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          ÖZET 

 

 BCR-ABL Negatif Myeloproliferatif Neoplazi Hasta Grubunda Hidroksiüre 

  Tedavisinin İnflamatuar Marker ve İndeksler Üzerine Etkisi 

 

             Dr. Oğuz Altunok 

                       İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, İSTANBUL/2023 

 

 Amaç: Kronik myeloproliferatif neoplaziler (KMPN), kemik iliğindeki myeloid seri 

hücre dizilerinde görülen, anormal klonal proliferasyonla karakterize hastalık grubudur. Bu 

hastalıklar köken aldığı hücre serisine göre kronik myeloid lösemi (KML), polistemi vera 

(PV), esansiyel trombositemi (ET), primer myelofibrozis (PMF) şeklinde isimlendirilir. 

Philadelphia kromozomu (Ph) ve BCR-ABL geninin keşfi sonrasında KML dışındaki 

hastalıklar BCR-ABL negatif MPN şeklinde gruplandırılmıştır. Başta janus kinaz-2 (JAK-2) 

olmak üzere, trombopoetin reseptörü (MPL) ve kalretikülin (CALR) mutasyonları bu 

hastalarda sık görülür. Myeloproliferatif neoplazilerin progresyon ve konstitüsyonel 

semptomlarında kronik inflamasyon önemli rol oynar. Biz de çalışmamızda BCR-ABL 

negatif MPN hasta grubunda sitoredüktif tedavide sık kullanılan oral kemoterapötik bir ajan 

olan hidroksiürenin inflamasyon üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

 Metod: PV, ET, PMF ve diğer (sınıflandırılamayan) olarak gruplandırılan BCR-ABL 

negatif MPN’li hastalar; tanı, tanı yaşı, cinsiyet, genetik mutasyon ve tedavi rejimleri 

kaydedildikten sonra 0-3-6 ve 12.aylardaki lökosit, nötrofil, trombosit, lenfosit, c reaktif 

protein (CRP) ve laktat dehidrogenaz enzim (LDH) değerleri karşılaştırıldı. Hidroksiüre 

tedavisi alan hasta grubunda lökosit, nötrofil, CRP, LDH ile nötrofil lenfosit oranı (NLO), 

sistemik immün inflamatuar indeks (SIII) gibi inflamatuar göstergelerinin değişimleri 

incelendi. 

 Bulgular: Çalışmamıza alınan 298 olgunun 177 tanesi erkek (%59,4), 121 tanesi 

kadın cinsiyetindeydi (%40,6). 97 hasta PV (%32,55), 105 hasta ET (%35.23), 26 hasta PMF 

(%8,72), 70 hasta ise sınıflandırılamayan (%23,49) tanı grubundaydı. 144 hastanın genetik 

mutasyonlarına ulaşılabilinmiş olup ET grubunda 1 hasta MPL, sınıflandırılamayan grupta ise 

1 hasta CALR mutasyonuna sahipken kalan 142 hasta JAK-2 mutasyonuna sahipti. Median 

yaş değerleri PV için 54, ET için 59, PMF için 61,5 bulunmuştur. 
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 Araştırmaya alınan 298 hastanın %53’ü, sitoredüktif tedavi alan hastaların ise %92’si 

hidroksiüre tedavisi almaktaydı. ET grubunda 10 hasta (%3,36) anegralid tedavisi alırken PV, 

PMF ve sınıflandırılamayan grupta birer hasta ruksolitinib ile takip edilmekteydi. Hidroksiüre 

tedavisi alan hastalarda lökosit ve nötrofil değerlerinde 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasında 

anlamlı düşüş saptandı (p<0,001). Yine hidroksiüre tedavisi alan hasta grubunda 0 ile 3 

(p=0,001) ve 0 ile 6. aylar arasında (p=0,01) NLO’da anlamlı düşüş saptanırken, SIII’e 

bakıldığında 0-3,0-6,0-12. aylarda anlamlı gerileme saptanmıştır (p<0,001). Sistemik immün 

inflamatuar indeksteki düşüş, nötrofil lenfosit oranına göre istatistiksel açıdan daha anlamlı 

bulundu. CRP ve LDH değerlerinde ise herhangi bir anlamlı değişim saptanmadı. 

 Sonuç: Çalışmamıza alınan hasta gruplarının demografik özelliklerine bakıldığında 

PV hastalarının erkek, ET hastalarının ise kadın yoğunlukta olması, hastalarda en sık görülen 

genetik mutasyonun Jak-2 olması literatürle uyumlu bulunmuştur. Hidroksiüre tedavisi alan 

hasta grubunda nötrofil, lökosit, NLO ve SIII’de anlamlı düşüş saptanmasına rağmen bu 

düşüşe CRP ve LDH değerlerinin eşlik etmediği görülmüştür. Bu sebepten hidroksiürenin 

inflamasyon üzerine baskılayıcı etkisinden bahsetmek için elimizde yeterli veri yoktur. Ek 

olarak tedavinin yan etkisi olarak; nötrofil ve trombosit sayısında myelosupresyona bağlı 

düşüş görüldüğü de bilinmektedir. Eldeki veriler bu indeks ve markerlardaki anlamlı düşüşün, 

tedavinin myelosupresif etkisi mi yoksa inflamasyon üzerine olası baskılayıcı etkisi mi ayrımı 

için yetersizdir. Hidroksiürenin inflamasyon üzerine etkisinden bahsedebilmek için bu 

çalışmaya inflamatuar ve anti inflamatuar sitokin değişimleri de dahil edilerek, genişletilmiş 

hasta grubunda tekrarlanması gerektiği kanaatine varılmıştır. 

 Anahtar kelimeler: Myeloproliferatif neoplazi, hidroksiüre, inflamasyon 
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ABSTRACT 
 

 Effect of Hydroxyurea Treatment on Inflammatory Markers  in BCR-ABL  

       Negative Myeloproliferative Neoplasia Patient Group 

 

     Oğuz Altunok, MD 

     Specialty Thesis, Department of Internal Diseases, İSTANBUL/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 immüne 

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 
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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 immüne 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 literatüre. In the patient group receiving 

hydroxyurea treatment significant decreases were found in neutrophils, leukocytes, NLR and 

SIII 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kronik myeloproliferatif neoplaziler (KMPN), hematopoetik sistemin myeloid 

serisindeki kök hücre mutasyonuna bağlı olarak gelişen, genellikle bir bazen ise birden fazla 

hücre dizisinde kontrolsüz proliferasyonla seyreden malign neoplazilerdir [1]. Bu hastalık 

grubu köken aldığı hücre dizisine göre isimlendirilebilir. Eritrositer dizide proliferasyon 

hakimse polisitemi vera (PV), megakaryositer dizide proliferasyon hakimse esansiyel 

trombositemi (ET), granülositer dizide proliferasyon hakimse kronik myeloid lösemi (KML) 

ve kemik iliğinde fibrozis hakimiyeti mevcutsa primer myelofibrozis (PMF) adını alır. 

Hastalık karakterleri ve doğası her bir hastalık için farklı olsa da iç içe geçmiş tablolar da 

görülebilir [1]. Örneğin KML hastasında kemik iliğinde fibrozis, PV hastasında ise 

eritrositoza ek trombositoz da görülebilir. Hastalığa sahip bireyler anormal proliferasyonun 

yanında matür hücreler de ürettiği sürece asemptomatik kalabilir. Kemik iliğinin yeterli 

myeloid hücre üretememesi durumunda ise kompanzasyon amaçlı ekstramedüller hematopoez 

gelişmesi sonucu hepatosplenomegali saptanabilir [2]. Hastalığa sahip bireylerde yıllar içinde 

kemik iliğinin yeterli matür hücre üretememesi ve anormal proliferasyon gösteren immatür 

myeloid seri hücrelerinin kemik iliğini infiltre etmesi sonucu hücresel yetersizlikler 

görülebilir. Hastalarda matür hücre sayısındaki yetersizliklerine bağlı anemi, kanama ve 

enfeksiyona yatkınlık gibi tablolar görülebileceği gibi immatür hücrelerdeki aşırı 

proliferasyona bağlı olarak hiperviskozite sendromu, arteryel ve venöz trombozlar da 

görülebilir [3].  

Dünya sağlık örgütünün (DSÖ/WHO) 2016’da yaptığı KMPN sınıflamasının içinde 

polistemi vera, esansiyel trombositemi, primer miyelofibrozis, kronik myeloid lösemi, kronik 

nötrofilik lösemi, kronik eozinofilik lösemi ve miyeloproliferatif neoplazi (MPN-

sınıflandırılamayan) bulunmaktadır [4]. Kronik myeloid lösemide Philadelphia 

kromozomunun (Ph) ve BCR-ABL geninin öneminin keşfedilmesiyle, bu hastalıkların 

kategorizasyonu ve tedavisinde önemli gelişmeler sağlanmıştır. Ph kromozomuna ek olarak 

2005 yılında önce Janus Kinaz 2 (JAK-2), sonrasında kalretikülin (CALR) ve trombopoetin 

reseptörü (MPL) mutasyonlarının keşfi, KML dışı hastalıkların BCR-ABL negatif MPN’ler 

olarak gruplandırılmasına ve yeni tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlamıştır [4,5]. BCR-

ABL negatif MPN’ler çoğunlukla ileri yaş hastalıkları olarak tanımlanmakla birlikte ortalama 

tanı konulma yaşı 60 olup hastaların neredeyse yarısı 60 yaş üzerindedir [6]. 
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Hasta grupları değerlendirildiğinde myeloid hücre dizilerinde artmış proliferasyona ek, 

ekstramedüller hematopoez, akut myeloid lösemi veya myelofibrozise transformasyon ortak 

olarak görülebilir [6,7]. Hastalar uzun süre asemptomatik yaşayabilecekleri gibi kilo kaybı, 

gece terlemesi ve ateş gibi konstitüsyonel semptomların yanında ekstamedüller hematopoez 

kaynaklı splenomegali ve yine hücre serilerindeki artışa bağlı trombotik hadiselerle 

başvurabilir [7]. Rutin kan sayımında artmış hücre serisi saptanabileceği gibi tanıda kemik 

iliği aspirasyon/ biyopsisi, EPO düzeyi, JAK-2 ve Ph kromozom araştırılması önemli rol 

oynar [8]. 

Lösemi dışı myeloproliferatif hastalık grubundaki hastalar ciddi sitopeni gelişmemiş 

ve asemptomatikse, tedavisiz izlem ya da ihtiyaç duyulduğunda destekleyici tedaviler ile takip 

edilebilir. Tromboz açısından riskli grupta yer alan hastalara ek proliferatif bulgular 

(lökositoz, ekstramedüller hematopoez) ve konstitüsyonel semptomları (halsizlik, kilo kaybı, 

ateş) olan hastalarda sitoredüktif tedaviye geçilir [7,8].  

KMPN grubunda sitoredüktif tedavinin birinci basamağını hidroksiüre (HU) oluşturur. 

Bir ribonükleotid redüktaz enzim inhibitörü olan hidroksiüre, hücre döngüsünün S fazında 

DNA sentez prekürsörleri olan deoksiribonükleotid sayısını azaltarak hücre proliferasyonunda 

dramatik bir düşüş sağlar [9]. Ek olarak fetal hemoglobin (HbF) düzeyini arttırması sebebiyle 

orak hücreli anemi (OHA) ve beta talasemi gibi hemoglobinopatilerin tedavisinde de 

kullanılabilir [10]. Geri dönüşümlü myelosupresyon yapmasının yanında gastrointestinal yan 

etkiler (bulantı, kusma, iştahsızlık) ve cilt bulguları (hiperpigmentasyon, kuruluk, ülser) sık 

görülen istenmeyen etkilerdir [11]. 

Literatürde hidroksiüre tedavisinin myeloproliferatif hastalıklarda inflamatuar sitokin 

ve markerlar üzerine etkisi tartışmalıyken, kronik inflamasyonun hastalığın patogenezindeki 

yeri birçok çalışmada gösterilmiştir [12]. BCR-ABL negatif MPN hasta grubunda JAK-2 

V617F gen mutasyonlu hücreler, JAK-STAT yolak aktivasyonu ile proinflamatuar özellikte 

TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerde artış yaparak hastalığın patogenezinde önemli rol oynar 

[12]. Myeloproliferatif neoplazilerde sitoredüktif tedavide önemli yeri olan hidroksiürenin ise 

bu inflamatuar yanıta olan etkisi net değildir [10,11,12]. Bu çalışmanın amacı da kronik 

myeloproliferatif hastalık grubunda çeşitli inflamatuar göstergeler ve indeksler kullanarak 

hidroksiürenin inflamasyon üzerine anlamlı etkisi olup olmadığını gösterebilmektir. Eğer 

hidroksiüre tedavisinin kronik inflamasyon üzerine anlamlı etkisi ortaya konulabilirse, 

patofizyolojisinde inflamasyonun rol oynadığı gerek MPN hasta grubunda gerekse yeni 

endikasyonlarda kullanımına fayda sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 
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     2.GENEL BİLGİLER 

 2.1. KRONİK MYELOİD LÖSEMİ 

 KML; 22.kromozomdaki BCR ile 9.kromozomdaki ABL geninin bir araya gelmesiyle 

oluşan BCR-ABL füzyon geninin hücrelerde artan tirozin kinaz aktivitesini tetiklediği, 

myeloid serinin öncüllerinde anormal proliferasyonla kendini gösteren hastalıktır [13]. Kronik 

myeloid lösemide, hastalığının patogenezinde önemli rol oynayan Philadelphia kromozomu, 

(9,22) translokasyonu sonucu BCR-ABL1 kimerik geninden oluşur. Ph kromozomunun ürünü 

olan protein ise sürekli aktif tirozin kinaz aktivitesiyle lökositoza sebep olur [14]. 

 Erişkin yaş gruplarında lösemilerin yaklaşık %15’ini oluşturan KML, sıklıkla 40-60 

yaş arasında görülmekte olup erkek popülasyonda kadınlara göre daha sıktır [15]. KML üç 

aşamalı olarak değerlendirilen bir hastalıktır ve hastaların çoğunluğu asemptomatik olarak 

kronik fazda tanı alır [14]. Bu fazda kemik iliğindeki blast sayısı %10’un altında olup 

tedaviye en iyi yanıt veren fazdır. Hastalar bu fazda tanı alıp tedavi edilemezse önce akselere 

faz sonrasında ise blastik faz gelişir. Blastik fazda blast oranı %20 ‘nin üzerine çıkmasına ek 

olarak sitopeni tabloları ve splenomegali belirginleşir. 

 Hastalar çoğunlukla asemptomatik evrede rutin tahliller esnasında görülen lökositoz 

ve sola kayma ile bazen de trombositozdan şüphelenilerek tanı alır. Gece terlemesi, ateş, 

splenomegali kaynaklı sol üst kadran ağrısı, hiperviskozite semptomlarından olan baş ağrısı, 

görme problemleri, parestezi, kulak çınlaması ve hatta priapizm hastalığı akla getiren şikâyet 

ve bulgulardandır [14]. 

 Yukarıda bahsedilen semptom ve bulgularla başvuran hastaların hemogram 

sonuçlarında nötrofilik lökositoz, trombositoz hatta bazofili ve eozinofili saptanabilir. Bazen 

asemptomatik olarak hastaneye başvuran kişilerde de istenilen tam kan tetkikinde yukarıda 

bahsedilen bulguların görülmesi hastalıktan şüphelenilmesine sebep olur. Sonrasında yapılan 

periferik yaymada ise granülositer serideki immatür hücrelerden matür hücrelere kadar olan 

tüm hücrelerin mevcut olması KML şüphesini arttırır. Lökoeritroblastozis adı verilen bu 

tabloda periferik yayma kemik iliğini andırır görünümdedir [14,15]. Akabinde yapılan kemik 

iliği biyopsisinin hiperselüler olması tanıyı desteklese de kesin tanı sitogenetik inceleme ile 

konulur. Hastalığın gelişmesinde sorumlu olan BCR-ABL1 geninin reverse transkriptaz 

polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) tekniği ile ya da Ph kromozomunun yani t (9,22)’ nin 
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florasan in situ hibridizasyon (FISH) metodu ile gösterilmesi hastalığa kesin tanı koyulmasını 

sağlar [16,17].  

 KML tedavisinde BCR-ABL1 gen aktivitesini azaltan tirozin kinaz inhibitörlerinin 

(TKİ) keşfedilmesi ve özellikle kronik safhada başlanması hastalığın seyrini olumlu yönde 

etkilemiştir. İmatinib, nilotinib, dasatinib, T315I mutasyon varyantında ise ponatinib 

başlangıç tedavisi olarak kullanılabilir. Kronik fazda tedavi edilemeyen hastalar akselere ve 

blastik faza geçtiklerinde ise küratif tedavi seçeneği olarak allojenik kök hücre nakli 

değerlendirilmelidir [18]. 

 2.2. POLİSTEMİ VERA 

 PV, BCR-ABL negatif MPN’lerde sıklık yüzdesi en fazla olan ve ön planda eritrositoz 

ile karakterize hastalıktır. Hastalıktan sıklıkla tam kan sayımında hemoglobin (hb) ve 

hematokrit (hct) seviyelerindeki yüksekliklerle şüphe edilir. Bunların dışında lökosit ve 

trombosit sayılarındaki yükseklikler, splenomegali, banyo sonrası kaşıntı (aquajenik pruritus) 

ve eritrositozun sebep olduğu hiperviskozite semptomları (baş ağrısı, görme bozuklukları, 

kulak çınlaması, vertigo, parestezi vb.) hastalıkta sık görülür [19].  

 Eritrositozun patogenezinde yatan temel sebep JAK-2 mutasyonu olup (sıklıkla 

V617F, nadir olarak da exon 12) eritropotein (EPO) reseptörleri üzerinde aktivasyona sebep 

olur. Hastalarda EPO düzeyi yüksek olmasa da reseptör düzeyindeki aktivasyon sebebiyle 

eritroid seride proliferasyon uyarılır. EPO seviyesinin yüksek olmaması hastalığın sekonder 

eritrositoz (KOAH, sigara kullanımı, uyku apne sendromu, EPO salgılayan kitleler vb.) 

sebeplerinden ayrılmasında önemli olmakla birlikte minör tanı kriterleri içerisindedir [20]. 

2016 yılında tanımlanmış DSÖ PV hastalık kriterleri; 

 Major kriterler 

1. Erkekte hb değerinin 16,5 g/dl veya hct değerinin %49’un üzerinde olması, 

kadında ise hb değerinin 16 g/dl veya hct değerinin %48’in üzerinde olması. 

2. Yaşa göre karşılaştırılan kemik iliği örneklemesinin hiperselüler (pleomorfik, 

olgun megakaryositlerle birlikte her 3 seride proliferasyon görülmesi) olarak 

değerlendirilmesi. 

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

 Minor kriterler 

1. Subnormal eritropoetin düzeyi 
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Hastalığın tanısında yukarıda tanımlanan kriterlerden 3 major kriter tamamı ya da ilk 2 

major kriterin yanında minör kriterin bulunması gerekir. 

PV hastalarında trombotik hadise görülme olasılığı artmış olup tedavide temel hedef 

hematokrit seviyesini %45’in altına düşürmek ve bu sayede hastalığın yarattığı trombotik 

komplikasyon riskini azaltmaktır [21]. Hastalığın tedavisi belirlenen risk gruplarına göre 

yapılır. 60 yaşın üzerinde olmak veya trombotik bir hadise öyküsü olması yüksek risk 

tanımlayıcılarıdır. Düşük riskli grupta değerlendirilen vakalar flebotomi ve düşük doz 

asetilsalisilik asit (ASA) ile takip edilirken, yüksek riskli hasta grubunda sitoredüktif tedavi 

gereksinimi vardır. Sitoredüktif tedavinin temelini hidroksiüre oluştururken seçili hasta 

gruplarında interferon alfa ve busulfan da kullanılabilir. Hidroksiüreye dirençli veya 

intoleransı olan grupta ise tedaviye bir JAK2 inhibitörü olan ruksolitinib eklenebilir [22].  
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Şekil 1. PV hastalarında tedavi algoritması 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3. ESANSİYEL TROMBOSİTEMİ 

 Esansiyel trombositemi (ET), megakaryositer seride artmış proliferasyona bağlı 

trombositozla seyreden myeloproliferatif neoplazi alt tipidir [20]. Diğer BCR-ABL negatif 

MPN’lerde görüldüğü gibi JAK2, MPL ve CALR mutasyonları hastalığın genetik alt 

yapısında önemli rol oynar. Hastalarda hem tromboz hem de artan trombositlerin tüketimini 

arttırdığı Von Willebrand Faktör (vWF) eksikliğine bağlı olarak kanama riski artar [23]. 

Genellikle rastlantısal olarak saptanan ve reaktif trombositoz yapıcı nedenler dışlandıktan 

sonra ET için şüphelenilen hastalar; asemptomatik olabilecekleri gibi halsizlik, yorgunluk, 

karın ağrısı gibi şikayetlerle de klinisyene başvurabilir [24]. 

2016 yılında tanımlanan DSÖ ET tanı kriterleri; 

 Majör kriterler; 

1. Trombosit>450,000/mikrolitre 

 Hasta 60 yaşının altında ve geçmişinde tromboz öyküsü yoksa düşük riskli olarak 

değerlendirilirken, >60 yaş veya tromboz öyküsüne sahip olması hastayı yüksek riskli olarak 

değerlendirmemize sebep olur. 

Düşük riskli hasta grubu 

 Flebotomi 

 ASA 

Yüksek riskli değerlendirilen 

vakalarda sitoredüktif tedavi 

seçenekleri 

1.) <60 yaş; IFN alfa/HU 

2.) 60-75 yaş; HU/IFN alfa 

3.) >75 yaş; HU/busulfan 

*diğer tedavilere dirençli vakalarda 

ruksolitinib kullanılabilir. 

*sitoredüktif tedavi seçeneklerinin 

yanına düşük doz aspirin ve 

gerekirse flebotomi eklenebilir. 
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2. Kemik iliğinde olgun megakaryosit proliferasyonunun görülmesi 

3. Myelodisplastik sendrom, KML ve diğer BCR-ABL negatif MPN’lerin 

dışlanması 

4. Hastanın JAK2, MPL ya da CALR mutasyonu pozitif olması. 

 Minör kriter; 

1. Reaktif trombositoz yapan sebeplerin olmaması ve klonal trombositoza sebep 

olacak mutasyonun gösterilmesi (SRF3B1, ASXL1, TET2, EZH2) 

Majör kriterin tamamına sahip olan ya da ilk üç majör kritere ek minör kriteri de 

bulunduran hastalar ET tanısı alır. 

Gerek ET gerekse PV hastalarında, artmış trombotik hadiselerin yanında zamanla 

myelofibroz ve akut lösemi gibi neoplazilerin de gelişme riski artmıştır [25]. Tedavide esas 

amaç vasküler komplikasyonların önüne geçmek oldığu için risk sınıflamasına göre 

sitoredüktif tedavi endikasyonu alabilir [26]. Yaştan bağımsız tromboz öyküsü, >60 yaşında 

olma, JAK-2 genine sahip olma ve kardiyovasküler risk faktörlerine sahip olma, hastayı 

yüksek risk sınıflamasına dahil ettiği için sitoredüktif tedavi kullanmak gerekir. Kanama riski 

olmadığı sürece tüm hastalarda düşük doz ASA önerilmekle birlikte tromboz öyküsüne bağlı 

olarak antikoagülan tedavi de eklenebilir. Yüksek riskli hasta grubunda, sitoredüktif tedavi de 

ilk seçenek tıpkı polistemi verada olduğu gibi hidroksiüredir. 40 yaş altı vakalarda, 

hidroksiüre dirençli veya intolerans gösteren hastalarda anegralid ve interferon-alfa diğer 

sitoredüktif tedavi seçenekleridir. Hamilelikte de hidroksiüre yerine interferon tedavisi tercih 

edilir [25,26]. 
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Şekil 2. ET hastalarında tedavi algoritması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.4. PRİMER MYELOFİBROZİS 

 Primer myelofibrozis, megakaryositer seride proliferasyonla birlikte kemik iliğinde 

gelişen fibrozisin sonucu olarak ekstramedüller hematopoez ile prezentasyon gösteren diğer 

bir myeloid kök hücre hastalığıdır. Hastalık primer olarak görülebildiği gibi vakaların %15’i 

PV ve ET sonrası transformasyon olarak da görülebilir [27]. Hastaların yaklaşık yarısı JAK-2 

mutasyonuna sahipken diğer MPN’lerde olduğu gibi MPL ve CALR mutasyonları da 

görülebilmektedir [28]. Hastalık, tanımlanan ölçütlere göre erken PMF ve bariz PMF olarak 

ikiye ayrılır. 

 

 

 

< 60 yaş ve trombotik hadise geçmişinin bulunmaması hastayı düşük riskli olarak 

değerlendirmemize sebep olurken, 2 kriterden herhangi birinin görülmesi halinde hasta yüksek 

riskli olarak değerlendirilir. 

Düşük riskli hasta grubu 

 ASA 

 Gözlem 

Yüksek riskli hasta grubu 

1. Genç (<40 yaş); Anegralid/ 

INF 

2. Hamile; INF 

3. Genç ve hamile hastalar 

hariç ilk seçenek Hidroksiüre 

*Sitoredüktif tedavi seçeneklerinin 

yanına ASA veya antikoagülan 

eklenebilir. 
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  Erken PMF için DSÖ 2016 tanı kriterleri; 

 Majör ölçütler 

1. Kemik iliği biyopsi örneklemesinde evre 1 retiküler fibrozise eşlik eden artmış 

selülarite (yaşa göre), granülositer proliferasyon, azalmış eritropoeze ek olarak 

megakaryositer atipi ve proliferasyon. 

2. Myelodisplastik sendrom (MDS), KML, ET ve PV gibi diğer bütün myeloid 

neoplazilerin ekarte edilmesi. 

3. JAK2, CALR, MPL mutasyonları veya IDH1-2, TET2, EZH2, SF3B1, SRSF2, 

ASXL1 gibi klonalite göstergelerinin varlığı ya da kemik iliğinde reaktif 

retiküler fibrozisin yokluğu. 

 Minör ölçütler 

1. Başka bir hastalığa bağlanamayan, sebebi bilinmeyen anemi. 

2. Palpabl splenomegali 

3. Lökositoz (≥11000/µl) 

4. LDH yüksekliği 

Bariz PMF için DSÖ ölçütleri; 

 Majör ölçütler 

1. Kemik iliği biyopsisinde megakaryositer proliferasyon ve atipiye eşlik eden 

kollojen fibrozis ve/veya evre 2, evre 3 retikülin. 

2. MDS, KML, ET, PV gibi diğer bütün myeloid neoplazilerin ekarte edilmesi. 

3. JAK2, CALR, MPL mutasyonları veya IDH1-2, TET2, EZH2, SF3B1, SRSF2, 

ASXL1 gibi klonalite göstergelerinin varlığı ya da kemik iliğinde reaktif 

retiküler fibrozisin yokluğu. 

 Minör ölçütler 

1. Başka bir hastalığa bağlanamayan, sebebi bilinmeyen anemi. 

2. Palpabl splenomegali 

3. Lökositoz (≥11000/µl) 

4. LDH yüksekliği 

5. Lökoeritroblastozis 

Hem erken hem de bariz PMF tanısı için yukarıda sayılan tanı kriterlerinden major 

ölçütülerin tamamına ek bir veya daha fazla minör ölçüt bulunması gerekir [29]. 
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Hastalığın kliniğinde ağır anemi, splenomegali ve konstitüsyonel semptomlar 

(yorgunluk, gece terlemesi, ateş) görülebilir. Anemi etyolojisini aydınlatmak için yapılan 

periferik yaymada diğer myeloproliferatif hastalıklarda görüldüğü gibi lökoeritroblastik kan 

tablosuna ek olarak gözyaşı damlası şeklinde eritrositler (dakriosit) görülebilir. Tanı için 

kemik iliği biyopsisinde fibrozis görülmesi ve fibrozisin derecelendirilmesi gereklidir. 

Hastalardan kemik iliği aspirasyonu sıklıkla fibrozis sebebiyle yapılamaz. İleri fibrozise bağlı 

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

PMF tedavisi için hastaları öncelikle risk gruplarına göre sınıflamak gerekir. Hastalar 

IPSS (International Prognostic Scoring System), DIPSS (Dynamic International Prognostic 

Scoring System) ve DIPSS-Plus skorlama sistemlerine göre düşük, orta 1, orta 2 ve yüksek 

riskli olarak sınıflandırılır [27]. IPSS ve DIPSS skorlamalarında kabaca yaş, konstitüsyonel 

semptomların varlığı, hemoglobin, lökosit ve periferdeki blast sayısı dikkate alınırken DIPSS-

plus skorlamasında ise bunlara ek olarak trombosit sayısı, transfüzyon ihtiyacı ve karyotip 

özellikleri (-5/5q-, -7/7q-, +8, 11q23, 12p-, i17q, inv3 içeren bir veya iki anormallik) de dahil 

edilir [30]. BCR-ABL negatif MPN’lere bakıldığında en nadir görüleni olan PMF en kötü 

prognoza sahiptir. Kemik iliğinde ilerleyen fibrozis zamanla kemik iliğini tüketerek 

pansitopeni tablosuna yol açar [31]. 

Düşük risk kategorisine dahil edilen hastalar (yukarıdaki skorlama sistemlerinde düşük 

ve orta 1 grubuna dahil olup kötü karyotipik özellikler göstermiyorsa) semptomatik tedavi ve 

hidroksiüre ile takip edilebilir. Hidroksiüre tedavisine dirençli, semptomatik splenomegalisi 

olan ve ileri konstitüsyonel semptomlar gösteren hastalarda ise ruksolitinib kullanılabilir [32]. 

Hastalar eğer yukarıda bahsedilen skorlama sistemlerinde yüksek riskli (orta 2, yüksek veya 

kötü moleküler risk) grupta değerlendirilirse, küratif tedavi seçeneği olarak allojenik kök 

hücre nakli değerlendirilebilir. Hasta nakil için uygun bulunmazsa semptomatik tedavinin 

yanında hidroksiüre ruksolitinib ve fedratinib kullanılabilir [32]. 
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Şekil 3. PMF hastalarında risk faktörlerine göre sınıflama 

 

 

 

RİSK FAKTÖRLERİ IPSS DIPSS DIPSS PLUS 

65 yaş üstü olmak 
 

                 X                 X                 X 

Konstitüsyonel 
semptomlar 

                 X                 X                 X 

Hemoglobin<10 gr/dl 
 

                 X                 X                 X  

Lökosit>25.000 mcL 

 
                 X                 X                 X 

Periferde blast 
oranı>%1 

                 X                 X                 X 

Trombosit<100.000mcL 

 
                  X 

Kötü karyotipik özellik 
 

                  X 

Eritrosit replasman 
ihtiyacı göstermek 

                  X 

 

 IPSS için her kriter 1 puan, DIPPS için hb<10 gr/dl kriteri 2 puan değerindedir. 

 IPSS için 0 puan düşük, 1 puan orta-1, 2 puan orta-2,> 2 ise yüksek risk kategorisindedir. 

 DIPSS için 0 puan düşük, 2 puana kadar orta-1 risk, 4 puana kadar orta-2 risk, >4 ise 

yüksek risk kategorisindedir. 

 DIPSS PLUS için 0 puan düşük, 1 puan alanlar orta-1, 3 puana kadar orta-2, >3 puan ise 

yüksek risk kategorisindedir. 

 Hastalar indekslerden herhangi birinde yüksek veya orta-2 risk grubunda yer alırsa 

allojenik kök hücre nakli adayı olur. Hasta transplanta uygun değilse hidroksiüre, 

ruksolitinib gibi medikal tedavi seçeneklerinin yanında klinik çalışmalara 

yönlendirilebilir. 

 

 

 

 

 

Primer myelofibrozis hastalarının risk gruplarına göre değerlendirilmesi. 
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 2.5. MYELOPROLİFERATİF HASTALIKLARDA HİDROKSİÜRE TEDAVİSİ 

 Hidroksiüre hem myeloproliferatif hastalıkların sitoredüktif tedavisinde hem de orak 

hücreli anemi tedavisinde sık kullanılan sitotoksik bir ajandır. Hücre siklusunu ribonükleotid 

redüktaz enzimi üzerinden S fazında inhibe eder. Ribonükleotid redüktazın inhibe olması ile 

ribonükleotidler deoksiribonükleotidlere dönüşemez ve DNA prekürsörlerinin azalmasına 

sebep olur [33]. Bu sayede replikasyon geri dönüşümlü olarak inhibe edilirken bir taraftan da 

hasarlı DNA molekülleri ortaya çıkar [33]. Ek olarak gama globulin gen sentezini indüklediği 

için fetal hemoglobin (HbF) düzeyini arttırarak orak hücreli anemi tedavisinde de 

kullanılabilir [34]. Vasküler endotelden nitrik oksit (NO) salınması, kan hücrelerinin 

adezyonunu azaltması ve vasküler dilatasyonu sağlaması ise bilinen diğer etkilerindendir [35]. 

Hidroksiürenin yüksek doz veya uzamış maruziyetlerinde hem hasarlı DNA moleküllerini 

hem de reaktif oksijen moleküllerini arttırarak oksidatif stresi tetiklediği bilinmektedir. 

Gelişen bu oksidatif stres zamanla kemik iliği toksisitesine sebep olabilir. Gerek hücre 

siklusunu baskılaması gerekse de oksidatif stresin yol açtığı kemik iliği toksisitesi sebebiyle 

hastalarda başta nötropeni olmak üzere sitopeni tabloları görülebilir [36,37]. Bu sitotoksik etki 

hidroksiüreye bağlı oluşan hasarlı DNA moleküllerinin ve reaktif oksijen moleküllerinin 

birikimi ile orantılıdır [33,36,37]. 

 BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalıklarda önerilen hidroksiüre başlangıç dozu 

500-1000 mg/gün olup devamında önerilen günlük doz 10-30mg/kg/gün arasındadır [38]. 

Hidroksiüre tedavisi altında hastalarda gastrointestinal semptomlar (bulantı, kusma, diyare), 

kutanöz yan etkiler (kserozis, hiperpigmentasyon, bacak ülser, oral ülser, tırnak anomalileri), 

ateş, makrositoz ve nötropeni sık görülür [39]. Tedaviye ara verilmesi çoğunlukla yan 

etkilerin geri dönüşümü açısından yeterlidir. Uzun süreli tedavi altındaki hastalarda sık 

olmamakla birlikte multipl cilt kanserleriyle de ilişkili olduğu düşünülmektedir [40]. 

 Tıp pratiğinde uzun yıllardır psöriazis, orak hücreli anemi, myeloproliferatif 

hastalıklar gibi farklı endikasyonlarla kullanımı olan hidroksiürenin inflamasyon üzerine 

etkisi net olmamakla birlikte tartışmalı sonuçlar mevcuttur. Özellikle orak hücreli anemi hasta 

grubunda inflamasyonun hastalığın kliniğini belirleyici vazo oklüzyonlara sebep olması 

sebebiyle hidroksiürenin inflamasyon üzerine etkileri araştırılmıştır [41]. Carolina ve 

arkadaşlarının orak hücreli anemi hasta grubunda yaptığı çalışmada, hidroksiüre tedavisinin 

proinflamatuar TNF-alfa sitokin seviyesinde azalma yaparken, anti inflamatuar IL-10 

seviyesinde artış yaptığı gösterilmiştir [41]. Myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda ise 

hidroksiürenin inflamasyon üzerine etkisi çok fazla araştırılmamış olmasına rağmen hastalığın 
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patofizyolojisinde kronik inflamasyonun rolü önemlidir [12,42]. Manshouri ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada JAK-2 V617F mutasyonlu hematopoetik hücrelerin, IL-6 ve FGF-beta gibi 

inflamatuar sitokinlerde artış yaptığını gösterilmiştir [42]. 

 İnflamasyon, myeloproliferatif neoplazilerin gerek oluşumunda gerekse hastalarda 

konstitüsyonel semptomların görülmesinde etkin rol oynar. JAK2-V617F mutant 

hematopoetik hücrelerde JAK-STAT reseptör sinyal yolak aktivasyonu; IL-1, IL-6 ve TNF-

alfa gibi sitokinlerde artışa yol açmaktadır [43]. Kronik inflamasyon bu heterojen hastalık 

grubunda gelişen splenomegali, konstitüsyonel semptomlar ve kemik iliği fibrozisinin en 

önemli sebeplerindendir [43].  

 Myeloproliferatif neoplazilerin tedavisinde kullanılan oral JAK-2 inhibitörü olan 

ruksolitinibin, inflamatuar sitokinlerde azalma yaparak konstitüsyonel semptomlara ve 

hastalığın progresyonuna olan sınırlayıcı etkisi literatürde mevcuttur [44]. Fakat ruksolitinibin 

ağır immünsupresyon ve sitopeni tablolarına yol açması, sekonder enfeksiyon sıklığını 

arttırması ve yüksek maliyeti, hidroksiüre gibi daha düşük riskli başlangıç tedavilerinin, 

myeloproliferatif hastalık grubunda inflamasyon üzerine etkisinin araştırılmasını gerekli 

kılmaktadır.  
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      3.HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. ARAŞTIRMA AMACI 

 Araştırmamız BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalık tanısı almış hasta grubunda 

sitoredüktif tedavi rejimi olarak hidroksiüre kullanımının başlangıçtan sonraki bir yıllık 

takipte inflamatuar belirteç ve indeksler üzerine etkisini göstermeyi amaçlayan retrospektif bir 

klinik çalışmadır. Araştırmamızda kullanılan inflamatuar belirteçler; nötrofil sayısı, lökosit 

sayısı, C Reaktif Protein (CRP) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) iken inflamatuar indeksler ise 

nötrofil/lenfosit oranı (NLO), sistemik immün inflamatuar indeks (SIII) ve prognostik 

nutrisyonel indekstir (PNI). 

3.2.ARAŞTIRMANIN YERİ VE TARİHİ 

 Araştırmaya 01.01.2010-01.01.2022 tarihleri arasında İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Hematoloji polikliniğinde 2016 WHO tanı kriterlerine göre BCR-ABL negatif 

myeloproliferatif hastalık tanısı almış 298 hasta dahil edilmiştir. Hastaların aldıkları tanılar ve 

tanı yaşları, cinsiyeti, genetik mutasyonları belirlenerek kullandıkları sitoredüktif tedavi 

rejimine göre inflamatuar belirteç (lökosit, nötrofil, CRP, LDH) ve indeksler (nötrofil/lenfosit 

oranı, sistemik immün inflamatuar indeks, prognostik nutrisyonel indeks) üzerinden bir yıllık 

takipleri incelenmiştir. 

3.3. ARAŞTIRMAYA DAHİL EDİLME VE EDİLMEME KRİTERLERİ 

   3.3.1. Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 >18 yaş 

 Merkezimizde BCR-ABL negatif klasik myeloproliferatif neoplazi tanısı almış olmak 

 Tanı sonrası takip ve tedavisinin en az 1 yılının merkezimizde yapılmış olması 

    3.3.2. Araştırmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

 <18 yaş 

 Gebelik 

 Hastada sistemik inflamasyon yanıtını etkileyecek başka bir hastalık veya ilaç 

kullanımı olması 

 BCR-ABL pozitif genetik mutasyona sahip olmak 
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3.4 ARAŞTIRMANIN YÖNTEMİ 

 Araştırmamız retrospektif klinik çalışma olup merkezimizde BCR-ABL negatif 

myeloproliferatif hastalık tanısı alan 298 hastanın, tanı sonrası ilk bir yıl içinde takiplerinde 

lökosit, nötrofil, C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH) gibi inflamatuar 

belirteçlerin yanında nötrofil/lenfosit oranı (NLO), sistemik immün inflamatuar indeks (SIII), 

prognostik nutrisyonel indeks (PNİ) gibi inflamatuar indeksler hesaplanarak sitoredüktif 

tedavide hidroksiüre kullanımının inflamasyon üzerine etkisi araştırılmıştır. 

 

 Araştırmada kullanılan inflamatuar indeksler; 

 NLO: nötrofil sayısı/ lenfosit sayısı 

 SII: (nötrofil sayısı x trombosit sayısı) / lenfosit sayısı 

 PNI: serum albümin(gr/dl) + 5 x lenfosit sayısı/mm3 

 

3.5 ARAŞTIRMANIN ETİK KURULU 

 Araştırmamızın etik kurulu, Sağlık Bilimler Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan alınmıştır. (Kabul tarihi: 27.10.2022, Karar 

no:328) (EK-1). 

 

3.6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Verilerin analizleri Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 25.0 ile yapıldı. 

Hasta verilerinin normallik testleri Shapiro-Wilk ile yapıldı. İkili hasta gruplarının 

karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi, üç veya daha fazla olan grupların 

karşılaştırılması ise Kruskal-Wallis testi ardından Dunn-Bonferroni düzeltmesi yapılarak 

değerlendirildi.  

 

3.7 ARAŞTIRMANIN BÜTÇESİ 

 Araştırma bütçesi tamamen araştırmacılar tarafından karşılanmış olup teknik olanaklar 

için herhangi kişi veya kuruluştan destek alınmamıştır. 
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3.8 VERİ TOPLAMA FORMU 

 2016 WHO kriterlerine göre BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalık tanısı alan 

hastalar; PV, ET, PMF ve diğer (sınıflandırılamayan) olarak gruplandırılmış, cinsiyet ve tanı 

yaşı gibi demografik bilgilerin yanında hastane kayıtlarından protokol numarası, genetik 

mutasyonu ve tanı sonrası 0-3-6-12. aylardaki lökosit, nötrofil, trombosit, lenfosit, CRP, LDH 

değerleri ile hastanın son muayene tarihi bulunmaktadır. (EK-2) 
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     4.BULGULAR 

 

 Araştırmamıza alınan total 298 hastanın 177’si erkek, 121’i ise kadın cinsiyetindedir. 

298 hastanın %32,5’i PV, %35.23’ü ET, %8.72’si PMF ve %23’49 u sınıflandırılamayan 

olarak gruplandırılmıştır. 

 

 

 

 

 Tablo 1. Hastaların cinsiyete göre dağılımı 
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 Tablo 2. Araştırmaya alınan hastaların tanılara göre dağılımı. 

 

 

 Araştırmaya dahil edilen 298 hastanın median tanı yaşı 57 bulunmuştur. PV hasta 

grubu için 54, ET 58, MF 61.5, sınıflandırılamayan grup içinse 57.5’tir. Hastaların taşıdığı 

genetik mutasyonlara bakıldığında ise 144 hastanın genetik mutasyonlarına ulaşılırken 142’si 

JAK-2 V617F mutasyonu taşırken ET grubunda 1 hasta MPL, sınıflandırılamayan grupta ise 1 

hastanın CALR mutasyonu taşıdığı görüldü. 

  

 

 Tablo 3. Hastaların tanı yaşına göre dağılımları 
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 Tablo 4. Hastaların taşıdıkları genetik mutasyonlara göre dağılımı 

 

 Hastaların tedavi rejimleri incelendiğinde 126 hastanın sitoredüktif tedavi almadan 

takip edildiği, 158 hastanın hidroksiüre, 11 hastanın anegralid, 3 hastanın ise ruksolitinib 

tedavisi aldığı görüldü. 

 

 Tablo 5. Tanı gruplarına göre tedavi rejimleri 
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  Sitoredüktif tedavi rejimi olarak hidroksiüre tedavisi alan ve almayan hasta grupları 

Shapiro-Wilk testine göre karşılaştırılmış olup veriler non parametrik olarak değerlendirildi. 

Ardından Kruskal Wallis testi ve Dunn-Bonferroni düzeltmeleri yapıldı; lökosit ve nötrofil 

sayısında 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasında anlamlı azalma saptanırken (p<0,001), 3-6, 3-12 ve 

6-12. aylar arasında anlamlı bir düşüş görülmedi (p=1). 

 

 

 

 

 Tablo 6. Hidroksiüre alan ve almayan hastaların 1 yıllık lökosit sayılarındaki 

değişim. 
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 Tablo 7. Hidroksiüre alan ve almayan hastaların 1 yıllık nötrofil sayılarındaki 

değişim. 

 

 Hidroksiüre tedavi alan grupta NLO, 0-3. ay (p=0,001) ve 0-6.ay (p=0,01) arasında 

anlamlı düşüş gösterdi. SIII’e bakıldığında ise 0-3,0-6 ve 0-12. aylar arasında yine anlamlı 

düşüş görüldü(p<0,001). CRP, LDH ve PNI değerlerinde herhangi bir anlamlı değişiklik 

görülmedi (p>0,05). 

 

 

 Tablo 8. Hidroksiüre alan ve almayan hastalarda NLO değişimi. 
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 Tablo 9. Hidroksiüre alan ve almayan hastalarda SIII değişimi. 

 

 Hidroksiüre tedavisi almayan hasta grubunda lökosit, nötrofil, CRP, LDH, NLO, SIII 

değerlerinde anlamlı değişiklik görülmezken (p>0,05), PNI 0 ve 6. aylar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş gösterdi (p=0,004). 
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     5.TARTIŞMA 
 

 Myeloproliferatif hastalıkların temelini oluşturan anormal klonal proliferasyonun 

patofizyolojisinde kronik inflamatuar mikroçevre önemli rol oynar [12]. Anormal klonal 

proliferasyonun altında yatan JAK-2 (V617F ve exon12), MPL ve CALR gibi somatik 

mutasyonlar inflamatuar yanıtları tetkikleyici reseptör sinyal yolaklarını kesintisiz olarak 

aktive eder [45]. Bu reseptör sinyal yolaklarının sürekli aktive olması gerek neoplastik 

hücrelerden gerekse de normal hücrelerden inflamatuar sitokin salınımını tetikleyerek 

hastalığın progresyonunda ve konstitüsyonel semptomlarda önemli rol oynayan inflamatuar 

mikroçevrenin oluşmasına sebep olur [46]. Ek olarak myeloproliferatif neoplazilerde görülen 

prematür ateroskleroz ve tromboz gibi vasküler hadiselerin de altında yatan sebeplerden 

biridir [12,45,46]. Bu klonal proliferasyonla seyreden heterojen hastalık grubunda somatik 

mutasyonların tetiklediği artan inflamatuar sitokin sekresyonu (TNF-alfa, IL-1, IL-6, VEGF, 

TGF-beta) myeloid proliferasyona ek olarak mezenkimal ve endotelyal hücrelerde de artışa 

yol açar [47]. Bu sebepten ötürü hastalığın ileri safhalarında kemik iliği fibrozisi ve hatta 

AML’ye dönüşüm görülebilir. Dolayısıyla inflamatuar mikroçevrenin kontrol altına alınması 

myeloproliferatif neoplazilerde önemli tedavi amaçlarındandır. 

 Myeloproliferatif hastalıklarında tedavisinde kullanılan ruksolitinib; JAK-STAT 

yolağını inhibe ederek hastalığın patogenezinde rol oynayan kronik inflamasyonu kontrol 

altına almayı hedefleyen oral JAK-1 ve 2 inhibitörüdür [48]. Primer myelofibrozis ve 

hidroksiüreye dirençli ya da intolerans gösteren olgularda polistemi vera tedavisinde 

kullanılan ruksolitinib gerek konstitüsyonel semptomları ve splenomegaliyi azaltması gerekse 

de sağkalımı arttırması sebebiyle sitoredüktif tedavi de önemli bir seçenektir [48]. İlacın 

yüksek maliyetine ek olarak doz bağımlı myelosupresyon yapması ve immünsupresif etkisiyle 

sekonder enfeksiyonlara yol açması ruksolitinib tedavisinin olumsuz yönleridir [49]. Bu 

sebepten hastalığın patogenezindeki kronik inflamasyonu baskılamak için yan etki profili 

açısından daha güvenli ve daha uygun maliyetli tedavi seçenekleri oluşturmak önemlidir. 

 1960’lı yıllardan itibaren psöriazis, HIV, orak hücreli anemi gibi farklı 

endikasyonlarla tıp pratiğinde kullanılan bir ajan olan hidroksiüre, myeloproliferatif 

hastalıkların sitoredüktif tedavisinde önemli rol oynar [50]. Etkisini DNA sentezinin S 

fazında, ribonükleotid redüktaz enzimini inhibe ederek deoksiribunükleotid oluşumunu 

engelleyerek sağlar [51]. Genellikle iyi tolere edilebilen bir ajan olan hidroksiüre, sitoredüktif 
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etkisi ile lökositoz, konstitüsyonel semptomlar ve splenomegaliyi iyileştirirken, bulantı-

kusma, mukokutanöz ülser ve sitopeni tabloları gibi yan etkiler gösterebilir [52].  

 Literatüre bakıldığında hidroksiüre tedavisinin inflamasyon üzerine etkisi ile ilgili 

karşıt sonuçlar mevcuttur. Orak hücreli anemi hasta grubunda Carolina ve arkadaşlarının 

yürüttüğü bir çalışma ile Rhiannon ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmalarda hidroksiüre 

tedavisi ile TNF-alfa düzeyinde anlamlı derece azalma saptanmıştır [41]. Navarra ve 

arkadaşlarının fareler üzerinde gerçekleştirdiği bir çalışmada ise hidroksiürenin, 

proinflamatuar özellik gösteren IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir [53]. Laurence ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise hidroksiürenin erişkin 

hasta grubunda IL-1, IL-6 ve IL-8 düzeyini arttırıcı etkisi olduğu gösterilmiştir [54]. Sonuç 

olarak hidroksiürenin inflamatuar sitokinler üzerine olan etkisi hakkında bir konsensus 

sağlanamadığı görülmüştür. 

 Hidroksiüre tedavisi altındaki hastalarda, ilacın doz bağımlı sitotoksik etkisi sebebiyle 

özellikle nötrofilik seride belirgin olmak üzere lökopeni sık görülmektedir [55]. Yapılan 

çalışmalarda hidroksiürenin sitotoksik etki ile lökopeni yapmasına rağmen lökositlerin 

mikrobisidal aktivitelerine karşı olumsuz bir etkisi olmadığı gösterilmiştir [56]. Biz de 

çalışmamızda hidroksiüre tedavisinin inflamasyon üzerine etkisini araştırmak için hastalarda 

tanı sonrası 0-3-6 ve 12.aylarda lökosit, nötrofil, trombosit, CRP ve LDH değerlerine ek 

NLO, SIII ve PNI gibi inflamatuar indekslerin değişimlerini değerlendirdik. 

 Araştırmamıza alınan 298 hastanın %59,4’ü erkek, %40,6’sı kadın cinsiyetinde olup 

literatüre baktığımızda BCR-ABL negatif myeloproliferatif hastalıkların erkek popülasyonda 

görülme oranının daha fazla olduğu bilinirken (erkek/kadın oranı 1.3-1.6) özellikle polistemi 

verada bu oran 1.6-2.5 katına kadar çıkabilmektedir. [57]. Sadece ET’de kadın popülasyon 

baskın olup erkek/kadın oranı 0,5- 0,7 arasında değişmektedir [57]. Bizim çalışmamızda ise 

PV hastalarının %73’ü erkek, ET hastalarının ise %54’ü kadın cinsiyetinde saptanmış olup 

literatürle uyumlu olarak değerlendirildi. 

 Çalışmamıza alınan myeloproliferatif neoplazili hastaların %32,55’i PV, %35,23’ü 

ET, %8,72’si PMF, %23,49’u ise sınıflandırılmayan grupta yer almıştır. Mayo klinik 

verilerine göre yıllık PV insidansı 1.3-2.8/100.000 iken ET’ un yıllık insidansı 1-

2.5/100.000’dir [58]. Myeloproliferatif neoplaziler genel olarak ileri yaş hastalığı olarak 

tanımlanmakla beraber Amerika’da Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından yapılan SEER 

(Surveillance, Epidemiology and End Results) çalışmasında median yaş değerleri PV 
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hastalarında 65, ET hastalarında 67, PMF hastaları içinse 69 olarak bulunmuştur [57, 58]. 

Bizim yaptığımız çalışmada ise median yaş değerleri 97 PV hastası için 54, 105 ET hastası 

için 59, 26 PMF hastası içinse 61,5 olarak bulunmuştur.  

 Çalışmamızda 144 hastanın genetik mutasyonlarına ulaşılmış olup ET grubunda 1 

hastanın MPL, sınıflandırılamayan grupta ise 1 hastanın CALR mutasyonu taşıdığı diğer 142 

hastanın ise JAK-2 mutasyonu taşıdığı görülmüştür. Literatüre baktığımızda PV hastalarının 

%98’i, ET ve PMF hastalarının ise yaklaşık yarısında JAK-2 mutasyonu pozitif saptanmıştır 

[59]. Hem ET hem de PMF hastalarının %5-10 kadarında MPL mutasyonu görülürken hem 

JAK-2 hem de MPL negatif hasta grubunda CALR mutasyonu ve diğer klonal belirteçlerin 

araştırılması önerilir (TET2, ASXL1, EZH2, IDH1/2, SR3B1) [60]. 

 Araştırmamızdaki 172 hastaya tanı sonrası sitoredüktif tedavi başlandığı görüldü. 

Sitoredüktif tedavi rejimi altındaki hastaların %92’si, tüm hastaların ise %53’ü hidroksiüre 

tedavisi ile takip edilmiştir. Bu sonuç BCR-ABL negatif klasik myeloproliferatif neoplazilerin 

sitoredüktif tedavisinde ilk seçenek olarak hidroksiüre kullanılmasıyla uyumludur [61]. Genç 

hasta (<40 yaş), gebelik ve hamilelik gibi özel durumlara ek hidroksiüre tedavisine direnç 

veya intolerans gösteren hastalarda anegralid, IFN ve ruksolitinib gibi diğer seçenekler 

düşünülebilir [62]. Çalışmamızda ET tanılı hastaların %3,36’sı anegralid tedavisi alırken, PV, 

PMF ve sınıflandırılamayan gruptan birer hasta sitoredüktif tedavi rejimi olarak ruksolitinib 

ile takip edilmekteydi. Bir faz 3 çalışması olan COMFORT-II’ye göre ruksolitinibin BCR-

ABL negatif MPN’lerde konstitüsyonel semptomlar, splenomegali ve hatta kemik iliği 

fibrozisinde diğer sitoredüktif tedavi seçeneklerinden üstün olduğu gösterilmiştir [63]. 

Ülkemizde Aktimur ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; 1987-2015 arası Ph- 

myeloproliferatif neoplazi tanısı alan ve ruksolitinib ile tedavi edilen hastalar retrospektif 

olarak incelendiğinde, tedavi ile hastalarda splenomegali ve konstitüsyonel semptomlarda 

anlamlı gerileme saptandığı görülmüştür [64]. 

 Çalışmamızda hidroksiüre tedavisinin başlangıcından itibaren lökosit ve nötrofil 

değerlerinde 0-3 ve 0-6 ve 0-12. aylar arasında istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,001) düşüş 

saptanırken 3-6,3-12 ve 6-12. aylar arasında anlamlı bir düşüş görülmedi. Hidroksiüre 

tedavisinin yapmış olduğu hematolojik supresyonun ilk ve en sık görülen etkisi nötropeni 

olmakla birlikte anemi ve trombositopeni daha nadir görülüp genellikle nötropeniden sonra 

ortaya çıkar [65]. Tedaviye ara vermek çoğunlukla myelosupresyonun ortadan kalkması için 

yeterlidir [65]. Hastalarda 0-3, 0-6 ve 0-12. aylarda nötrofil sayısında anlamlı düşüş 



26 
 

saptanmışken 3-6,3-12, 6-12. aylarda nötrofil sayısında anlamlı düşüş olmaması, tedavinin 

başlangıç aşamasında nötropeni etkisinin daha belirgin olduğunu gösterdi.  

 Hidroksiüre tedavisi altındaki hastalarda CRP, LDH ve PNI değerlerinde anlamlı bir 

düşüş saptanmadı. NLO’da ise 0-3 (p=0,001) ve 0-6.aylar (p=0,01) arasında anlamlı düşüş 

saptanırken, SIII de ise 0-3, 0-6 ve 0-12. aylar arasında daha yüksek güven aralığında 

değerlendirilebilecek bir anlamlı düşüş görüldü (p<0,001). SIII deki düşüş NLO’a göre daha 

anlamlı bulundu. Trombosit değerinin de değişken olarak dahil olduğu SIII düşüşünün NLO’ 

a göre daha anlamlı bulunmasına rağmen diğer inflamatuar göstergeler olan CRP ve LDH 

değerlerinin eşlik etmemesi; bu düşüşün myelosupresyondan mı yoksa hidroksiürenin 

inflamasyon üzerine olası etkisinden mi kaynaklandığını söylemek için sitokin çalışmalarını 

gerekli kılmaktadır. 
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    6.SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 Kronik myeloproliferatif neoplazi hasta grubunda inflamatuar mikroçevrenin kontrol 

edilmesi önemli tedavi amaçlarından biridir. Bu amaçla kullanılan oral JAK-2 inhibitörü olan 

ruksolitibin kronik inflamasyon yolağını baskılaması sebebiyle gerek hastalığın 

progresyonuna gerekse konstitüsyonel semptomlara olumlu etkisi bilinmekle birlikte aynı 

farmakolojik etkiyi sağlayabilecek daha uygun maliyetli ve daha güvenli yan etki profiline 

sahip bir tedavi seçeneği oluşturmak önemlidir. Bu nedenle çalışmamızda kronik 

myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda sitoredüktif tedavide ilk seçenek olan 

hidroksiürenin inflamasyon ile ilişkisi araştırılmıştır. İnflamatuar göstergeler olarak nötrofil 

sayısı, CRP ve LDH gibi belirteçlerin yanında NLO, SIII ve PNI kullanılmıştır. Literatüre 

bakıldığında BCR-ABL negatif MPN’lerde inflamatuar aktivasyonu gösteren çok sayıda 

çalışma mevcutken, inflamasyonun hidroksiüre tedavisi ile değişimi ve inflamatuar indeksler 

üzerinden yorumlanmasına ait çalışma bulunamamıştır.   

 Çalışmamızda elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde tedavi sonrasında nötrofil 

sayısı, nötrofil/lenfosit oranı ve trombosit sayısının da dahil olduğu SIII de tedavinin 

başlangıcına göre anlamlı düşüşler saptanmıştır. Buna ek olarak NLO daki düşüş, NLO’nun 

trombosit sayısı ile çarpımı olan SIII deki düşüşe göre daha zayıf düzeyde anlamlılık 

göstermiştir. Çalışmamızda hidroksiüre ile takip edilen hasta grubunda belirtilen zaman 

aralıklarında CRP ve LDH düzeylerinde anlamlı bir gerileme saptanmamıştır. 

 Araştırmamızda sitoredüktif tedavi rejimi olarak hidroksiüre ile takip edilen hasta 

gruplarında nötrofil, lenfosit, NLO ve SIII’de anlamlı düşüşler saptanmış hatta içinde 

değişken olarak trombosit sayısının da bulunduğu SIII değişim NLO’a göre daha yüksek bir 

güven aralığında anlamlı bulunmuştur. Yine hidroksiüre tedavisi alan hastalarda CRP ve LDH 

ölçümlerine bakıldığında anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. Çalışmamızdaki sonuçlar 

literatürle birlikte değerlendirildiğinde eldeki veriler; hidroksiüre tedavisi sonrası görülen bu 

inflamatuar indekslerdeki düşüşlerin, sitopeni kaynaklı mı yoksa tedavinin inflamasyon 

üzerine olası baskılayıcı etkisi mi olduğunu söylemek için yetersizdir. Bu iki durum 

arasındaki ayrımı ortaya çıkarabilmek için indeksleri daha geniş hasta grubunda inflamatuar 

ve anti-inflamatuar sitokinlerdeki değişimleri de baz alarak değerlendirmenin daha doğru 

sonuçlar vereceğini düşünmekteyiz. Hidroksiürenin inflamasyon üzerine anlamlı baskılayıcı 

etkisinin ortaya konulması başta OHA ve myeloproliferatif neoplaziler olmak üzere 

patofizyolojisinde inflamasyonun önemli rol oynadığı endikasyonlar için kullanımını 
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yaygınlaştırabilecektir. Hidroksiüre tedavisinin myeloproliferatif neoplazili hasta grubunda 

inflamasyon üzerine olan etkisini araştırdığımız bu retrospektif çalışmada elde edilen verilerin 

ileriye yönelik yeni araştırmalara katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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