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KISALTMALAR

Ph: Philedelphia kromozomu
KMPH:Kronik miyeloproliferatif hastalik
PV: Polisitemia vera

ET: Esansiyel trombositemi
PMF: Primer miyelofibrozis
MF: Miyelofibrozis

MDS: Miyelodisplastik Sendrom
AML.: Akut Miyeloid Losemi
JAK?2: Janus kinaz 2

CALR: Kalretikiilin

DSO: Diinya Saglik Orgiitii
LWMH: Diisiik Molekiil Agirliklt Heparin
ASA: Asetil salisilik asit

RBC: Eritrosit

WBC: Lokosit

HGB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

NEU: Notrofil

PLT: Trombosit

LDH: Laktat Dehidrogenaz
EPO: Eritropoetin

HSM: Hepatosplenomegali



DVT: Derin ven trombozu
SVT:Splenik ven trombozu
PE: Pulmoner Emboli

MI: Myokard Infarktiisii
SVO: Serebrovaskiiler Olay
GIiA: Gegici Iskemik Atak
HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus
HL: Hiperlipidemi

VWEF: von Willebrand Faktor
IFN-a: Interferon alfa

Peg IFN-a: Pegile Interferon alfa
HU: Hidroksiiire

ASA: Asetil salisilik asit
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PHILEDELPHIA KROMOZOMU NEGATIF KRONIK
MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARIN KLIiNiK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ iRDELENMESI

OZET

AMAC

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), esansiyel trombositemi (ET),
polisitemi vera (PV), primer miyelofibrozis (PMF) ve siniflandirillamayan KMPH alt
gruplarini igeren, kemik iligi hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterize edilen bir
hastalik grubudur. Kronik miyeloproliferatif hastaliklarin alt grup o6zellikleri ve siiriicii
mutasyon tipleri dikkate alindiginda; l6kositoz, polisitemi, trombositoz, splenomegali,
kemik iligi fibrozisi, I16semik progresyon, artmis kardiyovaskiiler risk ve azalmig sagkalim
gibi  klinik/laboratuvar 6zellikler sergilemektedir. Son yillarda yapilan bilimsel
arastirmalarla, KMPH’ lar i¢in tromboz riski, 16semik progresyon ve sagkalim tahminine
yonelik ortak skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu ¢alismamizda KMPH’ larin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini incelemeyi; KMPH?’ lar i¢in olusturulmus skorlama sistemlerini
kendi c¢alisma grubumuzda kullanarak hastalarimizin progresyon riskini ve tedavi

stratejilerini irdelemeyi hedefliyoruz.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine 3 aylik araliklarla basvuran, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin 2016 KMPH kriterlerine goére PV, ET, PMF, post PV-MF, post ET-MF
tanis1 olan hastalar dahil edildi, hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri retrospektif
olarak incelendi. Calismamiz 76 (%48,8) PV, 55 (%35,3) ET, 19 (%12,1) PMF, 3 (%1,9)
post ET-MF, 3 (%1,9) post PV-MF hastasin1 kapsamaktadir.

Tiim analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 24.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Ik olarak, degiskenlerin normal dagilim gdsterip
gostermedigini degerlendirmek i¢in “Kolmogorov-Smirnov testi” uygulanmistir. Test

sonucunda anormal dagilim gosteren veriler “medyan (minimum-maksimum)” olarak,
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normal dagilim gosteren veriler ise “ortalama =+ standart sapma” olarak ifade edilmistir.

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Hastalar, tan1 gruplarina (PV, ET, PMF) ve genetik mutasyonlarina (JAK, CALR,
MPL, TRIPLE (-)) gore karsilastirilmis olup, bu kategorik degiskenler arasindaki iliskileri
degerlendirmek icin “ki-kare testi” kullanilmistir. 2x2 tablolarda p degeri hesaplamasi,
gozlenen en kiigiik teorik frekans degerine gdre uygun test yontemi segilerek yapilmistir.
Teorik frekans >25 oldugunda “Pearson Ki-kare testi”, 5 ile 25 arasinda oldugunda “Yates
Ki-kare testi” ve <5 oldugunda “Fisher'in Exact Testi” kullanilmistir. 3x2 tablolarda p
degeri hesaplamasi, her bir géz i¢in hesaplanan teorik frekanslar i¢inde 5°ten kiiciik
olanlarin yiizdesi %?20’den kiiglikse ‘“Pearson ki-kare testi”, eger %20’den biiyiikse

“Fischer-Exact testi” kullanilarak yapilmistir.

Anormal dagilim gosteren siirekli verilerde, iki bagimsiz grup arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmek i¢in “Mann-Whitney U testi”, birden fazla bagimsiz grup

arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin ise “Kruskal-Wallis testi” kullanilmigtur.

Tromboz-Splenomegali, JAK-Splenomegali, CALR-Splenomegali, JAK-Tromboz
ve CALR-Tromboz arasindaki iligkiler “lojistik regresyon analizi” ile analiz edilmistir. Bu
test, bagimli degiskenin kategorik oldugu durumlarda bagimsiz degiskenlerin etkisini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Analiz sirasinda her bir degiskenin bagimli degisken
iizerindeki etkisi, olasilik oran1 (Exp(B)), gliven aralig1 (%95 GA) ve anlamlilik diizeyi
(p-degeri) ile raporlanmistir. Bu yontem, degiskenler arasindaki potansiyel iligkileri ve bu

iligkilerin istatistiksel anlamlilik diizeylerini belirlemek amaciyla tercih edilmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmis, elde
edilen bulgular detayli istatistiksel veriler ile birlikte raporlanmis ve tablolar halinde

sunulmustur.

BULGULAR

Calismamiza PV tanili 76 (%48,8), ET tanili 55 (%35,3), PMF tanili 19 (%12,1),
post-ET/PV MF tanili 6 (%3,8) hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 56,02+12,406
yild1 ve kadin/erkek orani 1,13 idi. Genel kohortta hastalarin 121’inde (%77,6) JAK2
mutasyonu pozitif, 10’unda (%6,4) CALR mutasyonu pozitif, 1’inde (%0,6) MPL
mutasyonu pozitif ve 24’inde (%15,3) ise triple negatifti. JAK2 mutasyonu olan
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hastalarda WBC, HGB degerleri daha yiiksek; splenomegali varligi daha sik tespit edildi.
CALR mutasyonu tasiyan hastalarda ise PLT yiiksekligi ve tromboz birlikteliginin daha
sik oldugu tespit edildi. IPSET yiiksek riskli ET grubunda tromboz diger ET’ lere kiyasla
daha yiiksek tespit edildi. Polisitemia vera tanisi olanlarda diger Philedelphia negatif
KMPH hastalarina kiyasla daha sik tromboz tespit edildi. Erkeklerde arteriyel ve venoz
tromboz kadinlardan daha sik saptanirken trombositoz ise kadinlarda erkeklere kiyasla

daha sikt1.
SONUCLAR

Calismamizin amaci hematoloji klinigimizde takip edilen Philedelphia negatif

KMPH tanil1 hastalarin klinik/laboratuvar ve genetik 6zelliklerinin gdzden gegirilmesi idi.

Anahtar kelimeler: KMPH, Tromboz, PV, ET, PMF, Laboratuvar
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SUMMARY
AIM

Chronic myeloproliferative neoplasms (CMPNSs) represent a group of disorders
characterized by the clonal proliferation of bone marrow cells, encompassing essential
thrombocythemia (ET), polycythemia vera (PV), primary myelofibrosis (PMF), and
unclassifiable CMPN subtypes. Considering the subgroup characteristics and driver
mutation types of CMPNs, these diseases exhibit clinical and laboratory features such as
leukocytosis, polycythemia, thrombocytosis, splenomegaly, bone marrow fibrosis,

leukemic progression, increased cardiovascular risk, and reduced survival.

In recent years, scientific studies have led to the development of standardized
scoring systems for assessing thrombosis risk, leukemic progression, and survival in
CMPNSs. In this study, we aim to analyze the clinical and laboratory features of CMPNs
and to evaluate the applicability and significance of these scoring systems within our own

study cohort.

MATHERIALS AND METHODS

This study included patients who were admitted to the Hematology Clinic of
University of Health Sciences Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital
and diagnosed with polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), primary
myelofibrosis (PMF), post-PV myelofibrosis (post-PV MF), or post-ET myelofibrosis
(post-ET MF) according to the 2016 World Health Organization (WHO) criteria for
chronic myeloproliferative neoplasms (CMPNSs). Our study cohort comprised 76 patients
with PV (48.8%), 55 with ET (35.3%), 19 with PMF (12.1%), 3 with post-ET MF (1.9%),
and 3 with post-PV MF (1.9%).

All analyses were performed using the SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 24.0 software. Initially, the Kolmogorov-Smirnov test was applied to
evaluate whether the variables followed a normal distribution. Data with non-normal

distribution were expressed as “median (minimum-maximum),” while data with normal
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distribution were presented as “mean + standard deviation.” Categorical variables were

summarized as frequencies (n) and percentages (%).

Patients were compared according to diagnostic groups (PV, ET, PMF) and genetic
mutations (JAK, CALR, MPL, TRIPLE (-)), and the chi-square test was used to evaluate
relationships among these categorical variables. For 2x2 contingency tables, the p-value
calculation method was selected based on the smallest observed theoretical frequency.
Specifically, the Pearson chi-square test was applied when the theoretical frequency was
>25, the Yates chi-square test when it was between 5 and 25, and Fisher’s exact test when
it was <5. For 3x2 contingency tables, if less than 20% of the calculated theoretical
frequencies for each cell were <5, the Pearson chi-square test was used. If this percentage

exceeded 20%, Fisher’s exact test was applied.

For continuous variables with non-normal distribution, the Mann-Whitney U test
was used to assess differences between two independent groups, while the Kruskal-Wallis
test was employed to evaluate differences among more than two independent groups.

The relationships between thrombosis-splenomegaly, JAK-splenomegaly, CALR-
splenomegaly, JAK-thrombosis, and CALR-thrombosis were analyzed using logistic
regression analysis. This method was employed to evaluate the effect of independent
variables on a categorical dependent variable. During the analysis, the effect of each
variable on the dependent variable was reported as odds ratio (Exp(B)), confidence
interval (95% CI), and significance level (p-value). This approach was chosen to identify

potential relationships between variables and determine their statistical significance.

In all statistical analyses, a significance level of p<0.05 was considered. The
findings were reported in detail along with comprehensive statistical data and presented in

tables.

FINDINGS

Our study included 76 patients (48.8%) diagnosed with polycythemia vera (PV),
55 (35.3%) with essential thrombocythemia (ET), 19 (12.1%) with primary myelofibrosis
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(PMF), and 6 (3.8%) with post-ET/PV myelofibrosis (MF). The mean age of the patients
was 56.02 £ 12.406 years, and the female-to-male ratio was 1.13. In the overall cohort,
121 patients (77.6%) were positive for the JAK2 mutation, 10 (6.4%) for the CALR
mutation, 1 (0.6%) for the MPL mutation, while 24 patients (15.3%) were triple-negative.

Patients with the JAK2 mutation exhibited higher WBC and HGB levels and a
higher prevalence of splenomegaly. Conversely, patients with the CALR mutation were
more frequently associated with elevated platelet (PLT) levels and co-occurring
thrombosis. Thrombosis was more commonly detected in the high-risk IPSET ET group
compared to other ET patients. Patients diagnosed with polycythemia vera had a higher
incidence of thrombosis compared to those with other Philadelphia-negative
myeloproliferative neoplasms. Arterial and venous thrombosis was more frequently

observed in males, whereas thrombocytosis was more common in females.

RESULTS

The aim of our study was to review the clinical, laboratory, and genetic
characteristics of patients diagnosed with Philadelphia-negative myeloproliferative
neoplasms (MPNs) who were followed up in our hematology clinic.

Keywords: MPN, Thrombosis, PV, ET, PMF, Laboratory
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PHILEDELPHIA KROMOZOMU NEGATIF KRONIK
MIiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARIN KLINIK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ iRDELENMESI

1.GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar graniilositik, myeloid ve megakaryositik seri
hiicrelerinin siiriici mutasyonlar veya epigenetik mutasyonlarin esliginde kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize hastaliklardir. Klasik BCR-ABL negatif miyeloproliferatif
hastaliklar (KMPH), baslica esansiyel trombositemi (ET), polisitemi vera (PV) ve primer
miyelofibrozis (PMF) olup myeloid kok hiicrelerin klonal hastaligidi [1]. PV ve ET
insidanslar1 Amerika Birlesik Devletleri'nde 100.000 de 1-2 dir, PMF ise 100.000 de 0,3

insidansla daha nadirdir [2].

KMPH vakalarinin %90'1ndan fazlasini1 olusturan ortak ozellik, janus kinaz 2
(JAK2), kalretikiilin (CALR) veya miyeloproliferatif 16semi viriisii onkogenini (MPL)
kodlayan genlerden birinde siiriicii mutasyonunun varligidir [3]. Siiriicii mutasyona ve
allel yiikiine baglh olarak gelisebilecek sistemik inflamasyon siirecinde ek risk faktorleri
de eklendiginde hastalarda tromboz, fibrozis, maligniteye progresyon, pulmoner

hipertansiyon, splenomegali gibi bulgular gelisebilmektedir [4,5,6].

Caligmamizin amaci, JAK2, CALR ve MPL mutasyonlarinin splenomegali,
miyelofibrozise progresyon, tromboz, eslik eden hastaliklar, malignite ve hematolojik
parametrelerle olan iligkisini degerlendirmektir. Bu baglamda, bcr-abl negatif kronik
miyeloproliferatif hastalik tanis1 almig hastalarin Klinik, laboratuvar 6zellikleri ve bunlarin

genetik mutasyonlarla iligkisi degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIiK MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar hematolojik multipotent kok hiicrelerin
kontrolsiiz c¢ogalmasiyla karakterize hastaliklardir. Klasik BCR-ABL negatif KMPH
baslica Esansiyel trombositemi (ET), Polisitemi vera (PV) ve Primer miyelofibrozis
(PMF) alt gruplarini igermektedir [1].

2.1.1.Tarihge

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar ilk kez 1951 yilinda William Dameshek
tarafindan tanimlanmistir. Kronik Myeloid Losemide (KML) Philadelphia kromozumu
1960 yilinda Novell ve Hungerford tarafindan kesfedilmis olup Kronik Myeloid Lésemi,
sitogenetik belirteci tanimlanan ilk miyeloproliferatif hastalik olarak kabul edilmistir [7].
Kronik miyeloproliferatif hastaliklarin klonal kokeni ise 1976'da kadin hastalarin periferik
kanindaki X kromozomu inaktivasyon modellerinin incelenmesiyle tanimlanmistir [8].
1980’lerde BCR-ABL fiizyon genin tanimlanmasiyla da BCR-ABL pozitif ve BCR-ABL
negatif hastaliklar olarak 2 ayr1 siniflamay1 meydana getirmistir [9] (Bkz. Tablo 1,[10]).
Kronik miyeloproliferatif hastaliklarin patogenezi tiim genom dizilimi (WGS) ve klonal

fare modeli gibi ¢oklu genetik analizlerle arastirilmaya devam edilmektedir [11,12].

Myeloproliferatif neoplazilerin siniflandirilmasi (Tablo 1)

Klasik KMPH Atipik KMPH

BCR-ABL pozitif

*Kronik Myeloid Losemi

BCR-ABL negatif
*Polisitemia vera
*Esansiyel Trombositoz
*Primer Myelofibrozis

*Kronik notrofilik [Gsemi
*Kronik eosinofilik |6semi
*Mastositoz

*KMPH, siniflandinlamayan

2.1.2.Epidemiyoloji

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonun kesfedilmesiyle kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda var olan smiflamanin revizyonu yapilmistir [13,14]. JAK2 V617F
mutasyonu, PV' li bireylerde %95 iizerinde bir sikliga sahiptir; ET’ li bireylerde %55 ve
PMF' li bireylerde %65 oraninda pozitif saptanmistir [15]. JAK2 V617F mutasyonunun


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10616863/#B4
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varligi, JAK/STAT yolaginin anormal sinyallemesine bagli olarak artmis hematopoezis ve

bagisiklik yaniti anomalilerine neden olur [16].

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar 0,5-2,0/100.000 araliginda bir insidansa sahip
nadir goriilen bozukluklardir. Yaklasik bir asirdir devam eden arastirmalar neticesinde bu
hastaliklarin klinik 6zellikleri ve patogenezleri ayrintili bir sekilde tanimlanmis olmasina
ragmen, tedavi siireclerine iliskin standart bir yonetim protokolii olusturulamamaistir.

Tedavi yaklasimlar1 hasta bazinda degismektedir [17].

Bu hastaliklar ¢ogunlukla JAK2, CALR, MPL siiriici mutasyonlar1 veya
epigenetik mutasyonlarin varliginda gelismektedir. Siiriici mutasyonlardan birinin varlig:

kronik miyeloproliferatif hastalik tanisin1 desteklerken yoklugu ise ekarte ettirmemektedir
[18].

2.1.3.Klinik

KMPH’ larin klinik bulgulari arasinda en yaygin goriilenler splenomegali ve
vazomotor semptomlardir. Vazomotor semptomlar (bas agrisi, kasinti, tinnitus gibi)
hastaligin 6nemli gostergeleridir. Bu semptomlar, hastalarin yasam kalitesini etkileyebilir,
hastaligin erken evrelerinde tant koymada yardimci olabilir ve hastalarin izleminde

onemli bir rol oynarlar [19].

Splenomegali, hastaligin tan1 aninda ve seyrinde saptanabilir, genellikle hastalarda
abdominal rahatsizliklar ile kendini gosterir [19]. Hastalar poliklinige erken doyma,
karinda siskinlik, kilo kaybi, kasinti, kulakta ¢inlama benzeri sikayetlerle basvurabilir;
fizik muayenelerinde polisitemiye sekonder pleatore, petesi, ekimoz, hepatosplenomegali

gibi bulgular goriilebilir [20].
KMPH' lar birkag ortak 6zellige sahiptirler [21,22]:
Multipotent hematopoetik kok hiicrenin klonal tutulumu
Artmis hematopoez ile kemik iligi hiperseliileritesi
Ekstramediiller hematopoezis ile biiylimiis dalak ve/veya karaciger
Trombotik ve hemorajik komplikasyonlar

Miyelofibrozis ve akut miyeloid 16semiye (AML) doniisiim.



2.1.4.Tam

Kronik miyeloproliferatif hastalik stiphesi olan hastalarda, tan1 siirecinin ilk adimi
olarak klinik ve laboratuvar bulgulara dayanarak JAK2 V617F mutasyon analizi
onerilmektedir. JAK2 V617F mutasyonunun negatif saptanmasi durumunda, klinik
sliphenin devam etmesi halinde, taninin molekiiler diizeyde desteklenmesi amaciyla JAK2
ekzon 12, CALR ve MPL mutasyonlarinin incelenmesi gereklidir. Elde edilen molekiiler
ve klinik bulgular, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tami kriterlerine gdre hastaligin alt tip
siiflamasinin yapilmasinda temel olusturmalidir. Ayrica, bu siiregte reaktif nedenlerin
dislanmasi amaciyla hasta detayl1 bir sekilde degerlendirilmelidir. Bu sistematik yaklasim,
dogru taninin konulmasi ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin belirlenmesi acisindan

kritik 6neme sahiptir [23].

Hastalar genellikle hayatlarinin 6-7. dekatlarinda tani alirlar [24]. Polisitemi vera
grubu hastalarin %15'i tan1 aninda 40 yasindan kiiciiktiir. Bu grup hastalar gebelikte veya
tekrarlayan gebelik kaybi i¢in arastirilirken de tani alabilir. Philadelphia negatif KMPH
tanist alan gen¢ hastalara iligkin verilerin ¢ogu, maternal morbidite ve fetal
komplikasyonlarin gelistigi ET hastalariyla ilgilidir; ozellikle maternal tromboz ve
hemoraji, diisiik, preeklampsi, intrauterin biiyiime kisitlamasi (IUGR), 6li dogum ve

prematiire dogum 6rnek verilebilir [25].
2.2. POLISITEMIA VERA

Polisitemi vera, on planda eritroid serinin artisiyla karakterize edilen miyeloid
hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan BCR-ABL

negatif kronik miyeloproliferatif hastaliklarin bir alt grubudur [9].

Polisitemi verada patofizyoloji  belirsizligini korusa da arastirmacilar,
hematopoetik kok hiicrenin DNA'sinda meydana gelen mutasyonlar sonucu gelisen

kontrolsiiz hiicre yapimini sorumlu tutmustur [26].

JAK2 ve TET2 genlerindeki mutasyonlar PV ile iligkili bulunmustur. JAK2 geni,
ozellikle hematopoetik kok hiicrelerden kan hiicrelerinin {iretimini kontrol etmek igin

onemlidir [26].

JAK2 gen mutasyonlari, siirekli olarak aktive edilmis olan ve kan hiicrelerinin

liretimini artirip hayatta kalma siirelerini uzatan proteininin iiretimiyle sonuglanir [26].



TET2 geninin islevi bilinmemektedir. Polisitemi vera hastalarinin yaklagik
%16'sinda TET2 genindeki mutasyonlar bulunmus olsa da bu mutasyonlarin hastaligin

gelisiminde nasil bir rol oynadigi belirsizdir [26].
2.2.1.Epidemiyoloji

Polisitemia vera, tim 1tk ve etnik kokenlerde erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir. Bu oran erkeklerde %0.0028, kadinlarda ise %0.0013 olarak
hesaplanmigstir. PV tipik olarak 60 ila 65 yas arasindaki kisilerde teshis edilir, 30 yasindan
kii¢iik bireylerde nadirdir [27].

2.2.2.Klinik

Polisitemia veranin Kklinik seyri hasta bazinda degiskenlik goéstermektedir.
Hastalarin bazilar1 rutin bir tibbi muayene sirasinda laboratuvarda saptanan anormallik
nedeniyle; bazilar1 ise aquajenik pruritus, mikrovaskiiler/makrovaskiiler komplikasyonlar,
flushing, bas agrist gibi klinik semptomlarla basvurmaktadir. Polisitemia vera
semptomlar1 genellikle eritrositoza bagl gelisen hiperviskoziteden ve trombositoza bagl

gelisebilecek tromboza meyilden kaynaklanmaktadir [27,28].

Polisitemia vera hastalari, JAK2 mutasyonuna bagl olarak gelisen anormal
inflamatuar sitokin saliniminin sonucu olan semptomlar da yasayabilirler. Bunlara ‘PV
iliskili semptomlar’ denir. En sik goriilenleri yorgunluk, kasinti, erken doyma,
konsantrasyon problemleri, cinsel islev bozukluklari, vaskiiler bas agrilar1 (gorsel aurali

migren) ve hareketsizlik olarak tanimlanmustir [29].

Polisitemia vera tanist alan yashi Dbireylerde, aterosklerotik zeminde
serebrovaskiiler olay (SVO), miyokard enfarktiisii (MI), derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE) gibi komplikasyonlarin gelisme riski, benzer yas grubundaki diger
bireylere kiyasla artmistir (Bkz. Tablo 2). Klinik semptom gostermeyen hastalarda, PV
tanis1 konulana kadar devam eden inflamatuar siire¢ nedeniyle hastalarin yaklagik
%30'unda tromboz gelistigi bildirilmistir. Tan1 konulduktan sonraki ilk 10 y1l igerisinde,
tedavi edilmemis Polisitemia vera hastalariin %40 ila %60’inda tromboz gelisme riski

bulunmaktadir [27].



Tablo 2: Polisitemia vera’ da trombotik komplikasyonlar [28]

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiler komplikasyonlar

*Gegici iskemik atak (GIA)
*QOkuler migren
*Eritromelalji

*Sercbrovaskiiler olay (SVO)
*Derin ven trombozu (DVT)
*Myokard infarktiisii (MI)

*Dalak mfarktiisii
*Budd-Chiari Sendromu
*Retinal arter veya retinal ven

tikaniklig:

Asemptomatik veya hafif semptomlar gosteren PV hastalarinda ise hastalik yillarca
stabil kalabilir [30].

2.2.3.Tam

Erkeklerde hemoglobin (HGB)>16.5 g/dl veya HCT>%49, kadinlarda ise HGB>16
g/dl veya HCT>48 goriilmesi; Splenomegali, tromboz, kasinti, 16kositoz, trombositoz gibi
sikayetler ve klinik bulgularin varliginda PV’ den siiphelenilmelidir (Bkz. Tablo 3) [23].

Tablo 3: Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen PV tam olciitleri

Major 8lgiitler
1)Erkek icin hemoglobin> 16.5g/dL. veya hematokrit=49; kadn icin hemoglobin=16
veya hematokyit> 48 olmas

2)Yaga gore hiperseliiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (biiyiiklitklerinde
farkliliklar) ile birlikte iic serinin miyeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi
3)JAK2 mutasyon varlig

Mindr 8lgiit

Subnormal eritropoetin (EPO) diizeyi

(Tant1 i¢in 3 major 6l¢iitiin tamami veya 2 major dlgiit ile 1 mindr 6lgiitiin varligr gerekir.)

Polisitemia vera, demir eksikligi veya eslik eden talasemi nedeniyle maskeli
eritrositozun bir sonucu olarak ya da trombositozun eritrositozdan once gelismesi

nedeniyle yalnizca trombositozla da prezante olabilir [9].

Polisitemia vera hastalarinda hematokrit diizeyinin yiiksek olmasi beklenen bir
bulgu olmakla birlikte, sekonder eritrositoz gibi hematokrit yiiksekligine yol agan diger

etiyolojilerden ayirt edilmesi 6nem tagimaktadir (Bkz. Tablo 4) [9].



Tablo 4: Sekonder Eritrositoz Nedenleri [28]

*Sigara icmek

*Kronik arteryel hipoksemi

*Tiimorle ihigkili eritrositoz

*Androjenik steroidlerin kullanmu

*Gizli EPO kullamm

*Yiiksek oksijen afiniteli hemoglobinopatiler

*EPO reseptér mutasyonlart

*Cuvag polisitemisi (VHL geninde homozigot mutasyona bagh
EPO iiretiminin artmasiyla karakterize

*Akcigerde sagdan sola vendz santlar

*Prolin hidroksilaz 2 ve hipoksiye duyarh faktor 2 alfa (HIF-2a)

mutasyonlari

En sik goriilen JAK2 V617F mutasyonu otozomal dominant kalitilmasina ragmen
PV hastalarinda ailevi vakalarin ¢gogu JAK?Z negatif saptanmis olup konjenital ailevi
polisitemi olarak adlandirilirlar; konjenital ailevi polisitemide EPOR, VHL, EPAS], HIF
ve EGLN genindeki mutasyonlar bulunmustur [31].

2.2.4. Tedavi

Polisitemia vera kiir saglanabilen bir hastalik degildir, ancak etkili bir sekilde
yonetilerek semptom ve progresyon kontrolii yapilabilir. Hastalar diisiik/yiiksek riskli
gruplara ayrilarak tedavi protokoliine karar verilir. Yiiksek riskli hasta grubuna giren
hastalarda yas>60 ve/veya tromboz dykiisti vardir; diisiik riskli hasta grubunu ise bu iki

risk faktoriiniin de yoklugu olusturmaktadir [32].

Tablo 5: Polisitemia vera hastalarimin tromboz acisindan risk gruplari [23]

Risk kategorisi Yag>60 veya tromboz varliyn  |Onerilen Tedavi

Diisiik Risk Yok Flebotomi + diigiik doz ASA

Yiiksek Risk Var Sitorediiktif tedavi + diigiik doz
ASA+ liizum halinde flebotomi

Diisiik riskli hastalara genellikle diisiik doz asetil salisilik asit (ASA) verilir ve
HCT 45 altinda olacak sekilde flebotomi uygulanir. Yiiksek riskli hastalarda ise HCT
seviyelerini kalict olarak disiik tutmak ve flebotomi ihtiyacini ve trombotik riskleri
azaltmak amaciyla ASA’ ya ek olarak sitorediiktif tedavi uygulanir (Bkz. Tablo 5) [27].

Sitorediiktif tedavi amagl kullanilan ilaglar hidroksiiire (HU) ve pegile interferon o’ dir.



Yiiksek riskli hastada hidroksiiireye tolerans olmamasi veya direng gelismesi halinde
pegile interferon-a ile tedavi siirecine devam edilir [33]. Fertil ¢agdaki kadinlarda ve
gebelerde sitorediiktif tedavi ihtiyaci mevcutsa pegile interferon o kullanilir [23].

Polisitemia veral1 tim hastalarda hematokritin %45'in altinda tutulmas1 hedeflenir.

Hastalar tromboz acisindan yiliksek riskli gruba girmeseler de asagidaki

durumlarda sitorediiktif tedavi baslanabilir [23];

*Trombosit say1si>1.500.000 pL olan hastalar,

*Lokositozu progrese olan hastalar,

*Flebotomiyi kaldiramayan veya ¢ok sik flebotomi gerektiren hastalar,

*Polisitemia vera ile iliskili mikrovaskiiler rahatsiz edici semptomlar: (pruritus,

eritromelalji vb) siddetli olan hastalar,

*Semptomatik veya progresif splenomegalisi olan hastalar
2.3.ESANSIYEL TROMBOSITEMI

Esansiyel  trombositemi, kemik iliginde megakaryositlerin  kontrolsiiz
proliferasyonu ile iligkili olarak periferik kanda trombosit sayisinin artisiyla sonuglanan
kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir [34]. Trombositozun varhigi (PLT> 450.000 x
10°/L) ve diger kronik miyeloproliferatif hastaliklarin diglanmasiyla tan1 konur [35].

2.3.1.Epidemiyoloji

Esansiyel trombositemi ilk olarak 1934 yilinda tanimlanmistir [36]. Esansiyel
trombositemi goriilme sikligi 16/100000°dir [37]. Hastalarin yaklasik %80'inde siirticii
mutasyonlari (JAK2, CALR, MPL) tespit edilmekteyken yaklasik %50'sinde ise ek
mutasyonlar saptanmaktadir. En sik goriilenleri TET2 (%9-11), ASXL1 (%7-20),
DNMT3A (%7) ve SF3B1 (%5)dir [35]. Esansiyel trombositozlu hastalarin yaklasik
%60"'1nde JAK2 mutasyonu, %20’sinde CALR mutasyonu, %3 {linde ise MPL mutasyonu

varken geri kalanlar wild (mutasyonsuz = triple negatif) tip olarak adlandirilir [38].

CALR pozitif ve triple negatif hastalar genellikle yasamlarimin 5. veya 6.
dekatlarinda tan1 alirken, JAK2 pozitif hastalar ise siklikla 3-4. dekatta tan1 almaktadir.
JAK2 pozitifligi veya triple negatif hasta grubu kadin cinsiyette daha yaygin olarak



goriilmekteyken, CALR pozitif hasta grubunda erkek/kadin orani benzer bulunmustur
[39].

2.3.2.Klinik

Hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir ve tromboz sonrasi1 bagvurularinda etiyoloji
arastirilirken tan1 alirlar. Semptomlar siklikla tromboz (gegici iskemik atak, splenik-portal
ven trombozu, koroner arter hastaligi, derin ven trombozu vb.) ve Kkanama
(gastrointestinal sistem ve solunum sistemi kanamasi) ile iligkilidir [40]. Hafif

splenomegali hastalarin %20-25’inde goriiliirken hepatomegali nadirdir [41].

Esansiyel trombositemi (ET) hastalarinda tromboz riskini degerlendirmek ve
tedavi stratejilerini bu dogrultuda planlamak amaciyla, Uluslararast Miyeloproliferatif
Hastalik Arastirma ve Tedavi Calisma Grubu tarafindan ET’ de trombozun Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi (Revize-IPSET) gelistirilmistir (Tablo 6). Bu prognostik
model, hastalarin bireysel risk profillerine gore siniflandirilmasini saglayarak, trombotik
komplikasyonlarin  6nlenmesi ve tedavi planlamasinda yol gosterici olmay1

amaclamaktadir (Bkz. Tablo 6) [66].

Tablo 6: Esansiyel trombositemi hastalarinin tromboz a¢isindan risk gruplar
(revize-IPSET) [32]

1)Cok diisiik risk: Yag < 60, tromboz dykiisii yok, JAK2 mutasyonsuz tip
2)Diisiik risk: Yag < 60, tromboz dykiisii yok, JAK2 mutasyonu meveut
3)Orta risk: Yag> 60, tromboz dykiisii yok, JAK2 mutasyonsuz tip

4)Yiiksek risk: Yag>60, Tromboz dykiisii veya JAK2 mutasyonu mevcut.

Esansiyel trombositemi hastalarinda trombosit sayist 1.000.000 x 10°L iizerine
ciktiginda trombositler von Willebrand faktoriin edinilmis eksikligi nedeniyle normal
islevlerini gosteremeyebilirler. Buna bagli olarak gelisen edinilmis von Willebrand
sendromu spontan kanamalara sebep olmasa da artmis mukokutandz kanama egilimi ile
iliskilendirilmektedir. Bu sebeple asir1 trombositozu olan hastalarda antiagregan tedavi

baslanmadan once edinilmis von Willebrand sendromu agisindan tarama Onerilmektedir

[28].
2.3.3.Tam

Esansiyel trombositemi tanisi; hastalarin klinik, morfolojik ve laboratuvar

ozellikleri birlikte degerlendirilerek konur. Trombositoz vakasi ile karsilasildiginda,

9



sirlici mutasyon varlig1 arastirilmadan 6nce sekonder nedenlerin (demir eksikligi
anemisi, enfeksiyonlar, splenektomi sonrasi, post op donem vb.) ekarte edilmesi dnemlidir

[39].

JAK2 V617F, CALR veya MPL mutasyonlarindan birinin varligi kronik
miyeloproliferatif hastalik tanisini desteklerken yoklugu ekarte ettirmemektedir (Bkz.
Tablo 7). Siiriicii mutasyonlardan herhangi birini tasiyan diger miyeloproliferatif
hastaliklar da ilk bagvuruda ET’ yi taklit edebileceginden ayrici tan1 dikkatli yapilmalidir
[18].

Tablo 7: DSO tarafindan belirlenen ET tam olciitleri

Major dleiitler

*Trombosit sayisuun rekiirren dleiimlerde >450.000 puL oldugunun gdsterilmesi
*Biiyiik ve olgun morfolojideki trombositlerin proliferasyonu ile karakterize kemik iligi
*Diger miyeloid hastaliklarm tam dleiitlerinin bulunmamasi (PV.PMF. KML vb.)
*JAK,CALR veya MPL mutasyon varlig

Mindr dleiit

*Klonal bir marker varligs (6rnegin anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu

olmamasidir.

(Tan1 i¢in 4 major Olgiitlin olmasi veya 3 major Olgiit ve 1 mindr oOlgiitiin birlikteligi

gereklidir.)
2.3.4.Tedavi

Polisitemia vera ile karsilastirildiginda tromboz riski JAK2 mutasyonlu ET’ de

daha ytiksektir. Tedavinin temel amaci trombo-hemorajik komplikasyonlar1 6nlemektir

[32].

Cok dusiik riskli ve diisiik riskli ET” de diisiik doz ASA tedavisi Onerilir. Orta riskli
ET’ de hastalar komorbid durumlart ve klinik &zellikleri goz oniinde bulundurularak ASA
ve sitorediiktif tedavi ile takip edilebilir. Yiiksek riskli ET i¢in sitorediiktif tedavi
baslanmalidir. Sitorediiktif tedavi i¢in birinci basamak ilag HU ve ikinci basamak ilaglar

ise anagrelid ve pegile interferon-a’dir [32].

Triple negatif siirlicii mutasyon durumu olan ¢ok diisiik riskli hastalarda tromboz
riski, herhangi bir tedavi bicimine ihtiyac duyulmayacak kadar diisiiktlir; ancak
kardiyovaskiiler (KV) risk faktorleri varliginda giinde bir kez aspirin tedavisi Onerilir

[68,69].
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EKk tedavi onerileri [23]:
*Trombosit say1s1>1.500.000 pL olan hastalara sitorediiktif tedavi baglanmalidir.

*Progresif miyeloproliferasyon ve konstitiisyonel semptomlar varliginda sitorediiktif
tedavi verilebilir. Ancak bu tiir klinik bulgu veren hastalarin PV ve erken déonem PMF

acisindan yeniden degerlendirilmesi gerekir.
*Kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan gerekli 6nlemler alinmalidir.

***Sitorediiktif tedavide birinci basamak hidroksiiiredir. Ancak fertil ¢cagdaki bireylerde
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Fertil cagdaki bireylerde anegralid veya pegile

interferon a tercih edilebilir. Hamilelikte ise pegile interferon o kullanilmalidir.
2.4 PRIMER MYELOFIBROZIS

Primer miyelofibrozis, siklikla siirlici mutasyonlarin eslik ettigi kemik iligi
hiicrelerinde klonal neoplastik hiicre artisi, kemik iligi fibrozisi ve ekstramediiller
hematopoezi iceren kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir. Hastali§in 6zellikleri arasinda
kemik iligi retikiilin/ kolajen fibrozisi, anormal inflamatuar sitokin ekspresyonu, anemi,

hepatosplenomegali, EMH ve kaseksi yer almaktadir [42].
2.4.1.Epidemiyoloji

Primer miyelofibrozisin yillik insidansinin  100.000 kisi basma 0.47-1.98,
prevalansmin ise 100.000 kisi basgma 1.76-4.05 oldugu tahmin edilmektedir. Insidans
cografi bolgeler arasinda benzerdir ancak erkeklerde kadinlardan daha yaygin olma

egilimindedir [70].

Primer miyelofibrozis hastalarinda mutasyonlar siiriicii mutasyonlar ve digerleri
olarak ikiye ayrilir. Siirtici mutasyonlar JAK2, CALR, MPL iken; digerleri arasinda
ASXL1, SRSF2, U2AF]1 vb. yer almaktadir [43].

Hastalarin yaklasik olarak %65 inde JAK2 V617F mutasyonu, %25-35’inde
CALR mutasyonu, %8’inde ise MPL mutasyonu ile birliktelik goriilmektedir [44]. Diger
mutasyonlarin goriilme siklig1 ise yaklasik olarak ASXL1 %47, TET2 %19, RUNX1 %17,
TP53 %16, EZH2 %15, SRSF2 %13 saptanmustir [45].
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Siirticii mutasyonlarin KMPH fenotipi i¢in gerekli olduguna, diger mutasyonlarin
ise hastalik progresyonu ve l6semik doniisiime katkida bulunduguna inanilmaktadir
[42,45].

Diinya Saghik Orgiitii'niin 2022°de revize edilen smmiflandirma sistemine gore,
PMF "Prefibrotik miyelofibrozis" ve "bariz fibrotik miyelofibrozis" olarak ikiye
ayrilmistir (Bkz. Tablo 9). Fibrotik miyelofibroziste periferik yaymada l6koeritroblastozis
olmazsa olmaz bulguyken Prefibrotik miyelofibroziste asikar lokoeritroblastozis

goriilmeyebilir [9].

Esansiyel trombositemi veya PV' li hastalarin yaklasik %151 zamanla
miyelofibrozise progresyon gosterebilir, buna ET sonrasi veya PV sonrast MF denir. Post-

ET/Post PV MF’ de de PMF ile ayn1 tedavi uygulanir ve tedavi yanitlari benzerdir [9].
2.4.2 Klinik

Derin anemi, belirgin hepatosplenomegali, B semptomlar1 (6r. yorgunluk, gece
terlemeleri, ates), kaseksi, kemik agrisi, dalak enfarktiisii, pruritus, tromboz ve kanama
PMF hastalarinda goriilebilecek klinik ve laboratuvar bulgulardir. Inefektif eritropoez ve

hepatosplenik ekstramediiller hematopoez sirasiyla anemi ve organomegalinin baglica

nedenleridir [42].

Hastaligin komplikasyonlar1 arasinda portal hipertansiyon, asit, plevral efiizyon,
pulmoner hipertansiyon bulunur. PMF' de 6liim nedenleri arasinda hastalarin yaklasik
%?20'sinde goriilen 16semik progresyon, kardiyovaskiiler olaylar, enfeksiyon ve kanama

yer almaktadir [42].
2.4.3. Tam

Hastaya PMF diyebilmek i¢in Oncelikle kemik iligi fibrozisiyle iligkili diger
nedenler dislanmalidir (Bkz. Tablo 8).
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Tablo 8: Kemik iliginde fibrozis yapan durumlar [46]

1)Bulasict hastaliklar: Tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu

2)Endokrin bozukluklar: Hiperparativoidi, D vitamini eksikligi, Osteomalazi

3)Otommmiin bozukluklar: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Sistemik Sklerozis, Mikst bag doku
hastaligi, Primer otoimmiin miyelofibrozis

4)Hematolojik maligniteler: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar, MDS. Hodgkin Lenfoma, Non-
Hodgkin Lenfoma, AML, ALL, Yetigskin T hiicreli Lenfoma, Hairy cell Lésemi, Multiple Myelom
5)Diger hematolojik durumlar: PNH. Gri trombosit sendromu, Ilacla iliskili durumlar,
Trombopoetin reseptdr agonisti toksisitesi

6)Diger:Primer Hipertrofik Osteoartropati, Paget hastaligi, Metastatik solid maligniteler,

Pakidermoperiostoz

Tablo 9. DSO kriterlerine gore Miyelofibrozis tam élciitleri

Prefibrotik myelofibrozis tani dlgitleri

Bariz myelofibrozis tami olciitleri

Major olgutler

Major olgutler

*Yasa gore artmis kemik iligi hicreselligi,
graniilositik seride proliferasyon ve siklikla
azalmis eritropoezin eslik ettigi, derece 1
den fazla fibrozis olmaksizin
megakaryositik seride proliferasyon ve
atipi

*BCR ABL pozitif KML, PV,ET, MDS veya
diger myeloid neoplaziler igin DSO
dlgiitlerinin karsilanmamasi

*]AK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin
varhg veya bu mutasyonlann yoklugunda
diger klonalite markerlarinin varhg veya
mindr reaktif kemik iligi retikilin fibrozisi
yoklugu( evre 1 retikiler lif artisi)

*Retikilin ve/veya kollajen fibrozisin
(grade 2-3) eslik ettigi megakaryosit
proliferasyon ve atipi

*BCR ABL pozitif KML,PV,ET,MDS ve diger
neoplaziler icin DSO dlctiilerinin
kargilanmamasi

*JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin
varligi veya bu mutasyonlann yoklugunda
diger klonalite markerlarinin varlig veya
reaktif kemik iligi retikiilin fibrozisi yoklugu

Minor olgitler

Minor dlgtiler

Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin
varhg

*Ek bir hastalikla iliskilendirilemeyen anemi
*Palpable splenomegali

*Lokositoz (211.000 pl)

*LDH yuksekligi

Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin
varhig

*Ek bir hastalkla iliskilendirilemeyen anemi
*Palpable splenomegali

*Lokositoz (211.000 pl)

*LDH yuksekligi

*Lokoeritroblastozis

(Tan1 igin 3 major Slglitiin tamami ve en az bir mindr 6lgiit gereklidir.)

Trombositozlu Prefibrotik MF, ET’ yi taklit edebilir; ancak kemik iliginde atipik
megakaryositlerin tanimlanmasi, graniilositik proliferasyonun varligi, artmig LDH (Laktat
Dehidrogenaz) veya splenomegali gibi klinik ve laboratuvar ozellikler Prefibrotik MF
tanisin1 destekler. Kemik iligi biyopsisinde; miyeloblastlar genellikle %5'ten azdir ve

retikiilin liflerinde hafif bir artis (grade 1) hastalarin %5'inden azinda goriilebilir. Tromboz
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iki hasta grubunda da benzerdir, ancak kanama Prefibrotik MF' de daha sik goriiliir.
Prefibrotik MF' de medyan sag kalim onemli 6l¢iide daha kisadir ve 10 yillik kiimiilatif
oranlar bariz fibrotik miyelofibroza ilerleme ET’ de %0-1 iken Prefibrotik MF’ de %10-
12'dir. Losemik doniisiim ET ve Prefibrotik MF' de sirasiyla %1-2 ve %2-6'dir [41].

Risk Degerlendirmesi (Bkz. Tablo 10)

Tip 1/tip 1 Dbenzeri CALR mutasyonunun varligi iyi prognozla
iliskilendirilmektedir [42]. JAK2, CALR ve MPL mutasyonlarinin ii¢iiniin birden negatif
(triple negatif) olmasi ise kotii prognoz ile iliskilidir ve hastalarin %10 undan azinin triple

negatif oldugu gortilmiistiir [47].

Kotii karyotipler; -7, inv (3) /3921, i(17q), 12p-/12p11.2 veya 119-/11923

tek/¢oklu anormallikler, +9 ve +8 disindaki tek/coklu otozomal trizomilerdir [42].

Yeni tan1 PMF hastasinda sagkalim agisindan risk gruplarina ayirmak igin IPSS
(International  Prognostic  Scoring System) kullanilmaktadir. DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System) veya DIPSS-plus ise hastalik siiresince herhangi
bir donemde prognostik degerlendirme i¢in kullanilabilir. IPSS ve DIPSS’ ten farkli olarak
DIPSS plus skorlamasinda trombosit sayisi, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve kotii karyotip
de degerlendirilmektedir. IPSS’ de her bir degisken 1 puan olarak degerlendirilirken,
DIPSS’te farkli olarak Hgb 2 puan olarak degerlendirilir (Bkz. Tablo 11) [42].

Tablo 10: PMF’de risk siniflandirmasi yapilirken kullanilan degiskenler [23]

1)Yag=65

2)Konstitusyonel semptomlarm varlig
3)Hgb<10 gr/dL

A Lskosit say1s1>25.000 pL
5)Periferik yaymada blast oram >%1
6)Trombosit sayis1 <100.000 uL
7)Eritrosit transfiizyon ihtiyact
8)Kotii karyotip

DIPSS plus’ ta risk kategorileri; diisiik (risk yok), orta-1(bir risk faktorii), orta-2(2
veya 3 risk faktorii), yiiksek (dort veya daha fazla risk faktorii) olarak tanimlanmistir
(Bkz. Tablo 11) [42].

Miyelofibrozis i¢in belirtilen risk modellerinin belirlenmesindeki temel amag,

hastalar1  6zellikle allojenik hematopoetik kok hiicre nakli karar1 agisindan
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degerlendirmektir. DIPSS, DIPSS plus nakil sonrasi sagkalimi tahmin etmede etkili
oldugu gosterilmisti. MTSS (MF Nakil Skorlama Sistemi) de nakil sonrasi sagkalimi

belirlemede spesifik bir modelidir [48].

Tablo 11. PMF’ de kullanilan prognostik degerlendirme o6lcekleri [42]

Risk smiflamasi Risk Parametreleri |Risk Kategorisi

IPSS risk 1)Yag> 65 Her biri 1 puan

siuflamasi 2)Konstitisyonel *Digiik....0
semptomlar *Ortal....1
3)Hgb= 10g/dL *Orta 2....2
4YWBC= 25000/uL *Yiksek. . >3
5)Periferik kanda
blast orani> %1

DIPSS risk 1)Yag> 65 Her biri 1 puan,

siniflamasi 2)Konstitiisyonel |hemoglobin 2 puan
semptomlar *Disik....0
3)Hgb= 10g/dL *Ortal. .1
4YWBC= 25000 pL *Orta2.. 2
5)Periferik kanda *Yiksek....=3
blast orani> %1

DIPSS plus risk 1)Yas> 65 DIPSS skoruna

siniflamasi 2)Konstitisyonel (ortal=1, orta2=2,
semptomlar yitksek=3 puan
3)Hgb< 10g/dL olarak kabul edilir)
4)WBC=> 25000 pL |ek ¢ degiskenden
5)Periferik kanda  |herbiri i¢in 1 puan
blast orani> %1 -eklem‘erek
6)Eritrosit *Disuk_ .0
transfazyon ihtivaci *Ortal. .1
TIKoth karyotip *Orta2...2-3
8)Platelet sayisi< *Yiksek . >4
100.000 pL

2.4.4.Tedavi

Miyelofibroziste sagkalimi uzatan tek tedavi allojenik kok hiicre naklidir. Ilag
tedavisi ise palyatif olarak uygulanmaktadir, hastaligin dogal seyrini ve sagkalimi
etkilememektedir. Ilag tedavisindeki amag; anemi, splenomegali gibi durumlar1 ve

konstitiisyonel semptomlar1 diizeltmektir [42].

Primer miyelofibrozis hastalar1 risk smiflamalarindan birine gore yiiksek riskli
olarak degerlendirilirse transplant i¢in uygun ise allojenik kok hiicre nakli uygulanir;
transplant icin uygun olmayan hastalarda ise diisiikk riskli hastalar gibi palyatif ve

semptoma yonelik tedavi verilebilir. Hidroksiiireye direngli (Bkz. Tablo 12), giinliik
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aktivitelerini  etkileyen konstitlisyonel semptomlart veya ciddi semptomatik

splenomegalisi olan hastalara ise ruksolitinib verilir [23].

Diisiik riskli hastalara semptomlara yonelik tedavi verilmelidir. Gereksiz tedaviye

sekonder gelisebilecek toksisiteden kaginilmalidir.

Tablo 12: Hidroksiiire direnci ol¢iitleri [23]

1.En az 2 gr/giin dozunda 3 aylik hidroksiiire tedavisine ragmen
600,000/pL’den yiiksek trombosit sayis:

2. Herhangi bir hidroksiiire dozunda 400.000/uL"den yitksek
trombosit says: ile birlikte 2,500/uL den digiik 16kosit sayis

3. Herhangi bir hidroksiiire dozunda 400.000/uL’den yitksek
trombosit sayisma ragmen 10 gr/dL’den diigiik hemoglobin

4. Herhangi bir hidroksiiire dozunda bacak tilserleri veya diger
kabul edilemeyecek mukokutandz manifestasyonlar

(Hidroksitireye direngli demek i¢in yukaridaki olgiitlerden en az birinin varhigi gereklidir.)
2.4.4.1.Primer Myelofibroziste Anemi Tedavisi

Oncelikle nutrisyonel nedenlere bagli (demir, b12, folik asit) anemi dislanmalidir.
Yas ve komorbiditeler goz Oniinde alindiginda protokoller degisse de genellikle

HGB<10g/dl ise tedavi baslanmalidir.

Tablo 13: PMF de Anemi Gelistiginde Tedavi Secenekleri [23]

Danazol

Androjenler

Talidomid +/- Prednison
Lenalidomid +/- Prednison

2.4.4.2.Primer Miyelofibroziste Sitorediiktif Tedavi

Klonal miyeloproliferasyon ve myeloid neoplazi ile uyumlu semptomlarin
varliginda sitorediiktif tedaviye baslanir. ilk tercih hidroksiiiredir. Geng hastalarda
hidroksiiirenin 16komojenik etkileri diisiiniilerek alternatif ilaglar (interferon alfa ve peg
IFN) denenebilir. Hidroksiiire direngli hasta grubunda JAK inhibitorii ruksolutinib
kullanilir [23].
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2.4.4.3.Primer Miyelofibroziste Splenektomi

Splenektomi, JAK2 inhibisyonuna direng/intoleransi olan, klinik bir arastirmaya
uygun olmayan, masif ve semptomatik splenomegalisi olan hastalarda uygulanmaktadir.
Ancak splenektomi Oncesi hastalarin kontrendikasyonlar agisindan dikkatlice gdzden

gecirilmesi gerekmektedir [49].
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GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yaptigimiz calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine 01.2024-03.2024
tarihleri arasinda bagvuran hastalarda eritrositoz, trombositoz ve kemik iligi fibrozisi
yapan KMPH dis1 nedenler dislanarak, DSO 2016 BCR ABL negatif KMPH kriterlerini
saglayan 18 yas ve tizerindeki toplam 156 hasta dahil edildi. Bakirkdy Dr Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik kurulu tarafindan incelendi ve ¢alismanin yapilmasi

onaylandi.

Bu ¢alismamiz 76 (%48,8) PV, 55 (%35,3) ET, 19 (%12,1) PMF, 3 (%1,9) POST
ET MF, 3 (%1,9) POST PV MF hastasini1 kapsamaktadir. Hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulari, mevcut tedavileri, hastalikla ilgili gelisebilecek komplikasyonlarin varligi
incelendi. Komplikasyon gelisimi agisindan risk faktorleri, mevcut skorlama sistemleri

kullanilarak degerlendirildi.

Tiim hastalarin bilgilerine hastane otomasyon sistemi tizerinden ulasildi. PV, ET ve
MF tanis1 olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Bu hastalarda
hepatosplenomegali varlig1, gecirilmis tromboz Oykiisii, mevcut komorbiditeleri,
malignite varligi, sigara kullanimi, hemogram parametreleri ve uygulanan tedaviler;
KMPH alt gruplarinin 6zellikleri ve siiriicii mutasyon tipleri goz 6niinde bulundurularak
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Tromboz durumu, hepatosplenomegali ve malignite
varlig1; tan1 Oncesi ve tani sonrasi olarak ayri ayri gruplara ayrilarak degerlendirilmistir.
Hepatosplenomegali varligi/yoklugu mevcut radyolojik goriintiilemelerden ve hasta
dosyalarindaki muayene bulgularindan elde edilmistir. Siiriicii mutasyon varligi/yoklugu
ve tipi, tanidaki laboratuvar parametreleri (Lokosit, Notrofil, Lenfosit, Hemoglobin,
Hematokrit, MCV, Trombosit, LDH ve EPO), kemik iligi fibrozis derecesi hastane

otomasyon sisteminden elde edilmistir.

Calismamiza dahil olan hastalarda ET ve PV tanisi ile takip edilenlerde tromboz
riski; MF tanisi ile takip edilenlerde ise tromboz ve 16semik progresyon riski, sagkalim
durumu mevcut skorlama sistemleri kullanilarak retrospektif gdzlemsel tanimlayici
yontem ile incelenmistir. PV’ de tromboz risk skorlamasi, ET’ de IPSET; MF’ de IPSS,
DIPSS, DIPSS plus skorlama sistemleri kullanilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 24.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Ilk olarak, degiskenlerin normal dagilim gdsterip
gostermedigini degerlendirmek icin “Kolmogorov-Smirnov testi” uygulanmistir. Test
sonucunda anormal dagilim gosteren veriler “medyan (minimum-maksimum)” olarak,
normal dagilim gosteren veriler ise “ortalama =+ standart sapma” olarak ifade edilmistir.

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Hastalar, tan1 gruplarina (PV, ET, PMF) ve genetik mutasyonlarina (JAK, CALR,
MPL, TRIPLE (-)) gore karsilagtiritlmis olup, bu kategorik degiskenler arasindaki iliskileri
degerlendirmek icin “ki-kare testi” kullanilmistir. 2x2 tablolarda p degeri hesaplamasi,
gozlenen en kiigiik teorik frekans degerine gore uygun test yontemi segilerek yapilmistir.
Teorik frekans >25 oldugunda “Pearson Ki-kare testi”, 5 ile 25 arasinda oldugunda “Yates
Ki-kare testi” ve <5 oldugunda “Fisher'in Exact Testi” kullanilmigtir. 3x2 tablolarda p
degeri hesaplamasi, her bir g6z i¢in hesaplanan teorik frekanslar i¢inde 5°ten kiiciik
olanlarin yiizdesi %?20’den kiiglikse ‘“Pearson ki-kare testi”, eger %Z20’den biiyiikse

“Fischer-Exact testi” kullanilarak yapilmistir.

Anormal dagilim gosteren siirekli verilerde, iki bagimsiz grup arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmek i¢in “Mann-Whitney U testi”, birden fazla bagimsiz grup

arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in ise “Kruskal-Wallis testi” kullanilmistir.

Tromboz-Splenomegali, JAK-Splenomegali, CALR-Splenomegali, JAK-Tromboz
ve CALR-Tromboz arasindaki iliskiler “lojistik regresyon analizi” ile analiz edilmistir. Bu
test, bagimli degiskenin kategorik oldugu durumlarda bagimsiz degiskenlerin etkisini
degerlendirmek icin kullanilmistir. Analiz sirasinda her bir degiskenin bagimli degisken
iizerindeki etkisi, olasilik orani (Exp(B)), gliven aralig1 (%95 GA) ve anlamlilik diizeyi
(p-degeri) ile birlikte raporlanmistir. Bu yontem, degiskenler arasindaki potansiyel
iliskileri ve bu iliskilerin istatistiksel anlamlilik diizeylerini belirlemek amaciyla tercih

edilmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmis, elde

edilen bulgular detayl: istatistiksel veriler ile raporlanmis ve tablolar halinde sunulmustur.
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4. BULGULAR
GENEL KOHORT

Calismaya Philadelphia negatif 2016 DSO kriterlerini saglayan 156 KMPH tanili
hasta dahil edildi. Hastalarin %53,2’si (n=83) kadin, %46,8’1 (n=73) erkek olup
kadin/erkek orani 1,13 idi (Bkz. Grafik 1). Hastalarin yas ortalamasi 56,02+12,406 yildu.

Hastalarin %40,4°1 (n=63) sigara igme Oykiisiine sahipti.

CINSIYET DAGILIMI
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70
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69,1
59,2 56

50 40.8 44

40 30,9

3

2
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o o o

Grafik 1. PV/ET/MF hastalarinda cinsiyet dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin %48,8’1 (n=76) PV, %35,3’i (n=55) ET,
%15,9’u (n=25) MF tanisi ile takip edilmekteydi. PV hastalarinin %81,6’s1 (n=62) JAK2
pozitif olup %18,4’i (n=14) JAK2 negatif idi. ET hastalarinin %70,9’u (n=39) JAK?2
pozitif, %16,3’i (n=9) CALR pozitif ve %12,8’1 (n=7) triple negatif mutasyon
ozelliklerine sahipti. Ayrica MF grubu i¢inde %20’si (n=5) JAK2 pozitif fibrotik MF,
%410 (n=1) CALR pozitif fibrotik MF, %4’ (n=1) triple negatif fibrotik MF; %36’s1
(n=9) JAK2 pozitif prefibrotik MF, %4l (n=1) MPL pozitif prefibrotik MF, %8’i (n=2)
triple negatif prefibrotik MF, %8’i (n=2) JAK2 pozitif post-ET MF, %4’ii (n=1) CALR
pozitif post-ET MF ve %12’si (n=3) post-polisitemik MF olarak saptandi (Bkz. Grafik 2).
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Grafik 2. PV/ET/MF hastalarinda mutasyon dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda genetik mutasyon analizinde en sik
goriilen mutasyonlar sirastyla JAK2 V617F %77,6 (n=121), CALR %6,4 (n=10), MPL
%0,6 (n=1) oranlarinda tespit edildi.

Tan1 aninda hastalarin %31,4’iinde (n=49) hepatomegali tespit edilirken, takipleri
sirasinda degerlendirmede bu oran %42,9’a (n=67) yiikselmistir. Splenomegali ise tani
aninda %30,1 (n=47) oraninda goriilmiis, takipleri sirasinda degerlendirmede %32,1°e

(n=50) cikmistir. Ayrica hastalarin %2,6’s1 (n=4) splenektomi geg¢irmistir.

Tiim kohortta tan1 6ncesi tromboz orant %21,8 (n=34), tan1 sonrasi tromboz orani
%7,1 (n=11) ve toplam tromboz oran1 %27,6 (n=43) olarak belirlendi. 2 hastada (%]1,3)
hem tan1 dncesi hem de tani sonrasi sitorediiktif tedavi altinda tromboz gelistigi tespit
edildi. Yedi (%4,6) hastada vendz tromboz, 36 (%23) hastada arteriyel tromboz tespit
edildi (Bkz. Tablo 14). En sik goriilen tromboz tiirleri koroner arter hastaligi %48,8
(n=21) ve serebrovaskiiler olaylar (SVO) %46,5 (n=20) idi.

Tablo 14. KMPH hastalarinda vendz/arteriyel tromboz-cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Ven6z Tromboz 4 3 7
Arteriyel Tromboz 20 16 36
Tromboz yok 49 64 113
Toplam 73 83 156
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Calismamizdaki hastalarda ek solid malignite goriilme orani %9,6 (n=15) olup en

sik goriilenleri prostat kanseri %40 (n=6) ve meme kanseri %20 (n=3) idi.

Hastalarda komorbidite goriilme oran1 %64,7 (n=101) olup, en sik goriilen
komorbidite %47,4 (n=74) oranla hipertansiyondu. Karsilasilan diger komorbiditelerin ise
siklik sirasina gore; diyabetes mellitus %24,3 (n=38), hipotiroidi %8,3 (n=13),
hiperlipidemi %6,4 (n=10), KOAH %3,8 (n=6), kalp yetmezligi %3,8 (n=6) ve astim
%2,6 (n=4) oldugu tespit edildi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinin ortalamasi; 16kosit (WBC) sayis1 10,530/mm?
(4,270-26,200), notrofil (NEU) sayist 7,125/mm? (2,010-20,910), medyan hemoglobin
(HGB) diizeyi 15.5 g/dL (6.4-21.4), hematokrit (HCT) %47,1 (24-67), ortalama eritrosit
hacmi (MCV) 85 fL (59-113), medyan trombosit (PLT) sayisi 600,000/mm? (53,000-
1,784,000), medyan serum laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi 227 U/L (116-652) olarak

saptandi.

Hastalarin %55,8’ine (n=87) kemik iligi biyopsisi ile tani almistir. Biyopsi
sonuglaria gore polisitemia vera (PV) %41,4 (n=36), esansiyel trombositemi (ET) %30
(n=26), prefibrotik PMF %13,8 (n=12), fibrotik PMF %8 (n=7), post ET MF %3,4 (n=3),
post PV MF %3,4 (n=3) oraninda tespit edildi.

Hastalarin %15,3’i sadece antiagregan tedavi (n=24), %84,7’si sitorediiktif +
antiagregan/ antikoagiilan (n=132) tedavi ile takip edilmistir. Az sayida hasta ise

ruksolitinib, interferon tedavileri ile takip edilmektedir.

Tablo 15. KMPH hastalarinin 6zellikleri ve klinik/laboratuvar bulgulari

Toplam Kohort
(n=156)

Yas (ortalama * SD) 56.02 + 12.406

Cinsiyet (n, %)

Kadin 83 (%53,2)
Erkek 73 (%46,8)

Tani (n, %)

ET (n, %) 55 (%35,2)
CALR (+) ET 9 (%16,3)
JAK2 (+) ET 39 (%70,9)
TRIPLE (-) ET 7 (%12,8)

PV (n, %) 76 (%48,7)
JAK2 (+) PV 62 (%81,6)
TRIPLE (-) PV 14 (%18,4)

MF (n, %) 25 (%16)
JAK2 (+) PREFIBROTIK PMF 9 (%36)
MPL (+) PREFIBROTIK PMF 1 (%4)
TRIPLE (-) PREFIBROTIK PMF 2 (%8)
JAK2 (+) FIBROTIK PMF 5 (%20)
CALR (+) FIBROTIK PMF 1 (%4)
TRIPLE (-) FIBROTIK PMF 1 (%4)
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JAK2 (+) post ET MF

2 (%8)

CALR (+) post ET MF

1(%4)

JAK2 (+) post PV MF

3(%12)

Genetik Mutasyon (n, %)

132 (%84,6)

JAK2 121 (%77,6)
CALR 10 (%6,4)
MPL 1 (%0,6)
TRIPLE (-) 24 (%15,4)

Sigara (n, %)

63 (%40,4)

Tanida Hepatomegali (n, %)

Var 49 (%31,4)

Yok 107 (%68,6)
Giincel Hepatomegali

Var 67 (%42,9)

Yok 89 (%57,1)
Tanida Splenomegali

Var 47 (%30,1)

Yok 105 (%67,3)

Splenektomili 4 (%2,6)
Giincel Splenomegali

Var 50 (%32,1)

Yok 102 (%65,3)

Splenektomili 4 (%2,6)
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 34 (%21,8)
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 11 (%7,1)
Tromboz (n, %) 43 (%27,6)

KAH 21 (%13,4)
SVO 20 (%12,8)
Splenik Ven Trombozu 3(%1,9)
PVT 2 (%1,2)
Solid malignite (n, %) 15 (%9,6)
Prostat Ca 6 (%3,8)
Meme Ca 3(%1,9)
Mesane Ca 2 (%1,2)
Komorbidite (n, %) 101 (%64,7)
Hipertansiyon 74 (%47,4)
DM 38 (%24,3)
Hipotiroidi 13 (%8,3)
Hiperlipidemi 10 (%6,4)
KAH 6 (%3,8)
Kalp Yetmezligi 6 (%3,8)
KOAH 6 (%3,8)
Astim 4 (%2,6)

Laboratuvar (ortanca (min.-max.))

Lokosit (WBC) (mm?)

10530 (4270-26200)

Nétrofil (NEU) (mm?)

7125 (2010-20910)

HGB (g/dl) 15.5 (6.4-21.4)
HCT 47.1 (24-67)
MCV (fL) 85 (59-113)
Platelet (PLT) (mm?) 600000 (53000-1784000)
LDH (U/L) 227 (116-652)
Kemik iligi (n, %) 87 (%55,8)
PV 36 (%41,4)
ET 26 (%30)
Prefibrotik PMF 12 (%13,8)
Fibrotik PMF 7 (%8)
Post-PV MF 3 (%3,4)
Post-ET MF 3(%3,4)

Tedavi (n, %)

Sadece Antiagregan

24 (%15,3)

Sitoreduktif+Antiagregan/Antikoagtlan

132 (%84,7)
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POLISTEMIA VERA

Calismaya dahil edilen 76 PV hastasinin yas ortalamasi 56,43 + 10,818 yildu.
Hastalarin %40,8’1 (n=31) kadin ve %59,2’si (n=45) erkekti. Genetik mutasyon analizi
sonucunda hastalarin %81,6’s1 (n=62) JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve %18,4’li (n=14)
JAK2 negatif saptandi. Hastalarin %36,8’i (n=28) sigara i¢cme Oykiisiine sahipti.
Polisitemia vera hastalarinda erkeklerde sigara kullanim oran1 (n=20, %26,3), kadinlardan

daha ytiksekti (n=8, %10,5).

Hastalarda komorbidite goériilme oran1 %69,7 (n=53) olup goriilen komorbiditeler
siklik sirasina gore; %56,5 (n=43) HT, %32,8 (n=25) DM, %13,1 (n=10) KAH, %7,9
(n=6) hipotiroidi, %5,2 (n=4) hiperlipidemi ve %3,9 (n=3) KOAH idi. Polisitemia vera
kohortundaki bazi hastalarda birden fazla komorbidite oldugu tespit edildi.

Tam1 aninda hastalarin %28,9’unda (n=22) hepatomegali goriiliirken, izlemleri
sirasindaki degerlendirmede bu oran %38,1’ye (n=29) yiikseldi. Splenomegali ise tani
sirasinda %35,5 (n=27) oranindan goriiliirken; cinsiyete gore dagilimda erkek hastalarin
%23,7’sinde (n=18) ve kadin hastalarin %11,8’inde tan1 aninda splenomegali mevcuttu.
Izlemdeki degerlendirmede splenomegali goriilme oraninin %38,1 (n=29) oldugu

saptandi.

Tromboz risk degerlendirmesinde hastalarin tani aninda %251 (n=19) diisiik risk
ve %75’1 (n=57) yliksek risk grubunda yer aldi. Polisitemia vera kohortunda tan1 6ncesi
tromboz oran1 %17,1 (n=13), tan1 sonrast tromboz oran1 %10,5 (n=8) ve toplam tromboz
orani %26,3 olarak belirlendi. Bazi hastalarda birden fazla alanda tromboz gelistigi ve tan
oncesi tromboz gelisen bir hastada sitorediiktif+antiagregan tedavi altinda yeni tromboz
gelistigi gozlendi. Tromboz alt gruplari ise siklik sirasina gore; KAH %13,1 (n=10),
Iskemik SVO %7,8 (n=6), splenik ven trombozu %3,9 (n=3) bulundu.

Kadinlarda vendz tromboz %]1,6 (n=2), arteriyel tromboz %3,3 (n=4) oraninda
goriiliirken erkeklerde ven6z tromboz %3,3 (n=4), arteriyel tromboz %7,4 (n=9) oraninda
saptandi. Erkeklerde arteriyel ve vendz tromboz oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugu

tespit edildi.

Polisitemia vera hastalarinin %44’iinde (n=22) HCT ytiksek, %56,3’linde (n=31)
WBC yiiksekti ve %74,5’inde (n=41) KV risk faktorii eslik etmekteydi. Hastalarin
%23,6’sinda (n=18) tromboza eslik eden hematokrit yiiksekligi, %11,8’inde (n=9)
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tromboza eslik eden lokositoz ve %22,3’linde (n=17) ise tromboza eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu goriildii. Trombositoz varlig1 ise kadinlarda %31,5

(n=24), erkeklerde %22,3 (n=17) oraninda tespit edildi.

Eslik eden ek solid malignite goriilme oran1 %9,2 (n=7) olarak tespit edilirken, bir
hastada es zamanli iki farkli solid malignite varligi saptandi. Solid malignite alt

gruplarinda en sik goriilen prostat kanseri %3.,9 (n=3) idi.

Hastalarin  %14,4’tiniin  (n=11) sadece antiagregan, %85,6’simin (nN=65)

sitorediiktif+ antiagregan/antikoagiilan tedavi aldig1 saptandi.

Tablo 18. Polisitemia vera hastalarinin 6zellikleri ve klinik/laboratuvar bulgulari

PV
(n=76)
Yas (ortalama % SD) 56.43 +10.818
Cinsiyet (n, %)
Kadin 31 (%40,8)
Erkek 45 (%59,2)
Genetik Mutasyon (n, %) 62 (%81,6)
JAK2 62 (%81,6)
TRIPLE (-) 14 (%18,4)
Sigara (n, %) 28 (%36,8)
Tanida Hepatomegali (n, %) 22 (%28,9)
Giincel Hepatomegali (n, %) 29 (%38,1)
Tanida Splenomegali (n, %) 27 (%35,5)
Giincel Splenomegali (n, %) 29 (%38,1)
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 13 (%17,1)
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 8(%10,5)
Tromboz (n, %) 20 (%26,3)
KAH 10 (%13,1)
SVO 6 (%7,9)
Splenik Ven Trombozu 3(%3,9)
Tromboz Riski (n, %)
Dusuk 19 (%25)
Yuiksek 57 (%75)
Solid Malignite (n, %) 7 (%9,2)
Prostat Ca 3(%3,9)
Komorbidite (n, %) 53 (%69,7)
Hipertansiyon 43 (%56,5)
DM 25 (%32,8)
KAH 10 (%13,1)
Hipotiroidi 6 (%7,9)
Hiperlipidemi 4 (%5,2)
KOAH 3(%3,9)
Laboratuvar (ortanca (min.-max.))
Lékosit (WBC) (mm?) 10600 (4540-26200)
Nétrofil (NEU) (mm?) 7440 (2660-20910)
HGB (g/dI) 17.15 (12.7-21.4)
HCT 53 (40-67)
MCV (fL) 83.5 (69-97)
Platelet (PLT) (mm?) 477500 (53000-1634000)
LDH (U/L) 217 (154-527)
EPO (mlU/mL) 1.90 (0-19.3)
Tedavi (n, %)
Sadece Antiagregan 11 (%14,4)
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Sitoreduktif+Antiagregan/Antikoagtilan 65 (%85,6)

ESANSIYEL TROMBOSITEMI

Calismaya dahil edilen 55 ET hastasinin yas ortalamasi 56,11 + 14,038 yilken bu
gruptaki kadin hastalarin yas ortalamast 54,9 idi. Hastalarin %69,1°1 (n=38) kadin ve
%30,9’u (n=17) erkekti. Genetik mutasyon dagiliminda, %70,9’u (n=39) JAK2 pozitif,
%16,4’1 (n=9) CALR pozitif saptanirken ise %12,7’sinde (n=7) ise mutasyon saptanmadi.

Hastalarin %40°1 (n=22) sigara icme Oykiisiine sahipti.

Esansiyel trombositemi kohortunda komorbidite goriillme orant %63,6 (n=35)
olarak bulunurken hastalarda komorbiditelerin siklik sirasina gore dagilimi; %40 (n=22)
hipertansiyon, %18,1 (n=10) DM, %10,9 (n=6) hiperlipidemi, %9 (n=5) hipotiroidi ve
%3,6 (n=2) KOAH idi. Bazi1 hastalarda birden fazla komorbidite varlig1 tespit edildi.

Tan1 aninda hastalarin %21,8’inde (n=12) hepatomegali tespit edilirken, takipleri
sirasinda degerlendirmede bu oran %31,5°e¢ (n=17) yiikselmistir. Splenomegali ise tani
aninda %12,7 (n=7) oraninda goriiliirken, takipleri sirasindaki degerlendirmede ek dalak

boyut artis1 saptanmadi.

Tanida hesaplanan IPSET’ e gore yapilan degerlendirmede ET hastalarinin
%12,7’s1 (n=7) ¢ok diisiik risk, %21,8’1 (n=12) diisiik risk, %14,5’1 (n=8) orta risk ve
%50,9°u (n=28) yiiksek risk kategorisinde yer almistir. Toplam tromboz insidans1 %25,5
(n=14) olarak belirlenmis olup, IPSET’ e gore yiiksek risk grubundaki hastalarin 12’inde
(%21,8), diistik risk grubundaki hastalarin ise 2’sinde (%3,6) tromboz gelistigi tespit
edilmistir (Bkz. Tablo 16).

Tablo 16. Esansiyel Trombositemi Hastalarida IPSET-Tromboz Iliskisi

Cok Diisiik (n=7) Diisiik (n=12) Orta (n=8) Yiiksek (n=28) P
Tani Oncesi Tromboz (n, %) | 0 (%0) 1(%8,3) 0 (%0) 11 (%39,3) 0.019
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) | 0 (%0) 1(%8,3) 0 (%0) 1(%3,6) 0.745
Tromboz (n, %) 0 (%0) 2 (%16,6) 0 (%0) 12 (%42,9) 0.017

Esansiyel trombositemi kohortta tani Oncesi tromboz orant %21,8 (n=12), tani
sonrasi tromboz orant %3,6 (n=2) ve toplam tromboz oran1 %25,5 (n=14) olarak saptandi.
Tromboz gegiren hastalarda siklikla SVO %14,5 (n=8) ve KAH %12,7 (n=7) oranlarinda
tespit edildi.
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Eslik eden ek solid malignite %10,9 (n=6) oraninda tespit edildi; 6 hastanin 3’{inde
prostat kanseri %5,4 (n=3) ve 2’sinde meme kanseri %3,6 (n=2), 1’inde (%]1,8) over

kanseri mevcuttu.

Esansiyel trombositemi hastalarinin laboratuvar degerleri incelendiginde ortalama;
WBC 10.470/mm?* (4270-19.290), NEU 7120/mm? (2010-13.280), HGB 13,9 g/dl (6,4-
18,3), HCT %42 (24-57), MCV 87 fL (59-96), PLT 799.000/mm? (458.000-1.764.000) ve
LDH 234 U/L (116-652) olarak hesaplandi.

Esansiyel trombositemi kohorttaki hastalarin  %18,1’inin  (n=10) sadece
antiagregan, %81,9’unun (n=45) sitorediiktif+ antiagregan/antikoagiilan tedavi aldigi

saptandi.

Tablo 17. Esansiyel trombositemi hastalarinin 6zellikleri ve klinik/laboratuvar bulgular

ET
(n=55)
Yas (ortalama * SD) 56.11 + 14.038
Cinsiyet (n, %)
Kadin 38 (%69,1)
Erkek 17(%30,9)
Genetik Mutasyon (n, %) 48 (%87,3)
JAK2 39 (%70,9)
CALR 9 (%16,4)
TRIPLE (-) 7 (%12,7)
Sigara (n, %) 22 (%40)
Tanida Hepatomegali (n, %) 12 (%21,8)
Giincel Hepatomegali (n, %) 17 (%31,5)
Tanida Splenomegali (n, %) 7 (%12,7)
Giincel Splenomegali (n, %) 7 (%12,7)
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 12 (%21,8)
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 2 (%3,6)
Tromboz (n, %) 14 (%25,5)
SVo 8 (%14,5)
KAH 7 (%12,7)
IPSET (n, %)
Cok Diisiik 7(%12,7)
Dugsuk 12 (%21,8)
Orta 8 (%14,5)
Yuksek 28 (%50,9)
Malignite (n, %) 6(%10,9)
Prostat Ca 3 (%5,4)
Meme Ca 2(%3,6)
Komorbidite (n, %) 35 (%63,6)
Hipertansiyon 22 (%40)
DM 10 (%18,1)
Hiperlipidemi 6(%10,9)
Hipotiroidi 5 (%9)
KOAH 2 (%3,6)
Laboratuvar (ortanca (min.-max.))
Lokosit (WBC) (mm?) 10470 (4270-19290)
Notrofil (NEU) (mm?) 7120 (2010-13280)
HGB (g/dI) 13.9 (6.4-18.3)
HCT 42 (24-57)
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MCV (fL) 87 (59-96)
Platelet (PLT) (mm?) 799000 (45800-1764000)
LDH (U/L) 234 (116-652)
Tedavi (n, %)
Sadece Antiagregan 10 (%18,1)
Sitoreduktif+ Antiagregan / Antikoagulan 45 (%81,9)
MIYELOFIBROZIS

Calismamiza dahil edilen 25 MF hastasinin yas ortalamasi 54,56 + 13,497 yild1.
Hastalarin %56°s1 (n=14) kadin ve %44’ (n=11) erkekti. Hastalarin %76’s1 (n=19) JAK2
pozitif, %8’1 (n=2) CALR pozitif, %4’i (n=1) MPL pozitif mutasyona sahipti, %12’sinde
(n=3) ise mutasyon saptanmadi. JAK2 mutasyonu varligt kendi i¢inde
degerlendirildiginde; gruba dahil olan hastalarin %26,4’i (n=5) fibrotik MF, %47,4’i
(n=9) prefibrotik MF, %10,5’i (n=2) post-ET MF ve %15,7’si (n=3) post-PV MF olarak
saptandi. Post-PV MF tanis1 olan hastalarin %100’tinde (n=3) JAK2 mutasyonu varligi
saptanirken; post-ET MF tanist olan hastalarin ise %66,3’iinde (n=2) JAK2 mutasyonu
pozitif, %33,7°sinde CALR pozitif saptandi. Hastalarin %52’sinde (n=13) sigara i¢me

Oykiisii vardi.

Komorbidite orant %52 (n=13) olup, bu oranlarin %36’s1 (n=9) hipertansiyon,

%12’s1 (n=3) DM, %38’1 (n=2) hipotiroidi ve %4’li (n=1) KOAH olarak kaydedildi.

Tan1 aninda hastalarin %60’ inda (n=15) hepatomegali goriiliirken, izlemdeki
degerlendirmede bu oran %84’e (n=21) yiikselmistir. Splenomegali ise tani1 aninda %52

(n=13) oranindan tespit edilmis, izlemde bu oranin %56 (n=14) oldugu saptanmistir.

IPSS’ ye gore hastalarin %444 (n=11) disiik risk, %52’si (n=13) orta-1 risk ve
%41 (n=1) orta-2 risk grubundaydi. DIPSS ve DIPSS-Plus degerlendirmelerinde diisiik
risk %40 (n=10), orta-1 risk %52 (n=13) ve orta-2 risk %8 (n=2) oranlarinda bulundu.

Miyelofibrozis kohortunda tani Oncesi tromboz orant %36 (n=9) tani sonrasi
tromboz oran1 %4 (n=1) olarak belirlendi. Tan1 6ncesi tromboz Oykiisii olan bir hastada
antiagregan-sitorediiktif tedavi altinda tromboz gelisti. Hastalarda toplam tromboz orani
%36 (n=9) olup, tromboz gelisenlerde siklikla Iskemik SVO %24 (n=6) ve KAH %16

(n=4) saptandi. Bir hastada birden ¢ok alanda tromboz oldugu gortildii.

Ek solid malignite goriilme orani %4 (n=1) olarak bulunmus olup bu hastada

larenks kanseri saptandi.
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Miyelofibrozis  kohortundaki  hastalarin  laboratuvar  sonuglarinin
ortalamasi; WBC 9260/mm? (5430-17.160), NEU 6160/mm? (2730-13.900), HGB
13,3 g/dl (8,9-16,6), HCT %40 (28,6-55), MCV 86 fL (60-113), PLT 710.000/mm?
(247.000-1.784.000) ve LDH 261 U/L (164-592) olarak hesaplandi.

Hastalarin %16’s1 (n=4) Grade 0, %28’1 (n=7) Grade 1, %8’i (n=2) Grade 1-2,
%24°1 (n=6) Grade 2 ve %24’ (n=6) Grade 2-3 kemik iligi fibrozis derecesine sahipti.

Hastalarm  %12’sinin  (n=3) sadece antiagregan, %88’inin  (n=22)

sitorediiktif+antiagregan/ antikoagiilan tedavi aldigi tespit edildi.

Tablo 19. Miyelofibrozis hastalarinin 6zellikleri ve klinik/laboratuvar bulgular

MF
(n=25)
Yas (ortalama % SD) 54.56 + 13.497
Cinsiyet (n, %)
Kadin 14 (%56)
Erkek 11 (%44)
Genetik Mutasyon (n, %) 22 (%88)
JAK2 19 (%76)
CALR 2 (%8)
MPL 1(%4)
TRIPLE (-) 3 (%12)
Sigara (n, %) 13 (%52)
Tanida Hepatomegali (n, %) 15 (%60)
Giincel Hepatomegali (n, %) 21 (%84)
Tanida Splenomegali (n, %) 13 (%52)
Giincel Splenomegali (n, %) 14 (%56)
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 9 (%36)
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 1 (%4)
Tromboz (n, %) 9 (%36)
KAH 4 (%16)
SVO 6 (%24)
IPSS (n, %)
Diistik Risk 11 (%44)
Orta-1 Risk 13 (%52)
Orta-2 Risk 1 (%4)
DIPSS (n, %)
Dusuk Risk 10 (%40)
Orta-1 Risk 13 (%52)
Orta-2 Risk 2 (%8)
DIPSS-Plus (n, %)
Duisiik Risk 10 (%40)
Orta-1 Risk 13 (%52)
Orta-2 Risk 2 (%8)
Malignite (n, %) 1(%4)
Komorbidite (n, %) 13 (%52)
DM 3(%12)
Hipertansiyon 9 (%36)
Hipotiroidi 2 (%8)
KOAH 1 (%4)
Laboratuvar (ortanca (min.-max.))
Lékosit (WBC) (mm?) 9260 (5430-17160)
Notrofil (NEU) (mm?) 6160 (2730-13900)
HGB (g/dI) 13.3 (8.9-16.6)
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HCT 40 (28.6-55)
MCV (fL) 86 (60-113)
Platelet (PLT) (mm?) 710000 (247000-1784000)
LDH (U/L) 261 (164-592)
Kemik iligi Fibroz Derecesi (n, %)
Grade 0 4(%16)
Grade 0-1 0 (%0)
Grade 1 7 (%28)
Grade 1-2 2 (%8)
Grade 2 6 (%24)
Grade 2-3 6 (%24)
Tedavi (n, %)
Sadece Antiagregan 3 (%12)
Sitoreduktif+Antiagregan/Antikogtilan 22 (%88)

PV GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Polisitemia vera hastalarinin JAK2 pozitif ve JAK2 negatif alt gruplarinin
karsilastirilmasinda; yas, cinsiyet, diyabet orani, laboratuvar parametreleri ve kemik iligi

fibrozis derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir.

JAK?2 pozitif hastalarin yas ortalamas1 58,37 + 10,15 yil iken, JAK2 negatif grupta
bu deger 47,86 + 9,74 yil olarak tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.001). JAK2 pozitif grupta kadin oran1 %48,4, erkek orani1 %51,6 iken; JAK2 negatif
grupta kadin oran1 %7,1, erkek oran1 %92,9 olarak saptanmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (Bkz. Grafik 5) (p=0.011).

ERKEK KADIN SIGARA  TANI ONCESI TANI
CINSIYET CINSIYET ~ KULLANIM  TROMBOZ SONRASI
DURUMU TROMBOZ
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Grafik 5. Polisitemia vera hastalarinin JAK2 mutasyon varligina gore karsilastirilmasi

Diyabet goriilme sikligi; JAK2 negatif grupta %64,3, JAK2 pozitif grupta %25,8
olarak tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.010).
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Polisitemia vera kohortundaki hastalarda WBC, NEU, MCV, PLT ve LDH
diizeyleri agisindan anlamli farkliliklar bulunmustur. JAK2 pozitif grupta 16kosit ortalama
degeri 10.950/mm?, JAK2 negatif grupta ise 8.450/mm?* olarak Olgiilmiistir (p=0.001).
Notrofil sayis1 JAK2 pozitif grupta ortalama 7.790/mm? iken, JAK2 negatif grupta
4.760/mm? olarak hesaplanmistir (p<0.001). Ortalama eritrosit hacmi (MCV) JAK2
pozitif grupta daha diisik bulunmus (82 fL), JAK2 negatif grupta ise 87 fL olarak
hesaplanmistir (p=0.020). Platelet sayis1 JAK2 pozitif grupta ortalama 549.500/mm? iken,
JAK2 negatif grupta 244.000/mm? olarak hesaplanmistir (p<0.001). LDH degeri ise JAK2
pozitif grupta 251,5 U/L, JAK2 negatif grupta 185 U/L olarak bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (Bkz. Grafik 6) (p<0.001).

JAK2 pozitif hasta grubunda EPO ortalama degeri 1,76 (0-19,3) olup JAK 2
negatif hasta grubunda ise 4,2 (0-9,4) olarak saptandi. Polisitemia vera kohortundaki
JAK2 pozitif hastalarin %54,8 (n=34) disiik, %9,7 (n=6) subnormal ve %1,6 (n=1)
yiiksek EPO degeri saptandi. JAK?2 negatif hastalarin ise %57,1 (n=8) diisiik, %35,7 (n=5)
subnormal EPO degeri tespit edildi. Yirmi iki PV tanili hastanin EPO degeri sistemde
kayitli olmadigi i¢in istatistige dahil edilemedi.
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Grafik 6. Polisitemia verada JAK2 mutasyonu varligi/yoklugu ile PLT ve LDH degeri

arasindaki iligki

Sitorediiktif+antiagregan/antikoagiilan tedavi alan hastalarin oran1 JAK2 pozitif
grupta %92 (n=57) iken, JAK2 negatif grupta %57,1 (n=8) olarak tespit edilmis ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Bkz. Grafik 7) (p=0.007).
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Tablo 21. Polisitemia vera tanisi olan hastalarin mutasyon tipine gore karsilastirilmasi

JAK2 (+) PV JAK2 (-) PV p
(n=62) (n=14)
Yas (ortalama % SD) 58.37 £10.147 47.86 +9.742 0.001
Cinsiyet (n, %)
Kadin 30 (%48,4) 1(%7,1) 0.011
Erkek 32 (%51,6) 13 (%92,9) 0.011
Sigara (n, %) 23 (%37,1) 5 (%35,7) 1.0
Tanida Hepatomegali (n, %) 17 (%27,4) 5(%38,5) 0.507
Giincel Hepatomegali (n, %) 23 (%37,1) 6 (%46,2) 0.549
Tanida Splenomegali (n, %) 25 (%40,3) 2 (%15,4) 0.269
Giincel Splenomegali (n, %) 27 (%43,5) 2 (%15,4) 0.144
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 10 (%16,1) 3(%21,4) 0.697
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 6 (%9,7) 2 (%14,3) 0.635
Tromboz (n, %) 15 (%24,2) 5(%35,7) 0.502
DVT 0 (%0) 1(%7,1) 0.184
GIA 0 (%0) 1(%7,1) 0.184
Juguler Ven Trombozu 1(%1,6) 0 (%0) 1.0
KAH 10 (%16,1) 0 (%0) 0.193
PVT 1(%1,6) 0 (%0) 1.0
Splenik Ven Trombozu 2 (%3,2) 1(%7,1) 0.462
SVOo 3 (%4,8) 3(%21,4) 0.072
Tromboz Riski (n, %)
Dusuk 13 (%21) 6 (%42,9) 0.100
Yuiksek 49 (%79) 8 (%57,1) 0.100
Komorbidite (n, %) 44 (%71) 9 (%64,3) 0.749
DM 16 (%25,8) 9 (%64,3) 0.010
Hiperlipidemi 3 (%4,8) 1(%7,1) 0.565
Hipertansiyon 36 (%58,1) 7 (%50) 0.802
Hipotiroidi 5 (%8,1) 1(%7,1) 1.0
KAH 0 (%0) 1(%7,1) 0.184
KOAH 3 (%4,8) 0 (%0) 1.0
Laboratuvar (ortalama (min.-max.))
Lékosit (WBC) (mm?) 10950 (4980-26200) 8450 (4540-13570) 0.001
Nétrofil (NEU) (mm?) 7790 (3060-20910) 4760 (2660-9890) <0.001
HGB (g/dl) 17.25(12.7-21.4) 17.05 (13.4-19.6) 0.925
HCT 53.85 (40-67) 50.8 (41-66) 0.286
MCV (fL) 82 (69-97) 87 (72-93) 0.020
Platelet (PLT) (mm?) 549500 (93000- 244000 (53000~ <0.001
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1634000) 343000)
LDH (U/L) 251.5 (154-527) 185 (158-266) <0.001
EPO (mIU/mL) 1.76 (0-19.3) 4.2 (0-.9.4) 0.015
EPO (n, %)
Duistik 34 (%54,8) 8 (%57,1) 1.0
Subnormal 6 (%9,7) 5(%35,7) 0.025
Yiiksek 1(%1,6) 0 (%0) 1.0
Tedavi (n, %)
Sadece Antiagregan 5 (%8) 6 (%42,8) 0.004
57 (%92) 8 (%57,2) 0.007
SitoredUktif+Antiagregan/Antikoagiilan

ET GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Esansiyel trombositemi hastalarinin JAK?2 pozitif, CALR pozitif ve Triple negatif
alt gruplarmin karsilastirilmasinda; IPSET skorlamasi, HGB, HCT, MCV acisindan

anlamli farkliliklar gézlenmistir.

Esansiyel trombositemi hastalarinda JAK2 mutasyonu tasiyan grupta yas
ortalamasi 57.74 + 13.934, CALR mutasyonu tasiyan grupta 52.89 + 14.208 ve Triple
negatif grupta 51.14 + 14.599 olarak tespit edildi.

Esansiyel Trombositemi tanili 13 hastada (%23,6) JAK2 mutasyonu ve tromboz
birlikteligi goriilirken CALR mutasyonu pozitifligi ve tromboz birlikteligi olan 1 hasta

(%1,9) saptanmistir. Triple negatif olan hastalarda ise tromboz tespit edilmemistir.

JAK?2 pozitif ET hastalarinda HGB ortalamas1 14.6 g/dl (6.4-18.3), CALR pozitif
ET hastalarinda 13 g/dl (10.5-15.5), Triple negatif ET hastalarinda ise HGB ortalamasi
12.7 g/dl (9.7-14.6) olarak saptand1 (Bkz. Grafik 3) (p=0.032). Hastalarimn MCV
ortalamasi ise JAK2 pozitif grupta 85 fL (59-96), CALR pozitif ET grupta 89 fL (76-95);
Triple negatif ET grupta 90 fL (81-95) olarak hesaplanmistir (p=0.025).
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Grafik 3. Esansiyel Trombositemi hastalarinda mutasyonlar ile hemoglobin degeri

arasindaki iligki

CALR pozitif ET hastalarinda ortalama PLT degeri 902x10°/L (464-1764x10°/L),
Triple negatif ET hastalarinda 881x10°/L (486-1162x10°/L), JAK2 pozitif ET hastalarinda
ise 469x10°/L (458-1524x10°/L) bulunmustur (Bkz. Grafik 4).
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Grafik 4. Esansiyel Trombositemi hastalarinda mutasyonlar ile trombosit degeri
arasindaki iligki

Tablo 20. Esansiyel trombositemi tanisi olan hastalarin mutasyon tipine gore

karsilastirilmasi
JAK2 (+) ET CALR (+) ET TRIPLE (-) ET p
(n=39) (n=9) (n=7)
Yas (ortalama  SD) 57.74 £13.934 52.89 +14.208 51.14 0.258
14.599
Cinsiyet (n, %)
Kadin 27 (%69,2) 5 (%55,6) 6 (%85,7) 0.474
Erkek 12 (%30,8) 4 (%44,4) 1(%14,3) 0.474
Sigara (n, %) 16 (%41) 2(%22,2) 4 (%57,1) 0.424
Tanida Hepatomegali (n, %) 8(%20,5) 2 (%22,2) 2 (%28,6) 0.878
Giincel Hepatomegali (n, %) 11 (%28,2) 3(%33,3) 3 (%50) 0.517
Tanida Splenomegali (n, %) 7 (%17,9) 0 (%0) 0 (%0) 0.494
Giincel Splenomegali (n, %) 7 (%17,9) 0 (%0) 0 (%0) 0.520
Tani Oncesi Tromboz (n, %) 11 (%28,2) 1(%11,1) 0 (%0) 0.264
Tani Sonrasi Tromboz (n, %) 2 (%5,1) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Tromboz (n, %) 13 (%33,3) 1(%11,1) 0 (%0) 0.143
KAH 6 (%15,4) 1(%11,1) 0 (%0) 0.821
PVT 1(%2,6) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
SVO 7(%17,9) 1(%11) 0 (%0) 0.712
IPSET (n, %)
Cok Dusuk 0 (%0) 4 (%44,4) 3 (%42,9) <0.001
Disuk 12 (%30,8) 0 (%0) 0 (%0) <0.001
Orta 0 (%0) 4 (%44,4) 4(%57,1) <0.001
Yiiksek 27 (%69,2) 1(%11,1) 0 (%0) <0.001
Komorbidite (n, %) 28 (%71,8) 3(%33,3) 4 (%57,1) 0.107
DM 9 (%23,1) 0 (%0) 1(%14,3) 0.345
Hiperlipidemi 3(%7,7) 0 (%0) 3 (%42,9) 0.029
Hipertansiyon 19 (%48,7) 2 (%22,2) 1(%14,3) 0.130
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Hipotiroidi 4(%10,3) 1(%11,1) 0 (%0) 1.0

KOAH 2 (%5,1) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Laboratuvar (ortanca (min.-
mad.))

Lékosit (WBC) (mm?) 10500 (6780- 10990 (4270- 9960 (8820- 0.820

19290) 14000) 14260)
Notrofil (NEU) (mm?) 7280 (2010- 7130 (2330- 6490 (4660- 0.781
13280) 10640) 10460)

HGB (g/dl) 14.6 (6.4-18.3) 13 (10.5-15.5) 12.7 (9.7-14.6) 0.032

HCT 45 (24-57) 39 (34-45) 39 (31-44) 0.006

MCV (fal) 85 (59-96) 89 (76-95) 90 (81-95) 0.025

Platelet (PLT) (mm?) 469000 (458000- 902000 881000 0.435

1524000) (464000- (486000-
1764000) 1162000)

LDH (U/L) 237 (116-652) 232 (173-272) 182 (138-257) 0.241
Tedavi (n, %)

Sadece Anti agregan 6 (%15,4) 2 2 (%28,6) 0.636

(%22,2)
Sitoreduktif+Antiagregan/ 33 (%84,6) 7 (%77,8) 5(%71,4) 0.636
Antikoagulan

MIiYELOFiBROZIS GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Miyelofibrozis hastalarinin PMF, post-ET MF ve post-PV MF alt gruplarinin
karsilastirilmasinda; HGB ve HCT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar tespit edilmistir. Ancak diger klinik ve laboratuvar parametrelerinde anlamli

bir farklilik gézlenmemistir.

Primer miyelofibrozis grubunda yas ortalamasi 55,53 £+ 12,06 yil, post-ET MF
grubunda 59,67 + 12,89 yil ve post-PV MF grubunda 43,33 + 21,73 yil olarak bulunmus
olup, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.157).

Primer miyelofibrozis grubunda kadin oran1 %63,2, erkek oran1 %36,8; post-ET
MF grubunda kadin oran1 %66,7, erkek oran1 %33,3 ve post-PV MF grubunda erkek oram
%100 olarak tespit edilmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0.158).

Primer miyelofibrozis grubunda %57,9, post-ET MF grubunda %33,3 ve post-PV
MF grubunda %33,3 oraninda sigara igcme Oykiisii saptanmig ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériillmemistir (p=0.520).

Miyelofibrozis hastalarinin  %52’sinde (n=13) sigara i¢cme Oykiisii vardi;
mutasyonlara gore dagilimda %48’inin JAK2 pozitif mutasyon tasidigi saptanirken,

%4’linlin (n=1) triple negatif oldugu tespit edildi.

Tan1 sirasinda PMF grubunda %63,2, post-ET MF grubunda %66,7 ve post-PV
MF grubunda %33,3 oranlarinda hepatomegali varlig1 saptanmistir (p=0.792).
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Tani sirasinda PMF grubunda %47,4, post-ET MF grubunda %33,3 ve post-PV
MF grubunda %100 oranlarinda splenomegali tespit edilmistir (p=0.574).

Calisma grubumuzdaki hastalarin IPSS’ ye gore diisiik risk grubuna dahil olan
hasta sayis1 11 (%44), orta-1 risk grubuna dahil olan hasta sayis1 13 (%52), orta-2 risk
grubuna dahil olan hasta sayis1 1 (%4) idi. DIPSS’ e gore diisiik risk grubunda 10 (%40),
orta-1 risk grubunda 13 (%52), orta-2 risk grubunda ise 2 (%8) hasta oldugu saptandi.
DIPSS plus’ a gore de risk gruplaria gore dagilimin diisiik risk grubunda 10 (%40), orta-
1 risk grubunda 13 (%52), orta-2 risk grubunda ise 2 (%8) oldugu tespit edildi.

Calisma grubumuzdaki MF hastalarinin %32’sinde (n=8) kardiyovaskiiler olay
tespit edildi. Hastalarin %12 (n=3) JAK2 pozitif prefibrotik PMF, %4 (n=1) JAK2 pozitif
Fibrotik MF, %4 (n=1) JAK2 pozitif post-ET MF; %4 (n=1) CALR pozitif Fibrotik MF,
%4 (n=1) CALR pozitif post-ET MF; %4 (n=1) Triple negatif prefibrotik PMF oldugu
tespit edildi.

Primer miyelofibrozis grubunda %57,9, post-ET MF grubunda %33,3 ve post-PV
MF grubunda %33,3 oraninda komorbidite varligi tespit edilmistir.

Miyelofibrozis kohortunda WBC, NEU, PLT ve LDH degerleri arasinda gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Hemoglobin ve HCT degerleri
arasinda ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Hemoglobin ortalama degeri
sirastyla Post-PV MF grubunda 16,5 g/dl, PMF grubunda 13,2 g/dl, post-ET MF grubunda
12,6 g/dl olarak hesaplanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (Bkz. Grafik 8)
(p=0.036). Benzer sekilde, hematokrit degerleri post-PV MF grubunda %54, PMF
grubunda %40, post-ET MF grubunda %39,3 olarak hesaplanmigtir ve bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.027).
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Grafik 8. Miyelofibrozis hastalarinda mutasyonlar ile Hemoglobin degeri arasindaki iligki

JAK2 pozitif MF grubunda HGB ortalama degeri 13.3 (8.9-16.6), CALR pozitif
MF grubunda 12.85 (11.8-13.9), Triple negatif grupta ise 12.2 (11.7-12.5) oldugu tespit
edildi.

Miyelofibrozis hastalarinda sitorediiktiftantiagregan/antikoagiilan tedavi alma
orani PMF grubunda %89,5, post-PV MF grubunda ve post-ET MF grubunda %2100

olarak bulunmustur.

Tablo 22. Miyelofibrozis hastalarinin karsilastiriimasi

PMF POSTET POST PV p
(n=19) (n=3) (n=3)

Yas (ortalama  SD) 55.53+12.06 59.67 £12.89 43.33+21.73 0.157

Cinsiyet (n, %)

Kadin 12 (%63,2) 2 (%66,7) 0 (%0) 0.158
Erkek 7 (%36,8) 1(%33,3) 3 (%100) 0.158

Sigara (n, %) 11 (%57,9) 1(%33,3) 1(%33,3) 0.520

Tanida Hepatomegali (n, 12 (%63,2) 2 (%66,7) 1(%33,3) 0.792

%)

Giincel Hepatomegali (n, 15 (%78,9) 3 (%100) 3 (%100) 1.0

%)

Tanida Splenomegali (n, %) 9 (%47,4) 1(%33,3) 3 (%100) 0.574

Giincel Splenomegali (n, %) 9 (%47,4) 2 (%66,7) 3 (%100) 0.723

Tani Oncesi Tromboz (n, %) 6(%31,6) 2 (%66,7) 1(%33,3) 0.778

Tani Sonrasi Tromboz (n, 1(%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1.0

%)

Tromboz (n, %) 6 (%31,6) 2 (%66,7) 1(%33,3) 0.778
KAH 3 (%15,8) 1(%33,3) 0 (%0) 0.694
SVO 4(%21,1) 1(%33,3) 1(%33,3) 1.0

IPSS (n, %)

Dusuk Risk 9 (%47,4) 1(%33,3) 1(%33,3) 1.0
Orta-1 Risk 9 (%47,4) 2 (%66,7) 2 (%66,7) 1.0
Orta-2 Risk 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1.0

DIPSS (n, %)

Dusuk Risk 8 (%42,1) 1(%33,3) 1(%33,3) 1.0
Orta-1 Risk 9 (%47,4) 2 (%66,7) 2 (%66,7) 1.0
Orta-2 Risk 2 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0) 1.0

DIPSS-Plus (n, %)
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Diisiik Risk 8 (%42,1) 1(%33,3) 1(%33,3) 1.0
Orta-1 Risk 9 (%47,4) 2 (%66,7) 2 (%66,7) 1.0
Orta-2 Risk 2 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Malignite (n, %) 1(%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Larenks Ca 1(%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Komorbidite (n, %) 11 (%57,9) 1(%33,3) 1(%33.3) 0.520
Hipertansiyon 7 (%36,8) 1(%33,3) 1(%33,3) 1.0
DM 2 (%10,5) 0 (%0) 1(%33,3) 0.579
Hipotiroidi 1(%5,3) 1(%33,3) 0 (%0) 0.430
KOAH 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Laboratuvar (ortanca
(min.-max.))
Lokosit (WBC) (mm?) 9260 (5430- 7550 (6100- 12210 (8850- 0.205
16100) 9600) 17160)
Nétrofil (NEU) (mm?) 6160 (2730- 5780 (4140- 9690 (5980- 0.205
11360) 7060) 13900)
HGB (g/dl) 13.2 (8.9-16.1) 12.6 (10.7- 16.5 (14.5- 0.036
13.9) 16.6)
HCT 40 (28.6-48) 39.3 (39-39.5) 54 (47-55) 0.027
MCV (fL) 86 (63-113) 86 (60-93) 86 (68-107) 0.897
Platelet (PLT) (mm?) 710000 (247000- 981000 607000 0.445
1363000) (672000- (514000-
1204000) 1784000)
LDH (U/L) 259 (164-499) 210 (172-592) 420.5 (382- 0.260
459)
Kemik iligi Fibrozis
Derecesi (n, %)
Grade 0 3 (%15,8) 0 (%0) 1(%33,3) 0.694
Grade 1 6(%31,6) 1(%33,3) 0 (%0) 0.782
Grade 1-2 2 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0) 1.0
Grade 2 5 (%26,3) 1(%33,3) 0 (%0) 1.0
Grade 2-3 3 (%15,8) 1(%33,3) 2 (%66,7) 0.125
Tedavi (n, %)
Sadece Antiagregan 2 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0) 0.579
17 (%89,5) 3 (%100) 3(%100) 0.579
Sitoreduktif+Antiagregan/
Antikoagulan

TANILARA GORE KARSILASTIRMA

KMPH kohortunda; ET hastalarinin %69,1’1 (n=38) kadin, %30,9’u (n=17) erkek;
PV grubunun %40,8’i (n=31) kadin, %59,2’si (n=45) erkek; miyelofibrozis grubunun ise
%56°s1 (n=14) kadin, %44’ (n=11) erkek olarak bulundu. Cinsiyet dagiliminda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.005).

Tiim KMPH kohortunda; ET hasta grubunda %70,9 (n=39), PV grubunda %81,6
(n=62) ve MF grubunda %76 (n=19) oraninda JAK2 mutasyonu pozitif olarak
saptanmistir. ET grubunda %16,4 (n=9) ve MF grubunda %8 (n=2) oraninda CALR
mutasyonu pozitifligi tespit edilirken, PV grubunda CALR pozitif hasta bulunmamustir.
Yalnizca MF grubundaki 1 hastada (%4) MPL mutasyonu pozitifligi tespit edilmistir.
Esansiyel trombositemi grubunda %12,7 (n=7), PV grubunda %18,4 (n=14) ve MF

grubunda ise %12 (n=3) oraninda triple negatif hasta tespit edilmistir. Tim hasta
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grubunda genetik mutasyon ozellikleri arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir
(p=0.002) (Bkz. Tablo 8)

Tanm1 sirasinda MF grubunda %52 (n=13), PV grubunda %36 (n=27) ve ET
grubunda %12,7 (n=7) oranlarinda splenomegali goriiliirken; takipteki degerlendirmede
ise MF grubunda %56 (n=14), PV grubunda %38,7 (n=29) ve ET grubunda %13 (n=7)
oranlarinda splenomegali tespit edildi. Tiim hastalarin hem tan1 aninda hem de izlemdeki

degerlendirmede splenomegali varligi gruplar arasinda anlamli farklilik gdéstermistir

(tanida p<0.001, giincelde p<0.001).

Diyabetes mellitus goriilme sikligi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermistir (p=0.040). Polisitemia Vera (PV) grubunda %32,9 (n=25), ET
grubunda %18,2 (n=10) ve MF grubunda %12 (n=3) oraninda DM varlig1 tespit edildi.

Anagrelid tedavisinin yalmizca ET grubunda %9,1 (n=5) oranminda kullanildig:
goriilmustiir. Ruksolitinib kullanimi ise MF grubunda %24 (n=6), PV grubunda %5,3

(n=4) oraninda saptanmistir.

Tablo 23. Philedelphia kromozomu negatif KMPH hastalarinin  tanilara gore

karsilastirilmast
ET PV MF p
(n=55) (n=76) (n=25)

Yas (ortalama # SD) 56.11 +14.038 56.43 £10.818 54.56 + 13.497 0.645

Cinsiyet (n, %)

Kadin 38 (%69,1) 31 (%40,8) 14 (%56) 0.005
Erkek 17(%30,9) 45 (%59,2) 11 (%44) 0.005

Genetik Mutasyon (n, %) 48 (%87,3) 62 (%81,6) 22 (%88) 0.590
JAK2 39 (%70,9) 62 (%81,6) 19 (%76) 0.002
CALR 9 (%16,4) 0 (%0) 2 (%8) 0.002
MPL 0 (%0) 0 (%0) 1(%4) 0.002
TRIPLE (-) 7 (%12,7) 14 (%18,4) 3 (%12) 0.002

Sigara (n, %) 22 (%40) 28 (%36,8) 13 (%52) 0.412

Tanida Hepatomegali (n, 12 (%21,8) 22 (%29,3) 15 (%60) 0.004

%)

Giincel Hepatomegali (n, 17 (%31,5) 29 (%38,7) 21 (%84) <0.001

%)

Tanida Splenomegali (n, 7 (%12,7) 27 (%36) 13 (%52) <0.001

%)

Giincel Splenomegali (n, 7 (%13) 29 (%38,7) 14 (%56) <0.001

%)

Tani Oncesi Tromboz (n, 12 (%21,8) 13 (%17,1) 9 (%36) 0.161

%)

Tani Sonrasi Tromboz (n, 2 (%3,6) 8(%10,5) 1 (%4) 0.306

%)

Tromboz (n, %) 14 (%25,5) 20 (%26,3) 9 (%36) 0.598
DVT 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
GIA 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
Juguler Ven Trombozu 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
KAH 7 (%12,7) 10 (%13,2) 4 (%16) 0.919
PVT 1(%1,8) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
Splenik Ven Trombozu 0 (%0) 3 (%3,9) 0 (%0) 0.282
SVO 8 (%14,5) 6 (%7,9) 6 (%24) 0.101
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Malignite (n, %) 6(%10,9) 7 (%9,2) 1(%4) 0.647
Kolon Ca 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
Larenks Ca 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4) 0.160
Meme Ca 2 (%3,6) 1(%1,3) 0 (%0) 0.747
Mesane Ca 1(%1,8) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
Over Ca 1(%1,8) 0 (%0) 0 (%0) 0.513
Prostat Ca 3 (%5,5) 3 (%3,9) 0 (%0) 0.648
Rektum Ca 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0
RCC 0 (%0) 1(%1,3) 0 (%0) 1.0

Komorbidite (n, %) 35 (%63,6) 53 (%69,7) 13 (%52) 0.274
DM 10 (%18,2) 25 (%32,9) 3 (%12) 0.040
Hiperlipidemi 6(%10,9) 4 (%5,3) 0 (%0) 0.210
Hipertansiyon 22 (%40) 43 (%56,6) 9 (%36) 0.078
Hipotiroidi 5 (%9,1) 6 (%7,9) 2 (%8) 1.0
KAH 0 (%0) 10 (%13,2) 0 (%0) 1.0
KOAH 2 (%3,6) 3(%3,9) 1(%4) 1.0

Laboratuvar (ortanca

(min.-max.))

Lokosit (WBC) (mm?) 10470 (4270- 10600 (4540- 9260 (5430- 0.348
19290) 26200) 17160)

Notrofil (NEU) (mm?) 7120 (2010- 7440 (2660- 6160 (2730- 0.554
13280) 20910) 13900)

HGB (g/dl) 13.9 (6.4-18.3) 17.15 (12.7-21.4) 13.3 (8.9-16.6) 0.174

HCT 42 (24-57) 53 (40-67) 40 (28.6-55) 0.321

MCV (fL) 57 (59-96) 83.5 (69-97) 86 (60-113) 0.610

Platelet (PLT) (mm?) 799000 (45800- 477500 (53000- 710000 (247000- 0.340

1764000) 1634000) 1784000)

LDH (U/L) 234 (116-652) 217 (154-527) 261 (164-592) 0.310

Tedavi (n, %)

Sadece Antiagregan 10 (%18,1) 11 (%14,4) 3(%12) 0.741
45 (%81,9) 65 (%85,6) 22 (%88) 0.781
Sitoreduktif+Antiagregan/
Antikoagulan
Anagrelid 5(%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0.012
Ruksolitinib 0 (%0) 4 (%5,3) 6 (%24) <0.001

TROMBOZ-SPLENOMEGALI iLiSKiSi

TANI: Logistik regresyon analizi sonuglarina gore, trombozun splenomegali iizerindeki
etkisi anlamli bulunmamstir (p=0,683; Exp(B)=1,170; %95 GA: 0,550-2,492).
GUNCEL: Logistik regresyon analizi sonuglarma gore, trombozun splenomegali

tizerindeki etkisi anlamli bulunmamistir (p=0,764; Exp(B)=0,890; %95 GA: 0,416-1,904).
JAK-SPLENOMEGALI ILISKiSi

TANI: Logistik regresyon analizi, JAK mutasyonunun splenomegaliyi anlamli sekilde
artirdigini (p=0,009; Exp(B)=4,328; %95 GA: 1,432-13,082) gostermistir.
GUNCEL: Logistik regresyon analizi, JAK mutasyonunun splenomegaliyi anlaml

sekilde artirdigini (p=0,014; Exp(B)=3,600; %95 GA: 1,303-9,947) gostermistir.
CALR-SPLENOMEGALI iLiSKIiSI

TANI: Logistik regresyon analizi, CALR mutasyonunun splenomegaliyi anlamli sekilde

etkilemedigini (p=0,200; Exp(B)=0,252; %95 GA: 0,031-2,073) gostermistir.
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GUNCEL: Logistik regresyon analizi, CALR mutasyonunun splenomegaliyi anlamli
sekilde etkilemedigini (p=0,628; Exp(B)=0,570; %95 GA: 0,126-3,124) géstermistir.

JAK-TROMBOZ ILISKiSi

Logistik regresyon analizi, JAK mutasyonunun trombozu anlamli sekilde etkilemedigini

(p=0,761; Exp(B)=1,142; %95 GA: 0,485-2,687) gdstermistir.
CALR-TROMBOZ ILiSKiSi

Logistik regresyon analizi, CALR mutasyonunun tromboz iizerinde anlamli bir etkisi

olmadigini (p=1,000; Exp(B)=1,000; %95 GA: 0,245-4,085) gostermistir.

TANIDA SPLENOMEGALI
Degisken B Std. Beta t p %95 %95
Degeri Hata C.l. C.l.
Tromboz 1.170 0.386 0.157 1.0 0.683 0.550 2.492
13.08
JAK 4.328 0.564 1.465 6.739 0.009 1.432 2
CALR 0.252 1.075 1.378 1.644 0.200 1.303 9.947
GUNCEL SPLENOMEGALI
Degisken B Std. Beta t p %95 %95
Degeri Hata C.l. C.l.
Tromboz 0.890 0.388 0.116 0.090 0.764 0.416 1.904
JAK 3.600 0.519 1.281 6.102 0.014 1.303 9.947
CALR 0.570 0.819 0.465 0.323 0.628 0.126 3.124
TROMBOZ
Degisken B Std. Beta t p %95 %95
Degeri Hata C.l. C.l.
JAK 1.142 0.437 0.133 0.093 0.761 0.485 2.687
CALR 1.0 0.718 0.000 0.000 1.0 0.245 4.085
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5.TARTISMA

Klasik Philadelphia negatif kronik miyeloproliferatif hastaliklar; ET, PV ve PMF’i
kapsayan multipotent, klonal hematopoietik kok hiicre hastaliklaridir [50].

Polisitemia vera; pruritus, B semptomlari, klonal eritrositoz, l6kositoz,
trombositoz, splenomegali, tromboz riskinin artis1 gibi klinik ve laboratuvar 6zellikleri
tastyan kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir. Hastalik seyrinde Miyelofibrozise veya

Akut Miyeloid Losemiye (AML) progresyon goriilebilir [51].

Esansiyel trombositemi; primer trombositoz ve kemik iliginde anormal klonal
megakaryositlerin sayisinin artmasi ile karakterize edilir. Nadiren kalitsal ET vakalar
gozlemlenmis olsa da ET vakalarimin ¢ogunlugu sporadik olarak goriiliir ve en sik

olarak JAK2 V617F, CALR veya MPL’ deki somatik mutasyonlarla iliskilidir [52].

Primer miyelofibrozis; B semptomlari, anemi, hepatosplenomegali, siklikla JAK2-
CALR-MPL mutasyonlarindan birinin varligi, kemik iligi kok hiicrelerinin klonal
proliferasyonu, kemik iligi retikiilin/kolajen fibrozisi klinik ve laboratuvar ozellikleri

tastyan kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir [42].

Bu hastaliklar heterojen bir klinik spektruma sahip olup ET ve PV' nin
miyelofibrozise doniisme potansiyeli vardir [50,53].

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarin goriilme insidansi yaklagik olarak 0,5-
2,0/100.000 araligindadir [17]. Genellikle ileri yastaki (> 60 yas) hastalar1 etkileyen
klonal hematopoetik kok hiicre bozukluklaridir. Hastalarin yaklasik %10-20'si 40 yasin
altinda tan1 almaktadir. KMPH tanis1 olan hastalarda cinsiyet dagilimu, literatiirler arasinda
farklilik gostermekle birlikte, genellikle erkeklerde daha sik goriildiigli bildirilmektedir
[54,55] Geng yasta KMPH tanisi alan hastalar genellikle kadin olup en sik goriilen tani
ET’ dir (= %60) [56].

Isvec saglik kayit sistemi {izerinden yapilan retrospektif bir incelemede 2000 ile
2014 yillar1 arasinda 6281 KMPH hastasinin saptandigi, genel popiilasyonda KMPH
insidansinin 100.000 kiside 4,45 oldugu ve bunlarda PV insidansinin 100.000’de 1,48;
ET’nin 100.000°de 1,6 ve PMF’ nin ise 100.000°de 0,52 oldugu ve insidansin yasl grupta
daha ytiksek oldugu saptanmis [37].
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Calismamiza dahil edilen Philedelphia negatif KMPH tanil1 156 hastada PV %48,8
(n=76), ET %35,3 (n=55), PMF %12,1 (n=19) ve post ET/PV MF ise %3,8 (n=6)
oranlarinda tespit edildi. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %53,2’si (n=83) kadin, %46,8’i
(n=73) erkek olup kadin/erkek orani 1,13 olarak saptanmistir. Tiim hastalarin yas

ortalamasi 56,02+12,406 yil olarak bulundu.

JAK2 V617F mutasyonu degisen siklikta PV, ET ve PMF hastalarinda
gorilebilirken; CALR ve MPL mutasyonlar1 siklikla JAK2 mutasyonu tagimayan ET ve
PMF hastalarinda goriiliir [57].

Yiiz seksen iki KMPH tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin
%42,8'1 (n=78) JAK2 V617F mutasyonu, %15,3’ti (n=28) CALR mutasyonu, %1’i (n=2)
MPL mutasyonunu tasidigt ve %12,6’sinin (n=23) triple negatif oldugu; %28,3 liniin ise
KML oldugu saptanmis [58].

Calismamizdaki hastalarda ise JAK2 V617F mutasyonu %77,6 (n=121), CALR
mutasyonu %6,4 (n=10), MPL mutasyonu %0,6 (n=1) oranlarinda tespit edildi. Hastalarin
%15,3’1 (n=24) ise triple negatifti. Hasta grubumuza KML tanili hastalar dahil edilmedi.

Kronik miyeloproliferatif hastalik tanist olan hastalarin trombotik olaylar

acisindan artmis risk altinda oldugu bilinmektedir [59].

Hultcranz ve arkadaglar tarafindan 9429 KMPH hastas1 ve 35820 kontrol birey
dahil edilerek yapilan bir ¢alismada tami sonrasi ilk 5 yilda trombozun kiimiilatif
insidansinin  KMPH hastalarinda daha yiiksek oldugu; tromboz oraninin tiim yas
gruplarinda KMPH hastalarinda 6nemli 6lgiide arttigi tespit edilmis. Risk faktorleri ele
alindiginda, 60 yas ve lizerindeki KMPH hastalarinda 60 yas altindakilere kiyasla riskin
2,4 kat fazla oldugu saptanmis. Tromboz Oykiisii olan KMPH hastalarinda ise, daha 6nce
tromboz Oykiisii olmayanlara kiyasla riskin 2,7 kat arttigi tespit edilmis. 60 yas ve

tizerindeki, tromboz dykiisii olan hastalarda ise riskin 7 kat arttig1 tespit edilmis [59].

Ayni ¢aligmada trombositozun yiiksek trombotik riskle iliskisi saptanmamustir.
JAK2 V617F pozitifliginin yiiksek tromboz riskiyle iliskili olduguna dair kanitlar ortaya
cikarken, CALR mutasyonlu hastalarda tromboz riskinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir [59].

Calismamizdaki genel kohortta tani Oncesi tromboz orami %21,8 (n=34), tani

sonras! tromboz oran1 %7,1 (n=11) ve toplam tromboz oran1 %27,6 (n=43) saptand1. Iki
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hastada hem tan1 6ncesi hem de sitorediiktif+ antiagregan tedavi altinda tromboz gelistigi
saptandi. Kadin hastalarda arteriyel tromboz orani1 %10,2 (n=16), vendz tromboz orani
%1,9 (n=3); erkeklerde arteriyel tromboz %12,8 (n=20), ven6z tromboz %2,5 (n=4) idi.

Calisma grubumuzdaki 60 yas lizeri hastalarda tromboz goriilme orami %12,1
(n=19), 60 yas altindaki hastalarda ise %15,3 (n=24) olarak bulundu. Calisma grubundaki
gen¢ hastalarda daha yiiksek oranda tromboz saptandi. JAK2 V617F pozitif grupta
tromboz oran1 %28 (n=34), CALR pozitif grupta %30 (n=3), Triple negatif grupta %25
(n=6) oraninda saptanirken gruptaki tek MPL pozitif hastada tromboz saptanmadi.
Calismamizda CALR mutasyonlu hastalarda tromboz gelisme oraninin literatiirden daha

yiiksek oldugu goriildii. CALR pozitif hasta sayisinin diisiik olmas ile iliskili olabilir.

Genel kohorttaki hastalarin %73,7’sinde (n=115) trombositoz tespit edilmis olup
bunlarin %14,1’inde (n=22) trombositoz ve tromboz birlikteligi saptandi. Calisma

grubumuzdaki hastalarda bu ag¢idan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Tefferi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada PV’ de JAK2 V617F
mutasyonu sikligr %98 oraninda saptanmistir. CALR ve MPL mutasyonlar1 ise PV' de

nadir istisnalar diginda genellikle goriilmemistir [57,60,61].

Tefferi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan KMPH Alliance calismasinda; PV’
de JAK2 mutasyon sikliklar1 JAK2 V617F (ekzon 14) i¢in %97 ve JAK2 ekzon 12 dahil
diger JAK2 mutasyonlar1 i¢in %3 olarak saptanmistir [62].

Tefferi ve arkadaslari tarafindan 2013 DSO kriterlerine gére PV tanisi olan 1545
hastayla yapilan bagka bir c¢aliymada, hastalarin tam1 ve takip ile ilgili 6zellikleri
degerlendirilmistir. Taranan hastalarin yaklagik %98'i (n= 1268) JAK2 V617F (%95) veya
diger JAK2 mutasyonlar1 (%3) agisindan pozitif oldugu saptanmistir [63].

Bizim ¢alismamiza PV tanis1 olan 76 hasta dahil edildi ve hastalarin %81,6’sinda
(n=62) JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptandi ve %18,4’linde (n=14) ise JAK2 exon12

mutasyonu ve diger JAK mutasyonlar1 saptanmadi.

Tefferi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada hastalarda ortalama yas 61(18-

95) (hastalarin %10’u 40 yas altinda) ve cinsiyet dagilimi 1:1° e yakin saptanmistir [63]

Calismamizdaki 76 PV hastasinin ise yas ortalamasi 56,43 + 10,818 yildi.
Hastalarin %40,8’1 (n=31) kadin ve %59,2’si (n=45) erkekti ve cinsiyet dagilim1 2:3

saptandi.
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Tefferi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismadaki hastalarin komorbiditeleri
degerlendirildiginde; %46’sinda HT, %18,3’linde hiperlipidemi, %8,4’tinde DM oldugu
saptanmustir [63].

Calismamizdaki PV kohortundaki hastalarda komorbidite goriillme orani %69,7
(n=53) olup goriilen komorbiditeler siklik sirasina gore; %56,5 (n=43) HT, %32,8 (n=25)
DM, %13,1 (n=10) KAH, %7,9 (n=6) hipotiroidi, %5,2 (n=4) hiperlipidemi ve %3,9
(n=3) KOAH idi. Baz1 hastalarda birden fazla komorbidite oldugu tespit edildi.

Tefferi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin laboratuvar
ozelliklerinde %81’inde EPO baskili, %]17’sinde subnormal, %2’sinde ise yiiksek
bulunmustur [63].

Bizim calismamizda ise JAK2 pozitif hasta grubunda EPO ortalama degeri 1,76
(0-19,3) olup JAK 2 negatif hasta grubunda ise 4,2 (0-9,4) olarak saptandi. Polisitemia
vera kohortundaki JAK?2 pozitif hastalarin %54,8 (n=34) disiik, %9,7 (n=6) subnormal ve
%1,6 (n=1) yliksek EPO degeri saptandi. JAK2 negatif hastalarin ise %57,1 (n=8) diisiik,
%35,7 (n=5) subnormal EPO degeri tespit edildi. Yirmi iki PV tanili hastanin EPO degeri

sistemde kayitli olmadigi i¢in istatistige dahil edilemedi.

Tefferi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada hemogram o6zelliklerinde
eritrositoza ek olarak %53’iinde trombositoz, %49’ unda l16kositoz saptanmigtir [63]. 2018
yilinda KMPH hastalarinin tromboz riskini aragtirmak amagli yapilan baska bir ¢alismada
PV hastalarinda hematokrit >%45, yiiksek 16kosit sayis1 ve es zamanl kardiyovaskiiler

risk faktorii gibi ek faktorler tromboz riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir [59].

Calismamizdaki PV hastalarinin eritrositoza ek olarak %56,3’tinde (n=31) WBC
yuksekti ve %74,5’inde (n=41) KV risk faktorii eslik etmekteydi. Hastalarin %11,8inde
(n=9) tromboza eslik eden lokositoz ve %?22,3’linde (n=17) ise tromboza eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gortildii. Lokositoz ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
Tefferi ve arkadaglarinin calismasiyla benzer sekilde tromboz riskinin artisiyla
iligkilendirildi.

Tefteri ve arkadaslar1 tarafindan yapilan hastalarin %14'iniin B semptomlart,
%25'inin tromboz (%15-16 arteriyel ve %8-13 vendz) ve %4’liniin major hemoraji ile
bagvurdugu tespit edilmistir. Venéz tromboz (kadinlarda %9,3 ve erkeklerde

%5,4 oraninda) ve trombositoz (kadinlarda %60, erkeklerde %45,4 oraninda) kadinlarda
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daha sik goriiliirken, arteriyel tromboz (erkeklerde %18, kadinlarda %14 oraninda) ve
palpe edilebilen splenomegalinin (erkeklerde 9%40,3 kadinlarda %32 oraninda) ise
erkeklerde daha sik goriildiigii tespit edilmis [63].

Caligmamizdaki PV kohortunda toplam tromboz orani %26,3 (n=21) idi. Bazi
hastalarda birden fazla alanda tromboz gelistigi ve tani 6ncesi tromboz gelisen bir hastada
sitorediiktif+antiagregan tedavi altinda yeni tromboz gelistigi gozlendi. Kadinlarda vendz
tromboz %1,6 (n=2), arteriyel tromboz %3,3 (n=4) oraninda goriiliirken erkeklerde vendz
tromboz %3,3 (n=4), arteriyel tromboz %7,4 (n=9) oraninda saptandi. Erkeklerde arteriyel
ve vendz tromboz oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugu goriildi. Tani sirasinda
splenomegali hastalarin %35,5’inde (n=27) tespit edildi. Cinsiyete gore dagilimda erkek
hastalarin %23,7’sinde (n=18) ve kadin hastalarin %11,8’inde tan1 aninda splenomegali
mevcuttu. Trombositoz varligr ise kadinlarda %31,5 (n=24), erkeklerde %22,3 (n=17)

oraninda tespit edildi. Bu durum literatiire benzer olarak degerlendirildi.

Tefferi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismadaki hastalarin %16’simin sigara

kullandig: ve erkeklerde sigara kullaniminin daha sik oldugu tespit edilmistir [63].

Benzer olarak ¢alismamizdaki PV hastalarinda erkeklerde sigara kullanim orani
(n=20, %26,3), kadinlardan daha yiiksekti (n=8, %10,5) ve hastalarin toplam %36,8’inde

sigara icme Oykiisii vardi.

Yapilan ¢alismalarda ET’ de JAK2 V617F mutasyonu %55-65, CALR mutasyonu
%20-25 ve MPL mutasyonu %3-4 oranlarinda goriilmektedir [58,63].

2024 yilinca Mayo klinikte 1000 ET hastasiyla yapilan ¢alismada tiim ET
hastalarinda medyan yas 58 yil (18-90) olarak saptanmis olup %63’li kadindi. Hastalarin
%62’sinde JAK2, %?27°sinde CALR, %3’iinde MPL mutasyonu varligi saptanmis;
%38’1nin ise triple negatif oldugu tespit edilmistir. Hastalarin medyan yasinin JAK2
mutasyonu tasiyanlarda 71, CALR mutasyonu tasiyanlarda 52, MPL mutasyonu
tasiyanlarda 66, triple negatif olanlarda 50 oldugu tespit edilmistir [68].

2024 yilinda Floransa Universitesi’nde 1000 ET hastastyla yapilan bir ¢alismada
medyan yas 59 yil (18-95) olup %65°1 kadindi. Hastalarin %66’sinde JAK2, %19 unde
CALR, %4 tinde MPL mutasyonu varligi, %11’inin ise triple negatif oldugu saptanmustir.
Hastalarin medyan yasinin JAK2 mutasyonu tastyanlarda 62, CALR mutasyonu
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tastyanlarda 59, MPL mutasyonu tasiyanlarda 53, triple negatif olanlarda 53 oldugu tespit
edilmistir [69].

Yaptigimiz ¢alismaya dahil edilen 55 ET hastasinin yas ortalamasi 56,11 + 14,038
yil iken bu gruptaki kadin hastalarin yas ortalamast 54,92 + 15,331 yil (23-82), erkek
hastalarin yas ortalamasi 58,76 + 10,521(46-78) yild1. Hastalarin %69,1°1 (n=38) kadin ve
%30,9’u (n=17) erkekti. Genetik mutasyon dagiliminda, %70,9°’u (n=39) JAK2 pozitif,
%16,4’1 (n=9) CALR pozitif saptanirken ise %12,7’sinde (n=7) ise mutasyon saptanmadi.
Calisma grubumuzdaki hastalardaki ortalama yas JAK2 mutasyonu tasiyan grupta 57.74 +
13.934, CALR mutasyonu tasiyan grupta 52.89 + 14.208 ve Triple negatif grupta 51.14 +
14.599 idi.

2024 yilinca Mayo klinikte yapilan aymi ¢alismada JAK2 mutasyonu tasiyan
olgular, diger KMPH siiriicii mutasyonlarina sahip olanlarla karsilagtirildiginda,
hemoglobin degeri ve 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu goriiliirken; CALR mutasyonu
olanlar veya triple negatif olgularda trombosit medyan degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin tan1 anindaki 6zellikleri arasinda medyan hemoglobin degerleri
13,9g/dl, l6kosit sayis1 8.5x10°/L ve trombosit sayist 777x10°L olarak bildirilmistir.
Lokositoz (l16kosit sayist >11 x 10%L) olan hastalarin oran1 %20, belirgin trombositoz
(trombosit sayis1 >1000 x 10%/L) oran1 %26, kardiyovaskiiler (KV) risk faktorleri %54,
palpable splenomegali %12 olarak saptanmistir [68].

2024 yilinda Floransa Universitesi’nde yapilan ayni1 ¢alismada JAK2 mutasyonu
tasiyan olgular, diger KMPH siirlicii mutasyonlarina sahip olanlarla karsilastirildiginda,
hemoglobin degeri ve 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu goriiliirken; CALR mutasyonu
olanlar veya triple negatif olgularda trombosit medyan degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin tan1 anindaki 6zellikleri arasinda medyan hemoglobin degerleri
14 g/dl, 16kosit sayist 8.5x10°/L ve trombosit sayist 715x10°/L olarak bildirilmistir.
Lokositoz (l16kosit sayist >11 x 10°L) olan hastalarin oran1 %16, belirgin trombositoz
(trombosit sayis1 >1000 x 10°/L) oram1 %16, kardiyovaskiiler (KV) risk faktorleri %52,
palpable splenomegali %13 olarak saptanmistir [69].

Calisma grubumuzdaki JAK?2 pozitif ET hastalarinda HGB ortalamas1 14.6 (6.4-
18.3), MCV ortalamas1 85 (59-96); CALR pozitif ET hastalarinda HGB ortalamas1 13
(10.5-15.5), MCV ortalamas1 89 (76-95); Triple negatif ET hastalarinda ise HGB
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ortalamast 12.7 (9.7-14.6), MCV ortalamast 90 (81-95) olarak hesaplanmistir. Bulgular
yapilan ¢alismalarla uyumludur (Bkz. Grafik 4).

2022’ de Norveg’te 182 kisiyi igceren bir hasta grubunda yapilan bir ¢alismada ET’
li hastalarda, JAK2 V617F mutasyonu tasiyanlarda CALR mutasyonu tasiyanlara kiyasla
daha ytiksek hemoglobin (HGB), Ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) seviyeleri; CALR
mutasyonu tastyanlarda da JAK2 mutasyonu tasiyanlara kiyasla daha yiliksek trombosit

(PLT) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyeleri saptanmistir [67].

Calisma grubundaki ortalama trombosit sayisi; CALR pozitif ET hastalarinda
902x10°/L (464-1764x10°/L), Triple negatif ET hastalarinda 881x10%L (486-
1162x10°/L), JAK2 pozitif ET hastalarinda ise 469x10°/L (458-1524x10°/L) bulunmustur.
CALR pozitif ET hastalarindaki daha yiiksek trombosit sayis1 yapilan ¢alismalarla uyumlu
bulundu (Bkz. Grafik 5). Hastalarin ortalama LDH degeri JAK2 pozitif hastalarda 237
U/L ve CALR pozitif grupta 232 U/L ile benzer bulunmustur, Triple negatif grupta ise 182
U/L olup daha diistiktiir.

60 yas iistli olmak, tromboz 6ykiisii ve JAK2 mutasyonu ET' de vendz tromboz
icin belirlenmis risk faktorleridir. Revize IPSET ile tromboz riski ve sagkalim

degerlendirmeleri yapilmaktadir [64,65].

2014 yilinda, ET tanist almis ve tedavi gormekte olan 1150 hastanin katilimiyla
gerceklestirilen bir ¢calismada, IPSET-Tromboz skorlamasinda CALR mutasyonunun rolii
degerlendirilmistir. Calisma bulgulari, CALR mutasyonlu hastalarin yiiksek riskli IPSET
grubundan ziyade, diisiik ve orta riskli gruplarda daha sik yer aldigini1 géstermistir. Ayrica,
CALR mutasyonu tasityan hastalarda, JAK2 V617F mutasyonlu hastalara kiyasla, takip
sliresince tromboz insidansinin siirda istatistiksel anlamlilik ile daha diisiik oldugu
dogrulanmistir (P = 0.093). Hasta grubunda CALR mutasyonu tasiyanlarin, JAK2 V617F
mutasyonu tasiyanlara kiyasla daha gen¢ oldugu ve gecirilmis tromboz Gykiisiinlin daha
nadir goriildiigli saptanmistir. Cok degiskenli modellerde, CALR mutasyonu tromboz riski

ile iligkilendirilememistir. Bu sonucun iki olasi nedeni bulunmaktadir [66]:

e CALR mutasyonu, caligmaya katilan hastalarda IPSET skorlamasina gore diisiik risk
kategorisinde yer alan bireylerde daha sik saptandigindan, diisiik trombotik risk ile

iliskilendirilmis olabilir.
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e JAK2 V617F mutasyonu, protrombotik etkileri gdsterilmis ve IPSET skorlamasinda
tromboz ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (2 puan).

Sonug olarak, CALR mutasyonunun, IPSET-Tromboz prognostik skoru

iizerinde belirgin bir etkisi bulunmamaktadir.

Barbui ve arkadaslar1 yenilenmis IPSET-tromboz modeli ile ET tanili 1019 hastay1
degerlendirmis; tromboz Oykiisii olan, geleneksel olarak yiiksek riskli olarak
siiflandirilan hastalarda JAK2 mutasyonu ve KV risk faktorlerinin tromboz riskini smirlt
diizeyde artirdigini ortaya koymustur. Ancak yalnizca ileri yasa bagh olarak yiiksek riskli

olan hastalarda JAK2 mutasyonunun tromboz riskini etkiledigi gozlemlenmistir [64].

Hasta grubumuzda tanida hesaplanan IPSET’ e gore yapilan degerlendirmede,
hastalarin %12,7’si (n=7) ¢ok diisiik risk, %21,8’1 (n=12) diistik risk, %14,5’1 (n=8) orta
risk ve %50,9’u (n=28) yiiksek risk kategorisinde yer almistir. Toplam tromboz orani
%25,5 (n=14) olarak belirlenmis olup, IPSET’ e gore yiiksek risk grubundaki hastalarin
%42,9’unda (n=12), diisiik risk grubundaki hastalarin ise %16,6’sinda (n=2) tromboz
gelistigi tespit edilmistir.

Hasta grubumuzdaki ET tanili 13 hastada (%23,6) JAK2 mutasyonu ve tromboz
birlikteligi goriilirken CALR mutasyonu pozitifligi ve tromboz birlikteligi olan 1 hasta

(%1,9) saptanmustir. Triple negatif olan hastalarda ise tromboz tespit edilmemistir.

Yapilan ¢alismalarda MF' nin yillik insidansinin 100.000 kisi basina 0.47-1.98,
prevalansinmn ise 100.000 kisi basma 1.76-4.05 oldugu tahmin edilmektedir. Insidans
cografi bolgeler arasinda benzerdir ancak erkeklerde kadinlardan daha yaygin olma

egilimindedir [70].

Tefferi ve arkadaslar1 ile Mayo klinik tarafindan yapilan ¢alismalarda PMF' de
JAK2 V617F mutasyonu %55-65, CALR mutasyonu %20-25 ve MPL mutasyonu %6-7
oranlarinda goriilmektedir [58,63].

Miyelofibrozis tanili, 2000-2016 yillar1 arasinda tani almig 924 hasta ile yapilan
retrospektif bir arastirmada hastalarin; %68,6’s1 (n=634) Primer MF, %14,6’s1 (n=135)
post-PV MF, %16,7’si post-ET MF olarak tanimlanmistir. JAK2 mutasyonu varligi %60,8
oraninda (n=562) olup gruba dahil olan hastalar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde
JAK2 V617F igerenlerin %64,9’'u PMF, %23,3’ti Post PV-MF, %11,7’si Post ET-MF
tanisiyla takip edilmekte oldugu saptanmustir [71].
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Post PV MF' 1i hastalarin tamaminda JAK2 mutasyonlar1 bulunmasina ragmen,
Post ET MF' i hastalarin yaklasik yarisinda JAK2 V617F, %30 CALR ve yaklagik %5 -

10'unda MPL mutasyonlari veya Triple negatif oldugu saptanmis.

Calismamizdaki 25 MF hastasinin yas ortalamasi 54,56 = 13,497 yildi. Hastalarin
%356’s1 (n=14) kadin ve %44’ (n=11) erkekti. Hastalarin %76’s1 (n=19) JAK2 pozitif,
%8’1 (n=2) CALR pozitif ve %4’ii (n=1) MPL pozitif mutasyona sahipti, %12’sinde (n=3)
ise mutasyon saptanmadi. JAK2 mutasyonu varligi kendi i¢inde degerlendirildiginde;
gruba dahil olan hastalarin %26,4’t4 (n=5) fibrotik MF, %47,4’i (n=9) prefibrotik MF,
%10,5’1 (n=2) post-ET MF ve %15,7’si (n=3) post-PV MF olarak saptandi. Post-PV MF
tanis1 olan hastalarin %100’tinde (n=3) JAK2 mutasyonu varlig1 saptanirken; post-ET
MF’1i hastalarin %66,3’iinde (n=2) JAK2 mutasyonu pozitif, %33,7’sinde CALR pozitif

saptandi.

Miyelofibroziste kardiyovaskiiler olaylara iliskin bilgiler smirhdir; ancak bu
olaylarmn insidans1 goz ardi edilemeyecek diizeydedir. PMF' de yilda %1,6-2,2; Post ET
MF ve Post PV MF de ise toplam %2,3 oraninda kardiyovaskiiler olay goriilmektedir.
JAK2 mutasyonu ve yiiksek IPSS skoru, PMF’ de kardiyovaskiiler olay gelisme riski igin
belirleyici faktorlerdir. Sitorediiktif tedavi alan Post PV/ET MF hastalarinda KV hastalik
riskinin azaldigi gosterilmistir. Kanama riski, yakin zamanda yillik %1,5 olarak tahmin

edilmis olup, daha yiiksek IPSS puani ve antikoagiilan kullanimi bu riski artirmaktadir
[72].

Calisma grubumuzdaki MF hastalarinin %32’sinde (n=8) kardiyovaskiiler olay
tespit edildi. Hastalarin %12 (n=3) JAK2 pozitif prefibrotik PMF, %4 (n=1) JAK2 pozitif
fibrotik PMF, %4 (n=1) JAK2 pozitif post-ET MF; %4 (n=1) CALR pozitif fibrotik PMF,
%4 (n=1) CALR pozitif post-ET MF; %4 (n=1) Triple negatif prefibrotik PMF oldugu
tespit edildi.

Yiiz seksen iki KMPH tanili hastanin dahil edildigi bir ¢calismada JAK2 V617F
mutasyonu tagtyan PMF hastalarinin CALR mutasyonu tasiyanlara gore daha yiiksek
hemoglobin diizeyleri oldugu tespit edilmis. Ancak JAK2 mutasyonu tasiyan hastalarda
CALR mutasyonu tastyanlara kiyasla aktif/pasif sigara igme Oykiisiiniin daha yaygin
oldugu da goriilmiis [67].

Calismamizdaki JAK?2 pozitif MF grubunda HGB ortalama degeri 13.3 (8.9-16.6),
CALR pozitif MF grubunda 12.85 (11.8-13.9), Triple negatif grupta ise 12.2 (11.7-12.5)
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oldugu tespit edildi (Bkz. Grafik 6). Miyelofibrozis hastalarinin %52’sinde (n=13) sigara
icme Oykiisii vardi; bunlarin mutasyonlara gore dagilimda %48’inin JAK2 pozitif

mutasyon tasidig1 saptanirken, %4’iinilin (n=1) triple negatif oldugu tespit edildi.

Francisco Cervantes ve arkadagslar tarafindan 2009 yilinda yapilan 1054 hastanin
dahil edildigi calismada PMF hastalarinda prognostik faktorlerin (IPSS) sagkalim
iizerindeki etkisi analiz edilmis. Hastaligin tanisinda elde edilen parametrelerin ¢ok
degiskenli analizi, kisalmis sagkalimin risk faktorleri olarak belirlenmistir. 5 prognostik
degiskenin sagkalim agisindan birbirlerinden belirgin farki olmadigindan puanlamada her
birine 1 puan verilmigtir. JAK2 mutasyonu varligi ile prognostik skor veya sag
kalim arasinda bir iligski gézlenmemistir. Caligmadaki hastalarin genel medyan sagkalimi
69 ay olarak saptanmis; diisiik risk i¢in 135 ay, orta-1 risk icin 95 ay, orta-2 risk i¢in 48 ay
ve yiiksek risk igin 27 ay oldugu goriilmiistiir. Metafaz evreleri (Yeni Nesil Dizileme
Sistemi) degerlendirilebilen 409 hastada sitogenetik anormallikler (kotii karyotip) diisiik
sagkalimla iliskilendirilmistir [73].

Francesco Passamonti ve arkadagslar1 hastaligin seyri boyunca ek risk faktorlerinin
edinilmesi sonucu hastalarin sagkalimlarini etkileyecegini, bu nedenle dinamik bir
skorlama sistemi kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir. 2010 yilinda yaptiklar1 525 PMF
hastasinin dahil edildigi c¢alismada hastalarda tanidan itibaren herhangi bir zamanda
eklenen 1 puanin riski 1,94 kat arttirdigi saptanmis. Diisiik riskli hastalarda medyan sag
kalim 14,6 yil, orta-1'de 7,4 yil, orta-2'de 4 yil ve yiiksek riskli hastalarda 2,3 yil oldugu;
sagkalimin 4 risk kategorisi arasinda Oonemli Ol¢iide farkli oldugu tespit edilmis. Bu
caligmada hastalarda gelisen aneminin diger risk faktorlerine kiyasla sagkalim tizerine 2
kat daha anlamli oldugu saptanmis. Calismanin sonuclari dogrultusunda PMF igin

Dinamik Uluslararast Prognostik Puanlama Sistemi’ni (DIPSS) gelistirilmistir [74].

Gangat ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda 793 PMF hastasiyla yapilan
calismada Eritrosit transflizyon ihtiyaci, trombositopenisi ve/veya kotii karyotipe sahip
olan hastalar kotii klinik profil ve diisiik sagkalim ile iliskilendirilmis olup bu veriler

dogrultusunda DIPSS plus skorlama sistemi gelistirilmistir [75].

Ayni calismada hastalarin 1 yillik takiplerinde 501 (%63) hastanin 6ldigi, 52 (%7)
hastada 16semik progresyon oldugu goriilmiis olup kotii karyotip ve trombositopeni varligi
16semik progresyonda prognostik olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. (Diistik risk:

trombositopeni veya kotii karyotip yok.) (Yiiksek risk: Trombositopeni ve /veya kotii
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karyotip mevcut.) Losemik doniigiimiin sirasiyla 5 ve 10 yillik riski diisiik riskli grup i¢in

%06 ve %12, yiiksek riskli grup i¢in ise %18 ve %31 oldugu tespit edilmistir [75].

Calisma grubumuzdaki hastalarin IPSS’e gore diisiik risk grubuna dahil olan hasta
sayist 11 (%44), orta-1 risk grubuna dahil olan hasta sayist 13 (%52), orta-2 risk grubuna
dahil olan hasta sayis1 1 (%4) idi. DIPSS’e gore diisiik risk grubunda 10 (%40), orta-1 risk
grubunda 13 (%52), orta-2 risk grubunda ise 2 (%8) hasta oldugu saptandi. DIPSS plus’ a
gore de risk gruplarina gore dagilmin disik risk grubunda 10 (%40), orta-1 risk
grubunda 13 (%52), orta-2 risk grubunda ise 2 (%8) oldugu tespit edildi. Bu hastalarda
kotii karyotip, trombositopeni ve 16semiye doniisiim goriilmedi. Olen hastamiz olmadi. Bu

sonuclar hastalarimizin takip siiresinin kisa olmasiyla iliskilendirilmistir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamiza Philedelphia negatif KMPH tanili 156 hasta dahil edildi. Hastalarin
%48,8’1 (n=76), %35,3’1 (n=55) ET, %12,1’1 (n=19) PMF ve %3,8’1 (n=6) post ET/PV
MF tanisiyla takip edilmekteydi. Calismamizdaki hastalarin %53,2°si (n=83) kadin,
%46,8’1 (n=73) erkek olup kadin/erkek orani 1,13 olarak saptandi. Tiim hastalarin yas
ortalamast 56,02+12,406 yil olarak bulundu.

Polisitemia vera tanili hasta grubunun yas ortalamasit 56,43 + 10,818 yildi ve

cinsiyet dagilimi 2:3 olarak saptandi.

Esansiyel trombositemi tanili hasta grubunun yas ortalamast 56,11 + 14,038 yild1

ve cinsiyet dagilimi 3:2 olarak saptandi.

Miyelofibrozis tanili hasta grubunu yas ortalamasi ise 54,56 + 13,497 yildi ve

cinsiyet dagilimi 1.2:1 olarak saptandi

2. Genel kohorttaki hastalarimizin %77,6’sinda (n=121) JAK2 V617F mutasyonu,
%6,4’tinde (n=10) CALR mutasyonu, %0,6’sinda (n=1) MPL mutasyonu mevcutken;
%15,3’1 (n=24) ise triple negatifti.

3. Tromboz, PV tanisi olan hastalarda diger Ph negatif KMPH alt tiplerine kiyasla daha

sik gorildii.

4.Erkeklerde arteriyel ve vendz tromboz oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugu

saptandi.

5.CALR mutasyonu olan hastalardaki tromboz orani diger Philedelphia negatif KMPH
tanis1 olan hastalardan daha yiiksek bulundu. Bu durum hasta sayisinin az olmasi ile
iliskilendirildi.

6. Trombositoz varlig1 oransal olarak kadin hastalarda erkeklerden daha sik goriildii.

7. JAK2 mutasyonu olan KMPH hastalarinda diger mutasyon tiplerine kiyasla daha
yiikksek WBC, HGB degeri ve daha sik splenomegali varlig1 saptandi.

8. CALR mutasyonu olan KMPH hastalarinda diger mutasyon alt tiplerine kiyasla daha
yiiksek PLT degeri tespit edildi.

9.IPSET’e gore yiiksek riskli ET hastalarinda tromboz oraninin daha yiiksek oldugu
gorildii. JAK+ ET grubunda diger ET hastalarina kiyasla daha sik tromboz tespit edildi.
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Benzer sekilde JAK2+ PMF hastalarinda da diger MF grubuna kiyasla daha sik tromboz

goriildii.
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