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OZET

BCR-ABL Negatif Myeloproliferatif Neoplazi Hasta Grubunda Hidroksiiire
Tedavisinin inflamatuar Marker ve indeksler Uzerine Etkisi

Dr. Oguz Altunok
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, ISTANBUL/2023

Amag: Kronik myeloproliferatif neoplaziler (KMPN), kemik iligindeki myeloid seri
hiicre dizilerinde goriilen, anormal klonal proliferasyonla karakterize hastalik grubudur. Bu
hastaliklar koken aldigi hiicre serisine gore kronik myeloid 16semi (KML), polistemi vera
(PV), esansiyel trombositemi (ET), primer myelofibrozis (PMF) seklinde isimlendirilir.
Philadelphia kromozomu (Ph) ve BCR-ABL geninin kesfi sonrasinda KML disindaki
hastaliklar BCR-ABL negatif MPN seklinde gruplandirilmistir. Basta janus kinaz-2 (JAK-2)
olmak {izere, trombopoetin reseptorii (MPL) ve kalretikiilin (CALR) mutasyonlart bu
hastalarda sik goriliir. Myeloproliferatif neoplazilerin progresyon ve konstitiisyonel
semptomlarinda kronik inflamasyon onemli rol oynar. Biz de calismamizda BCR-ABL
negatif MPN hasta grubunda sitorediiktif tedavide sik kullanilan oral kemoterapotik bir ajan

olan hidroksiiirenin inflamasyon {izerine etkisini arastirmayi amacladik.

Metod: PV, ET, PMF ve diger (siiflandirilamayan) olarak gruplandirilan BCR-ABL
negatif MPN’li hastalar; tani, tan1 yasi, cinsiyet, genetik mutasyon ve tedavi rejimleri
kaydedildikten sonra 0-3-6 ve 12.aylardaki 16kosit, nétrofil, trombosit, lenfosit, ¢ reaktif
protein (CRP) ve laktat dehidrogenaz enzim (LDH) degerleri karsilastirildi. Hidroksitire
tedavisi alan hasta grubunda lokosit, nétrofil, CRP, LDH ile nétrofil lenfosit oran1 (NLO),
sistemik immiin inflamatuar indeks (SIII) gibi inflamatuar gostergelerinin degisimleri

incelendi.

Bulgular: Calismamiza alinan 298 olgunun 177 tanesi erkek (%59,4), 121 tanesi
kadin cinsiyetindeydi (%40,6). 97 hasta PV (%32,55), 105 hasta ET (%35.23), 26 hasta PMF
(%8,72), 70 hasta ise smiflandirilamayan (%23,49) tan1 grubundaydi. 144 hastanin genetik
mutasyonlarina ulasilabilinmis olup ET grubunda 1 hasta MPL, siniflandirilamayan grupta ise
1 hasta CALR mutasyonuna sahipken kalan 142 hasta JAK-2 mutasyonuna sahipti. Median
yas degerleri PV icin 54, ET i¢in 59, PMF i¢in 61,5 bulunmustur.



Arastirmaya alinan 298 hastanin %531, sitorediiktif tedavi alan hastalarin ise %92’si
hidroksiiire tedavisi almaktaydi. ET grubunda 10 hasta (%3,36) anegralid tedavisi alirken PV,
PMF ve siniflandirilamayan grupta birer hasta ruksolitinib ile takip edilmekteydi. Hidroksiiire
tedavisi alan hastalarda l6kosit ve notrofil degerlerinde 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasinda
anlamli diisiis saptandi (p<0,001). Yine hidroksiiire tedavisi alan hasta grubunda O ile 3
(p=0,001) ve O ile 6. aylar arasinda (p=0,01) NLO’da anlamli diisiis saptanirken, SIII’e
bakildiginda 0-3,0-6,0-12. aylarda anlamli gerileme saptanmistir (p<0,001). Sistemik immiin
inflamatuar indeksteki diisiis, notrofil lenfosit oranina gore istatistiksel agidan daha anlamli

bulundu. CRP ve LDH degerlerinde ise herhangi bir anlamli degisim saptanmadi.

Sonug¢: Calismamiza alinan hasta gruplarinin demografik 6zelliklerine bakildiginda
PV hastalarinin erkek, ET hastalarinin ise kadin yogunlukta olmasi, hastalarda en sik goriilen
genetik mutasyonun Jak-2 olmasi literatiirle uyumlu bulunmustur. Hidroksiiire tedavisi alan
hasta grubunda noétrofil, 16kosit, NLO ve SIII’de anlamli diisiis saptanmasina ragmen bu
diistise CRP ve LDH degerlerinin eslik etmedigi gortilmistiir. Bu sebepten hidroksiiirenin
inflamasyon tizerine baskilayici etkisinden bahsetmek i¢in elimizde yeterli veri yoktur. EK
olarak tedavinin yan etkisi olarak; notrofil ve trombosit sayisinda myelosupresyona bagl
diistis goruldiugi de bilinmektedir. Eldeki veriler bu indeks ve markerlardaki anlamli diisiisiin,
tedavinin myelosupresif etkisi mi yoksa inflamasyon {izerine olas1 baskilayict etkisi mi ayrimi
icin yetersizdir. Hidroksiiirenin inflamasyon {izerine etkisinden bahsedebilmek igin bu
caligmaya inflamatuar ve anti inflamatuar sitokin degisimleri de dahil edilerek, genisletilmis

hasta grubunda tekrarlanmasi gerektigi kanaatine varilmstir.

Anahtar kelimeler: Myeloproliferatif neoplazi, hidroksiiire, inflamasyon



ABSTRACT

Effect of Hydroxyurea Treatment on Inflammatory Markers in BCR-ABL

Negative Myeloproliferative Neoplasia Patient Group

Oguz Altunok, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Diseases, ISTANBUL/2023

Aim: Chronic myeloproliferative neoplasms (CMPN) are group of disease that begin
with a abnormal mutation in a myeloid stem cells in a bone marrow. These diseases are
named as polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis
(PMF), chronic myeloid leukemia (CML) according to the myeloid cell line from which they
originate. After the discovery of Philadelphia Chromosome (Ph), diseases except for CML
were grouped as BCR-ABL negative MPN. Janus-kinase 2 (JAK-2), thrombopoietin receptor
(MPL) and calreticulin (CALR) mutations are common in these patients. Chronic
inflammation plays an crucial role in both progression and constitutional symptoms of
myeloproliferative neoplasms. In our study, we wanted to show the possible effect of

hydroxyurea on inflammation in the cytoreductive treatment of BCR-ABL negative MPN.

Method: BCR-ABL negative myeloproliferative neoplasm were grouped as PV, ET,
PMF and others. Firstly patients recorded according to diagnosis, age of diagnosis, gender,
genetic mutations and treatment regimens and then leukocyte, neutrophil, thrombocyte, c-
reactive protein (CRP) and lactate dehydrogenase enzyme (LDH) values at 0-3-6 and
12.months were compared. The changes in inflammatory indicators such as leukocytes,
neutrophils, CRP, LDH, neutrophil- lymphocyte ratio (NLR) and systemic immiine

inflammatory index were examined in the patients who treated with hydroxyurea.

Findings: Total of 298 patients, 177 man (%59,4) and 121 women (%40,6) were
included in our study. While 70 patients unclassifiable group (%23,49), 97 patients were in
the PV (%32,55), 105 patients in ET (%35,23) and 26 patients in the PMF diagnosis group
(%8,72). Genetic mutations of only 144 patients were found. In ET group, 1 patient had the
MPL mutation and in the unclassified group 1 patient had the CALR mutation while the



remaining 142 patients had the JAK-2 mutation. Median age values were 54 for PV, 59 for
ET and 61.5 for PMF patients.

53 percent of total patients and 92 percent of patients who had cytoreductive therapy
regimen were receiving hydroxyurea therapy. While 10 patients (%3,36) in the ET group were
treated with anegralide, one patient each in the PV, PMF and unclassified group was followed
up with ruxolitinib. There was a considerable decrease neutrophil and leukocyte values
between 0-3,0-6 and 0-12 months in patients receiving hydroxyurea treatment (p<0,001). Also
in the same group, significant decrease in NLR was detected between 0-3 and 0-6 months
(p=0,001 and p=0,01). When the systemic immiine inflammatory index was examined, a
significant regression was found between 0-3, 0-6 and 0-12 months (p<0,001). While the
decrease in the systemic immune inflammatury index was found to be more evident then the

neutrophil lymphocyte ratio. No major decrease was seen in the CRP and LDH values.

Result: When we compared our study with the literature, it was found that PV patients
mostly male, ET patients mostly female and the JAK-2 mutation was seen in most of the
patients, which all were compatible with the literatiire. In the patient group receiving
hydroxyurea treatment significant decreases were found in neutrophils, leukocytes, NLR and
Sl values but it is difficult to interpret these decreases as the effect of hydroxyurea on
inflammation because of the fact that hydroxurea has side effects such as neutropenia and
thrombocytopenia. As a result, we think that the study should be evaluated together with
cytokines in a larger patient group in order to mention the effect of hydroxyurea on

inflammation.

Key words; Myeloproliferative neoplasm, hydroxyurea, inflammation
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik myeloproliferatif neoplaziler (KMPN), hematopoetik sistemin myeloid
serisindeki kok hiicre mutasyonuna bagli olarak gelisen, genellikle bir bazen ise birden fazla
hiicre dizisinde kontrolsiiz proliferasyonla seyreden malign neoplazilerdir [1]. Bu hastalik
grubu koken aldigi hiicre dizisine gore isimlendirilebilir. Eritrositer dizide proliferasyon
hakimse polisitemi vera (PV), megakaryositer dizide proliferasyon hakimse esansiyel
trombositemi (ET), graniilositer dizide proliferasyon hakimse kronik myeloid 16semi (KML)
ve kemik iliginde fibrozis hakimiyeti mevcutsa primer myelofibrozis (PMF) adini alir.
Hastalik karakterleri ve dogasi her bir hastalik i¢in farkli olsa da i¢ ige ge¢mis tablolar da
goriilebilir [1]. Ornegin KML hastasinda kemik iliginde fibrozis, PV hastasinda ise
eritrositoza ek trombositoz da goriilebilir. Hastaliga sahip bireyler anormal proliferasyonun
yaninda matiir hiicreler de iirettigi siirece asemptomatik kalabilir. Kemik iliginin yeterli
myeloid hiicre iiretememesi durumunda ise kompanzasyon amagli ekstramediiller hematopoez
gelismesi sonucu hepatosplenomegali saptanabilir [2]. Hastaliga sahip bireylerde yillar i¢inde
kemik iliginin yeterli matiir hiicre iiretememesi ve anormal proliferasyon gosteren immatiir
myeloid seri hiicrelerinin kemik iligini infiltre etmesi sonucu hiicresel yetersizlikler
gortilebilir. Hastalarda matiir hiicre sayisindaki yetersizliklerine bagli anemi, kanama ve
enfeksiyona yatkinlik gibi tablolar goriilebilecegi gibi immatiir hiicrelerdeki asir1
proliferasyona bagli olarak hiperviskozite sendromu, arteryel ve vendz trombozlar da
gortilebilir [3].

Diinya saglk orgiitiinin (DSO/WHO) 2016’da yaptigst KMPN smiflamasinin i¢inde
polistemi vera, esansiyel trombositemi, primer miyelofibrozis, kronik myeloid 16semi, kronik
notrofilik 16semi, kronik eozinofilik 16semi ve miyeloproliferatif neoplazi (MPN-
siniflandirilamayan)  bulunmaktadir  [4]. Kronik myeloid 16semide Philadelphia
kromozomunun (Ph) ve BCR-ABL geninin 6neminin kesfedilmesiyle, bu hastaliklarin
kategorizasyonu ve tedavisinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Ph kromozomuna ek olarak
2005 yilinda 6nce Janus Kinaz 2 (JAK-2), sonrasinda kalretikiilin (CALR) ve trombopoetin
reseptorii (MPL) mutasyonlarinin kesfi, KML dis1 hastaliklarin BCR-ABL negatif MPN’ler
olarak gruplandirilmasina ve yeni tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamistir [4,5]. BCR-
ABL negatif MPN’ler ¢ogunlukla ileri yas hastaliklari olarak tanimlanmakla birlikte ortalama

tan1 konulma yas1 60 olup hastalarin neredeyse yarisi 60 yas iizerindedir [6].



Hasta gruplar1 degerlendirildiginde myeloid hiicre dizilerinde artmis proliferasyona ek,
ekstramediiller hematopoez, akut myeloid 16semi veya myelofibrozise transformasyon ortak
olarak goriilebilir [6,7]. Hastalar uzun siire asemptomatik yasayabilecekleri gibi kilo kaybi,
gece terlemesi ve ates gibi konstitiisyonel semptomlarin yaninda ekstamediiller hematopoez
kaynakli splenomegali ve yine hiicre serilerindeki artisa bagli trombotik hadiselerle
basvurabilir [7]. Rutin kan sayiminda artmis hiicre serisi saptanabilecegi gibi tanida kemik
iligi aspirasyon/ biyopsisi, EPO diizeyi, JAK-2 ve Ph kromozom arastirilmasi 6énemli rol

oynar [8].

Losemi dis1 myeloproliferatif hastalik grubundaki hastalar ciddi sitopeni gelismemis
ve asemptomatikse, tedavisiz izlem ya da ihtiya¢ duyuldugunda destekleyici tedaviler ile takip
edilebilir. Tromboz ac¢isindan riskli grupta yer alan hastalara ek proliferatif bulgular
(Iokositoz, ekstramediiller hematopoez) ve konstitiisyonel semptomlari (halsizlik, kilo kayb,

ates) olan hastalarda sitorediiktif tedaviye gecilir [7,8].

KMPN grubunda sitorediiktif tedavinin birinci basamagini hidroksiiire (HU) olusturur.
Bir riboniikleotid rediiktaz enzim inhibit6rii olan hidroksitire, hiicre dongiisiiniin S fazinda
DNA sentez prekiirsorleri olan deoksiribontikleotid sayisini azaltarak hiicre proliferasyonunda
dramatik bir diisiis saglar [9]. Ek olarak fetal hemoglobin (HbF) diizeyini arttirmasi sebebiyle
orak hiicreli anemi (OHA) ve beta talasemi gibi hemoglobinopatilerin tedavisinde de
kullanilabilir [10]. Geri doniisiimlii myelosupresyon yapmasinin yaninda gastrointestinal yan
etkiler (bulanti, kusma, istahsizlik) ve cilt bulgular1 (hiperpigmentasyon, kuruluk, iilser) sik
goriilen istenmeyen etkilerdir [11].

Literatiirde hidroksiiire tedavisinin myeloproliferatif hastaliklarda inflamatuar sitokin
ve markerlar iizerine etkisi tartigmaliyken, kronik inflamasyonun hastaligin patogenezindeki
yeri bir¢ok caligmada gosterilmistir [12]. BCR-ABL negatif MPN hasta grubunda JAK-2
V617F gen mutasyonlu hiicreler, JAK-STAT yolak aktivasyonu ile proinflamatuar 6zellikte
TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerde artis yaparak hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar
[12]. Myeloproliferatif neoplazilerde sitorediiktif tedavide 6nemli yeri olan hidroksiiirenin ise
bu inflamatuar yanita olan etkisi net degildir [10,11,12]. Bu calismanin amaci da kronik
myeloproliferatif hastalik grubunda cesitli inflamatuar gostergeler ve indeksler kullanarak
hidroksitirenin inflamasyon tiizerine anlamli etkisi olup olmadigini gosterebilmektir. Eger
hidroksitire tedavisinin kronik inflamasyon iizerine anlamli etkisi ortaya konulabilirse,
patofizyolojisinde inflamasyonun rol oynadigi gerek MPN hasta grubunda gerekse yeni
endikasyonlarda kullanimina fayda saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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2.GENEL BILGILER

2.1. KRONIK MYELOID LOSEMIi

KML; 22.kromozomdaki BCR ile 9.kromozomdaki ABL geninin bir araya gelmesiyle
olusan BCR-ABL filizyon geninin hiicrelerde artan tirozin kinaz aktivitesini tetikledigi,
myeloid serinin onciillerinde anormal proliferasyonla kendini gosteren hastaliktir [13]. Kronik
myeloid 16semide, hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynayan Philadelphia kromozomu,
(9,22) translokasyonu sonucu BCR-ABL1 kimerik geninden olusur. Ph kromozomunun {iriinii

olan protein ise siirekli aktif tirozin kinaz aktivitesiyle 16kositoza sebep olur [14].

Erigkin yas gruplarinda l6semilerin yaklasik %15’ini olusturan KML, siklikla 40-60
yas arasinda goriilmekte olup erkek popiilasyonda kadinlara gore daha siktir [15]. KML ii¢
asamali olarak degerlendirilen bir hastaliktir ve hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik olarak
kronik fazda tani alir [14]. Bu fazda kemik iligindeki blast sayis1 %10’un altinda olup
tedaviye en iyi yanit veren fazdir. Hastalar bu fazda tan1 alip tedavi edilemezse dnce akselere
faz sonrasinda ise blastik faz gelisir. Blastik fazda blast oran1 %20 ‘nin iizerine ¢ikmasina ek

olarak sitopeni tablolari1 ve splenomegali belirginlesir.

Hastalar ¢ogunlukla asemptomatik evrede rutin tahliller esnasinda goriilen 16kositoz
ve sola kayma ile bazen de trombositozdan siiphelenilerek tani alir. Gece terlemesi, ates,
splenomegali kaynakli sol iist kadran agrisi, hiperviskozite semptomlarindan olan bas agrist,
gdérme problemleri, parestezi, kulak ¢inlamasi ve hatta priapizm hastalig1 akla getiren sikayet

ve bulgulardandir [14].

Yukarida bahsedilen semptom ve bulgularla basvuran hastalarin -hemogram
sonuglarinda nétrofilik 16kositoz, trombositoz hatta bazofili ve eozinofili saptanabilir. Bazen
asemptomatik olarak hastaneye bagvuran kisilerde de istenilen tam kan tetkikinde yukarida
bahsedilen bulgularin goriilmesi hastaliktan siiphelenilmesine sebep olur. Sonrasinda yapilan
periferik yaymada ise graniilositer serideki immatiir hiicrelerden matiir hiicrelere kadar olan
tiim hiicrelerin mevcut olmast KML siiphesini arttirir. Lokoeritroblastozis adi verilen bu
tabloda periferik yayma kemik iligini andirir gériiniimdedir [14,15]. Akabinde yapilan kemik
ilig1 biyopsisinin hiperseliiler olmasi taniy1 desteklese de kesin tani sitogenetik inceleme ile
konulur. Hastaligin gelismesinde sorumlu olan BCR-ABL1 geninin reverse transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) teknigi ile ya da Ph kromozomunun yani t (9,22)’ nin



florasan in situ hibridizasyon (FISH) metodu ile gésterilmesi hastaliga kesin tani1 koyulmasini
saglar [16,17].

KML tedavisinde BCR-ABL1 gen aktivitesini azaltan tirozin kinaz inhibitorlerinin
(TKI) kesfedilmesi ve 6zellikle kronik safhada baslanmasi hastaligin seyrini olumlu ydnde
etkilemistir. Imatinib, nilotinib, dasatinib, T315] mutasyon varyantinda ise ponatinib
baslangic tedavisi olarak kullanilabilir. Kronik fazda tedavi edilemeyen hastalar akselere ve
blastik faza gegctiklerinde ise kiiratif tedavi segenegi olarak allojenik kok hiicre nakli
degerlendirilmelidir [18].

2.2. POLISTEMI VERA

PV, BCR-ABL negatif MPN’lerde siklik yiizdesi en fazla olan ve 6n planda eritrositoz
ile karakterize hastaliktir. Hastaliktan siklikla tam kan sayiminda hemoglobin (hb) ve
hematokrit (hct) seviyelerindeki yiiksekliklerle siiphe edilir. Bunlarin disinda 16kosit ve
trombosit sayilarindaki yiikseklikler, splenomegali, banyo sonrasi kasint1 (aquajenik pruritus)
ve eritrositozun sebep oldugu hiperviskozite semptomlar1 (bas agrisi, gorme bozukluklari,

kulak ¢ginlamasi, vertigo, parestezi vb.) hastalikta sik goriiliir [19].

Eritrositozun patogenezinde yatan temel sebep JAK-2 mutasyonu olup (siklikla
V617F, nadir olarak da exon 12) eritropotein (EPO) reseptorleri lizerinde aktivasyona sebep
olur. Hastalarda EPO diizeyi yiiksek olmasa da reseptor diizeyindeki aktivasyon sebebiyle
eritroid seride proliferasyon uyarilir. EPO seviyesinin yliksek olmamasi hastaligin sekonder
eritrositoz (KOAH, sigara kullanimi, uyku apne sendromu, EPO salgilayan kitleler vb.)

sebeplerinden ayrilmasinda dnemli olmakla birlikte minor tani kriterleri igerisindedir [20].
2016 yilinda tanimlanmis DSO PV hastalik Kriterleri;

e Major kriterler

1. Erkekte hb degerinin 16,5 g/dl veya hct degerinin %49’un iizerinde olmast,
kadinda ise hb degerinin 16 g/dl veya hct degerinin %48’in iizerinde olmasi.

2. Yasa gore karsilastirilan kemik iligi 6rneklemesinin hiperseliiler (pleomorfik,
olgun megakaryositlerle birlikte her 3 seride proliferasyon goriilmesi) olarak
degerlendirilmesi.

3. JAK-2 mutasyonu saptanmasi (V617F/ exon12)

e Minor kriterler

1. Subnormal eritropoetin diizeyi



Hastaligin tanisinda yukarida tanimlanan kriterlerden 3 major kriter tamami ya da ilk 2

major kriterin yaninda mindr kriterin bulunmasi gerekir.

PV hastalarinda trombotik hadise goriilme olasilig1 artmis olup tedavide temel hedef
hematokrit seviyesini %45’in altina disiirmek ve bu sayede hastaligin yarattigi trombotik
komplikasyon riskini azaltmaktir [21]. Hastaligin tedavisi belirlenen risk gruplarina gore
yapilir. 60 yasin {izerinde olmak veya trombotik bir hadise Oykiisii olmasi yiiksek risk
tamimlayicilaridir. Distik riskli grupta degerlendirilen vakalar flebotomi ve diisiik doz
asetilsalisilik asit (ASA) ile takip edilirken, yiiksek riskli hasta grubunda sitorediiktif tedavi
gereksinimi vardir. Sitorediiktif tedavinin temelini hidroksiiire olustururken secili hasta
gruplarinda interferon alfa ve busulfan da kullanilabilir. Hidroksiiireye direngli veya

intoleransi olan grupta ise tedaviye bir JAK?2 inhibitorii olan ruksolitinib eklenebilir [22].



Sekil 1. PV hastalarinda tedavi algoritmasi

Hasta 60 yasinin altinda ve gegmisinde tromboz 6ykiist yoksa disik riskli olarak
degerlendirilirken, >60 yas veya tromboz dykisiine sahip olmasi hastayi ylksek riskli olarak
degerlendirmemize sebep olur.

Distk riskli hasta grubu Yuksek riskli degerlendirilen
vakalarda sitoreduktif tedavi

e Flebotomi secenekleri

e ASA

1.) <60 yas; IFN alfa/HU
2.) 60-75 vyas; HU/IFN alfa
3.) >75 yas; HU/busulfan

*diger tedavilere direncli vakalarda
ruksolitinib kullanilabilir.

*sitoreduktif tedavi seceneklerinin
yanina disuk doz aspirin ve
gerekirse flebotomi eklenebilir.

2.3. ESANSIYEL TROMBOSITEMIi

Esansiyel trombositemi (ET), megakaryositer seride artmis proliferasyona bagl
trombositozla seyreden myeloproliferatif neoplazi alt tipidir [20]. Diger BCR-ABL negatif
MPN’lerde goriildiigi gibi JAK2, MPL ve CALR mutasyonlari hastaligin genetik alt
yapisinda onemli rol oynar. Hastalarda hem tromboz hem de artan trombositlerin tiikketimini
arttirdigt Von Willebrand Faktor (VWF) eksikligine bagh olarak kanama riski artar [23].
Genellikle rastlantisal olarak saptanan ve reaktif trombositoz yapici nedenler dislandiktan
sonra ET i¢in siiphelenilen hastalar; asemptomatik olabilecekleri gibi halsizlik, yorgunluk,

karm agris1 gibi sikayetlerle de klinisyene basvurabilir [24].
2016 yilinda tanimlanan DSO ET tami kriterleri;

e Major kriterler,
1. Trombosit>450,000/mikrolitre



2. Kemik iliginde olgun megakaryosit proliferasyonunun goriilmesi
3. Myelodisplastik sendrom, KML ve diger BCR-ABL negatif MPN’lerin
dislanmasi
4. Hastanin JAK2, MPL ya da CALR mutasyonu pozitif olmasi.
e  Minor kriter;
1. Reaktif trombositoz yapan sebeplerin olmamasi ve klonal trombositoza sebep
olacak mutasyonun gosterilmesi (SRF3B1, ASXL1, TET2, EZH2)

Major kriterin tamamina sahip olan ya da ilk ti¢ major kritere ek minor kriteri de

bulunduran hastalar ET tanis1 alir.

Gerek ET gerekse PV hastalarinda, artmig trombotik hadiselerin yaninda zamanla
myelofibroz ve akut 16semi gibi neoplazilerin de gelisme riski artmistir [25]. Tedavide esas
amag¢ vaskiiler komplikasyonlarin Oniine ge¢gmek oldigu i¢in risk smiflamasina gore
sitorediiktif tedavi endikasyonu alabilir [26]. Yastan bagimsiz tromboz Oykiisii, >60 yasinda
olma, JAK-2 genine sahip olma ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olma, hastayi
yiiksek risk siniflamasina dahil ettigi igin sitorediiktif tedavi kullanmak gerekir. Kanama riski
olmadig siirece tiim hastalarda diisiik doz ASA 6nerilmekle birlikte tromboz dykiisiine baglh
olarak antikoagiilan tedavi de eklenebilir. Yiiksek riskli hasta grubunda, sitorediiktif tedavi de
ilk secenek tipki polistemi verada oldugu gibi hidroksiliredir. 40 yas alti vakalarda,
hidroksiiire direngli veya intolerans gosteren hastalarda anegralid ve interferon-alfa diger
sitorediiktif tedavi segenekleridir. Hamilelikte de hidroksiiire yerine interferon tedavisi tercih

edilir [25,26].



Sekil 2. ET hastalarinda tedavi algoritmasi

< 60 yas ve trombotik hadise ge¢cmisinin bulunmamasi hastayi diisik riskli olarak
degerlendirmemize sebep olurken, 2 kriterden herhangi birinin gérilmesi halinde hasta yiiksek
riskli olarak degerlendirilir.

Distk riskli hasta grubu Yiiksek riskli hasta grubu

* ASA 1. Geng (<40 yas); Anegralid/
e GoOzlem INF
2. Hamile; INF

3. Geng ve hamile hastalar
harig ilk segcenek Hidroksilire

*Sitorediktif tedavi seceneklerinin
yanina ASA veya antikoagilan
eklenebilir.

2.4. PRIMER MYELOFIBROZIS
Primer myelofibrozis, megakaryositer seride proliferasyonla birlikte kemik iliginde

gelisen fibrozisin sonucu olarak ekstramediiller hematopoez ile prezentasyon gosteren diger
bir myeloid kok hiicre hastaligidir. Hastalik primer olarak goriilebildigi gibi vakalarin %15’
PV ve ET sonrasi transformasyon olarak da goriilebilir [27]. Hastalarin yaklasik yaris1 JAK-2
mutasyonuna sahipken diger MPN’lerde oldugu gibi MPL ve CALR mutasyonlar1 da
gortilebilmektedir [28]. Hastalik, tanimlanan Olgiitlere gore erken PMF ve bariz PMF olarak

ikiye ayrilir.



Erken PMF icin DSO 2016 tani kriterleri;

e Major oOlgiitler

1.

Kemik iligi biyopsi 6rneklemesinde evre 1 retikiiler fibrozise eslik eden artmis
seliilarite (yasa gore), graniilositer proliferasyon, azalmis eritropoeze ek olarak
megakaryositer atipi ve proliferasyon.

Myelodisplastik sendrom (MDS), KML, ET ve PV gibi diger biitiin myeloid
neoplazilerin ekarte edilmesi.

JAK2, CALR, MPL mutasyonlar1 veya IDH1-2, TET2, EZH2, SF3B1, SRSF2,
ASXL1 gibi klonalite gostergelerinin varligi ya da kemik iliginde reaktif

retikiiler fibrozisin yoklugu.

e Minor Olciitler

1.

2.
3.
4.

Bagka bir hastaliga baglanamayan, sebebi bilinmeyen anemi.
Palpabl splenomegali

Lokositoz (=11000/ul)

LDH yiiksekligi

Bariz PMF igin DSO &lgiitleri;

e Major Olciitler

1.

Kemik iligi biyopsisinde megakaryositer proliferasyon ve atipiye eslik eden
kollojen fibrozis ve/veya evre 2, evre 3 retikiilin.

MDS, KML, ET, PV gibi diger biitiin myeloid neoplazilerin ekarte edilmesi.
JAK2, CALR, MPL mutasyonlar1 veya IDH1-2, TET2, EZH2, SF3B1, SRSF2,
ASXL1 gibi klonalite gostergelerinin varligt ya da kemik iliginde reaktif
retikiiler fibrozisin yoklugu.

e  Mindr Olgiitler

1.

2
3
4.
5

Bagska bir hastaliga baglanamayan, sebebi bilinmeyen anemi.

Palpabl splenomegali

. Lokositoz (=11000/pl)

LDH yiiksekligi

. Lokoeritroblastozis

Hem erken hem de bariz PMF tanisi i¢in yukarida sayilan tani Kriterlerinden major

olgiitiilerin tamamina ek bir veya daha fazla minér 6l¢iit bulunmasi gerekir [29].



Hastaligin kliniginde agir anemi, splenomegali ve Kkonstitiisyonel semptomlar
(yorgunluk, gece terlemesi, ates) goriilebilir. Anemi etyolojisini aydinlatmak i¢in yapilan
periferik yaymada diger myeloproliferatif hastaliklarda gortildiigi gibi 16koeritroblastik kan
tablosuna ek olarak gozyasi damlasi seklinde eritrositler (dakriosit) goriilebilir. Tami i¢in
kemik iligi biyopsisinde fibrozis goriilmesi ve fibrozisin derecelendirilmesi gereklidir.
Hastalardan kemik iligi aspirasyonu siklikla fibrozis sebebiyle yapilamaz. Ileri fibrozise bagh

gelisen bu duruma dry-tap denir [27,28,29].

PMF tedavisi i¢in hastalar1 dncelikle risk gruplarina gore siniflamak gerekir. Hastalar
IPSS (International Prognostic Scoring System), DIPSS (Dynamic International Prognostic
Scoring System) ve DIPSS-Plus skorlama sistemlerine gore diisiik, orta 1, orta 2 ve yiiksek
riskli olarak siniflandirilir [27]. IPSS ve DIPSS skorlamalarinda kabaca yas, konstitiisyonel
semptomlarin varligi, hemoglobin, 16kosit ve periferdeki blast sayisi dikkate alinirken DIPSS-
plus skorlamasinda ise bunlara ek olarak trombosit sayisi, transfiizyon ihtiyaci ve karyotip
ozellikleri (-5/50-, -7/79-, +8, 11923, 12p-, i117q, inv3 igeren bir veya iki anormallik) de dahil
edilir [30]. BCR-ABL negatif MPN’lere bakildiginda en nadir goriileni olan PMF en koti
prognoza sahiptir. Kemik iliginde ilerleyen fibrozis zamanla kemik iligini tiiketerek

pansitopeni tablosuna yol agar [31].

Diisiik risk kategorisine dahil edilen hastalar (yukaridaki skorlama sistemlerinde diisiik
ve orta 1 grubuna dahil olup kotii karyotipik ozellikler gostermiyorsa) semptomatik tedavi ve
hidroksiiire ile takip edilebilir. Hidroksiiire tedavisine direncli, semptomatik splenomegalisi
olan ve ileri konstitiisyonel semptomlar gosteren hastalarda ise ruksolitinib kullanilabilir [32].
Hastalar eger yukarida bahsedilen skorlama sistemlerinde yiiksek riskli (orta 2, yiiksek veya
kotii molekdiler risk) grupta degerlendirilirse, kiiratif tedavi secenegi olarak allojenik kok
hiicre nakli degerlendirilebilir. Hasta nakil i¢in uygun bulunmazsa semptomatik tedavinin

yaninda hidroksitire ruksolitinib ve fedratinib kullanilabilir [32].
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Sekil 3. PMF hastalarinda risk faktorlerine gore siniflama

Primer myelofibrozis hastalarinin risk gruplarina gore degerlendirilmesi.

RiSK FAKTORLERI IPSS DIPSS DIPSS PLUS
65 yas Usti olmak X X X
Konstitlisyonel X X X
semptomlar

Hemoglobin<10 gr/dl X X X
Lokosit>25.000 mcL X X X
Periferde blast X X X
orani>%1

Trombosit<100.000mcL X
Koti karyotipik 6zellik X
Eritrosit replasman X
ihtiyaci gostermek

e IPSS i¢in her kriter 1 puan, DIPPS i¢in hb<10 gr/dl kriteri 2 puan degerindedir.

e PSS icin 0 puan diisiik, 1 puan orta-1, 2 puan orta-2,> 2 ise yiiksek risk kategorisindedir.

e DIPSS i¢in 0 puan diisiik, 2 puana kadar orta-1 risk, 4 puana kadar orta-2 risk, >4 ise

yiiksek risk kategorisindedir.

e DIPSS PLUS i¢in 0 puan diisiik, 1 puan alanlar orta-1, 3 puana kadar orta-2, >3 puan ise

yiiksek risk kategorisindedir.

e Hastalar indekslerden herhangi birinde yiiksek veya orta-2 risk grubunda yer alirsa

allojenik kok hiicre nakli aday1 olur. Hasta transplanta uygun degilse hidroksitire,

ruksolitinib gibi medikal tedavi segeneklerinin yaninda klinik ¢alismalara

yonlendirilebilir.
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2.5. MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA HIDROKSIURE TEDAVISI

Hidroksiiire hem myeloproliferatif hastaliklarin sitorediiktif tedavisinde hem de orak
hiicreli anemi tedavisinde sik kullanilan sitotoksik bir ajandir. Hiicre siklusunu riboniikleotid
rediiktaz enzimi lizerinden S fazinda inhibe eder. Riboniikleotid rediiktazin inhibe olmasi ile
riboniikleotidler deoksiriboniikleotidlere doniisemez ve DNA prekiirsorlerinin azalmasina
sebep olur [33]. Bu sayede replikasyon geri doniisiimlii olarak inhibe edilirken bir taraftan da
hasarli DNA molekiilleri ortaya ¢ikar [33]. EK olarak gama globulin gen sentezini indiikledigi
icin fetal hemoglobin (HbF) diizeyini arttirarak orak hiicreli anemi tedavisinde de
kullanilabilir [34]. Vaskiiler endotelden nitrik oksit (NO) salinmasi, kan hiicrelerinin
adezyonunu azaltmasi ve vaskiiler dilatasyonu saglamasi ise bilinen diger etkilerindendir [35].
Hidroksitirenin yiiksek doz veya uzamis maruziyetlerinde hem hasarli DNA molekiillerini
hem de reaktif oksijen molekiillerini arttirarak oksidatif stresi tetikledigi bilinmektedir.
Gelisen bu oksidatif stres zamanla kemik iligi toksisitesine sebep olabilir. Gerek hiicre
siklusunu baskilamasi gerekse de oksidatif stresin yol actigi kemik iligi toksisitesi sebebiyle
hastalarda basta notropeni olmak iizere sitopeni tablolar1 goriilebilir [36,37]. Bu sitotoksik etki
hidroksiiireye bagli olusan hasarli DNA molekiillerinin ve reaktif oksijen molekiillerinin

birikimi ile orantihidir [33,36,37].

BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastaliklarda onerilen hidroksiiire baslangic dozu
500-1000 mg/giin olup devaminda onerilen gilinliikk doz 10-30mg/kg/glin arasindadir [38].
Hidroksiiire tedavisi altinda hastalarda gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, diyare),
kutan6z yan etkiler (kserozis, hiperpigmentasyon, bacak iilser, oral iilser, tirnak anomalileri),
ates, makrositoz ve noétropeni sik gorilir [39]. Tedaviye ara verilmesi ¢ogunlukla yan
etkilerin geri doniisiimii agisindan yeterlidir. Uzun siireli tedavi altindaki hastalarda sik

olmamakla birlikte multipl cilt kanserleriyle de iliskili oldugu diistiniilmektedir [40].

Tip pratiginde uzun yillardir psoriazis, orak hiicreli anemi, myeloproliferatif
hastaliklar gibi farkli endikasyonlarla kullanimi olan hidroksiiirenin inflamasyon {izerine
etkisi net olmamakla birlikte tartismali sonuglar mevcuttur. Ozellikle orak hiicreli anemi hasta
grubunda inflamasyonun hastaligin klinigini belirleyici vazo okliizyonlara sebep olmasi
sebebiyle hidroksiiirenin inflamasyon {izerine etkileri arastirilmistir [41]. Carolina ve
arkadaslarinin orak hiicreli anemi hasta grubunda yaptig1 calismada, hidroksiiire tedavisinin
proinflamatuar TNF-alfa sitokin seviyesinde azalma yaparken, anti inflamatuar IL-10
seviyesinde artis yaptigi gosterilmistir [41]. Myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda ise

hidroksiiirenin inflamasyon iizerine etkisi ¢ok fazla arastirilmamis olmasina ragmen hastaligin
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patofizyolojisinde kronik inflamasyonun rolii 6nemlidir [12,42]. Manshouri ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada JAK-2 V617F mutasyonlu hematopoetik hiicrelerin, IL-6 ve FGF-beta gibi

inflamatuar sitokinlerde artig yaptigini gosterilmistir [42].

Inflamasyon, myeloproliferatif neoplazilerin gerek olusumunda gerekse hastalarda
konstitlisyonel semptomlarin  goriilmesinde etkin rol oynar. JAK2-V617F mutant
hematopoetik hiicrelerde JAK-STAT reseptor sinyal yolak aktivasyonu; IL-1, IL-6 ve TNF-
alfa gibi sitokinlerde artisa yol agmaktadir [43]. Kronik inflamasyon bu heterojen hastalik
grubunda gelisen splenomegali, konstitiisyonel semptomlar ve kemik iligi fibrozisinin en

onemli sebeplerindendir [43].

Myeloproliferatif neoplazilerin tedavisinde kullanilan oral JAK-2 inhibitorii olan
ruksolitinibin, inflamatuar sitokinlerde azalma yaparak konstitiisyonel semptomlara ve
hastaligin progresyonuna olan siirlayici etkisi literatiirde mevcuttur [44]. Fakat ruksolitinibin
agir immiinsupresyon ve sitopeni tablolarina yol agmasi, sekonder enfeksiyon sikligini
arttirmas1 ve yiiksek maliyeti, hidroksiilire gibi daha diislik riskli baslangi¢c tedavilerinin,
myeloproliferatif hastalik grubunda inflamasyon iizerine etkisinin arastirilmasini gerekli

kilmaktadir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA AMACI

Arastirmamiz BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalik tanis1 almis hasta grubunda
sitorediiktif tedavi rejimi olarak hidroksiiire kullaniminin baslangictan sonraki bir yillik
takipte inflamatuar belirte¢ ve indeksler iizerine etkisini gostermeyi amaglayan retrospektif bir
klinik ¢alismadir. Aragtirmamizda kullanilan inflamatuar belirtecler; nétrofil sayisi, 16kosit
sayisi, C Reaktif Protein (CRP) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) iken inflamatuar indeksler ise
notrofil/lenfosit orani (NLO), sistemik immiin inflamatuar indeks (SIII) ve prognostik

nutrisyonel indekstir (PNI).

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE TARIHI

Arastirmaya 01.01.2010-01.01.2022 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji polikliniginde 2016 WHO tani kriterlerine gore BCR-ABL negatif
myeloproliferatif hastalik tanis1 almis 298 hasta dahil edilmistir. Hastalarin aldiklar1 tanilar ve
tan1 yaslari, cinsiyeti, genetik mutasyonlar1 belirlenerek kullandiklar1 sitorediiktif tedavi
rejimine gore inflamatuar belirteg (16kosit, notrofil, CRP, LDH) ve indeksler (notrofil/lenfosit
orani, sistemik immiin inflamatuar indeks, prognostik nutrisyonel indeks) iizerinden bir yillik

takipleri incelenmistir.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME VE EDILMEME KRiTERLERI
3.3.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
e >I8yas
e Merkezimizde BCR-ABL negatif klasik myeloproliferatif neoplazi tanist almis olmak

e Tani sonrasi takip ve tedavisinin en az 1 yilinin merkezimizde yapilmis olmasi

3.3.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

<18 yas

e Gebelik

e Hastada sistemik inflamasyon yanitin1 etkileyecek bagka bir hastalik veya ilag
kullanimi olmast

e BCR-ABL pozitif genetik mutasyona sahip olmak
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3.4 ARASTIRMANIN YONTEMI

Arastirmamiz retrospektif klinik ¢alisma olup merkezimizde BCR-ABL negatif
myeloproliferatif hastalik tanis1 alan 298 hastanin, tan1 sonrasi ilk bir y1l i¢inde takiplerinde
lokosit, notrofil, C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH) gibi inflamatuar
belirteglerin yaninda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), sistemik immiin inflamatuar indeks (SIII),
prognostik nutrisyonel indeks (PNI) gibi inflamatuar indeksler hesaplanarak sitorediiktif

tedavide hidroksiiire kullaniminin inflamasyon {izerine etkisi arastirilmistir.

Arastirmada kullanilan inflamatuar indeksler;

e NLO: nétrofil sayisi/ lenfosit sayisi
e SII: (n6trofil sayisi x trombosit sayisi) / lenfosit sayisi

e PNI: serum albiimin(gr/dl) + 5 x lenfosit sayisi/mm3

3.5 ARASTIRMANIN ETiK KURULU

Aragtirmamizin etik kurulu, Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinmistir. (Kabul tarihi: 27.10.2022, Karar
no:328) (EK-1).

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizleri Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 25.0 ile yapildi.
Hasta verilerinin normallik testleri Shapiro-Wilk ile yapildi. Ikili hasta gruplarmin
karsilagtirillmas1 igin Mann-Whitney U testi, ii¢ veya daha fazla olan gruplarin
karsilagtirilmas: ise Kruskal-Wallis testi ardindan Dunn-Bonferroni diizeltmesi yapilarak

degerlendirildi.

3.7 ARASTIRMANIN BUTCESI
Aragtirma biitgesi tamamen arastirmacilar tarafindan karsilanmis olup teknik olanaklar

icin herhangi kisi veya kurulustan destek alinmamustir.
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3.8 VERI TOPLAMA FORMU

2016 WHO kriterlerine gore BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalik tanisi alan
hastalar; PV, ET, PMF ve diger (siniflandirilamayan) olarak gruplandirilmis, cinsiyet ve tani
yast gibi demografik bilgilerin yaninda hastane kayitlarindan protokol numarasi, genetik
mutasyonu ve tani sonrasi 0-3-6-12. aylardaki l6kosit, nétrofil, trombosit, lenfosit, CRP, LDH

degerleri ile hastanin son muayene tarihi bulunmaktadir. (EK-2)
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4 BULGULAR

Arastirmamiza alinan total 298 hastanin 177’si erkek, 121°1 ise kadin cinsiyetindedir.
298 hastanin %32,5’1 PV, %35.23’1 ET, %8.72’si PMF ve %23°49 u smiflandirilamayan
olarak gruplandirilmustir.

CINSIYET

W KADIN
B ERKEK

Tablo 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilim
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Hasta Sayisi

TANI

Tablo 2. Arastirmaya alinan hastalarin tanilara gore dagilimi.

Arastirmaya dahil edilen 298 hastanin median tani yast 57 bulunmustur. PV hasta
grubu i¢in 54, ET 58, MF 61.5, siniflandirilamayan grup icinse 57.5’tir. Hastalarin tasidigt
genetik mutasyonlara bakildiginda ise 144 hastanin genetik mutasyonlarina ulasilirken 142’si
JAK-2 V617F mutasyonu tasirken ET grubunda 1 hasta MPL, siniflandirilamayan grupta ise 1
hastanin CALR mutasyonu tagidigi goriildii.

100.00

80.00

- .

40,00

TANIYASI

20.00

oo
P ET MF DIGER
TANI

Tablo 3. Hastalarin tam yasina gore dagilimlari
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GENETIK
MUTASYON

W JAaK

M vFL

W KALR

H BILINMIYOR

&0

PV ET MF DIGER

Tablo 4. Hastalarin tasidiklari genetik mutasyonlara gore dagilimi

Hastalarin tedavi rejimleri incelendiginde 126 hastanin sitorediiktif tedavi almadan
takip edildigi, 158 hastanin hidroksiiire, 11 hastanin anegralid, 3 hastanin ise ruksolitinib
tedavisi aldig goriildii.

Tani Gruplarina Gére Tedavi Rejimleri

TEDAVI

Wy

M ANAGR

W RUXO

W TEDAVI ALMIYOR

TANI

Tablo 5. Tam gruplarmna gore tedavi rejimleri
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Sitorediiktif tedavi rejimi olarak hidroksiiire tedavisi alan ve almayan hasta gruplari
Shapiro-Wilk testine gore karsilastirilmis olup veriler non parametrik olarak degerlendirildi.
Ardindan Kruskal Wallis testi ve Dunn-Bonferroni diizeltmeleri yapildi; 16kosit ve ndtrofil
sayisinda 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasinda anlamli azalma saptanirken (p<0,001), 3-6, 3-12 ve
6-12. aylar arasinda anlamli bir diisiis gériilmedi (p=1).

M Likosit 0.Ay
B Likosit 3.Ay
12,000.00 M Lokosit 6.Ay
M Lokosit 12. Ay
10,000.00
8,000.00
c
o
el
L
= 600000
4,000.00 —
2,000.00
0.00

ALIYOR ALMIYOR
HIDROKSIURE TEDAVi

Tablo 6. Hidroksiiire alan ve almayan hastalarin 1 yilhk l6kosit sayilarindaki
degisim.
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M Notrofil 0. Ay
W Nétrofil 3.Ay
8,000.00 M Natrofil 6. Ay
M Natrofil 12.Ay
6,000.00
c
8
o
@
= 400000
540 5,450.00
2,000.00
0.00

ALIYOR ALMIYOR
HIDROKSIURE TEDAVI

Tablo 7. Hidroksiiire alan ve almayan hastalarin 1 yillik nétrofil sayillarindaki
degisim.

Hidroksiiire tedavi alan grupta NLO, 0-3. ay (p=0,001) ve 0-6.ay (p=0,01) arasinda
anlaml diisiis gosterdi. SIII’e bakildiginda ise 0-3,0-6 ve 0-12. aylar arasinda yine anlaml
diigiis goriildii(p<0,001). CRP, LDH ve PNI degerlerinde herhangi bir anlamli degisiklik

goriilmedi (p>0,05).

M nstrofil/Lenfosit Orani 0.Ay
M Notrofil/Lenfosit Orani 3.Ay
M Natrofil/Lenfosit Oranm 6.Ay
W Nétrofil/Lenfosit Oran 12.Ay

4.00

Median

ALIYOR ALMIYOR

HIDROKSIURE TEDAViI

Tablo 8. Hidroksiiire alan ve almayan hastalarda NLO degisimi.
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2,500,000.00
2,000,000.00
c
& 1,500,000.00
©
@
=
1,000,000.00 |
1,231,006.18
500,000.00 i i
1,126,322.33
0.00 I I

ALIYOR

1,179 46580

1,076,400 00

HIDROKSIURE TEDAVI

1,208,978.50

ALMIYOR

m Sistemik immun inflamatuar
Indeks 0.Ay

@ Sistemik Immun Inflamatua
Indeks 3. Ay )
Sistemik Immun Inflamatuar
Indeks B6.Ay

m Sistemik immun inflamatuar
Indeks 12. Ay

Tablo 9. Hidroksiiire alan ve almayan hastalarda SI11 degisimi.

Hidroksiiire tedavisi almayan hasta grubunda l6kosit, ntrofil, CRP, LDH, NLO, SIII
degerlerinde anlamli degisiklik goriilmezken (p>0,05), PNI 0 ve 6. aylar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir diisiis gosterdi (p=0,004).

22



5.TARTISMA

Myeloproliferatif hastaliklarin temelini olusturan anormal klonal proliferasyonun
patofizyolojisinde kronik inflamatuar mikrogevre 6nemli rol oynar [12]. Anormal klonal
proliferasyonun altinda yatan JAK-2 (V617F ve exonl2), MPL ve CALR gibi somatik
mutasyonlar inflamatuar yanitlari tetkikleyici reseptor sinyal yolaklarmni kesintisiz olarak
aktive eder [45]. Bu reseptor sinyal yolaklarmin siirekli aktive olmasi gerek neoplastik
hiicrelerden gerekse de normal hiicrelerden inflamatuar sitokin salinimini tetikleyerek
hastaligin progresyonunda ve konstitlisyonel semptomlarda énemli rol oynayan inflamatuar
mikrogevrenin olugsmasina sebep olur [46]. Ek olarak myeloproliferatif neoplazilerde goriilen
prematiir ateroskleroz ve tromboz gibi vaskiiler hadiselerin de altinda yatan sebeplerden
biridir [12,45,46]. Bu klonal proliferasyonla seyreden heterojen hastalik grubunda somatik
mutasyonlarin tetikledigi artan inflamatuar sitokin sekresyonu (TNF-alfa, IL-1, IL-6, VEGF,
TGF-beta) myeloid proliferasyona ek olarak mezenkimal ve endotelyal hiicrelerde de artisa
yol acar [47]. Bu sebepten oOtiirii hastaligin ileri safhalarinda kemik iligi fibrozisi ve hatta
AML’ye doniisiim goriilebilir. Dolayisiyla inflamatuar mikrogevrenin kontrol altina alinmasi

myeloproliferatif neoplazilerde 6nemli tedavi amaglarindandir.

Myeloproliferatif hastaliklarinda tedavisinde kullanilan ruksolitinib; JAK-STAT
yolagii inhibe ederek hastaligin patogenezinde rol oynayan kronik inflamasyonu kontrol
altina almayr hedefleyen oral JAK-1 ve 2 inhibitoriidiir [48]. Primer myelofibrozis ve
hidroksiiireye direngli ya da intolerans gosteren olgularda polistemi vera tedavisinde
kullanilan ruksolitinib gerek konstitiisyonel semptomlari ve splenomegaliyi azaltmasi1 gerekse
de sagkalimi arttirmasi sebebiyle sitorediiktif tedavi de 6nemli bir secenektir [48]. ilacin
yliksek maliyetine ek olarak doz bagimli myelosupresyon yapmasi ve immiinsupresif etkisiyle
sekonder enfeksiyonlara yol agmasi ruksolitinib tedavisinin olumsuz yonleridir [49]. Bu
sebepten hastaligin patogenezindeki kronik inflamasyonu baskilamak ig¢in yan etki profili

acisindan daha giivenli ve daha uygun maliyetli tedavi secenekleri olusturmak 6nemlidir.

1960’ yillardan itibaren psoriazis, HIV, orak hiicreli anemi gibi farkli
endikasyonlarla tip pratiginde kullanilan bir ajan olan hidroksiiire, myeloproliferatif
hastaliklarin sitorediiktif tedavisinde onemli rol oynar [50]. Etkisini DNA sentezinin S
fazinda, riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek deoksiribuniikleotid olusumunu
engelleyerek saglar [51]. Genellikle 1yi tolere edilebilen bir ajan olan hidroksiiire, sitorediiktif
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etkisi ile lokositoz, konstitiisyonel semptomlar ve splenomegaliyi iyilestirirken, bulanti-

kusma, mukokutan6z iilser ve sitopeni tablolar1 gibi yan etkiler gosterebilir [52].

Literatiire bakildiginda hidroksiiire tedavisinin inflamasyon lizerine etkisi ile ilgili
karsit sonuglar mevcuttur. Orak hiicreli anemi hasta grubunda Carolina ve arkadaslarinin
yiiriittiigli bir ¢aligma ile Rhiannon ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligsmalarda hidroksitire
tedavisi ile TNF-alfa diizeyinde anlamli derece azalma saptanmistir [41]. Navarra ve
arkadaslarinin ~ fareler {izerinde gerceklestirdigi bir c¢alismada ise hidroksiiirenin,
proinflamatuar 6zellik gosteren IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir [53]. Laurence ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise hidroksiiirenin eriskin
hasta grubunda IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeyini arttirict etkisi oldugu gosterilmistir [54]. Sonug
olarak hidroksiiirenin inflamatuar sitokinler iizerine olan etkisi hakkinda bir konsensus

saglanamadig1 goriilmiistiir.

Hidroksitire tedavisi altindaki hastalarda, ilacin doz bagimli sitotoksik etkisi sebebiyle
ozellikle notrofilik seride belirgin olmak iizere 16kopeni sik goriilmektedir [55]. Yapilan
caligmalarda hidroksiilirenin sitotoksik etki ile 10kopeni yapmasina ragmen 1okositlerin
mikrobisidal aktivitelerine karsi olumsuz bir etkisi olmadigi gosterilmistir [56]. Biz de
calismamizda hidroksiiire tedavisinin inflamasyon tizerine etkisini arastirmak i¢in hastalarda
tan1 sonras1 0-3-6 ve 12.aylarda 16kosit, notrofil, trombosit, CRP ve LDH degerlerine ek

NLO, SIII ve PNI gibi inflamatuar indekslerin degisimlerini degerlendirdik.

Arastirmamiza alinan 298 hastanin %59,4’1i erkek, %40,6’s1 kadin cinsiyetinde olup
literatiire baktigimizda BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastaliklarin erkek popiilasyonda
goriilme oraninin daha fazla oldugu bilinirken (erkek/kadin orani 1.3-1.6) &zellikle polistemi
verada bu oran 1.6-2.5 katina kadar ¢ikabilmektedir. [57]. Sadece ET’de kadin popiilasyon
baskin olup erkek/kadin orami1 0,5- 0,7 arasinda degismektedir [57]. Bizim c¢alismamizda ise
PV hastalarmin %731 erkek, ET hastalarinin ise %54 kadin cinsiyetinde saptanmis olup

literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Caligmamiza aliman myeloproliferatif neoplazili hastalarin %32,55’1 PV, %35,23’1
ET, %8,72’si PMF, %23,49’u ise smiflandirilmayan grupta yer almistir. Mayo Kklinik
verilerine gore yillik PV insidans1 1.3-2.8/100.000 iken ET’ un wyillik insidans1 1-
2.5/100.000°dir [58]. Myeloproliferatif neoplaziler genel olarak ileri yas hastaligi olarak
tanimlanmakla beraber Amerika’da Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan yapilan SEER

(Surveillance, Epidemiology and End Results) c¢alismasinda median yas degerleri PV
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hastalarinda 65, ET hastalarinda 67, PMF hastalar1 i¢inse 69 olarak bulunmustur [57, 58].
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise median yas degerleri 97 PV hastasi i¢in 54, 105 ET hastasi
icin 59, 26 PMF hastasi iginse 61,5 olarak bulunmustur.

Calismamizda 144 hastanin genetik mutasyonlara ulasilmis olup ET grubunda 1
hastanin MPL, siniflandirilamayan grupta ise 1 hastanin CALR mutasyonu tasidig1 diger 142
hastanin ise JAK-2 mutasyonu tasidigi gortilmistiir. Literatiire baktigimizda PV hastalarinin
%98’1, ET ve PMF hastalarinin ise yaklasik yarisinda JAK-2 mutasyonu pozitif saptanmistir
[59]. Hem ET hem de PMF hastalarinin %5-10 kadarinda MPL mutasyonu goriiliirken hem
JAK-2 hem de MPL negatif hasta grubunda CALR mutasyonu ve diger klonal belirteglerin
arastiritlmasi onerilir (TET2, ASXL1, EZH2, IDH1/2, SR3B1) [60].

Arastirmamizdaki 172 hastaya tani sonrasi sitorediiktif tedavi baslandigi gorildii.
Sitorediiktif tedavi rejimi altindaki hastalarin %92’si, tiim hastalarin ise %531 hidroksitire
tedavisi ile takip edilmistir. Bu sonu¢ BCR-ABL negatif klasik myeloproliferatif neoplazilerin
sitorediiktif tedavisinde ilk secenek olarak hidroksiiire kullanilmasiyla uyumludur [61]. Geng
hasta (<40 yas), gebelik ve hamilelik gibi 6zel durumlara ek hidroksilire tedavisine direng
veya intolerans gosteren hastalarda anegralid, IFN ve ruksolitinib gibi diger segenckler
diisiiniilebilir [62]. Calismamizda ET tanili hastalarin %3,36°s1 anegralid tedavisi alirken, PV,
PMF ve simiflandirilamayan gruptan birer hasta sitorediiktif tedavi rejimi olarak ruksolitinib
ile takip edilmekteydi. Bir faz 3 ¢alismasi olan COMFORT-II’ye gore ruksolitinibin BCR-
ABL negatif MPN’lerde konstitiisyonel semptomlar, splenomegali ve hatta kemik iligi
fibrozisinde diger sitorediiktif tedavi segeneklerinden istiin oldugu gosterilmistir [63].
Ulkemizde Aktimur ve arkadaglarinin yaptign calismada; 1987-2015 aras1 Ph-
myeloproliferatif neoplazi tanis1 alan ve ruksolitinib ile tedavi edilen hastalar retrospektif
olarak incelendiginde, tedavi ile hastalarda splenomegali ve konstitiisyonel semptomlarda

anlamli gerileme saptandig1 gorillmiistiir [64].

Calismamizda hidroksiiire tedavisinin baslangicindan itibaren 16kosit ve notrofil
degerlerinde 0-3 ve 0-6 ve 0-12. aylar arasinda istatistiksel agidan anlamli (p<0,001) diisiis
saptanirken 3-6,3-12 ve 6-12. aylar arasinda anlamli bir diisiis goriilmedi. Hidroksiiire
tedavisinin yapmis oldugu hematolojik supresyonun ilk ve en sik goriilen etkisi ndtropeni
olmakla birlikte anemi ve trombositopeni daha nadir goriiliip genellikle ndtropeniden sonra
ortaya ¢ikar [65]. Tedaviye ara vermek ¢ogunlukla myelosupresyonun ortadan kalkmasi i¢in

yeterlidir [65]. Hastalarda 0-3, 0-6 ve 0-12. aylarda nétrofil sayisinda anlamli diisiis
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saptanmisken 3-6,3-12, 6-12. aylarda nétrofil sayisinda anlamli diislis olmamasi, tedavinin

baslangi¢ asamasinda notropeni etkisinin daha belirgin oldugunu gosterdi.

Hidroksiiire tedavisi altindaki hastalarda CRP, LDH ve PNI degerlerinde anlamli bir
diistis saptanmadi. NLO’da ise 0-3 (p=0,001) ve 0-6.aylar (p=0,01) arasinda anlamli diisiis
saptanirken, SIII de ise 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasinda daha yiiksek giiven araliginda
degerlendirilebilecek bir anlaml diisiis goriildii (p<0,001). SHI deki diisiis NLO’a gore daha
anlamli bulundu. Trombosit degerinin de degisken olarak dahil oldugu SIII diisiisiiniin NLO’
a gore daha anlamli bulunmasina ragmen diger inflamatuar gostergeler olan CRP ve LDH
degerlerinin eslik etmemesi; bu diislisiin myelosupresyondan mi yoksa hidroksiiirenin
inflamasyon iizerine olasi etkisinden mi kaynaklandigin1 sdylemek icin sitokin c¢aligmalarini

gerekli kilmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Kronik myeloproliferatif neoplazi hasta grubunda inflamatuar mikrogevrenin kontrol
edilmesi 6nemli tedavi amaglarindan biridir. Bu amagla kullanilan oral JAK-2 inhibitorii olan
ruksolitibin  kronik inflamasyon yolagin1i baskilamasi sebebiyle gerek hastaligin
progresyonuna gerekse konstitiisyonel semptomlara olumlu etkisi bilinmekle birlikte aymi
farmakolojik etkiyi saglayabilecek daha uygun maliyetli ve daha giivenli yan etki profiline
sahip bir tedavi secenegi olusturmak Onemlidir. Bu nedenle c¢alismamizda kronik
myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda sitorediiktif tedavide ilk secenek olan
hidroksiiirenin inflamasyon ile iliskisi arastirilmistir. Inflamatuar gostergeler olarak nétrofil
sayisi, CRP ve LDH gibi belirteglerin yaninda NLO, SIII ve PNI kullanilmistir. Literatiire
bakildiginda BCR-ABL negatif MPN’lerde inflamatuar aktivasyonu gosteren ¢ok sayida
calisma mevcutken, inflamasyonun hidroksiiire tedavisi ile degisimi ve inflamatuar indeksler

iizerinden yorumlanmasina ait ¢alisma bulunamamastir.

Calismamizda elde edilen sonuglar degerlendirildiginde tedavi sonrasinda nétrofil
sayis1, notrofil/lenfosit orani ve trombosit sayisinin da dahil oldugu SIII de tedavinin
baslangicina gore anlamli diislisler saptanmistir. Buna ek olarak NLO daki diisiis, NLO’nun
trombosit sayist ile ¢arpimi olan SIII deki diisiise gore daha zayif diizeyde anlamlilik
gostermistir. Calismamizda hidroksiiire ile takip edilen hasta grubunda belirtilen zaman

araliklarinda CRP ve LDH diizeylerinde anlamli bir gerileme saptanmamustir.

Arastirmamizda sitorediiktif tedavi rejimi olarak hidroksitire ile takip edilen hasta
gruplarinda nétrofil, lenfosit, NLO ve SIII’de anlamli diislisler saptanmis hatta iginde
degisken olarak trombosit sayisinin da bulundugu SIIT degisim NLO’a gore daha yiiksek bir
giiven araliginda anlamli bulunmustur. Yine hidroksiiire tedavisi alan hastalarda CRP ve LDH
Olctimlerine bakildiginda anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Calismamizdaki sonuglar
literatiirle birlikte degerlendirildiginde eldeki veriler; hidroksiiire tedavisi sonrasi goriilen bu
inflamatuar indekslerdeki diistislerin, Sitopeni kaynakli mi yoksa tedavinin inflamasyon
tizerine olast baskilayict etkisi mi oldugunu sdylemek igin yetersizdir. Bu iki durum
arasindaki ayrimi ortaya ¢ikarabilmek i¢in indeksleri daha genis hasta grubunda inflamatuar
ve anti-inflamatuar sitokinlerdeki degisimleri de baz alarak degerlendirmenin daha dogru
sonuglar verecegini diisiinmekteyiz. Hidroksiiirenin inflamasyon iizerine anlamli baskilayici
etkisinin ortaya konulmasi basta OHA ve myeloproliferatif neoplaziler olmak iizere

patofizyolojisinde inflamasyonun o6nemli rol oynadigi endikasyonlar i¢in kullanimini
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yayginlastirabilecektir. Hidroksiiire tedavisinin myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda
inflamasyon iizerine olan etkisini arastirdigimiz bu retrospektif ¢aligmada elde edilen verilerin

ileriye yonelik yeni arastirmalara katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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