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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH) myeloid seri kaynaklı hematopoetik 

kök hücrelerin klonal çoğalmasıyla seyreden bir grup hastalıktır (1,2). Polistemia 

vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer myelofibrozis (PMF) BCR-

ABL negatif myeloproliferatif hastalıklar olarak adlandırılır (1,3). Bu hastalıkların 

seyri sırasında tromboz, kanama, splenomegali ve lösemiye dönüşüm görülebilir 

(1,4). 

Myeloproliferatif hastalıkların fizyopatolojisinde JAK2V617F 

mutasyonunun rol oynadığı bilinmektedir (5,6,7). JAK-2 sinyal iletiminde görev 

yapan intrasitoplazmik bir tirozin kinazdır (5,8). JAKV617F mutasyonu Dünya 

Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) MPH tanı ölçütleri arasında yer almaktadır (1,9). 

JAK2V617F mutasyonu PV'lı hastaların yaklaşık %95'inde, ET ve PMF'li 

olguların %50-60'ında tespit edilmiştir (1,10). Yapılan çalışmalar JAK2V617F 

mutasyonunun MPH’ın sadece tanısında değil, aynı zamanda JAK-STAT yolu 

inhibitörleri aracılığıyla tedavisinin geliştirilmesinde de önemli role sahip 

olabileceğini göstermiştir (1,11). 

Esansiyel trombositemi ve PV’da genellikle iyi bir klinik seyir 

görülmesine karşın, kanama ve tromboz yaşam süresini olumsuz etkilemektedir 

(12,13). Trombotik ve hemorajik olayların sıklığı hasta ve hastalık ilişkili risk 

faktörlerine bağlı olarak değişmektedir. Majör tromboz oranı ET'de % 8-29, PV 
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'da % 11-39 iken, ilk başvuru anındaki kanama sıklığı ET için % 3-18, PV için % 

3-8’dir (12,14-16). 

Polistemia vera, kemik iliğinde eritroid, granülositik ve/veya 

megakaryositik serilere ait öncül hücrelerin aşırı ve kontrolsüz çoğalmasıyla 

karakterize bir hastalıktır. Artmış kemik iliği hücreselliğinin yanısıra, hastalığın 

klinik seyri sırasında lökositoz, trombositoz ve kırmızı hücre kitlesinde artış 

görülebilir. JAK2V617F egzon 12 mutasyonu olan hastalarda lökositoz ve 

trombozitozun eşlik etmediği izole eritrositoz görülebilir (17,18,19). Polistemia 

vera üç evreden oluşur;  

 (1)  Pre-polistemik evre: Trombositoz belirgindir ve trombotik olaylar 

görülebilir 

 (2)  Belirgin polistemikevre 

 (3) Post-polistemik evre: Sitopeniler, kemik iliği fibrozisi ve 

ekstramedüller hematopoez ile karakterizedir (17,20).  

Genellikle tüm hastalar polistemik evrede ve hastalık ilişkili ilk belirtiler 

görülmeye başladığı anda tanı alır. Bu belirtiler, mikrovasküler trombotik sürecin 

neden olduğu baş ağrısı, baş dönmesi, parestezi, akuajenik pruritus ve 

eritromelaljidir. Büyük damar trombozu ve hepatosplenomegali görülebilir. 

Yaşam beklentisi normal popülasyonla karşılaştırıldığında daha düşük olmasına 

karşın uygun tedaviyle sağkalım süresi uzayabilir (17,21). Tedavi edilmemiş PV 

hastalarında tanı anından itibaren ortalama sağkalım süresi 6-18 ay olarak 
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öngörülmektedir, tedavi edilen hastaların ise ortalama yaşam süresi yaklaşık 13 

yıldır (22,23). Tromboz gelişiminin JAK2V617F allel yükü, lökositoz ve yüksek 

hematokrit değeri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (24,25). 

Esansiyel trombositemide trombosit fonksiyon bozukluğu kanama ve 

tromboza neden olabilir (17,26). Primer myelofibrozis kemik iliği fibrozisi ve 

ekstramedüller hematopoezle karakterizedir (27,28). İlerleyici bir klinik seyire 

sahiptir ve sağkalım süresi kısadır (27,28). Primer myelofibrozis’te lösemik 

dönüşüm, enfeksiyon, portal hipertansiyon ve vasküler komplikasyonlar morbidite 

ve mortalitenin en önemli nedenleridir (27,29). 

Protein C, koagülasyon sisteminde önemli rol oynayan ve büyük ölçüde 

karaciğer tarafından sentez edilen vitamin K bağımlı bir antikoagülandır (30,31). 

Protein C'nin aktivasyonu trombin ve trombomodulin (TAT) kompleksi tarafından 

düzenlenir (30,32). Aktive protein C (aPC), protein S ile birlikte faktör Va ve 

VIIIa 'yı inaktive eder (30,33). Endotelyal protein C reseptörü (EPCR), ilk kez 

1994 yılında Fukudome ve Esmon tarafından endotelde protein C aktivasyonunda 

rol oynayan transmembran bir glikoprotein olarak tanımlanmıştır (30,34). 

Endotelyal protein C reseptörü, özellikle büyük damarların yüzeylerinde bulunur. 

Trombin ve inflamatuar sitokinler bir metalloproteaz aracılığıyla hücre yüzeyinde 

çözünür EPCR’nin (sEPCR) oluşumunu sağlarlar. Çözünür EPCR ya da ligand-

bağlı EPCR plazmada tespit edilebilir (30,35). 

Trombomodulin (TM), antikoagülan ve anti-inflamatuar etkilere sahip 

transmembran yapıda bir trombin reseptörüdür (36,37-39). Trombin fibrinojeni 
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fibrine çevirir. Fibrinin monositlere bağlanması, proinflamatuar sitokin üretiminin 

aktivasyonuna yol açan nükleer faktör kappa B (NF-B) 'nin aktive olmasına 

neden olur (36,40,41). Trombin endotel ve lökositlerdeki adezyon moleküllerinin, 

IL-6 ve IL-8'in üretimini uyararak lökositlerin kemotaksis ve adezyonunu 

güçlendirir (36,42-43). Trombinin prokoagülan ve proinflamatuar etkileri TM 

tarafından antagonize edilir (36,37-39). 

Trombin-TM kompleksinin başlıca etkileri;  

(1)  Protein C' nin aktif forma dönüşmesine yol açar. Aktive protein C 

faktör Va ve faktör VIIIa'yı inhibe ederek trombin oluşumunu baskılar 

(2)  Trombin ve fibrin oluşumunu azaltır 

(3)  C5a' yı ve fibrinoliz aktivatör inhibitörünü inaktive eder 

(4)  HMGB-1 (high-mobility group box 1) inhibisyonu ile sepsiste geç 

dönemde aracı molekül olarak görev yapar (36,38,44).  

Atalay ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada PV (n=12) ve ET 

(n=13) hastalarında serum sEPCR düzeyi kontrol grubuna (n=29) göre anlamlı 

yüksek bulunmuş ve bu durum PV ve ET’da görülen tromboza eğilimle 

ilişkilendirilmiştir. Aynı çalışmada tromboembolik atak öyküsü olan ve olmayan 

hastalarda sEPCR, D-dimer, TAT kompleksi, protrombin fragmanları ve 

hematokrit seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. sEPCR, D-dimer, TAT kompleksi, protrombin fragmanları ve 



 

5 
 

hematokrit seviyelerinin artmış olması koagülasyon aktivasyonuna ve tromboz 

gelişimine yol açmaktadır (30).  

Bu çalışmada, MPH'datanı anı serum sEPCR ve TM düzeylerinin normal 

popülasyonla karşılaştırılmak suretiyle diğer klinik belirteçlerle ilişkisinin 

irdelenmesi ve klinik seyir üzerine olan olası etkilerinin öngörülmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Myeloproliferatif Hastalıklar 

2.1.1. Tanım 

Myeloproliferatif hastalıklar, klinik ve patolojik özellikleri birbiriyle 

örtüşen bir dizi klonal hematolojik hastalıktır. Sistematik kayıt çalışmalarına göre 

Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri'nde MPH'ların yıllık insidansı 0.1-

2.8/100.000/yıl olarak bulunmuştur (45). 

Polistemia vera, ET ve PMF kemik iliğinde bir veya daha fazla hücre 

serisinin klonal çoğlaması ile karakterizedir (45,46). Tüm MPH’da farklı 

oranlarda lösemik dönüşüm görülebilirken, PV ve ET 'de hastalığın ileri 

evrelerinde myelofibrozise dönüşüm gerçekleşebilir (45,47,48).  

Myeloproliferatif hastalıklarda JAK2V617F mutasyonunun varlığı 2005 

yılında gösterilmiştir (49).İnsan JAK2V617F geni,kromozom 9p24'te bulunur. Bu 

gen JH1 ve JH2 olmak üzere iki önemli parçadan oluşmaktadır. JH1, karboksil 

terminalin yakınındadır, aktive kinaz özelliğinde olup JAK2V617F geni aktive 

olduğunda fosforillenen tirozin artıklarından oluşur. JH2'nin kinaz aktivitesi 

yoktur, JH1 üzerine inhibitör etki gösterdiği düşünülmektedir. JAK2V617F'nin 

sahip olduğu kinaz aktivitesi, hücre serilerinin sitokinlerden ve 

eritropoetindenbağımsız büyümesine yol açmaktadır (7,50). 
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JAK2V617F mutasyonu homozigot ya da heterozigot formda olabilir. 

Polistemia vera'da JAK2V617F homozigot olan hastalarda hemoglobin 

değerlerinin ve fibrozis dönüşüm oranının JAK2V617F heterozigot olanlara göre 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (50,51). 

 

2.1.2. Sınıflama ve Etyopatogenez 

İlk kez 1951 senesinde William Damashek tarafından klinik ve laboratuvar 

benzerlikleri olan başlıca dört hiperproliferatif myeloid hastalık; kronik myeloid 

lösemi (KML), PV, ET ve PMF tanımlanmıştır (46,52). 1975 yılında Polistemia 

Vera Çalışma Grubu (PSVG), Philadelphia negatif MPH’ların sınıflama ve tanı 

ölçütlerini tanımladı. Bu ölçütler 1996 yılında Pearson tarafından güncellendi 

(52,53). 2001'de DSÖ tarafından laboratuvar bulguları, görüntüleme ve kemik 

iliği değerlendirmesiyle birlikte tanı ölçütleri yeniden düzenlendi (52,54). 

2008'de sitogenetik ve moleküler biyolojideki ilerlemeler ışığında DSÖ 

tarafından yapılan yeni sınıflamada MPH terimi, myeloproliferatif neoplazmlar 

(MPN) olarak değiştirildi. Bu yeni ve güncel sınıflamada klinik davranış, 

morfolojik, sitogenetik ve moleküler özellikler dikkate alındı (52,55). 

Dünya Sağlık Örgütü 2008 MPN sınıflamasında kemik iliği histolojisi esas 

alınarak yapılan değerlendirmede (1) Hematopoetik elemanların hücresellik ve 

olgunlaşma durumları (2) Morfoloji, megakaryositlerin yapısı ve dağılımı 

(3)Retikülin fibril, kollojen depozitleri ve hemosiderin içeriği (4) Anormal 

infiltrasyonlar (5) İmmünohistokimyasal ve morfolojik olarak hücre 
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histogenezi(6) İmmünohistokimyasal olarak CD34 ve/veya CD117 ifadelenmesi 

(7) In situ floresan ve kromojenik hibridizasyon yöntemiyle belirlenen kromozom 

anormallikleri dikkate alınmalıdır (52,56). 2008 DSÖ Myeloid Neoplazm 

Sınıflaması Tablo 1'de gösterilmiştir (57). 

Tablo 1. 2008 DSÖ Myeloid Neoplazm Sınıflaması 

1.  Akut myeloid lösemi (AML) ve ilişkili prekürsör neoplazmlar  

2. Myelodisplastik sendromlar (MDS)  

3. Myeloproliferatif neoplazmlar  

3.1. Kronik myeloid lösemi (KML),BCR-ABL1 pozitif 

3.2. Polistemia vera (PV)  

3.3. Esansiyel trombositemi (ET) 

3.4. Primer myelofibrozis (PMF)  

3.5. Kronik nötrofilik lösemi (KNL) 

3.6. Kronik eozinofilik lösemi (KEL) 

3.7. Mastositozis  

3.8. Myeloproliferatif neoplazmlar, sınıflandırılamayan (MPN-u) 

4.  Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN) 

4.1. Kronik myelomonositik lösemi (KMML) 

4.2. Juvenil myelomonositik lösemi (JMML) 

4.3. Atipik kronik myeloid lösemi,BCR-ABL1 negatif 

4.4.Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplasm, sınıflandırılamayan 

4.5. Belirgin trombositoz ile ilişkili ring sideroblastlı refrakter anemi 

5.  Eozonofili ile seyreden myeloid ve lenfoid neoplazmlar ve PDGFRA, 

PDGFRB veya FGFR1 anormallikleri 

5.1. PDGFRA ile ilişkili myeloid ve lenfoid neoplazmlar 

5.2. PDGFRB ile ilişkili myeloid neoplazmlar  

5.3.FGFR1 anormallikleri ile birlikte myeloid ve lenfoid neoplazmlar 
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2.1.2.1. Polistemia Vera 

Polistemia vera, kemik iliği kök hücrelerinin bağımsız ve klonal 

proliferasyonu sonucunda kırmızı kan hücrelerinde artış ile seyreden bir 

hastalıktır. İlk defa 1892'de Vaquez tarafından tanımlanmıştır (52,58,59). 2005 

yılında JAK2V617F mutasyonunun tanımlanması ve yeni tanı ölçütlerinin 

geliştirilmesi risk sınıflamasının daha iyi yapılmasına ve yeni tedavi 

seçeneklerinin gelişmesine olanak tanımıştır (52). 

Polistemia vera'da belirti ve bulgular genellikle artmış eritrosit yükü ve 

kan viskozitesi ile ilişkilidir. Kan basıncı yüksekliği PV'da sıklıkla gözlenir. 

Vazooklüzyon ilişkili belirtiler başağrısı, tinnitus, parestezi ve eritromelaljidir 

(52). Kaşıntı tipik olarak sıcak veya ılık duş sonrası gelişir (52,60). Belirtiler 

tedavi sonrası genellikle geriler. Splenomegali hastaların yaklaşık %70'inde 

görülür;tanı anında veya sonradan gelişebilir. Splenomegalisi olan hastalarda 

erken doyma, abdominal distansiyon,sol üst kadran ağrısı ve kabızlık eşlik 

edebilir (52).  

Hastalar kanamaya eğilimli olup epistaksis ve ekimoz sık görülür. 

Myeloproliferatif hastalarda tromboz önemli bir komplikasyon olup, arteriel veya 

venöz yatakta görülebilir (6,52,61). Polistemia vera'da vasküler ve tromboembolik 

olaylar ve kanamalar sık görülür (62,63). Tromboz tanı anında hastaların yaklaşık 

%39'unda görülür (62,64). En sık görülen major trombotik olaylar inme, geçici 

iskemik atak, myokard enfarktüsü, periferik arter trombozu, derin ven trombozu, 

portal ven trombozu ve hepatik ven trombozuna neden olan Budd-Chiari 
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sendromudur (62,64,65). Makrovasküler komplikasyonlara ek olarak hastalarda 

baş ağrısı, görme bozuklukları, akrosiyanoz, parestezi ve baş dönmesi gibi 

mikrovasküler belirtiler de görülebilir. Eritromelalji ekstremitelerde ağrı, yanma 

ve kızarıklıkla seyreden tipik bir belirtidir (62,65). Çok yüksek trombosit değerleri 

(>1500x10
9
/L) hastalarda edinilmiş von Willebrand hastalığı için risk oluşturur ve 

kanama eğilimine neden olabilir (62,66). Kanama PV hastalarında önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir (62,66). 

Polistemia vera'da yaklaşık %95 oranında görülen JAK2V617F mutasyonu 

hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Bu mutasyon PV'ya özgün bir 

tanısal parametre değildir; ancak PV'da allel yükü ve homozigotluk oranı ET ve 

PMF'ye göre daha yüksektir (18, 52, 67). 

Hastalığın doğal seyrinde kemik iliği fibrozisi ve ilik dışı hematopoez 

gözlenirken, düşük sıklıkta akut lösemi veya myelodisplaziye dönüşüm görülür 

(52). Hastaların %25-50' sinde lösemik dönüşüm bildirilmiştir (68). Dünya Sağlık 

Örgütü 2008 Polistemia Vera Tanı Ölçütleri Tablo 2 'de sunulmuştur (68). 
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Tablo 2.Dünya Sağlık Örgütü Polistemia Vera Tanı Ölçütleri (2008) 

I. Major Ölçütler 

1.  Hemoglobin düzeyinin erkekler için >18.5 g/dL, kadınlar için >16.5 g/dL 

olması veya eritrosit kitle artışının olması (eritrosit kitlesinin normal 

öngörülen değerinden %25 fazla artması) 

2. JAK2V617F veya JAK2 egzon 12 gibi fonksiyonel olarak benzer bir 

mutasyonun varlığı 

II. MinörÖlçütler 

1. Hiperselüler kemik iliği; eritroid, granülositik ve magakaryositikseride 

proliferasyon ile karakterize panmyelozis 

2.  Düşük serum EPO düzeyi 

3.  İn vitro endojen eritroid koloni formasyonu  

*  Tanı için 2 major ölçüt ve 1 minör ölçüt veya birinci major ölçütle 

birlikte 2 minör ölçüt varlığı gereklidir 

 

Kemik iliğinde başlıca eritroid ve megakaryositik seriler olmak üzere tüm 

serilerde proliferasyon izlenir. Eritroid ve myeloid öncül hücreleri morfolojik 

olarak normal olmasına karşın, megakaryositler kemik trabeküllerine yakın 

yerlerde, serbest veyahiperlobüle gruplar halinde bulunurlar (52). 

Risk değerlendirmesinde tromboz gelişimi önem taşımaktadır. İleri yaş (60 

yaş üzeri) ve geçirilmiş tromboz öyküsü olan kişiler yüksek riskli gruba dahil 

edilmiştir. Kardiyovasküler risk faktörü ve lökositoz varlığında ise hastalar orta 

risk olarak değerlendirilir (52,69). Tablo 3'te PV olgularının risk sınıflaması 

detaylandırılmıştır (70). 
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Tablo 3. Polistemia Vera Risk Sınıflaması 

Risk Sınıfı  Yaş>60 veya tromboz 

öyküsü 

Kardiyovasküler risk 

faktörleri* 

Düşük Yok Yok 

Orta Yok Var 

Yüksek Var Var veya yok 

*Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet, sigara içimi  

Tedavinin amacı hematokrit seviyesini kontrol etmek ve morbidite riskini 

azaltmaktır. Güncel kılavuzlara göre hedef hematokrit düzeyi %45 olmalıdır 

(52,71). Tüm hastalar düşük doz aspirinden yarar görür; düşük riskli hastalara ek 

olarak flebotomi de yapılmalıdır. Sitoredüksiyon, yüksek riskli hastalarda veya 

flebotomiyi tolere edemeyen hastalar için endikedir. İlerleyici 

myeloproliferasyon, trombositoz, belirtili splenomegali, kaşıntı ve konstitusyonel 

belirtiler varlığında sitoredüksiyon gerekebilir (52). 

 Tedavide ilk seçenek hidroksiüredir (52,72). Başlangıç dozu 500-1000 

mg/gün’dür, ancak her hasta için kan değerlerine göre doz ayarlaması 

yapılmalıdır. Genellikle iyi tolere edilmesine karşın sitopeni, gastrointestinal 

belirtiler, deri mukoza ülserleri, alopesi ve ateş gibi yan etkiler gözlenebilir. 

Sitopeni nedeniyle doz artımına gidilemediğinde tedavi flebotomi ile 

desteklenebilir (52). Hidroksiüre kemik iliğinde her üç seride baskılanmaya neden 

olmaktadır. Hidroksiüre tedavisi metabolik semptomlar, splenomegali, 

trombositoz, lökositoz ve hematokrit düzeyi üzerine etkilidir (73). 
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 İnterferon-α, MPH'da hematopoetik öncül hücreler üzerinde 

antiproliferatif etki gösterir, sitogenetik remisyon oranını artırır ve JAK2V617F 

allel yükünü azaltır (62,74). Ancak grip benzeri sendrom, halsizlik, 

nöropsikiyatrik semptomlar ve tiroidit gibi otoimmun gibi yan etkileri ilacın 

kullanımını kısıtlar (62,72,74). 

 JAK2 inhibitörlerinin yararı özellikle PMF hastalarında gösterilmiştir. 

Polistemia vera hastalarında hidroksiüre ve/veya IFN- α tedavilerine intolerans ya 

da direnç geliştiğinde kullanılması önerilir, ayrıca inatçı kaşıntı ve splenomegalide 

de yararlı olduğu gösterilmiştir (62,75). 

 

2. 1.2.2. Esansiyel Trombositemi 

 Esansiyel trombositemi kemik iliğinde megakaryositik proliferasyon ve 

periferik kanda trombosit artışı ile seyreden klonal bir MPH'tır. Myelofibrozis 

veya akut lösemiye dönüşüm görülebilir (52,76). 

 Yıllık insidansı 0,6-2,5/100.000 arasında değişir. Orta yaş hastalığıdır 

(52,77). Kadın erkek oranı 2/1'dir (52). Myelofibrozise dönüşüm oranı 10 yılda 

%4-8’dir. Lösemik dönüşüm nadirdir, ancak sitoredüktif tedavilerin uzun dönem 

yan etkileri arasında yer almaktadır (78,79,80,81,82). 

 Başağrısı, baş dönmesi, kulak çınlaması, senkop, görme değişiklikleri, el 

ve ayaklarda karıncalanma, akrosiyanoz ve eritromelalji gibi vazomotor belirtiler 

sık görülür (52). Hastaların %25-35'i asemptomatiktir ve trombositoz tesadüfen 
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tespit edilir. Hafif splenomegali %40 olguda bulunur. Trombosit sayısı 

1000x10
9
/L'yi aştığında kanama riski artar (52,83). Derin ven trombozu, pulmoner 

emboli veya Budd-Chiari sendromu gibi trombotik olaylar ve kanama morbidite 

ve mortaliteden sorumludur. Anjina, myokard infarktüsü, geçici iskemik atak, 

inme, pulmoner embolizm ve priapizm trombositozun ilk bulgusu olarak 

görülebilir (52). İleri yaş ve tromboz öyküsü tromboz gelişiminde risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (78,80,84,85). Eşlik eden kardiovasküler risk faktörleri 

(hipertansiyon, diabet, dislipidemi ve sigara) ve trombofili gibi hastaya ait 

faktörler de tromboz için risk oluşturur. Trombosit sayısı ile tromboz gelişim riski 

arasında korelasyon yoktur (78, 86). 

 Olguların %35-70 'inde JAK2V617F geninde kazanılmış somatik 

mutasyon meydana gelir (52). Trombopoetin reseptörü ve MPL mutasyonu %3-5 

hastada görülür (78,87,88). Tablo 4 'te PVSG tanı ölçütleri, Tablo 5'te de DSÖ 

tanı ölçütleri verilmiştir (89).  

Tablo 4. Polisitemia Vera Çalışma Grubu Esaniyel Trombositemi Tanı Ölçütleri 

 -  Trombosit sayısının devamlı olarak 450 000/μL’nin üzerinde olması; kemik iliğinde 

megakaryositik hiperplazi 

-  Sitogenetik incelemede Philadelphia kromozomunun bulunmaması (Sitogenetik olarak 

saptanamayan KML olgularını dışlamak için moleküler inceleme ile BCR/ABL gen 

rearanjmanı çalışılması önerilir) 

-  Reaktif trombositoz nedenlerinin dışlanması (diğer myeloproliferatif hastalıkların ve 

MDS'nin dışlanması), demir depolarının normal olması(Serum ferritin ve ortalama 

eritrosit hacmi normal olmalıdır. Eritrosit kitle ölçümü hematokrit değerinin %40’ın 

altında olduğu hastalarda gerekli değildir, ancak diğer tüm hastalarda yapılması 

önerilir) 
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Tablo 5. Dünya Sağlık Örgütü 2008 Esansiyel Trombositemi Tanı Ölçütleri 

-  Trombosit sayısının devamlı olarak 450 000/μL’nin üzerinde olması 

-  Büyük, olgun megakaryositlerde artış ile karakterli megakaryositik 

proliferasyon gösteren kemik iliğ; Polistemia vera, PMF, KML, 

myelodisplastik sendromlar dışlanmalıdır 

-  JAK2V617F mutasyonu veya diğer klonal belirteçlerin bulunması; belirteç 

yokluğunda reaktif trombositoz belirtisi bulunmamalıdır 

 

Esansiyel trombositeminin akut kanama, infeksiyonlar, inflamatuar 

hastalıklar, doku hasarı, demir eksikliği, hemolitik anemi, post splenektomi, 

ilaçlar (steroidler, adrenalin, retinoik asit), malinite ve 5q sendromu gibi reaktif 

trombositoz yapan durumlar ve diğer MPH'lar ile ayrıcı tanısı yapılmalıdır (52). 

Esansiyel trombositemi risk değerlendirmesi tromboz riski temel alınarak 

yapılır. Altmış yaş üzeri olmak ve geçirilmiş tromboz öyküsünün olması, vasküler 

komplikasyonlar için major risk faktörü olarak belirlenmiştir. Trombosit sayısının 

1500x10
9
/L'nin üzerinde olması kanama riski ve edinilmiş von Willebrand 

hastalığıyla ilişkilidir (52,76,84). Tablo 6'da ET risk sınıflaması verilmiştir 

(52,90). 
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Tablo 6. Esansiyel trombositemi Risk sınıflaması 

Yüksek risk 

- 60 yaşında olmak ve/veya 

- Kanama epizodu veya geçirilmiş tromboembolik olay ve/veya 

- Platelet sayısının = 1500 x 10
9
/L olması 

Orta risk 

- 40-60 yaş arası olmak 

- Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı (sigara, hipertansiyon, 

dislipidemi,diabet) 

- Platelet sayısının <1500 x 10
9
/L olması 

Düşük risk 

-  <40 yaş 

-  Tromboembolik olay öyküsü olmaması 

- Risk faktörü olmaması 

-  Platelet sayısının <1500 x 10
9
/L olması 

 

 Esansiyel trombositemi'de tedavi kanama ve tromboz riskini önlemek 

amacıyla uygulanmalıdır (52,91). Tedavi risk gruplarına göre şekillendirilir. 

Düşük riskli asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem önerilir. Bazı 

çalışmalar trombotik komplikasyonları önlemek ve eritromelalji, akrosiyanoz, 

başağrısı, baş dönmesi, görme bozuklukları ve parestezi gibi mikrovasküler 

bozuklukları azaltmak amacıyla aspirin kullanımını önermektedir (52,90). 
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 Orta riskli hastalarda tedavi bireyselleştirilmelidir. Kardiyovasküler risk 

faktörleri ve hastanın belirtilerine göre tedaviye karar verilmelidir (52). 

Yüksek Risk: Kardiyovasküler risk faktörleri olan hastalara tedavi 

verilmelidir. Trombosit sayısını düşürmek için ilk seçenek hidroksüredir. 

Sitoredüktif tedavi endikasyonu hidroksiüreye karşı intolerans veya direnç 

nedeniyle kullanmayan hastalarda, ikinci sıra tedavide anagrelid ve interferon alfa 

önerilmektedir (52, 92). 

Esansiyel trombositemi'de allojeneik kök hücre nakli <60 yaş, fibrozis 

veya lösemik dönüşüm gelişen hastalarda önerilir (52,93). 

 

2. 1.2.3.Primer Myelofibrozis 

 Primer myelofibrozis, klonal hematopoetik kök hücrelerinin artışı ve 

sitokin salınımıyla tetiklenen kemik iliği fibrozisi, yeniden damarlanma ve 

osteoskleroz ile karakterize bir MPH'tır (94,95). Hastaların %30'u 

asemptomatiktir, ancak tanı anında fizik muayenede splenomegali veya anemi, 

lökositoz ve/veya trombositoz gözlenebilir. Primer myelofibrozis başlangıç 

fazında ET'ye klinik benzerlik gösterebilir, bu nedenle ilk bulgu sadece 

trombositoz olabilir. Ayrıca nefes darlığı, yorgunluk, kilo kaybı, gece terlemesi, 

ateş ve kanama gibi konstitusyonel belirtiler de eşlik edebilir. Bazı hastalarda 

hiperürisemiye bağlı gut artriti ve renal taş oluşabilir. Splenomegali %90 vakada 

gözlenir (52,96). 
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 Hastalık sıklıkla yaşamın 6-7. dekadında görülür, her iki cinsiyeti de 

etkiler.İnsidans yılda 0,5-1,5/100.000'dir. Bazı olgularda etyolojide benzen veya 

iyonize radyasyon maruziyeti gösterilmiştir, nadir de olsa ailesel olgular 

bildirilmiştir (52,96). 

 Primer myelofibrozis tanısı alan hastalarda JAK2V617F, MPL, LNK, 

CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1 veya EZH2 mutasyonları görülmektedir 

52,97). JAK2V617F mutasyonu olguların %50-65'inde bulunur. Primer 

myelofibrozis'te klonal proliferasyonun yanında kemik iliği stromal değişiklikleri 

ve anormal sitokin sekresyonuyla karakterize ikincil inflamatuar yanıt ta eşlik 

eder. Proinflamatuvar sitokinlerin plazma seviyesi PMF'de yüksektir, bu durum 

kilo kaybı, kaşeksi, konstitusyonel belirtiler ve kısa sağkalımla ilişkili olabilir 

(52,98). 

 Primer myelofibrozis tanısı DSÖ tanı ölçütlerine göre fizik muayene, 

periferik kan ve kemik iliği morfolojisi, sitogenetik ve moleküler belirteçlerle 

diğer MPH'lar dışlanarak konur (Tablo 7) (99). Periferik kan yaymasında tipik 

olarak lökoeritroblastozis, anizopoikilositozis ve gözyaşı şeklinde eritrositler 

izlenir. Hastalar sıklıkla prefibrotik evrede (erken evre) tanı alırlar (52,100). 
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Tablo 7.Dünya Sağlık Örgütü Primer Myelofibrozis Tanı Ölçütleri (2008) 

Major Ölçütler  

Retikülin//kollajen varlığında megakaryosit proliferasyonu ve atipisi VEYA 

anlamlı retikülin lif artışı olmadığında granülositik proliferasyon ve azalan 

eritropoez ile birlikte artmış kemik iligi hücreselliği 

DSÖ ölçütlerine göre polisitemi vera, kronik miyeloid lösemi, miyelodisplastik 

sendrom ve/veya diger myeloid neoplazilerin tanı ölçütlerinin karşılanmaması  

JAK2V617F mutasyonunun veya diger klonal göstergelerin (MPLW515K/L) 

varlığı veya klonal gösterge olmadığında kemik iligi fibrozisi yapabilecek altta 

yatan inflamatuvar veya neoplastik başka bir hastalığın olmadığının 

gösterilmesi 

Minor Ölçütler 

 Lökoeritroblastozis 

 LDH düzeyinde artış 

 Anemi 

 Palpabl splenomegali 

*Tanı için DSÖ'nün belirlemiş olduğu major ölçütlerden üçünün ve minör 

ölçütlerden ikisinin olması gereklidir 

 

Primer myelofibroziste risk değerlendirmesi Uluslararası Myelofibrozis 

Araştırma ve Tedavi Çalışma Grubu tarafından oluşturulan IPSS (Uluslararası 

Prognostik Skorlama Sistemi) ve dinamik IPSS skorlama sistemi kullanılarak 

yapılır (52,101). Dinamik IPSS ayrıca PMF'de lösemik dönüşüm riskini de 

öngörür. DIPSS plus skorlama sistemine eritrosit transfüzyon gereksinimi, 
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trombositopeni ve karyotipik özellikler de eklenmiştir (52,102,103). Tablo 8'de 

IPSS skorlama sistemi gösterilmiştir (99). 

Tablo 8.Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)  

Yaş>65 

Hb<10gr/dl 

Lökosit sayısı>25x10
9
/l 

Periferik kanda dolasan blast yuzdesi > %1 

Konstitusyonel semptomlar 

 Risk Faktörü Sağkalım 

Düşük risk 0 11.3 yıl 

Orta-1 risk 1 7.9 yıl 

Orta-2 risk 2 4 yıl 

Yüksek risk 3 2.3 yıl 

 

 

Günümüzde PMF için allojeneik kök hücre nakli dışında dışında küratif 

tedavi seçeneği yoktur. Ancak kök hücre nakli tedavisi yüksek morbidite ve 

mortalite oranları nedeniyle sınırlı sayıda seçilmiş hastalara uygulanabilmektedir 

(52). 

Düşük veya orta riskli hastalarda yaşam beklentisi ortalama 6-15 yıldır. 

Belirtileri olan hastalarda hidroksiüre veya interferon tedavi seçenekleridir 

(52,98). 
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Yüksek veya orta riskli hastalarda ilaç tedavisi, splenektomi, radyoterapi 

veya allojeneik kök hücre nakli tedavi seçenekleridir. Tedavinin temel amacı 

palyasyon ve anemi, splenomegali, konstitusyonel belirtiler ve ilik dışı 

hematopoezi kontrol altında tutmaktır (52). 

 Eritropoezi uyarıcı ajanlar Hb<10g/dl, EPO<125U/L olduğunda 

kullanılabilir. Eritropoez uyarıcı ajanlardan fayda görmeyen hastalara steroid, 

androjen, danazol ve talidomid verilebilir (52,98). Lenalidomid ve talidomid 

kullanımı sırasında trombosit sayısı 500x10
9
/L ve üzeri olan hastalara tromboz 

gelişimini önlemek amacıyla aspirin verilmelidir (52). 

 Ağrılı, transfüzyon bağımlı ve ilaca dirençli splenomegalisi olan 

hastalarda splenektomi endikedir (52,104). Splenektomi %5-10 oranında 

perioperatif mortalite, %25 oranında abdominal ven trombozu, kanama ve 

enfeksiyon gibi risklere sahiptir. Splenektomi sonrası ortalama beklenen yaşam 

süresi 2 yıldır. Splenektomi sonrası %20 hastada hepatomegali gelişebilir, bu 

hastalarhidroksiüre, kladribin veya JAK2 inhibitörleriyle tedavi edilebilir. Düşük 

doz radyoterapi geçici olarak dalak boyutlarını küçültebilir, ancak ağır ve uzun 

süreli pansitopeni yapar (52,105). 

Tedavide kullanılan JAK2 inhibitörleri JAK2V617F proteinine spesifik 

değildir. JAK2 sinyal iletimini ve STAT yolağını inhibe etmeleri nedeniyle 

JAK2V617F mutasyonu negatif olan hastalarda da kullanılabilir. Bu ajanlar 

splenomegali boyutunu ve hastalık ilişkili belirtileri azaltır. JAK2 inhibitörlerinin 
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uzun dönem kullanımda güvenilirliğini değerlendirmek için ileri çalışmalara 

gereksinim vardır (52,106,107). 

 

2.3. Myeloproliferatif Hastalıklar ve Tromboz 

2.3.1. Myeloproliferatif Hastalıklarda Tromboz 

 Myeloproliferatif hastalıklarda tromboz, artmış morbidite ve mortalitenin 

önde gelen nedenlerinden biridir (26,108,109,110). Nitekim PV'lı hastaların %12-

39'u, ET'li hastaların %11-25'i tanı anında trombotik atakla prezente olabilirler 

(26,108,109,110). Yapılan çalışmalarda trombotik olayların latent ya da subklinik 

MPH'ın ön habercisi olabileceği gösterilmiştir (108,111,112). Olguların çoğunda 

tromboz major splenik vende görülürken, nadiren serebral ven trombozu da 

görülmektedir (108,111-116). 

 Myeloproliferatif hastalıklara bağlı arteriel trombotik olayların % 60-70 

'ini iskemik inme, akut myokard enfarktüsü ve periferik arter oklüzyonu oluşturur. 

Myeloproliferatif hastalıklarda kalp kapak lezyonlarının görülme sıklığı artmıştır, 

kardiyak kökenli embolilerin etyolojide rolü olabileceği düşünülmektedir. Venöz 

tromboz, alt ekstremite venleri, pulmoner emboli, intraabdominal venler (hepatik, 

portal ve mezenterik) ve serebral ven trombozu şeklinde prezente olabilir. 

Polistemia vera'da venöz tromboz sık görülür. Bunların içinde iskemik inme 

PV'daki tüm trombotik olayların %30-40'ını oluşturu.Splanknik ve serebral ven 

trombozu MPN'li hastalarda yaygın görülür ve tromboz sıklıkla tanıdan önce 

ortaya çıkar (117, 118). Myeloproliferatif hastalıklar, splanknik ven trombozunun 
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en sık sebebidir. Myeloproliferatif hastalıklar Budd Chiari sendromunda %50, 

portal ven trombozunda %25 oranında tabloya eşlik edebilmektedir (117). 

 Esansiyel trombositemide eritromelalji, geçici iskemik atak, geçici görsel 

veya işitsel kayıplar, tekrarlayıcı baş ağrısı ve periferal parestezi gibi 

mikrovasküler belirtiler görülür. Dizartri, geçici monooküler körlük veya geçici 

monoparezi veya hemiparezi gibi fokal belirtilerdaha az eşlik eder. Görsel 

disfonksiyon olarak geçici diplopi ve ani geri dönüşümlü bulanık görme 

gelişebilir (117). 

 Esansiyel trombositemi ve PV'da hastalığın yönetimi hastaların trombotik 

riski ile yakından ilişkilidir (117,119). Bu hastalarda sitoredüktif tedavi ile 

tromboz ve kanama oranı azaltılabilir. Ancak lösemik dönüşüm gibi ciddi yan 

etkileri olması nedeniyle dikkatle kullanılmalıdır (117). Son zamanlarda lökositoz 

ve JAK2V617F mutasyonel durumu/ veya mutasyon yükü gibi yeni risk faktörleri 

araştırılmaya başlanmıştır (117).  

 

2.3.2. Myeloproliferatif Hastalıklarda Tromboz Patogenezi 

 Esansiyel trombositemi ve PV' da tromboz patogenezi çok yönlüdür. 

Başlıca iki mekanizma üzerinde durulmaktadır. Bunlar klonal hematopoetik kök 

hücrelerden köken alan anormal kan hücrelerinin protrombotik sürece katkıda 

bulunması ve malin hücrelerden salınan sitokinlerin neden olduğu inflamatuar 

yanıt sendromudur (117). 
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 Protrombotik özellikler prokoagülan ve proteolitik olayların kan hücreleri 

tarafından ifadelenmesini, inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu ve adezyon 

moleküllerinin ifadelenmesini içerir. Protrombotik değişiklikler, inflamatuvar 

sitokin salınımına, hiperviskoziteye ve lökosit kökenli protezlara (elastaz, 

katepsin-G ve miyeloperoksidaz) yanıt olarak damar endotelinde meydana gelir. 

Endotelyal adezyon reseptörlerinin artmış ifadelenmesi; trombosit, eritrosit ve 

lökositlerin damar duvarına yapışmasını sağlar, pıhtılaşma kaskadını ve fibrin 

depolanmasını kolaylaştırır. Bu nedenle, MPH’da prokoagülan bir zemin 

bulunmaktadır. Myeloproliferatif hastalıklarda dolaşan protrombotik 

mikropartiküllerin seviyesi artmış ve kazanılmış aktif protein C direnci gelişmiştir 

(120). 

 

2.3.2.1. Trombositler ve Tromboz 

 Trombotik olayların patogenezinde trombositozun rolü tartışmalıdır. 

Polisitemia Vera Çalışma Grubu (PSVG) ve Avrupa Birliği Polisitemia Vera 

Düşük Doz Aspirin (ECLAP) çalışmalarında, trombosit sayısının tromboz için 

öngörücü bir belirteç olmadığı görülmüştür (117,121,122). Nitekim ET'li 

hastalarda trombosit sayısı >1500×10
9
/L olduğunda kanamaya eğilim 

oluşmaktadır (117,123). Bu karşıtlığın nedeni edinilmiş von Willebrand 

hastalığıdır (117,124). 

 Hidroksiüre ile uygulanan sitoredüktif tedavi protrombotik süreci önemli 

ölçüde etkiler (117,125). Hidroksiüre, ET ve PV'da yüksek oranda bulunan 
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olgunlaşmamış reaktif trombositlerin sayısını düşürerek tromboza yatkınlığı 

azaltır (117,126). Polistemia vera ve PMF'te trombosit ve megakaryositlerin 

yüzeyinde bulunan c-MPL ifadelenmesi azalmışken, bu durum ET'de görülmez 

(117). Trombopoietin, trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu uyarmaktadır 

(117,127).  

 

2.3.2.2. Eritrositler 

 Artmış hematokrit seviyesinin PV'da tromboz riskini arttırdığı 

gözlenmiştir (117,128). Normalin üst sınırına yakın hematokrit seviyeleri özellikle 

serebral dolaşımda artmış kan viskozitesinin sonucu olarak vasküler okluziv 

hastalıkların önemli bir sebebi olabilir. Nitekim, serebral kan akımı hematokrit 

seviyesi arttığında yavaşlamaktadır. Tedavi edilmeyen PV'da trombotik olaylar 

artmış viskoziteye bağlı olarak sıklıkla serebral dolaşımda meydana gelmektedir. 

Kan viskozitesi arttığında trombositler damar duvarına doğru yer değiştirir, 

böylece trombosit aktivasyonu ve agregasyonu uyarılmış olur. Yavaşlayan kan 

akımı venöz yatakta göllenmeye neden olarak tromboz riskini arttırır. Esansiyel 

trombositemi ve PV 'da artmış eritrosit sayısının yanısıra eritrositlerin hücre 

zarında ve hücre içinde meydana gelen biyokimyasal değişikliklerin de kan 

akımının yavaşlamasına neden olarak trombosit-lökosit etkileşimini 

kolaylaştırdığı görülmüştür (117,129). 
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2.3.2.3. Lökositler 

 Yapılan geriye dönük çalışmalarda ET ve PV hastalarında lökositozun 

arteriel ve venöz tromboz gelişimi için potansiyel bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (14,117,130,131). Lökositoz 60 yaşın altındaki PV ve ET 

hastalarında tekrarlayan arteriel tromboz için de bir risk faktörüdür (117,132). 

Lökositler trombosit, endotel ve koagülasyon sistemi arasındaki aktivasyon ve 

etkileşimde rol alarak tromboz gelişimine katkıda bulunur. Aterosklerotik 

plaklardaki inflamatuar süreci etkileyerek trombotik süreci hızlandırabilirler 

(117).  

 Nötrofiller, inflamatuvar yanıtta, inflamasyon ve koagülasyon ilişkisinde 

rol oynamaktadırlar (117,133). Aktive olmuş nötrofillerden üretilen reaktif oksijen 

radikalleri ve azurofilik granüllerden salınan proteolitik enzimler aracılığıyla 

trombotik süreç uyarılabilir (117,134). Aspirin alan hastalarda nötrofil yüzeyinde 

CD11b ifadelenmesi yüksektir ve nötrofil/trombosit agregatlarının oluşumu 

aspirin kullanmayan hastalara göre daha azdır (117,135). 

 Myeloproliferatif hastalıklarda inflamasyon ve koagülasyon sistemi 

içiçedir ve tromboz fizyopatolojisinin temelini oluşturmaktadır. Şekil 1'de 

MPH'da JAK2V617F mutasyonuyla inflamasyon ve koagülasyon ilişkisi 

özetlenmiştir (136). 
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Şekil 1.  Myeloproliferatif Hastalıklarda JAK2V617F Mutasyonu, Koagülaasyon 

ve İnflamasyon İlişkisi 

 

2.3.2.4. Endotel Disfonksiyonu 

 Endotel, fizyolojik olarak trombosit adezyon/agregasyonunu ve 

koagülasyonu inhibe eden antitrombotik bir yüzey oluşturarak kan akımını 

kolaylaştırır. Myeloproliferatif hastalıklarda endotel proadeziv ve prokoagülan bir 

yüzey haline dönüşür. Aktive olmuş nötrofiller tarafından salınan reaktif oksijen 

radikalleri ve hücreiçi proteazlar, endotelyal hücrelerin parçalanıp ayrılmasını 

kolaylaştırarak tromboz mekanizmasına etki ederler. Hasar görmüş endotel 

tarafından dolaşıma TM, selektinler ve vWF gibi proteinler salınır (117). 

Esansiyel trombositemi ve PV'lı hastalarda plazma selektin ve TM düzeyleri 
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yüksek bulunmuştur (117,137). Yüksek selektin düzeyleri endotel ve trombosit 

aktivasyonuna neden olarak tromboz gelişimine katkıda bulunabilirler (117,138). 

 Anjiyogenez MPH'lar da dahil olmak üzere hemen hemen tüm 

hematolojik malinitelerin biyolojisinde önemli rol oynamaktadır (117,139). 

Myeloproliferatif hastalıklarda anjiyogenetik aktivite belirteçleri olarak 

dolaşımdaki endotelyal hücrelerle beraber vasküler endotelyal büyüme faktörü ve 

diğer proanjiyogenik sitokin düzeyleri yüksek bulunmuştur (117,139-141). 

 

2.3.3. JAK2 Mutasyonu ve Tromboz 

 JAK2V617F mutasyonunun MPH'ların fizyopatogenezindeki rolünün 

gösterilmesi tanı ve tedavi yaklaşımını önemli ölçüde değiştirmiştir (117). Ziakas 

ve arkadaşlarının yaptığı 2905 ET hastasının incelendiği bir çalışmada 

JAK2V617F mutasyonun arteriel ve venöz tromboz riskini önemli ölçüde 

arttırdığı gösterilmiştir. JAK2V617F mutasyonunun pozitif olduğu kişilerde tanı 

anında tromboz oranı daha yüksektir (117,142). Plazma çözünür TM seviyesi 

JAK2V617F pozitif ET hastalarında yüksek iken, çözünür P-selektin düzeyi de 

JAK2V617F pozitif ET, PV ve PMF hastalarında, JAK2V617F negatif olan 

hastalarla kıyaslandığında anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (117,136,143). 

Dahabreh ve arkadaşlarının yaptığı 2436 ET hastasından oluşan bir metaanalizde 

JAK2V617F pozitif hastalarda arteriel ve venöz tromboz riskinin önemli ölçüde 

arttığı gösterilmiştir (117,144). JAK2V617F mutasyonu pozitif ET hastalarında 

nötrofil ve trombosit aktivasyonunun arttığı görülmüştür (117). 



 

29 
 

2.4.  Endotelyal Protein C Reseptörü ve Trombomodulin'in 

Myeloproliferatif Hastalıklarla ve Trombozla Olan ilişkisi 

İnsanda fizyolojikbir antikoagülan olan protein C, endotelyal bir reseptör 

olan TM'ne bağlı trombin tarafından aktive edilen bir serin proteazdır. Aktive 

protein C, kofaktörü olan protein S ile birlikte faktör V ve faktör VIII'i inaktive 

ederek koagülasyonu inhibe eder (117). Endotelyal protein C reseptörü, protein 

C’nin aktivasyonunu sağlayan ve endotel yüzeyinde bulunan bir reseptördür 

(32,145). Protein C ve aktive protein C'ye benzer afiniteyle bağlanan bu reseptör, 

büyük damarların endotel hücrelerinde sentezlenir (145,146,147,148). Yapılan in 

vitro çalışmalarda, protein C reseptörüne bağlandığı zaman, membran trombin-

TM kompleksinin etkisiyle, protein C'nin aktivasyon hızında 3-5 kat artış olduğu 

görülmüştür (145,149). 

 Çözünür EPCR aPC'ye bağlandığında, aPC'nin faktör Va'yı inhibe 

etmesini engelleyerek, antikoagülan etkiyi ortadan kaldırır (31,145). 

 Yapılan bir çalışmada, EPCR geninin A3 haplotipinin venöz trombozla 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Çalışmada plazma sEPCR düzeyinin venöz trombozu 

olan hastalarda arttığı görülmüştür (145). Koagülasyon kaskadının başlangıç 

aşaması doku faktörü ile tetiklenir ve doku faktörü faktörVIIa ile kompleks 

oluşturup trombin üretir (150,151-154). Trombin, fibrinojeni fibrine dönüştürerek 

fibrin birikimine neden olur. Öte yandan faktör XIIIa 'yı aktive ederek fibrin 

monomerleri arasındaki çapraz bağların oluşumunu ve fibrin stabilizasyonunu 

kolaylaştırır (150,155). Trombomodulin, birden fazla etki alanı bulunan 557 
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aminoasitten oluşan glikozile bir transmembran proteinidir (150). Her parçası 

farklı özelliklere sahiptir (150). Molekülün NH2 terminal kısmında lektin-benzeri 

parçası, izleyen kısımlarda sırasıyla EGF-benzeri parça, O-glikozile kısım, 

transmembranöz parça ve sitoplazmik kuyruk kısımları bulunur (150,156). 

Trombomodulin, yaygın olarak endotel hücrelerinde sentez edilir, antikoagülan 

sistemde rol alır (150,157). Ek olarak trombin-TM kompleksi, protein C'yi aktive 

eder (150,158,159). Aktive protein C, amino terminal gama-karboksiglutamik asit 

(GIa) kısmı, iki adet EGF-benzeri bölge ve serin proteaz kısmı olmak üzere dört 

parçadan oluşur (150,160). Endotelyal protein C reseptörü, protein C'nin GIa 

kısmına bağlanır, onu trombin/TM kompleksine sunar ve böylece aPC oluşumunu 

kolaylaştırır (150,149). Şekil 2'de TM ve aPC'nin yapısı ve antikoagülan işlevleri 

görülmektedir (150,160). 

 

Şekil 2.Trombomodulin ve Aktive Protein C'nin Yapısı ve Antikoagülan İşlevleri 
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Aktive protein C, anti-inflamatuar ve hücre koruyucu etkilere de sahiptir. 

Ayrıca TM'in hücre dışındaki bölümü de APC'den bağımsız benzer etki gösterir 

(150). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma ileriye dönük kesitsel bir çalışmadır. Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (No:231 Gün: 28/04/2014). 

 

3.1. Hastalar 

Çalışmaya Mayıs 2014-Mayıs 2015 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı polikliniği'ne başvuran ve MPH tanısı alan 

41 hasta ve İç Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniklerine başvurmuş 20 sağlıklı 

kontrol dahil edildi.  

Hasta ve kontrol grubu araştırmayla ilgili olarak bilgilendirildi ve her 

birinden yazılı onam formu alındı. Hastalar gönüllülük esasına uygun olarak 

çalışmaya dahil edildi. 18 yaşından küçük ve 88 yaşından büyük olanlar çalışma 

dışı bırakıldı. Hastaların demografik ve klinik özellikleri kaydedildi. Eşlik eden 

hastalıkları, sigara kullanımı ve geçirilmiş tromboz öyküsü sorgulandı. Tüm 

hastaların ayrıntılı fizik muayenesi yapıldı. 

 

3.2. Laboratuar İncelemeleri 

Çalışmaya alınan hastaların hemoglobin (hb), trombosit (plt), beyaz küre 

(bk), hematokrit (hct), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), 
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kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), ürik asit, sedimentasyon, c reaktif protein 

(CRP), demir profili, kobalamin, d-dimer, fibrinojen, protombin zamanı (PT), 

PTT (Parsiyel tromboplastin zamanı), protein S, protein C, EPO (eritropoetin) 

düzeyi, JAK2V617F mutasyon analizi, karaciğer ve dalak boyutları ve kemik iliği 

biyopsi sonuçları hastane arşiv sisteminden elde edildi. 

 

3.3. Serum EPCR ve Trombomodulin Düzeyi Ölçümü 

Serum sEPCR ölçümü için kan düz tüpe alındıktan sonra iki saat oda 

ısısında bekletildi. Ardından 20 dakika 1000 g'de santrifüj edildi. Serum ayrılarak 

-80 derecede saklandı. Serum TM ölçümü için kan düz tüpe alındıktan sonra 30 

dakika oda ısısında bekletildi ve 1000 g'de 10 dakika santrifüj edildi. Serum 

ayrılarak -80 derecede saklandı. 

Serum/plazma TM düzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent 

Assay) yöntemi ile hazır kit (CUSABIO Human trombomodulin ELISA Kit) 

kullanılarak çalışılmıştır. Kitin sensitivitesi 7,8 pg/ml'dir. İntra assay prezisyonu 

(CV) <%8, interassay prezisyonu (CV)<%10 'dur. Numuneler 1/200 dilüe 

edildikten sonra kit prosedürüne göre çalışıldı. Sonuçlar standart eğrisinden 

hesaplanıp dilüsyon faktörü 200 ile çarpıldı. Birimi ng/mi olarak verildi. 

Serum/EPCR düzeyleri ELISA /Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yöntemi 

ile hazır kit (CUSABIO Human Soluble Endothelial Protein C Reseptör ELISA 

Kit) kullanılarak çalışıldı. Kitin sensitivitesi 1,95 ng/ml'dir. İntra assay prezisyonu 

(CV) <%8, interassay prezisyonu (CV) <%10'dur. Numuneler kit 
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prosedürünegöre çalışıldı. Sonuçlar standart eğrisine göre hesaplandı, sonuçlar 

ng/ml olarak verildi. 

 

3.4. İstatiksel Yöntemler 

Çalışmamızda istatistiksel analizler 'Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi' 

(SPSS) 16 programı kullanılarak yapıldı. Hasta karakteristikleri için tanımlayıcı 

istatistik uygulandı. Kategorik olmayan verilerde ikili gruplar arası 

karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı. Parametreler arasındaki 

ilgileşimi değerlendirmek için Spearman korelasyon analizi kullanıldı. p<0.05 

değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma grubunun özellikleri 

Çalışmaya yeni tanı 41 MPH hastası alındı. Hastaların 9’ü (%22) PV, 28’i 

(%68.3) ET, 3’ü (%7.3) PMF, 1'i (%2.4) ise sınıflandırılamayan gruba dahil 

edildi. Kontrol grubu 20 sağlıklı gönüllüden oluşmakta idi. Hastaların ortanca yaşı 

58 (31-87) yıl; kontrol grubunun ortanca yaşı 33 (19-52) yıldı. Yaş hasta ile 

kontrol grubu arasında anlamlı farklı bulundu (p<0.001). Hastaların 19'u kadın 

(%46.3), 22'si erkek (%53.7) idi. Kontrol grubu ise 10 erkek (%50), 10 kadından 

(%50) oluşmakta idi. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 

9'da sunulmuştur. 

Tablo 9. Grupların demografik özellikleri 

 Hasta (n=41) Kontrol (n=20) 

Yaş (yıl) 58 (31-87) 33 (19-52) 

Erkek  22 (%53.7) 10 (%50) 

Kadın 19 (%46.3) 10 (%50) 

 

Hasta grubunun ortanca hemoglobin değeri 14.7 (7.7-18.9) gr/dl iken; 

PVgrubunda 18.1 (14.7-18.9) gr/dl, ET grubunda 14.4 (9.6-16.4) gr/dl, PMF 

grubunda 12.2 (7.37-15.2) gr/dl idi.  
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 Hasta grubunun ortanca lökosit değeri 9120 (5860-24710) /mm
3
 iken; PV 

grubunda 9920 (7390-19340) /mm
3
, ET grubunda 9060 (5960-17260) /mm

3
 ve 

PMF grubunda 12180 (6580-24710) /mm
3
 idi. 

 Hasta grubunun ortanca trombosit sayısı 584000 (102800-1369000) /mm
3
 

iken; PV grubunda 419000 (252100-584000) /mm
3
, ET grubunda 758000 

(431100-1369000) /mm
3
 ve PMF grubunda 148000 (102800-261500) /mm

3 
idi. 

Hasta grubunda ortanca hematokrit değeri 44.9 (22.9-59.5) % iken; PV 

grubunda 56.2 (44.9-59.5) %, ET grubunda 43.9 (29.2-49.1) % ve PMF grubunda 

36.6 (22.9-46.9) % idi. Hastaların kan sayımı bulguları Tablo 10'da sunulmuştur. 

Tablo 10. Hastaların Kan Sayımı Bulguları 

 Hasta (genel) 

(n=41) 

PV 

(n=9) 

ET 

(n=28) 

PMF 

(n=3) 

Hemoglobin (g/dl) 14.7 (7.7-18.9) 18.1 (14.7-18.9) 14.4 (9.6-16.4) 12.2 (7.37-15.2) 

Beyaz küre (mm3) 

9120 

(5860-24710) 

9920 

(7390-19340) 

9060 

(5960-17260) 

12180 

(6580-24710) 

Platelet (/mm3) 

584000  

(102800-1369000) 

419000  

(252100-584000) 

758000  

(431100-1369000) 

148000  

(102800-261500) 

Hematokrit (%) 44.9 (22.9-59.5) 56.2 (44.9-59.5) 43.9 (29.2-49.1) 36.6 (22.9-46.9) 

 PV: Polistemia vera, ET:Esansiyel trombositemi, PMF: Primer myelofibrozis 

 

Hasta grubunda ortanca LDH değeri 261,5 (165-931) U/L iken; PV 

grubunda 291 (185-931) U/L, ET grubunda 249 (192-485) U/L ve PMF grubunda 
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465 (347-637) U/L idi.Hasta grubunda ortanca ürik asit değeri 5.1 (2.6-11.9) 

mg/dl iken; PV grubunda 6.6 (3.9-11.9) mg/dl, ET grubunda 5 (2.6-8.6) mg/dl ve 

PMF grubunda 6.4 (5-7) mg/dl idi. Hasta grubunda ortanca ALT değeri 17 (4-98) 

U/L iken; PV grubunda 21 (5-39) U/L, ET grubunda 17 (4-98) U/L ve PMF 

grubunda 16.4 (14-19) U/L idi. Hasta grubunda ortanca kreatinin değeri 0.8 (0.5-

1.2) mg/dl iken; PV grubunda 0.8 (0.6-1) mg/dl, ET grubunda 0.7 (0.5-1) mg/dl 

ve PMF grubunda 1.1 (1-1.2) mg/dl idi. Hastaların biyokimyasal özellikleri tablo 

11'de sunulmuştur. 

Tablo 11. Hastaların biyokimyasal özellikleri 

 Hasta 

(n=41)) 

PV 

(n=9) 

ET 

(n=28) 

PMF 

(n=3) 

LDH (U/L) 261,5 (165-931) 291 (185-931) 249 (192-485) 465 (347-637) 

Ürik asit (mg/dl) 5.1 (2.6-11.9) 6.6 (3.9-11.9) 5 (2.6-8.6) 6.4 (5-7) 

ALT (U/L) 17 (4-98) 21 (5-39) 17 (4-98) 16.4 (14-19) 

Kreatinin (mg/dl) 0.8 (0.5-1.2) 0.8 (0.6-1) 0.7 (0.5-1) 1.1 (1-1.2) 

PV:Polistemia vera, ET:Esansiyel trombositemi, PMF: Primer myelofibrozis, 

ALT: alanin amino transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz 

 

Hasta grubunda ortanca sedimentasyon değeri 8 (1-80) mm/st iken; PV 

grubunda 1 (1-6) mm/st, ET grubunda 8.5 (1-80) mm/st ve PMF grubunda 9 (9-

34) mm/st idi. Hasta grubunda ortanca CRP değeri 4.2 (1-41) mg/L iken; PV 

grubunda 5.1 (1.9-12.4) mg/L, ET grubunda 3.9 (1-41) mg/L ve PMF grubunda 

11.5 (3.9-24.9) mg/L idi.  
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Splenomegali toplam 12 hastada (%29.3) mevcuttu. Bu gruptaki hastaların 

ortanca dalak büyüklüğü 17 (13-23) cm iken; PV grubunda 18,5 (13,5-23) cm, ET 

grubunda 13.6 (13-19) cm ve PMF grubunda 18.5 (17-20) cm idi.Hepatomegali 

hastaların 6'sında (%14.6) mevcuttu. Bu grupta ortanca karaciğer boyutu 17.5 

(15.5-20) cm iken; PV grubunda 17.8 (15.6-20) cm, ET grubunda 15.7 (15.5-16) 

cm ve PMF grubunda 19,5 (19-20) cm idi. 

Hasta grubunda ortanca PT değeri 11.4 (10- 17.7) sn ve ortanca aPTT 

değeri 26.3 (19.4-35.5) sn idi. Hasta grubunda ortanca D-dimer değeri 136 (85-

824) ng/ml ve ortanca fibrinojen değeri 289.5 (212-392) mg/dl idi. 

Hasta grubunda ortanca TS (transferrin saturasyonu) değeri % 17.4 (4.1-

55.79), ferritin 55 (7.7-177.1) ng/ml ve kobalamin değeri 302.9 (40.44-1327) 

pg/ml idi. 

Hastaların kemik iliği biyopsi sonuçları incelendi.Hasta grubunda ortanca 

kemik iliği hücresellik oranı %60 (40-90) iken; PV grubunda %75 (50-90), ET 

grubunda %50 (40-80) ve PMF grubunda %80 (50-90) idi. PMF hastaları analiz 

dışında tutulduğunda kemik iliği fibrozisi toplam 10 (%26.3) hastada 

mevcuttu;bunların 5 'i (%55,5) PV ve 5'i (%17.8) ET idi.Hastaların ortanca 

fibrozis derecesi 2 (1-3) olarak belirlendi. 

Toplam 26 (%63.4) hastada JAK2V617F mutasyonu pozitif saptandı.Bu 

hastaların 9'u (%100) PV, 14'ü (%50) ET ve 3'ü (%100) PMF idi.Hastaların 

ortanca JAK2 yüzdesi %0.2 (0.0014-0.89) idi. Hastaların kemik iliği ve 

JAK2V617F mutasyonu özellikleri tablo 12 ' de verilmiştir. 
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Tablo 12. Hastaların kemik iliği ve JAK2V617F mutasyonu özellikleri 

 Hastalar 

(n=41) 

PV 

(n=9) 

ET 

(n=28) 

PMF 

(n=3) 

K.iliği hücresellik oranı %  60 (40-90) 75 (50-90) 50 (40-80) 80 (50-90) 

K.iliği fibrozis 

 (PMF hariç) 
10 (%26.3) 5 (%55.5) 5 (%17.8) - 

JAK2 mutasyonu  26 /61 9 /9 14 /28 3 /3 

PV:Polistemia vera, ET:Esansiyel trombositemi, PMF: Primer myelofibrozis, JAK2: Janus Kinaz 2 

 

 

4.2. EPCR ve TM Ölçümleri 

Hasta grubunda ortanca EPCR değeri 43.09 (1.95-171.8) ng/ml kontrol 

grubunda 44.36 (14.86-157.11) olarak bulundu.Hasta ve kontrol grupları 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında EPCR düzeyi farksız bulundu (p>0,05). 

Hasta ve kontrol gruplarının EPCR ve TM ölçümleri Tablo 13'te sunulmuştur. 

Hastalık alt gruplarına göre incelendiğinde ortanca EPCR değeri PV grubunda 

42.67 (6.25-110.05) ng/ml, ET grubunda 46.715 (1.95-171.8) ng/ml ve PMF 

grubunda 10.92 (2.41-113.92) ng/ml idi. Alt grup analizinde EPCR düzeyi PV ve 

ET hastaları arasında farksız bulundu (p>0,05). Primer myelofibrozis grubunda 3 

hasta olması nedeniyle analiz dışı bırakılmıştır. 
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 Hasta grubunda ortanca TM değeri 41.19 (3.28-140.3) ng/ml iken, kontrol 

grubunda 41.96 (19.15-145.39) ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında TM düzeyi farksız bulundu (p>0,05). 

Hastalık alt grupları ayrı ayrı incelendiğinde ortanca TM değeri PV grubunda 

42.75 (6.92-119.14) ng/ml, ET grubunda 43.865 (5.67-140.3) ng/ml ve PMF 

grubunda 26.28 (3.28-41.19) ng/ml olarak bulundu. Alt grupanalizinde TM düzeyi 

PV ve ET hastaları arasında farksız bulundu (p>0,05). Primer myelofibrozis 

grubunda 3 hasta olması nedeniyle analiz dışı bırakılmıştır.Hastalık alt gruplarına 

göre EPCR ve TM ölçümleri Tablo 14'te verilmiştir. 

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubu EPCR ve TM ölçümleri 

 

Hasta 

(n=41) 

Kontrol 

(n=20) P değeri 

EPCR  (ng/ml) 
43.09  

(1.95-171.8) 

44.36  

(14.86-157.11) 
p>0,05* 

TM(ng/ml) 
41.19  

(3.28-140.3) 

41.96  

(19.15-145.39) 
p>0,05* 

EPCR: Endotelyal protein C reseptörü, TM: Trombomodulin 
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Tablo 14. Hastalık alt gruplarına göre EPCR ve TM ölçümleri 

 

PV 

(n=9) 

ET 

(n=28) 

Kontrol 

(n=20) p değeri 

EPCR (ng/ml) 42.67 

(6.25-110.05) 

46.715 

(1.95-171.8) 

44.36 

(14.86-157.11) 

p>0,05 

TM (ng/ml) 42.75 

(6.92-119.14) 

43.865 

(5.67-140.3) 

41.96 

(19.15-145.39) 

p>0,05 

 

Hasta grubunda ortanca PC değeri 91 (42-129) % iken; ortanca PS değeri 

71.5 (37-130) % idi. Alt grup analizinde ortanca PC değeri PV'da 78.5 (42-112) 

%, ET'da 97.5 (46-129) % ve PMF'de 82 (68-96) % idi. Ortanca PS değeri PV'da 

71 (43-103) %, ET'da 71.5 (37-130) % ve PMF'de 68 (62-74) % idi. Tablo 14'te 

hastaların PC ve PS değerleri ölçümleri verilmiştir. 

 Ortanca EPCR ve TM düzeyleri kadın ve erkekler arasında farksızdı 

(p>0.05, p>0.05). Ortanca EPCR ve TM düzeyleri JAK2 pozitif ve negatif 

hastalar arasında farksızdı (p>0.05, p>0.05). Tanı anında tromboz sadece bir ET 

hastasında mevcuttu. Bu nedenle tromboz ilişkili analiz yapılamadı.  

 

4.3. Korelasyonlar 

Endotelyal protein C reseptörü düzeyi ile fibrinojen arasında ters yönde 

korelasyon olduğu (r:-0.669) ve anlamlı olduğu (p=0.035). Bakılan JAK2 yüzdesi 
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ile beyaz küre sayısı arasında doğrusal bir korelasyon olduğu (r:0.602) ve anlamlı 

olduğu (p:0.002); JAK2 yüzdesi ile ürik asit düzeyi arasında doğrusal bir 

korelasyon olduğu (r:0.611) ve anlamlı olduğu (p:0.003); LDH ve beyaz küre 

sayısı arasında doğrusal bir korelasyon olduğu (r:0.424) ve anlamlı olduğu 

(p:0.002); LDH ve ürik asit düzeyi arasında doğrusal bir korelasyon olduğu 

(r:0.311) ve anlamlı olduğu (p:0.028) görüldü. 
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5. TARTIŞMA 

Kanama ve tromboz MPH'ların klinik seyrinde yaşam kalitesi ve prognozu 

önemli ölçüde etkiler. Trombotik olaylar PV ve ET'de daha sık görülür. Tanı 

sırasında major tromboz sıklığıPV'da %34-39, ET'de %10-29 ve PMF 'te %4-

7oranında görülürken; izlem süresince major tromboz sıklığı PV için % 8-19, ET 

için %8-31 ve PMF için % 2-4'tür. Gerek tanı anında, gerekse klinik izlem 

sürecinde arteriel olaylar (akut koroner sendrom, inme/geçici iskemik atak, akut 

ekstremite iskemisi) venöz trombotik olaylardan (splanknik tromboz, alt veya üst 

ekstremite derin ven trombozu) daha sık görülür (161). Esansiyel trombositemi ve 

PV'da tromboz mortalitenin ikinci en sık nedenidir (30,162). 

Avrupa Birliği Polistemia Vera Düşük Doz Asprin Çalışmasında (ECLAP) 

ve MRC-PT1'in yaptığı ileriye dönük çalışmada kardiyovasküler olay riski PV 

için % 2,5-5 ve ET için % 1,9-3 olarak bulunmuştur (30,117,163).Major 

arterielolaylar PV hastalarında daha sık olarak görülürken, mikrovasküler 

bozukluklar ET hastalarında daha sık görülür. Alt ekstremite derin ven trombozu 

ve pulmoner emboli gibi venözsistemi ilgilendiren olaylar her iki hastalık 

grubunda da benzer sıklığa sahiptir (26,30). 

Endotelyal protein C reseptörü karaciğerde sentezlenir ve protein C'yi 

aktive ederek koagülasyonu inhibe eder (148,164). Yapılan bazı çalışmalarda 

EPCR'nin kanser öncül hücre belirteci olabileceği gösterilmiştir (164,165). 

Nitekim, bazı solid tümörlerde ve hematolojik hastalıklarda EPCR'nin 
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ifadelenmesinin arttığı görülmüştür (164,166) Bütün bu bulgular sEPCR'nin 

malinite ilişkili hiperkoagülabilite için bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir 

(164,167).  

Bu araştırmanın amacı tromboza yatkınlığın arttığı MPH'larda tanı 

anındaki koagülasyon dengesinin ve tromboza eğilimin normal popülasyonla 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesidir. Tanı anındaki sEPCR ve TM 

düzeylerinin hasta ve kontrol grupları arasında benzer olması hasta sayısının 

sınırlı olması ile ilişkilendirilebilir. Atalayve arkadaşlarının yaptığı 25 hastadan 

oluşan bir çalışmada sEPCR düzeyi kontrol grubunda 524±272 ng/ml, ET'li 

hastalarda788,8±184 ng/ml ve PV hastalarında 1039,5±403 ng/ml olarak 

bulunmuştur. Sonuçlara göre PV ve ET hastalarında sEPCR seviyesi kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıölçüde yüksek bulunmuştur (30). Aynı 

çalışmada trombozu olan ve olmayan hastalar arasında sEPCR düzeylerinin farklı 

olmadığı görülmüştür. Koagülasyon aktivasyon faktörleri, TAT kompleksi, D-

dimer ve protrombin fragmanları 1+2 seviyelerinin ET ve PV hastalarında anlamlı 

yüksek olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda sEPCR düzeyi ile fibrinojen 

arasındaki negatif korelasyon sEPCR'nin antikoagülan etkilerini destekler 

niteliktedir.  

Trombomodulin, hemostatik fonksiyonları yöneten, inflamasyon ve 

tümörgelişiminde rol oynayan birtip 1 transmembran glikoproteini ve 

antikoagülan faktördür (168,169,170,171-174). Trombomodulinin tümör 

hücrelerine antikoagülasyon, anti-inflamasyon, adezyon ve proliferasyon 
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yolaklarıyla etkidiği öne sürülmüştür (168). Bazı kanser türlerinde TM'in tümöral 

hücrelerin proliferasyonunu sınırladığı gösterilmiştir (168). Trombomodulin, 

üroepitelyal karsinomlarda %48-90 oranında sentez edilen hassas bir belirteçtir 

(168,175,176).Bunedenle TM'nin mesane kanseri gibi bazı tümörlerde prognostik 

değeri vardır (168,171,177-179). 

Endotel disfonksiyonunun sepsis, iskemi-reperfüzyon hasarı ve akut 

karaciğer hasarı durumlarının patofizyolojisinde rolü olduğu bilinmektedir 

(180,181). Organ disfonksiyonuna sebep olan inflamasyon ve endotel 

disfonksiyonunda Protein C, sTM ve IL-6 biyobelirteç olarak kullanılabilir ve 

prognoza katkı sağlayabilir (180,182,183).Yoğun bakım hastalarını ilgilendiren 

tek merkezli bir çalışmadaPC seviyeleri ile organ yetmezliği arasında ters 

korelasyon bulunmuştur (180,184). Bir diğer çalışmada ise travma sonrası 

hastalarda sTM düzeyinin arttığıve bu durumunakut böbrek yetmezliği riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (180,185). 

Yapılan bir diğer çalışmada ise sinüs ven trombozu olan hastalarda 

EPCRve sTM düzeyleri ölçülmüştür (186). Serebral sinüs ven trombozu olan 

hastalarda sTM düzeyi anlamlı düşük olarak bulunurken, sEPCR düzeyleri kontrol 

grubuna görefarklı bulunmamıştır. Bir diğer çalışmada venöz trombozu olan 

hastalarda trombin bağlı TM düzeyi düşük olarak bulunmuştur (186,187). 

Myeloproliferatif hastalıklarda JAK2V617F mutasyonu ve tromboz 

ilişkisini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Takata ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada çalışmaya alınan 140 hastanın 53'ünde (%37.9) JAK2V617F 
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mutasyonu saptanmıştır. Trombotik olaylar JAK2V617F mutasyonu pozitif olan 

hastalarda %30.2 sıklığında görülürken JAK2V617F negatif olan hastalarda %9.2 

oranında görülmüştür. JAK2V617F mutasyonu pozitif olan MPH'da trombotik 

olayların sık olduğuve JAK2V617F mutasyonunun tromboz gelişimi için olası bir 

risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür. Bu çalışmada JAK2V617F mutasyonu 

pozitif olan hastaların yaş ortalaması 67 (20-86),JAK2V617F mutasyonu 

negatifhastaların yaş ortalaması 55.4 (12-80) olarak bulunmuştur. Ortanca lökosit 

sayısı JAK2V617F pozitif hastalarda 13,525/ml (433-44,500) olarak bulunurken, 

JAK2V617F negatif hastalarda 9,391/ml (1,920-31,900) olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmayla lökosit sayısının JAK2V617F pozitif olan hastalarda daha yüksek 

olmaya eğilimli olduğu gösterilmiştir, fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır (p=0,131). Hemoglobin düzeyi ve trombosit sayısının 

JAK2V617F pozitif ve negatif hastalar arasında farklı olmadığı görülmüştür. 

JAK2V617F mutasyonu olan hastalarda LDH düzeyi de negatif olanlara göre 

daha yüksek bulunmuştur (188). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 

JAK2V617F yüzdesi ile lökosit sayısı arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 

Ancak sEPCR ve TM düzeylerinin JAK2V617F pozitif ve negatifolan hastalar 

arasında benzer olduğu görülmüştür. Esansiyel trombositemi ve PV hastalarında 

lökositozun trombozla ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Lökosit aktivasyonu ile 

uyarılan nötrofil ve trombosit agregasyonunun buna sebep olabileceği 

düşünülmüştür (30, 135). 

Orhon ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sağlıklı çocuk ve gençlerde 

sEPCR düzeyine bakılmış, çocuklarda %20, gençlerde %10 düzeyinde artmış 
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olduğu görülmüştür. Bu bimodal dağılımın fizyolojik temeli bilinmemektedir. 

Cinsiyet, genetik polimorfizmler, sigara ve diyet gibi çevresel faktörlerin sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir (30,189). Paris Tromboz Çalışma Grubunun venöz 

trombozu kolaylaştırıcı genetik risk faktörlerini araştıran 338 hastadan oluşan bir 

çalışmasında A3 haplotipi taşıyanlarda sEPCR seviyelerinin artmış olduğu ve 

artmıştromboz riski taşıdıkları görülmüştür (30,145). Yapılan bir diğer çalışmada 

A3 haplotipi taşıyan inmeli hastalardaplazma sEPCR seviyelerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak, A3 haplotipi 

taşıyanlarda plazma sEPCR seviyelerinin normalden yüksek olduğu ve bunun da 

artmış tromboz eğilimiyle ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (30,190). Bir başka 

çalışmada retinal ven oklüzyonu olan 82 hastada sEPCR düzeyi bakılmışve 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığındasantral venöz oklüzyonuolan hastalarda 

sEPCRdüzeyi istatisksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada 

tromboz gelişimi ile sEPCR seviyesi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(30,191). Avrupa Birliği Polistemia Vera Düşük Doz Asprin Çalışması'nda, %39' 

unda trombozöyküsü bulunan 1630 PV hastası incelenmiştir. 60 yaş üzeri ve 

önceden geçirilmiş tromboz öyküsü olan kişilerde tromboz riskinin belirgin 

arttığı, ancak sigara, hipertansiyon ve konjestifkalp yetmezliğinin detromboz 

riskininartışıyla ilgili olabileceğini görülmüştür. Aynı çalışmada tromboz ve 

trombosit sayısı arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir (30,163). Diğer bir 

çalışmada MPH hastalarında kazanılmış aPC direnci ortaya çıktığıgösterilmiştir. 

Protein C ve protein S düzeylerinin azalmasının protrombotik durumla ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür (30,192,193). 
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Tromboz patogenezinde endotel disfonksiyonunun rolü bilinmektedir. Bu 

bağlamda EPCR ve TM’nin pro/antikoagülan dengenin idamesinde rol 

oynadıkları aşikardır. Myeloproliferatif hastalıklardaki artmış tromboz riskinin 

sağkalım üzerine olumsuz etkisi bulunmaktadır. Myeloproliferatif hastalıklarda 

görülen tromboza eğilimin fizyopatogenezinde sEPCR ve TM’nin rolünün 

aydınlatılması için daha geniş hasta serilerini kapsayan ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.  
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7. ÖZET 

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH), bir veya birden çok myeloid seriye ait 

öncül hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıyla karakterize klonal hematopoetik bir kök 

hücre hastalık grubudur. Polistemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve 

primer myelofibrozis (PMF) Philadephia kromozomu bulundurmayan 

myeloproliferatif hastalıklar olarak sınıflandırılır. Kanama, tromboz, lösemik 

dönüşüm ve ikincil myelofibrozis klinik seyir sırasında görülebilen önemli 

kompliksyonlardır. Trombotik komplikasyonlar MPH’ların morbidite ve 

mortalitesinde önemli rol oynamaktadır. Trombotik komplikasyonların 

fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu, lökositoz, trombositoz, hematokrit 

seviyeleri ve koagülasyon sistemi anormallikleri önemli yer tutmaktadır. 

Bu ileriye dönük çalışmanın amacı myeloproliferatif hastalıkların tanı 

aşamasındaki koagülasyon kaskadının belirli parametreler üzerinden 

değerlendirilerek, bu hastalıklara eşlik eden trombotik sürecin normal 

popülasyonla karşılaştırmalı olarak irdelenmesidir. 

Bu çalışmaya 41 hasta (PV: 9; ET: 28; PMF: 3; sınıflandırılamayan: 1) ve 

20 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hastaların tanı anında alınan serum örneklerinde 

çözünür endotelyal protein C reseptör (EPCR) düzeyi ve trombomodulin (TM) 

düzeyi çalışıldı. Hasta grubunda ortanca EPCR değeri 43.09 (1.95-171.8) ng/ml 

iken kontrol grubunda 44.36 (14.86-157.11) ng/ml idi. Hasta ve kontrol grupları 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında EPCR düzeyi açısından anlamlı farklılık 
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izlenmedi (p>0,05). Alt grup analizinde EPCR düzeyi PV ve ET hastaları arasında 

farksızdı (p>0,05). Hasta grubunda ortanca TM değeri 41.19 (3.28-140.3) ng/ml 

iken, kontrol grubunda 41.96 (19.15-145.39) ng/mlidi. Hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında, iki grup arasında TM düzeyi açısından farklılık izlenmedi 

(p>0,05). Alt grup analizinde TM düzeyi PV ve ET hastaları arasında farksız 

bulundu (p>0,05). EPCR ve TM düzeyleri ile JAK2 mutasyon durumu ve diğer 

prognostik belirteçler arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Bu çalışmada MPH tanısı konmuş 41 hastada tanı anında bakılan EPCR ve 

TM düzeylerinin normal popülasyondan farklı olmaması, trombotik eğilimin 

hastalığın klinik seyri sırasında aşikar hale geldiğini düşündürebilir. Karmaşık bir 

ağı oluşturan farklı bileşenlerin etkileri de gözardı edilmemelidir. Öte yandan 

hasta sayısının az olmasının anlamlılık düzeyini olumsuz etkilemesi nedeniyle 

MPH’daki trombotik eğilimin fizyopatogenezinin aydınlatılması için ileri 

çalışmalara gereksinim vardır. 

Anahtar Kelimeler: Myeloproliferatif Hastalıklar, Trombomodulin, 

Endotelyal Protein C Reseptörü, Tromboz 
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8. SUMMARY 

Myeloproliferative neoplasms (MPN) is a group of clonal hematopoietic 

stem cell diseases which is characterized by the proliferation of progenitor 

myeloid cells in one or more series. Polycythemia vera (PV), essential 

thrombocythemia (ET) and primary myelofibrosis (PMF) classified as 

Philadelphia negative MPN. Major complications including hemorrhage, 

thrombosis, leukemic transformation and secondary fibrosis can be seen during 

the clinical course. Thrombotic complications are considered as an essential cause 

of morbidity and mortality in MPD. Endothelial dysfunction, leukocytosis, 

thrombocytosis, hematocrit levels and coagulation abnormalities may have a role 

in the physiopathology of thrombosis.  

The aim of this prospective study is to evaluate the coagulation cascade 

with certain parameters in newly diagnosed MPN patients and to compare the 

underlying thrombotic course with normal population. 

A total of 41 patients (PV: 9; ET: 28; PMF: 3; unclassified: 1) and 20 

healthy volunteers were included in the study. The levels of soluble endothelial 

protein C receptor (sEPCR) and thrombomodulin (TM) were measured in the sera 

which were collected at the time of diagnosis. 

Median sEPCR level was 43.09 (1.95-171.8)ng/ml and 44.36 (14.86-

157.11) ng/ml, in the patient and control groups, respectively. sEPCR levels were 

not statistically different between the patient and control groups (p>0,05). In the 
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subgroup analysis, sEPCR levels were not found to be different between PV and 

ET groups (p>0,05). 

Median TM level was 41.19 (3.28-140.3) ng/ml and 41.96 (19.15-145.39) 

ng/ml in the patient and control groups, respectively. TM levels were not 

statistically different between the patient and control groups (p>0,05). In the 

subgroup analysis, TM levels were not found to be different between PV and ET 

groups (p>0,05). 

There was no significant relationship between sEPCR and TM levels and 

JAK2 mutational status or the other prognostic parameters. 

In this study, as sEPCR and TM levels were similar in patient and control 

groups, thrombotic tendency may be prominent not at the time of diagnosis, but in 

the further clinical course. Nevertheless, the role of various components of this 

complicated network should not be underestimated. On the other hand, 

considering the small sample size of the current study, further efforts are 

warranted to clarify the physiopathology of thrombophilia in MPN. 

Key Words: Myeloproliferative Neoplasms, Thrombomodulin, Endotelial 

Protein C Receptor, Thrombosis 

 

 




