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Agnogenik miyeloid metaplazi (idyopatik miyelofibrozis)

Prof. Dr. Orhan Ayy›ld›z
Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Hematoloji Anabilim Dal›, Diyarbak›r

A gnogenik miyeloid metaplazi (AMM) kronik myelop-
roliferatif bir hastal›k olup, splenomegali, lökoeritrob-
lastik kan tablosu, göz yafl› damlas› fleklinde eritrosit-

ler, kemik ili¤inde fibrozis ve extrameduller hematopoez ile
karakterizedir. Hastal›k için ayn› zamanda  idiyopatik mye-
lofibrozis, osteoskleroz ve myeloskleroz gibi isimlerde kulla-
n›l›r. Hastal›k ilk olarak 1879 y›l›nda Heuck taraf›ndan tarif
edildi. Kronik myeloproliferatif hastal›klar içerisinde en az
s›kl›kla görülenidir. Kemik ili¤i fibrozisi AMM için spesifik
olmay›p, di¤er baflka hastal›klarda da geliflebilir. (Tablo-1).
Kemik ili¤i yetmezli¤inin fibrozise mi ba¤l› oldu¤u, yoksa
hematolojik malignensinin sonucu mu geliflti¤i belli de¤ildir.  

EP‹DEM‹YOLOJ‹:
S›kl›¤› yaklafl›k olarak y›lda 0.5-1.5 / 100.000’ dir. Medi-

an tan› yafl› 50-70 aras›d›r. Vakalar›n %10’u 50 yafl›ndan kü-
çüktür. Çocuklarda nadir de olsa görülebilir. Bir ailede ikiz-
lerde de hastal›k gösterilmifltir. Genetik geçifle ait bir bulgu
yoktur. Erkeklerde biraz daha s›k görülür.3 y›ll›k yaflam
%52’dir.

Radyasyon sonras› myelofibrozis geliflimine ait en iyi
örnek atom bombas›na maruz kalanlarda s›kl›¤›n 18 kat art-
m›fl olmas›d›r. Bu vakalar ortalama 6 y›l sonra semptomatik
hale gelmifllerdir. Ayr›ca Thorotrast isimli radyoaktif  232Th
içeren kontrast maddeye maruziyet sonras› veya petrokimya
sanayinde çal›flanlarda kronik benzen ve toluene gibi madde-
lere uzun süreli maruz kalma ile  miyelofibrozis geliflti¤i göz-
lenmifltir.

PATOGENEZ:
AMM, klonal bir hastal›k olup klonal proçesin orjini

multipotent hemopoetik öncü hücrelerdir. Tüm öncü hücre-
lerde (trilineage) bir proliferasyon vard›r. Esas patolojik olay
klonal megakaryositlerin meydana gelmesidir. G6PD enzim
çal›flmalar›, X –linked DNA analizleri ve Ras gen mutasyon
çal›flmalar› hastal›¤›n klonal bir hastal›k oldu¤unu destekle-
mektedir. Fibroblastlarda esas›nda bir anormallik yoktur.
Kollajen sentez eden fibroblastlar poliklonaldir ve megakar-
yositlerden köken alan büyüme faktörlerinden sekonder ola-
rak etkilenirler.Bunlardan en önemlisi transforming growth
faktör beta (TGF-b) d›r. TGF-b, fibroblastlardan kollajen sen-
tezlenmesini sa¤layan önemli bir stimuland›r. Di¤er faktörler
aras›nda Epidermal büyüme faktör (EGF), trombositten kö-
ken alan büyüme faktörü (PDGF), basic fibroblast büyüme
faktörü (bFGF) ve vaskuler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF) say›labilir. TGF-b, PDGF ve EGF’ler megakaryositle-
rin alfa granüllerinde yap›l›r. VEGF, anjiogenez ve extrame-
duller hematopoeze neden olabilir. Farelere trombopoetin
(TPO) verilmesi veya TPO geni transferi hayvanlarda hem
TGF-b artmas›na neden olmufl hemde kemik ili¤i fibrozisi
yapm›flt›r. Bu deney miyelofibrozis oluflumunda megakaryo-
sitlerin rolünü desteklemifltir.  PDGF ve Calmodulin (Kalsi-
yum ba¤layan protein) fibroblast proliferasyonunu, TGF-b

ise kollagen sentezini ve TGF-b ile bFGF de osteogenezisi in-
dükler. Kemik ili¤inde fibrozis geliflimi kemik ili¤i sinüsleri-
ni bozar ve öncü hücreler perifere ç›kar. Dala¤›n temizleme
kapasitesinin üzerine ç›kt›¤›nda dalakta yerleflir ve extrame-
duller hematopoez meydana gelir. 

KL‹N‹K:
Hastal›¤›n klinik seyri oldukça de¤iflkendir. Vakalar›n

yaklafl›k 1/3’ü tan› esnas›nda asemptomatiktir. Bu olgularda
rutin fizik muayenede dalak büyüklü¤ü ve lökoeritroblastik
kan tablosu bulunur. Nonspesifik semptomlar olarak atefl,
gece terlemesi, anorexi ve kilo kayb› görülebilir. %97-100 va-
kada splenomegali, %40 olguda progressif splenomegali ve
anemi vard›r. %70 olguda hepatomegali vard›r. Anemiye ait
sempotomlar; yorgunluk, halsizlik, efor dispnesi, çarp›nt› s›k
görülür. Dalak büyüklü¤üyle beraber kar›nda rahats›zl›k his-
sine neden olan çeflitli durumlar (Dolgunluk hissi,  splenik in-
farktuse ba¤l› fliddetli a¤r›, dala¤›n barsaklara bas›s›na ba¤l›
ishal ) görülebilir. Trombositopeni, trombosit fonksiyon bo-
zuklu¤una ba¤l› kanama, petefli, ekimozlar geliflebilir. Disse-
mine intravaskuler koagulopati (D‹C) geliflebilir. ‹zole ekto-
pik miyeloid metaplazi akci¤er, gastrointestinal sistem, sant-
ral sinir sistemi, genitoüriner sistem ve deride görülebilir. Bü-
yük akci¤er tümörü, beyin tümörü, spinal tümör, renal pel-
vis, üreter, mesane tümörü, testis büyümesi, sweet sendro-
mu, pyoderma gangrenosum gibi ektopik myeloid metapla-
ziler görülebilir. Bat›nda Asit,  peritoneal veya mezenterik
implantasyondan meydana gelebilece¤i gibi, portal hipertan-
siyondan da kaynaklanabiilir. Asit mayiinde myeloid,eritro-
id ve megakaryositik elemanlar bulunabilir. Hastalarda so-
lukluk, ödem,sar›l›k, kemik hassasiyeti, gut hastal›¤›, portal
hipertansiyon, hepatik ven trombozu görülebilir. AMM’de
tan› esnas›nda görülen klinik belirtiler tablo-3 te özetlenmifl-
tir.

Hastal›¤›n seyri esnas›nda enfeksiyon, kalp yetmezli¤i
ve serebrovaskuler komplikasyonlar geliflebilir. Median ya-
flam tan› esnas›ndan itibaren 1-30 y›ld›r. Ortalama 5 y›ld›r.
Hastalar›n ço¤u enfeksiyon, kanamalar veya akut lösemiye
dönüflüm nedeniyle kaybedilirler.Ayr›ca ölüm nedenleri ola-
rak kalp yetmezli¤i, karaci¤er yetmezli¤i, portal hipertansi-
yon, böbrek yetmezli¤i, pulmoner emboli, post-transplant
GVHH gibi nedenlerdir. Lösemik transformasyon ilk 10 y›l
içinde yaklafl›k %20 olguda görülür. 

Prognostik faktörler:
Anemi, trombositopeni, sitogenetik anomalilerin varl›¤›,

formül lökositte sola kayma, aç›klanamayan atefl, belirgin he-
moliz ve ileri derecede hepatomegali varl›¤› kötü prognostik
faktörlerdir. Dupriez B ve ark.lar›n›n 195 olgu üzerinde ta-
n›mlad›¤› Risk faktörlerine göre median yaflam ve prognostik
faktör iliflkisi tablo-2’de görülmektedir. Baz› otorlerde AMM
için tablo-4 teki s›n›fland›rmay› yapmaktad›rlar.  
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LABORATUAR 
Periferik kanda göz yafl› damlas› flekilli eritrositler, çe-

kirdekli normoblastlar ve immatur beyaz küreler görülür.
Megatrombosit ve megakaryosit fragmanlar› görülebilir. Ta-
n› kemik ili¤i biyopsisi ile teyid edilir. Hematoxylen Eosine
boyas› ile kollajen fibriller görülürken; gümüflleme ile ilave
bilgiler elde edilir. Bununla beraber kemik ili¤i fibrozisi
AMM d›fl›nda  muhtelif durumlarda da görülür. Bunlar; di-
¤er myeloproliferatif hastal›klar, myelodisplastik sendromlar
ve di¤er hematolojik hastal›klard›r. Bu nedenle AMM tan›s›
konulmadan önce klinik, morfolojik ve sitogenetik araflt›rma-
lar yap›lmal›d›r. Sitogenetik anomaliler aras›nda olgular›n
1/3’ünde del (13q) , del (20q) ve parsiyel trizomi 1q görülür.
Bunlar›n d›fl›nda di¤er nadir kromozomal anomaliteler de
görülür. Vakalar›n %45’inde Hb 10 gr/dl’ nin alt›ndad›r. Lö-
kositoz %30 olguda, lökopeni %13-25 olguda vard›r. Lökosit
say›s› %10 olguda 30.000/mm3 ‘in üzerindedir. Trombosito-
peni %25 vakada sözkonusudur. Trombosit say›s› yaklafl›k
%30 olguda 100.000/mm3’in alt›nda, %10 olguda
800.000/mm3’in üzerindedir. Lökosit alkalen fosfataz ço¤un-
lukla yüksek, %20 olguda düflük bulunur.

Plazma volumü artm›flt›r. ‹neffektif eritropoez vard›r.
Anemi, üretim azl›¤›, hemodilusyon, hemoliz, folat eksikli¤i
ve demir eksikli¤i gibi nedenlerle oluflur. Eritrosit yaflam sü-
resi k›salm›flt›r. Kemik ili¤inde eritroid öncü hücreler artm›fl-
t›r. Hemolitik anemi görülebilir. Bu hipersplenizme ba¤l›,
PNH’ ya benzer bir defekte ba¤l›, antieritrositik otoantikorla-
ra ba¤l› olabilir. Hipokrom mikrositer anemi kan kayb›na
ba¤l›d›r. Makrositer anemi folik asit eksikli¤inden kaynakla-
n›r. D‹C, olgular›n %15’inde geliflebilir.

Billurubin, Ürik asit, LDH, ALT, AST, ALP ve kalsiyum
artabilir. Bazende hipokalsemi görülür. Anti nükleer antikor,
romatoid faktör ve Coombs testi nadir olgularda pozitif ola-
bilir. Monoklonal gammopati yaklafl›k %10 olguda görülebi-
lir. S›n›rl› say›da vakada multiple myeloma ve AMM birlikte-
li¤i bildirilmifltir. Radyolojik olarak kemik dansitesi artm›flt›r.

Ay›r›c› tan›
Özellikle polistemia vera, esansiyel trombositemi ve

kronik myeloid lösemi baflta olmak üzere tüm kronik myelo-
id ve myeloproliferatif hastal›klarla kar›flabilir. Sekonder
myelofibrozis yapan non-malign hastal›klarla (tablo-1) ay›r›-
c› tan›s› yap›lmal›d›r. Akut myelofibrozis; akut megakaryosi-
tik löseminin bir fleklidir. Pansitopeni, atefl, hafif splenomega-
li  ve bazen blastik hücre varl›¤› ile birlikte  göz yafl› damlas›
hücrelerinin olmamas› ile karakterizedir. ‹mmünfenotiplen-
dirme ile anti- CD61 AML-M7’de pozitif bulunur. Periferik
kanda veya ilikte monositoz olmas› k›smen myelodisplazi le-
hinedir. AMM ile myelofibrozisin di¤er formlar› aras›ndaki
farklar tablo-5’te özetlenmifltir.  

Tablo 1. Miyelofibrozis Nedenleri (Hoffman Hematology 2000’den)

Malign olmayan nedenler
Enfeksiyonlar: tüberküloz, histoplazmoz
Renal osteodistrofi
D vitamini eksikli¤i
Hypoparatiroidizm
Hyperparatiroidizm
Gri platelet sendromu
Sistemik Lupus Eritematozus
Scleroderma
Radyasyon
Osteopetrozis
Paget hastal›¤›
Benzen, thorotrast gibi maddeler
Gaucher hastal›¤›

Malign hastal›klar
Agnogenik myeloid metaplazi
Di¤er kronik myeloproliferatif hastal›klar; polistemia vera, kronik 

myeloid lösemi, primer trombostemi.
Akut myelofibrozis
Akut myeloid lösemi
Akut lenfositik lösemi
Hairy cell lösemi
Hodgkin lenfoma
Myelofibrozis ile birlikte akut myelodisplazi. 
Multiple myeloma
Sistemik mastositoz
Non-Hodgkin lenfoma
Karsinomalar; meme, akci¤er, prostat, mide

Tablo 3. AMM’de tan› esnas›nda görülen klinik belirtiler (Wintrobe Hema-
tology 1999’dan)

Çok s›k görülen (>%50 olgu) - Splenomegali-  Hepatomegali
-  Yorgunluk -  Anemi
-  Lökositoz -  Trombositoz

Ola¤an belirtiler (%10-50)    -  Asemptomatik -  Dalak a¤r›s›
-  Kilo kayb› -  Lökositopeni
-  Gece terlemesi -  Trombositoz         
-  Kanama  -  Trombositopeni

Ola¤an olmayan (< %10 )    - Periferik  ödem -  LAP 
- Portal HT           -  Gut

-  Sar›l›k

Tablo 2. LILLE skorlamas› (Hoffman Hematology 2000’den)

Kötü prognostik faktörler
Hb< 10 g/dl

WBC<  4 or >  30 x109/L

Faktör No                Risk grup Vaka (%) Median yaflam (ay)   
0 Low 47 93
1 ‹ntermediate 45 26
2 High 8 13

Tablo 4. Miyeloid Metaplazili Miyelofibrozis klassifikasyonu (Textbook of
Malignant Haematology 1999)

Primer MMM
- Klasik tip
- Eritroid yetmazlikle birlikte Myelofibrozis
- Ya¤l› ilikle birlikte myelifibrozis

Transisyonel MMM
- PV-MMM
- ET-MMM

Transforme MMM
- Post-PV MMM
- Post ET MMM 
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TEDAV‹:

Medikal tedavi: 
Konvansiyonel ilaç tedavisi genelde palyatif olup yaflam

süresi üzerine etkisi gösterilmemifltir. AMM’de tedavi mev-
cut bulgulara göre her hasta için ayr›ca planlanmal›d›r.

1- Genel olarak asemptomatik olgulara tedavi verilmez.
Ancak baz› araflt›r›c›lar hastal›¤a bafllang›c›ndan itibaren afla-
¤›daki tedavilerden birini önermektedir.

-busulfan 2-4 mg/gün veya,
-6-thioguanin 20-40 mg/gün veya, 
-chlorambucil 15 mg/gün + prednison 30 mg/gün 
2- Hydroxyure:  Lökositoz, trombositoz ve organomega-

linin kontrol alt›na al›nmas›nda önemli bir ajand›r. Bu sitore-
düktif tedavi ile ayn› zamanda kilo kayb›, atefl ve gece terle-
mesi gibi flikayetlerde düzelir. Baz› araflt›r›c›lar hydroxyu-
re’nin megakaryopoezi supresse ederek fibroblast proliferas-
yonunu ve retikulin birikimini azaltt›¤›n› ileri sürmektedir-
ler. Hydroxyure orta dozda 20-30 mg/kg/gün olacak flekilde

hergün veya haftada 3 kez verilebilir. Burada hydroxyure te-
davisinde myelotoxisite riski di¤er kronik myeloproliferatif
hastal›klara göre daha yüksek oldu¤undan tedavi dikkatle ta-
kip edilmelidir. Erken kemoterapiye bafllaman›n prognoz ve
lösemik transformasyon üzerindeki etkisi tam belli de¤ildir.

3- ‹nterferon: Genellikle INF-alfa kullan›l›r. Sitoreduktif
etkisi hydroxyure gibidir. Ancak flu-like yan etkisinden dola-
y› tolerans› düflüktür. Kemik a¤r›lar›n›, trombositozu ve sple-
nomegaliyi düzeltir. Haftada 3 veya 5 kez 5 Mil U/gün ola-
rak verilebilir.

4- Semptomatik tedavi:
a. Aneminin tedavisi: Altta yatan neden belirlenmelidir.

Özellikle azalm›fl üretim sorumlu oldu¤unda androjenler
(oxymethalon 50 mg 4x1 oral, fluoxymesterone 10 mg 3x1,
nandrolone 3 mg/kg/ hafta ‹.M, testesteron enantat 600
mg/hafta ‹.M’ den herhangi biriyle tedavi verilir) ve eritrosit
yaflam süresi k›sald›¤›ndan kortikosteroidler (prednison 1
mg/kg/gün) olarak verilir. Steroidler hemoliz varl›¤›nda fo-

Tablo 5. AMM ile Myelofibrozis di¤er formlar› aras›nda ay›r›c› tan› (Wintrobe Hematology 1999’dan)

Tan› Altta yatan Splenmegali Gözyafl› hüc Lökosit K.‹ Fibrozis K.‹ Prekursör K.‹ blast Sitogenetik
durum/seyir  dispoesis                       

Sekonder var/kronik  + + ↓,N,↑ + 0 <30 Normal
Myelofibrozis /akut

AMM yok/kronik +       +              ↓,N,↑ +      0     <30              farkl› +

KML           yok/kronik    +       0/+           ↑0/+      0     < 30           Ph(bcr/abl)

AML-M7           yok/akut            0       0/+              ↓,N,↑ +      +     ≥30              farkl› +

MDS+Fibrozis   yok/subak.        0       0/+          ↓,N,↑ +                  +                             <30             farkl› +
/akut
Transisyonel yok/subak.        +       + ↓,N,↑ + +     <30 farkl› +
AMM/akut

Tablo 6. AMM’li hastalarda tedavi (Wintrobe Hematology 1999’dan k›smen de¤ifltirilerek)

Endikasyon                                        Tedavi seçene¤i

Asemptomatik. Gözlem/‹zlem
Hiperurisemi/Gut Allopurinol
Anemi Androgenler-Kortikosteroidler

(%30-40 olguda cevap var)
Transfüzyon

Refrakter hemoliz veya Afl›r› transfüzyon   
ihtiyac› oldu¤unda splenektomi

fiiddetli Trombositopeni Splenektomi
Splenik a¤r› (infarkt)* Splenektomi veya irradiation
Portal hipertansiyon Splenektomi (Portosistemik 

fiantla beraber veya olmaks›z›n)
Semptomatik extramedullar odak ‹rradiation
fiiddetli hipermetabolik semptomlar Kemoterapi
Splenektomi sonras› hepatomegali Kemoterapi
Semptomatik trombositoz Kemoterapi
Kas-eklem a¤r›lar›. NSA‹D’e yan›ts›zd›r,uzun süreli

Opiat vermek gerekir. Baz› 
olgularda (az bir k›sm›) bifosfonatlar.                                                                                                                                               

*: Splenik enfarkt birkaç gün devam eder ve kendili¤inden geçebilen a¤r›ya neden olur.Bafllang›çta hidrasyon ve opioidlerle tedavi
edilir.Refrakter olgularda splenektomiveya irradasyon yap›labilir.
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lik asitle birlikte verilmelidir. Düflük doz dexametazon ( 2m /
gün) verilebilir. Androjenlere cevap yaklafl›k %40, steroidlere
cevap %25-50 civar›ndad›r. Bayanlarda cevap daha iyidir.
Hemolizi olan olgularda tedaviye folik asitte eklenmelidir.
Gereken olgularda transfuzyon yap›lmal›, afl›r› transfüzyon
yap›lanlara demir ba¤lay›c› ajanlar verilmelidir. Refrakter he-
moliz veya afl›r› transfüzyon ihtiyac› oldu¤unda splenektomi
yap›labilir.

b. Hiperürisemi ve gut’un önlenmesi için allopurinol
300 mg/gün verilmelidir.

5. Splenektomi: AMM’de splenektomi endikasyonu iyi-
ce düflünülmelidir. Dala¤›n ileri derecede büyük olmas›,
komflu dokulara yap›flmas›, artm›fl kan ak›m› nedeniyle ope-
rasyonu güç ve %8-38’ lere varan mortalitesi olan bir operas-
yondur. Splenektomi sonras› karaci¤erin büyüyebilece¤i  ve
karaci¤er yetmezli¤i ve ölüm geliflebilece¤i de göz önüne
al›nmal›d›r. Bu olgularda 2-chlorodeoxyadenosine (0.05-0.1
mg/kg/gün 7 gün boyunca ayda bir 4 veya 5 kez) verilebilir. 

AMM’de Splenektomi endikasyonlar›;
-fiiddetli trombositopeni
-Refrakter hemoliz ve afl›r› kan transfüzyon ihtiyac›
-Splenik infarkt ve a¤r›
-portal hipertansiyon
-‹leri derecede büyük dala¤a ait konstitusyonel semp-

tomlar.

6. Splenik irradiasyon:  ‹leri derecede dalak büyüklü¤ü,
dalak enfarkt› ve hipersplenizmi olup splenektomi için kont-
rendikasyonu olan olgularda irradiasyon (total 2.5-6.5 Gy)
yap›labilir. Splenik radyasyon fliddetli pansitopeniye yol aça-
bilir. Peritona implantasyon olan olgulara da radyasyon uy-
gulanabilir.Bu olgularda intraperitoneal Cytosine-arabinosi-
de kullan›labilir.

7. Di¤er tedaviler:
D-vitamini: D-Vit analoglar› megakaryositler üzerinde

antiproliferatif etki nedeniyle fibrozisi azalt›r.
Bifosfonatlar: fiiddetli kemik a¤r›s› olanlara 6

mg/kg/gün dozunda verilebilir.
Suramin: TGF-b’in fibroblastlar üzerindeki etkisini en-

geller. Ancak faydas› tart›flmal›d›r.
Pirfenidone: Faydal› oldu¤una ait yay›nlar var. Araflt›r-

ma safhas›ndad›r.
Antianjiogenetik ajanlar: Özellikle thalidomide ile ilgili

çal›flmalar ümit verici gözükmektedir.
‹liak kemiklerden kemik ili¤inin genel cerrahi alt›nda

küretaj› denenmifl ancak faydas› tart›flmal›d›r. 
8.  Allogeneik ve Otolog stem-cell transplantasyonu: Al-

logeneik stem cell transplantasyonu kür sa¤lamak bak›m›n-
dan en önemli tedavi flans›d›r. Özellikle kötü prognostik özel-
liklere sahip, uygun donörü olan  genç hastalara uygulanabi-
lir.

Otolog stem-cell transplantasyonu  palyatif bir ifllem
olup hastal›¤›n ilerlemesini yavafllat›r.Ayr›ca semptomlar›n
gerilemesi, dala¤›n küçülmesi, kan transfüzyonu ihtiyac›n›
azaltmas› ve kemik ili¤inde fibrozisi geriletmesi gibi etkiside
vard›r. AMM’li hastalarda tedavi modaliteleri tablo-6 da
özetlenmifltir. 
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