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TESEKKUR

I¢ hastaliklart uzmanhik egitimim siirecinde bilgi ve deneyimleriyle yetismeme
katkidabulunan Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Hiilya TASKAPAN a ve diger tiim
hocalarima en icten tesekkiirlerimi sunarim. Tez g¢alismam swrasinda yardimlarini
esirgemeyen tez danismamm Dog. Dr. Enim KAYA’ya Hematoloji Servis ¢alisanlarina
tesekkiir ederim. Tamimaktan ve birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum ve
vardimlarmm  highir zaman esirgemeyen tiim c¢alisma arkadaslarima ve hastane
calisanlarina tesekiir ederim.

Egitimim ve tez ¢alismam swrasinda beni her zaman destekleyen aileme ayrica

tesekkiir ederim.
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AKT : Protein kinaz B

AMI : Akut Miyokard Enfarktiisii

AML : Akut Miyeloid Losemi

DM : Diyabetes Mellitiis

DVT : Derin Ven Trombozu

EPO : Eritropoietin

EPOR : Eritropoietin resptorii

ET  : Esansiyel Trombositemi

GCSF : Graniilosit Stimiile Edici Faktor Reseptorii
IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
ISVO: Iskemik Serebrovaskiiler Olay

JAK :Janus Jinaz

HES : Hiper Eosinofilik Sendrom

HT  : Hipertansiyon

KML : Kronik Myeloid Losemi

KMPN: Kronik Miyeloproliferatif Neoplazm
MAPK: Mitojen-Sktive Protein Kinaz

MPV : Mean Platelet Voliim

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

MPL : Trombopoietin reseptor

PAH : Periferik Arter Hastalig1

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PMF : Primer Miyelofibroz

Ph : Philadelphia Kromozomu

PK  : Protein Kinaz

PV  : Polisitemia Vera

PVT : Portal Ven Trombozu

STAT : Sinyal Doniistiiriicliler ve Transkripsiyon Aktivator Proteinleri
TOTM: Turgut Ozal Tip Merkezi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Miyeloproliferatif Neoplazm (KMPN) baslig1 altinda toplanan Polistemi
Vera (PV), Esansiyel Trombositemi (ET), Primer Miyelofibroz (PMF) ve Kronik
Miyeloid Losemi (KML) herhangi bir farklilasma veya olgunlasma kusuru
gostermeksizin proliferasyonla giden miyeloid kok hiicre hastaliklaridir.

Bulardan; KML kendine 6zgii bir klonal genetik bozukluk olan Philadelphia
(Ph) kromozomu [t(9;22)] varlig1 ile diger {i¢ hastaliktan ayrilir. PV, ET ve PMF’de Ph
kromozomu bulunmaz ve bu nedenle Ph negatif KMPN olarak adlandirilirlar. 2005
yilinda, Ph negatif KMPN’ larda Janus kinaz 2 (JAK2)vei7r adi verilen yeni bir
mutasyon tanimlanmistir. Hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan JAK2 enzimini
kodlayan gende gosterilen bu klonal mutasyon PV hastalarinin %90-95’inde, ET ve
PMF hastalarinin %50-60’1inda saptanmaktadir; KML de ise JAK2vei7r pozitifligi son
derece nadirdir. JAK2vei7r  mutasyonunun Ph negatif KMPN’ larda hastalik
patogenezine katkisi net bilinmemektedir.

KML’ de prognozu akut 16semiye doniigiim belirlemektedir. Ph negatif KMPN’
lerde ise akut l6semiye doniisiim nadir goriildiigiinden prognozu etkileyen en 6nemli
etken olarak vendz ve arteryel trombozlar éne ¢ikmaktadir. Ozellikle, PV ve ET’de
%30’lara varan oranlarda tromboz siklig1 bildirilmistir (1).

Yapilan ¢alismalarda JAK2vei7r mutasyonu tespit edilenlerde fibroz, hemoraji,
tromboz ve 10semik transformasyon daha sik goriildiigii bildirilmistir (2).

Ph negatif KMPN’da goriilen ve prognostik 6neme sahip olan, artmis tromboz
siklig1 ile JAK2vei7r mutasyonu varligi arasinda bir iligki olup olmadigi, mutasyonun
tanimlandig1 2005 yilindan bu yana aragtirilmaktadir. Ancak, literatiirde mevcut olan

calismalarda elde edilen sonuglar birbiri ile ¢elismektedir. Bu ¢eliskinin baglica nedeni



caligmalarin hasta oOzellikleri ve yontemler acgisindan homojen olmamalaridir.
Dolayisiyla bu konuda yapilacak iyi vurgulanmis ¢aligmalara gereksinim vardir.

Bu calismada Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi (TOTM) I¢
Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda 2000-2011 yillar1 arasinda takip
edilen 102 Esansiyel Trombositoz olgusu retrospektif olarak degerlendirilmistir.
JAK2vesi7r mutasyonu hastalarin periferik kanindan izole edilen genomik DNA, real-
time PCR teknigi kullanilarak TOTM Tibb1i Genetik Laboratuarinda taranmustir.
Hastalarda klinik veya radyolojik olarak gosterilmis tromboz ve kanama varligi
arastirilmistir. Sonugta ET olgularinda kanama ve tromboz ile Ortalama Trombosit

Hacmi (MPV) ve JAK2 V617F gen mutasyon siklig1 arasindaki iligkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

KRONIK MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZMLAR

Kronik Miyeloproliferatif Neoplazmlar ilk olarak 1951 yilinda Willam
Dameshek tarafindan tanimlanmis ve giiniimiize kadar bu bir¢ok veri elde edilmis
olmasina ragmen halen aydinlatilmay1 bekleyen boliimleri bulunmaktadir (3). KMPN’
lar miyeloid serinin (graniilositik, eritroid veya megakoryositik) kemik iliginde asir1
cogalmasi ile karakterize kronik klonal kok hiicre hastaligidir (4).

KMPN’lar bir ya da birden fazla myeloid hiicre dizisinin proliferasyonu,
nispeten normal bir olgunlasmanin varligi, hepatosplenomegalinin goriilmesi, gesitli
oranlarda akut 16semiye doniisiim ve kemik iliginde fibrozis 6zelliklerini tagiyan bir
grup hastaliktir (5).

2008 WHO smiflandirmasina gére bu neoplazmlar iginde polisitemia vera,
esansiyel trombositoz, idiyopatik myelofibrozis ve kronik myeloid ldsemi ile daha nadir
goriilen kronik nétrofilik 16semi, hipereozinofilik sendrom/kronik eozinofilik 16semi ve
sistemik mastozitozis yer alir (6).

KMPN ’lar arasinda en sik goriilen kronik myeloid 16semi olup, 9. kromozomda
yer alan ABL (Abelson Leukemia Virus) geni ve 22. kromozomda yer alan BCR
(Break-point Cluster Region) geninin t(9;22) bir araya gelerek yeni bir flizyon geni
(BCR/ABL geni) olusturmasi ile diger KMPN’lardan farklilik gdstermektedir (7). Ph
kromozomu olarak adlandirilan bu translokasyon kronik myeloid 16semi tanisi alan
hastalarin %90-95’inde tespit edilmektedir (8).

Ik defa 2005 yilinda, Ph negatif KMPN’larda bulunan Janus kinaz 2
(JAK2)V617F ad1 verilen gen mutasyonu ise PV hastalarinin %90-95’inde, ET ve PM



hastalarin %50-60’1nda saptanmaktadir. KML hastalarinda ise JAK2V617F pozitifligi
son derece nadirdir.

KMPN’larin temel ozellikleri; PV’de artmis eritrosit hacmi, ET’de artmis
trombosit sayis1t ve PMF’de kemik iligi fibrozisidir. Bu ii¢ hastalik baz1 ortak 6zellikler
tasir: kemik iligi hiperselliilerdir, tromboz ve hemorajiye egilim vardir ve l16semik
transformasyon riski mevcuttur. PV ve ET’ nin yillik insidansi 1-3/100.000 iken, PMF
daha nadir olarak goriiliir. (9).

PV ilk defa, 1892 yilinda Vaquez tarafindan ‘siyanozun eslik ettigi siirekli ve
artmis hiperselliilerite’ olarak tarif edildi. PMF’ de ayni yillarda, ET ise 1930’larda ilk
defa tanimlandi. 1951 yilinda Dameshek KML, PV, ET ve PMF’i laboratuar ve klinik
benzerliklerinden dolayr Kronik miyeloproliferatif hastaliklar adi altinda siniflandirdi

(10).

Tablo 1: PV tani kriterleri (2008 WHO)

Major
1-Hb'in erkeklerde 18,5gr/dl nin, kadinlarda 16,5 gr/dl nin iistiinde olmasi.

2- JAK2vs17F mutasyonu saptanmast

Minor

1-Kemik iligi biyopsisinde her ii¢ seride artis,

2-Serum eritropoetin diizeyinin normalin altinda olmasi

3-Endojen eritroid koloni olusumu

2 major + 1 mindr veya ilk major kriter ile beraber 2 mindr kriter varligi PV tanisi

icin yeterlidir




Tablo 2: PMF tam Kkriterleri (WHO 2008)

Major

1. Genellikle retikiilin ve/veya kollajen fibrozisle beraber megakaryositik
proliferasyon ve atipi varlig1 ya da belirgin retikiilin fibrozis yoklugunda,
megakaryositik degisikliklere, graniilositik proliferasyon ve siklikla azalmig

eritropoez ile karakterize, artmis kemik iligi selliileritesi eslik etmelidir.

2. PV, BCR-ABL1(+) KML, MDS ya da diger myeloid neoplaziler i¢in

WHO kriterlerinin karsilanmamasi.

3.JAK2vei7r  veya diger klonal belirteglerin  (6rn  MPLWS515K/L)
gosterilmesi ya da klonal belirte¢ yoklugunda, kemik iligi fibrozisi veya
diger degisikliklerin enfeksiyon, otoimmiin bozukluk, diger enflamatuvar
durumlar, sacl hiicreli 16semi ve diger lenfoid neoplaziler, metastazli tiimor
veya toksik (kronik) myelopatilere sekonder oldugunu gosteren bulgu

olmamasi.

Minor

1. Lokoeritroblastozis

2. Serum laktat dehidrogenaz diizeyinde artis

3. Anemi

4. Splenomegali

Tani1 i¢in 3 major ve 2 minor kriter gereklidir.

Ug temel miyeloproliferatif bozuklugun ana bulgulari, PV’de artmus alyuvar Kkitlesi,

ET’de yiiksek trombosit sayis1 ve PMF’de kemik iligi fibrozisidir (11). Bu {i¢ hastalik,

artmis kemik iligi selliilaritesi, tromboz ve kanamaya egilim ve uzun dénemde 16semik

transformasyon riskini igeren bir¢ok ortak 6zellik tagimaktadirlar (12).

ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Epidemiyoloji:
ET’ nin tahmin edilen y1llik insidansi1 yaklagik 100.000°de 1,5-2,4’ tiir. Daha ¢ok

yash hastalarda goriiliir. Tan1 esnasinda ortalama yas yaklasik 50-60’tir. Ancak

genglerde de (20-50 yas arasi) onemli sayilabilecek bir insidansi vardir. Kadinlarda,
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ozellikle de geng grubta yer alan kadinlarda daha sik gozlenir (13). ET’li hastalarda on
yillik sag kalim siiresi %64—80 olarak belirtilmistir ki ayn1 yastaki genel populasyondan
Oonemli oranda farkli degildir (14).

ET’da trombositlerin yagam siiresi normaldir. Trombositoza megakaryositlerin
trombosit iiretimini arttirmasi sebep olur. Trombosit liretimindeki bu artis sitokinlere
artan sensitiviteye, platelet inhibitor faktorlere azalan duyarliliga ya da otonom
aktivasyona bagli olarak gelismektedir (15).

Hastalarin  %25-33’i tan1 aninda asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda
vasomotor semptomlar, norolojik semptomlar (bas agrisi, bas donmesi, disartri, senkop,
nobet vs,) eritromelalji (el ve ayaklarda kizariklik ve morarmanin eslik ettigi agr1 ve
yanma hissi), kanama ya da tromboza bagli semptomlar goriilmektedir. Hemoraji ve
tromboz mekanizmasi ¢ok iyi tanimlanmamaistir (16).

Trombosit agregasyonunda azalmaya da trombositlerin fazla agregasyonu ve
cesitli kimyasallarin intraseliiler konsantrasyonundaki degisiklikleri i¢ine alan birkag
defekt tanimlanmistir (7).

Trombositozun derecesi, artmig tromboz veya kanama insidansiyla iligkili
goziikmektedir(18). Artmis trombosit sayisina bagli trombojenik komplikasyonlar
yaninda disfonksiyon nedeniyle kanama egilimide artmaktadir (19). Tromboembolik
komplikasyon orani 7,5/100 hasta yili, kanama komplikasyon oram1 11,8/100 hasta
yilidir ve en sik cilt mukozal memranlar ve gastrointestinal sistemde olmaktadir.

Tromboz; kanama komplikasyonuna gore daha fatal seyretmektedir (20).

Fizik muayene:

Esansiyel trombositozda fizik muayenede genellikle bir 6zellik yoktur. Parmak
uclarinda renk degisikligi veya gangren nadiren goriilebilir (21). Fizik muayenede daha
cok kanama ve tromboza ait belirti ve bulgulara rastlanir. ET’lu hastalarin en sik fizik
muayene bulgusu %20 hastada hepatomegali ile %40-50" ye varan hastada palpabl
splenomegalidir (22).

Laboratuar:
ET tanisi1 i¢in trombosit sayist >450.000/ mm3 olmas1 gerekir; ancak hastalarin
cogunda trombositler >1.000.000/mm3°dir. Hemoglobin genellikle normaldir, ancak

hafif bir anemi goriilebilir.



Hafif 16kositoz tabloya eslik eder. Lokosit formiiliinde hafif sola kayma, eozinofili ve
bazofili siklikla gozlenir. Dev ve garip goriinimlii trombositler ve ¢ekirdekli
megakaryosit fragmanlar dikkati ¢eker. Yaymada ¢ok sayida c¢ekirdekli eritrositlerin ve
gbzyast hiicrelerinin varligt veya immatiir graniilosit Onciillerinin goriilmesi primer
trombositemi varligindan uzaklastiran bulgulardandir. Biyokimyasal analizde LDH ve
tirik asit yliksek bulunur. Vakalarmm % 25’inde serum vitamin B12 diizeyi yiiksektir
(21,23). Neredeyse hastalarin hepsinde serum ferritin seviyeleri normaldir (24).
Hastalarin % 23’iinde pseudohiperkalemi ve artmis fosfor konsantrasyonlari olmasina
ragmen genellikle serum potasyum ve fosfor seviyeleri normaldir (25). ET’li hastalarin
1.5 milyon/mikroL. iizerindeki trombosit sayilarinda kazanilmigs von Willebrand
sendromunun klinik bulgularina yol agar, kanama zamani uzar, faktér VIII koagiilan
aktivitesi normaldir (26). Ileri derecede trombositozu olan hastalarda pseudohipoksemi

gozlenebilir (27).

Kemik iligi:

Kemik iligi hiperseliiledir. Belirgin megakaryosit artigt dikkat ¢ekicidir.
Aspiratlarda artmis ploidiye sahip dev megakaryositler kiimelesmis olarak goriiliir.
Siklikla eritroid ve grantilositer dizi hiperplazisi tabloya eslik eder (21). Hafif fibrozis
goriilebilir. Fibrozisin belirgin olmasi1 ET aleyhine olan bir bulgudur. Demir skoru
yiiksektir (23). Multilobule biiylimiis megakaryositler ve siniisler boyunca uzanan
kiictik gruplar halinde kiimeler olusturma egiliminde olan megakaryositler ET nin temel

bulgusudur (101).

Tan:

Tanida, tam kan sayiminda uzun siireli trombositoz saptanmasi Onemlidir.
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryositlerde artis saptanir. Tani ig¢in
KML, PV gibi KMPN’1n ve diger trombozitoz nedenlerinin olmadiginin gosterilmesi
gerekir. Bu amagla kan tahlilleri, radyolojik tetkikler, genetik tahliller ve patalojik

incelemeler yapilmaktadir (28).

Esansiyel Trombositemi Tam Kriterleri
WHO (2008) Kriterleri (29)
1. Trombositoz (>450000/mms3)



2. Morfolojik olarak artmis sayida biiyiik ve olgun megakaryositlerin varhgi ile
karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden, graniilopoiez ve eritropoezde
anlamli artisin eslik etmedigi kemik iligi.

3. KML, PV, PMF, MDS veya diger miyeloid neoplazilere ait WHO tan1 kriterlerine
uymayan hastalik bulgulari.

4. JAK2vei7r veya diger klonal belirteclerin varligmin gdsterilmesi; JAK2veirr
yoklugunda reaktif trombositoza isaret eden bulgularin olmamasi.

Esansiyel trombositemi tanisi i¢in her dort kriterin de varlig1 gereklidir.

WHO (2001) Kriterleri (30)

1. Trombositoz (= 600000/mms).

2. Morfolojik olarak artmis sayida biiyilk ve olgun megakaryositlerin varligi ile
karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden kemik iligi.

3. KML, PV, PM, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin diglanmis olmasi.

Esansiyel trombositemi tanisi i¢in her ti¢ kriterin de varligi gereklidir.

Tedavi:

ET olgularinda tedavi hastalarin risk durumununa gore yapilir.

Tablo 3: Esansiyel Trombositemide Trombozda Risk Klasifikasyonu (31)

Yas <60

Tromboz hikayesi yok

Diisiik Risk Kardiyovaskiiler risk faktorii yok (sigara, HT, DM,

hiperlipidemi)

Trombosit sayis1 < 1.500.000

Orta Risk Diisiik ve yiiksek risk grubuna girmeyenler

Yiiksek Risk Yas > 60 veya

Tromboz hikayesi var




Diisiik riskli denilmesi i¢in her 3 durumunda ayni anda olmasi, yiiksek riskli olabilmesi

icin ad1 gegen risk faktdlerinden en az bir tanesinin veya her ikisinin olmasi sarttir (31).

Tablo 4: Esansiyel Trombositemide Trombozda Risk Grublarmma Gore Tedavi

Onerileri (32)

Risk Grubu
Yas<60 Yas>60 Gebelerde

diisiik doz aspirin uygulanabilir degil diisiik doz aspirin
Diistik

diisiik doz aspirin uygulanabilir degil diisiik doz aspirin
Orta

hidroksitire hidroksitire Interferon Alfa

Yiiksek ve ve ve

diisiik doz aspirin diisiik doz aspirin diisiik doz aspirin

Aspirin: Diisiik doz aspirin, 100 mg/giin rekiirren trombotik komplikasyonlar,
ozellikle digital veya serebrovaskiiler iskemi gegiren hastalarda efektif adjuvan tedavi
seklidir. Ancak kanama riski disiiniilerek antiagregan ilaglar dikkatli kullanimalidir
(33).

Hidroksiiire: Nonalkilleyici myelosupresif bir ajan olarak hidroksiiire, ET nin
baslangi¢ tedavisinde oldukga efektiftir. Trombosit sayisim1 kontrol etmek i¢in gerekli
olan doz genellikle 10-30 mg/kg’dir. Kullanilmaya basladiktan 2-6 hafta sonra
trombosit seviyelerini diisiiriir. En 6nemli yan etkisi ilaca bagli 16kopenidir. ilag
kesildikten sonra diizelir. Idame dozu kan sayimma gore her hasta icin
bireysellestirilmelidir (21). Gebelerde bu ilacin kullanimi giivenli kabul edilmekle
birlikte tartigmalidir (34). Gebelerde hidroksiiirenin kullanimu ile ilgili bilgiler hayvan
calismalarinin yan1 swra az sayidaki vaka sunumu ve retrospektif calismaya
dayanmaktadir. Hayvan calismalarinda hidroksiiirenin teratojenik oldugu gosterilmistir

(24).



Anegralid: Secici olarak trombositleri baskilar ve giiniimiizde birinci basamak
tedavi ic¢in alternatif bir ajandir. Trombosit sayisim1 kemik iligi megakaryosit
olgunlasmasini inhibe ederek azaltir (21). Baslangi¢c dozu giinde 2-4 kez agiz yoluyla
alman 0,5 mg anegralid seklinde oOnerilmektedir. Doz 0,5 mg/hafta arttirilarak
trombositemi kontrol edilir. Anegralid genellikle iyi tolere edilebilen, yan ektikleri hafif
ve kisa siireli olan bir ilagtir. En sik karsilasilan yan etkisi vazodilatasyona bagl bas
agrisi, tasikardi, diger aritmiler, angina, s1vi tutulumu ve bas donmesidir. Nadir de olsa
miyokard enfarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi gelistigine dair yayinlar vardir.
Rastlanabilecek diger komplikasyonlar arasinda diyare, bulanti, kusma, karin agris1 ve
cilt dokiintiileri sayilabir (36).

Anagrelide ile yapilan ¢alismalarda hidroksitire ile kiyaslandiginda anagrelide
kullanan grupta artmis kanama, arteriyal tromboz ve fibrozis riski oldugu belirtilmistir
(37).

Tromboferez: Tromboferez trombosit sayisini hizla indirir. Ciddi trombositozu
ve buna bagl akut koplikasyonlari olanlarda 6nerilmektedir. Etkisi gecicidir, trombosit
sayisinda siklikla rebond artis1 yol acar. Diger tedavilerle mutlaka kombine edilmelidir
(21).

Interferon: interferon Alfa anormal megakaryosit klon proliferasyonu baskilar
ve megakaryosit say1 ve ploidisinde azalma saglar (21). Bireysel tolerans ve yanita gére
doz diizenlenmesi 6nerilmekle birlikte, giinliik 3.000.000 {inite subkutan baslangi¢c dozu
uygundur. Takibinde haftada iic kez diisilk doz, subkiitan interferon kullanilarak
trombosit sayis1 baskilanabilir (38). Megakaryosit kitlesinde azalma olmasina ragmen,

klonal hematopoez devam eder ve alfa interferon kiiratif degildir (39).

JAK2 V617F MUTASYONU

Janus kinaz 2, normal ve neoplastik hiicrelerde eritropoietin ve trombopoietin
gibi onemli growth faktorlerin sinyal iletimlerinde goérevli olan bir sitoplazmik tirozin
kinazdir. JAK2 geninin 14. eksonu, 1849. niikleotidindeki G-T degisimi, JAK2
proteininin 617. aminoasid pozisyonunda valinin fenilalaninle yer degistirmesine
(V617F) neden olur (40). Bu degisiklik JAK kinazin negatif regiilasyonundan sorumlu
pseudokinaz bolgesine rastgelmektedir. Bu mutasyonu sonucu hiicre biiylime ve
farklilagmasinin anahtar komponentlerinden olan “Janus kinaz -sinyal iletici ve

transkripsiyon aktivatorleri” JAKSTAT yolu kontrolsiiz sekilde aktive olmaktadir (41).
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STAT’ lar sitoplazmada 6zgil hiicre yiizey resptorlerine baglanan sitokin ve biiylime
faktorleri gibi cesitli hiicre dis1 uyaranlar ile aktive olan inaktif sitoplazmik kopyalama
faktorleri olarak bilinmektedir. STAT lar hiicre biiylimesi, farklilagmasi, programlanmis
hiicre 6liimii, fetal gelisim, transformasyon, inflamasyon ve immiin cevap gibi degisik
biyolojik olaylara aracilik eder (42). STAT protein aktivasyonun bir kismi ligand aracili
reseptOr uyarimi sonucunda JAK” lar araciligi ile gerceklesir (43).

BCR/ABL negatif KMPN’ larda 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun tespit
edilmesi, tan1 ve tedavide farkli yaklasimlar1 giindeme getirmistir. PV hastalarinda
%90-95, esansiyel trombositoz ve idiopatik myelofibrozisde %50 oranlarinda JAK2
mutasyonunun varligi tespit edilmistir (44). Bu mutasyonun tespiti ile 2008 WHO
siniflamasinda JAK2V617F mutasyonu varlig: tan1 kriterleri arasinda yer almistir (45).

JAK2 mutasyonuna hipereozinofilik sendromda, kronik miyelomonositer
16semi, kronik nétrofilik 16semi, miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid 16semide
(AML) nadiren rastlanmistir. Ancak solid tiimorlerde ve lenfomada saptanmamustir.
(46,47). Ozellikle yash AML hastalarinda saptanan mutasyonun, onceden tanisi
konulmamis miyeloprolifertif hastalik anlamina gelebilecegi diisiiniilmiistiir. Yine
JAK2 mutasyonu, nedeni agiklanamamig Budd-Chiari sendromu olan hastalarin
%50’sinde pozitif saptanmistir. (48).

Biyokimyasal ¢alismalar; JAK2 V617F mutasyonunun, JAK-STAT, PI3K, AKT
(protein kinaz B) yollarinin ve mitojen aktive protein kinazin (MAPK) sitokinden
bagimsiz olarak aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir. Tim bu yollar,
eritropoietin-reseptor etkilesiminde rol oynar (49,50). Valin 617, JAK2’nin psddokinaz
pargasinda bulunur (JH2).

Bu kisim JAK2’nin kinaz pargasi ile biiylik benzerlik gosterir (JHI). Ancak
katalitik aktiviteden yoksundur. JAK2 JH2 delesyonu, artmis JAK2 kinaz aktivitesine
neden olur. Bu durum, JAK2’nin psddokinaz pargasinin otoinhibitdr rol oynadigini
distindiirtir (51).

JH1 bolgesi, fonksiyonel kinaz aktivitesine sahipken JH2 bolgesi daha ok
diizenleyici bir rol iistlenmektedir (52). JH1 bolgesine komsu, katalitik olarak inaktif
Ozellikte ve kinaz benzeri bolge olarak tamimlanan JH2 bolgesi aktif bir goérev
istlenmemekle birlikte, JAK kinazin bazal aktivitesinin diizenlenmesinde O6nem
tagimaktadir (53). Birbirine benzeyen iki yapinin fonksiyonel olarak farkli 6zelliklerinin
olmast nedeni ile mitolojide iki yonli Roma donemi tanrilarindan Janus’tan

esinlenilerek bu molekiile Janus Kinaz ismi verilmistir (54).
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Valinin fenilalanin ile yer degistirmesi ile, otoinhibisyon ortadan kalkarak,
stirekli kinaz aktivitesi olusur. Biyokimyasal kanitlar da JAK2 V617F nin siirekli aktif
bir tirozin kinaz oldugunu gdstermistir. Diisiik miktarda JAK2 V617F, 293T
hiicrelerinde eksprese edildiginde bile, giiclii sekilde otofosforilasyona neden olarak,
siirekli kinaz aktivitesine neden oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak in vitro
degerlendirmeler sonucunda JAK2 V617F nin mutasyon tagimayan tipe (wild type) gore
cok daha giiclii kinaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (55).

JAK2 V617F’ nin, eritropoietin reseptorii (EPOR) tasiyan Ba/F3 hiicrelerinde
eksprese edilmesi ile hiicrelerin eritropoietinden bagimsiz olarak biiyiidigii ve
eritropoietin hipersensitivitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu gézlem; PV 11 hastalarda
ve ET’li hastalarin ¢ogunda rastlanan eritropoietinden bagimsiz biiylime ve eritropoietin
hipersensitivitesi ile benzer bir durumdur (56)

EPOR bir homodimerik tip 1 sitokin reseptoriidiir. Megakaryositik ve
graniilositik proliferasyonu kontrol eden sitokin reseptorleri de (trombopoietin reseptor
(MPL), graniilosit koloni stimiile edici reseptér (GCSFR)) homodimerik tip 1 sitokin
reseptorleridir. EPOR’ a benzer olarak JAK2 V617F’nin MPL veya GCSFR ile ko-
ekspresyonu sonucunda hematopoetik hiicrelerin sitokinden bagimsiz olarak biiytdiigii
ve JAK-STAT sinyal iletimini aktive ettigi goriilmiistiir (57).

Diger kinazlarla ligkili hematolojik kanserlerden farkli olarak V617F proteininin
etkili olabilmesi i¢in EPOR, MPL veya GCSFR gibi tip 1 sitokin reseptoriine ihtiyag
duydugu disiintilmektedir. Boyle bir mekanizma, miyeloproliferatif hastaliklarda
eritroid, megakaryosit ve graniilositik serilerin tutulumunu aciklayabilir.JAK2
V617F nin hematopoietik hiicrelerde ekspresyonu proliferasyon ve hiicre yasaminda
Onem tasiyan sinyal yollarinda aktivasyona neden olur. Bunlar arasinda STATS,
STAT3, MAP kinaz yollar1 ve PI3K/Akt yollar1 bulunmaktadir. (56,57) STATS
normalde sitokin reseptor/JAK2 kompleksi tarafindan fosforile edilir. Fosforile STATS
daha sonra niikleusa gegerek, hedef gen transkripsiyonuna neden olur. STATS’in hedef
genleri arasinda polisitemia vera eritroid progenitorlerinde eksprese edildigi bilinen,
onemli bir antiapoptoik protein olan Bcl-X yer almaktadir (58). STATS tarafindan
diizenlenen Bcl-X aktivasyonu polisitemia veranin patogenezinde dnem tastyabilir. Son
calismalarda hematopoietik progenitdrlerde STATS veya Bcel-X’in — stirekli
aktivasyonunun spontan eritroid koloni formasyonuna neden oldugu gdosterilmistir (59).

Yine JAK2 V617F eritroid progenitorlerinde PI3K/Akt, MAP kinaz yollar1 tarafindan
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diizenlenen etkilerle apoptozisin azaldig1 gosterilmistir. JAK2 V617F eksprese eden
hematopoietik  hiicreler insiilin  benzeri biiyiime faktorii-1’e  (IGF-1) kars1
hipersensitiftirler. Bu durum, IGF-1’in miyeloproliferatif hastaliklarda hiicresel biiylime
ve diferansiyasyonunda rol oynadigini diistindiirtir (60).

JAK2, biiylime hormonu, prolaktin, eritropoetin, trombopoetin gibi hormon
benzeri sitokinler ve IL-3 algaci ile sinyal {ireten sitokin ailesi (IL-3, IL-5 ve graniilosit
makrofaj koloni uyarici faktdr) icin Oneme sahiptir. Jak2 ayni1 zamanda gpl130
reseptorlerini kullanan sitokinler ve bazi interferonlar i¢in de 6nemli isleve sahiptir (61).
Janus kinazlar ayn1 zamanda ABL gibi onkogenler ile normal hiicrelerin malign
dontistimiinde de gorev almaktadirlar. Pre-B hiicrelerinden olgun B hiicrelerine
dontisiimiinii  engelleyerek onkogen olarak etki eden V-abl’ nin etkinligini
gosterebilmesi icin STATS ve STAT6 ya ihtiyact oldugu gosterilmistir. STAT’ larin
aktivasyonu i¢in de Jakl, Jak2 ve Jak3’ iin aktif olmasi gerektiginden JAK’ lar malign
siirecte etkin goriinmektedirler (62).

Hematolojik hastaligin patogenezine JAK2’nin katkisi {i¢ farkli mekanizma ile
aciklanabilir.

(1) JAK/STAT malign hiicrelerde biiylime, proliferasyon, diferansiasyon ve uzun siireli
yasamaya neden olan c-Myc, cyclin D, Mcl-1 ve Bcl-XL genlerinin transkripsiyonunda
artisa neden olabilir.

(2) Malign hematolojik hiicrelerde; JAK sinyaline negatif regiilator etkisi olan faktorler,
ornegin silencer of cytokine signaling ve phosphatases normale gore oldukca yiiksek
seviyelerdedir.

(3) Cesitli hematolojik kanserlerde JAK sinyal iletimini kullanan sitokin ve biiyiime

faktorleri yiiksek diizeyde bulunmustur (63).

JAK2 VE ESANSIYEL TOMBOSITOZ

ET hastalarin %50-60’1nda JAK2vei7r pozitif saptanmaktadir (64).

JAK2 V617F mutasyonunun ET patogenezindeki mekanizmalar1 arastiriimaktadir.
JAK2 mutasyonu olmayan klonal hiicrelerde, DNA hasar1 oldugu zaman Bcl-XL
proteininde deaminasyonla sonlanan bir modifikasyon meydana gelmektedir. Bunun
sonucunda hasarli hiicrenin apoptozisle 6limii meydana gelmektedir. Mutant JAK2
oldugunda klonal hiicrelerde DNA hasar1 artmakta bununla birlikte normal Bcl-XL

proteininde  deaminasyon cevabi inhibe edilmektedir. Sonugta  apoptozis
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mekanizmamasinin ¢alismamasiyla klonal hiicrede proliferasyon meydana gelmektedir
(65).

V617F pozitif trombositemi, PV’ya benzemektedir. V617F pozitif ET, negatif ET ye zit
olarak daha yiiksek hemoglobin ve lokosit degerlerine, daha selliller kemik iligi
bulgularina, artmis vendz tromboz riskine ve PV transformasyonuna sahiptir (66). Bu
bulgular, V617F pozitif ET nin eritrositoz, diisiik demir depolari, diisiik eritropoieti
diizeyi, cinsiyet ve V617F homozigotlugu ile birlikte, bir tiir PV formu oldugunu
diistindiiriir. Daha izole trombositozu olan V617F negatif hastalarda, splenomegali,
sitogenetik anomaliler, megakaryosit displazisi, 16semi ve miyelofibrozise egilim ve
klonal hematopoiezis daha sik goriiliir. (67,68). V617F negatif elli hastanin takibinde
alt1 y1l boyunca hastalarin V617F negatif kaldig1 goriilmiistiir.

Bu durum, V617F negatifliginin V617F pozitif trombositeminin erken dénemi
olmadigini diisiindiiriir (69).

JAK?2 mutasyonu olan ET hastalarinin PV’ye benzer fenotipe sahip oldugu ve
mutasyonu olmayan hastalara kiyasla vendz tromboz insidanslarinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir(70). Bircok baglamda JAK2 V617F mutasyonu hemoglobin ve
WBC artistyla iliskilendirilmigtir. Bu da daha dogrudan trombotik riskin artisiyla
iliskilendirilebilir (71). Bu duruma ek olarak mutasyonun trombosit ylizey P-selektini ve
notrofil ylizey aktivasyon markerlarinin ekspresyonunu arttirdigi  gosterilmistir
(72).Tromboz riski ele alindiginda; 806 ET’li hasta {izerinden yapilan biiyiik bir ¢calisma
sonucunda; JAK2 V617F mutasyon varliginin arteriyelden ziyade vendz tromboz ile
iliskili oldugu gosterilmistir (73).

776 ET tanili hastanin takip edildigi bir ¢alismada JAK2vei7r mutasyonu pozitif
414 hastada, gerek ET tanis1 almadan Onceki y1l icinde gerekse tani aldiktan sonra, geri
kalan 362 JAK2vei7r negatif hastaya nazaran anlamli olarak daha yiiksek venoz
tromboemboli (VTE) oranlarina rastlanmistir. Arteryel tromboz oranlarinda ise anlamli
bir fark gosterilememistir (74). Bu verileri destekleyen calismalar yaninda JAK2vei7¢
mutasyonu ile vaskiiler olaylar arasinda bir iliski olmadigini gosteren yayinlar da
mevcuttur. Wolanskyj ve arkadaglariin 73’1 JAK2vei7r mutasyonu pozitif, 150 ET
tanili hastay1 ortanca 137 ay takiple inceledikleri ve 2005’te yayinlanan retrospektif
calismalarinda toplam (arteryel ve vendz) tromboz oranlari arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir (75).
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JAK2ve17r mutasyonun trombojenik etkilerini:

JAK2vei7¢’nin  trombopoietin  reseptorii olan MPL’nin  hiicre yiizeyindeki
yerlesimi ve stabilitesini degistirerek trombosit aktivasyonuna etki edebilecegi ileri
stiriilmiistiir (76).

JAK?2 mutasyonu neticesinde aktive olan JAK/STAT ileti yolunun bazi apoptoz
ve transkripsiyon faktorlerinin ekspresyon diizeylerinde degisikliklere yol acarak
koagiilasyon mekanizmasin1 dolayli olarak etkileyebilecegi bildirilmistir (77).
Robertson ve ark. trombositlerin I0kositlere baglanmasini saglayarak yiiksek
trombojenik potansiyele sahip trombosit-l6kosit agregatlari olugsmasina yol agan soliibl
p-selektinin, JAK2 pozitif KMPN’ larda yiiksek diizeylerde bulundugunu
gostermislerdir (78). Falanga ve arkadaslar1 da JAK2vei7r pozitif ET hastalarindan elde
edilen trombositlerde trombosit p-selektin (CD62p) ekspresyonunun artmis oldugunu ve
benzer sekilde doku faktorii bagli trombosit miktarinin da JAK2vei7r hastalarda daha
yuksek bulundugunu bildirmislerdir (79). Alvarez-Larran ve arkadaslart JAK2vei7r
pozitif hastalarda monosit ve nétrofiller lizerinde CD11b ekspresyonunun artmis

oldugunu gostermislerdir (80).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu klinik ¢alisma, 2000 ile Mart 2011 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Poliklinigine bagvuran 102 Esansiyel
Trombositoz hastasi iizerinde retrospektif olarak yapildi. Caligma oncesinde yerel etik
kurul onay1 alindi. Hastalarda ulasilan tanilar WHO 2008 kriterleri géz oniine alinarak
degerlendirilmis olup bu kriterlere uyan hastalar ¢alismaya alindi.

Hastalarin tan1 sirasindaki standart klinik ve laboratuar 6zellikler yaninda taniya
ulasmada kullanilan hematolojik, histopatolojik, biyokimyasal, radyodiagnostik
incelemeler dosyadaki bilgilerinden aranarak titizlikle tarandi, verileri kaydedildi.
Hastalarin dosya kayitlari, ET tanis1 konmadan o©nce tromboz ve kanamali
komplikasyonlar1 yoniinden Oykii, fizik muayene, klinik, laboratuar bulgular1 ve
goriintiileme metodlar ile detayli bir sekilde incelendi.

Hastalarda, abdominal ultrasonografik goriintiilemede, karaciger ve dalak uzun
aksmin 130 mm’den fazla olmasi hepatomegali ve splenomegali olarak degerlendirildi
(81).

Kanama komplikasyonlar1 10 grupta incelendi: 1-Kanama yok, 2-Burun
kanamasi, 3-Ust Gastrointestinal kanama, 4-Ekimoz, 5-Dis eti kanamasi, 6-Hematom,
7-  Eritromelalji, 8-Hematiiri, 9-Metroraji,  10-Smiflandirilmamis  Tromboz
komplikasyonlar1 5 grupta incelendi: 1-Tromboz yok, 2-Derin Ven Trombozu (DVT),
3-Akut Miyokard Infarktiisii (AMI), 4-Portal Ven Trombozu (PVT), 5-Iskemik
Serabrovaskiiler Olay (ISVO), Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden;
tam kan saymmi1 (WBC, RBC, Hb, PDW, PCT, HCT, MPV ve Plt) Beckman Coulter
LH-780 analizatoriinde spektrofotometrik yontemle, biyokimyasal incelemeler (LDH)

Aeroset—500 analizatoriinde fotometrik yontemiyle, JAK2 V617F mutasyonu hastalarin
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periferal kanindan izole edilen genomik DNA, real-time PCR teknigi kullanilarak
TOTM Tibb1 Genetik Laboratuarinda ¢alisildi.

JAK2 V617F mutasyonunun yas, cinsiyet, hemoglobin, hematokrit, LDH,
16kosit sayisi, splenomegali ve hepatomegali, kanama ve tromboz komplikasyonlari ile
olan iliskisi; kanama ve trombotik olay geciren hastalarin MPV’leri arasindaki iligkisi
istatistiksel analizle incelendi.

Degerler; nicel veriler icin ortalama + standart sapma, nitelik veriler ise say1 ve
yiizde ile Ozetlendi. Nicel verilerle nitelik degiskenlerin ikili alt gruplarinin
karsilastirilmast bagimsiz orneklerde T-Testi kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki
bagimlilik Yates’in diizeltilmis Chi-Square, Fisher’in Kesin Chi-Square testi ile
incelendi. Karsilastirma sonucunda p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak Onemli

kabul edildi.
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4-BULGULAR

Bu calismaya WHO 2008 kriterlerine gore ET tanisi almig 102 hasta alindi.
Hastalarin 37°si (%36,2) erkek, 65°1 (%63,8) kadindi. Hastalarin ortalama yas1 56,9 (sd
+ 17,7) olup hastalarin laboratuvar 6zellikleri tablo 5’te; cinsiyet ve yas araligina gore

dagilimi grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 5: ET hastalarin tan1 amindaki genel 6zellikleri

Mean + Std. Deviation

Yas (y1l) 56,96 + 17,59
PDW 17,53 +0,79
PCT (%) 0,76 + 0,32
WBC(mm3) 13,73 £7,03
RBC (ml) 53+1,19
Hb (gr/dl) 14,1 £2,06
HCT (%) 4227+ 6,41
PLT(mm3) 1174,8 + 564,1
MPV(fL) 7,55+ 0,85
MCV (fL) 81,53 +£12,65
RDW 17,8 £ 4,67
LDH(mg/dl) 331,8+126,6
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Grafik 1: ET olgularinin cinsiyet ve yas araligia gore dagilimi
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Hastalarin tan1 sirasinda 20 sinde (%24,3) splenomegali, 9’unda (%13,2)
hepatomegali vardi. Calismaya alinan 102 hastanin 75’inde (%73,5) kanama yok iken
27’sinde (%26,5) kanama vard1. 88’ inde (%86,3) tromboz yok iken 14’{inde (%13,7)

tromboz vardi. Hastalarin gelis bulgular1 grafik 2 de gdsterilmistir.

Grafik 2: ET Hastalarinin Gelis Bulgulari
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Trombozu olan hastalarin 4’tinde (%3,9) PVT, 3’iinde (%2,9) AMI, 3’iinde (%2,9)
ISVO, 2’sinde (%2) DVT, 1’inde (%1) PAH vardi. Hastalarin trombotik atak

dagilimlar tablo 6 da gosterilmistir.
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Tablo 6: ET hastalarinin trombotik atak dagilimlar:

Tromboz durumu N/ (%)
Tromboz yok 89/87,3
DVT 212
AMI 3/29
PVT 4/3,9
ISVO 3/29
PAH 1/1
Total 102 /100

Kanamas1 olan hastalarn 7’sinde (%6,9) epistaksis, 5’inde (%4,9) Ust GIS
kanamasi, 4’iinde (%3,9) cilt alt1 kanamasi, 2’sinde (%2) metroraji, 2’sinde (%2)
epistaksis ve Ust GIS kanamasi, 1’inde (%1) hematiiri, 1’inde (%]1) hemopitizi, 1’inde
(%1) hematom, 1’inde (%]1) dis eti kanamasi, 1’inde (%1) eritromelelji, 1’inde (%1)
siniflandirilmamis kanama mevcuttu. ET hastalarinin kanama dagilimlar1 tablo 7 de
gosterilmistir.

Tablo 7: ET hastalarinin kanama dagilimlar:

Kanama durumu n
Kanama yok 76
Hematiiri 1
Metroraji 2
Hemopitizi 1
Hematom 1
Epistaksis 7
Epistaksis+Ust GIS 2
Ust GIS 5
Ekimoz 4
Dis Eti 1
Eritromelalji 1
Simiflandirilmamis 1
Total 102
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Dosyalarinda JAK2 mutasyonu ydniinden taranan toplam 78 (%74,6) hasta
mevcuttu. Bu hastalarin 27 si (34,6) erkek, 51’1 (65,4) kadindi. Hastalarin 35’inde
(%44,9) JAK2 mutasyonu agisindan normal iken 40’inda (%51,3) heterozigot, 3’linde
(%3,8) homozigot bulundu. JAK2 mutasyon durumu tablol 8 de gdsterilmistir.

Tablo 8: ET hastalarinda JAK2 mutasyon durumu (n=78)

Negatif Heterozigot |Homozigot | Toplam

/(%) n/(%) /(%) n/(%)
Erkek / (%) |13/16,7 14/17,9 0/0 27/34,6
Kadin/ (%) |22/28,2 26/33,2 3/3,8 51/65,4
Toplam / (%) |35 / 44,9 40/51,2 3/3,8 78 /100

JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin 13’1 (%37,1) erkek, 22’ si (%62,9) kadin olup
ortalama yas:52,2 (sd+19,7) iken JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin 14’1 (32,5)
erkek, 29’u (%67,5) kadin olup ortalama yas: 59,8 (sd £59,86) idi. Tablo 9 da JAK2

pozitif/negatiflik durumuna goére grublarin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 9: JAK?2 pozitif/negatiflik durumuna gore grublarin karsilagtiriimasi

JAK2 pozitif JAK2 negatif

Mean+Std. Deviation | Mean+Std. Deviation |p
Yas (y1l) 59,86 + 16,12 52,23 £19,71 0,70
PDW 17,65 + 0,69 17,29 + 0,83 0,045
PCT (%) 0,7+0,3 0,79 +£ 0,21 0,143
WBC(mm3) 15,6 +£ 58,48 11,86 + 3,82 0,017
RBC (ml) 5,75+1,13 4,72 £ 0,63 <0,0001
Hb (gr/dl) 4,43 £1,74 13,65+ 1,63 0,047
HCT (%) 43,92 £5,72 40,04 +4,39 0,002
PLT(mm3) 1022,5 +4388,4 1351,6 + 732,77 0,021
MPV(fL) 7,79 £ 0,9 7,23 +0,73 0,006
MCYV (fL) 77,75 +£12,31 84,66 + 6,68 0,003
RDW 18,57 + 3,35 1597 £4,16 0,004
LDH(mg/dl)| 345,83 + 135,89 302,7 £116,97 0,167
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JAK2 mutasyonu negatif olan 35 hastanin 31’inde (%388,6) tromboz yok iken
4’tinde (%11,4) tromboz vardi. Bu hastalarin 1’ inde DVT, 1’inde AMI, 1’inde PVT,
I’inde PAH vardi. JAK2 mutasyonu negatif olan 35 hastanin 31’inde (%88,6) kanama
yok iken 4’tinde (%]11,4) kanama vardi. Bu hastalarin 2’sinde (%5,7) epistaksis, 2’sinde
(%35,7) Ust GIS kanamas vardi.

JAK2 mutasyonu pozitif olan 43 hastanin 39’unda (%90,7) tromboz yok iken
4’tinde (%9,3) tromboz vardi. Bu hastalar1 1’inde (%2,3) AMI, 1’inde (%2,3) PVT,
2’sinde (%4,7) ISVO vardi. JAK2 mutasyonu pozitif olan 43 hastanin 31’inde (%72,1)
kanama yok iken 12’sinde (%27,8) kanama vardi. Bu hastalarin 3’iinde (%6,9) cilt alt1
kanama, 2’sinde (%4,7) Ust GIS kanamasi, 2’sinde (%4,7) epistaksis, 1’inde (%2,3)
metroraji, 1’inde (%2,3) hematom, 1’inde (%2,3) diseti kanamasi, 1’inde (%2,3)

epistaksis ve Ust GIS kanamasi, 1’inde (%2,3) siniflandirilmamis kanama vardi.

Grafik 3: JAK2 durumuna gore kanama/tromboz dagilimi1
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JAK2 ile kanama ve trombombotik olaylar agisindan gruplar karsilastirildiginda;
JAK2 mutasyonu pozitif olan grubta kanama %27,9 (12/43) iken negatiflik olan grubta
kanama %8,6 (3/35) idi. Hesaplanan p degeri istatiksel olarak anlamli fark oldugunu
gosterdi (p=0,043). Ancak JAK2 pozitif grubta trombotik olay %9,3 (4/43) iken negatif
olan grubta %11,4 (4/35) olup istatiksel olarak fark saptanmadi (p=0,52). Yas, PCT,
splenomegali, Hepatomegali ve LDH diizeyi ile JAK?2 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,005). Ancak JAK2 pozitif olan grupta PDW (p=0,045), WBC
(p=0,017), RBC (p<0,0001), Hb (p=0,047), Hct (p=0,002), MPV (p=0,006), RDW
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(p=0,004) yiiksek olup istatiksel olarakta anlamli iken MCV (p=0,003), PIt (p=0,021)
degerleri daha diisiik bulunmus olup istatiksel olarakta anlamli bulundu.

JAK2 pozitif olan grubta yas ve LDH ortalamasi klinik olarak yiiksek bulunmus
olup istatiksel fark saptanmadi (sirastyla p=0,70, p=0,167).

Hastalar kanama durumlarina gore gruplandirildiginda yas, PDW, PCT, WBC,
RBC, Hb, HCT, Plt, MPV, MCV, RDW, LDH, hepatomegali ve splenomegali ile
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,005). Hastalar tromboz
durumlarina gore gruplandirildiginda yas, PDW, PCT, WBC, RBC, Hb, HCT, PIt,
MPV, MCV, RDW, LDH, hepatomegali ve splenomegali ile arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0,005).
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5-TARTISMA

Kronik Myeloproliferatif Neoplazmlar hematopoetik kok hiicrelerin neoplastik
transformasyonu ve klonal proliferasyonu ile ortaya ¢ikan klonal hastaliklardir. Bu
hastaliklar i¢inde PV, ET, PMF ve KML ile daha nadir goriilen kronik notrofilik 16semi,
hiper eozinofilik sendrom/kronik eozinofilik 16semi ve sistemik mast hiicre hastalif1 yer
alir. 2005 yilinda JAK2ve17F mutasyonunun varligiin tespit edilmesi, tan1 ve tedavide
farkli yaklasimlar1 giindeme getirmistir. JAK2 mutasyonlarimin PV’li  olgularin
neredeyse tamaminda, ET’li ve PMF’li olgularin ise yaklasik olarak yarisinda mevcut
oldugunun kesfedilmesi, klasik myeloproliferatif neoplazmlar i¢in halen kullanilmakta
olan tanisal kriterlerin yeniden gézden gecirilmesi ihtiyacini ortaya koymustur. Bu
mutasyonun kesfinden sonra 2008 WHO kriterlerinde ET tanisinda JAK2vsi7r
mutasyonu tani kriteri olarak yer almistir (82).

ET olgularinda JAK2 mutasyon pozitifligi ile kanama ve tromboz arasindaki
iliskiye bakilan bir¢ok calismada farkli sonuglar bildirilmistir. Calismamizda JAK2
pozitif ET olgularinda kanama ve trombozun JAK2 mutasyonu ve MPV arasindaki
iligkiyi incelemeyi hedefledik.

Genis olgu serilerini iceren Campbell ve arkadaslar1 (83) 776 ET hastasinin
%53’linde, Carabbio ve arkadaslar1 (84) ET tanis1 alan 867 hastanin %57’sinde, Jones
ve arkadaslart 59 ET hastasinin %41’inde JAK2vei7r mutasyon varligint tespit
etmislerdir. Asya bolgesini iceren 102 ET hastasinda yapilan bir c¢alismada ise
hastalarin %34’tinde JAK2vesi17F mutasyonu tespit edilmistir. Esansiyel trombositoz
hastalarinda beklenen JAK2vei7r mutasyon sikligi yaklasik 9%350-60’tir  (85).
Calismamizdaki JAK2 mutasyon pozitifligi %55 saptanmis olup literatiir ile uyumlu

bulunmustur.
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Esansiyel Trombositoz hastalarinda JAK2ve17r mutasyonunun klinik 6zelliklere
etkisinin arastirildigi Antonioli ve arkadaglarinin (86) yaptigi calismalarinda; JAK2ve17r
mutasyon pozitifliginin hemoglobin ve lokosit seviyelerinin daha yiiksek olmasi ve
l6semik doniisim hizinin artis1 ile iligskili oldugu tespit edilmistir. Toyama ve
arkadaslar (87) ¢alismalarinda ET hastalarinda JAK2ve17F mutasyonu varligi ile yiiksek
16kosit sayist ve tromboz goriilme sikliginda artis arasinda anlamli iligki tespit
etmiglerdir. 106 ET hastasinda yapilan bir ¢calismada JAK2ve17Fr mutasyonu varliginin
artmis hematokrit, artmis, 16kosit ve diislik platelet sayisi ile olan iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Kittur ve arkadaslar1 tarafindan 176 ET hastas1 iizerinde
yapilan ¢alisma sonucunda; 96 hastada (%55) JAK2 mutasyonu saptanmustir. JAK2
mutasyonu olan hastalarda anlamli olarak yiiksek hemoglobin (p<0,0001) ve 16kosit (p:
0,008) degerleri oldugu gosterilmistir (88). Bu calismada da JAK?2 pozitif olan grupta
WBC (p=0,017), Hb (p=0,047), Hct (p=0,002) yiiksek bulunurken PIt (p=0,021)
degerleri daha diisiik bulunmus olup literatiir ile uyumluydu.

Ayrica JAK2 pozitif olan RDW (p=0,004), PDW (p=0,045), RBC (p<0,0001)
degerlerin yiliksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamliydi. MCV (p=0,004) degeri
daha diistik bulunmus olup bu durumun JAK?2 pozitif olgularda kanamanin daha sik
goriilmesinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

JAK2 mutasyonu ile MPV arasindaki iliskiye ait litaretiir bilgileri smirh
olupTafazzoli ve arkadaslarinin trombosit parametrelerinin ile trombositoz etiyolojisi
arsindaki iliskiyi belirlemeyi amaglayan 146 vakalik caligmalarinda Primer
trombositozlu olgularin MPV degerlerinin sekonder trombositozlu olgularin MPV
degerlerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmisler. Ulkemizde Akarsu ve arkadaslarinin
452 vakalik bir ¢aligmasinda cesitli kan ve sistemik hastaliklardaki MPV ve PDW
degerlininin belirlenmesi amaglanmis olup bu calismada MPV agisindan gurublar
arasinda istatiksel fark bulunmamis (p>0,05). Ancak bu caligsma ayrintili incelendiginde
kan hastaliklar1 icerisinde ET hastalarinin alinmadig1 gortilmustiir.

Bu ¢aligmada ise JAK2 pozitif olan grub, negatif olan grubla karsilagtirildiginda
MPV degerlerinin her ikisinde de normal aralikta olmasina ragmen JAK2 pozitif grubta
daha yiiksek oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir (p=0,006).

Birgok calismada miyeloproliferatif hastaliklarda, JAK2 mutasyonu ile artmis
trombotik komplikasyon riski gdsterilmistir. Ancak, buna zit olarak, JAK2 mutasyonu

ile trombotik komplikasyon arasinda iliski olmadigina dair de bir ¢ok calisma
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mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak Barbui ve Finazzi 1638 PV hastasi iizerinde yaptiklar
calismada %11,5 oraninda major tromboz gelistSini; tiim trombozlarin %70,4’linlin
arteriyel, %29,6’sinin  vendz tromboz oldugunu bildirmislerdir. Fenaux ve
arkadaglarinin 147 ET hastas1 ilizerinde yaptiklari incelemede bu hastalarin izlemleri
esnasinda %13,6 oraninda major tromboz gelistigi; tiim trombozlarn %86 sinin
arteriyel, %14 iiniin vendz tromboz oldugu saptanmistir (89).

2007 yilinda Carobbio ve arkadaslar tarafindan 439 ET hastasi lizerinde yapilan
calisma sonucunda ise; JAK2 mutasyonunun tromboz gelisimi ile iligkisi
gosterilememistir (90).

2007 yilinda Finazzi ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada; 177 ET ve 77
PV hastasi tlizerinde yapilan ¢aligma sonucunda; JAK2 mutasyonu olan ET hastalarinda,
mutasyon olmayanlara gore anlamli olarak daha sik trombotik komplikasyon gelistigi
gosterilmigtir (91). Lieu ve arkadaslarinin Miyeloprolifratif hastalar {izerinde yaptig1 bir
calismada JAK2V617F mutasyonu saptanan hastalarda kanama ve tromboz siklig1 %32,
mutasyon saptanmayan hastalarda %17 oraninda saptanmus olup, istatistiksel anlamli
fark tespit edilmemistir (92).

Yapilan ¢esitli calismalarda tromboz sikligim1 ET’de %11-25 arasinda
bulunmustur (93). Bu calismada ise ET hastalarinda tromboz siklig1 %13,7 bulununmus
olup litaratir ile uyumlu idi. Ancak JAK2 pozitif ve negatif olan grublar
karsilagtirildigindan JAK2 ile tromboz arasinda istatiksel fark bulunmadi (p>0,05).
Palandri ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (94) ET de JAK2 mutasyonu olan grupta
splenomegalinin anlamli (p=0.01) olarak fazla oldugu gosterilmisti. Cho (95), Kittur
(96) ve Antonioli’nin (97) yaptig1 ¢caligmalarda JAK? ile splenomegali arasinda baglanti
gosterilememistir. Zhang ve arkadaglarinin 2008’de 523 KMPN’l1 hastada yaptiklari
calismada (98). JAK2 mutasyonu ile KMPN’lar arasinda baglant1 incelenmis. JAK2
mutasyon allel yiikii yiiksek olanlarda tan1 anindaki hepatomegalinin varlig1 arasindaki
iliski PMF’ lerde anlamli iken ET ve PV hastalarinda anlamli iliski bulunamamistir. Bu
calismada ise ET hastalarinda splenomegali oranin1 %24,3 iken bu oran JAK2 negatif
olanlarda %16,1, JAK2 pozitif olanlarda % 27,5 idi ve istatiksel olarak fark
bulumamistir (p=0,204). ET’de kanama kompilikasyon oran1 11.8 / 100 hasta yilidir ve
kanama en siklikla cilt, mukozal membranlar ve gastrointestinal sistemde olmaktadir

(99).
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Literatiirde ET’ da kanama sikligi %4-10 arasinda degismekte olup Palondri ve
arkadaslarinin 275 ET hastasinda yaptig1 ¢alismalarinda tiim ET hastalarinda kanama
oranint %10, Jak2 pozitif olan grubta %8, Jak 2 negatif olan grubta %14 olarak
bulmuslar (94). Choo ve arkadaglarinin 108 kisilik seride yaptiklart calismada tiim ET
hastalarinda kanama oranim1 %#4,6, Jak2 pozitif olan grubta %2, Jak 2 negatif olan
grubta %6,6 olarak bildirmisler ancak istatiksel fark saptamamuslardir. (95).

Antonioli ve arkadaslarinin 260 ET hastasinda yaptiklari calismada ise tim ET
hastalarinda kanama oranin1 %6, Jak2 pozitif olan grubta %6, Jak 2 negatif olan grubta
%4 olarak bulmuslardir (97). Calismamizda ise Jak 2 pozitif olan gurubta kanama orani
%15,3; Jak2 negatif olan grubta %35,1 olarak bulunmus olup bu oranlar istatiksel olarak
anlamlidir (p=0,043).

Cinsiyetler arasinda JAK2 mutasyonu agisindan fark saptanmamis olup yapilan
caligsmalarda da cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iliski bulunmamistir (100).

Calismamizda ise Jak2 pozitif olan hastalarin %32,6’s1 erkek, %67,4’1 kadin;
JAK2 olan grbun %37,2°si erkek, %62,8’1 kadin olup JAK2 pozittif /negatifligi
acisindan istatiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

JAK?2 mutasyonu olan hastalarin daha ileri yasta oldugu bunun anlamli oldugu
tespit edilmistir ve diger ¢alismalarda benzer sonug elde edilmistir (100). Calismamizda
JAK2 pozitif ve negatif grubun karsilagtirmasinda JAK2 pozitif olan grubun yas
ortalamasi (sirasi ile 52,2 yil ve 59,6 yil) klinik olarak daha yiiksek bulunmustur; ancak
istatiksel fark saptanmamustir (p=0,70).
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6. SONUC

1) ET hastalarimizdaki JAK2 gen mutasyonu siklig1 %55,1° dir.

2) JAK2 pozitifligi olan hastalarda l6kosit ve hemoglobin degerleri daha yiiksek;
trombosit sayist daha diisiik bulundu.

3) JAK2 pozifligi ile trombotik olay arasinda bir iliski saptanmaz iken JAK2 pozitifligi
durumunda kanama komplikasyonlar1 daha sik goriildii.

4) JAK2 pozitifligi ile organomegali arasinda bir iligki bulunmada.

5) JAK2 sikligi ile yas ve cinsiyet arasinda bir iligki bulunamadi.

6) JAK2 pozitif olgularda MPV degeri daha yiiksek bulundu.

7) Kanama ve trombotik olay geciren hastalarin MPV degerlerinde anlamli fark
bulunmadi.

Bu ¢alismada ET olgularinda; MPV degerlerinin kanama ve tromboz komplikasyonlari
tizerinde bir etkisi goriilmemistir. ET olgularinda JAK2 mutasyon pozitifligi ile tromboz
ve kanama ile iligkisi konusundan litaretiirde birbiriyle c¢elisen bilgiler mevcuttur.
Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olan grublar karsilastirildiginda; JAK
mutasyon varligr ile tromboz arasinda bir iligki saptanmamis olup, kanama
komplikasyonlarinin daha sik oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢eliskinin giderilmesi igin

daha ¢ok vaka igeren ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET

Amac: ET hastalarinda JAK2 mutasyon siklig1 %50-60 oraninda bildirilmistir.
Bu hastalarda JAK2 pozitifligi ile kanama ve trombotik atak arasindaki iligki agisindan
literatlirde birbiriyle c¢elisen bilgiler mevcuttur. Bu hasta grubunda kanama ve trombotik
olaylarin MPV degerleri ile arasindaki iliski ortaya koymaya amaclayan literatiir
bilgiside yoktur.

Calismamizda ET olgularindaki JAK2 mutasyon sikligi, kanama ve trombozun
JAK2 ve MPV ile iliskisini arastirmay1 hedefledik.

Metaryel Metot: Bu klinik ¢alisma, Kasim 2000 ile Mart 2011 tarihleri arasinda
[nonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Poliklinigine
bagvuran Esansiyel Trombositoz tanisi alan hastalarin dosyalart retrospektif olarak
tarand1. Caligma Oncesinde yerel etik kurul onay1 alindi. Calismamiz igin gerekli olan
veriler hastane dosya arsivi ve otomasyon sistemi kullanilarak elde edildi. Standart
klinik ve laboratuar Ozellikler yaninda taniya ulasmada kullanilan hematolojik,
histopatolojik, biyokimyasal, radyodiagnostik incelemeler dosyadaki bilgilerinden
aranarak titizlikle tarandi. Hastalarin tani sirasindaki verileri kaydedildi. Hastalarin
dosya kayitlari, ET tanisi konmadan once tromboz ve kanamali komplikasyonlar
yoniinden Oykii, fizik muayene, klinik, laboratuar bulgular1 ve goriintiileme metodlari
ile detayl1 bir sekilde incelendi. Hastalarda, abdominal ultrasonografik goriintiilemede,
karaciger ve dalak uzun aksmin 130 mm’den fazla olmasi hepatomegali ve
splenomegali olarak degerlendirildi. JAK-2 V617F mutasyonunun yas, cinsiyet,
hemoglobin, hematokrit, LDH, MCV, PCT, trombosit sayisi, l6kosit sayisi,
splenomegali ve hepatomegali, kanama ve tromboz komplikasyonlar ile olan iligkisi ve
kanama ve trombotik olay geciren hastalarin MPV ile iliskisi istatistiksel analizle

incelendi.
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Bulgular: Calismaya ET tanili hasta alindi. 102 hasta alindi. ET hastalarimizdaki JAK2
gen mutasyonu siklig1 %55,1 olarak bulundu. JAK?2 pozifligi ile trombotik olay arasinda
bir iliski saptanmaz iken JAK2 pozitifligi durumunda kanama komplikasyonlar1 daha
sik gorildi.

JAK2 pozitifligi ile organomegali arasinda bir iligski bulunmadi. JAK2 sikligr ile
yas ve cinsiyet arasinda bir iliski bulunamadi. Kanama ve trombotik olay geciren
hastalarin MPV degerlerinde anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢: Calismamizda ET hastalarinda MPV’nin kanama ve trombotik olay tlizerinde bir
etkisi goriilmemistir. Literatiirdeki JAK2 mutasyon pozitifligi ile kanama ve tromboz
arasindaki iliskisiyle ilgili celisen bilgilerin giderilmesi icin daha ¢ok vaka igeren

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. ABSTRACT

Aim: The frequency of JAK2 mutation in patients with essential thrombocytosis
have been reported by 50-60%. About the relationship between tromboembolism and
bleeding with JAK 2 situation in this patients, there are conflicting information
available in the literature. There is no study which aims to determine the relationship
between bleeding and trombotic events with the level of MPV in this group of patients.
In our study we aimed to analyse relationship between Jak2 mutation frequency,
bleeding and trombosis with MPV leves in essential thrombocytosis patients.

Materials and Method: In this clinical study, all patients files were scanned
retrospectively who have a diagnosis ET and comes to Inonu University Medicine
Faculty, TOTM Haematology Department between the date of 01.11.2000 and
01.03.2001. before the just beginning of study we take approval of the local ethic
commity. We have obtained all datas, which are essential in our study, from files
archieve of the hospital and automation system. In addition of standart chlinical and
laboratory  tests, all  haematological,  hystopatological,  biyochemistrical,
radiodiagnostical tests in the files were scanned carefully. All this datas of patients
were memorized at the time of diagnosis. Patients file datas, trombosis and bleeding
complications before the ET diagnosis, phisical examinations, chlinical and laboratory
datas, radiodiagnostical tests were examined in detail. If liver and spleen long axis was
bigger than 150 mm with Abdominal USG, measure was accepted hepatomegaly or
splenomegaly. Relationship of JAK2 mutation with age, gender, haemoglobin levels,
haemotocrit levels, LDH levels, PCT, PLT, WB, splenomegaly, hepatomegaly bleeding
and thrombosis were examined. Also relationship between MPV with patients, who had

a bleeding and thrombotic events history, examined in statistical analysis.
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Findings: Our study were included in the study of 102 patients diagnosed with
ET. The frequency of JAK2 mutation in ET disease of our patients was found to be
55.1%. No relationship was found between JAK2 gen mutation and trombotic event but
it was found a positive relationship between JAK2 mutation and bleeding
complications. There was no relationship between JAK2 mutation and organomegaly in
our study. Also no relationship was found between JAK2 frequency with gender and
age. MPV values of patients, who had trombotic event or bleeding attack in history, did
not differ significantly.

Result: in our study MPV values was not effected bleeding and thrombotic
events in literature there are conflicting informations about relationship between JAK2
mutation positiveness with bleeding and thrombosis. In order to resolve these

contradictions, it is necessary to do more case including studies.
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