET olgulart arasinda OS benzer bulunmustur (p=0.201)

4.1.5. Primer Miyelofibroz Taml Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile Tlgili Klinik
Ozellikler

PMF tanili olgularin %25’inde (n=45) JAK2V617F mutasyonu negatif, %75’ inde (n=135)
JAK2V617F mutasyonu pozitiftir.

JAK2V617F mutasyonunu tagtyan PMF grubunda tagimayan gruba gore erkek cinsiyet orani
belirgin yliksek bulunmustur (sirastyla %49.6, %28.9; p=0.015). JAK2V617F mutasyonu
pozitif ve negatif olan PMF tanili olgular arasinda ortalama yas ve tani yasi agisindan anlamli

bir fark saptanmamustir (sirasiyla; p=0.325 ve p=0.204).

*JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF tanili olgularda negatif olanlara gore ortalama lokosit
say1s1 belirgin yiiksek saptanmistir (sirasiyla 17.199/mm3 (SS 14.893), 10.966/mm3 (SS
6.442); p=0.007). JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de tam sirasinda ortalama Hgb diizeyi
negatif olanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (sirastyla 11.9 g/dl (SS 2.91), 10.5
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g/dl (SS 2.36); p=0.002). JAK2V617F mutasyonu tastyan PMF grubunda tani sirasinda
ortalama trombosit sayisi, tagimayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.

(sirastyla 446.980/mm3 (SS 351.819), 596.680 (SS 407.730); p=0.02)

*JAK2V617F mutasyonu pozitif ve negatif PMF tanili olgular arasinda LDH diizeyi acisindan
anlaml fark saptanmamustir (p=0.305)

*PMF olgularinda JAK2V617F mutasyonunu tastyan grupta tani sirasinda ortalama dalak
boyutu tasimayan gruba gore anlamli yiiksek saptanmistir (sirasiyla 194 mm (SS 47), 168 mm
(SS 39); p=0.003). Benzer sekilde JAK2V617F mutasyonu pozitif olan grupta splenomegali
sikl1g1 negatif gruba oranla belirgin olarak daha yiiksektir (sirastyla %91.8, %75.5; p=0.038)
Her iki grup arasinda splenektomi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.523)

Flebotomi yapilan PMF’li 10 olgunun tamami JAK2V617F pozitif grubundadir.

PMF’li olgularin %27.8’inde (n=50) kanama, %27.2'sinde (n=49) tromboz gelismistir.
JAK2V617F mutasyonunu tagtyan PMF tanili olgularin %26.7’sinde (n=36), JAK2V617F
mutasyonu negatif olanlarin ise %28.9’unda (n=13) tromboz saptanmis olup; her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (p=0.772). Ayr1 ayr1 bakildiginda JAK2V617F
mutasyonu tastyan ile tasimayan PMF olgular1 arasinda arteriyel ve vendz tromboz sikligi
acisindan bir fark gozlenmemistir (sirastyla p=0.057 ve p=0.71). Her iki grup arasinda

kanama siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.337)

JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda, KVS risk faktorii negatif olanlara goére anlamli
derecede yiiksek saptanmustir (sirastyla %65.9, %44.4; p=0.011)

Her iki grup arasinda tedavi modaliteleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Yalnizca azasitidin tedavisi verilen olgularin tamami (n=7) JAK2V617F

mutasyonu tastyan gruptadir.

PMF olgularinin 12'sinde (%6.7) akut 16semiye transformasyon gerceklesmistir. JAK2V617F
mutasyonunu tagiyan ve tagimayan olgular arasinda l6semiye doniisiim agisindan anlamh fark
saptanmamustir (sirasiyla %7.4; %4.4; p=0.384). Her iki grup arasinda 6liim oranlari

acisindan anlaml bir fark bulunmamaistir (p=0.205)
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JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanil1 olgular takip siireleri ve OS’ye

bakildiginda PMF’li olgularda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarla negatif olanlar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (sirasiyla 62.17 ay (SS 52.58), 69.16 ay (SS 57.77);
p=0.5 ve 63.85 ay (SS 53.16), 71.76 ay (SS 57.37); p=0.357)

Tablo 15. Primer Miyelofibrozis tanil1 hastalarda JAK2 mutasyonu iliskili klinik 6zellikler.

JAK2 Mutasyonu  JAK2 Mutasyonu p-
Klinik Negatif Pozitif degeri
Degisken
Cinsiyet Kadm 32 (%71,1) 68 (%50,4) 0,015*
Erkek 13 (%28,9) 67 (%49,6)
Yas Ort+SS 60,62+13,43 62,58+13,24 0,325
Tan1 Yasi Ort+SS 54,78+13,86 57,42+13,63 0,204
L okosit Ort£SS 10.966,22+6.442,0 17.199,59+14.893,5 0,007*
(x10%L)
Hemoglobin Ort+SS 10,51+2,26 11,91+2,91 0,002*
(g/dL)
Hemotokrit Ort+SS 20,20+18,08 22,76+20,68 0,133
(%)
Trombosit Ort+SS 596.680+407.73 446.980+351.81 0,020*
(x10%L)
LDH Ort£SS 579,47+370,96 640,96+414,77 0,305
(U/L)
Dalak Boyut Ort£SS 168,69+39,38 194,80+47,61 0,003*
(mm)
Takip Suresi Ort+SS 69,16+57,77 62,17+52,58 0,500
(Ay)
Tiim Yasam Ort£SS 71,76£57,37 63,85+53,16 0,357
Saresi (Ay)
Kanama n (%) 10 (%22,2) 40 (%29,6) 0,337
Flebotomi n (%) 0 (%0,0) 10 (%7,4) 0,052
KVS risk n (%) 20 (%44,4) 89 (%65,9) 0,011*
Tromboz n (%) 13 (%28,9) 36 (%26,7) 0,772
Exitus n (%) 12 (%26,7) 50 (%37,0) 0,205

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml:.
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Grafik 7. Primer Miyelofibrozis tanili olgularda JAK2 mutasyonu iliskili sagkalim ¢izelgesi

JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan PMF olgulari arasinda OS benzer bulunmustur (p=0.137)
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Grafik 8. Primer Miyelofibrozis tanili olgularda DIPSS Plus iliskili sagkalim ¢izelgesi

PMF olgulan ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diigiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli olarak gruplandirildigi zaman
yiiksek riskli grupta digerlerine gore OS anlamli olarak kisa bulunmustur (p=0.001)
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Grafik 9. Primer Miyelofibrozis tanili olgularda JAK2 mutasyonu iligkili leukemia free
sagkalim ¢izelgesi

JAK2V617F mutasyonunu tagiyan ve tagimayan PMF olgulart arasinda LFS benzer bulunmustur (p=0.131)
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Grafik 10. Primer Miyelofibrozis tanili olgularda DIPSS Plus iliskili leukemia free sagkalim
cizelgesi

PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli olarak gruplandirildigi zaman
yiksek riskli grupta digerlerine goére LFS anlamli olarak kisa bulunmustur (p=0.001).
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4.1.6. Polisitemia Vera Tamh Olgularda JAK2V617F Mutasyonu ile ilgili Klinik
Ozellikler

PV tanili olgularin %22.6’sinda (n=81) JAK2V617F mutasyonu negatif, %77.4’iinde (n=277)
JAK2V617F mutasyonu pozitiftir.

JAK2V617F mutasyonu tasimayan PV grubunda JAK2V617F-pozitif PV grubuna gore erkek
cinsiyet orani belirgin yiiksektir (sirastyla %91.4, %62.5; p=0.001). JAK2V617F mutasyonu
pozitif PV grubunda ortalama yas ve tan1 yasi negatif olan gruba gore istatiksel olarak anlaml
sekilde yiiksektir (sirastyla 53.99 (SS 15.45), 61.06 (SS 13.75); p=0.001, 48.70 (SS 15.43),
55.22 (SS 14.02); p=0.001)

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PV olgularinda JAK2V617F mutasyonunu tagimayan grup
ile karsilagtirildig1r zaman tan1 sirasindaki ortalama 16kosit sayisi belirgin yiiksek saptanmistir
(sirastyla 12.354/mm3 (SS 5.052) ve 9.167/mm3 (SS 3.179); p=0.001). JAK2V617F
mutasyonu pozitif PV grubunda tani sirasindaki ortalama trombosit degeri belirgin yiiksektir
(sirastyla 533.577/mm3 (SS 256.680), 278.918/mm3 (SS 168.267); p=0.001). JAK2V617F
mutasyonu olan ve olmayan PV olgular1 arasinda tani sirasindaki Hgb ve Hct diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (sirastyla p=0.958 ve p=0.578).

JAK2V617F mutasyonu tastyan PV olgularinda, dalak boyutlar1 agisindan bu mutasyonu
tasimayan gruba gore anlaml sekilde yiiksek saptanmustir. (sirastyla 130 mm (SS 20), 123
mm (SS 18); p=0.001) Ayrica, benzer sekilde JAK2V617F mutasyonu pozitif PV olgularinda
splenomegali siklig1 negatif gruba oranla daha yiiksek bulunmustur. (sirasiyla %28.2, %12.4;
p=0.013). Serum LDH diizeyine gore her iki grup karsilastirildiginda, JAK2V617F
mutasyonu pozitif grupta negatif gruba kiyasla LDH diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (sirastyla 318.2 (SS 163), 246.4 (SS 95); p=0.001).

PV olgularinin %13.1’inde (n=47) kanama, %37.2’sinde (n=133) tromboz gelismistir.
JAK2V617F mutasyonu olan ile mutasyonu tasimayan olgular arasinda kanama siklig
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0.174). JAK2V617F
mutasyonu pozitif PV grubunda total tromboz oran1 JAK2V617F mutasyonu negatif olan
gruba gore anlamli ytliksektir (sirastyla %40.1, %27.2; p=0.034). Ayr1 ayr1 bakildiginda
JAK2V617F mutasyonu tastyan ve tasimayan PV'de arteriyel ve vendz tromboz sikligi

acisindan anlaml bir fark saptanmamustir (sirastyla p=0.091 ve p=0.674)
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Her iki grup arasinda flebotomi oranlar1 ve KVS risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamustir (sirastyla p=0.111 ve p=0.804).

Tedavi gruplar1 degerlendirildiginde JAK2 mutasyonunu tagiyan PV olgularinda hidroksiiire
kullaniminin bu mutasyonu tagimayanlara gore daha yliksek oranda oldugu saptanmistir.

(sirastyla %87.7, %43.2; p=0.001)

PV olgularinin 2’sinde (%0.6) akut 16semiye doniisiim, 3’{inde ise splenektomi olmustur.
Hem losemiye doniisiim hem de splenektomi yapilan olgularin tamami JAK2V617F
mutasyonu pozitif gruptadir. JAK2V617F mutasyonunu tagiyan ve tasimayan PV grubu
arasinda 16semiye doniisiim ve 6liim oranlar a¢isindan anlamli bir fark saptanmamigtir

(sirastyla p=0.598 ve p=0.893)

Takip siirelerine bakildiginda ET’li olgularda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarla negatif

olanlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla 71.90 ay (SS 56.29), 66.89 ay (SS
46.2); p=0.77).0
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Tablo 16. Polistemia Vera tanili hastalarda JAK2 mutasyonu iligkili klinik 6zellikler.

JAK2 Mutasyonu JAK2 Mutasyonu p-

Klinik Negatif Pozitif degeri
Degisken
Cinsiyet Kadin 7 (%8,6) 104 (%37,5) 0,000*
Erkek 74 (%91,4) 173 (%62,5)
Yas Ort£SS 53,99+15,45 61,06+13,75 0,000*
Tanm Yasi OrtxSS 48,70+15,43 55,22+14,02 0,001*
L okosit Ort£SS 9.167,90+3.179,9 12.354,22+5.052,0  0,000*
(x10%L)
Hemoglobin Ort£SS 17,98+1,56 17,9549,32 0,958
(g/dL)
Hemotokrit Ort£SS 53,5415,78 55,46+27,54 0,578
(%)
Trombosit Ort£SS 278.918+168.26 533.577+256.68 0,000*
(x10%L)
LDH Ort£SS 246,40+95,08 318,26+163,66 0,000*
(U/L)
Dalak Boyut  Ort£SS 123,68+18,72 130,72+20,72 0,000*
(mm)
Takip Suresi  Ort+SS 66,89+46,20 71,90+56,29 0,770
(Ay)
Tiim Yasam Ort£SS 68,80+47,05 73,18+56,88 0,918
Saresi (Ay)
Kanama n (%) 7 (%8,6) 40 (%14,4) 0,174
Flebotomi n (%) 75 (%92,6) 238 (%85,9) 0,111
KVS risk n (%) 63 (%77,8) 219 (%79,1) 0,804
Tromboz n (%) 22 (%27,2) 111 (%40,1) 0,034*

Exitus n (%) 7 (%8,6) 26 (%9,4) 0,839
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Survival Functions
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Grafik 11. Polistemia Vera tanili olgularda JAK2 mutasyonu iliskili sagkalim ¢izelgesi

JAK2V617F mutasyonunu saptanan ve saptanmayan PV olgulari arasinda OS benzer goriilmiistiir. (p=0.938)

4.1.7. Tiim Olgularla fliskili Tromboz Verileri

Tromboz grubu igerisinde kadinlarin orant %43.3 (n=135), erkeklerin oran1 %56.7 (n=177)
olup, tromboz grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde yliksek oranda erkek cinsiyet
mevcuttur (p=0.005). Trombozu olan grupta ortalama yas ve tan1 yasi olmayan gruba gore
anlaml sekilde yliksek saptanmustir (sirasiyla 61.78 (SS 14.18), 57.94 (SS 15.48); p=0.001 ve
55.23 (SS 15.05), 52.29 (SS 15.44); p=0.009).

ET’li olgularin %31.5’inde (n=130), PMF’li olgularin %27.2’sinde (n=49) ve PV’li olgularin
ise %37.2’sinde (n=133) tromboz gelismistir.

Trombozu olan ve olmayan gruplar, tani sirasindaki ortalama 16kosit ve trombosit sayisi
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla
p=0.325 ve p=0.878) Her iki grupta tanidaki ortalama Hgb ve Hct diizeyleri benzer
bulunmustur (sirastyla p=0.310 ve p=0.207). Ayrica, serum LDH diizeyi ve dalak boyutuna

gore de bu gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (sirastyla p=0.258 ve
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p=0.326). Benzer sekilde splenomegali goriilme sikligr agisindan her iki grup
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir. (%35.6, %35; p=0.324)

Trombozu olan ve olmayan gruplarda, kanama komplikasyonuna bakildiginda, tromboz olan

grupta kanama anlamli olarak yiiksektir. (sirasiyla %23.1, %15.8; p=0.006)

Trombozu olan grupta, olmayan gruba gore KVS risk ve JAK2V617F mutasyonu istatiksel
olarak anlaml1 sekilde ytliksektir (sirasiyla %81.4, %64; p=0.001 ve %75.6, %67.4; p=0.01).

Trombozu olan ve olmayan gruplarda, flebotomi 6ykiisii incelendiginde gruplar aras1 anlaml
fark saptanmamistir (p=0.242). Ayrica tromboz varliginda, trombozu olmayan gruba gore
tedavi modalitelerinden hidroksitire, varfarin, enoksaparin ve klopidogrel kullaniminin
anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. (sirastyla %95.5, %72.6; p=0.001, %27.6, %0.6;
p=0.001, %25.3, %4.2; p=0.001 ve %18.6, %0.3; p=0.001). Ayrica asetisalisilik asit
tedavisinin tromboz olmayan grupta daha yiiksek oranda kullanilmis oldugu saptanmistir

(strastyla %92, %78.8; p=0.001).

Tromboz olan grupta splencktomi oran1 %3.5 (n=11), tromboz olmayan grupta bu oran %]1.5

(n=10) olarak bulunmus olup, tromboz olan grupta hafifce daha yiiksek olarak saptanmustir.

(p=0.053)

Trombozu olmayan grupta, 16semiye doniisiim oran1 anlamli olarak yiiksektir (sirastyla %2.3,

%0.3; p=0.022)

Azasitidin kullanimi1 ve allogeneik kok hiicre nakli (AHKHN) sadece tromboz olmayan grupta

goriilmiistiir. (sirasiyla %1.3 ve %1.4)

Her 1ki grup arasinda 6liim oraninin da istatiksel olarak anlamli olmadig: bulunmustur

(p=0.686).

Hem takip suiresi hem de tiim yasam siiresi, tromboz olan grupta olmayan gruba oranla
anlaml sekilde yiiksek saptanmustir (sirasiyla 79.51 ay (SS 62.91), 69.30 ay (SS 53.88);
p=0.028 ve 82.09 ay (SS 65.78), 71.21 ay (54.20); p=0.042).
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Tablo 17. Tromboz iliskili klinik 6zellikler.

Klinik Tromboz Yok Tromboz Var p-degeri
Degisken
Cinsiyet Kadm 339 (%53,1) 135 (%43,3) 0,005*
n (%) Erkek 300 (%46,9) 177 (%56,7)
Yas - 57,94+15,48 61,78+14,18 0,001*
(Ort£SS)
Tan1 Yasi - 52,29+15,44 55,23+15,05 0,009*
(Ort£SS)
Kanama Yok 538 (%84,2) 240 (%76,9) 0,006*
n (%) Var 101 (%15,8) 72 (%23,1)
Flebotomi Yok 424 (%66,4) 195 (%62,5) 0,242
n (%) Var 215 (%33,6) 117 (%37,5)
KVS risk Yok 230 (%36,0) 58 (%18,6) 0,000*
n (%) Var 409 (%64,0) 254 (%81,4)
JAKV617F Yok 208 (%32,6) 76 (%24,4) 0,010*
grup n (%) Var 431 (%67,4) 236 (%75,6)
Lokosit - 11.735,51+7.022,06 12.090,05+8.002,51 0,325
(x10°/L)
Hemoglobin - 14,80+6,84 14,73+3,25 0,310
(g/dL)
Hemotokrit - 37,84+19,81 40,27+£32,61 0,207
(%)
Trombosit - 661.874+382,71 664.854+370,38 0,878
(x10%/L)
LDH - 371,31+268,67 362,79+219,69 0,258
(U/L)
Dalak Boyut - 139,17+36,27 141,09+36,90 0,326
(mm)
Takip Saresi - 69,30+,53,88 79,51+62,91 0,028*
(Ay)
Tiim Yasam - 71,21+54,20 82,09+65,78 0,042*

Suresi ﬂAXZ

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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Grafik 12. Olgularda tromboz iliskili sagkalim ¢izelgesi

Tromboz ile komplike olan ve olmayan gruplar arasinda OS agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.
(p=0.520)

4.1.8. Tiim Olgularla Iliskili Arter Tromboz Verileri

Arter trombozu grubu igerisinde kadinlarin orani %38.9 (n=88), erkeklerin oran1 %61.1
(n=138)’dir. Dolayisiyla arter trombozu grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde erkek
cinsiyet mevcuttur (p=0.001). Arter trombozu olan grupta ortalama yas ve tani yasi olmayan gruba

gore anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (sirastyla 65.56 (SS 12.24), 57.22 (SS 15.46); p=0.001 ve
59.32 (SS 13.09), 51.36 (SS 15.55); p=0.001)

ET’li olgularin %44.7’si (n=101), PMF’li olgularin %12.4’1 (n=28), PV’li olgularin ise
%42.9’u (n=97) arteriyel tromboz ile komplike olmustur.

Arter trombozu grubunda tani sirasindaki ortalama 16kosit sayisi arter trombozu olmayan
gruba gore belirgin yliksek saptanmustir (sirastyla 12.187/mm3 (SS 7.544) ve 11.695/mm3
(SS 7.163); p=0.025). Arter trombozu saptanan olgularin tani sirasindaki Hgb diizeyi ve

ortalama trombosit sayis1 arter trombozu saptanmayanlara oranla daha yiiksek oldugu
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bulunmustur (sirastyla 15.09 g/dl (SS 3.28), 14.69 g/dl (SS 6.51); p=0.006 ve 714.772/mm3
(SS 370.771), 647.451/mm3 (SS 379.506); p=0.011).

Arter trombozu olmayan grubun dalak boyutlar1 arter trombozlu gruba gore anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir (sirastyla 141 mm (SS 37), 133 mm (SS 29); p=0.006). Arter trombozu
grubunun %26.1’inde (n=59), arter trombozu olmayanlarin ise %38’inde (n=276)
splenomegali saptanmis olup, arter trombozu olmayan grupta splenomegalinin daha yiiksek
oranda oldugu bulunmustur (p=0.008). LDH diizeyine gore her iki grup karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.602)

Arter trombozu olan grubun sitogenetik olarak %99.1°1 (n=224) normal karyotipe, %0.9°u
(n=2) 1y1 karyotip anormalligine sahiptir. Kotii karyotip anormalligi olan 3 olgu da arter
tromboz olmayan gruptadir. Her iki grup JAK2V617F mutasyonu agisindan
kargilastirildiginda ise anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.361).

Arter trombozu olan ve olmayan gruplar arasinda kanama komplikasyonu agisindan anlamli

farklilik saptanmamustir (sirasiyla %18.6, %18.1; p=0.861).

Arter trombozu olan grupta, flebotomi ve KVS risk arter trombozu olmayan gruba goére
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (sirasiyla %40.7, %33.1; p=0.036 ve %88.9, %63.7;
p=0.001)

Her iki grup tedavi agisindan degerlendirildiginde hidroksiiire, varfarin ve klopidogrel
kullaniminin arter trombozu olan grupta, olmayan gruba nazaran anlamli olarak daha ytiksek
oldugu saptanmistir (sirasiyla %96.5, %75; p=0.001, %14.2, %8; p=0.006 ve %25.7, %0.3;
p=0.001). AHKHN yapilan 9 olgunun hepsi arter trombozu olmayan gruptadir.

Arter trombozu olan ve olmayan gruplarda l6semiye doniisiim ve 6liim orani agisindan

anlaml fark saptanmamustir (sirastyla p=0.076 ve p=0.162).

Takip siireleri degerlendirildiginde arter trombozu olanlarla olmayanlar arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir (sirasiyla 75.28 ay (SS 58.14), 71.91 ay (SS 56.87); p=0.434).
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Survival Functions
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Grafik 13. Olgularda arter-trombozu iliskili sagkalim ¢izelgesi

Arter trombozu goriilen ve goriilmeyen gruplar OS agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark goriillmemistir.
(p=0.341)

4.1.9. Tiim Olgularla iliskili Ven Tromboz Verileri

Ven trombozu grubu igerisinde kadinlarin orani %50.9 (n=56), erkeklerin orant %49.1
(n=54)dir. Dolayistyla ven trombozu grubunda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.812). Vendz trombozu olmayan grupta ortalama yas ve tani yasi
olan gruba gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (sirasiyla 59.94 (SS 15.12), 53.54 (SS
14.39); p=0.001 ve 54.17 (SS 15.21), 46.25 (SS 14.82); p=0.001)

ET’li olgularin %10.4’tinde (n=43), PMF’li olgularin %15’inde (n=27) ve PV’li olgularin

%11.2’sinde (n=40) vendz tromboz gelismistir.

Tani sirasindaki ortalama 16kosit sayisina gore her iki grup karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0.066). Ven trombozu saptanmayan olgularin tani

sirasindaki Hgb diizeyi ve ortalama trombosit sayisi ven trombozu saptananlara oranla daha
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yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla 14.91 g/dl (SS 6.18), 13.76 g/dl (SS 2.94); p=0.004 ve
674.401/mm3 (SS 381.483), 574.550 (SS 344.003); p=0.007).

Venoz trombozu olan grubun serum LDH diizeyi ve dalak boyutu vendz trombozu olmayan
gruba gore anlamli sekilde yiiksek saptanmustir. (sirasiyla 384.91 (SS 191.87), 366.37 (SS
260.56); p=0.018 ve 158 mm (SS 44), 137 mm (SS 34); p=0.001). Splenomegali siklig1
incelendiginde, ven trombozu goriilen grupta gériilmeyen gruba oranla daha yiiksek oldugu
bulunmustur (sirastyla %56.3, %32.3; p=0.001). Vendz trombozlu grubun %36.4’{inde (n=40)
LDH diizeyi normal, %63.6’sinda (n=70) yiiksektir, bu nedenle vendz tromboz olan grupta,
LDH dizeyinin ylksekligi daha sik olarak bulunmustur (p=0.024).

Kotii karyotip anormalligi sadece ven trombozu olmayan grupta goriilmiistiir (n=3). Venoz
trombozu olan grupta JAK2V617F mutasyonu vendz trombozu olmayan gruba gore daha

yiiksek oranda pozitif saptanmustir. (sirastyla %81.8, %68.6; p=0.004)

Ven trombozu olan grup icerisinde kanama komplikasyonunun, olmayan gruba gore belirgin

yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %33.6, %16.2; p=0.001)

Ven trombozu olmayan grupta, flebotomi 6ykiisii olan gruba kiyasla daha yiiksek oranda
bulunmustur (sirastyla %36, %26.4; p=0.046).

Ven trombozu olan ve olmayan gruplar KVS risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda,

anlaml bir fark bulunmamistir (p=0.301)

Tedavi gruplari igerisinde hidroksiiire varfarin ve enoksaparin kullanimi vendz tromboz olan
grupta olmayan gruba oranla belirgin olarak daha yiiksektir (sirasiyla %93.6, %78.4; p=0.001,
%60.9, %2.7; p=0.001 ve %54.5, %5.5; p=0.001). Ayrica ASA ve peg-IFN tedavisinin, vendz
trombozu olmayan grupta, olana gore daha ylksek oranda kullanildigi saptanmistir (sirasiyla
%91.7, %57.3; p=0.001 ve %79.3, 20.7; p=0.001).

Azasitidin tedavisi alan (n=8), AHKHN yapilan (n=9) ve l6semiye doniisiim (n=16) olan tiim

olgularin ven trombozu olmayan grupta oldugu saptanmustir. (sirasiyla %1, %1.1, %1.9)

Ven trombozu olan grupta splenektomi orani, olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli

sekilde ytiksektir. ( %7.3, %1.5; p=0.001)

Ven trombozu gruplari, 6liim oranlar1 agisindan karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir. (p=0.091)



74

Takip siiresi ven trombozlu olgularda olmayanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur

(sirastyla 88.23 (SS 69.51), 70.61 (SS 55.07); p=0.008)

Survival Functions
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Grafik 14. Olgularda ven-trombozu iliskili sagkalim ¢izelgesi

Ven trombozu saptanmayan grupta OS, ven trombozu ile komplike olan gruba gore anlamli olarak daha kisa
bulunmustur.

4.1.10. Tiim Olgularla iliskili Kanama Verileri

Kanama olan 173 olguda erkeklerin oran1 %45.1 (n=78), kadinlarin oran1 % 54.9 (n=95)
saptanmistir, dolayisiyla cinsiyet agisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0.14). Kanama olan ve olmayan gruplar ortalama yas ve tani yasi
acisindan anlamli farklilik géstermemistir (sirasiyla 59.97 (SS 14.08), 59.03 (SS 15.40);
p=0.617 ve 52.95 (SS 14.33), 53.32 (SS 15.60); p=0.682)

ET’li olgularin %18.4’tinde (n=76), PMF’li olgularin %27.8’sinde (n=50) ve PV’li olgularin
%13.1’inde (n=47) kanama komplikasyonu geligmistir.
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Her iki grup tani sirasindaki ortalama 16kosit ve trombosit sayisina gore karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamuistir (sirastyla 12.542/mm3 (SS 8.590),
11.698/mm3 (SS 7.049); p=0.824 ve 666.131/mm3 (SS 414.351), 662.123/mm3 (SS
370.364); p=0.852). Kanama saptanmayan olgularin tam sirasindaki Hgb ve Hct diizeylerinin
kanama saptananlara oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur (sirastyla 15.03 g/dl (SS 6.31),
13.66 g/dI (SS 3.36); p=0.001 ve %39.18 (SS 25.91), %36.19 (SS 18.58); p=0.002).

Kanama olan grupta serum LDH diizeyi ve dalak boyutlari kanama olmayan gruba gore
anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (sirastyla 430.66 (SS 298.82), 354.70 (SS 240.39);
p=0.001 ve 149 mm (SS 43), 137 mm (SS 34); p=0.001). Kanama olan grubun %48’inde
(n=83), kanama olmayanlarin ise %32.4’linde (n=252) splenomegali saptanmis olup, kanama

olan grupta splenomegalinin daha yiiksek oranda oldugu bulunmustur (p=0.001).

Kanama komplikasyonu goriilen olgularda tromboz orani, goriilmeyenlere oranla belirgin

yiiksektir (sirastyla %41.6, %30.8; p=0.006).

Her iki grup JAK2V617F mutasyonu agisindan karsilastirildiginda, anlaml bir fark
saptanmamustir (sirastyla %74.6’ya %69.2; p=0.159). Benzer sekilde kanama goriilen ve
goriilmeyen gruplar arasinda da KVS risk yoniinden istatiksel olarak belirgin bir farkliliga

rastlanmamustir. (%67.6’ya %70.2; p=0.509)

Her iki grup flebotomi acisindan degerlendirildiginde, kanama olmayan grupta flebotomi

orani anlamli sekilde daha yiiksektir. (sirastyla %37, %25.4; p=0.004)

*Tedavi agisindan degerlendirildiginde hidroksiiire, anagrelid ve ruksolitinib kullaniminin
kanama olan grupta, olmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir
(strastyla %86.7, %78.7; p=0.017, %13.3, %7.2; p=0.009 ve %13.3, %5; p=0.001). Benzer
sekilde kanama gozlenen grupta, gézlenmeyen gruba gore varfarin ve enoksaparin daha sik

kullanildig1 bulunmustur (sirasiyla %16.8, %7.8; p=0.001 ve %20.2, %9.1; p=0.001)

Kanama olmayan grupta ASA kullaniminin olan gruba oranla belirgin olarak ytiksek oldugu

saptanmustir. (sirastyla %90, %77.5; p=0.001)

Kanama olan grubun %4’iiniin (n=7), olmayan grubun ise %1.8’inin (n=14) splenektomize
oldugu saptanmis ve kanama grubunda splenektomi oraninin daha yiiksek olmasina karsin

istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. (p=0.070)

Kanama 0ykusil olan ve olmayan gruplarda 16semiye doniisiim ve 6liim orani agisindan
anlaml fark saptanmamustir (sirastyla %2.9, %1.4; p=0.149 ve %17.9, %13.6; p=0.146).
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Kanama saptanan olgularin takip siireleri kanama saptanmayanlara oranla anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (sirasiyla 84.91 ay (SS 68.44), 69.92 ay (SS 54.02); p=0.008)
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Grafik 15. Olgularda kanama komplikasyon iliskili sagkalim ¢izelgesi

Kanama komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda OS agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.
(p=0.868)
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5. TARTISMA

Philadelphia kromozomu negatif kronik myeloproliferatif neoplazmlar (MPN), kemik iliginde
bir veya daha fazla miyeloid serinin proliferasyonu ile karakterize hematopoietik kok
hiicrelerin klonal hastaliklaridir ve polisitemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
primer miyelofibroz (PMF) olarak siniflandirilmaktadir. Bu hastaliklar; trombotik ve
hemorajik komplikasyonlar ve 16semiye doniisiim riski gibi ortak klinik 6zellikler
gostermektedir. Kanama ve tromboz, miyeloproliferatif neoplazilerde sik goriilen

komplikasyonlardir ve ciddi organ hasari ve yiliksek mortalite ile iliskilidir.

Bu ¢alismada, Ph-negatif miyeloproliferatif neoplazilerde (MPN) kanama, tromboembolik
olay siklig1 ve lokalizasyonu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve genetik mutasyonlar
arasindaki iliskiyi, bu komplikasyonlarin sagkalima etkisini ve prediktif parametreleri ortaya

cikarmay1 amacladik.

Calismamiza DSO 2016 kriterlerine gére tan1 alnus olan ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali'nda ve Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkéy Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilen 413 ET, 358 PV ve
180 PMF tanili olmak iizere toplam 951 Ph-negatif MPN olgusu dahil edilmistir.

Calismamizda tiim olgularin yas ortalamasi 59.20 (SS 15.17), ortalama tan1 yas1 53.25 (SS
15.37)’tir. ET i¢in yas ortalamasi 57.71 (SS 16.35), PMF i¢in 62.09 (SS 11.28) ve PV i¢in
59.46 (SS 14.43) bulunmustur. Ortalama tani yaglarina baktigimizda ise ET grubunda 51.30
(SS 16.41), PMF grubunda 56.76 (SS 13.70), PV grubunda 53.74 (SS 14.58) olarak
saptanmustir Ipek Y &nal’m 2013 ’teki hematoloji yan dal uzmanlik tezinde toplam 184 PMF
ve ET grubundaki olgularin ortalama yas ve tan1 yasi PMF grubunda daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadig1 bildirilmis. Literatiire bakildiginda
ET’nin pik yaptig1 yas 50-70, PV’da ortalama tani yas1 57 ve PMF’in en sik goriilen yas
aralig1 69-79 olarak bildirilmistir(180-182). Calismamizda PMF grubunda olgularin tanidaki
ortalama yasu literatiire gore daha geng olmasina ragmen literatiirle benzer sekilde PMF

grubunda ortalama tani yasi anlamli yiiksek saptanmustir.

Total kohortta olgularin 477°si erkek ve 474’1 kadin olarak saptanmustir. 413 ET hastasinin
263’1 kadin 150°si erkek; 180 PMF hastasinin 100°# kadin, 80°’si erkek; 358 PV hastasinin
111’1 kadin, 247’si erkektir. PV'da 20 ¢alismay1 igeren bir analizde cinsiyet agisindan anlamli
bir fark saptanmazken(183, 184), ¢alismamizda ise PV'da erkek cinsiyet orani belirgin daha

yiiksek saptanmistir (erkek/kadin 2.2). Toplumsal ¢caligmalarda ET'li olgularin kadinlarda
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daha yiiksek siklikta oldugu bildirilmistir(185, 186). Calismamizda bu ¢alisma ile paralel
olarak ET'de kadin/erkek cinsiyet orant 1.75 olarak saptanmistir. Eriskin PMF'de yapilan
caligmalarda kadin ve erkekler cinsiyetin esit siklikta goriildiigii bildirilmistir(187-192).

Bizim ¢alismamizda bununla benzer sekilde PMF'de kadin/erkek orani 1.25'dir.

Literatlirde PV’da ortalama Hgb 18.4 g/dl, ET de ortalama Hgb 13.7 g/dl olarak
saptanmistir(35, 193). PMF’da Hgb diizeyi farklilik gostermekle birlikte yapilan bir ¢alismada
hastalarin %50’sinde Hgb<10 g/dl ve %20’sinde <8 g/dl saptanmistir(194). Bizim
calismamizda literatiir bilgisine benzer olarak PV’l1 olgularda Hgb diizeylerinin diger
gruplara gore daha yiiksek oldugu ve PMF grubunda anlamli olarak diisiik oldugu

gozlenmistir.

Calismalarda PMF'de orta derecede 16kositoz bildirilmis olup,(187-192, 195, 196) dort blylk
calismada PMF'de ortalama l6kosit say1isinin 10.000-14.000/mm? arasinda oldugu
bulunmustur(29). Calismamizda ise PMF grubunda ortalama 1okosit sayisi 15.641/mm? (SS
13.549) olarak PV ve ET grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu ve literatiir bilgisi ile

benzer seviyede oldugu saptanmustir.

Calismamizin PMF grubunda tan1 anindaki LDH diizeyi ve dalak boyutlar1 diger gruplara
gore anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Bu bulgular yapilan diger ¢alismalarla
benzerdir(35, 190, 193, 194).

Calismamizda ET’li olgularin 31.5’inde (n=130), PMF’li olgularin %27.2’sinde
(n=49), PV’l1 olgularin %37.2’sinde (n=133) tromboz saptanmistir. Ge¢gmis ¢aligmalara
bakildiginda tan1 sirasinda bildirilen tromboz siklig1 PV igin %12-39 arasinda ve ET i¢in
%11-25 arasinda degismektedir(197). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada PV'da
tromboz %20.6, ET'de %15.1 ve PMF'de %9.5 oraninda bildirilmistir(198). Tefferi A.’min
yaptig1 bir derlemede PV ve ET’de tromboz riskinin %20’nin {izerinde oldugu saptanmistir
(199). Devendra KC. ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismayla benzer sekilde bizim
calismamizda PV’l1 olgularda tromboz, PMF’lu olgularda ise kanama gelisme orani diger

hasta gruplarina gére anlamli olacak diizeyde daha yiiksek bulunmustur(200).

Arteriyel tromboz, MPN’lerdeki trombozlarin %60-70’inden sorumludur. 494 PV ve ET tamli
olguyu igeren bir ¢calismada olgularin %39’unda SVO, %?22’sinde akut koroner sendrom,
%22’sinde DVT ve %9’unda diger bolgelerde DVT bildirilmistir(18). ET ve PV’da major
trombotik olaylar arasinda inme, gegici iskemik atak, miyokard infarktiisii, angina pektoris,

periferik arter hastaligi, pulmoner emboli ve kombine DVT+PE olarak bildirilmistir (110,
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201, 202). Baska bir ¢alismada PV'da DVT ve pulmoner emboli sik goriiliirken SVO, splenik

ven trombozu ve hepatik ven trombozunun nadir gortldiigii bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda PV’l1 olgularin %27.1'inde arteriyel; %15’inde vendz tromboz, ET’1i
olgularin %24.5'inde arteriyel; %10.4’linde vendz tromboz, PMF’li olgularin %15.6’sinda
arteriyel tromboz ve %11.2’sinde vendz tromboz saptanmustir. Calismamizda literatiirle
uyumlu sekilde tiim MPN grubunda arteriyel tromboz daha yiiksek oranda goriilmiistiir.
Calismamizda tiim MPN grubunda arteriyel tromboz iginde en sik koroner arter hastaligi,
takiben SVO ve vendz tromboz i¢inde en sik batin i¢i tromboz ve takiben DVT goézlenmistir.
Literatiirden farkl olarak batin i¢inde vendz tromboz olgu grubumuzda yiiksek oranda
goriilmiistir. Bu nedenle batin i¢i trombozu olan olgularda Ph-negatif klasik MPN’lerin

aragtirilmasi éneme haiz bir durumdur.

ET’li olgularimizin %65.9’u (n=272), PMF’li olgularimizin %60.6’s1 (n=109), PV’l1
olgularimizin %78.8°1 (n=282) KVS risk faktorlerine sahiptir. Sonu¢ olarak PV’11 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 gelisimi ile iliskili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Kander EM. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada kanama oranlar1 PMF’da %30, PV’da
%15.3 ve ET’de %10 bulunmustur(203). Bizim ¢alismamizda PMF olgularinin %27.8’inde,
PV olgularinin %13.1’inde ve ET olgularinin %18.4’{inde kanama komplikasyonu gelismistir.
PMF olgu grubumuzda kanama sikligi literatiirle uyumlu sekilde ET’li ve PV’11 olgulara gore
anlaml sekilde yliksek saptanmistir. Ph-negatif klasik MPN tanil1 olgularda yapilan
caligsmalarda kanama bdolgesi olarak en stk mukozal ve cilt alti kanamalar, major kanama
olarak da en sik gastrointestinal kanama bildirilmistir(204, 205). Calismamizda kanama ile
komplike olan 173 olgunun en sik kanama bolgeleri sirasiyla mukozal kanama,
gastrointestinal kanama ve cilt alt1 kanamadir (sirasiyla %34.6, %31.8, %15.4). Tiim olgu
grubumuzda mukozal kanama oranlar1 diger bolge kanamalarina gore daha ytiksektir. PMF
grubunda basta gastrointestinal kanama olmak iizere kanama oranlarinin fazla olmasinda
splenomegaliye bagl portal hipertansiyon ve varis kanamasinin neden oldugu

ongorilmektedir.
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Calismamizda olgularin %18.8’1 (n=180) PMF tanilidir ve DIPSS plus skorlar
hesaplanmistir. DIPPS plus skoru hesaplanan olgularin %6.4°1 (n=61) orta-1 risk, %5.9’u
(n=56) orta-2 risk, %4.8’i (n=46) diisiik risk ve %1.7’si (n=16) yiiksek risk grubunda oldugu
saptanmigtir.

JAK2V617F mutasyonu, JAK2 ekzon 14°’te 617. kodonda valin fenilalanin degisimi
sonucunda ortaya ¢ikar(206). MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu ile iliskili calismalar, bu
mutasyonun PV’da yaklasik %95, ET de %55 ve PMF’da %65 oraninda goriildiiglini
bildirmistir(207-209). Bizim ¢alismamizda olgularin toplamda %29.9’unda (n=284)
JAK2V617F mutasyonu negatif, %70.1’inde (n=667) JAK2V617F mutasyonu pozitiftir. ET
olgularinin %61.7’sinde (255/413), PMF olgularinin %75’inde (135/180), PV olgularinin
%77.4’tinde (277/358) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Tiirk popiilasyonunu igeren ¢ok
merkezli bir calismada PV'l olgularin %86'sinda, ET tanili olgularin %51.5'inde ve PMF
tanili olgularin %50.4'tinde JAK2V617F mutasyonu pozitif bulunmustur(198). Calismamizda
ET ve PMF grubunda literatiire gére daha yiiksek mutasyon oranlarina rastlanmistir. PV olgu
grubumuzda JAK2V617F mutasyon sikligimiz literatiirden diisiik olarak saptanmustir.
JAK2V617F mutasyonu pozitif olan ve semi-kantitatif PZR yontemiyle allel yik grubu
belirlenmis 183 olgunun 78.2°si (n=143) diisiik allel yiikiine (<%50), %21.8°1 (n=40) yuksek
allel yiikiine (>%50) sahiptir.

Calismalarda 10 yil i¢erisinde beklenen I6semik transformasyon orani ET i¢in %0.7-3, PV
icin %2.3-14.4 ve PMF'de %10-20 bildirilmistir(35, 68, 210, 211). Ortalama takip suresi
70.76 ay olan PV olgu grubumuzda 16semik transformasyon orani %0.6, ortalama takip siiresi
78.09 ay olan ET grubumuzda %0.5 ve ortalama takip siiresi 63.92 ay olan PMF grubunda
%6.7 olarak saptanmistir. 'Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de LFS, PV ve ET ye gore
belirgin kisa bulunmustur. Sonug olarak uzun takip siiresi olan ¢calismamizda tim MPN
grubunda l6semiye transformasyon oranimiz %1.7'dir (n=16).

951 kisilik MPN grubumuzda hidroksiiire kullanim oranimiz %80.1'dir (n=341). Literatiirle
uyumlu I6semiye doniisiim oranlarimizdan yola ¢ikarak hidroksiiire kullanimin 16semik
transformasyonla iliskisiz oldugu yorumu yapilabilir. TUm MPN kohortunda literatir
bulgulari ile benzer sekilde PMF grubunda 16semiye doniisiim orani diger iki gruba gore

yiiksek saptanmustir.
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Calismamizda PMF’li olgularin %34.4’1 (n=62), ET’li olgularin %10.2’si (n=42), PV’11
olgularin %9.2’sinde (n=33) 6liim gergeklesmistir. PMF’li olgularda literatiirle benzer sekilde
6liim oranlar1 daha ytiksektir ve PMF grubunda 6liim oraninin yiiksek olmasinin
nedenlerinden birinin de ldsemiye doniisiim oraninin sik olmasindan kaynaklandigi

diisiiniilebilir.

Revathi Suppiah ve arkadaslariin yaptigi bir derlemede PV tanili olgularda tani sirasinda
%10-20 oraninda, ET'de ise %5-10 oraninda karyotip anormalligi oldugu bildirilmistir. PV'da
en sik genetik anormallikler arasinda trizomi 8, trizomi 9 ve delesyon 20q bildirilmistir.
Calismamizda tam sirasinda ET tamili olgularda karyotip anormalligi saptanmamustir. Reilly
JT ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 106 PMF tanili olgunun 37'sinde (%34.9) tan
sirasinda sitogenetik anormallik saptanmistir(212). Bu ¢alismada en sik gdzlenen sitogenetik
anormallikler delesyon 13g-, delesyon 20q- ve parsiyel trizomi 1g'dur (212). Baska bir PMF
serisini igeren ¢alismada (n=47) %32 oraninda karyotip anormalligi bildirilmistir(213). 180
PMF olgusunu igeren ¢aligmamizda olgularin 20'sinde (%11.1) karyotip anormalligi
gbzlenmis olup literatiirde rastlanan orandan daha diisiiktiir. Karyotip anormallikleri i¢inde
onceki caligmalarla benzer sekilde en sik gozledigimiz anormallik 20q delesyonu (n=4)

olmustur.

Tiim kohortta kemik iligi retikiilin fibrozis derecesine bakildiginda, olgularin %23.8’inde
(n=226) fibrozis goriilmemis olup, %76.2’sinde (n=725) ise ¢esitli derecelerde fibrozise
rastlanmistir. Keski H. tarafindan yapilan bir ¢alisma ile karsilastirildiginda retikiilin fibrozis
goriilme oraninin ¢alismamizda daha yiiksek oldugu bulunmustur. (sirasiyla %57.4’e %76.2).
Calismamizda fibrozis goriilen 725 olgu arasinda, literatiirle benzer sekilde, en sik %52.6

(n=500) ile hafif fibrozis (derece 1) gOrilmiistiir.

Olgularin tan1 am1 trombosit gruplart degerlendirildiginde, >600.000/mm3 ve {izeri olanlar
tiim hastalarin %53.8’ini (n=512) olusturmustur, bu nedeni olarak ¢alismamizda en sik tan

grubunun ET olmasi diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizda, PMF’de PV ve ET ile kiyaslandiginda ortalama yas ve tani yasi
ile birlikte tanidaki ortalama l6kosit sayis1 belirgin yliksek, tanidaki ortalama Hgb, Htc diizeyi
ise anlaml1 diisiik, ortalama dalak boyutu ve LDH degeri anlamli yiiksek saptanmistir. Ayrica
PMF grubunda 16semiye doniisiim ve 6lim oran1 diger 2 gruba gore yiiksek bulunmus ve
bununla paralel olarak PMF grubunda OS ve LFS belirgin kisa saptanmistir. PV'da ET'ye gore
JAK2V617F mutasyon siklig1 anlaml yiiksek saptanirken PMF grubundaki JAK2V617F
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mutasyon siklig1 da ET'ye gore yiiksek bulunmustur. Tiim MPN kohortunda (n=951) yapilan
calismada JAK2V617F mutasyonunu tasiyan olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek flebotomi orani, ortalama l6kosit, Hgb, Htc diizeyi gézlenmistir. JAK2V617F
mutasyonu pozitif PV'da tani sirasindaki ortalama 16kosit, trombosit sayisi ve tromboz orani
anlamli olarak yiiksek saptanirken, erkek cinsiyet orant anlaml diisiik saptanmustir.
JAK2V617F mutasyonunu tagtyan ET grubunda tan1 sirasindaki Hgb diizeyi anlamli derecede
yuksek ve ortalama trombosit sayisi diisiik saptanmustir. Ayrica JAK2V617F-pozitif ET'de
vendz tromboz siklig1 daha yiiksek bulunmustur. JAK2V617F mutasyonu pozitif PMF'de
erkek cinsiyet orani, dalak boyutu ve ortalama l6kosit sayis1 belirgin yiiksek saptanmuistir.
Ph-negatif MPN'de 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonu tanimlandiktan sonra
hastaligin patofizyolojisinin anlasiimaya baslanmistir Bu mutasyonun kesfinden sonra 'DSO'
tarafindan tami kriterleri revize edilmistir. JAK2V617F mutasyonu, 'DSO 2016' tam
kriterlerinde major kriterlerden biri olmaya devam etmektedir. Calismamiz oldukea biiyiik olgu
serisini igermekte olup Tiirk popiilasyonunda Ph negatif MPN’lerde kanama ve trombotik
komplikasyonlarin prevelansi, klinik risk faktorleri ve JAK2V617F mutasyonu ile iliskisini
ortaya koymaya calismistir. Calismamizin diger bir 6nemli 6zelligi uzun takip siiresi ile bu

poptilasyonun gercek yasam verilerini sunmasidir.
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