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1. GIRIS ve AMAC

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) myeloid seri kaynakli hematopoetik
kok hiicrelerin klonal ¢ogalmasiyla seyreden bir grup hastaliktir (1,2). Polistemia
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer myelofibrozis (PMF) BCR-
ABL negatif myeloproliferatif hastaliklar olarak adlandirilir (1,3). Bu hastaliklarin

seyri sirasinda tromboz, kanama, splenomegali ve 16semiye doniisiim goriilebilir

(1,4).

Myeloproliferatif hastaliklarin fizyopatolojisinde JAK2V617F
mutasyonunun rol oynadigi bilinmektedir (5,6,7). JAK-2 sinyal iletiminde gorev
yapan intrasitoplazmik bir tirozin kinazdir (5,8). JAKV617F mutasyonu Diinya
Saghk Orgiitii'niin (DSO) MPH tam olgiitleri arasinda yer almaktadir (1,9).
JAK2V617F mutasyonu PV'lh hastalarin yaklasik %95'inde, ET ve PMF'li
olgularin %50-60"inda tespit edilmistir (1,10). Yapilan c¢alismalar JAK2V617F
mutasyonunun MPH’in sadece tanisinda degil, ayn1 zamanda JAK-STAT yolu
inhibitorleri aracilifiyla tedavisinin gelistirilmesinde de Onemli role sahip

olabilecegini gostermistir (1,11).

Esansiyel trombositemi ve PV’da genellikle iyi bir klinik seyir
goriilmesine karsin, kanama ve tromboz yasam siiresini olumsuz etkilemektedir
(12,13). Trombotik ve hemorajik olaylarin sikligi hasta ve hastalik iligkili risk

faktorlerine bagl olarak degismektedir. Major tromboz oran1 ET'de % 8-29, PV



'da % 11-39 iken, ilk basvuru anindaki kanama siklig1 ET i¢in % 3-18, PV igin %

3-8’dir (12,14-16).

Polistemia vera, kemik iliginde eritroid, graniilositik ve/veya
megakaryositik serilere ait Onciil hiicrelerin asir1 ve kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
karakterize bir hastaliktir. Artmis kemik iligi hiicreselliginin yanisira, hastaligin
klinik seyri sirasinda lokositoz, trombositoz ve kirmizi hiicre kitlesinde artig
goriilebilir. JAK2V617F egzon 12 mutasyonu olan hastalarda 16kositoz ve
trombozitozun eslik etmedigi izole eritrositoz goriilebilir (17,18,19). Polistemia

vera li¢ evreden olusur;

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

goriilebilir

(2) Belirgin polistemikevre

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

ekstramediiller hematopoez ile karakterizedir (17,20).

Genellikle tiim hastalar polistemik evrede ve hastalik iliskili ilk belirtiler
goriilmeye basladigi anda tan1 alir. Bu belirtiler, mikrovaskiiler trombotik siirecin
neden oldugu bas agrisi, bas donmesi, parestezi, akuajenik pruritus ve
eritromelaljidir. Biiyilkk damar trombozu ve hepatosplenomegali goriilebilir.
Yasam beklentisi normal popiilasyonla karsilastirildiginda daha diisiik olmasina
karsin uygun tedaviyle sagkalim siiresi uzayabilir (17,21). Tedavi edilmemis PV

hastalarinda tani anindan itibaren ortalama sagkalim siiresi 6-18 ay olarak
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ongoriilmektedir, tedavi edilen hastalarin ise ortalama yasam siiresi yaklagik 13
yildir (22,23). Tromboz gelisiminin JAK2V617F allel yiikii, 16kositoz ve yiiksek

hematokrit degeri ile iligkili oldugu gosterilmistir (24,25).

Esansiyel trombositemide trombosit fonksiyon bozuklugu kanama ve
tromboza neden olabilir (17,26). Primer myelofibrozis kemik iligi fibrozisi ve
ekstramediiller hematopoezle karakterizedir (27,28). ilerleyici bir klinik seyire
sahiptir ve sagkalim siiresi kisadir (27,28). Primer myelofibrozis’te 16semik
doniisiim, enfeksiyon, portal hipertansiyon ve vaskiiler komplikasyonlar morbidite

ve mortalitenin en énemli nedenleridir (27,29).

Protein C, koagiilasyon sisteminde 6nemli rol oynayan ve biiyiik o6l¢iide
karaciger tarafindan sentez edilen vitamin K bagimli bir antikoagiilandir (30,31).
Protein C'nin aktivasyonu trombin ve trombomodulin (TAT) kompleksi tarafindan
diizenlenir (30,32). Aktive protein C (aPC), protein S ile birlikte faktor Va ve
Vllla 'y1 inaktive eder (30,33). Endotelyal protein C reseptorii (EPCR), ilk kez
1994 yilinda Fukudome ve Esmon tarafindan endotelde protein C aktivasyonunda
rol oynayan transmembran bir glikoprotein olarak tanimlanmistir (30,34).
Endotelyal protein C reseptorii, 6zellikle biiyiik damarlarin yiizeylerinde bulunur.
Trombin ve inflamatuar sitokinler bir metalloproteaz araciligiyla hiicre yiizeyinde
¢oziiniir EPCR’nin (SEPCR) olusumunu saglarlar. Coziiniir EPCR ya da ligand-

bagli EPCR plazmada tespit edilebilir (30,35).

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

transmembran yapida bir trombin reseptoriidiir (36,37-39). Trombin fibrinojeni
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fibrine ¢evirir. Fibrinin monositlere baglanmasi, proinflamatuar sitokin {iretiminin
aktivasyonuna yol agan niikleer faktér kappa B (NF-kB) 'nin aktive olmasina
neden olur (36,40,41). Trombin endotel ve 16kositlerdeki adezyon molekiillerinin,
IL-6 ve IL-8'in iiretimini uyararak lokositlerin kemotaksis ve adezyonunu
giiclendirir (36,42-43). Trombinin prokoagiilan ve proinflamatuar etkileri TM

tarafindan antagonize edilir (36,37-39).

Trombin-TM kompleksinin baslica etkileri;

(1) Protein C' nin aktif forma doniismesine yol agar. Aktive protein C

faktor Va ve faktor VIIIa'y1 inhibe ederek trombin olusumunu baskilar

(2) Trombin ve fibrin olusumunu azaltir

(3) C5a'y1 ve fibrinoliz aktivator inhibitoriini inaktive eder

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

doénemde araci molekiil olarak gorev yapar (36,38,44).

Atalay ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada PV (n=12) ve ET
(n=13) hastalarinda serum sEPCR diizeyi kontrol grubuna (n=29) gore anlamli
yiksek bulunmus ve bu durum PV ve ET’da goriilen tromboza egilimle
iliskilendirilmistir. Ayni1 ¢alismada tromboembolik atak Oykiisii olan ve olmayan
hastalarda SEPCR, D-dimer, TAT kompleksi, protrombin fragmanlar1 ve
hematokrit seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir. SEPCR, D-dimer, TAT kompleksi, protrombin fragmanlar1 ve



hematokrit seviyelerinin artmis olmasi koagiilasyon aktivasyonuna ve tromboz

gelisimine yol agmaktadir (30).

Bu calismada, MPH'datan1 an1 serum sEPCR ve TM diizeylerinin normal
poplilasyonla karsilagtirllmak suretiyle diger klinik belirteclerle iligkisinin
irdelenmesi ve klinik seyir iizerine olan olas1 etkilerinin Ongoriilmesi

amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Myeloproliferatif Hastahklar
2.1.1. Tanim

Myeloproliferatif hastaliklar, klinik ve patolojik Ozellikleri birbiriyle
ortiisen bir dizi klonal hematolojik hastaliktir. Sistematik kayit calismalarina gore
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde MPH'larin yillik insidanst 0.1-

2.8/100.000/y1l olarak bulunmustur (45).

Polistemia vera, ET ve PMF kemik iliginde bir veya daha fazla hiicre
serisinin klonal ¢oglamasi ile karakterizedir (45,46). Tim MPH’da farkli
oranlarda 16semik doniisiim goriilebilitken, PV ve ET 'de hastalifin ileri

evrelerinde myelofibrozise doniisiim gergeklesebilir (45,47,48).

Myeloproliferatif hastaliklarda JAK2V617F mutasyonunun varligr 2005
yilinda goésterilmistir (49).Insan JAK2V617F geni,kromozom 9p24'te bulunur. Bu
gen JH1 ve JH2 olmak iizere iki 6énemli par¢adan olusmaktadir. JH1, karboksil
terminalin yakinindadir, aktive kinaz ozelliginde olup JAK2V617F geni aktive
oldugunda fosforillenen tirozin artiklarindan olusur. JH2'min kinaz aktivitesi
yoktur, JH1 {iizerine inhibitor etki gosterdigi diisiiniilmektedir. JAK2V617Fnin
sahip oldugu kinaz aktivitesi, hiicre serilerinin  sitokinlerden ve

eritropoetindenbagimsiz biiylimesine yol agmaktadir (7,50).



JAK2V617F mutasyonu homozigot ya da heterozigot formda olabilir.
Polistemia vera'da JAK2V617F homozigot olan hastalarda hemoglobin
degerlerinin ve fibrozis doniisiim oraninin JAK2V617F heterozigot olanlara gore

daha yiiksek oldugu gosterilmistir (50,51).

2.1.2. Siiflama ve Etyopatogenez

Ik kez 1951 senesinde William Damashek tarafindan klinik ve laboratuvar
benzerlikleri olan baslica dort hiperproliferatif myeloid hastalik; kronik myeloid
16semi (KML), PV, ET ve PMF tanimlanmistir (46,52). 1975 yilinda Polistemia
Vera Calisma Grubu (PSVG), Philadelphia negatif MPH’larin siiflama ve tani
Olciitlerini tanimladi. Bu olgiitler 1996 yilinda Pearson tarafindan gilincellendi
(52,53). 2001'de DSO tarafindan laboratuvar bulgulari, goriintiileme ve kemik

iligi degerlendirmesiyle birlikte tan1 6lgiitleri yeniden diizenlendi (52,54).

2008'de sitogenetik ve molekiiler biyolojideki ilerlemeler 1518inda DSO
tarafindan yapilan yeni siniflamada MPH terimi, myeloproliferatif neoplazmlar
(MPN) olarak degistirildi. Bu yeni ve giincel siniflamada klinik davranis,

morfolojik, sitogenetik ve molekiiler 6zellikler dikkate alind1 (52,55).

Diinya Saglik Orgiitii 2008 MPN siniflamasinda kemik iligi histolojisi esas
alinarak yapilan degerlendirmede (1) Hematopoetik elemanlarin hiicresellik ve
olgunlasma durumlar1 (2) Morfoloji, megakaryositlerin yapis1 ve dagilimi
(3)Retikiilin fibril, kollojen depozitleri ve hemosiderin igerigi (4) Anormal

infiltrasyonlar  (5) Immiinohistokimyasal ve morfolojik olarak hiicre
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histogenezi(6) Immiinohistokimyasal olarak CD34 ve/veya CD117 ifadelenmesi

(7) In situ floresan ve kromojenik hibridizasyon yontemiyle belirlenen kromozom
anormallikleri dikkate alinmalidir (52,56). 2008 DSO Myeloid Neoplazm

Siniflamasi Tablo 1'de gosterilmistir (57).

Tablo 1. 2008 DSO Myeloid Neoplazm Siniflamasi

1. Akut myeloid l6semi (AML) ve iliskili prekiirsor neoplazmlar

2. Myelodisplastik sendromlar (MDS)

3. Myeloproliferatif neoplazmlar

3.1. Kronik myeloid 16semi (KML),BCR-ABL1 pozitif

3.2. Polistemia vera (PV)

3.3. Esansiyel trombositemi (ET)

3.4. Primer myelofibrozis (PMF)

3.5. Kronik nétrofilik 16semi (KNL)

3.6. Kronik eozinofilik 16semi (KEL)

3.7. Mastositozis

3.8. Myeloproliferatif neoplazmlar, siniflandirilamayan (MPN-u)

4. Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN)

4.1. Kronik myelomonositik 16semi (KMML)

4.2. Juvenil myelomonositik 16semi (JMML)

4.3. Atipik kronik myeloid 16semi,BCR-ABL1 negatif

4.4.Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplasm, siniflandirilamayan

4.5. Belirgin trombositoz ile iliskili ring sideroblastli refrakter anemi

5. Eozonofili ile seyreden myeloid ve lenfoid neoplazmlar ve PDGFRA,
PDGFRB veya FGFR1 anormallikleri

5.1. PDGFRA ile iliskili myeloid ve lenfoid neoplazmlar

5.2. PDGFRB ile iliskili myeloid neoplazmlar

5.3.FGFR1 anormallikleri ile birlikte myeloid ve lenfoid neoplazmlar




2.1.2.1. Polistemia Vera

Polistemia vera, kemik iligi kok hiicrelerinin bagimsiz ve klonal
proliferasyonu sonucunda kirmizi kan hiicrelerinde artis ile seyreden bir
hastaliktir. Ik defa 1892'de Vaquez tarafindan tanimlanmustir (52,58,59). 2005
yilinda JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmasi ve yeni tani Olgiitlerinin
gelistirilmesi risk siniflamasinin  daha 1iyi yapilmasina ve yeni tedavi

seceneklerinin gelismesine olanak tanimustir (52).

Polistemia vera'da belirti ve bulgular genellikle artmig eritrosit yiikii ve
kan viskozitesi ile iligkilidir. Kan basinci yiiksekligi PV'da siklikla gozlenir.
Vazookliizyon iligkili belirtiler basagrisi, tinnitus, parestezi ve eritromelaljidir
(52). Kasint1 tipik olarak sicak veya 1lik dus sonrasi gelisir (52,60). Belirtiler
tedavi sonrasit genellikle geriler. Splenomegali hastalarin yaklasik %70'inde
gorlliir;tan1 aninda veya sonradan gelisebilir. Splenomegalisi olan hastalarda
erken doyma, abdominal distansiyon,sol {ist kadran agris1 ve kabizlik eslik

edebilir (52).

Hastalar kanamaya egilimli olup epistaksis ve ekimoz sik goriiliir.
Myeloproliferatif hastalarda tromboz 6nemli bir komplikasyon olup, arteriel veya
vendz yatakta goriilebilir (6,52,61). Polistemia vera'da vaskiiler ve tromboembolik
olaylar ve kanamalar sik goriiliir (62,63). Tromboz tani aninda hastalarin yaklasik
%?39'unda goriiliir (62,64). En sik goriilen major trombotik olaylar inme, gegici
iskemik atak, myokard enfarktiisii, periferik arter trombozu, derin ven trombozu,

portal ven trombozu ve hepatik ven trombozuna neden olan Budd-Chiari



sendromudur (62,64,65). Makrovaskiiler komplikasyonlara ek olarak hastalarda
bas agrisi, gorme bozukluklari, akrosiyanoz, parestezi ve bas donmesi gibi
mikrovaskiiler belirtiler de goriilebilir. Eritromelalji ekstremitelerde agri, yanma
ve kizariklikla seyreden tipik bir belirtidir (62,65). Cok yiiksek trombosit degerleri
(>1500x10%L) hastalarda edinilmis von Willebrand hastalig1 i¢in risk olusturur ve
kanama egilimine neden olabilir (62,66). Kanama PV hastalarinda onemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir (62,66).

Polistemia vera'da yaklasik %95 oraninda goriilen JAK2V617F mutasyonu
hastaligin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Bu mutasyon PV'ya 6zgiin bir
tanisal parametre degildir; ancak PV'da allel yiikii ve homozigotluk orant ET ve

PMF'ye gore daha yiiksektir (18, 52, 67).

Hastaligin dogal seyrinde kemik iligi fibrozisi ve ilik dis1 hematopoez
gozlenirken, diisiik siklikta akut 16semi veya myelodisplaziye donlisiim gortiliir
(52). Hastalarin %25-50' sinde 16semik doniisiim bildirilmistir (68). Diinya Saglik

Orgiitii 2008 Polistemia Vera Tam Olgiitleri Tablo 2 'de sunulmustur (68).
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Tablo 2.Diinya Saglik Orgiitii Polistemia Vera Tan1 Olgiitleri (2008)

I. Major Olgiitler

1. Hemoglobin diizeyinin erkekler i¢in >18.5 g/dL, kadnlar i¢in >16.5 g/dL
olmasi veya eritrosit kitle artisinin olmasi (eritrosit Kitlesinin normal

ongoriilen degerinden %25 fazla artmast)

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

mutasyonun varligi

II. MinorOlgiitler

1. Hiperseliiler kemik iligi; eritroid, graniilositik ve magakaryositikseride

proliferasyon ile karakterize panmyelozis
2. Diisiik serum EPO diizeyi
3. In vitro endojen eritroid koloni formasyonu

* Tamn icin 2 major Olciit ve 1 mindr Slgiit veya birinci major 6l¢iitle

birlikte 2 mindr ol¢iit varligi gereklidir

Kemik iliginde baslica eritroid ve megakaryositik seriler olmak iizere tiim
serilerde proliferasyon izlenir. Eritroid ve myeloid onciil hiicreleri morfolojik
olarak normal olmasina karsin, megakaryositler kemik trabekiillerine yakin

yerlerde, serbest veyahiperlobiile gruplar halinde bulunurlar (52).

Risk degerlendirmesinde tromboz gelisimi dnem tagimaktadir. Ileri yas (60
yas tlizeri) ve gegcirilmis tromboz Oykiisii olan kisiler yiiksek riskli gruba dahil
edilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorii ve 16kositoz varliginda ise hastalar orta
risk olarak degerlendirilir (52,69). Tablo 3'te PV olgularimin risk siniflamasi

detaylandirtlmistir (70).
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Tablo 3. Polistemia Vera Risk Smiflamasi

Risk Sinifi Yas>60 veya tromboz Kardiyovaskiiler risk
oykiisii faktorleri*

Diistik Yok Yok

Orta Yok Var

Yiiksek Var Var veya yok

*Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet, sigara i¢imi

Tedavinin amaci hematokrit seviyesini kontrol etmek ve morbidite riskini
azaltmaktir. Giincel kilavuzlara gore hedef hematokrit diizeyi %45 olmalidir
(52,71). Tiim hastalar diisiik doz aspirinden yarar goriir; diisiik riskli hastalara ek
olarak flebotomi de yapilmalidir. Sitorediiksiyon, yiiksek riskli hastalarda veya
flebotomiyi  tolere  edemeyen  hastalar icin  endikedir.  Ilerleyici
myeloproliferasyon, trombositoz, belirtili splenomegali, kasint1 ve konstitusyonel

belirtiler varliginda sitorediiksiyon gerekebilir (52).

Tedavide ilk secenek hidroksitiredir (52,72). Baslangic dozu 500-1000
mg/giin’diir, ancak her hasta i¢in kan degerlerine gore doz ayarlamasi
yapilmalidir. Genellikle iyi tolere edilmesine karsin sitopeni, gastrointestinal
belirtiler, deri mukoza {ilserleri, alopesi ve ates gibi yan etkiler gdzlenebilir.
Sitopeni nedeniyle doz artimma gidilemediginde tedavi flebotomi ile
desteklenebilir (52). Hidroksiiire kemik iliginde her ii¢ seride baskilanmaya neden
olmaktadir. Hidroksiiire tedavisi metabolik semptomlar, splenomegali,

trombositoz, 16kositoz ve hematokrit diizeyi tizerine etkilidir (73).
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Interferon-a, MPH'da  hematopoetik  6nciil  hiicreler  iizerinde
antiproliferatif etki gosterir, sitogenetik remisyon oranimi artirir ve JAK2V617F
allel yikiini azaltir (62,74). Ancak grip benzeri sendrom, halsizlik,
noropsikiyatrik semptomlar ve tiroidit gibi otoimmun gibi yan etkileri ilacin

kullanimini kisitlar (62,72,74).

JAK2 inhibitorlerinin yarar1 6zellikle PMF hastalarinda gosterilmistir.
Polistemia vera hastalarinda hidroksiiire ve/veya IFN- a tedavilerine intolerans ya
da direng gelistiginde kullanilmasi 6nerilir, ayrica inat¢i kasint1 ve splenomegalide

de yararli oldugu gosterilmistir (62,75).

2. 1.2.2. Esansiyel Trombositemi

Esansiyel trombositemi kemik iliginde megakaryositik proliferasyon ve
periferik kanda trombosit artist ile seyreden klonal bir MPH'tir. Myelofibrozis

veya akut 16semiye doniisiim goriilebilir (52,76).

Yillik insidanst 0,6-2,5/100.000 arasinda degisir. Orta yas hastaligidir
(52,77). Kadin erkek oranmi 2/1'dir (52). Myelofibrozise doniisiim orant 10 yilda
%4-8°dir. Losemik doniisiim nadirdir, ancak sitorediiktif tedavilerin uzun dénem

yan etkileri arasinda yer almaktadir (78,79,80,81,82).

Basagrisi, bag donmesi, kulak ¢inlamasi, senkop, gorme degisiklikleri, el
ve ayaklarda karincalanma, akrosiyanoz ve eritromelalji gibi vazomotor belirtiler

stk goriiliir (52). Hastalarin %25-35"1 asemptomatiktir ve trombositoz tesadiifen

13



tespit edilir. Hafif splenomegali %40 olguda bulunur. Trombosit sayisi
1OOOX109/L'yi astiginda 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 infarktiisii, ge¢ici iskemik atak,
inme, pulmoner embolizm ve priapizm trombositozun ilk bulgusu olarak
goriilebilir (52). Ileri yas ve tromboz ykiisii tromboz gelisiminde risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (78,80,84,85). Eslik eden kardiovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, diabet, dislipidemi ve sigara) ve trombofili gibi hastaya ait
faktorler de tromboz i¢in risk olusturur. Trombosit sayisi ile tromboz gelisim riski

arasinda korelasyon yoktur (78, 86).

Olgularin  %35-70 'inde JAK2V617F geninde kazanilmis somatik
mutasyon meydana gelir (52). Trombopoetin reseptdrii ve MPL mutasyonu %3-5
hastada goriiliir (78,87,88). Tablo 4 'te PVSG tam 6lgiitleri, Tablo 5'te de DSO

tan1 Olgttleri verilmistir (89).

Tablo 4. Polisitemia Vera Calisma Grubu Esaniyel Trombositemi Tan1 Olgiitleri

- Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/uL’nin iizerinde olmasi; kemik iliginde

megakaryositik hiperplazi

- Sitogenetik incelemede Philadelphia kromozomunun bulunmamas: (Sitogenetik olarak
saptanamayan KML olgularini diglamak i¢in molekiiler inceleme ile BCR/ABL gen

rearanjmani ¢aligilmasi onerilir)

- Reaktif trombositoz nedenlerinin diglanmasi (diger myeloproliferatif hastaliklarin ve
MDS'in diglanmasi), demir depolarinin normal olmasi(Serum ferritin ve ortalama
eritrosit hacmi normal olmalidir. Eritrosit kitle 6l¢iimii hematokrit degerinin %40’ 1n
altinda oldugu hastalarda gerekli degildir, ancak diger tiim hastalarda yapilmasi

oOnerilir)
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Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii 2008 Esansiyel Trombositemi Tan1 Olgiitleri

- Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/uL nin tizerinde olmasi

- Biiylik, olgun megakaryositlerde artis ile karakterli megakaryositik
proliferasyon gosteren kemik ilig; Polistemia vera, PMF, KML,

myelodisplastik sendromlar diglanmalidir

- JAK2V617F mutasyonu veya diger klonal belirteglerin bulunmasi; belirteg

yoklugunda reaktif trombositoz belirtisi bulunmamalidir

Esansiyel trombositeminin akut kanama, infeksiyonlar, inflamatuar
hastaliklar, doku hasari, demir eksikligi, hemolitik anemi, post splenektomi,
ilaclar (steroidler, adrenalin, retinoik asit), malinite ve 5q sendromu gibi reaktif

trombositoz yapan durumlar ve diger MPH'lar ile ayrici tanis1 yapilmalidir (52).

Esansiyel trombositemi risk degerlendirmesi tromboz riski temel alinarak
yapilir. Altmis yas iizeri olmak ve gecirilmis tromboz Gykiisiiniin olmasi, vaskiiler
komplikasyonlar i¢in major risk faktorii olarak belirlenmistir. Trombosit sayisinin
1500x10%L'nin iizerinde olmasi kanama riski ve edinilmis von Willebrand
hastaligiyla iliskilidir (52,76,84). Tablo 6'da ET risk siiflamast verilmistir

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

Yiiksek risk
- 60 yasinda olmak ve/veya
- Kanama epizodu veya geg¢irilmis tromboembolik olay ve/veya

- Platelet sayisinin = 1500 x 10°/L olmas1

Orta risk
- 40-60 yas arast olmak
- Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi (sigara, hipertansiyon,
dislipidemi,diabet)

- Platelet sayisimn <1500 x 10%L olmasi

Diisiik risk

<40 yas

Tromboembolik olay dykiisii olmamasi

Risk faktori olmamast

Platelet sayisinin <1500 x 10%/L olmas1

Esansiyel trombositemi'de tedavi kanama ve tromboz riskini 6nlemek

amactyla uygulanmalidir (52,91). Tedavi risk gruplarina gore sekillendirilir.

Diisiik riskli asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem Onerilir. Bazi
caligmalar trombotik komplikasyonlar1 dnlemek ve eritromelalji, akrosiyanoz,
basagrisi, bag donmesi, gérme bozukluklar1 ve parestezi gibi mikrovaskiiler

bozukluklari azaltmak amaciyla aspirin kullanimini 6nermektedir (52,90).
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Orta riskli hastalarda tedavi bireysellestirilmelidir. Kardiyovaskiiler risk

faktorleri ve hastanin belirtilerine gore tedaviye karar verilmelidir (52).

Yiiksek Risk: Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalara tedavi
verilmelidir. Trombosit sayisin1 disiirmek i¢in ilk seg¢enek hidroksiiredir.
Sitorediiktif tedavi endikasyonu hidroksilireye karsi intolerans veya direng
nedeniyle kullanmayan hastalarda, ikinci sira tedavide anagrelid ve interferon alfa

onerilmektedir (52, 92).

Esansiyel trombositemi'de allojeneik kok hiicre nakli <60 yas, fibrozis

veya losemik doniisiim gelisen hastalarda onerilir (52,93).

2. 1.2.3.Primer Myelofibrozis

Primer myelofibrozis, klonal hematopoetik kok hiicrelerinin artisi ve
sitokin salinimiyla tetiklenen kemik iligi fibrozisi, yeniden damarlanma ve
osteoskleroz ile karakterize bir MPH'tir (94,95). Hastalarin %30y
asemptomatiktir, ancak tani aninda fizik muayenede splenomegali veya anemi,
l6kositoz ve/veya trombositoz gozlenebilir. Primer myelofibrozis baslangig
fazinda ET'ye klinik benzerlik gosterebilir, bu nedenle ilk bulgu sadece
trombositoz olabilir. Ayrica nefes darligi, yorgunluk, kilo kaybi, gece terlemesi,
ates ve kanama gibi konstitusyonel belirtiler de eslik edebilir. Baz1 hastalarda
hipertirisemiye bagli gut artriti ve renal tas olusabilir. Splenomegali %90 vakada

gozlenir (52,96).
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Hastalik siklikla yasamin 6-7. dekadinda goriliir, her iki cinsiyeti de
etkiler.Insidans yilda 0,5-1,5/100.000'dir. Baz1 olgularda etyolojide benzen veya
iyonize radyasyon maruziyeti gosterilmistir, nadir de olsa ailesel olgular

bildirilmistir (52,96).

Primer myelofibrozis tanisi alan hastalarda JAK2V617F, MPL, LNK,
CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1 veya EZH2 mutasyonlar1 goriilmektedir
52,97). JAK2V617F mutasyonu olgularin %50-65'inde bulunur. Primer
myelofibrozis'te klonal proliferasyonun yaninda kemik iligi stromal degisiklikleri
ve anormal sitokin sekresyonuyla karakterize ikincil inflamatuar yanit ta eslik
eder. Proinflamatuvar sitokinlerin plazma seviyesi PMF'de yiiksektir, bu durum
kilo kaybi, kaseksi, konstitusyonel belirtiler ve kisa sagkalimla iligkili olabilir

(52,98).

Primer myelofibrozis tanist DSO tam 6lgiitlerine gore fizik muayene,
periferik kan ve kemik iligi morfolojisi, sitogenetik ve molekiiler belirteclerle
diger MPH'lar dislanarak konur (Tablo 7) (99). Periferik kan yaymasinda tipik
olarak lokoeritroblastozis, anizopoikilositozis ve gozyasi seklinde eritrositler

izlenir. Hastalar siklikla prefibrotik evrede (erken evre) tani alirlar (52,100).
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Tablo 7.Diinya Saglik Orgiitii Primer Myelofibrozis Tam Olgiitleri (2008)

Major Olgiitler

Retikiilin//kollajen varliginda megakaryosit proliferasyonu ve atipisi VEYA
anlamli retikiilin lif artis1 olmadiginda graniilositik proliferasyon ve azalan

eritropoez ile birlikte artmis kemik iligi hiicreselligi

DSO 6lgiitlerine gore polisitemi vera, kronik miyeloid 16semi, miyelodisplastik

sendrom ve/veya diger myeloid neoplazilerin tani 6l¢iitlerinin kargilanmamasi

JAK2V617F mutasyonunun veya diger klonal gostergelerin (MPLWS515K/L)
varlig1 veya klonal gosterge olmadiginda kemik iligi fibrozisi yapabilecek altta
yatan inflamatuvar veya neoplastik bagka bir hastaligin olmadiginin

gosterilmesi

Minor Olgiitler

Lokoeritroblastozis
LDH diizeyinde artis
Anemi

Palpabl splenomegali

*Tan1 icin DSO'niin belirlemis oldugu major &lgiitlerden iiciiniin ve mindr

olgiitlerden ikisinin olmasi gereklidir

Primer myelofibroziste risk degerlendirmesi Uluslararasi Myelofibrozis
Aragtirma ve Tedavi Calisma Grubu tarafindan olusturulan IPSS (Uluslararasi
Prognostik Skorlama Sistemi) ve dinamik IPSS skorlama sistemi kullanilarak
yapilir (52,101). Dinamik IPSS ayrica PMF'de losemik doniisiim riskini de

ongoriir. DIPSS plus skorlama sistemine eritrosit transfiizyon gereksinimi,
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trombositopeni ve karyotipik 6zellikler de eklenmistir (52,102,103). Tablo 8'de

IPSS skorlama sistemi gosterilmistir (99).

Tablo 8.Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)

Yas>65

Hb<10gr/dl

Lokosit say1s1>25x10%/1

Periferik kanda dolasan blast yuzdesi > %1

Konstitusyonel semptomlar

Risk Faktorii Sagkalim
Diistik risk 0 11.3 y1l
Orta-1 risk 1 7.9 yil
Orta-2 risk 2 4 yil
Yiiksek risk 3 23yl

Giliniimiizde PMF i¢in allojeneik kok hiicre nakli disinda disinda kiiratif
tedavi segenegi yoktur. Ancak kok hiicre nakli tedavisi yiiksek morbidite ve
mortalite oranlar1 nedeniyle sinirli sayida secilmis hastalara uygulanabilmektedir

(52).

Diisiik veya orta riskli hastalarda yasam beklentisi ortalama 6-15 yildir.
Belirtileri olan hastalarda hidroksiiire veya interferon tedavi secenekleridir

(52,98).
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Yiiksek veya orta riskli hastalarda ilag tedavisi, splenektomi, radyoterapi
veya allojeneik kok hiicre nakli tedavi segenekleridir. Tedavinin temel amaci
palyasyon ve anemi, splenomegali, konstitusyonel belirtiler ve ilik disi

hematopoezi kontrol altinda tutmaktir (52).

Eritropoezi uyarici ajanlar Hb<10g/dl, EPO<I125U/L oldugunda
kullanilabilir. Eritropoez uyarict ajanlardan fayda gérmeyen hastalara steroid,
androjen, danazol ve talidomid verilebilir (52,98). Lenalidomid ve talidomid
kullanim1 sirasinda trombosit sayist 500x10%L ve iizeri olan hastalara tromboz

gelisimini onlemek amaciyla aspirin verilmelidir (52).

Agrli, transfizyon bagimli ve ilaca direngli splenomegalisi olan
hastalarda splenektomi endikedir (52,104). Splenektomi %5-10 oraninda
perioperatif mortalite, %25 oraninda abdominal ven trombozu, kanama ve
enfeksiyon gibi risklere sahiptir. Splenektomi sonrasi ortalama beklenen yasam
siiresi 2 yildir. Splenektomi sonrast %20 hastada hepatomegali gelisebilir, bu
hastalarhidroksiiire, kladribin veya JAK2 inhibitorleriyle tedavi edilebilir. Diisiik
doz radyoterapi ge¢ici olarak dalak boyutlarini kiictiltebilir, ancak agir ve uzun

stireli pansitopeni yapar (52,105).

Tedavide kullanilan JAK2 inhibitorleri JAK2V617F proteinine spesifik
degildir. JAK2 sinyal iletimini ve STAT yolagini inhibe etmeleri nedeniyle
JAK2V617F mutasyonu negatif olan hastalarda da kullanilabilir. Bu ajanlar

splenomegali boyutunu ve hastalik iligkili belirtileri azaltir. JAK2 inhibitorlerinin
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uzun donem kullanimda giivenilirligini degerlendirmek i¢in ileri c¢alismalara

gereksinim vardir (52,106,107).

2.3. Myeloproliferatif Hastaliklar ve Tromboz

2.3.1. Myeloproliferatif Hastaliklarda Tromboz

Myeloproliferatif hastaliklarda tromboz, artmis morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir (26,108,109,110). Nitekim PV'l hastalarin %12-
39'u, ET'li hastalarin %11-25'i tan1 aninda trombotik atakla prezente olabilirler
(26,108,109,110). Yapilan calismalarda trombotik olaylarin latent ya da subklinik
MPH'in 6n habercisi olabilecegi gosterilmistir (108,111,112). Olgularin ¢ogunda
tromboz major splenik vende goriiliirken, nadiren serebral ven trombozu da

goriilmektedir (108,111-116).

Myeloproliferatif hastaliklara bagl arteriel trombotik olaylarin % 60-70
"ini iskemik inme, akut myokard enfarktiisii ve periferik arter okliizyonu olusturur.
Myeloproliferatif hastaliklarda kalp kapak lezyonlarinin goriilme siklig1 artmastir,
kardiyak kokenli embolilerin etyolojide rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Venoz
tromboz, alt ekstremite venleri, pulmoner emboli, intraabdominal venler (hepatik,
portal ve mezenterik) ve serebral ven trombozu seklinde prezente olabilir.
Polistemia vera'da vendz tromboz sik goriiliir. Bunlarin icinde iskemik inme
PV'daki tiim trombotik olaylarin %30-40'1n1 olusturu.Splanknik ve serebral ven
trombozu MPN'li hastalarda yaygin goriiliir ve tromboz siklikla tanidan Once

ortaya ¢ikar (117, 118). Myeloproliferatif hastaliklar, splanknik ven trombozunun
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en sik sebebidir. Myeloproliferatif hastaliklar Budd Chiari sendromunda %50,

portal ven trombozunda %25 oraninda tabloya eslik edebilmektedir (117).

Esansiyel trombositemide eritromelalji, gegici iskemik atak, gegici gorsel
veya isitsel kayiplar, tekrarlayici bas agrisi ve periferal parestezi gibi
mikrovaskiiler belirtiler goriiliir. Dizartri, ge¢ici monookiiler korliik veya gegici
monoparezi veya hemiparezi gibi fokal belirtilerdaha az eslik eder. Gorsel
disfonksiyon olarak gecici diplopi ve ani geri doniisiimlii bulanik goérme

geligebilir (117).

Esansiyel trombositemi ve PV'da hastaligin yonetimi hastalarin trombotik
riski ile yakindan iliskilidir (117,119). Bu hastalarda sitorediiktif tedavi ile
tromboz ve kanama orani azaltilabilir. Ancak 16semik doniisiim gibi ciddi yan
etkileri olmasi nedeniyle dikkatle kullanilmalidir (117). Son zamanlarda 16kositoz
ve JAK2V617F mutasyonel durumu/ veya mutasyon yiikii gibi yeni risk faktorleri

arastirilmaya baglanmistir (117).

2.3.2. Myeloproliferatif Hastaliklarda Tromboz Patogenezi

Esansiyel trombositemi ve PV' da tromboz patogenezi c¢ok yonliidiir.
Bagslica iki mekanizma tizerinde durulmaktadir. Bunlar klonal hematopoetik kok
hiicrelerden koken alan anormal kan hiicrelerinin protrombotik siirece katkida
bulunmasi ve malin hiicrelerden salinan sitokinlerin neden oldugu inflamatuar

yanit sendromudur (117).
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Protrombotik 6zellikler prokoagiilan ve proteolitik olaylarin kan hiicreleri
tarafindan ifadelenmesini, inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu ve adezyon
molekiillerinin ifadelenmesini igerir. Protrombotik degisiklikler, inflamatuvar
sitokin salimimina, hiperviskoziteye ve 10kosit kokenli protezlara (elastaz,
katepsin-G ve miyeloperoksidaz) yanit olarak damar endotelinde meydana gelir.
Endotelyal adezyon reseptorlerinin artmis ifadelenmesi; trombosit, eritrosit ve
16kositlerin damar duvarina yapismasini saglar, pihtilasma kaskadini ve fibrin
depolanmasini kolaylastirir. Bu nedenle, MPH’da prokoagiilan bir zemin
bulunmaktadir. ~ Myeloproliferatif =~ hastaliklarda  dolasan  protrombotik

mikropartikiillerin seviyesi artmis ve kazanilmig aktif protein C direnci gelismistir

(120).

2.3.2.1. Trombositler ve Tromboz

Trombotik olaylarin patogenezinde trombositozun rolii tartigmalidir.
Polisitemia Vera Calisma Grubu (PSVG) ve Avrupa Birligi Polisitemia Vera
Diistik Doz Aspirin (ECLAP) calismalarinda, trombosit sayisinin tromboz igin
Ongoriicii  bir belirteg olmadigr gorilmiistir (117,121,122). Nitekim ET'li
hastalarda trombosit sayisi >1500x10%/L oldugunda kanamaya egilim
olugmaktadir (117,123). Bu karsith§in nedeni edinilmis von Willebrand

hastaligidir (117,124).

Hidroksiiire ile uygulanan sitorediiktif tedavi protrombotik siireci dnemli

Olclide etkiler (117,125). Hidroksitire, ET ve PV'da yiiksek oranda bulunan

24



olgunlagsmamis reaktif trombositlerin sayisin1 diisiirerek tromboza yatkinligi
azaltir (117,126). Polistemia vera ve PMF'te trombosit ve megakaryositlerin
yiizeyinde bulunan c-MPL ifadelenmesi azalmisken, bu durum ET'de goriilmez
(117). Trombopoietin, trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu uyarmaktadir

(117,127).

2.3.2.2. Eritrositler

Artmis hematokrit seviyesinin PV'da tromboz riskini arttirdigi
gbzlenmistir (117,128). Normalin iist sinirina yakin hematokrit seviyeleri 6zellikle
serebral dolasimda artmis kan viskozitesinin sonucu olarak vaskiiler okluziv
hastaliklarin 6nemli bir sebebi olabilir. Nitekim, serebral kan akimi hematokrit
seviyesi arttiginda yavaslamaktadir. Tedavi edilmeyen PV'da trombotik olaylar
artmis viskoziteye bagl olarak siklikla serebral dolasimda meydana gelmektedir.
Kan viskozitesi arttiginda trombositler damar duvarina dogru yer degistirir,
bdylece trombosit aktivasyonu ve agregasyonu uyarilmis olur. Yavaglayan kan
akimi vendz yatakta gdllenmeye neden olarak tromboz riskini arttirir. Esansiyel
trombositemi ve PV 'da artmug eritrosit sayisinin yanisira eritrositlerin hiicre
zarinda ve hiicre i¢inde meydana gelen biyokimyasal degisikliklerin de kan
akimmin  yavaglamasina neden olarak  trombosit-l6kosit  etkilesimini

kolaylastirdig1 goriilmiistiir (117,129).
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2.3.2.3. Lokositler

Yapilan geriye doniik ¢alismalarda ET ve PV hastalarinda 16kositozun
arteriel ve vendz tromboz gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktérii oldugu
gosterilmistir  (14,117,130,131). Lokositoz 60 yasin altindaki PV ve ET
hastalarinda tekrarlayan arteriel tromboz i¢in de bir risk faktoriidiir (117,132).
Lokositler trombosit, endotel ve koagiilasyon sistemi arasindaki aktivasyon ve
etkilesimde rol alarak tromboz gelisimine katkida bulunur. Aterosklerotik
plaklardaki inflamatuar siireci etkileyerek trombotik siireci hizlandirabilirler

(117).

Notrofiller, inflamatuvar yanitta, inflamasyon ve koagiilasyon iliskisinde
rol oynamaktadirlar (117,133). Aktive olmus nétrofillerden tiretilen reaktif oksijen
radikalleri ve azurofilik graniillerden salinan proteolitik enzimler aracilifiyla
trombotik stire¢ uyarilabilir (117,134). Aspirin alan hastalarda nétrofil yiizeyinde
CDI11b ifadelenmesi yiiksektir ve noétrofil/trombosit agregatlarinin olusumu

aspirin kullanmayan hastalara gére daha azdir (117,135).

Myeloproliferatif hastaliklarda inflamasyon ve koagiilasyon sistemi
icicedir ve tromboz fizyopatolojisinin temelini olusturmaktadir. Sekil 1'de
MPH'da JAK2V617F mutasyonuyla inflamasyon ve koagiilasyon iligkisi

Ozetlenmistir (136).
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ve Inflamasyon iliskisi

2.3.2.4. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, fizyolojik olarak trombosit adezyon/agregasyonunu ve

koagiilasyonu inhibe eden antitrombotik bir yiizey olusturarak kan akimini

kolaylastirir. Myeloproliferatif hastaliklarda endotel proadeziv ve prokoagiilan bir

yiizey haline doniisiir. Aktive olmus noétrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen

radikalleri ve hiicrei¢i proteazlar, endotelyal hiicrelerin pargalanip ayrilmasini

kolaylagtirarak tromboz mekanizmasina etki ederler. Hasar gormiis endotel

tarafindan dolasima TM, selektinler ve vWF gibi proteinler salinir (117).

Esansiyel trombositemi ve PV'li hastalarda plazma selektin ve TM diizeyleri
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yiiksek bulunmustur (117,137). Yiiksek selektin diizeyleri endotel ve trombosit

aktivasyonuna neden olarak tromboz gelisimine katkida bulunabilirler (117,138).

Anjiyogenez MPH'lar da dahil olmak {izere hemen hemen tiim
hematolojik malinitelerin biyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (117,139).
Myeloproliferatif  hastaliklarda anjiyogenetik aktivite belirtecleri  olarak
dolasimdaki endotelyal hiicrelerle beraber vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve

diger proanjiyogenik sitokin diizeyleri yiiksek bulunmustur (117,139-141).

2.3.3. JAK2 Mutasyonu ve Tromboz

JAK2V617F mutasyonunun MPH'larin fizyopatogenezindeki roliiniin
gosterilmesi tani ve tedavi yaklagimini 6nemli 6lgiide degistirmistir (117). Ziakas
ve arkadaglarinin yaptigr 2905 ET hastasinin incelendigi bir ¢alismada
JAK2V617F mutasyonun arteriel ve vendz tromboz riskini Onemli Olgiide
arttirdigr gosterilmistir. JAK2V617F mutasyonunun pozitif oldugu kisilerde tani
aninda tromboz oran1 daha ytksektir (117,142). Plazma ¢oziiniir TM seviyesi
JAK2V617F pozitif ET hastalarinda yiiksek iken, ¢oziinlir P-selektin diizeyi de
JAK2V617F pozitif ET, PV ve PMF hastalarinda, JAK2V617F negatif olan
hastalarla kiyaslandiginda anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (117,136,143).
Dahabreh ve arkadaslarinin yaptig1 2436 ET hastasindan olusan bir metaanalizde
JAK2V617F pozitif hastalarda arteriel ve vendz tromboz riskinin énemli Slgiide
arttig1 gosterilmistir (117,144). JAK2V617F mutasyonu pozitif ET hastalarinda

notrofil ve trombosit aktivasyonunun arttig1 goriilmiistiir (117).
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2.4. Endotelyal Protein C Reseptorii ve  Trombomodulin'in

Myeloproliferatif Hastaliklarla ve Trombozla Olan iliskisi

Insanda fizyolojikbir antikoagiilan olan protein C, endotelyal bir reseptdr
olan TM'ne bagli trombin tarafindan aktive edilen bir serin proteazdir. Aktive
protein C, kofaktorii olan protein S ile birlikte faktor V ve faktor VIII'i inaktive
ederek koagiilasyonu inhibe eder (117). Endotelyal protein C reseptdrii, protein
C’nin aktivasyonunu saglayan ve endotel ylizeyinde bulunan bir reseptordiir
(32,145). Protein C ve aktive protein C'ye benzer afiniteyle baglanan bu reseptor,
biiylik damarlarin endotel hiicrelerinde sentezlenir (145,146,147,148). Yapilan in
vitro c¢aligmalarda, protein C reseptoriine baglandigi zaman, membran trombin-
TM kompleksinin etkisiyle, protein C'nin aktivasyon hizinda 3-5 kat artis oldugu

goriilmiistiir (145,149).

Cozinir EPCR aPC'ye baglandiginda, aPC'nin faktor Va'y1r inhibe

etmesini engelleyerek, antikoagiilan etkiyi ortadan kaldirir (31,145).

Yapilan bir calismada, EPCR geninin A3 haplotipinin vendz trombozla
iligkili oldugu bulunmustur. Calismada plazma sEPCR diizeyinin vendz trombozu
olan hastalarda arttig1 goriilmiistiir (145). Koagiilasyon kaskadinin baslangi¢
asamast doku faktorii ile tetiklenir ve doku faktorii faktérVIla ile kompleks
olusturup trombin {tiretir (150,151-154). Trombin, fibrinojeni fibrine doniistiirerek
fibrin birikimine neden olur. Ote yandan faktdr XIIla 'y1 aktive ederek fibrin
monomerleri arasindaki c¢apraz baglarin olusumunu ve fibrin stabilizasyonunu

kolaylastirir (150,155). Trombomodulin, birden fazla etki alani bulunan 557
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aminoasitten olusan glikozile bir transmembran proteinidir (150). Her parcasi
farkli 6zelliklere sahiptir (150). Molekiiliin NH2 terminal kisminda lektin-benzeri
parcasi, izleyen kisimlarda sirasiyla EGF-benzeri parga, O-glikozile kisim,
transmembrandz par¢ca ve sitoplazmik kuyruk kisimlart bulunur (150,156).
Trombomodulin, yaygin olarak endotel hiicrelerinde sentez edilir, antikoagiilan
sistemde rol alir (150,157). Ek olarak trombin-TM kompleksi, protein C'yi aktive
eder (150,158,159). Aktive protein C, amino terminal gama-karboksiglutamik asit
(Gla) kismui, iki adet EGF-benzeri bolge ve serin proteaz kismi olmak iizere dort
par¢adan olusur (150,160). Endotelyal protein C reseptdrii, protein C'nin Gla
kismina baglanir, onu trombin/TM kompleksine sunar ve bdylece aPC olusumunu
kolaylastirir (150,149). Sekil 2'de TM ve aPC'nin yapis1 ve antikoagiilan islevleri

goriilmektedir (150,160).

Anticoagulation
FVa
FVilla
PAI-1
™
Serine protease domain
Lectin-like domain EGF-like domain
APC

Gla domain

EGF-like domain 4

\
O-glycosylation site-rich domain

Transmembrane domain

Cytoplasmic tail domain

Sekil 2. Trombomodulin ve Aktive Protein C'nin Yapisi ve Antikoagiilan islevleri
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Aktive protein C, anti-inflamatuar ve hiicre koruyucu etkilere de sahiptir.
Ayrica TM'in hiicre disindaki boliimii de APC'den bagimsiz benzer etki gosterir

(150).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ileriye déniik kesitsel bir ¢alismadir. Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No:231 Giin: 28/04/2014).

3.1. Hastalar

Calismaya Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 poliklinigi'ne basvuran ve MPH tanis1 alan
41 hasta ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine basvurmus 20 saglikli

kontrol dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubu arastirmayla ilgili olarak bilgilendirildi ve her
birinden yazili onam formu alindi. Hastalar goniilliilik esasina uygun olarak
calismaya dahil edildi. 18 yasindan kiiclik ve 88 yasindan biiyiik olanlar ¢alisma
dis1 birakildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Eslik eden
hastaliklari, sigara kullanimi ve gecirilmis tromboz Oykiisii sorgulandi. Tim

hastalarin ayrintili fizik muayenesi yapildu.

3.2. Laboratuar Incelemeleri

Calismaya alinan hastalarin hemoglobin (hb), trombosit (plt), beyaz kiire

(bk), hematokrit (hct), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
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kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), {irik asit, sedimentasyon, ¢ reaktif protein
(CRP), demir profili, kobalamin, d-dimer, fibrinojen, protombin zamani (PT),
PTT (Parsiyel tromboplastin zamani), protein S, protein C, EPO (eritropoetin)
diizeyi, JAK2V617F mutasyon analizi, karaciger ve dalak boyutlar1 ve kemik iligi

biyopsi sonuglari hastane arsiv sisteminden elde edildi.

3.3. Serum EPCR ve Trombomodulin Diizeyi Ol¢iimii

Serum sEPCR ol¢iimii i¢in kan diiz tiipe alindiktan sonra iki saat oda
1s1sinda bekletildi. Ardindan 20 dakika 1000 g'de santrifiij edildi. Serum ayrilarak
-80 derecede saklandi. Serum TM o6l¢limii i¢in kan diiz tiipe alindiktan sonra 30
dakika oda 1sisinda bekletildi ve 1000 g'de 10 dakika santrifiij edildi. Serum

ayrilarak -80 derecede saklandi.

Serum/plazma TM diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay) yontemi ile hazir kit (CUSABIO Human trombomodulin ELISA Kit)
kullanilarak ¢alisilmustir. Kitin sensitivitesi 7,8 pg/ml'dir. Intra assay prezisyonu
(CV) <%8, interassay prezisyonu (CV)<%10 'dur. Numuneler 1/200 diliie
edildikten sonra kit prosediiriine gore calisildi. Sonuglar standart egrisinden
hesaplanip diliisyon faktorii 200 ile c¢arpildi. Birimi ng/mi olarak verildi.
Serum/EPCR diizeyleri ELISA /Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi
ile hazir kit (CUSABIO Human Soluble Endothelial Protein C Reseptér ELISA
Kit) kullanilarak calisildi. Kitin sensitivitesi 1,95 ng/ml'dir. Intra assay prezisyonu

(CV) <%8, interassay prezisyonu (CV) <%10'dur. Numuneler Kit
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prosediiriinegore calisildi. Sonuglar standart egrisine gore hesaplandi, sonuglar

ng/ml olarak verildi.

3.4. istatiksel Yontemler

Calismamizda istatistiksel analizler 'Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi
(SPSS) 16 programi kullanilarak yapildi. Hasta karakteristikleri i¢in tanimlayict
istatistik  uygulandi. Kategorik olmayan verilerde ikili gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki
ilgilesimi degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma grubunun ézellikleri

Calismaya yeni tan1 41 MPH hastas1 alindi. Hastalarin 9’1 (%22) PV, 28’1
(%68.3) ET, 3’0 (%7.3) PMF, 1'1 (%2.4) ise smiflandirilamayan gruba dahil
edildi. Kontrol grubu 20 saglikli goniilliiden olusmakta idi. Hastalarin ortanca yast
58 (31-87) yil; kontrol grubunun ortanca yasi 33 (19-52) yildi. Yas hasta ile
kontrol grubu arasinda anlamli farkli bulundu (p<0.001). Hastalarin 19'u kadin
(%46.3), 22'si erkek (%53.7) idi. Kontrol grubu ise 10 erkek (%50), 10 kadindan
(%50) olusmakta idi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo

9'da sunulmustur.

Tablo 9. Gruplarin demografik 6zellikleri

Hasta (n=41) Kontrol (n=20)
Yas (y11) 58 (31-87) 33 (19-52)
Erkek 22 (%53.7) 10 (%50)
Kadin 19 (%46.3) 10 (%50)

Hasta grubunun ortanca hemoglobin degeri 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 lokosit degeri 9120 (5860-24710) /mm? iken; PV
grubunda 9920 (7390-19340) /mm?®, ET grubunda 9060 (5960-17260) /mm?® ve

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

Hasta grubunun ortanca trombosit sayis1 584000 (102800-1369000) /mm?
iken; PV grubunda 419000 (252100-584000) /mm3 ET grubunda 758000

(431100-1369000) /mm?® ve PMF grubunda 148000 (102800-261500) /mm? idi.

Hasta grubunda ortanca hematokrit degeri 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. Hastalarin kan sayimi1 bulgulari Tablo 10'da sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin Kan Sayimi1 Bulgulart

Hasta (genel) PV ET PMF

(n=41) (n=9) (n=28) (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)

9120 9920 9060 12180
Beyaz kiire (mm3)
(5860-24710) (7390-19340) (5960-17260) (6580-24710)
584000 419000 758000 148000

Platelet (/mm3)
(102800-1369000) | (252100-584000) | (431100-1369000) | (102800-261500)

Hematokrit (%) 449 (22.9-595) | 56.2(44.9-595) | 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 degeri 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 iirik asit degeri 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 degeri 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 degeri 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/dI
ve PMF grubunda 1.1 (1-1.2) mg/dl idi. Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri tablo

11'de sunulmustur.

Tablo 11. Hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Hasta PV ET PMF
(n=41)) (n=9) (n=28) (n=3)
LDH (U/L) 261,5 (165-931) | 291 (185-931) | 249 (192-485) | 465 (347-637)
Urik 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 degeri 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 degeri 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 hastalarin
ortanca dalak biiyiikligi 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
hastalarin 6'sinda (%14.6) mevcuttu. Bu grupta ortanca karaciger 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 degeri 11.4 (10- 17.7) sn ve ortanca aPTT
degeri 26.3 (19.4-35.5) sn idi. Hasta grubunda ortanca D-dimer degeri 136 (85-

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

Hasta grubunda ortanca TS (transferrin saturasyonu) degeri % 17.4 (4.1-
55.79), ferritin 55 (7.7-177.1) ng/ml ve kobalamin degeri 302.9 (40.44-1327)

po/ml idi.

Hastalarin kemik iligi biyopsi sonuglar1 incelendi.Hasta grubunda ortanca
kemik iligi hiicresellik oran1 %60 (40-90) iken; PV grubunda %75 (50-90), ET
grubunda %50 (40-80) ve PMF grubunda %80 (50-90) idi. PMF hastalar1 analiz
disinda tutuldugunda kemik 1iligi fibrozisi toplam 10 (%26.3) hastada
mevcuttu;bunlarin 5 1 (%55,5) PV ve 51 (%17.8) ET idi.Hastalarin ortanca

fibrozis derecesi 2 (1-3) olarak belirlendi.

Toplam 26 (%63.4) hastada JAK2V617F mutasyonu pozitif saptandi.Bu
hastalarin 9'u (%100) PV, 1414 (%50) ET ve 31 (%100) PMF idi.Hastalarin
ortanca JAK2 yiizdesi %0.2 (0.0014-0.89) idi. Hastalarin kemik iligi ve

JAK2V617F mutasyonu 6zellikleri tablo 12 ' de verilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin kemik iligi ve JAK2V617F mutasyonu 6zellikleri

Hastalar PV ET PMF
(n=41) (n=9) (n=28) (n=3)
K.iligi hiicresellik oran1 % | 60 (40-90) | 75 (50-90) | 50 (40-80) | 80 (50-90)
K.iligi fibrozis
10 (%26.3) | 5(%55.5) | 5(%17.8) -
(PMF haric)
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 Olciimleri

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

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

karsilagtirildiginda, iki grup arasinda EPCR diizeyi farksiz bulundu (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin EPCR ve TM ol¢timleri Tablo 13'te sunulmustur.

Hastalik alt gruplarma gore incelendiginde ortanca EPCR degeri 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 diizeyi PV ve

ET hastalar1 arasinda farksiz bulundu (p>0,05). Primer myelofibrozis grubunda 3

hasta olmasi nedeniyle analiz dis1 birakilmistir.
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Hasta grubunda ortanca TM degeri 41.19 (3.28-140.3) ng/ml iken, kontrol
grubunda 4196 (19.15-145.39) ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda TM diizeyi farksiz bulundu (p>0,05).
Hastalik alt gruplar1 ayr1 ayr incelendiginde ortanca TM degeri 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 diizeyi
PV ve ET hastalari arasinda farksiz bulundu (p>0,05). Primer myelofibrozis
grubunda 3 hasta olmas1 nedeniyle analiz dis1 birakilmistir. Hastalik alt gruplarina

gore EPCR ve TM olgiimleri Tablo 14'te verilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubu EPCR ve TM &l¢timleri

Hasta Kontrol
(n=41) (n=20) P degeri
43.09 44.36
EPCR (ng/ml) p>0,05*
(1.95-171.8) (14.86-157.11)
41.19 41.96
TM(ng/ml) p>0,05*
(3.28-140.3) (19.15-145.39)

EPCR: Endotelyal protein C reseptorii, TM: Trombomodulin
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Tablo 14. Hastalik alt gruplarina gére EPCR ve TM &lgtimleri

PV ET Kontrol
(n=9) (n=28) (n=20) p degeri
EPCR (ng/ml) 42.67 46.715 44.36 p>0,05
(6.25-110.05) (1.95-171.8) (14.86-157.11)
TM (ng/ml) 42.75 43.865 41.96 p>0,05
(6.92-119.14) (5.67-140.3) (19.15-145.39)

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

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

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

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

hastalarin PC ve PS degerleri 6l¢iimleri verilmistir.

Ortanca EPCR ve TM diizeyleri kadin ve erkekler arasinda farksizdi

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

hastalar arasinda farksizdi (p>0.05, p>0.05). Tan1 aninda tromboz sadece bir ET

hastasinda mevcuttu. Bu nedenle tromboz iligkili analiz yapilamadi.

4.3. Korelasyonlar

Endotelyal protein C reseptdrii diizeyi ile fibrinojen arasinda ters yonde

korelasyon oldugu (r:-0.669) ve anlamli oldugu (p=0.035). Bakilan JAK?2 yiizdesi
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ile beyaz kiire sayis1 arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu (1:0.602) ve anlamli
oldugu (p:0.002); JAK2 yiizdesi ile lrik asit diizeyi arasinda dogrusal bir
korelasyon oldugu (r:0.611) ve anlamli oldugu (p:0.003); LDH ve beyaz kiire
sayis1 arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu (1:0.424) ve anlamli oldugu
(p:0.002); LDH ve {irik asit diizeyi arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu

(r:0.311) ve anlaml1 oldugu (p:0.028) goriildii.
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5. TARTISMA

Kanama ve tromboz MPH'larin klinik seyrinde yasam kalitesi ve prognozu
onemli Ol¢iide etkiler. Trombotik olaylar PV ve ET'de daha sik goriliir. Tani
sirasinda major tromboz sikligiPV'da %34-39, ET'de %10-29 ve PMF 'te %4-
7oraninda goriiliirken; izlem siiresince major tromboz sikligt PV i¢in % 8-19, ET
icin %8-31 ve PMF igin % 2-4'tlir. Gerek tani aninda, gerekse klinik izlem
stirecinde arteriel olaylar (akut koroner sendrom, inme/gegici iskemik atak, akut
ekstremite iskemisi) vendz trombotik olaylardan (splanknik tromboz, alt veya {ist
ekstremite derin ven trombozu) daha sik goriiliir (161). Esansiyel trombositemi ve

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

Avrupa Birligi Polistemia Vera Diisitk Doz Asprin Calismasinda (ECLAP)
ve MRC-PT1'in yaptig1 ileriye doniik calismada kardiyovaskiiler olay riski PV
icin % 2,5-5 ve ET igin % 1,9-3 olarak bulunmustur (30,117,163).Major
arterielolaylar PV hastalarinda daha sik olarak goriliirken, mikrovaskiiler
bozukluklar ET hastalarinda daha sik goriiliir. Alt ekstremite derin ven trombozu
ve pulmoner emboli gibi vendzsistemi ilgilendiren olaylar her iki hastalik

grubunda da benzer sikliga sahiptir (26,30).

Endotelyal protein C reseptorii karacigerde sentezlenir ve protein C'yi
aktive ederek koagiilasyonu inhibe eder (148,164). Yapilan bazi ¢alismalarda
EPCR'nin kanser onciil hiicre belirteci olabilecegi gosterilmistir (164,165).

Nitekim, bazi1 solid tiimorlerde ve hematolojik hastaliklarda EPCR'nin
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ifadelenmesinin arttigi gorilmistir (164,166) Biitin bu bulgular sEPCR'nin
malinite iliskili hiperkoagiilabilite i¢in bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir

(164,167).

Bu arastirmanin amaci tromboza yatkinligin artti§i MPH'larda tanm
anindaki koagiilasyon dengesinin ve tromboza egilimin normal popiilasyonla
karsilastirmali  olarak degerlendirilmesidir. Tani anindaki sEPCR ve TM
diizeylerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzer olmasi hasta sayisinin
siirh olmasi ile iligkilendirilebilir. Atalayve arkadaslarinin yaptigi 25 hastadan
olusan bir calismada sEPCR diizeyi kontrol grubunda 5244272 ng/ml, ET'li
hastalarda788,8+184 ng/ml ve PV hastalarinda 1039,5+403 ng/ml olarak
bulunmustur. Sonuglara gére PV ve ET hastalarinda sEPCR seviyesi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli6lgiide yiiksek bulunmustur (30). Ayni
calismada trombozu olan ve olmayan hastalar arasinda sEPCR diizeylerinin farkl
olmadig1 goriilmiistiir. Koagiilasyon aktivasyon faktorleri, TAT kompleksi, D-
dimer ve protrombin fragmanlart 142 seviyelerinin ET ve PV hastalarinda anlaml
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda sEPCR diizeyi ile fibrinojen
arasindaki negatif korelasyon sEPCR'nin antikoagiilan etkilerini destekler

niteliktedir.

Trombomodulin, hemostatik fonksiyonlar1 yoneten, inflamasyon ve
timorgelisiminde rol oynayan birtip 1 transmembran glikoproteini ve
antikoagiilan  faktordiir  (168,169,170,171-174). Trombomodulinin  timor

hiicrelerine  antikoagiilasyon, anti-inflamasyon, adezyon ve proliferasyon
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yolaklariyla etkidigi 6ne siiriilmiistiir (168). Bazi1 kanser tiirlerinde TM'in tiimoral
hiicrelerin proliferasyonunu sinirladigi  gosterilmistir (168). Trombomodulin,
tiroepitelyal karsinomlarda %48-90 oraninda sentez edilen hassas bir belirtectir
(168,175,176).Bunedenle TM'nin mesane kanseri gibi bazi tiimorlerde prognostik

degeri vardir (168,171,177-179).

Endotel disfonksiyonunun sepsis, iskemi-reperfiizyon hasart ve akut
karaciger hasari durumlarinin patofizyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir
(180,181). Organ disfonksiyonuna sebep olan inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunda Protein C, sTM ve IL-6 biyobelirteg olarak kullanilabilir ve
prognoza katki saglayabilir (180,182,183).Yogun bakim hastalarini ilgilendiren
tek merkezli bir calismadaPC seviyeleri ile organ yetmezligi arasinda ters
korelasyon bulunmustur (180,184). Bir diger caligmada ise travma sonrasi
hastalarda sTM diizeyinin arttigive bu durumunakut bobrek yetmezligi riskini

arttirdigi gosterilmistir (180,185).

Yapilan bir diger ¢alismada ise siniis ven trombozu olan hastalarda
EPCRve sTM diizeyleri Olgililmiistiir (186). Serebral siniis ven trombozu olan
hastalarda sTM diizeyi anlaml1 diislik olarak bulunurken, sEPCR diizeyleri kontrol
grubuna gorefarkli bulunmamistir. Bir diger calismada vendz trombozu olan

hastalarda trombin bagli TM diizeyi diisiik olarak bulunmustur (186,187).

Myeloproliferatif hastaliklarda JAK2V617F mutasyonu ve tromboz
iligkisini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Takata ve arkadaslarmin yaptig

bir ¢alismada calismaya alinan 140 hastanin 53'tinde (%37.9) JAK2V617F
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mutasyonu saptanmistir. Trombotik olaylar JAK2V617F mutasyonu pozitif olan
hastalarda %30.2 sikliginda goriiliirken JAK2V617F negatif olan hastalarda %9.2
oraninda gorilmistir. JAK2V617F mutasyonu pozitif olan MPH'da trombotik
olaylarin sik olduguve JAK2V617F mutasyonunun tromboz geligimi i¢in olas1 bir
risk faktorii olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu ¢alismada JAK2V617F mutasyonu
pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 67 (20-86),JAK2V617F mutasyonu
negatithastalarin yas ortalamasi 55.4 (12-80) olarak bulunmustur. Ortanca 16kosit
sayist JAK2V617F pozitif hastalarda 13,525/ml (433-44,500) olarak bulunurken,
JAK2V617F negatif hastalarda 9,391/ml (1,920-31,900) olarak bulunmustur. Bu
calismayla 16kosit sayisinin JAK2V617F pozitif olan hastalarda daha yiiksek
olmaya egilimli oldugu gosterilmistir, fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir  (p=0,131). Hemoglobin diizeyi ve trombosit sayisinin
JAK2V617F pozitif ve negatif hastalar arasinda farkli olmadigi goriilmiistiir.
JAK2V617F mutasyonu olan hastalarda LDH diizeyi de negatif olanlara gore
daha yiiksek bulunmustur (188). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
JAK2V617F yiizdesi ile 16kosit sayist arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Ancak SEPCR ve TM diizeylerinin JAK2V617F pozitif ve negatifolan hastalar
arasinda benzer oldugu goriilmiistiir. Esansiyel trombositemi ve PV hastalarinda
l6kositozun trombozla iligkili olabilecegi gosterilmistir. Lokosit aktivasyonu ile
uyarilan noétrofil ve trombosit agregasyonunun buna sebep olabilecegi

distintilmiistiir (30, 135).

Orhon ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada saglikli cocuk ve genclerde

sEPCR diizeyine bakilmis, ¢ocuklarda %20, genglerde %10 diizeyinde artmig
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oldugu goriilmistiir. Bu bimodal dagilimin fizyolojik temeli bilinmemektedir.
Cinsiyet, genetik polimorfizmler, sigara ve diyet gibi ¢evresel faktorlerin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir (30,189). Paris Tromboz Calisma Grubunun vendz
trombozu kolaylastiric1 genetik risk faktorlerini arastiran 338 hastadan olusan bir
calismasinda A3 haplotipi tasiyanlarda SEPCR seviyelerinin artmis oldugu ve
artmistromboz riski tasidiklar1 goriilmistiir (30,145). Yapilan bir diger ¢alismada
A3 haplotipi tasiyan inmeli hastalardaplazma sEPCR seviyelerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Sonu¢ olarak, A3 haplotipi
tasiyanlarda plazma sEPCR seviyelerinin normalden yiiksek oldugu ve bunun da
artmig tromboz egilimiyle iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir (30,190). Bir baska
calismada retinal ven okliizyonu olan 82 hastada sEPCR diizeyi bakilmisve
kontrol grubuyla karsilastirildigindasantral vendz okliizyonuolan hastalarda
sEPCRdiizeyi istatisksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada
tromboz gelisimi ile SEPCR seviyesi arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(30,191). Avrupa Birligi Polistemia Vera Diisiik Doz Asprin Calismasi'nda, %39
unda trombozOykiisii bulunan 1630 PV hastasi incelenmistir. 60 yas lizeri ve
onceden gecirilmis tromboz Oykiisii olan kisilerde tromboz riskinin belirgin
arttigl, ancak sigara, hipertansiyon ve konjestifkalp yetmezliginin detromboz
riskininartisiyla ilgili olabilecegini goriilmistir. Ayn1 c¢aligmada tromboz ve
trombosit sayisit arasinda anlamli iliski gosterilememistir (30,163). Diger bir
calismada MPH hastalarinda kazanilmis aPC direnci ortaya ciktigigosterilmistir.
Protein C ve protein S diizeylerinin azalmasinin protrombotik durumla iliskili

olabilecegi diigiiniilmiistiir (30,192,193).
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Tromboz patogenezinde endotel disfonksiyonunun rolii bilinmektedir. Bu
baglamda EPCR ve TM’nin pro/antikoagiilan dengenin idamesinde rol
oynadiklar1 agikardir. Myeloproliferatif hastaliklardaki artmis tromboz riskinin
sagkalim lizerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. Myeloproliferatif hastaliklarda
goriilen tromboza egilimin fizyopatogenezinde SEPCR ve TM’nin roliiniin
aydinlatilmas1 i¢in daha genis hasta serilerini kapsayan ileri ¢alismalara

gereksinim vardir.
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7. OZET

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH), bir veya birden ¢ok myeloid seriye ait
onciil hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasiyla karakterize klonal hematopoetik bir kok
hiicre hastalik grubudur. Polistemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
primer myelofibrozis (PMF) Philadephia kromozomu bulundurmayan
myeloproliferatif hastaliklar olarak smiflandirilir. Kanama, tromboz, 16semik
doniisiim ve ikincil myelofibrozis klinik seyir sirasinda goriilebilen Onemli
kompliksyonlardir. Trombotik komplikasyonlar MPH’larin morbidite ve
mortalitesinde 6nemli rol oynamaktadir. Trombotik komplikasyonlarin
fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu, lokositoz, trombositoz, hematokrit

seviyeleri ve koagiilasyon sistemi anormallikleri 6nemli yer tutmaktadir.

Bu ileriye doniik calismanin amaci myeloproliferatif hastaliklarin tam
asamasindaki  koagiilasyon  kaskadinin  belirli  parametreler iizerinden
degerlendirilerek, bu hastaliklara eslik eden trombotik siirecin normal

popiilasyonla karsilagtirmali olarak irdelenmesidir.

Bu ¢alismaya 41 hasta (PV: 9; ET: 28; PMF: 3; smiflandirilamayan: 1) ve
20 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin tan1 aninda alinan serum orneklerinde
¢oziinlir endotelyal protein C reseptér (EPCR) diizeyi ve trombomodulin (TM)
diizeyi ¢alisildi. Hasta grubunda ortanca EPCR degeri 43.09 (1.95-171.8) ng/ml
iken kontrol grubunda 44.36 (14.86-157.11) ng/ml idi. Hasta ve kontrol gruplar

karsilagtirildiginda, iki grup arasinda EPCR diizeyi acisindan anlamli farklilik
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izlenmedi (p>0,05). Alt grup analizinde EPCR diizeyi PV ve ET hastalar1 arasinda
farksizdi (p>0,05). Hasta grubunda ortanca TM degeri 41.19 (3.28-140.3) ng/ml
iken, kontrol grubunda 41.96 (19.15-145.39) ng/mlidi. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda TM diizeyi agisindan farklilik izlenmedi
(p>0,05). Alt grup analizinde TM diizeyi PV ve ET hastalar1 arasinda farksiz
bulundu (p>0,05). EPCR ve TM diizeyleri ile JAK2 mutasyon durumu ve diger

prognostik belirtecler arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Bu ¢alismada MPH tanis1 konmus 41 hastada tan1 aninda bakilan EPCR ve
TM diizeylerinin normal popiilasyondan farkli olmamasi, trombotik egilimin
hastaligin klinik seyri sirasinda agikar hale geldigini diisiindiirebilir. Karmasik bir
ag1 olusturan farkli bilesenlerin etkileri de gozardi edilmemelidir. Ote yandan
hasta sayisinin az olmasinin anlamlilik diizeyini olumsuz etkilemesi nedeniyle
MPH’daki trombotik egilimin fizyopatogenezinin aydinlatilmasi i¢in 1ileri

caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Myeloproliferatif Hastaliklar, Trombomodulin,

Endotelyal Protein C Reseptorii, 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
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