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OZET

Amag: Miyeloproliferatif Neoplazmlar (MPN) miyeloid serideki bir ya da birden fazla
hicre tipinin proliferasyonu ile karakterize, klonal hematopoietik kok hiicre
hastaliklaridir. Esansiyel trombositemi (ET), polisitemia vera (PV) ve primer
miyelofibrozis (PMF) Philadelphia kromozomu (BCR-ABL1) negatif olan MPN’lar
icerisinde siniflandirilir. ET kemik iligindeki klonal ve malign hiicre proliferasyonu
sonucunda megakaryositlerin progresif olarak artmasi ve periferik kanda trombositoza
(>450x10%L) yol agmasi ile ortaya cikan bir hastaliktir. ET tamili hastalarin yaklasik
yarisinda, heniiz 2005 yilinda ortaya ¢ikarilmis JAK2V617F mutasyonu goriilmektedir.
Son yillarda Diinya Saghk Orgiitiiniin &zellikle hastaligm tam kriterlerini ilgilendiren
onemli revizyonlar yapmast ve ET iligkili farkli mutasyonlarin kesfedilmesi hastaligin
tani, takip ve tedavisine yonelik giincel yaklasimlar saglamistir.Bizde ¢alismamizda ET
tanil1 hastalarin demografik, histopatolojik, klinik ve laboratuar 6zelliklerini ortaya

koymanin yaninda tedavi sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya Kasim 2010-Ocak 2019 tarihleri arasindalstanbul
Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
polikliniginde Esansiyel trombositemi tanis1 konan toplam 60 hasta retrospektif olarak
dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 an1 fizik muayene, laboratuar,
gorintileme ve kemik iligi biyopsisi sonuglari yaninda olgularin detayli tromboz ve
kanama oOykulsi kaydedildi.Hastalarda gergek zamanli (real-time) Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) teknigi yardimiyla JAK2 V617F, CALR mutasyonu ve Philadelphia
kromozomu (BCR-ABL1) arastirilmisti. Primer tedavi olarak antitrombotik
(asetilsalisilik asit, warfarin sodyum) veya antitrombotik+ miyelosipresif tedavi
(hidroksilire, interferon) protokolleri uygulandi. Tedavisine yanitsizlik, direng gelismesi
veya yan etkiler nedeniyle primer tedavi, anagrelid veya ruksolitinib + enoksaparin
tedavileri ile degistirilmistir. Tedavi sonrasinda hastalarda laboratuar Ol¢timleri
tekrarlanarak izlenen tedaviye yanit kaydedildi. Ayrica tedavi sonrasi hastalarda post-

ET miyelofibroz tanis1 ve AML transformasyonu varligi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza ET tanist alan 26'sierkek (%43.3), 34'i kadin (% 56.7) toplam
60 hasta dahil edilmistir. Erkek hastalarm (52,00+12,96), kadin hastalardan
(44,85+11,61) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ileri yasta olduklar1 saptanmustir



(p=0.029). Hastalarin %14,9 'unda kanama ve %36,7'sinde tromboz (%15 venoz, %21,7
arteriyel) varligi tespit edilmistir.Yapilan mutasyon analizine gore %53,3 (n=32)
oranindaJAK2 V617F ve %8,3 (n=5) CALR mutasyonu saptanmustir. ileri yas (>45 yil)
ve artan dalak boyutlar1 ile JAK2 V617Fmutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmistir (Sirasiyla p-degerleri=0,045 ve 0,016). Tani aninda
hastalarin ~ %93,3'inde  (n=56) trombosit degeri 450 x10%L wve (zerinde
saptanmistir.Ayrica ortalama hemoglobin, hemotokrit, notrofil degerlerindeki artis ve
trombosit degerlerindeki azalma ile JAK2 mutasyon varligi istatistiksel olarak anlamli
sekilde iliskilendirilmistir. Calismamizda primer tedavi olarak hastalarin %20’sine
(n=12) sadece antiagregan tedavi (asetilsalisilik asit), %80’ine ise (n=48) antitrombotik
tedavi (asetilsalisilik asit,warfarin sodyum) + miyelosupresif tedavi (hidroksire,
interferon) ile birlikte verilmistir. Tedavisine yanitsizlik, direng gelismesi veya yan
etkiler nedeniyle %36,6’sinda (n=22) tedavi (anagrelid, ruksolitinib + enoksaparin)
degistirilmistir. Bununla beraber tedavi sonrasinda tiim laboratuar parametrelerinin
ortalama degerlerinde tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalma saptanmustir. Calismamizda takip siiresi boyunca hicbir hastada AML
transformasyonu go0zlenmezken 11 hastaya (%18,3) post-ET miyelofibroz tanisi

konmustur.

Sonug: Calismamizda ET hastalarinda JAK2 V617F mutasyon varliginin hastanin yasi,
laboratuar bulgulari, dalak boyutlar1 ve tedavi sonuglari gibi bir dizi prognostik faktor
ile anlaml iliskisi agikga gosterilmistir. Bununla beraber ET igin uluslararasi kabul
gormiis mevcut gilincel klavuzlar esliginde hastalarin  tani, tedavi ve takip
basamaklarinin ydnetiminin &nemi ortaya konmustur. Oyle ki ¢alismamizda uygulanan
tedavi protokollerinin yiiksek basarili yanit oranlar1 hastalarin tedavi sonrasi gbézlenen
klinik ve laboratuar bulgularina anlamli sekilde yansidig: izlenmistir. ET hastalarinda
tromboembolik komplikasyonlar énlenebilir mortalite ve morbidite nedenleridir. Bu
nedenle dogru tani, takip ve uygun tedavinin giincel klavuzlar esliginde uygulanmasinin

gerekli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Esansiyel trombositemi; primer trombositemi; miyeloproliferatif
bozukluklar; JAK2V617F mutasyonu.



ABSTRACT

Objective:MPN (Myeloproliferative Neoplasms) is a clonal hematopoietic stem cell
disorder which is characterized by a clonal proliferation of one or several myeloid cell
lineages. Essential thrombocythemia (ET), polycythemia vera (PV) and primary
myelofibrosis (PMF) are classified in MPNs which are negative for Philadelphia
chromosome (BCR-ABL1).ET emerges as a result of the progressive increase of
megakaryocytes and thrombocytosis in peripheral blood (>450x10° / L) as a result of
clonal and malign cell proliferation in the bone marrow. Approximately half of the
patients diagnosed with ET are positive for JAK2V617F mutation, which was
discovered in 2005. In recent years, updated revisions by World Health Organization,
particularly related to the diagnostic criteria of ET, additionally the discovery of various
mutations have provided current approaches to the diagnosis, follow-up and treatment
of the disease. Therefore, we aimed to evaluate the demographic, histopathological,
clinical and laboratory features of patients diagnosed with ET and to evaluate the
treatment responses retrospectively in our study.

Material and Methods: This study was performed in Istanbul University Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Hematology between
November 2017- January 2019. The total number of 60 patients who were diagnosed
with ET enrolled to the study, retrospectively.In addition to the physical examination
findings and demographic characteristics of patients, laboratory results,imaging
findings,bone marrow biopsy results as well as detailed history of thrombotic or
hemorrhagic complicationswere recorded.JAK2 V617F, CALR mutation and
Philadelphia chromosome (BCR-ABL1) were analyzed by real-time Polymerase Chain
Reaction (PCR) technique. Antithrombotic(acetylsalicylic acid, warfarin sodium) or
antithrombotic+ myelosuppressive (hydroxyurea, interferon alpha) protocols were
administered as first line therapyin all ET patients. The primary treatment was changed
to anagrelide or rucolinolinib + enoxaparin in patients who were developed poor
response,resistance, or side-effects. After treatment, laboratory measurements were
repeated and treatment responses were evaluated.In addition, diagnosis of post-ET
myelofibrosis and AML transformation were evaluated after treatment in all patients.
Results: The 60 ET-patients included in this study were 26 (43.3%) male and 34
(56.7%) female. The mean age was significantly higher in male patients (52,00+£12,96)



than female patients (44,85+11,61) (p=0.029). Hemorrhagic complications were 14.9%
and thrombotic complications were found in 36.7% (15% venous and 21.7% arterial) of
the patients.According to the mutation analysis, 53.3% (n=32) JAK2 V617F and 8.3%
(n=5) CALR mutation was determined. The JAK2 V617F mutation was statistically
associated with advanced age(>45 years), and increased spleen size (p-values=0.045,
and 0,016 respectively). Of the 93.3% the patients (n=56) had a platelet count of >450
x10° / L at the time of diagnosis. In addition, mean hemoglobin and hematocrit values,
increased neutrophil and decreased thrombocyte levels were significantly associated
with JAK2 V617F mutation. Antiaggregant (acetylsalicylic acid) treatment was
administered to 20% (n=12) of our patients and 80% (n=48) received antithrombotic
(acetylsalicylic acid, warfarin sodium) +myelosuppressive treatment (hydroxyurea,
interferon alpha) as first line therapy. The primary treatment was changed to anagrelide
or ruxolitinib + enoxaparin in 36,6% (n=22) patients who were developed poor
response, resistance, or side-effects. Moreover, after treatment the mean values of all
laboratory parameters significantly decreased when compared to the pre-treatment
values. However, there was no AML transformation was observed in any of our
patients, 11 patients (18.3%) were diagnosed with post-ET myelofibrosis during the
follow-up period.

Conclusions: In our study, it was clearly demonstrated that the presence of JAK2
V617F mutation in patients with ET was significantly associated with a number of
prognostic factors such as advenced age, laboratory findings, splenomegaly and
treatment responses. Moreover, the importance of managing the diagnosis, treatment
and follow-up steps of patients in accordance with the current internationally accepted
guidelines for ET has been highlighted. Supportively it was observed that the high
success rates of treatment protocols were significantly reflected in the clinical and
laboratory findings of our study after treatment. Thromboembolic complications are the
preventable causes for morbidity and mortality in patients with ET. Therefore we
concluded that accurate diagnosis, follow-up and appropriate treatment are vital for

patients diagnosed with ET in accordance with current guidelines.

Key Words: Essential thrombocythemia; primary thrombocythemia; myeloproliferative
disorders; JAK2V617F mutation.
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1.GIRIS

Miyeloproliferatif Neoplazmlar (MPN) kemik iligindeki pluripotansiyel kok
hiicrelerin klonal bir bozuklugu sonucu olusan ve neoplastik kok hiicrelerin asirt
proliferasyonu ile karakterize bir grup heterojen hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) énceleri birlikte anilan Philadelphia (Ph) kromozom pozitif kronik myeloid
I6semi (KML) ve BCR-ABL negatif MPN'laribugin farkli gruplara ayirmistir. BCR-
ABL negatif MPN grubunda esansiyel trombositemi (ET), polistemia vera (PV) ve
primer miyelofibrozis (PMF) bulunmaktadir. 2005 yilinin baslarindan itibaren BCR-
ABL negatif MPN patogenezinde Janus kinaz 2 (JAK2) genindeki JAK2 V617F
mutasyonu kesfedilmis, takip eden yillarda Miyeloproliferatif Losemi Virus (MPL),
CALR mutasyonu ve TET onkogen ailesi uyesi 2 (TET2)gibi yeni mutasyonlar
tanimlanmaya baslamistir (2).Herne kadar ET etyolojisi tam olarak anlagilamamis
olsada, bu mutasyonlarin gosterilmesi, hastaligin patogenezi, tan1 ve izleminde yeni
kriterlerin olusturulmasina katkida bulunmus ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine de temel olusturmustur (1,2).JAK2V617F saptanmasi miyeloid
hiperplazinin klonal oldugunun gostergesidir. Ancak %50 ET’li olguda bu mutasyon
gosterilemediginden altta yatan patogenetik mekanizma sadece bu mutasyonla kesin
olarak agiklanamamaktadir.Bunun yaninda JAK2V617F mutasyonubazi ¢alismalarda
splenomegali, lokositoz, eritrositoz, trombositoz, arteryel veya vendz tromboz,
hemorraji ve 16semik dontisiimle iligkisi gosterilmistir(3).Olgularin yaklasik yarisi
tamamen asemptomatiktir. Bununla beraber hastalardasplenomegali, kanama ve
periferik kanda devamini siirdiiren tromboz (>450x109/L) epizodlari tipiktir. Trombotik
ve hemorajik olaylar, ET’de sik goriilen komplikasyonlardir. Trombotik olaylar
genellikle arteriyeldir (7).Herne kadar JAK2-V617F mutasyonu 6nemli bir kesif olsada,
ET’ye neden olan ve hastalig1 baslatan spesifik mutasyon heniiz tanimlanmamistir
(11,12).Ancak BCR-ABL fiizyon geni ve reaktif nedenlerin varligi ET tanisini direkt
diglar. DSO 2008 kriterleri ve 2016 giincellemesine gore ET tanisi igin; kalic1 sekilde
artmis trombosit sayisinin >450 x 109/L olmasi, diger miyeloid/klonal kanser
kriterlerine uygunluk bulunmamasi sarti, kemik iligi morfolojisi kriterleri ve JAK2
V617F veya diger klonal isaretlerin gosterilmesi sarti konulmustur(11). Kemik iligi

incelemesi ise anlamli bir retikiilin fibrozis ve graniilopoez ve eritropoezde anlamli bir



artis olmaksizin blylk megakaryosit kiimelenmesi ve nikleer hiperlobilasyon ile
karakterizedir (13,14).ET indolent seyir gosterir ve uzun sure belirti vermeden
seyredebilir.Genelde sag kalim siireleri normal popiilasyona yakindir (13). Prognozu
etkileyen en onemli komplikasyonlar trombotik atak, losemiye ve miyelofibroz
doniisiim oldugu bilinmektedir.Bu nedenle tedavide temel amag, sistemik semptomlarin
kontroliinii  saglamak, trombohemorajik komplikasyonlarin olusumu ve/veya
tekrarlamasini engellemek, akut I6semi ve post-ET miyelofibroz doniisiim riskini en aza
indirmektedir (9).ET tedavisinde; antiagregan tedavi (aspirin) ve miyelosupresif
(hidrokstre) ilaglar kullanilir.Tedaviye yaklagimda genel olarak prognostik ve risk
degerlendirme egilimi vardir. Hidroks(reye direncli veya intoleran olgularda anagrelid
veya interferon alfa gibi secenekler mevcuttur(12).Bizde bu ¢alismada Kasim 2010 ve
Ocak 2019 yillar1 arasindaesansiyel trombositemi tanisi almis hastalarindemografik,
histopatolojik, klinik ve laboratuar 6zelliklerini ortaya koymanin yanindatedavi sekli ve

tedavi sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyeloproliferatif Hastaliklar

Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN); miyeloid serideki (eritroid, granulositik,
megakaryositik, monositik/makrofaj ya da mast hucreleri) neoplastik karakterde kok
hiicrelerin asir1 proliferasyonu ile karakterize olan, klonal hematopoietic bir grup kok
hiicre hastaligidir (1,2). MPN'de genetik olarak transforme olmus kok hiicrelerde
miyeloid hiperplazi ve artmis 16semik transformasyon riskiyle karakterizedir. Hastalarin
kiigiik bir boliimiinde Akut Miyeloid Losemi’ye (AML) gecis olabilmektedir. MPN,
hematolojik maligniteler arasinda, nispeten daha nadir gézlenip, yillik insidansi bir
milyon kiside 5-10 olgu seklindedir. Baz1 olgular tesadiifen tani alirken, %25 kadari ise
tan1 aninda asemptomatiktir. Ortalama 40-50 yas araligindaki yetiskinlerde gézlenmekle
birlikte, ileri yasta goOrilme sikligi da olduk¢a yiiksektir. Myeloproliferatif
neoplazmlardaki trombosit fonksiyon bozuklugu ile ilgili major komplikasyonlar
kanama ve trombozdur.MPN’lerde tirozin kinaz genleri ile bunlarin asagi yoniinde
(downstream) yer alan sinyal iletim yolaklarini etkileyen mutasyon ve/veya yeniden
diizenlemeler karakteristiktir.Baslangicta miyeloproliferatif hastaliklar PV, ET, PMF ve
KML olmak uUzere dort ana smifa ayrilmistir. 1980°li  yillarda Philedelphia
kromozomunun kesfi ile Philedelphia kromozomunun iizerine yerlesmis spesifik
onkojenik mutasyon, Bcr-Abl (Breakpoint Cluster Region- Abelson proto-onkogeni)
flizyon transkripti t(9;22)(q34;q11) tanimlanmis, bu bulgu daha sonra MPN’lerin Ber-
Abl (+), Ber-Abl(-) miyeloproliferatif hastaliklar olmak tizere iki alt sinifa ayrilmalarina
neden olmustur (3,4).

2001 yilinda, DSO yaptig1 ilk sistematik siiflandirma; klinikopatolojik
ozelliklerine gore olup; Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar (KMPH), KMPH-benzeri
hastaliklar ve smiflandirilamayan hastaliklar olarak ii¢ grupta toplanmistir. KML, PV,
ET, ve PMF kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) grubunda yer almistir. Fakat
2008 yilinda hematopoietik ve lenfoid neoplazmlar1 yeniden simiflandirmistir. Bu
sistemde miyeloproliferasyonun reaktif degil, neoplastik oldugu belirtilmis Bcr-Abl(-)
MPN’lerde, taniya yonelik belirte¢ olarak molekiler genetik Ozellikler ve alt tiplerini

belirlemek amaciyla da histolojik karakterizasyon kullanilmistir.2005  yilinda



miyeloproliferatif hastliklarin patogenezi ile iliskilendirilen ilk molekiiler genetik bulgu
olan JAK2V617F mutasyonu kesfedilmistir. JAK2V617F mutasyonu kesfi
arastirmacilarin  JAK2 (Janus kinaz) ekzon 12, trombopoietin reseptor MPL
(Myeloproliferative leukemia virus oncogene), adaptor protein LNK (Lymphocyte-
specific adapter protein) ve TET2 (Ten-Eleven-Translocation) gibi hematopoietik
biliylime sinyal yolaklart ile iliskili diger genlerdeki mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (1). Sonug olarak ortaya ¢ikan monoklonal hematopoez, tiim miyeloid
malignitelerin karakteristik bir o6zelligidir. JAK2 mutasyonlarinin PV’li olgularin
neredeyse tamaminda, ET’li ve PMF olgularin ise degisen oranlarda mevcut oldugunun
kesfedilmesi, klasik miyeloproliferatif hastaliklar i¢in halen kullanilmakta olan tanisal
kriterlerin yeniden gézden gegirilmesi ihtiyacini ortaya koymustur (3). Son olarak 2008
yilinda ve takiben 2016 yilinda, DSO miyeloid neoplaziler ve akut I6semi
siiflandirmasini revize ederek yeniden yayinladi. Bu revizyonda, miyeloid serideki
diizensiz ve kontrolsiiz proliferasyonun neoplastik dogasina vurgu yapmak amaciyla
isimlendirme “Miyeloproliferatif neoplaziler” olarak degistirildi ve MPN baslig1 altinda
sekiz ayr1 hastalik tamimlandi (Tablo 1). Bununla beraber Philadelphia-negatif
miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) de JAK2 V617F mutasyonunun bulunmasi hedefe
yonelik ilaglarin gelisimi i¢in giiglii bir gerek¢e saglamustir (4,5).

Tablo 1. Miyeloproliferatif neoplazilerin siniflandiriimasi.

Miyeloproliferatif neoplaziler

Klasik MPN'ler Atipik MPN'ler

BCR-ABLL1 porzitif klasik MPN ler
> Kronik Myeloid Lésemi > Kronik notrofilik 16semi
» Kronik eozinofilik 16semi
BCR-ABL1 negatif klasik MPN ler » Mastositozis
» Polistemia Vera » MPN, smiflandirilamayan
» Esansiyel Trombositemi

» Primer Miyelofibrozis




2.2. Esansiyel Trombositemi

Primer trombositoz veya esansiyel trombositoz olarak da adlandirilan esansiyel
trombositemi, primitif —multipotansiyel hematopoetik  hiicreden  koken  alip,
proliferasyonu ile kendini gosteren,agiklanabilir reaktif bir neden veya KML, PV, PMF,
miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi tanimlanmig kronik miyeloid bir hastalik
olmaksizindolasimda trombosit sayisinin artmasina yol acan, Philadelphia kromozomu
negatif kronik myeloproliferatif klonalbir neoplazidir (6). Diger MPN'lere benzer kemik
iligindeki mudiltipotansiyel hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerde beliren genetik
mutasyonlar sonucu, kemik iliginde megakaryositik hiperplazi ile hiicre yapiminin
anormal bir sekilde artmasiyla ¢evre kaninda trombosit sayisinda kalici ve ilerleyen bir
artig, trombo-hemorajik ve mikrovaskiiler komplikasyonlara egilim olusur.Bu hastalik
asemptomatik oldugu gibi kendisini megakaryositlerde hiperplazi, splenomegali,
kanama ve tromboz ile de gosterir (7). Bu nedenle reaktif trombositoz nedenlerinin
dislanmas1 6nemlidir. Inflamatuvar sitokinler, ilaclar, splenektomi vd gibi nedenlere
bagli olarak gelisen trombositozlar (ekzojen trombositoz) ise altta yatan neden ortadan
kalktiktan sonra diizelirler. KMPH’lara bagl trombositoz tablosu (endojen trombositoz)
ise, iki baslikta ele alinmalidir. Birincisi, KMPH’lara (KML, PV veya PMF) eslik eden
trombositozlar ve ikincisi ise, primer trombositoz (ET) tablosudur. ET’nin diger
KMPH’lardan ayric1 tanist da dislanma ile konulmaktadir. Bu nedenle DSO’niin tani
oOlgiitleri goz Oniine alinarak karar verilmelidir.Vaskiiler olaylar ET'nin en sik goriilen
komplikasyonunu temsil eder, ancak hastalarin yasam kalitelerini sagkalim oranlarindan

daha fazla etkiler (8,9).

2.2.1.Epidemiyoloji

Ozellikle DSO'niin 2008 ve 2016 yillarinda, 2001 yilindaki eski versiyonuna
kiyasla ET tan1 ve siiflandirma kriterlerinde yaptig1 6nemli revizyonlar yaninda 2005
yilinda JAK2 mutasyonlarinin kesfi ve yapilan c¢alismalardaki metodolojideki
heterojenlikte g6z Oniinde alindiginda ET ait epidemiyolojik c¢alismalarda
farkliliklarortaya ¢ikmistir (10). Bu nedenle ET nin gercek insidansi tam olarak
bilinmese de “Polycythemia Vera Study Group (PVSG)” kriterlerine gore tani
konuldugu zaman yilda 100000 kiside 0,6-2,5 olarak tahmin edilmektedir (11). Bununla

beraber asemptomatik olgularin fazla sayida olmasi ve saglk kurumlarina



bagvurmamalar1 nedeniyle saymin daha fazla olabilecegi kabul edilmektedir. Ayrica son
yillarda degisen tan1 kriterleri sonrasi (trombosit sayisinin  >600X109/L’den
>450X109/L  disiiriilmesi  gibi) yapilan ¢alismalarda yillikk insidansta artis
g6zlenmektedir.Vakalarin ¢ogu 50-60 yas arasindaki kisilerdir ve cinsiyet ayrimi bu
aralikta esittir.Ortanca tani1 yasi 60 civaridir. Olgularin %20’si 40 yas altindadir.
Halbuki 30'lu yaslardaki kadinlarda hastalik sikligi ikinci bir pik yapabilir. PV'nin
aksine kadinlarda yilda 100000 kiside 0,64-2,0 olarak artis gosterir. Cocukluk
yaslarinda da olgular nadiren bildirilmistir. ET wvakalarinin %20°si 40 yas alt1
oldugundan, gebeveya gebelik cagindaki kadinlarda gorulebilen bir hastaliktir. (9).

2.2.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Yillardir yapilan yogun klinik ve laboratuvar ¢alismalarina ragmen, Ber-Abl(-)
miyeloproliferatif hastaliklarin  etyolojisi tam olarak anlagilamamigtir (1).ET
hastalarinda yillarcayapilan ¢aligmalarda diger MPN hastalardakilere benzer risk
faktorleri belirlenmistir. Bunlardan 60 yasindan biiyiik olmak ve ge¢irilmis tromboz
Oykiisii olmasi bu hastalarda tanimlanmus iki risk faktortdur ve bu iki risk faktorinin
birden olmamasi hastay1 diisiik riskli yapar. ET'de gorulen trombozun patogenezi tam
olarak anlagilmamis olsadaMPH hastalarinda olusan trombozun patogenezinde iki temel
mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar, 6nct hiicrelerden kdken alan anormal eritrosit,
trombosit ve l0kositlerin ¢ogalmas1 ve malign hiicrelerden salinan sitokin ve diger
mediyatorlerin olusturdugu inflamatuar yanittir. Hiperviskozite ve 16kositlerden salinan
proteazlarin olusturdugu endotel hasar1 hem trombosit ve 16kositlerin damar duvarina
yapigmasini arttirmakta hem de anjiyogenezi uyarmaktadir (12,13).

JAK2 V617F mutasyonunun tanimlanmast MPN patogenezinin anlasilmasinda
ana doniim noktas1 olmustur. Yuksek risk grubunda olmayan hastalar igin son yillarda
JAK2V617F mutasyonu, lokositoz gibi yeni risk faktorleri eklenmistir (13).ET’ye
neden olan ve hastalig1 baglatan spesifik mutasyon heniiz tanimlanmamis olmakla
birlikte, 2005 yilinda ET’li olgularda %50-60 oraninda pozitif bulunan edinsel JAK2-
V617F mutasyonu dnemli bir kesiftir. Yine ET olgularinin %3-5’inde trombopoetin
reseptorii mutasyonlart (MPL-WS515K/L) bulunmustur. JAK2-V617F mutasyonunun,
altta yatan bir KMPH gostergesi oldugu, fakat spesifik bir hastaligin (ET, PV, PMF)

tanisin1 tek basina koymadigi anlasilmistir. Bazi hastalarda gordiigiimiiz gibi; birkag



nesilde ET, PV, PMF bulunmasi (ailevi olarak gorillen KMPH’lar) gbéz Oniine
alindiginda bir yatkinlik geninin bulunabilecegi diistiniilmektedir (12).

Bunlarin disinda ET’de laboratuar ¢alismalari, trombopoetin (TPO) ve iL-3’e
kars1 miyeloid biiylime faktoriinlin asir1 duyarliligini gostermistir. MPN’de, eritropoetin
(EPO) ve TPO reseptoriindeki genlerde bir bozukluk saptanmamistir. ET’de artmis
megakaryosit kitlesine ragmen serum TPO seviyeleri genellikle normal veya
artmistir.ET’de kanama diatezinin, ileri derecede trombositoz varliginda asikar hale
gelen edinsel von Willebrand hastaligina (vVWH) bagli ortaya ¢iktifina inanilmaktadir.
ET’de diger kalitatif trombosit kusurlar1 arasinda uzamis kanama zamani, epinefrin ve
kollagende kusurlar ve ADP iliskili trombosit agregasyonundaki kusurlar, tromboksan
tiretimindeki degisim ve azalmis trombosit membran GP Ib ve GP IIb/Illa reseptor

ekspresyonu vardir (14).

2.2.3. ET iliskili Molekiiler Patofizyoloji

Pluripotent hematopoietik kok hiicrelerin boliinmesi sirasinda ortaya c¢ikan
somatik mutasyonlarin ¢ogunun fenotipik etkisi olmamakla beraber bazi mutasyonlarin
proliferasyona yol actigi bilinmektedir. Proliferasyona yol agan mutasyonu tastyan kok
hiicrenin hiicre dongiisiine daha sik girmesiyle ¢ogalan bir klon ortaya ¢ikmaktadir.
Sonu¢ olarak ortaya g¢ikan monoklonal hematopoez, tiim miyeloid malignitelerin
karakteristik bir ozelligidir. Insanlarda klonal hematopoezin en sik fenotipik
sonuglarindan biri MPN'nin ortaya ¢ikmasidir (15).

Hematopoietik hiicrelerin; farklilasma, biiyime ve devamlilifi, sitokin adi
verilen, bliyiime faktorlerinin bir grubu tarafindan kontrol edilmektedir. Sitokinler kendi
reseptOrlerine baglanarak, Janus Kinaz ailesinin reseptor iliskili tirozin kinazlarmin,
aktivasyonuna ve dolayisiyla hiicre i¢i sinyal iletimine neden olurlar. JAK ailesi, sitokin
aracilikli sinyallerin iletiminde rol oynayan bir grup (hiicre i¢i reseptdr olmayan) tirozin
kinaza verilen isimdir. Bu yolaga JAK-STAT yolagi adi verilir. Bu yolaktaki
transkripsiyon faktorleri ise STAT’lar (Signal Transducers and Activators of
Transcription) olarak bilinir. JAK-STAT yolagi hematopoez igin Onemli olup
hematopoietik hiicrelerin; boliinme, farklilasma ve apoptozis dlizeyinde diizenlenmesini

saglar (1)



2.2.3.1. JAK (Janus Kinase) Geni ve JAK2 Mutasyonlari

Ilk mutasyonun kesfi Vainchenker ve arkadaslar tarafindan gergeklesmis ve
2005°de yaymlanmistir. JAK ailesi; JAKL, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (TYK2)
olmak tizere dort tiyeden olusur. Janus kinaz 2 (JAK2) bir sitoplazmik tirozin kinaz
genidir ve 9. kromozomun kisa kolunda bulunur.Kugcik bir molekul (AG490) veya
siRNA tarafindan JAK2’nin inhibisyonu sonucunda PV’da kemik ili§i mononiikleer
hiicrelerinden EPO bagimsiz koloni olusumunun azaldigi gézlenmistir. Bu gdézlem
JAK2 geninde tekrarlayan nokta mutasyonunun kesfine neden olmustur. Guanin-timin
mutasyonu sonucunda JAK2 geninin psddokinaz domaini (JH2) icerisinde valin
fenilalanin degisimi gerceklesmistir. Baska bir g¢alismada PV’da 9p kromozomu
tizerinde heterozigotluk kayb1 (LOH) bolgesi ve taranan tiim PV hastalarinda ortak olan
6.2-Mbp bolgesi tanimlanmistir (3). Bu bdlge eritropoezde rol oynayan JAK2’yi
icerdigi i¢in mutasyonlar agisindan taranmistir ve benzer sekilde JAK2V617F
mutasyonu saptanmistir (Sekil 1). JAK2V617F mutasyonu i¢in homozigotlugun, mutant
allelin mitotik rekombinasyonu ve duplikasyonundan kaynaklandigi gosterilmistir.
Hastalarin klinik seyri sirasinda mitotik rekombinasyon sonucunda heterozigot

mutasyonun homozigot mutasyona doniistiigli gosterilmistir (15).

JHI : Akiif kinaz domaini l
JH2 : Psddokinaz domaini

JH3-4 : SH2 domaini V617F
JHS-7 : FERM domaini

SEKIL 1.JAK geninin yapisal organizasyonu.

JAK’larin aktivasyonu uygun ligandin reseptore baglanmasiyla; STAT igeren
sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve hedef proteinlerin fosforilasyonu meydana gelir.
Farkli JAK’lar farkli reseptorlerle iligkilidir ve sitokin sinyal iletiminde farkli rollere
sahiptir. JAK 2 fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’1i, MAP (mitojen aktive eden protein) kinazi
ve transkripsiyonu aktive eden STAT proteinlerini aktive eder (16). JAK2 geninin JH2

domaininde 617. pozisyonda olusan ve V617F (valinfenilalanin) olarak ifade edilen bu



mutasyon sitokinlere asir1 duyarliliga yol acacak sekilde tirozin fosforilasyon
aktivitesine yol agar. Bu mutasyona bagli olarak enzimin fonksiyonel olarak asiri
derecede aktive olmasi, kan hiicrelerinde hematopoetik biiylime faktorlerinin etkisine
kars1 asir1 duyarliliga yol agmaktadir. Bu etki bu hastaliklarda ortaya c¢ikan bir veya
birka¢ kan hiicre serisinin asirt artisini agiklar. JAK2 molekiilii ayrica eritropoietin,
prolaktin, leptin, trombopoietin, interlokin-3,-4,-5,-6,-7,-13 granulosit stimile edici
faktor (G-CSF) ve granilosit-makrofaj stimile edici faktor (GM-CSF) gibi tip 1 ve
interferon alfa, gama, beta gibi tip 2 reseptorler Uzerinden, hiicre ici sinyal iletiminde
onemli rol oynar. Mutasyonun PV’li hastalarin %96’sinda, ET’li hastalarin ise
%55’inda goriildiigii saptanmistir. Mutasyonun hastaliklarda yiiksek oranda goriilmesi
nedeniyle, JAK2V617F mutasyonu DSO tarafindan 2008 ve 2016 yillarinda yeniden
diizenlenen tani kriterlerinde 6nemli bir parametre olarak kabul edilmistir (1, 3). Bunu
takiben, MPN tanili hastalarda bir seri mutasyonlar kesfedilmistir. Bunlar arasinda
sinyal yolaklarinda negatif diizenleyici etkileri olan LNK geni mutasyonlari, IKZF1 ve
Tp53 gibi transkripsiyon faktorlerinin mutasyonlar1 veya delesyonlar, MAPK sinyal
yolagmin bir iiyesi olan NRAS geni mutasyonlar1 yaninda TET2, ASXL1, EZH2 ve
IDH1/2 gibi epigenetik diizenleyicilerdeki mutasyonlar vardir. Biitiin bunlarin yaninda
JAK2V617F ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarinin ¢ogunda CALR

mutasyonu bulunmaktadir (15).

Sekil 2. JAK/STAT sinyal iletiminin genel semasi.



2.2.3.2. CALR Mutasyonu

CALR-1 geni, insan 19.kromozomu yerlesmekle toplam 9 ekzon icermektedir.
CALR, 3 ayr1 yapisal ve fonksiyonel zincir igeren 46-kDa agirliginda bir proteindir (87-
89). CALR mutasyonlarinin hepsi ekzon 9'da yerlesmisti. CALR mutasyonu,
JAK2V617F ve MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET, PMF ve ET doniisiimli
miyelofibrozisli olgularin yaklasik %15-25'inde bulunmaktadir. CALR mutasyon siklig1
ET'de %17.7 olarak bildirilmistir. Calismalarin sonucunda bu mutasyonun saglikli
bireylerde, AML, KML, lenfoproliferatif hastaliklarda, PV'de ve solid timorlerde
bulunmadig: ortaya ¢ikmistir. ET'li hastalarda CALR mutasyonu ile yiksek trombosit
sayis1 ve diisiik hemoglobin sayis1 arasinda iliski bulunmustur. Bunun yaninda CALR
mutasyonu tasityan ET'li hastalarda JAK2 mutasyonu tagiyanlara gore daha diisiik
Iokosit sayisi bulunmaktadir. CALR mutasyonu tasiyan ET'li hastalarda tromboz
insidensi diisiik olmasina ragmen ET'de farkli mutasyon gruplar1 arasinda yasam farki
goriilmemistir. Sonu¢ olarak CALR mutasyonu, JAK2V617F ve MPL mutasyonu
tastmayan ET ve PMF tanil1 hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda bulunmaktadir. '2016DSO
Klinik Molekiiler ve Patolojik Tani kriterlerine' gére ET ve PMF'de CALR mutasyonu
yeni major bir kriterdir (15,17).

2.2.4.Klinik

Hastalarin yarisindan c¢ogu tami sirasinda asemptomatiktir ve rastlanti eseri
olarak rutin tam kan sayiminda belirgin olarak yiiksek trombosit sayisi ile
karsilagilir.Clink{ periferik kanda goriilen baslica anormallik belirgin trombositozdur.
ET hastalarinda tromboz gelisme riski %20°den fazladir ve vakalarin azimsanamayacak
bir bélimiinde vazomotor bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Kalan hastalar ise damar
tikanikligr veya kanamaya ait bulgular ile bagvurabilir (18).ET’de hayati tehdit eden
major komplikasyonlar arasinda trombohemorajik komplikasyonlar ve klonal evoliisyon
vardir. ET Mikrovaskuler tikanmalar gecici iskemik ataklara, dijital iskeminin yol agtigi
parestezi ve gangrene zemin olusturabilir. Major arter ve venlerde de tromboz gelisebilir
ve splenik ven trombozu nedeni olabilir. Hepatik ven trombozu sonucu gelisen Budd-
Chiari sendromu gorllebilir. Kanama genellikle gastrointestinal traktls veya ust

solunum yollar1 gibi mukoza ile kapl yiizeylerden olur. (11).
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ET’nin en 6nemli fizik muayene bulgusu hastalarin %25-48’inde gdzlenebilen
splenomegalidir. ET’de hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir (14).
Trombotik komplikasyonlarin %80-90°1 arteriyel, nadiren vendzdiir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar vakalarin %20-40’1inda goriiliir, bunlar; bas agrisi, kulak ¢inlamasi,
gecici norolojik veya goz bozukluklari, atipik gogiis agrisi, parestezi, parmak uglarinda
agr1 ve morarma ve eritromelalji seklindedir. Eritromelalji; el ve ayaklarda kirmizilik ve
sicaklik hissi ile birlikte yanma seklinde agri ile ortaya ¢ikar ve diisiik doz aspirine yanit
verir. Bu semptomlarin kiicliik damarlardaki anormal trombosit endotel etkilesmesine
bagli olduguna inanilmaktadir (12). ET’li tedavi edilmeyen hastalarda trombosit sayisi
normalin hafif {ist sinir1 ile mikrolitrede birka¢ milyon arasinda degismektedir. Bazi

hastalarda hafif dereceli 16kositoz ve anemi vardir (14).

2.2.5.Prognoz

ET indolent seyir gosterir ve uzun stre belirti vermeden seyredebilir. Bazen
hayati tehdit edici tromboembolik veya hemorajik epizodlar araya girebilir. Uzun yillar
sonra vakalarin az bir kisminda kemik iliginde fibroz ve miyeloid metaplazi gelisebilir.
ET’de akut miyeloid 16semi veya MDS ye transformasyon vakalarin %5’inden azinda
gelisir ve gelisirse muhtemelen daha onceki sitotoksik tedaviyle ile iliskilidir. 10-15
yillik ortanca sag kalim siireleri bildirilmistir. ET genellikle orta yaslarin sonuna dogru
ortaya ¢iktigi i¢in hastalarin ¢ogu icin beklene yasam siiresi normale yakindir (11). Bu
nedenle esansiyel trombositemi tanist alan hastalarda, genelde sag kalim siireleri normal
popiilasyona yakindir ve diger MPN'lerin aksine sagkalim siiresi hastaliktan ciddi
sekilde etkilenmez (13).

ET’de klonal evoliisyonun hastaligin dogal seyrindeki progresyona bagli oldugu
ve sitorediiktif tedavi yoklugunda da ortaya cikabildigine inanmilmaktadir.ET iliskili
hemostatik komplikasyonlardan tromboz, daha nadir olarak da kanama yasam beklentisi
ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Retrospektif ¢calismalarin sonucunda, tanidan sonraki ilk
dekadda mortalite oranlarinin kontrol grubu ile benzer oldugu fakat sonrasinda arttig
sOylenebilir. Mortalitedeki artisin nedeni tromboz ve miyelofibroz veya AML’ye
transformasyon gibi hastalik komplikasyonlaridir. ET’de tromboz riskini 6ngérmek i¢in

birka¢ faktér tanimlanmistir. Bunlar arasinda en iyi bilinenleri yasin 60 ve iistiinde
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olmast ve Oncesinde tromboz Oykiisii olmasidir. Diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve sigara kullanimi gibi genel ateroskleroz risk faktorlerinin de
ET’de tromboz riskini belirlemede 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Tanida 16kosit
sayis1 trombotik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii kabul edilse de bu konu halen
tartismalidir. JAK2V617F mutasyonunu tagiyan ET hastalarinda vendz tromboz ve tim
tromboz oranlari, tagimayanlara gére daha yiiksek bulunmustur. Oysa ki, JAK2V617F
mutasyonu pozitifligi ile arteriyel trombozun direkt iliskisi kanitlanamamistir. Tanida
artmis kemik iligi fibrozisi, tromboz riskini arttirmaktadir (8,13). Trombositozun
derecesi, tromboz riski igin guvenilir bir gésterge olmamasma ragmen g¢ok yiiksek
trombosit degeri olan hastalarda (trombosit >1.500x 109 /L) ¢ogu klinisyen sitorediiktif
tedavi baglamaktadir. Trombotik komplikasyonlara zit olarak miyelofibroz veya akut
l6semiye progresyon olacagimi diislindiiren sadece birkag faktér vardir. Her iki
komplikasyonun insidensi, hastalik siiresi ile progresif artis gostermektedir (14).
Bununla beraber bir¢cok calisma hipertansiyon, sigara, hiperkolesterolemi ve diyabet
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirmis ve hastalarin {i¢te birinin bu risk
faktorlerini tasidigt gosterilmistir. Sigara artmis arteriyel trombotik olay agisindan ET
ile iligkili bulunmustur. Sigaranin gen¢ hastalarda da kotii trombotik prognozla iliskili
oldugu saptanmustir (13).

Yakin zamanda ET icin ise uluslarasi prognoz skoru gelistirilmistir. Buna gore
60 yas istiinde olmak (1 puan), genel kardiyovaskuler risk faktorii olmas1 (1 puan),
tromboz Oykiisii (2 puan) ve JAK2V617F mutasyonu (2 puan) olmasi degerlendirimistir.
Distik risk<2puan, yiiksek risk>2 puan olarak degerlendirilmis ve 2 puan almasi
durumunda ise hasta orta risk kabul edilmistir. Gruplara gore tromboz gelisme siklig
diistik risk gurubunda 9%1,03/y1l, orta risk grubunda %2,35/y1l ve yiiksek risk
grubunda %3,56/y1l olarak izlenmistir (13,19).

2.2.6. Tam

ET'nin dogru vegiivenilir tanis1 hem prognoz hem de tedavi agisindan 6nemlidir.
ET'nin kesin tanis1 DSO'niin belirledigi klinik ve laboratuar kriterlerine dayanmaktadir.
BCR-ABL fiizyon geninin varligi ET tanisinin direkt diglanmasina yol agsada, ET ye
0zgu genetik ve biyolojik bir gosterge olmadigi i¢in tan1 koyarken trombositoza yol

acabilecek diger miyeloproliferatif neoplazilerin, iltihabi hastaliklarin, infeksiyon
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hastaliklarinin, kanamalarin, diger hematopoietik veya hematopoietik olmayan
tiimorlerin dislanmasi gerekir. (11).Oyle ki enfeksiyon, inflamasyon, kollogen doku
hastaliklari, solit organ veya hematolojik kanserler, post-operatif donem, asir1 alkol
kullanim1 sonrasi, akut kanama sonrasi, demir eksikligi, travma, post-splenektomi,
hemolitik anemilere eslik eden, konjenital ve ailevi trombositozlar, trombopoetin gen
mutasyonu, immin trombositopenide tedavide trombopoetin reseptor agonisti
kullanimina bagl reaktif tromboz g6zlenebilir (12).

Bunlarin disinda KML, PV, PMF, kronik nétrofilik 16semi, ailevi KMPH’lar,
Ring sideroblastli ve trombositozlu refrakter anemi, miyelodisplastik sendrom kapsayan
kronik miyeloproliferatif hastaliklar iligkli potansiyel tromboz nedenleri arastirilmalidir
(12). Kemik iligi biyopsisi 0zellikle yliksek trombosit sayisi ile seyreden diger miyeloid
neoplazilerin [izole 5q delesyonunu goriildiigii miyelodisplastik sendrom (MDS), halka
sideroblastli ve trombositozlu MDS (RARS-T) ve primer miyelofibrozun prefibrotik
evresi] ile ayirict tanisinda faydalidir (11). Benzer sekilde eritroid ve/veya megakaryosit
seride artisin gosterilmesi ET icin 6zgiil olmasa bile reaktif trombositozu diglamaya
yardimer1 olacaktir (20).

DSO 2008 kriterleri ve 2016 giincellemesine gore ET tanisi igin; kalic1 sekilde
artmis trombosit sayist >450 x 109/L olmasi, diger miyeloid kanser kriterlerine
uygunluk bulunmamasi sarti, kemik iligi morfolojisi kriterlerive JAK2 V617F veya
diger klonal isaretlerin gosterilmesi sart1 konulmustur. ET’de tan1 icin DSO 2008’de yer
alan 4 kriterin hepsi gerekir. Daha sonra DSO, MPN kriterlerini 2016 yilinda tekrar
giincellemistir. Buna gore kemik iligi morfolojisini major kriter olarak kabul eden
madde 2'de retikulin fibrozisin grade bir ve daha diisiik olma sartin1 ve madde 4'de
JAK2 V617F mutasyonu disinda CALR mutasyonu eklemistir (Tablo 2). Minor kriter

olarak reaktif tromboz yoklugu veya bir klonal markir varligi yerini korumustur (21).
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Tablo 2. Esansiyel trombositemi DSO 2008-2016 kriterleri.

Kriter Yorum

1 Trombosit sayisinin devamli >450X109/L olmasi (Hastanin inceleme siiresi boyunca).

Kemik iligi biyopsisinde esas olarak megakaryositik seride; biiyiik, matiir, hiper-lobuler
2 niikleuslu megakaryositlerin sayisinda artma. Eritroit seride veya graniilositik seride sola
kaymada anlamli artig olmamasi.

2016 Giincellemesi = Retikulin Fibrozis <1 eklendi.
3 DSO kriterlerine gore; PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS ve diger miyeloid

malignite bulgular1 olmamast.

4 JAK2 V617F veya diger klonal isaretlerin gosterilmesi veya JAK2 V617F yoklugunda

reaktif trombositoz bulgularinin olmamasi.

2016 Guncellemesi = CARL veya MPL mutasyonu eklendi.

Yukaridaki kriterler esliginde degerlendirildiginde; serum ferritini diisiikse
demir tedavisi sonrasi hemoglobin degeri PV araligina ¢ikmamali.Polisitemia veranin
dislanmas1 hemoglobin ve hematokrit degerleri ile yapilir ve eritrosit kitle tayinine
gerek yoktur. BCR-ABL1 yoklugu gereklidir. Diseritropoez ve disgranilopoez
olmamali. Retikiilin veya kollogen fibrozu olmamasi, g¢evre kaninda 16koeritroblastoz
bulunmamasi, belirgin hipersellliiler kemik iligi ve PMF i¢in tipik yogun megakaryosit
kiimelesmesi ve aberan niikleus/stoplazma orani, hiperkromatik, ¢ikintili veya diizensiz
katlantili niikleuslar1 olan megakaryosit morfolojisi bulunmamasi gerekmektedir. Ayrica
Reaktif trombositoz durumu (Fe eksikligi, splenektomi, cerrahi, enfeksiyon,
inflamasyon, kollogen doku hastalig1, metastatik kanser) olmasi sayet ilk 3 ET kriterleri
varsa ET ihtimalini dislamaz. DSO kriterlerine gore, ET ve erken prefibrotik PMF
ayirict tanisinin  hematopatolojik ve morfolojik kriterlere bagli olarak konulmasi
gerektigi vurgulanmistir. Ciinkii prognoz agisindan erken pre-fibrotik PMF ve ET
ayiricl tanisinin Onemli olabilecegi gosterilmistir.Pre-fibrotik PMF tanis1 icin: kemik
iligi selliileritesinde yasa gore belirgin artis, graniilopoezde belirgin artis ve
eritropoezde azalis, tipik ve yogun megakaryosit kiimelesmesi ve aberan niikleus-

sitoplazma orani, hiperkromatik, ¢ikintili veya diizensiz katlantil irili ufakli niikleuslar



olan megakaryosit morfolojisi bulunmasi ve fibrozisin en fazla MF-1 duzeyinde artmis
olmasi gerekmektedir (12,22).

ET ye Ozgiil genetik veya sitogenetik herhangi bir 6zellik yoktur. Vakalarin
yaklasik %40-50 sinde JAK2V617F mutasyonu gosterilmistir. Bu mutasyonlar ET icin
spesifik degildir ve polisitemia vera ve primer miyelofibroz hastalarinda da
gorulebilirler. MPL geninde fonksiyon kazandiran MPLWS515K/L mutasyonu ET li
vakalarin %3-5'inde gosterilmistir. JAK2V617F pozitif veya negatif olan ET de TET2
mutasyonlar1 da gosterilmistir. Reaktif trombositozlu hastalarda bu mutasyonlarin
hicbiri gorilmez. Bu mutasyonlar hem periferik kanda nétrofillerde hem de kemik iligi
hiicrelerinde DNA ve RNA diizeyinde arastirilabilir. Cevre kaninda JAK2-V617F veya
MPL-WS515K/L mutasyonunun bulunmasi her ne kadar ET tanisina ¢ok katkida bulunsa
da, diger miyeloid kanserleri (PMF, erken pre-fibrotik PMF, MDS gibi) dislamak i¢in
ve prognoz agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi gereklidir. ET diisiiniilen her
hastada sitogenetik ve/veya molekiiler inceleme BCR-ABLI fiizyon geninin yoklugunu
gostermek i¢in mutlaka yapilmahdi (11,12).

DSO kriterlerine sikica bagli kalarak yapilan kemik iligi morfolojisi
degerlendirmelerinin ET tanis1 ve diger MPN'lerden ayriminda, erken / prefibrotik
PMF'de sagkalim, hastalik komplikasyon oranlar1 ve prognostik faktorler hakkinda
onemli bilgiler sagladigi gosterilmistir (23).Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
degerlendirmesinde; trombositler genellikle anizositoz gosterirler ve kiigiik sekillerden
atipik biiyilik veya dev trombosit sekiller kadar degiskenlik gosterebilirler. Lokosit sayist
ve l6kosit formulii genellikle normal olmakla birlikte 16kosit sayisinda sinirda bir
yiikseklikle karsilagilabilir. Eritrositler genellikle normositik ve normokromik olurlar.
Tekrarlayabilen kanamalar demir eksikligine neden olurlarsa hipokromi ve mikrositoz
gorilebilir (11). ET’de kemik iligi aspirasyonunda biiylik hiperlobiile megakaryositler
goriilmektedir. Kemik iligi biyopsisinde tipik olarak anlamli retikiilin fibrozisi olmadan
megakaryosit kiimelenmesi ve nikleer hiperlobilasyonla (geyik boynuzu seklinde)
birlikte megakaryosit sayisinda artis goriilmektedir. Kemik iligi hiicreselligi genellikle
normal veya hafif artmistir. Fakat nadir durumlarda, 6rnegin MPL mutasyonlarin
tastyan hastalarin bir kisminda kemik iligi hiposeliilerdir (14).Vakalarin nadir bir
kisminda eritroid hiicrelerde proliferasyon goriilebilir. Bu durum o6zellikle kanama

semptomlar1 olan hastalarda gelisir ve graniilositik proliferasyon neredeyse hi¢ yoktur.
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Varlig1 halinde ise graniilosit artis1 ancak hafif derecededir. Miyelobast artis1 goriilmez
ve miyelodisplazi lehine bulgu yoktur. Retikiilin lif ag1 artmamistir veya hafifi bir artig
gorlilse de belirgin retikiilin veya kollajen fibrozu taniy1 ET’den uzaklastirir. Tani
sirasinda demir boyasi ile vakalarin %40-70 inde demir varligi gosterilir. Bazen KML
hastalarda ET yi klinik olarak taklit eden bir tablo ortaya ¢ikabilir ve 16kositoz olmadan
trombositoz ile hastalar kendilerini gosterebilirler. ET nin biiyilk megakaryositleri bu
tabloda kolayca KML’nin “ciice” megakaryositlerinden ayrilabilir (11).Periferik
yaymada ise tipik olarak buyuk, soluk mavi boyanan ve hipograniler trombositler
goriiliir. ET’li hastalarin %20’sinden azinda kanama zaman1 uzundur. Kanama zamani,
genellikle trombositozun derecesiyle veya spesifik trombosit fonksiyon anormallikleri

ile iligki gostermemektedir (14).

2.2.7. Tedavi

ET hastalar1 icin terapotik segenekler en konservatif yaklagimdan (dikkatli
gozlem) diisiik doz aspirin ve iist ekstremitede sitorediiktif ilaglara kadar uzanir. Son
zamanlarda tedaviye yeni yaklasimlar katan yeni calismalarin olsada, bu hastalarin
tedavisinde riske uyarlanmig bir stratejinin kullanimi konusunda genel bir fikir birligi
vardir ve storediiktif tedaviyi siklikla tromboz veya kanama riski yiiksek olan hastalarla
sinirlandirir. Genellikle tedavide 6zel yaklagimlar hamilelik, pediatrik ET, cerrahi veya
splanchnic ven trombozu gibi 6zel durumlar gerekir (24). ET hastalarinda tedavinin
amact komplikasyonlar1 kontrol etmek yani trombo-hemorajik komplikasyonlar
onlemek ve tedaviye bagli 16semi riskini minimum diizeyde tutmaktir. ET tedavisinde;
antiagregan tedavi (aspirin) ve miyelosiipresif (hiicre sayisini azaltmak i¢in) ilaglar
kullanilir. Trombosit aferezi nadiren, hayati tehdit eden trombo-hemorojik
komplikasyonlar sirasinda endikedir. Asemptomatik, gen¢ (<40yas), stabil
trombositozlu, daha once trombo-hemorajik komplikasyon gegirmemis hastalar, tolere
edebiliyorlarsa sadece diisik doz aspirin (giinde 100mg) ile idame ettirilir.
MiyelosUpresif tedavi sadece endikasyonu varsa diistiniiliir ve her hasta i¢in tedavinin
risk ve yararlar dikkatlice diisiiniilerek baslanir. Merkezlerin tedavi yaklasimlarinda
fakliliklar olsa da miyelosiipresif tedavinin diistiniilecegi durumlar1 soyle belirtebiliriz;

e Akut trombo-hemorajik komplikasyon tedavisi.

e Yuksek trombo-hemorajik komplikasyon riski olan hastalarda dnleme tedavisi
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(yas >60 veya daha dnce tromboz gecirmis).
e Aspirine yanit vermeyen mikrovaskiiler komplikasyonlar.
e Asint trombositoz (>1 500x109L) olan vakalar (bazi merkezlerin sinirt >1

000x109L).

e Cerrahi girisimden dnce miyeloproliferasyonu kontrol altina almak igin (12).

Miyelosupresif tedavi igin bir ribonukleotid rediiktaz inhibitori olan hidroksitre
(HU), bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelide, interferon-alpha, ve ileri
yastaki olgularda busulfan kullanilabilir HU'nun majér komplikasyonlari, geriye
dontigiimlii miyelosiipresyon ve bukkal mukoza veya alt ekstremitenin {ilserasyonudur.
Anagrelid, megakaryosit farklilasmasini inhibe ederek trombosit degerini azaltir. Bu
ilacin kullanimi1 sonucunda 16kosit degerinde degisiklik beklenmezken anemi siklikla
gorilur.Hastalarin tigte biri bu ilaci yan etkilerinden dolayi tolere edememektedir. Bu
yan etkiler siklikla ilacin vazodilatatdr ve pozitif inotropik etkilerinden kaynaklanir.
Yan etkiler arasinda tagikardi ve aritmiler, sivi retansiyonu, kalp yetersizligi ve bas
agrisi vardir. Bu ilag, yaslilarda ve kardiyak hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
Gebelikte anagrelide kullanilmamalidir. HU 6zellikle ilk trimesterde teratojenik olabilir.
Hidroksiiire veya anagrelid kullanilamayan vakalarda ise interferon alfa (haftada 3 giin
3 milyon finite, subkutan) veya busulfan 4 mg/giin kullanilabilir. Rekombinant
interferon alfa, ET’de trombosit degerini kontrol altina almakta etkilidir. Fakat
trombozu Onlemede etkili olduguna dair direkt kanit azdir. Tedaviyi kesmeyi
gerektirebilecek onemli yan etkiler arasinda grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik
bozukluklar vardir. Bu ajan, lI6komojenik veya teratojenik yan etkileri olmadig1 i¢in
geng hastalarda veya gebelik planlayan hastalar ve hamilelerde siklikla kullanilmaktadir.
Rekombinant interferon alfa’nin yan etki profilinden dolayr yash hastalarda
kullanimindan kacinilmaktadir. Pegile interferon tedavisi daha az siklikta uygulama
gerektirmektedir. Bu nedenle kullaniminin daha uygun olduguna inanilmaktadir. Pegile
interferon alfa (~ 90 pg/hafta, subkutan) ile trombosit sayis1 kontrol altina alinabilir.
Pegylated- interferon haftada bir doz olarak uygulanabilir ve haftada 3 defa verilen
interferon-alfa 2b’ye gore daha iyi tolere edilir (11,12,14).

Klinik uygulamalarda risk analizi sonrasi tedavi yaklasimida s6z konusudur. 60

yas listii veya tromboz Oykiisii yok ise diislik riskli katagoride degerlendirilen hastaya
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diisiik doz aspirin veya gozlem Onerilmektedir. 60 yas iistii veya tromboz Oykiisii var ise
riskli katagoride degerlendirilen hastaya sitorediiktif tedavi ve diisiik doz aspirin verilir.
Tabi bu durumda asir1 yliksek trombosit sayis1 (>1,000 x 109/L) varliginda aspirin
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ayrica mikrovaskiiler bozukluklardan kaynaklanan
akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji) kontrolii i¢in asprinin Onerilenden daha
yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir. Tromboz tibine bagli olarak diisiik doz aspirin
yerine antikoagulan tedavi verilebilir. Bununla beraber l6kositoz (>11,000/ul) tim

yasam sliresi a¢isindan ek risk faktorii olarak belirlenmistir (6,25).

Tablo 3.Esansiyel trombositemide tedaviye yanit.

TEDAVIYE YANIT DEGERLENDiRMESI

Tam yanit Trombosit sayis1 <400x109L ve hastalikla ilgili semptom yok ve normal

dalak boyutu ve ldkosit sayist < 10 X10°%/L olmas: durumudur.

Kismi Yanit Tam Yanit kriterleri yok, trombosit sayis1 <600x109L veya baslangic

degerde >%50 azalma olmasi durumudur.

Yanitsizlik Kismi Yanit dahi olmamasidir.

lleri evredeki ET olgularinda, post-ET miyelofibroza déniisiim durumunda yasa
ve cins profiline uygun olarak kiiratif tedavi se¢enegi olarak allojeneik kok hiicre nakli

diisiiniilebilir. Post-ET miyelofibroz tanisi i¢in gerekli kriterler:

1. Oncesinde DSO kriterlerine gore tan1 almig ET
2. Kemik iligi fibrozis derecesi (0-3 skalaya gore) 2, 3 (0-4 skalaya gore) 3, 4.
a. Ilave kriterler (2’si gereklidir)
e Anemi ve temel hemoglobin seviyesinin >2 mg/ml azalmasi
e Periferik yaymada l6koeritroblastoz
e Artan splenomegali; var olan splenomegalinin artmasi >5 cm veya yeni
palpabl splenomegali gelismesi

e 3 konstitiisyonel semptomdan >1 gelismesi: 6 ayda >%10 agirlik kayba,
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gece terlemesi, agiklanamayan ates (>37,5°C)

e Laktat dehidrogenaz (referans degerlerin iizerinde) degerinde artis (12).

ET’si stabil olan, diisik trombo-hemorajik komplikasyon riski olan,
asemptomatik gebe kadinlarda diisiik doz aspirin tedavisi genellikle yeterlidir. Bazi
vakalarda aspirin mukokutanéz kanama yapar. Trombosit sayis1 >1 000x109/L olan
vakalarda aspirin tedavisi hemorajik komplikasyon agisinda riskli olup, yakin takip
gerekir denilmektedir. Ancak giiniimiizde ET’de kanama diyatezinin miiltifaktoryel
etiyolojisi olduguna inaniliyor. Bazi hastalarda, 6zellikle trombosit >1 000x109L ise
akkiz von Willebrand sendromu (vVWBS) gelisebilir ve bu aspirine bagli kanama icin
risktir. Asir1 trombositoz olan ET’de vWF hastalig1 nedeni ile aspirin kullanimi1 kanama
yapabilir, bu ylzden trombositler >1 000 x 109/L ise VWF: Ag ve FVIII seviyesi,
Ristosetin kofaktor aktivitesi (VWF:RCoA) bakmali ve aktivite <30% oldugunda aspirin
verilmemelidir (12). Bunlarin disinda eritromelalji, akroparestezi ve dijital iskemiyi
iceren mikrovaskiiler tikanmadan kaynaklanan semptomlar i¢in de tedavi gereklidir;
gecici iskemik atak, migren benzeri bas agrist ve bas donmesi gibi ndrolojik
semptomlar; ve gecici korliikk, bulanik gorme veya fotopsi gibi gérme bozukluklari

tedavi edilmelidir (26).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Kasim 2010-Ocak 2019 tarihleri arasindalstanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesi, I¢ hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde ET tanis1 konan hastalarin
bulgular retrospektif ~ olarakdegerlendirilmistir. Calismamizaklinik ~ muayene,
laboratuvar, hematolojikve radyolojik bulgulari yaninda histopatolojik degerlendirmesi
sonucundagiincel DSO kriterlerine uygun olarak ET tanis1 almis,takip ve tedavisi
yapilan26's1 erkek, 34"l kadin toplam 60 hasta dahil edildi.

Butlin hastalarin bagvuru anindaki yakinmalari, hastalik siireleri, fizik muayene
bulgulari, kronik hastalik 0ykiisii ve demografik 6zellikleri yaninda detayli tromboz ve
kanama OykisU; ayrica bagvuru, takip ve tedavi slirecinde elde edilen, tam kan sayimi
(trombosit, hemoglobin, hemotokrit, lokosit, lenfosit, notrofil dizeyi vs), rutin
biyokimya (LDH),periferik yaymagibi laboratuar tetkikleri sonuglari,goruntiileme
bulgulart ve kemik iligi biyopsi sonuglaridegerlendirildi ve dosyalandi.Kemik iligi
degerlendirilmesi Avrupa Konsensus Derecelendirme Sistemine (2005) gore
hemotoksilen&eosin boyasi kullanilarak yapildi.

Yapilan abdominal ultrasonografik goriintiileme degerlendirmesinde karaciger
ve dalak uzun aksinin Olglimlerinde 130 mm ve Uzeri degerler splenomegali ve
hepatomegali olarak degerlendirildi.Hastalarin periferal kanindan izole edilen genomik
DNA ile ger¢ek zamanli (real-time) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) teknigi
yardimiylaJAK2 V617F, CALR mutasyonuve Philadelphia kromozomu (BCR-
ABL1)arastirildi. Herhangi bir ET dist MPN hastaligi tanisi alan, reaktif tromboz
bulgular1 olan veya tedavi - takip silirecine uyum saglayamamis olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi.

Calismamizda ET tanisiyla takip edilen hastalara klinik Ozellikleri dikkate
alinarak primer tedavi olarak antiagregan tedavi veyaantitrombotiktedavi +
miyelostipresif tedavi protokolleri uygulandi. Antiagregan tedavi olarak asetilsalisilik
asit,antitrombotikolarak warfarin sodyum ve ticagrelor kullanmistir. Miyelostpresif
tedavi olarak ise hidroksilre ve interferon kullanmistir.Bunun yaninda bazi hastalarda
hidroksitre ve asetilsalisilik asit tedavisine yanitsizlik, direng gelismesi veya yan etkiler
nedeniyleprimer tedavi, anagrelid veya ruksolitinib + enoksaparin tedavileri ile

degistirilmistir. Hastalara verilen tedaviler ile tedaviye yanit durumlarn kayit
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edildi.Tedavi sonrasinda hastalardan kan numuneleri alinarak laboratuar Olgumleri
tekrarlandi ve tedaviye yanit izlendi. Ayrica tedavi sonrasihastalarda post-ET
miyelofibroz tanis1 ve AML transformasyonu varligi incelendi. Elde edilen tim verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin hemogram parametrelerinin analizi alinan venéz kan numuneleri ile
tam kan analizatéri (Cell-Dyne 3700, Abbott, Abbott Park, IL, USA) vasitasiyla
gerceklestirildi. Yine hastalardan elde edilen serumda biyokimyasal analizler, Beckman
Coulter marka, Unicel Dxi 800 model imminolojik otoanalizér sisteminde elektro-

kemiliiminisans yontemi ile dl¢iiliip raporlandi.

3.1. Istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu(IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi.
Tanimlayict istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ¢apraz
tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher).Normal dagilim degerlendirmesi
Kolmogorov-Smirnov test ile yapildi.Tedavi dncesi ve sonrasi laboratuar bulgularinin
karsilagtirilmas1 Paired Samples Istatistigi ile gergeklestirildi.Normal dagilim gdsteren
parametrik 6zellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan
non-parametrik verilerise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis testleriile

karsilagtiritlmistir. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4.BULGULAR

Calismamiza ET tanis1 alan 26'sierkek (%43.3), 34'Ukadin (% 56.7) toplam 60
hasta dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 47,95+12,62 (Dagilim araligi=26-70
yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalart 52,00+12,96,
kadin hastalarin ise yas ortalamalari 44,85+11,61 olarak hesaplanmistir. Dolayisyla
calismamizda erkek hastalarin, kadin hastalardan istatistiksel olarak anlamlisekilde daha

ileri yasta olduklarisaptanmistir (p=0.029) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarda yas ve cinsiyet karsilastirmalari.

n (%) Yas (Ort+Standart Sapma) P-degeri
Erkek 26(% 43,3) 52,00+£12,96
Kadmn 34(%56,7) 44,85+11,61 0,029*
Toplam 60 (%2100) 47,95+12,62

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh

Bununla beraber tim hastalarin % 53,3’ (n=32) 50 yas ve altinda olup,
hastalarin dekatlar gére dagilimi incelendiginde; 26-30 yas grubunda: 3 olgu(%?5), 30-
39 yas grubunda: 17 olgu (%28,3), 40-49 yas grubunda: 12 olgu (%20), 50-59 yas
grubunda: 16 olgu (%26,7) ve 60-69 yaslar1 arasinda: 12 olgu (%20,0) tespit edimistir
(Grafik 1).

20 Mean = 3,28
d

Stel. Dev.'= 1,223
N =60

Frequency

// \

< 20 Dekadlara Gére Dagilim >70

o

Grafik 1. ET hastalarinda tan1 an1 yas i¢in histogram dagilimlari.
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Hastalarimizda % 66,7 oraniyla (n=40) en sik rastlanan sikayet konsantrasyon
bozukluklari idi. Bunu sirastyla halsizlik + bas agrist + bas donmesi (% 61,7), pruritus
(% 58,3), kemik agrist (% 40,0), erken doygunluk (% 33,3), karinda rahatsizlik hissi (%
30,0), ates (% 13,3), ayak altinda yanma + agr1 (% 11,7) kilo kayb1 (% 10,0), gece
terlemeleri (% 6,7), ellerde ayaklarda uyusma (% 6,7), gégiis agrist + halsizlik (% 5,0)
ve hareket edememe (%3,3) sikayetleri izledi (Tablo 5). Bununla beraber hastalarin
%5'inde (n=3) peptik llser kanamasi, % 3,3'linde (n=2) burun ve %3,3'linde (n=2) dis
eti kanamasi sikayeti mevcuttu.Hastalarda sikayetler ortalama 38,79+23,32 ay (Dagilim

aralig1=6-120 ay) siiresince var oldugu belirlenmistir.

Tablo 5.Hastalarda basvuru sikayetleri dagilimi.

BasvuruSikazeti n %
Konsantrasyon Bozukluklari 40 % 66,7
Halsizlik+Bas agrisi+Bas Donmesi 37 % 61,7
Pruritus 35 % 58,3
Kemik Agrsi 24 % 40,0
Erken Doygunluk 20 % 33,3
Karinda Rahatsizlik Hissi 18 % 30,0
Ates 8 % 13,3
Ayak Altinda Yanma ve Agri 7 % 11,7
Kilo Kaybi1 6 % 10,0
Gece Terlemeleri 4 % 6,7
Ellerde Ayaklarda Uyusma 4 % 6,7
Gogiis Agrisi ve Halsizlik 3 % 5,0
Peptik Ulser Kanamasi 3 % 5,0
Hareket Edememe 2 % 3,3
Burun Kanamasi 2 % 3,3
Dis Eti Kanamasi 2 % 3,3

Hastalarimizintani an1 bulgulart degerlendirildiginde; hastalarda %36,7 oraninda
(n=22) tromboz tespit edilmistir. Bu 22 hastanin 9’unda (%15) ventz, 13’iinde (%21,7)
arteriyeltromboz saptanmistir. Vendz trombozlarin 5'1 PVT, 3'i DVT ve 1'i Budd-Chiari
sendromu; arteriyel trombozlarin ise 5'i KAH, 4'i SVO, 1'i SVO + KAH ve 3'i SMA
olarak tespit edilmistir(Tablo 6).Hastalarda ortalama dalak vertikal boyutu
143,11+33,40 mm olarak hesaplanmustir.
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Tablo 6. Hastalarda tromboz dagilimi.

Vendz Tromboz

Arteriyel Tromboz

Calismamizda yapilan mutasyon analizine gore toplam 60 olgunun %53,3"linde
(n=32) JAK2 V617F mutasyonu tespit edilmistir. Bununla beraber olgularin %8,3’{inde
(n=5) CALR mutasyonu saptanmistir. CALR mutasyonuna sahip 5 hastanin 3't CALR-
Tip 1 ve 2'si CALR-Tip 2 idi. Ayrica hi¢bir hastada BCR-ABL1 mutasyonu

saptanmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda mutasyon analizi sonuglart.

Lokasyon n (%) Lokasyon n (%)
PVT 5 (%8,3) KAH 5 (%8,3)
DVT 3 (%5,0) SVO 4 (%6,7)
Budd-Chiari syndrome 1(%1,7) SVO+KAH 1(%1,7)
SMA 3 (%5,0)
Toplam 9 (%15) Toplam 13 (%21,7)

Ortalama takip suresinin 109,0+51,02 ay (Dagilim araligi=12-240 ay) olarak
tespit edildigi ¢alismamizda JAK2 mutasyonu iligkili risk analizine gore; cinsiyet,
tromboz ve kanama ile JAK2 V617F mutasyonu anlamli sekilde iliskilendirilemezken
(p>0,05), ileri yas (>45 yil) ve artan dalak boyutlar1 ile mutasyon varhigi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (Grafik 2) (Swrasiyla p-

degerleri=0,045 ve 0,016) (Tablo 8).
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Mutasyon Negatif Pozitif
n (%) n (%)
JAK2 V617F 28 (%46,7) | 32 (%53,3)
BCR-ABL1 60 (%100) 0(%0)
CALR (Tip 1-2) 55 (%91,7) 5 (%8,3)




Tablo 8. HastalardaJ AK2 mutasyonu iligkili risk analizi.

Klinik Degisken JAK2 Mutasyonu  JAK2 Mutasyonu p-degeri

Negatif Pozitif

Yas <45 15 (%53,6) 9 (%28,1) 0,045*

n (%) > 45 13 (%46,4) 23 (%71,9)
Cinsiyet Kadin 16 (%57,1) 18 (%56,3) 0,944

n (%) Erkek 12 (%42,9) 14 (%43,8)
Tromboz Yok 18 (%64,3) 20 (%62,5) 0,886

n (%) Var 10 (%35,7) 12 (%37,5)
Kanama Yok 25 (%89,3) 28 (%87,5) 0,829

n (%) Var 3 (%10,7) 4 (%12,5)
Dalak Boyutu - 126,27+21.08 154,69+35,87 0,016*

(Ort£SS)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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Grafik 2. JAK2 V617F varliginda ortalama dalak boyutu degisimi.
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Calismamizda tan1 sirasinda kemik iligi biyopsisi sonuclari1 degerlendirildiginde;
tim olgularda megakaryositer seride artis gozlenmistir. Buna goére hastalarin
%16,7'sinde (n=10) normal seviyede, % 15,0'inde (n=9) hafif derecede, % 45,0'inde
(n=27) orta derecede ve %?23,3'linde (n=14) ileri derecede artmis megakaryositer
hiperplazi izlenmistir. Bunun yaninda hastalarin % 15'i (n=9) diskaryotik ve %11,7'si
(n=7) displastik megakaryositer degisiklikler belirlenmistir (Tablo 13).Ayrica
megakaryositer serideki artisin JAK2 V617F mutasyonu varligindaki degisiklikleri
incelendiginde; orta derece hiperplazi oraninin,JAK2 V617F mutasyonu varlifinda

istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptanmistir (p=0,044) (Grafik 3).
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Megakaryositer Seride Artig

Grafik 3. JAK2 V617F varliginda megakaryositer serideki degisim.

Bunlara ek olarak hastalarda hafif derecede eritroid seride ve granulositer seride
degisiklikler saptanmistir. Oyle ki calismanizda graniilositer hiperplazi oram1 %11,7
(n=7) olarak belirlenirken, eritroid seride artis sadece 1 hastada (%]1,7)
saptanmuistir.Biitiin bunlarin yaninda ¢alismamizda retikilin liflerinde % 86,7 oraninda

(n=52) minor artis (Grade 0-1) saptanirken, olgularin %13,3'Unde (n=8) retikulin
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fibrozu grade 1-2 olarak tespit edilmistir. Ayrica hastalarin hig¢birinde retikulin fibrozu

grade 3 veya kollogen fibrozu (Grade 4) saptanmamistir(Tablo 9).

Tablo 9. Olﬂlarda kemik iligi bulgularl.

Klinik Degiskenler n (%)
Megakaryositer Seride Hiperplazi Normal 10 (%16,7)
Hafif 9 (%15,0)
Orta 27 (%45,0)
fleri 14 (%23,3)
Megakaryositer Degisiklikler Displastik 7 (%11,7)
Diskaryotik 9 (%15,0)
Granulositer Seride Hiperplazi Yok 53 (%88,3)
Var 7 (%11,7)
Eritroid Seride Hiperplazi Yok 59 (%98,3)
Var 1 (%1,7)
Retikulin Fibrozu Grade 0-1 52 (%86,7)
Grade 1-2 8 (%13,3)
Grade3-4 0 (%,0)

Calismamizda tani1 sirasinda elde edilen laboratuar bulgular1 tablo 10°de
sunulmustur. Buna gore tiim hastalardan ortalama 998.3+457.5x10%L trombosit,
9.57+3.35x10%L  Iokosit, 6.26+2,79x10%L nétrofil, 2.08+8,42x10%L lenfosit,
13,35+1,39¢g/dL hemoglobin,39,80+4,25 HCT ve 325,18+135,8 U/L LDH degerleri elde
edilmistir. Hastalarin %93,3"inde (n=56) trombosit degeri 450 x10°%/L ve {izerindedir.

Tablo 10. Hastalarda tan1 an1 laboratuar bulgulari.

Laboratuar Bulgular: Ort+SD

Trombosit (x10%/L ) 998.3+457.5

Lokosit (x10%/L ) 9.57+3.35

Notrofil (x10%/L ) 6.26+2,79

Lenfosit (x10%/L ) 2.08+8,42

Hemoglobin (g/dL) 13,35+1,39

Hemotokrit (%) 39,80+4,25
LDH (U/L) 325,18+135,8
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Calismamizda JAK2 V617F mutasyonu varlifinda laboratuar bulgularindaki
degisim incelendiginde ise; ortalama hemoglobin, hemotokrit ve notrofil degerlerindeki
artis ile JAK2 V617F mutasyon varliglr istatistiksel olarak anlamlhi sekilde
iliskilendirilmistir (Sirasiyla p-degerleri=0,004, 0,001 ve 0,018) (Tablo 14) (Grafik 4).
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Grafik 4. JAK2 V617F varliginda Hg ve HCT degisimi.

Bununla beraberJAK2 V617F mutasyonu pozitif olgulardan, negatif olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diigiik trombosit ortalamalart elde

edilmistir (p=0,000) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarda JAK2 mutasyonu iligkili laboratuar bulgularindaki degisim.

JAK2 Mutasyonu JAK2 Mutasyonu p-degeri
Negatif Pozitif
Hemoglobin (g/dL) 12,80+1,26 13,82+1,35 0,004*
(Ort+SS)
Hemotokrit (%0) 37,86+3,82 41,49+3,91 0,001*
(Ort£SS)
Trombosit (x10%L ) 1.227.9+522.8 797.4+266.7 0,000*
(Ort£SS)
Lokosit (x10%L ) 8.69+2.10 10.34+4.03 0,131
(Ort+SS)
Natrofil (x10%/L ) 5.36+1.49 7.05£3.39 0,018*
(Ort+SS)
Lenfosit (x10%/L ) 2.17£760.2 2.00+926.7 0,380
(Ort£SS)
LDH (U/L) 342,18+141,2 310,31+131,3 0,411
(Ort+SS)

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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Calismamizda hastalarimiza verilen birinci  basamak tedaviprotokoli
degerlendirildiginde;  hastalarin%20’sine  (n=12) sadece antiagregan tedavi
(asetilsalisilik asit), %80’ine ise (n=48) antitrombotiktedavi +miyelosupresif tedavi ile
birlikte verilmistir. Antitrombotiktedavide hastalarin %83,3’i (n=50) asetilsalisilik asit,
%9’u (n=15) warfarin sodyum ve % 1,7’si ticagrelor kullanmistir. Miyelostpresif tedavi
olarak ise hastalarin %76,7’si (n=46) hidroksilre ve %5’i (n=3) interferon
kullanmistir(Tablo 11).

Tablo 12. Birinci basamak tedaviler.

Tedavi Protokolii n (%)
Antitrombotik Tedavi Asetilsalisilik Asit 50 (%83,3)
Warfarin Sodyum 9 (%15)
Ticagrelor 1(%1,7)
Toplam 60 (%100)
Miyelostupresif tedavi Hidroksiure 46 (%76,7)
Interferon 3 (%5)
Toplam 49 (%81,6)
Interferon+Asetilsalisilik Asit 3 (%5)
Total Uygulanan Tedavi Hidroksitre + Warfarin 9 (%15)
Hidroksiure +Asetilsalisilik Asit 35 (%58,3)
Asetilsalisilik Asit 12 (%20,0)
Hidroksilre + Ticagrelor 1(%1,7)

Calismamizda primer tedavi olarak sadece antiagregan tedavi verilen 12 hastanin
10’unda trombosit seviyeleri yiiksek (plt>1.000 x10%L) saptandig: igin; sekonder tedavi
olarak tamamia miyelostpresif ve antiagregan tedavi birlikte (asetilsalisilik asit+
hidroksiure) verilmistir. Bunun yaninda hidroksitre ve asetilsalisilik asit tedavisine
yanitsizlik, direng gelismesi veya yan etkiler (hiperpigmentasyon) nedeniyle9 hastada
primer tedavi, anagrelid tedavisi ile degistirilmistir. 2 hastada ise splenomegali
nedeniyle ruksolitinib + enoksaparin baslanmistir. Toplamda hastalarin %36,6’sinda

(n=22) tedavi degistirilmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Ikinci basamak tedaviler.

Tedavi Protokoli n (%)
Anagrelid 9 (%15,0)
Hidroksitre+Asetilsalisilik Asit 11 (%18,3)
Ruksolitinib + Enoksaparin 2 (%3,3)
Toplam 22 (%36,6)

Bununla beraber tedavi degisimi yapilan hastalarin %59,1'1 JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olarak belirlenmistir. Ruksolitinib + Enoksaparin kullanilan grubun
tamami, Hidroksiure+Asetilsalisilik Asit uygulanan grubun %72,2'si ve Anagrelid
verilen hastalarin %33,3'i JAK2 V617F mutasyonu pozitif olarak saptanmistir
(p=0,035) (Grafik 5).
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Grafik 5. Tedavi degisimi JAK2 V617F mutasyon iligkisi.

Calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen laboratuar

bulgularindaki degisim tablo 14’de sunulmustur. Buna gore tedavi sonrasinda tiim
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hastalardan ortalama 424.5+175,1 x10°%L trombosit, 6.68+2.34 x10°%L lokosit,
4.41+2.07 x10%L notrofil, 1.35+4,86 x10%L lenfosit, 12,81+1,53 g/dL hemoglobin ve
37,294+4,88 HCT degerleri elde edilmistir. Dolayisyla tiim parametrelerde ortalama
degerlerde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma saptanmistir

(p<0,05).

Tablo 14. Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuar bulgular1 degisimi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Laboratuar Bulgulari Ort+SD Ort+SD P-degeri
Trombosit (x10%/L )
998.3+457.5 424541751 0,000*
Lokosit (x10%/L )
9.57+3.35 6.68+2.34 0,000*
Notrofil (x20%/L )
6.26+2,79 4.4142.07 0,000*
Lenfosit (x10%/L )
2.08+8,42 1.35+4,86 0,001*
Hemoglobin (g/dL)
13,35+1,39 12,81+1,53 0,001*
Hemotokrit (%0)
39,80+4,25 37,29+4,88 0,000*

LDH (U/L)
325,18+135,8 - -

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Tedavi sonrasinda hastalarin %56,7'sinde (n=34) trombosit degeri 450 bin ve
altina diismiis, %43,3"linde (n=26) trombosit degerleri 450 bin ve yukarisinda oldugu
saptanmigtir(Grafik 6).
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Grafik 6. Tedavi Oncesi ve sonrasi trombosit ortalamalari.

Ayrica tedavi sonrasindaki ortalama trombosit degerindeki azalma ile JAK2

V617F mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski kurulamamistir (p=651)

(Grafik7).
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Grafik 7. JAK2 V617F varliginda tedavi sonrasi trombosit yaniti.

Uygulanan tiim tedaviler sonrast trombosit azalmasi degerlendirildiginde

interferon uygulanan hastalarin tamami (n=3), hidroksiiire + warfarin kullanan hastlarin
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% 66,7'si (n=6), hidroksitre+asetilsalisilik asit uygulanan grubun %54,3'0 (n=19),
sadece asetilsalisilik asit verilen hastalarin %50'si (n=6) ve hidroksiure + ticagrelor
kullanan hastalarin higbirinde (n=1) < 450 bin trombosit ortalamalar1 elde edilmistir
(p=0,074) (Grafik 8). Ayrica caligmamizda uygulanan tedaviler sonucunda higbir
hastada AML transformasyonu gozlenmezken 11 hastaya (%18,3) post-ET miyelofibroz

tanis1 konmustur.
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Grafik 8. Primertedavi protokolleri sonrasi trombosit yaniti.
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5. TARTISMA

Esansiyel trombositemi, BCR-ABLL1 negatif miyeloproliferatif hastaliklar iginde
en sik olanidir (9). ET prognozunda MPN hastaliklarinin ¢ogunda oldugu gibi ileri yas
ve kadin cinsiyet onemli risk faktorleridir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu 50-60 yas
arasindaki kisilerdir ve aslinda bu aralikta cinsiyet sikliklari esittir. Ancak 30'lu
yaslardaki kadinlarda hastaligin sikligiartarak 60 yas ve lstiinde goriilen artis disinda
ikinci bir pik yapmaktadir (9, 27).Andriani A. ve arkdaslarinin 1297 ET hastasindan
olusan 6rneklem grubu ile yaptig1 arastirmada ortalama yast 59 ve erkek/kadin oranini
490/807 olarak bildirmislerdir (28). Benzer sekilde Bayram M. ve arkadaslarinin ET
tanisiyla izlenen 90 hastanin 58’inin (%64,4) kadin, 32’sinin(%35,6) erkek ve toplam
yas ortalamalarinin 55,4+14,9 yil oldugunu rapor etmislerdir (16).Yine Barbui T. ve
arkadaslarinin 891 ET tanis1 almis hasta ile ylriittiikleri ¢alismada median yas 56,
erkek/kadin oranin1 370/521 olarak rapor edilmistir (29). Benzer sekilde ¢alismamizda
ET tanis1 alan hastalarin 26's1 erkek (%43.3), 34'i kadin (% 56.7) ve toplam yas
ortalamalar1 47,95+12,62 (Dagilim araligi=26-70 yas) yil idi. Ustelik erkek hastalarin,
kadin hastalardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ileri yasta olduklar
saptanmigtir. Calismamizda erkek hastalarin anlamli sekilde daha ileri yasta saptanmasi
kadin hastalarda 30'lu yaslarda ET sikliginin nispeten artmasiyla aciklanabilir.

ET'nin klinik presentasyonunda vaskiiler tromboz ve kanamalara yatkinlik
hakimdir. Biiyiik arterlerin trombozu, hastalikla iliskili ana mortalite nedenidir ve ciddi
norolojik, kardiyak veya periferik arter bozukluklarina neden olabilir. ET'de hemorajiler
ise siklikla tekrarlayan cilt belirtileri ile smirlidir; morarma, deri altt hematomlar,
ekimozlar ve burun kanamasi veya dis eti kanamasi. Nadiren tani sirasinda
gastrointestinal kanamaya rastlanir (30). Tromboembolik olaylarin yillik insidansi, ET
hastalar1 igin %1,9-3"tiir.Ilk tan1 sirasinda tromboz siklig1 ¢alismalar arasinda farklilik
gosterse de ET hastalarinda %8-29 veciddi kanama riski %5,5 olarak dokimante
edilmistir (31).2011 yilinda uluslararas: yiiriitiilen bir calismada DSO kriterlerine uygun
olarak ET tanis1 alan toplam 891 hastanin % 12'sinde arterial (n=79) veya vendz (n=37)
tromboz saptanmistir (32).Besses ve arkadaslarinin major vaskuiler komplikasyonlarda
prediktif faktorleri belirlemek amaciyla 58.5 aylik takip siiresi dahilinde,148 ET tanili

hasta ile yurittiikleri ¢alismada tan1 aninda %6.1 oraninda kanama bulgular1 ve %25
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oraninda major vaskiiler komplikasyonlar rapor etmislerdir (33). Butln bu veriler ile
uyumlu olacak sekilde calismamizda hastalarin %14,9'unda kanama ve %36,7'sinde
tromboz (%15 vendz, %21,7 arteriyel) varligi tespit edilmistir.

ET hastalarinda mutasyon analizlerinin ortaya ¢ikarilmasi diinya genelinde
hastaligin tani, prognoz ve tedavi kritelerine yeni yaklasimlar gelistirmistir. Herne kadar
JAK2 mutasyonunun yoklugu ET tanisim ekarte edemesede, mutasyonun
gosterilmesinin diagnostik ve prognostik degeri vardir (21,34).Yapilan ¢alismalarda
JAK2-V617F mutasyonu ET hastalarmin yaklasik yarisinda tespit edildigi
gosterilmistir.Lieu ve ark.’larmin 49 ET tanili hastada yaptigi calismada %359
oraninda JAK2-V617F mutasyonu tespit ederken, 2008 yilinda Wong ve ark.’larinin95
ET tanili hastada yaptigi c¢alismada %63 oraninda JAK2-V617F mutasyonu tespit
etmislerdir (35,36). Benzer sekilde Cho ve arklar1 108 ET tanili hastada %56,5 oraninda
JAK2-V617F mutasyonu rapor etmislerdir (37). Ulkemizde ise Bayram M. ve
arkadaslar1 ET tanisiyla izlenen 90 hastanin 38’inde (%42,2) JAK 2 gen mutasyonu
pozitif olarak saptadi (16). Calismamizda tiim bu veriler ile uyumlu olcak sekilde 60
olgunun %53,3"linde (n=32) JAK2 V617F mutasyonu tespit edilmistir.

Bununla beraber JAK2 mutasyonunun kesfinden sonra yapilan bir ¢ok ¢alismada
mutasyonun bir dizi prognostik faktor ile anlamli sekilde birlikteligi gosterilmistir.
Destekler sekilde yapilan bir metaanalizde JAK2 mutasyonu varligint tromboz i¢in
yiiksek risk faktorii olarak kabul etmistir (34). Baska bir calismada ise ileri yas, kadin
cinsiyet, diisiik hemoglobin ve yiiksek trombosit seviyeleri ile JAK2 V617F mutasyonu
istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskilendirilmistir (27). Benzer sekilde Vannuchi ve
arkadaslarinin 639 ET hastasini inceledikleri, ¢cok merkezli yiiriitiilen bir ¢alismada;
JAK?2 V617F mutasyonu varliginda arteriyel ve vendz olaylarin anlamli sekilde arttigi
bildirilmistir (38). Yine Lusanna ve ark.’lar1t ET’lu hastalarda JAK2 V617F mutasyonu
varliginda tromboz riskinin 2 kat arttigi rapor etmislerdir (39). Bunlarin disinda
Andriani A. ve arkdaglarinin 1297 ET hastasindan olusan orneklem grubu ile yaptigi
arastirmada JAK2 V617F mutasyonu varliginda anlamli splenomegali bulgusu
saptamislardir. Ayni aragtirmada JAK2 V617F mutasyonunun yuksek lokosit, ve
hemoglobin degerleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonu gosterilirken , tromboz
varhgr ile JAK2 V617F mutasyonu iliskilendirilememistir (28).Antonioli ve
arkdaslarinin ise 130 ET tanili hasta ile yiiriittiikleri ¢alismada JAK2 V617F mutasyonu
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ile yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak herhangi bir anlaml iligki
goOsterilemezken; arastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
hemoglobin ve hematokrit degerleri (sirasiyla p-degerleri=0,000 ve 0,000) yaninda yine
anlamli sekilde diisiik trombosit degerleri (p=0,004) rapor etmislerdir (40). Benzer
sekilde Kittur ve arkadaslar1 176 ET hastasinda; JAK2 V617F mutasyonu ile anlamli
sekilde artmig hemoglobin seviyeleri (p<0,001), lokosit seviyeleri (p=0,008), azalmig
trombosit seviyeleri (p=0,001), ileri yas (p=0,03) ve artan dalak caplar1 (p=0,006)
bildirmiglerdir (41). Her ne kadar JAK2 V617F mutasyonu iligkili yiiriitiilen
calismalarda prognostik faktdr analizlerinde zaman zaman farkliliklar gozlensede,
cogunlukla kiigiik boyutlu oOrneklem se¢imi ile iliskili oldugunu disiindiigiimiiz
farkliliklar haricinde yaayinlanan g¢alismalarin biiyiikk ¢ogunlugu ile uyumlu olacak
sekilde ¢calismamizda;cinsiyet, tromboz ve kanama ile JAK2 V617F mutasyonu anlamli
sekilde iliskilendirilemezken, ileri yas (>45 yil) ve artan dalak boyutlar1 ile mutasyon
varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir. Ayrica
calismamizda JAK2 V617F mutasyonu varliginda laboratuar bulgularindaki degisim
incelendiginde; ortalama hemoglobin, hemotokrit ve noétrofil degerlerindeki
artigyaninda diisiik trombosit ortalamalari ile JAK2 V617F mutasyon varligi istatistiksel
olarak anlaml sekilde iliskilendirilmistir.

Herne kadar ET iliskili mutasyonlar sonrasinda hastaligin tani, prognoz, takip ve
tedavisi ile ilgili major degisiklikler yapilmis olsada, ET tanili hastalarda vaskiiler
olaylarin 6nlenmesi, bugiine kadar oldugu gibi uygulanan terapinin ana hedefi olmaya
devam etmektedir.Bu amagcla gelenekse olarak diisiik doz aspirin ve sitorediiktif ilaglar
uygulanmakta ve herne kadar klinik yaklagimlar hasta bazinda degisiklik gostersede
sitoreduktif tedavi Ozellikle vaskller komplikasyon riski yiksek olan hastalara
verilmekte ve klinisyen Oncelikle bir risk degerlendirmesi yapmaktadir(42).Klinik
uygulamada ET'de yilksek risk; 60 yas iistii, 6ncesinde tromboz hikayesi, trombosit
sayist >1 500x109/L seklinde tanimlanir. Bu durumda aspirin dozu 75-250mg/gun
seklinde onerilir ve HU tedavisi trombo-hemorajik riski yiiksek olgularda anagrelide’e
gore birinci tercih olarak kullanilmaktadir. Anagrelide, HU kadar etkili olmayabilir yan
etkileri vardir, bazen trombosit sayisini kontrol etmek icin HU ile kombine olarak da
kullanilabilir seklinde onerilmektedir (12,43).Yakin zamanda Harrison ve arkadaslari

tarafindan yapilan bir ¢alismada 809 ET tanili hastada diisiik doz aspirin tedavisine ek
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olarak verilen HU ve anagrelide etkinligi arastirilmis ve yapilan analizler sonucunda
HU'nun arteriyel trombosis, major kanama ve fibrotik progresyon riskini daha etkin
sekilde azalttigini fakat anagrelidenin ise vendz trombosis riskini azaltmada daha iyi
performans gosterdigini  bildirmislerdir (44).ET tanili hastalarda yapilan bir
metaanalizde; HU tromboz, major kanama ve Olumde, anagrelide daha Ustun
bulunmustur. Sonug olarak arastirmacilar ET'nin sitoreduktif tedavisinde primer tedavi
olarak HU oOnermislerdir (45).Bunlarin disinda 2011 yilinda yayinlanan'European
Leukemia Network'goriistine gore ET’de birinci basamak hiicre azaltan tedavi HU nun
trombotik komplikasyonlar1 diistirdiigii, anagrelide 2. basamak oldugu ve 1. - 2.
basamak tedaviye direncli veya anagrelide veya HU igin aday olamayanlara IFN
kullanilabilecegiseklindedir (46).Aslinda biitiin bu tedaviler ile iliskili uzun dénem
calismalar hala devam etmektedir, miyeloproliferatif kanserler ¢alisma grubu, yiiksek
risk olgularda HU ve interferon’u karsilastiran bir ¢alismay1 siirdiirmektedir. Oyle ki bu
klinik c¢aligmalar ile ET olgularinda ideal aspirin dozu ve kullanim sikliginin
belirlenmesi  beklenmektedir. Giiniimiizde risk analizleri degerlendirmesinde
mutasyonlarda gz 6niine alinarak klinik yaklasim sekillendirilmektedir. Ornegin major
bir trombotik komplikasyon yuziinden yiiksek tromboz riski olan, JAK2-V617F pozitif
geng hastalarda randomize ¢alismalarin sonuglarina bakarak genelde HU tercih
edilebilir. Ayricason zamanlarda ruxolitinib gibi JAK2 inhibitorlerinin, miyelosiipresif
etkileri nedeniyle ET tedavisinde kullanilmaya baglamis ve etkileri klinik arastirmalar
ile analiz edilmektedir.Antitrombotik tedavide ise; diisiikk doz aspirinin, ET ile iligkili
mikrovaskiiler bozukluklar i¢in etkili oldugu bildirilmistir (12). Asirt yiliksek
trombositozu olmayan diisiik riskli vakalarda diigiik doz (40-100 mg/giin) aspirinin
antitrombotik degeri gosterilmistir (47).Amerika Birlesik Devletleri MPN Ulusal
Calisma Grubunun 2015 6nerisi ise diisiik doz aspirin (81 mg/giin 40-100 mg/gun arasi)
seklindedir (48).Calismamizda biitiin bu veriler ile uyumlu olacak sekilde hastalarimiza
verilen birinci basamak tedavi protokolii degerlendirildiginde; hastalarin %20’sine
(n=12) sadece antiagregan tedavi (asetilsalisilik asit), %80’ine ise (n=48)
antitrombotiktedavi + miyelosiipresif tedavi ile birlikte verilmistir. Antitrombotik
tedavide hastalarin %83,3’1 (n=50) asetilsalisilik asit, %9’u (n=15) warfarin sodyum ve
% 1,7’si1 ticagrelor kullanmistir. Miyelostipresif tedavi olarak ise hastalarin %76,7’si

(n=46) hidroksitire ve %5’1 (n=3) interferon kullanmistir. Calismamizda primer tedavi
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olarak sadece antiagregan tedavi verilen 12 hastanin 10’unda trombosit seviyeleri
yilksek (plt>1.000 x10%L) saptandigi igin; sekonder tedavi olarak tamamina
miyelosUpresif ve antiagregan tedavi birlikte (asetilsalisilik asit + hidroksiure)
verilmistir. Bunun yaninda hidroksiiire ve asetilsalisilik asit tedavisine yanitsizlik,
direng gelismesi veya yan etkiler (hiperpigmentasyon) nedeniyle9 hastada primer
tedavi, anagrelid tedavisi ile degistirilmistir. 2 hastada ise splenomegali nedeniyle
ruksolitinib + enoksaparin baslanmistir. Bununla beraber tedavi degisimi yapilan
hastalarin %59,1'1 JAK2 V617F mutasyonu pozitif olarak belirlenmistir. Ruksolitinib +
Enoksaparin kullanilan grubun tamami, Hidroksitre+Asetilsalisilik Asit uygulanan
grubun %72,2'si ve Anagrelid verilen hastalarin %33,3'i JAK2 V617F mutasyonu
pozitif olarak saptanmasi, JAK2 V617F mutasyonunun onemli bir prognostik faktor
oldugunu ve tedaviye yaklasimi tamamen degistirecek potansiyelini dogrular
niteliktedir.

ET tanili hastalarda tedavi sonrasi, tani anindaki degerlerine gore azalan
trombosit, l6kosit ve hemoglobin degerleri bir ¢ok calismada gosterilmistir
(42,44).Gisslinger ve arkadaglarinin daha 6nce tedavi gormemis 259 ET tanili hastada
yaptig1 ¢alismada tedavi 6ncesi anagrelid grubunda élctilen median 979x10° trombosit,
14 g/dl hemoglobin, 9,4 x10° I6kosit degerleri ve HU grubunda odlciilen 1044x10°
trombosit, 14 g/dl hemoglobin, 9,5 x10° Idkosit degerlerinin tedavi sonrasinda iki
gruptada istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigiinii ve iki ilag arasinda trombosit
degerlerindeki azalma acisindan herhangi bir fark olmadigi bildirmislerdir
(49).Calismamizda destekler sekilde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen
laboratuar ~ bulgular1  karsilagtirildigindastedavi ~ oncesindedlgulen  laboratuar
parametrelerinin tamaminda,tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma
saptanmuistir.

Biitiin bunlarin yaninda yapilan c¢alismalarda ET i¢in 7 yillik izlem siiresinde
16semiye doniisiim orani %3.3 olarak saptanmis Ve tedavi sonrasinda anagrelide ve HU
IGINAML ’ye ilerleme oraninda istatistiksel fark bulunamamigtir. Ancak MF’e doniisiim
HU’da daha az olarak degerlendirilmistir (12).Gangat ise HU i¢in 16semiye doniisiim
acisindan herhangi bir risk olmadigin1 rapor etmislerdir (50).Bununla beraber
Passamonti ve arkadaslariin 435 ET hastasi ile yiruttikleri retrospektif bir ¢alismada

AMLye klonal evoliisyon igin 15 yillik kiimiilatif risk %2, miyelofibroz i¢in %4 olarak
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bildirmistir (51). Yine bazi aragtirmacilar anagrelid ile iligkili 16semiye doniisiim riski
olmamasina ragmen, MF doniisiim riski olduguna dikkat ¢ekmektedir (9).Campbell ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada anagrelidin MF i¢in artan bir risk tasidigi sonucuna
varmiglardir (52).Literatiirde yayinlanmis bu verilerden anlasilacagi gibi 16semi ve MF
olusturma riski agisindan uygulanan tedaviler ile ilgili gézlenen tutarsiz sonuglar heniiz
bu konuda bir konsensusa varilmadigmi isaret etmektedir. Oyle ki calismamizda
ortalama 109,0+£51,02 ay takip suresi dahilinde uygulanan tedaviler sonucunda higbir
hastada AML transformasyonu gézlenmezken 11 hastaya (%18,3) post-ET miyelofibroz
tanis1 konmustur. Ancak ¢alismamizda uygulanan tedavilerin higbiri i¢in, MF olusturma

acisindan anlamli bir risk saptanmamastir.
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6. SONUC

Esansiyel trombositemi iligkili son yillarda ortaya ¢ikarilan mutasyonlara
ragmenheniiz aydinlatilmamis etiyopatolojik altyapisi nedeniyle hastaliga kars1
Ozellikle tan1 ve tedaviye yaklasimda bilhassa diger olas1 tromboz etkenlerinin
dislanmasi agisindandaha dikkatli klinik degerlendirme gerekliligi asikardir.Cunk
cogunlukla asemptomatik seyireden ET'nin hayati1 tehdit eden en 6nemli klinik
manifestosu tromboembolik komplikasyonlardir ve bu komplikasyonlar aslinda
onlenebilir mortalite ve morbidite nedenleridir. ET hastalarinin yonetiminde en 6nemli
dayanak ¢alismamizda da oldugu gibi mevcut ve giincel olarak uluslararasi kabul
gormiis klavuzlar esliginde tan1 ve tedaviyi yonlendirmektir. Bu klavuzlar esliginde
uygulanan tani kriteleri sonrast hastanin mevcut risk analizinin yapilmasi tedavideki en
onemli basamaktir. Oyle ki ¢alismanmizda tek bir JAK2 V617F mutasyon varliginin bir
dizi prognostik faktor ile olan anlamli ve bir o kadar kuvvetli iligkisi agikca
gosterilmistir. Bu nedenle hastanin yasi, laboratuar bulgulari, kemik iligi biyopsi
sonuclarinin degerlendirmeleri, mutasyon analizleri, eslik eden hastaliklar, hasta takibi,
hatta sigara ve alkol kullanimina kadar hastanin tiim 6zellikleri titizce, multidisipliner
bir yaklagimla yapilmali ve yine glincel klavuzlar esliginde uygun tedaviye karar
verilmelidir. Oyle ki ¢alismamizda hasta temelinde karar verilen tedavilerin yiiksek
basarili yanit oranlar1 hastalarin tedavi sonras1 gozlenen klinik ve laboratuar
bulgularimada anlamli sekilde yansidigi izlenmistir.Ancak esansiyel trombositeminin
henliz aydinlatilmamisetiyolojik, patolofizyolojikve prognostik ozellikleri ile beraber
reaktif tromboz ve diger MPN hastaliklari ile olan yakin klinik iliskisi yaninda
asemptomatik presentasyon ve ge¢ donem komplikasyonlar1 goz 6niine alindiginda bu
heterojen hastaligin tan1 ve klinik yonetiminde giigliikler hala kagiilmazdir.Bu nedenle
ileride daha genis 6rneklem gruplar ile yapilacak olan daha kapsamli arastirmalar ile
calismamizin bulgularinin karsilastirilmasi sonucu, ET tedavisine yeni yaklasimlar

saglamasina yonelik verilerimizin katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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