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OZET
MIiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA JAK 2 GENI VE TROMBOZ iLE

iLiSKiSININ DEGERL ENDIRIL MESI

Dr. Serdar Kakan

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Ana Bilim Dali

Dokuz Eylul Universite Hastanesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dal1 inciralt/IZMIR 35340
serdar.ka kan@deu.edu.tr

Amag: JAK2V617F mutasyonu ile tromboz gelisimi arasindaki iliski degerlendirmeyi

amacladik.

Gereg ve Yontem: JAK2V617F mutasyonu ile tromboz iligskisini degerlendirmek igin
klinigimizde 1994-2011 yillar: arasinda tam almig 106 Philadelphia negatif myeloproliferatif
neoplazmi gbzden gecirdik. Median yas 63 (26-90), 59 (%55) erkek ve 47 (%44) kadin vard:.
Myeloproliferatif hasta gruplarina gore hasta karateristikleri tablo 1’'de gosterilmistir. Derin
Vendz Tromboz (DVT) 14, Pulmoner Emboli (PE) 1, DVT + PE 2, Portal Ven Trombozu 1,
Portal + Splenik Ven Trombozu 2 hastada olmak Uzere 20 (%18,9) hastada vendz tromboz
oldugu gorildi. Myokard Infraktisii (MI) 4, Koroner Arter Hastahigi (KAH) 10,
Serebrovaskiler Olay (SVO) 5, Periferik Arter Okliizyonu 1, SVO + MI 6, KAH + SVO 7,
KAH + PAO + SVO 1 hastada olmak lzere 34 (%32,1) hastada arteryel tromboz oldugu
goruldi.  Polisitemia Verali (PV) hastalardaki JAK durumuna gore tromboz dagilimi
herhangi bir istatistiksel anlamlilik gosteremedi. 4 JAK2 (+) ve 2 JAK2 (-) hastada venoz
tromboz, 6 JAK2 (+) ve 3 JAK2 (-) hastada arteriyel tromboz, 7 JAK2 (+) ve 4 JAK2 (-)
hastada arteryel vefveya vendz tromboz oldugu goruldi. (sirasiyla OR:1,44 p=0.694, OR:1,5
p=0,613, OR: 1,283 p=0,736). Esansiyel Tromboz da ise hem ventz hem de arteriyel tromboz
dagiliminda istatistiksel anlamlilik gosterildi. 12 jak2(+) ve 1 jak2(-) hastada vendz tromboz,
18 jak2(+) ve 5 jak2(-) hastada arteriyel tromboz, 22 jak2(+) ve 5 jak2(-) hastada ise arteriyel
vel/veya vendz tromboz oldugu goruldi (srasiyla OR:12,46 p=0,005, OR:4,140 p=0,013,
OR:6,325 p=0,001).

Sonug: JAK2V617F mutasyon durumu myeloproliferatif neoplazmlarda trombozu 6nceden
belirlemede yararli olabilir.

Anahtar sozcukler : JAK2 mutasyonu, tromboz, myeloproliferatif neoplazm.
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SUMMARY
JAK2V617F MUTATION and THROMBOSISIN THE MYELOPROLIFERATIVE
NEOPLASMS

Serdar Kalkan, M.D. serdar.kalkan@deu.edu.tr
Dokuz Eylll University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University Hospital Department of Internal Medicine Inciralt1 / iZMIR
35340

Objective: In this study, we aimed to evauate the relationship between the development of
thrombosis with JAK2V617F mutation.

Patients and Methods: We reviewed 106 Philadelphia negative myeloproliferative
neoplasms (MPN) diagnosed between 1994-2011 in our clinic to assessthe risk of thrombosis
associated with JAK2V617F mutation. Median age was 63 years (range 26-90) with 59 (55%)
males and 47 (44%) females. Patient characteristics among myeloproliferative neoplasia
groups are demonstrated in table 1. Venous thromboss occurred in 20 patients (18.9 %):
Deep Vein Tromboss (DVT) 14, Pulmonary Embolism (PE) 1, DVT+PE 2, Portal Vein
Thrombosis 1, Portal+Splenic vein thrombosis 2. Arterial thrombosis occurred in 34 (32,1 %)
patients: M yokardial Infarction (MI) 4, Coronary Arterial Disease (CAD) 10, Cerebrovascular
Disecase (CVD) 5, Periphera Arterial Occluson 1, CvD+MI 6, CAD+CVD 7,
CAD+PAO+CVD 1. Thrombosis distribution according to jak status in polycythemia vera
(PV) patients failed to demonstrate any statistical significance: venous thrombosis, in 4
jak2(+) and 2 jak2(-), arterial thrombosis in 6 jak2(+) and 3 jak2(-), arteria and/or venous
thrombosis in 7 jak2(+) and 4 jak2(-) ( OR: 1.44 p=0.694, OR:1,5 p=0.613, OR: 1.283
p=0.736 consecutively). Thrombosis distribution in essential thrombocytosis showed a
statistical significance in terms of both venous and arterial thrombosis. venous thrombosis in
12 jak2(+) and 1 jak2(-) , arterial thrombosis in 18 jak2(+) and 5 jak2(-), arterial and/or
venous thrombosis in 22 jak2(+) and 5 jak2(-) (OR:12.46 p=0.005, OR:4.140 p=0.013,
OR:6.325 p=0.001 consecutively).

Results: JAK2V617F mutant status may be useful for predicting thrombosis in
myeloproliferative neoplasms.

Key words: JAK2 mutant, thrombosis, myeloproliferative neoplasms.
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1.GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH), hematopoietik kok hticre transformasyonu
sonucu ortaya gikan klonal hastaliklardir. MPH geleneksel olarak ‘klasik’ ve ‘atipik’

olarak siniflandirilir.

Klasik MPH; Philadelphia (Ph) translokasyonu ve bcr-abl flizyon geni tasiyan
kronik miyeloid l6semi (KML) ve Ph negatif olan polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET) ve Primer miyelofibrozisten (PMF) olusur. Atipik MPH ise, daha
nadir gordlen kronik miyelomonositik |6semi, juvenil miyelomonositik [6semi, kronik
notrofilik 16semi, kronik bazofilik [6semi, kronik eozinofilik [6semi, hipereozinofilik
sendrom, sistemik mastositoz ve siniflandirilmamis M PH’ lerden olusur [1, 2].

Miyeloproliferatif hastaliklarin temel ozellikleri; PV’ da artmis eritrosit hacmi,
ET de artmig trombosit sayisi ve PMF de kemik iligi fibrozisidir. Bu U¢ hastalik bazi
ortak ozelikler tasir: kemik iligi hipersdlulerdir, tromboz ve hemorgjiye egilim vardir.
Ldsemik transformasyon riski mevcuttur. PV ve ET’ nin yillik insidansi 1-3/100.000
iken, PMF daha nadir olarak gorulur [3].

Polisitemia vera ilk defa, 1892 yilinda Vaguez tarafindan ‘ siyanozun eslik ettigi
surekli ve artrs hipersellulerite’ olarak tarif edildi. Primer miyelofibroz da aym
yillarda, esansyel trombositemi ise 1930'larda ilk defa tammlandi. 1951 yilinda
Dameshek KML, PV, ET ve PMFi laboratuar ve klinik benzerliklerinden dolayi
miyeloproliferatif hastaliklar adi altinda siniflandird: [4].

PV olgularinin %90-95'inde, ET ve PMF olgularinin ise yaklasik %50-60" inda
saptanan [5-7] JAK2 mutasyonunun Kesfi ile klasik MPH'lerin tarisal kriterlerinde
guincelleme yapild: [8, 9].

Bu calismaya Dokuz Eylul Universitesi Hematoloji Bilim Dal1 Polikliniginde
1994 ile 2011 tarihleri arasinda takip edilen Ph negatif kronik miyeloproliferatif hastalik
(MPH) tarusi olan 106 hasta dahil edilmistir.



Calismanin iki amaci vardir:

1. Ph-negatif MPH de JAK2 mutasyon varlig: ile tromboz arasinda bir iliski
olup olmadiginin irdelenmesi ¢alismanin birincil amacidir. Bu amagla, 6nce
tim MPH hastdar, daha sonra PV, ET ve PMF dt gruplarindaki hastalar
JAK?2 varligina gore ayr1 ayr arteriyel, ventz ve toplam trombotik olaylarin

siklig1 agisindan karsilastirilacaktir.

2. Calismanin ikincil amaci, Ph-negatif hastalardaki JAK2 varligi ve tromboz

sikligina yonelik Turkiye verilerinin olusumuna katkida bulunmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Hematopoetik kok hiicre kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahiptir.
Efektif hematopoez igin buytime faktorleri ve reseptor etkilesimlerinin olagan oldugu

bir mikrogevreye gereksinim vardir [10].

Hematolojik kdkenli malign hastaliklar hiicre yapisal olarak lenfoid ve miyeloid,
kemik iligindeki blast oramna gore akut ve kronik olmak tzere siniflandirilir. Kronik
miyeloid hastaliklar ise, dismiyelopoez sergileme durumlarina gére miyelodisplastik
sendromlar (MDS) ve miyeloproliferatif hastaliklar (M PH) olarak tarmmmlanr [11].

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH), hematopoietik kok hiicre transformasyonu
sonucu ortaya gikan klonal hastaliklardir. MPH geleneksel olarak ‘klasik’ ve ‘atipik’
olarak stniflandirilir.

Klask MPH; Philadelphia (Ph) translokasyonu ve bcr-abl flizyon geni tasiyan
kronik miyeloid 16semi (KML) ve Ph negatif olan polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisten (PMF) olusur.

Atipik MPH ise, daha nadir gorilen kronik miyelomonostik l6semi, juvenil
miyelomonositik [6semi, kronik ndétrofilik [6semi, kronik bazofilik [6semi, kronik
eozinofilik 16semi, hipereozinofilik sendrom, sistemik mastositoz ve siniflandirilmanms
MPH’lerden olusur [1, 2](Tablo 1).

2008 DSO sniflama sisemine gére MPH'ler klasik ve atipik MPH’lere
siniflandiriimaktadir [12](Tablo-1).



Tablo-1: Miyeloproliferatif Hastaliklarin Simiflandirilmast

Miyeloproliferatif Hastaliklarin Siniflandirilmast

Klasik Miyeloproliferatif Atipik Miyeloproliferatif
Hastaliklar Hastaliklar
Ph pozitif MPH - Kronik miyelomonositik |6semi
Juvenil miyelomonositik |6semi
Kronik miyeloid |6semi - Kronik notrofilik 16semi
_ - Kronik eozinofilik 16semi
Ph negatif MPH - Hipereozinofilik sendrom
L - Kronik bazofilik 16semi
Polisitemia vera . Sistemik mastositoz
. . - Miyelodisplazi/ miyeloproliferatif
Szl e ceelnl hestalik birlikteligi
: : : . Siniflandirilmanms
PSS e TehEdE miyeloproliferatif hastalik

Miyeloproliferatif hastaliklarin temel ozellikleri; PV’ da artmis eritrosit hacmi,
ET de artrms trombosit sayisi ve PMF de kemik iligi fibrozisidir. Bu U¢ hastalik bazi
ortak 6zellikler tasir: kemik iligi hipersdlulerdir, tromboz ve hemorgjiye egilim vardir.
Ldsemik transformasyon riski mevcuttur. PV ve ET’ nin yillik insidansi 1-3/100.000
iken, PMF daha nadir olarak gorulur [3].

Polisitemia vera ilk defa, 1892 yilinda Vaguez tarafindan ‘ siyanozun eslik ettigi
surekli ve artrs hipersellulerite’ olarak tarif edildi. Primer miyelofibroz da aym
yillarda, esansyel trombositemi ise 1930'larda ilk defa tammlandi. 1951 yilinda
Dameshek KML, PV, ET ve PMFi laboratuar ve klinik benzerliklerinden dolayi
miyeloproliferatif hastaliklar adi altinda siniflandird: [4].

PV olgularinin %90-95'inde, ET ve PMF olgularinin ise yaklasik %50-60’ inda
sgptanan [5-7] JAK2 mutasyonunun kesfi ile klasik MPH'lerin tarisal kriterlerinde
guincelleme yapild: [8, 9].

MPH'ler igerisinde artmis eritrosit kitlesi PV igin spesifik olsa da, KML ve
MDS olgularinin, ET tamsi distinduren izole trombositoz veya PMF ile karisabilecek
izole miyelofibroz ile prezente olmalart mumkuinddr. Sonu¢ olarak MPH tamsi
dustnulen tim hastalarda t(9;22) varligim dislamaya yonelik sitogenetik inceleme

(KML) ve dismiyelopoez ayirici tamst igin (MDS) kemik iligi morfolojik incelmesi



yapilmalidir [6].

2.2.MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR VE TROMBOZ iLiSK iSi

Tromboz sikhg, PV ve ET'de srasiyla, %12-39 ve %11-25 arasinda
bulunmustur [13]. Tromboz, MPH’lerde 6nemli bir prognostik faktérdir. MPH’lerde
tromboz riskini artirdigi kamtlanmis en 6nemli iki risk faktor yas (>60) ve gegirilmis
tromboz varligichr [14, 15].

Prognostik degeri tartismalt olan belirleyiciler arasinda sigara kullammu,
hipertansiyon, diyabet ve didlipidemi gibi daha ¢ok arteriyel tromboza yol agan klasik
kardiyovaskuler risk faktorleri sayilabilir [16].

JAK2 nin trombopoietin reseptdrti olan MPL’nin hiicre yizeyindeki yerlesimi
ve stabilitesini degistirerek trombosit aktivasyonuna etki edebilecegi ileri surtlmuistur
[17].

JAK2 mutasyonu neticesinde aktive olan JAK/STAT ileti yolunun bazi apoptoz
ve transkripsiyon faktorlerinin ekspresyon dizeylerinde degisikliklere yol agarak
koagilasyon mekanizmasini dolayl: olarak etkileyebilecegi bildirilmistir [18].

Robertson ve ark. trombositlerin 10kositlere baglanmasini saglayarak yiksek
trombojenik potansiyele sahip trombosit-lokosit agregatlar: olusmasina yol agan soltbl
p selektinin, JAK2 pozitif MPH’ lerde ylksek diizeylerde bulundugunu gostermislerdir
[19].

Falanga ve arkadaslarn da JAK2 pozitif ET hastalarindan elde edilen
trombositlerde trombosit p selektin (CD62p) ekspresyonunun artmis oldugunu ve
benzer sekilde doku faktori bagli trombosit miktarimn da JAK 2 hastalarda daha yuksek
bulundugunu bildirmislerdir [20].

Alvarez-Larran ve arkadaslari JAK?2 pozitif hastalarda monosit ve notrofiller
Uzerinde CD11b ekspresyonunun artmis oldugunu gostermislerdir [21].

JAK2 mutasyonunun yukarida 6zetlenen mekanizmalar Gizerinden protrombotik
bir etkiye sahip olabileceginin ileri sirilmes idyopatik tromboz ve trombozla giden

baska hastaliklarda (MPH’ler dis1) JAK2 varligimin arastiriimasina neden olmustur.



Bayraktar ve arkadaslari izole splanknik ven trombozu ile basvuran hastalarda JAK?2
sikliginin yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak JAK2 hastalarin daha sonra yapilan
incelemede latent MPH olgular1 olduklart anlagilmigtir [22].

Fouasser ve arkadaslari trombozla seyreden paroksizmal noktirnal
hemoglobindrili 11 hastamn higbirinde JAK2 mutasyonu gosteremediklerini
bildirmislerdir [23].

2007"de yayinlanan retrospektif bir baska ¢alismada Pardanani ve arkadaglari,
herediter trombofili tetkiki icin sevk edilen ve MPH tarusi /splanknik ven trombozu
olmayan 664 hastada JAK2 mutasyonu sikligim arastirmislar ve hastalarin ancak
<%Y’'inde pozitif bulmuslardir. Bu sonugtan yola ¢ikarak JAK2 mutasyonunun rutin
hiperkoagilabilite taramas: iginde yer almasint gerektirecek yeterli kanmit olmadigim

ileri sirmusglerdir [24].

JAK2 mutasyonu ile trombotik risk arasinda bir bag olup olmadigin: arastiran en
genis kapsamli prospektif klinik calisma Campell ve arkadaglarimn 2005'te
yayinlanmustir. 776 ET tamli hastamn takip edildigi bu ¢alismada JAK2 mutasyonu
pozitif 414 hastada, gerek ET tarusi almadan 6nceki yil iginde gerekse tam aldiktan
sonra, geri kalan 362 JAK2 negatif hastaya nazaran anlamli olarak daha yiksek vendz
tromboemboli (VTE) oranlarina rastlanmistir. Arteriyel tromboz oranlarindaise anlamli

bir fark gosterilememistir [25].

Bu verileri destekleyen calismalar yamnda JAK2 mutasyonu ile vaskiler olaylar
arasinda bir iliski olmadigimi gOsteren yayinlar da mevcuttur. Wolansky] ve
arkadaslarimin 73’0 JAK2 mutasyonu pozitif, 150 ET tamli hastay: ortanca 137 ay
takiple inceledikleri ve 2005'te yayinlanan retrospektif ¢alismalarinda toplam (arteriyel

ve vendz) tromboz oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir [26].



2.3.JAK2 V617F MUTASYONU

2005 yilinda PV, PMF ve ET's olan hastalarda Janus tirozin kinaz 2'yi
etkileyen yeni bir mutasyon tamimlandi (JAK2 V617F) [27, 28].

2.3.a. PROTEIN KINAZLAR VE JAK?2

Protein kinazlar (PK) protein fosforilasyonunu katalizleyen enzimler iken,
protein fosfatazlar (PP) protein defosforilasyonuna neden olarak, PK aktivitesini regtle
ederler. Bu tur fosfotransfer ve hidroliz reaksiyonlari sinyal iletiminde anahtar rol oynar
[29].

PK’lara ornek olarak Janus kinazlar (JAK1, JAK2, JAKS, tirozin kinaz-2)
verilebilir [30, 31]. Janus PK’lar, sitokin reseptorlerinin sinyal iletimini duzenlerler.
Sitokin reseptdrinun ligand ile bulusmasi, reseptdr ile iliskili JAK’1n fosforilasyonuna
ve reseptor dimerizasyonuna neden olur. Aktive JAK-sitokin reseptdr kompleksi
substrat molekuillerinin fosforilasyonuna neden olur. Substrat molekilleri arasinda
sinyal donusturiciler ve transkripsiyon aktivator proteinleri (STAT) bulunmaktadir.
Aktive STAT proteinleri nikleusa gegerek spesifik diizenleyici elementlerle etkilesime
girer ve hedef gen transkripsiyonuna neden olur [32, 33].

JAK?2; eritropoietin, trombopoietin, interlokin-3, granilosit stimile edici faktor
(G-CSF) ve granulosit-makrofg stimile edici faktor (GM-CSF) reseptorleri Gizerinden,
intraselliler sinyal iletiminde ©6nemli rol oynar [34, 35]. JAK2, endoplazmik
retikulumdaki  eritropoietin  reseptdriine  baglanir.  Eritropoietin  reseptoriine
baglandiginda, JAK2'nin fosforillenmesi ve aktive olmas ile reseptdrde yapisal
degisiklige neden olur [36]. Aktive JAK2; reseptorin sitoplazmik pargasinm
fosforilleyerek, intraselltler sinyal kaskatint baglatir [36].

2.3.b. JAK2 V617F MUTASYONU VE SINYAL ILETIMINE ETKILERI

JAK2 mutasyonu; JAK2 nin psddokinaz pargasinin 617. kodonunda valinin
fenilalanin ile yer degistirmes sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyon, miyeloproliferatif

hastliklarin patogenezi ile iliskilendirilen ilk genetik gosterge olmasi nedeni ile 6nem



kazanir. Sensitif yontemler ile PV’ hastalarin %90-95’inde, ET’li hastalarin %50-
60’ inda ve PMF i hastalarin %40-50" sinde mutasyon oldugu saptanmustir [25, 37, 38].

JAK2 mutasyonuna hipereozinofilik sendromda, kronik miyelomonositer
[6semi, kronik notrofilik 16semi, miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid |6semide
(AML) nadiren rastlanmistir. Ancak solid tumarlerde ve lenfomada saptanmamustir [39,
40]. Ozelikle yashi AML hastalarinda saptanan mutasyonun, Onceden tamisi
konulmamis miyeloprolifertif hastalik anlamina gelebilecegi dustnulmustur. Yine
JAK2 mutasyonu, nedeni agiklanamamis Budd-Chiari sendromu olan hastalarin
%50’ sinde pozitif saptanmustir. Bu hastalarin  ¢ogunda hipersplenizm nedeniyle
hemogram bulgulart normal bulunabilir. Ayrica kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisindeki bulgular hipersplenizm ile miyeloproliferatif hastalik ayrimim yapmak
icin yeterli olmayabilir. Bu hastalarda JAK2 mutasyonu tan igin en 6nemli belirtegtir
[41].

Valin 617, JAK2' nin psodokinaz parcasinda bulunur (JH2). Bu kisim JAK2' nin
kinaz parcasi ile blyuk benzerlik gosterir (JH1). Ancak katalitik aktiviteden yoksundur.
JAK2 JH2 delesyonu, artmis JAK?2 kinaz aktivitesine neden olur. Bu durum, JAK2 nin
psddokinaz parcasinin otoinhibitdr rol oynadigim disundurar [42]. Valinin fenilalanin
ile yer degistirmesi ile otoinhibisyon ortadan kalkarak, surekli kinaz aktivitesi olusur.
Biyokimyasal kantlar da JAK2 V617F nin sirekli aktif bir tirozin kinaz oldugunu
gostermistir. Dlstk miktarda JAK2 V617F, T hicreerinde eksprese edildiginde bile,
guclu sekilde otofosforilasyona neden olarak, strekli kinaz aktivitesine neden oldugu
gosterilmistir. Buna ek olarak in vitro degerlendirmeler sonucunda JAK2 V617F nin
mutasyon tasimayan tipe (wild type) gére gok daha gugli kinaz aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir [43].

JAK2 V617F nin, eritropoietin reseptort (EPOR) tasiyan Ba/F3 hicrelerinde
eksprese edilmesi ile hucrelerin eritropoietinden bagimsiz olarak buylidugu ve
eritropoietin hipersensitivitesine sahip oldugu gorilmustir. Bu gozlem; PV’ 1 hastalarda
ve ET’li hastalarin gogunda rastlanan eritropoietinden bagimsiz bilylime ve eritropoietin
hipersensitivitesi ile benzer bir durumdur [44]. EPOR bir homodimerik tip 1 stokin
reseptoridir. Megakaryositik ve granulositik proliferasyonu kontrol eden stokin
reseptorleri de (trombopoietin reseptér (MPL), grantlosit koloni stimile edici reseptor
(GCSFR)) homodimerik tip 1 sitokin reseptorleridir. EPOR’a benzer olarak JAK2
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V617F nin MPL veya GCSFR ile ko-ekspresyonu sonucunda hematopoietik hiicrelerin
sitokinden bagimsiz olarak buyudigu ve JAK-STAT sinya iletimini aktive ettigi
gorilmustir [45].

JAK2 V617F nin hematopoietik hiicrelerde ekspresyonu proliferasyon ve hiicre
yasaminda Onem tasiyan sinyal yollarinda aktivasyona neden olur. Bunlar arasinda
STATS, STAT3, MAP kinaz yollar1 bulunmaktadir [44, 45]. STATS5 normalde sitokin
reseptor/JAK2 kompleksi tarafindan fosforile edilir. Fosforile STATS daha sonra
nikleusa gegerek, hedef gen transkripsiyonuna neden olur. STATS'in hedef genleri
arasinda polisitemia vera eritroid progenitorlerinde eksprese edildigi bilinen, 6nemli bir
antiapoptoik protein olan Bcl-X yer almaktadir [46]. STATS5 tarafindan diizenlenen Bcl-
X aktivasyonu polisitemia veramin patogenezinde 6nem tasiyabilir. Son galismalarda
hematopoietik progenitérlerde STATS veya Bcl-X'in siirekli aktivasyonunun spontan
eritroid koloni formasyonuna neden oldugu gosterilmistir [47]. Yine JAK2 V617F
eritroid progenitorlerinde MAP kinaz yollar: tarafindan diizenlenen etkilerle apoptozisin
azaldigi gogerilmistir. JAK2 V617F eksprese eden hematopoietik hucreler insilin
benzeri blyume faktori-1'e (IGF-1) karst hipersensitiftirler. Bu durum, IGF-1'in
miyeloproliferatif hastaliklarda hiicresel bilyime ve diferansiyasyonunda rol oynadigin
dustndurar [48].

V617F homozigotlugu miyeloprolifertif hastaliklarda anahtar rol oynar.
Homozigotluk, 9p kromozomunda nokta mutasyonu sonrasi, kirilma noktast JAK2
lokusu ile sentromer arasinda dagilan mitotik rekombinasyonlar sonucu ortaya Gikar.
PV’da JAK2 homozigot kan hicrelerinin sayisimin zamanla arttigi gosterilmistir. Bu
durum, mutant progenitér hiicrelerin proliferasyon ve hayatta kalma agisindan daha
avantajli olmalarindan kaynaklanabilir [49].

JAK2 homozigotlugunun, heterozigotluk durumuna gore hedef gen
ekspresyonunda ¢ok daha belirgin degisiklige neden oldugu bilinmektedir [18]. Bu
durum, mutasyonsuz (wild type) allelin inhibisyon etkisinin ortadan kalkmasi ve iki kat
fazla V617F tarafindan sinyal yollarimin etkilenmesinden kaynaklanabilir [S0].



2.3.c. JAK2 V617F NEGATIF MPH'LARDA DIGER MUTASYONLAR

JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile PV, ET ve PMF nin patogenezinin
aydinlatiimasinda 6nemli yol ainmistir [34]. Ancak JAK2 V617F negatif olan ET ve
PMF lerin etyolojis aydinlatilamamistir. JAK2 mutasyonu negatif PV, ET, PMFi
hastalarda EPOR, TPOR ve GCSFR (zerinde yapilan taramalar sonucunda, MPL’nin
transmembranjukstamembran bileskesinde triptofan-l6sin  yer degistirmesi  sonucu
olusan bir mutasyon saptanmistir (MPLW515L) [51]. Bu mutasyon, JAK2 V617F
negatif PMF'li hastalarin yaklasik %10’unda ve ET'li hastalarda daha az oranda
saptanmistir. Az sayida hastada 515. kodonda triptofan-lizin yer degistirmesi ile olusan
aternatif bir mutasyona rastlanmistir (MPLW515K) [52]. MPLW515L snyali ile JAK-
STAT aktivasyonunun, ET ve PMF igin spesifik oldugunu distndirir. MPLS505N
mutasyonunun ailesel trombositoza yol agtig: gosterilmistir. JAK2 V617F mutasyonu
negetif olan ET ve PMFli hastalarda JAK2 ekson 12 mutasyonu gosterilmistir. En
onemlisi; hem JAK2, hem MPL negatif olan ET ve PMFli hastalar bulunmaktadir.
JAK-STAT sinyal yolunun diger genleri Uzerinde yapilan taramalar ve yeni
arastirmalar, ET ve PMF icin yeni hastalik allellerini ortaya gikarabilir [53].

2.3.d. JAK2 INHIBITOR TEDAViSI

Ber-abl pozitif KML'li hastalarda imatinib tedavisinin basarist gorildikten ve
imatinib refrakter KML'ye yonelik ikinci kusak Bcr-abl inhibitorlerinin  hizla
gelistiriimesinden sonra, JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile benzer sekilde PV, ET
ve PMFli hastalarda molekiler tedavi umudu dogmustur. JAK2 aktivitesine karsi
spesifik olarak etki eden JAK kinaz inhibitorleri daha 6nceden beirlenmis olsa da
preklinik ve klinik testler sonucunda bu bilesiklerin gogunun potansiyel etkisinin
olmadhig: gosterilmistir [54].

Gunumuizde ET ve PV'da semptomatik ve sitorediktif tedavi ile hastalarin
blyuk bir kisminda tatmin edici sonucglar elde edilebilmektedir. Ancak ileri derecede
splenomegalisi ve sitopenileri olan, hipermetabolik bulgular: (kilo kaybi, terleme vb)
yasam kalitesini bozan PMF li hastalarda tedavi secenekleri son derece sinirhdir. Bu
hastalarda JAK2 inhibitorleri ile oldukga basarili sonuglar bildirilmektedir [55].
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2.4. POLISITEMIA VERA

2.4.1. POLISITEMIA VERA EPIDEMiYOLOJi

Polistemia vera (PV) basta kirmizi kan hiucreleri olmak Gzere her ¢
hematopoietik hiicre serisinin asir1 Uretimi ile karakterize, kazamlmig miyeloproliferatif
bir hastaliktir. Hastaliga neden olan mutasyon sonucu donustime ugramis hematopoetik

kok hticre zamanla baskin miyeloid 6ncll hiicre haline gelmektedir [56].

PV, klinik olarak diger miyeloproliferatif hastaliklardan (MPH), kirmizi hicre
kitlesindeki belirgin artis ile ayrilir. Ancak kirmizi hiicre kitlesindeki artis tek basina PV
tanist igin yeterli degildir, ¢unki bu bulgu kronik hipoksi ile iligkili olan birgok durum

ve nadiren de EPO salgilayan timorlerin varliginda da gozlenir [56].

PV olgularimin kemik iligi 6rneklerinden elde edilen kolonilerde normal EPO
duyarliligr olan ‘burst forming unit-eritroid’ (BFU-E) kolonilerinin yam sira EPO
olmadan c¢ogalan koloniler de gosterilmistir. Bununla birliktie PV olgularinda
trombositlerde TPO reseptor seviyesinde azalma [57], Bcl-x (bir apoptoz inhibitoru)
regilasyon bozuklugu [46], eritrosit Onclllerinde (BFU-E, CFU-E) protein tirozin
fosfataz ekspresyonu artisi, periferik kan granulositlerinde polistemiarubra vera (PRV)-
1 geni asirt ekspresyonu [58, 59], 9p kromozomunda heterozigosite kaybi gibi

anormallikler de tanumlanmustir [56].

Son yillarda Philedelphia kromozomu negatif [Ph (-)] kronik MPH’ lerde JAK2
V617F mutasyonunun tammlanmast PV patogenezi agisindan 6nemli bir kesif oldu
[60]. Hastal1gin progresyonu ile kemik iliginde gdzlenen fibroblast birikimi ise anormal
klonun bir parcasi olmayip, muhtemelen cogalan megakaryositlerin Urettigi ‘* platelet
derived fibroblast growth faktor (PDGF) '’ etkisine bagldir [56].

PV genellikle altinci dekatta ortaya ¢ikan sinsi bir hastaliktir [56]. Hastalarin
yaklasik olarak %601 erkektir [61]. Minnesota da yapilan bir ¢alismada PV insidans
1,9 0lgu/100.000 populasyon /yil olarak bildirilmistir [61]. Ortalama yasam beklentisi
tedavi edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi ile 11-15 yil olarak saptanmistir [62].
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2.4.2. POLISITEMIA VERA TANISI

Dunya Saglik Orgutti (DSO) kriterleri gunumizde ilk olarak onerilen tam
sistemidir. Buna gore, A kriterlerinden ilk ikisi mutlaka bulunmak kayd: ile bu ikisine
diger bir A kriteri veyaiki adet B kriterinin eklenmesi PV tamisi igin yeterlidir [8, 9, 63]
(Tablo-2).

Tablo-2: Diinya Saglik Orgittii (DSO) kriterleri 2001

A kriterleri:

1 Artmis kirmuzi hicre kitlesi: Ortalama degerden %25 fazla veya erkekte
hemoglobin>18.5 g/dL, kadinda >16.5¢g/dL veya yas, cinsiyet ve yasanan irtifaya gore
hesaplanmus referans araliginin %99’ undan buyiik hemoglobin degeri.

2.Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmamas: (hipoks, yiksek oksijen afiniteli
hemoglobin, Epo reseptor anormalligi, uygunsuz Epo Ureten timor varligr)

3.Splenomegali

4.Philedelphia(Ph) kromozomu ya da bcr/abl fluzyon geni haricinde kemik iligi
hiicrelerinde klonal genetik anormallik

5.In vitro endojen eritroid koloni olusumu

B kriterleri:

1.Trombositoz>400x10%L
2.Lokositoz>12x10%/L
3.Eritroid ve megakaryositik proliferasyon gosteren selltler kemik iligi biyopsisi

4.Duslk serum Epo seviyesi

Epo diizeyi normal ise kemik iligi biyopsis ve JAK2 V617F mutasyon analizi
ile tamya ulasilabilir [8, 9].

PV tamsi igin yaygin olarak kullanilan bir siniflamada PV ¢alisma grubu(PV SG)
tarafindan hazirlanmis olandir. Bu siniflama sistemine gore her tic major kriterin, ya da
ilk iki major kriter ile birlikte herhangi iki tane mindr kriterin bir olguda bulunmas PV
tamisini dogrulamaktadir [56, 62] (Tablo-3).
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Tablo-3: PV calisma grubu(PV SG) 2006

Major kriterler:

1.Artrms kirmzi hiicre kitlesi(erkekte >36mL/kg, kadinda >32mL/kg)
2.Arteriyel oksijen saturasyonu >%92

3. Splenomegali

Minor kriterler:

1.Platelet sayisi >400.000 /L
2.Beyaz kire sayis1 >12.000/uL
3.Lokosit alkalen fosfataz skoru>100

4.Serum vitamin B12 seviyesi >900 pg/mL veya serum serbest B12 baglama
kapasitesi>2200pg/mL

Sekonder polistemi nedenlerinin diglandig: bir hastada polistemi vera tanisi igin
iki major ve bir minor kriter veya ilk major kriterle beraber iki mindr kriter varlig
gereklidir [64] (Tablo-4).

Tablo-4: PV tan kriterleri 2008

Magjor Kriterler:

1.Erkeklerde Hb> 18.5 g/dl, kadinlarda Hb> 16.5 g/dl olmasi veya artmis eritrosit
kitlesine isaret eden diger bulgularin bulunmas: (erkeklerde >17, kadinlarda >15 g/dl
olan ve demir eksikliginin yerine konmasi ile iligkilendirilemeyen >2g/dl hemoglobin
artis1 veya normal degere gore %25’ in Uzerinde artmis eritroid kiitle indeksi)

2.JAK2 V617F mutasyonu veya JAK2 exonl12 gibi fonksiyonel olarak benzerlik
gOsteren mutasyonlarin varligi

Minor Kriterler:

1.Yasa gore hiperseliler kemik iligi; her Uc¢ dizide de (eritroid, granulositer ve
megakaryositer) belirgin proliferasyon

2.Eritropoetin duizeyinin normal referans degerlerinin saptanmasi

3.In vitro endojen eritroid koloni olusumunun gosterilmesi

2.4.3. POLISITEMIA VERADA KLINiK OZELLIKLER

Bas agrisi, halsizlik, kasinti, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, terleme PV’ de sik
karsilasilan yakinmalardir. Bunun yaninda bazi PV hastadarin asemptomatik olup,
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herhangi bir nedenle tam kan sayimi yapildiginda rastlantisal olarak hematokrit

yuksekligi saptanmasi sonrasinda tam alir [56].

PV’ de ortdama U¢ olgudan birinde gbzlenen trombotik olaylar bu hastalar igin
major mortalite ve morbidite nedenidir [56]. Trombotik olaylarin bu denli stk olmasi
artmig serum viskozites ve trombositoz ile ilgilidir. Daha ¢ok arteriyel olmakla beraber
ventz sstemde de goriilen trombotik olaylar siklik sirasina gore; inme, gegici iskemik
atak, miyokard enfarktlisii, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve Budd-
Chiari sendromudur [65, 66]. Hiperviskoziteye bagli gelisebilen anjina pektoris ve
norolojik bulgularin sorgulanmas: 6nemlidir [56]. Tromboz ile geligkili gibi gorinmekle
birlikte, kalitatif trombosit bozuklugu ve peptik Ulser hastaliginin artmig insidanst PV
olgularinda gastrointestinal hemorgji ile klinige yansiyabilmektedir [56].

Bazi hastalar igin 6zellikle sicak bir banyodan sonra gorilen kasint: 6n plandaki
semptom olabilir. Hastalarin yaklasik olarak %49 kadarinda kasinti yakinmasi
mevcuttur. Bu durumun sebebi olarak bazofil sayisindaki artisa ikincil histamin salinimi
One sirtlmektedir [67]. Kasint1 patogenezinde *‘kiitandz mast hiicre degranulasyonu’”’
(histamin) yan sira, fibrinolitik faktorler, ketakolaminler ve prostaglandinlerin de rol

oynadig1 distinilse de, hentiz kesin olarak kamtlanmamustir [67, 68].

El ve ayaklara kizariklik ve morarmanin eslik ettigi agr1 ve yanma hissi olarak
tammlanan ve vazomotor bir bozukluk olan eritromelalji ET seyrinde daha sik
karsilasilan bir klinik bulgu olmakla birlikte, 6zellikle trombosit sayisinin yuksek

seyrettigi PV olgularinda da gorulebilmektedir [56].

PV’de sk karsilasilan fizik muayene bulgular1 olarak plethora, splenegomegali
ve hepatomegali dikkati geker. Sirasiyla bu ¢ bulgu, PV ¢aligma grubunun (PVSG)
verilerine gbre %70, %67 ve %40 oranlarinda izlenmektedir [56]. Serum
vizkozitesindeki artmis kan basincida yiikselmelere neden olabilir. Daha az rastlanan
bulgular ise deride olusan ekskoriyasyonlar, eski trombotik olaylara bagli olan deri
Uzerinde ki lekelenmeler, optik fundus venlerinde tikanmalar ve gut artriti olarak
bildirilmektedir [56].

Miyelofibrozis, splenomegali ve anemi PV olgularinda hastaligin postpolistemik
miyeloid metaplazi déneminde oldugunu gosterir. Gegmiste flebotomi gereksinimi olan

olgularin transfizyona bagli hale gelebildigi bu donem, PV’'nin terminal bir
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komplikasyonudur. PV’de akut 16semiye transformasyon riski (I6semik faz) artmstir.
Bu risk postpolistemik miyeloid metaplazi fazindaki olgularda ¢ok daha ylksektir.
Dontsum siklikla AML ve MDS, nadiren de KML seklinde gerceklesir. AML’ye
transforme olgular tedaviye direnglidir [56].

PV’'nin en temel laboratuar bulgusu artmis hemoglobin ve eritrosit sayisidir.
Gegmiste PVSG tarafindan major tam kriterleri igerisinde gosterilen artmis eritrosit
kitlesi, pahal1 ve standardizasyonu zor bir islem olmasi nedeni ile glincel pratikte yerini
hemoglobin artisina birakmigtir. Hemoglobin degeri 16.5 mg/di'den fazla olan
(hematokrit>%50) kadinlar ve 18.5 mg/dl’den fazla olan (hematokrit>%56) erkekler
icin eritrogt kitlesinin arttigi gosterildigi icin, klinik pratikte bu degerlerin tzerindeki
Olclimler saptandiginda eritrosit kitlesi artmis olarak kabul edilmelidir [69].

PV’de eritrosit morfolojisi normaldir. Bununla birlikte demir eksikligini eslik
ettigi olgularda hipokromi, mikrositoz ve poikilositoz izlenir. Demir eksikligi demirin
artmig eritrosit kitlesine transferi, gastrointestinel sistemden kronik kan kaybi ve
hiperviskozite nedeniyle uygulanan flebotomilere ikincildir. Serum demir ve ferritin
seviyeleri azalmig, demir baglama kapasitesi artmug olarak saptanir. Postpolistemik
miyeloit metaplazi fazinda ise belirgin anizopoikilositoz ve gozyas1 damlas: seklinde

eritrositler gozlenir [56].

Kemik iligi incelemesi DSO kriterlerinde belirtildigi gibi, megakaryositler basta
olmak Uzere, her U¢ seri elemanlarimin arttigi panhiperplazi gosterir. Degisken

derecelerde retikilin artig1 bulunabilir. Kemik iligi demir depolar: tikenmistir [70, 71].

PV’ de notrofili hastalarin gogunda mevcut olup, 16kosit sayisi genellikle 10-20
x10%uL araigindadir. WBC morfolojisi siklikla normal olmakla birlikte seyrek olarak
g0zlenen miyelosit ve metamiyel ositlere hastaligin ileri safhalarinda daha gok rastlanir.
Lokosit alkalen fosfataz dizeyi artmistir. Bazofili ve eosinofili genellikle mevcuttur
[56].

Hastalarin yarisinda degisken derecede trombositoz bulunur ve bazen 1X10° /uL
degerlerini asabilir. Trombosit morfolojis normaldir. Kazamlmig von Willebrand
hastaligi (VWH) PV ve diger miyeloproliferatif bozukluklarda gdzlenebilen kalitatif bir
trombosit bozuklugu olarak bildirilmektedir [56]. Bu hastalarda konjenital tip2

VWH'dekine benzer seklinde von Willebrand faktér multimerlerinin kaybir soz
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konusudur. Kazanilmis VWH trombositozun derecesi ile iligkili olup, trombosit
sitoreduksiyonu ile ortadan kalkar. TPO resepttr bozuklugu, trombositlerin epinefrine
yanitimn azalmasi, platelet membran glikoproteinlerinde anormallikler kalitatif

trombosit bozuklugunun diger bazi nedenleridir [56].

PV’de hicre dongusiinden ileri gelen hipertrisemi gut hagtaigi yatkinligina
neden olabilir. Serum vitamin B12 seviyesi PV’ de belirgin olarak yikselebilir. Bunun
nedeni kaynag: |0kositler olan transkobaamin 111 (B12 baglayicisi) diizeyindeki artistir
[56].

Eritrositozu olan hastanin ilk degerlendirmesinde serum Epo diizeyi 6l¢umi her
ne kadar 6nemli olsa da PV tamsim dogrulamada serum Epo dizeyini norma veya
yuksek bulunmas: halinde (Epo>5IU/L) eritrositoz PV'ye degil, sekonder bir nedene
baglidir. Bu baglamda, serum Epo diizeyi 6lgimi primer polistemilerin prototipi olan
bu hastaligin diglanmasinda gok kiymetlidir. Giincel tamsal siniflamalar Epo seviyesi

dusuklugunu mindr kriter olarak tammlar [8, 9, 63].

2.4.4. POLISTEMIYA VERA JAK2 MUTASYONU

Yapilan arastirmalar JAK2 V617F exon 14 mutasyonunun saglikli kisiler ve
sekonder polistemisi olan kisilerde bulunmamakla birlikte, PV tamsi olan kisilerde
%95-97 oraninda saptandhigint ortaya koymustur [72, 73]. JAK2 V617F mutasyon
analizi sekonder polistemiler ile PV arasinda net bir ayrim yapmaya olanak saglar,
ancak bu testin maliyeti ve erisebilirligi henliz istenilen uygunlukta degildir. Diger
taraftan mutasyon PV’ ye spesifik olmayip ET ve PMF hastalarinin yaklasik yarisinda
saptanabilmektedir [56].

Dikkat cekici bir baska nokta ise yilksek mutasyon seviyeleri ile yiksek
granulost sayilari arasinda saptanan bir iliskidir [74]. Bu olgu I6kositozu olan
hastalardaki yiiksek tromboz sikligini agiklamaya yardim edebilir [49].

PV tamisi olan 63 hastamin exon 14 mutasyonu agisindan incelendigi bir
¢aligmada mutasyona 58 hastada (%92) rastlanmirken, mutant olan bu hastalarin 13’ inde
(%22) mutasyonun homozigot oldugu gbzlenmistir [69]. Homozigot olgularin geriye
kalan 45 heterozigot olguyla karsilastirildiginda, bu olgularda kasinti yakinmasinin daha

sik, hemoglobin seviyelerinin daha yuksek, fibrozis gelisim oramnin artmis ve periferik
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kandaki granulositlerde PRV-1 transkript seviyelerinin daha yuksek oldugu
gorulmustar. Bununla birlikte homozigot ve heterozigot hastalar arasindaki hastalik

siresi, trombos ve kanama insidandar: arasinda anlamli fark bulunmarmstir [69].

Baska bir calismada JAK2 V617F mutasyonu periferik kandaki granilositler
yerine BFU-E hicreerinde incelendiginde, 17 hastamn tamaminda mutasyonun
homozigot oldugu, ET tarust olan 15 hastanin ise higbirisinde homozigot mutasyonun

bulunmadig: gorulmastur [49].

PV tarisi 114 hastanin incelendigi bir calismada ise 111 hastada (%97) V617F
exon 14 mutasyonu pozitifken geriye kalan U¢ hastada ise exon 12 mutasyonu
izlenmistir. Bunun sonucunda tim PV hastalarimin kromozom 9p24 bdlgesinde lokalize
olan JAK2 geninde exon 14 veya 12 olmak Uzere mutasyon varliginin olabilecegi tne
surdlmastdr [5]. Exon 14 V617F mutasyonu pozitif olan hastalarda exon 12 mutasyona
rastlanmamustir [73].

2.4.5. POLISITEMIA VERADA PROGNOZ

PV tamisi olan ve tedavi edilmeyen semptomatik hastalarin ortalama sag kalim
sires 6 ile 18 ay arasinda kabul edilirken, tedavi ile bu sire 10 yilin Uzerine
cikmaktadir [62]. Yas ve cins agilarindan uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
tedavi goren hastalar icin toplam mortdlite riski 1,6 kat artmakta ve olasi nedenler
icinde kardiyovaskiler dlumler basi gekmektedir [61] . PVSG verilerine gore, gesitli
tedavi segenekleri ile tedavi edilen 400'den fazla PV hastasi i¢in ortanca yasam siires
9,1 ile 12,6 sene arasinda degismektedir. Bu anlamda PV, tedavi ile yasam beklentisi
normal olmasa dahi, normale yakin olan bir hastaliktir. Olim sebepleri arasinda
tromboz % 29 ile ilk sirada bulunurken, hematolojik malignansiler % 23, hematolojik
olmayan malignansiler % 16 hemorajiler % 7 ve miyelofibroz gelisimi % 3 olarak
kaydedilmistir [56].

Trombotik olaylar temel olarak hiperviskozite ile iliskilidir [75]. Basta akut
koroner sendrom ve inme olmak Uzere, derin ven trombozu, pulmoner embolizm,
hepatik ven trombozu gibi komplikasyonlar goralebilir [56]. Klinik calismalar ileri yas

(> 60 yil) ve gecirilmis tromboz Oykisu varliginin kardiyovaskiler olay gelisimi igin
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risk faktoru olabilecegini ortaya koymustur [62, 75]. Dort yiz eli dokuz hastalik bir
seride arteriyel trombozu olan PV hastalar icin tart aminda 60 veya daha buyik yasta
olmak ve l6kosit sayisimin 15,000/uL’den buylk olmasini bagimsiz risk faktorleri
olarak gostermistir [76]. Sonuglar bu iki bagimsiz risk faktoriine sahip olmayanlar igin
ortalama 23 yil, bir risk faktori olan hastalar icin ortalama 14 yil ve her iki risk faktoru
de olan hastalar icin ortalama 9 yillik sag kalim slrelerine isaret etmektedir. Bunun
diginda belirgin trombositoz (>1,5x106/uL) ve diger kardiyovaskler risk faktorlerinin

var olusu da prognoza olumsuz etki etmektedir [76].

PV’ de hastaligin miyeloid metaplazili miyelobroza veya I6semiye (AML veya
MDS) donisumi olast bir mortalite nedenidir [75]. Mevcut iki Kklinik galigmanin
sonuglar ileri yasin (> 70 yil) ve hidroksitre disindaki sitoreduktif ilaglarla tedavi
edilmis olmanin akut 16semi ya da MDS gelisimi igin anlaml: risk olusturduguna isaret
etmektedir[62, 77]. Sekonder miyelofibroz gelisimi igin ise ileri yas (> 60 yil) ve
hastaligin stres risk olusturmaktadir [62, 76]. Hastalik sturesinin 10 yili asmasi
durumunda miyelofibroz gelisimi igin relatif risk 15,2 olarak gosterilmektedir [76].

2.4.6. POLISITEMIA VERA TEDAVISI

PV’ de tedavi uygulamrken hastamin semptomlarinin ortadan kaldirilmasi, uzun
donem komplikasyonlarin (trombotik olaylar, kanama, miyelofibroz, akut |6semi ve
diger maligniteler) 6nlenmesi amaglanir [78]. Uygulanacak miyelosupresif tedavide ilk
hedef trombotik komplikasyonlar1 onint almak ve flebotomi ihtiyacinin ortadan
kaldirmak olmalidir. Flebotomi hiperviskoziteyi azaltmak amaciyla aralikli olarak
kullanilabilir ancak tek basina flebotominin trombotik komplikasyonlardan yeterince
korumadigi gorilmuistir [56]. Bunun yamnda radyoaktif fosfor (32P) ve busulfan gibi
miyelosupresif ilag kullammi uzun dénemde 16semik dontistim ve miyelofibroz gelisimi
riskini artirmaktadir. PVSG verilerine gore flebotomi ile tedavi edilen hastalarda AML
gelisimi % 1,5 iken, flebotmoinin 32P ile kombine edildigi grupta % 10 ve busulfan
kullamlan hastalarda % 13'didr. Hidroksidrenin  kullamma girmesinden sonra,
I[okomojenik etkileri nedeniyle, basta busulfan olmak Uzere diger miyelosupresifierin
kullamimi  6nerilmemektedir. Daha sonraki PVSG protokollerinde tromboz riskini
azaltmak icin flebotomi koluna asetil salisilik asit ve dipiridamol eklenmis, |6komojenik

etkiyi azaltmak amact ile diger kolda hidroksitire kullanmimstir [56].
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Benzer bir calismada miyelosupresif ilaglara karsin, flebotomi ile birlikte yiksek
doz asetil sdlisilik asit ve dipridamol kombinasyonu mukayese edilmis ve Ozellikle
trombosit sayist 930.000/uL ve lzerinde olanlarda ciddi hemorajik komplikasyonlar
gelismistir [79]. PV'de dusik doz asetil salisilik asitin (40-81 mg/gin) guvenli ve

trombozdan koruyucu oldugu gortlmustar [80].

Flebotomi: PVSG tedavi Onerilerine gore hematokrit seviyesini erkekler icin %
45, kadinlar icin ise % 42 seviyelerinin altinda tutacak sekilde flebotomi sikligi
ayarlanmalidir [81]. Miyelosupresif tedavi aralikli flebotomi ile kombine edilebilir.
Flebotomi uygulamalari demir eksikligini beraberinde getirir ancak demir destegi
verilmemelidir [56].

Hidroksiire: Yapilan calismalarda hidroksiire tedavis ile trombosit sayisi
600x103/uL ve hematokrit % 50 sinirimin atinda tutuldugunda ve sadece aralikh
flebotomi uygulanarak izlenen hastalarla mukayesesi yapildiginda tromboz sikliginda
anlaml1 azalma gorulmus, bununla birlikte hidroksitire kullanmlan gurupta izlenen akut
[6semi sikhigindaki artis ise istatistiksel anlama ulasmamustir [56, 82]. Bu calismalar
icin hidroksitre dozu ilk haftada 30 mg/kg/giin ve idamede 15 mg/kg/gun olarak
ayarlanmigtir. Gunimuiizde PV'nin standart tedavisi olarak trombotik olay agisindan
yuksek riskli guruptaki tim hastalara (70 yas ve Uzeri, tromboz 6ykisi olmas,
kardiyovaskuler risk faktorlerinin bulunmasi ve trombosit sayisinin 1,5 milyon/mikroL
degerinin Uzerinde olmasi) flebotomi uygulamalar: ile birlikte 15-20 mg/kg/gin po.
dozlarinda hidroksitre verilir [56].

Anagrelid: Anagrelid megakaryosit gelisiminin postmitotik safhalarim inhibe
eden kinazolin tlrevi trombositopenik bir ilagtir. 2 mg/gtin (0,5 mg p.o. 6 saatte bir)
dozunda ET hastalari ve trombositeminin kontrol edilemedigi PV olgularinda
kullanilabilir. PV'de anagrelid tedavisi diger tedavi yontemlerine (flebotomi ve
hidroksitire destegi) yanit vermeyen olgular icin onerilmektedir. Ozellikle yash ve
bilinen kardiyak hastalik 6ykust bulunanlarda dikkatli olunmalidir [83].

Uygun sitoreduktif tedavi PV ve ET’ de sadece trombotik degil, aymi zamanda

hemoragjik komplikasyonlarin da énlenmesine yardimci olur [56]. Trombosit sayilar
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Imilyon/uL degerinin Gzerinde olan hastalar igin giinde 100 mg’ dan fazla asetil salislik
asit kullantminmin kanama riskini artirdigi gordlmustir [60]. Bunun baglica nedeni
trombosit sayilarimn ¢ok yikseldigi durumlarda gelisebilen kazanilmis von Willebrand
hastaligidir. Her iki hastalik igin de trombosit sayisinin 600,000/pL seviyesinin atinda
tutuimas uygundur. PV'de maor kanama Oykusl ya da intolerans nedeniyle
kontraendike olmadigi sirece tim hastalara disik dozda (75-100 mg/gun) asetil
sdlislik asit kullammi Onerilmektedir [80].Bundan daha yuksek olan dozlardan
kaginilmalidir.

Eritromelalji: PV ve ET hastalarinda el ve ayaklarda kizariklik ve morarmanin
eslik ettigi agri ve yanma hissi olarak tarif edilen vazodilatdr, vazomotor bir
bozukluktur. Eritromelaljiyi, diusuk doz asetil salisilik asit (50-100 mg/giin) kullamm
ya da miyelosupresif tedavi ile trombosit sayisimt 400,000/mikroL seviyesinin altina
indirerek ortadan kaldirmak mumkundir [84].

Interferon-alfa: PV’ de Interferon-alfa (IFN-a) (haftada 3 kez subkutan 3 milyon
tnite) kullammu ile eritrositozun basarili bir sekilde kontroll gosterilmistir[85]. Diger
yandan hidroksitire, IFN-a ile kiyaslandiginda fiyat ve yan etki profili agilarindan
oldukga avantajlidir. IFN-a ile tedavi edilen hastalarda yan etkiler nedeniyle tedavinin
biralikmasi sik rastlanmilan bir durumdur [85]. Benzer yan etki profili haftada bir kez
uygulanan pegile interferon ile de ortaya ¢gikmaktadir [82]. IFN-o refrakter kasinti
yakinmasi olan hastalar ve yuksek riskli gruptaki dogum yapabilecek kadin hastalar igin
uygun tedavi segenegidir [86].

32P ve diger alkilleyiciler I6komojenik etkileri nedeniyle tercih edilmeseler de,
yasam beklentisi 10 yildan daha kisa olan refrakter hastalar icin denenebilirler [87].

Semptomatik hipertrisemisi veya idrar ile drik asit atilim 1100 mg/gun
degerinden fazla olan hastalara trik asit taslar1 olusumunu Onlemek igin 300 mg/gin
dozunda alopurinol verilir. Gut dykisl olan hastalara ise uygun profilaksi olmadan

alopurinol baslanmasi uygun degildir [56].

Hipertansiyon PV'ye siklikla eslik eder. Febotomi uygulamalart ile

hipertansiyon dnlenemez ise, gerekli medikal muiidahalelere basvurulur. Miyelosupresif
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tedavi ve flebotomi uygulamalarina ragmen tromboz gelismesi durumunda ise hastalara

uygun doz yogunlugunda antikoagulan tedavi baglanr [56].

2.5. ESANSIYEL TROMBOSITEMI

25.1. ESANSIYEL TROMBOSITEMI EPIDEMiYOLOJi

Esansiyel trombositemi (ET), reaktif trombositoz (RT) ve kronik miyeloid

bozukluklarin varliginin dislanmast ile dogrulanabilir bir tamdir [88] .

Gerek trombopoietinin (TPO), gerek trombopoietin reseptérunin (c-MPL) ET
patogenezine katkisi gosterilebilmis degildir [52]. Buna karsin ailesel otozomal
dominant ET'de TPO veya c-Mpl genlerindeki aktive edici mutasyonlar TPO iliskili
trombositoza neden olmaktadir [8]. ET hastalarinda serum TPO seviyeleri beklenmedik
sekilde normal veya yliksek izlenmistir [89].

Kemik iligindeki stroma dretim artisgmn bu durumu agiklik getirebilmesi
olasidir [90]. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim temelli ¢aligsmalar ET nin tipki PV
gibi klonal bir hastalik oldugunu gostermistir [91]. Bunaragmen X kromozomuna bagl
klonalite calismalarininda yasli kadin hastalarin yarisinda monoklonal hematopoez,
yarisinda ise poliklonal hematopoez saptanmustir [88].

Epidemiyolojik ¢aligmalarda ET nin yillik insidanst 100,000 populasyonda 2,5
yeni vaka olarak saptamistir [92]. Ortalama tam yagit 60 olup kadin hastalarin sayisi
erkek olanlardan yaklasik iki kat daha fazladir [93] . On yillik sag kalim siires % 61-84
olarak bdirtilmistir ki bu da normal veya normale yakin bir yasam beklentisi demektir
[94, 95].

2.5.2. ESANSIYEL TROMBOSITEMI TANISI

ET diger kronik miyeloproliferatif bozukluklardan farkli olacak sekilde bir
cislama teshisi olarak dikkati ceker. Oyle ki reaktif veya klonal bir nedeni bulunamayan
persistan trombositoz varliginda ET’den bahsetmek mimkin olabilmektedir [88]. Bu
anlamda, ET’den mutlaka ayirimi yapilmas: gereken durumlar KML, PV, PMF, MDS
ve RT olarak siralanabilir [6, 88].
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Dunya saglik Orgutu esansiyel trombositemi tarmisi igin Tablo 5' de belirtilen Gi¢
kriterin varliginm yeterli bulmaktayken [96],hastaligin genetik belirtecini yansitan JAK2
mutasyon varligimn gosterilmesiyle 2008 yilindan itibaren tan: kriterleri degismis [64]

ve gunimuizde Tablo 6 dabelirtilen yeni tan kriterleri kullanilmaya baglanmustir.

Tablo-5: Esansiyel Trombositemi tam kriteleri- 2001

DSO (2001) Kriterleri

1. Trombositoz (> 600000/mm®)

2. Morfolojik olarak artrms sayida biytk ve olgun megakaryositlerin varlig: ile
karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden kemik iligi

3. KML, PV, PM, MDS veyadiger miyeloid neoplazilerin diglanmis olmasi

Esansiyel trombositemi tanis igin her Gg kriterin de varl:g: gereklidir

(Tablo-5).

Tablo-6: Esansiyel Trombositemi tam kriterleri- 2008

DSO (2008) Kriterleri [64]

1. Trombositoz (> 450000/mm?)

2. Morfolojik olarak artrms sayida blytk ve olgun megakaryositlerin varlig: ile
karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden, granilopoiez ve
eritropoiezde anlaml: artisin eslik etmedigi kemik iligi

3. KML, PV, PMF, MDS veya diger miyeloid neoplazilere ait DSO tan kriterlerine
uymayan hastalik bulgulari

4. JAK2'®' veya diger klonal belirteclerin varliginin gosterilmesi; JAK2Y®'"F
yoklugunda reaktif trombositoza isaret eden bulgularin olmamasi

Esansiyel trombositemi tanis igin her dort kriterin de varl:g: gereklidir

ET'de klonal sitogenetik anormalliklerin insiansi yaklasik % 5'dir ve bu
anormalliklerin higbirisi ET icin tamsa 6zellige sahip degildir [59]. Periferik kandaki
granulositlerde PRV-1 geni asiri ekspresyonu PV ve ET’de igin bildirilmis olup,
sekonder eritrositozda ise gosterilmemistir [89]. Serum TPO seviyeleri ise ET ve RT' de
genellikle yiiksek saptanacagindan ayirim agisindan kiymet olusturmaz [89].
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2.5.3. ESANSIYEL TROMBOSITEMININ KLINIK OZEL LiKLERI

ET hastalarimin yaklasik yarisi asemptomatik iken diger yarisi vazomotor
semptomlar veya trombohemorajik komplikasyonlar sergilemektedir. Vazomotor
semptomlar; bas agrisi, bas donmesi, senkop, atipik gogus agrisi, akra paresteziler,
livedo retikularis, eritromelalji ve gegici vizuel bozukluklar olarak sayilabilir [6, 95].

ET’ de trombosit sayisi artis1 ve buna eslik eden kalitatif trombosit bozukluklar

tromboz veya kanama komplikasyonlarina neden olur [97].

ET'de miyeloid meteplazili myelofibroza ve polistemia veraya donusebilir[95].
PMF ye donusim insidanst daha yiksektir [98]. AML’ye donisim de olasidir.
Retrospektif calismalarda 3-7 yillik izlemde % 0,6-5 oraminda [6semik donustim rapor
edilmistir [6, 98].

ET'nin en 6nemli fizik muayene bulgusu hastalarin % 25-48’inde saptanan
palpabl splenomegalidir [6]. PMFye donisim durumunda ise splenomegali
kacinlmazdir. Hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir [95].

2.5.4. ESANSIYEL TROMBOSITEMI VE JAK2 MUTASYONU

Y apilan arastirmalar ET tanili hastalarin yaklasik % 50 kadarinda JAK2 V617F
mutasyonunun varligim ortaya koymustur [8, 97, 99]. Trombositozu olan bir olguda bu
mutasyonun gosterilmesi miyeloproliferatif bozukluk iliskili trombositoz ile reaktif
trombositozun (RT) ayirim icin oldukca degerli bir veri olmakla birlikte ET, PV ve
PMF arasindaki bir ayirima katkida bulunamaz [37].

Bu mutasyonun varlig: ile ET nin klinik seyri ve laboratuar bulgular1 arasinda
cok net bir iligki gosterilebilmis degildir [6, 8]. Bir klinik ¢alismada JAK2 mutasyonu
gosteren ET hastalarinda beyaz kire, hemoglobin seviyeleri ve PV’ye donlsim
insidans: daha yuksek oranda saptamirken, platelet sayimlar1 daha distik saptanmustir
[52]. Bir baska ¢calismada mutasyonu gosteren ET hastalarinda daha yiiksek hemoglobin
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seviyeleri ve tromboz insidans: izlenmistir [100]. Yine benzer bir calismada ise
mutasyonu gosteren ET olgularinda artmis tromboz insidanst ile birlikte yalmzca [6kosit
sayilarindaki artis dikkati gekmektedir [90].

2.5.5. ESANSIYEL TROMBOSITEMI DE PROGNOZ

ET tamsi olan hastalarin gogu hastalik iliskili komplikasyonlar olmaksizin
normal bir yasam beklentisine sahiptir [94, 101]. AML veya miyelofibroz gelisimi nadir
bir durumdur [93]. Ornegin 435 hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada ET’de
tromboz gelisimi ve AML veya PMF ye klonal dontstim igin 15 yillik kimalatif risk
oranlarn sirast ile % 17, % 2 ve % 4 olarak bulunmustur [52]. Sagkalim
degerlendirmesinin yapildig: bir calismada ET tarusi olan 605 hasta 7 yil siire ile takip
edilmistir. Bu slre zarfindaki mortalite oram % 26 olup, I6semik donisum igin risk
faktorleri; distik hemoglobin seviyes, ileri yas, |6kositoz, sigara kullammi, diyabetes
mellitus ve vendz tromboz 6yklsl olarak saptanmustir [99]. Bunlar icinde ileri yas ve
|6kositoz en belirleyici olanlardir. Bu galismada sitorediiktif tedavi kullammi ve JAK2

mutasyonu varligi |6semik dontisum riskini etkilememistir.

ET icin trombotik komplikasyonlar hemorajik komplikasyonlardan ¢ok daha
Onemlidir. Vaka-kontrol tasarimli bir ¢alismada trombotik olaylar ET hastalarinda %
6,6/hasta-yil, kontrol grubunda ise %1,2/hasta-yil olarak saptanmustir [14]. Bu hasta
grubunda tromboz igin risk faktorleri 60 yasin tzerinde olmak, tromboz 6ykuisii ve uzun
sureli trombositozdur. Hastaligin tim klinik seyri sirasinda majoér kanama gelisimi %
5'in altindadir ve trombosit sayilar1 1 milyon/uL’ nin altinda seyrettigi stirece dusik doz
asprin (81 mg/guin) kullammu bu riski artirmamaktadir [14, 93, 102].

L 6kositozun trombotik komplikasyonlar igin bagimsiz bir risk faktori oldugu da
vurgulanmaktadir [103]. Bu bilgilerin 1siginda ET hastalari tromboz ve hemoraji
acisindan dusuk, orta ve yuksek riskli olmak lzere Ug grupta simflandirilabilir [102]
(Tablo-7).
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Tablo-7: Tromboz risk skoru

Dustk Risk | 1. Tam amnda 60 yasin atinda olmak
2. Tromboz dykisiniin olmamast
3. Platelet sayisinin 1 milyon/ul’ nin atinda olmasi

Hastanin dustk riskli olarak tammmlanmasi igin asagidaki Ozelliklerin
tamamina sahip olmasi gerekmektedir.

Y Uksek Risk | 1. Tamm aminda 60 veya daha blyik yasta olmak
2. Tromboz dykisinin bulunmasi

ET hastalar: asagidaki 0zelliklerden en az bir tanesine sahip ise, yiksek
riskli olarak degerlendirilirler.

Ortarisk Y Uksek ve disuk risk gruplarina dahil olmayan hastalar ise, orta riskli
olarak siniflandirilir.

ET hastalarimin buyik cogunlugu norma bir yasam beklentisine sahiptir.
Bununla birlikte, olusabilecek bazi komplikasyonlar tedavi endikasyonu olusturur [6].
En sik vazomotor komplikasyonlar gorultr ve bunlarin gogu distk doz asetil salisilik
asit (40-81 mg/gun PO) kullamimu ile kontrol atina alinabilir [104]. ET hastalarimin %
20 kadarimin trombotik olaylar ile prezente oldugunu gostermektedir [104, 105]. Dusuk
risk grubundaki hastalarda trombotik olaylarla ¢ok nadiren karsilasilir, bu nedenle

potansiyel zararlari bulunan ilaglarin kullamimi sakincal1 gorilmektedir [105].

2.5.6. ESANSIYEL TROMBOSITEMI TEDAVISI

ET icin disik doz asetil salisilik asit (75-325 mg/guin) kullamminin sitorediktif
tedavi altinda olmayan hastalarda trombotik komplikasyonlar1 azalttigi ve vazomotor

komplikasyonlar: (eritromelalji, paresteziler) onledigi gosterilmistir [6].

Hidroksiure: ET’de yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. ET igin baslangi¢c dozu
15 mg/kg/gin PO’ dur ve bdlinmis dozlar halinde uygulanir. Daha sonra anemi ve
noétropeni gibi yan etkilerden kaginacak sekilde platelet sayisimt 100,000-400,000/puL
araliginda tutabilecek bir doz ile idame edilir [6, 93].

Anagrelid: insanlarda trombosit sayisini azaltici etkisi de bulunan, trombosit
anti-siklik AMP fosfodiesteraz aktivites sayesnde trombosit agregasyonunu inhibe
eden bir oral imidazokinazolin turevidir [106]. Anagrelid icin baslangi¢ dozu giinde 1,5
mg (3 bdlinmus doz hainde) olup, 1-4 mg/gun dozlarda idame yapilir [6, 83].
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Basta KML olmak Uizere tim kronik myeloproliferatif hastaliklarin kontrolt igin
etkinligi bulunan IFN-o yiiksek fiyat: ve yan etki profili nedeniyle ilk tercih olmaktan
uzaktir. Bununla birlikte gebelerde sitoreduiktif ilaglarin kullammi sakincal1 olacagindan

tedavi gerektiren durumlardainterferon tercih edilir [6].

2.6. PRIMER MIYELOFIBIiROZiS

2.6.1. PRIMER MiYELOFIBIiROZiS EPIDEMiYOLOJisi

Primer miyelofibrozis (eski adh ile agnojenik miyeloid metaplazi) DSO
tarafindan kronik idiyopatik miyelofibrozis olarak isimlendirilimistir [107]. Primer
myelofibrozis (PMF) miyeloid hiicrelerin degisken morfolojik maturasyonu ve klonal
proliferasyonu ile karakterize bir myeloproliferatif hastaliklardir (MPH) [7, 108].

PMF MPH'ler arasinda en nadir rastlanilant olup, Minnesota' da yapilan bir
calismada sikligr 100,000’ de 1,5 vakalyil olarak bildirilmistir. Genellikle orta yag Uzeri
erkeklerde gorulen bir hastaliktir [7, 107]. Yaklasik olarak 40 yas Oncesi tam alanlar
hastalarin %5'ini, 50 yas 0nces tam alanlar ise %17 sini olusturur [109].

2.6.2. PRIMER MiIYELOFIBIROZiS TANISI

PMF tamisinda fibrozisin gosterilmesi ve malignitenin diglanmast igin kemik iligi
bioyopsisi yapiimalidir [7]. Biyops ile kemik iligindeki fibrozis gogterildikten sonra
PMF tarusinin dogrulanmast igin kemik iligi fibrozisine yol agabilecek ikincil nedenler
dislanmalidir. Bu nedenler arasinda kronik miyeloproliferatif hastaliklar, MDS, akut
[6semiler, lenfoid hastaliklar, metastatik kanserler, bag doku hastaliklari, enfeksiyonlar,
D vitamini eksikligi sayilabilir [8].

PMF icin tam kriterleri (Italyan Konsenslis Konferans) Tablo-8‘de belirtimistir
[7,110] .
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Tablo-8: PMF tam kriterleri: italyan K onsensiis Konferans

Major kriterler:

1. Diffuz kemikiligi fibrozis
2. Ph kromozomunun veya BCR/ABL flizyon proteininin bulunmamasi
3. Splenomegali

Minor Kriterler:

1. GOzyas1 hucrelerinin bulundugu anizopoikilositoz

2. Dolasimdaimmatir miyeloid hiicrelerin olmast

3. Dolasimda eritroblastlarin olmas: (gekirdekli kirmizi kan hiicreleri)

4. Kemik iliginde megakaryosit kiimeleri ve anormal megakaryositlerin bulunmasi
5. Miyeloid metaplazi varlig

Tan igin ¢ major kriter ile birlikte en az iki mindr kriterin veya ilk iki major
kriter ile birlikte en az dort mindr kriterin mevcudiyeti gereklidir.

PMF icin kesin tamsal kriterlerin belirlenmesi kolay olmasa da DSO'niin
Onerdigi kriterler giincel olandir [8] (Tablo-9). PMF tams igin U¢ maor Kriterin
hepsinin bulunmasi ve bunun yamina en az iki adet mindr kriterin eklenebilmesi

Ongorulmektedir.

Tablo-9: PMF DSO Taru Kriterleri 2008

Major kriterler:

1. Kemik iliginde retikilin ve/veya kollajen lif artiggimn (fibroz) eslik ettigi
megakaryositer proliferasyon ve atipi veya retikiler fibrozun eslik etmedigi
durumlarda megakaryositlerdeki degisikliklerle birlikte artmus hicresellik,
granulositer proliferasyon ve siklikla azalmig eritropoiez (prefibrotik selliler evre)
bulunmalidir

2. KML, PV, MDS veya diger miyeloid neoplazilere ait DSO tan kriterlerine uymayan
hastalik bulgular

3. JAK2V617F veyadiger klonal Dbelirteclerin varliginin gosterilmesi;

JAK2 V617F yoklugunda reaktif (sekonder) kemik iligi fibrozuna isaret eden
bulgularin (enfeksiyon, otoimmitin hastaliklar, kronik inflamatuar durumlar, sagakl
hiicreli [6semi veya diger lenfoid neoplaziler, metastatik malinite veya toksik
[kronik] miyelopatiler) olmamasi

Minor kriterler:

Loy

L okoeritroblastoz

2. Serum LDH duzeyinde artis
3. Anemi

4. Splenomegali
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2.6.3. PRIMER MIYELOFIBIROZIiSIN KLINIK OZELLIKLERI

PMF de en sk rastlanan semptom hastalarin % 50-70’inde gorulen siddetli
halsizlikdir [109, 111]. Olgularin % 25-30 kadari asemptomatiktir. Bazi hastalar ise
(%5-20), kilo kaybi, ates ve gece terlemes gibi hipermetabolik duruma isaret eden
semptomlara sahiptir [7, 111]. Asemptomatik olgular genellikle splenomegali,
hepatomegali veya anorma kan sayimi nedeniyle incelenirken tam almaktadir.
PMF deki karaciger ve dalak buylimesine ekstramediller hematopoez yol agar [7].
Splenomegali PMF nin en 6nemli klinik bulgusu olarak karsimiza gikar ve hastalarin %
90’ dan fazlasinda mevcuttur [109]. Daak bazi olgularda pelvik bdlgeye kadar uzamm
gosterecek oranda buyuyebilir, daagin sag kenari orta hatti karsiya gecebilir.
Splenomegali splanknik akim artising, ekstramediller hematopoez ise intrahepatik
obstruksiyona neden olarak portal hipertansiyona yol agabilir. Assit, 6zofageal ve
gastrik varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve portal vendz tromboz
portal hipertansiyonun komplikasyonlar: olarak sayilabilir. Hepatomegali ise hastalarin
% 40-70"inde mevcuttur [7].

PMF de hemen her organda ekstramediller hematopoez odaklar1 gelisebilir [7].
Organ tutulumlar:, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, plevral, perikardiyal
veya abdominal eftizyonlar veya diziri ve solunum sikintist gibi semptom ve bulgulara
yol agan genitolriner ve akciger tutulumlar: seklinde olabilmektedir [112]. Merkezi
sinir sistemi tutulmas: durumunda intrakraniyal basing artig1 ve sensorimotor kayiplar
gelismesi olasidir [7]. Cilt tutulumu ise eritamat6z plaklar, noduller, Ulser ve biller
seklinde izlenebilen nadir bir tablodur [113].

PMFye iskelet sistemi degisiklikleri eslik edebilir. Bu bozukluklar
asemptomatik olabilecegi gibi, agrili kemik ve eklem tutulumlari, Ozellikle de alt
ekstremitelerde agri, hassasiyet, 11 artisi semptomlart bulunabilir. Osteoskleroz
radyografilerde difiiz veya yama tarzinda dansite artisi seklindedir. Metastatik karsinom
ile karigabilen gorinimler olabilmektedir. Periostit hastayr yataga bagimli hale
getirebilecek kemik agrilarina yol acabilir [14]. Urik asitin asir1 Uretimine bagli gelisen
gut akut monoartikiler ya da kronik poliartikller artrite neden olabilir [7].
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Anemi PMF nin en 6nemli laboratuar bulgusu olarak ortaya cikar. Hastalarin
yaklasik yarisinda hemoglobin 10g/dl’nin altindadir [109]. Anemi sebepleri arasinda;
kemik iligindeki eritropoietik alanlarin azalmasi, inefektif eritropoez, dolagimdaki
eritrositlerin dalaktaki sekestrasyonu, trombositopeniye veya portal hipertansiyona bagl
gelisen kanamalar, otoimmun hemoliz, dilusyonel anemi, trombopoietin
mutasyonlarimin (MPL) etkis gibi durumlar sayilabilir [114]. Anemi baslangicindan
sonra hastalarin birgogunda tekrarlayan eritrosit transfiizyonlarina gereksinim ortaya
cikar. Periferik kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz, gozyas: hiicreleri (dakrositler)
gorulmektedir [7].

PMF de tam aminda belirgin 10kositoz (>30,000/uL) ve trombositoz (platelet
say1si >500,000/pL) olabilecegi gibi |6kopeni ve trombositopeni de gorilebilir [109].

Lokoeritroblastik kan tablosuna bagl olarak nétrofilik serinin immattr hiicreleri
periferik yaymada izlenir. Hastaligin progresyonu ile trombositopeni belirginlesir.
Patelet fonksiyon bozukluklugu olabilir ancak genellikle kanamaya yol agmaz [7].

Tedavi atinda olmayan hastalar icin PMFnin diger Ph negatif kronik
MPH’lerden ayirinminda CD34+ hicre sayimi %98 pozitif prediktif degere ve % 85
negetif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Hastalik siddeti ile birlikte CD34
sayilarinin da arttigi, CD34 sayim 300 hiicre/uL’ den fazla olan hastalarda ortalama sag
kalim ve blast krizine gidis siresinin kisaldig: saptanmistir [115].

Kemik iligi fibrozu hastaligin temel 6zelligi olsa da kemik iligi yaygin fibrotik
degisim gostermeyebilir. Kemik iligi degerlendirilmesi direkt aspirasyon, biops
yontemi ile olabilecegi gibi, manyetik rezonans géruntileme (MRI) veya sintigrafik
inceleme ile de yapilabilir. PMF de kemik iligini aspire etmek oldukga guctir ve islem
genellikle “dry tap” ile sonuglanmr. Aspirasyon yapilabilse dahi verecegi sonuglar tanmsal
olmayabilir. En sk karsilagilan bulgular nétrofilik ve megakaryositik hiperplazi
seklindedir. Megakaryositlerde morfolojik bozukluklar, nétrofillerde hiperlobulasyon
goruldr [7].

Kemik iligi biopsisi fibrozisin gosterilmesi icin gereklidir. Fibroz atipik
megakaryositik hiperplazi ile iligkilidir. Retiktlin lifler gimis boyamaya, matur
kollagen trikrom boyamdan daha ¢ok yanit verir. Kemik iligi sinuzoidleri genislemistir
ve intravaskuler hematopoiezis mevcuttur. Kemik trabekiler yapisinda dizensizlik ve
kalinlasma (osteosklerozis) meydana gelir. Bazi hastalarda kemik iligi incelemesi
fibrozis olmaksizin belirgin hipersellller yap: gosterir [7].
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Akut 16semi daha ©Once alkilleyici ajanlar veya radyasyon ile tedavi
uygulanmamis PMF hagtalarimin  ¢gok az bir kisminda gelisen terminal  bir
komplikasyondur. Ldsemik dontsumlerin hemen tamam miyeloid olsa da nadiren
lenfoid, eritroid, megakaryositik dontsimler olabilmektedir. Losemik blastlarin fokal

odaklar olusturmasi da (kloroma veya granulositik sarkom) mumkundir [116].

2.6.4. PRIMER MIYELOFIBIROZiS VE JAK2 MUTASYONU

Bircok yayinda PMF hastalarinin % 40-50'snde JAK2 gen mutasyonu
gosterilmistir [7, 8, 117]. PMFde mutasyon varliginin ve allel yukdnin, klinik
Ozellikler, toplam sag kalim ve l6semik donisum ile ne derecede iligkili oldugu hentiz
tam olarak ortaya konamamustir [7, 8]. Mutasyonun varligi veya yoklugunun
gosterilmesi PMF nin PV veya ET ile olan ayirici teshisine pek katki yapamasa da
tedavi sonrast minima rezidiel hastaligin saptanmasina faydali olabilir [37].

2.6.5. PRIMER MiYELOFiBIROZiSDE PROGNOZ

PMF hagtalarinin ¢cogu anemi, belirgin splenomegali, erken doyma halsizlik,
ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi hiperkatabolik semptomlarla basvurur. Klinik
seyirde hastalarin ¢cogunda sik eritrosit transflizyonu gerektiren siddetli anemi ortaya
cikar. Gerek masif splenomegali, gerekse intrahepatik obstruksiyona bagli portal
hipertansiyon gelisebilir. Baz1 hastalarda spinal kolon etrafinda, plevral ve peritonea

alanda ekstrameduller hematopoiez gelisimi kord basisi, plorezi ve assite yol agabilir

[7].

Epidemiyolojik bir ¢calismada t¢ yillik sag kalim oram % 52 olarak saptanmistir
[87]. Sag kalimi azaltan risk faktorleri, ileri yas (>60 yil), hepatomegdli, kilo kaybi,
anemi  (hemoglobin<10 g¢/dl), I6kositoz (>30.000/uL), lokopeni (<4000/uL),
dolasimdaki blastlarin artis1 (>% 2), trombositopeni (<150.000/uL) ve anormal karyotip
olarak saptanmigtir. Splenomegali ve kemik iligindeki fibrozis derecesinin sag kalim
olumsuz etkiledigi goralmemistir [87, 118].
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Bu bulgulara gore; asagidaki iki risk faktoriine de sahip olan hastalar 16semik
donustim, tromboz ve kanama agilarindan yiksek riskli, bir risk faktort olanlar orta
riskli ve risk faktori bulunmayanlar ise disuk riskli kabul edilirler [118, 119].

1. Serum hemoglobin degeri <10 g/dl
2. [6kositoz (> 30.000/uL) veya I6kopeni (< 4000/uL) varlig:

2.6.6. PRIMER MiYELOFIBIROZiS TEDAViSI

Gunumuizde PMF icin kuratif potansiyeli olan tek tedavi modalitesi allojenik
hematopoietik kok hicre naklidir (allo-HKHN). Diger faydali tedavi uygulamalari ise
androjenler, kemoterapi, hidroksiire, anegralide, splenektomi, dalaga radyasyon

tedavis uygulamas: ve talidomiddir [7].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar:

Hasta Grubu: Bu calismaya Dokuz Eylul Universitess Hematoloji Bilim Dali
Polikliniginde 1994 ile 2011 tarihleri arasinda takip edilen Ph negatif kronik
miyeloproliferatif hastalik (MPH) tarisi olan 106 hasta dahil edilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriteri: Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinige ilk basvurduklar: tarih itibar: ile o tarihlerde gegerli klasik tan: kriterlerine
ve guncellestirilmis tam kriterlerine gore MPH tamisi almig tim hagtalar ¢alismaya dahil
edildi.

Tam Kriterleri: PV, ET ve PMF tan kriterleri zaman iginde degisiklige ugramistir.

Hastalar ilk tan: aldiklar tarihte gegerli olan kriterlere gore degerlendirilmistir.

Trombotik olayin tamimlanmasi: Calismaya dahil edilen hastalarda MPH tanist dncesi
velveya sonrasina ait tim trombotik olaylar kaydedilmistir. Bunlardan klinik,
l[aboratuvar vel/veya goruntileme yontemleri ile kamtlananlar trombotik olay olarak
kabul edilerek degerlendirmeye alinmistir. Trombotik olaylar iki bashk atinda ele

alinmistir:

-Venoz sistemi ileiliskili: Vendz tromboembolizm (VTE) ile giden durumlar (derin ven

trombozu [DVT], pulmoner emboli [PE], porta ven trombozu, splenik ven trombozu)

-Arteriyel sistemi ile iliskili: Aterosklerotik vefveya arteriyel tromboz ile seyreden
(aterotrombotik damar hastaligi [ATDH]) klinik durumlar (miyokard enfarktisi,
koroner arter hastal1g1, serebrovaskiler olay, periferik arter hastaligy).

3.2.Yontem:

Calisma Plan:

Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltes Hematoloji Bilim Dal:
Polikliniginde 1994 ile 2011 yillari arasinda Ph negatif kronik miyeloproliferatif
hastalik (MPH) tamsi ile takip edilen 106 hasta dahil edildi.
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Calismaya dahil edilen hastalara ait yas, cinsyet, JAK2 gen mutasyon analizi,
tanm esnasinda hemoglobin, hematokrit |6kosit degerleri, splenomegali varligi, tromboz
risk skoru, tromboz 6ykusl, yandas hastaliklar: (hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes
mellitus),sigara kullamm 6ykist hasta takip dosyalarindan geriye donik olarak elde
edildi. TUm hastalarin tromboz risk skorlar1 hesaplanmustir.

JAK-2V617F MUTASYON ANALIZ YONTEMI

Hasta 6rneklerinin toplanmas:

Hasta kan 6rnekleri EDTA’l1 tiplere aindi. Ornek numuneler buzdolabinda +4
C de saklandi. iki hafta icinde DNA izolasyonlar: gerceklestirildi. Izole edilen DNA
ornekleri PCR analizi yapilana kadar -20 C' de sakland:.

DNA izolasyonu:

Genomik DNA; QiaAmp.DNA kit(Qiagen) kullanlarak izole edildi. Izolasyon
protokolti asagidaki gibidir:

QlAamp DNA Mini Kit — Doku izolasyonu

Baslamadan dnce;

@ Ornekler oda sicakligina( 15-25 °C) getirilir.

@ Su banyosu veyaisi blogu 56°C dereceye ayarlanir.

@ Elusyonislemi igin Buffer AE oda sicakligina getirilir.

@ Buffer AW1 ve buffer AW2 protokole gore hazirlanir.

@ Buffer AL iginde kristallenme varsa 56°C derecede inklbe edilir.

NOT: Tum santriflij basamaklar1 oda sicakliginda yapilir.

20 pl Proteasel,5 ml eppendorf tip igerisine konur.

200 pl kan eklenir.

Ornek tizerine 200l Buffer AL eklenir. 15 saniye vortekslenir.

56°C’ de 10 dakikainkube edilir.

Tup kapaklarinin i¢ tarafindaki damlalar: tipin igine almak icin kisaca santrifuj
edilir.

o > LW N PE
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6. 200ul ethanol (96-100%) eklenir.10 saniye vortekslenir. Kisaca santrifdyj edilir.
Tuplerin igindeki karisim QIAGEN spin kolona aktarilir. Tuplerin kapag:
kapandiktan sonra 6000xg (8000 rpm) hizda 1 dakika santriflj edilir. Spin
kolonun yerlestigi tip atilir. QIAamp spin kolon temiz 2ml’lik collection tipe
yerlestirilir.

7. QIAGEN spin kolon dikkatlice agilir ve tuplerin igine 500ul Buffer AW1
eklenir. Tuplerin kapag1 kapandiktan sonra 6000xg (8000 rpm) hizda 1 dakika
santrifdj edilir. Spin kolonun yerlestigi tip atilir. QIAamp spin kolon temiz
2ml’lik collection tiplere yerlestirilir.

8. QIAGEN spin kolon dikkatlice agilir ve kolon Uzerine igine 500pl Buffer AW2
eklenir. Tuplerin kapagim kapattiktan sonra 20,000xg (14,000 rpm) hizda 3
dakika santrif(jj edilir. Spin kolonun yerlestigi tip atilir. QIAamp spin kolon
temiz 2ml’ lik collection tlipe yerlestirilir.

9. 20,000xg (14,000 rpm) hizda 1 dakika santriftij edilir. Spin kolonun yerlestigi
tup atilir. QIAGEN spin kolon 1.5 ml’lik ependorf tiplere yerlestirilir.

10. QIAGEN spin kolonu dikkatlice agilir ve 200pl Buffer AE kolonun tam ortasina

gelecek sekilde aktarilir. Kolonun kapag: kapatilir. 1 dakika oda sicakliginda inkube

edilir ve 6000xg (8000 rpm) hizda 1 dakika kadar santrifuj edilir. Ustteki kolonlar

atilir.

11. Ependorf tuplerin icinde DNA 0Ornegi toplanir. Elde edilen DNA o6rnekleri PCR
caligilana kadar — 20 C de buzdolabinda saklanr.

Alldl spesifik Real-Time PCR:

Real-Time PCR yonteminde, JAK2 MutaScreen Kit & Reference Scale

Assay(lpsogen, Luminy Biotech, Marseille, France) Kit kullanildi.

Uretici  firmamin  bildirdigi  protokole uygun olarak PCR  kurulumu
gerceklestirildi. Tagman hidroliz problart kullanilarak allelik diskriminasyon yontemi
ile, genomik DNA’daki Jak2-(WildType) ve Jak2V617F (mutant)alleller saptand.
Y ontemde iki spesifik Tagman probu kullamldi. Her iki prob, alelere spesifik farkl
floresans boyalarla isaretlidir. Mutant alel(V617F) FAM ileisaretli prob ile, WildType
dlel ise VIC isaretli prob ile detekte edildi. iki alele spesifik olan boyalarin vermis
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oldugu floresans siddeti Real-Time PCR yontemiyle amplifiye edilerek es zamanl
olculdu.

Rea-Time PCR islemi Rotor Gene-Q cihazinda gerceklestirildi. Cihazda
uygulanan sicaklik profili su sekildedir; 95°C’de 10 dakika (enzim aktivasyonu) , 50
tekrarlik dongii 95°C’ de 15 saniye, 60°C’ de 60 saniye seklinde gergeklesti, ardindan 60

°C’de 20 saniyelik veri toplamadile toplam floresan degerleri kaydedildi.

Bu dlellere spesifik iki kanaldan elde edilen sonuglar, Rotor Gene-Q yazilimi ile
dlelik diskriminasyon analizi yapilarak degerlendirildi. Pozitif kontrol (V617F ),
negatif kontrol (wild type), referans standart (%2 V617F), 5 adet degeri belli standart
(sraile %5, %12,5, %31, %50, %78 V617F ) ve her bir hasta icin mutant ve wildtype
dlelin sayisal degerleri Microsoft Excell programi kullanilarak hesaplandi. Mutant
dlelin degerinin wild alelin degerinin bolinmes ile oranlar saptandi. Hasta
orneklerinden elde edilen oranlar ile referans standartin (%2 V617F) oranlar
karsilastirildh. Hasta 6rneginin oram, referans standartin (%2 V617F) oramndan daha
blyuk ise sonug “Jak2 mutant allelin® varligim gosterir; mutasyonun sayisal degeri ise
hasta Orneginin orammn hangi standartlarimin oranlar arasinda kaldigina bakilarak
degerlendirildi ve ylzdelik olarak mutasyonun degeri belirlendi. Hasta 6rneginin orant,
referans standartin (%2 V617F) oramindan kiglk ise sonug negatiftir, sadece “wild
type” alel saptanmustir.

3.3. istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 for Windows software
programi yardimiyla yapilmustir. Retrospektif bir galisma olmasi nedeniyle JAK2
mutasyonu varlig: ile tromboz iligkisi odds oranlar1 ve Ki-kare (Fisher kesin testi)

kullanlarak arastirilmigtir. Odds oramn %95 olarak alinmustir.

JAK2 (+) ve (-) hasta gruplarinin JAK2 mutasyonu disinda tromboz gelisimine
katkida bulunabilecek diger olasi etkenler agisindan benzer olup olmadig: Student t testi
ve Mann-Whitney U testi ile saptanmigtir. Student t testi, Mann-Whitey U ve ki-kare
tedtleri icinistatistiksel anlamli fark p< 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4BULGULAR
41. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya yaslar1 26 ile 90 arasinda degisen (ortanca 63) 37's (%34,9) PV,
66’ s (%62,3) ET ve 3'U (%2,8) de PMF tanili toplam 106 Ph negatif miyeloproliferatif

hastalik (MPH) tamist almis hasta dahil edilmistir ( Sekil-1).

Sekil-1: MPH populasyonunun dagilimi

Miyeloproliferatif Hastahk Oranlan

HPYV HWET WPMF

Calismaya dahil edilen hastalarin 59'u (%655,7) erkek ve 47's (%44,3) kadind:
(Tablo-10).

Tablo-10: Demografik Veriler ve Tan Gruplar

n=106

Yas 63 (26 - 90)

Cinsiyet Kadin % 44,3 (n=47)

Erkek % 55,7 (n=59)

Tam Polisitemia Vera % 34,9 (n=37)
Esansiyel Trombositoz % 62,3 (n=66)
Myeloid Fibrozis % 2,8 (n=3)
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negatif

Sekil-2:

106 hastamn JAK2 mutasyonu 63 hastada (%59) pozitif, 43 hastada (%41)

saptand (Sekil-2).

JAK 2 Mutasyon Varligi

Hazta

Yizdes

JAK 2 Mutasyon Varhig
20%
0%
50% -
_I‘ ,ﬂ b
30%
20%
10% -
0%

MFPH

BJARK2(+) mJAK2(-)

4.2, HASTALARDA TROMBOZ DAGILIMI

Toplam 106 hastamn 20'sinde (%18) vendz tromboz, 34’ tiinde (%32) arteriyel

tromboz, 14’ tGinde (%13) ventz ve arteriyel tromboz tespit edilmistir. Bu hastaliklarin

dagilimi Tablo-11"de 6zetlenmistir.

Tablo-11: Ventz Arteriyel Tromboz Dagilim

Vendz Tromboz % 18,8 (n=20)

Arteriyel Tromboemboli % 32,0 (n=34)

Bdlge Hasta Sayisi | Bolge Hasta Sayisi
DVT 14 MI 4
PE 1 KAH 10
PVT 1 SvVO 5
DVT+PE 2 PAH 1
PVT+SVT 2 SVO + Ml 6
KAH +SVO 7
KAH + PAH+SVO 1

Hipertansiyon 44 hastada (%41), diyabetes mellitus 16 hastada (%15),
didipidemi 22 hastada (%20), sigara kullammi 20 hastada (%18), kronik atriyal
fibrilasyon 8 hastada (%7) mevcuttu. Hastalarin 27's (%25) tromboz risk skoru
acisindan yuksek riskli saptand: (Tablo-12).
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Tablo-12: Tromboz icin Risk Faktorleri

Risk Faktéri Risk Faktorine Sahip Hasta Sayist
Hipertansiyon % 41,5 (n=44)
Dislipidemi % 20,8 (n=22)
Sigara Kullammi % 18,9 (n=20)
Diyabetes Méllitus % 15,1 (n=16)
Kronik Atriyal Fibrilasyon %75 (n=8)
Tromboz Risk Skoru Dusuk % 36,8 (n=39)
Orta % 37,7 (n=40)
Yuksek % 25,5 (n=27)

Tam amindaki hemoglobin degerleri ortalama 14,51 + 2,64 g/dl, hematokrit
degeleri % 43,60 + 8,52 I6kosit degerleri 10250 (880 — 38000) /mm?, trombosit
degerleri 702000 (57000 — 2175000) /mm? saptandi. Splenomegali 32 hastada (%30,2)
mevcut iken 74 hastada (%69,8) yoktu (Tablo-13).

Tablo-13: Tam Anindaki Laboratuar Degerlerinin Dagilinu ve Splenomegali Varligi

Hemoglobin (g/dl) 14,51 + 2,64

Hematokrit (%) 43,60 + 8,52

L 6kosit (/mm?) 10250 (880 — 38000)
Trombosit (/mm?) 702000 (57000 — 2175000)
Splenomegali % 30,2 (n=32)

4.3. MIYELOPROLIFERATIF HASTALIK ALT GRUP ANALIZLERI

Hasta Ozelliklerine alt gruplar temelinde bakildiginda PV’li hastalarda ortanca
yas 68 (26-83), erkek ve kadin sayisi sirasiyla 12 ve 25 idi. JAK2 pozitifligi %59
oramnda bulundu. 37 hastamin 9’ unda arteriyel, 6'sinda ventdz trombotik hastalik tespit
edildi. Splenomegali %27'snde mevcuttu. Tromboz risk skoru %24’ inde yuksek,
%48 inde orta, %27'snde dusuk saptandi. Cevresel kan degerlerinde hemoglobin
16,81+2,14 g/dl, hematokrit %50,68+6,83, I6kosit 11(3,9-26,4)/10°mm?® ve trombosit
400(127-893)/10°mm? bulundu. Hipertansiyon %45 hastada, dislipidemi %18 hastada,
sigara kullanmm %16 hastada, diyebetes mellitus %16 hastada saptand: (Tablo-14).

ET'li hastalarda ortanca yas 60 (27-90), erkek/kadin oram 34/32 idi. JAK2
pozitifligi %57 oramnda bulundu. 66 hastamin 23'Unde arteriyel, 13'Gnde vendz
trombotik hastalik tespit edildi. Splenomegali %28’ inde mevcuttu. Tromboz risk skoru
%25’ inde yuksek, %31’ inde orta, %42’ snde dusik saptandi. Cevresel kan degerlerinde

38



hemoglobin 13,41+1,91g/dl, hematokrit %40,17+6,64, |0kost 10,1(0,88—38)/10‘°’mm3 ve
trombosit 861(162-2175)/10°mm?® bulundu. Hipertansiyon %39 hastada, didipidemi
%22 hastada, sigara kullanimi %19 hastada, diyebetes mellitus %15 hastada saptand:
(Tablo-14).

PMF'li hastalarda ortanca yas 61 (53-63), erkek/kadin oram 1/2 idi. JAK2
pozitifligi %100 oramnda bulundu. 3 hastanin 2'sinde arteriyel, 1'sinde venoz
trombotik hastalik tespit edildi. Splenomegali hastalarin
Tromboz risk skoru %33’inde yiksek, %33 inde orta, %33’ sinde dusik saptand.
Cevresel kan degerlerinde hemoglobin 10,30+1,41g/dl, hematokrit %31,77+3,96,
|6kosit 16,4(15,4-19,5)/10*mm? ve trombosit 370 (57-2027)/10*mm? bulundu (Tablo-

%100’ inde mevcuttu.

15)

PV ve ET arasinda hemoglobin degerleri, hematokrit degerleri ve splenomegali

acisindan arasinda anlaml: fark saptand: (sirasi ile p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo-

14).
Tablo-14: Tam Alt Gruplarina Gore Hasta Ozellikl eri
PV (n=37) ET (n=66) PMF (n=3) p degerit
Yas 68 (26-83) 60 (27-90) 61 (53-63) 0,056
Cinsiyet (K/E) 12/25 34/32 12 0,062
JAK 2 Mutasyonu 22/37 38/66 (%57,6) 3/3 (%100) 0,850
(9659,5)
Hipertansiyon 17/37 26/66 (%39,4) 1/3(%33,3) 0,520
(9645,9)
Didipidemi 7/137 (%18,9)  15/66 (%22,7) 0/3 (%0) 0,651
Sigara Kullanim 6/37 (%16,2) 13/66 (%19,7) 0/3 (%0) 0,662
Diyabetes M ellitus 6/37 (%16,2) 10/66 (%15,2) 0/3 (%0) 0,886
Kr. Atriyal Fibrilasyon  4/37 (%10,8)  4/66 (%6,1) 0/3 (%0) 0,387
Tromboz Risk Skoru D: 10 (%27) D: 28 (%424) D:1 (%333 0,190
(D: Dusik, O: Orta, O: 18 (9%48,6) O: 21 (%31,8) O: 1 (%33,3)
Y: Yiksek) Y:9(%24,3) Y:17(%258) Y:1(%333)
Hemoglobin (g/dl) 16,81+2,14 13,41+1,91 10,30+1,41 <0,001*
Hematokrit (%) 50,68+6,83 40,17+6,64 31,77+3,96 <0,001*
L 6kosit (/10°’mm?) 11(3,9-26,4)  10,1(0,88-38)  16,4(15,4-19,5) 0,08
Trombosit (/10°’mm?) 400(127-893) 861(162-2175) 370(57-2027) <0,001*
Splenomegali 10/37 (%27)  19/66 (%28,8)  3/3 (%100) 0,849
Venoz Tromboz 6/37 (%16,2) 13/66 (%19,7) 1/3 (%33,3) 0,662
Arteryal Tromboemboli  9/37 (%24,3)  23/66 (%34,8) 2/3 (%66,7) 0,268
Venoz veya Arteryal 11/37 27/66 (%40,9) 2/3 (%66,7) 0,259
Tromboembali (%29,7)

T PV ve ET gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi, * p<0,05
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4.4.JAK2 MUTASYON VARLIGINA GORE HASTA OZELLIKLERI

JAK2 mutasyon varligina gore hasta Ozelliklerine bakildiginda JAK2 (+)

grupta ortalama yas 67 (27-90) yildi. Kadin erkek oram 26/37 saptandi. Hipertansiyon

29, didipidemi 15, sigara kullammu 16, diyabetes mellitus 11, kronik atriyal fibrilasyon
5 hastada saptandi. Tromboz risk skoru 18 hastada diuisik, 25 hastada orta ve 20 hastada

yuksek saptandi. Cevresel kan degerlerinde hemoglobin 14,39+2,36 g/dl, hematokrit
%43,95+8,53, lokosit 11 (3,9-28,6)/10°mm® ve trombosit 678 (57-2027)/10°mm®
bulundu. Ventz tromboz 17, arteriyel tromboz 26, vendz ve arteriyel tromboemboli
oram ise 31 saptandi. Splenomegali JAK2 (+) olan hastalarda 27/63 saptand: (Tablo-

15).

JAK2 (-) grupta ise ortalama yas 57 (26-83) idi. Cevresel kan degerlerinde
hemoglobin 14,67+3,03 g/dl, hematokrit % 43,09+8,58, I6kosit 9,8 (0,88-38)/10°mm?>
ve trombosit 747 (162-2175)/10*mm? bulundu (Tablo-15).

Tablo-15: JAK 2 Mutasyonu Varligina Gore Hasta Ozellikleri

Pozitif (n=63) Negatif (n=43) p degerit
Yas 67 (27-90) 57 (26-83) 0,029*
Cinsiyet (K/E) 26/37 21/22 0,441
Tam PV: 22 PV: 15 0,343

ET: 38 ET: 28

MF: 3
Hipertansiyon 29/63 15/43 0,253
Didipidemi 15/63 7143 0,348
Sigara Kullanim 16/63 4/43 0,038*
Diyabetes M éllitus 11/63 5/43 0,410
Kronik Atriyal Fibrilasyon 5/63 3/43 0,854
Tromboz Risk Skoru D: 18 D: 21 0,067
(D: Dusuk, O: Orta, 0: 25 0O: 15
Y: Yiksek) Y: 20 Y. 7
Hemoglobin (g/dl) 14,39+2,36 14,67+3,03 0,614
Hematokrit (%) 43,95+8,53 43,09+8,58 0,611
Lokosit (/10°mm?) 11 (3,9-28,6) 9,8 (0,88-38) 0,107
Trombosit (/10°’mm?) 678 (57-2027) 747 (162-2175) 0,346
Splenomegali 27163 5/43 0,001*
Vendz Tromboz 17/63 3/43 0,01*
Arteryal Tromboemboli 26/63 8/43 0,014*
Venoz veya Arteryal 31/63 9/43 0,003*
Tromboembali
t PV ve ET gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi *p<0,05
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Iki grup arasinda yas agisindan, sigara kullammi agisindan, splenomegali,
vendz tromboz, arteriyel tromboz, vendz veya arteriyel tromboemboli agisindan
istatistiksel anlamli fark sgptandi.(sirast ile p=0,029, p=0,038, p=0,001, p=0,010,
p=0,014, p=0,003) (Tablo-15).

JAK2 mutasyon varligimin vendz tromboembolik (VTE) olaylar, arteriyel
aterotrombotik olaylar (ATDH) ve her iki durumun toplamina (trombotik olaylar) etkisi
ayr1 ayr1 olmak tzere dnce galismaya dahil edilen tum Ph negatif MPH'’li hastalarda
(PV, ET ve PMF at gruplarinda) tetkik edilmistir. Calismanin retrospektif olmasi
nedeniyle olasilik hesaplari odds oranlar1 kullamilarak yapil mstir.

Y amz vendz tromboembolik olaylar ele alindiginda JAK2 (+) MPH hastalarinda
VTE ile karsilasma olasiligi JAK2 (-) hastalardan daha fazla saptanmistir (odds
oram=4,9).

Aym parametreleri kullanarak alt grup analizi yaptigimizda ET’li hastalarda
VTE gelisimi JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda daha fazla bulunmus ve JAK2
mutasyonu negétif olanlara kiyasla anlamli istatsitiksel farklilik saptanmgtir (p=0.005).
PV hastdarda ise JAK2 mutasyonu varligi ile VTE arasinda istatistiksel iligki
saptanmamistir (p=0,694) (Tablo-16).

Tablo-16: JAK 2 Mutasyonu Varligina Gore Ventz Tromboz Dagilinu ve Tamya Spesifik Alt

Grup Andizleri
Tim Hastalar (n=106) JAK 2 Pozitif (n=63) JAK 2 Negatif (n=43)
Ven6z Tromboz Var 17 3
Ven6z Tromboz Y ok 46 40

OR: 4,928 (1,35-18,05) p=0,010*

Polisitemia Vera' hh Hastalar (n=37) JAK 2 Pozitif (n=22) JAK 2 Negatif (n=15)
Venoz Tromboz Var 4 2
Venoz Tromboz Y ok 18 13

OR: 1,444 (0,23-9,11) p=0,694

Esansiyel Trombositoz'lu Hastalar JAK 2 Pozitif (n=38) JAK 2 Negatif (n=28)
(n=66)
Ventz Tromboz Var 12 1
Vendz Tromboz Y ok 26 27
OR: 12,462 (1,51-102,77) p=0,005*
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Sadece arteriyel tromboembolik olaylar degerlendirildiginde JAK2 (+) MPH
hastalarinda arteriyel tromboz ile karsilasma olasiligi JAK2 (-) hastalardan daha fazla
saptanmistir (odds oran:=3,074). Tablo-17'de sunulan alt grup analizinde JAK2 (+)
ET’'li hastlarda JAK2(-) hastalara gore daha fazla arteriyel tromboz gelisimi saptanmus
ve istatistiksel anlamli bir fark tespit edilirken (p=0,013) PV’l1 hastalarda ise JAK2
mutasyon varlig: ile arteriyel tromboz gelisimi agisindan istatsitiksel anlamli iligki

saptanamamugtir (p=0,613)

Tablo-17: JAK 2 Mutasyonu Varligina Gore Arteryal Tromboembaoli Dagilinm ve Tanmya
Spesifik Alt Grup Analizleri

Tim Hastalar (n=106) JAK 2 Pozitif (n=63)

JAK 2 Negatif (n=43)
Arteryal Tromboembali Var 26 8

Arteryal Tromboemboli Yok

37

35

OR: 3,074 (1,23-7,69) p=0,014*

Pdlisitemia Vera' hh Hastalar (n=37)

JAK 2 Pozitif (n=22)

JAK 2 Negatif (n=15)

Arteryal Tromboembali Var

6

3

Arteryal Tromboemboli Yok

16

12

OR: 1,500 (0,31-7,25) p=0,613

Esansiyd Trombositoz'lu Hastalar
(n=66)

JAK 2 Pozitif (n=38)

JAK 2 Negatif (n=28)

Arteryal Tromboembali Var

18

5

Arteryal Tromboemboli Yok

20

23

OR: 4,140 (1,30-13,18) p=0,013*

Tium damarsal hadiseler hesaba katildiginda JAK2 (+) MPH'’ye sahip hastalarda
tromboemboli gelisme olasiligi JAK2 (-) hastalardan daha fazla saptanmistir (odds

oran:=3,6).

Tium damarsal olaylarin ele alindig: alt grup andizinde yine ET’ de JAK2 pozitif

hastalarda tromboza egilim lehine olmak Uzere anlamli bir fark tespit edilirken

(p=0,001), PV’I1 hastalarda JAK2 mutasyon varligi ile tromboza egilim agisindan
istatsitiksel anlaml1 bir iliski saptanamamustir (p=0,736) (Tablo-18).
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Tablo-18: JAK 2 Mutasyonu Varligina Gore Ventz Tromboz ve/lveya Arteryal Tromboemboli
Dagilimi ve Tamya Spesifik Alt Grup Analizleri

Tum Hastalar (n=106)

JAK 2 Pozitif (n=63) JAK 2 Negatif (n=43)

VT/AT Var
VT/AT Yok

31 9
32 34

OR: 3,660 (1,51-8,87) p=0,003*

Pdlisitemia Vera' h Hastalar (n=37)

JAK 2 Pozitif (n=22) JAK 2 Negatif (n=15)

VT/AT Var
VT/AT Yok

7 4
15 11

OR: 1,283 (0,30-5,49) p=0,736

Esansiyel Trombositoz'lu Hastalar

JAK 2 Pozitif (n=38) JAK 2 Negatif (n=28)

(n=66)
VT/AT Var 22 5
VT/AT Yok 16 23

OR: 6,325 (1,98-20,22) p=0,001*
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S TARTISMA

Miyeloproliferatif hastaliklarda tromboz en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir [120]. Bu hastalik grubunda tromboz siklikla venlerde vefveya buyik
arterlerde bildirilmektedir [78]. 2005 yilinda polistemi vera tanli hastalarda tammmlanan
klonal JAK2 mutasyonu miyeloproliferatif hastaliklarin tam ve tedavisine yonelik

bil gilerin gtincelenmesine ve yeniden gozden gegirilmesine neden olmustur.

JAK2 mutasyonu polistemi vera olgularinin  %90-95'inde, esansiyel
trombositemi ve primer miyelofibroz olgularinin ise yaklasik %50-60" inda saptanir [5-
7]. Mevcut calismamizda PV, ET ve PMFIli hastalarda JAK2 mutasyonu sikligi
sirastyla %59, %57 ve %100 bulunmustur. Bu oranlar literatir ile tamamen
Ortugmemektedir. ET hastalarinda JAK2 mutasyon orant literatiir ile uyumlu olup
takipte yeterli hasta sayisi olmasindan kaynaklidir. PV’li hastalarda beklenenden daha
dusuk, PM’li hastalarda beklenenden daha yuksek JAK2 pozitifligi gordlmustir. Bu
durum ¢alismanin polistemia vera ve primer miyelofibroz olgu sayisimin azligindan ve

takibimizdeki homojen olmayan hasta populasyonundan kaynaklanmaktadir.

MPH'li hastalarda artmis JAK2 sikligi ile birlikte yiksek oranda trombotik
damar hastaligina rastlanmasi, bunun yaminda Budd-Chiari sendromu gibi trombozla
giden bazi klinik durumlara JAK2 pozitifliginin MPH bulgulart olmaksizin eslik
ettiginin gosterilmesi JAK2 mutasyonu ile tromboz gelisimi arasinda bir baglanti
oldugunu distundirmustir [41].

MPH' de tromboz sikhigi %10-30 arasinda degismektedir [78]. Bizim
calismamizda aterosklerotik damarsal degisiklikler de dahil olmak tzere MPH
hastalarimin %37’ sinde arteriyel ve/veya ventdz trombotik patoloji saptanmistir. Bu oran
litaretUrden daha fazla saptanmis olup verilerine ulasilabilen hasta grubunun homojen

olmamasindan kaynaklanabilir.

MPH’ de JAK2 mutasyonu ile tromboz arasindaki iliskiye ilk defa Kralovic ve
arkadaslar1 tarafindan 2005’ te yayinlanan makalede deginilmistir. 128 PV, 93 ET ve 23
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PMF olmak Uzere toplam 244 hastanin incelendigi bu yayinda JAK2 pozitiflik oran
%48 olarak bildirilmistir [18]. Bizim calismamizda 106 hastamin 63 Unde JAK2
mutasyonu pozitifligi olup %59 oramnda saptanmustir. Takibimizde olan hasta
populasyonunda JAK2 mutasyonu daha yiksek oranda tespit edilmistir.

Campbell ve arkadaslar tarafindan 2005'te yayinlanan ve sadece ET tanihi
hastalarin (n=776) incelendigi ¢alismada Ozellikle tam 6ncesi donemde JAK2 pozitif
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artris VTE sikligi saptanmis arteriyel
tromboz sikliginda degisiklik gosterilememistir [25].

ET hastalarim degerlendiren Wolanskyj ve arkadaslarimin galismasinda genel
tromboz sikli1g1 ile JAK2 varlig1 arasinda bir bagint: tespit edilmemistir [26].

60 ET’li hastay: inceleyen Cheung ile 179 ET'li hastay: tetkik eden Finazzi ve
arkadaslart JAK?2 pozitif grupta bizim ¢aligmamiza benzer dogrultuda belirgin olarak
artmig tromboz sikligr (%62'ye karsilik %26 ve %46'ya karsilik %4) bildirmislerdir
[77].

Bizim c¢alismamizda ise JAK2 pozitif arteriyel tromboz skligi %24, vendz
tromboz siklig1 %16 bulunmus olup JAK2 negatif olan hastalardan daha yiksek oranda
saptanmustir. Bu oran istatistiksel olarak anlamlidir. Bu hastalarin alt grup analizlerinde
ise PV hastalarinda JAK2 mutasyonu pozitif arteriyel tromboz sikligi %5, vendz
tromboz siklig1 %3 saptanmis olup JAK2 negatif olan hastalar ile anlaml: istatistiksel
fark saptanamamistir. ET hastalarinda ise JAK2 mutasyonu pozitif arteriyel tromboz
siklig1 %17, vendz tromboz sikligr %11 saptanmis olup JAK2 negatif olan hastalardan
daha yiksek oranda saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug olarak takibimizdeki hasta gruplarinin alt grup analizlerinde sadece JAK2
mutasyonu pozitif ET hastalar1 hem arteriyel hemde vendz tromboz agisindan anlamli
istatistiksel verilere ulagilmistir. PV tarmsi olan hastalarda JAK2 mutasyonu pozitifligi
ile tromboz arasinda anlaml: istatistiksel bulguya rastlanmamstir. Yine bunun nedeni
olarak takibimizde yeterli sayida PV hastasinin olmamasindan kaynakli olabilir.

Calismamizda JAK2 pozitif ve negatif gruplar arasinda hemoglobin ve [6kosit
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmistir. Buna ragmen
JAK?2 pozitif gruptaki tromboz sikligi ile JAK2 negatif gruptaki tromboz sikligi

arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir.
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Her iki gruptaki hastalarin tam anmindaki bilgilerine dayanarak hesaplanan

tromboz risk skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Sonug olarak tromboz risk skoru, hemoglobin, trombosit ve [6kosit degerleri tim
MPH’' da JAK?2 pozitif ve negatif gruplarda tromboza egilimi agiklayamamakta olup yas,
sigara kullamimi ve splenomegali agisindan anlaml: fark saptanmistir. Ozellilkle de ileri
yasin, sigara kullanimimn ve splenomegalinin JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda

tromboz egilim agisindan dnemli risk faktorleri oldugu dustnulebilir.

Genel olarak bakildiginda JAK2 mutasyonunun MPH'li hastalarda tromboz
riskini arttirdigina dair net bir sonug elde etmek mumkun degildir. Bu durum kismen
hasta populasyonunun homojen olmamasindan, kismen de tromboza katkida bulunan
faktorlerin gesitliliginden kaynaklanmaktadir. Bir diger konu da halen JAK2 pozitif
hasta grubunda es zamanli trombofilik mutasyonlarin varligimn tromboz sikligina

katkisinin bilinmemesidir.

Her ne kadar MPH klinigi icinde JAK2 mutasyonu tromboz ile
iliskilendirilmeye calisilsa da, MPH disinda gelismis arteriyel ve ventz trombozlarda
JAK?2 pozitifligi gosterilememistir. Buglin icin idiyopatik vendz trombozda veya erken
yasta vefveya beklenmedik bdlgelerde ventz/arteriyel trombozla basvuran hastalarda
rutin trombofili taramasi icine JAK2 mutasyonunu dahil etmeyi gerekli kilacak diizeyde
€l de kanit yoktur.

Bu durumun tek istisnasi splanknik ven trombozlar: olabilir [33, 36]. Cesitli
calismalarda da gosterildigi gibi 6n planda izole splanknik ven trombozu ile bagvuran
hastalarda artmig oranlarda (%17-58) JAK2 pozitifligi bildirilmektedir. Bu hastalarin

hemen tamaminin aslinda MPH oldugu yapilan ileri calismalarla anlagilmistir.

2007 yilinda Turkiye den Bayraktar ve arkadaslarinin yayinladig: bir ¢calismada
kronik izole non-sirotik portal ven trombozu bulunan ve daha 6nce bu nedenle
trombofili tetkikleri yapilmis 25 hasta retrospektif olarak JAK2 mutasyonu varligi
acisindan irdelenmistir [22]. JAK2 pozitifliginin %24 oramnda saptandigi ve tetkikler
sonrast JAK2 pozitif ve negatif toplam MPH oramnin %44 oldugu bu hasta serisinde 25
hastamin 19'unda ek olarak en az bir trombofilik faktor varligi gosterilmistir. JAK2
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negatif ancak klinik olarak MPH olan 5 hastain 3’ Ginde herhangi bir trombofilik risk
faktorine rastlanmamistir Diger 2 hastada protein C ve antitrombin eksikligi
bulunmustur. JAK2 pozitif 6 hastamn (bir PV hari¢ diger besi latent KMPH) tglinde
homozigot metilentetrahidrofolik agt rediktaz (MTHFR) C677T mutasyonu homozigot
olarak tespit edilmistir.

Bizim hasta grubumuzda da 2 hasta splanknik ven trombozu ile bagvurup daha
sonraki degerlendirmelerde MPH tanmist alan hastalardir. Bu hastalar MPH tamisi
adiktan sonra Hematoloji poliklinigine yonlendirildiklerinden ©ncesinde diger
trombofilik etkenler agisindan taramp taranmadiklarina dair bilgi dosya kayitlarindan
elde edilememistir. Hasta grubumuzda yer alan bu 2 hastamn JAK2 mutasyonu
tasimaktadir. Bu durum sz konusu hastalarin bir hematolojik hastalik saptandiktan
sonra hematoloji poliklinigine yonlendirilmis olmalar: ile agiklanabilir; splanknik ven

trombozlarindaki gergek JAK2 sikligini yansitmamaktadir.

Mevcut bilgiler, splanknik ven trombozu ile basvuran hastalarda trombofili
taramasina yonelik panele JAK2 mutasyonunun eklenmesinin  uygun olacag:
yonundedir.

Fouasser ve arkadaslari trombozla seyreden paroksizmal noktirnal
hemoglobindrili 11 hastamn hicbirinde JAK2 mutasyonu saptamadiklarim
bildirmiglerdir [23]. Trombozla giden baska hastaliklarda JAK2 mutasyon sikliginda artis
tartismal1 olup bu mutasyonla tromboz gelisimi arasinda direkt bir iliski net olarak ortaya
konulamamistir. Bizim c¢alisgmamizda ET hastalarinda JAK2 pozitif ve negatif gruplar

arasinda hem vendz hemde arteriyel tromboz agisindan giclt bir iliski saptannugtir.

Her retrospektif calismada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da sonuglar
degerlendirirken dikkate alinmasi gereken bazi noktalar meveuttur. Oncelikle, yeterince
hasta verilerine ulagilamadig: igin dahil edilmis, JAK2 geni bakilmams, izlemden
cikmis veya Olmis olmalari nedeniyle JAK2 mutasyon bilgileri ve/veya dosyalari
bulunamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Sonug olarak, calismamizla MPH’li hastalarda ve alt grup karsilastirmalarinda

JAK2 mutasyonu ile arteriyel velveya ventz tromboz iligkisinin arastirildigi bu
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calismada sbz konusu mutasyon varligi ile artmig tromboz siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki ET hastalarinda vendz ve/veya arteriyel tromboz anlamli bir
fark saptanmistir. PV hastalarinda ise aym oranda anlamli idtatistiksel fark

saptanamamustir.

Ancak prospektif diizenlenmis, homojen hasta gruplariyla ve uzun sireli takip
ile yapilacak ¢ok merkezli calismalarla ile MPH hastalarinda JAK2 geni ve tromboz

iliskisini daha net ortaya koymak mimkin olacaktir.

6.SONUCLAR

Mevcut calismamizda PV, ET hastalarda JAK2 mutasyonu siklig1 sirasiyla %059,
%57 bulunmustur.

Bizim caligmamizda aterosklerotik damarsal degisiklikler de dahil olmak Uzere
MPH hastalarinin %37’ sinde arteriyel ve/veya vendz trombotik patoloji saptanmstir.

Sonug olarak takibimizdeki hasta gruplarinin alt grup analizlerinde sadece JAK2
mutasyonu pozitif ET hastalar1 hem arteriyel hemde vendz tromboz agisindan anlamli
istatistiksel verilere ulagilmistir. PV tamsi olan hastalarda JAK2 mutasyonu pozitifligi
ile tromboz arasinda anlaml: istatistiksel bulguya rastlanmamstir. Yine bunun nedeni

olarak takibimizde yeterli sayida PV hastasinin olmamasindan kaynakli olabilir.

Sonug olarak tromboz risk skoru, hemoglobin, trombosit ve I6kosit degerleri
tum MPH’ da JAK2 pozitif ve negatif gruplarda tromboza egilimi agiklayamamakta olup
yas, sigara kullamimi ve splenomegali agisindan anlaml: fark saptanmustir. Ozellilkle de
ileri yasin, sigara kullamminin ve splenomegalinin JAK2 mutasyonu pozitif olan

hastalarda tromboz egilim agisindan 6nemli risk faktorleri oldugu dustnlebilir.
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