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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.

OZET

Miyeloroliferatif neoplaziler (MPN) pluripotent kdk hiicre diuzeyinde genetik bozukluklardan kaynaklanan, her biri
kendine 6zgu fenotipik, genetik ve klinik 6zellikleri olan klonal kék hiicre hastaliklaridir. MPN’li olgularda ortaya gikan
semptom ve komplikasyonlarda 6zellikle norolojik olaylarda yas énemli bir faktérddr.

Kronik miyelositik I6semi olgularinda beyaz kiire sayisinin gok fazla olmasina bagh (I6kostaz) santral sinir sistemi
(SSS) bulgularina yol agabilir. ilk tanida veya hastaligin seyri sirasinda kemik iligi disinda yani ekstra mediiller
alanlarda ekstramediiller miyeloid timérler (EMMT) olarak isimlendirilen ve I6semik hicrelerin olusturdugdu kitleler diger
doku ve organlarin yani sira gerek SSS’inde gerekse spinal korda basi etkisine yol agan kitleler nedeniyle nérolojik
semptom ve bulgulara yol agar. Santral sinir sistemi tutulumu ve trombositopenik kanamalar nérolojik semptom ve

bulgulara yol acabilir.
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Polisitemia verada gegici iskemik atak ve trombotik inme en sik bulgulardir. Tromboz ve hemoraji yanisira akut

I6semiye transfromasyon norolojik bulgu ve belirtilere yol acabilir.

Esansiyel trombositozda gegici iskemik atak, trombotik inme ve zellikle hemoraji diger MPN’lerdekine benzer nérolojik

semptomlara yol acabilir.

Miyelofibroziste ekstramediiller hematopoez viicutta yaklasik her organ/dokuda ortaya gikan kemik iligi disindaki kan

yapimi odaklaridir. EMH odaklari intrakranyal basi yapan kitle ve spinal kord kompresyonuna, nébetlere, hidrosefaliye

yol acabilir. 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 edilmistir.
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I-GENEL BILGILER

Miyeloroliferatif neoplaziler (MPN) pluripotent
kok hiicre dizeyinde genetik bozukluklardan
kaynaklanan, her biri kendine 6zgu fenotipik,
genetik ve klinik &zellikleri olan klonal kék hiicre
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hastaliklaridir.  MPN’li  olgularda hemopoetik
prekursorler, trombopoetin ve eritropoetin gibi
sitokinlere asiri hassastir. Hastalik patogenezinin

¢cb6zUmi ve reseptdr dizeyindeki olaylarin
anlagilabilmesi icin yapilan calismalarda
kazanilmis mutasyonlar saptanmistir.  Kronik

miyelositik 16semi (KML) 9. ve 22. kromozom
arasinda gerceklesen translokasyon sonucu
olusan Filadelfiya kromozomu (Ph) ve tirozin kinaz
aktivitesine sahip BcrAbl hibrid gen ile karakterize
bir MPN'dir. Polisitemia Vera’h (PV) olgularin
¢ogunda, Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer
Miyelofibrozis’li (PMF) olgularin %50 kadarinda
JAK2  mutasyonlari  saptanmistir'®.  JAK2,
sitoplazmik tirozin kinazlardan Janus Kinaz
ailesinin bir Uyesi olup sitokin ve blylume faktor
reseptorlerinin  sitoplazmik pargalari ile iligkilidir.
Bu mutasyon varligi; hastalik siresinin uzunlugu,
fibrozis, hemoraiji ve tromboz gibi
komplikasyonlarin artigi ile iligkilidir. JAK2 ayni
zamanda tedavide hedeftir ve JAK2 inhibitorleri
klinik kullanimdadir. ET ve PV'da arteryel tromboz
riski vendzden daha fazladir. PV’da
serebrovaskiler ve kardiyovaskiler sistemler,
Ozellikle blylk arterler etkilenir. Eritromelalji ve
gecici norolojik olaylar gibi mikro-dolasim
bozukluklari ET'de karakteristiktir. Eritromelalji
mikrovaskuler trombotik sendromdur. Asimetrik
eritem, konjesyon ve el ve ayaklarda akrosiyanotik
iskemi ve gangrene kadar ilerleyebilen yanici agri
ile karakterizedir”.

2008 yilinda Diinya Saghk Orgiti tarafindan
yapilan siniflamasinda MPN’ler klasik ve non-
klasik MPN olmak Ulzere 2 grupta toplanmigtir.
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MPN’li
komplikasyonlarda 6zellikle nérolojik olaylarda yas
Onemli bir faktérdur. 20 yas alti MPN olan 64
olguluk seride yalnizca 1 hastada periferik
nérolojik semptomlar saptanm|§t|r5. 161 ET, 145
PV ve 96 MF olgusunun kapsandigi 402 vakalik
seride bas agrisi sirasiyla olgularin % 47-52-
45'inde, konsantarsyon problemi % 56-61-
72’sinde, uyusukluk % 59-66-58'inde, uykusuzluk
% 58-68-74’linde bulunmU§tur6. PV’li 1683 olguluk
seride ise non-hemorajik inme 13 olguda (% 0.8),
inme: 23 olguda (% 1.4), gecici iskemik atak 33
olguda (% 2) saptanmigtir. iskemik inme ve gegici
iskemik atak, arteryel trombuslarin 2/3'Gn0
olustururken kanama o&ykusu % 0.7 oraninda
bildirilmistir. PMF’li 707 olguluk bir seride ise inme
ve gecici iskemik atak 16 olguda (% 2.3)
saptanm|§t|r7.

MPN’lerde tedavi hedefleri ve secenekleri
farkli oldugu icin yaklagim ve beklentiler de
oldukga farkhdir. BcrAbl tirozin kinaz
inhibitorlerinin tedavide kullanimindan sonra KML
olgularinda uzun sureli hastaliksiz ve toplam

olgularda ortaya ¢ilkan semptom ve
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sagkallm  saglanmaktadir kirden s6z
edilebilmektedir. PV ve ET ‘da tedavinin amaci
trombotik ve hemorajik komplikasyonlarin ilk
olusmasi ve rekdirrens riskini onlemek, akut I6semi
ve miyelofibrozis olugsma riskini minimize etmek ve
sistemik semptomlari, komplikasyonlari kontrol
etmek ve komplikasyonlari tedavi etmektir. PMF’te
esas amag¢ yasami uzatmak ve muimkinse kir
saglamaktir ki bu allogeneik kdk hiicre nakli ile
saglanabilir. Yasami uzatmak veya kir mimkin
degilse semptomlarin palyasyonu ve yasam
kalitesinin artiriimasi temel amag:lardlrs.

Bu derlemede MPN olgularinda siniflandirma,
genel Kklinik 6zelliklerden kisaca bahsedilecek,
agirhkli  olarak norolojik bulgu ve belirtiler,
patogenezi ve yonetimi tartisilacaktir.

Siniflandirma:  Didnya saglik  6rgitinin
siniflamasi  kullaniimaktaidr.  Tablo1’de  bu

siniflama  gorilmektedir. Burada daha sik

ve

gorulmeleri ve daha somut klinik ve tedavi
sonuglari olana klasik MPN olgularindan séz
edilecektir

Tablo 1: Miyeloproliferatif Neoplazi - 2008 Diinya Saglk Orgiitii Siniflamasi’

I-Klasik Miyeloproliferatif Neoplazi

11-Non-klasik Miyeloproliferatif Neoplazi

Kronik miyelositik [6semi

Kronik nétrofilik 16semi

Polisitemia vera (Kronik faz-post PV MF-Blastik faz)

Kronik eozinofilik 16semi

Esansiyel trombositemia (Kronik faz-post ET MF-Blastik

faz)

Mastositozis

Primer miyelofibrozis  (Kronik faz- -Blastik faz)

MPN, siniflandiriimayan

II-KRONIK MIYELOSITIK LOSEMI

KML 9. ve 22. kromozomlar arasinda
gerceklesen translokasyona bagli olarak gelisen
hibrid bir gen olan BcrAbl ile karakterize hastaliktir.
BcrAbl, tirozin kinaz (TK) aktivitesine sahiptir.
Hastalikta kronik faz ve ilerlemis faz (hizlanmig faz
ve blastik transformasyon) olmak Uzere 2 dénem
vardir. Tarihsel olarak bakildiginda 1950’li yillarda
busulfan temel tedavi iken 1990’ vyillarda
interferon kullanimi ve 2000’li yillarda BcrAbl TK
inhibitérd  imatinib ile baglayan yeni dénemde
molekiiler remisyon ve bir anlamda KML kir
saglanabilen hastaliklardan biri haline gelmistir™.
Butin bu ilerlemelere ragmen KML olgularinda da
diger MPN’lerde oldugu gibi yasami tehdit eden
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norolojik semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir. Bu
durum hastaligin ilk tanisi aninda olabilecegi gibi
tedavi altinda iken ya da tedaviye direng gelismesi
halinde olabilir'.

KML olgularinda beyaz kire sayisinin ¢ok
fazla olmasina bagl (I6kostaz) Ozellikle santral
sinir sistemi (SSS) ve pulmoner semptom ve
bulgular gorilebilir.  Ayrica ilk tanida veya
hastaligin seyri sirasinda kemik iligi disinda yani
ekstra mediiller alanlarda eskiden granulositk
sarkom olarak adlandirilirken yeni terminoloji ile
ekstrameduller miyeloid timérler (EMMT) olarak
isimlendirilen ve l6semik hicrelerin olusturdugu
kitleler olusabilir. Diger doku ve organlarin yani
sira EMMT’ler gerek SSS’inde gerekse spinal
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korda basi etkisine yol agan Kkitleler nedeniyle
ndrolojik semptom ve bulgulara yol agar. Bunlarin
disinda I6semili olgularda cesitli nedenlerle ortaya
cikan trombositopeni nedeniyle kanamalarla iligkili
ndrolojik bulgular saptanabilir. Santral sinir sistemi
tutulumu diger I6semilerdeki kadar sik olamasa da
ndrolojik bulgulara yol acabilir.

II-A-Lokostaz- hiperlékositik sendrom: Lokosit
sayisinin 100.000 oldugu
durumlarda 6zellikle mikro-dolagim bozukluguna
bagl solunum, kalp, biling bozukluklari sorunlari
ortaya c¢ikabilir. Ancak hiicre sayisinin yani sira
hicre boyutlar da I6kostazda énemli bir etkendir.
Lokostaza bagll semtom-bulgu varh@ acil bir
sorundur ve en kisa zamanda I6kosit sayisinin
azaltiimasi gereklidir. Bu amacla hidrasyona ek
olarak hydroxurea en etkili seceneklerdendir.
Yiiksek doz steroid de oldukga etkilidir. Ortamdaki
hicreleri uzaklastirmak amaciyla I6kositoferez
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin
kullanilabilir'®*®,  Ancak bu islem her zaman
basarili  olmaylp komplikasyonsuz degildirm.
Ayrica iglem sonrasi rebound I6kositoz da nadir
degildir.
II-B-Ekstrameduller

mm3’te Uzerinde

miyeloid timér: EMMT
insidensi ve o6zellikle sinir sistemi tutulum orani
diger hematolojik kanserler gibi KML’de net
degildir. Akut miyeloblastik I6semi (AML) ve
KML'de EMMT insidensi %3 civarindadir'®. Bizim
32 olguluk serimizde 14 AML, 11 KML, 2 MDS
vardi ve 5 olguda tani aninda hematolojik neoplazi
oykisi  yoktu'®. Yani EMMT altta yatan bir
hematolojik neoplazi o6ykisl olmadan ortaya
cikabilir. Onceden hematoloji neoplazi éykiisii olan
bir olguda EMMT tanisinin éngdrilmesi kolay iken
onceden hematolojik neoplazi 6ykiisi olmayan
olgularda diger EMMT’lerde oldugu gibi ndrolojik
semptom ve bulgularla bagvuran olgularda tanisal
sorunlar siktir. 90 olguluk bir EMMT serisinde ise
SSS tutulumu olgularin %6’sinda saptanm|§t|r17.
Retrospektif bir seride spinal kord tutulumu
EMMT’lerin %1’inde saptanm|§t|r18. Spinal tutulum
en sik norolojik komplikasyon olmasina karsin
intrakranyal EMMT de gorulebilir ve bu olgularda
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tanisal problemler daha fazladir. Ornegin subdural
hematom hatta herpes simpleks ensefalitini taklit
edebilir ve klinikte ciddi tanisal sorunlara yol

acabilir’®°. EMMTde cerrahi 6ncesi taninin
distnilmesi c¢ok &Onemlidir. Cunklu yaklasim
farklidir. Meningiomay! taklit eden bir EMMT

olgusunda total
hastaligin infiltratif niteligi nedeniyle rezeksiyon
genelde mimkin olmaz ve morbiditeyi artirir.
EMMT'lerde radyoterapi daha kabul edilebilir bir
tedavidir. Bu olgularda anti-6dem tedavinin acilen

rezeksiyon hedeflenmemelidir,

baglanmasi ve varsa cerrahi sansinin hastaya
verilmesi gerekir. Cerrahi sansi yok ise radyoterapi
seckin tedavidir.

Spinal tutulum, tani aninda olabilirse de
genellikle blastik transformasyon bulgusu olarak
saptanmaktadir™?®. Spinal tutulum tanisinda MR
en énemli tani aracidir®. Spinal kord tutulma orani
net degildir ve prospektif calisma yoktur. 1981-
2011 arasindaki EMMT’lerin irdelendigi  bir
retrospektif c¢alismada 21 olgunun &zellikleri
incelenmis, bunlardan 12 olguda hematolojik
bozukluk 6ykisi yokken norolojik bulgular ilk
basvuru nedeni olarak saptanmigtir. En sik
lokalizasyon torakal bdlge olup en sik epidural kitle
bulunmustur. Olgularin %80’inde ilk tani yanhs
konmustur. Bu seride birisi blastik krizde olmak
lizere toplam 4 olguda KML bulunmustur. Tedavi
olarak olgularin %80'ine radyoterapi, %67’sine
kemoterapi, ve %30’una cerrahi uygulanmigtir.
Olgularin %70'i kaybedilmistir”®. Prognozu koti bir
durumdur. Bu hem spinal kordaki infiltartif olayla
hem de altta yatan KML’'nin blastik krizde olmasi
nedeniyle tedaviye yanitsizliktan dolayidir.
II-C-Santral sistemi tutulumu: KML
olgularinda lenfoid veya miyeloid blast krizine bagh
izole SSS tutulumu olabilir’®?. Genellikle sistemik
tutulumuna SSS tutulumu eslik eder ve daha gok
blastik kriz olgularinda saptanir. izole meningeal

sinir

I6semi gt’)rulebilirzg. izole optik sinir infiltrasyonuna
bagh gdérme kaybi olabilir ve bu olgular
radyoterapiden yararlan|r3°. Tedavide
deksametazon ve intratekal tedavi verilebilir.
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KML i¢in seckin ila¢ olan imatinib tedavisi
almakta iken SSS tutulumu olmasi imatinib’in
SSS'inde etkili olmadigini géstermektedir®*. SSS
tutulumu genelde 6nceden elde edilen remisyon
kaybinda ya da hi¢ remsiyon elde edilemeyenlerde
saptanmaktadir’®®¥3*. Bunun nedeni remisyon
elde edilemeden mutasyon olugsmasi veya
imatinib’in SSS’ine yetersiz gegisi nedeniyledir36.
Nadir olgularda da imatinibden etkilenmeyen KML
klonu SSS’inde saklanir ve SSS’de blastik krize
yol acabilir. ikinci kusak TKI olan dasatinib’in SSS
penetrasyonu daha iyidir ve SSS hastalijinda
daha aktiftir®’.

KML ve norolojik tutulum: Onemli noktalar
Lokostaz

Ekstrameduller miyeloid tumaor

Santral sinir sistemi tutulumu
Trombositopenik kanamalar

l1I-POLISTEMIA VERA

PV Tip tarihinin 2 devi Vasquez tarafindan
1892'de ve William Osler tarafindan 1903'te
tanimlanmigtir. Her ikisi de kizariklik ve inmeler ve

l1I-A-PV igin tani kriterleri®

Miyeloproliferatif Hastaliklar ve Noéroloji

diger trombotik olaylari hastalik bulgulari olarak
belirlemislerdir.  Yasami  boyunca PV le
ugrasanlardan bir bilim adami olan Thomas
Pearson ¢ok fazla kan kavramindan bahsetmis ve
yillardir kullaniimakta olan filebotomiyi popularize
etmi§tir38. Ancak kanita dayali tip verileri ile degeri
sorgulanir olmus ve Framingham Calismasi ile
1972'de yiiksek hemoglobin konsantrasyonu ile
serebral infarkt riski artigi rapor edilmistir. Erkekte
15, kadinda 14 gr/dl (zerinde hemoglobin
varliginda serebral infarkt riskinin 2 kat arttig
saptanmigtir.  Ancak kan basinci ve sigara
aliskanhdr eklendiginde hemoglobin dizeyinin
6nemi azalmis olarak bulunmustur. Filebotominin
degeri ile iligkili olarak, trombozlar ve risk faktorleri
italyanlarin ECLAP calismasinda incelenmis ve
hematokrit % 35-55 arasinda ise korelasyon
saptanmamistir. PV'da en sik rastlanan norolojik
bulgular tromboz ve hemorajiye sekonderdir. Nadir
de olsa ekstramediiller hematopoeze sekonder
spinal  kord kompresyonu da gorulebilir.

Kriter Bulgular
Major Hb 18.5 g/dl (erkek), 16.5 gr/dl (kadin) veya artmis kirmizi kire kitlesi

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

karakterize hiperselularite

Serum eritropoetin diizeyi normal veya dusuk
In vitro endojen eritroid koloni formasyonu

Spinal kord kompresyonu PV'da EMH’e sekonder
saptanabilir®. 2008 ylinda yapilan bir irdelemede
PV’ya eslik eden 21 olgu yayimlanmistir.

Kuskulanilan olguda MR en iyi tani yéntemidir.
Radyoterapi ve laminektominin birlikte
uygulanmasi en basarili sonucu vermektedir®.

PV ve nérolojik tutulum: Onemli noktalar

Gegici iskemik atak, akut miyokard infarktisi, anstabil anjina,

Tromboz

Hemoraji

Ekstrameduller hematopez
Akut I6semiye transformasyon

trombotik inme siktir

IV-ESANSIYEL TROMBOSITOZ

ET, klonal kok hiicre hastaligi olup izole
trombositoz ve trombo-hemorajik
komplikasyonlarla karakterizedir. Ancak diger
MPN’lerle, 6zellikle PV ve PMF ile fenotipik ve
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patogenetik benzerlikler gosterir. ET, 1930’larda
tanimlanmis olmasina ragmen 2005’te olgularin
%50 kadarinda saptanan JAK2 (V617F)
kazanilmis mutasyonunun kesfi ile patogenez
daha belirigin hale gelmigtir. Son yillarda
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hastalarin %4 kadarinda MPL mutasyonlar
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bulunmustur®™.

IV-A-ET icin tanisal kriterler: A1-A3 veya Al + A3-A5 bulunmalidir

Kriter Bulgular

Al Kalici trombosit yiiksekligi: >450 x 10°/L.

A2 Kazanilmis patogenetik mutasyon: JAK2 veya MPL.

A3 Diger miyeloid malignansi 6zellikle PV, PMF, KML veya MDS olmamamlidir

A4 Reaktif trombositoza neden olacak bir durum olmamali, demir depolari normal olmalidir.

A5 Kemik iligi biyopsisinde buyik, hiperlobe megakaryositler artmis, retikiilin belirgin artmamis (£ 2/ 0-4).

Familyal olgularda JAK2 saptanabilir ancak
klinik olarak sporadik olgulardan farkli degildir. ET
igin uzun streli yagsami belirleyen prospektif veriler
yeterli degildir. Retrospektif serilerde mortalite ilk
10 yilda kontrollere benzer iken daha sonra
artmaktadir.  Mortalite  artisit  tromboz  ve
miyelofibrozis veya akut I6semiye transformasyon
nedeniyledir. 60 yas Uzerinde olmak ve tromboz
Oykisi olmasi, trombotik komplikasyonlarin en
onemli gostergesidir. Tam delilleri olmamakla
birlikte, aterosklerotik hastalik, diyabet,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara icimi de
ET olgularinda tromboz riskini artirir. Trombosit
sayisinin  prediktif degeri net degildir ve
trombositoz ve tromboz/kanama riski iligkisi tam
olarak gb6sterilememistir. Buna karsilk ET ve
PV'da I0kosit sayisi bagimsiz prediktif faktor
olarak belirlenmigtir. JAK2 V617F mutasyonu
olanlarda, olmayanlara gore tromboz riskinin daha
fazla oldugu ancak arteryel olaylarin arttigina ait
net veri bulunmam|§t|r42. Buna karsin MPL
mutasyon varliginda arteryel tromboz riski arttigina
dair veriler varsa da bu durum tartismalidir. PT-1
takip calismalarinda tani aninda kemik iliginde
fibrozis bulunmasi daha sonraki trombotik ve
hemorajik komplikasyonlar i¢in bagimsiz belirleyici
olarak saptanmistir ve gerek beyaz kiire gerekse

trombosit sayisina gére daha o6nemli Dbir
agressivite belirleyicisidir*.
Tedavi: Genel yaklagim hipertansiyon,

diyabet, sigara, hiperkolesterolemi ve obezite gibi
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kardyovaskuler risk  faktorlerinin oncelikli
dizeltiimesidir. Kontra-endike olmadikga dusuik
doz aspirin genellikle dnerilir. PV'da trombotik ve
hemorajik risk azalmasi ET'dan daha belirgindir.
Sitoreduktif tedavinin temel amaci, trombotik
komplikasyonlarin  sikligini azaltmaktir. Tedavi
karari bilinen risk faktorlerine gére olgularin
stratifiye edilmesiyle saptanir. 60 yas ustinde
veya trombus 6ykisl olanlarda sitoreduktif tedavi
onerilir. Trombosit diizeyi trombotik/hemorajik risk
icin guvenilir belirleyici degilse de hekimlerin ¢ogu
cok yuksek trombosit sayisi olanlarda (21500 x
109/L) sitoreduktif tedavi uygulamaktadirlar.
Tedavi kararinda l6kositoz, mutasyon durumu ve
fibrozis gibi faktorler de dikkate alinmalidir. Yiiksek
risk faktort yoklugunda yas dikkate alinmaldir (40
yas alti ve 40-60 yas arasi). Disuk riskli olgularda
sitoreduktif tedavinin énemli bir yarari yoktur.
Hydroxurea etkinligi  gosterilmis  sitoreduktif
tedavidir ancak celiskili sonuglar olmasina karsin
akut 16semi riskinin artabilece@i unutulmamahdir.
Gerek PV gerekse ET'lu olgularda tromboz gunluk
pratikte en sik karsilagilan problemler oldugu igin
ve kardiyovaskiler ve norolojik semptom ve
bulgulara yol actigi igin bu hastaliklardaki tromboz
patogenezi ve yonetimi birlikte ve detaylandirilarak
asagida tekrar gdzden gegirilmigtir.

ET ve norolojik tutulum: Onemli noktalar
Gegici iskemik atak, trombotik inme
Tromboz

Hemoraji
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V-ESANSIYEL TROMBOSITOZ VE POLISITEMIA
VERA’DA TROMBOZ PATOGENEZI:
Multifaktoryel olup PV’da artmis kirmizi kire
kitlesi, trombosit sayisi, trombositler (zerindeki
reseptorlerin degiskenligi, trombosit ve l6kositlerin
aktivasyonu ve trombosit-lokosit agregatlari ile
etkilesim, protrombotik ve endotel faktorleri
tromboza katkida bulunan faktérlerdir. in vitro
kosullarda kan viskozitesinde hematokrit major
belirleyicidir, ancak in vivo kosullarda arteryel

oksijenasyon ve akis dinamikleri reolojide
onemlidir. Artmis hematokrit diizeyi olan bazi
olgularda azalmis serebral kan akimi
gésterilmi§tir44. Hematokrit ayni  zamanda
trombosit aktivasyonunu etkiler ve I6kositlerle
etkilesime yol agar. Artmis  hematokrit;
plazma/trombosit zonunun daralmasina ve

trombozun artmasina yol agar.

V-I-Tromboz i¢in risk faktorleri: PV ve ET'da
rekirrent tromboz riskini belirlemede ileri yas ve
Onceki trombotik olay bagdimsiz risk faktorleridir.
ECLAP calismasinda 60 yas usti ve onceki
trombus varliinda tromboz riski 17.3 kat artmig
bulunmusken yalnizca onceden trombus
Oykusinde bu risk 4.85 kat bulunmustur”.
Trombus 6ykisi olmayanlarda trombus riski %3.4
iken olanlarda %31.4 bulunmustur®. Bu olgular
miyelosupresif tedavi icin adaydlrlar46. MPN’lerde
trombofilik polimorfizmlerden faktér V Leiden,
protrombin  G20210A, metilen tetrahidrofolat
rediktazin katkisi tam degerlendiriimemistir. Bu
konuda en genis seri 304 olguluk ET ve PV serisi
olup Faktér V Leiden mutasyonu olanlarda
trombus %16 iken olmayanlarda %3
bulunmustur®’. Bir seride antifosfolipid antikorlarla
trombus iligkisi ET'da gdsterilmistir*®. Ancak 6rnek
sayisinin  sinirh - olmasi  sonuglarin  netligini
golgelemektedir. Tromboz igin diger risk faktéri
I6kositozdur. Ozellikle ET'da I6kositoz bulunmasi
dislk riskli olgularin  bile riskini belirgin
artirmaktadir®®. Bu gozlemler artmis lokosit
aktivasyonu  ve  trombosit-notrofil agregat
formasyonudur™. PT-1 calismasinda

miyelosupressif olan  hydroxurea’nin  sadece
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trombosite etkili olan anagrelidden daha Ustin
olmasi bu nedenledir.

ET ve PV olgularinda, CD11b ve CD62P gibi
aktivasyon belirleyicileri ile  ndtrofil-trombosit
agregatlari artmis bulunmustur ve muhtemelen
major trombotik olaylarla iligkilidir. Aspirin veya
hydroxurea ile tedavi edilenlerde bu agregatlar
azalm|§t|r5°.

JAK2V617F mutasyonu bulunmasi ve/veya
mutant allel yidkd  tromboz  olugsumunda
arastinimistir. Mutasyonlu ET olgularinda artmis
tromboz riski ile ilgili ¢alisma sonuglari
celiskilidirr™®. 806 olgu iceren ET iliskili UK
calismasinda mutasyonlu olgularda artmis venéz
trombus riski saptanmistir’”. Ayni sekilde 639 ET
olgusunun ter aldigl italyan calismasinda da
homozigot mutasyonlu 14 olguda hem arteryel
hem de vendz tromboz artmis bulunmustur. PV
olgularinda ise yalnizca %75 ve daha fazla mutant
allel ylki olan olgularda trombotik risk artmis
bulunmustur’®*®.  Ancak JAK2 mutasyonunun
yuksek beyaz kire sayisi ve trombosit ve
I6kositlerin artmis aktivasyonuna yol agtigi dikkate
alinmalidir.

V-II-Trombosit disfonksiyonu:
trombotik olaylar yani sira kanama da
gorulmektedir. Hemorajik komplikasyonlar sik
olarak ET veya PV’ olgularda yliksek doz aspirin
kullanilan olgularda gézlenir. En sik olarak anti-

MPN’lerde

trombosit ilaglar (%63) veya K vitamini
antagonistleri ile (%15) kanama olur. Bazan
hemorajik olaylar tedaviden bagimsizdir ve
olgularin %5 kadarinda majér kanamalar
olabilir®®*’. Cok yiiksek trombosit varliginda (=
1.000.000) major kanama olabilir’®. Bu olgularda
spontan kanamalar VWF multimerleri
nedeniyledir’®®. Trombosit agregasyon
anormallikleri saptanabilir, ancak bunlar her

zaman kanama veya tromboz ile iligkili degildir.

V-III-MPN  ve PV veya ET
olgularinda homozigot JAK2 mutasyon varhgi
tromboz icin risktir®>®?. Tipik olarak mikro-dolagim
bozulur; eritromelalji, gecici iskemik atak, gérme-
isitme defektleri, tekralayici basagrilari, periferal

trombositoz
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paresteziler goérilir ancak objektif tanisal
kriterlerin olmamasi nedeniyle gercek insidens
bilinmemektedir®®. Trombosit sayisi ile trombotik
olay arasinda her zaman iligki yoktur. Prospektif
ECLAP calismasinda 1638 PV olgusunda 2.8 yilhk
takipte 226 trombotik olay saptanmis ve bu
calismada da trombosit sayisi tromboz ile iligkili
bulunmamistir. Majér tromboz trombosit sayisi
400.000 Uzerinde olanlarin %8.3’Ginde, 400.000
altinda olanlarin %9.3’'inde saptanm|§t|r64. Bu
calismada hematokrit diizeyi de trombozla iligkili
bulunmamistir. MRC-PT-1 calismasinda yiksek
riskli ET’lu 809 olguda artmis trombosit sayisi ve
tromboz iligkisi arastiriimig; disik doz aspirine ek
olarak hydroxurea veya anagrelide eklenmis,
benzer trombosit sayl kontrollerine karsin arteryel
tromboz (gecici iskemik atak, akut miyokard
infarktiisli, anstabil anjina, trombotik inme) veya
vaskiler 6lium hydroxurea grubunda daha az
bulunmU§tur65. Diger taraftan trombositoz ile
tromboz iliskisi PMF olgularinda saptanmistir. Bu
olgularda kardiyovaskdiler olaylar PV veya ET ‘dan
daha azdir®®.
V-IV-MPN'de tromboz ydnetimi: ET ve PV'da ila¢
tedavisinde
olaylarin 6énlenmesidir. Yagsami uzatip uzatmadigi
net degildir. Her tedavi potansiyel
komplikasyonlara yol agtiindan ydnetimde
trombotik risklerine gére olgularin stratifiye
edilmesi 6nemlidir. Orta riskli olgularda yas, aile
Oykusiu,  kardiyo-vaskiler risk  faktorleri  ve
trombofili tartismalhdir. Bitlin olgularda dislipidemi,
vaskiler hastaliklar i¢in risk faktérleri ve sigara
dikkate alinmalidir. ET ve PV'da tedavi segenekleri
filebotomi, aspirin veya esdegerleri, ve ylksek
riskli olgularda miyeloproliferasyonu kontrol etmek
icin sitoreduktif tedavi: hydroxurea, anagrelide,
interferon alfa eklenmesidir.

Altta yatan hastaligin tedavisi temeldir.
Ozellikle genetik kardiyovaskiiler risk faktorleri

temel mantik trombo-hemorajik
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varsa aspirin  profilaksisi  yapilabilir ancak
prospektif bir caligsma yoktur. Bu durumun mantikli
bir izahi1 da yoktur. Kazaniimis von Willebrand
hastaligi nedeniyle 1.500.000 Uzerindeki trombosit
varliginda hemorajik komplikasyonlarin énlenmesi
icin trombositoz tedavi edilmelidir. Ancak burada
trombosit sayisindan ¢ok l6kositoz ve JAK2V617F
mutasyonu igin yeni segenekler digtnilmelidir.
Son rehberlere gdre yasl 60’in Uzerinde ve/veya
Oykustinde trombotik veya hemorajik ET olanlarda
hydroxurea seckin tedavidir. Onerilen trombosit
sayisi tromboz Oykisu olanlarda 400.000, yash
olgularda 600.000 dir®’. Hydroxurea'ya rezistans
ya da intolerans var ise anagrelid kullanilabilir®®.
Alkilleyiciler kullanilabilir ancak akut I6semi riski
nedeniyle bu ilaglar yagsami tehdit eden vaskiler
komplikasyonlari olan yash hastalara verilebilir.
Gencglerde ve gebelerde ET icin intereferon alfa
seckin ilagtir®. ECLAP calismasina gére PV'li
olgularda trombositozun derecesine bakilmaksizin
duistik doz aspirin énerilir®. Yiiksek riskli olgularda

hydroxurea ile kombine edilebilir. Formal
randomize ¢alisma olmamakla birlikte ET'da
aspirin  etkili sekilde trombozu onler. PT-1

calismasina gore de yuksek riskli ET olgularinda
dislk doz aspirin ve hydroxurea standart tedavi
olarak onerilmistir®™®. Diger yandan aspirin ve
anagrelid kombine edildiginde trombosit
fonksiyonunda kombine inhibitdér etki nedeniyle
kanama riski artmistir. Asemptomatik, dusuik riskli
olgularda  primer profilaksi icin aspirin
oneriimemektedir®”. Trombosit aferezi, kisa siireli
etkisi nedeniyle, nadir durumlarda kullanilir. Ancak

asirt  trombozu olup yasami tehdit eden
durumlarda trombositozu hizla azaltmak
Onerilebilir. Son olarak da molekiiler olarak

hedeflenmis tedavi: mutant JAK2 inhibitérleri veya
JAK-STAT yolaginda etkili yeni ilaclara ilgi
artmaktadir.
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ET ve PV’da tromboz ve hemoraji: 6nemli noktalar

Artmis kirmizi kire kitlesi, trombosit sayisi, trombosit-I0kosit aktivasyonu ve I6kosit agregatlari ile etkilesim
tromboza katkida bulunur,

Arteryel oksijenasyon ve akis dinamikleri reolojide 6nemlidir,

Artmis hematokrit diizeyi azalmis serebral kan akimina yol agabilmektedir,

Hematokrit trombosit aktivasyonunu etkiler ve I6kositlerle etkilesime yol acar,

Artmis hematokrit plazma/trombosit zonunun daralmasina ve trombozun artmasina yol acar,

MPN’lerde trombotik olaylar yani sira kanama da goérilmektedir, %5 oraninda majér kanamalar olabilir,

Her tedavi potansiyel komplikasyonlara yol acgtigindan ydnetimde trombotik risklerine gére olgularin stratifiye
edilmesi 6nemlidir,

1.500.000 Uzerindeki trombosit varliginda trombositoz tedavi edilmelidir,

Lokositoz ve JAK2V617F mutasyonu igin yeni secenekler dustnilmelidir,

60 yasin lzerinde ve/veya Oykistinde trombotik veya hemorajik ET olanlarda hydroxurea seckin tedavidir,
Aspirin ve anagrelid kombine edildiginde kanama riski artar,

JAK-STAT yolaginda etkili yeni ilaglara ilgi artmaktadir.

daha pek c¢ok nedenle kemik iliginde fibrozis
gelisebilir. PMF tanisi igin hastada fibrozise yol
acan bir olay o6ykusi olmamasi gerekir. Kemik

VI-PRIMER MIiYELOFIBROZIS
Kemik iliginde fibrozis ve kemik iligi disinda

yani ekstra-mediller bolgelerde hemaopez (EMH) e . . . " .
iliginde fibrozis, splenomegali ve tipik periferik kan

ile karakterize bir MPN olup her seyden 6nce bir tablosu ile karakterize bir tablodur.

dislama tanisidir. Enfeksiyon,
malignansi,kemoterapi, radyoterapi, ilaglar ve

VI-I-PMF Tani kriterleri:

Kriter Bulgu

Major Megakaryositlerde proliferasyon veya atipi, retikilin veya kollajen fibrozis

Retikdlin fibrozis yoklugunda pre-fibrotik selller faz hastaligi: PV, BcrAbl pozitif KML, MDS veya diger
miyeloid neoplazi olmamasi

JAK2V617F veya diger klonal marker (MPLW515K/L) bulunmasi

Klonal belirleyici yoklugunda sekonder kemik iligi fibrozisi olmamasi

Minor Lokoeritroblastozis, serum LDH artisi, anemi, splenomegali

Hemopoetik kok hicrelerde  kazanilmis nakli diginda kir sansi olmayan bu olgularda risk
mutasyonlar vardir. Kinaz sinyallesmesi, klonal belirlenmesi icin gerekli faktorler: 265 vyas,
miyeloproliferasyon ve anormal sitokin konstitusyonel semptomlar (ates, gece terlemesi,
ekspresyonu ile  disregilasyon olur.  Bu kilo kaybi), Hb =10gr/dl, BK=25.000/mm3, dolasan
patogenetik olaylar badimsizdir ve hastalik blast sayisi 2%1, trombosit <100.000/mma3,
fenotipine, ekstamediller hematopoeze, inefektif eritrosit transflizyon ihtiyaci ve olumsuz karyotiptir
hematopoeze ve konstitusyonel semptomlara (+8, -7/79-, i((17p), inv (3), -5/5p, 12p-, 11923). Hi¢
katkida bulunur. Olduk¢a uzun somatik mutasyon risk faktori yok ise yagsam suresi 135 ay iken 1 risk
listesine ragmen (JAK, MPL, LNK, TET2, ASXL1, faktor varliginda 95 ay, 2 risk faktori varliginda 48
EZH2) molekiler patogenez iyi bilinmemektedir’. ay, 3 ya da fazla risk faktor varliginda 27 aydir.

Tani, histopatolojik, morfolojik, klinik ve ELN (European leukemia Net) kriterlerine gore
molekiler-sitogenetik  parametrelerle  netlesir. esas amag¢ yasami uzatmak, muimkinse kir
Megakaryositlerde atipi ve proliferasyon dnemlidir. saglamak (yalniza allo nakil ile mimkindur), kir
JAK2V617F veya MPL mutasyonu olgularin mimkin degilse semptom palyasyonudur. Ciddi
sirasiyla %60 ve %5-10’'unda saptanir. Loko- splenomegali siklikla erken doyma, karin agrisi,
eritroblastik kan yaymasi, yuksek LDH, anemi ve dalak infarkti, barsak bozukluklari, portal
splenomegali sik bulgulardir. Allogeneik kdk hiicre hipertansiyon ve varis kanamalari, kaseksi ve
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hareket bozukluklaridir. PMF olgularinda nérolojik
bulgular diger MPN’lerle kiyaslandiginda gorece
daha azdir. Cok yiiksek trombosit sayisi olanlarda
tromboz ve/veya hemoraji olabilir. Bu olgularda
ndrolojik semptom ve bulgulara yol acan durum
daha ok EMH'dir™.

EMH vicutta yaklasik her yerde ortaya g¢ikan
kemik iligi disindaki kan yapimi odaklaridir.
Lenfadenopati, plevral effiizyon, asit, cilt timérleri,
trombo-hemorajik komplikasyonlar, kemik agrisi,
kasinti, dispne, 6dem, rekulrrent gut ve intrakranyal

basi yapan kitle etkileri ve spinal kord
kompresyonuna yol acar. SSS'inde ve cevreleyen
yapilarda EMH genellikle altta yatan

lenfoproliferatif hastaliklar, talasemi, siferositoz,
orak hiicreli anemide gorilir Ancak PV ve PMF'de
de gorilir ve nadir de olsa bazi olgular ilk kez
nérolojik bozukluklarla tani alirlar. Semptomatik
EMH lezyonlari ndébetlere, hidrosefaliye, spinal
kord kompresyonuna yol acabilir’*"™*.  Nadir
olmakla birlikte kranyal meninkslerde, spinal
meninkslerde, paraspinal dokuda ve intraserebral
lokalizasyonda saptanabilir75. Santral ve periferik
sinirlerde”™"*, koroid pleksusta, pituiter bezde
orbitada, orbital ve lakrimal fossada, sfenoid
sinusta EMH rapor edilmigtir. Genel olarak
degerlendirildiginde SSS’inde EMH nadir bir
durumdur ve olgularin ¢odunlugu otopside tani
ahr™.

Tedavi: Baslamadan o6nce aciliyeti olan
problem ydénetimi énceye alinmalidir. Anemi igin
kortikosteroid, danazol, androjen; semptomatik
splenomegali icin hydroxurea, cladribine
kullanilabilir. EMH igin seckin tedavi radyoterapidir
(10 fraksiyonda 1 Gy)5. Trombus varligi ya da

riskinde disik doz aspirin, I6semik
transformasyonda l6semi tedavisi ve  kir
hedefleniyorsa allogeneik kdk hiicre nakli

uygundur. Hastalik kontrolunde ayrica talidomid,
lenalidomid, eritropoetin ve bazen splenektomi
gerekebilir. EMH semptomatik ise radyotarpi
yararli olabilir.

1054 olguluk seride ortalama yasam 69 ay
bulunmus, 6lim nedenleri olgularin  %31’inde
I6semi, %19’unda hastalilk akselerasyonu,
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%?14’'iinde tromboz, %5’inde kanama, %210’'unda
enfeksiyon,  %4'inde  portal hipertansiyon,
%4’inde sekonder neoplazi olarak bulunmustur.
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