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OZET

Esansiyel Trombositoz (ET) trombosit sayisinin arttigi, kemik iliginde
megakaryositlerde  proliferasyonla  kendini  gdsteren, klinik  olarak
asemptomatik olabildigi gibi kanama ve tromboz ile seyredebilen,
Philadelphia negatif (Ph-) myeloproliferatif hastaliklar grubunda, klonal bir
kok hucre hastaligidir. Janus Kinaz 2 (JAK2) gen mutasyonu ET’li hastalarda
%50 civari bir oranda goérulmekte, tromboz ve hemorajik komplikasyonlarda
artisa neden olabilmektedir. ET hastalarinda yasam suresi genel
populasyondan onemli dlgude farkh degildir. ET tedavi karari igin en dnemli
adim risk degerlendirimidir. Tedavi hedefleri, ET iligkili semptomlari
iyilestirmek ve yasam kalitesini dizeltmek, malign déntsim ve/veya post-ET
miyelofibrozis riskini en aza indirmek, kanama veya trombozu 6nlemektir. Bu
hedeflere ulasmak igin guncel tedavi araglari, dusuk doz aspirin, hidroksitre,
anagrelid ve interferon alfa'dir. JAK2 inhibitorleri gibi yeni ilaglarin ET
tedavisindeki roli gunimuzde arastirma asamasindadir.

Bu calismada amacimiz, ET'li hastalarda JAK2 gen mutasyon
sikhgint ve komplikasyonlarla iligkisini degerlendirmek, uygulanan tedavi
rejimlerinin sonuglarini ve tedavi yanitlarini degerlendirmektir. Bunun igin
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal Poliklinigi'ne Ocak 2005-Ekim 2012 tarihleri arasinda basvuran,
World Health Organization (WHO)'nun 2008 kriterlerine gore tani konulan
150 ET hastasinin klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavi verileri geriye donuk
olarak incelendi. Hastalarin 67’sinde (%44) JAK2 pozitif olarak saptandi.
Hastalarin 45’inde (%30) kanama ve/veya tromboz komplikasyonu geligirken,
bunlarin 33’ande (%73,3) JAK2 pozitif olarak bulundu. Sonug¢ olarak, ET’li
hastalarda JAK2 gen mutasyonunun tani igin énemli bir veri oldugu ve
Ozellikle arteriyel komplikasyonlarla iligkili olabilecegi kanaatine varildi.
Verilen farkli tedavilere yanit ile JAK2 gen mutasyonu arasinda anlamh bir
iliski saptanmadi. Tedavilere toplam yanit oranimiz %78,6 olarak yuksek

saptandi.



Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositemi, JAK2 gen mutasyonu,

hidroksiure, anagrelid, tromboz



SUMMARY

The evaluation of the relationship between JAK2 gene mutation,
complications and treatment, in cases followed by the diagnosis of

essential thrombocythemia

Essential thrombocytosis (ET) is a clonal disorder, within
Philadelphia chromosome (Ph)-negative myeloproliferative diseases group,
presenting with proliferation of megakaryocytes in bone marrow manifested
clinically by overproduction of platelets that may cause bleeding and
thrombosis or may be asympthomatic as well. About 50% of ET patients
express the Janus Kinase 2 (JAK2) gene mutation that may increase
thrombosis and hemorrhage complications. Survival of ET patients does not
substantially differ from that of the general population. The most important
step for the therapeutic decision of ET is the risk assessments. Treatment
goals are to avoid thrombosis and bleeding, to treat ET related symptoms,
improve quality of life and to minimize risk of malignant transformation and/or
post-ET myelofibrosis. Current therapeutic tools for reaching those goals are
low-dose aspirin, hydroxyurea, anagrelide and interferon alpha. The role in
ET therapy of new drugs such as the JAK2 inhibitors is currently under
investigation.

In this study we aim to determine the frequency of JAK 2 gene
mutation and relation its with complications in ET patients, to evalute
responses to treatment regimens and the results of treatments used in ET.
The clinical and laboratory findings, and treatment data of 150 patients,
admitted to Division of Hematology, Department of internal Medicine, Uludag

University School of Medicine between January 2005 and October 2012,



diagnosed for ET with findings in strict accordance with the updated criteria
of the WHO 2008 were investigated retrospectively. 67 of 150 patients (44%)
were positive for the JAK2 gene mutation. The complication of hemorrhage
and thrombosis had developed in 45 (30%) of patients. 33 (73,3%) of these
patients had JAK2 gene mutation. In conclusion, JAK2 gene mutation is an
important finding for diagnosis in ET patients and it may be especially related
with arterial complications. There was a significant relationship between
JAK2 gene mutation with responses to given different treatments. Overall

response rate in treatments was found to be 78.6%.

Key Words: Essential thrombocytemia, JAK2 gene mutation, hydroxyurea,

anagrelide, thrombosis.



GiRiS

Esansiyel trombositemi (ET); trombozis, mikrovaskuler bozukluklar
ve kanamayi igeren vaskuler komplikasyon gelisimine bir egilim ve kemik
iliginde megakaryositik hiperplazili trombositozis ile karakterize kismen
benign bir miyeloproliferatif hastaliktir. ilk kez 1934 yilinda Epstein ve Goedel
tarafindan hemorajik trombositemi terimi altinda farkli bir antite olarak
tanimlanan ET, 1951'de Dameshek tarafindan kronik miyeloid 16semi (KML),
polisitemia vera (PV), primer miyelofibrozis (PMF) ile birlikte miyeloproliferatif
hastalik (MPH)'lar igine yerlestirildi (1). Philadelphia (Ph) kromozomunun
kesfi ile farkli klinik, hemorajik ve biyolojik Ozellikler gosteren multipotent
hematopoietik stem hicresinin klonal kaynakli 3 heterojen bozukluk olan ET,
PV, PMF icin klasik Ph negatif MPH'lar tanimi kullaniimaya baslandi (2,3).
ET digerlerinden farkh olarak sitogenetik veya morfolojik agidan c¢ok iyi
tanimlanamaz ve gunlik pratikte tanisi halen blyuk 6lgude diger hastaliklarin
diglanmasina dayanir (4,5). Kisaca ET kronik ve reaktif olmayan bir
trombositozda diger kronik MPH'larin diglanmasi ile tanimlanabilir. ET ve
PMF'li hastalarin yaklasik yarisinda 2005 yilinda JAK2'de akkiz bir mutasyon
V617F rapor edildi. Daha sonra bu olgularin %4'iUnde MPL'de mutasyon
ortaya kondu. Ayrica TET2 mutasyonlarinin, diger miyeloid malignitelerin
yani sira, JAK2 V617F pozitif ve negatif ET'li olgularda da bulunabilecegi
anlasildi (6-8). Gunumuzde MPH'larda bu Ug¢lu diginda, klinik dnemleri tam
bilinmemekle birlikte, bagka birgok mutasyon (ASXL1, CBL, IDH VE IKZF1
gibi) tanimlanmis ve bunlar sayesinde molekuler patoloji daha iyi anlagiimaya
baslanmistir (9,10). Molekdler belirtecler artik ET ve PV siniflama ve
tanimlanmasini  ve dolayisiyla tedavi stratejisini  etkileyecek gibi
gorunmektedir (11). ET, PV ve PMF'de bir hastaliktan digerine gecis bazen
g6zlendi. ET bu 3 hastaligin en yaygin olanidir. Daha olumlu prognoza
sahiptir. CUnkU vaskuler komplikasyonlar surveyden ziyade hastalarin yasam

kalitelerini etkiler (12). Miyelofibrozis gelisimi 10 yilda hastalarin %4-8'inde



g6zlenir (13,14). Bununla birlikte 16semik transformasyon nadirdir ancak bazi
sitoreduktif ilaclarin kullanimi ile artabilir (15,16). Bundan dolayi ET tedavisi
transformasyon riskini artirmadan trombozis ve kanamayi 6nlemeye yardimci
olmaldir.

Calismamizda klasik MPH'lar grubundan ET'li hastalarda JAK2 gen
mutasyon sikhgini, JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan grupta
tromboembolik olaylar basta olmak Uzere kanama, akut I[6semi ve
miyelofibrozis komplikasyonlarini ve bunlarla yas, cinsiyet, kardiyovaskuler
risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara vb.) ve laboratuvar
parametreleri ile olan iligkisini arastirdik. ET ile takip edilen hastalarin risk
profilini ¢ikararak bunlarin mutasyonu olan ve olmayan grupla iligkisini,

tedaviye yanit ve yanitsizlik durumunu inceledik.

1. Esansiyel Trombositemi

1.1. Epidemiyoloji

Esansiyel trombositeminin yillik insidansi 100.000'de 1,5-2,4't(r.
A.B.D.'de yaklasik olarak her yil 6000 kisiye ET tanisi konulmaktadir.
Hastaligin prevalansi daha yuksek olup 100.000 kiside 24 vaka oldugu
bildirilmigtir (17,18). Daha ¢ok yasli populasyonda goérulur ve tani sirasinda
ortanca yas 50-60'tir (19). Ancak genglerde o6zellikle 30 yas civarindaki
kadinlarda da sikhginda artig bildirilmigtir. Birka¢ c¢alismada ET'de
kadin/erkek oraninin yaklasik 2:1 oldugu gosterilmistir (20). Otomatik kan
sayim cihazlarinin yayginlasmasinin ¢cogu kez asemptomatik ve sinsi seyirli
bu hastaligin taninmasini artirdigi diasunulebilir. Cocuklarda son derece
nadirdir. Bu olgularin bir kismi trombopoietin (TPO) veya reseptdrine (c-
MPL) ait ailevi mutasyonlara baghdir. Ancak bunlarin disinda da ¢ocuklarda,
klonalite ve JAK2 gen mutasyonu ¢alismalari ile erigkinlerdekine benzer iyi
tanimlanmis olgular bulunmaktadir (17,21,22). Genetik gecis c¢ok nadirdir.

Ancak esansiyel trombositemisi olan birkag¢ aile bildirilmistir (23). Glukoz-6-



fosfat dehidrogenaz enzim temelli ¢calismalar ET’nin tipki PV gibi klonal bir

hastalik oldugunu gostermistir (24).

1.2. Patogenez

ET'de trombosit Omdurleri normal veya normale yakindir,
megakaryositler sayica artmigtir, naveleri  hiperlobuledir.  Sonugta
trombositoz, normalin on katina yakin, efektif bir trombosit Gretiminden
kaynaklanir (25).

Patogenezde TPO’nun ya da reseptorunun (c-MPL) belirgin bir rolu
yoktur. Endojen megakaryosit koloni gelisimi TPO’yu ilgilendiren otokrin bir
uyarana bagl degildir. Serum TPO duzeyleri uygunsuz olarak normal veya
biraz ylksek bulunur. Bu durum, TPO’nun kemik iligi stromasindaki
uretiminin artmasindan veya trombositlerde c-MPL ifadesinin artmasina bagli
ligand klirensindeki azalmadan kaynaklaniyor olabilir (26-28).

Hastaligin gergek etiyolojik nedeni ile ilgili cok az sey bilinmektedir.
Cevresel faktorler arasinda, uzun sureli sa¢ boyalarina, gama isinimina ve
radona maruz kalma potansiyel risk faktorleri olarak bildirilmigtir (29,30).

PV ve PMF’de oldugu gibi ET’de de ailevi yatkinlik s6z konusudur ve
bu yatkinlik, kismen, JAK2 genini iceren 6zgul bir haplotipin kalitiimasi ile
ilgili bulunmustur (31,32).

Esansiyel trombositoz, JAK2 (olgularin yaklasik % 50’si) veya MPL
geninin (olgularin % 5-10’u) edinsel, aktiflestirici nokta mutasyonlarina bagli
olarak ortaya cikabilir. MPL megakaryosit dncullerinin baglica buyume faktori
olan trombopoetinin reseptorini kodlar. MPL, basta JAK/STAT yolagdi olmak
uzere cesitli akim yolaklarini aktiflestiren bir sitokin reseptorl ailesinin
uyesidir. Bdylece, esansiyel trombositozda saptanan iki mutasyon tipi de
JAKZ2’nin buyime faktérinden bagimsiz asiri aktivasyonuna yol acar.
Esansiyel trombositozda geri kalan %40-45 olgunun buyuk bolimunde tirozin
kinazlari ilgilendiren yolaklarin da asiri aktivasyonuna yol agan mutasyonlar
bulunuyor olmasi olasidir. Esansiyel trombositoz patogenezinde
megakaryositik oncullerin asiri ¢gogalmasi s6z konusudur ve bu da kemik
iliginde belirgin megakaryosit sayisi artisina ve trombositoza yol agar, bazen

periferik kanda ¢ok buyuk trombositler gorulebilir. JAK2 gen mutasyonu olan



hastalarda neden bazen PV bazen de ET meydana geldigi anlasilamamistir;
bu iki bozuklugun ayri farklilasma potansiyeline sahip farkli erken miyeloid
oncullerden koken almis olmasi ya da germline varyasyonun veya bagska
genlerdeki somatik mutasyonlarin JAK2 mutasyonlarinin Urettigi fenotipi
degistiriyor olmasi olasidir (33).

JAK2 V617F pozitif ve negatif ET’nin klinik fenotipleri farklidir; tanida
bu mutasyon yonunden pozitif olanlar, negatif olanlara goére daha yagl,
hemoglobin ve I0kositleri daha yuksek, trombosit sayilari ise daha dusuk
olma egilimindedir; kemik ilikleri hicreden daha zengindir; serum eritropoetin
ve ferritin dizeyleri daha dusuktur; kesin dogrulanmamis olmakla birlikte
tromboza daha yatkindirlar; ve mutasyonu olan ET’li olgularda PV gelisme
olasihgr daha fazladir. Tum bu ozellikler dikkate alindiginda JAK2 mutant
olgularin ET ile PV arasinda ortak 6zelliklere sahip oldugu ve bu iki antitenin,
tam olarak ayrilmaktan cok, i¢ ice gegen bir yelpaze olusturdugu soylenebilir
(34).

Ayni mutasyonun farkl fenotipik 6zelliklere yol agmasi agiklanmasi
gereken bir durum olusturmaktadir. JAK2 V617F pozitif ET ile PV arasinda
fenotipik farki agiklamada kullanilan verilerin bir kismi deney hayvanlarindan
gelmektedir. Ornegin konstitusyonel genetik zemin, mutasyon sonucunu
etkilemektedir. Bu nedenle JAK2 bakimindan homozigot olma PV geligsimine
zemin hazirlarken homozigot klon ET’li hastalarda nadirdir. Yine fare
modellerinde dusuk duzeydeki mutant JAKZ2, trombositoz ile birlikte iken
yuksek duzeyler eritrositoza yol agmaktadir. JAK2 exon 12 mutasyonu JAK2
V617F mutasyonuna gore daha guglu bir sinyal iletimine neden olur; bu
mutasyon PV’li hastalarda bulunabilirken ET’li olgularda saptanmaz. Diger bir
fark, insan CD34 pozitif hicrelerinde JAK2-STATS aktivitesi ile ilgilidir.
STATS aktivasyonu arttiginda eritrositoz, azaldiginda ise trombositoz egilimi
ortaya ¢ikar (35).

ET ile PMF arasinda belirgin farkliliklar olmakla birlikte, iki antitenin
ortistugu olgular vardir. Belirgin retikulin fibrozis gdsteren ancak tipik PMF
bulgular1 (splenomegali, anemi, I6koeritroblastoz) bulunmayan ET olgulari

buna drnektir. Daha 6nemlisi ET’li olgularin bir kismi zaman iginde PMF’dan



ayirt edilemeyen bir klinik dontsume girerler. Bu dontusumun, genetik zemin,
hastalik suresi, tedavi tipi, klonal yuk ve ek genetik lezyonlarin kazanilmasi
sonucu olmasi olasidir. Bu modele gore PMF, daha once tanisi konamamis
bir MPH’larin akselere fazi gibi dugunulebilir (36,37).

Sonugta JAK2 mutasyonun MPH patogenezinde merkezi bir rolu
oldugu soylenebilir. Mutant JAK2 birgok sitokin bagimli hiucre dizisine sitokin
uyarisi olmaksizin buyume yetenegi kazandirir, bu ligant bagimsiz ileti
yogunlugu sonunda MPH'lara yol agar (6,36). Bununla birlikte gunimuzde
JAK2 gen mutasyonunun hastaligi baslatan ilk olay oldugu
disundlmemektedir. Hastahgin bir preJAK2 fazi oldugunu dusundiren
bulgular soyle siralanabilir:

i. Yukarida bahsedilen ailevi yatkinlk, tek basina JAK2 mutasyonun
hastalik olusturmaya yetmeyecegini distindirmektedir.

ii. Degisik yontemlerle tayin edilen klonal yuk, mutant JAK2 ytukinden
fazla olabilir.

iii. Mutant JAK2 igeren bir olguda saglikli JAK2 igeren bir klondan
|6semi gelisebilir.

iv. Mutant JAK2 iceren bir olguda eritropoetinden bagimsiz eritroid
koloniler JAK2 mutasyonu yonunden negatif olabilir (35).

Tdm bu bulgular, dolayli bilgi vermektedir; daha dogrudan bir kanit,
JAK2 mutasyonundan once del20q ya da TET2 mutasyonun saptanmasiyla
elde edilmigtir (8,38). Sonugta bu veriler, JAK2 mutasyonunun hastaligi
baglatan ilk olay olmadigini gostermektedir; yine de gergek senaryo tam
olarak belli degildir. Durumu karmasgiklagtiran diger bir bulgu da biklonal
hastaligin belirlenmis olmasidir. Bu hastalarda JAK2 veya MPL ya da del20q
iceren klonlar birlikte bulunur (39). Bu tir olgularda énce TET2 mutasyonu
olan bir ana klon olusumu ve bunu izleyerek ek mutasyonlar olabilecegi gibi,
tumuyle ayri kok hucre filizlerinde ayri mutasyonlar saptanabilir (39,40).

ET olgularinin ancak kuguk bir kisminda akut miyeloid 16semi (AML)
donusumu ortaya ¢ikmaktadir. Hucre dizileri ve insan hematopoietik hucre
progenitorleri Uzerindeki calismalarda JAK2 V617F ifadesi ile artmis DNA

hasari ve aberan onarim arasinda bir paralellik bulunmustur. PV ve PMF’lu



olgulardaki JAK2 V617F pozitif hiicreler, DNA degisikligi nedeniyle apopitoza
gidemezler, boylece genetik lezyonlarin birikimi igin uygun bir ortam
saglanmis olur (41,42).

Klonal miyeloproliferasyona ek olarak ET, eritromelalji gibi,
mikrovaskiler semptomlar ve artmig trombohemorajik olay riski ile
karakterlidir (43). Mikrovaskiler semptomlarin patogenezinde anormal
tromboksan A2 (TXAZ2) uretimi ve arteriollerde, trombosit tuketimine yol agan,
anormal trombosit-endotel etkilesimi yatmaktadir (44). Bunun klinik kaniti
aspirin ile bu semptomlarin dramatik olarak dizelmesidir.

Diger yandan tromboza yatkinlikta trombositlerden ¢ok granulositlerin
suglu oldugu anlagiimistir (45). Klinikte bununla uyumlu olarak ET’li olgularda
|0kositozun tromboza vyatkinlikta bagimsiz  bir risk faktor oldugu
belirlenmistir (46).

Gunumuzde ET'li olgularda kanama diyatezinin buylk oranda
kazanilmis von Willebrand sendromu (AvWS) ile ilgili olduguna
inaniimaktadir; trombosit sayisi arttikga ylksek molekul agirhkli  von
Willebrand faktérinin proteolizi artar (47). Klinikte bu durum hemorajik
komplikasyonlarin 6zellikle agiri trombositozu olan olgularda gorulmesi ile
kendini gosterir. ET’li olgularda epinefrin, kollajen ve ADP ile induklenen
trombosit agregasyonunda defekt, ATP sekresyonunda azalma ve
kazaniimis depo eksikligi gibi kalitatif trombosit kusurlari belirlenmisse de
bunlarin kanamaya vyatkinlik Uzerinde ancak c¢ok sinirli bir roli oldugu
dugunulmektedir (43).

1.3. Tani

Erigkinlerde normal trombosit sayisi 150.000-450.000/mikroL
arasindadir. ilk kez trombositoz saptananlarda testin tekrari ve cevre kani
yaymasi ile dogrulanmasi uygundur. Bdoylece Oncelikle yalanci trombositoz
ekarte edilmis olur. Psddotrombositoz; miks krioglobunemide krioglobulin
partikillerine, I6semi, lenfoma, siddetli hemoliz ve yaniklarda hucre
fragmanlarina bagli olabilir (48). Daha sonraki adim reaktif, otonom ve klonal
trombositoz ayrimini yapmak igin ayrintili oyku ve fizik muayene ile C reaktif

protein, serum ferritin gibi basit laboratuvar tetkiklerini icerir.



- Reaktif trombositoz; MPH veya MDS yoklugunda tibbi veya cerrahi
durumlara sekonder trombosit sayisinda artis olan ve bu durumlarin
¢ozulmesinden sonra normale donen veya donmesi beklenen trombositoz
halidir. Hem eriskinde hem ¢ocuklarda otonom trombositozisden daha siktir.

- Otonom trombositoz; MPH veya MDS varligindaki trombositozdur.
Trombositozisle birlikte olan MPH 6rnegi ET, PV, PMF ve KML dir. MDS
ornegi ise 5q sendromu ve RARS'dIr (49).

Trombositozun suresi 6nemli oldugundan eski kayitlara ulasiimaya
cahsilmalidir. Yakin zamanda cerrahi veya travma, enfeksiyon veya
enflamasyon varli§i, kanama, tromboz, demir eksikligi, dnceden kronik
hematolojik bozukluk tanisi, maligniteyi telkin eden semptomlar, ilag kullanimi
ve dalak muayenesi 0Ozellikle onemlidir. Tablo-1'de reaktif trombositoz

olusturan durumlar listelenmistir (50).



Tablo-1: Reaktif trombositoz nedenleri

Akut kan kaybi

Akut hemolitik anemi

Demir eksikligi anemisi

B12 vitamini eksikligi tedavisi

ITP tedavisinden sonra rebound etki

Etanole bagh trombositopeniden sonraki rebound etki

Metastatik kanser

Lenfoma

Miyelosupresif ajanlarin kullanimindan sonraki rebound etki

Romatolojik bozukluklar, vaskulitler

Enflamatuar barsak hastaligi

Coliak hastalig

Fonksiyonel ve cerrahi aspleni

Osteosklerotik miyelom

Yaniklar

Miyokard enfarktlst

Agir travma

Akut pankreatit

Cerrahi sonrasi donem, 6zellikle splenektomi sonrasi, koroner arter bypass cerrahisi

Kronik enfeksiyonlar

TUberkuloz

Allerjik reaksiyonlar

Renal yetmezlik

Nefrotik sendrom

Vinkristin

Epinefrin, glukokortikoidler

interlokin-1B

All-trans-retinoic acid

Trombopoetin, trombopoetin mimetikleri

Duisuk molekul agirlikli heparinler (enoxoparin)




Bundan sonraki asamada ET suphelenilen olgularda JAK2 V617F
mutasyonu aranmasi ilk test olarak onerilmektedir. Bu mutasyon ETli
olgularin yaklagik yarisinda bulundugundan, pozitif olmasi taniy1 destekler,
negatif olmasi ise ekarte ettirmez (Sekil-1). ET dustnulen ancak JAK2 V617F
negatif olgularda MPL mutasyonu bakilmasi 6neriimektedir. izole
trombositozlu bir olguda, demir eksikliginin dislanmasi (PV maskelenmis
olabilr)y ve PMF dugundiren bulgularin (splenomegali, anemi,
|6koeritroblastoz) olmamasi durumunda patogenetik mutasyonun saptanmasi
genellikle ET tanisi icin yeterlidir. JAK2 V617F ve MPL mutasyonu
saptanmayan olgularda tani blyuk 6élgude reaktif trombositoz nedenlerinin
ekarte edilmesine ve kemik iligi incelemesine dayanmak zorundadir.

KML’li olgularin bazilarinda izole trombositoz bulunabileceginden ve
bu olgularin tedavilerindeki 6nemli farktan dolayr BCR-ABL mutasyonu
aranmasi da gerekir. Diger énemli bir nokta JAK2 V617F pozitif olgularda
ETyi taklit eden bagka MPH’larin bulunabilmesidir: Bunlarin arasinda
prefibrotik PMF ve belirgin trombositozla birlikte olan ring sideroblastli
refrakter anemi (RARS-T) 6zellikle sorun olusturabilir. Bu olgularda da kesin
tani icin kemik iligi muayenesi buyuk onem tasimaktadir. ET’li olgulardaki
megakaryositler buyuk ve olgun gérinumdeyken (Sekil-2) prefibrotik PMF’de
ise megakaryositler anormal maturasyon gosterirler; nilveler duzensiz
Kivrimlar igerir ve hiperkromatiktir. KML'li olgularda megakaryositler genellikle

kiguk ve hipolobile gérinimdedir (33,51).



Periferik Kanda JAK2 V617F Taranmasi
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Sekil-1: Esansiyel Trombositemi'nin tani algoritmasi.

JAK: Janus Kinaz, ET: Esansiyel Trombositemi, PV: Polisitemia Vera, PMF: Primer
Miyelofibrozis, KML: Kronik Miyeloid Lésemi, WHO: World Health Organization.

ET icin bircok tani kriteri onerilmis olmakla birlikte en sik kullanilanlari
Polycytemia Vera Study Group (PVSG) ve World Healt Organization (WHO)
kriterleridir. PVSG’un modernize edilmis kriterleri (52) Tablo-2'de, daha yeni
tarihli WHO kriterleri (63) ise Tablo-3'de gorulmektedir.
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Sekil-2: Esansiyel trombositemi (ET). A, B: Periferik yaymada trombositoz
ve normal ¢apta trombositlerin yaninda ¢ok buyuk dev trombositler (trombosit
anizositozu). C) Kemik iligi biyopsisinde megakaryositlerde asiri ¢ogalma,
normalden buyuk, sitoplazmalari bol ve olgun, ¢ekirdekleri derin bir sekilde
lobullegsmis ya da asiri lobulli megakaryositler.

-Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/microL’nin Gzerinde olmasi

-Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryositik hiperplazi

-Rutin sitogenetik incelemede Philadelphia kromozomunun bulunmamasi.
Sitogenetik olarak saptanamayan KML olgularini digslamak igin molekdler inceleme
ile BCR/ABL gen rearanjmani caligiilmasi onerilir

-Reaktif trombositoz nedenlerinin olmamasi

-Miyelodisplastik bozukluga ait bulgu veya PMF belirtisi olan ¢cevre kani, kemik iligi
ve karyotipik bulgusu olmamasi

-Demir depolarinin normal olmasi. Serum ferritin ve ortalama eritrosit hacmi normal
olmali. Eritrosit kitle 6lgimu hematokritin 40’in altinda oldugu durumlarda gerekli

degildir, ancak diger tim hastalarda bu tetkikin yapiimasi énerilir.

ET: Esansiyel Trombositemi, PVSG: Polycytemia Vera Study Group, KML: Kronik Miyeloid
Lésemi, PMF: Primer Myelofibroz.
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Tablo-3: ET tanisinda WHO kriterleri

-Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/microL’nin Uzerinde olmasI*
-Blyuk, olgun megakaryositlerde sayica artigla temel olarak megakaryositik
proliferasyon gosteren kemik iligi érnegi olmali; noétrofil grantlopoezinde
veya eritropoezde belirgin artis veya sola kayma olmamalidir.

-PV**, PMF***, KML****, MDS***** veya diger miyeloid neoplaziler yonunden
WHO kriterlerini karsilamamalidir.

-JAK2 V617F veya diger klonal belirteglerin ortaya konmasi; belirteg

yoklugunda reaktif trombositoz****** belirtisi bulunmamalidir.

*Inceleme dénemi boyunca sireklilik.

**Azalmig serum ferritin varliginda demir replasman tedavisinin hemoglobin
duzeyini PV araligina ¢ikaramamasi gerekir ve eritrosit kitlesi dlgumu gerekli
degildir.

***PMF igin tipik yogun kimelesme ve aberan nukleus/sitoplazma orani,
hiperkromatik, gikintili veya dizensiz katlantili irili ufakh nikleuslari olan
megakaryosit morfolojisi ile birlikte retikller fibrozis, kollajen fibrozis, ¢evre
kaninda I0koeritroblastoz veya yasa gore belirgin hiperselluler kemik iligi
olmamalidir.

****BCR-ABL olmamalidir

*****Diseritropoez ve disgranilopoez olmamalidir.

Fr***Reaktif trombositoz nedenleri demir eksikligi, splenektomi, enfeksiyon,
enflamasyon, konnektif doku hastaligi, metastatik kanser ve lenfoproliferatif
bozukluklari igerir; bununla birlikte ilk 3 kriter kargilaniyorsa reaktif

trombositozla birlikte olan durumlarin varligi ET olasihigini diglamaz.

PV: Polisitemia Vera, PMF: Primer Miyelofibrozis, KML: Kronik miyeloid Lésemi, MDS:
Miyelodisplastik Sendrom, WHO: World Health Organization, JAK: Janus Kinaz.

1.4. Klinik Ozellikler

ET’li olgularin yaklasik yarisi tani aninda asemptomatiktir; bu olgular
rastlantisal olarak trombositoz fark edildikten sonra taninirlar. Semptomatik
olgular en sik mikrovaskuler, vazomotor belirtilerle gelirler. Bu semptom
grubu basagrisi, bag donmesi, senkop, atipik gogus agrisi, akral parestezi,

livedo retikularis, eritromelalji ve gecici gorme bozukluklarini kapsar. Bunlarin
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arasinda eritromelalji (el ve ayaklarda eritem ve sicaklik hissi ile birlikte
yanma seklinde agri) en az goérulenlerden biri olmakla birlikte en tipik olandir.
Eritromelalji tek duguk doz aspirin ile bile belirgin olarak geriler. Rahatsiz
edici olsalar da mikrovaskuler semptomlar yagsami tehdit etmez. Fakat ayni
sey trombotik komplikasyonlar i¢in sdylenemez. Tromboz siklikla arteriyeldir,
tani aninda olgularin %11-25’'inde saptanir; izlem sirasinda da %11-22
sikhikta gorulur. Hemorajik komplikasyonlar, bununla karsilastirilinca, daha
nadirdir (tani aninda %2-5, izlem sirasinda %1-7 oraninda go6zlenir).
Abdominal ven trombozu ET’li hastalarin yaklagik %4’Gnde goérUimektedir.
ETli olgularda hemorajiden 6lim nadirken trombozdan o&lim %13-27
kadardir. Median 9.2 yilda PV ve PMF’a donusum sirasiyla %2.7 ve %4
bulunmustur. AML donusumu 1.7-16 yil arasinda degisen izlem sureleri olan
calismalarda %0.6-5 arasindadir. AML’ye déntsum suresi 1.7-16 yil arasinda
degismektedir. Sitoreduktif tedavi, 6zellikle birden ¢ok ajan kullanimi, bu
olasihgr arttinr; bununla birlikte bu tur tedavi almamig hastalarda da
bildirilmistir. Diger obstetrik komplikasyonlarin yani sira 0ozellikle ilk
trimestirde ylksek dusik orani (%30-40) dikkat gekicidir. Klinik dnemi ortaya
konmamis asemptomatik pulmoner hipertansiyon saptanabilir. Olgularin
yaklasik %25-48’inde hafif veya orta dizeyde splenomegali bulunur.
Hepatomegali ve lenfadenomegali sik degildir (54,55).

1.5. Prognoz ve Risk Faktorleri

ET’li hastalarda uzun sureli sagkalimla ilgili prospektif ¢alismalara
dayanan guvenilir veriler yoktur. Retrospektif ¢caligmalar, tanidan sonraki ilk
on yilda mortalite oranlarinin kontrol grubuna benzer oldugunu, ancak ondan
sonraki donemde arttigini gostermektedir (56). Ge¢ dénemdeki bu artis
tromboz, miyelofibroz ya da AML’ye donlisumden kaynaklanmaktadir. Fakat
son iki dekatta tedavi paradigmalari degistiginden bu retrospektif verinin
gunumuzdeki gecerliligi tartismalidir. Median 7 yil izlenen 605 olguyu igeren
bir serideki 155 o6lum incelendiginde sagkalim Uzerine olumsuz faktorler

olarak su dort parametre tanimlanmistir(57):
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-Dusuk hemoglobin diizeyi (kadinlarda <12 g/dl, erkeklede <13.5 g/dl)
-Yas>60
-Lokosit sayisi>15 000/microL

-Sigara, diyabetes mellitus, vendz tromboz dykusu

Yazarlar sagkalimi ongormede yas ve IOkosit sayisina gore
basitlestiriimis bir model olusturduklarinda median sagkalimi her iki risk
faktorund tasiyanlarda 10 yil, sadece birini tagiyanlarda 17 yil, ikisini de
tasimayanlarda ise 25 yil bulmuslardir (57).

ET'de tedavinin genel amaci, miyelofibroz ve I6semi donisum
olasihgini arttirmadan, trombohemorajik komplikasyonlari azaltmaktir. Risk
sinifamasi  hemorajiden ¢ok trombozu etkileyen faktorler Gzerinden

yapilmaktadir. Trombozu éngérmede herkesin uzlastigi dnemli iki faktor:

-Yas>60

-Onceki tromboz dykisudir (58,59).

MPH'lar konusunda guncel bir gdbzden gegirme calismasinda ET'li
hastalar igin toplam yasam suresi, I6semi ve fibrozise donisim agisindan

riskler ayri ayri kategorize edilmigstir (Tablo-4) (60).

Tablo-4: Esansiyel Trombositemi igin I6semisiz, fibrozissiz, toplam sagkalim

icin risk faktorleri.

Sagkalim igin risk Losemik donilisim Fibrotik

faktorleri icin risk faktorleri progresyon igin

risk faktorleri

-Yaslilk (=60 yas) -Trombozis (arteriyel -Yashhk
Esansiyel -Lékositoz veya venoz) -Anemi
Trombositoz (=11.000/mm?3) -Asiri trombositozis | -JAK2 V617F

-Trombozis (arteriyel | (>1.000.000/mm?3) yoklugu

veya venoz)

JAK: Janus Kinaz.
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Ateroskleroz icin genel risk faktorleri (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperkolestrolemi ve sigara) ET’li olgularda da riski arttirabilir
(61). Bu risk faktorleri icin gerekli degisikliklerin (sigara iciliyorsa biraktiriimasi
gibi) yapilmasi gerekir. Kardiovaskuler risk faktorlerini tagiyan ancak klasik ikKi
risk faktorinl icermeyen (60 yas alti ve tromboz dykisu olmayanlar) ETli
olgularin sitoreduktif tedaviden faydalanacaklari kesin ortaya konmus
degildir. Tanidaki trombosit sayisinin tromboz i¢in bagimsiz bir risk faktoru
oldugu ortaya konmustur (44,54,60); ancak bu konuda prospektif veri yoktur.
Tani sirasinda JAK2 V617F mutasyonu tasiyanlarda tasimayanlara gore
genel tromboz riskinin arttigi belirlenmisse de bu mutasyonun arteriyel
tromboz Uzerine etkisi tam olarak gosterilememistir (63).

Sonug olarak gunumuizde genel olarak 60 yasin Uzerinde olanlarda
veya daha o6nce tromboz oykuslU bulunanlarda sitoreduktif tedavi gerekli
bulunmaktadir; diger risk faktorlerinin tedavi kararini etkilemesi tartismalidir.
Trombositozun derecesi tromboz riskini gostermede guvenilir bir gosterge
olmamakla birlikte (61,63) bircok hekim asir trombositoz durumunda
(1500x10°%/L) sitorediktif tedavi diistinmektedir.

Trombotik komplikasyonlarin tersine, miyelofibroz veya akut I6semi
donusumunu ongormede daha az faktor ortaya konabilmigtir. Hastalik suresi
arttikga her iki komplikasyon da artar (54,57). Tedavi sec¢imi (hidroksitre'ye
gbre anagrelid) miyelofibroz riskini arttirabilir (64). Genotoksik ajanlar,
Ozellikle hidroksiure ile ardigik kullanildiklarinda I6semiye donusum riskini
arttirabilir (65). Prospektif bir calismada tani anindaki fibroz sonradan
miyelofibroz gelisimini 6hgdérmede anlamli bulunmustur (37).

Gunumuzde WHO tani kriterlerine gore tanimlanmis ET olgularinda
(muhtemelen PMF olgularinin daha iyi dislanmasi ile) daha o6nceki serilere
gore daha iyi bir prognoz ongorulmektedir (15 yillik sagkalim yaklasik %80 ve
10 yilda AML veya miyelofibroza donusum olasiligi %1’den az) (66).

1.6. Tedavi

Yukarida bahsedildigi gibi, ET’li olgular normal veya normale yakin
bir yasam surdurduklerinden ve AML veya miyelofibroza donugum riski dusuk

oldugundan, herhangi bir tedavinin, hastaligin bu dogal seyrini
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degistirebilmesi pek mimkin gozukmemektedir. Bu nedenle tedavinin ana
hedefi, mikrovaskuler patolojiye bagli semptomlari geriletmeye ve tromboza
bagl komplikasyonlardan hastayi korumaya yonelik olmalidir.

Kardiyovaskuler risk faktor0 olan olgularda bu faktorlerin
modifikasyonu yapilmalidir. Bir kontrendikasyon olmadikga tum ETli
olgularda duguk doz aspirin tedavisi Onerilmektedir. Aslinda bu 0Onerinin
kaynagi buyuk olgude PV’li olgularda yapilan genis bir randomize galismaya
dayanmaktadir (67). Bu c¢alismada gunde 100 mg aspirinin, tum risk
gruplarinda, ciddi bir kanama riskine yol agmaksizin, trombotik olaylari
anlamlh olarak azalttigi gosterilmigtir. Yakin zamanda yayinlanan ve 300
dusuk riskli ET olgusunu igeren retrospektif bir analizde aspirin alan ve
almayan olgular incelendiginde toplamda trombotik olaylar bakimindan iki
grup arasinda fark yokken, iki alt grupta aspirinin etkili oldugu goriimustar:
Aspirin ile JAK2 mutasyonu pozitif olgularda vendéz tromboz insidansi ve
kardiyovaskuler risk faktoru olanlarda arteriyel tromboz riski azalmaktadir;
diger dusuk riskli hastalarda ise aspirin etkisiz bulunmustur (68). Dusuk doz
aspirin ET/PV’li olgularda vazomotor semptomlari geriletmede de eftkili
bulunmustur (69). Dusuk riskli olmakla birlikte trombosit sayisinin asiri
yliksek oldugu olgularda (>1000x10°%L), akkiz VWS nedeniyle aspirin kanama
riskini artirabileceginden, aspirin baglanmadan ristosetin kofaktor aktivitesinin
bakilmasi, aktivitenin %30’dan az olmasi durumunda aspirin verilmemesi
Onerilmektedir (51).

Yuksek riskli olgularda ise sitoreduktif tedavi endikasyonu vardir
(Tablo-5) (70).
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Tablo-5: Esansiyel trombositemi ve risk adapte tedavide risk siniflamasi.

Risk kategorileri Esansiyel trombositemi
Dustuk risk, agir trombositozis Dusuk doz aspirin
olmadan

(yas <60 ve tromboz oykusii yok)

Disilik risk, agiri trombositozisli Dusuk doz aspirin (Ristosetin kofaktor

(trombosit>1.000.000/mm?) aktivitesi >%30 saglandiktan sonra)

Yiiksek risk (yas260 ve/lveya trombozis Disik doz aspirin + hidroksilre

oykiisii varhgi)

Yiiksek risk (Hidroksiiire'ye direngli Dusuk doz aspirin +anagrelid+
veya toleranssiz) interferon-a (yas<65) veya busulfan
(yas=65)

Bu 6neri buyuk oOlglde aspirin ile birlikte hidroksitre'nin kullanildigi
randomize prospektif bir calismadan gelmektedir (71); 114 olgu iceren bu
calismada 27 aylik izlem suresinde hidroksiure kolunda tromboz %3.6 iken
kontrol grubunda bu oran %24 bulunmustur. Bu galisma ginumuze degin, bu
hasta grubunda, ilaca karsi ilagsiz kontrol grubu olan tek randomize
calismadir (71). Bundan sonra yuksek riskli hastalarda hidroksilre ile
anagrelid'in kargilastirildigi iki randomize c¢alisma daha yapilmistir. PT-1
calismasinda 809 yuksek riskli hasta dusuk doz aspirine ek olarak
hidroksilre veya anagrelid koluna randomize edilmistir; bu c¢alismada
hidroksilre arteriyel tromboz, major kanama ve fibrozise ilerleme riskini
azaltma bakiminda anagrelid’e Ustun bulunmustur; buna karsin  venoz
tromboza karsi korunmada anagrelid kolu daha iyi bulunmustur. Ayrica yan
etkiler nedeniyle ilacin birakilmasi anagrelid kolunda belirgin olarak fazladir
(64). ANAHYDRET calismasinda 258 daha once tedavi edilmemis ylUksek
riskli hasta hidroksitire (136 olgu) veya anagrelid koluna (122 olgu)
randomize edilmistir; sadece %28 hasta her iki tedavi kolunda aspirin
almistir. Ortalama 2.1 yillik izlem sonunda ET iligkili olaylar bakimindan iki
kol arasinda anlamh fark bulunmamistir. Anagrelid kolunda olgularin
%75.4’inde, hidroksilre kolunda %81.7’sinde trombosit sayisi normale

dénmiistir. ilag yan etkisi veya yetersiz yanit nedeniyle ilacin birakilmasi
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anagrelid kolunda 19, hidroksiure kolunda 10 hastada s6z konusu olmustur;
miyelofibroz ~ transformasyonu bildiriimemistir ~ (72). Bu veriler
degerlendirilirken ikinci galismanin bir non-inferiorite ¢alismasi olarak dizayn
edildigini ve olgu sayisi bakimindan PT-1 calismasindaki farklari ortaya
koymada yeterli olmayabilecegi hesaba katiimaldir.

Hidroksiure ile ilgili temel kaygi, bu ilacin I6komojenik olabilecegidir.
Bazi galismalar bu potansiyeli gosterirken bazilari 16semi riskinde bir artisi
gOsterememigstir. Genel olarak bir ¢ok galismanin, az sayida hasta icermesi,
baska ilaglarin da kullaniimig olmasi, retrospektif olmalari gibi zayif yonleri
oldugu bilinmektedir. Ayrica, orak hucre anemisinde kullanilan hidroksiure'de
bu risk belirlenmemistir. Bu ¢alismalar hidroksiure kolunda daha uzun izlem
sureleri, coklu ila¢g kullanimi ve ileri yas ve yuksek lokosit sayisi gibi
transformasyona etkili olabilecek ek risk faktorleri icermesi bakimindan
elegtirilebilir. Tum bunlara dayanarak, hidroksiure'nin, 60 yas Ustu hastalarda
kabul edilebilir bir risk ile kullanilabilecegi, ancak riskin tam olarak ekarte
edilemedigi de géz onlune alinarak geng olgularda (6zellikle 40 yas alti) ilk
sirada tercih edilmesinin uygun olmayacagi sdylenebilir (51,73,74).

Sitoreduksiyon igin diger bir alternatif, trombozu énlemede etkinligine
yonelik kanitlari ¢cok olmamakla birlikte, trombosit sayisini kontrol etmede
etkili oldugu bilinen interferon (IFN)-a’dir (75). Dalak biyukliginde %32
oraninda azalma ile birlikte %75-88 hematolojik yanit orani bildirilmigtir.
Megakaryosit kitlesinde 6nemli azalmaya ragmen klonal hematopoez devam
eder ve IFN-a kiratif degildir. interferon-a, nonlékomojenik ve
nonteratojeniktir. Tedaviye uyumu =zorlagtiran yan etkileri, parenteral
kullanimi ve maliyeti ise IFN tedavisinin olumsuz ydnlerini olusturmaktadir.
Ozellikle yasl hastalarda yan etkileri nedeniyle uygun olmayan bir segenektir.
Kullanim kolayligi bakimindan pegylated IFN bir secenek olarak
distndlebilir. ET ve PV'li olgularda pegylated IFN-a 2a’nin kullanildigi yeni
bir calismada ylksek hematolojik ve molekuler yanit oranlari dikkat ¢ekicidir;
ancak hastalarin %96’sinda yan etki saptanmis ve %22’si tedaviyi birakmak

zorunda kalmistir (76).
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Diger tedavi secenekleri glinimuzde nadiren kullanilan busulfan,
pibobroman ve radyoaktif fosfor olabilir. ik ikisi alkilleyicidir. Ozellikle
hidroksiure ile ardisik kullanildiklarinda 16semi riskini arttirabilirler. Radyoaktif
fosfor, etkili ancak lékomojendir. izlem zorlugu olan yash hastalarda uygun
bir secenek olabilir (73,74).

ET'li olgularda sitoreduksiyon trombotik olayr onlemek igin
uygulandiginda hedef trombosit degeri, bir galisma ile kanittanmamis olmakla
birlikte, 400.000/microL olarak onerilmektedir; ¢cok yuksek bir trombositoz
durumunda, kanama riskini azaltmaya yonelik bir sitorediksiyonda ise sinir
daha yuksek olabilir (51).

ET'li olgularda gebelik, cerrahi, akut trombohemorajik tablolar 6zel
durumlari olusturur. Daha 6nce belirtildigi gibi ilk trimestirde fetal kayip orani
artar (normalin yaklasik iki kati); intrauterin gelisme geriligi, preeklamsi ve 6lu
dogum gorulebilir. Bu komplikasyonlar gebelik oncesindeki trombosit
sayisindan bagimsizdir. Gebelikle ilgili komplikasyonlarin JAK2 gen
mutasyonu pozitiflii durumunda daha sik olduklari Dbildirilmistir (77).
Sitoreduktif tedavi ve aspirinin bu komplikasyonlari azalttigina dair guvenilir
kanit yoktur. Aspirin, gebelikte guvenle kullanilan bir ajan oldugundan, diger
tum hastalardaki gibi onerilir. Gebe kalmak isteyen ya da gebelerde
sitoreduktif tedavi endikasyonu genel endikasyonlardan farkli degildir.
Gebelerde hidroksiure ozellikle ilk trimesterde teratojen oldugundan;
anagrelid, teratojenite potansiyeli tam bilinmediginden ve plesantay gecgerek
fetusta trombositopeni yapabileceginden énerilmez. interferon bu durumda
seckin ajandir. ET’li olgularda kesin veri bulunmamakla birlikte 6nceden
dusuk 6ykusu olanlarda trombofilaksi (dUslk doz aspirin ve dustik molekuler
agirlikh heparin) gebelik ve postpartum 6 hafta boyunca dnerilebilir. Gebelik
hastaligin dogal seyrini etkilemez ancak trombosit sayisi ikinci ve Uguncu
trimestrde duger. Hidroksiure'nin deney hayvanlarinda spermatogenezi
azalttigi ve spermlerde genetik hasara yol agabildigi gosterildiginden ¢ocuk
sahibi olmak isteyen yuksek riskli hastalarda bu dénemde interferon tercih
edilmelidir (51,55,73,74).
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Cerrahi uygulanan ET’li olgularda kanama ve tromboz
komplikasyonlari artar, ancak bu riskin 06zgul tedavi ile duzeltilip
duzeltilemeyecegi agik degildir (78). Bu hastalarda genel oneriler gegerlidir.
Aspirin cerrahiden 7-10 gin o6nce kesilmeli ve cerrahi alanda hemostaz
saglandiktan hemen sonra baslanmalidir. Postoperatif trombofilaksi lokal
protokollere goére uygulanmalidir. Sitoreduktif tedavi almayan bazi hastalarda
risk profiline gore, gegici olarak bu tedavi dusunulebilir; sitoreduktif tedavi
alanlarda cerrahi oncesi donemde kan sayimlari ile ila¢ dozlari iyi bir sekilde
ayarlanmig olmalidir (74).

Akut tromboz atagi geciren olgularda sistemik antikoagulasyonla es
zamanli sitoreduktif tedavi uygulanmalidir. Bu durumda aspirin kullanimina,
kisisel olarak risk profiline gore karar verilmelidir. Akut trombohemorajik
atakta trombositaferez, trombosit sayisini disirmede etkili olsa da bu etkinin
kisa sureli olacagi akilda tutulmalidir (73,79).

Sitoreduktif tedaviye direngli olgular diger 6zel bir durumu olusturur.
Yakin tarihli bir calismada 416 olguluk bir seride European LeukemiaNet
(ELN) kriterlerine gore hidroksiure'ye yanitsizlik %17 (%25 tam yanit, %58
kismi yanit) bulunmustur (80). ELN yanit kriterleri Tablo-6’da verilmistir.

Tablo-6: ET i¢cin ELN yanit kriterleri

-Tam yanit: Trombosit sayisi<400x10%L, hastalikla ilintili semptom yok, dalak
boyutu normal, 16kosit sayisi<10x10%/L
-Kismi yanit: Tam yanit kriterlerini karsilamiyor fakat trombosit sayisi<600x10°%/L

veya baslangica goére %50’den fazla azalmig

-Yanitsiz: Kismi yanit kriterlerini karsilamayan herhangi bir yanit

ET: Esansiyel Trombositoz, ELN: European LeukemiaNet.

Hidroksilure'ye yanitsiz hastalarda interferonlar (ikinci kusak tercih
edilebilir) veya anagrelid (veya kombinasyon tedavisi) disiinulebilir. ileri yas
hastalarda ikinci basamakta interferon yerine anagrelid veya digerleri
(pibobroman, busulfan, radyoaktif fosfor) kullanilabilir (11,51,74). ET
tedavisinde kullanilan ajanlarin 6zet tablosu asagida verilmistir (Tablo-7)
(81).
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Tablo-7:ET'nin yonetiminde guncel mevcut tedaviler

Etki

mekanizmasi

Yan Etkiler

Imh AML veya
Post-ET MF

yetenegi

Malign Klon
Uzerine
Etkileri

Aspirin COX inhibitori ~ Kanama, peptik Yok Yok
Ulserasyon
Hidroksitire Ribontikleotid Gi semptomlar, Potansiyel olarak ~ Muhtemelen
rediiktaz sitopeniler, I6komojenik, post-  yok
inhibitoru mukokutanoz ET MF'yi azaltiyor
Ulserasyon, olabilir
pigmentasyon
Anagrelid Imidazo- Basagrisi, Hidroksiure ile Yok
quinazinolone garpinti, sivi kargilastinldiginda
retansiyonu post-ET MF'de
artis
interferon-a Dogal sitokin Gl semptomlar, Bilinmiyor Azalmig
saglayici depresyon, grip olabilir
benzeri bulgular,
tiroid hastaligi
Busulfan Primidin bazli Gl semptomlar, Lékomojenik Muhtemelen
metabolik karaciger Post-ET MF etkili  yok
alkilleyici disfonksiyonu, olabilir.
ndbetler,pulmoner
fibrozis
Pipobroman Alkilleyici Pansitopeni Lékomojenik Muhtemelen
Post-ET MF etkili  yok
olabilir
Radyoaktif irradyasyon Pansitopeni Lékomojenik Muhtemelen
P32 Post-ET MF etkili  yok
olabilir

ET: Esansiyel Trombositemi, AML: Akut Miyeloid Lésemi, MF: Miyelofibrozis, Gi:

Gastrointestinal, P: Fosfor

Klasik tedavilere direngli hastalar deneysel tedavilere aday olabilirler.
Bu alanda JAK2 inhibitorleri bir segenek olabilir (80,82). Ancak bu noktada
JAK2 mutasyonun, yeni serilerde biraz daha yuksek oranlar bildiriimekle
birlikte, ET’li tim hastalarda bulunmadigini yinelemek uygun olur. Ornegin
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yakin zamanda vyayinlanan bir c¢aligmada bu mutasyon, PV ve PMFli
olgularin tamaminda ve her U¢ hicre dizisinde pozitiftken, ET’li olgularin
%68’inde pozitif bulunmustur; pozitif olan olgularin da ancak %70’inde Ug
seride birden pozitiflik saptanmistir (83). Diger kuramsal bir sorun, patogenez
kisminda belirtilen biklonal hastalik ve bazen negatif klondan transformasyon
olasihgidir. Ayrica bu ajanlarin, kan sayimlarini dugurseler bile, trombozu
engellemede etkinlikleri hentz dogrulanmamistir. JAK2 inhibitorleri JAK2
mutasyonlu ET’li olgularda kan sayimlarini kontrol altina almada,
splenomegaliyi geriletmede ve hastalik ilintili semptomlari iyilestirmede etkili
olabilir (80). JAK2 inhibitérlerinden, sonraki konularda daha ayrintili olarak
bahsedilecektir.

Sonug¢ olarak, ET’li olgularda molekuler patolojilerin daha iyi

aydinlatiimasi ile yeni tedavi hedeflerinin gindeme gelebilecegi sdylenebilir.

2. JAK2 V617F Mutasyonu

2.1 Janus Kinaz ve Hiicre ici sinyal iletimi

Bircok hcre, intraselller sinyal iletiminde fosfotransfer kinaz
kaskadini kullanmaktadir (84). insanlarda tipik olarak serin, treonin ve tirozin
rezidulerini fosforile eden 500'den fazla farkli kinaz vardir. JAK2, 4 farkl
stoplazmik tirozin kinazdan biridir.

JAK enzimleri sitokin ve blyume faktor reseptorlerinin sinyal iletimi
icin gereklidir (85,86). Birgok sinyal iletim yolunda, birden fazla JAK uyesi
birlikte rol almaktadir, fakat bazi bliyume faktorlerinde, 6rnegin eritropoetin
(EPO) ve trombopoetin (TPO) de sadece JAK2 rol oynamaktadir (85). JAK1
siklikla diger JAK Juyeleri ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin sinyal
iletiminde, JAK3 IL-2 aracili immun fonksiyonda major rol oynar. Tyk2, IL12
ve IL23 gibi sitokinlerin sinyal iletiminde JAK2 ve JAKS ile birlikte rol oynar
(87).

Aberrant tirozin kinaz sinyal iletimi I6komojenik olabilir ve JAK/STAT

sinyallerinin hematolojik malignitelerde arttigini gosterir bircok kanit vardir
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(88-90). Hastaligin patogenezine katki saglayan bu durum g farkl
mekanizma ile agiklanabilir (87).

(@) JAK/STAT malign huicrelerde buyume, proliferasyon,
diferansiasyon ve uzun sureli yasamaya neden olan c-Myc, cyclin D, Mcl-1
ve Bcl-XL genlerinin transkripsiyonunda artigsa neden olabilir.

(b) Malign hematolojik hicrelerde; JAK sinyaline negatif regulator
etkisi olan faktorler, o6rnegin silencer of cytokine signaling (SOCS) ve
phosphatases (SHPs ve PTPs), normale gore olduk¢a yuksek seviyelerdedir.

(c) Cesitli hematolojik kanserlerde JAK sinyal iletimini kullanan sitokin
ve blyume faktorleri yiksek dizeyde bulunmustur (87).

Kronik MPH'larda JAK2 V617F mutasyonunun kesfi, bu hastalarin
tedavisinde yeni bir yaklasim gundeme getirmistir (91). Bu mutasyon JAK2
enziminin psddokinaz domaininde ortaya c¢ikar, buna bagh olarak JAK2
enziminin aktif pargasi olan kinaz domain kisminda psddokinaz domaine
bagli olusmasi gereken negatif regulasyonda bozulma olur (92). Kontrolstiz
JAK2 aktivasyonu, bir ¢cok buyume faktoru ve sitokin icin anahtar sinyal
enzim roli oynar. Bu aktivasyonun MPH patofizyolojisinde major rol
oynadigina inanilir (93). JAK2 V617F mutasyonu, MPH ile iligkili oldugu
bilinen ve kontrolsiz JAK2 aktivasyonuna neden olan en yaygin mutasyon
olmasina ragmen diger mutasyonlarinda (MPLW515 ve ekson 12 de JAK2
mutasyonu gibi) JAK2 enziminde kontrolsiz aktivasyona neden oldugu
bilinmektedir (87).

2.2. Janus Kinaz ve JAK Ailesi

Janus Kinazlar (JAKs) sitokinler, interferonlar ve blyume faktorleri
icin sinyal iletiminde kritik role sahip olan non-reseptdr tirozin kinazlardir.
JAKs esas olarak sitokin reseptorlerinin membran proksimal bolgesi ile
iliskilidir, tirozin kalintilari Uzerine ligand-induced reseptdor agregasyonun
otofosforilasyonu ile aktive olur. Aktive JAKs, STAT’lari (sinyal iletim ve
transkripsiyon aktivatori) fosforile ederek aktive etmektedir. JAKs karboksi
ucunda lokalize fonksiyonel kinaz (JH1) ve pseudo kinaz (JH2) dan olusan 7
JAK homolojik domaine sahiptir. Memelilerde 4 JAK vardir, ki bunlar JAK1,
JAK2, JAK3 ve Tirozin Kinaz 2 (Tyk 2) (Sekil-3) (94,95).
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Sekil-3: JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansimasi olan diger

genetik kusurlar
JAK: Janus Kinaz.

JAK1 hemen hemen her hlcrede uretilir, yaygin bulunan y zinciri (IL-
2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 igin), gp130 (IL-6, IL-11, onkostatin M,
|I6semi inhibitor faktor, siliyer notrotropik faktor ve leptin igin), tip 2 sitokin
reseptorleri (IFN-a, -B, ve -y, IL-10, -20, -22 ve -28 i¢in) ve granulosit koloni-
stimule edici faktor (G-CSF) reseptoru sinyal iletiminde kritik rola vardir (92-
94). JAKTin sinyal iletimi gp130, G-CSFR veya FNRs icin diger JAK
uyelerine (JAK2, JAK3 ve Tyk2) ihtiya¢c duyar (Sekil-4) (94,95). JAK1 -/-
fareler perinatal donemde vy zinciri, gp130 ve klas 2 sitokin reseptérleri sinyal
yolu bozukluklarina bagli olarak olurler (96). Flex ve arkadaglari (90)
calismalarinda JAK1 mutasyonu T cell ALL hastalarinin %18’inde tespit

edilmistir.
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Sekil-4: JAK'lar icin farkl tercihlere sahip sitokin reseptorleri.
JAK: Janus Kinaz.

JAK2 vyaygin olarak exprese edilir, diger JAK Uuyelerine bagl
olmayarak blylime hormonu, prolaktin, eritropoetin (EPO) ve trombopoetin
(TPO) reseptorleri ve yaygin B zincir [IL-3, IL-5 ve granulosit-makrofaj koloni
situmule edici faktor (GM-CSF) icin] sinyal iletiminde rol oynar. JAK2 Tyk2'nin
IL-12 ve IL-23 sinyal iletimi Gzerine ve JAK?'in IFN- y sinyal iletimi Uzerine
tandem etkisi daima vardir (94,95). JAK2 gen eksikliginde eritropoez
yokluguna bagli olarak embriyolojik olum olmaktadir. JAK2 -/- olan
hicrelerde EPO, TPO, IL-3, GM-CSF ve IFN- y cevabi alinamazken; G-CSF,
IFN- ao/B, IL-6 ve l6semi inhibitor faktor cevabinda etkilenme olmamaktadir.
Tyk2 ise JAK1 ve JAK2'nin ikisi ile birlikte gorev yapar ve IFN —y, ve IL-12
sinyalinde kritik rol oynar (92,93). Tyk2 -/- fareler sadece azalmis IFNs ve IL—
12 yanitina neden olur (97). Bununla birlikte, homozigot Tyk2 gen delesyonu
bulunan 22 yasinda Japon erkek bireyde sitokin sinyalinde defektlerin oldugu
ve otozomal resesif hiper Ig-E sendromu olan bu olgunun atipik
mikobakteriozisli oldugu, Tyk2'nin insanlarda immun yanitta 6nemli bir bulgu
oldugu bildirilmistir (98).
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JAK3 sadece lenfoid hilcrelerde exprese edilir, y zincir sinyalinin
iletiminde JAK1 ile birlikte rol oynar. JAK3 -/- farelerde kemik iliginde ve timus
dokusunda pre-B evresinden B cell gelisiminde ciddi blokaj oldugu
gOrulmustar (99,100).

2.3. JAK ve STAT lligkisi

STAT lar (signal transducers and activators of transcription) ilk olarak
interferon sinyal iletiminde tanimlanmis olan, hdcre igi sinyal iletim yollarinda
rol alan proteinlerdir (101). Tirozin kinaz reseptorine bagli olmaksizin tirozin
rezidulerini forforile eden JAK enzim Uyeleri tarafindan aktive edilmektedirler.
Ayni zamanda STAT iletim yolu tirozin kinaz reseptori, G-proteinine bagh
reseptorler, transforming growth faktor B ve Wnt reseptorleri gibi diger
reseptorler tarafindan da aktive edilebilir (102).

Sitokin aracili STAT aktivasyon asamalari su sekilde siralanmaktadir.
Sitokin hlcre ylzeyindeki reseptoérine baglanir. Daha sonra aa ya da af
oligomerizasyonu gergeklesir. Bu oligomerizasyon reseptor ile iligkili JAK
proteinlerini capraz fosforilasyon ile aktive eder. Aktive JAK proteinleri hiicre
icinde rol oynayacak olan 7 farkli STAT reseptor Gyesini (STAT1, 2, 3, 4, 5a,
5b ve 6) tirozin rezidulerini fosforile ederek aktive etmektedir (103). Aktive
olan STAT proteinleri ekstraseluler polipeptitlerde tasinan sinyallerin
donusuml ve hidcre c¢ekirdegine iletisine olanak tanir. Boylece hucre
cekirdeginde gen aktivasyonunu baslatir ve proliferasyon, diferansiasyon ve
apopitozun dizenlenmesini saglar (104). Etkilerini STAT yolu ile gosterebilen
sitokinler, mitojen aktivasyonu yapan protein kinaz (MAPK) veya fosfatidil
inozitol-3 fosfat kinaz (PI3K) vyolu ile de huacre ici etkilerini
gOsterebilmektedirler (Sekil-5) (102).
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Sekil-5: Sitokinlerin hicre ici sinyal iletim yolu ile STAT ve JAK iligkisinin
sematik olarak gosterimi.

STAT: Signal transducers and activators of transcription, JAK: Janus Kinaz.

Aktif STAT sinyal iletiminin sonlandiriimasinda bircok mekanizma
vardir. SHP2 (SH-2-containing phosphatase) tarafindan tirozin kalintilarinin
defosforilasyonu aktivasyonun durdurulmasi saglamaktadir. PIAS (Protein
inhibitor of activated STAT) ise STAT aktivasyonuna bagli transkripsiyonu
durdurmaktadir.  Ayrica son zamanlarda sitokin  aktivasyonunun
durdurulmasinda SOCS (Suppressors of cytokine signalling) diye
adlandirilan sitokin sinyal yolunda negatif feed-back mekanizmasi rolu
oldugu tespit edilen, 8 farkli tUyeden (CIS ve SOCS1-7) olusan farkl bir
hicre ici iletim yolu kesfedilmistir (104).
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2.4. BCR-ABL Negatif Klasik Myeloproliferatif Neoplazmlarda
Mutasyon Analizi

2005 yilindan itibaren miyeloid neoplazmalarda JAK2 (ekson 14 veya
12 de), MPL, TET2 ve ASXL1 gibi yeni ortaya c¢ikan mutasyonlar
tanimlanmistir. Bu mutasyonlardan higbiri primer onkogenik kanita sahip
degildir (105). JAK2 V617F mutasyonu (ekson 14 mutasyonu) (93,106),
JAK2 K539L (ekson 12 mutasyonu) (107) ve MPLW515L mutasyonu (108)
yapilan farelerin MPH benzeri fenotipe sahip oldugu gdsterilmis olup,
glnimuzde insanlarda bu mutasyonlar MPH olusumunda énemli bir yere
sahiptir (109).

2.4.1. JAK2 Ekson 14 Mutasyonu (JAK2 V617F)

Sitokinlerin hicre igi sinyal iletiminde tirozin kalintilarini fosforile
ederek gen ekspresyonunu aktive eden JAK2 enzim geni, 9. kromozomun
kisa kolunda yer alir (103). JAK2 geni, Jh1 (kinaz domain) ve aktif kinaz
domainini regule eden Jh 2'den (Psddokinaz domain) olusur. JAK2 V617F
mutasyonunda, JAK2 geni ekson 14’de yer alan psddokinaz domaini 617.
pozisyondaki valin yerine fenilalanin somatik tek nokta mutasyonu olmaktadir
(Sekil-6). Bu mutasyon 2005 yilinda dort farkh arastirici tarafindan
gosterilmigtir  (91,93,106,110). Somatik olarak olusan JAK2 V617F
mutasyonu nesilden nesile aktarilamaz. PV hastalarinda iki alel gende JAK2
V617F mutasyonu siklikla gorulmekte olup, ET ve PMF de iki alel gende de
bu mutasyonun goértlmesi nadirdir (111). Psédokinaz domaininde olusan bu
mutasyon ile JAK2 enziminde sitokinlere duyarlilik artmakta ve hatta sitokine
ihtiyag duymadan JAK/STAT enzim vyolu ile gen expresyonu aktive

edilmektedir.

28



Cytokine Pseudokinase
Receptor Domain

Binding ginasga
=i r‘ j omain
ten

Exon 12
Mutations

VE17F
Sekil-6: JAK2 V617F mutasyonunun sematik gosterimi.
JAK: Janus Kinaz.

JAK2 V617F mutasyonu BCR/ABL negatif klasik MPH olgularinin
cogunlugunda gorulmektedir. PV hastalarinin %90-95’inde, ET ve PMF
hastalarinin %50’sinde bu mutasyon gosterilmistir. Fakat bu mutasyon
MPH’lara spesifik degildir; ring sideroblasth refrakter anemili bireylerin %20—
50’sinde, primer AML yada MDS’li hastalarin %5%’inden azinda mutasyon
gorulmektedir (112,113).

JAK2 V617F mutasyonu ET ve PMF hastalarinda ylksek tani yasi,
yuksek hemoglobin dizeyi ve ylksek Iokosit sayisi ile, ET hastalarinda
disuk platelet sayisi ile iligkili bulunmustur (111). Benzer sekilde,
mutasyonun varhgr PV ve PMF hastalarinda kasintiya egilimi artirmaktadir
(114).

2.4.2 JAK2 Ekson 12 Mutasyonu (JAK2 K539L)

Bircok calismada JAK2 V617F mutasyonu negatif olgularda JAK2
ekson 12 mutasyonu oldugu tespit edilmistir (107,115-117). Scott ve
arkadaslar (106) galismalarinda JAK2 V617F mutasyonu negatif 10 MPH
olgusunda ekson 12 mutasyonu saptamistir. Scott ve ark. baska bir
calismalarinda (107) ekson 12 mutasyonu olan olgularin ekson 14
mutasyonu olan olgulardan daha gen¢ yasta oldugu tespit edilmistir.
Pardanani ve arkadaslari (115) PV hastasinin 5’'inde (yaklasik %3’u), ekson
12 mutasyonu oldugunu tespit etmislerdir. Martinez-Aviles ve arkadaslarinin
(117) calismalarinda JAK2 V617F mutasyonu negatif 20 PV hastasinin
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4’Unde ekson 12 mutasyonu oldugu gorulmustur. JAK2 ekson 12 mutasyonu
olan MPH’larda klinik prezentasyon, ekson 14 mutasyonu olan hastalardan
belirgin farkl degildir (117). Klinik olarak PV bulgularini tagiyan, serum EPO
dizeyi dusuk olup JAK2 V617F mutasyonu olmayan, kemik iligi biyopsi
incelemesinde eritroid hiperplazi ve atipik megakaryosit goérilen olgularda
yuksek olasilikla JAK2 ekson 12 mutasyonu beklenmektedir (118).

2.4.3 MPL Mutasyonlari

MPLW515L, MPLW515K ve diger MPL ekson 10 mutasyonlari ET ve
PMF hastalarinin yaklasik olarak %5’'inde gorulmekte olup, JAK2 V617F
mutasyonu negatif hastalarda bu oran yaklasik %10’dur (109,119). Bu
mutasyonlardan MPLW515L daha sik olarak karsilagilan formdur.
MPLS505N mutasyonu ise nadir olmakla birlikte daima herediter
trombositemide goérulmektedir (109). Teofili ve arkadaslari (120) esansiyel
trombositemi aile hikayesi olan 7 olgunun timinde MPLS505N mutasyonu
oldugunu tespit etmislerdir. Bu olgularin ailelerinde ciddi (major) trombotik
epizodlarin goruldugu bildirilmigtir. Bu ¢alismada ailesel trombositemisi olan
MPLS505N mutasyonlu hastalarin tromboz, splenomegali ve kemik iligi
fibrozisi gelistirme riskinin ¢ok yuksek oldugu bildirilmistir (120) Vannucchi ve
arkadaslari (121) 946 ET hastasinin 30’'unda (%3) MPLW515L/K mutasyonu
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu hastalarin %82’sinde ayni zamanda JAK2
V617F mutasyonu da oldugu tespit edilmistir. MPLW515L/K mutasyonu olan
hastalarin daha yasli bireyler oldugu, takip suresi icinde daha fazla arteriyel
tromboz gelistirdikleri bildirilmigtir (121). Bagka 776 olgudan olusan (ET ve
idiopatik myelofibrozis hastalari) bir calismada MPL mutasyonu olan hastalar
ile JAK2 V617F pozitif olan hastalar kargilastiriimistir (119). Bu ¢alismada
MPL mutasyonu olan hastalarin daha yasl bireyler oldugu ve bu hastalarda
diger gruba gore daha dusuk hemoglobin ve daha yuksek platelet sayisi
oldugu goérulmustir. Calismada mutasyonun oldugu hastalarda survey,
fibrotik ve 16semik transformasyon ve trombohemorajik komplikasyon oranlari

farkh bulunmamistir (119).
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2.4.4 TET2 Mutasyonlari

TET2 kromozom 4924 de bulunan bir timoér supresér gendir (122).
ilk kez 2009 yilinda Delhommeau ve arkadaglari (123) tarafindan TET2
mutasyonu miyeloid kanserlerde tanimlanmistir. Miyeloid kanserli 309
hastanin  (MPN, MDS, Kronik myelomonositik I6semi, AML)
degerlendiriimesinde TET2 mutasyonu %15 oraninda tespit edilmigtir. Daha
sonra yapilan birgok c¢alismada elde edilen veriler Delhommeau ve
arkadaslarinin bulgularini desteklemektedir (124,125). Son yillarda yapilan
calismalarda JAK2 V617F mutasyonu pozitif olanlarda %17, negatif olanlarda
%7 oraninda TET2 mutasyonu oldugu bildirilmigtir (126).

2.4.5 ASXL1 Mutasyonu

ASXL1 (additional sex comb-like 1) geninin retinoid reseptorler,
retinoik asid receptorler (RAR) ve retinoid X reseptorlerinde ko-aktivasyon
veya ko-reseptdr roli vardir (127). BCR/ABL negatif MPH’larda ASXLA1
mutasyonunun prognostik etkisi olabilecedi bildiriimektedir (128). MPH'lar
Uzerine su ana kadar yayinlanmig tek bir calisma 35 ET hastasi, 11 PMF
hasta ve 10 PV hastasindan olugsmakta idi. Bu calismaya alinan tim
hastalarin 5 tanesinde (3’4 PMF, 2’si ET) heterezigot ASXL1 mutasyonu
oldugu goruldu (128). MPH'lar Gzerinde ASXL1 mutasyonunun etkisi hentz
net olarak bilinmemektedir, daha genis olgu serilerinden olusan ¢alismalara
ihtiyag vardir.

2.4.1.1.JAK2 Gen Mutasyonu ve Tromboz iligkisi

JAK2 V617F gen mutasyonunun Ph negatif MPH'larda
tanimlanmasindan sonra diger etkenlerin yaninda, bu mutasyonun da
tromboz iligkisi ve bunun patogenezi GUzerinde durulmustur.

JAK2 gen mutasyonunun artmig lokosit, hemoglobin ve trombosit
seviyeleri ile iligkili oldugu ve bunun sonucunda bu mutasyonun reolojik
mekanizmalar Uzerinden tromboz olusumunu artirabilecegi dustnulmustur.
Bu mutasyonun trombosit ylzey P-selektini ve noétrofil ylzey aktivasyon
markerlarinin ekspresyonunu artirarak trombojenik etki gosterdigi de tespit
edilmistir. Ayrica JAK2 V617F gen mutasyonunun molekuler duzeyde

degiskenliklere yol acgarak hucreler arasi iligkileri ve hemostaz
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mekanizmasini etkiledigi ve trombotik bir zemin yarattigina dair bulgular
oldugu da saptanmistir (129,130).

Ph negatif MPH'larda JAK2 gen mutasyonu ile gorulen
komplikasyonlar arasindaki iliski sik olarak incelenmis ve bu iligki Uzerine
calismalar yapiimigtir. Bu hastalar Uzerinde yapilan bir meta-analizde, JAK2
gen mutasyonu tasiyan hastalarda splenik ven trombozu gorulme orani, bu
mutasyonu tagimayanlara gore anlamli derecede yuksek olarak saptanmistir
(131). Campbell ve ark.'nin (34) 776 ET hastasi Uzerinde yaptigi ¢calismada
JAK2 gen mutasyonu tasilyan hastalarda, tasimayanlara goére venoz
tromboemboli goérlilme orani anlamli derecede fazla olarak saptanirken,
arteriyel tromboz gorilme oranlari agisindan ise fark saptanmamistir.

2.5. Myeloproliferatif neoplazmlarin tedavisinde JAK2
inhibitorleri

Gunumuzde MPH’larda JAK2 inhibitérlerinin tedavide etkinligini
arastiran gcalismalar devam etmektedir (Tablo-8) (132). MPH'lar icinde PMF;
kemik iligi fibrozisi, kemik iligi yetmezligi, semptomatik splenomegali,
halsizlik, enfeksiyonlara yatkinlik, ates ve kilo kaybi ile karakterizedir. Bu
semptomlar hastanin yagsam kalitesini ileri derecede azaltmaktadir. Allojenik
kok hucre transplantasyonu hastaligin kuratif tedavisinde tek segenektir,
fakat bu tedavi yaklasik olarak %30 mortaldir ve sinirli sayida hastaya
uygulanmaktadir (133). Cogu hastada semptomlari dindirmek igin cesitli
ilaglar kullaniimakta, fakat medikal tedavinin PMF hastalarindaki etkisi net
olarak bilinmemektedir.

Son zamanlardaki gelismeler JAK2 inhibitorlerinin hastalarda genel
olarak iyi tolere edildigini ve diger hematopoez Uzerine etkili ilaglara gore
daha az yan etkilerinin oldugunu gdésterdi (132). JAK2 inhibitérlerinin dnemli
bir etkisi de splenomegaliyi dramatik ve hizli olarak azaltmasidir (132).
Hastalarin bayuk bir cogunlugunda dalak kitlesinde %50’nin Uzerinde azalma
tedavinin 2. ve 3. ayi igcinde gorulmektedir. Hastalarda splenomegalinin hizl
bir sekilde duzelmesi ¢ogu olguda istah artisi, kilo alimi, kaginti ve gece
terlemesinde azalma ile gunlik aktivite artigina neden olmaktadir (132). Bu

semptomlardaki duzelmeler JAK2 inhibitorlerinin en 6nemli faydasidir.
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JAK2 inhibitorleri JAK2 V617F mutasyonu olan hastalarda tedavi
suresince hastaligin belirgin olarak dizelmesini saglamaktadir (134-136).
Fakat higcbir yayinlanmig calismada JAK2 V617F mutasyonlu hucrelerin
komple eradikasyonu bildiriimemigtir (132). JAK2 V617F mutasyonuna sahip
hicreler uzun émdarlt, multipotent ve kendini yenileyebilen htcrelerdir (137).
Bu hicreler, deoksifiye edici enzimler, anti-apopitotik enzimler ve ilag
transporterleri Uretirler (138), olusan hipoksik ortam ilag molekullerinin etkin
doza ulagmasina engel teskil eder (139). Bu nedenle kemoterapotik ilaglarla
zor eradike edilirler (140,141). JAK2 V617F mutasyonu olan hastalarda uzun
sureli JAK2 inhibitér tedavisi (>1 yil) hastaligin bulgularini azaltabilir. Fakat
bu inhibitor tedavisi JAK2 V617F mutasyonu olan hastalarda tek basina
hastaligi eradike etmeye yeterli degildir (132).

PMF hastalari asin ylksek duzeyde pro-inflamatuar sitokin ve
blylume faktorleri igermektedir (132). PMF hastalarinda INCB018424 (JAK1
ve JAK2 dual selektif inhibitor) ve XL019 (JAK2 selektif inhibitor) ile pro-
inflamatuar  sitokin ve buyume  faktorlerinin  hizla  supresyonu
saglanabilmektedir (134,142). Fakat benzer bir plazma sitokin duzeyi
degisikligi TG101348 (JAKZ2 selektif inhibitor) ile elde edilmemistir (143).
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Tablo-8: JAK inhibitorlerinin JAK reseptor Uyelerine spesifitesi ve devam

eden c¢alismalarin faz agamalari.

Molekiil
asama
' INCB018424 4,5 0,6 72 4 [
TG101348 3 35 332 135 M
XL019 2 65 125 170 |
SB1518 22 58 24 - Il
CEP701 1 - 3 - I
CYT387 18 0,6 9 - M
AZD1480 0,26 E 14 E Il
K723 2 370 13 >500 Preklinik

JAK: Janus Kinaz.

2.5.1 INCB018424 (Ruxolinitib)

INCB018424 tim JAK dayelerini (JAK1, JAK2,
Tyk2) inhibe etmektedir. Faz Il gahsgmalar basariyla
tamamlanmis ve 16 Kasim 2011'de FDA onayi almigtir.
Ruxolinitib miyelofibrozisde ilk FDA onayli ilagtir. Doz 15

mg ve 20 mg BID formlarinin ginde 1 veya 2 kez

kullanimi  seklindedir. Genel olarak karaciger yolu ile
metabolize edilir. INCB018424, CYP3A4 igin substrat

goérevi yapar. Genel olarak iyi tolere edilmektedir. Grade 3—4 reversible

INCB018424

trombositopeni doza bagimli olarak hastalarin %32’sinde gorulir. Nadir
goriulen yan etkiler diyare, mide bulantisi, bagsagrisi ve bas donmesidir. Dalak
boyutu 20 cm Uzerinde olan hastalarda bu tedavi ile %93 oraninda
splenomegalide gerileme ve kilo alimi saptanmistir (144). PMF hastalari
yuksek dizeyde CD34+ hicre varligi ile karakterizedir. INCB018424 tedavisi
CD34+ hicre diuzeyini azaltmaktadir. PMF hastalarinda INCB018424
inhibisyonu IL—6 uyarimi ile STATS3 fosforilasyonuna neden olmakta ve pro-

inflamatuar sitokin Uretiminde JAK2 mutasyonuna bagh olmaksizin azalma
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saglamaktadir (142). Bu ilacin psoériazis hastalari igin topikal kullanimi suan
faz Il asamasindadir. Bu hastalarda etkilenen cilt kalinligi, eritem ve
kabuklanmayi belirgin dlgude azaltmaktadir. Yine romatoid artrit hastalarinda
etkinligi gosterilmigtir. ELN olgutlerine gore PV'da tam yanit %45, kismi yanit
%52, ET'de tam yanit %90, kismi yanit %77 saptanmigtir (80).
2.5.2 TG101348
TG101348, JAKZ2'nin klinik galismalarda
guncel olarak bilinen en selektif inhibitoradur 4 /@
(145,146). Gunde bir kez kullanimi  PMF Xnojﬁb NH .
hastalarinda iyi tolere edilmektedir (146,87). Fare \(j /@' “"ﬁ'D
modellerinde JAK2 V617F mutasyonlu PV olgulari, v
TG101348 ile tedavi edildiginde hematokrit ve
dalak boyutunda azalma ve tedavinin daha uzun 16101348
yasam sduresi ile iliskili oldugu goéruldi. Maximum toksik dozu 680 mg/gunddr.
En sik gorulen hematolojik olmayan toksik etkileri hafif bulanti hissi (%64) ve
diyaredir (%50); anti-emetik ve anti-diyareik ilaglar ile kolay kontrol edilebilir.
Ciddi trombositopeni hastalarin  %25’'inde, ciddi noétropeni %11’inde
go6rulmektedir (87). Hastalarin hemen hemen tamaminda dalak boyutunda
%50’den fazla kugulme gorulmektedir. Lokositozis hastalarin neredeyse
tamaminda tamamen kaybolmaktadir. TG101348 ile tedavi edilen hastalarda
erken dénemde plazma sitokin seviyelerinde (EPO, TPO, TNFa, IFNy ,IL-6
ve IL-8) belirgin degisiklik olmamaktadir (132).
2.4.3 CEP-701 (Lestaurtinib)
Lestaurtinib, indolocarbazole K252
derivesi olan straurosporine analogudur (87).
JAK2 kinazin potent bir inhibitord olan
Lestaurtinib, FLT-3 (class |Ill tirozin kinaz
reseptor), RET ve Trk-A’nin (transforming tirozin
kinaz protein) inhibisyonunu saglar (147).

Lestaurtinib, 1985 yilinda ortaya c¢ikmistir ve

cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim igin

Lestaurtinib

gelistirme g¢alismalari devam etmektedir.
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Gunumuzde faz Il ve faz lll gcalismalari yapilmaktadir (148,149).

flacin dozu 80-120 mg giinde iki kez olarak alinir, en énemli yan
etkisi gastrointestinal rahatsizliklara neden olmasidir (150). Hexner ve
arkadaslar (147) fare xenograft model c¢alismasinda MPH’li 18 olgunun
15’inde, CEP-7071’'in 100nM konsantrasyonda CD34+ eritroid hucrelerin
STAT-5 fosforilasyonu ile inhibe edildigi bildirilmistir. Sekiz olgunun
incelendigi bir calismada 6 olguda tedavinin 6. haftasinda dalak boyutunda
azalma tespit edilmistir (150). Santos ve arkadaslarinin (151) JAK2 V617F
mutasyonu saptanan hastalardan olusan faz Il klinik ¢alismalarinda, glnde
80 mg Lestaurtinib tedavisinin etkinligi MPH’larda orta duzeyde bulunmustur.
Bu calismada dalak boyutunda gerileme sadece 4 olguda saptanmigtir.
Ortalama ila¢ kullanim suresinin 3 ay oldugu bu calismada kemik iligi
fibrozisinde duzelme elde edilmemistir. Oran olarak %36 (8 olgu) grade 3—4
toksik etkinin géruldugu bu calismada olgularin %27’sinde (6 olgu) ilag
dozunun azaltilmasi gerekmistir. Miyelosupresyona bagl trombositopeni
%23, grade 3—4 anemi ise %13 oraninda goérllen yan etki iken diger bir
onemli yan etki ise gastroentestinal semptomlar (%72 diyare, %50 bulanti,
%27 kusma) olarak tespit edilmigtir (151).

Noroblastom tedavisinde Lestaurtinib kullanimi ile yapilan invivo ve
invitro deneylerde tumor buylumesi Uzerine basarili sonuglar elde edilmigtir
(152). AML hastalarinda yapilan ¢alismalarda relaps ve yeni tani almig
olgularda Umit verici sonuglar goértulmektedir (149).

2.5.4 XL019

XL019 JAK2'nin selektif inhibitdridur. Bu molekulin EPO’nun eritroid
hicrelerdeki situmilasyonunu STATS fosforilasyonu ile inhibe edici etkisi
diger hicre sistemlerinden 10 kat daha selektiftir (145). Baslangi¢ doz 100
mg/gun 21 gun seklinde verilmektedir. JAK2 veya MPL mutasyonu pozitif
hastalarda %50’nin Uzerinde dalak boyutunda kigulme goérulmastur (134).
Gunumuzde XL019 PMF hastalarinda faz 1-2 asamasindadir, fakat XL019
klinik olarak etkin bulunsa da toksik yan etkileri nedeni ile kullanimi ile ilgili
kugkular vardir (132).
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2.5.5 SB1518

SB1518, JAK2 ve JAK2 V617F mutant kinazin her ikisininde potent,
selektif ve AT kompetetif inhibitériidir. invitro olarak JAK2'ye selektivitesi
JAK?T’e gore 28, JAK3'e gore 24 kat daha fazladir. Fare modellerinde
SB1518 ile JAK2 V617F mutasyonlu MPH olgularinda beyaz kire sayisinda,
karacier ve dalak boyutunda azalma goézlenmistir. Etkisini STAT-5
fosforilasyonunda azalma ile gostermektedir (153).

PMF hastalarinda, hodgkin lenfoma, B hacreli lenfoma ve ileri
miyeloid maligniteli hastalarda SB1518 tedavisi faz I/ll klinik calisma
asamasindadir (132).

2.5.6 CYT387

CYT387 JAK1 ve JAKZ2nin
ATP kompetetif potent inhibitéri olan O
kiguk bir molekuldir, JAK3'U az N*"-}/HH H
oranda etkilemektedir. Invitro olarak, |N“;El' @
JAK2 V617F pozitif PV olgularda g F@
CYT387 selektif olarak eritroid

kolonilerini inhibe etmektedir (154).

CYT387

Hayvan modellerinde JAK2 V617F mutasyonu olusturulan MPN olgularinda
CYT387 ile beyaz kure ve hemotokrit duzeylerinde normalizasyon,
splenomegalide azalma ve kemik iligi fibrozisinde gerileme gdézlenmistir
(154). Bu ilag gunimuzde PMF hastalarinda faz I/l klinik calisma
asamasindadir (132).

2.5.7 AZD-1480:

Potent bir JAK2 inhibitori olan AZD-1480, JAK-2’'ye daha selektiftir
(155). Fare deney modellerinde yapilan c¢alismalarda AZD-1480, JAK2
mutant proteinlerin proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir (132). Bu ilacin
PMF hastalarinda klinik kullanimi igin faz I/ll galismalari devam etmektedir.

2.5.8 R723:

R723 molekull, JAK2'nin potent ve yuksek selektif inhibitoridir
(156). Ozellikle bu ilag ile JAK2 V617F pozitif hiicrelerde olusan STAT-5

fosforilasyonun inhibisyonu, IL-2 ile olusan inhibisyondan 10-20 kat daha
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fazladir. R723 invivo olarak daha ¢ok EPO reseptorlerini inhibe etmektedir ve

etkisini 25-100 mg BID dozunda gostermektedir.

38



GEREG VE YONTEM

30 Ekim 2012 tarih ve 2012-23/7 no'lu etik kurul karari ile onay
verilen "Esansiyel trombositemi tanisiyla izlenen olgularda JAK2Z gen
mutasyonu, komplikasyonlar ve tedavi iligkisinin degerlendirimi" isimli bu
calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari AD, Hematoloji
BD poliklinigine Ocak 2005-Ekim 2012 tarihleri arasinda bagvuran, ET tanisi
ile izlenen 150 hastanin dosyalari, klinik ve laboratuvar bulgulari geriye
doénuk olarak incelendi. Calismada arsivden elde edilen kayitlardan ad,
soyad, protokol numarasi, yas, cinsiyet, tani anindaki semptomlar ve fizik
muayene bulgulari, tanidaki ve c¢alisma sonundaki laboratuvar degerleri
(hemoglobin, I6kosit ve trombosit), kan biyokimyasi, varsa tani sirasindaki
kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglari, gorulen komplikasyonlar, hastalik
suresi, ilave hastaliklari (kanser, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik
bdobrek yetmezligi, kollajen doku hastaligi vb.) JAK2 ve Ph gen mutasyonu
sonuglarini iceren bilgiler kaydedildi. Komplikasyonlar arteriyel tromboz,
venOz tromboz, kanama ve tekrarlayan dugukler seklinde ayri ayri
sinflandinlidi. Kanama ve trombotik komplikasyonlarin trombosit sayisi,
|I0kosit sayisi ve hemoglobin  degerleri, yas, cinsiyet ve JAK2 V617F
mutasyonu ile iligkisi incelendi. Trombotik olaylara katkida bulunabilecek risk
faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimi) arastirildi.
Hastalarda, abdominal ultrasonografik goruntilemede, karaciger ve dalak
uzun aksinin 130 mm’den fazla olmasi hepatomegali ve splenomegali olarak
degerlendirildi (157). Hastalarin yapilan kemik iligi biyopsi raporlarinda
selltlarite, myeloid/eritroid seri orani, kollajen fibrozis varligi, retikdlin fibrozis
varligi, megakaryosit, granulosit ve eritroid hucrelerin sayisi; varsa
megakaryositlerin nukleus oOzellikleri  (hipolobulasyon, hiperlobulasyon),
hicresel displaziler, maturasyon defektleri kaydedildi. ET hastalarinda uzun
dénemde gelisebilen (akut I6semi ve miyelofibrozis) komplikasyonlarin varligi
ve varsa mortalite dosyadan alindi. Miyelofibrozis varligi, kemik iligi biyopsi

materyali incelemesinde 100x buyutmede her alanda retikdlin liflerinin varhg,
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periferik yaymada |Okoeritroblastozis saptanmasi ve anemi ile birlikte
degerlendirildi (158). Akut I6semi varhdi ise, kemik iligi veya periferik kanda
blast oraninin % 20’nin Uzerinde olmasi seklinde tanimlandi (159).

Hastalar disuk ve ylUksek risk gruplarina (yas, tromboz oykusu ve
trombosit sayisi) ayrildi. Risk gruplari arasinda kanama ve tromboz
komplikasyonlarinin gelisimi ve JAK2 V617F mutasyonu varhgi ile birlikte
degerlendirildi

JAK2 V617F mutasyonunun yas, cinsiyet, hemoglobin, trombosit
sayisl, lI6kosit sayisi, splenomegali, kanama ve tromboz komplikasyonlari ile
olan iligkisi istatistiksel analizle incelendi. JAK2 V617F gen mutasyonu analizi
ARMS-PCR yontemi kullanilarak yapildi.

ET tanisi konulurken WHO’ nun 2008 yilindaki tani kriterlerine bagli
kalindi.

istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Science) programi ile bilgisayar ortamina aktarildi. Degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilan
degigkenler icin t testi veya tek yonlu varyans analizi; normal dagilim
gostermeyen degiskenler igcinse Mann Whitney U testi veya Kruskal Wallis
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare veya Fisher’s exact
test kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma, (Alt Deger-Ust Deger) ve
yuzde olarak sunuldu. Sonuglar %95 glven duzeyinde yorumlandi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2005-Ekim 2012 tarihleri arasinda toplam 150 hasta galisma
kapsaminda degerlendirildi. Tim hastalar World Healt Organization (WHO)
2008 tanisal kriterlerine gore ET tanisi almislardi.

Calismadan elde edilen verilere gbre calisma kapsamina alinan
hastalarin yas ortalamasi 55+14,8 (19-85) yil olup, 99'u (%66) kadin, 51’i
(%34) erkek idi. Hastalarin 67’sinde (%44) JAK2 gen mutasyonu pozitif
olarak gorulurken, bunlarin 46'si (%45,4) kadin, 21’i (%43,1) erkek olarak
saptandi. JAK2 negatifligi ise 83 hastada (%56) mevcuttu (Sekil-7). Bunlarin
54'0 (%54,5) kadin, 29'u (%56,8) erkek idi. Cinsiyetler arasinda JAK2 gen
mutasyonu agisindan yapilan istatistiksel incelemede bir iligki saptanmadi
(p=0.53).

JAK2 gen mutasyonu sikhigi

HJAK2+

WJAK2-

Sekil-7: Hastalarin JAK2 gen mutasyonu varligina goére dagilimi.
JAK: Janus kinaz
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Calismamizda JAK2 pozitif olan hastalarin 9'u (%13,4) 20-40 yas
araliginda, 24'G (%35,8) 40-60 yas araliginda, 34'0 (%50,7) 60-85 yas
araliginda idi. JAK2 negatif olanlarin 12'si (%14,4) 20-40 yas aralidinda, 42'si
(%50,6) 40-60 yas araliginda, 29'u (%34,9) 60-85 yas araliginda idi. (Sekil-
8). JAK2 pozitif olanlarda yas ortalamasi 57,9£14,6 iken, negatif olanlarda
53,8+14,8 saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhi bulunmadi
(p=0,058).

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

W JAK 2 pozitif
W JAK 2 negatif

20,00%

Hasta sayilarinin ylizdeleri

10,00% -

0,00% -

20-40 40-60 60-85
Hasta yas gruplari

Sekil-8: JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin degisik yas

gruplarindaki sikhgi
JAK: Janus Kinaz.

Tani sirasindaki laboratuvar bulgularina bakildiginda ise ortalama
I6kosit sayisi 11.520/mm? (4320-40300), ortalama hemoglobin degeri 12,9
gr/dl (8-17,8), ortalama trombosit sayisi 1.061.800 (463.000-2.900.0000)
olarak saptandi. Tedavi sonrasi ise ortalama I6kosit sayisi 8450/mm? (3250-
23.300), ortalama hemoglobin degeri 12,7 (7,6-16,5) g/dl, ortalama trombosit
sayisi 503.000/mm? (8.900-3160.000) olarak tespit edildi. Hastalarin tani
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anindan calismaya alinmasi arasindaki stire ortalama 50,5 ay (5-224 ay) idi.

Hastalarin tani ani ve tedavi sonrasindaki ozellikleri Tablo-9'da listelendi.
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Tablo-9: ET'li hastalarin tani anidaki 6zellikleri

Cinsiyet
Kadin 99 (%66)
Erkek 51 (%34

Tanidaki

Trombosit Sayisi /mm?
Ortalama 1.061.800+392550
Aralik 463.000-2.900.000
Hemoglobin g/dI
Ortalama 12,9+1,6
Aralik 8-17,4

Lokosit Sayisi /mm?
Ortalama 11.520+£5820
Aralik 4.320-40.300

Tanidan sonra gegen siire (ay)
Ortalama 50,5+31
Aralik 5-224

Tedavi sonunda splenomegali
Stabil 4 (%15,4)
Kiguldu 8 (%30,7)
Kayboldu 17 (%58,6)
Tanida hepatomegali 11 (%7,3)
ve JAK2 pozitif 6 (%54,5)
ve JAK2 negatif 5 (%45,5

260 yas
Kadin 41 (%41,4)
Erkek 21 (%41,1)
Tromboz/kanama 25 (56,8)

ET: Esansiyel Trombositemi, JAK: Janus Kinaz.
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JAK2 pozitif olgularin ortalama I6kosit sayisi 10,500/mm?3, ortalama
hemoglobin degeri 13,7g/dl, ortalama trombosit sayisi 947.000/mm? iken
JAK2 negatif olgularda ortalama I6kosit sayisi 9.600/mm?3, ortalama
hemoglobin degeri 12,9g/dl, ortalama trombosit sayisi 986.000/mm? idi. LDH
yuksekligi olan olgularin 12'si (%17,9) JAK2 pozitif iken 17'si (%20,5) negatif
olarak saptand.. istatistiksel olarak sadece ortalama hemoglobin degeri JAK2

pozitiflik yoninde anlamli bulundu (p<0,021) (Tablo-10).

Tablo-10: JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin tani anindaki

cestli parametrelerinin istatistiksel olarak kiyaslanmasi

TOPLAM :150 JAK2 POZITIF (67) JAK2 NEGATIF (83)
KADIN  :99 46 (%45,4) 54 (%54,5)

ERKEK  :51 21 (%43,1) 29 (%56,8)

YAS (ortalama) 57,9114,6 53,8114,8 p=0,058
LOKOSIT/mm? (ortalama) 10.500 9.600 p=0,238
HEMOGLOBIN g/dl (ortalama) | 13,7 12,9 p=0,021*
TROMBOSIT/mm? (ortalama) | 947.000 986.000 p=0,226
LDH YOKSEKLIGI 12 (%17.9) 17 (%20,5)  p=0,067

ET: Esansiyel Trombositemi, JAK: Janus Kinaz, LDH: Laktik Dehidrogenaz.

Hastalarin 62’si (%41,3) 60 yasin Uzerinde saptanirken, bu hastalarin
25'inde (%56,8) tromboz ve/veya hemoraji komplikasyonu goruldu. Ayrica
hastalarin tani sirasinda 26’sinda (%17,3) splenomegali mevcut iken,
bunlarin 12’sinde (%46,1) JAK2 gen mutasyonu pozitif olarak saptandi. JAK2
gen mutasyonu pozitif olan olgularda splenomegalinin fazla olusu istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p=0.654) (Tablo-11). Tedavi sonrasinda 4'lU
(%15,4) stabil kalirken 8'i (%30,7) kaguldl, 17'si (%58,6) kayboldu.
Hepatomegali olgularin 11'inde (%7,3) mevcutken bunlarin 6 'si (%54,5)
JAK2 pozitif, 5'i (%46,5) JAK2 negatifti. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,654).
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Tablo-11: JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarda splenomegali

JAK2 POZITiF JAK2 NEGATIF

sikhqgr.

SPLENOMEGALI VAR 17 (%58,6) 12 (%41,3) p=0,654
SPLENOMEGALI YOK 50 (%41,3) 71 (%58,6)
TOPLAM 67 (%100) 83 (%100)

JAK: Janus Kinaz

Cahismaya alinan 150 ET'li hastanin ancak 62'sinin (%41,3) tani
sirasinda kemik iligi biyopsisine ulagilabilmisdi. SellUlarite agisindan bunlarin
15’0 (%24,1) hipersellller, 7’si (%11,2) hiperselluler ve normoselltler, 38’i
(%61,2) normoselluler, 1'i (1,6) hiposeluler kemik iligi olup, 1 (%1,6) hastada
ise yetersiz materyal nedeniyle degerlendirilemedi. Bu hastalarin 61’inde
(%98,3) megakaryositer seride artis mevcuttu. Kemik iligindeki retikuler lif
artigi ise 37 (%59,6) hastada saptanmis olup, bunlarin 3’Unde (%4,8) ileri
derecede, 11’'inde (%17,7) orta derecede, 4’Unde (%6,4) hafif ve orta
derecede, 19'unda (%30,6) ise hafif derecede bir artis vardi. Higbirisinde
PMF dasunduartr anemi, splenomegali ve |0koeritroblastozis tespit edilmedi.
Kemik iligi yapilmig olan 62 hastanin 25'inde (%40,3) retikulin/kollajen lif
artisi saptanmadi. Granulositer seride 11 (%17,7) hastada artis izlenirken, 39
(%62,9) hastada kesintisiz maturasyonlu kolonizasyon (normal) saptanmadi.
Kalan 12 (%19,3) hastanin granulositer seri durumu belirtiimemisti. Eritroid
seride 4 (%6,4) hastada artis ve 28 (%45,1) hastada normoblastik
maturasyonlu kolonizasyon olup 30 hastanin (%48,3) kemik iligi biyopsisinde

eritroid seri durumu belirtiimemisti (Tablo-12,13).
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Tablo-12: Olgularin kemik iligi biyopsi bulgularinin dagilimi.

KEMIK iLiGi _
BIYOPSISi (n=62) ARTMIS NORMAL AZALMIS YETERSIZ NORMAL

+
ARTMIS

Megakaryositer 61 (%40,7) 1 (%0,7) - - -

Seri

Eritroid Seri 4 (%2,7) 28 (%18,7) - - -
Granulositer Seri | 11 (%7,3) 29 (%19,3) - - -
Seliilarite 15 (%10) 38 (%25,3) 1(%0,7) | 1(%0,7) 7 (%4,7)

Tablo13: Olgularin kemik iligi biyopsilerindeki retikilin/kollajen lif artig

durumu.

KEMIK iLiGi BiYOPSIsi

RETIKULIN/KOLLAJEN LiF ARTISI

Sayi Yuzde
YOK 25 %40,3
HAFIF 19 %30,6
HAFIF-ORTA 4 %6,4
ORTA 11 %17,7
iLERI 3 %4,8
TOPLAM 62

Hastalarin 75'inde (%50) kemik iligi aspirasyonuna ulasilabildi.
Bunlarin 35'inde (%23,3) megakaryositlerde artisla birlikte normoseliler,
29'unda (%19,3) megakaryositlerde artisla birlikte hiperseliler, 8'inde(%5,3)
sadece normoseliler, 2'sinde (%1,3) sadece hiperselller, 1'inde (%0,7)

hiposelller kemik iligi saptandi (Tablo-14).
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Tablo-14: Kemik iligi aspirasyonu sonuglari.

KEMIK iLIGi ASPIRASYONU

HIPERSELULER 2 %1,3
NORMOSELULER 8 %5,3
MEGAKARYOSITLERDE ARTIS 29 %19,3
+HIPERSELULER

MEGAKARYOSITLERDE ARTIS +NORMOSELULER | 35 %23,3
HIPOSELULER 1 %0,7
TOPLAM 75

Risk siniflamasina gére degerlendirildiginde yuksek risk grubundaki
hastalarin  17’sinde  (%11,3) tani  sirasindaki trombosit  degeri
1.500.000/mm¥*den fazla saptanirken, bu hastalarin 45inde (%30)
komplikasyon goruldigu izlendi. Lokosit degeri 29'unda (%19,3)
>15.000/mm?® idi. Hastalarin 24'Unde (%15,3) komorbid hastalik
(hipertansiyon, diyabetes mellitus vb.) mevcuttu. Sigara icimi 20'sinde
(%13,3) saptandi.

Dusuk risk grubunda ise hastalarin 88'i (%58,6) <60 yas idi.
Tromboz/kanama &ykusu 105'inde (%70) yoktu. Trombosit sayisi 133
(%88,7) hastada <1.500.000/mm? idi. Lokosit sayilari ise 121'inde (%80,7)
<15.000/mms tespit edildi. Komorbid hastalik 127'inde (%84,7), sigara i¢imi
130'unda (%86,7) yoktu (Tablo-15).
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Tablo-15: Hastalarin risk faktorlerine gore sinflanmasi.

RiSK SINIFLAMASI |

YUKSEK RiSK DUSUK RiSK

YAS>60 63 %42,0 | YAS<60 88  %58,6
TROMBOZ/KANAMA 45 %30,0 | TROMBOZ/KANAMA 105 %70,0
VAR YOK

TROMBOSIT 17 %11,3 | TROMBOSIT 133 %887
>1.500.000/mm? <1.500.000/mm?®
LOKOSIT>15.000/mm® 29 %19,3 | LOKOSIT<15.000/mm® 121 %80,7
KOMORBID 24 %15,3 | KOMORBID 127 %84,7
HASTALIK VAR HASTALIK YOK

SIGARA IGIMiVAR 20 %13,3 | SIGARAICIMI YOK 130 %86,7

Hastalarin 45’inde (%30,0) tromboz veya kanama
komplikasyonlarindan birisi geligirken, bunlarin 33’Unde (%73,3) JAK2 gen
mutasyonunun pozitif oldugu goéruldi. JAK2 pozitifligi ile tromboz/kanama
komplikasyonlari arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,031) (Tablo-16).

Tablo-16: JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan olgularda tromboz/kanama

durumu.

‘ JAK2 POZITIF ‘ JAK2 NEGATIF  TOPLAM
TROMBOZ/KANAMA 33 %73,3 12 %26,7 45 p=0,031
OLAN
TROMBOZ/KANAMA 34 %32,3 71 %67,6 105
OLMAYAN
TOPLAM 67 %44 83 %56 150

JAK: Janus Kinaz.

Hastalardaki komplikasyonlara bakildiginda 11’inde (%24,4) koroner
arter hastaligi, 7’inde (%15,5) serebrovaskiler olay, 4’inde (%8,8) koroner
arter hastaligi ve serebrovaskuler olay beraber, 4’'inde (%8,8) derin ven

trombusu, 3’'inde (%6,6) portal ven trombusu, 1’inde (%2,2) brakiyal trombds,
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1'inde 1(%2,2) digital emboli, 1'inde (%2,2) pulmoner emboli, 1’inde (%2,2)
sinus venozus trombozu, 1’'inde (%2,2) popliteal trombis ve kronik venoz
yetersizlik, 1'inde (%2,2) koroner arter hastaligi ve periferik damar hastalig,
1'inde (%2,2) vaginal kanama, 3'linde (%6,6) gastrointestinal sistem (GIS)
kanamasi, 1’'inde (%2,2) dizde kanama, 1’inde (%2,2) goz i¢i kanama, 1’inde
(%2,2) vaginal ve dis ¢ekiminde kanama, 1’'inde (%2,2) koroner arter
hastali§i ve GIS kanamasi, 2'sinde (%4,4) burun kanamasi oldugu gériildii
(Tablo-17). JAK2 pozitifligi ve gelisen komplikasyonlar arasinda iliskiye
bakildiginda ise JAK2 pozitif olgularda komplikasyonlarin fazla olusu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.031). Bu komplikasyonlar kendi
icinde arteriyel tromboz (22 olgu), vendz tromboz (12 olgu), arteriyel ve
vendz tromboz (1 olgu), arteriyel tromboz ve kanama (1 olgu), sadece
kanama (9 olgu) olarak ayrildi. Ayrica kadin hastalarin 5’inde tekrarlayan

dusuk saptandi.
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Tablo-17: Olgularimizda gérulen komplikasyonlarin listesi.
KOMPLIKASYONLAR

VENOZ
DVT 4
PORTAL VEN TROMBUSU 3
BRAKIAL TROMBUS 1
1
1
1
1

PULMONER EMBOLI

DIGITAL EMBOLI

SiNUS VENOZUS TROMBUSU
POPLITEAL TROMBUS+KVY

KANAMA
GiS KANAMASI

3
BURUN KANAMASI 2
GOZ iGi KANAMASI 1
1
1
1

VAGINAL KANAMA

DiZDE KANAMA+HEMATOM
VAGINAL+DIS GEKIMINDE
KANAMA

TEKRARLAYAN DUSUK 5

KAH: Koroner Arter Hastaligi, SVO: Serebrovaskiler Olay, DVT: Derin Ven Trombozu,
KVY: Kronik vendz yetersizlik, GiS: Gastrointestinal Sistem.

Bu komplikasyonlar JAK2 gen mutasyonu varlgr ile birlikte
degerlendirildiginde, komplikasyon gelisen 33 (%73,3) hastanin JAK2 pozitif,
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12'sinin (%26,7) JAK2 negatif oldugu goéruldu. Pozitif ve negatif olgular
komplikasyonlar yoninden incelendiginde, JAK2 pozitif komplikasyonlu
olgularin 19'unda (%86,4) arteriyel tromboz, 6'sinda (%50) vendz tromboz,
6'sinda (%66,7) kanama, 1'inde (%100) arteriyel tromboz ve kanama, 1'inde
(%100) arteriyel ve vendz tromboz, 1'inde tekrarlayan dusuk tespit edildi.
JAK2 negatif olgularin 3'Unde (%13,6) arteriyel tromboz, 6'sinda (%50) venoz
tromboz, 3'Unde (%33,3) kanama, 4'Unde (%80) tekrarlayan dusuk vardi.
Ancak arteriyel tromboz ve kanama, arteriyel ve venoz tromboz birlikteligine
rastlanmadi. JAK2 pozitif olgulardaki arteriyel komplikasyonlarin orani
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,023)(Tablo-18).

Tablo-18: Komplikasyonlarin JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan

olgularimizdaki dagilimi.
KOMPLIKASYONLAR  JAK2 POZITIF  JAK2 NEGATIF TOPLAM

VENOZ TROMBOZ 6 %50 6 %50 12
KANAMA 6 %66,7 3 %33,3 9
A.TROMBOZ+KANAMA | 1 %100 0 %0 1
A +V TROMBOZ 1 %100 0 %0 1
TEKRARLAYAN 1 %20 4 %80 5
DUSUK

TOPLAM 33 17 50

JAK: Janus Kinaz, A: Arteiyel, V: Vendz.

Komplikasyona sahip 45 hastamizin 25 tanesi (%55,5) 260 yas
olarak tespit edildi. Kalan 20 hasta (%44,4) ise <60 yas bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Bu hastalardan 260 yas olanlarda
arteriyel tromboz, arteriyel+vendz tromboz komplikasyon fazla gorulurken,
<60 yas olanlarda vendz tromboz, arteriyel tromboz+kanama ve kanama
komplikasyonlarinin fazla oldugu saptandi. (Tablo-19). Yas araliklarina gore

trombozun artis durumu Sekil-9'da agikga goriimektedir.
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Tablo-19: Komplikasyonlarla yas iligkisi.
KOMPLIKASYONLAR

Arteriyel Tromboz | Ven6éz Tromboz | Kanama AT+K AT+VT | Top
(AT) (VT) (K) lam
YAS$S260 16 %72,7 3 %25 3 %33,3 | 0%0 1%100 | 23
YAS<60 6 %27,3 9 %75 6 %66,7 1 %100 | 0 %0 22
p=0,003 AT:Arteiyel Tromboz, VT: Vendz tromboz, K: Kanama.
100
90
80
70
8 60
>
©
50
2 B Tromboz+
£ 40
B Tromboz-
30
20
10 A
0 -
20-29 30-39 40-49 50-59 >60
Yas Araliklari

Sekil-9: Yas araliklarina gore tromboz varligi.

Komplikasyon gorilen olgularin 28'i (%62,2) kadin, 17'si (%37,7)
erkek idi. Kadin hastalarin 15'i (%68,2) arteriyel tromboz, 8'i (%66,7) ventz
tromboz, 4'U (%44,4) kanama, 1'i (%100) arteriyel+vendz tromboz gelisen
hastalardi. Erkek hastalarin ise 7'si (%31,8) arteriyel tromboz, 4'0 (%33,3)

vendz tromboz, 5'i (%55,6) kanama, 1'i (%100) arteriyel tromboz+kanama

komplikasyonuna sahipti. Cinsiyetler arasinda komplikasyonlar ydninden
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi (p=0,209) (Tablo-20).

53




Tablo-20: Komplikasyonlarla cinsiyet ilskisi.

KOMPLIKASYONLAR

AT VT K AT +K | AT +VT | TOP-
LAM
KADIN 15 %68,2 | 8 %66,7 |4 %444 | 0 %0 1 %100 | 28
CINSIYET
ERKEK 7 %318 | 4 %33,3 |5 %556 | 1%100 | 0 %0 17
CINSIYET

p=0,209 AT:Arteiyel Tromboz, VT: Ventz tromboz, K: Kanama.

Risk faktoéri bulunmayan 7 komplikasyonlu olgunun 4'Unde (%18,2)
arteriyel tromboz, 2'sinde (%8,3) venodz tromboz, 1'inde (%11,1) kanama
mevcuttu. En az 1 risk faktoru bulunan 39 komplikasyonlu olgunun 18'inde
(%81,8) arteriyel tromboz, 11'inde (%91,7) vendz tromboz, 8'inde (%88,9)
kanama, 1'inde (%100) arteriyel tromboz+kanama, 1'inde (%100) arteriyel ve
venoz tromboz tespit edildi. Komplikasyon gorulme sikhgi ile en az 1 risk
faktord varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goérulda
(p=0,033) (Tablo-21).

Tablo-21: Komplikasyonlarla risk faktora varligi ve yoklugu arasindaki iliski.

KOMPLIKASYONLAR

AT VT K AT+K [AT+ [TOPLAM
2
RISK 4 2 1 0 0 7
FAKTORU YOK | %182 | %8,3 | %111 | %0 %0
RISK 18 10 8 1 1 38
FAKTORU VAR | %818 | %91,7 | %889 | %100 | %100
(EN AZ 1)

p=0,033  AT: Arteriyel Tromboz, VT: Vendz tromboz, K: Kanama

Yine risk faktoru varligi ve yoklugu ile JAK2 gen mutasyonu varligi ve
yoklugu arasinda karsilastirma yapildiginda JAK2 pozitif olan olgularin
45'inde (%54) en az 1 risk faktdrt bulunurken 22'sinde (%32) hig risk faktori
yoktu. JAK2 negatif olgularin ise 45'inde (%67,2) hi¢ risk faktori yokken
38'inde (%45,8) en az 1 risk faktoru vardi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,009) (Tablo-22).
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Tablo-22: JAK2 mutasyon durumu ile risk faktorlerinin varligi veya yoklugu

arasindaki iligki

JAK2 (+) JAK2 (-)
RISK FAKTORU YOK 22 45
EN AZ 1 RISK FAKTORU 45 %54 38 %45,8
VAR

p=0,009 JAK: Janus Kinaz.

Komplikasyon gelisen ve I6kosit degeri >11.000/mm?*® olan 23
hastanin 12'sinde (%54,5) arteriyel tromboz, 8'inde (%66,7) ven6z tromboz,
3'unde (%33,3) kanama tespit edildi. Hemoglobin <12g/dl olan 14 olgunun
5'inde (%22,7) arteriyel tromboz, 5'inde (%41,7) vendz tromboz, 3'Unde
(%33,3) kanama, 1'inde (%100) arteriyel ve vendz tromboz saptandi.
Trombosit degerleri >1.x10%/mm? ve 21.5x10°/mm? olarak 2 ayri kategoride
incelendi. >1.x10° /mm? olan 24 olgunun 13'inde (%51,1) arteriyel tromboz,
5'inde (%25) vendz tromboz, 4'Unde (%44,4) kanama, 1'inde (%100) arteriyel
tromboz ve kanama, 1'inde (%100) arteriyel ve vendz kanama gorulurken
>1.5x10%mm? olan 5 olgunun 3'lUnde (%13,6) arteriyel tromboz, 1'inde (%8,3)
venoz tromboz, 1'inde (%11,1) kanama saptandi. Bu sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degere sahip olan parametre izlenmedi (Tablo-
23).
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Tablo-23: Komplikasyonlarla laboratuvar degerleri arasindaki iligki.

KOMPLIKASYONLAR

RiSK AT VT K AT+K | A+V Toplam
FAKTORLERI

WBC>11000/mm?® | 12 %54,5 | 8 %66,7 | 3 %33,3 | 0 %0 0 %0 23
p=0,459

HB<12g/dI 5 %22,7 |5 %417 | 3 %33,3 |0 %0 1%100 | 14
p=0,336

PLT>1x10°mm®* | 13 %51,1 | 5 %25 4 %444 | 1%100 | 1%100 |24
p=0,171

PLT%1O.5x10°/mm3 3 %136 |1 %8,3 1 %11,1 | 0%0 0 %0 5
p=1,

WBC: White Blood Cell, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AT: Arteriyel Tromboz, VT: Vendz Tromboz,
K: Kanama.

Calismaya alinan ET'li hastalarin 24'Unde (%16) cesitli komorbid
hastaliklara rastlandi. Olasilikli risk faktorleri arasinda vurgulanan diyabetes
mellitus ve hipertansiyon en sik goérulendi. Sadece hipertansiyon 8, sadece
diyabetes mellitus 2, ikisinin birlikteligi 3 hastada mevcuttu. Sadece
hipertansiyon olanlarin 4'Unde arteriyel olay, 2'sinde vendz olay saptandi.
Sadece diyabetes mellitus bulunan hastalarin 2'sinde arteriyel olay, hem
diyabetes mellitus hem de hipertansiyon bulunan 2 hastada arteriyel olay
tespit edildi. Asagidaki tabloda olgularimizda saptanan komorbid hastaliklar
siklik sirasina gore siralanmistir (Tablo-24). Sigara kullanan hastalarin

higbirisinde komplikasyona rastlanmadi.
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Tablo-24: Komorbid Hastaliklar SAYI

Hipertansiyon (HT) 8
DM+HT 3
Malignite 3
Diyabetes Mellitus (DM) 2
DM+Malignite 1
HT+Kalp Yetmezligi

—

Renal transplantasyon 1
Kalp yetmezligi 1
Kronik Renal Yetersizlik 1
KOAH (Kronik Obstriiktif AC Hastahgr) 1
Crohn Hastaligi 1
Romatoid Artrit 1

Caligmaya alinan ET'li olgularimizin hepsi ASA (Asetil Salisilik Asit)
diger adiyla aspirin kullanmakta idi. Bunlarin arasinda tekli ASA tedavisi
kullanan 19 (%12,7) hasta vardi. Diger 48'i (%32) ilave olarak anagrelid (An),
76's1 (%50,7) hidroksitire (HU) kullanirken, 6'si (%4) hem anagrelid hem de
hidroksitire, 1'i (%0,7) interferon (IFN), kullanmakta idi. Kadin hastalarin 34'(
An+ASA, 49'u HU+ASA, 12'si tekli ASA,1'i IFN+ASA, 3'0 An+HU+ASA
tedavisi alirken erkek hastalarin 14'G An+ASA, 27'si HU+ASA, 7'si tekli ASA,
3'0 An+HU+ASA aliyordu. Yas ortalama ve araliklari An+ASA grubunda 52
(19-85), HU+ASA grubunda 55 (25-85), tekli ASA grubunda 48 (19-77),
IFN+ASA tedavisi alan hastada 35, An+HU+ASA grubunda 56 (39-73) idi.

Ortalama trombosit dederleri An+ASA alan grupta 1.051.000/mm?,
HU+ASA alan grupta 1.119.000/mm?3, tekli ASA alan grupta 657.000/mm?,
IFN+ASA kullanan hastada 687.000/mm?3, An+HU+ASA alan grupta ise
941.000/mm? idi.

Ortalama hemoglobin degeri An+ASA alan grupta 12,9g/dl, HU+ASA
alanlarda 13,1g/dl, tekli ASA alanlarda 11,3g/dl, IFN+ASA kullanan hastada
11,3g/dl, An+HU+ASA alan grupta 8,2g/dl bulundu. Kombinasyon tedavisi

alan grupta hemoglobin degeri belirgin olarak dusuktu.
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Ortalama I6kosit degeri An+ASA alan grupta 10.654/mm?3, HU+ASA
alan grupta, 8.630/mm?3, tekli ASA kullananlarda 9.210/mm3, iFN+ASA
kullanan hastada 4.630/mm3, An+HU+ASA alan grupta 8.990/mm? idi.

JAK2 pozitif hastalarin 17'si (%25,3) An+ASA, 38'i (%56,7) HU+ASA,
9'u (%13,4) tekli ASA, 1'i (%1,5) IFN+ASA, 2'si (%2,9) An+HU+ASA alan
gruptaydi. JAK2 negatif hastalarin 31 (%37,3) An+ASA, 38'i (%45,7)
HU+ASA, 10'u (%12) tekli ASA, 4'lU (%4,8) An+HU+ASA kullanan gruptaydi.

Degisik tedavi secenekleri ile tedavi edilen hastalarin gruplar ayri ayri
risk faktorleri agisindan incelendiginde An+ASA alan grupta 1 hipertansiyon,
3 diyabetes mellitus, 4 arteriyel olay, 3 vendz olay vardi. HU+ASA alan
grupta 10 hipertansiyon, 4 diyabetes mellitus, 16 arteriyel olay, 7 venoz olay,
5 kanama, 1 arteriyel olay+kanama, 1 arteriyel ve vendz olay tespit edildi.
Tekli ASA grubunda 2 arteriyel olay, 1 vendz olay, 1 kanama vardi.
Kombinasyon tedavisi olarak An+HU+ASA alan grupta ise 1 hipertansiyon, 1
venoz olay, 1 kanama saptandi. Butun bu bulgular tablo-25'de siralandi.

Tedavi acisindan hastalarimizi risk gruplarina gore
degerlendirdigimizde dusuk riskli grupta bulunan hastalarin 25'i (%32,8)
HU+ASA, 26'si (%54,1) An+ASA, 13U (%68,4) tekli ASA, 1'i (%100)
IFN+ASA, 2'si (%33,3) An+HU+ASA tedavisi aliyordu. Yiiksek risk grubunda
bulunan hastalarin 51'i (%67,1) HU+ASA, 22'si (%45,8) An+ASA, 6'si
(%33,3) tekli ASA, 4'U (%66,6) An+HU+ASA tedavisi aliyordu. Dislk risk
grubunda en c¢ok tercih edilen tedavinin tekli ASA, yuiksek risk grubunda
HU+ASA tedavisi oldugu gdzlendi. An+ASA yiiksek risk grubunda 2. sirada
yer aliyordu (Tablo-26).
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Tablo-25: Hasta tedavi gruplari ile c¢esitli parametreler arasindaki iligki

degerlendirimi.

A A

Hasta Sayisi 48 (%32) | 76(%50,7) | 19 (%12,7) | 1(%0,7) | 6 (%4,0) 150
Yas 52 (19-85) | 55 (25-85) | 48 (19-77) | 35 56 (39-73)
Cinsiyet
Kadin 34 49 12 1 3 99
Erkek 14 27 7 - 3 51
Trombosit
3
sayisi /mm 1.051.000 | 1.119.000 | 657.000 687.000 | 941.000
(Ortalama)
Hemoglobin
gr/dl
(Ortalama) 12,9 13,1 11,3 11,3 8,2
Lokosit
sayisl /mm? 10.654 8.630 9.210 4.630 8.990
(Ortalama)
JAK2
Pozitif 17(%25,3) | 38(%56,7) | 9 (%13,4) | 1(%1,5) | 2(%2,9) 67
Negatif 31(%37,3) | 38(%45,7) | 10(%12) - (%0) 4 (%4,8) 83
Hipertansiyon | 1 10 - - 1 12
Diyabetes 3 3 - - - 6
Mellitus
Arteriyel Olay | 4 16 2 - - 22
Venoz Olay 3 1 - 1 12
Kanama 2 1 - 1 9
A.Olay + - 1 - - - 1
Kanama
A+V Olay - 1 - - - 1

An: Anagrelid, HU: Hidroksilire, ASA: Asetil Salisilik Asit, A: Arteriyel, V: Vendz, JAK:
Janus Kinaz.

Tablo-26: Tedavi segeneklerinin risk durumuna gore dagihmi.

ET'LI HU+ASA An+ASA TEKLi ASA  iFN AN+HU+
HASTALAR ASA

DUSUK RISKLI | 25 %32,8 26 % 54,1 13 %68,4 1 %100 2 %33,3
YUKSEK RISKLI | 51 %67,1 22 %458 |6 %33,3 0 %0 4 %66,6

!ET: Esansiyel Trombositemi, HU: Hidroksilire, An: Anagrelid, ASA: Asetil salisilik asit, iFN:
Interferon
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GCalismaya alinan hastalarimizin  uygulanan tedaviler sonrasi
trombosit sayilari incelendi. Tedavi sonrasi hala trombosit degeri
>450.000/mm? olan 66 (%44) hastanin 29'u (%43,3) HU+ASA, 20'si (%29,9)
An+ASA, 14'U (%20,9) tekli ASA, 1 (%1,5) IFN+ASA, 30 (%4,5)
HU+ANn+ASA tedavisi kullanmakta idi. Kalan 84 (%66) hastanin trombosit
degerleri <450.000/mm? saptandi. Bunlarin 47'si (%56,6) HU+ASA, 28
(%33,3) An+ASA, 5'i (%6) tekli ASA, 3'U (%3,6) HU+AN+ASA tedavisi
almakta idi. Olgularimiza uygulanan tedaviler sonrasi elde edilen trombosit
sayllarindaki dislsler HU+ASA alan grupta istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,038) (Tablo-27).

Tablo-27: Tedaviler sonrasi elde edilen trombosit degerinde dusts durumu.

TEDAVI SONRASI
TEDAVI TOPLAM
PLT>450.000 PLT<450.000

HU+ASA 29 %43,3 47 %56,6 76
An+ASA 20 %29,9 28 %33,3 48
TEKLI ASA 14 %20,9 5 %6 19

iFN 1 %15 0 %0 1
HU+An+ASA 3 %45 3 %3,6 6
TOPLAM 66 %44 84 %66 150

p=0,038 ET: Esansiyel Trombositemi, HU: Hidroksiiire, An: Anagrelid, ASA: Asetil salisilik
asit, IFN: Interferon

Olgularimizin tedaviye yanit degerlendirimi icin ELN yanit kriterlerine
uygun olarak; tam yanit, kismi yanit ve yanitsiz seklinde 3 grup olusturuldu.
Tam yanitta trombosit sayisi <400,000/mm?3, 16kosit<10.000/mm?3, semptom
yok, dalak boyutu normal olanlar yer aldi. Kismi yanit igin trombosit sayisi
<600.000/mm? veya trombosit sayisinda baglangica goére %50 azalma kabul
edildi. Bu kriterlerin higbirisini kargilamayanlar yanitsiz olarak degerlendirildi.
Buna goére 150 ET'li hastamizin 43'G (%28,6) tam yanith, 68'i (%45,3) kismi
yanith ve 49'u (%32,6) yanitsiz oldugu goruldi. Tam ve kismi yaniti igeren

toplam yanit orani %84,6 olarak saptandi (Tablo-28).
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Tablo-28: ET'li olgularimizin tedaviye yanit durumlari.

TEDAVIYE YANIT DEGERLENDIRIMI '

HASTA SAYISI 150 %
TAM YANIT

Trombosit<400.000/mm?3, ve
semptom yok, ve 43 28,6
Dalak normal, ve
Iokosit<10.000/mm?
KISMi YANIT

Trombosit<600.000/mm?
veya 84 56,0
bazale gore %50 oraninda
azalma

YANITSIZ

Kismi yanit da dahil hig 23 15,3

yanit olmamasi
ET: Esansiyel Trombositemi

Tedaviye yanit durumunu JAK2 gen mutasyonu olup olmadigina
gore inceledik. JAK2 pozitif olgularimizin 21'inde (%48,8) tam yanit, 32'inde
(%41,7) kismi yanit elde edildi. Toplam yanit (tam+kismi yanit) orani %44 idi.
Yanitsiz JAK2 pozitif hasta sayisi 11 (%47,8) idi. JAK2 negatif olgularimizin
22'sinde(%51,2) tam yanit, 49'unda (%58,3) kismi yanit elde edildi. Toplam
yanit orani %56 idi. Yanitsiz JAK2 negatif hasta sayisi 12 (%52,7) idi. JAK2
gen mutasyonu pozitif ve negatif olgular arasinda tedaviye yanit agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,701) (Tablo-29).

Tablo-29: JAK2 gen mutasyonu olan ve olmayan ET'li olgularin tedaviye

yanit durumlari.

TEDAVI YANIT JAK2 POZITIF JAK2 NEGATIF |

TAM YANIT 21 (%48,8) 22 (%51,2)
KISMi YANIT 35  (%41,7) 49 (%58,3)
TOPLAM YANIT 56 (%44) 71 (%56)
YANITSIZ 11 (%47,8) 12 (%52,7)

p=0,701 ET: Esansiyel Trombositemi, JAK: Janus Kinaz,
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ET'li hastalarimizin tedaviye yanit durumlarini aldiklarn tedavi
modalitelerine goére karsilastirdik. HU+ASA alan grupta tam yanit orani
%53,5 (23 olgu), kismi yanit orani %48,8 (41 olgu), yanitsiz olanlarin orani
%47,8 (11 olgu) saptandi. An+ASA tedavisi alan grupta tam yanit orani
%34,9 (15 olgu), kismi yanit %32,1 (27 olgu), yanitsiz olanlarin orani %30,4
(7 olgu) bulundu. Tekli ASA alan grupta tam yanit orani %4,7 (2 olgu), kismi
yanit %15,5 (13 olgu), yanitsiz olanlarin orani %17,4 (4 olgu) tespit edildi.
IFN alan 1 olgu ise tam yanitli olup oran %4,7 idi. HU+An+ASA kombinasyon
tedavisi alan (HU+AN+ASA) 6 olgunun 2'si tam yanith (%4,7), 3'0 kismi
yanith (%3,6), 1'i (%4,3) yanitsiz olarak saptandi. Tedavi gruplari arasinda

yanit oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,578).

Tablo-30: Cesitli tedavi modalitelerine gore yanit durumlari.

TEDAVI

YANIT HU+ASA An+ASA ASA IFN HU+An+ASA  Toplam
Tam yanit 23 15 2 1 2 43
%53,5 %34,9 %4,7 %2,3 %4,7 %100

Kismi yanit 41 27 13 0 3 84
%48,8 %32,1  %15,5 %0 %3,6 %100

Yanitsiz 11 7 4 0 1 23
%47,8 %30,4 | %17,4 %0 %4,3 %100

Toplam 75 49 19 1 6 150
%50 %32,7  %12,7 %0,7 %4,0 %100

ET: Esansiyel Trombositemi, HU: Hidroksiiire, An: Anagrelid, ASA: Asetil salisilik asit, IFN:
interferon
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TARTISMA VE SONUG

ET genellikle erigkin ¢aginda, kadinlarda gorulen ve ortalama tani
yasi 50-60 olan bir hastaliktir. Hastalarin %20’sinde ise 40 yasin altinda
gorulebilmektedir ve bunlar genellikle 30 yasin altinda geng, kadin hastalardir
(159). Bizim galismamizda da literaturle paralel olarak ortalama yas 55 olup,
kadinlarda hastaligin daha fazla oranda oldugu goéruldu (K/E: 1,9). ET'li 605
hastanin incelendigi bir arastirmada tani anindaki ortalama yas 50,
kadin/erkek orani 1.7 olarak bulunmustur (160).

Mevcut calismalara bakildiginda ET’li hastalarin %40 ile %50’sinde
splenomegali gorulurken (161-163), calismamizda ise hastalarin %19,5’inde
splenomegali izlendi. Daha az oranda splenomegali tespit edilmesinin
nedeni, hastalarin sadece fizik muayene bulgularinin incelenmis olmasi ve
her hastaya abdominal goérlntileme  yapilamamasi  nedeniyle
splenomegalinin sinirda oldugu olgularin tespit edilememis olabilecegi
dasinalda.

ET'li hastalarda trombosit sayisinda devaml ve agiklanamayan bir
artis vardir. Trombosit seviyesi ¢ogunlukla 450000/mm?¥in Uzerinde iken
bazi vakalarda 1 milyon/mm¥0n Gzerine ¢ikabilir. Kemik iligi biyopsisinde de
megakaryositer seri hiperplazisi dikkati cekmektedir (53,164). Passamonti ve
arkadaslarinin (59) yaptig1 galismada, 605 ET hastasinin %28“inde trombosit
degeri 1.000.000/mm?¥un Uzerinde saptanmistir (59). Bizim ¢alismamizda da
literatlrle paralel olarak ortalama trombosit seviyesi 1.061.800/mm?3
bulunmus, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgularinda ise degisik
derecelerde megakaryositer seri hiperplazisi gozlenmistir. MPH'larda LDH
yuksekligi gozlenebilmektedir (55). Sagripanti ve arkadaslarinin (165)
calismasinda %51 hastada LDH ylksekligi bulunmustur. Hastalarimizin
%38,4'inde LDH yuksekligi mevcuttu.

Passamonti ve arkadaglarinin (59) 605 ET hastasinin arastirildigi
calismasinda takip sirasinda %11 hastada tromboz gelistigi saptanmistir. En
sik arteriyel tromboemboli (%77) goérulmastir. Tromboembolik olaylarin

%26's1 iskemik inme, %27'si gegici iskemik atak, %18'i akut miyokard
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infarktisu, %14'G alt ekstremitelerde derin ven trombozu, %9'u abdominal
venlerde derin ven trombozu ve %6's1 periferal arteriyal tromboz olarak
gorulmastur. Takip sirasinda tromboz i¢in kumulatif risk 5 yilda %5, 10 yilda
%14 olarak bulunmus. Bu ¢alismada literatur bilgilerine gére daha az oranda
tromboembolizm  gérulmuistar.  Bir meta-analizde ET'li  hastalarda
tromboembolizm %26.4 (%18.9 arteriyel ve %8.3 vendz) oraninda olup en
sik gorulen komplikasyon idi (166). Bizim c¢alismamizda tromboembolik
olaylar en sik komplikasyon olup hastalarin %70'inde mevcutu. Bunlarin en
cogu arteriyel olup (%44), koroner arter hastahgi (%25) 1.siradaydi.
Olgularimizda diger bir komplikasyon grubu olan kanama 2.
sikliktaydi (%20). Kanamalardan en sik gériilen GiS kanamasi (3 olgu) 2.
siklikta burun kanamasi (2 olgu) tespit edildi. Brodmann ve arkadaslari (167)
MPH'larda en sik goérulen komplikasyonun hemorajik olaylar oldugunu rapor
etmiglerdir (%67). Bunlarin arasinda PV ve PMF'de en sik gorllen
komplikasyon iken ET'de ikinci siklikta gorilen komplikasyonu
olusturmaktaydi. Mukokutandz (%35), gastrointestinal (%27) ve intraokuler
(%4) kanamalar sik bulunmustur. Bagka bir ¢galismada (61) MPH'larda ikinci
siklikta gorulen komplikasyon hemorajik olaylar bulunmustur (%29). En sik
epistaksis (%14), mukokutan6z kanamalar (%8) ve gastrointestinal
kanamalar (%6) gorulmustir. Kanama goérulen hastalarin = %42’si
antikoagulan veya anti-agregan ila¢g almaktaydi. Bizim calismamizda tim
hastalar antiagregan kullandigi icin ayirnm yapilamamigtir. Trombosit
sayimlari 1.000.000/mm?®un Ustundeki degerlerde oOncelikle edinsel von
Willebrand hastaligina bagli hemoraji ile iligkili oldugu bilinmektedir (168,
169). Ancak yapilan bir ¢alismada hemorajik komplikasyon gelisen MPH'li
hastalarda ortalama trombosit sayisi 815.000/mm? olarak saptanmistir (170).
Yapilan galigmalarda takip sirasinda vaskuler komplikasyonlarla ilgili
olarak, 60 yasin ustindeki hastalarda tromboembolik komplikasyonlar igin
riskin anlaml Olgide daha yuksek oldugunu saptanmigtir (56,171). Bizim
¢alismamizda da literaturle uyumlu olarak tromboembolizmi olan hastalarin
%62,8'i =260 yas, %37,1'i <60 yas idi. Arada istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (p=0.003). Yine tromboza katkida bulunan faktorler logistik regresyon
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analizi ile incelendiginde calismamizda yasin (260) en énemli faktér oldugu,
ancak I6kosit sayisi  (>11.000/mm?3) (p=0,459), trombosit sayisi
(>1.000.000/mm?3) (p=0,171), hemoglobin duzeyinin (<12g/dl) (p=0,336)
onemli bir etkisi olmadigi goézlendi. Cok yuksek trombosit sayisinin da
(>1.500.000/mm?3) tromboembolizme etkisi yoktu (p=1,00). Trombozis ve
|Okositozis arasinda iligki oldugunu gosteren guncel calismalar vardir
(172,173). Bir gcalismada ET'de tani aninda |okosit degeri 15.000/mm?® ve
ustl olan hastalarda tromboembolizm daha sik gézlenmistir (p=0.017) (56).
Ancak yapilan farkli calismalarda karsit goérUsler bildirilerek I6kositozla
tromboembolizm arasinda bir baginti bulunmamistir (59,174). Trombosit
sayisi 1.000.000/mm?®un altindaki trombosit degerleri gok daha sik olarak
trombozla iligkili oldugu bilinmektedir (175). Cesitli c¢alismalarda da
1.000.000/mm?0n altindaki trombosit sayisinin (p=0.04) tromboz igin anlaml
risk faktérli oldugu gosterilmistir (59). Ancak trombosit sayisi ile
tromboembolik olaylar arasinda iligki saptanmayan c¢alismalar da mevcuttur
(176).

ETli hastalarda JAK2 gen mutasyonu pozitifligi énemli bir yere
sahiptir ve tani igin bir kriter olarak kullaniimaya baslanmistir. ET’li hastalarda
JAK2 gen mutasyonu sikligi ile ilgili yapilan galigmalara bakildiginda, 2008
yilinda Lieu ve ark.’nin (177) Taiwan’da yaptigi calismada %59, 2008 yilinda
Wong ve ark.’nin (178) Cin’de yaptidi ¢calismada %63, 2009 yilinda Wong ve
ark.’nin (179) Asya’li hastalar tUzerinde yaptigi ¢calismada %34, 2009 yilinda
Cho ve ark.nin (180) yaptigi calismada %56,5 ve 2009 yilinda Bang ve
ark.’nin (181) Kore’deki ¢alismalarinda %61 oraninda JAK2 gen mutasyonu
pozitifligi saptanmigtir. ET'li hastalarin incelendigi c¢alismalardan yapilan
meta-analizde 2436 hastanin 1375'inde (%56.5) JAK2 mutasyonu pozitif
oldugu gorulmuastur (166). Bizim calismamizda da ET’li hastalarda %44
oraninda JAK2 gen mutasyonu pozitifligi tespit edilmis olup, yapilan
calismalarla benzer oranda bir pozitiflik gériilmistiir. incelenen ¢alismalarda
cinsiyetler arasinda JAK2 gen mutasyonu agisindan fark saptanmamis olup
(182,183), bizim calismamizda da cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iligki
bulunamamistir (p=0,251).
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Palandri ve ark.'nin (182) calismalarinda ET’li hastalarda JAK2 gen
mutasyonu pozitif olanlarda splenomegalinin anlamli olarak fazla oldugunu
gostermiglerdir. Lieu ve ark.’nin (177) 108 myeloproliferatif hastaligi
inceledikleri ¢alismalarinda, JAK2 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda
belirgin splenomegali oldugu goéruimustir. Cho (180), Kittur (182) ve
Antolioni'nin (185) yaptigi calismalarda ise JAK2 ile splenomegali arasinda
baglanti gosterilememigtir. Calismamizda JAK2 gen mutasyonu pozitif olan
hastalarda splenomegalinin fazla olusu anlamh bulunmamistir. Bunun
nedeninin ise splenomegali tespit edilen hasta sayisinin az olmasina bagl
oldugu dusunuldu.

ET'de JAK2 mutasyonu ileri yas, yuksek hemoglobin seviyesi, artan
I0kosit sayisi ve dusuk trombosit sayisiyla iligkilendirilmistir (34,182,185).
Campbell ve ark't (32) 2005’te ET'nin subtiplerini tanimlamiglar ve JAK2
pozitif olan ET grubunun PV ile fenotipik benzerliklerini tanimlamiglardir.
Bizim calismamizda yas (p=0,058) ve Iokosit sayilar (p=0,238) agisindan
istatistisel anlamlihk saptanmadi. Ancak hemoglobin seviyesi agisindan JAK2
pozitiflerde daha ylksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,021).

Ugylzseksenyedi calismanin incelendigi 2436 ET'li hastanin meta-
analizinde JAK2 mutasyon varligi ile tromboembolizm birlikteliginde
istatistiksel olarak hayli anlamli (%90) bir artis saptanmigtir. Calisma
JAK2'nin tromboembolizm ile iligkili bir gosterge oldugunu gostermekte ve
rasyonel tedavi planinda mutasyon durumunun rolinu belirlemeye yonelik
gelecek cgalismalara olan gereksinimin altini ¢izmistir (166). Son yillarda
birgok arastirmaci JAK2 gen mutasyonu ile komplikasyonlar arasinda iligki
olabilecegini gostermistir. Vannuchi ve ark.’nin (186) ¢cok merkezli retrospektif
caligsmalarinda 639 ET hastasi incelenmis ve JAK2 V617F gen mutasyonu
olan hastalarda total kardiyovaskuler olaylarin anlamli olarak arttig
g6rulurken, takip surecinde arteriyel ve vendz olaylarin da belirgin olarak
arttig1 gézlenmistir. Larsen ve ark.’nin (187) 2008 yilindaki yayinlarinda JAK2
gen mutasyonu olan ET’lilerde yuksek prevalansta arteriyel tromboz

oldugunu gostermislerdir. Lusanna ve ark. (188) sistematik go6zden
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gecirmede JAK2 ile tromboz riskini degerlendirdikleri verilerinde ETli
hastalarda tromboz riskinin 2 kat arttigi gosterilmistir. Patriarca ve ark.’nin
(189) 2010 yilinda 106 ET hastasinin retrospektif olarak incelemesi
sonucunda JAK2 gen mutasyonu pozitifliginin tromboz agisindan riski
artirdigini tespit etmisler ayrica 1.000.000/mm? Uzeri trombosit degeri olan
hastalarda JAK2 gen mutasyonu pozitifligi varhiginda kanama agisindan da
risk teskil ettigini gostermiglerdir. Buna karsit olarak birka¢ ¢alismada JAK2
mutasyon durumu ve tromboembolizm arasinda herhangi bir iligki
gosterilememistir (79,190). Bizim olgularimizda gorulen tromboz ve kanama
komplikasyonlariyla JAK2 gen mutasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,031).

ET’li hastalarda 1.500.000/mm? Uzeri trombosit degeri, yasin 60’in
Uzerinde olmasi ve tromboz veya kanamali olay gegirmis olmak yuksek riskli
hasta grubu olarak degerlendiriimektedir (191). Olgularimizda tani sirasinda
trombosit degeri 1.000.000/mm? Uzeri olanlarda %53,3'Unde, 1.500.000/mm?3
Uzeri olan hastalarin %29,4’'Unde ve 60 yasin Uzerinde olan hastalarin
%39,6'Inda tromboz ve/veya hemoraji komplikasyonu goruldu. Carobbio ve
ark.'nin (192) bir baska calismasinda ise ylUksek riskli olarak siniflandirilan
ET hastalarinda JAK2 V617F mutasyonu sikligininin arttigi gorulmastur.
Benzer bir iligski, bizim yuksek riskli ET olgularimizda da izlendi (p=0,009).
Carobbio ve ark'nin 891 ET'li olgu iceren baska bir galismasinda (193)
arteriyel trombozis icin risk faktorlerini 260 yas, 6nceki trombozis Oykusu,
kardiyovaskuler risk (KVR) faktorlerinin varligi, 16kosit sayisinin >11.000/mm?
olmasi ve JAK2 V617F mutasyonu varli§i olarak bildirmiglerdir. iiging olarak
>1.000.000/mm? ylksek trombosit sayisi azalmis arteriyel trombozis riski ile
birlikte bulunmustur. Bununla birlikte asiri trombositozis ve major kanama
arasinda korelasyon saptanmamigtir. Vendz trombozis igin sadece erkek
cinsiyetin belirleyici oldugu saptanmistir. Barbui ve ark. (194) IPSET
trombozis modeli icin de bu risk faktorlerini kullanmiglardir. Yasin 260 olmasi
(1 puan), 6nceki trombozis oykisu (2 puan), KVR faktorlerinin varligi (1
puan), lokosit sayisinin >11.000/mm?® olmasi (1 puan) ve JAK2 V617F

mutasyonu varhidi (2 puan) olarak bildirmiglerdir. Buna gore <2 puan dusuk
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risk, 2 puan orta risk, >2 puan yuksek risk grubu olarak belirlendi. Ancak son
calismalarda (70) trombohemorajik risk modeli acisindan duastk (<60 yas,
onceki trombozis Oykusu olmamasi, <1.000.000/mm? trombosit sayisi) ve
yuksek risk (=60 yas, trombozis Oyklusu olmasi) olarak 2 risk grubuna
ayrilmasi daha ¢ok benimsenmistir. Bizim ¢alismamizda da olgularimiz bu
sekilde siniflandiriimistir.

Yapilan bir galismada 17 ET hastasinin %12’sinde ve 59 PV
hastasinin  %8’inde ilk tanidan 3-11 vyl sonra baslayan sekonder
miyelofibrozis izlenmistir (167). Bu vakalarda, bazi yazarlar ilk taniyi
sorgulamaktadirlar ve hastaligi yeniden siniflandirarak PMF olarak

siniflandirmayi  tercih etmektedirler (195). Baska bir c¢alismada ET

teshisinden sonra 605 hastanin %?2,8’sinde ortalama 9 yillik takipte

miyelofibroza ilerleme gorulmustir. ET sonrasi miyelofibrozun kimdalatif riski
zamanla artma gostermistir (59). ET'li hastalarin incelendigi meta-analizde
miyelofibrozise ilerleme %3 oraninda saptanmigtir. Bu c¢alismada ET'nin
sekonder miyelofibrozise veya losemiye ilerlemesinin JAK2 mutasyonu
pozitifliginden etkilenmedigi gorulmustar (166). Tefferi (70) sagkalim igin risk
faktorlerini, yashlik (260 yas), l6kositoz (=11.000/mm?), trombozis (arteriyel
veya venoz) olarak belirlemigtir. Benzer bigcimde anemi ve asiri yuksek
trombositoz  (1.500.000/mm?3)  birlikteligi  16semik  donuisum  riskini
artirmaktadir. Fibrotik progresyon igin risk faktorleri ise yashlik, anemi ve
JAK2 V617F yoklugu olarak ifade edilmistir. Geriye donik inceleme
yaptigimiz calismamizda miyelofibrozis ve akut I6semiye donusum
belirlenmemistir. Passamonti ve arkadaslarinin (59) ¢alismasinda, c¢alisma
suresince 605 ET hastanin %10.6'sinin yasamini yitirdigi gézlenirken ortanca
sagkalim suresi 22.3 yildi. Sagkalim olasiliginin 5 yilda %97, 10 yilda %88
ve 15 yilda %79 olarak bulunmustur. Tek degiskenli Kaplan-Meier sagkalim
analizine gore erkek cinsiyet, 60 Uzeri yas, anemi, normalin Ust limitinden
daha ylUksek seviyede LDH seviyesi, en az bir tromboz ge¢gmisi sagkalim igin

risk faktorleri olarak bulunmustur. Passamonti ve arkadaslari (65) yaptiklari

baska bir ¢galismada, ET’nin kronik bir hastalik oldugunu ve beklenen yasam

suresinin genel popllasyondan farkli olmadigini belirtmiglerdir. Ollimler
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l6semi veya miyelofibroza donlisim veya trombotik ya da hemorajik
komplikasyonlara  bagldir.  Bizim  ¢alismamizda  o6lum  olgusuna
rastlanmamistir.

ik trimester duslkleri gebe hastalarin %30-40'inda gdzlenir (196).
Bizim kadin olgularimizin 5'inde ilk trimester tekrarlayan dusuk oykuleri vardi.

Baslangicta ET dislnulen hastalarin dogru ET ve erken/prefibrotik
ET den ayinmi ¢cok 6nemlidir. PMF agresif klinik seyri ve kotu prognozu ile
MPH'larin en kotu tipidir. Dogru ET tanisindan sonra tedavi stratifikasyonu
medikal dyku (yas, dnceki tromboz), klinik degerlendirme (kardiovaskuler risk
faktorleri, komorbiditeler, sistemik hastaliklar), laboratuvar incelemeleri
(I6kositozis, asiri trombositozis, anemi) ve eger mevcutsa daha fazla sofistik
analizlere (CD34 sayimi, JAK2 V617F homozigotlugu ve mutant alel yuku)
dayanarak yapilir (197). Risk siniflamasina goére tedavi belirlenir. Halen
kullanilan tedavi yéntemleri ne I6semiye ne de miyelofibroza dontsimi
azaltmaz, sagkalima da etkisi yoktur. Bu nedenle agresif tedavi gereksizdir.
Istenen tedavi hedeflerine ulasmak igin glincel geleneksel tedavi araglari
g6zlem, dusik doz aspirin, hidroksiure, anagrelid ve interferon-a'dir. ET tanili
hastalarda bu tedavi modaliteleri tek bagina veya kombinasyon seklinde
kullaniimaktadir (197). Dusuk riskli ET'li hastalarda ilk basamak tedavi
secenegi aspirin ve hatta sadece goOzlemdir. Aspirin mikrovaskuler
sorunlardan kaynaklanan sikayetleri giderir ve tromboz riskini azaltir. Eger
aspirinle sikayetler azalmiyorsa veya hastanin risk grubu orta/yiksekse
sitoreduktif tedavi onerilir. Sitoreduktif tedavide ilk segenek hidroksiure'dir
(64,70). Hidroksiture PV ve ET alt gruplarinda en yaygin olarak tercih edilen
ilagtir. GUnumuzdeki kanitlar hidroksitre kullanimini kanitlanmig etkinligi
nedeniyle sitoreduktif ajan olarak ilk tercih edilmesi gereken ajan oldugunu
desteklemektedir (198,199). ‘Bergamo’ ¢alismasinda (200) 114 yuksek riskli
hasta tedavisiz izlenen ve hidroksiire alan grup olarak 2’ye ayriimis;
hidroksitre alan grupta tromboz gelisen hastalarin ylizdesi %24’'ten %3.6’ya
dusmustur. Bizim c¢alismamizda da hidroksiire en sik kullanilan ilagti.
Hastalarin %50,7'si hidroksiure almigti/almaktaydi. Anagrelid %32, IFN-a

%0,7 hasta kullanmisti/kullanmaktaydi. Anti-agregan olarak hastalarin hepsi
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asetil salisilik asit (aspirin) kullanmisti/kullanmaktaydi. Aspirinin PV ve ET
hastalarinda vyapilan calismalarda trombotik riski azaltmada vyararh
olabilecegi dusunulmektedir (67,201). Bu nedenle dusuk riskli ET hastalarina
duguk doz aspirin tedavisi onerilmektedir (202). GUnumuzdeki veriler PV ve
ET hastalarinda hidroksilre ve aspirinin terapotik degerini desteklemektedir.
Randomize caligmalar anti-agregan tedavi ile kombine olarak hidroksiure'nin
plasebo veya anagrelide kiyasla ET'de trombotik komplikasyonlari azalttigini
gOstermigstir (64). Anagrelid ile tedavi edilen hastalar arteriyel tromboz veya
hemoraji igin belirgin bigcimde artmis bir risk altinda iken vendz tromboz
gelisiminde azalmis risk bulunmustur. Bu ¢alismada JAK2 mutasyon analizi,
anagrelid tedavisine iligkin artan arteriyel tromboz riskinin JAK2 pozitif ET
hastalarinda goruldigunu ancak JAK2 negatif ET hastalarinda gorulmedigini
ortaya c¢ikarmistir (34). Benzer ¢alismada JAK2 mutasyonu olan hastalarin
daha dusuk dozlarda hidroksiture tedavisine daha iyi yanit verdikleri,
trombositozun mutasyon olmayan gruba gore daha iyi kontrol edildigi
gosterilmigtir (64). Bizim ¢calismamizda JAK2 pozitif grupta daha yluksek tam
yanit elde edildi (p=0.040). Buna goére JAK2 pozitif grupta sitoreduktif
tedavinin daha etkili oldugu soylenebilir. Lokositoz, JAK2 mutasyonu ve artan
tromboz riski arasindaki Uglu iliski nedeniyle trombosit spesifik ilag olan
anagrelid hidroksiure karsisinda ikinci derecede kalmistir (64). Hidroksilre
secgici olmayan bir sitoreduktif ajan olarak, hem trombositleri hem de
|6kositleri hedef almak suretiyle ET hastalarinda tromboz riskini azaltmada
oldukga etkili olmaktadir (203). YuUksek riskli hastalarda trombosit sayisini
400.000/mm¥nin altina dusurilmesi hedeflenmektedir. Eger hidroksilre
semptomlari veya trombositozu yeterince kontrol edemiyor veya yan etkileri
nedeniyle kullanilamiyorsa anagrelid kullanilabilir  (72). Anagrelid,
hidroksiture'nin olasi I6komojenik etkisinden dolayl gen¢ hastalarda tercih
edilmelidir. ANAHYRET calismasinda (72) WHO kriterlerine gore tani alan
ET hastalarinda anagrelid'in tromboembolik ve kanama olaylarini énlemede
hidroksitre'den asagdi olmadigi bildirilmigtir. Anagrelid alan hastalarda %63,9
ET ilskili tromboz veya kanama gorulmezken hidroksiture grubunda bu oran

%67,4 idi. Olaylar major ve minor olarak ayrildiginda anagrelid grubunda
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%3,3 major, %10,6 mindr olay goérulurken, hidroksilre grubunda %3,4 major,
%8,1 mindr olay saptanmistir. JAK2 pozitif hastalarda trombotik olaylar her
iki grup tedavi alan hastalarda esit olarak tespit edilmistir. Ayrica PT1
calismasinda (64) bildirilen anagrelid alan gruptaki arteriyel olay yuksekliginin
bu calismada dusuk oranda saptanmasi 6zellikle dnemlidir. Ayni ¢calisma bu
hastalarda anagrelid'in miyelofibrozis veya akut I6semi progresyonuna neden
olmadigi, aspirin yoklugunda kanama komplikasyonlarina neden olmadigi
seklindeki onceden yayinlanan verileri dogrulamaktadir (72). Son veriler
anagrelid doz azaltimi yoluyla genellikle yonetilebilir bazi kardiyovaskuler yan
etkilerine ragmen guvenli bir ila¢ olabilecegini gozonunde bulundurmak
gerektigini gostermektedir (72). Bir calismada anagrelid alan 154 ET hastasi
ELN yanit kritelerine gore degerlendirilmis; tam yanit %56, kismi yanit %30,5
yanitsiz %13,5 olarak bulunmustur (204). Bizim ¢alismamizda tekli anagrelid
alan hasta yoktu. ASA ile birlikte kullanimi s6z konusu idi. Tam yanit orani
%34,9, kismi yanit orani %32,1 yanitsizlarin orani %30,4 saptandi. Sadece
kismi yanit agisindan benzerlik vardi. Tam yanit oranimiz duguk, yanitsizlarin
orani ise yuksekti. Bu durum muhtemelen tedavi modalitelerimizin homojen
olmamasindan kaynaklaniyor  gibi gorunmektedir. ANAHYDRET
calismasinda (72) ilag yan etkilerinin orani bakimindan hidroksiture ve
anagrelid arasinda anlamh fark saptanmamig, hidroksilre grubunda
enfeksiyoz olaylar, I6kopeni ve anemi daha yayginken anagrelid grubunda
kardiyak olaylar (hipertansiyon, carpinti) daha sk goértulmustur.
Calismamizda hem hidroksiture hem de anagrelid alan grupta dnemli bir yan
etkiye rastlanmamistir ve ilaci yan etkisi nedeniyle birakan hasta olmamistir.
Sadece HU+An kombine kullanan grupta derin anemi (Hb: 8g/dl)
gOzlenmistir.

Hamile veya dogurganlik c¢agindaki hastalarda interferon alfa
kullanilabilir. Bir meta-analizde IFN tedavisi ile dalak bulyikliginde %32
oraninda azalma, %75-88 hematolojik yanit orani elde edilmigtir (75). Bizim
de 1 olgumuz gebelik nedeniyle IFN+ASA kullanmaktaydi ve bu olgumuzda

tam yanita ulasildi.
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Alkilleyici ilaglar (busulfan, klorambusil) ise |I6semi yapici yan etkileri
nedeniyle kullanilmamaktadir, ¢cok yasli ve beklenen dmru az olan hastalarda
kullanilabilir (11,51,74). JAKZ2 inhibitorleri de ET tedavisinde deneysel amagli
kullaniimaktadirlar (80,82,195). JAK2 inhibitorleri JAK2 gen mutasyonlu ET
olgularinda kan sayimlarini kontrol altina almada, splenomegaliyi geriletmede
ve hastalikla iligkili semptomlari iyilestirmede etkili olabilmektedir (80).

Sonug¢ olarak ET literatur arastirmasi, klinik galismalar, yorumlar,
klavuzlar ve uzman gorusleri Uzerine Ozellikle odaklanilarak yapildi. ET
olgularinda tani aninda gorilen trombositoz, splenomegali ve kemik iligi
bulgulari degerlendirilerek; kanama ve tromboz sikhginin arttigi, JAK2 gen
mutasyonu pozitifliginin komplikasyonlarda bir artisa neden oldugu goruldu.
Bundan dolay1 JAK2 gen mutasyonu pozitif saptanan hastalarda tromboz ve
kanama komplikasyonlari agisindan daha dikkatli olunmasi éngoraldu. Diger
calismalarla benzer oranda saptanan JAK2 gen mutasyonu pozitifliginin tani
icin dnemli bir kriter olabilecedi ve trombozis igin yeni bir risk faktord oldugu
saptandi. JAK2 inhibitdrleri igin de uygun hedef olan JAK2 gen mutasyonu ile
ilgili daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu dusunuldu. ET
hastalari igin tedavi kararinin en énemli adiminin risk degerlendirimi oldugu
goruldu. Klinik karar verme ET hastasinin yas ve onceki tromboz dykusunin
tespiti ile baslamaktadir. ET'de tedavi hedefleri trombozis ve kanamadan
kacinarak ET iligkili semptomlari tedavi etmek, yagsam kalitesini duzeltmek ve
malign transformasyon ve/veya post-ET miyelofibrozis riskini en aza
indirmektir. YUksek riskli hastalarin daha yakindan izlenmesi ve 0Ozellikle
komplikasyon gorulmemis yuksek riskli hastalarda komplikasyonlar agisindan
Oonlem alinmasi gerekmektedir. Trombositozis ve I6kositozisi azaltmak (ELN
yanitl) eger eslik eden risk faktorlerini (hasta iligkili; yas, onceki olaylar, KVR
faktorleri, ET iligkili; JAK2 V617F mutasyonu) iyi kontrol edilmezse vaskuler
komplikasyonlardan kaginmak icin yeterli olmayabilir (198). ET ve PV igin
2009'da kabul edilen ELN yanit kriterleri bir dizi guncel klinik ¢calismada son
nokta olarak kabul edildi. Ancak bunlarin yaniti yeterince tahmin etmedigi
veya klinik olarak hastanin yararina olacak gerekli dlgumleri saglayamadigi

géruldi  (205). Yeni tedavi ajanlari i¢in yapilan klinik c¢alismalari
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kargilastirmak ve yorumlamak igin yanit kriterlerinin standardize edilmesi

gerekmektedir.
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