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Abstract

Kronik  miyeloproliferatif ~neoplaziler , kemik iligindeki
multipotansiyel kék ve éncil hiicrelerde ortaya ¢ikan ve kontrolsiz
hiicre yapimi sonucu periferik kanda olgun hicrelerin artisi ile
karakterize hastaliklardir. Biz bu galismada Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigine ayaktan basvuran Philedelphia
(-) 114 Kronik miyeloproliferatif neoplazi hastasinin geriye yo6nelik
olarak klinik 6zelliklerini inceledik. Hastalarimizin 58'i kadin (%49.1),
56’s1 (%50.1) erkekti. Tani aninda ortanca yas 52 idi. 39 hasta
polisitemia vera, 23 hasta primer miyelofibrozis, 52 hasta esansiyel
trombositoz tanilariyla izlenmekteydi. 29 hasta iskemik semptomlar,
29 hasta halsizlik, 11 hasta basagrisi, 10 hasta karin agrisi,8 hasta
kasinti, 3 hasta bas dénmesi yakinmasi ile bagvurmus. 24 hasta ise
tesadiifen yapilan tetkikler sonucu tani almis. Hastalarimizin tani
aninda ortalama tam kan degerleri ise sirasiyla; I6kosit:11.163x 110
1"6 +5600pL, trombosit: 901.336+£439.105/p , hemoglobin:13.8+2.91
g/dl idi. Hastalarimizin %25.4 ‘inde tromboz hikayesi varken %74.6
‘sinda tromboz hikayesi yoktu. Tedavilere baktigimizda ise 18
hasta anegralide, 26 hasta hidroksiire, 8 hasta asetilsalisik asit
diger hastalar ise ya tedavisiz takipte ya da kombinasyon tedavileri
almaktaydi. Bu c¢aligma ulkemizde yapilan kronik miyeloproliferatif
neoplazi hastalarinin klinik 6zelliklerinin incelendigi en biyik
serilerden biridir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloproliferatif neoplazi, esansiyel
trombositoz, polisitemia vera, primer miyelofibrozis

Chronic myeloid neoplasms are pluripotent hematopoetic
diseases characterized by maturating and differantiating defects
of bone marrow cells and reflecting to peripheral blood. We
retrospectively analysed the clinical features of Philedelphia (-)
114 Chronic myeloid neoplasm diagnosed patients of Ege Universty
Hematology Department Outpatient Clinic. 58 (49.1%) of patients
are female, 56 (50.1%) of patients are male. The median age is
52. 39 of patients has policytemia vera, 23 of patients has primary
myelofibrosis, and 52 of patients have essential trombocytosis
diagnosis. The appealing sypmtoms are; for 29 of patients have
weakness, for 29 of patients have ischemic symptomps, 11 have
headache, 8 have pruritis and 3 patients have vertigo. 24 patients
were diagnosed incidentally. The mean leucocyte value is 11.163x 110
1"6+£5600pL, platelet: 901.336+439.105/p and hemoglobin:13.8+2.91
g/dl. 25.4% of patients had a story of thrombosis while the 74.6% not.
18 patients are under treatment with anegralide, 26 hydroxyurea,
8 acetylsalisilic acid other patients have combination treatments or
under follow up without treatment. This study is one of the largest
series in our country.

Key words: Chronic myeloid neoplasms, essential trombocytosis,
policytemia vera, primary myelofibrosis

GIRIS

Kronik miyeloproliferatif neoplazilar (KMPN), kemik iliginde bir veya
daha fazla miyeloid hiicre serisinin (eritroid, granulositik, megakaryositik),
farklilasma ve olgunlasma kusuru olmaksizin, kontrolstiz proliferasyonu
ile karakterize pluripotent hematopoetik kok hiicre hastaliklaridir. Bu
artis malign ve klonal bir artistir (1). Bu hastaliklarin en 6nemli ortak
oOzellikleri arasinda lésemik dénlisiim, tromboz ve kemik iliginde fibrozis
vardir. Tedavinin ana amaci bu sonuglari énlemeye galismaktir ancak
bilinen kesin bir tedavi yontemi de yoktur. Son yillardaki gelismeler her
ne kadar bu hastaliklarin patofizyolojisine 11k tutsalarda bu hastaliklarin
patofizyolojisini agiklayacak yeni patogenetik mekanizmalara gerek
duyulmaktadir. Eritroid, miyeloid ve/veya megakaryositik serilere ait
hicrelerin sitokin bagimli ya da sitokine agir duyarli olarak kalici artigi
izlenir (2). Ik defa Damashek 1951 yilinda kronik miyeloproliferatif

hastalik terimini ortaya koymus bu hastalik altinda Polisitemia Vera
(PV), Primer Myelofibrozis (PMF), Kronik Myelositer Losemi 'yi (KML)
ve eritrolosemiyi tarif etmistir (3). 61 yil dnceki bu siniflamaya daha
sonra Esansiyel Trombositoz (ET) gibi cesitli hastaliklar eklenmis
veya cikartiimistir. En son Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yilinda
yaptigi siniflamada kronik miyeloproliferatif hastaliklar terimini Kronik
Miyeloproliferatif “Neoplaziler” terimiyle degistirmistir (4).

Son yillarda molekiiler ve genetik alanlarinda gortilen gelismeler
hastaligin  tanisini - koymada kolayliklar ~ getirmis  ve tedaviyi
yonlendirmede de énemli kazanglar saglamistir. Ancak yine de 16semik
doniisiim ve kemik iligi fibrozisini tam olarak onleyebilecek bir tedavi
yoktur. DSO 2008 yilinda Miyeloid Kanserler Siniflamasini gelistirmistir.
Galismamizin dahil oldugu hastaliklar grubu, kronik miyeloid hastalik/
neoplaziler alt baghgi altinda Phildelphia (Ph) (-) olan hastaliklardir.
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Sekil 1. Hastalarin basvuru aninda yakinmalari

Bag Agnist Kann Agnsi Kasinti Bag Dénmesi

Bunlar PV, ET, PMF'dir. EUTF (Ege Universitesi Tip Fakilltesi) Hastanesi
Hematoloji Poliklinigine ayaktan bagvuran Ph (-) KMPN hastalarinin
yas, cins, fizik muayene bulgulari, tromboz hikayesi ve hastalikla ilgili
tedavileri gibi degerlerini geriye yonelik inceledik ve mevcut verileri elde
ettik.

GEREG VE YONTEM

2003-2012 yillari arasinda Ege Universitesi ig hastaliklari Hematoloji
Bilim Dali Polikliniginde Ph(-) KMPN tanis! ile izlenmekte olan ve DSO
kriterlerini karsilayan 18 yas Ustii 114 hasta (39 PV, 23 PMF, 52 ET tanil)
calismaya dahil edildi. Galismaya baslamadan énce yerel etk kurul
onay! alindi. Galismaya katilan hastalarin DSO kriterlerine uygunlugu
dogruland!. Ik tani sirasindaki yas,cinsiyet,basvuru yakinmasi, klinik ve
laboratuvar bulgular (I6kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, ferritin,
eritropoetin diizeyleri, sitogenetik ve molekiiler incelemeleri hematoloji
poliklinik hasta takip programi taranarak kaydedildi.

Degerlendirme

Galismada degerlendirmeye alinan veriler SPSS 15.0 (Statistical
Package for Social Science) programi ile bilgisayar ortamina aktarildi.
Sonuglar sayi ylizde tablolari ve ortalama standart sapma istatistikleri ile
Ozetlendi.

BULGULAR

Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda izlenmekte olan, 2008
DSO kriterlerine gére tani alan 114 MPN hastasi galismaya dahil edildi.
Hastalarin 58'si (%49.1) kadin, 56’s1 (%50.9) erkekti tani aninda ortanca
hasta yasl 52, en ge¢ hastanin yasi 18 iken en yasl hastamizin yagi
79 olarak saptandi. Standart sapmamiz ise +13.4 olarak belirlendi.
Bagvuru aninda hastalarin semptomlari incelendiginde %25.4 ‘lnin yani
29 hastanin iskemik semptomlar ile (gérme kaybi, parezi, Budd-Chiari
sendromu, arteryel trombozlar gibi) yine %25.4 Unin halsizlik, %9.7
‘sinin basagrisi, % 8.7 ‘sinin karin agrisi, %7.01 ‘inin kasinti, %2.6 sinin
bas dénmesi %21.9 ‘unun ise tesadiifen yapilan tetkikler ile tani aldigini
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Table 1. Hasta sayisi ve splenomegali

Tani Hasta Sayisi Splenomegali Tromboz
(n) % %

ET 52 61,5 23

PV 39 66,6 33,3

MF 23 73,6 8,6

saptadik (Sekil 1). Hastalarimizin tani aninda yapilan fizik muayenelerini
degerlendirdigimizde hastalarin %43 ‘Unde splenomegali vardi, %57
‘sinde ise splenomegali saptanmadi. Tani gruplarina gére splenomegali
oranlarimiz su sekilde bir dagilim gostermistir. ET hastalarinin %61.5 ‘i,
PV hastalarinin % 66.6's1, MF hastalarinin %73.6'sinin splenomegalisi
oldugu sonucuna vardik. KMPN grubu hastaliklarin en dnemli
komplikasyonlarindan biri trombozdur. Hastalarin %25.4 ‘iinde tromboz
hikayesi mevcut iken, % 74.6 sinda ise tromboz hikayesi yoktu. Tani
gruplarina gére ET ‘u olan vakalarin %23'Gnde ,PV hastalarinin %33.3
‘U, MF hastalarinin ise %8.6 ‘sinda tromboz hikayesi vardi (Tablo 1). 114
hastanin tani aninda ortalama I6kosit sayisi 11.163 x 10 6/uL, ortalama
trombosit degeri 901.336/uL, ortalama hemoglobin degeri 13.8 g/dl,
hematokrit degeri ise %43.1 olarak saptandi. Hastalarin %56'sinda
Jak-2 V617F heterozigot pozitif, %2'sinde homozigot pozitif ve %42
sinde ise negatif saptandi (Tablo 2). Kemik iligi hiicre yogunlugu (KIHY);
oranlarinin, % 67.5' hiperseliiler, %32.5% ise normoselliler olarak rapor
edildigini gdriiyoruz. Retikiiler lif derecesi (RLD) oranlari Tablo 3 de
goruldugu gibidir.

Tedavi agisindan ise calismaya aldigimiz hastalarimizda  su
sonuglara ulastik. ET tanili 52 hastamizin 18 (%34.6) anegralide,
26's1 (%50) hidroksilrre, 8'i (%15.4) de asetilsalisilik asit tedavilerini
tekil olarak ya da birlikte veya diger tedaviler ile kombine halde
kullanmaktaydi. ET'de kombine ilag kullanimlari olarak; asetilsailisilik asit
ve anegralid kullanan 2 (%3.8) hasta, hidroksitire ve interferon kullanan
2 (%3.8) hasta hidroksiiire ve asetilsailisik asit kullanan 1 (%1.9) hasta,
anegralide ve warfarin kullanan 1 (%1,9) hasta mevcut idi. PV tanili 39
hastamizin 28'i (% 71 ) hidroksitire, 5'i ( 12.8) asetilsalisilik asit i tekli
yada diger ilaglarla kombine halde kullanmaktaydi. IFNa (interferon
alfa), anegralide, warfarin, diistik molekul agirlikli heparin,flebotomiyle
ise 1‘er (%2.5) hasta tedavi edilmekteydi. PV'da kombinasyon tedavileri
incelendiginde hidroksilire ve anegralide 3 (%5.7) hasta, hidroksitire ve
asetilsalisilik asit 3 (%5.7) hasta ve hidroksitire ve dustk molekul agirlikli
heparin 1 (%2.5) hasta olarak karsimiza gikmaktadir. PMF tanili olan
hastalarimizin 16's1 (%69.5) hidroksitre, 5% (%26.2) anegralide, 1'i
(%4.3) asetilsalisilik asit kullanmaktaydi bu grupta yalnizca bir hastamiz
hidroksitire ve asetilsalisilik asit kombinasyon tedavi almaktaydi .

Table 2. The results of motility parameter (percents of A+B type motility). Our results reveal that there is no any significant
difference between groups according to studied distances (Ga and Gb) from radiation source. B Bar representative of table 2A.

Tani (n) Jak-2 Heterozigot % Jak-2 Homozigot % Jak-2 Negatif %
ET 52 36,5 1,9 61,5
PV 39 84,6 2,6 12,8
MF 23 61 4,3 34,7
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Table 3. Retikiler Lif Derecesi Oranlari

RLD Sikhik Oran %
0 21 18,4

1 34 29,8

2 24 21,1

3 22 19,3

4 13 11,4
Toplam 114 100
TARTISMA

KMPN'ler defektif miyeloid hiicre regllasyonun izlendigi bir grup kok
hiicre hastaliginin ortak adidir. Hastaligin molekiler patogenezi aslinda
karisiktir ve arastirimasi gereken bir gok nokta mevcuttur hedefe yénelik
tedavilerin gelistirilememis olmasinin dnlindeki en bliyiik engel de belki
de bu durumdur. Kontrol populasyonuyla karsilastirildiginda yasam
stresinde hafif bir azalma gortlur. MPN grubu hastaliklarin tanisini
koymak icin molekiiler ve genetik testler, kemik iligi biopsisi ve DSO'niin
belirttigi tani kriterleri ile mutlaka kullaniimalidir aksi halde bazi suregleri
reaktif proseslerden ayirdetmek zor olabilir.

KMPN grubu hastaliklarin tani aninda bagvuru semptomlari
literatiirde; yorgunluk %81 Jkasinti %52, gece terlemeleri %49, kemik
adrilar %44, ates %14, kilo kaybi ise %13 olarak belirtilmistir (5). Bizim
elde ettigimiz veriler ise literatiirle uyumsuz olarak, hastalarin %25,4
‘Unlin yani 29 hastanin iskemik semptomlar ile (gorme kaybi, parezi,
Budd-Chiari sendromu, arteryel trombozlar gibi), yine %25.4 nln
halsizlik (yorgunluk), %9.7 ‘sinin basagrisi, %8.7 ‘sinin karin agrisi,
%7.01 ‘inin kasinti, % 2,6 sinin bas dénmesi %21.9 ‘unun ise tesadiifen
yapilan tetkikler ile tani aldigini saptadik. Bu bulgularin rastlantisal
oldugunu diisiinmekteyiz.

KMPN ‘lerin 6nemli bir fizik muayane bulgusu olan splenomegali
PV'da 39 hastamizin %66'sinda, ETlu 52 hastamizin % 61’inde, 23 MF
hastamizin %73 ‘inde splenomegali vardi. Bizim bulgularimizla uyumiu
olarak Xin CH ve arkadaslari yaptiklari retrospektif bir ¢alismaya gore
PV ‘da splenomegali oranini % 61.9 olarak belirtmisler (6). Varki ve ark.
nin 1983 yilinda yaptigi ¢alismada 88 PMF hastasinda splenomegali
orani %89 olarak belirtilmistir bu oran bizim sonuglarimiza gére daha
yuksek saptanmakla birlikte hasta sayisinin fazla olmasina baglanabilir.
ET ‘da ise %50 oraninda bildirilen splenomegali oraninin bizim
buldugumuz oranlarin altinda oldugunu gérdik (7). Tromboz oranlari;
ET ‘da Chistolini A ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada %9, Bellucci S ve
ark.nin yaptigi galismada ise %29 oraninda saptanmistir biz bu orani
%23 olarak literatirle uyumlu olabilecek sekilde saptadik (8,9). PV
hastalarimizin %33.3 ‘liinde saptadigimiz tromboz orani Xin CH ve ark.
nin 71 hastalik grubunda %47.8 olarak rapor edilmis olmakla birlikte
literatlirde daha digsuk oranlarda bildirilmistir (6). MF hastalarimizin ise
%8.6 ‘sinda tromboz hikayesi vardi Barbui ve ark.nin ¢alismasinda bu
oran %7.2 olarak belirtilmistir (10).

Jak-2 pozitifligi PV hastalarimizda %87.2 idi, Pardanani A ve ark.
bu orani 2007 yilinda yaptiklari bir galismada %95 olarak belirtmislerdir
bizim oranlarimizin daha dusiik olmasi laboratuar bagimli olabilir. 2005
yilinda yapilan bir ¢alismada ET'da Jak-2 pozitifligi orani %41 olarak
belirtilmis (10) bizim galismamizda ise bu oran %37.4 olarak saptand.
Bu verimizin literatirle uyumlu oldugunu saptadik. MF hastalarimizin
%65.3 nde Jak-2 pozitifligi saptadik bu veri Jones AV ve ark.nin
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yapti§i calismada %43 olarak saptanmistir. Literatiirde diger galismalar
incelendiginde bu oranin en yiksek %57 oldugu dikkat gekmektedir.

Biz calismamizda bazi verilerin literatirle uyumlu bazilarinin ise
uyumsuz oldugunu gdrdik. Bu durumun genetik tetkiklerin yillar icinde
gelismesi ve bunlarin yapildi§i laboratuarlarin standardize edilmemis
olmamasina baglanabilecegini dlslinmekteyiz. Ayrica tani aninda
semptomlarin calismamiz ile diger calismalar arasinda belirgin farklilk
gostermesi irksal farkliliklarin hastaliklarin farkli semptomlar ile ortaya
cikabilecegini dusundirmastr.

KAYNAKLAR

1. Tefferi A, Vainchenker W. Myeloproliferative Neoplasms: Molecular
Pathophysiology, essential clinical understanding, and treatment strategies.
J Clin Oncol 2011;29(5):573-82

2. Dameshek W. Some speculations on the myeloproliferative syndromes.
Blood 1951; 6:372-5

3. Vardiman JW, Thiele J, Arber DA, et al. The 2008 revision of the World
Health Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms and acute
leukemia: rationale and important changes. Blood 2009;114(5):937-51.

4. MesaRA, Niblack J, Wadleigh M, et al. The burden of fatigue and quality of
life in myeloproliferative disorders (MPDs): an international Internet-based
survey of 1179 MPD patients. Cancer 2007;109(1):68.

5. Xin CH, Xu JQ, Sui JR, Wang XL. Analysis on 71 patients with polycythemia
vera. 2012;20(3):667-70.

6.  Hoffman R, Furie B, McGlave P, Silberstein L, Shattil S, Benz E, Heslop H.
Hoffman Hematology Basic Principles and Practice 5.th edition Elsevier

7. Chistolini A, Mazzucconi MG, Ferrari A, et al. Essential thrombocythemia:
a retrospective study on the clinical course of 100 patients. Haematologica
1990;75(6):537

8. Bellucci S, Janvier M, Tobelem G, et al. Essential thrombocythemias.
Clinical evolutionary and biological data. Cancer 1986;58(11):2440.

9. Barbui T, Carobbio A, Cervantes F, et al. Thrombosis in primary
myelofibrosis: incidence and risk factors. Blood 2010;115(4):778-82.

10.  Jones AV, Kreil S, Zoi K, et al. Widespread occurrence of the JAK2 V617F
mutation in chronic myeloproliferative disorders. Blood 2005;106(6):2162-8.



