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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

DSÖ 2008 sınıflamasında myeloproliferatif neoplaziler (MPN) olarak ayrılan 

neoplaziler sırasıyla: kronik myeloid lösemi, polistemia vera, esansiyel trombositemi, 

primer myelofibrozis, kronik nötrofilik lösemi, kronik eozinofilik lösemi NOS (CEL, 

NOS), mastositozlar ve sınıflandırılamayan MPN Ģeklindedir.  Bu neoplaziler 

arasında KML dıĢındakiler Ph (-) MPN gurubu neoplaziler Ģeklinde gruplanırlar. Ph 

(-) MPN içinde yer alan PV, ET ve PMF‘nin patogezinde JAK2 mutasyonunun rolu 

olduğunu destekleyen bulgular gösterilmiĢtir.  Her üç hastalık gurubu da klinik, 

laboratuar, morfolojik ve sitogenetik açıdan kısmen farklı kısmen örtüĢen özellikler 

bulundurmakta ve benzer fibrotik süreçler ile son döneme ilerlemektedir. Ancak tanı 

sürecinde belirgin prognostik ve tedavi farklılıkları bulunması nedeniyle bu grup 

neoplazilerın birbirinden ayrılması gereklidir. GeçmiĢte yapılan çalıĢmalarda Ph (-) 

MPN lerden PV, ET ve PMF nin kemik iliği biyopsilerinde yl tanımlanan morfolojik 

parametreler ile birbirlerindenayırımının mümkün olduğu bildirilmiĢtir. Ancak 

tanımlanan morfolojik parametreler hastalığa özgü değildir ve bunların yorumunda 

patololar arası uyumsuzluk oranı yüksektir.  

ÇalıĢmamızda Ph (-) MPN gurubu neoplazilerdan Polistemia Vera (PV), Esansiyel 

trombositemi (ET) ve Primer Myelofibrozis (PMF) tanısı almıĢ hastalarda klinik 

parametreler, JAK2 mutasyonları ve morfolojik tanımlanan özellikler ile kemik 

iliğinde hastalığın ilerlemesiyle iliĢkili olabilecek stromal değiĢikliklerin 

karĢılaĢtırılması ve bu değerlendirilen özelliklerin tanı gruplarını belirlemede 

özgünlüğünün araĢtırılması amaçlanmıĢtır 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KEMĠK ĠLĠĞĠ 

2.1.1. Kemik iliği histolojisi 

Kemik trabekülleri ve kortikal kemiğin iç yüzeyi osteojenik hücreler, yani 

osteoblastlar ve osteoklastlar ile döĢelidir. Osteoblastlar ve osteositler mezenkimal 

orijinli, osteoklastlar ise hematopoetik kök hücre orijinlidir ve monositik seri 

hücrelerinin füzyonu sonucu oluĢurlar. Kemik iliğinin hematopoetik hücreleri 

medulladaki intertrabeküler mesafeleri kaplayan bir bağ dokusu stroması içine 

gömülüdür. Stroma, yağ hücreleri ve kan damarları ağı, fibroblastlar, makrofajlar, 

nadir myelinli ve myelinsiz sinir lifleri ve az miktarda retikülin liflerinden ibarettir. 

Stromal hücreler arasında ayrıca retikulum ya da retiküler hücreler Ģeklinde 

tanımlanan hücreler de bulunur. Bu tanım muhtemelen farklı orijinli iki hücre tipini 

kapsamaktadır. Fagositik retikulum hücreleri makrofajlardır ve bir hematopoetik 

progenitörden geliĢirler (1). Non-fagositik retikulum hücreleri ya da retiküler 

hücreler ise, fibroblastlar, sinuzoidlerin adventisyal hücreleri ve muhtemelen de 

osteoblastlar ve kondrositler de dahil olmak üzere diğer stromal hücrelerle yakın 

iliĢkide olan hücrelerdir. Fagositik retikulum hücrelerinden temel farkları çoğunun 

alkalen fosfataz pozitif olmasıdır. Hematopoetik hücreler ile mikroçevrelerindeki bu 

hücreler arasında çok yakın bir iliĢki söz konusudur, bir kompartmandaki 

değiĢiklikler diğerini etkiler. 

Uzun kemiklerde kemik iliğinin damarlanmasını sağlayan santral besleyici arter, 

diafiz ortalarından girer ve iki longitudinal santral artere dallanır (2). Yassı ve 

küboidal kemikler de benzer damarlarla beslenir. Periosttan kemiğe giren kortikal 

kapillerler ise ek bir besleyici ağ oluĢtururlar. Santral arterlerin dallarından ayrılan 

arteriol ve kapillerler endosteuma doğru uzanarak kemiğe girerler, daha sonra tekrar 

ilik mesafesine girmek üzere geri dönerler ve ince duvarlı bir sinuzoid ağına açılırlar 

(2). Kapillerlerin yalnızca küçük bir kısmı öncelikle kemiği beslemeden direkt olarak 

sinuzoidlerde sonlanır. 
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Sinuzoidler besleyici artere komĢuluk eden santral venöz sinuzoidler boĢalırlar. 

Sinuzoidler takip esnasında kollapsa gittikleri için genellikle histolojik kesitlerde 

görülemeyen ince duvarlı geniĢ damarlardır ve matürasyonunu henüz tamamlamıĢ 

hematopoetik hücreler sinuzoidal endotelyal hücrelerden transsellüler yolla geçerek 

dolaĢıma katılırlar (2). Ġlikte sklerozisin olduğu durumlarda ise bu damarlar açık kalır 

ve belirgin olarak görüntülenir. Morfolojik değerlendirmede PMF olgularında 

izlenen geniĢlemiĢ sinozoidler bu durumun güzel bir örneğidir. Sinuzoidlerin 

duvarlarını oluĢturan endotel hücreleri üst üste binen birleĢme bölgeleriyle tam bir 

örtü oluĢtururlar ve altta inkomplet bir bazal membran yer alır. En dıĢta ise 

adventisyel hücreler perivasküler mesafeye dallanarak, hematopoetik hücreler, 

makrofajlar ve mast hücrelerine yataklık yapar. Adventisyel hücrelerin 

fibroblastlardan geliĢtiğine inanılmaktadır ve retikülin boyasıyla boyanan ince 

ekstrasellüler fibrillerden oluĢan bir ağ ile iliĢkilidirler. Retikülin fibrilleri damarların 

çevresinde ve paratrabeküler bölgede yoğunlaĢırlar. Hem adventisyel hücrelerin hem 

de fibroblastların retikülin sentezlediği düĢünülmektedir. Hematopoetik hücreler 

interstisyumda yerleĢirler, bazen patolojik durumlarda sinüzoidlerin içinde 

hematopoez geliĢebilir. Ġlik yağ içeriği hematopoetik doku miktarı ile ters orantılıdır. 

YaĢ ilerledikçe kemik kaybıyla birlikte yağ içeriği artar. Ġlik yağı fizyolojik   olarak 

subkutan yağdan farklıdır. Sarı iliğin yağı açlıkta en son olarak kaybedilen yağdır. 

Hematopoetik doku çok hızlı olarak kaybedildiğinde öncelikle interstisyel müsin ile 

yer değiĢtirir, daha sonra yağ dokusu müsinin yerini alır. 

 

2.1.2. Kemik Ġliği Sellülaritesi 

Kemik iliği sellülaritesi, aspirasyon yaymalarındaki doku fragmanlarında, iğne ya da 

açık biyopsi materyallerinde veya otopsi örneklerinde değerlendirilebilir. Sellülarite, 

en iyi histolojik kesitlerde değerlendirilebilir ve yaĢ ile örneğin alındığı bölgeye bağlı 

olarak farklılıklar göstermektedir. Histolojik kesitlerde sellülarite, komputarize 

görüntü analizi ve histomorfometri gibi yöntemlerle daha net olarak 

değerlendirilebilirse de, subjektif olarak gözle tahmin sonuçları diğer objektif 

yöntemlere yakın sonuçlar vermektedir (3,4,5). 
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Yenidoğanlarda kemik iliği sellülaritesi %100‘dür ve yağ hücreleri yok denecek 

kadar azdır (6). Ġlk dekad boyunca çocuklarda kemik iliğinin %80-90‘ı hematopoetik 

doku, kalan %10-20‘si yağ doku olup, oranı 4:1‘dir. EriĢkinlerde yaĢa bağlı olarak 

%70 ile %30 arasında değiĢir. Sellülarite, yaĢ arttıkça sabit bir ivme ile azalır, 30 

yaĢ civarında hematopoetik:yağ doku oranı 1:1‘dir ve 70 yaĢ üzerinde bu ivmede bir 

artıĢ izlenir ve oran 1:4 olarak tersine döner (5, 7, 8). Ġlik kavitesinde hematopoetik 

dokunun tuttuğu alanın yüzdesindeki bu azalma, hem hematopoetik dokunun 

miktarındaki gerçek azalmaya, hem de yaĢla ilerleyen kemik doku kaybı sonucu daha 

da geniĢlemiĢ olan ilik kavitesini doldurmak üzere yağ dokusunun artmasına bağlıdır. 

Kemhastalığı bulunmayan hematolojik olarak da normal olan bireylerde iliak 

krestten alınan biyopsiler incelendiğinde, hematopoetik hücrelerin ilik alanına oranı 

ikinci dekadda %64, sekizinci dekadda %29 (5); 20 yaĢında %85, 60 yaĢında %40 

(7); sternal biyopsilerde 20 yaĢta %66, 80 yaĢta %30 (8) olarak bildirilmiĢtir. 

Sellülarite konusunda kesin oranlar verilmesi olanaksızdır, ancak özetlecek olursa, 

ileri derecede yaĢlılar dıĢında %20 ve altındaki sellülarite hipoplazi, 20 yaĢın 

altındakiler dıĢında %80 ve üzerindeki sellülarite hiperplazi lehinedir. 

Aspirasyon yaymalarında sellülarite tayini yaparken doku fragmanlarının sellülaritesi 

esas alınmalıdır ve %25-75 arası bir sellülarite genç ve ileri yaĢ olgular dıĢında 

normal kabul edilir. 

Bir intertrabeküler aralık ile komĢu intertrabeküler aralık arasında sellülarite 

değiĢken olduğu için az sayıda fragman aspire edildiğinde ya da biyopsi yetersiz 

büyüklükteyse sellülaritenin değerlendirilmesi olanaksızdır. Az miktarda subkortikal 

ilik alanını içeren küçük biyopsilerde, özellikle de yaĢlılarda, bu mesafede sellülarite 

genellikle düĢük olduğu için ve kemik iliğinin genelini yansıtmadığı için 

değerlendirme yapılmamalıdır. Ayrıca stromal hemoraji ve artefakt alanları 

değerlendirme dıĢı bırakılmalıdır. En az beĢ ya da altı intertrabeküler mesafe içeren 

biyopsilerde sellülarite değerlendirmesi olanaklıdır. Ayrıca fokal ilik 

infiltrasyonlarının değerlendirilmesi için de en az bu boyutlara ulaĢan bir biyopsinin 

alınması gereklidir, bu da 20-30 mm‘lik bir biyopsi örneğinde mümkündür (3). 

Kemik iliğinin tamamıyla yağ dokusu ile yer değiĢtirmesi aplastik ilik olarak 

tanımlanır, jeneralize veya fokal olabilir. Akut löseminin kemoterapi ile indüksiyonu, 
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seröz yağ atrofisi, hipoproliferatif durumlar ve fibrozis durumlarında sellülaritenin 

azalmasına paralel olarak yağ dokusu artmaz, dolayısıyla bu durumlar gerçek 

aplaziden ziyade hiposellülarite durumudur. 

 

2.1.3. Hematopoetik Hücreler 

Multipotent kök hücrenin kaynaklık ettiği hematopoetik kemik iliği hücreleri; 

eritrositler, granulositler, makrofajlar, monositler, mast hücreleri ve megakaryositler 

ile bunların öncü hücreleridir. Normal bir kemik iliğinde hematopoetik hücrelere ek 

olarak lenfoid hücreler ve plazma hücreleri ile daha önce tanımlanan stromal hücreler 

de bulunur. 

 

2.2. ERĠTROPOEZ 

2.2.1. Sitoloji 

Eritrosit öncü hücrelerine eritroblast denir. Normoblast terimi ise daha dar 

anlamlıdır, “eritroblast” terimi tüm eritroid prekürsörlerini tanımlarken, 

“normoblast” terimi eritropoezin normal olduğu durumlarla sınırlı olarak kullanılır. 

Eritroblastlar evrimlerini tamamlarken bir makrofaj ile yakın iliĢkidedirler ve 

makrofajın sitoplazmik uzantıları eritroblastların arasında ve onları sararak uzanır. 

Birkaç eritroblast jenerasyonu tek bir makrofaj ile iliĢkidedir ve grup olarak 

eritroblastik ada Ģeklinde tanımlanır. Eritroblastik adalar bazen aspirasyon 

yaymalarında da görülebilir. Eritroblastlar morfolojik açıdan klasik olarak dört gruba 

ayrılır: proeritroblastlar ve erken, intermedier ve geç eritroblastlar. Alternatif 

olarak kullanılan bir baĢka terminoloji de: proeritroblast, basofilik eritroblast, 

erken polikromatofilik eritroblast ve geç polikromatofilik eritroblast. Yaygın 

olarak kullanılmıĢ olan ve matur eritrositlerle aynı boyanma özelliği gösteren yani 

asidofilik boyanan anlamına gelen ortokromatik eritroblast terminolojisi, çoğu 

matür eritroblastın sadece eritropoezin anormal olduğu durumlarda ortokromatik 

boyanma göstermesi nedeniyle günümüzde tercih edilmemektedir. 
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Geç eritroblastlar nukleuslarını dıĢarı atarak polikromatofilik eritrositleri oluĢturur. 

Bu hücreler matür eritrositlerden bir miktar büyüktür ve retikülin boyası ile 

boyanmaları nedeniyle retikülositler olarak tanımlanırlar. Hematopoez normal 

olduğunda üç günlük ömürlerinin iki gününü kemik iliğinde geçirirler. Normal 

eritroblastların az bir kısmı düzensiz nukleuslar, çift nukleuslar ve komĢu 

eritroblastlar arasında sitoplazmik köprüleĢme gibi atipik morfolojik özellikler 

gösterebilirler (9). 

 

2.2.2. Histoloji 

Eritroblastik adalar, bir makrofajı çevreleyen bir ya da daha fazla konsantrik halka 

oluĢturan eritroblastların oluĢturduğu hücre kümeleri Ģeklinde izlenir. Makrofaja 

daha yakın olan eritroblastlar, periferdekilere kıyasla daha immatürdür. Merkezde 

yer alan makrofaj her eritroblastı saracak tarzda ince uzantılar verir. Makrofaj 

defektif eritroblastları ve atılan eritroblast nukleuslarını fagosite eder, dolayısıyla, 

sitoplazmada nukleer ve hücresel debriler görülebilir ve Perls boyası gibi özel 

boyalarla hemosiderinin varlığı gösterilebilir. Eritropoez ilik sinuzoidlerine yakın bir 

lokalizasyonda gerçekleĢir. 

Erken eritroblastlar görece dar sitoplazmalı ve kromatini dağılmıĢ iri nukleuslu ve 

nukleer membran üzerinde yerleĢmiĢ çok sayıda küçük düzensiz nukleoller içeren 

büyük hücrelerdir. Nukleusları myeloblastlardan daha yuvarlaktır, ancak 

aspirasyondaki erken eritroblastlara kıyasla nukleuslar daha oval veya hafif düzensiz 

kontürlüdür. Daha matür eritroid hücrelerde nukleer kromatin yoğunlaĢmıĢtır ve 

sitoplazma daha az bazofiliktir. 

Eritroblast nukleusundaki kromatin düzgün dağılım gösterir ve kromatin 

kondansasyonu geliĢtikçe de düzgün dağılım paterni korunur. 

Eritroid öncü hücrelerinin kemik iliğindeki diğer hücrelerden ayırt edilmesinde 

baĢlıca dört özellik yardımcıdır (1). Farklı boyut ve matürasyondaki değiĢik hücre 

matürasyon aĢamalarını içeren belirgin eritroblastik adalar halinde izlenirler. 
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Eritroblastlar birbirine sıkıca yapıĢmıĢ olarak izlenir. Nukleusları yuvarlaktır. Geç 

eritroblastlarda kromatin düzgün bir yoğunlaĢma gösterirken, küçük lenfositlerin 

nukleuslarındaki kromatin kaba kümelenmeler gösterir. Giemsa boyamasında 

eritroblastların sitoplazmaları koyu bazofiliktir ve nukleusa komĢu boya almayan 

Golgi zonu da belirgindir. Parafine gömülü örneklerde geç eritroblastlarda 

sitoplazmanın artifisyel büzüĢmesi de lenfositlerden ayırıcı tanıda yardımcı bir 

özelliktir. Kemik iliğinin hızla rejenere olduğu veya eritropoezin anormal olduğu 

durumlarda eritroid adaların hepsi aynı matürasyon dönemindeki hücrelerden 

oluĢabilir. Bunun sonucu olarak da sadece immatür elemanlardan oluĢan bazı adalar 

görülebilir ve benzer patern gösteren myelodisplazi gibi eritroblastların intramedüller 

ölümünün gerçekleĢtiği tablolardan ayırıcı tanıda güçlük yaratabilir. Anormal 

eritroblastların tanınması normal eritroblastik adaların tanınmasından daha güçtür ve 

eritroid prekürsörlerin görülmediği durumlarda sitokimyasal ve 

immünohistokimyasal yöntemlere baĢvurulabilir. 

 

2.3. GRANULOPOEZ 

2.3.1. Sitoloji 

Tanınabilen ilk granulopoetik hücre myeloblasttır. Proeritroblasta benzer boyutta, 

yaklaĢık 12-20 m çapındadır. Proeritroblasta göre daha düzensiz Ģekilli, 

sitoplazması orta derecede bazofiliktir. Kromatin paterni diffüzdür ve birkaç adet 

nukleol içerir. Myeloblastlar genellikle granül içermeyen hücreler olarak 

tanımlanırlar, ancak akut myeloid lösemi (AML) ve myelodisplastik sendrom (MDS) 

gibi anormal myelopoezin olduğu durumlarda granüllü primitif hücreler de 

myeloblast olarak kabul edilebilir. Myeloblastlar bölünebilen hücrelerdir ve 

promyelositlere diferansiasyon gösterirler. 

Promyelositler nukleollü, hafif kıvrımlı nukleuslara sahiptir ve sitoplazmalarında 

Golgi zonu ile Romanowsky boyaları ile kırmızı-mor boyanan primer ya da 

azurofilik granüller içerirler. Promyelositler myeloblastlardan daha iridir, genellikle 

15-25 m çapındadır ve sitoplazmaları genellikle daha bazofiliktir. Her üç 
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granulositik serinin promyelositlerinin birbirlerinden ayrımı yalnızca elektron 

mikroskopik düzeyde mümkündür. Promyelositler de bölünebilen hücrelerdir ve 

myelositlere matürasyon gösterirler. 

Myelositler promyelositlerden daha küçük hücrelerdir ve boyutları 10-20 m 

arasında değiĢir. Nukleuslarında bir miktar kromatin kondansasyonu vardır ve 

nukleol içermezler. Sitoplazmaları promyelositlere göre daha az bazofiliktir ve 

spesifik granülleri ıĢık mikroskop düzeyinde ayırt edilebilir Metamyelositler 10-12 

m çapında belirgin olarak çentiklenme gösteren, böbrek ya da U Ģeklinde nukleusa 

sahip olan, bölünemeyen hücrelerdir ve çomaklara diferansiye olurlar. 

Çomaklar bant Ģeklinde nukleuslara sahiptir ve segmente nukleus ile spesifik 

nötrofilik, eosinofilik ya da bazofilik granüllere sahip olan polimorf nüveli 

lökositlere matürasyon gösterirler. Kemik iliği matür nötrofillerin deposudur. 

 

2.3.2. Histoloji 

Myeloblastlar histolojik olarak görüntülenebilen en erken granulosit öncü hücresidir. 

Az sayıdadırlar ve en sık olarak kemik iliğinin trabeküler yüzeyleri boyunca ya da 

arteriollere komĢu olarak izlenirler. Yuvarlak veya oval nukleuslu, bir ile beĢ arası 

küçük nukleollere sahip oldukça iri hücrelerdir. Kromatin kümelenmesi yoktur. 

Görece dar sitoplazmalıdırlar. Lenfoid hücrelerden kromatin kümelenmesinin 

olmayıĢı ve nukleollerinin varlığı ile ayırt edilebilirler. Normal iliklerde 

promyelositler ve myelositler myeloblastlara kıyasla çok daha yüksek oranda 

izlenirler ve özellikle plastiğe gömülü kesitlerde granülleriyle ayırt edilebilirler. 

Primer ve nötrofilik granüller, özellikle plastiğe gömülü materyelde, iyi boyanmıĢ 

H&E kesitlerde soluk eosinofilik boyanır, ancak Giemsa boyalı kesitlerde daha iyi 

görülebilirler. Eosinofilik granüller iri, ıĢığı çift kıran, daha koyu eosinofilik 

granüllerdir ve hem plastiğe, hem de parafine gömülü örneklerde, hem H&E, hem de 

Giemsa boyalı kesitlerde rahatlıkla ayırt edilebilirler. Bazofilik granüller suda 

çözündükleri için ve biyopsiler sulu fiksatiflerle tesbitlendikleri için, genellikle 

kesitlerde ayırt edilemezler. Matürasyon aĢamalarındaki granulositik öncü hücreler 
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hematopoetik hücre kordonlarının daha derin kısımlarına doğru ilerlerler, ancak 

sinuzoidlerden yine de uzakta yer alırlar. Metamyelosit evresinde sinuzoidlere 

ulaĢırlar ve polimorf nüveli lökosit evresinde sinuzoid duvarını aĢarak dolaĢıma 

katılırlar. Gerektiğinde granulositik serinin tanınması immünohistokimya ile 

kolaylaĢtırılabilir. 

 

2.4. MONOSĠTOPOEZ 

2.4.1. Sitoloji 

Monositler morfolojik olarak ayırt edilemeyen ortak bir granulositik-monositik öncü 

hücreden geliĢirler. En erken tanınabilen öncü hücre ise monoblasttır. Monoblastlar, 

myelositten daha büyük, değiĢken bazofili gösteren geniĢ sitoplazmalı, yuvarlak ya 

da lobüle iri nukleuslu hücrelerdir. Monoblastlar bölünebilirler ve promyelositlerle 

benzer büyüklükteki promonositlere matürasyon gösterirler. Promonositler 

sitoplazmik granüller içerirler ve genellikle bir dereceye kadar nukleer lobülasyon 

gösterirler. Promonositler hızla periferik kana göç eden monositlere diferansiye 

olurlar. Monositler 12-20 m çaplı, lobule nukleuslu ve soluk bazofilik geniĢ 

sitoplazmalı hücrelerdir. Sitoplazma ince azurofilik granüller içerebilir ve sıklıkla 

lenfositlerin berrak sitoplazmasından farklı olarak buzlu cam görünümündedir. 

Monositler kemik iliği ve diğer dokularda makrofajlara matürasyon gösterirler. 

Makrofajlar 20-30 m çaplı, düzensiz Ģekilli, düĢük nukleus:sitoplazma oranına 

sahip ve çok soluk bazofilik geniĢ sitoplazmalı iri hücrelerdir. Daha immatür 

olanlarda nukleus oval olup, oldukça diffüz kromatin paternine sahiptir. Daha matür 

olan hücrelerde ise nukleus daha küçük ve kondansedir, sitoplazma lipid tanecikleri, 

dejenere hücreler ve amorf debri içerebilir ve demir boyası sıklıkla hemosiderinin 

varlığını ortaya koyar. Kemik iliğinde makrofaj ya da histiositler kolaylıkla 

görülebilirken, monositler ve öncü hücreleri oldukça nadirdir, matür nötrofillerden 

farklı olarak kemik iliğinde biriktirilmeden hızla periferik kan dolaĢımına atılırlar. 
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2.4.2. Histoloji 

Histolojik kesitlerde monosit öncüleri ayırt edilemezler, ancak monositler 

nötrofillerden daha iri, lobüle nukleuslu hücreler olarak izlenirler ve normal 

koĢullarda az sayıdadırlar. Genellikle arterioller civarında, hematopoetik kordonların 

merkezinde yer alırlar. 

Makrofajlar ise kemik iliğinde düzensiz dağılım gösteren, küçük nukleuslu, geniĢ 

sitoplazmalı oldukça iri hücrelerdir. Ġnce kesitlerde yalnızca sitoplazmaları 

görülebilir. Sitoplazmalarında fagosite edilmiĢ debri görülebilir. Bazıları eritrositler 

(eritroblastik adalar), plazma hücreleri veya lenfoid nodüllerle iliĢkilidir. 

Ġmmünohistokimya ile stromada dağılım gösteren dendritik makrofaj ağı 

görüntülenebilir. 

 

2.5. MEGAKARYOPOEZ VE TROMBOPOEZ 

2.5.1. Sitoloji 

Normal ilikte megakaryosit dizisinde morfolojik olarak ilk görülen hücre 

megakaryositin kendisidir. Hematopoezin anormal olduğu durumlarda bazen 

myeloblasta benzer boyut ve morfolojide bir megakaryosit öncü hücresi görülebilir. 

Megakaryositler olgunlaĢtıkça endo reduplikasyona giderler ve sonuçta hem nukleer 

DNA içeriği (ploidi) hem de nukleus boyutu açısından belirgin derecede heterojenite 

gösteren iri bir hücre (30-160 m) ortaya çıkar. Megakaryositler ploidi düzeylerine 

göre sınıflandırılabilirler. Normal bir kemik iliğinde 4N (tetraploid) ile 32N arasında 

değiĢken DNA içerikleri izlenir, ancak hücrelerin çoğunluğunda hakim olan ploidi 

16N‘dir. Megakaryositler ayrıca nükleer ve daha da önemlisi sitoplazmik 

özelliklerine göre üç matürasyon dönemine ayrılabilirler (10). Grup I 

megakaryositler koyu bazofilik sitoplazma ve çok yüksek nukleus: sitoplazma oranı 

gösterirler. Grup II megakaryositler daha düĢük nukleus: sitoplazma oranı ve bazı 

azurofilik granüller içeren daha az bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Grup III 

megakaryositler ise yoğun azurofilik granüller içeren geniĢ soluk bazofilik 
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sitoplazmalı hücrelerdir ve hücre sınırlarındaki sitoplazma agranülerdir. Grup III 

megakaryositler matür hücrelerdir ve trombosit yaparlar, ancak artık DNA 

sentezlemezler. Matürasyonun üç dönemi ile ploidi düzeyi arasında bir miktar 

korelasyon vardır. Tüm matürasyon dönemleri 8N, 16N ve 32N‘lik megakaryositleri 

kapsar, ancak 4N megakaryositler grup I‘de ve 32N megakaryositler grup III‘de daha 

yoğundur. Normal poliploid megakaryositlerin çoğunluğunun nukleusu kromatin 

bantları ile bağlanan düzensiz loblardan oluĢmaktadır. Az bir kısmında ise 

lobülasyon göstermeyen bir nukleus ya da birden fazla nukleus bulunur. 

Megakaryosit matürasyonunun son döneminde ise belli belirsiz, ince bir sitoplazma 

ile çevrili çıplak nukleus izlenir, sitoplazmanın büyük bir kısmı trombositler olarak 

dökülmüĢtür. Trombosit gereksiniminin arttığı hallerde, örneğin periferik 

destrüksiyon söz konusu olduğunda, ploidi düzeyi ve hücre boyutu artar ve bu da 

yaymalarda sitoplazma volümünde artıĢ ve iri, genellikle lobülasyon gösteren 

nukleuslar tarzında izlenir. Özellikle bilinmesi gereken bir nokta da 

megakaryositlerin trombosit döküyor olarak görülüp görülmemesinin, yapılan 

trombosit sayımı ile çok az korelasyon göstermesidir. 

Trombositozlu olgularda, özellikle esansiyel trombositemide sıklıkla çok sayıda 

trombosit döken megakaryositler bulunurken, otoimmün trombositopenide de 

trombosit yapımı çok artmıĢtır, ancak trombosit döken megakaryositler nadirdir. 

Morfolojileri kadar megakaryositlerin sayısının da değerlendirilmesi önemlidir. 

Aspirasyon yaymalarında bu subjektif bir değerlendirmedir ve megakaryositler 

azalmıĢ, normal ya da artmıĢ olarak tanımlanabilir. Aspire fragmanların ya da 

biyopsilerinhistolojik kesitlerinde daha kesin bir değerlendirme söz konusudur. Doku 

fragmanlarında bu büyük hücreler diğer ilik hücreleri kadar kolay aspire edilemediği 

için, biyopsilere göre megakaryosit sayısı daha az olabilir. 

Megakaryositler lenfositler, eritrositler, eritroblastlar, granulositler ve öncü hücreleri 

gibi bir kısım hücreyi sitoplazma içine alabilirler ve bu olaya emperipolezis ya da 

psödofagositoz adı verilir. Bu olayın fagositozdan farkı yutulan hücrelerin fagositten 

ziyade, bir demarkasyon membran sistemi içindeki geniĢlemiĢ kavitelerde 

bulunmasıdır ve yaymalarda megakaryositler içindeki hücrelerin morfolojik olarak 

normal ve intakt oluĢudur.  
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2.5.2. Histoloji 

Megakaryositler geniĢ sitoplazmaları, genellikle lobule nukleusları ve iri boyutları ile 

ilik hücreleri arasında küçük büyütme ile ayırt edilirler. Giemsa boyamasında 

sitoplazmada trombositler net olarak görülür. Genellikle kemik trabeküllerinden 

uzak, sinuzoidlerle iliĢkili olarak izlenir. Paratrabeküler yerleĢimleri yalnızca 

anormal hematopoez durumlarında söz konusudur. Seri kesitlerde normal iliklerde 

tüm megakaryositlerin sinuzoidlerle iliĢkili olduğu görülmektedir (11). 

Megakaryositler hemen sinuzoid dıĢında yer alır ve endotelyal hücreler arasından 

sitoplazmik uzantılarını verirler ve bunların parçalanması sonucu trombositler 

serbestleĢir. Histolojik kesitler ve yaymalarda hemen tüm sitoplazmalarını bu Ģekilde 

salmıĢ olan bu hücreler ―çıplak nukleuslar‖ olarak izlenir.  

Megakaryositlerin morfolojileri değerlendirilirken çok büyük hücreler oldukları ve 

sadece bir kesit yüzeylerinin incelenebildiği akıldan çıkarılmamalıdır. Dolayısıyla 

tek megakaryosite bakarak boyutu ve nukleer lobülasyonun derecesini belirlemek 

olanaksızdır. Çok sayıda hücrenin incelenmesi ile ortalama megakaryosit boyutu, 

ortalama lobülasyon derecesi, hipolobüle ya da mikromegakaryositlerin varlığı 

hakkında bir fikir sahibi olunabilir. Hematopoez normal olduğunda megakaryositler 

iki ya da üç hücreden daha fazla kümelenme oluĢturmazlar. Daha fazla hücre içeren 

megakaryosit kümeleri kemoterapi ve kemik iliği transplantasyonu ardından rejenere 

olan kemik iliğinde, MPN‘lerın bazı alt tiplerinde görülür ve ayrıca değiĢik patolojik 

durumlarda tanıya yardımcı olur. Megakaryositler alan birimine sayıları hesaplanarak 

ya da subjektif olarak artmıĢ, normal ve azalmıĢ Ģeklinde değerlendirilebilir. Takip 

iĢlemi ve boyama tekniğine bağlı olarak ilikteki ortalama megakaryosit sayısı 7-

15/mm2 arasında değiĢir (12). Ġmmünohistokimyasal teknikler uygulandığında ise 

daha küçük megakaryositler ve megakaryosit öncüleri de tanınabildiği için bu sayı 

25/mm2‘ye ulaĢır. 
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2.6. MAST HÜCRELERĠ 

2.6.1. Sitoloji 

Mast hücreleri multipotent myeloid kök hücreden geliĢir. Kemik iliği yaymalarında 

mast hücreleri oval ya da elonge 5-25 m arasında farklı boyutlarda hücrelerdir. 

Nukleus santral yerleĢimli, küçük, yuvarlak ya da ovaldir. Sitoplazma Romanowsky 

boyaları ile koyu mor boyanan granüllerle doludur. Mast hücreleri bazofillerden 

nukleuslarının lobülasyon göstermemesi ve kromatinin daha az kümelenme 

göstermesi, ayrıca granüllerin nukleusu örtmemesi ile ayırt edilebilir. 

 

2.6.2. Histoloji 

Mast hücreleri normal ilikte nadir olarak izlenir. H&E boyalı kesitlerde granülleri 

boyanmadığı için tanınmaları güçtür. Giemsa boyamasında ise metakromatik 

boyanan granülleri mor renklenme ile mast hücrelerini belirginleĢtirir. Mast hücre 

granülleri klorasetat esteraz ile pozitif reaksiyon verir, PAS pozitiftirler, toluidine 

blue ile belirgin metakromatik boyanma verirler. Mast hücreleri medüller kavitede 

düzensiz dağılım gösterirler, ancak endosteal ve periosteal yüzeylerde, küçük damar 

adventisyalarında ve lenfoid nodüller ile kümelenmelerin çevresinde daha sık olarak 

izlenir (13). Ortalama 12 m çaplı eliptik ya da elonge hücrelerdir. Sitoplazmik 

uzantıları diğer hematopoetik hücreler arasında uzanır. Dağılımları ve sitolojik 

özellikleri immünohistokimya ile gösterilebilir. 

 

2.7. OSTEOBLASTLAR VE OSTEOKLASTLAR 

2.7.1. Sitoloji 

Osteoblastlar 20-50 mikrometre çapında mononukleer hücrelerdir. Nukleusları 

ekzantrik yerleĢim gösterir, sitoplazmaları orta derecede bazofilik olup, nükleer 

membrana komĢuluk göstermeyen bir Golgi zon içerirler. Nukleus bir miktar 
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kromatin kondansasyonu gösterir ve küçük bir nukleol izlenir. Osteoblastlar yüzeyel 

olarak plazma hücrelerini andırsalar da, kromatin kondansasyonunun daha az 

derecede oluĢu ve Golgi zonunun nukleustan ayrı oluĢu ile ayırt edilirler. 

Osteoblastlar sağlıklı eriĢkinlerin kemik iliğinde çok nadir olarak izlenir, ancak 

bulunduklarında genellikle küçük kümeler halindedir. Çocukların kemik iliği 

aspirasyonlarında ise daha sık olarak izlenirler. 

Osteoklastlar 30-100 mikrometre çapında multinukleer dev hücrelerdir. Nukleusları 

birbirinden ayrı, uniform, hafif oval olup, tek leylak rengi boyanan nukleol içerirler. 

Sitoplazmaları oldukça geniĢ olup, megakaryositlerinkinden daha kaba görünümlü 

çok sayıda azurofilik granül içerir. Osteoklastlar da eriĢkin kemik iliklerinde çok 

nadirdir, genellikle çocuklarda görülür. 

 

2.7.2. Histoloji 

Osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar histolojik kesitlerde yerleĢimleri ve 

morfolojik özellikleri ile ayırt edilirler. Osteositler kemikte lakünler içerisinde, 

osteoblastlar kemik trabekülü ya da osteoid tabakası boyunca, osteoklastlar ise 

Howship lakünleri içerisinde yer alır. 

 

2.8. YAĞ HÜCRELERĠ 

2.8.1. Sitoloji 

Stromal yağ hücreleri aspire edilen fragmanlarda izlenir. Takip sırasında yağ eridiği 

için sitoplazmalar boĢtur. Nukleuslar oval, periferik ya da santral yerleĢimlidir. 
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2.8.2. Histoloji 

Kesitlerde yağ hücreleri hematopoetik doku ile birbirinden ayrılan kümeler 

halindedir. Özellikle trabekül komĢuluğunda belirgindir. Yağ hücreleri bir kenarında 

oval nukleuslar içeren boĢluklar tarzındadır. 

 

2.9. LENFOPOEZ 

2.9.1. Lenfositler 

Hem B, hem de T lenfositler diğer myeloid hücrelerle benzer Ģekilde pluripotent kök 

hücreden köken alır. Prekürsör hücrelerde B fenotipe, matür hücreler içinde ise T 

hücrelere daha sık olarak rastlanır. 

 

2.9.2. Sitoloji 

Kemik iliği lenfositleri yüksek nukleus: sitoplazma oranına sahip, dar hafif bazofilik 

sitoplazmalı küçük hücrelerdir. Kromatin bir miktar kondansasyon gösterir, ancak 

genellikle periferik kan lenfositlerine göre daha diffüzdür. Lenfositler yaĢamın ilk 

günlerinde az miktardadırlar, fakat bunun dıĢında yenidoğanlarda kemik iliğinin 

nukleuslu hücrelerinin yaklaĢık 1/3-1/2‘sini kapsarlar (14). Çocukluk çağında sayıları 

azalır ve eriĢkinlerde kemik iliği aspirasyonu periferik kanla dilue olmadıysa 

nukleuslu hücrelerin genellikle %15-25‘sinden azını, ortalama %10‘unu oluĢtururlar. 

Çocuklarda kemik iliğinde hematogon adı verilen, B lenfosit prekürsörleri olan, 

sitolojik olarak lösemik lenfoblastları andıran immatür hücreler görülebilir. 

 

2.9.3. Histoloji 

Normal ilik interstisyel dağılım gösteren lenfositler ve bazen de lenfoid nodüller ve 

folliküller içerir. Histolojik kesitlerde lenfosit sayısı aspirasyonlara göre daha az 
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olup, yaklaĢık %10 civarındadır ve T:B lenfosit oranı 6:1‘dir (15). Normal kemik 

iliğindeki lenfositlerin çoğu CD8 pozitif T lenfositlerdir. Lenfositler hematopoetik 

kordonların merkezinde arterler etrafında yoğunlaĢırlar. Normal ilikte lenfoid 

folliküllerin ortasında küçük kan damarları izlenir, birkaç makrofaj ve çevrelerinde 

mast hücreleri ile plazma hücreleri bulunabilir. 

 

2.10. PLAZMA HÜCRELERĠ 

2.10.1. Sitoloji 

Plazma hücreleri normal ilikte nukleuslu hücrelerin %1‘den azını oluĢturacak kadar 

nadirdir (16). Çapları 15-20 μm arasında, ekzantrik nukleuslu, orta derecede 

bazofilik sitoplazmalı ve belirgin paranukleer Golgi zon içeren hücrelerdir. Saat 

kadranı kromatin paterni histolojik kesitlerde daha belirgindir, yaymada nükleer 

kromatin belirgin kaba kümelenmeler gösterir.Nadiren normal plazma hücreleri iki 

yada daha fazla nükleus içerebilir. Plazma hücreleri küçük kümeler yapabilir, ilik 

fragmanlarında ve kapillerler çevresinde bu kümelenmeler görülebilir. 

 

2.10.2. Histoloji 

Normal ilikte az sayıda interstisyel dağılım gösteren plazma hücreleri bulunur, 

makrofajlarla iliĢkili olabilirler ve daha çok kapillerler çevresinde yer alırlar. 

Histolojik kesitlerdeki tipik plazma hücreleri nükleuslarının ekzantrik yerleĢimi ve 

belirgin golgi zonları ile kolaylıkla tanınabilirler. Giemsa boyalı kesitlerde golgi 

zonu dıĢında sitoplazma koyu bazofiliktir. 

  

2.11. MYELOPROLĠFERATĠF NEOPLAZĠLERA GENEL BAKIġ 

Hematopoetik pluripotent kök hücre kendini yenileme ve farklılaĢma yetilerine 

sahiptir. Efektif hematopoez için büyüme faktörleri ve reseptör etkileĢimlerinin 
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sağlıklı olduğu bir mikroçevreye gereksinim vardır (17). Hematolojik kökenli malign 

neoplaziler hücre kökenine göre lenfoid ve miyeloid, kemik iliğindeki blast (immatür 

prekürsör hücre) oranına göre akut ve kronik olmak üzere sınıflandırılır. Kemik 

iliğinde % 20‘den fazla miyeloblast izlenmesi durumunda akut miyeloblastik 

lösemiden (AML) bahsedilir. Kronik miyeloid neoplaziler ise, efektif veya inefektif 

hematopoez sergileme durumlarına göre miyelodisplastik sendromlar (MDS) ve 

miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) olarak tanımlanır (18). MDS kemik iliğinde 

displazi ve hiperplazi (nadiren hipoplazi) ile periferik kanda monositozun eĢlik 

edebildiği sitopeniler olarak tanımlanmaktadır (19). 

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) MDS‘lerin aksine periferik kanda 

farklılaĢmanın son aĢamasında miyeloid hücre artıĢı ile karakterize olup, polistemia 

vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve kronik 

miyeloid lösemi (KML) klasik MPN‘leri oluĢturur seklinde bir bilgiye sahipken 

DSÖnün 2008 sınıflamasında kronik nötrofilik lösemi, kronik eozinofilik lösemi 

sınıflandırılamayan, mastositoz ve myeloproliferatif neoplazm sınıflandırılamayan 

Ģeklinde yeni bazı tanılar sınıflamaya dahil edilmiĢtir (20,21). X kromozomu 

inaktivasyonuna bağlı genetik ve enzim temelli çalıĢmalar gerek MDS, gerekse 

MPN‘lerin multipotent progenitor hücre kökenli klonal neoplaziler olduğunu 

göstermektedir. Bununla birlikte güncel metodlarla yapılan X kromozomuna bağlı 

DNA analizlerinde bazı sağlıklı yaĢlı kadınlarda monoklonal hematopoez, bazı ET 

hastalarında ise poliklonal hematopoez izlenmiĢtir (22). Poliklonal ET hastalarında 

JAK2V617F mutasyonunun saptanması ise X kromozom temelli analizlerin bir kısım 

hasta için yeterli olmayacağını düĢündürmektedir (23). Ailesel geçiĢli PV, ET ve 

PMF olguları için JAK2 mutasyonu predispozan faktör olarak görünmemektedir 

(24). Sporadik olduğu düĢünülen 458 olgunun incelendiği bir araĢtırmada sırasıyla 

PV, ET ve PMF gruplarında ailesel iliĢki % 8,7, % 6 ve % 8 oranlarında saptanmıĢtır 

(24). 

Miyeloproliferatif neoplaziler bu grup neoplaziler içerisinde yer alan KML 9 ve 22 

numaralı kromozomlar arasında karĢılıklı parça değiĢimi t(9;22) ile karakterizedir. 

Bu değiĢimin ortaya koyduğu kısalmıĢ 22‘nci kromozom (philadelphia kromozomu) 

olguların % 90-95‘inde izlenir (25). Geride kalan olgularda ise floresan in situ 
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hibridizasyon (FISH) veya ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

yardımıyla t(9;22) gösterilebilir (26). Bu gruptaki diğer neoplaziler olan PV, ET ve 

PMF, kronik eozinofilik lösemi sınıflandırılamayan ve kronik nötrofilik lösemi, ise 

BCR/ABL negatif miyeloid bozukluklar olarak bilinmektedir (27). PV olgularının 

hemen tamamında, ET ve PMF olgularının ise yaklaĢık %50‘sinde saptanan JAK2 

mutasyonunun keĢfi ile klasik MPN‘lerin tanısal kriterlerinde güncelleme yapılmıĢtır 

(28,29). JAK2 mutasyonu mevcudiyeti ve azalmıĢ eritropoietin (Epo) seviyelerinin 

eĢlik ettiği yüksek hematokrit değeri olan olgular PV tanısı alır (30). ET, bir dıĢlama 

teĢhisi olup, PV, KML, MDS veya PMF olarak tanımlanamayan bir olgudaki 

otonom, klonal trombositozu temsil etmektedir. PMF ise diğer bir MPN ile 

iliĢkilendirilemeyen kemik iliği fibrozisi ile karakterizedir (31). 

MPN‘ler içerisinde artmıĢ eritrosit kitlesi PV için spesifik olsa da, KML ve MDS 

olgularının, ET tanısı düĢündüren izole trombositoz veya PMF ile karıĢabilecek izole 

miyolefibroz ile prezente olmaları mümkündür. Sonuç olarak MPN tanısı düĢünülen 

tüm hastalarda t(9;22) varlığını dıĢlamaya yönelik sitogenetik inceleme, KML ve 

MDS ayırıcı tanısı için kemik iliği morfolojik incelemesi yapılmalıdır (32). Klonal 

değiĢim ve malign dönüĢüm MPN‘ler için fatal bir komplikasyondur. AML‘ye 

dönüĢüm sıklığı MPN alt grupları arasında farklılık göstermektedir. Efektif tedavi 

yokluğunda KML hastaları için malign dönüĢüm sıklığı %90 ve üzerinde 

saptanırken, ET için bu oran %5‘in altındadır (23). Miyelofibrotik evreye dönüĢüm 

MPN‘lerin bir baĢka komplikasyonu olup, PV hastalarında 10 yıllık izlemde yaklaĢık 

%10 risk mevcuttur (33,34). Trombohemorajik komplikasyonlar ise özellikle PV ve 

ET açısından belirgin risk oluĢturan sorunlardır (35). Hemorajik episodlar genellikle 

hafif seyirli olup, spontan hemorajiler özellikle yüksek trombosit sayıları olan 

hastada olmaktadır. Çünkü kalitatif trombosit bozuklukları tabloya eĢlik eder. 

Trombotik komplikasyonlar arteriyel ve venöz trombozlar olabileceği gibi görme 

bozukluğu, nörolojik semptomlar ve eritromelalji gibi mikrodolaĢım bozuklukları 

Ģeklinde de oluĢabilir (35). Eritromelalji mikrovasküler sahada trombus oluĢumları 

ve trombosit tüketimi ile iliĢkili bir tablodur. Aspirin kullanımı ile semptomatik 

iyileĢme ve kısalmıĢ olan trombosit ömründe uzama sağlanır. Aspirinin sağladığı bu 

düzelmenin kumadin veya heparin ile elde edilememesi prostaglandin sentez 

ürünlerinin patogenezde rolü olduğunu düĢündürür (36). Blastik transformasyon ve 
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tromboz iliĢkili ölüm risklerinin MPN alt gruplarında farklılık göstermesi nedeniyle 

ortalama yaĢam beklentisi ET hastalarında normale yakın iken, PMF için beĢ 

seneden azdır (37). 

Hemoraji, tromboz, AML‘ye dönüĢüm gibi major komplikasyonların yanı sıra 

MPN‘ler hastaların yaĢam kalitesini kısıtlayan semptomlara yol açmaktadır. 1179 

hastayı kapsayan internet temelli semptom sorgulamasının sonuçlarına göre; halsizlik 

% 81,kaĢıntı % 52, gece terlemesi % 49, kemik ağrıları % 44, ateĢ % 14, kilo kaybı 

% 13 hastada mevcuttur (38). MPN‘lerde hematopoietik büyüme faktörlerinin klonal 

prosesin geliĢimine katkısı gösterilmemiĢtir. Sonuç olarak; MPN‘ler spontan 

(büyüme faktörüne gereksinimi olmayan) hematopoietik koloni oluĢumu ile 

karakterizedir (39). PV hastalarında Epo seviyeleri belirgin olarak azalmıĢtır ve 

moleküler çalıĢmalar Epo reseptörü ile ilgili mutasyon ortaya koymamıĢtır. Bununla 

birlikte PV‘de eritroid öncülerinde bcl-x (bir apoptoz inhibitörü) aĢırı 

ekspresyonunun gösterilmesi bu hücrelerin Epo yokluğundaki otonom çoğalmalarına 

açıklama getirebilmektedir (40). 

ET‘de gerek TPO, gerekse TPO reseptörü (c-MPL) için klonal prosesin TPO‘dan 

bağımsız olduğunu iĢaret eden moleküler lezyonlar tanımlanabilmiĢ değildir (41). 

Bununla birlikte ET hastalarında serum TPO konsantrasyonlarının normal ya da 

normalden yüksek seviyede bulunması feedback mekanizma bozukluğu 

düĢündürmektedir (42). Bu gözlemle uyumlu olarak ET olgularında trombosit ve 

megakaryositlerde TPO reseptör ekspresyonu azalmıĢtır. Trombosit ve 

megakaryositlerde TPO reseptör ekspresyonu PV‘da da belirgin olarak azalmıĢtır. 

Yani bu hastalıkta da trombosit çoğalması ET‘de olduğu gibi TPO‘dan bağımsızdır 

(42). Büyüme faktörleri neoplastik geliĢimde etkili olmamakla birlikte, MPN iliĢkili 

miyelofibroza katkıda bulunmaktadır. Fareler üzerinde yapılan bir araĢtırmada 

ölümcül dozda irradiyasyonu takiben murine TPO cDNA taĢıyan retrovirus ile 

infekte greftler kemik iliğine yerleĢtirilmiĢtir (43). BaĢlangıçta trombosit ve beyaz 

küre artıĢları görülmekte ancak bu dönemin ardından miyelofibroz, ekstramedüller 

hematopoez, anemi ve lösemik dönüĢüm geliĢmektedir (44). PMF benzeri bu 

hastalığın insan miyelofibrozunda da iĢaret edilmiĢ olan megakaryosit kökenli aĢırı 
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miktarda transforming growth factor (TGF)-beta üretimine bağlı olduğu 

düĢünülmektedir (45). 

 

2.11.1. Polistemia Vera 

2.11.1.1. Epidemiyoloji 

Polistemia vera (PV) baĢta kırmızı kan hücreleri olmak üzere her üç hematopoietik 

hücre serisinin aĢırı üretimi ile karakterize, kazanılmıĢ miyeloproliferatif bir 

neoplazidir (24). Hastalığa neden olan mutasyon sonucu dönüĢüme uğramıĢ 

hematopoietik kök hücre zamanla baskın miyeloid öncül hücre haline gelmektedir 

(45). PV, klinik olarak diğer miyeloproliferatif neoplazilerden (MPN), kırmızı hücre 

kitlesindeki belirgin artıĢ ile ayrılır. Ancak kırmızı hücre kitlesindeki artıĢ tek baĢına 

PV tanısı için yeterli değildir, çünkü bu bulgu kronik hipoksi ile iliĢkili olan birçok 

durum ve nadiren de Epo salgılayan tümörlerin varlığında da gözlenir (45). PV 

olgularının kemik iliği örneklerinden elde edilen kolonilerde normal Epo duyarlılığı 

olan ―burst forming unit-eritroid‖ (BFU-E) kolonilerinin yanı sıra Epo olmadan 

çoğalan koloniler de gösterilmiĢtir. Bununla birlikte PV olgularında trombositlerde 

TPO reseptör seviyesinde azalma, Bcl-x (bir apoptoz inhibitörü) regülasyon 

bozukluğu, eritrosit öncülerinde (BFU-E, CFU-E) protein tirozin fosfataz 

ekspresyonu artıĢı, periferik kan granulositlerinde polistemia rubra vera (PRV)-1 

geni aĢırı ekspresyonu (46,47), 9p kromozomunda heterozigosite kaybı gibi 

anormallikler de tanımlanmıĢtır (45). Son yıllarda Philedelphia kromozomu negatif 

[Ph (-)] kronik MPN‘lerde JAK2 V617F mutasyonunun tanımlanması PV patogenezi 

açısından önemli bir keĢif olmuĢtur. Hastalığın progresyonu ile kemik iliğinde 

gözlenen fibroblast birikimi ise anormal klonun bir parçası olmayıp, muhtemelen 

çoğalan megakaryositlerin ürettiği ―trombosit derived fibroblast growth factor 

(PDGF)‖ etkisine bağlıdır (45). PV genellikle altıncı dekatta ortaya çıkan sinsi bir 

hastalıktır. Hastaların yaklaĢık olarak %60‘ı erkektir. Minnesotada yapılan bir 

çalıĢmada PV insidansı 1,9 olgu/100.000 populasyon/yıl olarak bildirilmiĢtir (46). 

Ortalama yaĢam beklentisi tedavi edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi ile 11-15 yıl 

olarak saptanmıĢtır (47). 
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2.11.1.2. Tanı 

Revize edilmiĢ DSÖ (DSÖ) kriterleri günümüzde ilk olarak önerilen tanı sistemidir. 

Buna göre, majör kriterlerden ikisi birden ve bir minör kriter veya majör kriterlerden 

ilki ve iki minör kriterin eklenmesi PV tanısı için yeterlidir (21). 

Majör kriterler: 

1.  ArtmıĢ kırmızı hücre kitlesi: Ortalama değerden % 25 fazla veya erkekte 

hemoglobin >18,5 g/dL, kadında >16,5g/dL veya yaĢ, cinsiyet ve yaĢanan 

irtifaya göre hesaplanmıĢ referans aralığının % 99‘undan büyük hemoglobin 

değeri. 

2.  JAK2 V617F mutasyonu ve fonksiyonel olarak benzer JAK2 ekzon 12 

mutasyonunun gösterilmesi 

Minör kriterler: 

1. Kemik iliğinde her üç seride(eritroid, granülositik, megakaryositik) belirgin 

proliferasyon (panmyelozis) 

2. Serum eritropoietin seviyesinin normal referans değerlerinin altında olması 

3. Endojenoz in vitro eritroid koloni formasyonu 

PV tanısı için yaygın olarak kullanılan bir sınıflama da PV çalıĢma gurubu (PVSG) 

tarafından hazırlanmıĢ olandır. Bu sınıflama sistemine göre her üç majör kriterin, ya 

da ilk iki majör kriter ile birlikte herhangi iki tane minör kriterin bir olguda 

bulunması PV tanısını doğrulamaktadır. 

Majör kriterler: 

1. ArtmıĢ kırmızı hücre kitlesi (erkekte ≥ 36 mL/kg, kadında ≥32 mL/kg) 

2. Arteriyel oksijen saturasyonu ≥ % 92 

3. Splenomegali 
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Minör kriterler: 

1. Trombosit sayısı > 400,000/μL 

2. Beyaz küre sayısı > 12,000/μL 

3. Lökosit alkalen fosfataz skoru >100 

4. Serum vitamin B12 seviyesi >900 pg/mL veya serum serbest B12 bağlama 

kapasitesi >2,200 pg/mL 

 

2.11.1.3. Klinik Özellikler 

BaĢ ağrısı, halsizlik, kaĢıntı, baĢ dönmesi, kulak çınlaması, terleme PV‘de sık 

karĢılaĢılan yakınmalardır. Bunun yanında bazı PV hastaları asemptomatik olup, 

herhangi bir nedenle tam kan sayımı yapıldığında rastlantısal olarak hematokrit 

yüksekliği saptanması sonrasında tanı alır.2810 PV‘de ortalama üç olgudan birinde 

gözlenen trombotik olaylar bu hastalar için major mortalite ve morbidite 

nedenidir(45). Trombotik olayların bu denli sık olması artmıĢ serum viskozitesi ve 

trombositoz ile ilgilidir. Daha çok arteriyel olmakla beraber venöz sistemde de 

görülen trombotik olaylar sıklık sırasına göre; inme, geçici iskemik atak, miyokard 

enfarktüsü, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve Budd-Chiari 

sendromudur.(48,49) Hiperviskoziteye bağlı geliĢebilen anjina pektoris ve nörolojik 

bulguların sorgulanması önemlidir. Tromboz ile çeliĢkili gibi görünmekle birlikte, 

kalitatif trombosit bozukluğu ve peptik ülser hastalığının artmıĢ insidansı PV 

olgularında gastrointestinal hemoraji ile kliniğe yansıyabilmektedir (45). Bazı 

hastalar için özellikle sıcak bir banyodan sonrası görülen kaĢıntı ön plandaki 

semptom olabilir. Hastaların yaklaĢık olarak % 40 kadarında kaĢıntı yakınması 

mevcuttur. Bu durumun sebebi olarak bazofil sayısındaki artıĢa ikincil histamin 

salınımı öne sürülmektedir. KaĢıntı patogenezinde ―kutanöz mast hücre 

degranulasyonu‖ (histamin) yanı sıra, fibrinolitik faktörler, katekolaminler ve 

prostaglandinlerin de rol oynadığı düĢünülmektedir. El ve ayaklarda kızarıklık ve 

morarmanın eĢlik ettiği ağrı ve yanma hissi olarak tanımlanan ve vazomotor bir 
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bozukluk olan eritromelalji ET seyrinde daha sık karĢılaĢılan bir klinik bulgu 

olmakla birlikte, özellikle trombosit sayısının yüksek seyrettiği PV olgularında da 

görülebilmektedir (45). PV‘de sık karĢılaĢılan fizik muayene bulguları olarak 

plethora, splenomegali ve hepatomegali dikkati çeker. Sırasıyla bu üç bulgu, PV 

çalıĢma gurubunun (PVSG) verilerine göre % 70, % 67 ve % 40 oranlarında 

izlenmektedir. Serum viskozitesindeki artıĢ kan basıncında yükselmelere neden 

olabilir. Daha az rastlanan bulgular ise kaĢıntı nedeniyle deride oluĢan 

ekskoriyasyonlar, eski trombotik olaylara bağlı olan deri üzerindeki lekelenmeler, 

optik fundus venlerinde tıkanmalar ve gut artriti olarak bildirilmektedir. 

Miyelofibrozis, splenomegali ve anemi PV olgularında hastalığın postpolisitemik 

miyeloid metaplazi döneminde olduğunu gösterir. GeçmiĢte flebotomi gereksinimi 

olan olguların transfüzyona bağımlı hale gelebildiği bu dönem, PV‘nin terminal bir 

komplikasyonudur. PV‘de akut lösemiye transfomasyon riski (lösemik faz) armıĢtır. 

Bu risk postpolistemik miyeloid metaplazi fazındaki olgularda çok daha yüksektir. 

DönüĢüm  sıklıkla AML ve MDS, nadiren de KML Ģeklinde gerçekleĢir. AML‘ye 

transforme olgular tedaviye dirençlidir (45). PV‘nin en temel laboratuar bulgusu 

artmıĢ hemoglobin ve eritrosit sayısıdır. GeçmiĢte PVSG tarafından major tanı 

kriterleri içerisinde gösterilen artmıĢ eritrosit kitlesi, pahalı ve standardizasyonu zor 

bir iĢlem olması nedeni ile güncel pratikte yerini hemoglobin artıĢına bırakmıĢtır. 

Hemoglobin değeri 16,5 mg/dl‘den fazla olan (hematokrit >% 50) kadınlar ve 18,5 

mg/dl‘den fazla olan (hematokrit >% 56) erkekler için eritrosit kitlesinin arttığı 

gösterildiği için, klinik pratikte bu değerlerin üzerindeki ölçümler saptandığında 

eritrosit kitlesi artmıĢ olarak kabul edilmelidir. 

PV‘de eritrosit morfolojisi normaldir. Bununla birlikte demir eksikliliğinin eĢlik 

ettiği olgularda hipokromi, mikrositoz ve poikilositoz izlenir. Demir eksikliği 

demirin artmıĢ eritrosit kitlesine transferi, gastrointestinal sistemden kronik kan 

kaybı ve hiperviskozite nedeniyle uygulanan flebotomilere ikincildir. Serum demir 

ve ferritin seviyeleri azalmıĢ, demir bağlama kapasitesi artmıĢ olarak saptanır. 

Postpolistemik miyeloid metaplazi fazında ise belirgin anizopoikilositoz ve gözyaĢı 

damlası Ģeklinde eritrositler gözlenir. 



24 

 

Kemik iliği incelemesi DSÖ kriterlerinde belirtildiği gibi, megakaryositler baĢta 

olmak üzere, her üç seri elemanlarının arttığı panhiperplazi gösterir. DeğiĢken 

derecelerde retikülin artıĢı bulunabilir. Kemik iliği demir depoları tükenmiĢtir. PV‘de 

nötrofili hastaların çoğunda mevcut olup, lökosit sayısı genellikle 10-20 x103/μL 

aralığındadır. Beyaz küre morfolojisi sıklıkla normal olmakla birlikte seyrek olarak 

gözlenen miyelosit ve metamiyelositlere hastalığın ileri safhalarında daha çok 

rastlanır. 

Lökosit alkalen fosfataz düzeyi artmıĢtır (45). Lökositozun PV iliĢkili tromboz için 

önemli bir faktör olduğunu vurgulanmıĢtır. Bazofili ve eosinofili genellikle 

mevcuttur. Hastaların yarısında değiĢken derecelerde trombositoz bulunur ve bazen 

bir milyon/μL değerlerini aĢabilir. Trombosit morfolojisi normaldir. KazanılmıĢ von 

Willebrand hastalığı (VWH) PV ve diğer miyeloproliferatif bozukluklarda 

gözlenebilen kalitatif bir trombosit bozukluğu olarak bildirilmektedir (45). Bu 

hastalarda kongenital tip2 VWH‘dekine benzer Ģekilde von Willebrand faktör 

multimerlerinin kaybı söz konusudur. 

KazanılmıĢ VWH trombositozun derecesi ile iliĢkili olup, trombosit sitoreduksiyonu 

ile ortadan kalkar. TPO reseptör bozukluğu, trombositlerin epinefrine yanıtının 

azalması, trombosit membran glikoproteinlerinde anormallikler kalitatif trombosit 

bozukluğunun diğer bazı nedenleridir. 

PV‘de hücre döngüsünden ileri gelen hiperürisemi gut hastalığı yatkınlığına neden 

olabilir. Serum vitamin B12 seviyesi PV‘de belirgin olarak yükselebilir. Bunun 

nedeni kaynağı lökositler olan transkobalamin III (B12 bağlayıcısı) düzeyindeki 

artıĢtır (45). 

 

2.11.1.4. JAK2 Mutasyonları 

Yapılan araĢtırmalar JAK2 V617F ekzon 14 mutasyonunun sağlıklı kiĢiler ve 

sekonder polistemisi olan kiĢilerde bulunmamakla birlikte, PV tanısı olan kiĢilerde % 

95- 97 oranında saptandığını ortaya koymuĢtur (59,60). JAK2 V617F mutasyon 
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analizi sekonder polistemiler ile PV arasında net bir ayırım yapmaya olanak sağlar, 

ancak bu testin maliyeti ve eriĢilebilirliği henüz istenilen uygunlukta değildir. Diğer 

taraftan mutasyon PV‘ye spesifik olmayıp ET ve PMF hastalarının yaklaĢık olarak 

yarısında saptanabilmektedir. 

Dikkat çekici bir baĢka nokta ise yüksek mutasyon seviyeleri ile yüksek granulosit 

sayıları arasında saptanan iliĢkidir (61). Bu bulgu lökositozu olan hastalardaki 

yüksek tromboz sıklığını açıklamaya yardım edebilir.42 

PV tanısı olan 63 hastanın ekzon 14 mutasyonu açısından incelendiği bir çalıĢmada 

mutasyona 58 hastada (% 92) rastlanırken, mutant olan bu hastaların 13‘ünde (% 22) 

mutasyonun homozigot olduğu gözlenmiĢtir.55 Homozigot olguların geriye kalan 45 

heterozigot olguyla karĢılaĢtırıldığında, bu olgularda kaĢıntı yakınmasının daha sık, 

hemoglobin seviyelerinin daha yüksek, fibrozis geliĢim oranının artmıĢ ve periferik 

kandaki granulositlerde PRV-1 transkript seviylelerinin daha yüksek olduğu 

görülmüĢtür. Bununla birlikte homozigot ve heterozigot hastalar arasında hastalık 

süresi, tromboz ve kanama insidansları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. BaĢka 

bir çalıĢmada JAK2 V617F mutasyonu periferik kandaki granulositler yerine BFU-E 

hücrelerinde incelendiğinde, 17 hastanın tamamında mutasyonun homozigot olduğu, 

ET tanısı olan 15 hastanın ise hiçbirisinde homozigot mutasyonun bulunmadığı 

görülmüĢtür.63 PV tanısı olan 114 hastanın incelendiği bir çalıĢmada ise 111 hastada 

(%97) V617F ekzon 14 mutasyonu müsbet iken, geriye kalan 3 hastada ise ekzon 12 

mutasyonu izlenmiĢtir. Bunun sonucunda tüm PV hastalarının kromozom 9p24 

bölgesinde lokalize olan JAK2 geninde ekzon 14 veya 12 olmak üzere mutasyon 

varlığının olabileceği öne sürülmüĢtür.14 Ekzon 14 V617F mutasyonu pozitif olan 

hastalarda ekzon 12 mutasyonuna rastlanamamıĢtır (60). 

 

2.11.1.5. Prognoz 

PV tanısı olan ve tedavi edilmeyen semptomatik hastaların ortalama sağkalım süresi 

6 ile 18 ay arasında kabul edilirken, tedavi ile bu süre 10 yılın üzerine çıkmaktadır. 

Ölüm sebepleri arasında tromboz % 29 ile ilk sırada bulunurken, hematolojik 
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malignansiler % 23, hematolojik olmayan malignansiler % 16 hemorajiler % 7 ve 

miyelofibroz geliĢimi % 3 olarak kaydedilmiĢtir (45). 

PV‘de hastalığın miyeloid metaplazili miyelobroza veya lösemiye (AML veya MDS) 

dönüĢümü olası bir mortalite nedenidir. Mevcut iki klinik çalıĢmanın sonuçları ileri 

yaĢın (> 70 yıl) ve hidroksiüre dıĢındaki sitoredüktif ilaçlarla tedavi edilmiĢ olmanın 

akut lösemi ya da MDS geliĢimi için anlamlı risk oluĢturduğuna iĢaret etmektedir 

(49,61). 

Sekonder miyelofibroz geliĢimi için ise ileri yaĢ (> 60 yıl) ve hastalığın süresi risk 

oluĢturmaktadır (49,62). Hastalık süresinin 10 yılı aĢması durumunda miyelofibroz 

geliĢimi için relatif risk 15,2 olarak gösterilmektedir (63). 

 

2.11.1.6. Tedavi 

PV‘de tedavi uygulanırken hastanın semptomlarının ortadan kaldırılması, uzun 

dönem komplikasyonların (trombotik olaylar, kanama, miyelofibroz, akut lösemi ve 

diğer maligniteler) önlenmesi amaçlanır (62). Uygulanacak miyelosupresif tedavide 

ilk hedef, trombotik komplikasyonların önünü almak ve flebotomi ihtiyacını ortadan 

kaldırmak olmalıdır. Flebotomi hiperviskoziteyi azaltmak amacıyla aralıklı olarak 

kullanılabilir ancak tek baĢına flebotominin trombotik komplikasyonlardan yeterince 

korumadığı görülmüĢtür (45). Bunun yanında radyoaktif fosfor (32P) ve busulfan 

gibi miyelosupresif ilaç kullanımı uzun dönemde lösemik dönüĢüm ve miyelofibroz 

geliĢimi riskini artırmaktadır. PVSG verilerine göre flebotomi ile tedavi edilen 

hastalarda AML geliĢimi % 1,5 iken, flebotominin 32P ile kombine edildiği grupta % 

10 ve busulfan kullanılan hastalarda % 13‘dür. Hidroksiürenin kullanıma 

girmesinden sonra, lökomojenik etkileri nedeniyle, baĢta busulfan olmak üzere diğer 

miyelosupresiflerin kullanımı önerilmemektedir. Daha sonraki PVSG protokollerinde 

tromboz riskini azaltmak için flebotomi koluna aspirin ve dipiridamol eklenmiĢ, 

lökomojenik etkiyi azaltmak amacı ile diğer kolda hidroksiüre kullanılmıĢtır (45). 
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2.11.2. Esansiyel Trombositemi 

2.11.2.1. Epidemiyoloji 

Esansiyel trombositemi (ET), reaktif trombositoz (RT) ve kronik miyeloid 

bozuklukların varlığının dıĢlanması ile doğrulanabilir bir tanıdır (27). 

Gerek trombopoietinin (TPO), gerek trombopoietin reseptörünün (c-Mpl) ET 

patogenezine katkısı gösterilebilmiĢ değildir (64). Buna karĢın ailesel otozomal 

dominant ET‘de TPO veya c-Mpl genlerindeki aktive edici mutasyonlar TPO iliĢkili 

trombositoza neden olmaktadır. ET hastalarında serum TPO seviyeleri beklenmedik 

Ģekilde normal veya yüksek izlenmiĢtir (65). Kemik iliğindeki stromal üretim 

artıĢının bu duruma açıklık getirebilmesi olasıdır (66). Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 

enzim temelli çalıĢmalar ET‘nin tıpkı PV gibi klonal bir hastalık olduğunu 

göstermiĢtir. Buna rağmen X kromozomuna bağlı klonalite çalıĢmalarınında yaĢlı 

kadın hastaların yarısında monoklonal hematopoez, yarısında ise poliklonal 

hematopoez saptanmıĢtır. 

Epidemiyolojik çalıĢmalarda ET‘nin yıllık insidansı 100,000 populasyonda 2,5 yeni 

vaka olarak saptamıĢtır (67). Ortalama tanı yaĢı 60 olup kadın hastaların sayısı erkek 

olanlardan yaklaĢık iki kat daha fazladır (68). On yıllık sağ kalım süresi % 61-84 

olarak belirtilmiĢtir ki bu da normal veya normale yakın bir yaĢam beklentisi 

demektir (69,70). 

 

2.11.2.2. Tanı 

ET diğer kronik miyeloproliferatif bozukluklardan farklı olacak Ģekilde bir dıĢlama 

teĢhisi olarak dikkati çeker. Öyle ki reaktif veya klonal bir nedeni bulunamayan 

persistan trombositoz varlığında ET‘den bahsetmek mümkün olabilmektedir (27). Bu 

anlamda, ET‘den mutlaka ayırımı yapılması gereken durumlar KML, PV, PMF, 

MDS ve RT olarak sıralanabilir (27,28). 
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ET tanısı için polistemia vera çalıĢma grubu (PVSG) tarafından oluĢturulmuĢ ve 

modernize edilmiĢ tanısal kriterler mevcuttur ve tanı için bütün kriterlerin sağlanması 

gerekli görülmektedir (71). DSÖ tarafından yayınlanan kriterler de benzer özellikler 

içermektedir. 

 1.  Trombosit sayısının >450,000/μL olması ve sürekli yüksek seyretmesi 

 2.  Kemik iliği aspirasyon veya biyopsisinde megakaryositik hiperplazi 

 3.  Rutin sitogenetik çalıĢmada Ph kromozomunun, ya da sitogenetik olarak 

maskelenmiĢ KML olguları için BCR/ABL füzyon geni bulunmaması, 

PV,PMF, MDS ve diğer myeloid neoplazmlardan herhangi biri ile örtüĢen 

tanı kriterlerinden herhangi birini içermemesi. 

 4.  JAK2 mutasyonu olması veya JAK2 mutasyonu bulunmaması durumunda 

enfeksiyon, enflamasyon ve diğer reaktif trombositoz nedenlerinin 

bulunmaması 

ET‘de klonal sitogenetik anormalliklerin insiansı yaklaĢık % 5‘dir ve bu 

anormalliklerin hiçbirisi ET için tanısal özelliğe sahip değildir (72). Periferik kandaki 

granulositlerde PRV-1 geni aĢırı ekspresyonu PV ve ET‘de için bildirilmiĢ olup, 

sekonder eritrositozda ise gösterilmemiĢtir (73). Serum TPO seviyeleri ise ET ve 

RT‘de genellikle yüksek saptanacağından ayırım açısından önem arz etmez. 

 

2.11.2.3. Klinik Özellikler 

ET hastalarının yaklaĢık yarısı asemptomatik iken diğer yarısı vazomotor 

semptomlar veya trombohemorajik komplikasyonlar sergilemektedir. Vazomotor 

semptomlar; baĢ ağrısı, baĢ dönmesi, senkop, atipik göğüs ağrısı, akral paresteziler, 

livedo retikülaris, eritromelalji ve geçici vizuel bozukluklar olarak sayılabilir (28). 

ET‘de trombosit sayısı artıĢı ve buna eĢlik eden kalitatif trombosit bozuklukları 

tromboz veya kanama komplikasyonlarına neden olur (74). ET‘de miyeloid 

metaplazili myelofibroza ve polistemia veraya dönüĢebilir. 
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PMF‘ye dönüĢüm insidansı daha yüksektir (75). AML‘ye dönüĢüm de olasıdır. 

Retrospektif çalıĢmalarda 3-7 yıllık izlemde % 0,6-5 oranında lösemik dönüĢüm 

rapor edilmiĢtir (28,75). Bu hastaların büyük çoğunluğunda birden fazla ajanla 

sitoredüktif tedavi uygulanma öyküsü dikkati çekmektedir. 

ET‘nin en önemli fizik muayene bulgusu hastaların % 25-48‘inde saptanan palpabl 

splenomegalidir (28). PMF‘ye dönüĢüm durumunda ise splenomegali kaçınılmazdır. 

Hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardır. 

 

2.11.2.4. JAK2 Mutasyonları 

Yapılan araĢtırmalar ET tanılı hastaların yaklaĢık % 50 kadarında JAK2 V617F 

mutasyonunun varlığını ortaya koymuĢtur (31,76). Trombositozu olan bir olguda bu 

mutasyonun gösterilmesi miyeloproliferatif bozukluk iliĢkili trombositoz ile reaktif 

trombositozun (RT) ayırımı için oldukça değerli bir veri olmakla birlikte ET, PV ve 

PMF arasındaki bir ayırıma katkıda bulunamaz. 

Bu mutasyonun varlığı ile ET‘nin klinik seyri ve laboratuar bulguları arasında çok 

net bir iliĢki gösterilebilmiĢ değildir. 

 

2.11.2.5. Prognoz 

ET tanısı olan hastaların çoğu hastalık iliĢkili komplikasyonlar olmaksızın normal bir 

yaĢam beklentisine sahiptir (77). AML veya miyelofibroz geliĢimi nadir bir 

durumdur. Örneğin 435 hastanın dahil edildiği retrospektif bir çalıĢmada ET‘de 

tromboz geliĢimi ve AML veya PMF‘ye klonal dönüĢüm için 15 yıllık kümülatif risk 

oranları sırası ile % 17, % 2 ve % 4 olarak bulunmuĢtur. Sağkalım 

değerlendirmesinin yapıldığı bir çalıĢmada ET tanısı olan 605 hasta 7 yıl süre ile 

takip edilmiĢtir. Bu süre zarfındaki mortalite oranı % 26 olup, lösemik dönüĢüm için 

risk faktörleri; düĢük hemoglobin seviyesi, ileri yaĢ, lökositoz, sigara kullanımı, 
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diyabetes mellitus ve venöz tromboz öyküsü olarak saptanmıĢtır (76). Bunlar içinde 

ileri yaĢ ve lökositoz en belirleyici olanlarıdır. Bu çalıĢmada sitoredüktif tedavi 

kullanımı ve JAK2 mutasyonu varlığı lösemik dönüĢüm riskini etkilememiĢtir. 

ET için trombotik komplikasyonlar hemorajik komplikasyonlardan çok daha 

önemlidir. Vaka-kontrol tasarımlı bir çalıĢmada trombotik olaylar ET hastalarında % 

6,6/hasta-yıl, kontrol grubunda ise % 1,2/hasta-yıl olarak saptanmıĢtır (78). Bu hasta 

grubunda tromboz için risk faktörleri 60 yaĢın üzerinde olmak, tromboz öyküsü ve 

uzun süreli trombositozdur. Hastalığın tüm klinik seyri sırasında majör kanama 

geliĢimi % 5‘in altındadır ve trombosit sayıları 1 milyon/μL‘nin altında seyrettiği 

sürece düĢük doz asprin (81 mg/gün) kullanımı bu riski artırmamaktadır (78,79). 

Lökositozun trombotik komplikasyonlar için bağımsız bir risk faktörü olduğu da 

vurgulanmaktadır (80). 

ET hastalarının büyük çoğunluğu normal bir yaĢam beklentisine sahiptir. Bununla 

birlikte, oluĢabilecek bazı komplikasyonlar tedavi endikasyonu oluĢturur. En sık 

vazomotor komplikasyonlar görülür ve bunların çoğu düĢük doz aspirin (40-81 

mg/gün PO) kullanımı ile kontrol altına alınabilir (81). ET hastalarının % 20 

kadarının trombotik olaylar ile prezente olduğunu göstermektedir (81,82). DüĢük risk 

grubundaki hastalarda trombotik olaylarla çok nadiren karĢılaĢılır, bu nedenle 

potansiyel zararları bulunan ilaçların kullanımı sakıncalı görülmektedir (82). 

 

2.11.2.6. Tedavi 

ET için düĢük doz aspirin (75-325 mg/gün) kullanımının sitoredüktif tedavi altında 

olmayan hastalarda trombotik komplikasyonları azalttığı ve vazomotor 

komplikasyonları (eritromelalji, paresteziler) önlediği gösterilmiĢtir. Ayrıca 

hidroksiüre ve anegralid de tercih edilebilen ilaç seçenekleridir (28). 
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2.11.3. Primer Miyelofibrozis 

2.11.3.1. Epidemiyoloji 

Primer miyelofibrozis (eski adı ile agnojenik miyeloid metaplazi) DSÖ tarafından 

kronik idiyopatik miyelofibrozis olarak isimlendirilmiĢtir (83).Primer myelofibrozis 

(PMF) miyeloid hücrelerin değiĢken morfolojik maturasyonu ve klonal 

proliferasyonu ile karakterize bir myeloproliferatif neoplazidir (84). PMF, MPN‘ler 

arasında en nadir rastlanılanı olup, Minnesota‘da yapılan bir çalıĢmada sıklığı 

100,000‘de 1,5 vaka/yıl olarak bildirilmiĢtir. Genellikle orta yaĢ üzeri erkeklerde 

görülen bir hastalıktır. YaklaĢık olarak 40 yaĢ öncesi tanı alanlar hastaların %5‘ini, 

50 yaĢ öncesi tanı alanlar ise %17‘sini oluĢturur (85). 

 

2.11.3.2. Tanı 

PMF tanısında fibrozisin gösterilmesi ve malignitenin dıĢlanması için kemik iliği 

biyopsisi yapılmalıdır (30). Biyopsi ile kemik iliğindeki fibrozis gösterildikten sonra 

PMF tanısının doğrulanması için kemik iliği fibrozisine yol açabilecek ikincil 

nedenler dıĢlanmalıdır. Bu nedenler arasında kronik miyeloproliferatif neoplaziler, 

MDS, akut lösemiler, lenfoid neoplaziler, metastatik kanserler, bağ doku 

neoplazilerı, enfeksiyonlar, D vitamini eksikliği sayılabilir. 

PMF tanısal kriterleri (DSÖ) (21) 

Majör kriterler: 

1.  Megakaryositik proliferasyon ve atipi bulgularına retikülin ve/veya kollajen 

fibrozisin eĢlik etmesi veya fibrozis olmaksızın megakaryositik değiĢikliklere 

granulositer seride artıĢ eritroid seride azalmanın belirgin olduğu hipersellüler 

kemik iliği(prefibrotik sellüler faz) 

2.  KML, PV, MDS ve diğer myeloid neoplazmların DSÖ kriterleri ile örtüĢen 

kriterlere sahip olmaması 
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3.  JAK2 mutasyonunun gösterilmesi veya mutasyonun olmaması durumunda 

kemik iliğindeki fibrozisin enfeksiyona, otoimmün hastalığa veya herhangi bir 

maligniteye bağlı olmadığının gösterilmesi. 

Minör Kriterler: 

1. Lökoeritroblastosiz 

2. Serum LDH seviyelerinde artıĢ 

3. Anemi 

4. Splenomegali 

Tanı için her üç majör kriter ile birlikte herhangi iki minör kriterin birlikteliği 

gereklidir. 

 

2.11.3.3. Klinik Özellikler 

PMF‘de en sık rastlanan semptom hastaların % 50-70‘inde görülen Ģiddetli 

Halsizlikdir (85,87). Olguların % 25-30 kadarı asemptomatiktir. Bazı hastalar ise 

(%5-20), kilo kaybı, ateĢ ve gece terlemesi gibi hipermetabolik duruma iĢaret eden 

semptomlara sahiptir (87). Asemptomatik olgular genellikle splenomegali, 

hepatomegali veya anormal kan sayımı nedeniyle incelenirken tanı almaktadır. 

PMF‘deki karaciğer ve dalak büyümesine ekstramedüller hematopoez yol açar. 

Splenomegali PMF‘nin en önemli klinik bulgusu olarak karĢımıza çıkar ve hastaların 

% 90‘dan fazlasında mevcuttur (85). Dalak bazı olgularda pelvik bölgeye kadar 

uzanım gösterecek oranda büyüyebilir. Splenomegali splanknik akım artıĢına, 

ekstramedüller hematopoez ise intrahepatik obstruksiyona neden olarak portal 

hipertansiyona yol açabilir. Assit, özofageal ve gastrik varisler, gastrointestinal 

kanama, hepatik ensefalopati ve portal venöz tromboz portal hipertansiyonun 

komplikasyonları olarak sayılabilir. Hepatomegali ise hastaların % 40-70‘inde 

mevcuttur. PMF‘de hemen her organda ekstramedüller hematopoez odakları 

geliĢebilir. Organ tutulumları, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, plevral, 

perikardiyal veya abdominal efüzyonlar veya dizüri ve solunum sıkıntısı gibi 
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semptom ve bulgulara yol açan genitoüriner ve akciğer tutulumları Ģeklinde 

olabilmektedir (88). Merkezi sinir sistemi tutulması durumunda intrakraniyal basınç 

artıĢı ve sensorimotor kayıplar geliĢmesi olasıdır. Cilt tutulumu ise eritamatöz 

plaklar,  nodüller,  ülser ve büller Ģeklinde izlenebilen nadir bir tablodur (89). 

PMF‘ye iskelet sistemi değiĢiklikleri eĢlik edebilir. Bu bozukluklar asemptomatik 

olabileceği gibi, ağrılı kemik ve eklem tutulumları, özellikle de alt ekstremitelerde 

ağrı, hassasiyet, ısı artıĢı semptomları bulunabilir. Osteoskleroz radyografilerde difüz 

veya yama tarzında dansite artıĢı Ģeklindedir. Metastatik karsinom ile karıĢabilen 

görünümler olabilmektedir. Ürik asitin aĢırı üretimine bağlı geliĢen gut akut 

monoartiküler ya da kronik poliartiküler artrite neden olabilir. Anemi PMF‘nin en 

önemli laboratuar bulgusu olarak ortaya çıkar. Hastaların yaklaĢık yarısında 

hemoglobin 10g/dl‘nin altındadır (85). Anemi sebepleri arasında; kemik iliğindeki 

eritropoietik alanların azalması, inefektif eritropoez, dolaĢımdaki eritrositlerin 

dalaktaki sekestrasyonu, trombositopeniye veya portal hipertansiyona bağlı geliĢen 

kanamalar, otoimmun hemoliz, dilusyonel anemi, trombopoietin mutasyonlarının 

(MPL) etkisi gibi durumlar sayılabilir (90). Anemi baĢlangıcından sonra hastaların 

birçoğunda tekrarlayan eritrosit transfüzyonlarına gereksinim ortaya çıkar. Periferik 

kan yaymasında anizositoz, poikilositoz, gözyaĢı hücreleri (dakrositler) 

görülmektedir (30). 

PMF‘de tanı anında belirgin lökositoz (>30,000/μL) ve trombositoz (trombosit sayısı 

>500,000/μL) olabileceği gibi, lökopeni ve trombositopeni de görülebilir (85). 

Lökoeritroblastik kan tablosuna bağlı olarak nötrofilik serinin immatür hücreleri 

periferik yaymada izlenir. Miyeloblast sayısı genellikle toplam lökosit sayısının 

%j5‘inden azdır. Hastalığın progresyonu ile trombositopeni belirginleĢir. Trombosit 

fonksiyon bozuklukluğu olabilir ancak genellikle kanamaya yol açmaz (30). 

Tedavi altında olmayan hastalar için PMF‘nin diğer Ph negatif kronik MPB‘lerden 

ayırımında CD34+ hücre sayımı %98 pozitif prediktif değere ve % 85 negatif 

prediktif değere sahip olduğu gösterilmiĢtir. Hastalık Ģiddeti ile birlikte CD34 (+) 

hücre sayılarının da arttığı, CD34 sayımı 300 hücre/μL‘den fazla olan hastalarda 

ortalama sağ kalım ve blast krizine gidiĢ süresinin kısaldığı saptanmıĢtır (91). 
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Kemik iliği fibrozu hastalığın temel özelliği olsa da kemik iliği yaygın fibrotik 

değiĢim göstermeyebilir. Kemik iliği değerlendirilmesi direkt aspirasyon, biopsi 

yöntemi ile olabileceği gibi, manyetik rezonans görüntüleme (MRI) veya sintigrafik 

inceleme ile de yapılabilir. PMF‘de kemik iliğini aspire etmek oldukça güçtür ve 

iĢlem genellikle ―dry tap‖ ile sonuçlanır. Aspirasyon yapılabilse dahi vereceği 

sonuçlar tanısal olmayabilir. En sık karĢılaĢılan bulgular nötrofilik ve megakaryositik 

hiperplazi Ģeklindedir. 

Megakaryositlerde morfolojik bozukluklar, nötrofillerde hiperlobulasyon görülür 

(30). Kemik iliği biopsisi fibrozisin gösterilmesi için gereklidir. Fibroz atipik 

megakaryositik hiperplazi ile iliĢkilidir. Retikülin lifler gümüĢ boyamaya, matür 

kollagen trikrom boyamadan daha çok yanıt verir. Kemik iliği sinuzoidleri 

geniĢlemiĢtir ve intravasküler hematopoiezis mevcuttur. Kemik trabeküler yapısında 

düzensizlik ve kalınlaĢma (osteosklerozis) meydana gelir. Bazı hastalarda kemik iliği 

incelemesi fibrozis olmaksızın belirgin hipersellüler yapı gösterir. Akut lösemi daha 

önce alkilleyici ajanlar veya radyasyon ile tedavi uygulanmamıĢ PMF hastalarının 

çok az bir kısmında geliĢen terminal bir komplikasyondur. Lösemik dönüĢümlerin 

hemen tamamı miyeloid olsa da nadiren lenfoid, eritroid, megakaryositik dönüĢümler 

olabilmektedir. Lösemik blastların fokal odaklar oluĢturması da (kloroma veya 

granulositik sarkom) mümkündür (92). 

 

2.11.3.4. JAK2 Mutasyonları 

Birçok yayında PMF hastalarının % 40-50‘sinde JAK2 gen mutasyonu gösterilmiĢtir 

(30,31). PMF‘de mutasyon varlığının ve allel yükünün, klinik özellikler, toplam sağ 

kalım ve lösemik dönüĢüm ile ne derecede iliĢkili olduğu henüz tam olarak ortaya 

konamamıĢtır (30,31). Mutasyonun varlığı veya yokluğunun gösterilmesi PMF‘nin 

PV veya ET ile olan ayırıcı teĢhisine pek katkı yapamasa da tedavi sonrası minimal 

rezidüel hastalığın saptanmasına faydalı olabilir. 
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2.11.3.5. Prognoz 

PMF hastalarının çoğu anemi, belirgin splenomegali, erken doyma halsizlik, ateĢ, 

gece terlemesi ve kilo kaybı gibi hiperkatabolik semptomlarla baĢvurur. Klinik 

seyirde hastaların çoğunda sık eritrosit transfüzyonu gerektiren Ģiddetli anemi ortaya 

çıkar. Gerek masif splenomegali, gerekse intrahepatik obstruksiyona bağlı portal 

hipertansiyon geliĢebilir. Bazı hastalarda spinal kolon etrafında, plevral ve peritoneal 

alanda ekstramedüller hematopoez geliĢimi kord basısı, plörezi ve assite yol açabilir. 

Epidemiyolojik bir çalıĢmada üç yıllık sağ kalım oranı % 52 olarak saptanmıĢtır. Sağ 

kalımı azaltan risk faktörleri, ileri yaĢ (>60 yıl), hepatomegali, kilo kaybı, anemi 

(hemoglobin< 10 g/dl), lökositoz (>30.000/μL), lökopeni (<4000/μL), dolaĢımdaki 

blastların artıĢı (>% 2), trombositopeni (< 150.000/μL) ve anormal karyotip olarak 

saptanırken, splenomegali ve kemik iliğindeki fibrozis derecesinin sağ kalımı 

olumsuz etkilediği görülmemiĢtir (93). Bu bulgulara göre; aĢağıdaki iki risk 

faktörüne de sahip olan hastalar lösemik dönüĢüm, tromboz ve kanama açılarından 

yüksek riskli, bir risk faktörü olanlar orta riskli ve risk faktörü bulunmayanlar ise 

düĢük riskli kabul edilirler (93,94). 

1. Serum hemoglobin değeri <10 g/dl 

2. lökositoz (> 30.000/μL) veya lökopeni (< 4000/μL) varlığı  

 

2.11.3.6. Tedavi 

Günümüzde PMF için küratif potansiyeli olan tek tedavi modalitesi allojenik 

hematopoietik kök hücre naklidir (allo-HKHN). Diğer faydalı tedavi uygulamaları 

ise androjenler, kemoterapi, hidroksiüre, anegralide, splenektomi, dalağa radyasyon 

tedavisi uygulaması ve talidomiddir. 
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2.11.4. MPN’lerde karĢılaĢtırmalı Morfolojik Değerlendirme 

Morfolojik değerlendirme sırasında bazı morfolojik parametreler MPN 

subtiplendirmesinde yardımcı olmakla beraber morfolojik bulgular genellikle örtüĢür 

özellikledir. Temel olarak megakaryositer seri, granulositik seri ve eritroid seride 

artıĢın hangi serilerde daha belirgin olduğu, displazinin varlığı, retikülin lif artıĢı ve 

kollajen varlığı, trabeküler yeni kemik yapımı, vasküler proliferasyon, stromada 

lenfoid nodüllerin varlığı gibi parametreler değerlendirilerek ve klinikle korele 

edilerek subtiplendirme yoluna gidilmeye çalıĢılır. 

Polisitemia vera‘da tanı verebilmek için izlenen morfolojik bulguların klinik ve 

laboratuar bulguları ile korele olması gerekir. Örneğin erken prepolisitemik fazda 

izlenen morfolojik bulgular sekonder polisitemilerle ve MPN‘lerin diğer subtipleri ile 

benzer özellikler sergiler. Pre-polisitemik fazda kemik iliğinde özellikle eritroid ve 

megakaryositik seride olmak üzere her üç seride proliferasyon dikkati çeker ki bu 

morfoloji ET ve PMF erken dönemleri için de benzer Ģekildedir. Dikkat çekici bir 

nokta PV ve ET da izlenen megakaryositer seride ki belirgin Ģekil ve boyut 

farklılıkları, PMF da izlenen displazi derecesine ulaĢmaz. Benzer Ģekilde ET ve PV 

da izlenen artmıĢ megakaryositler kemik iliği trabeküllerine yaklaĢarak gevĢek 

kümeler oluĢtururken PMF da izlenen artmıĢ ve displastik megakaryositler sıkı 

kümeler oluĢtururlar. Post polisitemik miyelofibroz fazında ise durum değiĢir ve 

fibrotik hiposellüler ilikte displastik megakaryositler izlenebilir. Morfolojik 

değerlendirmede sorun yaratabilecek bir baĢka nokta prefibrotik fazda tek bulgu 

olarak izlenebilen belirgin tombositozun ET olarak değerlendirilme olasılığıdır. 

Ancak bu olgularda kemik iliğinde vasküler proliferasyon, yaklaĢık %20-30 oranında 

lenfoid nodüllerin varlığı patoloğu prefibrotik- PMF yönünde uyarıcı olmalıdır. ET 

da izlenen megakaryositler, PV ve PMF‘dakilerden farklı olarak daha büyük olma 

eğilimindedir. Retikülin varlığının değerlendirilmesi de MPN‘lerin 

subtiplendirilmesinde yardımcı bir kriterdir. ET‘da hafif retikülin lif artıĢı olabilir. 

Belirgin retikülin artıĢı veya kollajen varlığında ET ekarte edilir. Retikülin lif artıĢı 

ve fibrozis PMF ve PV da daha çok beklenen bir bulgudur. 
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2.12.  ÇALIġMADA KULLANILAN ĠMMÜNHĠSTOKĠMYASAL 

BELĠRTEÇLER 

 2.12.1. CD105 (Endoglin) 

Endoglin (CD105) 180 kDa ağırlığında hücre membran glikoproteini olup, IGF-Beta 

reseptör komplaksinin komponentidir. Neovaskularizasyonu saptamada önemli bir 

belirteç olan CD105, tümör anjiogenezinde önemlidir(95). CD105 seviyesinde artıĢın 

meme ve kolorektal karsinomda kötü prognozla iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. (95). 

CD105‘in kültürde yüksek proliferasyon gösteren kan damarlarında endotelyal 

hücrelerde ekspresyonu artar. Hematopoetik progenitör hücrelerde, fibroblastlarda, 

stromal ve vasküler düz kas hücrelerinde ise zayıf ve fokal ekspresyon gösterir (95). 

Ġlginç olarak CD105‘in immatür morfoloji ve fenotipik karakteristikler gösteren 

lösemik hücrelerde, normal hematopoetik progenitörlere oranla daha fazla eksprese 

olduğu saptanmıĢ. 

CD105 IGF-Beta 1‘e yüksek afinite gösteren IGF-Beta reseptör kompleksinin bir 

komponentidir (95). ÇalıĢmada CD105 kemik iliği stromasındaki yeni damar 

oluĢumunu değerlendirme amaçlı kullanılmıĢtır. 

 

2.12.2. CD146 

Kemik iliği stromal hücrelerinde ve klonojenik kemik iliği osteoprogenitörlerinde 

eksprese edilen antikor kemik iliği mikroçevresinde önemli bir role sahiptir (96,97). 

CD146 kemik iliğinde subendotelyal hücrelerde gösterilmiĢ ve mikrodamar 

oluĢumunda anjiopoietin-1 ve onun endotelyal hücreler üzerinde Tie 2 reseptörü ile 

etkileĢimi gösterilmiĢ (97). CD146 kemik iliğinde damarların abluminal yüzünde 

hematopoetik hücreler içine dendririk uzantılar oluĢturan hücrelerde pozitif boyama 

gösterir. Erken evre myelofibrosis olarak tanımlanan grade 0 ve 1 olgularda kontrol 

grubu ile benzer oranlarda çok minimal ekspresyon gösterirken, ileri evre olgularda 

subendotelyal hücrelerde belirgin ekspresyon izlenir (98). ÇalıĢmada olgun vasküler 

yapılraı beliremek amacıyla kullanılmıĢtır.  
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2.12.3. CD34 

110 kDalton ağırlığında monomerik hücre yüzey glikoproteinidir. Hücre- hücre 

adezyonunda etkilidir (99). Kemik iliğinde hematopoetik progenitör hücrelerde ve 

vasküler endotelde, mast hücrelerinde, dendritik hücre subpopülasyonunda, deride 

adneksiyal yapılar etrafında, dermatofibrosarkoma protuberans, gastrointestinal 

stromal tümörde, periferik sinir kılıfı tümörlerinde pozitiflik gösterir. CD34 

tümörlerde vasküler dansiteyi gösterir ve aynı zamanda vasküler endotel belirteçı 

olarak da kullanılır (99). ÇalıĢmamızda kemik iliği aralığındaki tüm vasküler yapıları 

göstermek ve blastik dönüĢüm varsa bu hücreleri ortaya koymak amacıyla 

kullanılmıĢtır.  



39 

 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. OLGU SEÇĠMĠ 

Bu çalıĢmada 2000-2010 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı‘nda raporlanmıĢ Ph (-) kronik myeloproliferatif neoplaziler arasında, 

esansiyel trombositemi (ET), polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF) 

tanısı alan olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Hastane bilgi sisteminden ve hastane 

dosya arĢivinden çalıĢmaya dahil edilen olguların yaĢ, cinsiyet, tanı, Jak-2 mutasyon 

analizi sonuçları, tanı anındaki loboratuvar bulguları, splenomegali varlığı bilgileri 

elde edilmiĢtir. Klinik bulgular ve histopatolojik parametreler tablo halinde 

kaydedilmiĢtir. Kemik iliği biyopsilerinin H.E kesitleri ıĢık mikroskobik olarak 

yeniden Tablo 3.1-3.8 de tanımlanan histopatolojik inceleme parametreleri ile 

değerlendirilmiĢtir. 

 

3.2. HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME  

Hematoksilen eozin boyalı preparatların değerlendirilmesinde dikkat edilen 

parametreler ve değerlendirme ölçütleri:  

Kemik iliği sellülaritesi, kemik iliğindeki hematopoetik hücrelerin fibrozisden 

bağımsız olarak yağ hücrelerine oranı değerlendirilmiĢ ve yüzde olarak 

belirlenmiĢtir. Kemik iliğinde hakim hücrelerin hangi seri hücreleri olduğu 

belirlenmiĢ ve her biyopsi için kaydedilmiĢtir. Magakaryositlerin morfolojik 

özellikleri, mikromegakaryosit varlığı bu hücrelerde olgunlaĢma durumunun 

değerlendirilmesi için megakaryosit çekirdek lobülasyonu, boyutlarının durumu 

kaydedilmiĢtir. Ayrıca Megakaryositlerin kemik iliğinde yerleĢim yerleri, 

kümelenme yapıp yapmadıkları ve kümelerin gevĢek veya sıkı kalabalık gruplar 

oluĢturması değerlendirilmiĢtir. Granülositer serinin olgunlaĢma özellikleri, kemik 

iliğinde dağılımının bulunup bulunmadığı, eozinofil öncülerinin varlığı 

değerlendirilmiĢtir. Eritroid serinin kümeler halinde bulunup bulunmadığı, kemik 

iliğinde yerleĢim özellikleri, olgunlaĢma durumu değerlendirilmiĢ ve 
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derecelendirilmiĢtir. kemik iliği mikroçevresinde gözlenen stromal değiĢiklikler 

arasında; damarların sayısı, damar geniĢlemelerinin varlığı, perivasküler plazma 

hücrelerinin varlığı değerlendirilmiĢtir. Tabeküler geniĢleme yeni kemik yapımı, 

osteoblast artıĢı, lenfoid nodüllerin varlığı değerlendirilmiĢtir. kemik iliği fibrozisi 

için retikülin histokimyasal boyası ile stromal retikülin lif varlığı 4 derece üzerinden 

değerlendirilmiĢtir.  

 

3.2.1. Histokimyasal Değerlendirmede Kullanılan Kriterler 

IĢık mikroskobik incelemede kullanılan kriterler her seri için aĢağıdaki tablolarda 

belirtildiği gibidir. 

Tablo 3.1.   Megakaryositer serinin morfolojik değerlendirilmesinde kullanılan 

morfolojik parametreler 

Boyut   büyük  küçük 

Maturasyon defekti  yok  var 

Nükleer özellikler  hipolobule  hiperlobule 

Lokalizasyon   paratrabeküler  intertrabeküler/ 

parasinüzoidal 

Kümelenme   yok  var  

sıkı / gevĢek 

 

 

ġekil 3.1. a.  Displastik megakaryositler, b. Megakaryositlerde sıkı ve gevĢek 

kümelenme  (J. Thiele, H.M. Vasnicka and V.Diehl. Histol.Histopathol. 2005; 

20:633-644) 
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Tablo 3.2.  Granülositer serinin morfolojik değerlendirilmesinde kullanılan 

morfolojik parametreler 

Olgunluk     olgun    Genç 

Lokalizasyon     paratrabeküler    intertrabeküler 

Eozinofil lökositler    normal    artmıĢ 

 

Tablo 3.3.  Eritroid serinin morfolojik değerlendirilmesinde kullanılan morfolojik 

parametreler 

Kümelenme   Yok  Var 

Olgunluk   olgun  genç 

Lokalizasyon   paratrabeküler  intertrabeküler 

 

3.3. KEMĠK ĠLĠĞĠ STROMAL DEĞĠġĠKLĠKLERĠ 

Tablo 3.4.  Stromal değiĢikliklerin değerlendirilmesinde kullanılan morfolojik 

kriterler 

Damarlar  Damar sayısı  Normal/ArtmıĢ 

 Damar alanı  Normal/ GeniĢlemiĢ 

Lenfoid nodül  Yok/Var 

Perivasküler Plazma 

Hücreleri 

Yok/Var 

Kemik trabekül 

geniĢlemesi-yeni kemik 

yapımı 

 Yok /Var 

Kemik trabeküllerinde 

osteoblast artıĢı 

 Yok/Var 
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Tablo 3.5. Stromal retikülin lif varlığı değerlendirilmesi 

0 Hiçbir retikülin lif varlığının bulunmaması 

1 Tek tek nadir ince fibriller ve ince bir fibril ağı odağı 

2 Kesitin büyük bir kısmında ince fibril ağı, kalın fibriller yok 

3 Arada kalın kaba fibriller içeren, fakat matür kollajen bulundurmayan diffüz 

fibril ağı 

4 Diffüz, genellikle kalın fibril ağı ve eĢlik eden kollajenizasyon alanlar 

0: Retikülin lif artıĢı yok, 1:Grade I, 2:Grade II, 3:Grade III, 4:Grade IV  

  

3.4. ĠMMÜNHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Kemik iliği aralığındaki vasküler yapıların değerlendirilmesi amacıyla CD34, 

CD105, CD146 belirteçleri kullanılmıĢtır. 

  

3.4.1. Kullanılan Antikorların Özellikleri 

Tablo 3.6. ÇalıĢmada Kullanılan Antikorların Ġsimleri, Dilüsyonları ve Ticari 

Kaynakları 

ANTĠKOR KLON DĠLÜSYON 

ORANI 

TĠCARĠ KAYNAK 

CD34 QBEnd-10 1/150 Neobelirteçs 

CD105 SN6h 1/20 Dako 

CD146 N1238 1/50 ABCAM 
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3.4.2. Kullanılan Antikorların Değerlendirilmesi 

CD34, CD105 ve CD146 antikorları ile mikrovasküler yoğunluğun 

değerlendirilmesinde; kesitler 400 ve 1000 büyütme ile taranarak, en yoğun vasküler 

yapının olduğu 10 alanda 400 büyütme ile bu belirteçleri bulunduran damarlar 

sayılmıĢtır. Sayım yapılırken lümen varlığı Ģartı olmaksızın, pozitif boyanma 

gösteren endotelyal hücreler veya mikrovasküler yapılar değerlendirilmiĢtir. 

Preparattan elde edilen 10 alandaki mikrovasküler yapıların sayısı elde edildikten 

sonra bu sayının ortalaması alınarak bu biyopsi örneği için damar sayısı değeri elde 

edilmiĢtir. 

 

3.5. ĠSTATĠSTĠK 

Örneklemlerin değerlendirilmesinden elde edilen sonuçlar bilgisayar ortamına 

aktarılarak sayısallaĢtırılmıĢtır. Gerekli hata kontrolleri ve düzeltmeler yapılmıĢtır. 

Kategorik verilerin karĢılaĢtırılmasında Ki-kare ve Fisher‘in kesin Ki-kare testi 

kullanılmıĢtır.Üç ve üzeri gruplarda normal dağılmayan sürekli değiĢkenler ya da 

sıralı değiĢkenler için Kruskal Wallis testi,  ikili gruplarda normal dağılmayan sürekli 

değiĢkenler ya da sıralı değiĢkenler için  Mann Withney testi kullanılmıĢtır. 

DeğiĢkenler arasındaki iliĢkinin yönü ve gücünün belirlenmesinde Spearman‘ın 

korelasyon katsayısı kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel kararlarda p<0.05 değeri anlamlı 

farklılığın göstergesi olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamıza dahil edilen vakalarda yaĢ ortalaması 52.4, ortanca 51 (ss 14.8) 

bulunmuĢtur.  ET tanılı hastalarda ortalama yaĢ 56.3, ortanca 61 (ss  47.7), PV tanılı 

hastalarda ortalama yaĢ 57.3, ortanca 53 (ss 13.3) ve PMF tanılı hastalarda ortalama 

yaĢ 48,3, ortanca 49 (ss  12.3) olarak bulunmuĢtur (Tablo 4.1). Tanı ile yaĢ 

arasındaki iliĢki istatistiksel olarak araĢtırıldığında Annova testi (0.156) ile 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık olmadığı saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmada ET tanılı hastaların %52‘si kadın, %48‘i erkek, PV tanılı hastaların 

%53.3‘ü kadın, %46.7‘si erkek ve PMF tanılı hastaların %70.4‘ü kadın, %29.6‘sı 

erkektir.  Hastalık gruplarının istatistiksel olarak anlamlı bir cinsiyet dağılımı 

göstermediği izlenmiĢtir (p=0.354)  (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Tanılara göre yaĢ ve cinsiyet dağılımı 

TANI (n) YAġ ORTALAMASI CĠNSĠYET 

 (YIL) K/E 

ET (23) 56.3 12/11 

PV (15) 57.3 8/7 

PMF (27) 48.3 19/8 

TOPLAM (65) 52.4 39/26 

P değerleri 0.156 0.354 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile tanı biyopsisi alındığısırasındaki kan beyaz 

küre, hemoglobin ve trombosit düzeyleri arasındaki iliĢki araĢtırıldığında (Tablo 4.2), 

hemoglobin ve beyaz küre ile tanı grupları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmazken, ET ve PV tanılı olgularda trombosit değerlerinin PMF tanılı olgulara 

göre artmıĢ olduğu izlenmiĢ ve sonuçlar sırasıyla Ki- kare testi ile (p<0.001), 

(p=0.001) anlamlı bulunmuĢtur. 
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Tablo 4.2. Tanı ile laboratuar bulguları arasındaki iliĢki 

TANI Beyaz küre HB Trombosit 

ET Ortalama  12.7 11.6 807 

Ortanca (ss) 12.2(6.5) 12.4(3.2) 733(482.2) 

PV Ortalama  16.1 13.2 599 

Ortanca  11.3(13.2) 13(2.1) 599(218) 

PMF 

 

Ortalama  11.4 11.1 356 

Ortanca  9.2(8.4) 11.3(3) 310(310) 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile splenomegali varlığı arasındaki iliĢki 

araĢtırıldığında,  her üç hasta gurubunda da splenomegali oranlarının yüksek olduğu 

ancak PMF tanılı olgularda splenomegali görülme oranının %77.8 Ģeklinde daha 

yüksek olduğu görülmüĢ, ancak bu oran artıĢının Ki-kare testi ile istatistiksel açıdan 

gruplar arasında anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p= 0.422) (Tablo 4.3). Tanı grupları 

ile JAK-2 mutasyonları arasındaki iliĢki araĢtırıldığında JAK-2 mutasyonu tanılar 

içinde %66.7 gibi bir değer ile en fazla PV olgularında bulunurken, %6 değeri ile en 

düĢük ET olgularında saptanmıĢtır (Tablo 4.3). Jak mutasyonu görülmesinin gruplar 

arasında Ki-kare testi  ile istatistiksel açıdan anlamlı bir iliĢki izlenmemiĢtir 

(p=0.054). 

 

Tablo 4.3.  Tanı ile klinik parametrelerden splenomegali ve JAK2 mutasyonu 

arasındaki iliĢki 

TANI(n) SPLENOMEGALĠ 

VARLIĞI 

JAK2 MUTASYONU 

VARLIĞI 

ET(23) 14 (%60.9) 6 (%27.3) 

PV(15) 10 (%66.7) 10 (%66.7) 

PMF(27) 21 (%77.8) 10 (%38.5) 

TOPLAM(65) 45 (%69.2) 26 (%41.3) 

P Değerleri  0.422  0.054 
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ÇalıĢmaya dahil edilen olgularda kemik iliği sellülaritesi ile tanılar arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ, kemik iliği sellülaritesinin en düĢük %85.65 oranında ET tanılı olgularda 

saptanmıĢtır (resim 1) (Tablo 4.4).  PV ve PMF olgularında ET olgularına göre 

sellülarite belirgin artmıĢ bulunmuĢtur. Kruskal- Wallis testi ile istatistiksel olarak 

ET- PV arasında (p=0.045) ve ET-PMF için arasında sellularitenin anlamlı arttığı 

bulunmuĢtur (p=0.002). PV-PMF arasında sellülarite farkının istatistiksel (p=0.420) 

anlamlı olmadığı bulunmamıĢtır.  

Sellülarite açısından bu iki tanı gurubunun benzer özellikte olduğu izlenmiĢtir. 

  

Tablo 4.4. Tanı ile sellülarite arasındaki iliĢki 

TANI KEMĠK ĠLĠĞĠ SELLÜLARĠTESĠ 

Ortalama Ortanca(ss) 

ET 85.65 90 (10.2) 

PV 92.67 90 (6.77) 

PMF 93.89 100 (8.80) 

TOPLAM 90.69 90 (9.59) 

 

 ÇalıĢmaya dahil edilen olgularda kemik iliği sellülaritesi ile stromal retikülin lif 

artıĢı arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve GR2 ve GR4 olgularda retikülin lif varlığı 

arttıkça bu iki grup arasında sellülaritenin de arttığı izlenmiĢtir. Kruskal- Wallis testi 

ile istatistiksel olarak sonuçlar  anlamlı bulunmuĢtur (p=0.006) (Tablo 4.5). Ayrıca 

GR1 ve GR4 arasında da istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte retikülin lif 

artıĢı ile sellülarite arasında doğru orantı izlenmiĢtir. 
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Tablo 4.5. Kemik iliği sellülaritesi ile stromal retikülin lif artıĢı arasındaki iliĢki 

RETĠKÜLĠN KEMĠK ĠLĠĞĠ SELLÜLARĠTESĠ 

Ortalama Std dev Ortanca 

YOK 80 . 80 

GR 1 90 11.04 90 

GR 2 88.48 8.84 90 

GR 3 88.33 9.83 90 

GR 4 95.56 7.83 100 

TOPLAM 90.69 9.59 90 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile kemik iliği aralığına hakim hücre arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢ ve her üç hasta grubu genel olarak değerlendirildiğinde kemik iliği 

aralığına hakim hücrelerin baĢta granülositer seri olmak üzere granülositer seri ve 

megakaryositer seri olduğu görülmüĢ (resim 2), megakaryositer seri tek baĢına 

değerlendirildiğinde PMF olgularında %18.5 en yüksek değere ulaĢtığı izlenmiĢtir 

(Tablo 4.6). Ki-kare testi ile tanılarına göre hakim hücre dağılımlarının istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (p=0.358).  

 

Tablo 4.6. Tanı ile kemik iliği aralığına hakim hücreler arasındaki iliĢki 

TANI(n) G+M M+G M+E G+E G+E+M G M E 

ET (23) 
10 

(%43.5) 

3  

(%13.0) 

2 

(%8.7) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

8 

 (%34.8) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

PV (15) 
8  

(%53.3) 

1 

(%6.7) 

0 

(%0) 

1 

(%6.7) 

1 

(%6.7) 

3 

(%20) 

1 

(%6.7) 

0 

(%0) 

PMF (27) 
8 

(%29.6) 

3 

(%11.1) 

1 

(%3.7) 

2 

(%7.4) 

0 

(%0) 

7 

(%25.9) 

5 

(%18.5) 

1 

(%3.7) 

TOPLAM 

(65) 

26 

(%40) 

7 

(%10.8) 

3 

(%4.6) 

3 

(%4.6) 

1 

(%1.5) 

18 

(%27.7) 

6 

(%9.2) 

1 

(%1.5) 
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Tanı ile kemik iliği aralığındaki myeloid/ eritroid seri oranı durumu araĢtırıldığında,  

ET ve PMF olgularında myeloid/ eritroid seri oranının ( normal: 1,5-3) arttığı ve  PV 

olgularında ise oranın eritroid  seride belirgin artıĢa bağlı olarak azaldığı saptanmıĢtır 

(resim 3) (Tablo 4.7).  Saptanan bu değiĢikliklerin tanı grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptanmıĢtır (p< 0.00).  

 

Tablo 4.7.  Tanı ile kemik iliği aralığındaki myeloid/ eritroid seri oranı arasındaki 

iliĢki 

TANI (n) MYELOĠD/ ERĠTROĠD ORANI 

ARTMIġ AZALMIġ 

ET (23) 17 ( %73.9) 6 (%26.1) 

PV (15) 1 (%6.7) 14 (%93.3) 

PMF (27) 21 (%77.8) 6 (%22.2) 

TOPLAM (65) 39 (%60) 26 (%40) 

 

Hastalık gruplarına göre retikülin dağılım oranları tabloda verilmiĢtir (Tablo 4.8). 

Buna göre tanı ve stromal retikülin lif varlığı ve artıĢı arasındaki iliĢki 

araĢtırıldığında MPN olgularının genel olarak  %72.3‘ünde grade 2 ve üzeri retikülin 

lif varlığı saptanmıĢ ve olguların %27.7‘sinde ileri fibrozisin göstergesi kollajen 

varlığı tesbit edilmiĢtir. Retikülin lif artıĢı en az ET tanı gurubunda izlenmiĢtir (resim 

4a,b,c)Ancak retikülin ile tanı grupları arasında   istatistiksel açıdan anlamlı biriliĢki 

bulunmamıĢtır (p=0.275). 

Tablo 4.8. Tanı ve stromal retikülin lif varlığı ve artıĢı arasındaki iliĢki 

TANI (n) 

 

STROMAL RETĠKÜLĠN LĠF VARLIĞI 

YOK GR 1 GR 2 GR 3 GR 4 

ET (23) 1 (%4.3) 7 (%30.4) 9(%39.1) 3 (%13) 3 (%13) 

PV (15) 0 (%0) 6 (%40) 5(%33.3) 0 (%0) 4(%26.7) 

PMF (27) 0(%0) 4(%14.8) 9(%33.3) 3(%11.1) 11(%40.7) 

TOPLAM (65) 1 (%1.5) 17(%26.2) 23(%35.4) 6 (%9.2) 18(%27.7) 
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ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile HE ile boyalı kesitlerde saptanan damar 

sayısı arasındaki iliĢki araĢtırıldığında, her üç tanı gurubunda da damar sayısında 

genel olarak artıĢ saptanmakla birlikte artıĢın en fazla PMF olgularında olduğu 

görülmüĢ ancak bu durum   istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p= 0.247)  

(Tablo 4.9). Tanı grupları ve stromal değiĢikliklerden damar alanı arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ ve ET da damar alanı normal sınırlarda izlenirken PMF ve PV 

olgularında damar alanında belirgin geniĢleme dikkati çekmiĢtir (resim 5) (Tablo 

4.9).  Sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamakla birlikte sınırlı hasta 

sayısının sonuçları olumsuz yönde etkilediği düĢünülmüĢtür (p=0.680). Vakalarda 

tanı ve stromal lenfoid nodülü varlığı arasındaki iliĢki araĢtırıldığında stromal lenfoid 

nodülü MPN olgularında çok nadir izlenmekle birlikte, %21.7 gibi bir orandaki 

hastada en fazla ET olgularında görülmüĢtür (resim 6) (Tablo 4.9). Bu bulgular  

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.135). Vakalarda tanı ve perivasküler 

plazma hücreleri varlığı arasındaki iliĢki araĢtırıldığında ise perivasküler plazma 

hücrelerinin MPN olgularında genel olarak normal sınırlarda olduğu, belirgin bir 

artıĢ göstermediği görülmüĢ (Tablo 4.9) ve sonuçlar) istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıĢtır (p=0.982).  

Tanı gruplarında kemik trabeküllerinde geniĢleme araĢtırılmıĢ ve her üç tanı 

gurubunda da kemik trabeküllerinin genel olarak normal olduğu izlenmiĢtir (Tablo 

4.9). Ancak PMF olgularında hafif de olsa trabekül geniĢlemesi tesbit edilmiĢtir 

(resim 7a,b,c). Sonuçlar (p=0.157)  istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır. Tanı 

ve osteoblast varlığı arasındaki iliĢkinin de(p=0.617)  istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı saptanmıĢtır (Tablo 4.9).  

 

Tablo 4.9. Tanı ve diğer stromal değiĢiklikler arasındaki iliĢki 

TANI (n)  

 

Damar 

ArtıĢı 

(%) 

Sinüslerde 

GeniĢleme 

(%) 

Lenfoid 

nodül 

(%) 

Perivasküler 

plazma 

hücresi 

(%) 

Trabeküler 

GeniĢleme 

(%) 

Osteoblast 

artıĢı 

(%) 

ET (23) 10 (43.5) 8 (34.8) 5 (21.7) 3 (13) 3 (13) 5(21.7) 

PV (15) 9 (60) 9 (60) 3 (20) 2 (13.3) 4(26.7) 5(33.3) 

PMF (27) 18 (66.7) 18 (66.7) 1 (3.7) 4 (14.8) 10(37) 9(33.3) 

TOPLAM (65) 37 (56.9) 35 (53.8) 9 (13.8) 9 (13.8) 17(26) 19(29) 

P Değerleri 0.247 0.680 0.135 0.982 0.157 0.617 



50 

 

 ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile kemik iliği aralığındaki megakaryositlerin 

boyutu arasındaki iliĢki araĢtırıldığında ET ve PMF olgularında büyük 

megakaryositlerin hakim olduğu izlenirken, PV olgularında  megakaryositlerin daha 

küçük boyutta olduğu saptanmıĢ ancak bu dağılım  Ki-kare testi ile istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.858)  (resim 8a,b,c) (Tablo 4.10). Vakalarda tanı 

ile kemik iliği aralığındaki megakaryositlerin lokalizasyonu arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ ancak herhangi bir guruba özgü olarak değerlendirilebilecek Ģekilde 

istatistiksel anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.323)  (resim 9a,b) (Tablo 4.10). Tanı ile 

kemik iliği aralığındaki megakaryositlerin kümelenmesi arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ,  

gevĢek kümelenme %73.3 gibi bir oranla PV da en fazla izlenirken sıkı kümelenme 

PMF olgularında daha belirgin olarak izlenmiĢtir (resim 10a,b). Bu megakaryosit 

organizasyonunun dağılımı istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur (p=0.046)   

(Tablo 4.10). 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile kemik iliği aralığındaki megakaryositlerin 

matüritesi arasındaki iliĢki araĢtırıldığında PMF olgularında daha belirgin olmak 

üzere, PMF ve PV olgularında genç megakaryositlerde artıĢ izlenirken, ET 

olgularında matür megakaryosit formlarının hakim olduğu görülmüĢ sonuçlar Ki-

kare testi ile istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.089)  (Tablo 4.10).  

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile kemik iliği aralığındaki megakaryositlerin 

nükleer lobülasyonu arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve genel olarak değerlendirildiğinde 

PV de daha belirgin olmak üzere her üç hasta gurubunda da hiperlobüle 

megakaryositlerin daha fazla olduğu saptanmıĢtır (resim 11a,b,c). Sonuçlar Ki-kare 

testi ile istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır(p= 0.076) (Tablo 4.10). 
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Tablo 4.10. Tanı ile megakaryosit morfolojisi arasındaki iliĢki 

TANI (n) Boyut Lokalizasyon Kümelenme  Olgunluk  Nükleer 

lobülasyon 

Büyük 

(%) 

Küçük 

(%) 

P  

(%) 

Ġ  

(%) 

S  

(%) 

G 

(%) 

O  

(%) 

G 

(%) 

Hipo 

(%)  

Hiper 

(%)  

ET (23) 12 

(52) 

11 

(47) 

1  

(4.3) 

22 

(95.7) 

4 

(14) 

12 

(52) 

13 

(56) 

10 

(43.5) 

4 

(17) 

19 

(82) 

PV (15) 7 

(46) 

8 

(53) 

0  

 

15 

(10) 

1 

(6.7) 

11 

(73) 

6 

(40) 

9 

(60) 

2 

(13) 

13 

(86) 

PMF  (27) 15 

(55) 

12 

(44) 

3 

(11.1) 

24 

(88.9) 

12 

(44.4) 

11 

(40) 

7 

(25) 

20 

(74.1) 

11 

(40) 

16 

(59) 

TOPLAM 

(65) 

34 

(52) 

31 

(47) 

4 

(6.2) 

61 

(93.8) 

17 

(26.2) 

34 

(52) 

26 

(40) 

39 

(60) 

17 

(26) 

48 

(73) 

P Değeri 0.858 0.323 0.046 0.089  0.076 

P- paratrabeküler, Ġ-intertrabeküler, S-sıkı, G-gevĢek, O- olgun, G- genç 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile granülositer serinin kemik iliği aralığındaki 

lokalizasyonu arasındaki iliĢki araĢtırıldığında her üç tanı gurubunda da granülositer 

serinin büyük oranda intertrabeküler lokalizasyonda olduğu izlenmiĢ  ve   sonuçlar 

(p=0.020) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 4.11). ÇalıĢmaya dahil 

edilen vakalarda tanı ile granülositer serideki olgunluk arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ 

ve genel olarak değerlendirildiğinde ET ve PMF olgularında genç formların hakim 

olduğu ancak PV olgularında matür granülositer seri elemanlarının tabloya hakim 

olduğu izlenmiĢtir ve sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 

4.11). Tanı ile kemik iliği aralığındaki eozinofil lökosit artıĢı arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ, her üç tanı gurubunda da genel olarak belirgin bir eozinofil lökosit artıĢı 

izlenmemekle beraber,  en fazla ET olgularında eozinofil lökosit görülmüĢtür (resim 

12). Bu haliyle sonuçlar (p=0.326)  istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır. (Tablo 

4.11).  
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Tablo 4.11. Tanı ile granülositer seri  morfolojisi arasındaki iliĢki 

TANI (n) LOKALĠZASYON OLGUNLUK EOZĠNOFĠL 

ARTIġI 

 P (%) Ġ (%) OLGUN 

(%) 

GENÇ (%) (%) 

ET (23) 3 (13) 20 (87) 10(43.5) 13(56.5) 10(43.5) 

PV (15) 0  15 (100) 10(66.7) 5 (33.3) 3(20) 

PMF (27) 9(33.3) 18 (66.7) 11(40.7) 16(59.3) 10(37) 

TOPLAM(65) 12 (18.5) 53 (81.5) 31(47.7) 34(52.3) 23 (35.4) 

P Değeri 0.020 0.056 0.326 

P- paratrabeküler, Ġ-intertrabeküler 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanı ile eritroid serinin kemik iliği aralığındaki 

lokalizasyonu arasındaki iliĢki araĢtırıldığında her üç hastalık gurubunda da kemik 

iliği aralığında eritroid serinin ağırlıklı olarak intertrabeküler lokalizasyonda olduğu 

görülmüĢ ancak sonuçlar   istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.336) 

(Tablo 4.12). Tanı ile eritroid seride kümelenme arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve 

genel olarak bakıldığında her üç hastalık gurubunda da eritroid seride kümelenmenin 

baskın olduğu görülmüĢtür. Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(p=0.903) (Tablo 4.12). Tanı ile kemik iliği aralığındaki eritroid seride olgunluk 

arasındaki iliĢki araĢtırıldığında  her üç tanı gurubunda da matür eritroid seri 

elemanlarının genç formlardan daha fazla olduğu saptanmıĢ, sonuçlar istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.159)  (Tablo 4.12).  

Tablo 4.12. Tanı eritroid seri morfolojisi arasındaki iliĢki 

TANI (n) LOKALĠSAZYON KÜMELENME OLGUNLUK 

 P (%) Ġ (%) YOK  (%) VAR (%) OLGUN 

(%) 

GENÇ 

(%) 

ET (23) 3 (13) 20 (87) 7 (30.4) 16(69.6) 17(73.9) 6(26.1) 

PV (15) 0 15 (100) 4 (26.7) 11(73.3) 13(86.7) 2(13.3) 

PMF (27) 2 (7.4) 25(92.6) 9 (33.3) 18(66.7) 16(59.3) 11(40.7) 

TOPLAM 5 (7.7) 60(92.3) 20(30.8) 45(69.2) 46(70.8) 19(29.2) 
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P Değeri 0.336 0.903 0.159 

P- paratrabeküler,  Ġ- intertrabeküler 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalar arasında tanılar ve stromal değiĢikliklerin yansıması 

olan damar sayısı ve olgunluğunun kantitatif sonuçları değerlendirildiğinde CD105 

ile saptanan genç, CD146  ile saptanan matür ve CD34 ile saptanan toplam damar 

sayısının en fazla PMF olgularında olduğu izlenmiĢtir (Tablo 4.13).  Genel olarak her 

üç tanı gurubunda da genç damarların görece fazla oldukları saptanmıĢtır (resim 13 

a,b,c). 

 

Tablo 4.13.  Tanı ile immünhistokimyasal olarak elde edilen damar sayısı ve 

matürasyonunu belirlemek amacıyla kullanılan parametreler 

arasındaki iliĢki 

TANI (n) CD34 CD105 CD146 

ET (23) Ortalama  162.1 57.4 50.9 

PV (15) Ortalama  147.8 61.4 60.8 

PMF (27) Ortalama  194.1 79.5 65.2 

TOPLAM(65) Ortalama  172 67.5 59.1 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda stromal retikülin lif varlığı ile vasküler yapıların 

sayısı ve olgunluğunu belirleyen immünhistokimyasal paremetreler 

karĢılaĢtırıldığında toplam damar sayısını değerlendirmek için kullanılan CD34  ile 

grade 1, grade 2 retikülin lif varlığı arasında p:0.068 değeri ile ve grade 1, grade 3+4 

retikülin lif varlığı p=0.006 değeri ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢ, grade 2, 

grade 3+4 arasında ise p=0.292 değeri ile istatistiksel anlam saptanmamıĢtır (Tablo 

4.14).  Genç damarları değerlendirmemizi sağlayan CD105 sonuçları  ile grade1, 

grade 3+4 retikülin lif varlığı p=0.016 ve grade 2, grade 3+4 p= 0.009 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Grade 1, grade 2 retikülin lif varlığı ise 

p=980 değeri ile istatistiksel açıdan anlam ifade etmemiĢtir. Matür damar belirteci 

olan CD146 sonuçları ile grade 1, grade 3+4 retikülin artıĢı (p=0.005) değeri ile, 
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grade 2, grade 3+4 ( p=0.006) değerleri ile istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢ 

(resim 14a,b) grade 1, grade 2 retikülin lif artıĢı ise p=0.749 değeri ile anlam ifade 

etmemiĢtir. 

  

Tablo 4.14.  Stromal retikülin lif varlığı ile vasküler yapıların sayısı ve olgunluğunu 

belirleyen immünhistokimyasal paremetreler arasındaki iliĢki 

RETĠKÜLĠN CD34 CD105 CD146 

YOK 217 41 105 

GR 1 122.7 55.1 42.3 

GR 2 186.7 61.7 51.6 

GR 3+4 191.2 82.9 76.4 

Total  172.1 67.5 59.1 

 

Kemik iliğinde vasküler yapıların değerlendirilmesinde kullanılan 

immünhistokimyasal parametreler  ile çalıĢmaya dahil edilen vakalarda splenomegali 

varlığı, yaĢ, cinsiyet, laboratuar bulguları, JAK2 mutasyonu, hakim hücre, 

megakaryositer, granülositer ve eritroid seriye ait morfolojik değiĢiklikler, stromal 

değiĢiklikler ve vasküler yapıları değerlendirmede kullanılan immünhistokimyasal 

parametreler arasında anlamlı istatistiksel sonuçlara ulaĢılamamıĢtır. 

Megakaryosit hakimiyeti gösteren olgular ile laboratuar parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında kemik iliği aralığında megakaryosit hakimiyeti ile trombosit 

seviyelerinde artıĢın paralel olduğu saptanmıĢ ancak sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). Megakaryosit hakimiyeti gösteren olgular ile 

imünhistokimyasal parametreler karĢılaĢtırıldığında kemik iliği aralığında 

megakaryosit hakimiyeti ile stromal damarları değerlendirmek için kullanılan 

immünhistokimyasal parametrelerle saptanan damar sayısında artıĢın paralel olduğu 

saptanmıĢ, ancak sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). 

Megakaryosit hakimiyeti gösteren olgular ile splenomegali arasındaki iliĢki 

araĢtırıldığında splenomegalisi olan olgularda megakaryosit hakimiyeti dikkat çekici 

bulunmuĢtur. Ki- kare testi ile sonuçlar (p=0.787) istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). Granülosit hakimiyeti gösteren olgular ile laboratuar 

parametreleri karĢılaĢtırıldığında kemik iliği aralığında granülosit hakimiyeti ile 

laboratuar parametrelerinden beyaz küre ve trombositlerin daha belirgin artıĢ 

gösterdiği izlenmiĢ ancak sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 

4.15). Granülosit hakimiyeti gösteren olgular ile immünhistokimyasal parametreler 

karĢılaĢtırıldığında, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). 

Ganülosit hakimiyeti gösteren olgular splenomegali ile karĢılaĢtırıldığında sonuçlar 

anlamlı bulunmamıĢ ancak granülosit hakimiyeti gösteren olguların 2/3‘ünden 

fazlasında splenomegali saptanmıĢtır (Tablo 4.15). Eritroid seri hakimiyeti gösteren 

olgular ile laboratuar parametreleri karĢılaĢtırıldığında kemik iliği aralığında eritroid 

seri hakimiyeti ile hemoglobin arasında paralelik izlenmiĢ, sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). Eritroid seri hakimiyeti gösteren olgular 

ile immünhistokimyasal parametreler karĢılaĢtırıldığında kemik iliği aralığında 

eritroid seri hakimiyeti ile her üç parametre arasında ters iliĢki izlenmiĢ, sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). Eritroid seri hakimiyeti 

gösteren olgularda splenomegali araĢtırıldığında sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (Tablo 4.15). 

Tablo 4.15. Hakim hücre klinik parametre tablosu  

HAKĠM 

HÜCRE  

 BK HB PLT SM (%) CD34 CD105 CD146 

M ortalama 11.2 12.02 646.97 30 (71.4) 188.9 72.16 62.29 

ortanca 

(ss) 

10.25 

(5.6) 

12.4 

(3.16) 

549 

(464.1) 

G ortalama 13.66 11.73 566.92 36 (66.7) 168.72 69.92 59.43 

Ortanca 

(ss) 

10.85 

(9.95) 

11.75 

(3.14) 

482.5 

(413.2) 

E 

 

ortalama 9.45 12.91 493.42 4 (57.1) 146 51.2 41.57 

Ortanca 

(ss) 

9.4 

(1.47) 

12.5 

(2.43) 

514 

(311.07) 

M- megakaryositer seri,  G- granülositer seri,  E- eritroid seri 
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Megakaryosit, granülosit ve eritroid hakimiyeti gösteren olgular ayrı ayrı kemik 

iliğinde retikülin lif varlığı ile karĢılaĢtırıldığında Ki- kare testi ile sonuçlar  

(p=0.283) ,(p=0.592, (p=0.665) istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 

4.16). 

 

Tablo 4.16. Hakim hücre stromal retikülin lif artıĢı  iliĢkisi 

HAKĠM HÜCRE 

 

RETĠKÜLĠN LĠF VARLIĞI 

GR 1 (%) GR 2 (%) GR 3 (%) GR 4 (%) 

MEGAKARYOSĠT 8 (19.5) 15(36.6) 5 (12.2) 13 (31.7) 

GRANÜLOSĠT 16(30.2) 18(34) 5 (9.4) 14(26.4) 

ERĠTROSĠT 3 (42.9) 2 (28.6) 0  2 (28.6) 

 

Megakaryosit, granülosit ve eritroid seri hakimiyeti gösteren olgular sırasıyla kemik 

iliği stromasındaki HE kesitlerde  saptanan damar sayısı ile karĢılaĢtırıldığında Ki- 

kare testi ile sonuçlar (p=0.881),(p=0.122), (p=1000) istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (Tablo 4.17).Megakaryosit, granülosit ve eritroid seri hakimiyeti 

gösteren olgular sırasıyla kemik iliği stromasındaki damar alanı ile 

karĢılaĢtırıldığında megakaryosit hakimiyeti olan olgularda damar alanının daha 

geniĢ olduğu saptanmıĢ, Ki- kare testi ile sonuçlar tanı gruplarında sırasıyla 

(p=0.283), (p=1000), (p=0.692) istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 

4.17).  

Megakaryosit, granülosit ve eritroid seri hakimiyeti gösteren olgular kemik 

trabeküllerinde kalınlaĢma ile karĢılaĢtırıldığında Ki- kare testi ile sonuçlar 

(p=0.926), (p=1000), (p=0.664) istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 

4.17).  
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Benzer Ģekilde tüm seriler sırasıyla osteoblastik aktivite artıĢı ile karĢılaĢtırıldığında 

sonuçlar (p=0.398), (p=1000), (p= 1000) istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

 

Tablo 4.17. Hakim hücre stromal değiĢiklikler arasındaki iliĢki 

HAKĠM HÜCRE 

 

DAMAR ARTIġI 

(%) 

GENĠġ 

SĠNÜSLER 

(%) 

GENĠġ 

TRABEKÜL 

(%) 

OSTEOBLAST 

ARTIġI 

(%) 

MEGAKARYOSĠT 24 (57.1) 25 (59.5) 11 (26.2) 11 (26.2) 

GRANÜLOSĠT 29 (53.7) 3 (42.9) 14(25.9) 16(29.6) 

ERĠTROSĠT 4 (57.1) 18 (66.7) 1(14.3) 2(28.6) 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen olgularda kemik iliği aralığındaki stromal değiĢikliklerden 

olan damar alanı ile immünhistokimyasal parametreler arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ 

damar alanı geniĢledikçe CD105 ile saptanan genç damar sayısının azaldığı, CD146 

ile saptanan matür damarların sayısının ise arttığı saptanmıĢtır. Mann-Whitney testi 

ile (CD105 için p = 0.031, CD146 için p= 0.073) sonuçlar anlamlı bulunmuĢtur. 

CD34 ile ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yine damar alanı 

geniĢlemesi ile korele olarak CD34 ile sayılan damar sayısının artıĢ gösterdiği 

izlenmiĢtir (Resim 13a,b,c) (Tablo 4.18). Kemik trabekül geniĢlemesi ile 

immünhistokimyasal parametreler arasındaki iliĢki araĢtırıldığında kemik 

trabeküllerindeki geniĢlemeye paralel olarak CD105 ile saptanan damar sayısının 

yani genç damar sayısının ve CD146 ile saptanan matür damarların sayısının arttığı 

saptanmıĢ ve Mann-Whitney testi ile (CD105 için p= 0.011, CD146 için p= 0.046) 

sonuçlar anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 4.18). CD34 ile ise istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte yine kemik trabekül geniĢlemesi ile korele olarak CD34 ile 

sayılan damar sayısının artıĢ gösterdiği izlenmiĢtir. 

Olgularda osteoblastik aktivite ile immünhistokimyasal parametreler arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ ve osteoblastik aktivite artıĢı ile paralel olarak CD105 ile saptanan damar 

sayısının yani genç damar sayısının arttığı saptanmıĢtır. Mann-Whitney testi ile 
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CD105 için sonuçlar anlamlı bulunmuĢtur (p=0.035). CD146 ile ise istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte benzer Ģekilde osteoblastik aktivite artıĢı ile 

paralel olarak CD146 ile sayılan damar sayısının artıĢ gösterdiği izlenmiĢtir 

(p=0.252). CD34 ile saptanan damar sayısı osteoblastik aktivite artıĢı ile iliĢkili 

bulunmamıĢtır (Tablo 4.18). 

Tablo 4.18.  Ġmmünhistokimyasal parametreler ile kemik iliği stromal değiĢiklikleri 

arasındaki iliĢki 

ANTĠKOR GENĠġ SĠNUZOĠDLER KEMĠK 

TRABEKÜLLERĠ 

OSTEOBLASTĠK 

AKTĠVĠTE ARTIġI 

 NORMAL GENĠġ NORMAL GENĠġ NORMAL ARTMIġ 

CD34 158.73 183.6 167.87 184.11 176.39 161.78 

CD105 58.20 75.54 61.02 85.94 62.23 80.36 

CD146 53.06 63.71 51.74 78.64 53.64 71.31 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda JAK2 mutasyonu ile hastaların yaĢ (p=0.855), 

cinsiyet (p=0.491), splenomegali varlığı (p=0.491), tanı biyopsileri sırasındaki kan 

beyaz küre, hemoglobin ve trombosit düzeyleri, kullanılan immünhistokimyasal 

parametreler, hakim hücre arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ (p=0.816)  ve sonuçlar 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır  

Ayrıca vakalarda JAK2 mutasyonu ile megakaryosit boyutu (p=0.987), megakaryosit 

maturasyonu (p=0.491), megakaryositlerde nükleer lobülasyon (p=0.245), 

megakaryosit lokalizasyonu (p=0.637) , megakaryositlerdeki kümelenme (p=0.493)  

arasında istatistiksel açıdan iliĢki bulunmamıĢtır. 

Vakalarda JAK2 mutasyonu ile granülositer serideki olgunluk (p=0.120),  

granülositer seride lokalizasyon (p=0.746), eozinofil lökosit artıĢı (p=0.264) 

araĢtırılmıĢ ve yine istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıĢtır. 

Vakalarda JAK2 mutasyonu ile eritroid serideki olgunluk (p=0.929), eritroid serinin 

kemik iliği aralığındaki lokalizasyonu (p=0.394) ve eritroid seride kümelenme 

(p=0.639) arasında istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır.  
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Mutasyonun aynı zamanda stromal değiĢiklikler ile karĢılaĢtırılmasında da anlamlı 

sonuçlar elde edilememiĢtir. 
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Resim 1 (p.08764.08)- ET olgusunda izlenen 
normosellüler kemik iliği biyopsi örneği 

Resim 3 (p.9542.09)- PV olgusunda izlenen 
eritroid seri artışına bağlı M/E oranda azalma 

Resim 2(p.3695.07)- PMF olgusunda genç 
granülositer seri artışı 

Resim 4a (p.04031.08)- ET 
olgusunda grade I retikülin lif 

artışı 

Resim 4b (p.05661.07)- ET 
olgusunda grade II retikülin lif 

artışı 

Resim 4c (p.33713.05)- PMF 
olgusunda grade III retikülin lif 

artışı ve kollajen varlığı 
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Resim 5(p.33177.05)- PV olgusunda izlenen 
genişlemiş sinüzoidler ve komşuluğunda 

artmış megakaryositler 

Resim 6 (P.12814.07)- ET 
olgusunda izlenen lenfoid nodül 

Resim 7a(p.03848.07)- PMF olgusunda artmış 
vasküler yapılar ve genişlemiş kemik trabekülleri 

Resim 7b (p.18207.06)- PMF olgusuna 
ait biyopsi örneğinde  artmış displastik 
megakaryositler ve genişlemiş kemik 

trabekülleri 

Resim 7c (p.05129.07)- PMFolgusunda izlenen yeni 
kemik oluşumu, osteoblastik aktivite artışı göstergesi 

kalın kemik trabekülleri ve artmış vasküler yapılar 

Resim 8a (p.01320.07)- ET olgusunda 
izlenen hiperlobüle megakaryositler ve geyik 

boynuzu şeklinde dev megakaryosit (ok) 
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Resim 10b (P.3695.07) PMF tanılı hastanın biyopsi 
örneğinde sıkı kümeler yapmış megakaryositler 

Resim 10a (p.13070.08)- ET tanılı olguya ait 
gevşek kümelenme yapan megakaryositler 

Resim 8b (p.8764.08)- ET olgusunda izlenen 
granülositer serinin genç formları  ve hiperlobüle 

dev megakaryosit  

Resim 8c (P.15821.07)- ET tanılı hastanın kemik 
iliği biyopsisinde izlenen  armış büyük 

megakaryositler 

Resim 9a (p.3695.07)- PMF olgusuna ait 
biyopsi örneğinde paratrabeküler alanlara 

yaklaşmış sıkı kümeler oluşturan 
megakaryositler 

Resim 9b (p.04031.08)- ET olgusunda izlenen 
artmış megakaryositler  
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Resim 11b (P.08028.08)- PMF tanılı hastanın 
biyopsi örneğinde izlenen immatüri displastik 

megakaryositler 

Resim 2c (P.15821.07)- ET tanılı 
hastanın kemik iliği biyopsisinde 
izlenen matür megakaryositler 

Resim 11a (P.33177.05)- PV olgusuna ait 
kemik iliği biyopsi örneğinde hiperlobüle 

megakaryositler (ok) 

Resim 11c (P.08623.08)- PMF olgusuna ait biyopsi 
örneğinde izlenen displastik megakaryositler (ok- 

çıplak megakaryositler) 

Resim 12 (p.18403.07)- ET olgusuna ait biyopsi 
örneğinde izlenen artmış eozinofil lökositler 

Resim 13a (p.06672.08) ET olgusunda CD34 ile 
boyanan genişlemiş sinüzoidler 

Resim 13b (P.21005.05) CD 105 ile boyanan 
genç damarlar 
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Resim 13c (P.23906.05) PV olgusunda CD146 ile 
matür damar duvarlarında boyanma 

Resim 14a (P.06672.08)- ileri evre PMF 
olgusunda izlenen  CD 146 pozitif vasküler 

yapılar 

Resim 14b(p.03695.07)- PMF olgusunda izlenen 
artmış ve genişlemiş vasküler yapılar 
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5. TARTIġMA 

Bcr Abl negatif kronik miyeloproliferatif neoplaziler multipotent kök hücrelerin bir 

veya birkaç kan hücre serisine farklılaĢarak çoğalması ile karakterli neoplazilerdır. 

Bu grup neoplaziler içinde en sık gözlenen polisitemia vera (PV), esansiyel 

trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis olmak üzere üç ana baĢlık altındaki 

neoplazilerde histopatolojik ve klinik örtüĢen özellikler göstermektedir  (57). 

 

1.Sellülarite

4. Granülopoez

3. Eritropoez

2.Megakaryositler

5.Myelofibroz

Normal

ET
Büyük hiperlobüle

nükleuslar

Normal

Normal

ET

ArtmıĢ

KMPH
Maturasyon defekti

Normal/ AzalmıĢ 

ArtmıĢ

Normal
Normal

IMF-0

ArtmıĢ

PV
Pleomofizim gösteren 

hiperlobüle nükleuslu

ArtmıĢ

Sola kayma

Normal

PV

ArtmıĢ

IMF-1
 

ġekil 5.1. MPN gurubu neoplazilerın morfolojilerine göre sınıflandırılması. 

(Kvashnicka H. M, Thiele J. 2007;74:63-71) 

 

Polisitemia vera çalıĢma gurubu (PSVG) tarafından belirlenen kriterler ET olgularını, 

trombositemi ile iliĢkili erken evre PV ve prefibrotik PMF olgularından ayırmak için 

yeterli değildir. PSVG klinik kriterleri ileri evre PV olguları için tanısal anlam 

taĢımaktadır. DSÖnün (DSÖ) MPN gurubu neoplaziler için belirledikleri kemik iliği 
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morfolojik kriterleri ET, PV, prefibrotik ve fibrotik PMF için tanısal açıdan oldukça 

geliĢmiĢ kriterlerdir. Bu iki kriter gurubunun da yetersiz kaldığı olgular 

bulunduğundan yenilenmiĢ biyolojik ve moleküler belirteçları da değerlendirme 

kapsamında bulunduran Avrupa Klinik ve Patolojik (ECP) kriterleri gündeme 

gelmiĢtir. ECP kriterleri ile gerçek ET olgularının erken evre PV olgularıdan ayrımı, 

ET olgularının trombositemi ile prezente olabilen PMF olgularından ayrımının 

mümkün olabileceği savunulmuĢtur (100) 

Ancak sonuç olarak tüm bu ölçütlerin değerlendirilmesi ile bile klinik, laboratuar, 

morfolojik ve moleküler olarak çok fazla benzerlik gösteren ve örtüĢen MPN gurubu 

neoplazilerın ayrımı günümüzde hala güçlük yaratmaktadır. Bu nedenle kronik 

myeloproliferatif neoplazilerin gerek alt tiplendirmesinin yapılması ve gerekse 

reaktif granülositik, eritroid ve megakaryositik hiperplaziden ayırmak amacıyla 

moleküler değerlendirmelerin yanı sıra morfolojik kriterler tanımlanmıĢtır (101). 

Ancak tanımlanan bu morfolojik parametreler tanısal neoplazilera özgün değildir. 

Megakaryosit morfolojisi, dağılımı diğer serilerin olgunluk dereceleri ve 

lokalizasyonları, stromal değiĢiklikler gibi parametrelerin klinik bilgilerle 

birleĢtirilerek alt tiplendirme daha doğrudur. Bu hastalık süreçlerinde kemik iliği 

aralığı mikroçevre değiĢiklikleri veya stromal değiĢikliklerin, tanısal açıdan 

öneminin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  Bu amaçla tüm klinik ve patolojik 

parametreler ile mikroçevrede özellikle vasküler yapıların iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmaya dahil edilen 12 K, 11 E ve ortalama yaĢı 56.3 olan toplam 23 ET, 8 K, 7 E 

ve ortalama yaĢı 57,3 olan toplam 15 PV ve 19 K, 8 E ortalama yaĢı 48.3 olan toplam 

27 PMF olgusu arasında gerek tanı ve yaĢ, gerekse tanı ve cinsiyet arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmamakla birlikte PMF için yaĢ ortalamasının diğer iki hastalık 

gurubuna oranla biraz daha küçük olduğu saptanmıĢtır. Mevcut literatür ve kaynak 

kitaplarda da benzer Ģekilde ph negatif MPN gurubu hastaların yaĢ ve cinsiyetleri ile 

tanıları arasında anlamlı bir iliĢkiden bahsedilmemektedir. ET diğer ph negatif 

MPN‘lerden farklı olarak belirgin artmıĢ trombosit seviyeleri ile karakterlidir. ET 

tanılı olgularda ağırlıklı olarak izlenen tromboz ve hemoraji gibi komplikasyonların 

nedeni de budur. Tanımlanan komplikasyonlar özellikle trombosit seviyesi 500x10 

üzeri 9 /l seviyesinin üzerindeyken görülmektedir (102,103,104). Bizim 
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çalıĢmamızda da ET olgularında izlenen trombosit seviyesi ortalama değeri 807 

olarak bulunmuĢ, PV ve PMF olgularına göre istatistiksel olarak da anlamlı 

trombosit artıĢı saptanmıĢtır. Sonuçlarımız trombosit seviyeleri ile ilgili mevcut 

literatür bilgileri ile örtüĢmektedir. Ancak unutulmaması gereken bir nokta artmıĢ 

trombosit seviyelerinin erken evre PV ve prefibrotik PMF olgularında da 

izlenebileceği gerçeğidir.  

Ph (-) neoplaziler gurubunda özellikle 2004 yılından sonra JAK2 mutasyonu varlığı 

gündeme gelmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda JAK2 V617F mutasyonunda kalitatif ve 

kantitatif değiĢikliklerin myeloproliferatif hastalığın fenotipi ile iliĢkili olabildiği ve 

homozigot JAK2V617F mutant eritroid seri kolonilerinin PV hastalarının büyük 

kısmında izlendiği ancak düĢük JAK2 V617F allelinin ET hastalarında görüldüğü 

saptanmıĢtır (105). JAK2‘deki bu fonksiyon kazanımlı nokta mutasyonu PV 

hastalarının % 90-95‘inde, ET hastalarının % 30-40‘inde, PMF hastalarının % 40-

50‘sinde gösterilmiĢtir (106,107). Özellikle PV hastaları olmak üzere ET ve PMF 

gibi MPN‘lerin büyük çoğunluğu JAK2V617F (+) olmakla birlikte MPN olgularının 

bir kısmı JAK2V617F (-) de olabildiği bilinmektedir (108,109). ÇalıĢmamızda MPN 

hasta gruplarında JAK2 mutasyonu varlığı açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmamakla birlikte bu sonucun sınırlı hasta sayısına bağlı olduğu yorumu 

yapılmıĢtır. JAK-2 mutasyonu tanılar içinde %66.7 gibi bir değer ile en fazla PV 

olgularında bulunurken, %6 değeri ile en düĢük ET olgularında saptanmıĢtır.  Bu 

oranların literatür bilgilerine göre düĢük olmasının, olgulara ait JAK2 mutasyon 

sonuçlarının hastalara ait dosya arĢivlerinden edinilmiĢ olması ve buna bağlı 

incelemelerin farklı zaman dilimlerinde neoplazilerın farklı aĢamalarında ve kısmen 

tedavi altında iken yapılmıĢ olması, değerlendirilmelerinde farklı yöntemlerin 

kullanılması,  bağlı olduğu düĢünülmüĢtür.  Bu testlerin yeniden bu materyal ile 

duyarlı yöntemler kullanılarak incelenmesinin bu oranı değiĢtireceği 

öngörülmektedir.  JAK2 pozitif ve negatif MPN vakaları arasında yapılan laboratuar 

ve klinik parametrelerin karĢılaĢtırıldığı büyük kohort çalıĢmalarında çok da anlamlı 

farklar olmadığı saptanmıĢ ve bu sonuç araĢtırmacıları JAK2 (-) MPN hastalarında 

mevcut bazı somatik mutasyonların JAK2 sinyalini aktive ettiği ve JAK2 (+) benzeri 

tabloları ortaya çıkardığı hipotezi yönünde düĢünmeye sevk etmiĢtir (110). JAK2 

mutasyonunun klinik olarak MPN hastalarında tromboz, myelofibroz ve lösemik 
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transformasyonla iliĢkisi bilinmemekle birlikte, yakın zamanda yapılan çalıĢmalar 

göstermiĢtir ki; lökositoz MPN hastalarında tromboz için önemli bir risk faktörüdür 

(111,112).  JAK2 V617F + ET hastalarında belirgin nötrofil artıĢının izlenmesi 

nedeniyle JAK2 V617F mutasyonu ile nötrofil aktivasyonu ve dolayısıyla tromboz 

arasında iliĢki bulunmaktadır (113). ÇalıĢmamızda JAK2 mutasyonu ile laboratuar 

parametreleri arasındaki karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde 

edilememekle birlikte literatüre benzer Ģekilde lökosit düzeylerinde artıĢ saptanmıĢ 

ancak trombosit seviyeleri ile ilgili benzer sonuca ulaĢılamamıĢtır. Dokuzuncu 

kromozomun kısa kolunda (9p) bulunan sitoplazmik tirozin kinaz Janus kinaz 2 

(JAK2) genine yönelik bir çalıĢma ile MPN‘lerde hematopoietik progenitör 

hücrelerin büyüme faktörleri ve diğer sitokinlere olan aĢırı duyarlılığı 

açıklanabilmektedir (114,115). JAK2 genindeki bir mutasyonun fare modellerinde 

sürekli tirozin fosforilasyon aktivitesine yol açarak sitokinlere aĢırı duyarlılık ve 

eritrositozu indüklediği gösterilmiĢtir (115).  JAK2 mutasyonu varlığında miyeloid 

ve eritroid hücreler de çok belirgindir (115). 

B hücresi, T hücresi ve NK hücresi (lenfoid hücreler) serilerinde mutasyon varlığı ise 

halen bir tartıĢma konusudur (111,116). ÇalıĢmamızda literatüre benzer Ģekilde 

JAK2 pozitif olgularda myeloid seri artıĢı belirginken, literatüre aykırı olarak eritroid 

seride artıĢa raslanmamıĢtır. MPN tanısı olan 115 hastanın dahil edildiği bir 

çalıĢmada JAK2 mutasyonu megakaryositlerde granulositlerden bir miktar daha 

yüksek saptanmıĢtır (117). 

Mutasyonun Epo‘dan bağımsız çoğalan eritroid kolonilerde bulunması büyüme 

faktörü aĢırı duyarlılığı ile iliĢkisini ortaya koymaktadır (59). JAK2 V617F 

mutasyonunun KML, MDS, kronik miyelomonositik lösemi, sistemik mastositoz, 

kronik nötrofilik lösemi gibi diğer kronik miyeloid bozukluklarda çok nadir olmakla 

birlikte, MPN sonrası ortaya çıkan AML hastalarında bulunabilmesi mutasyon ile 

klasik BCR/ABL negatif MPN‘ler arasında spesifik bir bağlantıya iĢaret eder (118). 

Sonuç olarak bu mutasyonun varlığı ve yokluğunun gösterilmesi PV ile sekonder 

polisitemi, ET ile reaktif trombositoz (RT) ayrımı açısından değerlidir (106). PV 

tanısı olan 63 hastanın ekzon 14 mutasyonu açısından incelendiği bir çalıĢmada 

mutasyona 58 hastada (% 92) rastlanırken, mutant olan bu hastaların 13‘ünde (% 22) 
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mutasyonun homozigot olduğu gözlenmiĢtir (119). Homozigot olgular geriye kalan 

45 heterozigot olguyla karĢılaĢtırıldığında, bu olgularda kaĢıntı yakınmasının daha 

sık, hemoglobin seviyelerinin daha yüksek, fibrozis geliĢim oranının artmıĢ ve 

periferik kandaki granulositlerde PRV-1 transkript seviyelelerinin daha yüksek 

olduğu görülmüĢtür. Bununla birlikte homozigot ve heterozigot hastalar arasında 

hastalık süresi, tromboz ve kanama insidansları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Bunun sonucunda tüm PV hastalarının kromozom 9p24 bölgesinde lokalize olan 

JAK2 geninde ekzon 14 veya 12 olmak üzere mutasyon varlığının olabileceği öne 

sürülmüĢtür (120). BaĢka bir çalıĢmada JAK2 V617F mutasyonu periferik kandaki 

granulositler yerine BFU-E hücrelerinde incelendiğinde, PV tanısı olan 17 hastanın 

tamamında mutasyonun homozigot olduğu, ET tanısı olan 15 hastanın ise hiçbirinde 

homozigot mutasyonun bulunmadığı görülmüĢtür (121). PV tanısı olan 114 hastanın 

incelendiği bir çalıĢmada ise 111 hastada (%97) V617F ekzon 14 mutasyonu pozitif 

iken, geriye kalan 3 hastada ise ekzon 12 mutasyonu izlenmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda JAK2 mutasyonu saptanan hastalarda klinik, laboratuar parametreler 

ve morfolojik özellikler karĢılaĢtırılmıĢtır. Jak mutasyonu varlığı ile yaĢ, cinsiyet, 

splenomegali arasında istatistiksel olarak anlamlı bir dağılım bulunmamıĢtır. Ancak 

genel olarak splenomegalisi olan olguların %68.3 kadarında JAK2 mutasyonunun da 

eĢlik ettiği dikkati çekmiĢtir. Bu sonuç JAK2 mutasyonunun en az görüldüğü MPN 

grubu olan ET olgularında splenomegalinin de çok fazla beklenen bir toblo olmaması 

ile de uyumludur. ÇalıĢmamızda ayrıca megakaryositlerde nükleer lobülasyon, 

lokalizasyon, matürite ve kümelenme, granulositer seri ve eritroid seride olgunluk, 

matürite ve lokalizasyon gibi morfolojik parametreler ile JAK2 mutasyonu 

arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve anlamlı bulunmamıĢtır. Damar sayısı ve damar alanı 

ile JAK2 mutasyonu arasında iliĢki bulunmamakla birlikte genel olarak damarlarda 

geniĢlemenin JAK2 mutasyonu negatif olgularda daha fazla olduğu saptanmıĢtır. 

Perivasküler plazma hücreleri ve reaktif lenfoid nodül varlığı ile JAK2 mutasyonu 

arasında iliĢki bulunmamıĢtır. JAK2 mutasyonu ve çalıĢmamızda vasküler yapıları 

değerlendirmek amacıyla kullanılan immünhistokimyasal belirteçler olan CD34, 

CD105 ve CD146 ile elde edilen damar oranları arasında anlamlı bir iliĢki 

izlenmemiĢtir. Stefan ve arkadaĢlarının PMF olguları üzerinde yaptıkları bir 

çalıĢmada JAK2 pozitif ve negatif tüm PMF olgularında splenomegali ve fibrosis 
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derecesinin benzer olduğunu saptanmıĢtır (121). Bu çalıĢma sonuçları bizim 

çalıĢmamızın sonuçlarını da desteklemektedir. JAK2 mutasyonu varlığının bu 

neoplazilerda belirgin bir morfolojik parametre ile iliĢkili olmadığı anlaĢılmaktadır.  

MPN gurubu hastalarda splenomegali nedeninin ekstramedüller hematopoez olduğu 

bilinmektedir. Ekstramedüller hematopoez kemik iliği fibrozisi ile artıĢ gösterir. 

Klinik olarak splenomegali takibinin hastalık ilerlemesinin değerlendirilmesi veya 

tedaviye yanıtın değerlendrilmesi için de kullanılması kısmen mümkündür. Bu 

bilgiler eĢliğinde çalıĢmamızda PMF tanı gurubunda daha belirgin olmak üzere her 

üç tanı gurubunda da splenomegali izlenmiĢ olması neoplazilerın biyolojileri ile 

uyumludur.  

 ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda splenomegali varlığı ve kemik iliği aralığına 

hakim hücreler arasındaki iliĢki araĢtırıldığında sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmakla birlikte genel olarak değerlendirildiğinde splenomegalisi olan vakalarda 

kemik iliği aralığındaki hakim hücrenin granülositer ve megakaryositer seriye ait 

olduğu saptanmıĢtır. Splenomegalinin en fazla PMF olgularında izlenmesi ve bu tanı 

gurubunda hakim hücre olarak megakaryositer ve granülositer serinin bulunması 

gerçeği, bu sonuçlar ile örtüĢür niteliktedir. Bu özellikler splenomegalinin bu 

neoplazilerda geliĢim sebebi ile iliĢkilendirildiğinde,  en çok ve en hızlı kemik iliği 

fibrozisinin bulunduğu grupta görülmesinin yüksek olması beklenen bir durumdur. 

Kemik iliği fibrozisinin en fazla görüldüğü durumlarda da buna megakaryosit artıĢı 

eĢlik etmektedir. Dolayısıyla megakaryosit ve granülosit artıĢı ile splenomegali 

iliĢkisi beklenen bir durumdur. Ayrıca splenomegalili hastalarda kemik iliği 

sellülaritesinin, splenomegalisi olmayan olgulardakine oranla artmıĢ olduğu 

saptanmıĢtır.  

Olgularda splenomegali varlığının, megakaryosit matüritesi, nükleer lobulasyonu, 

kümelenmesi ve lokalizasyonu gibi morfolojik parametrelerle arasındaki iliĢki 

araĢtırılda, splenomegalisi olan vakalarda daha çok genç megakaryositer seri 

elemanlarının hakim olduğu görülmüĢ, splenomegalisi olan ve olmayan vakalarda 

megakaryositer seride nükleusların daha çok hiperlobüle olduğu ve büyük oranda 

intertrabeküler yerleĢimli olduğu saptanmıĢtır. Splenomegalisi olan olgularda 
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megakaryositlerde belirgin kümelenme artıĢı saptanmıĢtır. Splenomegalinin PV ve 

PMF olgularında daha sıklıkla görüldüğü gerçeği göz önünde bulundurulduğunda 

sonuçların çok da ĢaĢırtıcı olmadığı düĢünülmüĢtür.  

Splenomegalisi olan olgularda stromal değiĢiklikler değerlendirildiğinde ise damar 

sayısında artıĢ ve damar alanında geniĢleme saptanmıĢ, stromal lenfoid nodül varlığı 

ve perivasküler plazma hücrelerinde artıĢın splenomegali ile iliĢkisiz olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. Splenomegalisi olan olgularda retikülin lif varlığı 

değerlendirildiğinde ise splenomegalisi olmayan olgularda grade 1 ve 2 retikülin lif 

artıĢı izlenirken, splenomegali saptanan olgularda grade 2 ve 4 lif artıĢının belirgin 

olduğu tespit edilmistir. Yani splenomegalisi olan olgularda artmıĢ retikülin lif 

varlığı saptanmıĢtır. Kemik trabeküllerinde kalınlaĢma, yeni kemik yapımı ve 

osteoblastik aktivite artıĢı, splenomegali ile iliĢkilendirilememiĢ, laboratuar 

parametreleri ve Thiele çalıĢmasında kemik iliği stroması ile ilgili olarak retikülin lif 

varlığını değerlendirmiĢ ve retikülin lif artıĢının geç dönem PMF olgularında belirgin 

olduğunu saptamıĢtır. Tüm bu bulgular kemik iliği fibrozisi ve artan ekstramedüller 

hematopoez nedeniyle gözlenen splenomegalinin kemik iliğindeki fibrozis ile iliĢkili 

parametrelerle uyum bulundurmasını açıklamaktadır. 

Kemik iliği sellülaritesi ile retikülin lif artıĢı, damar sayısı, damar alanı gibi stromal 

değiĢiklikler, hematopoetik seriye ait elemanların her biri ve laboratuar parametreleri 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde ET tanılı olgularda kemik iliği sellülaritesi 

%85.65 değeri ile en düĢük olarak saptanmıĢ, ET-PV ve ET-PMF arasında esansiyel 

trombositemide az olmak üzere sellülarite açısından belirgin farklık izlenmiĢtir. PV-

PMF olgularında benzer sellülarite değerleri saptanmıĢtır. Sonuçlar literatürde 

tanımlanan ET olgularında genel olarak sellülaritenin normal olması ve bunun tanısal 

açıdan oldukça önemli olduğu bilgisine (128) paraleldir. Retikülin lif varlığı 

sellülarite açısından özellikle grade 2 ve grade 4 fibrozis gösteren vakalar arasında 

anlamlı farklılık göstermektedir. Bu iki grup arasında retikülin artıĢı ile sellülaritenin 

de arttığı izlenmiĢtir. Ayrıca GR1 ve GR4 arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte retikülin lif artıĢı ile sellülarite arasında doğru orantı görülmüĢtür.  
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Kemik iliği mikroçevresi hematopoetik hücrelerin proliferasyonu ve 

diferansiasyonunda oldukça önemli bir role sahiptir. Mikroçevre nonhematopoetik 

mezenĢimal orijinli stromal hücreler, ekstraselüler matriks komponentleri ve 

hematopoetik büyüme faktörlerinin sentezinde etkili stromal makrofajları da içeren 

kompleks bir sistemdir (129). Bu gibi nedenlerle kemik iliği mikroçevresi daha ileri 

incelemeyi hak etmektedir. Thiele 46 vakalık PMF olgusu üzerinde yaptığı ve 

stromal değiĢiklikleri de değerlendirdiği bir çalıĢmasında perivasküler plazma 

hücreleri, reaktif lenfoid nodüller, damar dansitesi, retikülin lif varlığı ve 

osteosklerotik değiĢiklikler gibi stromal değiĢiklikleri değerlendirmiĢtir(130). Bu 

çalıĢmasında perivasküler plazma hücrelerini hafif artmıĢ olarak saptamıĢ, benzer 

Ģekilde reaktif lenfoid folikülleri hafif artmıĢ olarak bulmuĢ ve sadece 1 vakada çok 

belirgin lenfoid nodül izlemiĢtir. Retikülin lif varlığı değerlendirmesinde ise 

olguların yarısından fazlasında grade 1 retikülin lif artıĢı izlemiĢ ve daha az oranda 

grade 2 ve 3 retikülin lif varlığı tesbit etmiĢtir. Osteosklerotik değiĢiklikler açısından 

yaptığı morfolojik değerlendirmede ise 46 olgunun sadece 12 kadarında hafif 

trabekül kalınlaĢması saptamıĢ, olguların büyük kısmında kemik trabeküllerinin 

normal morfolojide olduğunu izlemiĢtir. Damar dansitesi ile ilgili belirgin değiĢiklik 

izlememekle birlikte olguların 19 kadarında hafif ve orta Ģiddette dansite artıĢı 

saptamıĢtır (130). Bizim çalıĢmamızda damar sayısı ve damar alanı ayrı ayrı 

değerlendirilmiĢ ve gerek damar alanı gerekse damar sayısında artıĢın istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte PMF olgularında daha fazla olduğu saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda stromal lenfoid nodül MPN olgularında çok nadir izlenmiĢ literatürde 

belirtildiği gibi PMF olgularında belirgin bir farklılık göstermemiĢtir. Perivasküler 

plazma hücreleri çalıĢmamızda genel olarak normal sınırlarda izlenmiĢ, PMF 

olgularında minimal farkla her üç olgu gurubunda da çok hafif artıĢ saptanmıĢtır. 

Thiele‘nin çalıĢmasına benzer Ģekilde bizim vakalarımızda da stromal retikülin 

varlığının PMF olgularında büyük oranda grade 2 ve üzerinde olduğu saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda her üç tanı gurubunda da kemik trabeküllerinin genel olarak normal 

olduğu izlenmiĢ ancak PMF olgularında hafif de olsa trabekül geniĢlemesi tesbit 

edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda ayrıca osteoblast artıĢı da değerlendirilmiĢ ve PMF ve PV 

olgularında benzer oranlarla ET olgularından görece fazla osteoblast varlığı tesbit 
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edilmiĢtir. Bu sonuçlar PV  ve özellikle PMF olgularında izlenen  artmıĢ retikülin lif  

varlığının sonucunda beklenebilecek stromal değiĢikliklerdendir.  

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalarda tanıdan bağımsız olarak stromal retikülin lif varlığı 

ile vasküler yapıların sayısı ve olgunluğunu belirleyen immünhistokimyasal 

parametreler karĢılaĢtırıldığında  her üç immünhistokimyasal belirteç ile armıĢ  

retikülin lif varlığı iliĢkili bulunmuĢ . Retikülin lif artıĢı ile damar sayısı ve geniĢliği 

nin korele olduğu izlenmiĢtir. Retikülin lif varlığı, damar sayısı ve alanı arasındaki 

iliĢki literatürde bu her iki stromal değiĢikliği de bünyesinde bulunduran bir MPN 

tanı gurubu olan PMF üzerinde çalıĢılmıĢtır. PMF lökoeritroblastozis, gözyaĢı 

damlası Ģeklinde kırmızı kan hücreleri, kemik iliğinde ve periferde değiĢik 

derecelerde artmıĢ fibrozis, splenomegali ve ekstramedüler hematopoez ile 

karakterize Ph (-) MPN gurubu bir hastalıktır (131,132). Tek küratif tedavi Ģekli kök 

hücre transplantasyonudur (133). PMF olgularında sayıca artmıĢ ve anormal 

morfolojide megakaryositlerin varlığı tanısal açıdan oldukça önemlidir. 

Megakaryosit artıĢının biyolojik temelleri henüz açıklanamamıĢtır ancak bilinen bir 

nokta vardır ki o da megakaryositlerin lokal olarak salgıladıkları bir takım 

sitokinlerle kemik iliği fibrozisine ve anjiogeneze neden oldukları gerçeğidir (134). 

TGF-beta ekstrasellüler matriks yapımı, anjiogenez ve fibrozis geliĢiminde oldukça 

önemli bir sitokindir (135). PDGF, basic FGF ve VEGF artmıĢ damar dansitesi ve 

fibrozisin diğer aracı sitokinleridir (136). Görüldüğü üzere sonuçlar stromal retikülin 

lif miktarı, damar sayı ve geniĢliği arasında uyumlu görünümdedir. 

 Kronik myeloproliferatif neoplazilerin gerek alt tiplendirmesinin yapılması ve 

gerekse reaktif granülositik, eritroid ve megakaryositik hiperplaziden ayırmak 

amacıyla sitogenetik değerlendirmelerin yanı sıra bazı morfolojik kriterlere 

gereksinim duyulmuĢ ve MPN gurubu neoplazilerda hastalığa spesifik karakteristik 

paternler yaratmak amacıyla kemik iliği morfolojik özelliklerini standardize etmek 

için genel bir eğilim oluĢmaya baĢlamıĢ ve bu tekniğin yeni geliĢtirilen ilaçların 

etkisini yansıtan diğer özellikler gibi tedavi iliĢkili etkileri tespit etmek için de uygun 

olduğu sonucuna varılmıĢtır (137). Bu kapsamda fibrosis varlığı da mutlaka 

değerlendirilmelidir (138,139,140).  Literatürde kemik iliği sellülaritesinin yaĢa bağlı 

olarak değiĢiklikler gösterdiği vurgulanmıĢ ve (141,142) selülarite yanı sıra 
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granülositopoez ve eritropoezdeki sola kayma ve matürasyon defektleri, 

megakaryopoez ve myeloid stromada yani kemik iliği stromasındaki retiküler liflerin 

varlığı, lenfoid nodüller ve demir depozitlerinin MPN gurubu neoplazilerın 

ayrımında göz önünde bulundurulması gereken morfolojik özellikler olduğu 

saptanmıĢtır (101).  

Thiele ve arkadaĢlarının çalıĢmasında selülarite normal, hafif artmıĢ, orta derecede 

artmıĢ, çok artmıĢ, hafif azalmıĢ, orta derecede azalmıĢ, çok azalmıĢ Ģeklinde 

değerlendirilmiĢ ve böylece değerlendiriciler arası farklılıklar en aza indirilmeye 

çalıĢılmıĢ (101). Bahsedilen çalıĢmada megakaryopoez değerlendirilirken 

megakaryositlerin boyutu, matürasyon defekti, nükleer lobulasyon ve nükleusun 

küçülüp kompakt hal alması gibi parametreler göz önünde bulundurulmuĢtur (101). 

Thiele ph negatif MPN hastalık gurubunda yaptığı morfolojik değerlendirme ve 

standardizasyon çalıĢmasında alt tiplerden bağımsız olarak yaptığı ilk 

değerlendirmesinde hastaların büyük çoğunluğunda sellülaritede hafif artıĢ izlemiĢ, 

bizim çalıĢmamızda sellülarite ET tanı gurubunda daha az olmak üzere tüm olgularda 

sellülarite artıĢı tesbit edilmiĢtir. PV ve PMF olgularındaki sellülarite artıĢı benzer 

oranlardadır. Thiele megakaryosit değerlendirmesinde sıkı ve gevĢek kümelenmede 

hafif artıĢ, mikro ve dev megakaryositlerde her ikisinde de hafif artıĢ ve maturasyon 

defektinde hafif artıĢ izlerken, nükleer lobulasyonda azalma tesbit etmiĢtir. 

Granülositer seride genel olarak maturasyon defekti izlememiĢ, hafif sola kayma 

tesbit etmiĢtir. Eritroid seride ise maturasyon defekti ve sola kayma izlememiĢtir. 

Yine stromal değiĢiklikler üzerindeki morfolojik değerlendirmesinde Thiele retikülin 

lif artıĢı, lenfoid nodül veya demir depozitleri artıĢı açısından anlamlı sonuçlara 

ulaĢamamıĢtır (101). 

Thiele alt tipleri referans alarak yaptığı değerlendirmesinde ise, megakaryositer 

seride matürasyon defektlerini ağırlıklı olarak PMF olgularında izlemiĢ, nükleer 

lobulasyon artıĢını ise PV ve ET olgularında saptamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da 

benzer Ģekilde maturasyon defekti PMF olgularında izlenmiĢ ve nükleer lobulasyon 

artıĢı ise PV ve ET olgularında saptanmıĢtır. Ayrıca megakaryositleri boyut açısından 

değerlendirdiğinde ET dıĢındaki MPN olgularında megakaryositlerin küçük boyutlu 

olduğunu saptamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise genel olarak MPN olgularında %52,3 



74 

 

oranı ile megakaryosit boyutunda hafif artıĢ izlenmiĢ alt tipler göz önünde 

bulundurulduğunda ise PMF olgularında megakaryosit boyutunda artıĢın en fazla 

oluğu, PV olgularında küçük boyutlu megakaryositlerin hakim olduğu izlenmiĢ ve 

ET tanılı hastalarda ise megakaryosit boyutunda anlamlı bir farklılık bulunmadığı 

saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da Thiele‘nin değerlendirmesine benzer Ģekilde 

megakaryositer seri  PMF olgularında belirgin olarak artmıĢ bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızda ayrıca megakaryositlerin lokalizasyonu üzerinde de değerlendirme 

yapılmıĢ ve megakaryositleri intertrabeküler veya paratrabeküler yerleĢimleri 

açısından da değerlendirilmiĢtir. Sonuçta megakaryositlerin çok büyük oranda 

intertrabeküler yerleĢim gösterdiğini gözlemlenmiĢ ve istatistiksel açıdan anlamlı 

olmamakla birlikte PMF olgularında paratrabeküler lokalizasyonun daha fazla 

olduğu saptanmıĢtır (101). 

 Thiele çalıĢmasında granülositer seride sadece sola kaymayı değerlendirmiĢ ve PV 

olguları ile PMF erken döneminde sola kaymanın bulunduğunu, ET olgularında ise 

sola kayma bulunmadığını saptamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda granülositer seri ile ilgili 

olgunluk, lokalizasyon, matürite ve eozinofil miktarı olmak üzere çok sayıda 

parametre üzerinde çalıĢılmıĢ ve olgunluk açısından değerlendirildiğinde baĢta PMF 

olmak üzere PMF ve ET olgularında genç formların daha fazla olduğu ancak PV 

olgularında matur granülositer seri elemanlarının artmıĢ olduğu saptanmıĢtır. 

Granülositer seride lokalizasyon açısından yaptığımız değerlendirmede ise genel 

olarak tüm alt tiplerin intertrabeküler yerleĢim gösterdiği izlenmiĢ, PMF olgularında 

paratrabeküler lokalizasyonda görece artıĢ saptanmıĢtır. Eozinofil lökositlerin miktar 

olarak değerlendirilmesinde istatistiksel açıdan anlamlı olmamakla birlikte ET 

olgularında %43.5 gibi bir oranla eozinofil lökosit artıĢı bulunmuĢtur(101). Thiele 

çalıĢmasında eritroid seri ile ilgili olarak sola kayma ve kantiteyi değerlendirmiĢ ve 

her iki parametrenin de PV olgularında belirgin olduğunu saptamıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda yine eritroid seride lokalizasyon, olgunluk ve kümelenme gibi çok 

sayıda parametre üzerinde çalıĢılmıĢtır. Eritroid seride olgunluk en fazla PV 

olgularında izlenmiĢ, lokalizasyon açısından her üç grupta farklılık bulunmamakta 

olup eritroid serinin ağırlıklı olarak intertrabeküler yerleĢim gösterdiği izlenmiĢtir. 

Kümelenme açısından bakıldığında ise PV baĢta olmak üzere her üç grupta da 

eritroid seride belirgin kümelenme izlenmiĢtir (101). ÇalıĢmamızda hakim hücreler 
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megakaryositer seri, granülositer seri ve eritroid seri olarak yeniden toplam değerler 

alınarak hesaplanmıĢ ve her serinin hakim olduğu vakalarda retikülin lif artıĢı, damar 

sayısı, damar alanı gibi stromal değiĢiklikler, splenomegali, JAK2 mutasyonu, 

laboratuar ve immünhistokimyasal parametrelerin her biri ile karĢılaĢtırılmıĢ ve 

anlamlılık değerleri üzerinde durulmuĢtur. Bu Ģekliyle megakaryosit hakimiyeti 

gösteren olgularda kemik iliğinde grade 2 ve üzeri retikülin lif varlığı izlenmiĢ, 

damar alanında artıĢ saptanmıĢ, damar sayısı, osteoblastik aktivite artıĢı ve yeni 

kemik yapımı gibi parametrelerle megakaryosit hakimiyeti arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı olmamakla birlikte hafif de olsa pozitif korelasyon izlenmiĢtir. 

Megakaryositer seri hakimiyeti gösteren olgularda periferik kanda trombosit artıĢı 

izlenmiĢ ve stromal damarları değerlendirmek için kullanılan immünhistokimyasal 

parametrelerle saptanan damar sayısında artıĢ saptanmıĢtır. Literatürde tanımlandığı 

Ģekliyle ET histolojik özellikler açısından oldukça heterojen bir tanı gurubudur. Bu 

nedenle reaktif trombositemi nedenleriyle ve diğer Ph (-) MPN neoplaziler gurubu ile 

sıklıkla ayırıcı tanıya girer. Sellülaritesinin genelde normal olması uyarıcı bir 

özelliğidir. Megekaryosit artıĢı ve displazi göstermeyen büyük megakaryositlerin 

gevĢek kümeler oluĢturması, trombositeminin belirgin olması gibi nedenlerle 

özellikle erken dönem PMF ile sıklıkla karıĢır (128). Thiele ve arkadaĢlarının 272 

vakalık ET tanılı hasta gurubu ile yaptıkları çalıĢmada, vakaların tekrar 

değerlendirilmesinde sadece 98‘inin gerçek ET olgusu olduğu, 136 vakanın erken 

dönem, 38 vakanın ise ileri dönem PMF olgusu olduğu sonucuna varılmıĢtır. Ekip 

çalıĢmada özellikle retikülin fibrillerinin varlığı ve megakaryositlerde displazi 

kriterlerini (hipolobüle bulut benzeri nükleus, çok artmıĢ nükleer lobülasyon, naked 

nükleus) esas almıĢtır. Aslında ET tanısı sitolojik ve morfolojik olarak net kriteleri 

olmayan, trombositemiye neden olan reaktif trombositozların ve diğer MPN gurubu 

neoplazilerın ekarte edilmesi ile verilebilecek bir tanıdır (59). ÇalıĢmamızda da ET 

olgularında izlenen megakaryositlerin büyük ve matür oldukları, gevĢek 

kümelenmeler yaptıkları ve matürasyon anomalisi göstermedikleri saptanmıĢ, genel 

olarak grade 1 ve 2 retikülin lif varlığı gösterdikleri izlenmiĢtir. Bu Ģekli ile çalıĢma 

sonuçlarımız ET olgularına ait literatürde belirtilen özellikler ile uyumludur.  

Megakaryositik seri PMF olgularında tanısal açıdan anahtar rol oynamaktadır. 

Displastik megakaryositler en belirgin ve egzajere Ģekli ile bu tanı gurubunda izlenir 
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(143). ÇalıĢmamızda da PMF olgularında megakaryositer serinin büyük, immatür, 

sıkı kümeler oluĢturur özellikte olduğu ve diğer tanı gruplarına göre paratrabeküler 

lokalizasyonun daha belirgin olduğu saptanmıĢtır. PV olguları ile ilgili litratürde 

megakaryositer serinin morfolojik olarak heterojen özellikte olduğu, irili ufaklı, 

gevĢek kümelenme gösteren artmıĢ megakaryositler bulundurduğu ve bunların bir 

kısmının displastik özellikte olabildiği vurgulanmıĢtır. Yine literatürde post- 

polisitemik dönemde PV olgularının belirgin retikülin lif artıĢı gösterebildiği 

bildirilmektedir (101). ÇalıĢmamızda ise PV olgularında megakaryositlerin irili 

ufaklı benzer boyutlarda olduğu, immatür ve hiperlobüle formların hakim olduğu ve 

genel olarak gevĢek kümelenme gösterdikleri izlenmiĢtir. Displastik formlar PMF 

olgularındaki kadar fazla değildir. Retikülin lif artıĢı açısından değerlendirildiğinde 

ise grade 2 ve 4 retikülin lif artıĢı dikkati çekmektedir. 

Granülositer seri hakimiyeti gösteren olgularda retikülin lif varlığı, kemik trabekül 

geniĢlemesi ve yeni kemik yapımı, osteoblastik aktivite, stromal retikülin lif artıĢı 

arasında iliĢki saptanmamıĢ, bu olgularda damar sayısında artıĢ ve damar alanında 

geniĢleme tesbit edilmiĢtir. Kemik iliği aralığında granülosit hakimiyeti ile laboratuar 

parametrelerinden beyaz küre ve trombositlerin daha belirgin artıĢ gösterdiği 

izlenmiĢ ayrıca granülosit hakimiyeti ile CD105 arasında korelasyon izlenmiĢtir.  

Eritroid seri hakimiyeti gösteren olgularda retikülin lif varlığı, splenomegali, kemik 

trabekül geniĢlemesi ve yeni kemik yapımı, osteoblastik aktivite, stromal retikülin lif 

artıĢı ve damar alanı arasında iliĢki saptanmamıĢ, kemik iliği aralığında eritroid seri 

hakimiyeti ile hemoglobin değerleri arasında pozitif korelasyon izlenmiĢtir. 

Ġmmünhistokimyasal parametreler ile eritroid seri hakimiyeti arasında ters iliĢki 

izlenmiĢtir. Bu durum damar sayısı ve artıĢının çok fazla beklenmediği ET olguları 

için çok da ĢaĢırtıcı bulunmamıĢtır. 

Endoglin (CD105) 180 kDa ağırlığında hücre membran glikoproteini olup, IGF-Beta 

reseptör kompleksinin komponentidir. Neovaskularizasyonu saptamada önemli bir 

belirteç olan CD105, tümör anjiogenezinde önemlidir (95). CD105‘in kültürde 

yüksek proliferasyon gösteren kan damarlarında endotelyal hücrelerde ekspresyonu 

artar. Hematopoetik progenitör hücrelerde, fibroblastlarda, stromal ve vasküler düz 
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kas hücrelerinde ise zayıf ve fokal ekspresyon gösterir (95). Ġlginç olarak CD105‘in 

immatür morfoloji ve fenotipik karakteristikler gösteren lösemik hücrelerde, normal 

hematopoetik progenitörlere oranla daha fazla eksprese olduğu saptanmıĢtır. Luana 

ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada serum soluble CD105 düzeylerinin 

MPN vakalarında sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin artmıĢ olduğu saptanmıĢtır. 

Bu artıĢın blast sayısı veya beyaz küre ile iliĢkisinin olmadığı bulunmuĢtur. Soluble 

CD105 seviyelerinde en belirgin artıĢ MPN hastalarından KML de saptanmıĢtır. ET 

olgularında sCD105 düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ile benzer bulunmuĢ. ÇalıĢmada 

sCD105‘in AML ve KML hastalarında belirgin artıĢ göstermesi sCD105‘in myeloid 

hematopoetik hücrelerde; özellikle subtiplerin hücre membranlarında belirgin 

ekspresyon gösterdiğini ortaya koymuĢtur.(122). ÇalıĢmamızda CD105 miktarı 

(57.4) ET olgularında, CD34 ile saptanan damar oranına (162.1) göre oldukça düĢük 

seviyelerdedir. Sağlıklı kontrol gurubumuz olmadığından CD105 değerlerinin 

çalıĢmamızda sağlıklı insanlardaki düzeyi ile ilgili yorum yapamamakla birlikte 

mevcut bilgiler eĢliğinde ET olgularında diğer ph negatif MPN olgularına oranla 

damar oranlarında artıĢın düĢük seviyelerde olduğu bilinmektedir. Mevcut 

çalıĢmalarda CD105 Ġmünohistokimyasal olarak kemik iliğinde çalıĢılmamıĢ sadece 

AML ve MPN vakalarında soluble düzeylerine bakılmıstır. Bu bilgiler eĢliğinde 

CD105 ile ilgili daha ileri yorum yapmak mümkün olmamıĢtır. 

PMF philedelphia kromozomu negatif myeloid ve megakaryositik populasyonun 

klonal proliferasyonu ile karakterli, kemik iliğinde diğer KMN lere göre daha hızla 

retikülin artıĢı ve kollajen fibrozisi ile giden hematopoetik kök hücre neoplazisidir. 

Fibrojenik natürü yüzünden kemik iliği yetmezliğine gidiĢin hızlı olduğu, kötü 

prognozlu bir neoplazidir (123). Hematopoetik hücre serilerinde proliferasyonun yanı 

sıra kemik iliğinde stromal reaksiyonun da hastalığın patogenezinde önemli olduğu 

bilinmekte. Hastalığın değiĢik fazlarında yeni damar oluĢumu ve ilerlemiĢ fazında 

kemik yapımı (osteosklerozis) izlenmektedir (101). Bu hastalık gurubunun 

değerlendirilebilmesi amacıyla özellikle yardımcı immünhistokimyasal belirleyici 

CD146 gibi görünmektedir. Öyle ki son dönemde kemik iliği stromal niçesi ve 

sellüler içeriği ilgi uyandırmıĢ ve CD146 (MCAM) antikorunu çekici kılmıĢtır. 

Kemik iliği stromal hücrelerinde ve clonogenic kemik iliği osteoprogenitörlerinde 

eksprese edilen antikor kemik iliği mikroçevresinde önemli bir role sahiptir. CD146 
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kemik iliğinde subendotelyal hücrelerde gösterilmiĢ ve mikro damar oluĢumunda 

anjiopoietin-1 ve CD146‘nın endotelyal hücreler üzerinde Tie 2 reseptörü ile 

etkileĢimi gösterilmiĢtir (96,97). CD146 kemik iliğinde damarların abluminal 

yüzünde hematopoetik hücreler içine dendririk uzantılar oluĢturan hücrelerde pozitif 

boyama gösterir ve erken evre PMF olarak tanımlanan grade 0 ve 1 olgularda kontrol 

grubu ile benzer oranlarda çok minimal ekspresyon gösterirken, ileri evre olgularda 

subendotelyal hücrelerde belirgin ekspresyon izlenir (98). Claudio ve arkadaĢlarının 

32 PMF vakası üzerinde yaptıkları çalıĢmada CD146 pozitif hücre sayısı ve kemik 

iliği stromasındaki fibrozisin derecesi arasında kuvvetli bir iliĢki bulunmuĢ. CD146 

pozitif hücre sayısı ve fibrozis derecesinin birlikte aynı zamanda düĢük hemoglobin 

ve trombosit sayıları ile iliĢkisi saptanmıĢtır (98). Fibrozis yaygınlığının istatistiksel 

olarak anlamı olmamakla birlikte CD146 (+) hücre sayısının PMF tanısında 

diagnostik risk faktörü olarak kullanılabileceği vurgulanmıĢ. Sonuç olarak CD146 

ileri evre PMF‘da subepitelyal retiküler hücrelerde eksprese olan bir antikordur. Hem 

klonojenik osteoprogenitör hücreler üzerine olan etkisi ile fibrozis ve yeni kemik 

yapımında hem de anjiopoietin-1 /Tie-2 yolu ile kemik iliğinde yeni damar 

oluĢumunda etkili bir antikordur (124). Bizim çalıĢmamızda da CD146 en yüksek 

ortalama değer (65.2) ile PMF olgularında bulunmuĢtur. Yine benzer Ģekilde 

retikülin lif artıĢı ile CD146 arasındaki iliĢki p:0.005 ve p:0.006 değerleri ile 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Bu bulgular ve çalıĢmamızda eldeettiğimiz 

sonuçlar, CD146 pozitif artan damar varlığının neoplazilerın ileri evreleri ile 

iliĢkilendirilebileceğini desteklemektedir.  

Endotelyal hücrelerin endotelyal progenitör hücrelerden köken aldığı (EPC)s 

bilinmekle birlikte bazı çalıĢmalarda monositlerin endotelyal hücre benzeri 

hücrelerin orjini olduğu ve bu hücrelerin endotelyal benzeri hücreler olarak 

adlandırıldığı bilinmektedir (125). Monosit derive multipotansiyel hücreler (MOMC) 

olarak adlandırılan CD 14(+), CD45 (+) ve CD34(+) monosit sub populasyonlarının 

endotelyal hücrelerle birçok özelliği benzeyen ELC‘nin kaynağı olduğu 

belirlenmiĢtir (126). ÇalıĢmamızda CD34 ortalama değerinin diğer bir endotelyal 

belirteç olan ve daha çok yeni oluĢan damarların değerlendirilmesini sağlayan 

CD105‘ten daha yüksek olduğu izlenmiĢ ve PMF olgularında bu farkın diğer hastalık 

gruplarına göre daha fazla olduğu saptanmıĢtır. Kemik iliği mikroçevresi 
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hematopoetik hücrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunda çok önemli bir role 

sahiptir. Mikroçevre nonhematopoetik stromal hücreleri içerir. Kemik iliğinde 

hematopoetik progenitör hücreler ve stromal elemanlar sıkı bir iliĢki halindedir(127).  

Damar sayısı ve matüritesini değerlendirmek amacıyla yapılan immünhistokimyasal 

parametreler ile retikülin lif artıĢı, damar sayısı, damar alanı gibi stromal 

değiĢiklikler, hematopoetik seriye ait elemanların her biri ve laboratuar parametreleri 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde damar alanı geniĢledikçe CD105 ile saptanan 

damar sayısının yani genç damar sayısının azaldığı, CD146 ile saptanan matür 

damarların sayısının ise arttığı saptanmıĢtır. CD34 ile ise istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte yine damar alanı geniĢlemesi ile korele olarak CD34 ile sayılan 

damar sayısının artıĢ gösterdiği izlenmiĢtir. CD34 ile saptanan damar sayısının 

osteoblastik aktivite artıĢı ile korelasyon göstermediği saptanmıĢtır. 

Damar sayısı ile immünhistokimyasal parametreler arasında beklenen doğru orantı 

izlenmemiĢtir. Kemik trabeküllerindeki geniĢlemeye paralel olarak CD105 ile 

saptanan damar sayısının yani genç damar sayısının ve CD146 ile saptanan matür 

damarların sayısının arttığı saptanmıĢtır. CD34 ile ise istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte yine kemik trabekül geniĢlemesi ile korele olarak CD34 ile 

sayılan damar sayısının artıĢ gösterdiği izlenmiĢtir. Osteoblastik aktivite artıĢı ile 

paralel olarak CD105 ile saptanan damar sayısının yani genç damar sayısının arttığı 

saptanmıĢ, CD146 ile ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte benzer 

Ģekilde osteoblastik aktivite artıĢı ile korele olarak CD146 ile sayılan damar sayısının 

artıĢ gösterdiği izlenmiĢtir. Bulgular karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildiğinde 

damar sayısındaki artıĢ ve damar alanındaki geniĢleme, kemik trabeküllerinde 

kalınlaĢma özellikle PMF da görülebilecek özelliklerdir ve yine çalıĢmamızda 

imünhistokimyasal her üç belirteç için de en yüksek ortalama değerler PMF 

olgularında izlenmiĢtir. Sonuçlar morfoloji ve immünhistokimyanın uyumluluğunu 

yansıtmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

1- ÇalıĢmamızda MPN hasta gruplarında JAK2 mutasyonu varlığı açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı değildir. JAK2 mutasyonu dağılımı hastalık 

gruplarında benzerlik gösterse de oransal olarak literatürden az bulunmuĢtur. 

Bu mutasyonun gerçek dağılımının anlaĢılması için mutasyon testlerinin eĢ 

zamanlı bu materyallerden yapılması daha sağlıklı bilgi vercektir.  

2-  Splenomegali görülme sıklığı neoplazilerla iliĢkili bulunmasa da morfolojik 

fibrotik değiĢiklikler ve stromal değiĢiklikler olan damar sayısı, damar alanı 

ve yeni kemik yapımı gibi parametrelerle doğru orantılı olarak artıĢ 

göstermiĢtir. 

3- ÇalıĢmamızda laboratuar bulgularından trombosit düzeyleri hastalık 

gruplarından ET ile iliĢkili bulunmuĢtur.   

4- Kemik iliği mikroçevresinde fibrozis arttıkça CD146 pozitif olgun damar 

oranı artmaktadır.  

5- Kemik iliği mikroçevresinde MPN lerde gerek damar alanı gerekse damar 

sayısında artıĢ istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte PMF 

olgularında daha fazladır. 

6- Kemik iliği mikroçevresi değiĢikliklerine sebep olan damar sayısı artıĢı, 

damar alanında geniĢleme ve yeni kemik yapımı gibi parametreler tanıdan 

bağımsız olarak splenomegali ile iliĢkilidir.  

5- Kemik iliği fibrozis düzeyi artıĢı ile kemik iliği mikroçevresinde vasküler 

artıĢ, olgun ve genç damar artıĢı paralelik göstermektedir. 

6- Megakaryositer seri hakimiyeti gösteren olgularda periferik kanda trombosit 

artıĢı ve kemik iliği stromal değiĢiklikleri arasındaki vasküler yapıların artıĢı 

paralellik göstermesi, kemik iliği mikroçevresini en fazla etkileyen hücrelerin 

megakaryositler olduğunu desteklemektedir.  

7- Megakaryosit morfolojik değiĢiklikleri literatürde tanımlandığı Ģekilde 

hastalık grupları ile genellikle uyum gösterdiği için değerlendirmede 

faydalıdır. Ancak hiçbir hastalık grubuna özgü değildir. 

8-  Kemik iliği aralığında granülosit hakimiyeti ile mikroçevrede artıĢ gösteren 

CD105 pozitif yeni damar oluĢumu iliĢkilidir.  Bu durum granülositer seri 
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artıĢının kemik iliği mikroçevresi Ģekillenmesinde önemi olduğunu 

desteklemktedir.  

9- Eritroid seri hücreleri kemik iliği mikroçevresi üzerine en az etkisi olan 

hücrelerdir.   

10-  Damar alanı geniĢlemesi ve CD146 ile saptanan olgun damar sayısı artıĢı. 

kemik iliğinde fibrozisin ilerlemesini yansıtan bulgulardır.  

11-  Serimizde ET için sellülaritenin düĢük olması diğer ph negatif MPN grubu 

neoplazilerın ayırıcı tanısında önemli belirteçlerdendir.  

12- Mevcut araĢtırmalar ve çalıĢmamızdan çıkardığımız sonuçlar,  philadelphia 

negatif MPN gurubu bu üç neoplazinin aslında aynı hastalığın farklı 

dönemlerine ait klinik ve morfolojik yansımaları olabileceği konusunda ciddi 

Ģüpheler doğurmuĢtur. Bunun anlaĢılması için JAK2 mutasyonu profili ve 

baĢka bilinmeyen mutasyonların incelenmesinin yararlı olacağı sonucuna 

varılmıĢtır.   
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hipotez Ģeması 

    JAK  

mutasyonu 3-7 yıl  

755yıl7

yılyılyıl 

10-15yıl 

10-15yıl 

PV 

PMF 

ET 

Myelofibroz 

  Sebep   Sonuç 



82 

 

7. ÖZET 

Bcr-abl (Ph kromozomu) negatif kronik myeloproliferatif neoplazilerdaki 

kemik iliği mikroçevresi özelliklerinin bu neoplazilerın ayırıcı tanısındaki önemi   

AMAÇ: ÇalıĢmada klinik, laboratuar , morfolojik ve sitogenetik olarak örtüĢen Ph 

(-) MPN gurubu neoplazilerda ayırıcı tanıya sadece morfolojik bulgularla gitmenin 

mümkün olmadığını, klinik, laboratuar parametrelerin ve sitogenetik verilerin, 

granülositik, megakaryositik ve eritroid seriyi ilgilendiren morfolojik özellikler ve 

damar sayısı, damar alanı, lenfoid nodül varlığı, stromal retikülin lif varlığı, 

perivasküler plazma hücreleri gibi stromal değiĢikliklerle birlikte 

değerlendirilmesinin alt tiplendirme amacıyla ne derece faydalı olabileciğini 

araĢtırmak amaçlanmıĢtır. 

MATERYAL- METOD: 2000-2010 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‘nda raporlanmıĢ Ph (-) kronik myeloproliferatif 

neoplaziler arasında, 23 esansiyel trombositemi (ET), 15 polisitemia vera (PV) ve 27 

primer myelofibrozis (PMF) tanısı alan  toplam 65 olgu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

Hastane bilgi sisteminden ve dosya arĢivinden çalıĢmaya dahil edilen olguların yaĢ, 

cinsiyet, tanı, Jak-2 mutasyon analizi sonuçları, tanı anındaki loboratuvar bulguları, 

splenomegali varlığı bilgileri elde edilmiĢtir. Kemik iliği biyopsi örneklerinin H.E 

kesitleri belirlenen morfolojik kriterler eĢliğinde  ıĢık mikroskobik olarak yeniden 

değerlendirilmiĢ ve biyopsi örneklerine immünhistokimyasal olarak CD34, CD105 

ve CD146 antikorları uygulanmıĢtır. 

SONUÇ VE YORUM:  Klinik, laboratuar, morfolojik ve moleküler olarak çok fazla 

benzerlik gösteren ve örtüĢen Ph negatif MPN gurubu neoplazilerdan PV, ET ve 

PMF ayrımında güçlük bulunmaktadır. Morfolojik ve mikroçevre ile ilgili 

parametreler tek baĢına yeterli değildir. Ġncelediğimiz pek çok parametrenin tanısal 

belirleyici olmaması, philadelphia negatif MPN gurubu bu üç neoplazinin aslında 

aynı hastalığın farklı dönemlerine ait klinik ve morfolojik yansımaları olabileceği 

konusunda ciddi Ģüpheler doğurmuĢtur. Mevcut düĢüncenin desteklenmesi amacıyla 

daha ileri morfolojik ve sitogenetik çalıĢmalar planlanmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: MPN, Bcr-abl,  JAK2 mutasyonu, morfolojik parametreler, 

mikroçevre 
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8. SUMMARY 

 The signature of bone marrow microenvironment  for differential diagnosis in 

Bcr-abl negative myeloproliferative neoplasms 

PURPOSE: The value of vascular and other microenvironment characteristics of 

bone marrow on differential diagnosis of  Philadelphia chromosome negative 

myeloproliferative neoplasies including PV, ET and PMF was the main aim of this 

study.  

MATERIALS AND METHODS: 23 ET, 15 PV and 27 PMF total of 65 

philedelphia chromosome negative myeloproliferative neoplasm cases diagnosed in 

Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Pathology, between 2000-

2010 have been included in the study. The cases of the study‘s age, sex, diagnosis, 

JAK2 mutation analyses, laboratuar findings and splenomegaly parameters were 

takened from hospital information system. The bone marrow  H.E sections were  re-

examined with some morfolojik parameters. The biopsy specimens were stained by 

CD34, CD105 and CD146. 

RESULTS AND CONCLUSION: The Ph (-) MPN such as ET, PV and PMF  with 

overlapping clinical and molecular characteristics can not be differentiated by the 

morphologic and bone marrow microenvironment parameters.The difficulty on 

describing a characteristic diagnostic parameter for ET, PMF and PV can be clarified 

by the hypotehesis of considering the philedelphia cromosome negative MPN as a 

spectrum of one disease. To prove this hypothesis more detailed further molecular 

examinations are essential.  

Key Words: MPN, Bcr-abl chromosome, JAK2 mutation, morphologic parameters, 

microenvironment 
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