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ABSTRACT 
Myeloproliferative neoplasms (MPN) arise from genetic deficiencies at the level of pluripotent stem cells. Each of these 

neoplasms is a clonal stem cell disorder with specific phenotypic, genetic and clinical properties. Age is one of the most 

important factors in the development of symptoms and complications associated with MPNs. 

High white blood cell counts in chronic myelocytic leukemia also known as leukocytosis may lead to central nervous 

system findings. Tumors developing outside the bone marrow named as extramedullary myeloid tumors (EMMT) could 

be detected at the initial diagnosis or during the prognosis of the disease, which may cause neurological symptoms due 

to pressure of leukemic cell mass on various tissues along with spinal cord. Central nervous system involvement and 

thrombocytopenic hemorrhage may lead to diverse neurological symptoms and findings. 

Transient ischemic attack and thrombotic stroke are the most common symptoms in polycythemia vera. Besides 

thrombosis and hemorrage, transformation to acute leukemia can cause neurological symptoms and findings. Transient 

ischemic attack, thrombotic stroke and specifically hemorrage can give rise to neurological symptoms similar to MPN in 

essential thrombocytosis. 

Extramedullary hematopoiesis refers to hematopoietic centers arise in organ/tissues other than bone marrow in 

myelofibrosis. Extramedullar hematopoietic centers may cause intracranial involvement, spinal cord compression, 

seizures and hydrocephalia. Though rare, extramedullary hematopoiesis can be detected in cranial/spinal meninges, 

paraspinal tissue and intracerebral regions. Extramedullary hematopoiesis has been reported in peripheral neurons, 

choroid plexus, pituitary, orbits, orbital and lacrimal fossa and in sphenoidal sinuses. 

 

ÖZET 
Miyeloroliferatif neoplaziler (MPN) pluripotent kök hücre düzeyinde genetik bozukluklardan kaynaklanan, her biri 

kendine özgü fenotipik, genetik ve klinik özellikleri olan klonal kök hücre hastalıklarıdır. MPN’li olgularda ortaya çıkan 

semptom ve komplikasyonlarda özellikle nörolojik olaylarda yaş önemli bir faktördür. 

Kronik miyelositik lösemi olgularında beyaz küre sayısının çok fazla olmasına bağlı (lökostaz) santral sinir sistemi 

(SSS) bulgularına yol açabilir. İlk tanıda veya hastalığın seyri sırasında kemik iliği dışında yani ekstra medüller 

alanlarda ekstramedüller miyeloid tümörler (EMMT) olarak isimlendirilen ve lösemik hücrelerin oluşturduğu kitleler diğer 

doku ve organların yanı sıra gerek SSS’inde gerekse spinal korda bası etkisine yol açan kitleler nedeniyle nörolojik 

semptom ve bulgulara yol açar. Santral sinir sistemi tutulumu ve trombositopenik kanamalar nörolojik semptom ve 

bulgulara yol açabilir.  
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Polisitemia verada geçici iskemik atak ve trombotik inme en sık bulgulardır. Tromboz ve hemoraji yanısıra akut 

lösemiye transfromasyon nörolojik bulgu ve belirtilere yol açabilir.  

Esansiyel trombositozda geçici iskemik atak, trombotik inme ve zellikle hemoraji diğer MPN’lerdekine benzer nörolojik 

semptomlara yol açabilir.   

Miyelofibroziste ekstramedüller hematopoez vücutta yaklaşık her organ/dokuda ortaya çıkan kemik iliği dışındaki kan 

yapımı odaklarıdır. EMH odakları intrakranyal bası yapan kitle ve spinal kord kompresyonuna, nöbetlere, hidrosefaliye 

yol açabilir. Nadir olmakla birlikte kranyal/spinal meninkslerde, paraspinal dokuda ve intraserebral lokalizasyonda EMH 

saptanabilir. Santral ve periferik sinirlerde, koroid pleksusta, pituiter bezde, orbitada, orbital ve lakrimal fossada, sfenoid 

sinusta EMH rapor edilmiştir.  
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I-GENEL BİLGİLER 
 Miyeloroliferatif neoplaziler (MPN) pluripotent 
kök hücre düzeyinde genetik bozukluklardan 
kaynaklanan, her biri kendine özgü fenotipik, 
genetik  ve  klinik  özellikleri  olan klonal kök hücre  
 
 

hastalıklarıdır. MPN’li olgularda hemopoetik 
prekürsörler, trombopoetin ve eritropoetin gibi 
sitokinlere aşırı hassastır. Hastalık patogenezinin 
çözümü ve reseptör düzeyindeki olayların 
anlaşılabilmesi için yapılan çalışmalarda 
kazanılmış mutasyonlar saptanmıştır. Kronik 
miyelositik lösemi (KML) 9. ve 22. kromozom 
arasında gerçekleşen translokasyon sonucu 
oluşan Filadelfiya kromozomu (Ph) ve tirozin kinaz 
aktivitesine sahip BcrAbl hibrid gen ile karakterize 
bir MPN’dir. Polisitemia Vera’lı (PV) olguların 
çoğunda, Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer 
Miyelofibrozis’li (PMF) olguların %50 kadarında 
JAK2 mutasyonları saptanmıştır1-3. JAK2, 
sitoplazmik tirozin kinazlardan Janus Kinaz 
ailesinin bir üyesi olup sitokin ve büyüme faktör 
reseptörlerinin sitoplazmik parçaları ile ilişkilidir.  
Bu mutasyon varlığı; hastalık süresinin uzunluğu, 
fibrozis, hemoraji ve tromboz gibi 
komplikasyonların artışı ile ilişkilidir. JAK2 aynı 
zamanda tedavide hedeftir ve JAK2 inhibitörleri 
klinik kullanımdadır. ET ve PV’da arteryel tromboz 
riski venözden daha fazladır. PV’da 
serebrovasküler ve kardiyovasküler sistemler, 
özellikle büyük arterler etkilenir. Eritromelalji ve 
geçici nörolojik olaylar gibi mikro-dolaşım 
bozuklukları ET’de karakteristiktir. Eritromelalji 
mikrovasküler trombotik sendromdur. Asimetrik 
eritem, konjesyon ve el ve ayaklarda akrosiyanotik 
iskemi ve gangrene kadar ilerleyebilen yanıcı ağrı 
ile karakterizedir4.   
 2008 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
yapılan sınıflamasında MPN’ler klasik ve non-
klasik MPN olmak üzere 2 grupta toplanmıştır. 
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MPN’li olgularda ortaya çıkan semptom ve 
komplikasyonlarda özellikle nörolojik olaylarda yaş 
önemli bir faktördür. 20 yaş altı MPN olan 64 
olguluk seride yalnızca 1 hastada periferik 
nörolojik semptomlar saptanmıştır5. 161 ET, 145 
PV ve 96 MF olgusunun kapsandığı 402 vakalık 
seride baş ağrısı sırasıyla olguların % 47-52-
45’inde, konsantarsyon problemi % 56-61-
72’sinde, uyuşukluk % 59-66-58’inde, uykusuzluk 
% 58-68-74’ünde bulunmuştur6. PV’lı 1683 olguluk 
seride ise non-hemorajik inme 13 olguda (% 0.8), 
inme: 23 olguda (% 1.4), geçici iskemik atak 33 
olguda (% 2) saptanmıştır. İskemik inme ve geçici 
iskemik atak, arteryel trombusların 2/3’ünü 
oluştururken kanama öyküsü % 0.7 oranında 
bildirilmiştir. PMF’li 707 olguluk bir seride ise inme 
ve geçici iskemik atak 16 olguda (% 2.3) 
saptanmıştır7. 
 MPN’lerde tedavi hedefleri ve seçenekleri 
farklı olduğu için yaklaşım ve beklentiler de 
oldukça farklıdır. BcrAbl tirozin kinaz 
inhibitörlerinin tedavide kullanımından sonra KML 
olgularında uzun süreli hastalıksız ve toplam 

sağkalım sağlanmaktadır ve kürden söz 
edilebilmektedir. PV ve ET ‘da tedavinin amacı 
trombotik ve hemorajik komplikasyonların ilk 
oluşması ve rekürrens riskini önlemek, akut lösemi 
ve miyelofibrozis oluşma riskini minimize etmek ve 
sistemik semptomları, komplikasyonları kontrol 
etmek ve komplikasyonları tedavi etmektir. PMF’te 
esas amaç yaşamı uzatmak ve mümkünse kür 
sağlamaktır ki bu allogeneik kök hücre nakli ile 
sağlanabilir. Yaşamı uzatmak veya kür mümkün 
değilse semptomların palyasyonu ve yaşam 
kalitesinin artırılması temel amaçlardır8.  
 Bu derlemede MPN olgularında sınıflandırma, 
genel klinik özelliklerden kısaca bahsedilecek, 
ağırlıklı olarak nörolojik bulgu ve belirtiler, 
patogenezi ve yönetimi tartışılacaktır.   
 Sınıflandırma: Dünya sağlık örgütünün 
sınıflaması kullanılmaktaıdr. Tablo1’de bu 
sınıflama görülmektedir. Burada daha sık 
görülmeleri ve daha somut klinik ve tedavi 
sonuçları olana klasik MPN olgularından söz 
edilecektir 

Tablo 1: Miyeloproliferatif Neoplazi - 2008 Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması7 
I-Klasik Miyeloproliferatif Neoplazi  II-Non-klasik Miyeloproliferatif Neoplazi  
Kronik miyelositik lösemi Kronik nötrofilik lösemi   
Polisitemia vera (Kronik faz-post PV MF-Blastik faz) Kronik eozinofilik lösemi   
Esansiyel trombositemia (Kronik faz-post ET MF-Blastik faz) Mastositozis 
Primer miyelofibrozis    (Kronik faz- -Blastik faz) MPN, sınıflandırılmayan   

 
II-KRONİK MİYELOSİTİK LÖSEMİ 
 KML 9. ve 22. kromozomlar arasında 
gerçekleşen translokasyona bağlı olarak gelişen 
hibrid bir gen olan BcrAbl ile karakterize hastalıktır. 
BcrAbl, tirozin kinaz (TK) aktivitesine sahiptir. 
Hastalıkta kronik faz ve ilerlemiş faz (hızlanmış faz 
ve blastik transformasyon) olmak üzere 2 dönem 
vardır. Tarihsel olarak bakıldığında 1950’li yıllarda 
busulfan temel tedavi iken 1990’lı yıllarda 
interferon kullanımı ve 2000’li yıllarda BcrAbl TK 
inhibitörü imatinib ile başlayan yeni dönemde 
moleküler remisyon ve bir anlamda KML kür 
sağlanabilen hastalıklardan biri haline gelmiştir10. 
Bütün bu ilerlemelere rağmen KML olgularında da 
diğer MPN’lerde olduğu gibi yaşamı tehdit eden 

nörolojik semptom ve bulgular ortaya çıkabilir. Bu 
durum hastalığın ilk tanısı anında olabileceği gibi 
tedavi altında iken ya da tedaviye direnç gelişmesi 
halinde olabilir11.  
 KML olgularında beyaz küre sayısının çok 
fazla olmasına bağlı (lökostaz) özellikle santral 
sinir sistemi (SSS) ve pulmoner semptom ve 
bulgular görülebilir. Ayrıca ilk tanıda veya 
hastalığın seyri sırasında kemik iliği dışında yani 
ekstra medüller alanlarda eskiden granulositk 
sarkom olarak adlandırılırken yeni terminoloji ile 
ekstramedüller miyeloid tümörler (EMMT) olarak 
isimlendirilen ve lösemik hücrelerin oluşturduğu 
kitleler oluşabilir. Diğer doku ve organların yanı 
sıra EMMT’ler gerek SSS’inde gerekse spinal 
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korda bası etkisine yol açan kitleler nedeniyle 
nörolojik semptom ve bulgulara yol açar. Bunların 
dışında lösemili olgularda çeşitli nedenlerle ortaya 
çıkan trombositopeni nedeniyle kanamalarla ilişkili 
nörolojik bulgular saptanabilir.  Santral sinir sistemi 
tutulumu diğer lösemilerdeki kadar sık olamasa da 
nörolojik bulgulara yol açabilir.  
II-A-Lökostaz- hiperlökositik sendrom: Lökosit 
sayısının mm3’te 100.000 üzerinde olduğu 
durumlarda özellikle mikro-dolaşım bozukluğuna 
bağlı solunum, kalp, bilinç bozuklukları sorunları 
ortaya çıkabilir. Ancak hücre sayısının yanı sıra 
hücre boyutları da lökostazda önemli bir etkendir. 
Lökostaza bağlı semtom-bulgu varlığı acil bir 
sorundur ve en kısa zamanda lökosit sayısının 
azaltılması gereklidir. Bu amaçla hidrasyona ek 
olarak hydroxurea en etkili seçeneklerdendir. 
Yüksek doz steroid de oldukça etkilidir. Ortamdaki 
hücreleri uzaklaştırmak amacıyla lökositoferez 
morbidite ve mortaliteyi azaltmak için 
kullanılabilir12,13. Ancak bu işlem her zaman 
başarılı olmayıp komplikasyonsuz değildir14. 
Ayrıca işlem sonrası rebound lökositoz da nadir 
değildir.  
II-B-Ekstramedüller miyeloid tümör: EMMT 
insidensi ve özellikle sinir sistemi tutulum oranı 
diğer hematolojik kanserler gibi KML’de net 
değildir. Akut miyeloblastik lösemi (AML) ve 
KML’de EMMT insidensi %3 civarındadır15. Bizim 
32 olguluk serimizde 14 AML, 11 KML, 2 MDS 
vardı ve 5 olguda tanı anında hematolojik neoplazi 
öyküsü yoktu16. Yani EMMT altta yatan bir 
hematolojik neoplazi öyküsü olmadan ortaya 
çıkabilir. Önceden hematoloji neoplazi öyküsü olan 
bir olguda EMMT tanısının öngörülmesi kolay iken 
önceden hematolojik neoplazi öyküsü olmayan 
olgularda diğer EMMT’lerde olduğu gibi nörolojik 
semptom ve bulgularla başvuran olgularda tanısal 
sorunlar sıktır. 90 olguluk bir EMMT serisinde ise 
SSS tutulumu olguların %6’sında saptanmıştır17. 
Retrospektif bir seride spinal kord tutulumu 
EMMT’lerin %1’inde saptanmıştır18. Spinal tutulum 
en sık nörolojik komplikasyon olmasına karşın 
intrakranyal EMMT de görülebilir ve bu olgularda 

tanısal problemler daha fazladır. Örneğin subdural 
hematom hatta herpes simpleks ensefalitini taklit 
edebilir ve klinikte ciddi tanısal sorunlara yol 
açabilir19,20. EMMT’de cerrahi öncesi tanının 
düşünülmesi çok önemlidir. Çünkü yaklaşım 
farklıdır. Meningiomayı taklit eden bir EMMT 
olgusunda total rezeksiyon hedeflenmemelidir, 
hastalığın infiltratif niteliği nedeniyle rezeksiyon 
genelde mümkün olmaz ve morbiditeyi artırır. 
EMMT’lerde radyoterapi daha kabul edilebilir bir 
tedavidir. Bu olgularda anti-ödem tedavinin acilen 
başlanması ve varsa cerrahi şansının hastaya 
verilmesi gerekir. Cerrahi şansı yok ise radyoterapi 
seçkin tedavidir.   
 Spinal tutulum, tanı anında olabilirse de 
genellikle blastik transformasyon bulgusu olarak 
saptanmaktadır21-23. Spinal tutulum tanısında MR 
en önemli tanı aracıdır24. Spinal kord tutulma oranı 
net değildir ve prospektif çalışma yoktur. 1981-
2011 arasındaki EMMT’lerin  irdelendiği bir 
retrospektif çalışmada 21 olgunun özellikleri 
incelenmiş, bunlardan 12 olguda hematolojik 
bozukluk öyküsü yokken nörolojik bulgular ilk 
başvuru nedeni olarak saptanmıştır. En sık 
lokalizasyon torakal bölge olup en sık epidural kitle 
bulunmuştur. Olguların %80’inde ilk tanı yanlış 
konmuştur. Bu seride birisi blastik krizde olmak 
üzere toplam 4 olguda KML bulunmuştur. Tedavi 
olarak olguların %80’ine radyoterapi, %67’sine 
kemoterapi, ve %30’una cerrahi uygulanmıştır. 
Olguların %70’i kaybedilmiştir25. Prognozu kötü bir 
durumdur. Bu hem spinal kordaki infiltartif olayla 
hem de altta yatan KML’nin blastik krizde olması 
nedeniyle tedaviye yanıtsızlıktan dolayıdır.  
II-C-Santral sinir sistemi tutulumu: KML 
olgularında lenfoid veya miyeloid blast krizine bağlı 
izole SSS tutulumu olabilir26-28. Genellikle sistemik 
tutulumuna SSS tutulumu eşlik eder ve daha çok 
blastik kriz olgularında saptanır. İzole meningeal 
lösemi görülebilir29. İzole optik sinir infiltrasyonuna 
bağlı görme kaybı olabilir ve bu olgular 
radyoterapiden yararlanır30. Tedavide 
deksametazon ve intratekal tedavi verilebilir.  
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 KML için seçkin ilaç olan imatinib tedavisi 
almakta iken SSS tutulumu olması imatinib’in 
SSS’inde etkili olmadığını göstermektedir31,32. SSS 
tutulumu genelde önceden elde edilen remisyon 
kaybında ya da hiç remsiyon elde edilemeyenlerde 
saptanmaktadır28,33-35. Bunun nedeni remisyon 
elde edilemeden mutasyon oluşması veya 
imatinib’in SSS’ine yetersiz geçişi nedeniyledir36. 
Nadir olgularda da imatinibden etkilenmeyen KML 
klonu SSS’inde saklanır ve SSS’de blastik krize 
yol açabilir. İkinci kuşak TKİ olan dasatinib’in SSS 
penetrasyonu daha iyidir ve SSS hastalığında 
daha aktiftir37.   

KML ve nörolojik tutulum: Önemli noktalar 
Lökostaz 
Ekstramedüller miyeloid tümör 
Santral sinir sistemi tutulumu 
Trombositopenik kanamalar 

III-POLİSTEMİA VERA   
 PV Tıp tarihinin 2 devi  Vasquez tarafından 
1892’de ve William Osler tarafından 1903’te 
tanımlanmıştır. Her ikisi de kızarıklık ve inmeler ve 

diğer trombotik olayları hastalık bulguları olarak 
belirlemişlerdir. Yaşamı boyunca PV ile 
uğraşanlardan bir bilim adamı olan Thomas 
Pearson çok fazla kan kavramından bahsetmiş ve 
yıllardır kullanılmakta olan filebotomiyi popularize 
etmiştir38. Ancak kanıta dayalı tıp verileri ile değeri 
sorgulanır olmuş ve Framingham Çalışması ile 
1972’de yüksek hemoglobin konsantrasyonu ile 
serebral infarkt riski artışı rapor edilmiştir. Erkekte 
15, kadında 14 gr/dl üzerinde hemoglobin 
varlığında serebral infarkt riskinin 2 kat arttığı 
saptanmıştır. Ancak kan basıncı ve sigara 
alışkanlığı eklendiğinde hemoglobin düzeyinin 
önemi azalmış olarak bulunmuştur. Filebotominin 
değeri ile ilişkili olarak, trombozlar ve risk faktörleri 
İtalyanların ECLAP çalışmasında incelenmiş ve 
hematokrit % 35-55 arasında ise korelasyon 
saptanmamıştır. PV’da en sık rastlanan nörolojik 
bulgular tromboz ve hemorajiye sekonderdir. Nadir 
de olsa ekstramedüller hematopoeze sekonder 
spinal kord kompresyonu da görülebilir. 

III-A-PV için tanı kriterleri8  
Kriter Bulgular 
Majör  Hb 18.5 g/dl (erkek), 16.5 gr/dl (kadın) veya artmış kırmızı küre kitlesi 

JAK2V617F veya fonksiyonel olarak benzer mutasyon: JAK2 ekson 17 mutasyonu 
Minör  Kemik iliği biyopsisinde 3 seride (eritroid, miyeloid, megakaryositer) proliferasyon ile 

karakterize hiperselularite 
Serum eritropoetin düzeyi normal veya düşük 
In vitro endojen eritroid koloni formasyonu 

 
Spinal kord kompresyonu PV’da EMH’e sekonder 
saptanabilir39. 2008 ylında yapılan bir irdelemede 
PV’ya eşlik eden 21 olgu yayımlanmıştır. 

Kuşkulanılan olguda MR en iyi tanı yöntemidir. 
Radyoterapi ve laminektominin birlikte 
uygulanması en başarılı sonucu vermektedir40. 

 
PV ve nörolojik tutulum: Önemli noktalar 
Geçici iskemik atak, akut miyokard infarktüsü, anstabil anjina, trombotik inme sıktır 
Tromboz 
Hemoraji 
Ekstramedüller hematopez 
Akut lösemiye transformasyon 
 
 

IV-ESANSİYEL TROMBOSİTOZ 
 ET, klonal kök hücre hastalığı olup izole 
trombositoz ve trombo-hemorajik 
komplikasyonlarla karakterizedir. Ancak diğer 
MPN’lerle, özellikle PV ve PMF ile fenotipik ve 

patogenetik benzerlikler gösterir. ET, 1930’larda 
tanımlanmış olmasına rağmen 2005’te olguların 
%50 kadarında saptanan JAK2 (V617F) 
kazanılmış mutasyonunun keşfi ile patogenez 
daha belirigin hale gelmiştir.  Son yıllarda 
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hastaların %4 kadarında MPL mutasyonları bulunmuştur41.  
 
IV-A-ET için tanısal kriterler: A1-A3 veya A1 + A3-A5 bulunmalıdır 
Kriter Bulgular 
A1 Kalıcı trombosit yüksekliği: >450 × 109/L. 
A2 Kazanılmış patogenetik mutasyon:  JAK2 veya MPL. 
A3 Diğer miyeloid malignansi özellikle PV, PMF, KML veya MDS olmamamlıdır 
A4 Reaktif trombositoza neden olacak bir durum olmamalı, demir depoları normal olmalıdır. 
A5 Kemik iliği biyopsisinde büyük, hiperlobe megakaryositler artmış, retikülin belirgin artmamış (≤ 2 / 0-4). 
 
 
 Familyal olgularda JAK2 saptanabilir ancak 
klinik olarak sporadik olgulardan farklı değildir. ET 
için uzun süreli yaşamı belirleyen prospektif veriler 
yeterli değildir. Retrospektif serilerde mortalite ilk 
10 yılda kontrollere benzer iken daha sonra 
artmaktadır. Mortalite artışı tromboz ve 
miyelofibrozis veya akut lösemiye transformasyon 
nedeniyledir. 60 yaş üzerinde olmak ve tromboz 
öyküsü olması, trombotik komplikasyonların en 
önemli göstergesidir. Tam delilleri olmamakla 
birlikte, aterosklerotik hastalık, diyabet, 
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara içimi de 
ET olgularında tromboz riskini artırır. Trombosit 
sayısının prediktif değeri net değildir ve 
trombositoz ve tromboz/kanama riski ilişkisi tam 
olarak gösterilememiştir. Buna karşılık ET ve 
PV’da lökosit sayısı bağımsız prediktif faktör 
olarak belirlenmiştir. JAK2 V617F mutasyonu 
olanlarda, olmayanlara göre tromboz riskinin daha 
fazla olduğu ancak arteryel olayların arttığına ait 
net veri bulunmamıştır42. Buna karşın MPL 
mutasyon varlığında arteryel tromboz riski arttığına 
dair veriler varsa da bu durum tartışmalıdır. PT-1 
takip çalışmalarında tanı anında kemik iliğinde 
fibrozis bulunması daha sonraki trombotik ve 
hemorajik komplikasyonlar için bağımsız belirleyici 
olarak saptanmıştır ve gerek beyaz küre gerekse 
trombosit sayısına göre daha önemli bir 
agressivite belirleyicisidir43.       
 Tedavi: Genel yaklaşım hipertansiyon, 
diyabet, sigara, hiperkolesterolemi ve obezite gibi  
 
 
 
 

 
kardyovasküler risk faktörlerinin öncelikli 
düzeltilmesidir.  Kontra-endike olmadıkça düşük 
doz aspirin genellikle önerilir.  PV’da  trombotik ve 
hemorajik risk azalması ET’dan daha belirgindir.  
Sitoreduktif tedavinin temel amacı, trombotik 
komplikasyonların sıklığını azaltmaktır. Tedavi 
kararı bilinen risk faktörlerine göre olguların 
stratifiye edilmesiyle saptanır. 60 yaş üstünde 
veya trombus öyküsü olanlarda sitoreduktif tedavi 
önerilir. Trombosit düzeyi trombotik/hemorajik risk 
için güvenilir belirleyici değilse de hekimlerin çoğu 
çok yüksek trombosit sayısı olanlarda (≥1500 × 
109/L) sitoreduktif tedavi uygulamaktadırlar. 
Tedavi kararında lökositoz, mutasyon durumu ve 
fibrozis gibi faktörler de dikkate alınmalıdır. Yüksek 
risk faktörü yokluğunda yaş dikkate alınmalıdır (40 
yaş altı ve 40-60 yaş arası). Düşük riskli olgularda 
sitoreduktif tedavinin önemli bir yararı yoktur. 
Hydroxurea etkinliği gösterilmiş sitoreduktif 
tedavidir ancak çelişkili sonuçlar olmasına karşın 
akut lösemi riskinin artabileceği unutulmamalıdır.      
Gerek PV gerekse ET’lu olgularda tromboz günlük 
pratikte en sık karşılaşılan problemler olduğu için 
ve kardiyovasküler ve nörolojik semptom ve 
bulgulara yol açtığı için bu hastalıklardaki tromboz 
patogenezi ve yönetimi birlikte ve detaylandırılarak 
aşağıda tekrar gözden geçirilmiştir.    
 

 
ET ve nörolojik tutulum: Önemli noktalar 
Geçici iskemik atak, trombotik inme  
Tromboz 
Hemoraji 
 

 
 
 

 162 



Cilt/Volume 38  Yıl/Year 2013 Miyeloproliferatif  Hastalıklar ve Nöroloji 
                                                                               

V-ESANSİYEL TROMBOSİTOZ VE POLİSİTEMİA 
VERA’DA TROMBOZ PATOGENEZİ:  
 Multifaktoryel olup PV’da artmış kırmızı küre 
kitlesi, trombosit sayısı, trombositler üzerindeki 
reseptörlerin değişkenliği, trombosit ve lökositlerin 
aktivasyonu ve trombosit-lökosit agregatları ile 
etkileşim, protrombotik ve endotel faktörleri 
tromboza katkıda bulunan faktörlerdir. İn vitro 
koşullarda kan viskozitesinde hematokrit majör 
belirleyicidir, ancak in vivo koşullarda arteryel 
oksijenasyon ve akış dinamikleri reolojide 
önemlidir. Artmış hematokrit düzeyi olan bazı 
olgularda azalmış serebral kan akımı 
gösterilmiştir44. Hematokrit aynı zamanda 
trombosit aktivasyonunu etkiler ve lökositlerle 
etkileşime yol açar.  Artmış hematokrit; 
plazma/trombosit zonunun daralmasına ve 
trombozun artmasına yol açar.    
V-I-Tromboz için risk faktörleri: PV ve ET’da 
rekürrent tromboz riskini belirlemede ileri yaş ve 
önceki trombotik olay bağımsız risk faktörleridir. 
ECLAP çalışmasında 60 yaş üstü ve önceki 
trombus varlığında tromboz riski 17.3 kat artmış 
bulunmuşken yalnızca önceden trombus 
öyküsünde bu risk 4.85 kat bulunmuştur4. 
Trombus öyküsü olmayanlarda trombus riski %3.4 
iken olanlarda %31.4 bulunmuştur45. Bu olgular 
miyelosupresif tedavi için adaydırlar46. MPN’lerde 
trombofilik polimorfizmlerden faktör V Leiden, 
protrombin G20210A, metilen tetrahidrofolat 
redüktazın katkısı tam değerlendirilmemiştir. Bu 
konuda en geniş seri 304 olguluk ET ve PV serisi 
olup Faktör V Leiden mutasyonu olanlarda 
trombus %16 iken olmayanlarda %3 
bulunmuştur47. Bir seride antifosfolipid antikorlarla 
trombus ilişkisi ET’da gösterilmiştir48. Ancak örnek 
sayısının sınırlı olması sonuçların netliğini 
gölgelemektedir. Tromboz için diğer risk faktörü 
lökositozdur. Özellikle ET’da lökositoz bulunması 
düşük riskli olguların bile riskini belirgin 
artırmaktadır49. Bu gözlemler artmış lökosit 
aktivasyonu ve trombosit-nötrofil agregat 
formasyonudur50. PT-1 çalışmasında 
miyelosupressif olan hydroxurea’nın sadece 

trombosite etkili olan anagrelidden daha üstün 
olması bu nedenledir.  
 ET ve PV olgularında, CD11b ve CD62P gibi 
aktivasyon belirleyicileri ile nötrofil-trombosit 
agregatları artmış bulunmuştur ve muhtemelen 
majör trombotik olaylarla ilişkilidir. Aspirin veya 
hydroxurea ile tedavi edilenlerde bu agregatlar 
azalmıştır50.   
 JAK2V617F mutasyonu bulunması ve/veya 
mutant allel yükü tromboz oluşumunda 
araştırılmıştır. Mutasyonlu ET olgularında artmış 
tromboz riski ile ilgili çalışma sonuçları 
çelişkilidir51-53. 806 olgu içeren ET ilişkili UK 
çalışmasında mutasyonlu olgularda artmış venöz 
trombus riski saptanmıştır42. Aynı şekilde 639 ET 
olgusunun ter aldığı İtalyan çalışmasında da 
homozigot mutasyonlu 14 olguda hem arteryel 
hem de venöz tromboz artmış bulunmuştur. PV 
olgularında ise yalnızca %75 ve daha fazla mutant 
allel yükü olan olgularda trombotik risk artmış 
bulunmuştur54,55. Ancak JAK2 mutasyonunun 
yüksek beyaz küre sayısı ve trombosit ve 
lökositlerin artmış aktivasyonuna yol açtığı dikkate 
alınmalıdır.  
V-II-Trombosit disfonksiyonu: MPN’lerde 
trombotik olaylar yanı sıra kanama da 
görülmektedir. Hemorajik komplikasyonlar sık 
olarak ET veya PV’lı olgularda yüksek doz aspirin 
kullanılan olgularda gözlenir. En sık olarak anti-
trombosit ilaçlar (%63) veya K vitamini 
antagonistleri ile (%15) kanama olur. Bazan 
hemorajik olaylar tedaviden bağımsızdır ve 
olguların %5 kadarında majör kanamalar 
olabilir56,57. Çok yüksek trombosit varlığında (≥ 
1.000.000) majör kanama olabilir58. Bu olgularda 
spontan kanamalar VWF multimerleri 
nedeniyledir59,60. Trombosit agregasyon 
anormallikleri saptanabilir, ancak bunlar her 
zaman kanama veya tromboz ile ilişkili değildir.  
V-III-MPN ve trombositoz : PV veya ET 
olgularında homozigot  JAK2 mutasyon varlığı 
tromboz için risktir61,62. Tipik olarak mikro-dolaşım 
bozulur; eritromelalji, geçici iskemik atak, görme-
işitme defektleri, tekralayıcı başağrıları, periferal 
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paresteziler görülür ancak objektif tanısal 
kriterlerin olmaması nedeniyle gerçek insidens 
bilinmemektedir63. Trombosit sayısı ile trombotik 
olay arasında her zaman ilişki yoktur. Prospektif 
ECLAP çalışmasında 1638 PV olgusunda 2.8 yıllık 
takipte 226 trombotik olay saptanmış ve bu 
çalışmada da trombosit sayısı tromboz ile ilişkili 
bulunmamıştır. Majör tromboz trombosit sayısı 
400.000 üzerinde olanların %8.3’ünde, 400.000 
altında olanların %9.3’ünde saptanmıştır64. Bu 
çalışmada hematokrit düzeyi de trombozla ilişkili 
bulunmamıştır. MRC-PT-1 çalışmasında yüksek 
riskli ET’lu 809 olguda artmış trombosit sayısı ve 
tromboz ilişkisi araştırılmış; düşük doz aspirine ek 
olarak hydroxurea veya anagrelide eklenmiş, 
benzer trombosit sayı kontrollerine karşın arteryel 
tromboz (geçici iskemik atak, akut miyokard 
infarktüsü, anstabil anjina, trombotik inme) veya 
vasküler ölüm hydroxurea grubunda daha az 
bulunmuştur65. Diğer taraftan trombositoz ile 
tromboz ilişkisi PMF olgularında saptanmıştır. Bu 
olgularda kardiyovasküler olaylar PV veya ET ‘dan 
daha azdır66.  
V-IV-MPN’de tromboz yönetimi: ET ve PV’da ilaç 
tedavisinde temel mantık trombo-hemorajik 
olayların önlenmesidir. Yaşamı uzatıp uzatmadığı 
net değildir. Her tedavi potansiyel 
komplikasyonlara yol açtığından yönetimde 
trombotik risklerine göre olguların stratifiye 
edilmesi önemlidir.  Orta riskli olgularda yaş, aile 
öyküsü, kardiyo-vasküler risk faktörleri ve 
trombofili tartışmalıdır. Bütün olgularda dislipidemi, 
vasküler hastalıklar için risk faktörleri ve sigara 
dikkate alınmalıdır. ET ve PV’da tedavi seçenekleri 
filebotomi, aspirin veya eşdeğerleri, ve yüksek 
riskli olgularda miyeloproliferasyonu kontrol etmek 
için sitoredüktif tedavi: hydroxurea, anagrelide, 
interferon alfa eklenmesidir.  
 Altta yatan hastalığın tedavisi temeldir. 
Özellikle genetik kardiyovasküler risk faktörleri  
 
 
 

varsa aspirin profilaksisi yapılabilir ancak 
prospektif bir çalışma yoktur. Bu durumun mantıklı 
bir izahı da yoktur. Kazanılmış von Willebrand 
hastalığı nedeniyle 1.500.000 üzerindeki trombosit 
varlığında hemorajik komplikasyonların önlenmesi 
için trombositoz tedavi edilmelidir. Ancak burada 
trombosit sayısından çok lökositoz ve JAK2V617F 
mutasyonu için yeni seçenekler düşünülmelidir. 
Son rehberlere göre yaşı 60’ın üzerinde ve/veya 
öyküsünde trombotik veya hemorajik ET olanlarda 
hydroxurea seçkin tedavidir. Önerilen trombosit 
sayısı tromboz öyküsü olanlarda 400.000, yaşlı 
olgularda 600.000 dir67. Hydroxurea’ya rezistans 
ya da intolerans var ise anagrelid kullanılabilir68. 
Alkilleyiciler kullanılabilir ancak akut lösemi riski 
nedeniyle bu ilaçlar yaşamı tehdit eden vasküler 
komplikasyonları olan yaşlı hastalara verilebilir. 
Gençlerde ve gebelerde ET için intereferon alfa 
seçkin ilaçtır69. ECLAP çalışmasına göre PV’lı 
olgularda trombositozun derecesine bakılmaksızın 
düşük doz aspirin önerilir61. Yüksek riskli olgularda 
hydroxurea ile kombine edilebilir. Formal 
randomize çalışma olmamakla birlikte ET’da 
aspirin etkili şekilde trombozu önler. PT-1 
çalışmasına göre de yüksek riskli ET olgularında 
düşük doz aspirin ve hydroxurea standart tedavi 
olarak önerilmiştir65. Diğer yandan aspirin ve 
anagrelid kombine edildiğinde trombosit 
fonksiyonunda kombine inhibitör etki nedeniyle 
kanama riski artmıştır. Asemptomatik, düşük riskli 
olgularda primer profilaksi için aspirin 
önerilmemektedir67. Trombosit aferezi, kısa süreli 
etkisi nedeniyle, nadir durumlarda kullanılır. Ancak 
aşırı trombozu olup yaşamı tehdit eden 
durumlarda trombositozu hızla azaltmak 
önerilebilir. Son olarak da moleküler olarak 
hedeflenmiş tedavi: mutant JAK2 inhibitörleri veya 
JAK-STAT yolağında etkili yeni ilaçlara ilgi 
artmaktadır.   
 
 
 
 
 
 
 

 

 164 



Cilt/Volume 38  Yıl/Year 2013 Miyeloproliferatif  Hastalıklar ve Nöroloji 
                                                                               

 
ET ve PV’da tromboz ve hemoraji: önemli noktalar 
Artmış kırmızı küre kitlesi, trombosit sayısı, trombosit-lökosit aktivasyonu ve lökosit agregatları ile etkileşim 
tromboza katkıda bulunur, 
Arteryel oksijenasyon ve akış dinamikleri reolojide önemlidir,  
Artmış hematokrit düzeyi azalmış serebral kan akımına yol açabilmektedir,  
Hematokrit trombosit aktivasyonunu etkiler ve lökositlerle etkileşime yol açar, 
Artmış hematokrit plazma/trombosit zonunun daralmasına ve trombozun artmasına yol açar,    
MPN’lerde trombotik olaylar yanı sıra kanama da görülmektedir, %5 oranında majör kanamalar olabilir, 
Her tedavi potansiyel komplikasyonlara yol açtığından yönetimde trombotik risklerine göre olguların stratifiye 
edilmesi önemlidir, 
1.500.000 üzerindeki trombosit varlığında trombositoz tedavi edilmelidir, 
Lökositoz ve JAK2V617F mutasyonu için yeni seçenekler düşünülmelidir,  
 60 yaşın üzerinde ve/veya öyküsünde trombotik veya hemorajik ET olanlarda  hydroxurea seçkin tedavidir, 
Aspirin ve anagrelid kombine edildiğinde kanama riski artar, 
JAK-STAT yolağında etkili yeni ilaçlara ilgi artmaktadır.   
 

 

VI-PRİMER MİYELOFİBROZİS 
 Kemik iliğinde fibrozis ve kemik iliği dışında 
yani ekstra-medüller bölgelerde hemaopez (EMH) 
ile karakterize bir MPN olup her şeyden önce bir 
dışlama tanısıdır. Enfeksiyon, 
malignansi,kemoterapi, radyoterapi, ilaçlar ve  
 

daha pek çok nedenle kemik iliğinde fibrozis 
gelişebilir. PMF tanısı için hastada fibrozise yol 
açan bir olay öyküsü olmaması gerekir. Kemik 
iliğinde fibrozis, splenomegali ve tipik periferik kan 
tablosu ile karakterize bir tablodur.     
 

VI-I-PMF Tanı kriterleri:  
Kriter Bulgu 
Majör Megakaryositlerde proliferasyon veya atipi, retikülin veya kollajen fibrozis  

Retikülin fibrozis yokluğunda pre-fibrotik selüler faz hastalığı: PV, BcrAbl pozitif KML, MDS veya diğer 
miyeloid neoplazi olmaması   
JAK2V617F veya diğer klonal marker (MPLW515K/L) bulunması 
Klonal belirleyici yokluğunda sekonder kemik iliği fibrozisi olmaması 

Minör Lökoeritroblastozis, serum LDH artışı, anemi, splenomegali 
 
 Hemopoetik kök hücrelerde kazanılmış 
mutasyonlar vardır. Kinaz sinyalleşmesi, klonal 
miyeloproliferasyon ve anormal sitokin 
ekspresyonu ile disregülasyon olur. Bu 
patogenetik olaylar bağımsızdır ve hastalık 
fenotipine, ekstamedüller hematopoeze, inefektif 
hematopoeze ve konstitusyonel semptomlara 
katkıda bulunur. Oldukça uzun somatik mutasyon 
listesine rağmen (JAK, MPL, LNK, TET2, ASXL1, 
EZH2) moleküler patogenez iyi bilinmemektedir70.   
 Tanı, histopatolojik, morfolojik, klinik ve 
moleküler-sitogenetik parametrelerle netleşir. 
Megakaryositlerde atipi ve proliferasyon önemlidir. 
JAK2V617F veya MPL mutasyonu olguların 
sırasıyla %60 ve %5-10’unda saptanır.  Löko-
eritroblastik kan yayması, yüksek LDH, anemi ve 
splenomegali sık bulgulardır. Allogeneik kök hücre 

nakli dışında kür şansı olmayan bu olgularda risk 
belirlenmesi için gerekli faktörler:  ≥65 yaş, 
konstitusyonel semptomlar (ateş, gece terlemesi, 
kilo kaybı), Hb ≤10gr/dl, BK≥25.000/mm3, dolaşan 
blast sayısı ≥%1, trombosit ≤100.000/mm3, 
eritrosit transfüzyon ihtiyacı ve olumsuz karyotiptir 
(+8, -7/7q-, i(17p), inv (3), -5/5p, 12p-, 11q23). Hiç 
risk faktörü yok ise yaşam süresi 135 ay iken 1 risk 
faktör varlığında 95 ay, 2 risk faktörü varlığında 48 
ay, 3 ya da fazla risk faktör varlığında 27 aydır. 
ELN (European leukemia Net) kriterlerine göre 
esas amaç yaşamı uzatmak, mümkünse kür 
sağlamak (yalnıza allo nakil ile mümkündür), kür 
mümkün değilse semptom palyasyonudur. Ciddi 
splenomegali sıklıkla erken doyma, karın ağrısı, 
dalak infarktı, barsak bozuklukları, portal 
hipertansiyon ve varis kanamaları, kaşeksi ve 
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hareket bozukluklarıdır. PMF olgularında nörolojik 
bulgular diğer MPN’lerle kıyaslandığında görece 
daha azdır. Çok yüksek trombosit sayısı olanlarda 
tromboz ve/veya hemoraji olabilir. Bu olgularda 
nörolojik semptom ve bulgulara yol açan durum 
daha çok EMH’dir70.  
 EMH vücutta yaklaşık her yerde ortaya çıkan 
kemik iliği dışındaki kan yapımı odaklarıdır. 
Lenfadenopati, plevral effüzyon, asit, cilt tümörleri, 
trombo-hemorajik komplikasyonlar, kemik ağrısı, 
kaşıntı, dispne, ödem, rekürrent gut ve intrakranyal 
bası yapan kitle etkileri ve spinal kord 
kompresyonuna yol açar. SSS’inde ve çevreleyen 
yapılarda EMH genellikle altta yatan 
lenfoproliferatif hastalıklar, talasemi, siferositoz, 
orak hücreli anemide görülür Ancak PV ve PMF’de 
de görülür ve nadir de olsa bazı olgular ilk kez 
nörolojik bozukluklarla tanı alırlar. Semptomatik 
EMH lezyonları nöbetlere, hidrosefaliye, spinal 
kord kompresyonuna yol açabilir71-74. Nadir 
olmakla birlikte kranyal meninkslerde, spinal 
meninkslerde, paraspinal dokuda ve intraserebral 
lokalizasyonda saptanabilir75. Santral ve periferik 
sinirlerde73,74, koroid pleksusta, pituiter bezde 
orbitada, orbital ve lakrimal fossada, sfenoid 
sinusta EMH rapor edilmiştir. Genel olarak 
değerlendirildiğinde SSS’inde EMH nadir bir 
durumdur ve olguların çoğunluğu otopside tanı 
alır76. 
 Tedavi: Başlamadan önce aciliyeti olan 
problem yönetimi önceye alınmalıdır. Anemi için 
kortikosteroid, danazol, androjen; semptomatik 
splenomegali için hydroxurea, cladribine 
kullanılabilir. EMH için seçkin tedavi radyoterapidir 
(10 fraksiyonda 1 Gy)5. Trombus varlığı ya da 
riskinde düşük doz aspirin, lösemik 
transformasyonda lösemi tedavisi ve kür 
hedefleniyorsa allogeneik kök hücre nakli 
uygundur. Hastalık kontrolunde ayrıca talidomid, 
lenalidomid, eritropoetin ve bazen splenektomi 
gerekebilir.  EMH semptomatik ise radyotarpi 
yararlı olabilir. 
 1054 olguluk seride ortalama yaşam 69 ay 
bulunmuş, ölüm nedenleri olguların %31’inde 
lösemi, %19’unda  hastalık akselerasyonu, 

%14’ünde tromboz, %5’inde kanama, %10’unda 
enfeksiyon, %4’ünde portal hipertansiyon, 
%4’ünde sekonder neoplazi olarak bulunmuştur.   
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