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OZET

Amagc: Bu calismada esansiyel trombositemi (ET) hastalarinin demografik
ozellikleri, tan1 aninda laboratuvar degerleri, klinik semptomlari, uygulanan tedavi
yontemleri ve takiplerinde izlenen komplikasyolarmin  degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hematoloji polikliniginde 2010-2020 yillar1 arasinda ET tanisi ile takip
edilen 397 hasta belirlenmis olup, ¢alisma kriterlerini karsilayan 176 hastanin verileri
incelenmistir. Hastalarin yasi, tan1 tarihi, son goriilme tarihi, cinsiyeti, dalak boyutu,
tan1 aninda laboratuvar tetkikleri, ek hastaliklari, genetik analizleri (Janus-tipi tirozin
kinaz 2 (JAK2), kalretikiilin (CALR), miyeloproliferatif 16semi virlis onkogeni
(MPL), kemik iligi bulgulari, komplikasyonlar1 ve uygulanan tedavileri kaydedilmis

ve hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma 96’s1 (%54.5) kadin ve 80’1 (%45.5) erkek, ortanca yasi
64 (20-87) olan 176 hasta ile yapilmistir. Hastalarin en sik bagvuru semptomlari
halsizlik (%44), bas agris1 (%20) ve parestezi (%16) olarak bulunmustur. Hastalarin
%70’inde JAK2 mutasyonu pozitif tespit edilmistir. JAK2 mutasyonu negatif
hastalarin ise %31.5’inde CALR mutasyonu ve %9’unda MPL mutasyonu pozitiftir.
Tam1 anindaki bakilan laboratuvar parametrelerinde; ortalama hemoglobin (hb)
degeri 13.95 (+1.94) g/dL, ortalama lokosit degeri 11.968 (+7.111)x10°/L, ortalama
trombosit degeri 945.789 (+£366,593)x10°/L ve ortalama laktat dehidrogenaz (LDH)
degeri 339.8 (+175.34) U/L bulunmustur. Takipte 12 (%9.7) hastada transformasyon,
7 (%5.7) hastada tromboz, 4 (%3.2) hastada hemoraji komplikasyonlar1 geligmistir.
Tiim olgularda ortanca sagkalim siiresi 112.46 aydir. 60 yasin tistiindeki, kemik 1ligi
fibrozis skoru yiiksek, tromboz risk skoruna gore yiiksek risk grubundaki ve takipte
transformasyon gelisen hastalarda ortalama sagkalim siiresinin azaldig1 izlenmistir.
JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplart  karsilagtirilmal
degerlendirildiginde, JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda tromboz riskinin arttigi, hb
ve lokosit seviyelerinin yiiksek oldugu, trombosit seviyelerinin diisiik oldugu

bulunmustur. CALR mutasyonu pozitif hastalarin tani yasinin daha diisiik, erkek



cinsiyet sikliginin daha fazla oldugu ve siklikla diisiik tromboz risk grubunda oldugu
izlenmistir. MPL mutasyonu pozitif hastalarin ise tan1 yasi daha yiiksek bulunmustur.
Hastalar 60 yas ve alt1 ile 60 yas istii olacak sekilde iki gruba ayrilip
degerlendirildiginde, 60 yas {stii hastalarda tanida tromboz Oykiisiiniin,
komplikasyon sikliginin, 16kosit ve LDH seviyelerinin arttig1, hb’nin diisiik oldugu
goriilmustiir. Hastalar takipte transformasyon gelisip gelismemesine gore iki gruba
ayrilip laboratuvar ve klinik o6zellikleriyle degerlendirildiginde, tan1 yasi, cinsiyet,
JAK2, CALR ve MPL pozitifligi, kemik iligi fibrozis skoru ve tromboz riski
acisindan gruplar arasinda farklilik izlenmemistir. Transformasyon gelisen hastalarda
splenomegali goriilme orani daha yiliksek bulunmusken, tan1 anindaki hb seviyeleri
daha diisiiktiir. Transformasyon gelisen hastalarin ¢ogu tromboz risk skoruna gore

yiiksek riskli hasta grubundadir.

Sonu¢: Calismamizda ET hastalarmin  o6zellikleri literatlir ile uyumlu
bulunmustur. Tan1 aninda anemisi ve splenomegalisi olan hastalarda transformasyon
sikligr daha fazla bulunmustur. Ileri yas hastalarda tam1 aminda tromboz &ykiisii
varligt ve komplikasyon izlenme riski daha yiiksek bulunmustur. JAK2
mutasyonunun tromboz agisindan énemli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Ileri
yas (>60 yas), grade >1 kemik iligi fibrozisi, yiiksek tromboz risk skoru ve
transformasyon gelisiminin ortalama sagkalim iizerine negatif etkisi oldugu
goriilmistiir. ET hastalarinda yasam siiresinin uzatilmasi ve tedavi segeneklerinin
belirlenmesi agisindan tani1 aninda splenomegali varliginin degerlendirilmesi, KVR

faktorlerinin tespiti ve gen mutasyon analizleri oldukc¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositemi, JAK2, tromboz, transformasyon



SUMMARY

Objective: In this study, evaluation of the demographic characteristics,
laboratory values at the time of diagnosis, clinical symptoms, applied treatment
methods and complications observed during follow-up of Essential

Thrombocythemia (ET) patients is aimed.

Materials and Methods: As a first step, 397 patients who were followed up
with the diagnosis of ET in the Hematology Polyclinic of KTU (Karadeniz Technical
University) Farabi Hospital between 2010 and 2020 have been determined. Then, the
data of 176 patients who met the study criteria have been examined. By taking into
consideration of patients' age, date of diagnosis, last seen, gender, spleen size,
complete blood count values at the time of diagnosis, comorbidities, genetic analyzes
Janus-type Tyrosine Kinase 2 (JAK-2), Calreticulin 2 (CALR), Myeloproliferative
Leukemia Virus Oncogene (MPL), the bone marrow findings and treatments, the
secondary complications occurred in the patients have been recorded with their dates,

and the patients are evaluated retrospectively.

Findings: The study is conducted with a group of 176 patients consists of 96
(54,5%) female and 80 (45,5%) male, with a median age of 64 (20-87). It has been
observed that the most frequent symptoms on presentation are fatigue (44%),
headache (20%), and paresthesia (16%). Besides, there is a history of hypertension in
42%, coronary artery disease in 19%, hyperlipidemia in 13%, diabetes in 12%, and
obesity in 5% of the patients. Furthermore, the JAK2 gene mutation is positive in
70% of the patients. Of the JAK2 gene mutation-negative patients, 31.5% had CALR
gene mutation and 9% MPL gene mutation is positive. At the time of diagnosis,
clinical laboratory tests show that mean hemoglobin value is 13,95 (+1,94) g/dl,
mean leukocyte value is 11,968 (+7,111)x10°/1, mean platelet value is 945,789
(+£366,593)x10%/1, and mean LDH value is 339,8 (£175,34) u/l. During follow-up,
developed complications are transformation in 12 (9,7%), thrombosis in 7 (5,7%),
and hemorrhage in 4 (3,2%) patients. The median survival time in all cases is 112,46
months. It has observed that the mean survival time decreases in patients who are

over 60 years of age with the high bone marrow fibrosis score, in the high-risk group



according to the thrombosis risk score, and developed transformation in the follow-
up. Also, when the patient groups consist of JAK2 gene mutation positive and
negative are evaluated comparatively, it is found that the risk of thrombosis
increases, hemoglobin and leukocyte levels are high, and platelet levels are low in
JAK?2 gene mutation positive patients. Moreover, it is observed that patients with
positive CALR gene mutations have lower age at diagnosis, are mostly male, and are
often in the low thrombosis risk group. The age at diagnosis is found to be higher in

MPL gene mutation positive patients.

On the other hand, when the patients were divided into two groups as 60
years old or younger, and older than 60 years, it has been observed that in patients
over 60 years of age the history of thrombosis, the frequency of complications,
leukocyte and LDH levels are higher whereas the hemoglobin level is lower.
Additionally, the patients are separated as two groups according to the development
of transformation in the follow-up and these groups are evaluated with their
laboratory test results and clinical characteristics. No difference is monitored
between the groups in terms of age at diagnosis, gender, JAK2, CALR and MPL
positivity, bone marrow fibrosis score and thrombosis risk. Also, for the patients who
developed transformation, the incidence of splenomegaly is found to be higher while
the hemoglobin levels are lower at the time of diagnosis. Besides that, according to
the thrombosis risk score, most of the patients who developed transformation are in

the high-risk patient group.

Results: In this study, the characteristics of patients who have essential
thrombocythemia have been found to be compatible with the literature. At the time
of diagnosis, the frequency of transformation has been observed to be higher in
patients with anemia and splenomegaly. Also, for elderly patients, the presence of a
history of thrombosis at the time of diagnosis and the risk of complications have
been seen to be higher. Moreover, JAK2 gene mutation is decided to be an important
risk factor for thrombosis. On the other hand, it has been observed that older age
(>60 years), grade >1 bone marrow fibrosis, high thrombosis risk score and
development of transformation have a negative effect on the mean survival. In

conclusion, evaluation of the presence of splenomegaly at the time of diagnosis,



detection of cardiovascular risk factors and gene mutation analyzes are very
important in terms of prolonging life expectancy and determining treatment options

in patients with ET.

Keywords: Essential Thrombocythemia, ET, JAK2, thrombosis,

transformation
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1. GIRIS VE AMAC

Esansiyel Trombositemi (ET); izole trombositoz ve trombo-hemorajik
komplikasyonlar ile karakterize BCR-ABL negatif miyeloproliferatif neoplazmdir
(MPN) [1,2]. Literatiirdeki c¢alismalarda, ET tanis1 alan kadin hasta sayisi, erkek
hasta sayisinin yaklagik 2 katidir [3]. Ortalama tani yas1 60°tir [4]. ET i¢in yilda 1-
2.5/100.000 yeni vaka goriilme sikligt mevcuttur [5]. ET'de yasam beklentisi
normale yakin [6, 7] olup, hastaligin prevalansi popiilasyonda tahmini olarak 9-
24/100.000 arasinda degismektedir [8]. ET tanili hastalarin %60-65’inde Janus-tipi
tirozin kinaz 2 (JAK2) mutasyonu, %20-25’inde kalretikiilin 2 (CALR) mutasyonu
ve %S5’inde miyeloproliferatif 16semi virlis onkogeni (MPL) mutasyonu
goriilmektedir. JAK2, CALR ve MPL mutasyonu negatif (liglii negatif) olan
hastalarin orani ise %10-15 kadardir [9, 10]. ET, BCR-ABL negatif MPN’lerin
yaklasik ticte birini olusturmaktadir [11]. ET hastalarinin yaklasik yarisi, bagka bir
nedenle bakilan tam kan sayiminda trombositoz goriilmesi lizere rastlantisal olarak
saptanmaktadir. Digerleri, bas agrisi, bas donmesi, halsizlik, erken doyma gibi
hastalikla 1iligskili semptomlar veya komplikasyonlar (tromboz, kanama, ilk
trimesterda fetal kayip Oykiisii) ile basvurmaktadir [12]. ET tanisi, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tani kriterlerine dayanmaktadir.

ET tanili hastalarin ¢ogunlugunda beklenen yasam siiresi normale yakin
olmasina ragmen, hastaligin ilerleyen donemlerinde tromboz, kanama ve akut
miyeloid losemiye (AML) transformasyon gibi ciddi komplikasyon riskleri
mevcuttur [13]. 60 yasin iistiinde olmak ve Oncesinde tromboz Oykiisii olmasi
tromboz gelisimini artirmaktadir [14]. Ayrica hipertansiyon, dislipidemi, diyabet,
sigara kullanim1 ve obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (KVR) de ET de

tromboz gelisimini belirlemede 6nemli oldugu bilinmektedir [15].

Bu c¢alismada ET’li hastalarin klinik ve laboratuvar o&zellikleri,
komplikasyonlar1 ile komplikasyonlara egilimi arttiran oOzelliklerin saptanmast

amagclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

MPN, miyeloid seride proliferasyon ile karakterize kok hiicre hastaliklaridir.
DSO 2016 siniflamasma gdre MPN’ler; kronik miyeloid 16semi (KML), kronik
notrofilik 16semi (KNL), polisitemia vera (PV), primer miyelofibrozis (PMF), ET,
kronik eozinofilik 16semi (KEL), siniflandirilamayan MPN olarak ayrilmaktadir [16].

ET, PV ve PMF BCR-ABL negatif MPN olarak bilinmektedir [17]. ET,
primitif multipotansiyel hematopoetik hiicreden koken alan trombosit sayisinda artis
ile karakterize klonal bir hastaliktir. Tanida agiklanabilir reaktif bir neden veya
KML, PV ve PMF gibi tanimlanmis diger kronik miyeloid hastaliklarin diglanmasi
esas alinmaktadir [18]. Hastalarin % 90’ninda JAK2, CALR ve MPL mutasyonlari

goriilmekle birlikte etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

ET ilk olarak Avusturyali patologlar Alfred Goedel ve Emil Epstein
tarafindan 1934 yilinda tanimlanmis ve o zamanlar hemorajik trombositemi olarak
adlandirilmistir. 1951 yilinda William Dameshek tarafindan KML, PV ve PMF ile
birlikte miyeloproliferatif bozukluklar olarak smiflandirilmistir [16]. 2005 yilinda
JAK2, 2006 yilinda MPL, 2013 yilinda da CALR mutasyonlarmin kesfiyle hastaligin

patogenezi ve prognozuyla ilgili 6nemli gelismeler izlenmistir [19].

2.2. Epidemiyoloji

BCR-ABL negatif MPN grubundaki hastalar i¢inde en sik goriilen hastalik
ET’dir [11]. ET insidansinin yilda 1-2.5/100.000 oldugu tahmin edilmektedir ve bu
oran yasla birlikte artmaktadir. ET nin ortalama goriilme yas1 60 /y1l olup, kadinlarda
erkeklerden 2 kat daha sik goriilmektedir [20]. ET'de yasam beklentisi normale yakin
[6, 7] olup, hastaligin prevalansi popiilasyonda tahmini olarak 9-24/100.000 arasinda
degismektedir [8].

2.3. Patogenez

ET, kemik iliginde megakaryositik hiperplazi ve periferik dolagimda artmis
trombosit sayist ile karakterize BCR-ABL negatif MPN’dir [21]. Kemik iligindeki



megakaryositik hiperplazinin etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
JAK2, MPL ve CALR mutasyonlarinin kesfi ve bu mutasyonlarmm ET tanili
hastalarin %90°1nda pozitif olmasi, mutasyonlar ile trombosit iiretimi arasinda gii¢lii

bir iligski oldugunu diisiindiirmektedir [22].

JAK2 geni 9. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. Sitoplazmik tirozin
kinazlardan olan JAK2, hematopoetik biliylime faktorii reseptorlerinin sinyal
iletiminde anahtar rol oynamaktadir [23]. JAK proteinleri ¢ok sayida hiicre yiizey
reseptorii ile iliskilidir ve bu sebeple JAK/STAT (sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatdr proteinleri) sinyal yolaklarini aktive eder. 2005 yilinda
JAK?2 geninin 617. kodonundaki fenilalanin valin nokta mutasyonu (JAK2V617F)
bulunmustur [24]. Bu mutasyon sonucu yolaklarin hiperaktivasyonu ile kontrolsiiz

bir sekilde trombopoezis meydana gelmektedir [25].

JAK2V617F mutasyonunun bulunmasindan bir yil sonra, 2006 yilinda MPL
mutasyonu tanimlanmis ve hastalarin %5’inde pozitif olarak bulunmustur. MPL geni
trombopoetin reseptdr genini kodlamaktadir. En sik izlenen MPL gen mutasyonu 515
kodonunun exon 10 nokta mutasyonudur [25]. 2013 yilinda JAK2 ve MPL
mutasyonu negatif ET hastalarinda %60-65 oraninda 19. kromozomun kisa kolunda
bulunan CALR geninde somatik mutasyon tespit edilmistir [26]. ET hastalarinda
takip ve prognozda mutasyon varligi olduk¢a 6nemlidir. JAK2 mutasyon pozitifligi

olan hastalarda arteryel ve vendz tromboz sikliginda anlamli artis izlenmektedir [27].

2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

ET hastalarinin yaklasik %350’si tan1 aninda genellikle asemptomatiktir ve
rastlantisal bakilan tam kan sayiminda trombosit sayist yiiksekligi ile fark edilirler.
Semptomatik hastalarda en sik goriilen sikayetler bas agrisi, bag donmesi, halsizlik,

akral paresteziler ve karin agrisidir [28].

Fizik muayenede en sik goriilen bulgu splenomegali olup bu oran yaklagik
%35’tir [29]. Lenfadenopati ve hepatomegali ise ¢ok daha nadir goriilen
bulgulardandir.

ET hastalarinda %9-29 oraninda tam1 aninda major tromboz tespit



edilmektedir [12]. Arteryel trombozlarin goriilme sikligi vendz trombozlardan

fazladir. Kanama trombozdan daha az oranda izlenmektedir [30].

Saghikli yetiskin insanda trombosit sayismin >450x10°/L  olmasina
trombositoz denir. Trombositoz tespit edilen hastalarda yalanci trombositoz ekarte
edilmesi acisindan periferik yayma ile trombosit sayis1 yiiksekligi dogrulanmalidir.
Periferik yayma ile dogrulanmis trombositoz varligindan sonraki adimda reaktif
trombositoz diglanmalidir. Reaktif trombositoz travma, cerrahi, demir eksikligi
anemisi, ilaclar gibi altta yatan nedenlerin ortadan kaldirilmas ile diizelen trombosit

sayist yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir [31] (Tablo 1).

Tablo 1: Reaktif Trombositoz Nedenleri

Maligniteler Metastatik Kanser
Lenfoma
Akut hemoraji
Malign olmayan + Akut hemolitik anemi
hematolojik durumlar *  Demir eksikligi anemisi

B12 vitamini eksikligi tedavisi

Vaskiilitler ve romatolojik hastaliklar
Inflamatuvar barsak hastalig

Colyak hastaligi

Aspleni

inflamatuvar durumlar

Yanik

Miyokard infarktiisii

Agir travma

Akut pankreatit

Cerrahi sonras1 donem (6zellikle splenektomi
sonrast)

Doku hasari

Kronik enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar Tiiberkiiloz

Vinkristin

Epinefrin, glukokortikoidler

Interlokin 1B

Retinoik asit

Trombopoetin

Diisiik molekdil agirlikli heparin
Miyelosupresif ajanlarin kullanimindan sonraki
rebound etki

ilaglar




Tanmi i¢in bakilan periferik yaymada trombosit say1 ve boyutlarinda artis,
farkli boyutlarda trombositlere eslik eden polisitemi ve 1limli 16kositoz
olabilmektedir. Kemik iligi patolojisi, belirgin megakaryositik hiperplazi ile
selliilerite artis1 gosterir. Siklikla artmis dev megakaryositler vardir, ancak
megakaryositlerin genel morfolojisi olduk¢a normaldir. ET hastalarinin pre-
miyelofibrozis (pre-MF) hastalarindan ayriminda kemik iligi biyopsisi tani igin
oldukca 6nemlidir. Pre-MF hastalarinda bakilan kemik iligi biyopsisinde displastik

megakaryopoez ve niikleer hiperlobiilasyon izlenmektedir [32].

ET tani kriterlerinden biri olan JAK2 mutasyonu, hastalarinin %60-65’inda
pozitiftir, fakat negatifligi ile de tan1 dislanmamaktadir. JAK2 mutasyonu negatif
vakalarda CALR ve MPL mutasyonu taranmalidir. Vakalarin %20-25’inde CALR
mutasyonu ve %5-10’unda MPL mutasyonu pozitiftir [9].

ET tanisi, 2016 yilinda yenilenen DSO tam kriterleri ile konulmaktadir [17]
(Tablo 2). 4 major kriter veya 3 major ve en az 1 mindr kriter varligi ile tan

konulmaktadir.

Tablo 2: 2016 DSO ET Tani Kriterleri

2016 DSO Kriterleri

1.  Trombosit sayisinin siirekli olarak >450x 10”/L olmasi

2. Kemik iliginde biyik ve olgun morfolojideki
megakaryositlerin proliferasyonu izlenmeli, notrofilik
graniilopoezde sola kayma ve eritropoezde artis olmamalidir.
Major Kriterler | Cok nadir olarak retikiilin liflerinde minor artig (derece 1)
olabilir.

3. PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger
miyeloid neoplazilerin DSO tan1 kriterlerinin bulunmamasi

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varligi

1. Klonal bir marker varligi veya reaktif trombositoz
Minor Kriterler bulgusu olmamasi

CALR: Kalretikiilin, DSO: Diinya Saglik Orgiitii, JAK: Janus Kinaz, MPL: Trombopoetin reseptor
iliskili gen, KML: Kronik Miyeloid Losemi, MDS: Miyelodisplastik Sendrom, PMF: Primer
Miyelofibroz, PV: Polisitemia Vera




2.5. Prognoz ve Komplikasyon

ET tanili hastalarin bir kisminda normal yasam siiresi izlenirken, bir kisminda
hastalik progresyonu veya mortal seyreden komplikasyonlar ile yasam siiresi
azalmaktadir [33]. ET i¢in ortalama yasam siiresi 60 yasindan biiyiik hastalarda 20
yil, 60 yasindan kiigiik hastalarda 33 yildir [34].

ET hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlar sirastyla tromboz, fibrotik
veya losemik transformasyon ve kanamadir. En sik goriilen komplikasyon olan
tromboz ile ilgili pek ¢ok risk skorlamasi belirlenmistir. Tarihsel olarak hastalar, 60
yasin lizerinde veya altinda ve tromboz Oykiisiinlin yoklugunu veya varligini dikkate
alan iki asamali modele gore diisiik veya yiiksek riskli gruplara ayrilmustir. ki

faktoriin de olmamasi ile hastalar diisiik riskli kabul edilmektedir [35] (Tablo 3).

Tablo 3: ET'de Trombotik Risk i¢in Geleneksel Skor

Diisiik Risk Yas<60 ve tromboz yok
Yiiksek Risk Yas>60 veya tromboz var

2012 yilinda JAK2V617F mutasyonun ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
varligini agiklayan Esansiyel Trombositemi Uluslararasi Prognostik Tromboz Skoru-
Tromboz Modeli (International Prognostic Score of Thrombosis for Essential
Thrombocythemia-thrombosis model, IPSET-t) adi verilen ii¢ asamal1 bir skorlama
modeli belirlenmistir. Bu skorlama sisteminde JAK2V617F, tromboz, yas ve KVR
(Tablo 6) dikkate alinarak yapilmistir. Diistik ve yliksek risk yaninda orta risk grubu
eklenmistir. IPSET-t, risk skorlamalar1 arasinda en sik kullanilandir [35] (Tablo 4).

Tablo 4: IPSET-Tromboz Skoru

Ogeler Skor | Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
JAK2V617F 2

Tromboz 2 =2 Puan 2 Puan =2 Puan
Yas=60 1

KVR=1 1

KVR: Kardiyovaskiiler Risk Faktorii, JAK2V617F: Janus-tipi Tirozin Kinaz 2



MPL mutasyonun bulunmasiyla IPSET skorlamasi giincellenmis ve revize
edilmis IPSET tromboz skoru olarak adlandirilmistir. Ek olarak ¢ok diisiik risk sinifi
tanimlanmustir [35] (Tablo 5).

Tablo 5: Revize Edilmis IPSET-Tromboz Skoru

Cok Diisiik Risk | Yas<60 ve tombozyok | --K2veyaMPL
mutasyonu yok
Diisiik Risk Yas<60 ve tromboz yok JAK2 veya MPL
mutasyonu var
Orta Risk Yas=60 ve tromboz yok JAK2 veya MPL
mutasyonu yok
Yiiksek Risk Yas=60 veya tromboz var JAK2 veya MPL
mutasyonu var

Tablo 6: Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri (KVR)

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
e Hipertansiyon

Dislipidemi

Diyabet

Sigara Kullanimi1

Obezite

ET’nin 15 yilda post-ET miyelofibrozise transformasyon orani %4-11 iken,
ayni slire zarfinda Idsemik transformasyon oram1  %2.1-5.3’tiir [33].
Miyeloproliferatif Neoplazmlar Aragtirma ve Tedavisi Uluslararast Calisma Grubu
(International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and

Treatment, IWG-MRT) post-ET MF tani kriterleri belirlemistir [36] (Tablo 7).

ET’li hastalarla yapilan bir calismada, genel sagkalim icin risk faktorleri; ileri
yas, tromboz Oykiisii, 16kositoz ve anemi olarak bulunmustur. Losemisiz sagkalim
icin risk faktorleri tromboz ve asiri trombositoz (trombosit sayist >1000x10°/L)
olarak belirtilmistir. Ayni ¢alismada, fibrotik doniisiim i¢in risk faktorleri arasinda
ileri yas ve anemi bulunmus, JAK2V617F mutasyonun varligi daha diisiik bir

fibrotik doniistim riski ile iliskilendirilmistir [37].



Tablo 7: Post-ET MF I¢in IWG-MRT Kriterleri

Post-ET Miyelofibrozis (PET-MF)

e DSO kriterlerini saglayan ET 6n tanisi

Gerekli kriterler e Grade 2> kemik iligi fibrozisi
e Anemi veya hemoglobin diizeyinde >2
g/dL azalma
e [okoeritroblastozis
Ek kriterler ¢ Yeni gelisen splenomegali veya dalak
(iki tanesi gereklidir) boyutunda >5 cm artis

e Artmis LDH (laktat dehidrogenaz)
¢ En az bir sistemik semptomun varlig

ET tanili hastalarda kanama, ¢ok sik tanimlanan bir komplikasyon olmamakla
beraber 2012 yilinda yapilan 891 hastali uluslararasi ¢alismada 55 (%6,17) hastada
major kanama meydana gelmistir. En sik izlenen gastrointestinal ve lirogenital sistem
kanamalaridir [12]. Hastalarda asir1 trombositoz varligt akkiz von Willebrand

Sendromu (AvWS) ve dolayisiyla kanama riski ile iligkili olabilmektedir [38].

2.6. Tedavi

ET'de tedavinin amaci trombotik ve hemorajik risklerin azaltilmasi,
miyeloproliferasyonun kontrolii, semptomlarin iyilestirilmesi, komplikasyonlarin
yonetimi ve hedef trombositlerin <400x10°/L'ye diisiiriilmesidir [39]. Tedaviyi
planlamada en sik 60 yasin iizerinde olma, tromboz Oykiisii, JAKV617F mutasyonu
ve KVR varlig1 kriterlerine sahip IPSET-tromboz skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Hasta takibinde risk gruplarina gore ilagsiz gozlemden sitorediiktif tedavilere kadar

genis bir skala mevcuttur (Sekil 1).

Cok diisiik riskli hastalarin KVR faktorii olmamasi halinde sadece gozlem ile
takip edilmesi 6nerilmekteyken, KVR faktorii varliginda gilinde tez doz asetilsalisilik

asit (ASA) baslanmasi 6nerilmektedir.

Yapilan calismalarda diisiik doz ASA’nin JAK2 mutasyonu pozitif, diisiik
riskli ET hastalarinda vendz trombozun Onlenmesinde ve KVR faktorleri olan

hastalarda arteriyel trombozun onlenmesinde faydali oldugu bildirilmistir [40].



Ayrica ET ile iliskili vazomotor (mikrovaskiiler) semptomlarin hafifletilmesinde
etkili oldugu gosterilmistir [40]. Bu nedenle diisiik riskli hastalarda KVR faktorii

olmamas1 halinde giinde tek veya iki doz ASA baslanmasi1 6nerilmekteyken, KVR

faktorii varliginda giinde iki doz ASA baslanmasi 6nerilmektedir.

Cok Diisiik Risk Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

e Tromboz gegmisi yok » Tromboz ge¢misi yok # Tromboz ge¢misi yok » Tromboz gecmigi var
* Yag<60 *Yag<60 *Yag>60 yada

* JAK? mutasyonu yok * JAK? mutasyonu var * JAK? mutasyonu yok *Yas=>60 ve JAK2

mutasvonu var

KVR ; .
var LRoLs LRI Herhangi Herhangi
yok var bir yasta bir yasta

KVR KVR KVR
yok var yok
arteriyel veniz
tromboz tromhoz
oyliisii Sykiisii
Sadece Gunde tek Gunde tek Giinde 2
gozlem doz ASA yada2doz doz ASA
ASBA

Hidrokstiire Hidroksitire
+ +
Giinde tek Hidroksiiire Giinde 2 Sistemik
doz ASA + doz ASA antikoagiilasyon
(Hidroksziire Giinde tek
opsiyonel doz ASA
olarak
- onerilebilir)
Trombosit sayst =1000x10%1 JAK2
ve Von Willebrand sendromu mutasvonu
varhgmda ASA’dan kagmilir va da
KVR var
KVR: Kardiyovaskiiler Risk Faktari Giinde tek doz
ASA: Aspinn ASA
eklenmesi
dikkate alinir

Sekil 1:ET’de Tedavi Semasi

Orta riskli hastalarda KVR faktorii olmamasi halinde giinde tek doz ASA
(opsiyonel olarak tedaviye hidroksiiire eklenmesi Onerilir) baslanmasi

onerilmekteyken, KVR faktorii varliginda glinde tek doz ASA ile birlikte hidroksiiire

baslanmasi 6nerilmektedir.

Yiiksek riskli hastalarda, tromboz Oykiisii arteryel kaynakli ise glinde iki doz

ASA ile birlikte hidroksiiire baglanmasi onerilirken, vendz kaynakli trombozlarda




sistemik antikoagiilasyon ile birlikte hidroksiiire baslanmasi onerilmektedir. Vendz
tromboz Oykiisiine ek olarak JAK2 mutasyon pozitifligi veya KVR faktorii varliginda
sistemik antikoagiilasyon ve hidroksiiire tedavisine giinde tek doz ASA eklenmesi

onerilmektedir.

Yeni tant ET hastalarinin yaklagik %22'si asir1  trombositoz olarak
adlandirilan >1000x10°/L trombosit sayist ile tani almaktadir [41]. Bu hastalarda
akkiz vWS nedeniyle ASA tedavisi ile kanama riski yiiksek olabileceginden
ristosetin  kofaktdr aktivitesi calisilmasi ve %30’dan az olmasi halinde ASA
tedavisinden kaginilmasi onerilir [35] (Sekil 2). Asir1 trombositozu olan diisiik riskli
hastalarda trombosit sayisin1 100-400x10°/L'ye diisiirmesi icin sitorediiktif tedaviler
Onerilmektedir [42].

[ Asir trombositoz durumunda trombosit sayisi ]

[ > 1,000 X 10°/L ] [ > 1,500 X 10°/L ]

|

AVWS Testi

e AVSW  testi igin ASA
kullaniminin durdurulmasi
o Sitorediiktif tedavinin dikkate

VWF:RCoA< %30 Normal alinmas:
HMW multimerlerinin Bulgular
cksikligi
l ET: Esansiyel Trombositemi;
AVWS: Edinilmis Von Willebrand
Kanama ihtimaline kargin yakin sendromu;
ASA kullanmummn gdzlem altinda ASA kullanimia HMW: Yiiksek Molellc[iler Agirhk;
durdurulmas: devam edilmesi VWF:RCoA: Von Willebrand faktér
ristosetin kofaktor aktivitesi:
ASA: Aspirin.

Sekil 2: Asir1 Trombositozu Olan Hastalarda ASA Kullanimina Yaklasim

Orta ve yiiksek riskli vakalarda diisiik doz ASA ile beraber 6nerilen birinci
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tercih sitoreduktif ajan hidroksiiredir. Hidroksiiire, riboniikleozid rediiktaz enziminin
inhibisyonu yoluyla DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) sentezini ve onarimini
yavaslatip nonselektif kemik iligi supresyonuna yol agarak etki etmektedir [43].
Yapilan randomize bir ¢alisma, hidroksiilirenin trombosit sayisint kontrol ettigini ve
yiiksek tromboz riski olan hastalarda trombotik olay insidansini azalttigini
gostermistir. Tek basma hidroksitire ile tedavi edilen hastalarda 16semik doniisiim
insidans1 diigiikken (%3-4), birden fazla sitotoksik ajan verilen hastalar ise akut
miyeloid 16semi i¢in yiiksek risk altindadir. Artan bu riskin tedavinin bir etkisi mi,
yoksa agresif hastaligin bir sonucu mu oldugu acgik degildir [18]. Fakat bu sebeple
ozellikle 40 yas altindaki hastalarda kullanilmasi Onerilmemektedir [44]. Aym

zamanda teratojenik 6zelligi nedeniyle gebelerde kullanilamamaktadir.

Yapilan bir calismada, hastalarin %20’sinde hidroksiiire intoleransi veya
direnci tespit edilmistir [43]. Bu durumda tercih edilecek olan tedavi rejimi anagrelid
olmaktadir. Anagrelid, bir trombosit agregasyon inhibitdrii olarak gelistirilmis, ancak
sonrasinda yapilan insan ¢aligmalarinda trombosit agregasyonunu inhibe etmek i¢in
gereken miktardan daha diisiik dozlarda trombosit sayisini azalttigi bulunmustur
[45]. Daha onceki caligmalarda hidroksilire rejiminin anagrelide iistiin oldugu
bulunmustur, fakat 2002-2006 yillar1 arasinda yapilan toplam 259 hastali (anagrelid
kolu 122, hidroksiiire kolu 137 hasta) ANAHYDRET calismasinda iki tedavi grubu
arasinda ET ile iligkili major ve minor trombohemorajik olaylarin sikliginda anlamh
fark bulunamamistir [46]. Bu nedenle, yiiksek riskli ET hastalarinda birinci basamak
tedavi olarak hidroksiiire ve ASA kullanilirken, hidroksilire intolerans: olan

hastalarda anagrelid tercih edilebilmektedir.

Hidroksiiire ile tedavi basarisizligi sergileyen, tedavi sirasinda hamile kalan
veya emziren hastalarda interferon-a’da (IFN-a) kullanilabilmektedir. Fakat grip
benzeri semptomlar, yorgunluk ve ndropsikiyatrik semptomlar dahil olmak tizere
tolere edilemeyen yan etkiler ve sik uygulama ihtiyaci, IFN-a’nin ET'de kullanimini
sinirlamaktadir. Klinik ¢alismalarda IFN-a ile tedavi edilen ET'li hastalarin %20-
50'si yan etkiler nedeniyle 1-2 yil i¢inde tedaviyi birakmaktadir [47].

Daha yakin zamanlarda daha iyi tolere edilen ve daha az siklikta uygulamaya

izin veren daha yeni pegile IFN-a (PEG-IFN) formiilasyonlari, ET'li hastalar i¢in
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terapotik bir segenek olarak IFN-a'ya olan ilgiyi yeniden canlandirmistir.
Hidroksitlireye direngli hastalar i¢in PEG-IFN, etkili bir ikinci basamak tedavi

secenegi sunmaktadir [47].

Tedavi yanitt degerlendirmede Avrupa Losemi Agi (European Leukemia
Network, ELN) kriterleri kullanilmaktadir. Yanit kriterleri; ET semptomlarinin
olmamas1, hepatosplenomegali olmamasi, trombosit sayisinin 400x10%/L altinda
olmasi, 16kosit sayisinmn 10x10°/L altinda olmasi, herhangi bir tromboembolik
komplikasyon olmamasi ve kemik iliginde grade 1’den fazla fibrozis olmamasi

seklinde siralanmaktadir [48].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Rektorliigii Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.03.2022 tarih ve 24237859-227 sayili onayi ile
2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Hematoloji poliklinigine
bagvuran ET tanisiyla takip edilen 176 hasta ile yapilmistir. Hastalarin bilgileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligmaya 18 yasin istiinde olan, tani
anindaki laboratuvar degerlerine ulasilabilen ve bilgileri eksik olmayan hastalar dahil

edilmistir.

Karadeniz Teknik Universitesi Hematoloji poliklinigine 2010-2020 yillart
arasinda basvuran 397 hasta belirlenmis olup tan1 aninda laboratuvar degerleri
bilinmeyen ve patoloji bilgileri olmayan 221 hasta ¢alismadan elenmis ve c¢alisma

176 kisiyle yapilmistir.

Hastalarin cinsiyet, tani yasi, tani tarihi, bagvuru semptomlari, tan1 anindaki
laboratuvar degerleri, tan1 anindaki kemik iligi bulgulari, batin ultrasonografi ile
degerlendirilen olgularin dalak ve karaciger boyutu, komorbid hastaliklari, JAK2,
MPL ve CALR mutasyon analizleri kaydedilmistir. Hastalar geleneksel tromboz
skoru ile diisiik ve yliksek risk olarak simiflandirilmistir. Hastalarin takibi siirecinde
aldig1 tiim tedaviler ve ilag yan etkileri degerlendirilmistir. Komplikasyonlar arteryel
tromboz, vendz tromboz, kanama, AML transformasyonu ve MF transformasyonu
olarak ayr1 ayr1 smiflandirilmig ve goriilen komplikasyonlar tarihleri ile
kaydedilmistir. Son olarak hastalarin son durumu ve son vizit tarihi kaydedilmis,

Olen hastalarin 6liim tarihi ve 6liim nedeni belirtilmistir.

Calismada oncelikle olgularin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve klinik
bulgulari, baslanan tedaviler tanimlanmistir. Komplikasyonlar hemoraji, tromboz ve
transformasyon olarak siniflandirilip komplikasyon ile yas ve cinsiyet iligkisi
degerlendirilmistir. Risk gruplarina gore hastalar ikiye ayrilmis, diisiik ve yiiksek

riskli hastalar klinik ve laboratuvar bulgulari ile karsilastirilmistir.

Sagkalimda ve komplikasyonda 6nemli bir 6zellik olan yas faktoriinde 60 yas

siirini alip hastalar 60 yas ve alt1 ile 60 yas {istii olacak sekilde iki gruba ayrilmistir.
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Bu iki grup arasinda komplikasyon, laboratuvar degerleri, sagkalim siireleri

karsilastirilmistir.

Mutasyon analizlerine gore hastalar siniflandirilmis ve mutasyon analizinin

tiirline gore popiilasyon 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde; ol¢iimsel degiskenler i¢cin ortalama (ort), standart
sapma (std), ortanca, minimum (min), maksimum (max) olarak verilmistir. Olgiimsel
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari One-Sample Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan Slgiimsel verilerin bagimsiz gruplar
arasindaki karsilagtirmalar1 Student-T testi, uymayanlarin ise Mann Whitney U testi
kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar
arasindaki farklarm analizinde ise Ki-Kare testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Gruplarin  ortalama sagkalim siireleri Log-rank testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Gruplarin ortalama sagkalim siireleri ve sagkalim hizlar1 Kaplan-
Meier Sagkalim Analizi kullanilarak hesaplanmistir. Tip-1 hata diizeyinin %5’in

altinda oldugu durumlar (p <0.05) istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 96°s1 (%54,5) kadin, 80’1 (%45,5) erkek olmak iizere 176 hasta ile
yapilmistir (Tablo 8).
Tablo 8: Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

N /2
o Kadin 96 34.5
Cinsiyet (n:176) Erkek 30 455

N: Olgu Sayisi, %: Yiizde Oran

Olgularin tam yaglar1 20-87 arasinda degismekte olup, ortanca yas 64, yas
ortalamast ise 57.50+12.72 olarak saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 9: Olgularin Yasa Gore Dagilimi

Min-Max Ortanca | Ort. (£Std)
Tanm Yas1 (n:176) 20-87 64 57.50+£12.72

Min-Max: Minimum-Maksimum, Ort. (Std): Ortalama (£Standart sapma)

Bilgilerine ulasilabilen 121 hastanin 68’1 (%56) tan1 aninda semptomatikken,
53’ (%44) bakilan kan sayiminda rastlantisal trombositoz izlenmesi ile
kurumumuza yonlendirilmistir. Hastalarin en sik bagvuru sikayetleri halsizlik (%44),
bas agris1 (%20), parestezi (%16), dispne (%13), kasint1 (%11), bas donmesi (%5),
kulak ¢inlamasi (%5), karin agrisi (%)5), terleme (%4), bulanik gérme (%?3), ekimoz
(%3), kilo kayb1 (%1), erken doyma (%1) olarak saptanmistir. Hastalarin 13’ (%10)

arteryel tromboz, 15’1 (%12) vendz tromboz Oykiisii ile tan1 almistir (Tablo 10).

Anamnez bilgilerine ulasilabilen 123 hastanin 70’1 (%56.9) tan1 aninda
antiagregan veya antikoagiilan ila¢ kullanmamaktadir. 41 (%33.3) hasta sadece
antiagregan ilag, 9 (%7.3) hasta sadece antikoagiilan ila¢ kullanmaktadir. 3 (%?2.4)

hasta ise hem antiagregan hem antikoagiilan tedavi birlikte almaktadir.



Tablo 10: ET Hastalarinin Bagvuru Nedenleri ve Siklig1

Basvuru Nedeni (n:121) Yo

Asemptomatik (n:53) %44

Semptomatik (n:68) %56
Halsizlik %44
Bas Agrisi %20
Parestezi %16
Dispne %13
Venoz tromboz 9012
Kasint1 %11
Arteryel tromboz %10
Bas donmesi %5
Kulak ¢inlamasi 905
Karm agris1 %5
Terleme 04
Bulanik gérme %3
Ekimoz 93
Kilo kayb1 %1
Erken doyma %1

Bilgilerine ulasilabilen 123 hastanin 64’iiniin (%52) tan1 aninda en az bir
kronik hastaligt mevcutken 59’unun (%48) kronik hastalig1 yoktur. Kronik hastalig1
olan hastalarin 52’sinin (%81) hipertansiyonu, 24’{iniin (%37) koroner arter hastaligi,
16’smin (%25) hiperlipidemisi, 15’inin (%23) diyabeti, 6’sinin (%9) obezitesi, 5’inin
(%7) periferik arter hastaligi mevcuttur (Tablo 11).

Tablo 11: ET Hastalarinin Komorbid Hastaliklar:

Kronik Hastalik (n:123) Yo

Yok (n:59) %48

Var (n:64) %52
Hipertansiyon %81
Koroner arter hastaligi %37
Hiperlipidemi %25
Diyabet %23
Obezite %9
Periferik arter hastalig1 %7

Batin ultrasonografisi ile degerlendirilen 108 olgunun 42’sinin (%39)
splenomegalisi mevcut olup, 66’sinin (%61) dalak boyutu normaldir. Splenomegalisi

olan hastalarda ortalama dalak boyutu 152.95 (+19.5) mm’dir (Tablo 12).
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Tablo 12: ET Hastalarinda Splenomegali Varlig1 ve Dalak Boyutu

N Yo
Splenomegali (n:108) Var 42 39
Yok 66 61
Ortanca Ort (+std) Min-Max
Dalak Boyutu (mm) (n:42)
150 152.95 (£19.5) 130-195

Min-Max: Minimum-Maksimum, Ort. (£std): Ortalama (+Standart sapma)

Anamnez bilgilerine ulasilabilen 142 hastanin tani aninda bakilan tromboz
risk skorlama sistemi ile 68’1 (%47.9) diisiik risk, 74’1 (%52.1) yiiksek risk olarak
kabul edilmistir. Risk skorlamasi olarak, geleneksel risk skorlama sistemi
kullanilmistir. Hasta anamnezlerinde KVS faktorlerinden sigara kullanimi verisinin
eksik olmasi nedeniyle hastalarda tromboz riski skorlamasi i¢in IPSET-t Skorlama

Sistemi kullanilamamistir (Tablo 13).

Tablo 13: Geleneksel Tromboz Risk Skorlamasina Goére Olgularin Dagilimi

Risk Skorlamasi (n:142) Yo
Diisiik Risk (n:68) %47.9
Yiiksek Risk (n:74) %52.1

Olgularin tan1 anindaki bakilan laboratuvar parametrelerinde; ortalama
hemoglobin (hb) degeri 13.95 (+1.94) g/dL, ortalama Iokosit degeri 11.968
(+7.111)x10”/L ortalama trombosit degeri 945.789 (£366.593)x10°/L ve ortalama
LDH degeri 339.8 (+175.34) U/L’dir (Tablo 14).

Tablo 14: Olgularin Tan1 Aninda Bakilan Laboratuvar Parametreleri

Min-Max Ortalama (£STD)
Hemoglobin (g/dL) 7.7-18.8 13.95 (£1.94)
Liokosit (x10°/L) 39-73.4 11.968 (+£7.111)
Trombosit (x10°/L) 304-2583 945.789 (£366.593)
LDH (U/L) 154-1620 339.8 (£175.34)

Min-Max: Minimum-Maksimum, Ort. (+Std): Ortalama (+Standart sapma)




JAK2 mutasyonu, olgularin 123’linde (%70) pozitif iken 53’linde (%30)
negatiftir. CALR mutasyonu bakilan 35 olgunun 24’1 (%68.5) negatif, 11’1 (%31.5)
pozitif saptanmistir. MPL mutasyonu 22 olguda bakilmis olup 20 (%91) olguda
negatif iken sadece 2 (%9) olguda pozitiftir (Tablo 15).

Tablo 15: Olgularin Mutasyon Analizi

Tetkik Edilen Toplam Vaka Sayisi Pozitif Negatif

JAK2 176 123 (%70) 53 (%30)
CALR 35 11 (%31.5) 24 (68.5)
MPL 22 2 (%9) 20 (%91)

JAK?2: Janus kinaz; CALR: Kalretikiilin MPL: Miyeloproliferatif 16semi viriis onkogeni

176 olgunun tani aninda bakilan kemik iligi biyopsi 6rneklerinde; hastalarin
56’s1 (%31.8) normoselliiler, 118’1 (%67) hiperselliiler, 2’si (%1.2) ise hiposelliiler
olarak degerlendirilmistir. Kemik iligi fibrozis derecesi bakildiginda ise hastalarin
77’sinde (%43.8) grade 0, 84’tinde (%47.7) grade 1, 14’linde (%8) grade 2, 1’inde
(%0.5) grade 3 fibrozis saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16: Olgularda Kemik Iligi Biyopsi Ozellikleri

Kemik iligi Ozellikleri (n:176) | Sayr/Oran
Normoselliiler 56 (%31.8)
Selliilarite Hiperselliiler 118 (%67)
Hiposelliiler 2 (%1.2)
Grade 0 77 (%43.8)
Fibrozis Skoru Grade 1 84 (%47.7)
Grade 2 14 (%8)
Grade 3 1(0.5)

176 olgunun tedavileri incelendiginde, tedavinin herhangi bir doneminde 131
(%74.4) hastanin ASA, 138 (%78.4) hastanin hidroksiiire, 18 (%10.2) hastanin
anagrelid ve 7 (%4) hastanin IFN kullandig1 saptanmstir. 4 (%2.3) hasta ise ilagsiz
gozlem ile takip edilmistir (Tablo 17).



Tablo 17: ET Hastalarinda Verilen Tedavilerin Dagilim1

N %0
ASA 131 74.4
Tedavi* Hidroksiiire 138 78.4
Anagrelid 18 10.2

IFN 7 4

ASA: Asetilsalisilik asit; IFN: Interferon
* Tedavinin herhangi bir doneminde ilag kullanimini ifade eder.

Ilag yan etki acisindan 123 hastanin kayitlar1 degerlendirilebilmis ve 16
(%13) hastada en az bir yan etki goriilmiistiir. Bunlardan 8’inde (%6.5) sitopeni,
4’iinde (%3.2) kanama, 3’linde (%2.4) sitopeni ile beraber kanama ve 1’inde (%0.8)
bulanti-kusma sikayetleri goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18: ET Hastalarinda Verilen Tedavilerde izlenen Yan Etkiler

Toplam Yan Etkiler (Kisi Sayisi)
Ilaclar (Tedav1.yf . . Kanama+ | Bulanti-
Alan Kisi | Sitopeni | Kanama ) .
Sitopeni Kusma
Sayisi)
ASA 30 1 (%3.3)
ASA+HU 81 4(%4.9) | 1(%1.2) |1(%l1.2)
ASA+HU+Anagrelid 13 2 (%15.3) | 2(%15.3) |2 (%15.3)
HU 36 1 (%2.7) 1 (%2.7)
HU+Anagrelid 5 1 (%20)

ASA: Asetilsalisilik asit; HU: Hidroksitire

Komplikasyonlar;

123 hastanin takip kayitlarina ulasilabilmistir ve hastalarin 20’sinin (%16.3)

takiplerinde en az bir komplikasyon (kanama, MF veya AML

tromboz,
transformasyonu) izlenirken, 103’0 (%83.7) komplikasyonsuz takip edilmistir. Tan1

aninda bilgilerine ulasilabilen 121 hastada ise kanama veya tromboz

komplikasyonlariyla tan1 alan 28 (%23) hasta tespit edilmistir (Tablo 19).

123 hastada takip kayitlarina ulagilabilmistir ve hastalarin 12’sinde (%9.7)
transformasyon tespit edilmistir. Transformasyon saptanan 12 olgudan 11’inde
(%91.7) fibrotik tip, 1’inde de (%8.3) 16semik tip transformasyon izlenmistir (Tablo
19). Ortalama transformasyon yasi 63.16 (£7.78) olup minimum hasta yasi 40,
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maksimum hasta yas1 84 ve ortanca hasta yas1 64 ’tiir.

123 hastanin 33’linde (%26.8) tromboz gelistigi saptanmistir. Ortalama
tromboz yas1 60.1 (+18.94) olup minimum hasta yas1 20, maksimum hasta yas1 87 ve
ortanca hasta yas1 69’dur. Tromboz saptanan 33 hastanin 26’sinda (%78.8) tromboz
tan1 an1 veya dncesinde, 7’sinde (%21.2) ise takipte goriilmiistiir. Tromboz saptanan
33 olgudan 15’inde (%45.5) vendz, 15’inde (%45.5) arteryel ve 3’tinde (%9) hem
arteryel hem de vendz tromboz oldugu goriilmiistiir (Tablo 19). Takipte tromboz
gelisen 7 hastanin 2’sinde (%?28.6) miyokart enfarktiisii, 1’inde (%14.3) splenik
infarkt, 1’inde (%14.3) abdominal aortada trombiis, 1’inde (%14.3) pulmoner
tromboemboli ile derin ven trombozu, 1’inde (%14.3) portal ile splenik ven
trombozu, 1’inde (%14.3) ise derin ven trombozu ile periferik arter hastaligi

raporlanmistir.

123 hastanin 4’tinde (%3.2) hemoraji saptanmistir. Hemorajinin 2 olguda
(%50) tan1 aninda, 2 olguda (%50) ise takip sirasinda gelistigi goriilmiistiir (Tablo
19).

Tablo 19: ET Hastalarinda Tanida ve Takipte Saptanan Komplikasyonlar

N %0
Var 33 26.8
Yok 90 73.2
Venoz 15 45.5
TROMBOZ Arteryel 15 45.5
Arteryel ve Venoz 3 9
Tamda 26 78.8
Takipte 7 21.2
Var 12 9.8
Yok 111 90.2
TRANSFORMASYON Fibrotik 1 917
Losemik 1 8.3
Var 4 3.2
. Yok 119 96.8
815 (L Tamda 2 50
Takipte 2 50

Takipte komplikasyon izlenen 20 hastanin 10’u (%50) kadin, 10’u (%50)

erkek olup cinsiyet ile komplikasyon goriilme sikligi arasinda anlamli fark



izlenmemistir (p=0.989) (Tablo 20).

Tablo 20: Komplikasyon ve Cinsiyet iliskisi

Kadin (n:62) Erkek (n:61)
) Var (n:20) 10 (%50) 10 (%50)
Komplikasyon
Yok (n:103) 52 (%50.5) 51 (%49.5)

Takipte komplikasyon izlenen hastalarin 15’inde tan1 aninda dalak boyutu

degerlendirilmesi yapilmis olup 11’inde (%73.3) splenomegali izlenmisken, 4’tinde
(%26.7) dalak boyutu normaldir. Takiplerinde komplikasyon izlenme riski,
splenomegali tespit edilen vakalarda istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksektir

(p=0.011) (Tablo 21).

Tablo 21: Komplikasyon ve Splenomegali iliskisi

Splenomegali var Splenomegali yok
(n:36) (n:46)
) Var (n:15) 11 (%73.3) 4 (%26.7)
Komplikasyon
Yok (n:67) 25 (%37.3) 42 (%62.7)

Sagkalim analizleri;

Calismada 176 olgunun 125’1 (%71) sag iken, 51’1 (%29) farkli nedenlerle
Olmiistiir. 51 hastanin 43’iiniin (%84.3) 6liim nedeni bilinmemekle beraber 2 (%3.9)
hasta kanama, 1 (%2) hasta tromboz, 1 (%2) hasta 16semik transformasyon ve 4

(%7.8) hasta da diger komorbid hastaliklar1 nedeniyle 6lmiistiir.

Tiim olgularda ortalama sagkalim stiresi 93.1 (£4.82) aydir. Ortanca sagkalim
stiresi 112.46 ay olup en kisa 77.41 ay, en uzun sagkalim siiresi ise 147.43 aydir

(Tablo 22).

Kadinlarda ortalama yagsam siiresi 98.54 ay iken, erkeklerde 87.88 aydir ve
kadinlar ile erkeklerde ortalama sagkalim siireleri bakimindan istatistiksel acgidan

anlamli fark yoktur (p=0.389) (Tablo 22).



60 yas alt1 bireylerde ortalama sagkalim siiresi 120.7 ay iken, 60 yas lstii
bireylerde 73.08 aydir ve 60 yas alt1 ile 60 yas listli bireylerde ortalama sagkalim
stireleri istatiksel agidan anlamli fark vardir (p<0.001) (Tablo 22).

JAK?2 mutasyonu negatif hastalarin ortalama sagkalim siiresi 100.05 ay iken,
JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin 91.37 aydir ve JAK2 mutasyon pozitif ile negatif
hastalarin ortalama sagkalim siireleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark

yoktur (p=0.751) (Tablo 22).

Kemik iliginde grade O fibrozis izlenen hastalarin ortalama sagkalim siiresi
96.99 ay, grade 1 fibrozis izlenen hastalarin 93.53 ay, grade 2 fibrozis izlenen
hastalarin 58.20 ay ve grade 3 fibrozis izlenen hastalarin 58.25 aydir. Kemik iliginde
grade 0-1 fibrozis ile grade 2-3 fibrozis olan hasta gruplar1 arasinda sagkalim siireleri

bakimindan anlaml farklilik izlenmektedir (p=0.004) (Tablo 22).

Tan1 aninda arteryel veya vendz trombozu olan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 83.33 ay iken, trombozu olmayan hastalarin 108.21 ay olup ortalama sagkalim

stireleri bakimindan istatistiksel acidan anlamli fark yoktur (p=0,092) (Tablo 22).

Tan1 aninda splenomegalisi olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 79.57 ay
iken, splenomegalisi olmayan hastalarin 106.8 ay olup ortalama sagkalim siireleri

bakimindan istatistiksel agidan sinirda anlamlilik mevcuttur (p=0.055) (Tablo 22).

Tan1 aninda tromboz risk skorlamasma gore diisiik risk kabul edilen
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 119.45 ay iken, yiiksek risk kabul edilen
hastalarin 76.26 ay olup ortalama sagkalim siireleri istatiksel olarak dnemli diizeyde

birbirinden farklidir (p<0.001) (Tablo 22).

Takiplerinde komplikasyon olmayan grupta ortalama sagkalim stiresi 108.11
ay iken, komplikasyon olan grupta 70.42 ay olup komplikasyon olan ve olmayan
grupta ortalama sagkalim siireleri istatiksel acidan Onemli diizeyde birbirinden

farklidir (p=0.002) (Tablo 22).

Tan1 aninda veya takipte arteryel ve/veya vendz trombozu olan hastalarin

ortalama sagkalim siiresi 83.41 ay iken, trombozu olmayan hastalarin 108.47 aydir.
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Trombozu olan ve olmayan grupta ortalama sagkalim siirelerileri bakimindan

istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.09) (Tablo 22).

Takiplerinde fibrotik veya losemik transformasyonu olan hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 56.42 ay iken, transformasyonu olmayan hastalarin 103.03 aydir ve
ortalama sagkalim siireleri istatiksel olarak Onemli diizeyde birbirinden farklidir
(p=0.007) (Tablo 22). Bu hastalardan fibrotik transformasyonu olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 60.63 ay iken, fibrotik transformasyonu olmayan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 101.99 aydir ve ortalama sagkalim siireleri istatiksel olarak
onemli diizeyde birbirinden farklidir (p=0.046). Losemik transformasyonu olan 1

hasta olmasi nedeniyle ortalama sagkalim analizi yapilamamustir.

Tablo 22: Sagkalim Analizi

Ortanca Ort. (£Std) Min-Max
Ortalama Sagkalim (ay) 112.46 93.1 (+4.82) 77.41-147.43
~ Sagkahmsiirsi = p
Cinsiyet Kadim 98.54 0.389
Erkek 87.88
Y <60 120.7 <0.001*
i >60 73.08
Negatif 100,05 0.751
JAK2 Mutasyonu Pozitif 91.37
. - *k
Kemik iligi Fibrozis g; 9578' 122 0.004
Tamda Tromboz Elgf 18038.3231 0.092
. Yok 106.8 0.055
Splenomegali Var 79.57
. Diisiik 119.45 <0.001%
Risk Grubu Yiiksek 76.26
*k
Komplikasyon 52:( 170084121 0.002
Tanida veya Takipte Yok 108.47 0.09
Tromboz Var 83.41
Yok 103.03 0.007*
Transformasyon Var 56.42

*Ki-Kare test (Fisher test) p=0.05
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JAK2 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi;

JAK2 mutasyonu olgularin 123’{inde (%70) pozitif, 53’tinde (%30) negatif
saptanmistir. JAK2 mutasyonu pozitif olgularin 72’°si (%58.5) kadin, 51°1 (%41.5)

erkektir. JAK2 mutasyonun goriilme siklig1 ile cinsiyet arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark yoktur (p=0.105) (Tablo 23).

JAK2 mutasyonu pozitif olgularin ortalama tani1 yas1 58.41 (£16.62) iken,
negatif olgularin 55.42 (+18.39) olup, JAK2 mutasyonun ile tan1 yasi arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark yoktur (p=0.291) (Tablo 24).

Bilgilerine ulagilabilen 121 hastada, JAK2 mutasyon pozitif olan 82 hastadan
22’sinde (%?26.8) tani aninda arteryel ve/veya vendz tromboz mevcutken, JAK2
mutasyonu negatif olan 39 hastadan 4’linde (%10.3) tan1 aninda tromboz mevcuttur.
JAK?2 mutasyon varligi ile tromboz gelisme riski arasinda istatistiksel agidan anlaml

fark vardir (p=0.038) (Tablo 23).

Tromboz risk skoru bakilabilen 142 hastadan, JAK2 mutasyon pozitif olan 99
hastanin 42°si (%42.4) diisiik risk, 57°s1 (%57.6) yliksek risk grubundayken, JAK 2
mutasyonu negatif olan 43 hastanin 26’s1 (%60.5) diisiik risk, 17’si (%39.5) yiiksek
risk grubundadir. JAK2 mutasyon varligi ile risk skorlamasi arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark vardir (p=0.048) (Tablo 23).

Dalak goriintiilemesi yapilan 108 hastadan, JAK2 mutasyon pozitif olan 73
hastanin 31’inde (%42.5) splenomegali mevcutken, JAK2 mutasyonu negatif olan 35
hastadan 11’inde (%31.4) splenomegali mevcuttur. JAK2 mutasyon varligr ile

splenomegali arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.375) (Tablo 23).

Calismada JAK?2 mutasyon pozitif olan 123 hastadan 53’linde (%43.1) kemik
iligi biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 70’inde (%56.9) grade 1, 2 veya 3 fibrozis
izlenmistir. JAK2 mutasyonu negatif olan 53 hastadan 24’tinde (%45.3) kemik iligi
biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 29’unda (%54.7) grade 1, 2 veya 3 fibrozis
izlenmistir. JAK2 mutasyon varligi ile kemik iligi fibrozisi arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark yoktur (p=0.918) (Tablo 23).
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Komplikasyon bilgilerine ulasilabilen 123 hastada, JAK2 mutasyonu pozitif
olan 84 hastadan 14’tinde (%16.7) takipte komplikasyon izlenirken, JAK2
mutasyonu negatif olan 39 hastadan 6’sinda (%15.4) komplikasyon izlenmistir.
JAK?2 mutasyon varligi ile komplikasyon gelisme riski arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark yoktur (p=0.858) (Tablo 23).

Takipte tromboz gelisimi agisindan degerlendirildiginde, tromboz gelisen 7
hastada da JAK2 mutasyonu pozitiftir. JAK2 mutasyonu negatif hasta grubunda
tromboz gelisimi izlenmemistir. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

izlenmemistir (p=0.096) (Tablo 23).

MF transformasyonu acisindan degerlendirildiginde, JAK2 mutasyonu pozitif
olan 84 hastadan 8’inde (%9.5) takipte MF transformasyonu izlenirken, JAK2
mutasyonu negatif olan 39 hastadan 3’tinde (%7.7) MF transformasyonu izlenmistir.
JAK2 mutasyon varlig1 ile MF transformasyonu gelisme riski arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark yoktur (p=0.740) (Tablo 23).

Tablo 23: JAK2 Gen Mutasyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastiriimasi

JAK2 Mutasyonu Pozitif Negatif Toplam P
Cinsivet Kadin 72 24 96 0.105
msiye Erkek 51 29 80
Yok 60 35 95 0.038*
Tamda tromboz (n:121) Var 2 4 2%
Ki fibrozis skoru (n:176) (1)_2_3 ;3) ;g ;; 0.918
. . Diisilk 42 26 68 0.048*
Risk skoru (n:142) Yiiksek 57 17 74
Splenomegali (n:108) ggf ;L? ﬁl 4613 0.375
Komplikasyon (n:123) 52& Zg 23 583 0.858
. Yok 77 39 116 0.096
Takipte tromboz (n:123) Var 7 0 7
Yok 76 36 112 0.740
MF Transformasyon (n:123) Var 3 3 1

*Ki-Kare test (Fisher test) p<0.05, Ki; Kemik iligi

JAK2 mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan kan sayiminda,
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ortalama hb degeri 14.23+1.93 g/dL olup, JAK2 mutasyonu negatif olgularda
13.28£1.80 g/dL’dir. JAK2 mutasyon pozitifligi ile hb yiiksekligi arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0.003) (Tablo 24).

JAK2 mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan kan sayiminda,
ortalama l6kosit degeri 12.62+7.83x10°/L olup, JAK2 mutasyonu negatif olgularda
10.43+4.75x10°/L°dir. JAK2 mutasyon pozitifligi ile l6kosit sayisi yiiksekligi
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0.005) (Tablo 24).

JAK2 mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan kan sayiminda,
ortalama trombosit degeri 894.60+343.02x10°/L olup, JAK2 mutasyonu negatif
olgularda 1064.56+394.50x10°/L’dir. JAK2 mutasyon negatif olgularda, pozitif
olgulara gore trombosit degerlerinin daha yiiksek olmas1 istatistiksel acidan

anlamlidir (p=0.002) (Tablo 24).

JAK2 mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan kan biyokimyasinda,
ortalama LDH degeri 352.68+189.03 U/L olup, JAK2 mutasyonu negatif olgularda
310.06+£135.70 U/L’dir. JAK2 mutasyon pozitifligi ile LDH arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0.120) (Tablo 24).

Tablo 24: JAK2 Gen Mutasyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

JAK2 Pozitif Negatif
mutasyonu
N Ort. Min-Max | N  Ort. Min-Max P

(£Std) (£std)

Tam yas1 123 5841 20-87 53 5542 24-83 0.291
(£16.62) (£18.39)

LDH** (U/L) 120 352.68 167-1620 | 52 310.06 154-747 0.120
(£189.03) (+135.7)

Hb** (g/dl) 123 14.23 8.4-18.8 53 13,28 7.7-16.4  0.003*
(+1.93) (+1,8)

Lokosit** 123 12.62 39-73.4 53 1043 5.2-329  0.005%*

(x10°/1) (£7.83) (+4.75)

Trombosit** 123 894.6 304-2583 53 1064.56 486-2285 0.002*

(x10°/1) (£343.02) (£394.5)

*Ki-Kare test (Fisher test) p=0.05; **Tani1 anindaki laboratuvar sonuglarindaki degerler; Ort:
Ortalama; LDH: Laktaz dehidrogenaz; Hb: Hemoglobin; Min-Max: Minumum- Maksimum; N:
Olgu sayist
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CALR gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi;

CALR mutasyonu olgularin 35’inde ¢aligilmistir. CALR mutasyonu 11’inde
(%31.4) pozitif, 24’linde (%68,6) negatif saptanmistir. CALR mutasyonu pozitif
olgularin 4’14 (%36.4) kadin, 7’si (%63.6) erkektir. CALR mutasyonu calisilan
hastalarin ~ sayisal ~ verisinin  azhigi  nedeniyle istatistiksel  anlamlilik

degerlendirilememis sadece oransal karsilastirma yapilabilmistir.

CALR mutasyonu pozitif olgularin ortalama tani yas1 49.09 (+20.27) iken,
CALR mutasyonu negatif olgularin 47.79 (£17.88) olup CALR mutasyon pozitif ve

negatif olgular arasinda tan1 yasi agisindan belirgin fark goriilmemektedir.

Bilgilerine ulasilabilen 33 hastada, CALR mutasyonu pozitif olan 10 hastadan
2’sinde (%20) tan1 aninda arteryel ve/veya vendz tromboz mevcutken, CALR

mutasyonu negatif 23 hastadan 4’tinde (%17.4) tan1 aninda tromboz mevcuttur.

Tromboz risk skoru bakilabilen 34 hastadan, CALR mutasyonu pozitif olan
10 hastanin 7’si (%70) disiik risk, 3’i (%30) yiiksek risk grubundayken, CALR
mutasyonu negatif olan 24 hastanin 14’1 (%58.3) diisiik risk, 10’u (%41.7) yiiksek

risk grubundadir.

CALR mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda ortalama hb degeri 13.88+1.44 g/dL, ortalama I6kosit degeri
8.28+2.24x10°/L, ortalama trombosit degeri 1218.36+503.67x10”/L, ortalama LDH
degeri 300.09+98.54 U/L’dir. CALR mutasyonu negatif olgularda ise ortalama hb
degeri 14.21£1.49 g/L, ortalama lokosit degeri 10.78+5.41x10°/L, ortalama
trombosit degeri 826.0i295.29x109/L, ortalama LDH degeri 259.08+69.79 U/L’dir.
CALR mutasyonu pozitif ve negatif hastalar arasinda hb, 16kosit ve LDH degerleri
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (sirastyla p=0.540, p=0.107 ve
p=0.238). CALR mutasyon pozitif olgularda, negatif olgulara gore trombosit
degerlerinin daha yiliksek olmasi ise istatistiksel acidan anlamli bulunmustur

(p=0.012).

Dalak goriintiilemesi yapilan 23 hastadan, CALR mutasyonu pozitif olan 8
hastadan 2’sinde (%25) splenomegali mevcutken, CALR mutasyonu negatif 15
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hastadan 7’sinde (%46.6) splenomegali mevcuttu.

Komplikasyon bilgilerine ulagilabilen 34 hastada, CALR mutasyonu pozitif
olan 11 hastadan 2’sinde (%18.2) takipte komplikasyon izlenirken, CALR
mutasyonu negatif 23 hastadan 1’inde (%4.3) komplikasyon gozlenmistir. izlenen bu

komplikasyonlarin tamami MF transformasyonudur.
MPL gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi;

MPL mutasyonu olgularin 22’sinde calisilmistir. MPL mutasyonu 2’sinde
(%9.1) pozitif, 20’sinde (%90.9) negatif saptanmistir. MPL mutasyonu pozitif
olgularin 1’1 (%50) kadin, 1’1 (%50) erkektir. MPL mutasyonu calisilan hastalarin
sayisal verisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel anlamlilik degerlendirilememis, sadece

oransal karsilagtirma yapilabilmistir.

MPL mutasyonu pozitif olgularin ortalama tan1 yas1 68.5 (+4.95) iken, MPL
mutasyonu negatif olgularin 41.95 (£15.52) olmasi ile birlikte ¢alismada MPL

mutasyonu pozitif olan sadece 2 olgu olmasi nedeniyle anlamli kabul edilmemistir.

Bilgilerine ulasilabilen 21 hastada MPL mutasyonu pozitif olan 2 hastada da
tan1 aninda arteryel ve/veya vendz tromboz yokken, MPL mutasyonu negatif 19

hastadan 3’linde (%15.8) tan1 aninda arteryel ve/veya vendz tromboz mevcuttur.

Tromboz risk skoru bakilabilen 21 hastadan MPL mutasyonu pozitif olan 2
hastanin 2’s1 (%100) de yiiksek risk grubundayken, MPL mutasyonu negatif olan 19
hastanin 14’1 (%73.7) diisiik risk, 5’1 (%26.3) yiiksek risk grubundadir.

MPL gen mutasyonu pozitif olgularda tani aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda ortalama hb degeri 13.25+0.63 g/dL, ortalama Iokosit degeri
8.45+2.15x10°/L, ortalama trombosit degeri 820.5+142.12x10°/L, ortalama LDH
degeri 272.0+56.56 U/L’dir. MPL mutasyonu negatif olgularda ise ortalama hb
degeri 14.47+1.24 g/dL, ortalama Iokosit degeri 8.96+2.75x10°/L, ortalama
trombosit degeri 985.9+466.16x10°/L, ortalama LDH degeri 266.65+86.59 U/L’dir.
MPL mutasyonu pozitif ve negatif hastalar arasinda hb, 16kosit, trombosit ve LDH

degerleri acisindan istatistiksel acidan anlamli fark yoktur (sirastyla p=0.216,
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p=0.866, p=0.952 ve p=0.701).

Dalak goriintiilemesi yapilan 16 hastadan MPL mutasyonu pozitif olan 2
hastada da splenomegali goriilmemisken, MPL mutasyonu negatif 14 hastadan

6’sinda (%42.9) splenomegali mevcuttur.

Komplikasyon bilgilerine ulasilabilen 22 hastada, MPL mutasyonu pozitif
olan 2 hastadan 2’sinde (%100) de takipte komplikasyon izlenmemisken, MPL
mutasyonu negatif 20 hastadan 2’sinde (%10) komplikasyon izlenmistir. Izlenen bu

komplikasyonlarin tamami1 MF transformasyonudur.
60 yas ve altinda olan hastalarla iistiinde olanlarin karsilastirilmasi;

Hastalar tromboz risk siniflamasinda da sinir olarak kabul edilen 60 yasa
gore; 60 yas ve alt1 ile 60 yas iistii olacak sekilde iki gruba ayrilip laboratuvar ve

klinik 6zellikleriyle degerlendirilmistir.

176 olgunun 93’10 (%52.8) 60 yas ve altinda, 83’ (%47.2) 60 yasin
tistiindedir. 60 yas ve altindaki 93 hastadan 48’1 (%51.6) kadin, 45’1 (%48.4)
erkekken, 60 yasin lstlindeki 83 hastadan 48’1 (%57.8) kadin, 35’1 (%42.2) erkektir.
Gruplarda cinsiyet bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.408)
(Tablo 25).

JAK2 mutasyonu degerlendirilen 176 olguda, 60 yas ve altindaki 93 hastadan
64’tinde (%68.8) JAK2 mutasyonu pozitif, 29’unda (%31.2) JAK2 mutasyonu
negatifken 60 yasin istiindeki 83 hastadan 59’unda (%71.1) JAK2 mutasyonu
pozitif, 24’linde (%28,9) JAK2 mutasyonu negatiftir. Gruplarda JAK2 mutasyonu
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.743) (Tablo 25).

CALR mutasyonu degerlendirilen 35 olguda, 60 yas ve altindaki 26 hastadan
8’inde (%30.8) CALR mutasyonu pozitif, 18’inde (%69.2) CALR mutasyonu
negatifken, 60 yasin listiindeki 9 hastadan 3’iinde (%33.3) CALR mutasyonu pozitif,
6’sinda (%66.7) CALR mutasyonu negatiftir. Gruplarda CALR mutasyonu
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=1.00) (Tablo 25).
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MPL mutasyonu degerlendirilen 22 olguda, 60 yas ve altindaki 18 hastada da
(%100) MPL mutasyonu negatifken, 60 yasin lstiindeki 2 (%50) hastanin MPL
mutasyonu pozitif, 2 (%50) hastanin ise negatiftir (Tablo 25). MPL mutasyonu

pozitif sadece 2 olgu oldugu i¢in istatistik olarak karsilastirilamamaistir.

Kemik iligi biyopsi degerlendirmesi yapilan 176 hastada, 60 yas ve altindaki
93 hastadan 46’sinda (%49.5) kemik iligi biyopsisinde fibrozis skoru O iken,
47’sinde (%50.5) grade 1, 2 veya 3 fibrozis izlenmistir. 60 yas iistiindeki 83 hastadan
31’inde (%37.3) kemik iligi biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 52’sinde (%62.7)
grade 1, 2 veya 3 fibrozis izlenmistir. 60 yas ve alt1 hastalar ile 60 yas {istli hastalarin
tan1 anindaki kemik iligi fibrozis varligi karsilagtirildiginda istatistiksel acidan

anlamli fark izlenmemistir (p=0.106) (Tablo 25).

Dalak goriintiilemesi yapilan 108 olguda, 60 yas ve altindaki 59 hastanin
33’tinde (%55.9) splenomegali saptanmamis olup, 26’sinda (%44.1) splenomegali
saptanmigtir. 60 yas ustiindeki 49 hastanin 33’tinde (%67.3) splenomegali
saptanmamis olup, 16’sinda (%32.7) splenomegali saptanmistir. 60 yas ve alti
hastalar ile 60 yas {isti hastalarda splenomegali varligi karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlaml fark izlenmemistir (p=0.311) (Tablo 25).

Tan1 aninda anamnez bilgilerine ulasilabilen 121 olguda, 60 yas ve altindaki
71 hastanin 10’unda (%14.1) tan1 aninda arteryel veya vendz tromboz izlenirken, 60
yasin Ustlindeki 50 hastanin 16’sinda (%32) tan1 aninda arteryel veya vendz tromboz
mevcuttur. 60 yas iistli hastalarda tan1 aninda tromboz izlenme riski istatiksel agidan

anlaml olarak yiiksektir (p=0.018) (Tablo 25).

Tan1 aninda veya takipte arteryel ve/veya vendz tromboz agisindan bakilan
126 olguda, 60 yas ve altindaki 73 hastanin 12’sinde (%16.4) tromboz izlenirken, 60
yasin Ustiindeki 53 hastanin 17’sinde (%32.1) tromboz mevcuttur. 60 yas ve alti
hastalar ile 60 yas {istii hastalarda tan1 aninda veya takipte arteryel ve/veya vendz
tromboz varlig1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan sinirda tespit edilmistir

(p=0.065) (Tablo 25).
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Takipte komplikasyon agisindan degerlendirilen 123 olguda, 60 yas ve

altindaki 72 hastanin 7’sinde (%9.7) komplikasyon izlenirken, 60 yasin {istiindeki 51

hastanin 13’tinde (%25.5) komplikasyon saptanmistir. 60 yas istii hastalarda

komplikasyon izlenme riski istatiksel agidan anlamli olarak yiiksektir (p=0.020)

(Tablo 25).

Takipte fibrotik transformasyon agisindan degerlendirilen 123 olguda, 60 yas

ve altindaki 72 hastanin 6’sinda (%8.3) transformasyon izlenirken, 60 yasin

istiindeki 51 hastanin 5’inde (%9.8) transformasyon saptanmistir. 60 yas isti

hastalarda fibrotik transformasyon gelisme riskinde istatiksel agidan anlamli fark

yoktur (p=0.778) (Tablo 25). Caligmada 16semik transformasyon 1 olguda izlenmistir

ve olgu 60 yasin listlindedir.

Tablo 25: 60 Yas ve Altinda Olan Hastalarla Ustiinde Olanlarin Karsilastiriimasi

Tam Yasi =60yas >60yas Toplam P
o ) Kadin 48 48 96 0.408
Cinsiyet (n:176) Erkek 45 35 80
Pozitif 64 59 123 0.743
JAK2 Mutasyonu (n:176) Negatif 29 24 53
Pozitif 8 3 11 1.00
CALR Mutasyonu (n:35) Negatif 18 6 24
Pozitif 0 2 2 -
MPL Mutasyonu (n:22) Negatif 18 2 20
. . . 0 46 31 77 0.106
K1 Fibrozis Skoru (n:176) 1-2-3 47 32 99
. Var 26 16 42 0.311
Splenomegali (n:108) Yok 33 33 66
Var 10 16 26 0.018%*
Tamda Tromboz (n:121) Yok 61 34 95
Tamda veya Takipte Tromboz Var 12 17 29 0.650
(n:126) Yok 61 36 97
] - Var 7 13 20 0.020%*
Komplikasyon (n:123) Yok 65 38 103
Fibrotik Transformasyon Var 6 5 11 0.778
(n:123) Yok 66 46 112

*Ki-Kare test (Fisher test) p<0.05



60 yas ve altindaki olgularda tan1 aninda bakilan kan sayiminda ortalama hb
degeri 14.3+1.5 g/dL olup, 60 yasin iistiindeki olgularda 13.6+2.2 g/dI’dir. 60 yas ve
alt1 hastalarin tan1 anindaki hb degeri, 60 yas iistii hastalara gore istatistiksel agidan

anlaml yiiksektir (p=0.016) (Tablo 26).

60 yas ve altindaki olgularda tani aninda bakilan kan sayiminda ortalama
l6kosit  degeri  10.37+3.22x10°/L  olup, 60 yasin ustindeki olgularda
13.75+9.49x10°/L°dir. 60 yas iistil hastalarin tan1 amindaki 16kosit degeri, 60 yas ve
alt1 hastalara gore istatistiksel agidan anlamli ytliksektir (p=0.003) (Tablo 26).

60 yas ve altindaki olgularda tani aninda bakilan kan sayiminda ortalama
trombosit degeri 916.44+334.08x10°/L olup, 60 vyasin iistindeki olgularda
978.67+399.38x10°/L"dir. 60 yas ve alti hastalar ile 60 yas istii hastalarin tani
anindaki trombosit degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark

izlenmemistir (p=0.405) (Tablo 26).

60 yas ve altindaki olgularda tam1 aninda bakilan kan biyokimyasinda
ortalama LDH degeri 294.6+119.2 U/L olup, 60 yasin {stiindeki olgularda
390.6+211.6 U/L’dir. 60 yas tistii hastalarin tan1 anindaki LDH degeri, 60 yas ve alt1
hastalara gore istatistiksel agidan anlamli yiiksektir (p=0.001) (Tablo 26).

Tablo 26: 60 Yas ve Altinda Olan Hastalarla Ustiinde Olanlarm Klinik ve

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Tam Yasi 60 yas ve alti 60 yas iistii
N Ort. Min-Max | N Ort. Min-Max P

(£Std) (£Std)

LDH** (U/L) 91 294.6 154-725 81 390.6 170-1620 0.001%*
(£119.2) (£211.6)

Hb** (g/dL) 93 14.3 9.1-18.8 83 13.6 7.7-18,2  0.016*
(£1.5) (#2.2)

Lokosit** 93 10.37 3.9-2244 | 83 13.75 5.4-73.4  0.003*

(x10°/L) (£3,22) (+9.49)

Trombosit** 93 916.44 304-2177 | 83 978.67  486-2583  0.405

(x10°/L) (£334.08) (£399.38)

*Ki-Kare test (Fisher test) p=<0.05; **Tami anindaki laboratuvar sonu¢larindaki degerler; Ort:
Ortalama; LDH: Laktaz dehidrogenaz; Hb: Hemoglobin; Min-Max: Minumum- Maksimum; N:
Olgu sayis1
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Tromboz risk skorlamasmma gore yiiksek ve diisiik riskli hastalarin

karsilastirilmasi;

Tan1 aninda tromboz risk skoru hesaplanabilen 142 olgunun 68’1 (%47.9)
disiik risk, 74’14 (%52.1) yiiksek risk olarak smiflandirilmistir. Diistik riskli 68
hastadan 35’1 (%51.5) kadin, 33’1 (%48.5) erkekken, yiiksek riskli 74 hastadan 39’u
(%52.7) kadin, 35’1 (%47.3) erkektir. Gruplarda cinsiyet bakimindan istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0.883) (Tablo 27).

Diisiik risk grubundaki 68 hastadan 42’sinde (%61.8) JAK2 mutasyonu
pozitif, 26’sinda (%38.2) JAK2 mutasyonu negatifken, yiiksek risk grubundaki 74
hastadan 57’sinde (%77) JAK2 mutasyonu pozitif, 17’sinde (%23) JAK2 mutasyonu
negatiftir. Yiksek risk grubunda JAK2 mutasyon pozitifligi istatistiksel acidan
anlamli yiiksektir (p=0.048) (Tablo 27).

CALR mutasyonu degerlendirilen 34 olguda, diisiik risk grubunda olan 21
hastadan 7’sinde (%33.3) CALR mutasyonu pozitif, 14’iinde (%66.7) CALR
mutasyonu negatifken, yiiksek risk grubunda olan 13 hastadan 3’iinde (%23.1)
CALR mutasyonu pozitif, 10’unda (%76.9) CALR mutasyonu negatiftir. Gruplarda
mutasyon bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.704) (Tablo 27).

MPL mutasyonu degerlendirilen 21 olguda, diisiik risk grubunda olan 14
(%100) hastada da MPL mutasyonu negatifken, yliksek risk grubunda olan 2 (%28.6)
hastanin MPL mutasyonu pozitifken, 5 (%71,4) hastanin negatiftir (Tablo 27). MPL

mutasyonu pozitif sadece 2 olgu oldugu i¢in istatistik olarak karsilagtirilamamaistir.

Kemik ilig1 biyopsi degerlendirmesi yapilan 142 olguda, diisiikk risk
grubundaki 68 hastadan 37’sinde (%54.4) kemik iligi biyopsisinde fibrozis skoru O
iken, 31’inde (%45.6) grade 1, 2 veya 3 fibrozis izlenmistir. Yiiksek risk grubundaki
74 hastadan 21’inde (%28.4) kemik iligi biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 53’linde
(%71.6) grade 1, 2 veya 3 fibrozis izlenmistir. Yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli
hastalara gore kemik iliginde fibrozis varhigi istatistiksel a¢idan anlamli yiiksektir

(p=0.003) (Tablo 27).

Dalak goriintiilemesi yapilan 92 olguda, diisiik risk grubunda olan 42
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hastadan 16’sinda (%38.1) splenomegali mevcutken, yiiksek risk grubunda olan 50
hastadan 23’iinde (%46) splenomegali mevcuttur. Risk grubu ile splenomegali

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.445) (Tablo 27).

Takipte arteryel ve/veya vendz tromboz agisindan bakilan 120 olguda, diisiik
risk grubundaki 62 hastanin 1’inde (%1.6) tromboz izlenirken, yliksek risk
grubundaki 58 hastanin 6’sinda (%10.3) tromboz mevcuttur. Diigiik ve yiiksek risk
grubundaki hastalarda takipte tromboz izlenme riski acisindan istatiksel olarak

sinirdadir (p=0.056) (Tablo 27).

Takipte komplikasyon acgisindan degerlendirilen 120 olguda, diisiik risk
grubundaki 62 hastanin 3’tinde (%4.8) komplikasyon izlenirken, yiiksek risk
grubundaki 58 hastanin 15’inde (%25.9) komplikasyon saptanmistir. Yiiksek riskli
hastalarda komplikasyon izlenme riski istatiksel agidan anlamli olarak yiiksektir

(p<0.001) (Tablo 27).

Tablo 27: Tromboz Risk Skoru Yiiksek ve Diistik Olan Hastalarin Karsilastirilmasi

Risk Skoru Diisiik  Yiiksek Toplam p
. Kadin 35 39 74 0.883
Cinsiyet (n:142) Erkek 33 35 63
Pozitif 42 57 99 0.048*
JAK2 Mutasyonu (n:142) Negatif 26 17 43
Pozitif 7 3 10 0.704
CALR Mutasyonu (n:34) Negatif 14 10 4
Pozitif 0 2 2 -
MPL Mutasyonu (n:21) Negatif 14 5 19
. %
KI Fibrozis Skoru (n:176) (1)_2_3 i ?; gi 0.003
Splenomegali (n:92) ¥211; ;2 ;g gg 0445
Takipte Tromboz (n:120) ¥2§( 611 562 1Z 3 0.056
%k
Komplikasyon (n:120) ¥§1{( 539 élé 11082 0.001
Fibrotik Transformasyon Var 2 7 9 0.087
(n:120) Yok 60 51 111

*Ki-Kare test (Fisher test) p<0.05

Takipte fibrotik transformasyon agisindan degerlendirilen 120 olguda, diisiik



risk grubundaki 62 hastanin 2’sinde (%3.2) transformasyon izlenirken, yiiksek risk
grubundaki 58 hastanin 7’sinde (%12.1) transformasyon saptanmustir. Gruplar
arasinda istatiksel acidan anlamli fark yoktur (p=0.087) (Tablo 27). Calismada

l6semik transformasyon 1 olguda izlenmistir ve olgu yiiksek risk grubundadir.

Diisiik risk grubundaki olgularda tan1 aninda bakilan laboratuvar bulgularinda
ortalama hb degeri 14.21+1.45 g/dL, ortalama l6kosit degeri 10.62+3.17x10°/L,
ortalama trombosit degeri 910.04+309.43x10°/L, ortalama LDH degeri
279.88+118.90 U/L’dir. Yiiksek risk grubundaki olgularda ise ortalama hb degeri
13.80+£2.26 g/dL, ortalama I6kosit degeri 13.56+10.05x10%/1, ortalama trombosit
degeri 950.41+427.56x10°/L, ortalama LDH degeri 389.43+214.51 U/L’dir. Diisiik
ve yiiksek riskli hastalar arasinda hb, lokosit ve trombosit degerleri agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (sirasiyla p=0.358, p=0.118 ve p=0.922).
Yiiksek risk grubundaki hastalarin LDH degeri diisiik risk grubundaki hastalara gore
istatistiksel agidan anlamli yiiksektir (p<0.001) (Tablo 28).

Tablo 28: Tromboz Risk Skoru Yiiksek ve Diislik Olan Hastalarin Klinik ve

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Risk Skoru Diisiik Yiiksek
N Ort. Min-Max N Ort. Min-Max P
(£Std) (£Std)
LDH** (U/L) 68 279.88 154-802 72 389.43 167-1620  0.001*
(+118.9) (+214.51)
Hb** (g/dL) 68 14.21 9.1-17.7 74 13.8 7.7-18.8  0.358
(£1.45) (+2.26)
Lokosit* 68 10.62 6-21.2 74 13.56 3.9-73.4  0.118
(x10°/L) (#3.17) (+10.05)
Trombosit** 68 910.04  410-2177 |74 95041  304-2583 0.922
(x10°/L) (£309.4) (+427.56)

*Ki-Kare test (Fisher test) p=<0.05; **Tami anindaki laboratuvar sonug¢larindaki degerler; Ort:
Ortalama; LDH: Laktaz dehidrogenaz; Hb: Hemoglobin; Min-Max: Minumum- Maksimum; N:
Olgu sayist
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Takipte  transformasyon izlenen ve izlenmeyen  hastalarin

karsilastirilmasi;

Takipte bilgilerine ulasilabilen 123 olgunun 12’sinde (%9.8) transformasyon
izlenirken, 111’inde (%90.2) transformasyon izlenmemistir. Transformasyon izlenen
12 hastanin 6’s1 (%50) kadin, 6’s1 (%50) erkektir. Cinsiyet ile transformasyon

gelisme siklig1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.976) (Tablo 29).

Transformasyon izlenen olgularin ortalama tanmi yas1 60.83 (£14.68) iken,
izlenmeyen olgularin 54.0 (£17.8) olup, transformasyon gelisme siklig1 ile tan1 yasi

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski yoktur (p=0.202) (Tablo 30).

Takiplerinde transformasyon gelisen 12 hastanin 8’inde (%66.7) JAK2
mutasyonu pozitifken, transformasyon izlenmeyen 111 hastadan 76’sinda (%68.5)
JAK2 mutasyonu pozitiftir. Gruplarda mutasyon bakimindan istatistiksel acidan

anlamli fark yoktur (p=1.00) (Tablo 29).

CALR mutasyonu degerlendirilen 34 olgunun takiplerinde 3’iinde
transformasyon (fibrotik tipte) izlenmis olup, 2’sinde CALR mutasyonu pozitifken

1 ‘inde mutasyon negatiftir (Tablo 29).

MPL mutasyonu degerlendirilen 22 olgunun takiplerinde 2’sinde
transformasyon (fibrotik tipte) izlenmis olup 2 olguda da MPL mutasyonu negatiftir

(Tablo 29).

Takiplerinde transformasyon izlenen 12 hastadan 4’linde (%33.3) kemik iligi
biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 8’inde (%66.7) grade 1, 2 veya 3 fibrozis
izlenmistir. Takiplerinde transformasyon izlenmeyen 111 hastadan 46’sinda (%41.4)
kemik 1ligi biyopsisinde fibrozis skoru O iken, 65’inde (%58.6) grade 1, 2 veya 3
fibrozis izlenmistir. Takipte izlenen transformasyon varligi ile kemik iligi fibrozisi

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0.760) (Tablo 29).

Tromboz risk skoru bakilabilen 120 olguda, takiplerinde transformasyon
izlenen 10, izlenmeyen 110 hasta mevcuttur. Transformasyon izlenen 10 hastadan

2’si (20) diistik risk grubu, 8’1 (%80) yiiksek riskli grubundayken, transformasyon
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izlenmeyen 110 hastanin 60’1 (%54.5) diistik risk grubu, 50’si (%45.5) yiiksek risk
grubundadir. Gruplarda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0.048) (Tablo 29).

Dalak goriintiilemesi yapilan 82 hastadan, takiplerinde transformasyon
izlenen 10, izlenmeyen 72 hasta mevcuttur. Transformasyon izlenen 10 hastadan
8’inde (%80) splenomegali mevcutken, transformasyon izlenmeyen 72 hastadan
28’inde (%38.9) splenomegali mevcuttur. Transformasyon gelisen hastalarda tani
aninda splenomegali izlenme siklig: istatistiksel agidan anlamli yiiksektir (p=0.019)

(Tablo 29).

Tablo 29: Takipte Transformasyon Izlenen ve izlenmeyen Hastalarin

Karsilastirilmasi
Transformasyon Var Yok Toplam p
Cinsiyet (n:123) gflilf(‘ 2 gg 2? 0.976
JAK2 Mutasyonu (n:123) IEI(f):fgi;iff i ;2 2‘91 1.00
CALR Mutasyonu (n:34) E(;z;g ¢ ? 292 ;, -
MPL Mutasyonu (n:22) lf\)I(c)a?giztlitiff (2) 128 220 -
Ki Fibrozis Skoru (n:123) ‘1)_2_3 ;‘ 22 2(3) 0.760
Risk skoru (n:120) 53121;1{ é gg g; 0.048%
Splenomegali (n:82) ¥2{( g ii 4312 0.019*
Tamda Tromboz (n:118) ;]21 é ég gg 1,00
Tanida veya Takipte Tromboz Var 3 25 28 1,00
(n:123) Yok 9 86 o5

*Ki-Kare test (Fisher test) p<0.05

Tan1 aninda anamnez bilgilerine ulasilabilen 118 olguda, transformasyon
izlenen 10 hastanin 2’sinde (%?20) tan1 aninda arteryel veya vendz tromboz
izlenirken, transformasyon izlenmeyen 108 hastanin 23’iinde (%21.3) tan1 aninda
arteryel veya vendz tromboz mevcuttur. Takipte izlenen transformasyon varligi ile

tan1 aninda izlenen tromboz arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktur (p=1.00)



(Tablo 29).

Tan1 aninda veya takipte arteryel ve/veya vendz tromboz agisindan bakilan
123 olguda, transformasyon izlenen 12 hastanin 3’iinde (%25) tromboz izlenirken
transformasyon izlenmeyen 111 hastanin 25’inde (%22.5) tromboz mevcuttur.
Takipte izlenen transformasyon varlig: ile tan1 aninda veya takipte izlenen tromboz

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=1.00) (Tablo 29).

Transformasyon izlenen olgularda tam1 aninda bakilan kan sayiminda
ortalama hb degeri 12.49+2.38 g/dL olup, transformasyon izlenmeyen olgularda
14.32+1.65 g/dL’dir. Takiplerinde transformasyon izlenen hastalarin tan1 anindaki hb
degeri transformasyon izlenmeyen hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak

diisiiktiir (p=0.009) (Tablo 30).

Transformasyon izlenen olgularda tani aninda bakilan kan sayimminda
ortalama 16kosit degeri 10.47+4.85x10°/L olup transformasyon izlenmeyen olgularda
11.77+7.38x10%/L°dir. Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlaml fark yoktur
(p=0.651) (Tablo 30).

Tablo 30: Takipte Transformasyon Izlenen ve izlenmeyen Hastalarin Klinik ve

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Transformasyon Var Yok
N Ort. Min-Max | N Ort. Min-Max P

(£Std) (£Std)

Tam yas1 12 60.83 39-83 111 54.0 20-86 0.202
(£14.68) (£17.80)

LDH** (U/L) 11 394.18 181-680 | 110 309.35 154-877 0.245
(£193.37) (£133.57)

Hb** (g/dL) 12 1249 7.7-157 | 111 14.32 9.1-18.8 0.009%*
(£2.38) (£1.65)

Lokosit** 12 10.47 39214 | 111 11.77 6-73.4 0.651

(x10°/L) (+4.85) (+£7.38)

Trombosit** 12 950.83 657-1315 | 111 889.9 304-2583  0.246

(x10°/L) (+£247.65) (+£355.72)

*Ki-Kare test (Fisher test) p=<0.05; **Tami anindaki laboratuvar sonug¢larindaki degerler; Ort:
Ortalama; LDH: Laktaz dehidrogenaz; Hb: Hemoglobin; Min-Max: Minumum- Maksimum; N:
Olgu sayist
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Transformasyon izlenen olgularda tani aninda bakilan kan sayimminda
ortalama trombosit degeri 950.83+247.65x10°/L olup transformasyon izlenmeyen
olgularda 889.90+355.72x10°/L’dir. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktur (p=0.246) (Tablo 30).

Transformasyon izlenen olgularda tan1 aninda bakilan kan biyokimyasinda
ortalama LDH degeri 394.18+193.37 U/L olup transformasyon izlenmeyen olgularda
309.35+133.57 U/L’dir. Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktur
(p=0.245) (Tablo 30).

39



5. TARTISMA

ET trombositoz ve trombo-hemorajik komplikasyonlar ile karakterize BCR-

ABL negatif MPN’dir [1]. Kadinlarda daha sik goriiliir ve ortalama tani yas1 60’tir
[4].

Calismamizda 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Hematoloji poliklinigine bagvuran ve ET tanis1 alan 176 hasta retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Calismamiza alman 176 hastanin 96’s1 (%54.5) kadin, 80’1 (%45.5)
erkektir. Olgularin tan1 anindaki yaslar1 20-87 arasinda olup ortanca tani yasi
64’tir. Mayo Klinik, 1967-2017 yillar1 arasinda Floransa Universitesi ile
karsilastirmali bir kohort ¢alismasi yapmistir. Mayo Klinik’in 270 ET hastasi ile
caligmasinda ortanca yas 57 olup hastalarin %60°1 kadin, %40°1 erkektir. Floransa
Universitesi’nin 232 ET hastas1 ile calismasinda ortanca yas 54 olup hastalarin
%59’u kadin, %41°1 erkektir [49]. Yine 2011 yilinda Barbui ve arkadaslari
tarafindan 891 ET tanili hasta ile yapilan calismada ortanca yas 55 olup hastalarin
%58’1 kadin, %42’si erkektir [14]. Calismamizda ortanca tani yasi literatiirdeki

bilgilere gore daha yiiksek olup cinsiyet verileri literatiir ile uyumludur.

Calismamizda hastalarin %44°i tan1 aninda asemptomatikken, semptomu
olan hastalarin en sik bagvuru sikayetlerinin halsizlik (%44), bas agris1 (%20),
uyusma (%16) ve dispne (%13) oldugu goriilmiistiir. 1993-2020 tarihleri arasinda
253 ET hastas1 ile yapilan Kohort caligmasinda en sik bildirilen semptomlar
yorgunluk (%90), parestezi (%58), uyku bozuklugu (%58), bas donmesi (%56),
erken doyma (%53), gece terlemesi (%51), cinsel aktivite bozuklugu (%51), bas
agrist (%47), kemik agris1 (%45), kasintt (%40), karin agrist (%38), kilo kaybi
(%23) ve ates (%]17) olarak raporlanmistir [50]. Literatiir verileri ile calisma

verileri benzer 6zelliktedir.

Caligmamizda hastalarin %42’sinde hipertansiyon, %19’unda koroner arter
hastalig1, %13’tinde hiperlipidemi, %12’sinde diyabet ve %5’inde obezite dykiisii

bulunmaktadir. Vincenzo Accurso ve arkadaslarinin 1997-2019 yillar1 arasinda 253

40



ET hastasi ile yaptiklart ¢aligmada hastalarin %64’tinde hipertansiyon, %26’sinda
hiperlipidemi, %14’iinde diyabet ve %9’unda obezite varlig1 bildirilmistir [12].

Literatiir verileri ile calisma verileri benzer 6zelliktedir.

Calismamizdaki 176 hastanin 108’1 batin ultrasonografi ile degerlendirilmis
olup bu hastalarin %39’unda splenomegali tespit edilmistir. 2006 yilinda Mayo
Klinik’in 322 ET hastast ile yapmis oldugu calismada hastalarin %35’inde
splenomegali izlenmistir [51]. Le Gall-Ianotto ve arkadaslarinin 2019 yilinda 396
ET hastasi ile yaptig1 ¢alismada ise, %12.4 hastada splenomegali tespit edilmistir
[52]. Floransa Universitesi’nde 718 ET hastasi ile yapilan retrospektif ¢alismada da
hastalarin %13.5’inde splenomegali izlenmistir [53]. Calismamizdaki hastalarda,
splenomegali oran1 Mayo Klinik calismasi ile benzerlik gostermekle birlikte, diger
caligmalara gore daha yiiksektir. Bunun sebepleri arasinda 176 hastanin sadece
108’inde ultrasonografik degerlendirme yapilmasi, yetersiz radyolojik deneyim ve

hastalarin geg¢ tan1 almasi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Caligmamizda IPSET-t risk skorlamasinda yeri olan KVR faktorleri bilgisi
yetersiz oldugundan hastalar, tromboz riski agisindan Geleneksel Risk Skorlama
Sistemi ile diisiik ve yiiksek riskli olarak gruplara ayrilmistir. Buna gore hastalarin
%47.9’u diisiik risk, %52.1°1 yiiksek risk grubundadir. Barbui ve arkadaslarinin
2011 yilinda 1220 ET hastasi ile yaptig1 calismada hastalarin %48.4’1 diistik riskli,
%51.6’s1 yliksek riskli gruptadir [14]. Calisgmamizdaki verilerle literatiirdeki veriler

benzer ozelliktedir.

Calismamizda hastalarin tani aninda bakilan laboratuvar parametrelerinde;
ortalama hb degeri 13.95 (£1.94) g/dL, ortalama 16kosit degeri 11.968
(:|:7.111)X109fL, ortalama trombosit degeri 945.789 (:|:366.593)X109/L ve ortalama
LDH degeri 339.8 (£175.34) U/L’dir. Daha 6nce de bahsedilen Mayo Klinik ile
Floransa Universitesi’nin karsilastirmali kohort ¢alismasinda, Mayo Klinik’in takip
ettigi 270 ET hastasinin tan1 aninda bakilan kan sayiminda ortanca hb degeri 13.7
g/dl, ortanca 16kosit degeri 8.7x10°/L, ortanca trombosit degeri 844x10°/L’dir.
Floransa Universitesi’nin takip ettigi 232 ET hastasinin tan1 aninda bakilan kan
sayiminda ortanca hb degeri 14.1 g/dL, ortanca l6kosit degeri 8.5x10°/L, ortanca
trombosit degeri 739x10°/L’dir [49]. Yine Barbui ve arkadaslar1 tarafindan 2011
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yilinda 891 ET hastasi ile yapilan ¢aligmada, tani aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda ortanca hb degeri 14.1 g/dL, ortanca 1okosit degeri 8.6x10°/L, ortanca
trombosit degeri 774x10°/L ve ortanca LDH degeri 298 U/L’dir [54]. 2006 yilinda
Mayo Klinik’in 322 ET hastasi ile yapmis oldugu calismada hastalarin tani aninda
bakilan kan sayiminda ortanca hb degeri 14.3 g/dL, ortanca lokosit degeri
10.2x10°/L, ortanca trombosit degeri 1088x10°/L dir [51]. Sunu ve arkadaslarinin
2021 yilinda 200 ET hastas1 ile yapmis oldugu retrospektif calismada hastalarin
tan1 aninda bakilan kan sayiminda ortanca hb degeri 13.5 g/dL, ortanca lokosit
degeri 12x10°/L, ortanca trombosit degeri 997x10°/L’dir [55]. Calismamizdaki

laboratuvar bulgularinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmistiir.

Calismamizda JAK2 mutasyonu, olgularin 123’tinde (%70) pozitif, CALR
mutasyonu 35 olguda bakilmis olup 11°1 (%31.5) pozitif, MPL mutasyonu 22 olguda
bakilmis olup sadece 2 (%9) olguda pozitiftir. Rumi ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yayinlanan 745 ET hastasi ile yapmis oldugu calismada hastalarin %62’sinde JAK2
mutasyonu, %24’tiinde CALR mutasyonu ve %4’iinde MPL mutasyonu pozitifligi
bildirilmistir [50]. Floransa Universitesi’nde 718 ET hastas: ile yapilan retrospektif
calisgmada ise hastalarin %65.6’sinda  JAK2 mutasyonu, %19.9’unda CALR
mutasyonu ve %3.6’sinda MPL mutasyonu pozitifligi bildirilmistir [53]. Inano ve
arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlanan 178 ET hastasi ile yapmis oldugu calismada
hastalarin %53’iinde JAK2 mutasyonu, %29’unda CALR mutasyonu ve %35’ inde
MPL mutasyonu pozitifligi bildirilmistir [56]. Calismamizdaki mutasyon analizi

verileri ile literatiiriin uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda kemik 1iligi fibrozis derecesi bakildiginda ise hastalarin
77’ sinde (%43.8) grade 0, 84’linde (%47.7) grade 1, 14’linde (%8) grade 2, 1’inde
(%0.5) grade 3 fibrozis saptanmistir. Mudireddy ve arkadaslarinin 2017 yilinda 183
ET hastasi ile yaptig1 calismada hastalarin tan1 aninda bakilan kemik iligi biyopsi
degerlendirmesinde %38’inde grade 1 fibrozis izlenirken %62’sinde fibrozis

izlenmemistir [57].

Calismamizda takipte en sik izlenen komplikasyon, transformasyon olup 12
(%9.7) hastada tespit edilmistir. Hastalarin 11’inde (%8.9) MF, 1’inde de (%0.8)

AML transformasyonu izlenmistir. Le Gall-lanotto ve arkadaslarinin 2019 yilinda
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396 ET hastas: ile yaptig1r ¢aligmada hastalarin %6.3’tinde MF, %3.3’linde AML
transformasyonu bildirilmistir [52]. Floransa Universitesi’nde 718 ET hastasi ile
yapilan calismada hastalarin %7.4’tinde MF, %]1.7°sinde AML transformasyonu
bildirilmistir [53]. Yine 2011 yilinda Barbui ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada hastalarin %4’tinde MF, %1’inde AML transformasyonu bildirilmistir
[14]. Calismadaki hastalarda MF ve AML transformasyonu oranlar literatiir ile

benzer 6zelliktedir.

Calismamizda hastalarin 33’iinde (%26.8) tromboz gelistigi saptanmuistir.
Hastalarin 26’sinda (%21.3) tromboz tani an1 ya da dncesinde, 7’sinde (%5.6) ise
takipte goriilmistiir. Takipte tromboz gelisen hastalarin 4’tinde (%57.1) arteryel,
2’sinde (%28.6) vendz, 1’inde (%14.3) ise arteryel ve vendz tromboz izlenmistir.
Totalde hastalarin 15’inde (%12.1) vendz, 15’inde (%12.1) arteryel ve 3’iinde (%2.4)
hem arteryel hem de vendz tromboz oldugu gorilmiistiir. Le Gall-Ianotto ve
arkadaglarinin 2019 yilinda 396 ET hastas1 ile yaptigi c¢aligmada hastalarin
%31.3’linde tanidan Once tromboz izlenmistir. Takipte ise hastalarin %18.5’inde
tromboz goriilmiistiir. Bunlarin %63°1 arteryel, %27’si vendz trombozdur [52].
Yacoub ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlanan 1207 ET tanili hastayla olan
MOST c¢alismasinda hastalarin  %28’inde tanidan Once tromboz izlenmistir.
Hastalarda izlenen trombozlarin %357°si arteryel, %32’si vendz, %12’si arteryel ve
vendz tromboz vasfindadir [58]. Yine 2011 yilinda Barbui ve arkadaslar tarafindan
yapilan c¢alismada hastalarin takiplerinde %]12’sinde tromboz komplikasyonu
izlenmistir [54]. Guglielmelli ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinladig ¢alismada
502 ET hastasinin tamida veya takipte %30’unda tromboz gelismistir. Hastalarin
%13.9’unda arteryel, %11.1’inde ven6z ve %S5.1’inde hem arteryel hem de vendz
tromboz oldugu bildirilmistir [49]. Floransa Universitesi'nde 718 ET hastasi ile
yapilan caligmada hastalarin %12.9’unda tan1 aninda veya Oncesinde tromboz
izlenirken takipte hastalarin %13.8’inde tromboz izlenmistir [53]. Calismamizda tani
aninda veya Oncesinde izlenen tromboz orani literatiir ile uyumluyken, takipte
izlenen tromboz oranlarinin diisiik olmasinin hastalarin takip uyumsuzlugu ile ilgili

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda hastalarin %3.2°sinde hemoraji saptanmistir. 2006 yilinda
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Mayo Klinik’in 322 ET hastas1 ile yapmis oldugu calismada hastalarin %10.6’sinda
hemoraji izlenmistir [51]. Yine Floransa Universitesi’nde yapilan ¢alismada
hastalarin %8.3’liniin takibinde hemoraji gelistigi bildirilmistir [53]. Calismamizda
tan1 aninda veya dncesinde izlenen hemoraji oranlarinin diisiik olmasinin hastalarin

takip uyumsuzlugu ile ilgili olabilecegi diistiniilmdistiir.

Calismamizda takiplerinde komplikasyon izlenme riski, splenomegali tespit
edilen vakalarda istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur.
Floransa Universitesi’nde yapilan calismada da splenomegalisi olan hastalarda
takipte tromboz ve MF transformasyon riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur

[53].

(Calismamizda hastalarin ortanca sagkalim siiresi 112.46 ay olup en kisa 77.41
ay, en uzun sagkalim siiresi ise 147.43 aydir. Barbui ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada hastalarin ortanca sagkalim siiresi 176.4 ay olarak bulunmustur [54]. Chim
ve arkadaglariin 2005 yilinda 231 ET hastasi ile yaptig1 calismada hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 156 ay olarak bulunmustur [59]. Kvasnicka ve arkadaslarinin 2006
yilinda 476 ET hastas1 ile yaptig1 calismada hastalarin ortanca sagkalim siiresi 164,4
ay olarak bulunmustur [60]. Calismamizda ortanca sagkalim siiresinin literatiire gore
kisa olmasmin nedeni olarak calismanin 10 yil araliginda yapilmasi, tedavi

uyumsuzlugu ve hastalarin takipsiz kalmasi olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda 60 yas ve alt1 hastalarin ortalama sagkalim siiresi, 60 yas {istii
hastalarin ortalama sagkalim siiresinden yiliksek bulunmustur. Mudireddy ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 60 yas tistii hastalarda ortalama sagkalim stiresi, 60
yas ve alt1 hastalara gore anlamli olarak daha kisadir [57]. Tefferi ve arkadaslarinin
2017 yilinda yaymnlanan 1494 ET hastasi ile yaptig1 ¢aligmada da 60 yas ve altindaki
hastalarda ortalama sagkalim stiresi, 60 yas iistlindeki hastalara oranla anlaml1 olarak

yiiksek bulunmustur [61].

Calismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda ortalama sagkalim stireleri
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur. Yine c¢alismamizda JAK?2
mutasyon pozitifligi ile ortalama sagkalim arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Wolanskyj ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada cinsiyet veya JAK2 mutasyonu
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varlig1 ile ortalama sagkalim arasinda anlamli fark izlenmemistir [51]. Barbui ve
arkadaglar tarafindan yapilan calismada da cinsiyet ve JAK2 mutasyon varliginin

sagkalim iizerine etkisi bulunmamustir [54].

Calismamizda splenomegalisi olan hastalarin ortalama sagkalim siireleri ile
splenomegalisi olmayan hastalarin ortalama sagkalim siirelerileri arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark izlenmemistir. Mudireddy ve arkadaslarinin yaptig
caligmada splenomegali varligi sagkalim {izerinde etkili bir faktor olarak
bulunmamistir [57]. Accurso ve arkadaslarmin 2017 yilinda 238 ET hastas1 ile
yaptig1 ¢alismada ise splenomegali tespit edilen hastalarda ortalama sagkalim stiresi

anlamli olarak daha kisa bulunmustur [62].

Calismamizda kemik iliginde grade O fibrozis izlenen hastalarin ortalama
sagkalim siiresi ile grade 1 fibrozis izlenen hastalarin ortalama sagkalim siiresinde
anlaml fark yoktur. Grade 2 ve 3 fibrozis izlenen hastalarda ise ortalama sagkalim
stiresinde belirgin azalma izlenmistir. Mudireddy ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
kemik iliginde grade O ile grade 1 fibrozis izlenen hastalarin sagkalim siireleri benzer
bulunmustur [57]. Yine Campbell ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis oldugu
calismada kemik iligi fibrozisi ile sagkalim siiresi arasinda anlamli farklilik

1izlenmemistir [63].

Calismamizda tromboz risk skorlamasma gore diisiik risk kabul edilen
hastalarin ortalama sagkalim stiresi, yiiksek risk kabul edilen hastalarin ortalama
sagkalim stirelerine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha uzundur. Gangat ve
arkadaslarinin 2007 yilinda 605 ET hastas: ile yaptig1 calismada da diisiik risk
grubundaki hastalarin ortanca sagkalim siiresi, yliksek risk grubundaki hastalarin
sagkalim siirelerinden istatiksel olarak 6nemli diizeyde daha uzun bulunmustur [64].
Barbui ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada da diisiik risk grubundaki
hastalarin ortanca sagkalim siiresi, yiiksek risk grubundaki hastalarin sagkalim

siirelerinden istatiksel olarak 6nemli diizeyde daha uzun bulunmustur [54].

Calismamizda tanit aninda arteryel veya vendz trombozu olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi ile trombozu olmayan hastalarin ortalama sagkalim

stirelerileri arasinda anlamli fark bulunmamaktadir. Mudireddy ve arkadaslarinin
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yaptig1 calismada tani aninda tromboz Oykiisii varliginin sagkalim iizerine etkisi
olmadig bildirilmistir [57]. Chim ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da hastalarin
tan1 aninda tromboz Oykiisii varliginin sagkalim tizerine etkisi olmadig1 bildirilmistir

[59].

Calismamizda takiplerinde komplikasyon olmayan grupta ortalama sagkalim
siiresi, komplikasyon olan gore anlamli diizeyde daha uzundur. Izlenen
komplikasyonlardan, takipte arteryel ve/veya vendz trombozu olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi ile trombozu olmayan hastalarin sagkalim siireleri arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir. Passamonti ve arkadaslarinin 2004 yilinda 435 ET
hastasi ile yapmis oldugu calismada, takipte tromboz izlenmeyen hastalarin ortalama
sagkalim siiresinin tromboz izlenen hastalara gére daha uzun oldugu bulunmustur
[65]. Wolanskyj ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da takipte tromboz izlenmeyen
hastalarin ortalama sagkalim siiresinin tromboz izlenen hastalara gore daha uzun
oldugu bulunmustur [51]. Calismamizda takipte tromboz izlenen olgu sayisinin azligi

nedeniyle hastalarin sagkalim siiresinin literatiirle uyumlu olmadig diisiiniilmuistiir.

Calismamizda takiplerinde transformasyon olan hastalarin ortalama sagkalim
siiresi, transformasyonu olmayan hastalarin ortalama sagkalim siiresine gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha kisadir. Gangat ve arkadaslarinin yaptigi
calismada I6semik transformasyonu olan hastalarin ortalama sagkalim siiresinin daha
kisa oldugu bildirilmistir [64]. Kvasnicka ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise
fibrotik transformasyonu olan hastalarin ortalama sagkalim siiresinin daha kisa

oldugu bildirilmistir [60].

2010-2020 yillar1 arasinda takip edilen hastalarin retrospektif incelendigi
caligmamizda hastalarin %29’u farkli nedenlerle Olmiistiir. Le Gall-lIanotto ve
arkadaslarinin ortalama 8,2 yil sliren ¢alismasinda hastalarin %30.3°1 dlmiistiir [52].
Mayo Klinik’in yaptig1 ortalama 9.9 yil siiren ¢alismada ise hastalarin %39’u

Olmiistlir. Bulgular literatiir ile benzer 6zelliktedir.

Calismamizda hastalar JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olmak tizere iki
gruba ayrilmis ve klinik, laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmali degerlendirilmistir.

JAK2 mutasyonu pozitif olan hasta grubu 123 (%70) kisi, negatif olan hasta grubu
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53 (%30) kisiden olugmaktadir. JAK2 mutasyonu pozitif olgularmn %58.5’1 kadin,
%41.5°1 erkektir. JAK2 mutasyonu pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Inano ve arkadaslarinin 178 ET hastas1 ile yapmis oldugu ¢alismada
JAK?2 mutasyonu pozitif olan 94 hastanin %54.3’t kadin, %45.7’si erkektir [56].
Sureau ve arkadaglarinin 2022 yilinda JAK2 mutasyonu pozitif olan 94 hastanin
%57.4’1 kadin, %42.6’s1 erkektir [66]. Calisma popiilasyonundaki JAK2 mutasyon

pozitif siklig1 ve cinsiyet dagilimi literatiir ile benzer 6zelliktedir.

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif olgularin ortalama tani yasi ile JAK2
mutasyonu negatif olgularin ortalama tani yasi arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark izlenmemistir. Santos ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 ¢calismada da JAK2
mutasyonu pozitif ve negatif ET hastalarinin tani yasi1 karsilastirildiginda anlamhi

fark izlenmemistir [67].

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda, JAK2 mutasyonu
negatif hastalara gore tani aninda arteryel ve/veya vendz tromboz goriilme sikligi
istatistiksel acidan anlamli yiiksek bulunmustur. Campbell ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaymlanan 776 ET hastas1 ile yapilan ¢alismada JAK2 mutasyonu pozitif
hastalarda, JAK2 mutasyonu negatif hastalara gore tani aninda vendz tromboz
Oykiisii daha fazla olarak bulunmustur. Arteryel tromboz oykiisii i¢in ise gruplar
arasinda fark izlenmemistir [68]. Carobbio ve arkadaslarinin 2007 yilinda 439 ET
hastas1 ile yaptig1 calismada tromboz Oykiisii ile JAK2 mutasyonu arasinda anlamli
iliski bulunmamustir [69]. Patriarca ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayimnladig
calismada ise JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda, JAK2 mutasyonu negatif hastalara
gore tanm1 aninda arteryel tromboz Oykiisii daha fazla olarak bulunmustur. Venoz
tromboz Oykiisii i¢in ise gruplar arasinda fark izlenmemistir [70]. Literatiirde

calismamizdaki bulgular1 destekleyen ve desteklemeyen pek ¢ok yayin mevcuttur.

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplarinda
splenomegali goriilme oran1 agidan anlamli fark yoktur. Arellano-Rodrigo ve
arkadaglarinin 2008 yilinda yaymnladigt calismada da JAK2 mutasyonu ile

splenomegali arasinda anlaml iliski bulunmamistir [71].
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Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplarinda kemik
iligi fibrozisi goriilmesi bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur.
Campbell ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da JAK2 mutasyonu ile kemik iligi

fibrozisi arasinda anlamli iliski bulunmamustir [68].

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplarinda
komplikasyon gelisme riski bakimmdan anlaml fark izlenmemistir. Calismamizda
gruplar arasinda takipte tromboz siklig1 agisindan istatistiksel olarak sinirda tespit
edilmistir. Tromboz izlenen 7 olguda da JAK2 mutasyonu pozitif bulunmustur. Inano
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda
tromboz riskinin yliksek oldugu bildirilmistir [56]. Calismamizdaki hasta sayisi

azlig1 nedeniyle net degerlendirilme yapilamamistir.

Komplikasyonlardan MF transformasyonu agisindan degerlendirildiginde de
JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplarinda anlamli fark izlenmemistir.
Campbell ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da JAK2 mutasyonu ile takipte MF

transformasyonu goriilme riski acisindan anlamli farklilik izlenmemistir [68].

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin tan1 aninda bakilan
laboratuvar bulgularinda; ortalama hb degeri 14.23 g/dL, ortalama l6kosit degeri
12.62x10°/L, ortalama trombosit degeri 894.6x10°/L, ortalama LDH degeri 352.68
U/L olarak bulunmustur. JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin laboratuvar
bulgular1 karsilastirildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda, hb ve lokosit
degeri anlamli olarak daha yiiksekken, trombosit degeri ise anlamli olarak daha
disiiktiir. LDH degeri acisindan anlamli fark izlenmemistir. Patriarca ve
arkadaslarinin  yaptig1 calismadaki hematokrit, trombosit ve 16kosit degerleri
calismamiz1 destekler niteliktedir [70]. Yine Campbell ve arkadaslarinin yaptigi

calismadaki hb, 16kosit ve trombosit degerleri ¢alismamizi desteklemektedir [68].

Calismamizda hastalar CALR mutasyonu pozitif ve negatif olmak iizere iki
gruba ayrilmis ve klinik, laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmali degerlendirilmistir.
35 hastadan CALR mutasyonu calisildigi igin istatistiksel anlamlilik

degerlendirilememis sadece oransal karsilastirma yapilabilmistir.
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CALR mutasyonu hastalarin %31.4’linde pozitif, %68.6’sinda negatif
saptanmigtir. CALR mutasyonu pozitif olgularin %36.4’1 kadin, %63.6’s1 erkektir.
CALR mutasyonu pozitif olgularin ortalama tani yasi 49 iken, CALR mutasyonu
negatif olgularin 47,7°dir. Tefferi ve arkadaglarinin 2014 yilinda 576 ET hastasi ile
yaptig1 calismada hastalarin %23.2°sinde CALR mutasyonu pozitif saptanmistir.
CALR mutasyonu pozitif olgularin %49’u kadin, %51°1 erkek ve ortalama tan1 yasi
49’dur [34]. Yine Elala ve arkadaslarinin 2016 yilinda 495 ET hastas1 ile yaptigi
calismada hastalarin %22’sinde CALR mutasyonu pozitif saptanmistir. CALR
mutasyonu pozitif olgularin %47’si kadin, %53’1 erkek ve ortanca tani yas1 48°dir
[72]. Calismamizda CALR mutasyonu pozitifliginin erkek cinsiyette izlenme orani

literatiirdeki oranlara gore daha yiiksektir.

Calismamizda CALR mutasyonu pozitif hastalarin %?20’sinde tani aninda
arteryel ve/veya vendz tromboz mevcuttur. Elala ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
CALR mutasyonu pozitif hastalarin %?23’iinde tromboz Oykiisii mevcuttur [72].
Tefferi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da CALR mutasyonu pozitif hastalarin

%?27’sinde tromboz 6ykiisii mevcuttur [34].

Calismamizda CALR mutasyonu pozitif hastalarda tromboz risk skoru
bakildiginda hastalarin %70’1 diisiik risk, %30’u yiiksek risk grubundadir. Inano ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tromboz risk skoru olarak IPSET kullanilmis olup,
CALR mutasyonu pozitif hastalarin %84,6’s1 diisiik risk, %9,6’s1 orta risk ve %5,8’1
yiiksek risk grubundadir [56]. Yine Tefferi ve arkadaglarinin 2014 yilinda 402 ET
hastas1 ile yaptig1 calismada tromboz risk skoru olarak IPSET kullanilmis olup,
CALR mutasyonu pozitif hastalarin %48’1 dusiik risk, %38’1 orta risk ve %14’
yiiksek risk grubundadir [73].

Calismamizda CALR mutasyonu pozitif hastalarin %?25’inde splenomegali
mevcuttur. Hoang Anh Vu ve arkadaslarinin 2019 yilinda 395 ET hastas1 ile yaptigi
calismada CALR mutasyonu pozitif hastalarin %6,4’linde splenomegali mevcuttur
[74]. Yine Floransa Universitesi’nde yapilan ¢aliymada CALR mutasyonu pozitif
hastalarin  %14.6’sinda  splenomegali varligi bildirilmistir [53]. Calismamizda
splenomegali goriilme oraninin literatiire gore daha yiiksek olmasimin nedeninin

hasta sayis1 azlig1 olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Calismamizda CALR mutasyonu pozitif hastalarin tani aninda bakilan
laboratuvar bulgularinda; ortalama hb degeri 13.88 g/dL, ortalama 16kosit degeri
8.28X109/L, ortalama trombosit degeri 1218.36X109/L, ortalama LDH degeri 300.09
U/L olarak bulunmustur. CALR mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin laboratuvar
bulgulart karsilastirildiginda hb, 16kosit ve LDH agisindan anlamli fark yoktur.
Trombosit degeri ise CALR mutasyonu pozitif hastalarda, CALR mutasyonu
negatiflere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Elala ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CALR mutasyonu pozitif hastalarin tam1 aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda; ortanca hb degeri 13.4 g/dL, ortanca 16kosit degeri 8.6x10°/L, ortanca
trombosit degeri 1040x10°/L olarak bulunmustur [72]. Inano ve arkadaslarmin
yapmis oldugu calismada CALR mutasyonu pozitif hastalarin tan1 aninda bakilan
laboratuvar bulgularinda; ortalama hb degeri 13.44 g/dL, ortanca 16kosit degeri
7.3x10°/L, ortanca trombosit degeri 988x10°/L, ortanca LDH degeri 261 U/L olarak
bulunmustur [56]. Kang ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayimnlanan 167 ET hastast ile
yaptig1 calismada CALR mutasyonu pozitif hastalarin tan1 aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda; ortanca hb degeri 13.5 g/dL, ortanca 16kosit degeri 9.5x10°/L, ortanca
trombosit degeri 1021x10°/L, ortanca LDH degeri 481 U/L olarak bulunmustur.
CALR mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin laboratuvar  bulgular

karsilastirildiginda ise anlamli fark bulunmamastir [75].

CALR mutasyonu pozitif olan hastalarin %18.2’sinde takipte komplikasyon
izlenirken, CALR mutasyonu negatif hastalarin %#4.3’linde komplikasyon
izlenmistir. izlenen bu komplikasyonlarin tamami1 MF transformasyonudur. Al Assaf
ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1r calismada CALR mutasyonu pozitif olan
hastalarin  %18’inde MF transformasyonu izlenmistir [76]. Yine Floransa
Universitesi'nde yapilan ¢alismada CALR mutasyonu pozitif hastalarin %16.7 sinin

takiplerinde MF transformasyonu bildirilmistir [53].

Calismamizda hastalar MPL mutasyonu pozitif ve negatif olmak {izere iki
gruba ayrilmis ve klinik, laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmali degerlendirilmistir.
22 hastadan MPL mutasyonu ¢alisildig1 ve pozitif saptanan sadece 2 hasta oldugu
icin istatistiksel anlamlilik degerlendirilememis sadece oransal karsilastirma

yapilabilmistir.
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MPL mutasyonu hastalarin = %9.1’inde pozitif, %90.9’unda negatif
saptanmigtir. MPL mutasyonu pozitif olgularin %50°si kadin, %50’si erkektir. MPL
mutasyonu pozitif olgularin ortalama tani1 yas1 68.5 iken, MPL mutasyonu negatif
olgularin 41.9’dur. Elala ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MPL mutasyonu
hastalarin %2’sinde pozitif saptanmistir. MPL mutasyonu pozitif olgularin %42’si
kadin, %58’1 erkek ve ortanca tani yasi 69.5°tir [72]. Yine Hoang Anh Vu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada MPL mutasyonu hastalarin %1’inde pozitif
saptanmistir. Mutasyon pozitif olgularin %25°1 kadin, %751 erkek ve ortanca tani

yast 71°dir [74]. Calismamizdaki bulgular literatiir ile benzer 6zelliktedir.

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif hastalarda tan1 aninda arteryel ve/veya
vendz tromboz Oykiisii yokken, MPL mutasyonu negatif hastalarin %15.8’inde tani
aminda tromboz Sykiisii mevcuttur. Floransa Universitesi’nde yapilan ¢aligmada da

MPL mutasyonu pozitif hastalarda tromboz 6ykiisii varlig1 bildirilmemistir [53].

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif hastalarda tromboz risk skoru
bakildiginda hastalarin hepsi 60 yas iistii olmasi nedeniyle yiliksek risk grubunda
oldugu goriilmiistiir. Tefferi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tromboz risk skoru
olarak IPSET kullanilmis olup MPL mutasyonu pozitif hastalarin %27’si diistik risk,
%46°s1 orta risk ve %27’si yliksek risk grubundadir [73].

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif hastalarin bakilan abdominal
ultrasonografisinde splenomegali tespit edilmemistir. Floransa Universitesi’nde
yapilan ¢alismada ise MPL mutasyonu pozitif hastalarin %15.4’tinde splenomegali
varligi bildirilmistir [53]. Calismamizda splenomegali goriilme oraninin literatiire
gore daha az olmasinin nedeninin hasta sayist ve abdominal goriintiilemenin azlig

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif hastalarin tani aninda bakilan
laboratuvar bulgularinda; ortalama hb degeri 13.25 g/dL, ortalama l6kosit degeri
8.45x109/L, ortalama trombosit degeri 820.5x10%/ 1, ortalama LDH degeri 272 U/L
olarak bulunmustur. MPL mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin laboratuvar
bulgulart karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir. Inano ve arkadaslarinin

yapmis oldugu calismada MPL mutasyonu pozitif hastalarin tan1 aninda bakilan
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laboratuvar bulgularinda; ortalama hb degeri 13.53 g/dL, ortanca lokosit degeri
7.6x109/L, ortanca trombosit degeri 1091x109/1, ortanca LDH degeri 355.5 U/L
olarak bulunmustur [56]. Haider ve arkadaslarinin 2016 yilinda 557 ET hastasi ile
yaptig1 ¢alismada MPL mutasyonu pozitif hastalarin tan1 aninda bakilan laboratuvar
bulgularinda; ortanca hb degeri 13.3 g/dL, ortanca 1dkosit degeri 9.95x10%/L, ortanca
trombosit degeri 938.5x10°/L olarak tespit edilmisti. MPL mutasyonu pozitif ve
negatif hastalarin laboratuvar bulgularnn karsilastirildiginda ise anlamh fark

bulunmamustir [77].

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif olan hastalarda takipte komplikasyon
izlenmemistir. MPL mutasyonu negatif hastalarin ise %10’unda komplikasyon
izlenmistir. izlenen bu komplikasyonlarin tamami MF transformasyonudur. Haider
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise MPL mutasyonu pozitif hastalarin
%33.3’linde MF transformasyonu, %8.3’linde 16semik transformasyon bildirilirken,
MPL mutasyonu negatif hastalarin %7.5’inde MF transformasyonu, %3.2’sinde
16semik transformasyon bildirilmistir. MPL mutasyonu pozitif hastalarda fibrotik

transformasyon riskinin yiiksekligi anlamli bulunmustur [77].

Calismamizda JAK2, CALR ve MPL mutasyonu pozitif olgularin klinik ve
laboratuvar o6zellikleri karsilastirilmistir. CALR mutasyonu pozitif hastalarin yas
ortalamasi, JAK2 ve MPL mutasyonu pozitif hastalara oranla daha kiigiiktiir. Inano
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada da CALR mutasyonu pozitif hastalarin
yas ortalamasimnin daha kiigiik oldugu bildirilmistir [S6]. MPL mutasyonu pozitif
hastalarin yas ortalamasi, JAK2 ve CALR mutasyonu pozitif hastalara oranla daha
blytiktiir. Elala ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da MPL mutasyonu pozitif
hastalarin yas ortalamasinin tiim popiilasyona gore daha biiylik oldugu bildirilmistir

[72].

Calismamizda diger mutasyon pozitif hastalara gore CALR mutasyonu pozitif
hastalarda erkek cinsiyet daha baskin goriilmiistiir. Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da CALR mutasyonu pozitif hastalarda, erkeklerin kadinlara orani daha

yiiksek bildirilmistir [34].
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Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda CALR mutasyonu pozitif
hastalara oranla daha sik tromboz oykiisii izlenmektedir. Tefferi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da tromboz riski ile JAK2 mutasyon pozitifligi arasinda anlamh
iliski bildirilmistir [34]. Elala ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da tromboz orani,
JAK2 ve MPL mutasyonu pozitif hastalarda daha yiliksekken, CALR mutasyonu
pozitif hastalarda daha diisiik bulunmustur [72].

Calismamizda CALR pozitif hastalarin takibinde MF goriilme sikligi daha
yiiksek bulunmustur. Floransa Universitesi’nde yapilan ¢alismada CALR ve MPL
mutasyonu pozitif hastalarda MF goriilme sikligi, JAK2 mutasyonu pozitif hastalara
gore daha yiliksek bulunmustur [53]. Chen ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis
oldugu calismada ise MPL mutasyonu pozitif hastalarda MF goriilme sikligi daha
yiiksek bulunmusken, CALR ve JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda MF goriilme
siklig1 benzerdir [78].

Hastalarin takibinde sadece 1 olguda losemik transformasyon izlenmis olup

JAK2 mutasyonu negatif saptanmis, CALR ve MPL calisilmamistir.

Calismamizda JAK2, CALR ve MPL mutasyonu pozitif vakalarda
laboratuvar bulgular karsilastirildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin hb,
16kosit degerleri diger mutasyon pozitif hastalara gore anlamli olarak yiiksekken,
trombosit degeri anlamli olarak diisiiktiir. Elala ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
da benzer 6zelliktedir [72]. Yine Rotunno ve arkadaslarinin 2014 yilinda 576 ET

hastasi ile yaptig1 calismada da benzer laboratuvar bulgulari izlenmistir [79].

MPL mutasyon pozitifligi ¢alismamizda 2 olguda bulundugu igin istatistiksel

acidan anlamli saptanmamustir.

Calismamizda hastalar tromboz risk siniflamasinda da sinir olarak kabul
edilen 60 yasa gore; 60 yas ve alt1 ile 60 yas iistii olacak sekilde iki gruba ayrilip
laboratuvar ve klinik 6zellikleriyle degerlendirilmistir. 176 olgunun %52.8’1 60 yas
ve altinda, %47.2’s1 60 yasin iistiindedir. 60 yas ve altindaki hastalarin %51.6’s1
kadin, %48.4’1i erkekken, 60 yasin iistiindeki hastalarin %57.8’1 kadin, %42.2’si
erkektir. Szuber ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaymlanan 1076 ET hastas1 ile
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yapmis oldugu ¢alismada, hastalarin %54.4’i 60 yas ve altinda, %45.6’si 60 yasin
istiindedir. 60 yas ve altindaki hastalarin %66.2°si kadin, %33.8’1 erkekken 60 yasin
ustiindeki hastalarin %59.7°si kadin, %40.3°1 erkektir [80].

Calismamizda 60 yas ve altindaki hastalar ile 60 yasin {stiindeki hastalarda
JAK2 ve CALR mutasyonu pozitifligi icin anlamli fark izlenmemistir. MPL gen
mutasyonu pozitif olan 2 hasta ise 60 yas istii gruptadir. Tefferi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada 60 yas ve altindaki ile 60 yas iistii hastalarda mutasyonlar1
degerlendirildiginde, JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda gruplar arasinda anlamli
sonug izlenmezken, CALR mutasyonu pozitifligi 60 yas ve alti grupta, MPL gen
mutasyonu pozitifligi 60 yasin iistiindeki grupta ¢ogunluktadir [73].

Calismamizda 60 yas ve altindaki hastalar ile 60 yasin {istiindeki hastalarda
kemik 1iligi fibrozis skoru i¢in anlamh fark izlenmemistir. Mudireddy ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ve Szuber ile arkadaslarinin yapmis oldugu
calismalarda da 60 yas ve altindaki hastalar ile 60 yasin iistiindeki hastalarda kemik

iligi fibrozis skoru i¢in anlamli fark izlenmemistir [57, 80].

Calismamizda 60 yas ve altindaki hastalar ile 60 yasin {istiindeki hastalarda
splenomegali varlig1 acisindan anlamli fark izlenmemistir. Szuber ve arkadaslarinin
yapmis oldugu caligmada ise splenomegali goriilme sikligi 60 yas iistii hastalarda

daha diistiktiir [80].

Calismamizda 60 yas iistii hastalarda tan1 aninda tromboz izlenme sikligi
istatiksel agidan anlamli olarak yiiksektir. Tan1 aninda veya takipte tromboz izlenme
siklig1 acisindan bakildiginda ise 60 yas ve alti1 hastalar ile 60 yas iistii hastalarda
istatistiksel acidan smirda izlenmistir. Chim ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada da 60 yas lstii hastalarda tan1 aninda tromboz izlenme siklig1 yiliksek
bulunmustur [59]. Haider ve arkadaglarinin 2016 yilinda 585 ET hastasi ile yaptig1
calismada ise 60 yas ve alt1 hastalar ile 60 yas {istli hastalarda takipte tromboz
izlenme siklig1 acisindan anlaml fark izlenmemistir [81]. Szuber ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada 60 yas listii hastalarda tan1 aninda veya takipte tromboz

izlenme sikliginin daha ytiksek oldugu bildirilmistir [80].
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Calismamizda 60 yas istii hastalarda komplikasyon izlenme sikligi daha
yiiksek bulunmugken, MF transformasyonu gelisme orani arasinda gruplar arasinda
anlamli yoktur. Losemik transformasyon calismamizda sadece 1 hastada goriilmiis
olup hasta 60 yas lstii gruptadir. Szuber ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
ise 60 yas lstii hastalarda MF transformasyonu goriilme orani azalmis olup, 16semik

transformasyon goriilme oraninda gruplar arasinda fark izlenmemistir [80].

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, 60 yas
istii hastalarda hb degeri daha diisiik tespit edilmisken, 16kosit ve LDH degeri daha
yiiksektir. Trombosit seviyesinde gruplar arasinda fark izlenmemistir. Szuber ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 60 yas iistii hastalarda 16kosit ve LDH
degeri daha yiiksek, trombosit degeri daha diisiiktiir. Hb seviyesinde gruplar arasinda

fark izlenmemistir [80].

Hastalar Geleneksel Tromboz Risk Skoru’na gore diisiik ve yiiksek riskli
olacak sekilde iki gruba ayrilip laboratuvar ve klinik &zellikleriyle

degerlendirilmistir. Gruplarda cinsiyet bakimindan anlamli fark izlenmemistir.

Calismamizda yiiksek risk grubunda JAK2 mutasyonu pozitifligi daha yiiksek
bulunmustur. CALR mutasyonu pozitifligi a¢isindan gruplar arasinda fark
izlenmemistir. MPL mutasyonu pozitif olan 2 hasta da yiiksek risk gurubundadir.
Rumi ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada JAK2 mutasyonunun daha sik olarak
yiiksek risk grubunda goriildiiglinti bildirmistir [SO]. Tefferi ve arkadaglarinin yaptig
calismada hastalar IPSET skorlama sistemi ile gruplandirilmis ve orta ile yliksek
riskli hasta gruplarinda JAK2 ve MPL mutasyonlarinin pozitifligi daha yiiksek olarak
bildirilmistir, CALR mutasyonu pozitifligi ise diisiik risk grubu hastalarda daha
fazladir [73].

Calismamizda yiiksek risk grubundaki hastalarda, diislik risk grubuna gore
kemik iliginde fibrozis varligi istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulunmustur.
Mudireddy ve arkadaslarinin kemik iliginde fibrozis skoru O ve 1 olan hastalarla
yaptig1 ¢alismada ise hastalar IPSET skorlama sistemine gore siniflandirilmis olup,

risk gruplari arasinda fibrozis skoru agisindan anlamli farklilik izlenmemistir [57].
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Calismamizda diisiik ve yiliksek riskli hasta gruplarinda splenomegali
sikliginda anlamli fark izlenmemistir. Diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplarinin
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, hb, 16kosit ve trombosit degerleri arasinda
anlamli farklilik yokken, LDH seviyesi yiiksek riskli hasta grubunda yiiksek
bulunmustur. Passamonti ve arkadaglarinin 2009 yilinda 359 ET hastasi ile yaptigi
calismada da hastalar geleneksel risk skorlama sistemi ile gruplandirilmistir. Gruplar
arasinda hb, trombosit, 10kosit seviyelerinde ve splenomegali goriilme sikliginda fark

izlenmemistir [82].

Calismamizda  hastalar  takipte  gelisen  komplikasyon  acisindan
degerlendirildiginde yiiksek risk grubundaki hastalarda komplikasyon izlenme riski
daha yiiksek bulunmustur. Diigiik ve yiiksek riskli hasta gruplarinda takipte tromboz
gelisimi acisindan istatistiksel olarak smirda tespit edilmistir. Haider ve
arkadaglarinin  yaptigi c¢alismada ise hastalar IPSET skorlama sistemi ile
degerlendirilmis ve yiiksek riskli hastalarda tromboz izlenme sikligi diisiik riskli
hastalara gore yliksek bulunmustur [81]. Calismamizdaki bulgularin literatiirdekiler
ile benzer olmamasinin nedeninin, calismada IPSET-t gibi daha gelismis risk
skorlama sistemlerinin kullanilamayigi ve hasta takiplerinin yetersizligi nedeniyle

tromboz gelisen hasta sayisinin azlig1 olabilecegi diistiniilmiistiir.

Takipte fibrotik veya losemik transformasyon gelisip gelismemesine gore

hastalar iki gruba ayrilip laboratuvar ve klinik 6zellikleriyle degerlendirilmistir.

Transformasyon izlenen ve izlenmeyen hastalar arasinda cinsiyet, tan1 yasi,
JAK?2, CALR ve MPL mutasyon pozitifligi bakimindan anlamli fark izlenmemistir.
Fakat CALR ve MPL mutasyonu calisilma orani diisiik oldugu i¢in anlamli kabul
edilmemistir. Chim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada MF transformasyonu ile tani
yas1 ve cinsiyet arasinda iliski izlenmemistir [59]. Al Assaf ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CALR mutasyon pozitif hastalarda, JAK2 mutasyonu pozitif ve mutasyon
negatif hastalara gore transformasyon riski daha yiiksek bulunmustur [76]. Haider ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise MPL mutasyonunun MF transformasyonunda
onemli rolii oldugu bildirilmisken, 16semik transformasyonda etkisi goriilmemistir

[77]. Yine Tefferi ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada MPL mutasyonu
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pozitif ET hastalarinda, JAK2 ve CALR mutasyonu pozitif hastalara gore fibrotik
transformasyon siklig1 daha yiiksek bulunmustur [34].

Yine ¢alismamizda transformasyon izlenen ve izlenmeyen hastalar arasinda
tan1 aninda bakilan kemik iligi fibrozisi arasinda anlamli fark izlenmemistir.
Cerquozzi ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan ¢alismasinda ise kemik iligi
fibrozis varligi, fibrotik veya 16semik transformasyon icin bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir [83]. Yine Khadija ve arkadaslarinin 2011 yilinda 130 ET hastasi ile
yaptig1 calismada da AML ya da MF transformasyonu gelisimi, kemik iligi fibrozisi
olan hastalarda daha sik goriilmektedir [84]. Calismamizdaki bulgularin literatiir ile

farkli olmasinin nedeninin takip siiresinin kisaligi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Takiplerinde transformasyon gelisen hastalarda tani aninda splenomegali
izlenme siklig1 ise anlamli yiiksek bulunmustur. Floransa Universitesi’nde yapilan
calismada MF transformasyonu gelismesinde splenomegali varligi risk faktorii olarak
bildirilmistir [53]. Haider ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da splenomegali
varliginin MF transformasyonunda onemli rolii oldugu bildirilmisken, 16semik

transformasyonda etkisi goriilmemistir [77].

Calismamizda tam1 aninda veya takipte tromboz Oykiisii varligt ile
transformasyon gelisme riski arasinda anlamli fark izlenmemistir. Haider ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da tromboz Oykiisii ile fibrotik veya losemik
transformasyon arasinda anlamli iliski gériilmemistir [77]. Kaifie ve arkadaslarinin
2016 yilinda 159 ET hastas1 ile yaptig1 ¢aligmada ise post-ET MF hastalarinda
trombotik komplikasyonlarin goriilme sikligi ET hastalarindan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [85].

Takipte transformasyon gelisen hastalar, tromboz risk skoruna gore
degerlendirildiginde hastalarin %80’inin yiiksek riskli grupta oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde bu veriye iligskin ¢alisma goriilmemistir.

Calismamizda transformasyon izlenen hastalarin tam1 anindaki hb degeri
transformasyon izlenmeyen hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik

bulunmustur. Lokosit, trombosit ve LDH seviyelerinde ise gruplar arasinda anlaml
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fark bulunmamaktadir. Haider ve arkadaslarimin yaptigi calismada da anemi
varliginin fibrotik ve losemik transformasyonda onemli rolii oldugu bildirilmistir
[77]. Passamonti ve arkadaglarinin da 2008 yilinda 605 ET hastasi ile yapmis oldugu
calismada MF transformasyonu i¢in risk faktorii olarak sadece anemi varligi, l6semik
transformasyon i¢in ise sadece ileri yas (>60 yas) risk faktorii olarak bildirilmistir
[86]. Mudireddy ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise MF transformasyonu ig¢in
risk faktorii olarak anemi ve artmis LDH varligi, 16semik transformasyon igin ise

16kositoz varligi risk faktorii olarak bildirilmistir [57].
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu calismada 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilen
18 yas lizeri 176 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

. Hastalarin %54.5°1 kadin, %45.5°1 erkek olup ortanca tan1 yas1 64 tiir.

. Hastalarin %42’sinde hipertansiyon, %19’unda koroner arter hastaligi, %13 linde
hiperlipidemi, %12’sinde diyabet, %5’inde obezite dykiisii mevcuttur. Hastalarda
tromboz risk skorunun belirlenmesinde ve tedavi se¢iminde KVR faktorlerinin
varlig1 onemli bir parametre olup hastalar bu konuda detayli sorgulanmalidir.

. Calismamizda hastalarin sadece %61’i batin ultrasonografi ile degerlendirilmis
ve bu hastalarin %39’unda splenomegali tespit edilmistir. Splenomegali izlenen
hastalarin takibinde komplikasyon riskinin (6zellikle fibrotik transformasyon)
daha yiiksek olmasi nedeniyle hastalarin tani aninda splenomegali agisindan

degerlendirilmesi 6nemlidir.

. Calismamizda hastalar, tromboz riski acisindan Geleneksel Risk Skorlama

Sistemi ile degerlendirilmis olup, hastalarin %47.9’u diisiik risk, %52.1°1 yiiksek
risk grubundadir. ET hastalarinda giincel tedavi protokolleri ise IPSET-t
skorlama sistemi ile 60 yasindan biiyiik olmak, tromboz 6ykiisii, JAK2 mutasyon
pozitifligi ve KVR faktorlerinin olmasina gore belirlenir. Bu ac¢idan hastalarin
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, sigara kullanim1 ve obezite gibi risk
faktorlerinin varlig1 acisindan detayli degerlendirilmesi tedavi se¢iminde olduk¢a
Oonemlidir.

. Caligmamizda hastalarin tam1 aninda bakilan laboratuvar parametrelerinde;
ortalama hb degeri 13.95 (£1.94) g/dL, ortalama lokosit degeri 11.968
(+7.111)x10°/L, ortalama trombosit degeri 945.789 (+366.593)x10°/L ve
ortalama LDH degeri 339.8 (£175.34) U/L’dir.

. Hastalarin %70’inde JAK2 mutasyonu pozitiftir. JAK2 mutasyonu negatif
hastalarin %31.5’inde CALR mutasyonu ve %9’unda MPL mutasyonu pozitiftir.
Ozellikle JAK2 mutasyonu negatif saptanan hastalarda CALR ve MPL
mutasyonlariin c¢alisilmasi yayginlastirilmalhidir.

. Caligmamizda hastalarin %43.8’inde grade 0, %47.7’sinde grade 1, %8’inde

grade 2 ve %0.5’inde grade 3 kemik iligi fibrozisi mevcuttur.
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Takipte hastalarin %9.7’sinde transformasyon tespit edilmistir. %8.9’unda MF,
%0.8’inde AML transformasyonu izlenmistir. Hastalarin %21.3’linde tan1 an1 ya
da oncesinde tromboz goriiliirken, %5.6’sinda takipte tromboz goriilmiistiir. Yine
hastalarin %3.2’sinde tani am1 ya da oOncesinde hemoraji saptanmistir. ET
hastalarimin tromboembolik olaylar ve transformasyon riski acgisindan yakin takip
edilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif hasta gruplar karsilastirilmali
degerlendirildiginde, JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda tamida ve takipte
tromboz riskinin artti§i goriilmiistiir. Yine JAK2 mutasyon pozitif hastalarin,
negatif hastalara gore hb ve 16kosit seviyeleri yiiksek, trombosit seviyeleri diigiik
bulunmustur. JAK2 mutasyonu pozitif saptanan ET hastalarinin 6zellikle
trombotik  komplikasyonlar acisindan yakin takip edilmesi gerektigi
distiniilmistiir.

JAK2, CALR ve MPL mutasyonu pozitif hastalar klinik 06zellikleri ile
karsilastirilmali degerlendirildiginde, JAK mutasyonu pozitif hastalarin tromboz
riski daha yiliksek bulunmustur. CALR mutasyonu pozitif hastalarin tani yasi
daha dusiik, erkek cinsiyet sikligi daha fazladir. CALR mutasyonu pozitif
hastalarin ¢ogu tromboz risk skoruna gore diisiik risk grubundayken,
transformasyon riski de daha diisiik bulunmustur. MPL mutasyonu pozitif
hastalarin ise tani yasi daha yliksek bulunmustur. ET’li hastalarda pozitif
saptanan mutasyon tiirlerine gore tanmida ve takipte klinik farkliliklar
gorilmektedir. Bu sebeple ET hastalarinda mutasyon analizlerinin
yayginlastirilmasi gereklidir.

Hastalar 60 yas ve alt1 ile 60 yas iistii olacak sekilde iki gruba ayrilip laboratuvar
ve klinik ozellikleriyle degerlendirildiginde, 60 yas {iistii hasta grubunda MPL
pozitifligi, tan1 aninda tromboz Gykiisii varlig1 ve takipte komplikasyon gelisme
riski daha yiiksek bulunmustur. Yine 60 yas {istii hastalarda LDH ve lokosit
seviyeleri daha yiiksek, hb seviyesi ise daha diisiik izlenmistir. 60 yas iistii hasta
grubunun komplikasyon riski acisindan daha yakin takip edilmesi gerektigi
diistintilmiistiir.

Hastalar tromboz risk skorlama sistemine gore diisiik ve yiiksek riskli olacak

sekilde iki gruba ayrilip karsilastirildiginda, yiiksek riskli hasta grubunda JAK?2
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pozitifligi, MPL pozitifligi, kemik iligi fibrozis skoru, komplikasyon riski ve
LDH diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda takipte tromboz izlenme
riskinde fark izlenmemistir. Bunun nedeninin, calismada IPSET-t gibi daha
gelismis risk skorlama sistemlerinin kullanilamayisi ve hasta takiplerinin
yetersizligi nedeniyle tromboz gelisen hasta sayisinin azligi olabilecegi
distiniilmistiir.

Hastalar takipte transformasyon gelisip gelismemesine gore iki gruba ayrilip
laboratuvar ve klinik 6zellikleriyle degerlendirilmistir. Tan1 yasi, cinsiyet, JAK2,
CALR ve MPL pozitifligi, kemik iligi fibrozis skoru ve tromboz riski agisindan
gruplar arasinda farklilik izlenmemistir. Transformasyon gelisen hastalarda
splenomegali goriilme orani1 daha yiiksek bulunmusken, hb seviyeleri daha
diisiiktiir. Transformasyon gelisen hastalarin ¢ogu tromboz risk skoruna gore
yiikksek riskli hasta grubundadir. Calismamizda transformasyon risk faktorleri
acisindan literatiir ile farkliliklar olmasinin nedeni olarak hasta sayisi azligi
diisiiniilmektedir. ET hastalarinda transformasyon riski yillar i¢inde kiimiilatif
olarak artmaktadir. Calismamizda ise hastalar 10 yillik siirede takip edilmistir.
Calismamizda hastalarin ortanca sagkalim siiresi 112.46 ay olup en kisa 77.41 ay,
en uzun sagkalim siiresi ise 147.43 aydir. Calismamizda ortanca sagkalim
stiresinin literatlire gore kisa olmasiin nedeni olarak takip siiresinin kisaligi,
tedavi uyumsuzlugu ve hastalarin takipsiz kalmasi olabilecegi diisliniilmiistir.
Calismamizda tani yasmin 60’ iizerinde olmasinin, kemik iligi fibrozis
skorunun 1’in lizerinde olmasinin, takipte transformasyon gelisiminin ve tromboz
risk skoruna gore ytiksek riskli grupta yer almanin sagkalim iizerine negatif etkisi

oldugu goriilmiistiir.
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