TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESANSIYEL TROMBOSITOZ HASTALARINDA KLINIK
OZELLIKLER, KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVI SURECLERI:
TEK MERKEZLi RETROSPEKTIF BIR CALISMA

DR. SUURI TURAN

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi

2025



TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESANSIYEL TROMBOSITOZ HASTALARINDA KLINIiK
OZELLIKLER, KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVI SURECLERI:
TEK MERKEZLi RETROSPEKTIF BIR CALISMA

DR. SUURI TURAN

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI: PROF.DR. ABDULLAH HACIHANIFIOGLU

TARIH: 29.07.2025, KARAR NO: KU GOKAEK-2025/16/35

2025



ICINDEKILER

ICINDEKILER ...ttt eaeaeaene i
TESEKKUR ...t ii
KISALTMALAR ...oootieiceettee ettt ettt ettt sa e te e s e esa e beesseesaenseenseessenseensas il
TABLO DIZINT ...t v
SEKIL DIZINT ... vii
L.GIRIS VE AMAC ... 1
2.GENEL BILGILER .....ccoouttuiiiiiitieiecieci ettt 2
2.1. Miyeloproliferatif Neoplaziler...........ccoeoiieiiiiiiiiieieeiceecieeee e 2
2.2. Esansiyel TromMDbDOSITOZ . ......cccuuieiieriiieiieiie ettt ettt e ete et esbeeseeenbeeseessaeenseens 3
2.2.1. Tanim ve EPidemiyolofi.....c.cccieeciieriiiniieiiieiie ettt 3
2.2 2. TAMTNGE «oveiiviiieie et et et e ettt e e et e e e at e e ete e e erae e e reeeeareaens 4
2.2.3. PAtOZEINCZ ....eeeevieeiiie ettt ettt ettt et e ettt e et e sttt e st e e st e e eabeeesabeeenaneeens 4
224, KINTK oottt ettt e sae e b e e s et e esaessaesseesseesaenseensesseensens 6
22,5, PatO]OJiceuiieiieeiiieiee ettt ettt ettt et e et e et estbe e bt e eabeenbeeenbeentaens 6
2.2.6. Laboratuvar Bul@ulari............cccoeciiiiiiiiiiiieniieiece et 7
2.2.7. Tan1 V& AYITICT TaNL...c...eiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeee ettt e e 9
2.2.8. Risk SINflamast..........cociiriiiiiiiiiieiieie ettt 12
2.2.9. TOAAVI...eeuiieiieciie ettt ettt et et e et eebeesbaeenbeebeeenbeeseeenseenseeennas 14
2.2.10. PTOZNOZ c...vieitieieiteeeiee ettt ettt ettt e et e et e st e e sbte e s bt e e sabeeenabeeenaneas 16
3.GEREC VE YONTEM ..ottt eseve e ses ettt esesesesesesesesesenans 17
3.1. Aragtirmanin Tipi ve Calisma Plant...........c.coocoeiiiiiiiiiiniiiiieeee e, 17
3.2, HASA SECIMI .eeeuiiiiiiiiceiieceiee et eete ettt e e e et e e et e e ete e e e eaeeesaraeesaseeeenseeesnseeeessesennns 18
3.2.1. Dahil Edilme KIiterleri.....cocoouiiiiiiiiieiierieeiiecie et 18
3.2.2. Dislama KIIterleri.....ccueieiiiiiiiiicciic ettt et e 18
3.3, Etik KUTUL ONAYIL..uiiiiiiiiieeiiciiececeee ettt sttt 18
3.4, IStAtIKSEl ANALIZ .......vveveeeceeeeeeeeeeeeeee et 18
A BULGULAR ... .ottt ettt ettt a e s ta e beessessaesbeesbessaenseessasseesseensenss 19
4.1. Genel Hasta OzelliKIETi.............oovevevevieeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
4.2. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Karsilastirilmasi........................ 26
4.3. Miyelofibrozise Progresyon Gosteren ve Gostermeyen ET Hastalarinin
Karg1lastirIImasT........coocuiiiiiie et ettt e eeeareas 37
4.4. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Karsilastirilmasi........................ 47
4.5. Mortalite ile Tliskili FAKEOIIET ......c.cvoveviueeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
5. TARTISMA VE SONUCQ ....coiiiiiieiieieeiesie ettt ettt esseesaessaeseessesseeseennennas 64
6. OZET ..ottt 76
T ABSTRACT ..ottt ettt et e s et e e b e ssaesbeesbeessesseenseessenseenseenseses 78
8. KAYNAKILAR ..ottt ettt ettt ettt ettt eae e s e s seebeessessaenseessesseensens 80
9. EKLER ..ottt ettt ettt ettt e e s e e st e beesb e e st e te e s e ese e te e b e eneens 89
9.1. Etik Kurul Onay FOIrMU ..........ccciiiiiiiiiiiiieiiecie ettt 89



TESEKKUR

Tez siirecim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana her daim yol gosteren, akademik
birikimi, sabr1 ve anlayisiyla destegini esirgemeyen degerli hocam ve tez danigmanim

Saymn Prof. Dr. Abdullah Hacihanifioglu’na,

Basta Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Berrin Cetinarslan olmak iizere,
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, yonlendirmeleriyle

mesleki gelisimime katki saglayan tiim I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyelerine,

Asistanlik siirecine birlikte basladigimiz, tiim zorluklara birlikte gogiis gerdigimiz,
dostluklariyla bu uzun yolculugu anlamli kilan sevgili eskidemlerim Dr. Gular
Shahverdiyeva, Dr. Semra Orhan Dzhemal, Dr. Ebru Demir Simsek, Dr. Bilal

Magsudov ve Dr. Gulshan Gurbanova’ya,

Tez siirecim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak bana yol gosteren
degerli kidemlilerim Dr. Mahmut Peynirci, Dr. Zeynep Cakar, Dr. Tugce Ozcan ve Dr.
Burak Cende’ye, ayrica birlikte caligsmaktan biiyiik keyif aldigim tiim asistan

arkadaslarima,

Ve en kiymetlilerim; her zaman yanimda olan, sevgileri, sabirlar1 ve sonsuz destekleriyle
beni her kosulda motive eden canim anneme ve babama, ayrica her zaman yanimda

hissettigim biricik kardesime,

Tiim bu stirecte katki ve desteklerini esirgemeyen herkese, en i¢ten sevgi, sonsuz saygi

ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Suuri TURAN

i



KISALTMALAR

AML: Akut miyeloid 16semi (acute myeloid leukemia)

ARK: Arkadaslari

ASXL1: Additional sex combs-like 1

AVWS: Edinilmis von Willebrand sendromu (acquired von Willebrand syndrome)
BCR-ABLI1: Breakpoint cluster region-Abelson 1 fiizyon geni

CALR: Calretikulin

CEL: Kronik eozinofilik 16semi (chronic eosinophilic leukemia)

CNL: Kronik nétrofilik 16semi (chronic neutrophilic leukemia)

CRP: C-reaktif protein (C-reactive protein)

DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System

DIPSS-Plus: Dynamic International Prognostic Scoring System-Plus

DM: Diyabetes mellitus

DNMT3A: DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3 alpha

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DVT: Derin ven trombozu (deep vein thrombosis)

EAA: Egri alt1 alan

ELN: Avrupa Losemi Ag1 (European Leukemia Net)

EPO: Eritropoietin

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi (erythrocyte sedimentation rate)

ET: Esansiyel trombositoz

GA: Giiven aralig1

HT: Hipertansiyon

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

ICC: Uluslararasi Konsensiis Siniflandirmasi (International Consensus Classification)
IFN: Interferon

IPSET-Thromboesis: International Prognostic Score for Thrombosis in Essential
Thrombocythemia

r-IPSET-Thrombosis: Revised International Prognostic Score for Thrombosis in Essential
Thrombocythemia

JAK: Janus kinaz
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JAK-STAT: Janus kinaz-sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon aktivatorii (Janus kinase-
signal transducer and activator of transcription)

JMML: Juvenil miyelomonositik 16semi (juvenile myelomonocytic leukemia)
KAH: Koroner arter hastalig1

KML: Kronik miyeloid 16semi

KMPN: Kronik miyeloproliferatif neoplazm

KiB: Kemik iligi Biyopsisi

KIT: Kemik iligi transplantasyonu

LDH: Laktat dehidrogenaz

LYM: Lenfosit

MF: Miyelofibrozis

MPL: Trombopoietin reseptdr geni

MPN: Miyeloproliferatif neoplazm

MPN-NOS: Baska tiirlii siniflandirilamayan miyeloproliferatif neoplazm
(myeloproliferative neoplasm, not otherwise specified)

MPYV: Ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume)

NEU: Notrofil

NLR: Nétrofil/lenfosit orani (neutrophil to lymphocyte ratio)

OR: Odds ratio

P-LCR: Trombosit biiylik hiicre oran1 (platelet large cell ratio)

PAH: Periferik Arter Hastalig1

PCT: Plateletkrit

PDW: Trombosit dagilim genisligi (platelet distribution width)

PLR: Platelet/lenfosit oran1 (platelet to lymphocyte ratio)

PLT: Trombosit

PMF: Primer miyelofibrozis

PV: Polisitemia vera

RDW: Eritrosit dagilim genisligi (red cell distribution width)

ROC: Alic1 islem karakteristigi egrisi (receiver operating characteristic)
SVO: Serebrovaskiiler olay

TET2: Tet methylcytosine dioxygenase 2

WBC: Lokosit
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1.GIRIS VE AMAC

Esansiyel trombositoz (ET), Philadelphia kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif
neoplaziler (MPN) grubunda yer alan, hematopoietik kok hiicrelerin klonal proliferasyonu
ile karakterize kronik bir hastaliktir. Hastalik, kemik iliginde belirgin megakaryosit
proliferasyonu ve periferik kanda persistan trombositoz ile seyretmektedir.! ET siklikla
orta-ileri yaglarda tan1 almakta ve kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir.?
Molekiiler diizeyde en sik goriilen mutasyon JAK2 V617F (%50-60) olup, bunu CALR
(%20-25) ve MPL (%3-5) mutasyonlari izlemektedir.** Bu mutasyonlar, hastaligin
patogenezinde kritik rol oynamakta ve ayni zamanda tromboz riskinin 6ngdriilmesinde

klinik onem tasimaktadir.

Hastaligin seyri boyunca goriilebilecek en 6nemli komplikasyonlar arasinda arteriyel ve
vendz tromboz, kanama egilimi, uzun dénemde post-ET miyelofibrozis ve nadiren akut
miyeloid 16semiye doniisiim yer almaktadir.®” Ozellikle tromboembolik olaylar, ET ye
bagli morbidite ve mortalitenin temel belirleyicilerindendir. Bu nedenle, tant anindaki
klinik ve laboratuvar parametrelerin komplikasyonlarla iliskisini ortaya koymak, hasta

yonetiminde kritik oneme sahiptir.®

Bu ¢alismanin amaci, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde takip edilen esansiyel

trombositoz tanili hastalarin:

- Tan1 anindaki demografik, klinik, laboratuvar ve molekiiler 6zelliklerini,

- Bu parametrelerin arteriyel ve vendz trombotik komplikasyonlar ile hemorajik olaylarla
iliskili olup olmadigini,

- Uygulanan tedavi protokollerini ve zaman i¢indeki klinik yaklagimlarini,

- Trombotik ve hemorajik komplikasyonlarin sikligin, tiplerini

- Miyelofibrozise ve/veya akut 16semiye doniisiim oranlarini ve bu dontisiimle iliskili
faktorleri,

- Ayrica, mortalite oranini ve sagkalima etki eden degiskenleri

retrospektif olarak degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Miyeloproliferatif Neoplaziler

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoietik kdk hiicrelerin klonal
proliferasyonu ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur.! Diinya Saglik Orgiitii’niin
2022 yilinda yayimladig1 hematolojik maligniteler siniflamasinda, MPN tanisinda yalnizca
morfolojik bulgular degil, ayn1 zamanda genetik belirtecler de temel kriterler arasinda yer
almugtir.»'9 Klasik MPN alt tipleri arasinda kronik miyeloid 16semi (KML), polisitemia
vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF) yer almaktadir.
KML, BCR-ABLI fiizyon geni pozitifligi ile karakterize edilirken; PV, ET ve PMF ise
BCR-ABLI negatif MPN’ler olarak tanimlanmaktadir.!!° Bunun diginda kronik notrofilik
16semi (CNL), kronik eozinofilik 16semi (CEL), juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)
ve siniflandirilamayan MPN (MPN-NOS) alt tipleri de bu gruba dahil edilmektedir (Tablo
1).110

Tablo 1. Miyeloproliferatif Neoplazmlarin DSO 2022 Smiflamasi

Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN)

a. Kronik miyeloid 16semi

b. Polisitemi vera

c. Esansiyel trombositemi

d. Primer Miyelofibrozis

e. Kronik notrofilik 16semi

f. Kronik eozinofilik 16semi

g. Juvenil miyelomonositik 16semi

h. Siniflandirilamayan miyeloproliferatif neoplazmlar




2.2. Esansiyel Trombositoz

2.2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Esansiyel trombositoz (ET), Philadelphia kromozomu negatif kronik miyeloproliferatif
neoplaziler (MPN) grubunda yer alan, klonal hematopoietik kok hiicre kaynakli bir
hastaliktir.!! Temel patolojik 6zelligi, kemik iliginde megakaryosit proliferasyonu ve
periferik kanda persistan trombositoz ile seyretmesidir. Trombosit say1s1 cogu zaman
450x10°/L’nin lizerinde olup, olgularin bir kisminda 1000x10°/L’nin iistiine

¢ikabilmektedir.!!

Molekiiler diizeyde en sik goriilen mutasyon JAK2 V617F (%50-60) olup, bunu CALR
(%20-25) ve MPL (%5-10) mutasyonlar1 izlemektedir. Yaklasik %1015 oraninda ise bu
{i¢ mutasyonun higbirinin bulunmadig: “triple negatif” grup yer almaktadir.*!! Bu
molekiiler farkliliklar, hastalarin klinik seyri ve komplikasyon riskinde belirleyici rol

oynamaktadir.'?

ET’nin yillik insidans1 1-2/100.000 arasinda degismekte olup, prevalansi yasla birlikte
arti gostermektedir.!® Hastalik en sik 50-60 yas araliginda tan1 almakta, pediatrik olgular
ise olduk¢a nadir goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda

saptanmaktadir. !4

Epidemiyolojik veriler ayrica ET nin klinik seyrinde bolgesel farkliliklar olabilecegini
gostermektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika serilerinde JAK2 mutasyonu daha baskin
bulunurken, Asya serilerinde CALR mutasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmisgtir.'>!¢ Ortalama sagkalim, risk faktorlerine bagh olarak degismekle birlikte 20
yila kadar ¢ikabilmektedir; bu nedenle ET, diger MPN’lere kiyasla gorece daha iyi
prognozlu kabul edilmektedir. Bununla birlikte hastalarin belirli bir kisminda zaman i¢inde

post-ET miyelofibrozis veya akut 16semi gelisebilmektedir.?



2.2.2. Tarihge

Esansiyel trombositoz (ET), ilk kez 1934 yilinda Dameshek tarafindan tanimlanmis ve
polisitemia vera ile birlikte “miyeloproliferatif hastaliklar” basligi altinda ele alinmigtir.!”
Bu doénemde hastalik, persistan trombositoz ve kemik iliginde megakaryosit artisi ile

karakterize nadir bir hematolojik tablo olarak tanimlanmistir.

1950’11 yillarda kemik iligi biyopsilerinin klinik uygulamaya girmesiyle, ET’de tipik

olan megakaryosit proliferasyonu ve morfolojik farkliliklar daha net olarak gosterilmistir.'®

1970 ve 1980’lerde, esansiyel trombositozun reaktif (sekonder) nedenlerden ayrilmasi
tizerinde durulmus; molekiiler belirteglerin heniiz klinik kullanima girmedigi bu donemde

ayirict tanida klinik-parametrik 6lgiitler 6n plandaydi. 2

2005 yilinda JAK2 V617F mutasyonunun tanimlanmasi ET nin patogenezine yonelik
anlayis1 kokten degistirmistir.”! Bu kesfi, 2013°te CALR mutasyonunun ve MPL
mutasyonlarinin tanimlanmasi izlemistir.»?? Bu molekiiler bulgular sayesinde ET nin

heterojen yapisi daha iyi anlagilmig ve risk siniflamalarinin temelleri atilmistir.'?

DSO’niin 2008 ve 2016 siiflamalari, ET nin tan1 kriterlerini molekiiler ve morfolojik
bulgularla zenginlestirmistir.>?* En son 2022 DSO smiflamasi, ET’yi Philadelphia
kromozomu negatif MPN’ler arasinda tanimlamis ve molekiiler belirteclerin 6nemini

vurgulamigtir. '

2.2.3. Patogenez

Esansiyel trombositozun (ET) patogenezi, klonal hematopoietik kok hiicrelerde gelisen
somatik mutasyonlara dayanmaktadir. Bu mutasyonlar, 6zellikle megakaryosit
proliferasyonu ve trombosit iiretimini kontrol eden sinyal yollarinda siirekli aktivasyona

yol agmaktadir.??

En sik goriilen genetik degisiklik JAK2 V617F mutasyonudur. Bu mutasyon,
trombopoietin reseptorii (MPL) iizerinden JAK-STAT yolunu stirekli aktif hale getirerek

megakaryositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olur.?



Ikinci en stk mutasyon CALR geninde gériiliir. Mutant CALR proteini, normalde
yalnizca trombopoietin ligandi ile aktive olan MPL’ye bagimsiz sekilde baglanarak JAK-
STAT yolunu aktive eder. Bu mekanizma 6zellikle JAK2 negatif ET olgularinda kritik
oneme sahiptir. Sekil 1’de mutant CALR proteininin MPL araciligiyla JAK-STAT yolunu

uyardigi siire¢ sematik olarak gosterilmektedir.?6-27

Daha nadir goriilen MPL mutasyonlari, reseptorde yapisal degisiklige yol agarak liganda
ihtiya¢ duymadan sinyal iletimine neden olur. Bu da megakaryositlerin siirekli

proliferasyonuyla sonuglanir.??

Hastalarin yaklagik %10—-15’1 ise “triple negatif” olarak adlandirilir; yani JAK2, CALR
veya MPL mutasyonlar1 bulunmaz. Bu olgularda ek epigenetik ve kooperatif
mutasyonlarin (6r. ASXL1, TET2, DNMT3A) hastalik gelisimine katkida bulundugu

diisiiniilmektedir.?8

Sonug olarak ET, farkli molekiiler alt gruplara sahip heterojen bir hastalik olmakla
birlikte, ortak mekanizma megakaryosit proliferasyonu, artmis trombosit sayis1 ve

trombohemorajik komplikasyonlara egilimdir.'!

Inactive TPO-R TPO-R/mutated CALR
dimer active complex
N

(CALR WT)
TPO%

extracellular

cytosol

\

Sekil 1. Mutant CALR Proteininin Trombopoietin Reseptoriine (MPL) Baglanarak JAK-
STAT Yolunu Aktive Etmesi



2.2.4. Klinik

Esansiyel trombositoz (ET), klinik agidan oldukga heterojen seyirli bir hastaliktir.
Hastalarin 6nemli bir boliimii tan1 aninda asemptomatik olup, tesadiifen yapilan tam kan
sayiminda trombositoz saptanmasi ile tan1 alir.Bununla birlikte olgularin yaklasik yarisinda

semptomatik klinik tablo s6z konusudur.?’

En sik goriilen bulgular arasinda mikrovaskiiler semptomlar yer alir. Bas agrisi, gorme
bozuklugu, bag donmesi, kulak ¢inlamasi ve eritromelalji en karakteristik klinik yansimalar
arasindadir.?” Eritromelalji, avug i¢i ve ayak tabanlarinda kizariklik, yanma ve sicaklik

artisi ile seyreden, aspirin tedavisine genellikle dramatik yanit veren bir tablodur.?’

Tromboembolik komplikasyonlar, ET nin morbidite ve mortalitesini belirleyen baslica
klinik sorunlardir. Ozellikle arteriyel trombozlar (koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler
olaylar, periferik arter trombozlar1) daha sik goriiliirken; vendz trombozlar (derin ven

trombozu, portal ve splanknik ven trombozlar1) da dnemli oranda morbiditeye yol agar.5°

Hastaligin bir diger 6nemli komplikasyonu ise hemorajik egilimdir. Yiiksek trombosit
sayisina ragmen, 0zellikle edinsel von Willebrand sendromu gelisimi sonucu major

kanamalar goriilebilmektedir.?!

Olgularin yaklasik iicte birinde splenomegali saptanir. Ayrica gece terlemesi, yorgunluk,

kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar da eglik edebilir.*2

Uzun doénem takiplerde ET hastalariin belirli bir ylizdesinde post-ET miyelofibrozis ve
nadiren akut 16semi geligebilmektedir. Bu durumlar prognozu olumsuz etkileyen 6nemli

klinik doniisiimler olarak kabul edilmektedir.!!

2.2.5. Patoloji

Esansiyel trombositozda (ET) en belirgin patolojik bulgu, kemik iliginde megakaryosit
proliferasyonudur. Bu megakaryositler genellikle dev boyutlu, hiperlobiile ¢ekirdekli olup
siklikla kiimeler halinde yerlesirler.?* Bu morfolojik 6zellik, ET’yi diger miyeloproliferatif
neoplazilerden ve 6zellikle prefibrotik primer miyelofibrozdan ayirmada kritik dneme

sahiptir.>* Sekil 2°de, ET ye 6zgii tipik megakaryosit morfolojisi gortilmektedir.?



Tan1 aninda fibrozis yoktur veya minimal diizeydedir. Bu nedenle retikiilin boyasi ile
fibrozis derecelendirmesi, ET nin tanisinda ve post-ET miyelofibrozisten ayiriminda kritik

oneme sahiptir.

Kemik iligi biyopsisi, yalnizca taniy1 desteklemekle kalmaz; ayni zamanda hastaligin
prognozu ve doniisiim riskinin degerlendirilmesinde de temel rol oynar. Megakaryosit
morfolojisi, ¢ekirdek yapisi ve dagilim paterni, klinik siniflamada yol gosterici

kriterlerdir.3*37
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Sekil 2. Esansiyel Trombositozda Kemik iligi Biyopsisinde Dev, Hiperlobiile Cekirdekli
Megakaryositler.>

2.2.6. Laboratuvar Bulgulari

Esansiyel trombositozda (ET) laboratuvar bulgularinin temelini persistan trombositoz
olusturur. Tani kriteri olarak kabul edilen esik deger, trombosit sayisinin 450x10°%/L’nin
tizerinde olmasidir.! Hastalarmn bir kisminda trombosit sayis1 1000x10°/L’nin de iizerine
cikabilmekte, bu durumda hem trombotik hem de hemorajik komplikasyon riski

artmaktadir.38-3?



Lokosit sayist hastalarin %15-25’inde hafif diizeyde artmis bulunabilir. Bu artis, siklikla
JAK2 mutasyonu ile iliskili olup, tromboz riskini artiran faktdrlerden biri olarak kabul
edilmektedir.** Hemoglobin diizeyi genellikle normal sinirlarda kalmakla birlikte, eslik
eden demir eksikligi ya da hastaligin ileri evreye doniismesi durumunda hafif anemi
goriilebilir.*:4?

Periferik yayma incelemesi ET nin laboratuvar degerlendirmesinde yol gosterici
bulgular sunar. Tipik olarak dev trombositler izlenir.** Hastaligin post-ET miyelofibroza
doniisiim siirecinde ise dakriositler (gdzyas hiicreleri) sik olarak ortaya ¢ikar ve fibrotik
fazin varligini destekleyen 6nemli bir bulgu olarak kabul edilir (Sekil 3).*+* Bununla
birlikte, dakriositlerin yalnizca post-ET miyelofibroziste degil, primer miyelofibrozis ve
miyelofitizik siireclerde de goriilebilecegi unutulmamalidir.

"V o Y™
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Sekil 3. Periferik Yaymada Post-ET Miyelofibrozise Doniisiim Déneminde Gortilen
Dakriositler (Gozyas1 Hiicreleri).>



Koagiilasyon parametreleri, ET’de hemostatik dengeyi anlamak acisindan énemlidir.
Yiiksek trombosit sayisina ragmen, 6zellikle edinsel von Willebrand sendromu gelisen
olgularda belirgin kanama egilimi ortaya ¢ikabilir.’! Bu durum, trombositozun tek basina
her zaman hiperkoagiilabilite ile sonuglanmadigini, aksine paradoksal hemorajik risk de

tagidigini gostermektedir.

Molekiiler incelemeler tanida ve prognostik siniflamada kritik neme sahiptir. ET
hastalarinin yaklasik %50-60’1nda JAK2 V617F, %20-25’inde CALR, %5-10"unda MPL
mutasyonu saptanir. Triple negatif olgular ise %10-15 diizeyindedir.>*¢ Mutasyon tipleri
yalnizca tanisal degere sahip degildir; ayn1 zamanda klinik seyirle de iliskilidir. Ornegin
JAK2 pozitif hastalarda arteriyel tromboz riski daha yiiksekken, CALR mutasyonu pozitif
olgularin genellikle daha geng yasta tani aldig1 ve tromboz riskinin nispeten daha diisiik
oldugu bildirilmistir, 246

Biyokimyasal testler ise destekleyici niteliktedir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeylerinde hafif-orta derecede yiikselme, artmis hiicresel doniisiimiin gostergesidir.*’
Ayrica hiperiirisemi sik goriilen bir bulgu olup, bu durum {irik asit nefropatisi veya gut

artriti riskini artirabilmektedir.*®

2.2.7. Tam ve Ayirici Tani

Esansiyel trombositoz (ET) tanisi, klinik, laboratuvar ve molekiiler bulgularin biitiinciil
degerlendirilmesiyle konur. Tanida temel yaklagim, persistan trombositozun gosterilmesi,
bunun reaktif nedenlere bagl olmadiginin kanitlanmasi ve kemik iligi ile molekiiler
bulgularla desteklenmesidir.'' ET, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2016 siniflamasinda

tanimlanmis olup, 2022 giincellemesinde de benzer kriterler korunmugtur.!%-24



Tanida kullanilan kriterler Tablo 2’°de 6zetlenmistir.!?

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2022 Smiflamasia Gére Esansiyel Trombositoz
Tan1 Kriterleri

Major Kriterler

1.Trombosit sayis1 >450x10°/L

2.Kemik iligi biyopsisi, esas olarak hiperlobiile ¢cekirdeklere sahip, artan sayida
biiylimiis, olgun megakaryositlerle birlikte megakaryosit soyunun
proliferasyonunu gostermektedir. Notrofil graniilopoezinde veya
eritropoezinde anlamli bir artig veya sola kayma yok ve ¢ok nadiren retikiilin
liflerinde kiigiik (derece 1) artis.

3.BCR-ABLI1 pozitif kronik myeloid 16semi (KML), polisitemia vera (PV), PMF,
miyelodisplastik sendromlar veya diger miyeloid neoplazmlar i¢in DSO
kriterlerini karsilamamak

4. JAK2, CALR veya MPL mutasyonu varligi

Minor Kriter

1.Sekonder trombositoz nedenlerinin bulunmamasi

Tani i¢in ya dort major kriterin tamami ya da ilk {i¢ major art1 bir minér kriter

gerekmektedir.!?

ET’nin ayirici tanisinda dncelikle reaktif (sekonder) trombositoz nedenleri dislanmalidir.
Bu nedenler arasinda demir eksikligi anemisi, enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar,
maligniteler, travma ve splenektomi sonrasi durumlar sayilabilir. (Tablo 3). Ilaglara bagh
trombositoz da 6zellikle ¢ocuk ve geng erigkin olgularda g6z oniinde

bulundurulmalidir.*%-3°
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Tablo 3. Sekonder (Reaktif) Trombositoz Nedenleri

Kategori Ornekler

Malign olmayan hematolojik nedenler Demir eksikligi anemisi, hemolitik

anemi, akut kan kaybi

Maligniteler Solid tiimorler, hematolojik maligniteler

Kronik inflamatuar hastaliklar Romatoid artrit, inflamatuar barsak

hastaliklari, vaskiilitler

Enfeksiyonlar Akut ve kronik bakteriyel/viral
enfeksiyonlar

Doku hasar1 Travma, cerrahi girisimler, splenektomi

Mlaglar Vinkristin, epinefrin, glukokortikoidler,

interlokin-1p, all-trans-retinoik asit,

trombopoetin ve agonistleri

Reaktif nedenlerin yan1 sira ET nin ayirici tanisinda su hematolojik tablolar da yer alir:
- Prefibrotik primer miyelofibrozis (pre-PMF): Kemik iliginde megakaryositlerde daha
diizensiz, anormal niikleer sekillenme ve retikiilin fibrozisi mevcuttur.’!
- Polisitemia vera (PV): Hemoglobin (Hb)/Hematokrit (Hct) yliksekligi ve panmiyelozis ile
ayrilir. Maskelenmis PV formlarinda ET ile karigabileceginden eritrosit kitle 6l¢iimii,
eritropoietin (EPO) diizeyi ve JAK2 mutasyonu birlikte degerlendirilmelidir.!
- Kronik miyeloid 16semi (KML): BCR-ABLI fiizyon geni varligi ile ayrilir. ET’de bu

mutasyon negatif olmalidir.>>>3
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2.2.8. Risk Siniflamasi

Esansiyel trombositoz (ET), klinik olarak belirgin heterojenite gosteren bir hastaliktir.
Bazi olgularda uzun siire herhangi bir komplikasyon gelismezken, bir kisminda erken
donemde trombotik veya hemorajik olaylar, ileri evrelerde ise post-ET miyelofibrozise ya
da akut l16semiye doniisiim izlenebilir. Bu nedenle her hasta ayni risk profilini tagimaz.
Bireysellestirilmis risk degerlendirmesi, uygun tedavi stratejisinin belirlenmesinde temel

bir adimdir.!!

Esansiyel trombositozda tromboz riskini 6ngdrmek amaciyla ilk olarak IPSET-
Thrombosis modeli gelistirilmistir. Bu model, yas, gegirilmis tromboz 6ykiisii,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve JAK2 V617F mutasyon durumunu dikkate alarak
hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirmaktadir.’ Ancak kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin tromboz lizerindeki etkisinin gorece sinirli kalmasi, zaman i¢inde modelin

giincellenmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Revize edilmis modelde yalnizca {i¢ parametre (yas,tromboz dykiisii ve JAK2 mutasyon
varlig1) dikkate alinarak hastalar dort ayri risk grubuna ayrilmaktadir. Boylece klinik
uygulamada hem daha sade hem de daha 6ngoriicii bir siniflama elde edilmistir.>* Bu
modelin klinik kullanimi, daha sonraki ¢aligmalarda dogrulanmig ve pratik hasta yonetimi

agisindan da onerilmistir.>> Hastalarin risk dagilimi ve kriterler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Gilinlimiizde bu siniflama, esansiyel trombositozda en yaygin kullanilan risk
degerlendirme sistemi olup, tedavi yaklagiminin belirlenmesinde dogrudan yol gdstericidir.
Cok diistik ve diisiik riskli hastalarda genellikle tek basina diisiik doz aspirin yeterli

olurken, yiiksek riskli grupta sitorediiktif tedavi gerekliligi 6n plana ¢ikar.!!
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Tablo 4. r-IPSET-Thrombosis Risk Siniflamasi

Risk Grubu Kfriterler

Cok diisiik <60 yas, JAK2 negatif, tromboz dykiisii
yok

Diistik <60 yas, JAK2 pozitif, tromboz dykiisii
yok

Orta >60 yas, JAK2 negatif, tromboz 6ykiisii
yok

Yiiksek Tromboz 6ykiisii mevcut veya >60 yas +
JAK2 pozitif

Esansiyel trombositozun prognoz degerlendirmesinde yalnizca trombotik risk degil,
uzun vadede miyelofibroz veya akut 16semiye doniisiim olasilig1 da goz ontlinde
bulundurulmalidir. Bu kapsamda baslangigta primer miyelofibroz i¢in gelistirilen DIPSS
(Dynamic International Prognostic Scoring System), post-ET ve post-PV miyelofibrozis

gelisen olgularda da kullanilabilmektedir.>®

DIPSS modelinde; yas, hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, periferik blast orani ve

konstitiisyonel semptomlar temel prognostik degiskenler olarak degerlendirilir.

Daha sonra gelistirilen DIPSS-Plus modeli, ek olarak karyotip, trombositopeni
(<100x10°/L) ve transfiizyon bagimlilig1 parametrelerini sisteme dahil ederek prognoz

ongorisiini giiglendirmistir.>’

Bu iki sistem, 6zellikle post-ET miyelofibrozis ve post-PV miyelofibrozis olgularinda da

prognozun belirlenmesinde glinlimiizde kullanilmaktadir.
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2.2.9. Tedavi

Esansiyel trombositozlu hastalarin cogunda yasam beklentisi genel popiilasyona
benzerdir. Glinlimiizde uygulanan tedavi yaklasimlar: kiir saglayici degildir. Esansiyel
trombositoz (ET) tedavisinde temel amag, semptomlarin giderilmesi,tromboembolik
komplikasyonlarin dnlenmesi, hemorajik olaylarin engellenmesi ve hastaligin
miyelofibrozis ya da akut 10semiye doniisiim riskinin azaltilmasidir. Tedavi yaklagimi
bireysellestirilmis olup, esas olarak r-IPSET-thrombosis risk siniflamasina gore

sekillenir.>!!

Cok diistik risk (<60 yas, JAK2—, tromboz 6ykiisii yok): Bu grupta ¢gogunlukla yalnizca
izlem yeterlidir. Diisiik doz aspirin yalnizca mikrovaskiiler semptomlar (eritromelalji,

gecici gorme kaybi vb.) mevcutsa tercih edilir.

Diistik risk (<60 yas, JAK2+, tromboz 6ykiisii yok): Bu hastalarda genellikle diisiik doz

aspirin Onerilir. Mikrovaskiiler semptomlarin varlig1 aspirin endikasyonunu gii¢lendirir.

Orta risk (>60 yas, JAK2—, tromboz 6ykiisii yok): Tedavi bireysellestirilir. Cogu olguda
aspirin yeterlidir; ancak ek trombotik risk faktorleri mevcutsa sitorediiktif tedavi

baslanabilir.

Yiiksek risk (Tromboz 6ykiisii mevcut veya >60 yas + JAK2+): Bu grupta sitorediiktif
tedavi zorunludur. Ik basamakta hidroksiiire tercih edilir. Hidroksiiire intoleransi veya

diren¢ durumunda interferon-alfa ya da anagrelid se¢enekleri giindeme gelir.!!-8

Hidroksiiire: Sitorediktif tedavide altin standarttir. Yiksek riskli hastalarda tromboz

insidansini anlamli sekilde azaltir.

Interferon-alfa: Ozellikle geng hastalar ve gebelerde tercih edilen bir secenektir. Pegile

formlar1 daha iyi tolere edilmektedir.

Anagrelid: Megakaryosit olgunlagmasini baskilayarak trombosit sayisini diistiriir.

Hidroksiiireye intolerans veya direng durumunda kullanilabilir. >

14



Aspirin, arteriyel trombozun dnlenmesinde temel ajan olarak onerilmektedir. Ancak
trombosit sayisinin >1000x10°L oldugu durumlarda, edinsel von Willebrand sendromu

gelisme riski artabileceginden, antiplatelet tedavi dikkatle uygulanmalidir.®

Ruksolitinib, bir JAK1/2 inhibitdrii olup, 6zellikle hidroksitireye direngli veya intoleran
ET hastalarinda ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilmektedir. MAJIC-ET ¢aligmast,
ruxolitinibin bu hasta grubunda semptom kontrolii ve hematolojik yanit sagladigini
gostermistir.%! Ayrica post-ET miyelofibrozis gelisen olgularda semptom yiikiinii ve
splenomegaliyi azaltmada ilk tercih ilactir. Fedratinib ve momelotinib gibi diger JAK

inhibitorleri de benzer endikasyonlarda arastirilmaktadir.®>63

Gebelikte diisiik doz aspirin giivenli kabul edilir. Yiiksek riskli gebelerde interferon-alfa

kullanilabilir. Hidroksiiire ve anagrelid teratojenik olduklar1 i¢in kontrendikedir.!!#?

Tedavi basaris1 yalnizca trombosit sayisinin diigmesiyle degil, ayn1 zamanda
trombohemorajik olaylarin 6nlenmesi ve hastaligin ilerlemesinin engellenmesi ile de
degerlendirilir. Avrupa Losemi Ag1 (ELN) kriterlerine gore yanit kategorileri Tablo 5’te

ozetlenmistir.®*

Tablo 5. ET’de Tedavi Yanit Kriterleri (ELN)

Yanit Kategorisi Tanim

Tam remisyon Trombosit <400x10°/L, 16kosit

<10x10°L, dalak normal, semptom yok

Parsiyel remisyon Trombosit <600x10°/L, klinik olarak

stabil, tromboz/hemoraji yok

Yanitsizlik Trombosit kontrol edilememesi, yeni

tromboz/hemoraji gelismesi

Hastaligin progresyonu Post-ET miyelofibrozis veya akut

16semiye doniisiim
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2.2.10. Prognoz

Esansiyel trombositoz (ET), genel olarak diger miyeloproliferatif neoplazilere kiyasla
daha iyi prognozlu kabul edilmektedir. Tanidan sonra ortalama sagkalim siiresi, hastalarin
yas1 ve eslik eden risk faktorlerine bagli olarak degismekle birlikte, genel popiilasyona
yakin degerlere ulasabilmektedir. Bununla birlikte, hastaligin seyri heterojen olup bazi

olgularda ciddi komplikasyonlar ve hastalik progresyonu gozlenebilmektedir.!!

Sagkalimi etkileyen baglica faktorler arasinda ileri yas, tromboz dykiisii, JAK2
mutasyonu varligi, yiiksek 16kosit sayisi, anemi ve splenomegali yer almaktadir. Bu
parametrelerin her biri hem komplikasyon riskini artirmakta hem de uzun dénem prognoz
tizerinde belirleyici olmaktadir.%> Ayrica ET hastalariin yaklasik %10’unda 10-15 yil
icinde post-ET miyelofibrozis gelisebilirken, %2-5 kadarinda ise akut miyeloid 16semiye
doniisiim bildirilmistir. Bu doniistimler mortalite iizerinde dogrudan olumsuz etki

gostermektedir.*

Uzun doénem izlemde en 6nemli mortalite nedeni tromboembolik komplikasyonlardir.®
post-ET miyelofibrozis gelisen olgularda prognoz belirgin sekilde daha kétii olmakta, bu
hastalarin degerlendirilmesinde genellikle DIPSS gibi skorlama sistemlerinden
yararlanilmaktadir.>’ Akut 16semiye doniisiim ise nadir goriilmekle birlikte en ciddi

komplikasyon olup, gelistiginde sagkalim dramatik sekilde azalmaktadir.®’

Genel sagkalim verilerine bakildiginda, ET’li hastalarda 10 yillik sagkalim oranlarinin
%80-90 civarinda oldugu bildirilmektedir.!'*” Bununla birlikte sagkalim risk gruplarina
gore degiskenlik gostermektedir. Diisiik riskli geng hastalarda sagkalim oranlar1 toplumun
genel popiilasyonuna yakin iken, yiiksek riskli ileri yasl hastalarda trombotik
komplikasyonlar ve hastalik progresyonu nedeniyle mortalite belirgin sekilde artmaktadir.
Uygun antitrombotik tedavi ve sitorediiktif yaklagimlar sayesinde ise son yillarda

sagkalimda anlamli iyilesmeler elde edilmistir.'!
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi ve Calisma Plam

Bu ¢aligma retrospektif tasarimli olup 1 Ocak 2009 — 05 Mart 2025 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne basvurmus 18 yas
ve Ustli Esansiyel Trombositoz tanili hastalarin verilerinin geriye doniik olarak
degerlendirildigi, gozlemsel nitelikte bir kohort ¢aligmasidir. Calismada kullanilan veriler;
Kocaeli Universitesi Hastanesi’nin elektronik hasta kayit sistemininin (Nucleus),
hematoloji poliklinigi arsiv verilerinin ve poliklinik dosyalarinin taranmasi sonucu elde

edilmistir. Caligmaya toplamda 150 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin demografik profili, ek komorbiditeleri-Hipertansiyon (HT), Diyabetes
Mellitus (DM), Koroner arter hastaligi (KAH)-, genel sagkalimlari (tan1 tarihi,son kontrol
tarihi, 6liim tarihi), tan1 aninda ve tedavi altinda vendz ve arteriyel tromboz dykiileri ve
nerede gelistigi, tan1 aninda ve tedavi altinda kanama &ykiisti, tant aninda splenomegali
olup olmadigi, splenomegali olan hastalarin dalak boyutlari, JAK2, CALR, MPL

mutasyonlarinin varlig1 incelenmistir.

Laboratuvar parametreleri arasinda 16kosit (WBC), notrofil (NEU), lenfosit (LYM)
trombosit (PLT) sayisi, hemoglobin (HB), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit
orani (PLR), ortalama trombosit hacmi (MPV), plateletkrit (PCT), trombosit dagilim
genisligi (PDW), trombosit biiyiik hiicre orani(P-LCR), ferritin, eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR), tan1 an1 laktat dehidrogenaz(LDH), son kontrol veya miyelofibrozise
doniisenlerde doniistiigii tarihteki LDH, vitamin B12, folik asit ve C reaktif protein(CRP)

yer almistir.

Ayn1 zamanda hastalarin antiagregan ve antikoagiilan kullanip kullanmadiklari, birinci-
ikinci-ligiincii basamak tedavileri ve bu tedavilerin neden degistirildigi, miyelofibrozise
ilerleme, 16semik doniisiim, miyelofibrozise doniisiim siiresi, kemik iligi transplantasyonu

yapilip yapilmadigi, kemik iligi biyopsisi yapilip yapilmadigi da degerlendirilmistir.
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3.2. Hasta Secimi
Calismaya dahil edilen 150 hasta asagidaki kriterlere gore se¢ilmistir.

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

-Tan1 aninda tam kan analizi, mutasyon analizi (bcr-abl, JAK-2, MPL, CALR), kemik
iligi biyopsisi sonuglar1 géz 6niinde bulundurularak Esansiyel Trombositoz tanisi almis

olmak
-Tan1 aninda 18 yas ve iizeri olmak

3.2.2. Dislama Kriterleri

-Tan1 aninda 18 yaginin altinda olmak
-Trombositozun sekonder nedenlere bagli olmasi

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismas1 Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 29.07.2025 tarih ve 2025/407 proje numarasi ile

onaylanmuistir.

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Simirnov, Shapiro-Wilk test ile 6l¢iildii. Dagilimi1 normal olan nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz
verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare testi, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer testi kullanildi. Etki diizey
ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
lojistik regresyon ile arastirildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmigtir. P

degerinin 0,05’ten kii¢lik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Hasta Ozellikleri

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde 1 Ocak 2009 —
05 Mart 2025 tarihleri arasinda Esansiyel Trombositoz ile takip edilen 150 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 58,9 + 16,6 yil olup yas
aralig1 20-96 y1l arasinda degismekteydi. Tan1 anindaki yas ortalamas1 55,1 = 17,5 y1l
olarak hesaplanmistir. (Tablo 6)

Hastalarin 101°1 kadin (%67,3), 49°u erkek (%32,7) idi. Eslik eden hastaliklar
incelendiginde, 53 hastada (%35,3) hipertansiyon (HT), 21 hastada (%14,0) diyabetes
mellitus (DM), 20 hastada (%13,3) koroner arter hastaligi (KAH) eslik etmekteydi.
(Tablo 6)

Dalak boyutlar1 incelendiginde 42 hastada (%28) splenomegali saptanmustir.
Splenomegali i¢in referans deger 120 mm ve iizeri olarak kabul edilmistir. Bu hastalarda
degerler 125-250 mm arasinda olup, ortalama dalak uzunlugu 148,8 + 24,8 mm olarak

bulunmustur. (Tablo 6)

Molekiiler analiz sonuglarina gore, 107 hastada (%71,3) JAK2 V617F mutasyonu
pozitif, 41 hastada negatif (%27,3) saptanmistir. 10 hastada (%6,7) MPL mutasyonu
arasgtirtlmis ve hepsi negatif saptanmistir. Toplamda 27 hastada CALR mutasyonu
arastirilmis olup 12 hastada (%8,0) CALR mutasyonu pozitif bulunmustur. Molekiiler
test sonucu bulunmayan hastalar MPL i¢in 140 olgu (%93,3) ve CALR igin 123 olgu
(%382,0) idi. (Tablo 6)

Ayrica hastalarin 74’{inde (%49,3) kemik iligi biyopsisi (KiB) yapilmis, 76 hastada
(%50,7) ise KIB yapilmamustir. (Tablo 6)
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Tablo 6. ET Tanili Hastalarin Demografik, Klinik ve Genetik Ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 20,0 - 96,0 60,5 58,9 + 16,6
Tani Yast 19,0 - 89,0 57,0 55,1 + 17,5
o Erkek 49 32,7%
Cinsiyet
Kadin 101 67.3%
HT Q) 97 64,7%
(G5) 53 35,3%
DM ) 129 86,0%
(G5) 21 14,0%
KAH ) 130 86,7%
(G5) 20 13,3%
- 0
Splenomegali ) 106 70,7%
) 42 28,0%
Dalak Boyutu (mm) 125,0 - 250,0  140,5 1488 + 24.8
Jak2 Q) 41 27,3%
() 107 71,3%
MPL ) . . 10 6,7%
Veri mevcut degil 140 93,3%
(-) 15 10,0%
CALR ) 12 8,0%
Veri mevcut degil 123 82,0%
Hayir 76 50,7%

KiB Yapildi M1 ?
Evet 74 49,3%

Calismaya dahil edilen esansiyel trombositoz hastalarinin laboratuvar verileri
incelendiginde, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde genis bir dagilim oldugu

goriilmektedir. (Tablo 7)

Lokosit (WBC) degerleri 4,7-32,9 x103/uL araliginda degigmekte olup, medyan 10,2
x10%/uL, ortalama 11,1 + 4,1 x10%/uL olarak bulunmustur. Notrofil sayis1 2,4-28,3
x103/uL arasinda olup, medyan 6,6; ortalama 7,5 + 3,7 x10%/pL’dir. Lenfosit say1si ise 0,8—
5,0 x10%/uL araliginda degismis, medyan 2,3; ortalama 2,3 = 0,8 x10%/uL olarak
saptanmistir. Notrofil/lenfosit oranit (NLR) medyan 2,9; ortalama 3,6 + 2,3 olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar, hastalarin bir kisminda hafif 16kositozun ve inflamatuvar

aktivitenin eslik ettigini diisiindiirmektedir. (Tablo 7)

Hemoglobin diizeyleri 7,3—18,7 g/dL arasinda degismis olup, medyan 13,5 g/dL,
ortalama 13,3 £+ 1,9 g/dL’dir. Degerlerin ¢ogunlukla normal sinirlarda olmasi, ¢calismadaki

hastalarda sekonder anemi bulunmadigini gostermektedir. (Tablo 7)
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Trombosit sayis1 (PLT) 477-3798 x 10°/uL arasinda degismis, medyan 817,5 x 103/uL,
ortalama 939,6 + 408,0 x 103/uL olarak saptanmistir. Bu degerler, ET tanist i¢in tipik olan
belirgin trombositozu yansitmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) 5,9-11,8 fL
arasinda olup, medyan 8,1 fL, ortalama 8,3 + 1,2 fL’dir. Plateletcrit (PCT) 0,5-1,8 %
(medyan 0,8 %, ortalama 0,8 + 0,3 %), platelet dagilim genisligi (PDW) 0,2-20,6 fL.
(medyan 11,5 fL, ortalama 12,2 + 3,4 fL), biiyiik trombosit oran1 (P-LCR) ise 16,2-21,3 %
(medyan 18,8 %, ortalama 18,8 + 3,6 %) olarak tespit edilmistir. Trombosit/lenfosit orani
(PLR) 123,6-1109,2 araliginda olup, medyan 396,4, ortalama 443,2 + 200,4’tiir. Bu
parametrelerin tiimii birlikte degerlendirildiginde, ET hastalarinda yalnizca trombosit
sayisinda artig degil, ayn1 zamanda trombositlerin morfolojik 6zelliklerinde de belirgin

heterojenite oldugu goriilmektedir. (Tablo 7)

Ferritin diizeyleri 3,4—767,5 ng/L arasinda degismis, medyan 33,6 ug/L, ortalama 81,3 +
130,7 pg/L olarak saptanmistir. Bu genis dagilim inflamatuvar yanitin heterojen oldugunu
gostermektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) 1-93 mm/saat araliginda degismis,

medyan 8§ mm/saat, ortalama 14,2 + 17,4 mm/saat bulunmustur. (Tablo 7)

Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri tan1 aninda 106—833 U/L araliginda olup medyan
229,5 U/L, ortalama 249,2 + 102,4 U/L’dir; LDH2 (Miyelofibrozise (MF) dondiigii andaki
ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri) diizeyleri ise 110-859
U/L (medyan 221,5 U/L, ortalama 261,0 + 129,0 U/L) olarak dl¢lilmiistiir. (Tablo 7)

C-reaktif protein (CRP) diizeyleri 0,1-70 mg/L arasinda degismis olup medyan 2,1
mg/L, ortalama 4,5 + 9,1 mg/L’dir. Vitamin B12 diizeyleri olduk¢a genis bir dagilim
gostermekte (70-3747 ng/L), medyan 320 ng/L, ortalama 480,4 + 531,7 ng/L’dir. Folik asit
diizeyleri 2,2-43 pg/L arasinda olup, medyan 7,4 pg/L, ortalama 8,7 = 5,1 pug/L olarak
tespit edilmistir. (Tablo 7)
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Tablo 7. ET Tanili1 Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

WBC (x10%) 4,7 - 32,9 10,2 11,1 £ 4,1
Notrofil (x103%) 2,4 - 28,3 6,6 7,5 £ 3,7
Lenfosit (x103) 0,8 - 5,0 2,3 2,3 £0,8
NLR 1,1 - 19,4 2,9 36 £2,3
Hemoglobin (g/dL) 7,3 - 18,7 13,5 13,3 £+ 1,9
PLT (x10%) 477,0 - 3798,0 817,5 939,6 + 408,0
MPV (fL) 59 - 11,8 8,1 83 + 1,2
PCT(%) 0,5-1,8 0,8 0,8 £ 0,3
PDW (fL) 0,2 - 20,6 11,5 12,2 + 3,4
P-LCR (%) 16,2 - 21,3 18,8 18,8 £ 3,6
PLR 123,6 - 1109,2 3964 443,2 + 2004
Ferritin (pg/L) 34 - 767,5 33,6 81,3 £ 130,7
ESR (mm/h) 1,0 - 93,0 8,0 142 + 17,4
Tan1 An1 LDH (U/L) 106,0 - 833,0 2295 249,2 + 1024
LDH2* (U/L) 110,0 - 859,0 221,5 261,0 £ 129,0
CRP (mg/L) 0,1 - 70,0 2,1 45 +£ 9,1
B12 (ng/L) 70,0 - 3747,0 320,0 480,4 + 531,7
Folik Asit (ug/L) 2,2 - 430 7.4 8,7 £ 5,1

LDH2* : MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri

Calismaya dahil edilen 150 esansiyel trombositoz hastasinin 43’{inde (%28,7)
herhangi bir donemde trombotik olay saptanirken, 107 hastada (%71,3) tromboz dykiisii
bulunmamaktaydi. Tan1 aninda tromboz oran1 %21,3 (n=32) olup, 118 hastada (%78,7)

tan1 aninda tromboz izlenmemistir. (Tablo 8)

Tan1 aninda tromboz saptanan hastalarda olaylarin %81,3’li (n=26) arteriyel, %18,8’1
(n=6) vendz karakterdeydi. Tan1 an1 trombozlarinin dagilimina bakildiginda 15 hastada
serebrovaskiiler olay (SVO) (%46,9), 9 hastada koroner arter hastaligi (KAH) (%28,1),
4 hastada portal ven trombozu (%12,5), 2 hastada periferik arter hastaligi(PAH) (%6,3),
1 hastada vendz siniis trombozu (%3,1) ve 1 hastada derin ven trombozu (DVT) (%3,1)

saptand1. (Tablo 8)
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Tedavi siireci iginde tromboz gelisen 12 hasta (%8,0) mevcuttu. Bu hastalarin 9°’unda
(%75,0) arteriyel, 3’linde (%25,0) vendz tromboz izlenmistir. Tedavi altinda gelisen
trombozlarin dagilimina bakildiginda 5 hastada KAH (%41,7), 2 hastada SVO (%16,7),
2 hastada DVT (%16,7), 1 hastada pulmoner emboli (%8,3), 1 hastada portal ven
trombozu (%8,3) ve 1 hastada retinal arter trombozu (%38,3) belirlenmistir. (Tablo 8)

Tan1 aninda 7 hastada (%4,7) kanama 6ykiisii bulunurken, tedavi siiresince 17 hastada
(%11,3) kanama gelisti. Bu iki grup arasinda 2 hastada hem tan1 aninda hem tedavi
altinda kanama izlendi. Buna gore toplamda 22 hastada kanama komplikasyonu

saptand1 ve genel kanama oran1 %14,7 (n=22) olarak hesaplandi. (Tablo 8)

Hastalarin 7’sinde (%4,7) miyelofibrozise (MF) progresyon gelismistir. Higbir
hastada akut miyeloid 16semiye (AML) doniisiim izlenmemistir (%0,0). (Tablo 8)

Hastalarin miyelofibrozise doniisiim stiresinin medyan degeri 86 ay (min—mak: 69—

117 ay) olup, ortalama 87,0 + 15,1 ay olarak saptandi.
Izlem siiresince 1 hastaya (%0,7) kemik iligi transplantasyonu (KIT) uygulanmustir.

Takipte 31 hastada (%20,7) mortalite saptanmis, 119 hasta (%79,3) sag olarak
izlenmistir. (Tablo 8)
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Tablo 8. ET Hastalarinda Komplikasyonlarin Dagilim1

Min-Mak Medyan Ort.+ss/m-%

) 107 71,3%
Tromboz ) 43 28,7%
Tan1 An1 Tromboz ) 18 78,7%
() 32 21,3%
Arteriyal/Vendz Arte'r.iyal 26 81,3%
Venoz 6 18,8%
KAH 9 28,1%
SVO 15 46,9%
Tani1 Aninda Tromboz DVT 1 3,1%
Yeri Portal ven Trombiisii 4 12,5%
Venéz Siniis Trombozu 1 3,1%
PAH 2 6,3%
Tedavi Altinda (-) 138 92,0%
Tromboz () 12 8,0%
Arteriyal/ Venoz Artefiyal ? 75,0%
Vendz 3 25,0%
KAH 5 41,7%
SVO 2 16,7%
Tedavi Altinda DVT 2 16,7%
Tromboz Yeri Pulmoner Emboli 1 8,3%
Portal ven Trombiisi 1 8,3%
Retinal Arter Trombozu 1 8,3%
Tan1 An1 Kanama ) 143 95,3%
(4 7 4,7%
Tedavi Altinda (-) 129 86,0%
Kanama (+) 17 11,3%
Miyelofibroza (-) 143 95,3%
Progresyon () 7 4,7%
Losemik Doniisiim ) 150 100%
(+) 0 0,0%
KiT (-) 149 99,3%
(+) 1 0,7%
Mortalite ) 119 79,3%
) 31 20,7%

Tablo 9’e gore, calismaya dahil edilen 150 hastanin 148’1 (%98,7) antiagregan tedavi
almakta olup yalnizca 2 hasta (%1,3) antiagregan kullanmamaktaydi. (Tablo 9)

Birinci basamak tedavi olarak en sik tercih edilen ajan hidroksiiire olup 122 hastada
(%81,3) kullanilmistir. Bunu sitorediiktif tedavisiz izlenen 17 hasta (%11,3), anagrelid
kullanan 6 hasta (%4,0) ve interferon (IFN) tedavisi alan 5 hasta (%3,3) izlemistir.
(Tablo 9)
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Birinci basamak tedavinin kesilme nedenleri incelendiginde 17 hastada (%46,0)
yanitsizlik, 15 hastada (%40,5) yan etki, 3 hastada (%8,1) gebelik, gebelik plani veya
gebelik bitisi ve 2 hastada (%35,4) hastalik progresyonu (miyelofibrozise dontisiim)

nedeniyle tedavi sonlandirildig: belirlenmistir. (Tablo 9)

Ikinci basamak tedavide en sik tercih edilen ajan anagrelid olup 19 hastada (%54,3)
kullanilmistir. Bunu hidroksiiire + anagrelid kombinasyonu (n = 5, %14,3), hidroksiiire
(n=4, %11,4), IFN (n = 4, %11,4) ve ruksolitinib (n = 3, %8,6) izlemistir. Ikinci
basamak tedavinin kesilme nedenleri arasinda yanitsizlik (%60, n = 3) en sik saptanan
nedendir; bunu yan etki (%20, n = 1) ve hastalik progresyonu (%20, n = 1) izlemistir.
(Tablo 9)

Ucgiincii basamak tedaviye gecilen 5 hastada, 2’sinde (%40,0) hidroksiiire + anagrelid
kombinasyonu, 1’er hastada (%20,0) anagrelid, IFN ve ruksolitinib tedavileri

uygulanmistir. (Tablo 9)

Antikoagiilan tedavi agisindan hastalarin 16’s1 (%10,7) antikoagiilan kullanirken, 131
hasta (%87,3) antikoagiilan tedavi almamaktaydi. (Tablo 9)
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Tablo 9. ET Hastalarinda Tedavi Basamaklari

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%

Anti Almiyor 2 1,3%
ntiagregan

Aliyor 148 98,7%

Sitorediiktif tedavisiz 17 11,3%

| Basamak Tedavi Hidroks?iire 122 81,3%

Anagrelid 6 4,0%

IFN 5 3.3%

Yan Etki 15 40,5%

1.Basamak Kesilme Yanitsizlik 17 46,0%

Nedeni Gebelik, Gebelik Plani, Gebelik Bitisi 3 8,1%

Hastalik Progresyonu (Miyelofibroza Doniisiim) 2 5,4%

Hidroksilre 4 11,4%

. Anagrelid 19 54,3%

2.Basamak Tedavi IFN 4 11.4%

Hidroksiiire + Anagrelid 5 14,3%

Ruksolitinib 3 8,6%

2.Basamak Kesilme Yan Etki 1 20,0%

Nedeni Yanitsizlik 3 60,0%

Hastalik Progresyonu (Miyelofibroza Doniigiim) 1 20,0%

Anagrelid 1 20,0%

3.Basamak Tedavi IFN 1 20,0%

Hidroksiiire+ Anagrelid 2 40,0%

Ruksolitinib 1 20,0%

Antikoagiilan Almiyor 131 87,3%

Aliyor 16 10,7%

4.2. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Karsilastirilmasi

Tromboz olan grupta yas, tan1 yasinin tromboz olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak
daha yiiksekti. Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda HT orani anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. Tromboz olan grupta DM, KAH orani tromboz olmayan gruptan anlamli

(p<0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 10)

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda dalak boyutu anlamli (p>0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Yas, Cinsiyet, Komorbidite ve
Dalak Boyutlarinin Karsilastirilmasi

Tromboz (-) (n:107) Tromboz (+) (n:43)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 56,9 + 16,5 59,0 65,3 + 15,8 67,0 0,019 !
Tani Yasi 52,8 £ 17,6 54,0 60,8 + 16,1 62,0 0,011 !
0, 0,
Cinsiyet Erkek 30 28,0% 19 44.2% 0.057 X
Kadin 77 72,0% 24 55,8%
- o, 0,
HT (-) 74 69.,2% 23 53,5% 0.069 X
() 33 30,8% 20 46,5%
- 0 o
DM (-) 96 89,7% 33 76,7% 0,038 *
(+) 11 10,3% 10 23.,3%
- 0 o
KAH (-) 102 95,3% 28 65,1% 0,000 ¥
(+) 5 4,7% 15 34,9%
Dalak Boyutu (mm) 145,9 + 19,7 140,0 154,8 + 33,2 144,0 0,582 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Yas Tam Yas1
66,0 62,0
64,0 60,0
62,0 58,0
60,0 56,0
58,0 54,0
56,0 52,0
54,0 50,0
52,0 48,0
Tromboz (-) Tromboz (+) Tromboz (-) Tromboz (+)
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80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0%
40,0%
20,0%
20,0%
0,0%
0,0% ) () ‘
Erkek Kadin HT
OTromboz (-) MTromboz (+) OTromboz (-) M Tromboz (+)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) () Q) ()
DM ‘ KAH ‘
OTromboz (-) MTromboz (+) OTromboz (-) MTromboz (+)
Dalak Boyutu (mm)
160
140
120
100
80
60
40
20
0
Tromboz (-) Tromboz (+)

Sekil 4. ET Hastalarinda Yas, Cinsiyet, Komorbidite ve Dalak Boyutlarina Gére Tromboz
Goriilme Oranlart
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Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda tani ani, tedavi altinda kanama orani anlamli
(p>0,05) farklilik gdstermemistir. Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda splenomegali,

JAK2, CALR orani anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 11)

Tablo 11. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinda Kanama Durumu,
Splenomegali, JAK-2, CALR mutasyon varliginin karsilastirilmasi

Tromboz (-) (n:107) Tromboz (+) (n:43)

n % n % P
- o, 0,
Tan1 An1 Kanama ) IR 0370 40 U 0,395 ¥
) 4 3,7% 3 7,0%
Tedavi Altinda (-) 92 88,5% 37 88,1% 0.950 X
Kanama (+) 12 11,5% 5 11,9% ’
- 0, 0,
Splenomegali ) [ 1507 2 o1k 0,400 ¥
) 28 26,4% 14 33,3%
- 0, 0,
L2 ©) 32 30,5% 9 20.9% | (1 x
) 73 69,5% 34 79,1%
- 0, 0,
CALR ) 13 56,5% 2 500% | 00 %
o) 10 43,5% 2 50,0%
X Ki-kare test (Fischer test)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) () ) )
Tan1 Am1 Kanama ‘ Tedavi Altinda Kanama ‘
OTromboz (-) MTromboz (+) OTromboz (-) MTromboz (+)
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80,0% 80,0%

60,0% 60,0%
40,0% 40,0% -
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) @ ) (+)
Splenomegali ‘ Jak2
OTromboz (-) MTromboz (+) OTromboz (-) M Tromboz (+)

Sekil 5. ET Hastalarinda Kanama Durumu, Splenomegali, JAK-2 mutasyonu varligina
gbre Tromboz Goriilme Oranlar

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda WBC, nétrofil, lenfosit, NLR, hemoglobin,

PLT, MPV, PCT, PDW, PLR degeri anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinda Hemogram Parametrelerinin
Karsilagtirilmasi

Tromboz (-) (n:107) Tromboz (+) (n:43)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x10%) 11,0 £ 3,8 10,2 11,2 £ 4,8 10,3 0,927 ™
Notrofil (x10%) 7,0 £ 3,8 6,4 7,8 £ 43 7,3 0,778 ™
Lenfosit (x10?) 2,2 £ 0,9 2,3 2,1 £ 0,9 2,1 0,285 ™
NLR 35 £ 1,9 2,9 4,0 £ 3,0 3,3 0,218 ™
Hemoglobin(g/dL) 13,5 £ 1,8 13,8 13,0 £ 2,2 12,6 0,165 *
PLT (x10%) 954,3 + 3435 854,0 901,3 + 545,0 782,0 0,071 ™
MPV(fL) 8,3 £ 1,2 8,1 82 £ 1,3 8,3 0,918 ™
PCT(%) 0,8 £ 0,3 0,8 0,8 £ 0,1 0,8 0,779 ™
PDW(fL) 12,4 £ 3,6 11,9 10,8 + 1,9 10,5 0,277 !
PLR 4483 + 205,5 376,3 430,1 + 188,8 404,8 0,729 ™

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test
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Sekil 6. ET Hastalarinda Hemogram Parametrelerine Goére Tromboz Goriilme Oranlari

31

WBC Notrofil Lenfosit
15,0 - 8,0 - 3,0 -
10,0 28 2,0
5,0 2:0 1,0
0,0 0,0 0,0
() ™ G O () &
‘ Tromboz ‘ Tromboz ‘ ‘ Tromboz
NLR Hemoglobin PLT
6,0 - 15,0 - 1000 -
40 -7 10,0
500
2,0 5,0
0,0 0,0 0
() & G ™) G ™
‘ Tromboz ‘ Trornboz‘ Tromboz
MPV PCT (%) PDW
10,0 - 1,0 - 15,0 -
5,0 0,5 190
’ ’ 5,0
0,0 0,0 0,0
() ™ () & () &
‘ Tromboz ‘ Tromboz ‘ Tromboz ‘
PLR
600 -
400
200
0
() &
‘ Tromboz




Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda ferritin, ESR, tan1 aninda LDH, LDH 2
(MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri),
CRP, B12 vitamini, folik asit degeri anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 13)

Tablo 13. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinda Ferritin, ESR, LDH, LDH 2,
CRP, B12, Folik Asit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tromboz (-) (n:107) Tromboz (+) (n:43)
Ort.+ss Medvyan Ort.+ss Medyan

Ferritin (ng/L) 87,1 £ 144,1 34,7 65,1 + 82,1 23,0 0,318 ™
ESR (mm/h) 13,2 £ 17,5 8,0 16,3 = 17,4 10,5 0,162 ™
LDH (U/L)

Tan1 Ani 2532 £ 110,2 232,5 239,4 + 80,0 226,5 0,668 ™
LDH 2* (U/L) 252,7 + 129.,8 213,5 280,0 £ 126,8 236,5 0,223 ™
CRP (mg/L) 3,5 £ 53 2,0 6,9 £ 14,4 2,4 0,348 ™
B12 (ng/L) 492,1 + 596,3 327,5 451,1 + 320,1 310,5 0,627 ™
Folik Asit (ug/L) 8,9 £ 55 7,5 82 + 4,1 7,4 0,587 ™

" Mann-whitney u test
LDH2* : MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri

Ferritin ESR Tam Am1 LDH
100,0 - 300
80,0 20,0
60,0 15,0 200
40,0 10,0 100
20,0 5,0
0,0 0,0 0
(ORENGY () \ ) () ‘
Tromboz Tromboz ‘ Tromboz ‘
LDH 2 CRP B12
300 500
400
100 200
100
0 0,0 0
(ORI C)) ‘ () () ‘ - ™ ‘
Tromboz Tromboz Tromboz ‘
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Folik Asit

10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

G ‘

Tromboz ‘

Sekil 7. ET hastalarinda Ferritin, ESR, Tan1 An1 LDH, LDH 2, CRP, B12, Folik Asit
Diizeylerine Gore Tromboz Goriilme Oranlari

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda antiagregan kullanim orani anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemigtir. Tromboz olan grupta 1. basamak tedavi alma oran1 tromboz
olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Tromboz olan ve olmayan gruplar
arasinda 2. basamak, 3. basamak tedavi alma oran1 anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. Tromboz olan grupta antikoagiilan alma orani tromboz olmayan gruptan

anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 14)
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Tablo 14. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinda Tedavi Basamaklarinin

Karsilastirilmasi
Tromboz (-) (n:107) Tromboz (1) (n:43)
n % n %
. Almiyor 0 0,0% 2 4,7% 2
Ant i ' 0,081 X
fhagregan Aliyor 107 100,0% 41 95,3%
Sitorediiktif tedavisiz 17 15,9% 0 0,0%
; 0 0,
| Basamak Tedavi H1droks?ure 81 75,7% 41 95,3% 0,006 X
Anagrelid 4 3,7% 2 4,7%
IFN 5 4,7% 0 0,0%
©) 65 72,2% 33 76,7%
Hidroksiiire 3 3,3% 1 2,3%
2.Basamak Tedavi Anagrelid 15 16,7% 4 9.,3% 0,580 *
IFN 4 4,4% 0 0,0%
Hidroksiiire+Anagrelid 2 2,2% 3 7,0%
Ruksolitinib 1 1,1% 2 4,7%
(-) 20 80,0% 10 100%
Anagrelid 1 4,0% 0 0,0%
3.Basamak Tedavi  IFN 1 4,0% 0 0,0% 0292 *©
Hidroksitire+Anagrelid 2 8,0% 0 0,0%
Ruksolitinib 1 4,0% 0 0,0%
. .. Almiyor 99 92,5% 32 80,0% .
Antik 1 ’ > 0’030 X
frikoaguian Aliyor 8 7,5% 8 20,0%
X Ki-kare test (Fischer test)
100,0% ﬁ 100,0%
80,0% ﬁ 80,0%
60,0% ﬁ 60,0%
40,0% ﬁ 40,0%
20,0% — = 20,0%
0,0% 0,0%
‘ Almiyor Aliyor ‘ Almiyor Alryor ‘
‘ Antiagregan ‘ Antikoagiilan ‘
OTromboz (-) B Tromboz (+) OTromboz (-) M Tromboz (+)
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100,0% 80,0%
80,0% 60,0%
60.0% 40,0%
40,0% 20,0%
20,0% WIS = £ =2
~ o B =
0.0% 787 % E
= 2 = Z S S 2 g
ZH =2 3 2 g S =R
=9 7] %b-b — = < = =
Bg 5 & ~ : “
S8 B < S
n s s
1.Basamak Tedavi 2.Basamak Tedavi
OTromboz (-) M Tromboz (+) OTromboz (-) M Tromboz (+)
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
~ - + ©
T 2 £ bz %
Y 2o E
2 <2 g
< £ =
£ &
3.Basamak Tedavi
OTromboz (-) MTromboz (+)

Sekil 8. ET Hastalarinda Tedavi Basamaklarina G6re Tromboz Goriilme Oranlari

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda Kemik iligi Transplantasyonu (KIT),
Miyelofibrozise (MF) progresyon (p>0,05) farklilik géstermemistir. Tromboz olan
grupta mortalite orani tromboz olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha ytiksekti.

(Tablo 15)
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Tablo 15. Tromboz Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinda KiT, Miyelofibrozise
Progresyon ve Mortalite Gelisiminin Karsilagtirilmasi

Tromboz (-) (n:107)

Tromboz (+) (n:43)

% n %
. (-) 100% 42 97,7% -
KIT (+) 0,0% 1 2,3% 0,282
. ) 96,3% 40 93,0% X2
MF'ye Progresyon ) 3.7% 3 7.0% 0,395
Mortalite ©) 85,0% 28 65,1% 0,006 *
(+) 15,0% 15 34,9%
*Ki-kare test
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
P g
0,0% 0,0%
) () ‘ ) () ‘
KIiT MF Déniisiim

OTromboz (-) M Tromboz (+)

OTromboz (-) MTromboz (+)

100,0%

80,0% A

60,0%

40,0%
20,0%

0,0%
Q) )

Mortalite

OTromboz (-) M Tromboz (+)

Sekil 9. ET hastalarinda KIT, MF’ye Déniisiim, Mortalite Gelisimine Gore Tromboz

Goriilme Oranlart
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4.3. Miyelofibrozise Progresyon Gosteren ve Gostermeyen ET Hastalarinin

Karsilastirilmasi

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda yas, tani tag1 anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 16)

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 16)

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda HT, DM, KAH oran1 anlaml
(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 16)

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda dalak boyutu anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 16)

Tablo 16. MF'ye Doniisen ve Doniismeyen ET hastalarinin Yas, Cinsiyet, Komorbidite ve
Dalak Boyutlarinin Karsilastirilmasi

MF Doniisiim (-) (n:143) MF Déniigiim (+) (n:7)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 59,2 + 16,6 60,5 53,8 = 17,8 55,0 0,448 ™
Tan1 Yasi 55,7 = 17,4 57,0 433 + 15,7 38,0 0,066 !
0, 0,
Cinsiyet Erkek 46 32,2% 3 42,9% 0.556 ¥
Kadin 97 67,8% 4 57,1%
- Y 0,
HT (-) 91 63,6% 6 85,7% 0233 *
+) 52 36,4% 1 14,3%
- Y 0,
DM (-) 123 86,0% 6 85,7% 1,000 ¥
+) 20 14,0% 1 14,3%
- o 0,
KAH (-) 125 87,4% 5 71,4% 0235 *
() 18 12,6% 2 28,6%
Dalak Boyutu (mm) 149,4 + 25,7 140,0 141,3 + 6,5 141,0 0,979 ™
'Bagimsiz rneklem t test / ™Mann-whitney u test /* Ki-kare test (Fischer test)
Tam Yas1
80,0%
60.0 60,0%
40,0 40,0% -
20,0 20.0%
0,0 0,0%
MF MF Erkek Kadin
Doniisim  Doniisiim
) ) OMF Doniistim (-) B MF Doniigiim (+)
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100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

>

Q) )
HT

OMF Doniistim (-) ®MF Doniisiim (+)

100,0%
80.0% -
60,0%
40,0%
20,0%

0.0%

) )
DM

OMF Doniisiim (-) ®MF Doniigiim (+)

100,0%
80,0% g
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Q) )
KAH

OMF Doniistim (-) ®MF Doniisiim (+)

Dalak Boyutu (mm)

150
100
50
0
MF MF
Doniisiim (-) Doniisiim
(+)

Sekil 10. ET Hastalarinda Yas, Cinsiyet, Komorbidite ve Dalak Boyutlarina Gore MF’ye

Doniistim Oranlart

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tromboz orani anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 17)

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tani an1 tromboz orani anlamli

(p>0,05) farklilik géstermemistir. MF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tani

an1 arteriyal/ vendz tromboz dagilimi anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 17)

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi altinda tromboz orani anlamli
(p>0,05) farklilik gostermemistir. MF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi

altinda arteriyal/ vendz tromboz dagilimi anlamli (p>0,05) farklilik gdstermemistir. (Tablo

17)

38




Tablo 17. MF'ye Doniisen ve Donlismeyen ET Hastalarinin Tromboz Gelisimlerinin
Karsilagtirilmasi

MF Doéniisiim (-) MF Doéniisiim (+) (n:7)

n % n %
Trombog ©) 103 72,0% 4 ST1% o 1o
(G3) 40 28,0% 3 42,9%
Tan1 Ani Tromboz ) 112 78,3% 6 85,7% 1,000
) 31 21,7% 1 14,3%
Arteriyal/Venoz Arteriyal 25 80,6% ! 100% = 500
Venoz 6 19,4% 0 0,0%
Tedavi Altinda -) 133 93,0% 5 71,4% 0.099
Tromboz ) 10 7,0% 2 28.6%
>J /0 ,070
Arteriyal/ Venéz é:;fiyal Z ;g’ng’ z 1)08:/%’ 1,000
0z ,J /0 LU /0
*Ki-kare test (Fischer test)
80,0% 100,0%
60,0% 80,0%
60,0%
0
40,0% 40.0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) () ) ()
Tromboz ‘ Tan1 An1 Tromboz ‘
OMF Doniistim (-) B MF Doniisiim (+) OMF Doniistim (-) B MF Doniigiim (+)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
Arteriyal Venoz ‘ (-) (+)
Arteriyal/Venoz ‘ Tedavi Altinda Tromboz ‘
OMF Doniisiim (-) ®MF Déniisiim (+) OMEF Doniisiim (-) ®MF Doniisim (+)

Sekil 11. ET Hastalarinda Tromboz Gelisimlerine Gore MF’ye Doniigiim Oranlari
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MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda tani an1 kanama, tedavi altinda
kanama orani anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. MF’ye doniisiim olan ve olmayan
gruplar arasinda splenomegali, JAK2, CALR oran1 anlaml1 (p>0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 18)

Tablo 18. MF'ye Doniisen ve Doniismeyen ET Hastalarinin Kanama Durumu,
Splenomegali, JAK-2, CALR Mutasyon Varliginin Karsilastirilmasi

MF Doniigiim (-) MF Doniigim (+) (n:7)

n % n %
R [) o
Tan1 An1 Kanama ) . L% ! bz 1,000 ¥
) 7 4,9% 0 0,0%
Tedavi Altinda ) 122 87,8% 7 100% 1.000 ¥
Kanama (+) 17 12,2% 0 0,0% ’
_ [ [
Splenomegali ) 103 73,0% 3 42,9% 0,101 ¥
) 38 27,0% 4 57,1%
Lk ) 37 26,2% 4 STA% 093 ¥
) 104 73,8% 3 42,9%
CALR &) 15 60,0% 0 0.0% | (g5 ¥
(+) 10 40.0% 2 100% ’

X Ki-kare test (Fischer test)
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100,0% 100,0%
80,0% 80,0% ]
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
’ E— ’
0,0% 0,0%
0 @ 8 ©
Tan1 Anm1 Kanama ‘ Tedavi Altinda Kanama ‘
OMF Doniisiim (-) ®MF Doniisiim (+) OMF Doniisiim (-) ®MF Doniisim (+)
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0% /7
0,0% 0,0%
) () ) ) ‘
Splenomegali Jak2 ‘
OMF Doniistim (-) ®MF Doniisiim (+) OMEF Doniistim (-) ®MF Doniisiim (+)

Sekil 12. ET hastalarinda Kanama Durumu, Splenomegali, JAK-2, CALR mutasyon
Varligina Gére MF’ye Doniisiim Oranlari

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda WBC, nétrofil, lenfosit, NLR,

hemoglobin, PLT, MPV, PCT, PLR degeri anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo
19)
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Tablo 19. MF'ye Doniigen ve Doniismeyen ET Hastalarinin Hemogram Parametrelerinin
Karsilagtirilmasi

MF Doniisiim (-) (n:143) MF Déniigiim (+) (n:7)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x103%) 11,1 £ 4,1 10,3 8,9 £ 3,2 8,4 0,084 ™
Notrofil (x10%) 7,3 £ 4,0 6,5 52 £ 34 5,5 0,338 ™
Lenfosit (x10?) 2,2 = 0,9 2,2 1,4 £ 1,3 1,3 0,592 ™
NLR 3,6 £ 2,3 2,9 33 £ 1,5 2,8 0,796 ™
Hemoglobin(g/dL) 13,3 £ 1,9 13,5 12,9 £ 1,3 13,0 0,475 ™
PLT (x10%) 941,1 + 414,1 817,0 905,3 + 2354 924.,0 0,793 ™
MPV(fL) 8,3 £ 1,2 8,1 7,5 £ 1,3 7,5 0,214 !
PCT(%) 0,8 £ 0,3 0,7 1,1 + 1,1 0,197 ™
PLR 443,0 + 203,0 376,7 450,5 + 87,3 427,6 0,512 ™
‘' Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test
WBC Notrofil Lenfosit
15,0 8,0 3,0
10,0 6,0 2,0
4,0
5,0 2.0 1,0
0,0 0,0 0,0
() D ) ) )
MF MF MF
Doniistim Doniistim Doniistim
NLR Hemoglobin PLT
/ ﬁ /—
4,0 15,0 1000
3,0 1
2,0 0,0 500
1.0 5,0
0,0 0,0 0
) ) D
MF MF
Doniistim Déniistim




MPV PCT PLR

10,0 - LS 7 600 -

1,0 400
>0 0,5 200
0,0 0,0 0
) D ) ™ )
MF MF MF
Dontisiim Dontisiim Doniisiim

Sekil 13. ET Hastalarinda Hemogram Parametrelerine Gére MF’ye Doniigiim Oranlari

MEF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda ferritin, ESR, tan1 an1 LDH, CRP,
B12 vitamin, folik asit degeri anlamli (p>0,05) farklilik gdstermemistir. MF’ye doniistim
olan grupta LDH2 (MF'ye dondiigli andaki ya da MF'ye déonmeyenlerin son kontrol
tarithindeki LDH degeri) degeri MF’ye doniisiim olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak
daha ytiksekti. (Tablo 20)

Tablo 20. MF'ye Doniisen ve Doniismeyen ET Hastalarinin Ferritin, ESR, LDH, LDH2,
CRP, B12, Folik Asit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

MF Doniisiim (-) (n:143) MF Doniisiim (+) (n:7)
Ort.£ss Medyan Ort.+ss Medyan P

Ferritin (pg/L) 83,4 + 133,6 33,6 41,2 + 333 35,7 0,718 ™
ESR (mm/h) 14,4 £ 17,7 8,0 7,8 £ 5,6 8,0 0,606 ™
LDH (U/L)

Tan1 Ani 247,77 £ 103,5 228.5 2833 £ 71,1 264,5 0,098 ™
LDH2* (U/L) 2462 + 1114 213,0 524,77 + 146,6 511,0 0,000 ™
CRP (mg/L) 45 £ 93 2,0 4,6 £ 1,7 4,4 0,053 ™
B12 (ng/L) 483,8 + 543,7 317,0 416,3 + 207,3 420,5 0,773 ™
Folik Asit (ug/L) 8,7 £ 5.2 7,4 8,6 £ 3,7 8,1 0,835 ™

"Mann-whitney u test
LDH2* : MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri
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Ferritin ESR Tam1 Am1 LDH

100 - 15,0 - 300 -

10,0 200
>0 5,0 100
0 0,0 0
) D ) ) )
MF MF MF
Déniistim Déniistim Doniisiim
CRP B12
e
6.0
4,0
2,0
0,0
) D G & )
MF MF MF
Doniisiim Dontisiim Doniisiim
Folik Asit
10,0 ~
5,0
0,0
) D
MF
Doniisiim

Sekil 14. ET hastalarinda Ferritin, ESR, Tan1 Am1 LDH, LDH 2, CRP, B12, Folik Asit
Diizeylerine Gére MF’ye Dontiigiim Oranlari

MEF’ye doniigiim olan ve olmayan gruplar arasinda antiagregan kullanim orani anlamli
(p>0,05) farklilik gostermemistir. MF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda
1.Basamak tedavi alma oran1 anlaml1 (p>0,05) farklilik géstermemistir. MF’ye doniisiim
olan grupta 2.Basamak tedavi alma oran1 MF’ye doniisiim olmayan gruptan anlaml
(p<0,05) olarak daha yiiksekti. MF’ye doniisiim olan ve olmayan gruplar arasinda

3.Basamak tedavi alma oran1 anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. MF doniisiim olan
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ve olmayan gruplar arasinda antikoagiilan kullanim orani anlamli (p>0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 21)

Tablo 21. MF'ye Doniisen ve Doniismeyen ET Hastalarinda Tedavi Basamaklarinin

Karsilagtirilmasi
MF Doniigiim (-) MF Doniisiim (+) (n:7)
n % n %
(1) 0,
Antiagregan Almiyor 2 1,4% 0 0,0% 1,000 ¥
Aliyor 141 98,6% 7 100%
Sitorediiktif tedavisiz 17 11,9% 0 0,0%
. 0 0,
| Basamak Tedavi Hldroks?ure 117 81,8% 5 71,4% 1,000 ¥
Anagrelid 5 3,5% 1 14,3%
IFN 4 2,8% 1 14,3%
) 98 77.8% 0 0,0%
Hidroksilire 3 2,4% 1 14,3%
2.Basamak Tedavi Anagrelid 18 14,3% 1 14,3% 0,000 *
IFN 3 2,4% 1 14,3%
Hidroksitire+Anagrelid 4 3.2% 1 14,3%
Ruksolitinib 0 0,0% 3 42,9%
) 24 85,7% 6 85,7%
Anagrelid 1 3,6% 0 0,0%
3.Basamak Tedavi  IFN 1 3,6% 0 0,0% 1,000 *
Hidroksiiire+Anagrelid 2 7,1% 0 0,0%
Ruksolitinib 0 0,0% 1 14%
0, 0,
Antikoagiilan Almiyor 126 90,0% 5 71,4% 0.169 ¥
Aliyor 14 10,0% 2 28,6%
X Ki-kare test (Fischer test)
100,0%
100,0% o
ﬁ 80,0%
80,0% 60,0%
e 40,0%
60,0% 5
ﬁ 20,0%
40,0% 0,0%
d =L £ =2 oz
20,0% =7 : 5 T;j =
P g 8z £ 2
0,0% 5SS 4
28 =
‘ Almiyor Aliyor mn - T
‘ Antiagregan 1.Basamak Tedavi

OMF Doniisiim (-) ®MF Doniisiim (+)

O MF Doniisiim (-) ®MF Doniigiim (+)
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80,0% 100,0%
60,0% 80,0%
0 ,U70
0% 200
’0”.‘8?922'8 O’O%f\-chr@
T 2 5 B <4 E - 5 &k g2z &
Z on + E o — R J= R
< = o 5b =o =
£ 2 42 . Z9 3
2 £z < B2
s s
2.Basamak Tedavi 3.Basamak Tedavi
OMF Doniigiim (-) ®MF Doniisiim (+) OMF Doniisiim (-) B MF Doniigiim (+)
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Almiyor Aliyor ‘
Antikoagiilan

OMEF Déniistim (-) B MF Doniisiim (+)

Sekil 15. ET Hastalarinda Tedavi Basamaklarina Gére MF’ye Doniisiim Oranlart

Miyelofibrozise (MF) doniisiim olan grupta Kemik Iligi Transplantasyonu (KiT) oran
MEF’ye doniisiim olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. MF’ye doniistim
olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite oran1 anlamli (p>0,05) farklilik goéstermemistir.

(Tablo 22)
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Tablo 22. MF'ye Déniisen ve Doniismeyen ET Hastalarinda KiT ve Mortalite Gelisiminin
Karsilagtirilmasi

MF Doniisgiim (-) MF Doniisiim (+) (n:7)

n % n %
KT ) 143 100% 6 85.7% 46 *
) 0 0,0% 1 14,3% ’
- 0, o,
Mortalite ) 13 79,0% 6 85,7% 1,000 X
) 30 21,0% 1 14,3%

X Ki-kare test (Fischer test)

100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
) ™ () ™
KIiT ‘ Mortalite
OMF Doniistim (-) OMF Doniistim (-)
B MF Doniisiim (+) B MF Doniisiim (+)

Sekil 16. ET Hastalarinda KIT ve Mortalite Gelisimine Gére MF’ye déniisiim oranlar

4.4. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarimin Karsilastirilmasi

Mortalite olan grupta tan1 yas1 mortalite olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha
yiiksekti. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 23)

Mortalite olan grupta HT oran1 mortalite olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha
yiiksekti. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda DM, KAH oran1 anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 23)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda dalak boyutu anlamli (p>0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 23)
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Tablo 23. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Tan1 Yasi, Cinsiyet,
Komorbidite ve Dalak Boyutlarinin Karsilagtirilmasi

Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Tan1 Yast 51,5 £ 16,5 53,0 69,2 + 13,9 73,0 0,000
o 0,
Cinsiyet Erkek 35 29.4% 14 45.2% 0.096
Kadin 84 70,6% 17 54,8%
- o, 0,
HT (-) 82 68,9% 15 48.,4% 0,033
) 37 31,1% 16 51,6%
_ o 0
DM (-) 102 85,7% 27 87,1% 0,843
(+) 17 14,3% 4 12,9%
R 0 o
KAH (-) 106 89,1% 24 77,4% 0.089
(+) 13 10,9% 7 22,6%
Dalak Boyutu (mm) 149.6 + 26,4 142,0 145,5 + 17,9 139,0 0,879

"Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Tam1 Yas1
80,0%
70,0 60,0%
60,0
50.0 40,0%
40,0 .
30,0 20,0%
20,0 0.0%
10,0 Erkek Kadin
0,0
Mortalite (-) Mortalite (+) OMortalite (-) ® Mortalite (+)
80,0% 100,0%
60.0% 80,0% ]
60,0%
40,0%
40,0%
0,0% 0,0%
Q) () ‘ Q) (+) ‘
HT ‘ DM ‘
OMortalite (-) B Mortalite (+) OMortalite (-) B Mortalite (+)
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Dalak Boyutu (mm)
100,0%
80,0%
160,0
60,0% 140,0
40,0% 120,0
100,0
20,0% 80,0
s
) +) 00
KAH 0,0
Mortalite (-)  Mortalite
OMortalite (-) B Mortalite (+) )

Sekil 17. ET Hastalarinda Tan1 Yasi, Cinsiyet, Komorbidite ve Dalak Boyutlarina Gore
Mortalite Gelisim Oranlar1

Mortalite olan grupta tromboz, tan1 an1 tromboz oran1 mortalite olmayan gruptan anlaml

(p<0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 24)

Mortalite olan grupta tan1 aninda arteriyel tromboz oran1 mortalite olmayan gruptan

anlaml1 (p<0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 24)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi altinda tromboz orani anlamli

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 24)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi altinda arteriyel tromboz orani

anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 24)
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Tablo 24. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Tromboz Gelisimlerinin

Karsilagtirilmasi
Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)
n % n %
- 0, 0
Trombon ©) 91 76,5% 16 S16% 4 aas
(+) 28 23,5% 15 48,4%
-) 98 82,4% 20 64,5%
Tan1 Am1 T b 0,031
ant Ant fromboz - ) 21 17,6% 11 35,5%
1 0, 0,
Arteriyal/Venz Arteflyal 15 71,4% 11 100% 0,049
Vendz 6 28,6% 0 0,0%
Tedavi Altinda -) 111 93,3% 27 87,1%
0,259
Tromboz ) 8 6,7% 4 12,9%
1 0, 0,
Arteriyal/ Venoz Arteflyal 6 UL . 1240 1,000
Vendz 2 25,0% 1 25,0%
X Ki-kare test (Fischer test)
80,0% 100,0%
60,0% 80,0%
60,0%
40,0% 9
40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
Q) ) ‘ Q) () ‘
Tromboz Tan1 An1 Tromboz

OMortalite (-) ®Mortalite (+)

OMortalite (-) B Mortalite (+)

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Arteriyal Venoz ‘

Tan1 Am Tromboz ‘

OMortalite (-) B Mortalite (+)

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

)

)

Tedavi Altinda Tromboz ‘

OMortalite (-) B Mortalite (+)

Sekil 18. ET Hastalarinda Tromboz Gelisimlerine Gore Mortalite Gelisim Oranlari
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Mortalite olan grupta tan1 an1 kanama orani1 mortalite olmayan gruptan anlamli (p<0,05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 25)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi altinda kanama oran1 anlaml

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 25)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda splenomegali, JAK-2, CALR oran1 anlaml

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 25)

Tablo 25. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Kanama Durumu,
Splenomegali, JAK-2, CALR Mutasyonu Varliginin Karsilastirilmast

Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)

n % n %
3 0, (1)
Tan1 An1 Kanama ) Y % 22 SR 0,004 X
- 2 1,7% 5 16,1%
Tedavi Altinda ) 108 90,8% 21 71.8% | sg *
Kanama ) 11 9.2% 6 22,2% ’
- o, 0,
Splenomegali ) & YL 22 V0% 0,928 ¥
(+) 33 28,2% 9 29,0%
- 0, 0,
Jak2 (-) 34 29,1% 7 22,6% 0.474 X
) 83 70,9% 24 77,4%
- o, 0,
CALR ) 15 60,0% 0 00% (oo x
) 10 40,0% 2 100%
**Ki-kare test (Fischer test)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
Q) ) ‘ Q) (+) ‘
Tam1 Am Kanama ‘ Tedavi Altinda Kanama ‘
OMortalite (-) B Mortalite (+) OMortalite (-) B Mortalite (+)
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80,0% 80,0%
60,0% 60,0% -
40,0% 400%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
Q) () ‘ ) () ‘
Splenomegali ‘ Jak2 ‘
OMortalite (-) B Mortalite (+) OMortalite (-) B Mortalite (+)

Sekil 19. ET Hastalarinda Kanama Durumu, Splenomegali, JAK-2 ve CALR Mutasyonu
Varligina Goére Mortalite Gelisim Oranlari

Mortalite olan grupta WBC, NLR, PLT, PLR degeri mortalite olmayan gruptan anlamli
(p<0,05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 26)

Mortalite olan grupta hemoglobin, MPV degeri mortalite olmayan gruptan anlamli

(p<0,05) olarak daha diistiktii. (Tablo 26)

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda nétrofil, lenfosit, PCT, PDW degeri anlaml

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 26)

Tablo 26. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Hemogram Parametrelerinin
Karsilagtirilmasi

Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x10%) 10,6 £ 3,3 10,0 12,9 + 6,1 12,0 0,035 ™
Notrofil (x103%) 7,1 £ 2,8 6,5 9,1 £5.8 7,6 0,107 ™
Lenfosit (x10%) 2,3 + 0,8 2,3 22 £ 0,8 2,1 0,592 !
NLR 34 £ 1,7 2,8 4,6 £ 3,5 4,0 0,022 ™
Hemoglobin (g/dL) 13,7 +£ 1,7 13,9 11,8 £ 2,0 11,6 0,000 ‘'
PLT (x10%) 866 + 297 795 1218 + 611 981 0,000 ™
MPV(fL) 8,4 £ 1,3 8,3 7,7 £ 1,0 7,7 0,004 !
PCT (%) 0,81 + 0,27 0,73 1,05 £ 0,32 0,95 0,105 ™
PDW (fL) 11,8 + 3,1 11,4 17,5 + 3,2 17,7 0,147 !
PLR 406,2 + 176,6 362,5 577,8 £ 226,1 518,5 0,000 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™Mann-whitney u test
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WBC Notrofil Lenfosit
14,0 10,0 2,5
12,0
’ 8,0 ,
10,0 20
8,0 6,0 1,5
6,0 4,0 1.0
4,0
2,0 2,0 0.5
0,0 0,0 0,0
G G & ‘ G ‘
Mortalite Mortalite ‘ Mortalite
NLR Hemoglobin PLT
5,0 14,0 1400
40 13,5 1200
13,0 1000
3,0 12,5 800
2,0 12,0 600
11,5 400
10 11,0 200
0,0 10,5 0
G @ ‘ G ‘ ) ‘
Mortalite Mortalite ‘ Mortalite ‘
MPV PCT (%) PDW
8,6 1,2 20,0
8,4 1,0
’ 15,0
2
7.8 8,2 10,0
7,6 ’ 5,0
74 02
7,2 0,0 0,0
G ™ ‘ )™ ) ‘
Mortalite Mortalite Mortalite ‘
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PLR

600
500
400
300
200
100

) H)
Mortalite

Sekil 20. ET Hastalarinda Hemogram Parametrelerine Gore Mortalite Gelisim Oranlari

Mortalite olan grupta tan1 ant LDH, LDH2 (MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye

donmeyenlerin son kontrol tarithindeki LDH degeri), B12 vitamin degeri mortalite

olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Mortalite olan ve olmayan

gruplar arasinda ferritin, ESR, CRP, folik asit degeri anlaml1 (p>0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 27)

Tablo 27. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Ferritin, ESR, LDH, LDH2,
CRP, B12, Folik Asit Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Mortalite (<) (n:119)

Mortalite (+) (n:31)

Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan P

Ferritin(pg/L) 58,4 + 72,1 32,3 154,9 + 2223 60,2 0,140 ™
ESR (mm/h) 11,2 + 13,0 8,0 24,0 £ 25,3 13,5 0,053 ™
LDH (U/L)

Tan1 An1 2323 £ 67,0 220,0 311,2 + 168,3 242,5 | 0,005 ™
LDH2 (U/L) 2474 £ 118.,6 212,0 333,1 + 158,5 285,0 | 0,005 ™
CRP (mg/L) 39 £ 73 2,0 6,8 + 14,1 3,5 0,250 ™
B12 (ng/L) 404,4 £ 304.,9 313,0 7424 + 9344 4330 0,025 ™
Folik Asit (ug/L) 8,6 + 4.8 7,5 8,9 + 6,4 7,0 0,465 ™

" Mann-whitney u test

LDH2* : MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri
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Ferritin ESR Tan1 Am1 LDH
200 25,0 400
150 20,0 300
15,0
100 10,0 200
50 5.0 100
0 0,0 0
) H) ‘ ) () ‘ ) ) ‘
Mortalite Mortalite ‘ Mortalite ‘
LDH?2 CRP B12
400 8,0 800
300 6,0 600
200 4,0 400
100 2,0 200
0 0,0 0
) H) ‘ ) () ‘ ) H ‘
Mortalite Mortalite Mortalite
Folik Asit
10,0
8,0
6.0
4,0
2,0
0,0
) () ‘
Mortalite ‘

Sekil 21. ET Hastalarinda Ferritin, ESR, LDH, LDH2, CRP, B12, Folik Asit Diizeylerine
Gore Mortalite Gelisim Oranlart
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Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda antiagregan alma orani anlamli (p>0,05)

farklilik géstermemistir. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda 1.basamak,

2.basamak, 3.basamak tedavi alma oran1 anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir.

Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda antikoagiilan alma oran1 anlamli (p>0,05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 28)

Tablo 28. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Tedavi Basamaklarinin

Karsilagtirilmasi
Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)
n % n % P
. Almiyor 2 1,7% 0 0,0% .
Ant ’ ’ 1,000 X
fHagregan Aliyor 117 98,3% 31 100%
Sitorediiktif tedavisiz 16 13,4% 1 3,2%
Hidroksitire 93 78,2% 29 93,5% 2
1.B k Tedavi i > 0,110 X
asamakie@avl  Anagrelid 5 4.2% 1 3,.2%
IFN 5 4,2% 0 0,0%
(-) 76 73,8% 22 73,3%
Hidroksitre 3 2,9% 1 3,3%
. Anagrelid 15 14,6% 4 13,3% :
2.B k Ted ’ ’ 0,960 X
asamaR T N 3,9% 0 0,0%
Hidroksiiire+Anagrelid 3 2,9% 2 6,7%
Ruksolitinib 2 1,9% 1 3,3%
) 22 81,5% 8 100%
Anagrelid 1 3,7% 0 0,0%
3.Basamak Tedavi  IFN 1 3,7% 0 0,0% @ 0315
Hidroksitire+Anagrelid 2 7,4% 0 0,0%
Ruksolitinib 1 3,7% 0 0,0%
0, 0,
Antikoagiilan Almiyor 101 87,1% 30 96,8% 0.123 *
Aliyor 15 12,9% 1 3,2%
**Ki-kare test (Fischer test)
100,0% ﬁ 100,0%
80,0% ﬁ 80,0% -
60,0% ﬁ 60,0%
40,0% ﬁ 40,0%
20,0% —2 20,0%
0,0% 0,0%
‘ Almiyor Aliyor ‘ Almiyor Aliyor ‘
‘ Antiagregan ‘ Antikoagiilan ‘

OMortalite (-) B Mortalite (+)

OMortalite (-) B Mortalite (+)
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100,0%
80,0% ]
60,0% T
40,0% P

0,0%

Sitorediiktif ~ Hidroksiiire Anagrelid
tedavisiz

AW < vy
IFN
|

‘ 1.Basamak Tedavi

OMortalite (-) B Mortalite (+)

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
Ly e D . P

0,0%
O o = Py =)
~ = > E o= =
‘7 = = =R =
Y o0 % 2 =
= & g D 3
= < s 2
s s ~
2.Basamak Tedavi
OMortalite (-) ®Mortalite (+)
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% y
0,0%
) Anagrelid IFN Hidroksitire+ Ruksolitinib
Anagrelid

3.Basamak Tedavi

OMortalite (-) B Mortalite (+)

Sekil 22. ET Hastalarinda Tedavi Basamaklarina Gore Mortalite Gelisim Oranlar1
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Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda KiT orani anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda MF doniisiim orant anlaml

(p>0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 29)

Tablo 29. Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarmm KiT (Kemik iligi
Transplantasyonu) ve Miyelofibrozise (MF) Progresyonlarinin Karsilagtirtlmasi

Mortalite (-) (n:119) Mortalite (+) (n:31)

n % n %
KiT ) 118 99,2% 31 100,0% 1,000 ¥
+) 1 0,8% 0 0,0%
' ) 113 95,0% 30 96,8% x
MF'ye progresyon - 6 5.0% ) 3.0% 1,000
**Ki-kare test (Fischer test)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
s L 4 ’ I_.
0,0% 0,0%
) () ) () ‘
KIT MF Doniigiim ‘
OMortalite (-) B Mortalite (+) OMortalite (-) B Mortalite (+)

Sekil 23. ET Hastalarinda KiT ve MF’ye Déniisiimiine Gore Mortalite Gelisim Oranlar
4.5. Mortalite ile Iliskili Faktorler

Tek degiskenli modelde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin ayriminda tani
yasinin, HT, tromboz varliginin, tan1 an1 tromboz, kanama oraninin, WBC, NLR,
hemoglobin, PLT, MPV, PLR, tan1t an1 LDH, LDH2 (MF'ye dondiigli andaki ya da MF'ye
donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri), B12 vitamini degerinin anlaml

(p<0,05) etkinligi gdzlenmistir. (Tablo 30)

Cok degiskenli modelde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin ayriminda tani

yasinin, tromboz varliginin, hemoglobin, PLR degerinin anlamli-bagimsiz (p<0,05)

etkinligi gdzlenmistir. (Tablo 30)
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Tablo 30. ET Hastalarinda Mortalite ile iliskili Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Tan1 Yasi 1,080 1,044 - 1,117 0,000 1,171 1,026 - 1,336 0,020
HT 2,364 1,058 - 5,284 0,036
Tromboz 3,047 1,339 - 6,931 0,008 >100 3,772 - >100 0,015
Tan1 An1 Tromboz 2,567 1,071 - 6,149 0,034
Tani1 An1 Kanama 11,250 2,068 - 61,213 0,005
WBC (x103) 1,130 1,029 - 1,241 0,011
NLR 1,253 1,039 - 1,511 0,018
Hemoglobin(g/dL) 0,543 0,416 - 0,709 0,000 0,338 0,118 - 0,966 0,043
PLT (x103) 1,002 1,001 - 1,003 0,000
MPV(fL) 0,584 0,387 - 0,882 0,011
PLR 1,004 1,002 - 1,006 0,000 1,021 1,003 - 1,040 0,022
LDHI1 (tan1 an1)(U/L) 1,007 1,003 - 1,012 0,003
LDH2* 1,004 1,001 - 1,007 0,010
B12 Vitamini (ng/L) 1,001 1,000 - 1,002 0,025

Lojistik Regresyon (Forward LR)
LDH2* : MF'ye dondiigii andaki ya da MF'ye donmeyenlerin son kontrol tarihindeki LDH degeri

Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin ayrimida NLR degerinin anlamli [Egri alt1
alan 0,637 (0,513-0,760)] etkinligi gozlenmistir. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin
ayriminda NLR i¢in 3,35 cut off degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0,677 (0,567-0,787)]
etkinligi gdzlenmistir. NLR 3,35 cut off degerinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalari
ayirmada duyarlilik %66,7; pozitif kestirim oran1 %37,0; 6zgiilliik %68,8; negatif kestirim
orani %88,2 ydi. (Tablo 31,Sekil 24)

Tablo 31. NLR Degerine Gore Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Araligi p
NLR 0,637 0,513 - 0,760 0,022
NLR 3.35 Cut off 0,677 0,567 - 0,787 0,003

Mortalite (-)  Mortalite (+) %
NLR <335 75 10 Duyarlilik 66,7%
>3.35 34 20 Pozitif Kestirim Orani 37,0%
Ozgiilliik 68,8%
Negatif Kestirim Orani 88.,2%

ROC Egrisi
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Sekil 24. ET Hastalarinda Mortaliteyi Ongérmede NLR Degerinin ROC Analizi (EAA:
0,637, Cut-off: 3,35)

Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin ayriminda PLR degerinin anlamli [Egri alt1
alan 0,737 (0,637-0,836)] etkinligi gozlenmistir. Mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarin ayriminda PLR i¢in 455 cut off degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0,732 (0,631-
0,833)] etkinligi gozlenmistir. PLR 455 cut off degerinde mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalar1 ayirmada duyarlilik %76,7; pozitif kestirim oran1 %41,1; 6zgiilliikk %69,7;
negatif kestirim oran1 %91,6’yd1. (Tablo 32, Sekil 25)
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Tablo 32. PLR Degerine Gore Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giliven Araligi p
PLR 0,737 0,637 - 0,836 0,000
PLR 455 Cut off 0,732 0,631 - 0,833 0,000

Mortalite (-)  Mortalite (+) %
PLR <455 76 7 Duyarlhilik 76,7%
>455 33 23 Pozitif Kestirim Orani 41,1%
Ozgiilliik 69,7%
Negatif Kestirim Orani 91,6%

ROC Egrisi
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Sekil 25. ET Hastalarinda Mortaliteyi Ongérmede PLR Degerinin ROC Analizi (EAA:
0,737, Cut-off: 455)
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Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin ayrimimda hemoglobin degerinin anlamli
[Egri alt1 alan 0,777 (0,674-0,880)] etkinligi gézlenmistir. Mortalite gelisen ve
gelismeyen hastalarin ayriminda hemoglobin i¢in 12,5 cut off degerinin anlamli [Egri alt1
alan 0,766 (0,670-0,863)] etkinligi gozlenmistir. Hemoglobin 12,5 cut off degerinde
mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar1 ayirmada duyarlilik %77,4; pozitif kestirim

orani %46,2; 6zgilliik %75,9; negatif kestirim oran1 %92,6’yd1. (Tablo 33, Sekil 26)

Tablo 33. Hemoglobin Degerine Gore Mortalite Gelisen ve Gelismeyen ET Hastalarinin
Dagilimi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Araligi p
Hemoglobin 0,777 0,674 - 0,880 0,000
Hemoglobin 12.5 Cut off 0,766 0,670 - 0,863 0,000

Mortalite (-) ~ Mortalite (+) %
. <125 28 24 Duyarlilik 77,4%

Hemoglobin . -
>12.5 88 7 Pozitif Kestirim Orani 46,2%
Ozgiilliik 75,9%
Negatif Kestirim Orani 92.,6%
ROC Egrisi
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Sekil 26. ET Hastalarinda Mortaliteyi Ongérmede Hemoglobin Degerinin ROC Analizi
(EAA: 0,777, Cut-oft: 12,5)
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5. TARTISMA VE SONUC

Esansiyel trombositoz (ET), BCR-ABL negatif kronik miyeloproliferatif neoplaziler
(KMPN) grubunda yer alan klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Genellikle
kronik seyirli olmakla birlikte, uzun dénem sagkalim ¢ogu zaman normal popiilasyona
yakindir. Bununla birlikte, arteriyel ve vendz trombozlar, kanama, miyelofibrozise
doniistim ve akut l16semik transformasyon gibi komplikasyonlar hastaligin seyrinde
onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle ET
hastalarinin izleminde komplikasyonlarin 6ngériilebilmesi, mortaliteye etki eden
faktorlerin belirlenmesi ve risk degerlendirmesinin dogru sekilde yapilmasi klinik agidan

biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢aligmada, merkezimizde takip edilen ET tanili 150 hastanin demografik, klinik ve
laboratuvar ozellikleri, tedavi siiregleri, komplikasyonlar1 ve mortaliteyle iligkili
faktorleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, ET nin klinik seyri,
komplikasyon gelisimi ve sagkalimi etkileyen faktorler agisindan mevcut literatiir

1s181nda tartigilmastir.

Calismamizda tan1 anindaki yas ortalamasi 55,1 + 17,5 yil, medyan yas ise 57 yil
olarak bulunmustur. Hastalarin biiyiik kismini kadinlar (%67,3) olustururken, erkek orani
%32,7 idi. Esansiyel trombositoz (ET), genellikle orta-ileri yaslarda ortaya ¢ikan ve
kadinlarda hafif baskin seyreden bir miyeloproliferatif neoplazidir. Gangat ve
arkadaglarinin 2024 yilinda yayimladiklar1 1000 hastalik genis seride medyan yas 59 yil,
kadin oran1 %61 olarak bildirilmistir.®® Benzer sekilde, Roaldsnes ve ark. tarafindan
yapilan popiilasyon temelli Norveg calismasinda da ET insidansinin yasla birlikte belirgin
bigimde arttig1 ve kadinlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.® Bu veriler,
calismamizdaki yas ve cinsiyet dagiliminin hem klinik hem epidemiyolojik diizeyde

literatiirle uyumlu oldugunu goéstermektedir.

Calismamizda hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 sirasiyla
%?35,3, %14,0 ve %13,3 oranlarinda saptanmistir. Bu oranlar, literatiirde bildirilen biiyiik
serilerle benzerlik gostermektedir. Gangat ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin

yaklasik yarisinda en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii bulundugu bildirilmistir,
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benzer sekilde Loscocco ve ark. nin Florence-CRIMM 1000 hastalik serisinde de bu oran

%352 olarak rapor edilmisgtir.”

Calismamizda tan1 aninda %28 oraninda splenomegali saptanmistir. Loscocco ve ark.
nin 2024 yilinda yayimladiklar1 ayn1 ¢alismasinda palpabl splenomegali oran1 %13 olarak
bildirilmistir,”® Accurso ve ark. nin 2019 yilinda yaptiklari ultrasonografik 6lgiime dayali
calismada ise dalak uzunlugu > 14 c¢m kriterine gore oran %15,5 bulunmustur.*?

Narli Ozdemir ve ark. nin 2024 yilinda yayimladiklari ok merkezli Tiirk serisinde tan
aninda %24,8 oraninda splenomegali saptanmigtir.”! Bizim ¢alismamizdaki oran bu
degerlerden bir miktar yiiksek bulunmustur. Bu farkin, bazi ¢alismalarda splenomegalinin
yalnizca palpabl olarak, bazilarinda ise referans uzunlugun daha biiyiik bir deger olarak

tanimlanmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Calismamizda %71,3 oraninda JAK2 V617F saptanmig, CALR mutasyonu 27 hastada
arastirilmis ve 12 hastada (%8) saptanmig, MPL mutasyonu ise 10 hastada aragtirilmig ve
aragtirtlan olgularin tamaminda negatif bulunmustur. Yukaridaki anlatilan mutasyonlarin
ticiine birden bakilan hasta ¢ok nadir oldugu i¢in triple negatif hasta sayis1 hakkinda bilgi
verilememektedir. Loscocco ve arkadaslarinin 1000 hastalik serisinde (JAK2 %67, CALR
%24 ve MPL %35 oraninda bildirilmistir.”° Furuya ve ark. nin 2023 yilinda Japonya’da
yiriittiikleri ¢alismada (n = 579) JAK2 %51,6, CALR %24,9 ve MPL %3,8 oraninda
saptanmigtir.”? Bu farkliliklarin, popiilasyon kaynakli genetik varyasyonlar ve molekiiler

test yapilan olgu sayisindaki farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizda hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri incelendiginde; hemoglobin
medyani 13,5 g/dL, 16kosit medyan1 10,2 x10%/pL, trombosit sayisinin ise 477 x103/uL ile
3.798 x10%/uL arasinda degistigi ve medyaninin 817,5 x10%/uL oldugu goriilmiistiir. Narli
ve arkadaglarinin 302 hastalik ¢aligmasinda medyan trombosit sayist 784 x10°/L, medyan
hemoglobin diizeyi 13,8 g/dL ve medyan 16kosit sayisi 9,6 x10%/L olarak bildirilmistir.”!

Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.
Ortalama trombosit hacmi (MPV) ¢alismamizda medyan 8,1 fL olarak saptanmustur.

Eren ve ark. nin 2019 Tiirk ET kohortunda MPV medyani 8,8 fL (aralik 6,6—11,5 fL)

olarak bildirilmistir.”> Bu bulgu, ¢alismamizdaki hastalarda trombosit morfolojisinin
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literatiirle uyumlu oldugunu ve megakaryosit aktivasyonunun benzer diizeylerde

seyrettigini diisiindlirmektedir.

LDH diizeyleri tan1 aninda medyan 229,5 U/L olarak bulunmustur. Rumi ve ark.nin
2017°deki calismasinda ET hastalarinda medyan LDH yaklasik 200 U/L olarak rapor

edilmistir.”*

Vitamin B12 diizeyleri calismamizda medyan 320 ng/L olarak saptanmigtir. Aydin ve
ark. nin”® yaptig1 ¢aligmasinda medyan 310 pg/mL, Tefferi ve ark. nin’® galigmasinda
medyan 340 pg/mL olarak bildirilmistir. Bu benzerlik, ET ve diger KMPN hastalarinda
siklikla gbzlenen artmis graniilosit kaynakli transkobalamin I salinimina bagli sekonder

B12 yiikselmesiyle uyumludur.

Kohortumuzda herhangi bir donemde tromboz oran1 %28,7, tan1 aninda ise %21,3ti.
Bu oran, Gangat ve ark. nin®® 1000 olguluk serisinde bildirilen %26, Loscocco ve ark. nin”
Floransa kohortundaki %25,2, Pemmaraju ve ark. nin’’” 867 olguluk serisinde bildirilen
%?24,5 tromboz oranlariyla benzerdir. Tan1 anindaki olaylarin %81,3’ii arteriyel, %18,8’1
venoz karakterde olup bu dagilim, genis dis serilerle uyumludur. Loscocco ve ark. 7° tani
aninda major trombozu %19 (arteriyel %13, vendz %6) bildirmistir; izlemde de arteriyel-
vendz ayrimi benzer sekilde baskindir. Arteriyel trombozlar arasinda en sik
serebrovaskiiler olay (SVO) goriilmiis ve tiim trombozlarin %46,9’unu olusturmustur.
Bunu %28,1 ile koroner arter hastaligi (KAH), %12,5 ile portal ven trombozu, %6,3 ile
periferik arter hastaligi, %3,1 ile derin ven trombozu ve %3,1 ile vendz siniis trombozu
takip etmistir. Benzer sekilde Pemmaraju ve ark. nin”’ galismasinda da SVO %42,5 ile en

sik arteriyel tromboz tipi olarak bildirilmistir.

Tedavi siireci i¢cinde tromboz gelisen hasta oran1 %8 olarak bulunmustur. Loscocco ve
ark. nin’ serisinde bu oran %7,9, Pemmaraju ve ark. nin’’ ¢alismasinda %8,4 ve Carobbio
ve ark. nin® analizinde %8 olarak rapor edilmistir. Bu oranlar, antiagregan ve sitorediiktif
tedavi altinda dahi rezidiiel trombotik riskin tamamen ortadan kalkmadigini
gostermektedir. Bu grupta KAH %41,7, SVO %16,7 ve Derin Ven Trombozu %16,7 ile
one ¢ikmistir. Tedavi altinda KAH ve DVT oranlarinin yiiksek olmasi, sadece trombosit
sayisinin kontroliiniin degil, eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri ve vendz stazin da

stirekli yonetiminin gerekliligini vurgulamaktadir.
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Calismamizda genel kanama komplikasyonu oran1 %14,7 olarak hesaplanmaistir. Bu oran
%10 ile %20 arasindaki genel literatiir oranlariyla uyumlu bulunmustur.’® Kanama
Oykiisiiniin, tan1 aninda %4,7 bulunmasina karsin, tedavi siiresince %11,3 daha sik
izlenmesi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, literatiirde Randi ve ark.”® gibi aragtirmacilarin
vurguladigy, yiiksek trombosit sayilarina bagli edinsel Von Willebrand Sendromu (AVWS)
gelisimi veya anti-trombosit ajanlarin kullanimi ile artan hemorajik risk ile iligkilidir. Bu
bulgu, tedavi protokollerinin kanama ve tromboz riski arasindaki dengeyi stirekli

gozetmesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda hastalarin %4,7’sinde (n=7) miyelofibrozise (MF) doniisiim saptanmis
olup, bu oran literatiirde bildirilen degerlerle uyumludur. Miyelofibrozise progrese olan 1
hastaya kemik iligi transplantasyonu yapilmistir. Doniisiim siiresinin medyan 86 ay
(yaklasik 7 yil) olarak hesaplanmistir. Gangat ve ark.®® tarafindan 1000 hastalik Mayo
Clinic kohortunda MF doniisiim orani %35,4 olarak, Loscocco ve ark.” tarafindan Florence-
CRIMM serisinde %6 olarak bildirilmistir. Rumi ve ark.”* tarafindan yapilan genis serili
bir ¢alismada, post-ET miyelofibrozise doniisiim oran1 %4,2, medyan doniisiim siiresi ise
100 ay (yaklasik 8,3 yil) olarak bildirilmistir. Bulgularimiz, bu verilerle paralellik
gostermekte olup, hastaligin uzun dénem seyrinde fibrotik progresyonun nadir ancak klinik

acidan énemli bir komplikasyon oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda hicbir hastada akut 16semik transformasyon izlenmemistir (%0,0).
Literatiirde esansiyel trombositozda l6semik doniigiim oran1 genellikle diisiik olup, uzun
donem izlemlerde %1-5 arasinda bildirilmektedir. Rumi ve ark.”* ET ve pre-PMF
olgularini iceren genis serilerinde, ET grubunda 10 yillik kiimiilatif 16semik doniisiim
insidansini1 %1,9 olarak saptamiglardir. Barbui ve ark. nin®¢ ise 2019°daki derlemelerinde,
10-15 y1llik izlemde 16semik transformasyon riskinin genellikle %2-5 araliginda
oldugunu, bu riskin 6zellikle ileri yas, uzun hastalik siiresi, JAK2 pozitifliginde
belirginlestigini bildirmiglerdir. Bizim serimizde l6semik doniisiim saptanmamig olmast,
ortalama izlem siiresinin gorece kisa olmasi, bazi hastalarin takiplerine devam etmemesi ile
aciklanabilir. Bu nedenle, bulgumuz literatiirde bildirilen diisiik [6semik dontisiim

oranlariyla genel olarak uyumlu kabul edilebilir.
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Calismamizin izlem siiresince saptanan %20,7 mortalite orani, biiylik retrospektif kohort
calismalarinda bildirilen oranlarla uyumludur. Tefferi ve ark.® tarafindan bildirilen 605
olguluk seride 10 yillik sagkalim oran1 %80 civarindadir. Benzer sekilde, Passamonti ve
ark.” tarafindan yapilan derlemede de ET hastalarinin medyan sagkaliminin 20 yilin
iizerinde oldugu ve genel popiilasyona yakin bir yasam beklentisine sahip olduklari

vurgulanmustir.

Esansiyel trombositozda prognozu belirleyen temel unsurlar arasinda tromboembolik
komplikasyonlar ve miyelofibrozise progresyon yer almaktadir. Bu komplikasyonlarin
erken donemde Ongdriilebilmesi, hastalik yonetimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
dogrultuda, ¢aligmamizda komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgulari karsilastirarak, bu

olaylarin gelismeden dnce 6ngoriilebilir olup olmadigini arastirdik.

Calismamizda tromboz gelisen hastalarda tani yasinin, tromboz gelismeyen gruba
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0,05). Bu bulgu, ileri yasin
ET’de tromboz riskini artiran en giiclii belirteclerden biri oldugunu vurgulayan
calismalarda da bildirilmistir. Tefferi ve ark. nin? giincel derlemesinde, 60 yas tizerindeki
hastalarda trombotik komplikasyon oranlarinin belirgin sekilde arttig1 ve yasin “revised
IPSET-Thrombosis” skorlamasinda temel kriterlerden biri olarak yer aldig1 belirtilmistir.
Benzer sekilde Carobbio ve ark.® da yagin hem arteriyel hem vendz tromboz igin bagimsiz

risk faktorii oldugunu gostermistir

Cinsiyet acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde de
cinsiyetin tromboz gelisimi tizerindeki etkisi net degildir. Tefferi ve ark. nin? giincel
derlemelerinde, cinsiyetin tromboz risk siniflandirmalarinda temel bir degisken olmadig:
vurgulanmigtir. Ancak Jantunen ve arkadaslarinin® 132 hastalik ¢alismasinda erkeklerde
arteriyel tromboz sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmigse de, cok degiskenli analizde
bu iliskinin bagimsiz olmadig: belirtilmistir. Genel olarak, cinsiyetin tromboz gelisimi

izerinde belirleyici bir etkisi olmadig1 kabul edilmektedir.

Ek komorbiditelere gore iki grup incelendiginde hipertansiyon agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Buna karsin, calismamizda tromboz gelisen grupta diyabetes
mellitus (DM) ve koroner arter hastalig1 (KAH) oranlarinin anlamli derecede yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu sonug, klasik kardiyovaskiiler komorbiditelerin ET’de
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tromboz riskini artirdig1 yoniindeki bulgularla paralellik gostermektedir. Barbui®* ve
Finazzi’nin® ¢ok merkezli analizlerinde, DM ve KAH varliginin dzellikle arteriyel

tromboz insidansin belirgin sekilde ytikselttigi bildirilmistir.

Splenomegali varlig1 ve dalak boyutu agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamuistir. Bu bulgu da literatiirle uyumludur; Passamonti ve arkadaglari®’
splenomegalinin trombotik komplikasyon riskine dogrudan etkisinin sinirlt oldugunu, daha
cok hastaligin proliferatif aktivitesiyle iligkili bir parametre olarak degerlendirilebilecegini

bildirmistir.

Tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda l6kosit, ndtrofil, lenfosit, NLR, hemoglobin,
PLT, MPV, PCT, PDW, PLR, ferritin, ESR, LDH, CRP, B12 vitamini ve folik asit
diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmamustir. Literatiirde de bu parametrelerin tromboz
gelisimiyle iligkisine dair sonuglar genelde iliskisinin olmadig1 yoniindedir. Cogu
caligmada trombosit sayis1 ve trombosit indeksleri ile trombotik komplikasyon arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir.>3%¢, Eren ve ark. nin”® MPV yiiksekligini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda trombozla anlamli bir iligski saptamamislardir. Zhao ve
ark.3! da myeloproliferatif neoplazmlarda trombosit parametrelerini incelemis ve PDW ile
PCT yiiksekliginin arteriyel komplikasyonlarla iliskili olabilecegini bildirmistir. Ozellikle
trombosit indeksleriyle yapilmis ¢alisma sayis1 sinirlt olup, daha genis 6rneklemlerle

desteklenecek ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda tromboz olan ve olmayan gruplar arasinda JAK2 ve CALR mutasyon
oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde ise JAK2 mutasyonunun
trombotik riskle, 6zellikle arteriyel trombozlarla iliskili oldugu; buna karsin CALR
mutasyonunun genellikle daha diisiik tromboz insidansi ile seyrettigi bildirilmektedir.
Rumi ve ark.!2, JAK2 mutasyonu tasiyan hastalarda trombotik olaylarin daha sik, CALR
mutasyonu bulunanlarda ise belirgin olarak daha az goriildiiglinii belirtmistir. Benzer
sekilde Barbui ve ark.’*, revize IPSET-Thrombosis modelinde CALR-negatifliginin
tromboz riskinde artisla iligkili oldugunu ve dolayli olarak CALR-pozitifliginin daha
koruyucu bir fenotip sundugunu gdstermistir. Narli Ozdemir ve ark. nin”' ¢ok merkezli
Tiirk serisinde de benzer sekilde JAK?2 pozitif olgularin trombotik komplikasyonlar

acisindan daha yiiksek risk tasidigi, CALR mutasyonlu hastalarda ise tromboz oranlarinin
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daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim serimizde bu iliskinin gézlenmemesi, hasta
sayisinin sinirl olmasi, mutasyon analizinin tiim olgularda yapilmamis olmasi ve

retrospektif tasarimindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda tromboz olan grupta 1. basamak sitorediiktif tedavi alma oran1 anlamli
olarak daha yiiksekti. Bu durum, bu hastalarin baslangigta daha yiiksek tromboz riski
tasidiklarini ve bu nedenle erken donemde tedavi baslandigini diisiindiirmektedir. Harrison
ve ark. nin*” uzun dénem sonuglarini bildirdikleri MRC PT1 ¢alismasinda da sitorediiktif
tedavinin yiiksek riskli hastalarda trombotik komplikasyonlar1 anlamli sekilde azalttig1
gosterilmistir. Bununla birlikte, trombotik olay sonras1 donemde sekonder koruma

amaciyla tedaviye baglanmis olabilecegi de gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Tromboz olan grupta mortalite orani, tromboz olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05). Bu bulgu, trombotik komplikasyonlarin esansiyel trombositozda
morbidite ve mortaliteyi artiran en 6énemli faktorlerden biri olmasi nedeniyle beklenen bir

sonugtur.

Esansiyel trombositozun uzun dénem seyrinde ortaya ¢ikabilen miyelofibrotik doniisiim,
hastaligin 6nemli bir komplikasyonunu olusturmaktadir. Bu doniisiimiin erken donemde
tanimlanmasi, klinisyenlerin hastaligin ilerleyisini yonetmek i¢in kanita dayali ve hedefe
yonelik miidahaleler gelistirmesine olanak tanir. Bu nedenle ¢aligmamizda, miyelofibrozise

doniisen ve doniismeyen ET hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirilmistir.

Literatiirde post-ET miyelofibrozis (MF) gelisimini dngérmeye yonelik ¢esitli klinik ve
molekiiler faktorler tammlanmistir. Xiang ve ark.®? tarafindan yapilan genis 6lgekli
caligmada ileri yas, anemi, artmig RDW (eritrosit dagilim genisligi), yliksek 16kosit sayisi
ve splenomegalinin MF doniislim riskiyle anlamli bi¢cimde iliskili oldugu bildirilmistir.
Ayrica, onceki ¢aligmalarda CALR ve MPL mutasyonlarinin da fibrotik progresyonla

iliskili olabilecegi vurgulanmustir.

Buna karsin, Lewandowski ve ark.®® tarafindan yiiriitiilen klinik temelli ¢alismada ileri
yas ve uzun hastalik siiresi disinda MF’ye doniisiim agisindan anlamli bir klinik,

hematolojik veya molekiiler belirte¢ saptanmamistir. Hemoglobin, l6kosit, trombosit
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diizeyleri ile JAK2 mutasyon durumu MF doniisiimiinde bagimsiz belirleyici olarak

gosterilmemistir.

Bizim ¢alismamizda da MF’ye doniisen ve donlismeyen olgular arasinda LDH disinda
yas, cinsiyet, genetik mutasyon durumu, klinik ve laboratuvar 6zellikler agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Bu durum, MF doniisiimiiniin multifaktdriyel yapisini ve farkli hasta
popiilasyonlarinda degisken klinik seyir gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, hasta
sayisinin gorece az olmasi, izlem siiresinin sinirli kalmasi ve tiim olgularda molekiiler
analizlerin tamamlanmamis olmasi gibi faktorler, olasi iliskilerin istatistiksel anlamlilik

diizeyine ulasamamasina neden olmus olabilir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Konsensiis Siniflamasi (ICC) 2022’ye gére
post-ET miyelofibrozis tanisi, nceden ET tanisi olan bir hastada kemik iliginde grade >2
retikiilin veya kollajen fibrozisinin gelismesiyle birlikte major ve mindr kriterlerin
varliina dayanir. Mindr tani kriterleri arasinda bazal hemoglobin diizeyinde >2 g/dL
diistisle seyreden anemi, periferik kanda l6koeritroblastozis tablosunun goriilmesi, yeni
gelisen veya mevcut splenomegalinin >5 cm artmasi, konstitliisyonel semptomlardan
(6rnegin gece terlemeleri, nedeni agiklanamayan ates veya alt1 ay i¢cinde %10’dan fazla
kilo kayb1) en az birinin bulunmasi ve artmis serum LDH diizeyi yer almaktadir.!® Tani
kriterlerinin gdsterdigi iizere, hemoglobin diizeyinde azalma, splenomegali gelisimi ve
artan LDH diizeyleri gibi bulgular, tan1 anindaki 6l¢limlerden ¢ok hastaligin izlem

stirecinde ortaya ¢ikan dinamik degisimleri yansitmaktadir.

Bu kriterlerden LDH diizeyi hem ET’nin prognostik gostergesi olarak hem de post-ET
MF’nin mindr tani kriterlerinden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Caligmamizda, tani
anindaki LDH diizeyleri MF’ye doniisen ve doniismeyen gruplar arasinda anlamli fark
gostermemistir. Ancak MF’ye doniisen hastalarda doniisiim anindaki LDH diizeyleri, diger

hastalarin son kontrol LDH degerlerine gore anlamli bigimde yiiksek bulunmustur.

Bu bulgu, LDH’nin yalnizca tanisal veya prognostik agidan statik bir parametre degil,
ayni zamanda hastaligin fibrotik progresyonunu yansitan dinamik bir biyobelirte¢
olabilecegini diisiindiirmektedir. LDH artiginin artmis hiicresel yikim, inflamasyon ve

klonal proliferasyon siireglerini yansittig1 diisiiniildiigiinde, diizenli LDH takibi ET nin
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fibrotik faza ilerleyebilecegine dair erken bir biyokimyasal uyari sinyali olarak

degerlendirilebilir.

Calismamizda mortalite oran1 %20,7 olarak saptanmistir. Mortalite olan grupta tani yas,
mortalite olmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu
bulgu, ileri yasin ET hastalarinda olumsuz prognozla iligkili oldugunu gosteren dnceki
calismalarla uyumludur. Passamonti ve ark.?” on yillik izlemde 60 yas lizeri olgularda
sagkalimin belirgin bigimde azaldigin bildirmistir. Benzer sekilde Cervantes ve ark.%’
yasin hem trombotik komplikasyonlar hem de mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu vurgulamistir.

Hipertansiyon (HT) varlig1 da mortaliteyle anlaml iligki gostermistir (p<0,05). Carobbio
ve ark.® ve Tefferi ve ark.® tarafindan yapilan ¢aligmalarda da kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin, 6zellikle hipertansiyonun, ET olgularinda mortalite ile iligkili oldugu

bildirilmigtir.

Ayrica ¢alismamizda, tan1 aninda tromboz Oykiisii bulunan hastalarda mortalite orani
anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Ozellikle arteriyel tromboz varlig:
mortaliteyle giiglii iliski gdstermistir. Bu durum, arteriyel trombotik olaylarm ET’de
yalnizca morbidite degil, ayn1 zamanda mortalite agisindan da belirleyici olabilecegini
diistindiirmektedir. Barbui ve ark.’ tarafindan gelistirilen IPSET-thrombosis modeli ve
bunu temel alarak olusturulan revize IPSET-thrombosis skoru®*, yas >60 yil, JAK2
pozitifligi ve tromboz Oykiisiinii yiiksek mortalite ve tromboz riskiyle iliskilendirmistir.

Bulgularimiz da bu modelin 6ngoriisiinii desteklemektedir.

Benzer sekilde, tan1 aninda kanama Gykiisii de mortaliteyle anlamli iligki gostermistir
(p<0,05). Ruggeri ve ark.*® kanama dykiisiiniin hem mortalite hem de yasam kalitesi
iizerinde belirgin olumsuz etkisi oldugunu bildirmistir. Ancak ¢caligmamizda tedavi
altindaki tromboz ve kanama oranlar1 agisindan mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, uygun antitrombotik ve sitorediiktif
tedavinin izlem doneminde komplikasyonlara bagli mortalite riskini azaltabilecegini

diisiindiirmektedir.
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Cinsiyet, DM, koroner arter hastaligi (KAH), splenomegali ve JAK2/CALR mutasyon
durumlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli mortalite farki saptanmamigtir. Rumi ve
ark.!? JAK2-mutant, CALR-mutant ve triple-negatif ET alt tipleri arasinda genel sagkalim
agisindan anlaml fark saptamamislardir. Benzer sekilde Gangat ve ark.®® da siiriicii
mutasyon tipinin (JAK2, CALR veya MPL) genel sagkalimi veya 16semik doniistimii
etkilemedigini bildirmistir. Dolayistyla genetik mutasyonlarin klinik prezentasyon

tizerindeki etkisi belirgin olsa da sagkalim iizerindeki etkileri sinirli gériinmektedir.

Calismamizda mortalite olan grupta WBC, PLT, NLR, PLR, LDH ve B12 anlamli
derecede yiiksek; Hemoglobin ve MPV anlamli derecede diisiiktli (p<0,05). Nétrofil ve
lenfosit sayilar1 tek bagina mortaliteyle iliskili bulunmazken, NLR/PLR gibi bilesik
gostergelerin anlamli yiiksekligi, inflamatuvar yiik ve tromboinflamatuvar dengenin

sagkalim tizerinde belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde bu bulgularla uyumlu olarak, Palandri ve ark.®* tarafindan bildirilen 532 ET
hastasini iceren genis seride, yiiksek 10kosit diizeyi, diisiik hemoglobin ve ileri yas
sagkalim {izerinde bagimsiz olumsuz etkiler gostermistir. Bu ¢alisma, hematopoetik

proliferasyonun ve aneminin mortaliteyle yakindan iliskili oldugunu vurgulamaktadir.

MPN’ler genelinde yapilan arastirmalar da NLR ve PLR’nin prognostik degerini
desteklemektedir. Larsen ve ark.%> Danimarka kohortunda NLR artiginin hem genel
popiilasyonda hem de MPN alt tiplerinde (6zellikle ET ve PV) tiim nedenlere bagli
mortalite riskini artirdigini gostermistir. Cvetkovi¢ ve ark.®¢ise NLR > 4,5 ve PLR > 500
degerlerinin hem trombotik olaylarla hem de genel sagkalim ile bagimsiz bi¢imde iligkili
oldugunu bildirmistir. Bu veriler, inflamatuvar aktiviteyi yansitan hiicresel oranlarin, basit
hematolojik parametrelerden daha giiclii prognostik belirtecler olabilecegini

desteklemektedir.

Calismamizda ayrica LDH ve B12 diizeylerinin mortal grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, bu parametrelerin hiicresel doniisiim, doku yikimi ve proliferatif aktivitenin

gostergeleri olarak rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda mortaliteyle iliskili klinik ve laboratuvar degiskenler Cox regresyon

analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli modelde yas, hipertansiyon varligi, tromboz
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Oykiisii, tant an1 tromboz ve kanama orani, WBC, NLR, hemoglobin, PLT, MPV, PLR,
LDH ve B12 diizeylerinin mortaliteyle anlaml iligkili oldugu gériildii (p <0,05). Ancak
cok degiskenli modelde, bu degiskenlerden yalnizca yas, tromboz varligi, hemoglobin ve
PLR bagimsiz olarak mortaliteyle iliskili bulunmustur. Bu durum, bazi parametrelerin tek
degiskenli diizeyde anlamli olmasina karsin diger degiskenlerle yiiksek korelasyon

gostermesi nedeniyle bagimsiz etkilerinin ortadan kalktigini diistindiirmektedir.

Yasin mortalite lizerindeki belirgin etkisi, ET’de uzun siiredir bilinen bir bulgudur.
Tefferi ve ark. nin? giincel rehberinde, 60 yas tizeri hastalarin artmis trombotik
komplikasyon ve mortalite riski tasiyan yiiksek risk grubunu olusturdugu belirtilmistir.

Benzer bigimde Palandri ve ark.®* ileri yagin sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermistir.

Calismamizda tromboz Oykiisiiniin mortaliteyi yaklasik dort kat artirmasi, ET seyrinde
trombotik komplikasyonlarin belirleyici roliinii vurgulamaktadir. Barbui ve ark. nin®
gelistirdigi IPSET-Thrombosis modeli, tromboz dykiisiinii hem yeni tromboz hem de

mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamigtir.

NLR ve PLR degerleri inflamatuvar belirtecler olarak degerlendirildiginde,
calismamizda NLR’nin ROC analizinde anlaml1 ay1rt edici gilice sahip oldugu saptanmistir
[EAA = 0,637 (0,513-0,760); cut-off = 3,35; duyarlilik %66,7; 6zgiilliikk %68,8; pozitif
kestirim oran1 %37,0; negatif kestirim oran1 %88,2]. Bu bulgu, artmis notrofil/lenfosit
oraninin inflamatuvar aktivite ve hastalik ytikiiyle iligkisini gostermektedir. Ancak ¢ok
degiskenli modelde NLR anlamliligint korumamistir; bu durum, NLR nin mortalite
tizerindeki etkisinin diger inflamatuvar parametrelerle ve yas gibi klinik degiskenlerle
ortiismesinden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde de benzer sekilde, Cvetkovi¢ ve ark.3¢
BCR-ABL-negatif MPN kohortunda NLR > 4,5 ve PLR > 500’{in hem tromboz hem de
genel sagkalimla iligkili oldugunu bildirmis, ancak ET’ye 6zel verilerin sinirli oldugunu

vurgulamaistir.

Buna karsilik PLR, ¢alismamizda hem ROC analizinde hem de ¢ok degiskenli modelde
bagimsiz prognostik anlamini korumustur. ROC analizinde 455 cut-off degeri mortalite
acisindan en uygun esik olarak belirlenmis [EAA = 0,737 (0,637-0,836); duyarhilik %76,7;
ozgiillik %69,7; pozitif kestirim oran1 %41,1; negatif kestirim oran1 %91,6]; cok

degiskenli lojistik regresyon analizinde de bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmigtir
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(OR =1,021; %95 GA 1,003-1,040; p = 0,022). Bu sonug, trombosit/lenfosit oraninin
ET’de sistemik inflamasyon ve tromboinflamatuvar siirecin yansimasi olarak mortaliteyi
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. PLR nin sagkalimla iligkisi MPN-genel kohortlarda
daha Once bildirilmis olsa da ET’ye 6zgii veriler sinirlidir; bu nedenle bulgumuz, ET
popiilasyonunda PLR ’nin prognostik degerine iliskin literatiire 6zgiin bir katki

saglamaktadir.

Hemoglobin diizeyi de hem ROC analizinde hem de ¢ok degiskenli modelde anlaml
bulunmus, diisiik hemoglobinin mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir. ROC analizinde
12,5 g/dL cut-off degeri anlaml ayirt edici gii¢ saglamis [EAA = 0,777 (0,674-0,880);
duyarlilik %77,4; 6zgiilliikk %75,9; pozitif kestirim oran1 %46,2; negatif kestirim orani
%92,6]; ¢ok degiskenli analizde de hemoglobinin koruyucu yonde bagimsiz etkisi
belirlenmistir (OR = 0,338; p = 0,043). Bu bulgu, diisiik hemoglobin diizeylerinin ileri
fibrotik dontigiim, artmis inflamatuvar yiik veya hastalik progresyonu ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde Gangat ve ark.®” 605 ET hastasinda
hemoglobinin normal alt1 olmasinin sagkalim ve 16semik doniisiim agisindan bagimsiz

olumsuz prognostik faktor oldugunu bildirmistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda tan1 yasi, tromboz Oykiisii, hemoglobin ve PLR mortaliteyle
bagimsiz olarak iligkili bulunmus; bu bulgular ET hastalarinda yas, trombotik
komplikasyonlar ve inflamatuvar yiikiin sagkalim {izerindeki belirleyici roliinii
desteklemistir. Ozellikle PLR ’nin bagimsiz prognostik degeri, ET 6zelinde literatiire yeni

ve 0zglin bir katki olarak degerlendirilebilir.
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6. OZET

ESANSIYEL TROMBOSITOZ HASTALARINDA KLINiK OZELLIKLER,
KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVI SURECLERI: TEK MERKEZLI
RETROSPEKTIF BiR CALISMA

Giris ve Amagc: Esansiyel trombositoz (ET), tromboz, kanama, miyelofibrozise
doniisiim ve mortalite riski tasiyan kronik bir miyeloproliferatif neoplazmdir. Bu ¢alismada
ET’de komplikasyonlar1 6ngdrebilecek klinik ve laboratuvar parametreleri ile mortaliteyle

iligkili faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif kohort calismasinda, 1 Ocak 2009—5 Mart 2025
tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde izlenen 150 ET hastasinin
demografik, klinik ve laboratuvar verileri degerlendirildi. Trombotik, hemorajik ve fibrotik

komplikasyonlar ile mortalite durumlar1 incelendi.

Bulgular: 150 hastanin median yast 59 olup, %67’si kadindi. Tromboz %28,7, kanama
%14,7, miyelofibrozise doniisiim %4,7 ve mortalite %20,7 oraninda izlendi. Tromboz
geligsen hastalarda yas, diyabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 siklig1 daha yiiksekti.
Miyelofibrozise doniigenlerde yalnizca takiplerdeki LDH diizeyleri anlamli derecede
yiiksekti. Mortal grupta tan1 yasi, hipertansiyon, tromboz ve tani an1 kanama oranlari
anlaml1 derecede yiiksekti; WBC, NLR, PLT, LDH ve B12 diizeyleri artmig, hemoglobin
ve MPV daha diistiktii. Cok degiskenli analizde tani yas1, tromboz dykiisii ve PLR
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri; hemoglobin ise koruyucu degisken olarak saptanda.
Ayrica NLR >3,35, PLR >455 ve hemoglobin <12,5 g/dL olan hastalarda mortalite anlamli
derecede yiiksekti.

Sonug¢: Calismamiz, ET’de mortaliteyi dngoérmede tan1 yasi, tromboz dykiist, diisiik
hemoglobin ve yiiksek PLR'nin bagimsiz belirleyiciler oldugunu gostermistir. PLR nin
kolay erisilebilir bir inflamatuvar parametre olarak mortalite iizerindeki bagimsiz etkisi,
literatiirdeki smirli veri nedeniyle dikkat cekici ve 6zgiin bir bulgudur. izlem sirasinda
LDH artisinin miyelofibrozise progresyon ile iligkili olmast ise LDH’nin hastalik

ilerleyisini yansitan dinamik bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Anahtar Kelimeler: esansiyel trombositoz, tromboz, miyelofibrozis, platelet/lenfosit

orant (PLR), LDH
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7. ABSTRACT

CLINICAL FEATURES, COMPLICATIONS AND TREATMENT PROCESSES IN
PATIENTS WITH ESSENTIAL THROMBOCYTOSIS: A SINGLE-CENTER
RETROSPECTIVE STUDY

Introduction and Objective: Essential thrombocytosis (ET) is a chronic
myeloproliferative neoplasm with risks of thrombosis, bleeding, myelofibrosis and
mortality. This study aimed to evaluate clinical and laboratory parameters of

complications and mortality-related factors in ET.

Materials and Methods: This retrospective cohort included 150 ET patients followed
at Kocaeli University Hospital between January 1, 2009 and March 5, 2025.
Demographic, clinical and laboratory data, and thrombotic, hemorrhagic and fibrotic

complications and mortality were evaluated.

Results: The median age was 59 years, and 67% were female. Thrombosis 28.7%,
bleeding 14.7%, transformation to myelofibrosis 4.7% and mortality 20.7% were
observed. Age and frequencies of diabetes mellitus and coronary artery disease were
higher in patients with thrombosis. Among those progressing to myelofibrosis, only
follow-up LDH levels were increased. In the mortal group, diagnosis age, hypertension,
thrombosis and bleeding at diagnosis were higher; WBC, NLR, PLT, LDH and vitamin
B12 levels were elevated, while hemoglobin and MPV were lower. In multivariate
analysis, diagnosis age, thrombosis history and PLR were independent mortality
predictors, whereas hemoglobin was protective. Mortality was higher in patients with

NLR> 3.35, PLR> 455 and hemoglobin < 12.5 g/dL.

Conclusion: Diagnosis age, thrombosis history, low hemoglobin and high PLR were
independent mortality predictors. The independent effect of PLR, an easily accessible
inflammatory marker, represents a notable and novel finding. Rising LDH during follow-
up, being associated with myelofibrosis progression, suggests that LDH may be a

dynamic biomarker of disease advancement.
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Keywords: essential thrombocytosis, thrombosis, myelofibrosis, platelet/lymphocyte

ratio (PLR), LDH

79



8. KAYNAKLAR

1. Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, et al. International Consensus Classification of
Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic

data. Blood. 2022;140(11):1200-1228.

2. Tefferi A, Barbui T. Polycythemia vera and essential thrombocythemia: 2023 update on
diagnosis, risk-stratification and management. Am J Hematol. 2023;98(1):184-201.

3. Klampfl T, Gisslinger H, Harutyunyan AS, et al. Somatic mutations of calreticulin in

myeloproliferative neoplasms. N Engl J Med. 2013;369(25):2379-2390.

4. Nangalia J, Massie CE, Baxter EJ, et al. Somatic CALR mutations in myeloproliferative
neoplasms with nonmutated JAK2. N Engl J Med. 2013;369(25):2391-2405.

5. Barbui T, Finazzi G, Carobbio A, et al. Development and validation of an International
Prognostic Score of thrombosis in World Health Organization—essential thrombocythemia

(IPSET-thrombosis). Blood. 2012;120(26):5128-5133.

6. Cervantes F, Alvarez-Larran A, Hernandez-Boluda JC, et al. Morbidity and mortality in
essential thrombocythemia: focus on thrombosis and bleeding. Semin Thromb Hemost.

2006;32(4):362-368.

7. Vannucchi AM, et al. Mutations and prognosis in essential thrombocythemia. Blood

Cancer J. 2017;7(12): €659.

8. Carobbio A, Thiele J, Passamonti F, et al. Risk factors for arterial and venous thrombosis
in WHO-defined essential thrombocythemia: an international study of 891 patients. Blood.
2011;117(22):5857-5859.

9. Tefteri A, Pardanani A. Essential thrombocythemia, polycythemia vera and

myelofibrosis: current management and the prospect of targeted therapy. Am J Hematol.

2023;98(1):130-146.

80



10. Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization
Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic

Neoplasms. Leukemia. 2022; 36:1703-1719.

11. Tefferi A, Barbui T. Essential thrombocythemia: 2024 update on diagnosis, risk-
stratification and management. Am J Hematol. 2024;99(1):3-19.

12. Rumi E, Pietra D, Ferretti V, et al. JAK2 or CALR mutation status defines subtypes of
essential thrombocythemia with substantially different clinical course and outcomes.

Blood. 2014;123(10):1544-1551.

13. Johansson P, Kutti J, Andreasson B, et al. Epidemiology of essential thrombocythemia:

trends and regional differences. Leuk Lymphoma. 2020;61(10):2306-2314.

14. Gisslinger H, Klampfl T, Gisslinger B, et al. Clinical presentation and disease features
of essential thrombocythemia: a population-based study. Am J Hematol. 2019;94(9):999-
1006.

15. Kvasnicka HM, et al. CALR mutation-associated ET shows distinct clinical features in

Asian and European populations. Leukemia. 2019; 33:880-891.

16. Kim SY, Im K, Park SN, et al. CALR, JAK2, and MPL mutations in Korean patients
with essential thrombocythemia and primary myelofibrosis. Ann Lab Med.

2016;36(6):501-505.

17. Dameshek W. Some speculations on the myeloproliferative syndromes. Blood.

1951;6(4):372-375.

18. Michiels JJ, et al. The 1950s discovery of megakaryocytic proliferation in essential
thrombocythemia. Leuk Res. 2006;30(5):511-518.

19. Fabris F, Randi ML. Essential thrombocythemia: past and present. Intern Emerg Med.
2009;4(5):381-388.

81



20. Thiele J, Vardiman JW, Orazi A, et al. The revised World Health Organization
diagnostic criteria for myeloproliferative neoplasms and mastocytosis. Blood.

2008;112(2):231-239.

21. Baxter EJ, Scott LM, Campbell PJ, East C, Fourouclas N, Swanton S, et al. Acquired
mutation of the tyrosine kinase JAK2 in human myeloproliferative disorders. Lancet.

2005;365(9464):1054-1061.

22. Pikman Y, Lee BH, Mercher T, et al. MPLWS515L is a novel somatic activating
mutation in myelofibrosis with myeloid metaplasia. PLoS Med. 2006;3(7): €270.

23. Thiele J, Kvasnicka HM, Orazi A, Tefferi A, Barbui T. Essential thrombocythemia. In:
Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed. Lyon: IARC; 2008:48-50.

24. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health
Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood.

2016;127(20):2391-2405.

25. Kralovics R, et al. A gain-of-function mutation of JAK2 in myeloproliferative

disorders. N Engl J Med. 2005;352(17):1779-1790.

26. Rotunno G, et al. Impact of calreticulin mutations on clinical and hematological

phenotype and outcome in ET. Blood. 2014;123(10):1552-1555.

27. Araki M, Yang Y, Masubuchi N, et al. Activation of the thrombopoietin receptor (MPL)
by the CALR mutant protein involves direct interaction and activation of JAK—STAT
signaling. Blood. 2016;127(10):1307—-1316.

28. Grinfeld J, et al. Classification and personalized prognosis in myeloproliferative

neoplasms. N Engl J Med. 2018; 379:1416-1430.

29. Tefferi A, Pardanani A. Clinical manifestations and natural course of essential

thrombocythemia. Blood Rev. 2009; 23:99-109.

82



30. Carobbio A, et al. Risk factors for arterial vs venous thrombosis in essential

thrombocythemia. Blood. 2010;115(4):778-782.

31. Rodeghiero F, Castaman G, Dini E. Acquired von Willebrand syndrome in essential

thrombocythemia and polycythemia vera. Haematologica. 2009;94(6):775-779.

32. Accurso V, Santoro M, Raso S, et al. Splenomegaly Impacts Prognosis in Essential
Thrombocythemia and Polycythemia Vera: A Single Center Study. Hematol Rep. 2019;
11:8281.

33. Kvasnicka HM, Thiele J, Buesche G, Krause J, Kreft A, Gisslinger H, Gisslinger B.
Histopathology of essential thrombocythemia — findings and diagnostic criteria on 320

cases including early/prefibrotic stages.Pathobiology. 2011; 78(5): 261 — 270.

34. Thiele J, Kvasnicka HM. Diagnostic impact of bone marrow features in ET. Histol

Histopathol. 2006;21(6):651—662.
35. Thiele J, et al. Reticulin fibrosis in ET. Haematologica. 2009;94(6):891-898.

36. Barbui T, et al. Diagnostic criteria and molecular markers in essential

thrombocythemia. Blood Reviews. 2019; 35:23-35.

37. Passamonti F, et al. Clinical relevance of thrombocytosis and leukocytosis in ET.

Haematologica. 2008; 93:1645-1651.

38. Ruggeri M, et al. Risk of bleeding in ET and prefibrotic PMF. Blood Cancer J.
2016;6(12): e488.

39. Campbell PJ, et al. Retrospective analysis of arterial and venous thrombosis in ET.

Blood. 2012;119(10):2325-2331.
40. Carobbio A, et al. Leukocytosis and thrombosis in ET. Blood. 2007;109(6):2310-2313.

41. Namdaroglu S, Oztiirk A, Dogan M, Cetin G, Akyol G. Coexistence of Essential
Thrombocythemia and Iron Deficiency Anemia. Case Rep Hematol. 2016; 2016:9372832.

83



42. Robinson AJ, Harrison CN, Mead AJ. Low-Risk Essential Thrombocythemia: A
Comprehensive Review. J Blood Med. 2021; 12:855-868.

43. Kvasnicka HM, Thiele J. Bone marrow histopathology in essential thrombocythemia:

diagnostic features and evolution to myelofibrosis. Ann Hematol. 2010;89(12):1239-1248.

44. Cervantes F, et al. post-ET myelofibrosis: natural history and prognostic factors.

Leukemia. 2009; 23:1862-18609.

45. Giitgemann I, Heimpel H, Nebe CT. Significance of teardrop cells in peripheral blood
smears. Lab Med. 2014;45(1): el4—el7.

46. Lo RS, Patel KP, Verstovsek S, et al. Low-risk essential thrombocythemia: a

comprehensive review. HemaSphere. 2021;5(2): e576.

47. Hehlmann R. Essential thrombocythemia: clinical characteristics and course. Ann

Hematol. 1988;56(1-2):49-55.

48. Finazzi G, Ruggeri M, Rodeghiero F, Barbui T. Hyperuricemia and gout in
myeloproliferative neoplasms. Ann Hematol. 2005;84(3):167—-172.

49. Buss DH, Cashell AW, O’Connor ML, Richards F 2nd, Case LD. Occasional
thrombocytosis: causes, laboratory features, and clinical significance. Am J Clin Pathol.

1994;101(4):430-434.

50. Schafer Al. Thrombocytosis. N Engl J Med. 2004;350(12):1211-1219.

51. Barbui T, Thiele J, Gisslinger H, Finazzi G, Vannucchi AM, Tefferi A. The 2016 WHO
classification and diagnostic criteria for myeloproliferative neoplasms: document summary

and in-depth discussion. Blood Cancer J. 2018;8(2):15.

52. Vardiman JW, Thiele J, Arber DA, Brunning RD, Borowitz MJ, Porwit A, et al. The
2008 revision of the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and

acute leukemia. Blood. 2009;114(5):937-951.

84



53. Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, Schiffer C, Apperley JF, Cervantes F, et al.
European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia.

Leukemia. 2020;34(4):966-984.

54. Barbui T, Finazzi G, Carobbio A, et al. Development and validation of the revised
International Prognostic Score of thrombosis for essential thrombocythemia (r-IPSET-

thrombosis). Blood. 2015;126(5):784—789.

55. Barbui T, Vannucchi AM, Buxhofer-Ausch V, et al. Practice-relevant revision of

IPSET-thrombosis. Blood Cancer J. 2015;5: €369.

56. Passamonti F, Cervantes F, Vannucchi AM, et al. A dynamic prognostic model to
predict survival in primary myelofibrosis: the DIPSS model. Blood. 2010;115(9):1703—
1708.

57. Gangat N, Caramazza D, Vaidya R, et al. DIPSS Plus: A refined dynamic prognostic

model for primary myelofibrosis that incorporates karyotype and transfusion status. Blood.

2011;117(24):5851-5858.

58. Alvarez-Larran A, Pereira A, Guglielmelli P, et al. Antiplatelet therapy versus
observation in low-risk essential thrombocythemia with a CALR mutation. Haematologica.

2016;101(8):926-931.

59. Harrison CN, Mead AJ, Panchal A, et al. Hydroxycarbamide compared with interferon
alfa for patients with essential thrombocythemia (the MRC PT]1 trial): long-term results.
Lancet Haematol. 2017;4(3): e143—151.

60. Elliott MA, Tefferi A, Hanson CA, et al. Hemorrhagic complications in essential
thrombocythemia: prevalence, risk factors, and prognostic significance. Mayo Clin Proc.

1996;71(2):183-188.

61. Harrison CN, Mead AJ, Panchal A, et al. Ruxolitinib versus best available therapy for
essential thrombocythaemia resistant or intolerant to hydroxycarbamide (MAJIC-ET): an

open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet Haematol. 2017;4(12): e563—e575.

85



62. Harrison CN, Vannucchi AM, Kiladjian JJ, et al. Fedratinib versus placebo in patients
with primary or secondary myelofibrosis (JAKARTA): a double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2017;389(10082): 1756-1767.

63. Mesa RA, Verstovsek S, Gupta V, et al. Momelotinib versus ruxolitinib in JAK
inhibitor—naive patients with myelofibrosis (SIMPLIFY-1): a phase 3, double-blind,
randomised trial. Lancet Haematol. 2017;4(5): e225—236.

64. Barosi G, Mesa R, Finazzi G, et al. Revised response criteria for polycythemia vera and
essential thrombocythemia: an ELN and IWG-MRT consensus project. Blood.
2013;121(23):4778-4781.

65. Tefferi A, Barbui T, Finazzi G, et al. Prognostic factors in essential thrombocythemia: a

study of 605 patients. Leukemia. 2012;26(4):891-897.

66. Carobbio A, Finazzi G, Antonioli E, et al. Thrombosis as a major prognostic factor in
essential thrombocythemia: a study of 1000 patients. Haematologica. 2008;93(10):1645—
1651.

67. Cervantes F, Alvarez-Larran A, Hernandez-Boluda JC, et al. Prognostic factors and
survival in post—essential thrombocythemia and post—polycythemia vera myelofibrosis: a

study by the Spanish Myelofibrosis Group. Blood. 2012;119(11):2657-2664.

68. Gangat N, Tefferi A, Patnaik MM, et al. One thousand patients with essential
thrombocythemia: the Mayo Clinic experience. Blood Cancer J. 2024; 14: 11.

69. Roaldsnes C, Holst R, Frederiksen H, Ghanima W. Myeloproliferative neoplasms:
trends in incidence, prevalence and survival in Norway. Eur J Haematol. 2017; 98(1): 85-

93.

70. Loscocco GG, Randi ML, Vianelli N, et al. One thousand patients with essential
thrombocythemia: the Florence-CRIMM experience. Blood Cancer J. 2024; 14(1): 10.

86



71. Narli Ozdemir Z, Sahin O, Akadam-Teker B, et al. Impact of CALR and JAK2 V617F
mutations on clinical course and disease outcomes in essential thrombocythemia: a

multicenter retrospective study in Turkish patients. Turk J Haematol. 2024;41(1):26-36.

72. Furuya C, Yokohama A, Kuramochi S, et al. MPL gene mutation is a possible risk
factor for thrombosis in patients with essential thrombocythemia in Japan. Hematology

(Amsterdam). 2023;28(1):2229131.

73. Eren R, et al. Platelet indices in essential thrombocythemia and their clinical

correlations. Anatol J] Hematol. 2019;4(3):145-152.

74. Rumi E, et al. Clinical course and outcome of essential thrombocythemia and pre-PMF

diagnosed according to the 2016 WHO criteria. Oncotarget. 2017;8(52):89470-89484.

75. Aydin §, et al. Serum vitamin B12 levels in myeloproliferative neoplasms. Turk J

Haematol. 2020;37(2):88-93.

76. Tefteri A, Hanson CA, Ingle JN. Plasma vitamin B12 levels and the JAK2 V617F
mutation in myeloproliferative disorders. Leuk Res. 2005;29(11):1381-1385.

77. Pemmaraju N, Mesa R, Verstovsek S, et al. Thrombotic events and mortality risk in

patients with newly diagnosed polycythemia vera or essential thrombocythemia. Leuk Res.

2022; 114:106809.

78. Randi ML, Stasi R, Cavatton G, Fabris F, Girolami A. Acquired von Willebrand
syndrome in patients with essential thrombocythemia. Haematologica. 2007;92(8):1024—
1030.

79. Passamonti F, Maffioli M, Tefferi A. The genetics and the biology of
myeloproliferative neoplasms: an update on molecular pathogenesis and clinical

consequences. Blood Rev. 2015;29(6):399-408.

80. Jantunen R, Juvonen E, Ikkala E, Oksanen K, Anttila P, Ruutu T. The predictive value
of vascular risk factors and gender for the development of thrombotic complications in

essential thrombocythemia. Ann Hematol. 2001;80(2):74-78.

87



81. Zhao S, Chen Y, Ren X-W. Predictive value of platelet parameters for arterial
complications in patients with myeloproliferative neoplasms. Zhongguo Shi Yan Xue Ye

Xue Za Zhi. 2025 Feb;33(1):198-205.

82. Xiang D, Zhang W, Chen H, Liu L, Wu Z, Zhou Y, et al. Development and validation
of a model for the early prediction of progression from essential thrombocythemia to post-

essential thrombocythemia myelofibrosis. eClinicalMedicine. 2024; 69:102385.

83. Lewandowski K, Wojtaszewska M, Kanduta Z, Kornafel J, Lewandowski T, Konopka
L, et al. Essential thrombocythaemia progression to the fibrotic phase: a Polish—Czech

study. Ann Hematol. 2022;101(7):1361-1372.

84. Palandri F, Polverelli N, Catani L, et al. Impact of leukocytosis on thrombotic risk and
survival in essential thrombocythemia: analysis of 532 cases. Ann Hematol.

2011;90(8):933-938.

85. Larsen MK, Skov V, Kjer L, et al. Neutrophil-to-lymphocyte ratio and all-cause
mortality with and without myeloproliferative neoplasms—a Danish longitudinal study.

Blood Cancer J. 2024;14(1):28.

86. Cvetkovi¢ M, Jankovi¢ G, Joksimovi¢ D, et al. Neutrophil-to-lymphocyte and platelet-
to-lymphocyte ratio as novel prognostic biomarkers in BCR-ABL-negative

myeloproliferative neoplasms. Ann Hematol. 2024;103(9):2241-2252.

87. Gangat N, Wolanskyj AP, McClure RF, Li CY, Mesa RA, Tefferi A. Risk stratification
for survival and leukemic transformation in essential thrombocythemia: a single

institutional study of 605 patients. Leukemia. 2007;21(2):270-276.

88



9. EKLER

9.1. Etik Kurul Onay Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 05.08.2025-E.818856

T.C.
KOCAELi UNIVERSITESI
GIRiSIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Sorumlu Arastirmaci

Adi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Etik Kurul Adres Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, 3.
Bilgileri Kat, 41380 Umuttepe Yerlegkesi / KOCAELI
Tel / Faks / E-posta 0262 303 74 50 - gokaetikkurul@kocaeli.edu.tr
Esansiyel trombositoz hastalarinda klinik 6zellikler, komplikasyonlar ve tedavi
Basvuru Arastirmanin Adi - o . .
$ surecleri: Tek merkezli retrospektif bir calisma
Bilgileri

Prof. Dr. Abdullah Hacihanefioglu

Sorumlu Ars. Uzmanhgi

i¢ Hastaliklari

Tarih : 29.07.2025

Karar No: KU GOKAEK-2025/16/35 \ Proje No: 2025/407

Hasta Haklari Yénetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan Haklari ve
insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesinin Uygun Bulunduguna Dair
Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Arastirmalarina iliskin insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesine Ek Protokoliin
Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; iyi
Klinik Uygulamalari Kilavuzu; Turk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallari; Tiirk Tabipleri Birligi Aragtirma
Etigi Bildirgesi ilgili maddelerine gore; yukarida ismi gegmekte olan arastirmacinin sorumlulugunda yapilan ve
Kararve | yukarida bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler, arastirmanin gerekgesi, amaci, yaklagim ve
Dayanak | yéntemleri, goniilliler icin beklenen yarar ve riskler dikkate alinarak degerlendirilmis ve arastirmanin ilgili
protokol dogrultusunda belirtilen merkezlerde yiirittlmesi etik ve bilimsel agidan,

X Uygun bulunmustur.
O Uygun bulunmamigtir.
[] Kapsam disi olarak degerlendirilmistir.

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlhk Alan1 | Kurumu Cinsiyet Toplantida imza
Bulunma

Prof. Dr. Biilent KARA Gocuk Saghgi ve | Kocaeli Uni.
Bagkan Hastaliklari Tip Fakultesi Brkek Evet |
Dog. Dr. Aslihan AKPINAR o .| Kocaeli Uni. Kadin
Raportar Tip Tarihi ve Etik Tip Fakilltesi Evet |
Prof. Dr. Canan BAYDEMIR Biyoistatistik ve | Kocaeli Uni. Kadin Evet >
Uye Tip Bilisimi Tip Fakiiltesi |
[_)_og:. Dr. Fatma Ceyla ERALDEMIR Tibbi Biyokimya KocaehnUnl.. Kadin Evet
Uye Tip Fakultesi
Dr. Ogr. Uyesi Digdem GOVERTI Ruh Sagligi ve Kocaeli Uni.
Uye Hastaliklari Tip Fakiiltesi i Evet
Dog. Dr. Banu ISKENDER iZGi - Kocaeli Uni. Kadin : i
Uye Tibbi Biyoloji Tip Fakilltesi Hayir |
Dr. Ogr. Uyesi Hadi Ufuk YORUKOGLU Anesteziyoloji Kocaeli Uni.
(i . P Erkek Hayir
Uye ve Reanimasyon | Tip Fakiltesi
I?r. Ogr. Uyesi Seda DUMAN OZTURK Tibbi Patoloji Kocaeh“Unl.. Kadin Evet
Uye Tip Fakultesi

— Kocaeli Uni. |
Dr. Ogr. Uyesi Burcu KANAT ERTURK Rrotetlk Diy Dis Hekimligi | Kadin Evet

Hiedanisi Fakiiltesi

Mevcut Elektronik imzalar

BULENT KARA (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu-Kurul Baskani)-05.08.2025 09:37

KU Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Onay Formu

Onay formu

&9


user
Dörtgen


