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OZET

JAK2 mutasyon durumuna gore ET’li hastalarda tromboz , kanama ve hematolojik
doniisiimiin degerlendirilmesi

Amac: JAK2 V617F mutasyonunun kesfiyle BCR/ABL negatif myeloproliferatif hastaliklar ve
bunlarin patogenezi ile ilgili bilgilerde artis olmustur. Yeni tam algoritmalar1 gelistirilmis ve
alternatif tedavi secenekleri ortaya c¢ikmustir. Son caligmalara gore PV’lerin %90-95’inde,
ET’lerin %20-70’inde, PMF’lerin %40-50’sinde bu mutasyon saptanmistir. Hemorajik,
tromboembolik olaylarla birlikte akut myeloid l6semiye doniisiim ET’de major morbidite ve
mortalite sebepleridir. Baz1 ¢alismalarda JAK2 V617F ile trombotik olaylar arasinda anlamli bir
iliski bildirilmektedir. Ancak ET’li hastalarda bu konu halen tartismalidir. Bu ¢alismada JAK?2
mutasyonunun varligina goére gruplandirilan 90 ET’li hastanin klinik bulgularini, laboratuar
bulgularmni, tedavi yanitlarini ve gelisen hematolojik komplikasyonlari(6zellikle tromboembolik,
hemorajik olaylar1) kiyaslamay1 amagladik.

Materyal ve metod: Eyliil 2005 ile ekim 2009 arasinda basvuran 90 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis olup bunlar DSO 2008 kriterlerine gére ET tanis1 konmustu. Periferal kandan
elde edilen DNA orneklerinde JAK2 V617F mutasyonu allel spesifik RT-PCR (Ipsogen mutagen
kit, Fransa) metodu ile ¢alisilmistir.

Sonuclar: JAK2 V617F mutasyonu hastalarin %64.4’tinde pozitifdi. Mutasyonu pozitif hastalar
daha ileri yasta (p=0.049), daha yiiksek lokosit sayis1 (p=0.025), hemoglobin (p=0.005) ve
hematokrit (p=0.000) degerleri vardi. JAK2 mutasyonu olanlarda trombosit seviyeleri daha diigiik
olmakla beraber istatistiksel anlam gosterilemedi (p=0.058). Splenomegali mutasyonu olanlarda
olmayanlardan daha sikt1 (% 43.1ve % 25, sirastyla; p=0.140).Mutant alleli olan ve olmayan
hastalar arasinda total trombotik olay siklig1 agisindan fark yoktu (p=0.393). Hemorajik olay ve
hematolojik doniisiim agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Tedaviye yanit ile mutasyon
arasinda baglant1 vardi. Mutasyonu olanlarda sitoreduktif tedavi ile daha diisiik oranda tedaviye
yanitsizlik vardi (% 6.2, % 26; p=0.077) ve tam yanit oran1 mutant olanlarda belirgin daha iyiydi
(p=0.040). 90 hastanin sadece 7’sinde hastalik doniistimii vardi; 5’inde (% 5.5) MMM (2 negatif
mutant; 3 JAK2 V617F) ve 2’sinde (% 2.2) AML gelismisti (1 negatif mutant; 1 JAK2 V617F).

Sonu¢: JAK2 mutasyonu Esansiyel trombositozun tanisinda standart bir belirte¢ olarak yerini
almistir ve gelecekte anti-neoplastik tedavide potansiyel rolii olacaktir. Bu calisma ET’de JAK2
mutasyonunun komplikasyonlar {lizerine etkisinin degerlendirildigi bolgemizdeki ilk ¢aligmadir.
Mutasyon prevalansi literatiirle uyumlu bulunmustur fakat JAK2 V617F ve tromboz arasinda
korelasyon gosterilememistir. Ancak izlem siiresinin kisa olmasi bu sonucu etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir. Ileri yas (>60) ve yiiksek 16kosit seviyesi (>9700/uL) bu ¢alismada tromboz igin
risk faktorii olarak goriilmektedir. Sonuglar1 etkileyebilecegi i¢cin daha uzun stireli izlem iceren
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtarlar: JAK2, Esansiyel trombositoz(ET), Komplikasyonlar, Tromboz, Risk
faktorleri.



ABSTRACT

Evalution of thrombosis, bleeding and hematological transformation in patients with
essential thrombocythemia according to JAK2 V617F mutation status

Background and aims: The recent discovery of JAK2 V617F point mutation in BCR/ABL
negative chronic myeloproliferative disorders (MPD) has led to an increase in the knowledge for
pathogenetic mechanisms. New diagnostic algorithms are developed for now and promising
treatement alternatives are on the way. According to recent studies the mutation is shared by 90-
95% of PV, 20-70% of ET and 40-50% of PMF patients. Hemorrhagic, thromboembolic events,
together with transformation to acute myeloid leukemia, are the major causes of morbidity and
mortality in essential thrombocytosis (ET). Some studies reported the positive correlation
between the presence of JAK2 V617F mutation and thrombosis. It is still controversial whether
JAK2 V617F mutation is linked to thrombosis in ET patients. In this study, we compared the
clinical findings, laboratory, prognostic factors, treatments and complications (especially
thromboembolic events) of 90 essential thombocytosis (ET) classified according to the presence
of JAK2 V617F mutation.

Material and methods: A retrospective evaluation was performed of 90 patients ET who
presented between Semptember 2005 and October 2009 with findings in strict accordance with
the updated criteria of the WHO 2008 for the diagnosis of ET. JAK2 V617F mutation analysis
was performed by Allel spesific Real Time-PCR (Ipsogen mutagen kit , France) with the DNA
samples extracted from periferal blood.

Results: JAK2 V617F positivity was 64.4% in ET. Patients that are positive for JAK2 mutation
were older (p=0.049), had higher leukocyte levels (p=0.025), higher levels of hematocrit
(p=0.000) and hemoglobin (p=0.005). Patients carrying JAK2-V617 mutation displayed lower
platelet levels at diagnosis than mutation negative patients, this difference was not significant
comparing categorized groups (p=0.058). Splenomegaly was more frequently present patients
with than without JAK2V617F mutation (43.1% and 25%, respectively; p=0.140). There was no
difference between patients with mutations or no mutations as regards the frequency of total
(arterial plus venous) thrombotic events, which affected 36.2% and 25% of the patients,
respectively (p=0.393). The occurrence of hemorrhagic events, and hematologic transformations
did not differ significantly in patients with and without the mutation. JAK2 mutational status was
associated with distinct responses to treatment. V617F-positive patients displayed a lower rate of
nonresponse to cytoreductive therapies (6.2% , 26% p=0.077), and a significantly better
complete response rate to cytotoxic therapy (p=0.040). Only 7 out of 90 ET patients displayed
progression of the disease, five (5.5%) in PMF(2 wild type; 3 JAK2 V617F) and two (2.2%) in
AML( 1 wild type; 1 JAK2 V617F).

Conclusion: JAK2 mutation has taken its place as a standard marker for diagnosis of ET and will
have a potential role in anti-neoplastic treatement in the future. Our study about evalution of
JAK?2 mutation related with complications in ET is to be one of the first in our region. Prevalance
of this mutation in our study is correlated with the literature findings but there were no
correlation between the presence of JAK2 V617F mutation and thrombosis. Higher age(>60) and
higher leukocytes levels (>9700/uL) were risk factors for thrombosis in this study. Further
studies with long term follow up are needed to clarify these issues.

Keywords: JAK2, Essential thombocytosis (ET), Complications, Thrombosis, risk factors



1. GIRIS VE AMAC

Kronik myeloproliferatif hastaliklar (MPH) i¢inde Kronik myelositer 16semi
(KML), patogenezinde rol oynayan BCR/ABL fiizyonu ile digerlerinden ayrilir.
Ailesel olmayan, BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif hastaliklar olarak
adlandirilan polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer

myelofibrozis (PM) patogenezi ise KML kadar net degildir.

2005 yilinda JAK2 (Janus kinaz 2) exon 14 mutasyonunun kesfi ile,
BCR/ABL negatif kronik MPH’larda patogenezle ilgili bilgiler artmis, tani
algoritmalar1 gelismis ve tedavi icin yeni secenekler ortaya ¢ikmaya baslamistir.
JAK?2 geninde V617—F yer degisimi sonrast ortaya c¢ikan bu somatik mutasyon
MPH’larda hematopoietik Onciil hiicrelerde biiyiime faktorlerine karsi asir1 bir
hassasiyete ve bu hiicrelerde anormal proliferasyona neden olmaktadir. Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) tarafindan 2008’de olusturulan tam kriterlerinde yerini almistir.

Calismamizda klasik MPH grubundan Esansiyel trombositozlu hastalarda
JAK2 mutasyon sikligini; JAK2 olan ve olmayan grupta tromboembolik olaylar
basta olmak {izere kanama, akut 16semi ve myelofibrozis komplikasyonlarini ve
bunlarla yas, cinsiyet, kardiyovaskiiler risk faktorleri (HT, DM, Hiperlipidemi,
Sigara vb.) ve laboratuar parametreleri ile olan iliskisini aragtirdik. ET ile takip
edilen hastalarin mutasyonu olan ve olmayan grubun tedaviye yanit ve cevapsizlik

durumunu inceledik.

2. GENEL BILGILER

2.1. MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR (MPH)

Hematopoietik pluripotent kok hiicre kendini hem yenileme hem de
farklilasma yetenegine sahip olup lenfoid ve myeloid serilere farklilagir. Efektif
hematopoez i¢in biiyiime faktorleri ve reseptor etkilesimlerinin uygun oldugu saglikl

bir kemik iligi mikrocevresine ihtiyag¢ vardir (1).



Hematolojik maligniteler yapisina goére myeloid ve lenfoid kokenli olmak
tizere smiflandirilir. Morfolojik, immiinfenotipik ve kemik iligindeki immatiir
prekiirsorler (blastlar)’in birlikte degerlendirilmesi ile akut ve kronik seklinde tekrar

siiflandirilir (1).

Kronik myeloid hastaliklar birka¢ klinikopatolojik antite iginde
degerlendirilir. Kronik myeloid hastaliklar, myelodisplastik sendromlar ve

myeloproliferatif hastaliklar olmak iizere 2 ana grupta ele alinmstir (1).

Myelodisplastik sendrom displastik kemik iligi hiperplazisi veya hipoplazisi
ve bunlara eslik eden degisen derecelerde periferal sitopenilerin olmasi ile

karakterizedir (1).

Myeloproliferatif neoplazmlar, MDS’ye benzemeyen bir sekilde myeloid
hiicrelerin terminal formlarinin artis1 ile karakterize olup klasik ve atipik olarak

smiflandirilir.

Klasik  myeloproliferatift neoplazmlar: Polisitemia vera, Esansiyel
trombositoz, Kronik myeloid Ilosemi ve Primer myelofibrozis’dir. Atipik
myeloproliferatif neoplazmlar: kronik nétrofilik 16semi, kronik eozinofilik 16semi,

mast hiicre hastalig1 ve siniflandirilamayan myeloproliferatif neoplazmlar’dir.

2.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZIS (ET)

Esansiyel  trombositoz  izole  trombositoz ~ve  trombo-hemorajik

komplikasyonlarla karakterize klonal kok hiicre bozuklugudur.

2.2.1. EPIDEMIiYOLOJiSi

Popiilasyon bazli epidemiyolojik calismalarda insidans hizi yilda 100.000
kiside 2,5 yeni vaka olarak bildirilmistir (2). Amerika’da her yil yaklasik 6.000 yeni
Esansiyel trombositoz (ET) vakasi bildirilmektedir. Hastaligin prevalansi daha

yiiksek olup 100.000 kiside 24 vaka oldugu bildirilmistir (3).



Birka¢ calismada ET’de bayan/erkek oraninin yaklagik 2:1 oldugu
gosterilmistir (4-6). Hastalarin ortalama tani yast 60 olup sadece %20’si 40 yas
altindadir (7). 5 yillik yasam beklentisi %74-93; 10 yillik yasam beklentisi %61-84

arasinda oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (5, 8).

2.2.2. PATOGENEZ

ET’nin patogenezinde trombopoietin (TPO) ve TPO reseptorii (c-Mpl)
arastirilmistir.  Bazi  familyal ET vakalarinda c-Mpl genindeki mutasyonlar
bulunmustur (9). Endojen megakaryosit kolonilerinin biiyiimesi otokrin TPO
uyarimindan bagimsiz olabilmektedir (10, 11). Otozomal dominant familyal ET’de
transkripsiyonel c-Mpl gen mutasyonunda aktivasyon sonucunda TPO’ya baglh

trombositoz ile iliskili olabilir.

ET’de serum TPO seviyeleri uygunsuz bir sekilde normal veya yiiksek
oldugu bildirilmigtir (12, 13). ET ‘de kemik iligi mikro ¢evresindeki TPO iiretimi
dolasimdaki TPO’dan bagimsiz olarak artmistir.Ayrica ET trombositlerinde c-Mpl
ekspresyonun azalmasina bagl olarak TPO klirensinde azalma s6z konusudur (14,

15).

Megakaryosit progenitor hiicre havuzu anormal sitokin uyarimindan bagimsiz

bir sekilde artmustir (16, 17, 18, 19, 20).

ET’de megakaryosit progenitor hiicreleri IL-3, IL-6 ve TPO gibi baz1
sitokinlerin  uyarimmna duyarhdir (19, 20, 21). Bazi arastirmalar ise
megakaryositopoezin inhibitorlerine direng gelismesinin de ET biyolojisinde 6nem

tagidigini ileri stirmiislerdir (22).

JAK2 V617F mutasyonunun ET  patogenezindeki mekanizmalar
aragtirtlmaktadir. JAK2 mutasyonu olmayan klonal hiicrelerde, DNA hasar1 oldugu
zaman Bcl-XL proteininde deaminasyonla sonlanan bir modifikasyon meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda hasarli hiicrenin apoptozisle o6liimii meydana
gelmektedir. Mutant JAK2 oldugunda klonal hiicrelerde DNA hasar1 artmakta

bununla birlikte normal Bcl-XL proteininde deaminasyon cevabi inhibe edilmektedir.



Sonugta apoptozis mekanizmamasinin ¢alismamasiyla klonal hiicrede proliferasyon
meydana gelmektedir (23). Tek bir mutasyonla 3 farkli MPH ortaya ¢ikmaktadir. PM
kemik iliginde fibrozisle seyreden bir MPH dir. Ancak PV ve ET ayni klonal kok
hiicre bozuklugunun farkli fenotipi olmasi muhtemeldir. JAK2 pozitif ET
hastalarinin PV’ye benzer fenotipte; daha fazla hemoglobin ve I6kosit seviyesi
varken, daha diisiik trombosit seviyesinin olmasi tipiktir. JAK2 mutasyon seviyesi
diisiik olan farelerde belirgin trombositoz gdzlenirken eritrositoz seviyesi daha az
oranda artmaktadir. Fakat JAK2 mutasyon yiikii arttikca veya homozigot oldugunda
CD 34 (+) hiicrelerde STATS aktivasyonuyla eritroid diferansiyasyon belirgin olarak
artarken megakaryosit seviyeleri daha az artmaktadir. Sonucta hasta ET veya PV’nin
gelismesi JAK2 mutasyon tipine, yiikiine, hastanin demir hemostazina ve kazanilmis

veya herediter genetik diizenleyicilere gore degismektedir (23).

2.2.3. KLINIiK BULGULAR

ET’li hastalarda bircok degisken semptom vardir. Bircok hastada (% 12-%
67) tesadiifen degisik derecede trombositoz rutin tam kan sayiminda tespit edilir (24,
25, 26, 27, 28). Degisik iki seride vakalarin % 76 ile % 84’ii asemptomatiktir ve tani
rastlantisal olarak konmustur (29, 30).

ET’de vazomotor semptomlar oldukga sik goriilmekte olup degisik serilerde
insidans1 % 34 ile % 40 arasinda degismektedir. Vazomotor semptomlar: basagrisi,
akral parestezi, atipik gdgiis agrisi, senkop, livedo retikularis, eritromelalji, gecici

gorsel bozukluklar (ofmaltik migren, amaroksis fugax, skotoma) ve bag donmesi’dir.

Hastalarin bir ¢ogunda semptomlar kiiciik veya biiyiik damarlarda tromboz
veya mindr kanamaya baghdir (24-28, 31, 32). Major kanama ile basvuru oldukca
nadirdir (33). Tam1 aninda ET’li 74 gen¢ kadinda yapilan bir ¢aligmada sirasiyla
tromboz ve hemoraji insidansit %18 ve %26 olarak bulunmustur (34). Bununla
beraber major trombotik ve hemorajik olay orani sirasiyla % 7 ve % 4’diir. Diger
baz1 ¢aligmalarda tan1 aninda tromboz’un insidanst % 9-22 arasindayken, hemoraji

insidans1 % 3-37 arasindadir (7, 29, 35-38).



Tan1 konduktan sonraki siirecte hemorajik olay hastalarin % 13-37’sinde

goriiliirken, tromboembolik komplikasyonlar hastalarin % 22-84’iinde goriilmektedir

(24-29, 39).

Trombotik olaylar genellikle mikrovaskiiler yapiy1 tutmakla beraber biiyiik
damarlarin trombozu da gériilmektedir. Inme, gecici iskemik atak (TIA), retinal arter
veya vendz okliizyonlar, koroner arter iskemisi, pulmoner emboli, hepatik veya
portal ven trombozu, derin ven trombozu, ve dijital iskemi trombotik olaylar
icerisindedir (40). Norolojik komplikasyonlar siktir (24-28, 39, 41). En sik norolojik
olay basagrisidir, ikinci siklikta ekstremitelerde parestezi olur. Anterior ve posterior
serebral sirkulasyonu tutan TIA’lar da oldukca sik goriiliir. Dengesizlik, dizartri,
motor hemiparezi, amaroksis fugax, vertigo, skotomalar, migren benzeri semptomlar,

senkop ve nobet gecici norolojik semptomlardir (41).

Ayak ve el parmaklarinin tutulumuyla giden mikrovaskiiler dolagim
yetmezligi oldukca siktir (29, 41-42). Parmaklarda agri, sicaklik hissi; distal
ekstremitede gangren, ve klasik eritromelalji bu tutulumun degisik goriintiileridir.
Eritromelalji terimi ekstremitelerde kizariklik ve yanma tarzinda agr diye
tanimlanmaktadir. Eritromelalji semptomlar1 vakalarin ¢ogunda asimetriktir. Digital
iskemi reynaud fenomeni gibi baslayip, terminal flankslarin iskemik nekrozuna kadar
ilerleyebilir. KAH ve TIA eritromelajiyle genelde beraber olur veya oncesinde
meydana gelebilir. Eritromelaljisi olan hastalarmn bir kisminda kanama epizodlari
meydana gelir. Eritromelaljiyle beraber kanamasi olan hastalarin haricinde
eritromelaljisi olan hastalarda siklikla trombosit sayist 1 milyon/uL’nun altindadir
(42). Aterosklerotik dolagim obstruksiyonuyla karsilastirildiginda eritromelaljide
arteryel nabizlar normal kalmaktadir (43, 44).

Mikrovaskiiler trombozun genelde daha sik goriilmesine ragmen, biiyiik ven
ve arterlerin trombozu da siklikla meydana gelmektedir (36, 45-46). Bir seride
hastalarin% 51’inde biiylik damar trombozuna bagli semptomlar goriilmiis, en sik
ayak arterleri (% 30), koroner arterler (% 18) ve renal arterler (% 10) etkilenmistir.
Karotis, mezenterik ve subklaviyan arterlerin tutulumu olagan degildir (45). Yine
aym seride pelvik ve ayak venleri, hepatik ve splenik vendéz tromboz hastalarin

% 7’sinde goriilmiistiir. ET nin nadir bir komplikasyonuda priapismdir (41, 47).



ET’li hastalarda miyokardiyal iskemi veya enfarktiis veya her ikisinin birden normal
koroner anjiogramla beraber olabilecegi gosterilmistir (48-50). ET nin de i¢inde yer
aldig1 myeloproliferatif hastaliklarda aortik ve mitral valviiler lezyonlara siklikla
rastlanmaktadir. Bu lezyonlar nonbakteriyel trombotik endokardite benzemekte ve
periferal arter embolilerinin orjini gibi goziikkmektedir (50). ET’lilerde alveoler
kapiller bolgede trombosit ve megakaryositlerin birikimine sekonder, pulmoner

hipertansiyon gelisebilmektedir (51-52).

ET’li hastalarda baslangicta hemorajik problemler goreceli olarak daha siktir.
Primer kanama bolgesi gastrointestinal sistemdir. Cilt, goz, iiriner sistem, diseti, dis
cekimi sonrasit c¢ekilen bolgede, eklemde veya beyinde kanama goriilebilir.
Kanamalar siklikla ¢ok ciddi degildir ancak eritrosit transflizyonu gerekebilir (24,
26-28, 42). ET’de trombosit sayis1 1 milyon/microL’ nin istiine ¢iktikca hemoraji
riski artmaktadir (36). Baz1 caligmalarda ise 1,5 milyon/microl. (34) veya 2
milyon/microL. (35)’nin {lizerinde kanama riskinin arttig1 belirtilmistir. Yine yiiksek
doz aspirin (> 325mg/giin) ve nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ kullaniminda kanama

riski artmaktadir.

Bazi ET ve PV hastalarinda trombosit sayist 1 milyon/microL’nin iizerine
cikinca kazanilmis von Willebrand eksikligi meydana gelmektedir. Boyle hastalar

aspirinle tedavi edildiginde kanama meydana gelebilir (53-55).

Vakalarin bir¢cogunda fizik muayenede belirgin bir bulgu yoktur. Vakalarin
¢ogu tan1 aninda ciddi hasta olmayip ortalama Karnofsky Skoru % 90’ nin iistiindedir
(24, 26-28, 36, 56). Splenomegali hastalarin % 40-50’sinde saptanabilir,
hepatomegali ise vakalarin yaklasik % 20’sinde goriiliir (24, 26-28, 36, 56-58).

2.2.4. LABORATUAR DEGERLENDIRME

ET de aciklanamayan ve devamli yiiksek olan trombositoz mevcuttur.
Trombositozun seviyesi bazi vakalarda > 450.000/mikrol. iken bazi vakalarda

1 milyon/mikroL’nin {lizerindedir (24, 26-28, 36, 56-58).



Periferik kan yaymasinda lokoeritroblastik tablo ve gozyasi hiicreleri ET nin
bulgular1 degildir. Hafif eozinofili (> 400/mm3) ve bazofili (> 100/mm3) hastalarin
licte birinden daha fazlasinda goriiliir (57, 58). Polisitemia vera ¢alisma grubu’nun
calismasinda hastalarin % 90’ninda kemik iliginde selliilarite artmistir (57, 59).
Hastalarin {icte ikisinde belirgin megakaryosit hiperplazisi ile beraber morfolojik
olarak niikleer pleomorfizm olan ve kiimelesme egiliminde olan megakaryositler
siktir (57, 59-60). Multilobule biiyiimiis megakaryositler ve siniisler boyunca uzanan
kiicik gruplar halinde kiimeler olusturma egiliminde olan megakaryositler ET nin
temel bulgusudur (61, 62). Artmis hiicre sayilar1 disinda belirgin graniilopoez ve
eritropoez yoktur. Kemik iliginde retikulin hastalarin % 25’inde artmistir fakat
belirgin fibrozis yoktur (57, 59). Kemik iligi bulgular1 Tablo 1°de gosterilmistir (57).
Belirgin retikulin fibrozis veya kollajen fibrozis ET tanisi aleyhinedir (61). Kemik
iliginde hastalarin % 70-80’inde azalmisda olsa depo demiri vardir (63). Neredeyse

hastalarin hepsinde serum ferritin seviyeleri normaldir (62).

Tablo 1: Esansiyel Trombositozda kemik iligi bulgulari
PARAMETRELER | NORMAL | HAFIF ORTA ILERI
ARTMIS | DERECEDE | DERECEDE
ARTMIS ARTMIS
Selliilarite % 10.8 % 19 % 59.4 % 10.8
Megakaryosit sayis1 | % 0 % 8.1 % 31.2 % 60.7
Eritroid elemanlar | % 16.2 % 32.4 % 40.6 % 10.8
Miyeloid elemanlar | % 19 % 29.7 % 45.9 % 5.4
Retikiilin icerigi % 78.3 % 19 % 2.7 % 0

Kanama zamam hastalarin % 10-20’sinde uzamistir (36, 64). Trombosit
agregasyon caligmalar1 siklikla anormaldir. Epinefrin, ADP, ve kollajene agregasyon

yanit1 bozulmustur fakat arasidonik asit ve ristosetin yanitt normaldir (64).

Tan1 aninda ET’li hastalarin yaklasik % 25’inde {irik asit seviyeleri yiiksektir
(28, 45, 59). Hastalarin % 23’linde pseudohiperkalemi ve artmis fosfor
konsantrasyonlar1 olmasina ragmen genellikle serum potasyum ve fosfor seviyeleri

normaldir (65).



ET’li hastalarin 1.5 milyon/mikrol. {izerindeki trombosit sayilarinda
kazanilmis von Willebrand sendromunun klinik bulgularina yol agar, kanama zamani
uzar, faktor VIII koagiilan aktivitesi normaldir. Ayrica von Willebrand antijeni
normalken von Willebrand riscosetin kofaktdr aktivitesi azalmig, biiyik von
Willebrand multimerleri azalmis veya yoktur. Bunlar tip 2 von Willebrand eksikligi

ile uyumludur (66).

ET hastalarinda protein C, antitrombin III, protein S konsantrasyonlar
azaldiginda ve aktive protein C rezistansi oldugunda (faktor V genetik defektleri)
trombotik risk artar (67, 68). Ileri derecede trombositozu olan hastalarda
pseudohipoksemi gozlenebilir (69). Vakalarin % 25’inde serum vitamin B12 diizeyi

yiiksektir (36, 57, 59).

2.2.5. JAK-2 MUTASYONU

ET’li hastalarda yapilan ¢esitli arastirmalarda yaklasik % 50 kadarinda JAK2
V617F mutasyonunun varligini ortaya koymustur (70-72). Trombositozu olan bir
vakada bu mutasyonun gosterilmesi myeloproliferatif bozukluk iligkili trombositoz
ile reaktif trombositozun (RT) ayirimi i¢in oldukg¢a degerli bir bilgi olmakla birlikte
ET, PV ve PM arasindaki bir ayirima katkida bulunamaz (73, 74).

Iki klinik ¢alismada JAK2 mutasyonu gosteren ET hastalarinda daha yiiksek
beyaz kiire, hemoglobin seviyeleri varken trombosit sayilar1 daha diisiik ancak
mutasyonu olmayanlara gére PV’ye doniisiim insidanst daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (75, 76).

Diger iki farkli klinik ¢alismada JAK2 mutasyonu olan ET’li hastalarda
hemoglobin seviyeleri yiliksek bulunmustur (77, 78). Baz1 farkli calismalarda ise
JAK2 mutasyonu olan hastalarda tromboz insidansinin arttig1 gdsterilmistir (77, 79,
80). Yine benzer bir ¢alismada ise mutasyonu gosteren ET olgularinda artmis
tromboz insidansi ile birlikte yalnizca WBC sayimlarindaki artis dikkati cekmektedir
(79).



2.2.6. HASTALIK DONUSUMU VE PROGNOZ

ET’nin; myelofibrozis ve PV’ye doniisiimii miimkiindiir. ET lerin bir kismida
akut myeloid 16semiye donmektedir. 72 geng bayan ET’li hastalarin ortalama 9,2 yil
(0,2-26 y1l) takibinde % 2,7’si PV’ye; % 4’1 myelofibrozise; %1,4’iide akut myeloid
l6semiye doniistiigii gorilmiistiir (34). 195 ET vakasinin ortalama 8 yil takip
edildiginde 13 (% 6,66) vakada miyelofibrozis gelismistir (81). Post trombositemik
myelofibrozis ile de novo miyelofibrozis arasinda tedavi ve prognoz acisindan fark
olup olmadigi ac¢ik degildir ayrica ET’nin fibrotik transformasyona doniistimiinii

engelleyecek spesifik bir tedavide yoktur (81).

605 ET’li hastanin ortalama 7 yil takibinde 20 hastada (% 3,3) 16semik
transformasyon gelismistir (d32.1). Bu calismada diisiik hemoglobin diizeyi
(kadinlarda < 12 gr/dl, erkeklerde < 13.5 gr/dl), trombosit sayismin > 1
milyon/mikrol. ve ileri yas 16semik transformasyon i¢in risk faktorleridir (82).
Sitoreduktif tedavi ve JAK2 mutasyonunun varligi 16semik doniisiim riskini
etkilememistir (82). Retrospektif caligsmalarda ortalama 3 ile 7 yil takip edilmis ve
ET’li hastalarin % 0,6 ile % 5’inde akut myeloid 16semiye doniistiigii goriilmiistiir

(35-38, 83).

AML’ye transforme olan ET’li hastalarin biiylik ¢ogunlugu sitoreduktif
tedavi almaktadir. Bir bagka 6nemli nokta ise AML’ye donen hastalarin birgogu
birden fazla ilacla tedavi gormiis. Hidroksiiire kullanan ET’li hastalarin bir kisminda
17p delesyonu ile beraber miyelodisplastik sendrom ve AML’ye donilisiim tespit

edilmistir (84).

ET’de komplikasyon (tromboz, hemoraji, hematolojik doniisiim) gelismeyen

hastalarda normal yasam beklentisi vardir.

2.2.7. AYRICI TANI VE TANI

Kronik MPH’lar (ET, PV, PMF, KML gibi) arasinda sadece ET dislama

tanisidir. Bilinen reaktif ve klonal trombositoz yoklugunda persistan trombositoz



varhginda ET tanis1 konabilir. ET bir dislama tamisidir; trombositozun diger

nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir (Tablo 2).

Polycythemia Vera Calisma Grubu’nun (PVSG) ET icin tanisal kriterleri
Tablo 3’te gosterilmis olup 2008’e¢ kadar kullanimi devam etmistir (85). 2008’de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ET ve diger myeloproliferatif hastaliklar igin yeni tan1
kriteleri belirlemistir (86, 87). ET bir dislama tanist oldugu i¢in tiim 4 kriterin olmasi
gereklidir. 2008 DSO kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 2: Trombositoz Sebepleri
HEMATOPOIETIK *Polisitemia rubra vera *Hemoliz
SISTEM *Kronik myeloid 16semi ~ *Rebound trombositoz
HASTALIKLARI *(Osteomiyelofibrozis *Demir eksikligi anemisi
*Esansiyel trombositoz *Myelodisplastik
*Kanamalar sendromlar
*Hemofili *Tidal platelet disgenezis
NEOPLASTIK *Lenfoproliferatif *Hepatoblastoma
HASTALIKLAR Hastaliklar *Bronkojenik epidermoid
*Meningiom ca.
*Folikdiler tiroid ca. *Mide ca.
*Mesothelioma *Meme ca.
INFEKSIYON *Tiiberkiiloz *Pnémokoksik menenjit
HASTA+LIKLARI *Kronik osteomiyelit *Kronik pndmonitis
*QGonokoksik artrit
INFLAMATUAR *Ulseratif kolit *Sarkoidozis
HASTALIKLAR *Crohn hastalig1 *Wegener Graniilomatozis
*Romatoid artrit *Karacigerde sirotik
*Periarteritis nodoza ilerleme
* Akut Romatizmal Ates  * Dev hiicreli arteritis
_ *Sprue Hastalig1
SPLENIK NEDENLER | *Splenektomi sonrasi *Splenik atrofi
*Splenik agenezis *Splenik ven trombozu
ILACLAR * Adrenalin *Glukokortikoidler
*Vinca alkaloidleri *Mikonazol
*Beta laktam *Growth faktorler
_ antibiyotikler
DIGER NEDENLER *Travma *Nefrotik sendromlar
*Cerrahi operasyonlar * Renal kistler
*Ciddi yaniklar *Cushing hastalig1
* Asirt egzersiz *Glikojen depo hastaliklari
*Gebelik *Feokromositoma
*Benign familyal *Kawasaki hastalig1
trombositoz *5g- sendromu vd.
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Tablo 3: PSVG’nin ET Tani Kriterleri

1. Trombosit sayis1 >600.000/mikroL

2. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryosit hiperplazisi olmasi

3. Philadelphia kromozomu bulunmamasi

4. Inflamasyon, infeksiyon ve reaktif trombositoz’un diger sebeplerinin
olmamasi.

5. Normal eritrosit kitlesi veya Hb<13gr/dl olmasi.

6. Kemik iligi aspirasyonunda boyanabilir demir deposunun olmasi1 veya 1
aylik oral demir tedavisinden sonra Hb konsantrasyonunda < 1 gr/dl artis
olmasi

Tablo 4: Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2008 ET Tam Kriterleri

1. Trombosit sayisinin devamli olarak > 450.000/mikroL olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde: Megakaryosit seride belirgin proliferasyon ve
matiir ve genislemis megakaryositlerde sayica artis olmasi. Notrofil
graniilopoezde sola kayma olmamasi; notrofil graniillopoezde ve eritropoezde

belirgin artis olmamasi.

3. DSO kriterlerine gore PV, KML, PM veya myelodisplastik sendrom veya

diger myeloid neoplazilerin olmamasi

4. JAK2V617F veya diger klonal belirteclerin olmasi; JAK2V617F olmamasi

durumunda reaktif trombositoz sebeplerinin ekarte edilmesi

TANI: 4 kriterin olmasi tani icin mutlaka gereklidir.
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2.2.8. TEDAVIi

ET hastalarinda tedavi plan1 yapilmadan once risk durumunun belirlenmesi
gerekir. Diisiik riskli denilmesi i¢in asagidaki 3 durumunda ayn1 anda olmasi gerekir
(88): 1.Hastanin yas1 <60, 2. Onceden tromboz dykiisiiniin olmamasi, 3. Trombosit

sayisinin < 1 milyon/mikroLL

Hastalarin yiiksek riskli olabilmesi i¢in asagidaki risk faktdlerinden en az bir
tanesinin veya her ikisinin olmasi sarttir (88): 1.Yas > 60,

2.0Onceden tromboz hikayesinin olmasi.

Yiiksek risk grubuna girmeyen ancak Trombosit sayisinin >1 milyon/mikroL

tizerinde olan vakalar orta risk grubuna girmektedir (88).

ET’li hastalarin biiyiik bir kisminda normal yasam beklentisi vardir. ET ye

bagli komplikasyonlar gelismesi durumunda tedavi gereklidir (89-91).

En sik olan vazomotor semptomlar diisiik doz aspirin (40-81 mg/giin) tedavisi

ile kolaylikla idare edilebilir (43, 92).

Diistik riskli hastalarda potansiyel olarak zararli olan ilaclarin uzun siireli
kullanimi siklikla 6nerilmez (93, 94). Ancak kardiyovaskiiler risk faktorleri ve/veya
kontrolsiiz ciddi trombositoz bu riski daha da artir (93, 95). Béyle durumlarda bile
ilag tedavisi halen tartismalidir. Ote yandan ET’li hastalarin yaklasik % 20’sinde
major trombotik olay goriilmekte, digerlerinin de % 15’inde rekurren trombotik olay
goriilmektedir (35, 93). Bu nedenle 60 yasin {istlinde ve Onceden tromboz
gecirenlerde bu risk oldukca yliksektir. Yiiksek riskli hastalara sitoreduktif tedavi

verilmesi gerekir.

Kanama komplikasyonu daha az siklikla goriiliir. Aspirin 81 mg/giin den az
olmasi ve non-steroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAII) kullanimi olmadig siirece
kanama gelisimi Onlenmis olur (38, 96). Bununla beraber kontrol edilmemis
trombositoz varliginda kazanilmig von Willebrand bozuklugu geliserek spontan

kanamalara yol agabilir (53).
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ET’li hastalarda yanmit kriterleri tekrar goézden gecirilmistir (97). Yanit
kriterleri 3 kategoride ele alinmistir: 1. Klinik ve hematolojik, 2. Molekiiler, 3.
Kemik iliginde histolojik yanat.

A- Klinikohematolojik yanit agisindan 3 grupta ele alinir.

Tam yanit: 1. Trombosit sayis1 < 400.000/mikroL, 2. Gériintiillemede normal
dalak boyutu, 3. Hastalikla ilgili semptomlarin olmamasi (mikrovaskiiler
bozukluklar, kasinti, basagrisi), 4. Beyaz kiire sayis1 < 10.000/mikroL. Bu 4 kriterin

olmasi tam yanit olarak degerlendirilir.

Parsiyel yanit: 1. Tiim tam yanit kriterlerine uymamasi, 2. Trombosit sayis1 <

600.000/mikroL veya bazal degerden > % 50 daha fazla diismesi.

Yanitsiz : higbir parsiyel yanit kriterine uymamasi.

B-Molekiiler yanit 3 kategoride degerlendirilmistir:

Tam yanit: spesifik molekiiler anormalligin tespit edilemeyecek seviyelere

kadar azalmasi

Parsiyel yanit: 1. Bazal degere gdre mutant allel yiikiin < % 50 diismesi ile
bazal degerden > % 50 ‘den fazla azalma olmasi veya 2. Hastalarda bazal degerden >

% 25 den fazla azalma ile beraber mutant allel yiikiiniin > % 50’den fazla azalmasi

Yanitsiz: parsiyel yanit kriterlerine uymamasi.

C-Histolojik yanit ise: kemik iliginde histolojik remisyon ve megakaryosit

hiperplazisinin olmamasi

Hidroksitire: Baslangi¢ dozu 15 mg/kg /giin po boliinmiis dozlarda baslanir.
Trombosit sayisin1 100.000-400.000/mikrolL arasinda tutacak sekilde doz artirilip
azaltilabilir. Istenmeyen yan etkileri arasinda nétropeni ve anemi vardir.
Hidroksiiire’nin sik yan etkileri arasinda oral iilserler, hiperpigmentasyon, ciltte

dokiintii, ve tirnak degisiklikleri vardir. Daha az siklikla ayak iilserleri, kusma, diyare
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ve alopesi gelisebilir. Nadir komplikasyonlar1 arasinda ates ve anormal karaciger

fonksiyon testleri yer alir. Gebelikte ve emzirme doneminde kullanimi 6nerilmez.

Hastalarin degisen derecelerde notropeni, megaloblastik degisikliklerin 6n
planda oldugu anemi ve trombositopeni gelisimi agisindan takip edilmesi gerekir.
Hidroksiiire riboniikleotid rediiktaz enzim inhibitorii olup DNA sentezini engeller.
Bu nedenle hidroksilireye bagli makrositozla giden anemide, nétropeni ve

trombositopeni de folik asit ve vitamin B12 verilmesi bu etkileri geri dondiirmez.

Cortelazzo ve arkadaslari tarafindan 1995 yapilan randomize bir ¢aligmada
114 ET’1i hasta hidroksiiire alan ve ilag almayan olarak iki grubta ele alinmis; yiiksek
riskli hastalarda hidroksiiire kullanan grubun ortalama 27 ay takip siirecinde tromboz

riskinin %24’ten %4 lin altina indigi gosterilmistir (98).

809 ET’li hastanin degerlendirildigi baska bir calismada (MRC PT-1)
hidroksilire veya anagrelid aspirinle kombine edilmis bu calismada hidroksiiire
aspirin kombinasyonu (arteryel tromboz, major hemorajilerde 6nemli azalma tespit

edilmistir) daha iistiin bulunmustur (99).

Trombosit sayisinin <400.000/mikrol. olmast durumunda trombotik riskin

azaldig1 gosterilmistir (35, 100).

ET’li hastalarda sadece hidroksilire kullanildiginda 16semik dontisiim
insidans oranlar1 % 0-5 arasinda degismektedir (101-104). Bir seride 357 hastanin
ortalama 8 y1l takiplerinde MDS veya AML’ye doniisiim insidans1 % 4.5 tur (101).

Anagrelid: Anagrelid bir imidazoquinazolin tiirevi oral bir ilagtir. Insanlarda
trombosit agregasyonunu inhibe edici ve trombosit sayisin1 azaltici etkileri vardir.
Aragtirmalar megakaryosit maturasyonu ve proliferasyonu asamasinda etkili

oldugunu gdstermekle beraber mekanizmasi tam anlagilmamistir (105-107).

1985°ten beri klonal trombositozu olan (KML, PV, MF, ET) binlerce hasta
anagrelid’le tedavi edilmistir (108-111).
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Eriskinlerde giinliik baslangi¢ dozu giinde 3 veya 4 kez po 0.5 mg’dir. Idame
dozu 1-4 mg/giin’dir. Genglerde idame ortalama dozu 2.5 mg/giin’dir (112).
Tasiflaksi gelismez.

79 ET’li hasta anagrelid’le tedavi edildiginde ciddi trombosit sayisinda
disme 1ile beraber minor ve major arteryel ve vendz tromboembolik
komplikasyonlarda da belirgin azalma tespit edilmistir (113). Anagrelid’le beraber

aspirin alan hastalarda kanama komplikasyonlar1 daha sik goriilmektedir.

Anagrelid’in toksik etkisi ilacin direkt vazodilatér ve inotropik etkilerine
baglidir. Carpinti, tasikardi, basagrisi, dem, ishal sik goriilen yan etkileridir. Uzun
donem tedavisinde hemoglobin degerinde 3gr/dl’den fazla diisiis olmas1 hastalarin %
24’{inde goriilmiistiir. Yan etkileri nedeniyle anagrelid’in kesilmesi hastalarin sadece

% 9’unda olmustur (114).

Baska bir seride 577 anagrelid’le tedavi edilen ET hastasinda % 24’{inde siv1
retansiyonu, % 2’sinde ise kalp yetmezligi goriilmiistiir (115). Anagrelid kullanan ET
ve PV hastalarinda kazanilmis idiyopatik kardiyomiyopati gelistigi goriilmiistiir
(116). Bilinen veya siiphelenilen kalp yetmezligi durumunda anagrelid tedavisi
verilirken oldukca dikkatli olunmalidir. Kalp yetmezligi olan hastalarda zorunlu

kalinmadikg¢a verilmemesi tercih edilmelidir (117).

Alfa Interferon: Alfa Interferon tiim MPH’larda trombositozu kontrol etmede
kullanilir. Baslangi¢c dozu giinde sc 3-5 milyon {inite’dir. Giinliik doz 5 milyon
tinite/m2’ye kadar artirilabilir. Degisik ¢aligmalarda hematolojik yanit oran1 % 75-88
olup, hastalarin % 32’sinde dalak boyutlarinda kiiclilme tespit edilmistir (118-122).
Megakaryosit kitlesinde azalma olmasina ragmen, klonal hematopoez devam eder ve

alfa interferon kiiratif degildir (123).

Alfa Interferonun sik goriilen yan etkileri: Influenza benzeri semptomlar,
kusma, diyare, myalji, depresyon ve halsizliktir (124, 125). Tedavi baslangicinda
neredeyse tiim hastalarda yan etkiler ortaya ¢ikar fakat tedaviye devam edilirse yan

etkiler giderek hafifler (124). Yan etkilerin hafiflemesine ragmen ilact birakma
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oranlart % 15 ile % 66 arasinda degismekte, ortalama hastalarin % 25’1 ilaci

birakmaktadir (126, 127).

Interferon alfa’nin immiinmodiilatér etkilerinden dolay1, hipotiroidi gibi
otoimmiin hastaliklarin semptomatik epizotlar1 ortaya ¢ikabilir (128). Otoimmiin
tiroidit (129), artrit (130), hipertrigliseridemi (131) ve iskemik optik ndropati (132)

bildirilen yan etkileri arasindadir.

Depresyon/mani alfa interferon’un iyi dokiimante edilmis yan etkilerinden
olup; bu yan etki alfa interferon’un ET tedavisinde kullanimini kisitlamaktadir (133-

135).

Pegylated interferon alfa’nin  MPH’larin  tedavisinde  kullanimi
arastirilmaktadir. Bu ajan interferon alfa’ya yiiksek molekiil agirlikli etilen glikol
polimerlerinin eklenmesiyle elde edilmistir (136). Bu kimyasal modifikasyon ilacin
serumdaki yar1 omriinii artirip, renal eksresyonunu azaltmig olup sonugta giinliik
kullanim yerine haftada bir kez kullanimina olanak saglamistir. ET’nin de dahil
oldugu MPH’larda trombosit sayisinin ve semptomlarin kontroliinde Pegylated

interferon alfa’nin etkili oldugu gosterilmistir (137-139).

Pipobroman: Pipobroman oral piperazin tiirevi olup, yapisal olarak alkilleyici
ajan smifinda yer almaktadir (140). Amerika’da Pipobroman piyasada yoktur ancak
Avrupa’da PV ve ET’nin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Baslangi¢ dozu
0.8-1 mg/kg/giin po dozunda kullanilir. Kusma, abdominal kramp, diyare, stomatit,
ve kuru cilt goriilen yan etkileri arasindadir. Kisa donemli calismalarda, ET’de
pipobroman kullaniminin akut I6semi gelismesi ile iliskili olmadig1 gosterilmistir
(84, 141). Ancak uzun dénemli tedavide azda olsa risk artis1 mevcuttur (142, 143) .
Pipobroman ile beraber hidroksiiire gibi diger ajanlarla beraber kullanirmi AML

gelisim riskini 6nemli derecede artirir (84).

Radyoaktif Fosfor 32 (32P) Tedavisi: Bir ¢calismada PV ve ET hastalar1 oral
32P ile tedavi sonrasi ortalama 7.2 yil takip edildikten sonra % 4.6 hastada akut
16semi gelistigi gosterilmistir (144). 32P’nin 6nerilen baslangi¢c dozu 2.3 milicuri/m2

IV (smir 5 milicuri/doz)’dir. 32P’nin dozu her 12 haftada birden daha sik
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verilmemelidir. Eger trombosit sayis1 kontrol edilemezse, ikinci ve sonraki 32P
dozlar1 % 25 artirlabilir (maksimum doz 7 milicuri).Yeni ajanlarin kullanima
geemesinden sonra yan etkileri nedeniyle arttk ¢ok az kullanillan bir tedavi

yontemidir.

JAK?2 inhibitorleri: JAK2 V617F mutasyonunun kesfiyle beraber molekiiler
hedefli tedaviler giindeme gelmistir. Daha az yan etki, daha iyi komplikasyonlarin
kontrolii ve hastaligin kontrolii i¢cin JAK2 inhibitorleri umut vaat etmektedir.
JAK2’ye yeterli potensi olan ve faz ¢alismalari devam eden ilaglar (145, 146) Tablo

5’de ozetlenmistir.

Tablo 5: JAK2 iizerinden etkili ilaglar (JAK2 inhibitorleri)

Hastalhk Ilac Hedef Klinik faz
PMF/post- INBC018424 JAK1, JAK2 I
ET/PV MF

PMF/post- TG101348 JAK2 II

ET/PV MF

PMF/post- CEP701(Lestaurnib) | JAK2, FLT3 /11
ET/PV MF

PMF/post- Erlotinib JAK2 /11
ET/PV MF

PMF/post- TG101209 JAK2,FLT3 /I
ET/PV MF

PMF/post- MK 0457 Aurora kinaz |1
ET/PV MF

PMF/post- G06976 FLT3, JAK2 PREKLINIK
ET/PV MF

2.3. DIGER MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

2.3.1. POLISITEMIA VERA (PV)

Primer eritrositoz veya polisitemia vera (Vaguez hastalifi) eritrosit kitlesinde
artis ile karakterize klonal bir hematopoietik kok hiicre hastaligidir (1). Eritrositoz
belirgin olmakla beraber 10kositoz, trombositoz, siyanoz (rengi kirmiziya c¢alan) ve

splenomegali ile kendini gosterir.
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PSV’nin yillik insidans1 100.000°de 0,5-2 kadardir (147-150). Erkeklerde
bayanlara gore (E/K:1.2:1) daha sik goriiliir ve ortalama tani yas1 60°dir (147-150).
Ortalama yasam beklentisi tedavi edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi ile 11-15 y1l
olarak saptanmistir (151).

PV yavas seyirli kronik bir hastaliktir. Hastaligin semptomlar1 kan hacmi ve

kan viskozitesinin artisi ile ilgili olup bir¢ok sistemi ilgilendirir (152).

PV orta ve ileri yasin hastalig1 olup, fizik muayene bulgular ve laboratuar
bulgulari ile kolayca tanis1 konulabilir. 1968’de polisitemiya vera ¢alisma grubunun
(PSVG) belirledigi ve daha sonra modifiye edilen kriterler Tablo 6’da gdsterilmistir
(153).

Tablo 6: PSVG’nin Polisitemia Vera Tanmi Kriterleri

Al: Artmis eritrosit Kitlesi(erkeklerde >36 ml/kg, kadinlarda >32 ml/kg)

A2: Arteryel oksijen satiirasyonunun > %92 olmasi

A3: Splenomegalinin mevcut olmasi

B1: Trombositoz (trombosit sayis1 > 400.000/mm3)

B2: Lokositoz (16kosit sayis1 > 12.000/mm3)

B3: Artmus lokosit alkalen fosfataz diizeyi (> 100 IU/ml)

B4: Artmis serum B12 vitamin diizeyi (>900 pg/ml) ve/veya artmis serum

B12 vitamini baglama kapasitesi (>2200 pg/ml)

PV tanisi: A1+A2+A3 veya A1+A2+B kategorisindeki kriterlerden herhangi

ikisinin olmasi
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PV tam kriterleri 2008’de Diinya Saglik Orgiitii’'nce (DSO) tekrar gdzden
gecirilmis ve yeni PV tani kriterleri olusturulmustur (86, 87). Tablo 7°’de yeni

kriterler gosterilmistir.

Tablo 7: Diinya Saghk Orgiitii PV Tam Kriterleri

A. Major Kkriterler:

1. Hemoglobin erkeklerde >18.5 gr/dl, bayanlarda >16.5 gr/dl veya eritrosit
voliimii artisinin diger bulgular1 olmayacak (hemoglobin veya hematokrit
yas, cinsiyet ve oturdugu yerinyiiksekligini kapsayan metod spesifik
degerlerin >99 persentil’in iistiinde olmasi; demir eksikligi tedavisine bagh
olmadan bazal hemoglobin degerinin en az 2 gr/dl artip erkeklerde >17 gr/dl,
bayanlarda 15 gr/dl ‘nin iizerine cikmasi; veya beklenen eritrosit Kitlesinin

%25’inden daha yiiksek olmasi)

2. JAK2 V617F mutasyonun olmasi veya benzer bir mutasyon olan JAK2

ekson 12 mutasyonu olmasi

B. Minor Kriterler:

1. Kemik iligi biyopsisinin yasa gore hiperselliiller olmasi ile birlikte her ii¢
seride artis olmasi1 (panmiyelozis) eritroid, miyeloid, graniilositik

proliferasyon

2. Serum eritropoietin degelerinin normal referans degerlerin altinda

olmasi

3. 1Invitro endojen eritroid kolonilerin olusmasi
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PV tedavisinde flebotomi, diisilk doz aspirin, hidroksiiire, anagrelid ve
interferon alfa kullanilir (1). Hiperiirisemiyi onlemek i¢in yeterli sivi destegi ile
beraber ksantin oksidaz inhibitdrii olarak allopurinol verilmelidir. Kasinti i¢in H1 ve

H2 histamin antagonistlerinin verilmesi dnerilmektedir (1).
2.3.2. PRIMER MYELOFIBROZIS (PM):

Mpyelofibrozis, kemik iliginde artmis kollajen birikimini tanimlamak ig¢in
kullanilan bir terimdir (1). Primer miyelofibrozis miyeloproliferatif hastaliklar
grubunda yer alan ve anormal multipotent kdk hiicreden kaynaklanan progresif
anemi, masif splenomegali, ekstramediiller hematopoezis, l0koeritroblastik kan
yaymasi ile kollajen fibrozis, osteosklerozis ve anjiogenezisin eslik ettigi kemik iligi
stromal reaksiyonu ile karakterize klonal bir hastaliktir (1). ilk defa 1879°da
tanimlanan bu nadir hastalik idiyopatik myelofibrozis, osteomyelofibrozis, agnojenik
myeloid metaplazi ve myeloid metaplazili myelofibrozis gibi bir ¢ok degisik sekilde

isimlendirilmistir.

Idiyopatik myelofibrozis (PM) nadir goriilen bir hastaliktir. PM karakteristik
olarak 50 yasindan sonra goriiliir (154-164). Tan1 aninda yaklagik ortalama yas 65’tir
(155, 157-161). Hastaligin yillik insidanst 100.000°de 0.5-1.5 arasindadir (165-168).
Diger myeloproliferatif hastaliklarin seyri sirasinda olusan myelofibrozis bazi
yazarlar tarafindan sekonder myelofibrozis olarak adlandirilir. Bu tanimlamaya gore
idiyopatik miyelofibrozise, primer miyelofibrozis denilmektedir. Myelofibrozlarin

%10’u diger myeloproliferatif hastaliklardan geligir.

Hastalarin ¢ogunda halsizlik, kaseksi, kilo kaybi vardir. Ates ve gece
terlemesi gibi hipermetabolik semptomlar ile kanama ve morluklar goriilebilir (156-
160). PM tanis1 splenomegali, ¢cevre kaninda anizopoikilositoz ile immatiir myeloid
ve eritroid hiicrelerin (I6koeritroblastozis) goriilmesi, ekstramediiller hematopoez,
klonal hematopoez ve kemik iliginde fibrozis saptanmasi ile konabilir. PM’le
oncelikle diger kronik myeloproliferatif hastaliklar (KML, PV, ET) arasinda ayrici
tan1 yapmak gerekir (1).
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PM tanisi ilk olarak 1999°da Italyan konsensiis kriterleri olarak belirtilmistir
(169). Bu tam kriterleri Tablo 8’de gdsterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008
tan1 kriterleri tekrar gozden gegirilmistir (86, 87). Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 8: PM italyan Tam kriterleri

1. Major kriterler:

A: Diffiiz kemik iligi fibrozisi ( biyopsi 3x15 mm’den kiiciik olmayacak ve

mikroskopik olarak retikiilin fiberler kanitlanacak)

B: Ber-abl veya philadelphia kromozomu olamayacak

2. Minor Kriterler

A: Splenomegali

B: Anizopoikilositozla beraber tear-dorp (gozyasi) hiicreleri

C: Periferik kanda immatiir myeloid hiicreler

D: Periferik kanda eritroblastlar (niikleuslu eritrositler)

E: Kemik iligi Kkesitlerinde megakaryoblast Kkiimeleri ve anormal

megakaryositler

F: Myeloid metaplazinin varhgi

TANI:

1. Splenomegali varsa 2 major kriterle beraber herhangi 2 minor kriter

olmasi.

2. Splenomegali yoksa 2 major kriterle beraber herhangi 4 minor Kriter

olmasi
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Tablo 9: Diinya Saghk Orgiitii (DSO) PM tam Kriterleri

A. Major Kkriterler:

1. Megakaryosit proliferasyonu ve atipinin (kii¢iik-biiyiik megakaryositler
ile aberran niikleer/sitoplazmik oran ve hiperkromatik, bulbouz, veya
irregiiler katlantih niikleus ve siki kiimlenme) olmasi siklikla buna eslik
eden retikulin ve/veya kollajen fibrozis, veya ciddi retikiilin fibrozis
yokken megakaryosit degisikliklerine eslik eden graniilositik
proliferasyonu ve sikhikla azalmis eritropoezle karakterize olan artmis

kemik iligi selliilaritesinin olmasi.

2. DSO kriterlerine gore PV, KML, MDS ve diger myeloid neoplazilerin

olmamasi

3. JAK2 V617F ve diger klonal belirteclerin (MPLWS515L/K) olmas1 veya

klonal belirte¢ yokken diger miyelofibrozis nedenlerinin olmamasa.

B. Minor Kriterler:

1. Lokoeritroblastozis

2. Serum laktat dehidrogenaz seviyesinde artis

3. Anemi

4.Splenomegali

PM, allojeneik kemik iligi transplantasyonu yapilan az sayida hasta hari¢ tam

iyilesme saglanamayan bir hastaliktir (1). Transplantasyon disindaki tedaviler yasam

stiresine etki etmez ve sadece hayat kalitesini diizeltmeye ve semptomlari

hafifletmeye yoneliktir (1).

2.3.3. KRONIK MYELOID LOSEMIi (KML):

KML, ABD’de goriilen tiim losemilerin %15-20’sini olusturur. Her yasta

goriilmekle birlikte ileri yas (ortalama 67) grubu hastaligidir. Hastali§in insidansi
1.3-1.4/100.000’dir (170-172). 2008’de yaklasik 4830 vakaya tani1 konulmustur ve
450 kisi bu hastaliktan 6lmiistiir (173). Erkeklerde siklig1 biraz daha fazladir (1.5:1).
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KML, Philadelphia kromozomu (Ph) olarak bilinen ve 9. Kromozomun uzun
kolu ile 22. Kromozomun uzun kolu arasinda meydana gelen resiprokal bir
translokasyon [t(9;22)] sonucu olusur. Bu translokasyon, 9. kromozomda yer alan abl
(Abelson leukemia virus) geni ile 22. kromozomda bulunan ber (Breakpoint cluster
region) geninin biraraya gelerek yeni bir flizyon geni olusturmasina sebep olur (172).

Bcr/abl ad1 verilen bu fiizyon geni p210 adli bir fiizyon proteinini kodlar (172).

Bazi vakalar tarama testleri sirasinda tesadiifen yakalanabilir. Semptomatik
hastalar halsizlik, yorgunluk, subfebril atesler ve kilo kaybindan yakinabilir (170-
172, 174). Splenomegaliye bagli olarak sol {ist kadran agrisi, erken doygunluk hissi
olabilir. Splenomegali fizik muayenin degismez bulgusudur; bazen masif boyutlarda

olabilir(170, 174) . Hafif hepatomegali sik¢a goriiliir; lenfadenomegali beklenmez.

Fluoresan in situ hibridizasyon yontemi ile abl ve ber lokuslari i¢in problar
kullanilarak t(9;22) translokasyonu saptanabilir. Ayrica, ber/abl fiizyon geni real time
-polimeraz zincir reaksiyonu ile (RT-PCR) gosterilebilir (172). Bu testler 6zellikle
philadelphia kromozomunun standart sitogenetik yoOntemlerle tespit edilemedigi
durumlarda taniya yardimcidir (1). Tedavi veya transplantasyon sonrasi rezidiiel

hastalig1 izlemek i¢in de yine molekiiler yontemlerden yararlanilir.

KML kronik, akselere ve blastik olmak iizere 3 klinik faza ayrilir. Olgularin
biiylik cogunlugu (> % 85) kronik fazda tan1 almaktadir (1). Hastalarin yaklasik %
30’u tan1 aninda asemptomatik olup, rutin medikal incelemeler sirasinda rastlantisal
olarak saptanmaktadirlar (172). Semptomatik hasta grubunda ise yakinmalar spesifik

olmayip, yavas gelisim gostermektedir (175).

KML tedavisi, gecmiste interferon, allo-HKHN temelli rejimler ve
hidroksitire, busulfan gibi diger konvansiyonel kemoterapiler seklinde iken, bir BCR-
ABL tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib mesilatin kullanima girmesi ile tamamen
degisim gostermistir (1). Giinlimiizde imatinib (direngli vakalarda nilotinib ve
dasatinib), kronik fazdaki tiim KML olgularimin baslangi¢ sitorediiksiyon tedavi

secenegidir.
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2.4. JANUS KiNAZ VE SINYAL ILETIMI:

Janus Kinaz: Janus kinaz (JAK) ailesi, JAK-STAT yolag ile, sitokin ve
biiyiime faktorlerinin hiicre i¢i sinyallerinin iletimini saglayan bir tirozin kinaz
grubudur. Bu yolaktaki yardimci transkripsiyon faktorleri de STAT’lar (Signal
Transducers and Activators of Transcription) olarak bilinir (176). Proliferasyon,
biiylime, hematopoez ve immiin yanit gibi bir dizi hiicresel fonksiyonlarinin yerine
getirilmesinde JAK-STAT yolag: rol alir (176). JAK ailesi; JAKI, JAK2, JAK3 ve
Tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak {izere dort tiyeden olusur (176). STAT ailesi ise,
STATI1, STAT2, STAT3, STAT4, STATS5a, STATSb ve STAT6 olmak {iizere 7
tiyeden olusur (176. 177). JAK1 ve JAK2 tip II interferon (IFN-y) sinyal yolunda rol
alirken, JAK1 ve TYK2 tip I IFN sinyallenmesi ile iliskilidir (178). TYK 2 “natural

killer” fonksiyonlarina aracilik eder (179).

JAK’larin yapisinda birbirine benzer, iki fosfat transfer edici bolge vardir. Bu
iki bolgeden biri kinaz aktivitesi gosterirken, digeri de bu kinaz aktivitesini negatif
yonde regiile eder (180). JAK’lar 120-140 kDa biiytikliiglinde olup, Janus homoloji
domain 1-7 (JH 1-7) olarak adlandirilan yedi bolge ihtiva ederler (Sekil 1). JHI
JAK’m enzimatik aktivitesi i¢in dénemli olan kinaz domaini olup, JAK aktivasyonu
icin gerekli tirozinleri (6rnegin; JAKI1’de Y1038/Y1039, JAK2’de Y1007/Y1008,
JAK3’de Y980/Y981 ve TYK2’de Y1054/Y1055) ihtiva eder. Dolayisiyla bir tirozin
kinazin klasik 6zelliklerine sahiptir (176, 180). Bu tirozin ¢iftlerinin fosforilasyonu
JAK proteininde yapisal farklilasmalara yol agarak substratin baglanmasini
kolaylastirir. JH2 tirozin kinaza benzer yapidaki psddokinaz bolgesidir (176, 180,
181). JH2, JH1 in aktivitesini diizenlemede gérev alan, normal bir kinaz aktivitesi
icin gerekli olan, fakat enzimatik aktivitesi bulunmayan kisimdir. V617, JH2’de yer
alir (Sekil-1) (182). JAK’larin JH3-JH4 alant Src-homoloji-2 (SH2) alanlar ile
benzerlik gostermektedir. Amino terminal u¢ (NH2) olan JH4-JH7 ise FERM bolgesi
olarak adlandirilir (4.1, ezrin, radixin, moesin). JAK’larin sitokin reseptorleri ve
diger kinazlar ile olan iligkilerinde rol alir (182). Bu protein, fokal adezyon kinaz

(FAK) ailesine de tiyedir (181, 182).
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Sekil 1: JANUS Homoloji Bolgesinin Yapis1 (JH1-7)

- FERM Domain —» Pseudokinase Domain Kinase Domain
JHT7 JHE JH5 JH4  JH3 JH2 JH1
v 1 |
| | oo | | I
Y119 Y2z Y813 Y1007H008

K535L VE17F

2.4.1. SINYAL iLETIMIi:

JAK-STAT sinyal ileti sistemi, sitokinlere ve biiyiime faktorlerine hiicresel
yanitin diizenlenmesinde gorev alarak, gen ekspresyonunu modifiye eder. Aktive
STAT proteinleri, ekstraselliiler polipeptidlerde tasinan sinyallerin doniisiimiinii ve
hiicre ¢ekirdegine iletilmesine olanak tanir (183). JAK-STAT yolagi hematopoiez
icin son derece Onemlidir (183). Hiicrelerdeki proliferasyon, diferansiyasyon, ve

apoptozun diizenlenmesini saglar (183).

Her reseptor, kendi ligandi (sitokin) ile baglandiginda, her iki JAK alanini
birbirlerini fosforile edecek sekilde yakinlastiran bir yapisal degisime ugrar.
Ligandin reseptore baglanmasi kinaz aktivitesinde artisa sebep olur (183). Bu sayede
tirozin rezidivleri fosforile olur ve reseptérde SH2 domain (fosfotirozin baglanma
bolgesi) bulunduran proteinlerle etkilesime girebilecek bolgeler ortaya ¢ikar. Bu
fosfotirozin rezidivlerine baglanabilen, SH2 domaine sahip olan STAT’lar reseptorde
birikir ve bunlar da JAK’lar tarafindan tirozin-fosforilasyona ugrar (183). Farkli
STAT’lar tizerine eklendik¢e hetero ve homodimerler meydana gelir. Aktive olan
dimerler hiicre ¢ekirdeginde birikerek hedef genlerin transkripsiyonunun
aktivasyonuna yol agar (Sekil 2). STAT larin direkt olarak reseptor tirozin kinazlar
tarafindan tirozin-fosforillenmesi (0rnegin epidermal growth faktdr reseptorii) ve

hatta reseptor disi tirozin kinazlarla fosforillenmesi (6rnegin c-src) de olasidir (183).
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JAK-STAT yolag1 birden ¢ok farkli asamada negatif yonde regiile edilir.
Protein tirozin fosfatazlar, sitokin reseptdrlerinden, ve aktive STAT lardan fosfatlari
ayirir (183). SOCS (Suppressors of Cytokine Signaling) sistemi JAK’lar1 baglayarak,
ya da STAT’lar ile reseptor baglanma bolgeleri igin yarigarak STAT
fosforilasyonunu inhibe eder (184). STAT’larin, PIAS (Protein Inhibitors of
Activated STATSs) isimli negatif regiilatorlerle hiicre ¢ekirdegi i¢inde inhibisyonu da
olasidir (185). Kisaca JAK otofosforilasyonu kendi icinde bir yapisal degisimi
indiikler ve daha ileri basamaklardaki transkripsiyon faktorlerinin (STAT’lar)
fosforilasyonuna yol acgarak aktive eder (183). Aktive STAT lar reseptorden ayrilir
ve hiicre c¢ekirdegine gidip belirlenmis genlerin transkripsiyonunu diizenler.
JAK/STAT sinyal ileti yolaklarini kullanan molekiillere 6rnek olarak (183): Koloni

uyarici biiyiime faktorleri, prolaktin, biiylime hormonu ve bir¢ok sitokin verilebilir.

Sekil 2: JAK2-STATS Sinyal iletim Sistemi (http://www.sigmaaldrich.com/life-
science/cell-biology/learning-center/pathway-slides-and/the-jak-stat-signaling-

pathway.html’den alinmistir)
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Dokuzuncu kromozomun kisa kolunda (9p) bulunan sitoplazmik tirozin kinaz
Janus kinaz 2 (JAK2) genine yonelik bazi ¢alismalarda MPH’lerde hematopoietik
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progenitor hiicrelerin biiylime faktorleri ve diger sitokinlere olan hipersensitivitesini
aciklayabilmektedir (186-190). Bir fare modelinde; JAK2 genindeki bir mutasyonun
stirekli tirozin fosforilasyon aktivitesine yol agarak sitokinlere asir1 duyarlilia yol

actig1 ve eritrositozu indiikledigi gosterilmistir (186).

JAK?2 mutasyonu mevcut oldugunda miyeloid ve eritroid hiicrelerde olduk¢a
belirgindir. Bunun tersine B hiicresi, T hiicresi ve NK hiicresi serilerinde mutasyon
varlig1 ise halen bir tartisilmaktadir (191-194). 115 MPH tanis1 olan hastanin dahil
edildigi bir caligmada JAK2 mutasyonu trombositlerde granulositlerden kismen daha

yiiksek saptanmustir (195).

Bu mutasyon JAK2 geninin exon 14’iindeki fenilalanin ile JH2 veya
psddokinaz domainin 617. pozisyonunda gizlenmis olan valinin yer degisimine yol
acar (Val617Phe, V617F). Bu mutasyon ise kinaz domainini negatif regiile ederek
Epo reseptdr sinyalizasyonunda rol alan JAK-STAT ve diger yolaklarin sitokinden
bagimsiz bir sekilde aktivasyonuna sebep olur (196). JAK2’deki bu fonksiyon
kazanimli nokta mutasyon (V617F) PV hastalarinin % 95-97’sinde, ET hastalarinin
% 23-75’inde, PMF hastalarinin % 43-57’sinde gosterilmistir (187, 196-199)
Mutasyonun Epo’dan bagimsiz c¢ogalan eritroid kolonilerde bulunmasi biiyiime
faktorii asir1 duyarliligr ile iliskisini ortaya koymaktadir (200). JAK2 V617F
mutasyonunun diger kronik miyeloid bozukluklarda (KML, MDS, kronik
miyelomonositik 10semi, sistemik mastositoz, kronik nétrofilik 16semi vb) ¢ok sik
olmamakla birlikte, MPH sonras1 ortaya c¢ikan AML hastalarinda bulunabilmesi
mutasyon ile klasik BCR/ABL negatif MPH’lar arasinda spesifik bir baglantiya
isaret eder (201-205). Sonu¢ olarak bu mutasyonun varligi veya yoklugunun
gosterilmesi PV ile sekonder polisitemi, ET ile reaktif trombositoz (RT) ayrici tanisi
yapilabilmektedir (206) ayrica bu mutasyonun varligi veya yoklugu tedavi siirecinde
minimal residiiel hastalig1 6l¢mek i¢in bir belirtectir (207). Hastalarda trombotik riski
degerlendirmede bu mutasyonun varligi yardimci olabilir (208). Disregiile tirozin
kinaz aktivitesinin varlig1 ise bu grup hastaliklar i¢in tirozin kinaz inhibitorii
molekiillerin (209-214) KML ve diger malignansilerde oldugu gibi tedavide

kullanima girebilecegini diistindiriir.
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JAK2 V617F mutasyonu transkripsiyon faktorlerinden stat ailesinin
aktivasyonuna yol acar. in vivo ve in vitro calismalarda STATSA ve STATSB
sisteminin aktive olmast JAK2 V617F mutasyonu olmasina baghdir (215).
Aktiflesen STATS’ler insan hematopoietik progenitor hiicrelerde BCL-XL genini
hedefler. Bu sayede apoptozis inhibe edilir ve klonal proliferasyon ortaya ¢ikar

(215).

3. GEREC VE YONTEM:

Bu calisma kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Hematoloji Unitesi’nde Eyliil 2005 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda
ET tanisi ile tani, takip ve tedavisi yapilan 113 hastanin dosya kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Bu hastalarin kayitlarinin incelenmesinde yirmiii¢ hastanin dosyasi
yeterli bilgi ve veri igermemesi nedeniyle ¢calismadan ¢ikartildi. Caligmaya 90 vaka
dahil edildi. Bu hastalarin 31’1 erkek, 59’u kadin olup yaslar1 20-81 arasinda
bulunmaktaydi.

Retrospektif bir c¢alisma olarak planlandi. Yeterli veri olan hastalarin
dosyalar1 standart bir forma kaydedildi. Universite etik komisyonunun onay1 alind

(2009 y1l1; 2850 no’lu karar).

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar i¢in ortak bir
form hazirlandi. Bu formda hastay:1 tanimlayan bilgiler (adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
0zgecmisi ve soygeemisi) bulunmaktadir. Hastalarda ulasilan tanilar (KML, PV, MF,
ET) DSO 2008 kriterleri gdz oniine almarak degerlendirilmis olup ET kriterlerini
tutan hastalar bu calismaya alindi. Standart klinik ve laboratuar 6zellikler yaninda
tantya  ulagsmada  kullanilan  hematolojik,  histopatolojik,  biyokimyasal,
radyodiagnostik, niikleer tip incelemeler dosyadaki bilgilerinden aranarak titizlikle
kaydedildi. Hastalarin hastalik siiresi, ilave hastaliklar1 (kanser, diabetes mellitus,
kollajen doku hastaliklari, kronik bobrek hastaligi ve karaciger hastaligi vb.)
kaydedildi. Kanama ve tromboz komplikasyonlar1 aninda, tedavinin 6. Ayinda ve
takip siirecinde en son kan saymm degerleri kaydedildi. Hastalarin dosya kayitlari,
ET tanis1 konmadan Once, tan1 aninda ve klinik seyri sirasinda ortaya ¢ikan arteryel,

vendz trombotik ve kanamali komplikasyonlar yoniinden oykii, fizik muayene,
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klinik, laboratuar bulgular1 ve goriintiilleme metodlar1 ile detayli bir sekilde incelendi.
Arteryel trombotik komplikasyonlar 7 grupta incelendi: 1. Serebrovaskiiler olaylar,
Transient iskemik atak, 2. Akut koroner sendrom grubu (stabil anjina pektoris,
unstabil anjina pektoris, non-Q myokard enfarktiisii, ST elevasyonlu myokard
enfarktiisii), 3.periferik arteryel hastalik, 4. Splenik enfarkt, 5. Hepatik enfarkt, 6.
Mezenterik emboli, 7. Diger . Vendz trombotik olaylar ise 6 grupta incelendi: 1.
Derin ven trombozu, pulmoner emboli, 2. Portal splenik tromboz, 3. Mezenterik ven
trombozu, 4. Budd-chiari sendromu, 5. Okiiler ven trombozu, 6. Diger. Kanamali
olaylar da 6 gruba ayrilmistir: 1. Epistaksis, cilt ve mukozal kanama, 2. Hematiiri, 3.
Gastrointestinal sistem kanamasi, 4. Hemorajik inme, 5. Hemoptizi, 6. Diger.
Kanama ve trombotik olaylarin lokalizasyonlari, klinik ozellikleri ve ortaya cikis
zamanlar1 (tan1 Oncesinde, tani aninda, takip siirecinde) belirlendi. Kanama ve
trombotik komplikasyonlarin trombosit sayisi, 16kosit sayisi, hemoglobin ve
hematokrit degerleri, yas, cinsiyet ve JAK-2 V617F mutasyonu ile iliskisi incelendi.
Trombotik olaylara katkida bulunabilecek risk faktorleri (hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara kullanimi, LDL, HDL, trigliserit diizeyleri) arastirildi.

Hastalarda, abdominal ultrasonografik goriintiilemede, karaciger ve dalak
uzun aksinin 130 mm’den fazla olmasi hepatomegali ve splenomegali olarak
degerlendirildi (216). Hastalarin yapilan kemik iligi biyopsi raporlarinda selliilarite,
myeloid/eritroid seri orani, kollajen fibrozis varligi, retikiilin fibrozis varligi,
megakaryosit, myeloid ve eritroid hiicrelerin sayisi; varsa megakaryositlerin niikleus
Ozellikleri (hipolobiilasyon, hiperlobiilasyon), hiicresel displaziler, maturasyon
defektleri, demir depolar1 kaydedildi. ET hastalarinda uzun donemde gelisebilen
(akut losemi ve myelofibrozis) komplikasyonlarin varligi ve varsa mortalite
dosyadan alindi. Myelofibrozis varligi, kemik iligi biyopsi materyali incelemesinde
100 x biiylitmede her alanda retikiilin liflerinin varhigi ile degerlendirildi (169). Akut
16semi varligi ise, kemik iligi veya periferik kanda blast oraninin % 20°nin {izerinde

olmasi seklinde tanimlandi (217, 218).

Hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina (yas, tromboz Oykiisii ve
trombosit sayisi) ayrildi. Risk gruplar1 arasinda kanama ve tromboz

komplikasyonlarinin gelisimi ve JAK-2 V617F mutasyonu varlig1 degerlendirildi.
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JAK-2 V617F mutasyonunun yas, cinsiyet, hemoglobin, hematokrit, LDH,
MCV, MPV, trombosit sayisi, lokosit sayisi, sedim, CRP splenomegali ve
hepatomegali, kemik iligi bulgulari, kanama ve tromboz komplikasyonlari ile olan

iligkisi istatistiksel analizle incelendi.

3.1. JAK2 GENI V617F MUTASYONUNUN SAPTANMASI:

Hastalardan EDTA’11 tiipte kan alinir. 5 mikroL DNA elde edilir  (yaklasik
10 sn 10.000 rpm’de tiip altinda kalan materyal). Bu DNA 5 ng/mikroL su iginde
dilue edilir. Sonrasinda JAK2 MutaScreen™ Kit’i (Ipsogen France) kullanilmstir.
Premix RQ-PCR komponenti elde etmek i¢in: 1. TagMan® Universal PCR Master
Mix 2X (real-time PCR) 12.5uL 1 reaksiyon i¢in konulur. 2. IPSOGEN Primers &
Probes mix 10X 2.5ul 1 reaksiyon i¢in 3. 20 ul’ye tamamlayacak kadar niikleazsiz
S5uL H20 konulur. 4. 5 pL DNA 6rnegide konulup bu 4 komponent karigtirilir ve
RQ-PCR komponenti olusturulur. Bu komponent termal cyclerde yerlestirilir ve
amplifikasyona baslanir. Sirastyla: 50° 2 dakika 1 siklus; 95° 10 dakika 1 siklus: 92°
15 saniye sonrasinda 60° 1 dakika 50 siklus yapilir. Bilgisayar yoluyla pozitif
kontrol, negatif kontrol ve referans Orneklerle kiyaslanarak mutasyonunun olup

olmadigi belirtilir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
bilgisayar ortamina aktarildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilan degiskenler igin t testi veya tek yonli
varyans analizi; normal dagilim gostermeyen degiskenler icinse Mann Whitney U
testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare
veya Fisher’s exact test kullanildi. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi. Veriler

ortalama =+ standart sapma, (Alt Deger-Ust Deger) ve yiizde olarak sunuldu.
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4. BULGULAR:

Calismaya, BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif hastaligir olan 90 ET
hastas1 alind1. Tiim hastalar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanisal kriterlerine gére ET

tanist almiglardi.

Bu calisma kapsaminda degerlendirilen 90 ET tanis1 almis olan hastalardan
31°1 (% 34.4) erkek, 59°u (% 65,6) kadindi. ET’li hastalarin genel yas ortalamasinin
53 (20-81) y1l oldugu saptandi.

Tim ET’li hastalarin tan1 konuldugu sirada yas, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, 16kosit, LDL, HDL ve Trigliserit degerleri toplu olarak Tablo 10’da

verildi.

Tablo 10: ET’li Hastalarin Tam Amindaki Ozellikleri
Hastalar (n=90)
Cinsiyet (kadin/erkek) 59/31
Yas (Yil) 53+15
Hb (gr/dl) 13.7+£1.7
MCYV (fL) 83+5
Lokosit sayis1 (/mm3) 11.400+5.243
Trombosit sayis1 (/mm3) 900.611+379.930
LDL (mg/dl) 110+32
HDL (mg/dl) 46+11.5
Trigliserit (mg/dl) 149+71

JAK2 V617F mutasyonunun ET’li hastalarin % 64.4’tinde (58 kiside) pozitif
oldugu; % 35.6’sinda (32 kiside) negatif oldugu tespit edildi. JAK2 mutasyonu
pozitif 58 kisiden 39’1 bayan (% 67.2), 19°u erkekti (% 32.8). JAK2 mutasyonu
negatif olan 32 kisiden 20’si bayan (% 62.5), 12’si erkekti (% 37.5). Kadin ve erkek
cinsiyeti arasinda periferik kan lokositlerinde JAK2 V617F mutasyonu varligi

acisindan anlamh fark yoktu (p=0.825).
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Tim hastalar (N=90) tan1 yas1 ve JAK2 V617F mutasyonu varlig1 agisindan
karsilastirildiginda, ileri yas hastalarda mutasyon daha sik saptandi (p=0.049). Yas
gruplara ayrildiginda ileri yas grubunda mutasyonun belirgin arttigi gosterildi

(Sekil 3).

Sekil 3: JAK2 mutasyonunun degisik yas gruplarindaki siklig:
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YAS GRUPLARI

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 45.5 (3-209) aydi. JAK2 mutasyonu olanlarin
ortalama hastalik siiresi 39.8 ayken; mutasyonu olmayanlarin hastalik siiresi 55.9 ay

olup arada anlamli fark vardi (p=0.024).
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Hastalarda tan1 aninda JAK2 V617F mutasyonu olanlarda hemoglobin ve beyaz kiire
saylst mutasyonu negatif olanlara goére anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.005;
p=0.025). Lokosit sayis1 > 10.000/uL ve < 10.000/uL diye gruplandiginda; JAK2
pozitif 58 hastanin 35’inde (% 60.3), negatif olan 32 hastanin 10’unda (% 31.25)
10.000/uL’nin tzerinde lokosit saptandi (p=0.015). Lokosit smir1 15.000/puL’nin
tizerinde olan 14 hastanin 12’sinde (% 13.3) mutasyon varken 2’sinde (% 2.22)
mutasyon yoktu (p=0.023).Ancak trombosit sayilari arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.058). Tiim hastalarin tam1 anindaki trombositoz mevcudiyeti ile

(= 1.000.000/uL) JAK2 V617F mutasyonu arasinda anlamli iliski yoktu (p=0.957).

90 ET’li hastanin 33’linde (% 36.6) splenomegali, 21’inde (% 23.3)
hepatomegali mevcuttu. JAK2 pozitif olan 58 hastanin 28’inde (% 48.2)
splenomegali, 16‘sinda (% 27.5) hepatomegali varken; JAK2 negatif olan 32
hastanin sadece 8’inde (% 25) splenomegali, 6’sinda ( % 21.4) hepatomegali vardi.
Ancak gruplar arasinda fark saptanmadi1 (P=0.140/p=0.306). Splenomegalisi olan 33
hastanin 14’{i tromboz ge¢irmis olup ortalama dalak vertikal boyutu 170.64 mm iken
kalan 19 hasta tromboz gecirmeyip dalak vertikal boyutu 144.35 mm’idi (p=0.010).
Splenomegalisi olan ve vertikal boyutu daha biiyiik olan hastalarda anlamli derecede
tromboz sikti. JAK2 mutasyonu varligi ile hastalarin lipid parametreleri arasinda
(LDL, HDL, TG) fark yoktu (p=0.742/p=0.633/p=0.859). JAK2 pozitif grupta
hipertansiyon belirgin olarak fazlayken (p=0.037); sigara kullanim1 agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p=0.922). ET’li olgularin laboratuar bulgularin JAK?2

mutasyonu varligi ile iligkisi Tablo 11°de 6zetlendi.
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Tablo 11: JAK?2 pozitif/negatif grubun kiyaslanmasi

JAK2 V617F (+) JAK2 V617F (-) | P degeri
(N=58) (N=32)

Yas (Y1) 55.7+£15.5 49.1+14.3 p =0.049
Cinsiyet (E/K) 19/39 12/20 p =0.825
Hastalik siiresi (ay) 39.8+28.9 55.9+36.8 p =0.024
Lokosit (/mm3) 12.317+4935 9737+5452 p =0.025
Hemoglobin (gr/dl) 14.05+1.58 13.05+1.57 p =0.005
Hematokrit (%) 42.12+4.89 38.22+4.71 p <0.001
Trombosit (/mm3) 880.431+415.144 937.187+308.837 | p =0.058
MCYV (fL) 81+8 868 p =0.019
MPV (fL) 7.8 7.0 p <0.001
Splenomegali 28/58 8/32 p =0.140
Hepatomegali 16/58 6/28 p =0.306
LDL (mg/dl) 111+34 108+29 p=0.742
HDL (mg/dl) 45+10 46+14 p=0.633
TG (mg/dl) 148+70 151+£76 p=0.859
Sigara kullanim 9/58 ( %15.5) 6/32 (% 18.75) p=0.922
Hipertansiyon 29/58 (% 50) 8/32 (%25) p=0.037

ET’li hastalarin kemik iligi bulgular1 arasinda en 6nemlilerinden biri megakaryosit
sayisinda artig olmasidir. Bizim hastalarimizin hepsinde kemik iliginde megakaryosit
sayist artmig olup % 54’1 JAK2 pozitifdi. Selliilarite % 44.5 vakada artmis iken %
55.5 vakada selliilarite normal olarak degerlendirilmistir. Myeloid eritroid seri orani
vakalarin % 65,1°1 normal, % 28,6’sinda hafif artmis, % 6,3’linde artmisti, JAK2
mutasyonuna gore myeloid/eritroid seri orani gruplar1 arasinda fark yoktu (p=0.349).
Retikulin icerigi % 30.1 vakada hafif artmis olarak tespit edildi. Baz1 patoloji
raporlarinda multilobule niikleuslu ve matiir sitoplazmali bliyiimiis megakaryositler

ve siniisler boyunca uzanan kiiclik gruplar halinde kiimeler olusturma egiliminde
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olan megakaryositler gibi tipik ET’yi tanimlayan biyopsi degerlendirmesi

yapilmadig1 goriildii. Tablo 12°de kemik iligi bulgular1 6zetlendi.

Tablo 12: Kemik iligi bulgular
PARAMETRELER NORMAL HAFIiF ARTMIS ARTMIS
Selliilarite 55.5(31.7/23.8) 3.2(1.6/1.6) 41.3(28.6/12.7)

Megakaryosit sayisi 0 0 100(54/46)

Miyeloid/eritroid 65.1(39.7/25.4) 28.6 (19/9.6) 6.3(3.15/3.15)
seri orani

Retikulin i¢erigi 69.9 (41.3/28.6) 30.1(20.6/9.5) 0

(Tim degerler yiizde olarak bildirildi.Parantez icindekiler sirasiyla JAK2 +/-
grup icindeki yiizdeleri belirtildi.)

ET tanis1 ile takip edilen 90 hastanin 23’{inde (% 25.5) arteriyel tromboz
gelismisti. JAK2 pozitif olan 58 hastadan 17’sinde ( % 29.3); JAK2 negatif olan
hastalarin 32 hastanin 6’sinda (% 18.8) arteryel tromboz gelismisti. Ancak JAK2
V617F mutasyonu varligi ile arteryel tromboz arasinda anlamli iliski bulunmadi
(P=0,397). JAK2 pozitif hastalarin 8’inde gegici iskemik atak (TIA) (% 13.8),
2’sinde iskemik SVO (% 3.4); 5 hasta koroner sendrom( stabil anjina pektoris,
unstabil anjina pektoris, non-Q MI, ST elevasyonlu MI) (% 8.6); 1 hastada periferik
arteryel hastalik (% 1.7); 1 hastada splenik enfarkt (% 1.7) vardi. JAK2 negatif olan
hastalarin 2’si gegici iskemik atak(TIA) (% 6.3), 1’inde iskemik SVO (% 3.1); 2
hastada koroner sendrom( stabil anjina pektoris, unstabil anjina pektoris, non-Q MI,

ST elevasyonlu MI) (% 6.3); 1 hasta ise splenik enfarkt (% 3.1) gec¢irmisti.

ET’li hastalarin arteryel tromboz ge¢irme zamanlarina gore hastalar 3 grupta
incelendi. JAK2 pozitif olan hastalarin 7’si TIA ve iskemik SVO’yu, 1’i koroner
sendromu tamidan 6nce gecirmisti. TIA ve SVO gegiren hastalar atagi tanidan
ortalama 34(9-84) ay once gecirmisti. Koroner sendrom ise tanidan 1 ay Once

gecirmisti. JAK2 negatif olan grupta ise 1 kisi tanidan 6nce (7 ay once) koroner
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sendrom gecirmisti. JAK2 pozitif olan grupta 1 kisi iskemik SVO, 1 kisi AMI, 1 kisi
periferik arteryel hastalik, 1 kisi de splenik enfarkti tani aninda gegirmisti. JAK2
negatif olan grupta ise sadece 1 kisi tam aninda TIA gegirmisti. Tan1 konulduktan
sonra JAK2 mutasyonu olanlarda 2 hastada SVO, TIA; 2 kiside ise koroner sendrom
goriilmiistii. Takip siirecinde JAK2 negatif olan 2 hasta SVO, TIA; 1 hasta koroner
sendrom, 1 hasta splenik enfarkt gecirmisti. Zaman agisindan gruplar arasinda fark

yoktu (P=0.242/P=0.431). Bu bulgular Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13: JAK2 mutasyonuna gore arteryel trombozlarin zamanlamasi
JAK2 ARTERYEL | ARTERYEL TROMBOZ ZAMANI
MUTASYONU | TROMBOZ | TANIDAN | TANI | TANIDAN | N

YERI ONCE ANINDA | SONRA
SVO, TiA 7 1 2 10
KORONER
SENDROM 1 1 3 S
- PERIFERIK
POZITIK ARTERYEL 0 1 0 1
HASTALIK
SPLENIK
ENFARKT 0 1 0 1
SVO, TIA 0 1 2 3
KORONER 1 0 1 5
NEGATIF SENDROM
SPLENIK
ENFARKT 0 0 1 1

Arteryel trombozu etkileyebilecek diger nedenlere bakildiginda JAK2 pozitif
olan grupta esansiyel hipertansiyon TIA ve iskemik SVO geciren 10 hastanin 8’inde
vardi. Koroner sendrom gegiren 5 hastanin 3’iinde hipertansiyon vardi. Periferik
arteryel hastalik geciren hastada da hipertansiyon mevcuttu. JAK2 pozitif arteryel
olay geciren hastalarda; hipertansiyon varligi ile arteryel tromboz arasinda anlamli
iliski mevcuttu (P=0.031). JAK2 negatif olan grupta esansiyel hipertansiyon TIA ve
iskemik SVO gegiren 3 hastanin 2’inde vardi. Koroner sendrom gegiren 2 hastanin
2’sinde hipertansiyon vardi. JAK2 negatif arteryel olay geciren hastalarda;
hipertansiyon varligi ile arteryel tromboz arasinda anlaml iliski mevcuttu (P=0.020).
Diabetes mellitus’un varhig1 ile JAK2 pozitif ve negatif grupta arteryel tromboz
meydana gelmesi arasinda anlamli bir iliski yoktu (P=0.951/ P=0.835). Sigara
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kullaniminin JAK?2 pozitif ve negatif grupta arteryel tromboz meydana gelmesi ile
olan iligkisi incelendiginde sadece JAK2 pozitif koroner sendrom grubunda 5
hastadan 3’{iniin sigara kullandig1; TIA ve iskemik SVO gegiren 10 hastanin 2’sinin
sigara kullandigi; periferik arter hastaligi olan 1 kisinin de sigara ictigi tespit edildi.
JAK2 negatif grupta iskemik SVO ve TIA gegiren 3 hastanin hicbirinin sigara
kullanmadig1; koroner sendrom gegiren 2 hastanin sadece 1’inin sigara kullandigi
tespit edildi. JAK2 mutasyonu olan hastalarda arteryel tromboz ile sigara kullanimi
arasinda anlaml iligki varken mutasyonu olmayan grupta yoktu (p=0.018/p=0.122).
Alkol kullanimi sadece bir hastada oldugu icin ¢aligmada degerlendirilmedi. 60 yas
ve lizerinde olan JAK2 pozitif olan 26 hastanin 11’inde (% 42.3) arteryel olay
varken; 60 yas altinda olup JAK2 pozitif olan 32 hastanin 6’sinda (% 18.75) arteryel
olay vardi. JAK2 mutasyonu olanlarda 60 yas ve ilizeri grupla 60 yas alti grup
arasinda arteryel olaylarda farklilik yoktu (p=0.113). 60 yas ve lizerinde olan JAK2
negatif olan 10 hastanin 4’linde (% 40) arteryel olay varken; 60 yas altinda olup
JAK2 negatif olan 22 hastanin 2’sinde (% 9.09) arteryel olay vardi. JAK2 mutasyonu
olmayanlarda 60 yas ve lizeri grupta arteryel olaylar belirgin fazlaydi (p=0.049).

Vendz trombozu 90 kisiden sadece 8 kisi (% 8.9) geg¢irmisti. Bu 8 kisinin
JAK2 mutasyonu 5’inde (% 8.6) pozitifken, 3’linde (% 9.3) negatifti. JAK2 pozitif
ve negatif gruplar arasinda vendz tromboz varligi acisindan anlamli fark yoktu
(p=1.000). JAK2 mutasyonu olan 2 kiside ET tanis1 konmadan 6nce derin ven
trombozu Oykiisii varken; JAK2 mutasyonu olmayan 2 kiside ET tanist konmadan
once derin ven trombozu, 1 kiside portal splenik tromboz vardi. JAK2 negatif olan
grupta ET tanist aninda ve tani sonrasinda vendz tromboz yoktu. JAK2 pozitif
olanlarda ise tan1 aninda 1 kiside portal splenik tromboz varken; takip siirecinde 1
kiside derin ven trombozu, 1 kiside de Budd-chiari sendromu gelismisti.
Hipertansiyon, Diabetes mellitus ve yas (>60 ve <59 diye ikiye gruplandiginda)
varlig1 ile JAK2 pozitif ve negatif grupta vendz tromboz meydana gelmesi arasinda
anlamli bir iligki yoktu (p=0.160/p=0.298; p=0.980/p=0.939; p=0.065/p=0.281).
Venoz tromboz geciren JAK2 pozitif ve negatif hastalarin hicbirinin sigara
kullanmadig1 tespit edildi. JAK2 mutasyonuna gore vendz tromboz olaylarinin

zamanlamasi Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14: JAK2 mutasyonuna gore venoz trombozlarin zamanlamasi
JAK2 VENOZ VENOZ TROMBOZ ZAMANI
MUTASYONU | TROMBOZ | TANIDAN | TANI | TANIDAN | N
YERI ONCE ANINDA | SONRA
DVT, PTE 2 0 1 3
PORTAL
TROMBOZ 0 1 0 1
POZITIF BUDD-
CHIARI 0 0 1 1
SENDROM
DIiGER 0 0 0 0
DVT, PTE 2 0 0 2
. PORTAL
NEGATIF TROMBOZ 1 0 0 1
DiGER 0 0 0 0

Toplam tromboz (arteryel+vendz) gegiren 29 hasta (% 32.2) mevcuttu (2
hasta hem vendz hemde arteryel tromboz gecirmisti). Tan1 konulmadan once
tromboz Oykiisii olan 13 hasta (% 14.4) vardi. Tan1 aninda ve tanidan sonraki siirecte
16 hastada (% 17.8) tromboz meydana gelmisti. Tan1 aninda 5 kisi (% 5.6) trombotik
olay gecirmekteydi (bu 5 kisiden birinde lupus antikoagiilani mevcut olup tan1 aninda
hem iskemik inme hem de portal trombiisii mevcuttu). Hastalik takip siirecinde 11
kisi (% 12.2) tromboembolik olay gec¢irmisti. JAK2 V617F mutasyonu olan 58
kisinin 21’inde (% 36.2); mutasyonu olmayan 32 kisinin 8’inde (% 25) tromboz
meydana gelmisti ancak gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.393). Hastalar 60
yas alti ve 60 yas ve Ustli diye ikiye gruplandiginda; ileri yas grubunda toplam
trombotik olay geciren hasta [60 yas ve lstii grupta 36 hastanin 18’inde (%50); 60
yas alt1 grupta ise 54 hastadan 11’inde (% 20.3)] sayisinin anlamli derecede fazla
oldugu gosterilmistir (p=0.007). Ileri yas trombotik olaylar icin risk faktoriidiir. Yas
gruplara boliinerek bakildiginda tromboz goriilen hastalarin ileri yas grubunda

oldugu Sekil 4°de gosterildi.
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Sekil 4: Yas gruplarinda tromboz geciren hasta sayisi ( hastalarin yasi
arttikca tromboz geciern hasta sayis1 artmaktadir)
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Lokositoz esik degeri 9700/mm3 kabul edildiginde 16kositozu olan hastalarda
toplam tromboz geciren hasta sayis1 anlamli derecede artmistir (p=0.046). Tablo

15°de 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Trombozu olan ve olmayan grubun kiyaslanmasi

Tromboz (+) Tromboz (-) P degeri

(N=29) (N=61)
Yas (Y1) 61.52+11.8 49.52+15.47 p <0.001
Cinsiyet (E/K) 12/17 19/42 p =0.473
Hastalik siiresi(ay) 57.8+38.7 39.7+27.9 p =0.014
JAK2(+/-) 21/8 37/24 p =0.393
Lokosit (/mm3) 12.872+6.243 10.700+4.587 p =0.066
Lokosit(>9700/mm3) 21/29 29/61 p =0.046
Hemoglobin (gr/dl) 13.72+1.71 13.68+1.62 p =0.917
Hematokrit (%) 40.73+5.63 40.74+4.96 p =0.993
Trombosit(/mm3) 890.827+403.502 | 905.262+371.572 p =0.867
MCYV (fL) 8348 8349 p =0.675
MPV (fL) 7.4 7.6 p =0.345
Splenomegali 170.64+36.08 144.35+19.34 p =0.01
Hepatomegali 168.67+18.80 170.63+22.85 p =0.854
LDL (mg/dl) 111+25 109+35 p=0.829
HDL (mg/dl) 44+12 46+11 p=0.433
TG (mg/dl) 144+58 151+77 p=0.732
Sigara kullanimi 8/29 (% 27.6) 7/61 ( %11.4) p=0.107
Hipertansiyon 16/29 (% 55.1) 21/61 (% 34.4) p=0.101

Hemorajik olaylarin sikligia bakildiginda: 90 ET’li hastanin 22°si (% 24.4)

hemorajik olay ge¢irmisti. 10 hasta (% 11.1) tan1 dncesinde; 5 hasta (% 5.55) tani

aninda; 7 hasta (% 7.77) takip siirecinde hemorajik olay gecirmisti. JAK2 pozitif

olan 9 hastada ET tanis1 konulmadan 6nce hemorajik olay tarif ediyordu. Bunlardan

1’si hematiiri, 5’1 gastrointestinal kanama, 1’1 hemorajik SVO, 1’1 cilt kanamasi,
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1’ide asir1 vajinal kanama seklindeydi. JAK?2 negatif olan grupta ET tanisi
konulmadan 6nce sadece 1 hastada gastrointestinal kanama olmustu. JAK2 pozitif
olanlarda tan1 aninda 2 hastada epistaksis vardi; mutasyonu olmayan hastalarda ise
tan1 aninda 1 hastada epistaksis, 1 hastada GIS kanama, 1 hastada hemoptizi vardi.
Takip siirecinde ise JAK2 mutasyonu olanlarda 1 hastada epistaksis, 2 hastada
gastrointestinal kanama, 1 hastada hemorajik inme, 1 hastada cilt kanamasi, 1
hastada ise cerrahi sonrasi kanama oldugu tespit edildi. Mutasyonu olmayan grupta
ise takipte 1 hastada hemorajik inme oldugu goriildii. JAK2 pozitif olan 58 hastanin
17°sinde (%29.3), JAK2 negatif olan 32 hastanin 5’inde (% 15,6) hemorajik olay
vard1 ve gruplar arasinda fark yoktu (p=0.234). Tablo 16’da hemorajik olay geciren

ve gecirmeyen grubun mukayesesi gosterildi.
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Tablo 16: Hemorajik olay olan ve olmayan grubun kiyaslanmasi

Hemoraji (+) (N=22) Hemoraji (-) P degeri

(N=68)
Yas (Yil) 58.09+16.75 51.87+14.73 P=0.100
Cinsiyet (E/K) 12/17 19/42 P=0.473
Hastalik siiresi (ay) 41.36+24.37 46.91+35.04 P=0.492
JAK2 (+/-) 17/22 41/68 P=0.234
Lokosit (/mm3) 12.750+6.771 10.963+4.621 P=0.166
Hemoglobin (gr/dl) 13.58+1.86 13.73+1.58 P=0.709
Trombosit (/mm3) 1.030.045+562.271 858.735+292.185 | P=0.066
Splenomegali 8/22 25/68 P=0.973
Hepatomegali 6/22 16/68 P=0.428
LDL (mg/dl) 119+29 107+32 p=0.200
HDL (mg/dl) 45+10 45+11 p=0.968
TG (mg/dl) 16662 143+73 p=0.276
Sigara kullanimi 2/22 13/68 p=0.443
Hipertansiyon 12/22 25/68 p=0.221
Tromboz 8/22 21/68 p=0.829

Hastalarda diger komplikasyonlar agisindan bakildiginda: sekonder

myelofibrozis gelisimi 90 hastanin sadece 5’inde ( % 5.5) meydana gelmisti. Bu 5

kisinin 3’iinde JAK2 mutasyonu varken; 2’sinde mutasyon yoktu. Hastalarin

sekonder myelofibrozis tanisi ortalama 64 ay (22-130) sonra konmustu. JAK?2 pozitif

olan sekonder myelofibrozis gelisen 1 hastada derin ven trombozu gelismisti; JAK2

mutasyonu olmayan 1 hastada ise portal splenik tromboz mevcuttu. Myelofibrozis

gelisen hicbir hastada arteryel tromboz gelismemisti. Sekonder myelofibrozis gelisen

hastalarin hepsinde splenomegali vardi. Ortalama dalak vertikal boyutu 176 mm

Ol¢iilmiistii. ET’1i hastalarda baslangicta dl¢lilen hemoglobin, trombosit ve beyaz
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kiire sayisi ile Sekonder miyelofibrozis gelisimi arasinda iliski incelendiginde
hemoglobin ve trombosit sayis1 arasinda fark yokken beyaz kiire sayis1 myelofibrozis
gelisenlerde gelismeyenlere gore artmis oldugu ve bunun istatistiksel anlamli oldugu
gosterildi (p=0.650/p=0.595/p=0.025). Myelofibrozis gelisen 5 kiginin ortalama 78.6
ay hidroksiiire kullandigi, gelismeyenlerin ise ortalama 25.4 ay hidroksiiire
kullandiklari; kisaca miyelofibrozis gelisen hastalarin anlamli derecede daha uzun
hidroksitire kullandiklar1 gosterildi (p=0.001). Hastalarin genel 6zellikleri tablo
17°de gosterildi.

ET’li 90 hastanin takibinde sadece 2 (% 2.2) hastada akut myeloid 16semi
gelismisti. JAK2 mutasyonu pozitif olan hasta; 76 yasinda erkek olup ET tanisindan
30 ay sonra akut 16semi gelismisti. Mutasyonu olmayan hasta ise; 69 yasinda bayan
olup tanidan 65 ay sonra akut 16semi tablosu ortaya ¢ikmisti. Her iki hastada akut
16semi tan1 aninda intrakraniyel kanama ge¢irmisti. Her iki hastada intrakraniyel
kanamaya bagli mortalite meydana gelmisti (% 2.2). Hastalarin ET tanis1 aninda
hemoglobin, 16kosit, trombosit sayilarina bakildiginda; hemoglobin diizeyinin
anlamli derecede diisiik olmasi disinda herhangi bir fark yoktu (p=0.032 /0.705
/0.343). Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 17°de gosterildi.

Tablo17: ET Hastalarinda AML/MMM gelisenlerin 6zellikleri
Yas Hb | Lékosit | Trombosit | JAK2 Tedavi MMM
Seks (X109/L) (X109/L) Durumu T AML M
(gr/dl) Tipi/ siiresi
1] 66/E 12.3 16.9 579 Poz HU/22 MMM | -
2| 55/E 13.9 154 719 Poz HU/33 MMM | -
3 32/E 13.8 5.7 1774 Neg HU/60 MMM | -
4 62/E 15.0 12.0 932 Poz HU/98 MMM | -
5| 68/K | 14.8 13.9 896 Neg HU/180 MMM | -
6 69/K | 12.0 10.4 603 Neg | AN+HIF-HU | AML |+
65(24/41)
7 T6/E 10.5 9.6 691 Poz HU—AN AML |+
30(25/5)
M: Mortalite (+: var/ -: yok) MMM: Myeloid metaplazili myelofibrozis,
AML: Akut myeloid losemi
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Hastalarin tedavi rejimlerine bakildigi zaman: ET tanisi kondugunda 90
hastadan 15’ine (% 16,6) sadece aspirin Onerilmisti. 71 (% 78.4) hasta 100 mg/giin
po dozunda aspirinle beraber sitoreduktif tedavi almaktaydi. 4 hastanin (% 4.94)
aspirin kullanmadig1: tam konulmadan &nce 1’inin ciddi GIS kanamasi, birinin
hemorajik inme Oykiisiiniin oldugu; tanida ve tanidan sonra 1’inin hemorajik inme,
I’inin de hemoptizi nedeniyle aspirin kullanmadigi kayitlardan elde edildi. Tam
aninda 56 hastaya (% 62.2) hidroksiiire, 8 hastaya (% 8.8) anagrelid, 5 hastaya (%
5.5) interferon-alfa, 4 hastaya (% 4.4) ayn1 anda hidroksiiire ve anagrelid, 1 hastaya
da (% 1.1) ayn1 anda anagrelid ve interferon 6nerilmisti. 1 hastada (% 1.1) tan
aninda ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii ge¢irdigi ve trombosit sayisinin >1
milyon/mikroL oldugu i¢in trombosit aferezi ile beraber hidroksiiire baglanmaisti.
Hidroksitire kullanan 56 hastanin 1’inde (% 1.8) sadece anemi, 6’sinda (% 10.7)
16kopent, 3 hastada (% 5.4) bisitopeni (anemi+ldkopenti), 2’sinde (% 3.6)
pansitopeni, 2 kiside (% 3.6) ilag erupsiyonu, 5’inde (% 9) gastrointestinal sikayetler,
I’inde (% 1.8) ayakta yara seklinde yan etkileri vardi. Baglangicta anagrelid
kullanan 8 hastanin sadece 1’inde (% 12.5) carpint1 gelismisti. Baglangicta
Interferon-alfa baslanan 5 hastanin 4’iinde (% 80) gribal semptomlar vardi. Ancak
interferon devam edildiginde gribal semptom etkisi kayboldu. Interferon kullanan 1
hastada (%20) ise tirotoksikoz yan etkisi goriildii. Baslangi¢ tedavisi olarak
hidroksitire+anagrelid kullanan 4 hastanin sadece 1’inde (% 25) gastrointestinal yan
etkiler goriildii. Interferonla beraber anagrelid kullanan hastada yan etki goriilmedi.
Hastalarin son almakta olduklar1 tedaviler degerlendirildiginde: baslangigta
hidroksiiire baglanan 56 hastanin 36°s1 hidroksiiire tedavisine devam ediyordu, 7’si
anagrelid’e, 8’1 interferon’a, 1 kiside anagrelid-+interferon tedavisine gecilmisti. 4
kisiye hidroksiiire’nin yanina anagrelid; 1 kisiye de hidroksiiire’nin yanina interferon
eklendi. Baslangicta anagrelid kullanan 8 hastanin 3’ii tedaviye devam ediyordu.
Anagrelid kullanan 3 hasta hidroksitire’ye, 1 hasta interferon’a ge¢ilmisti. 1 hastaya
ise anagrelid yanina hidroksiiire eklenmisti. Baglangicta interferon kullanan 5
hastadan 4’1 interferon’a devam ederken 1’ine ise interferon+anagrelid seklinde
devam edilmisti. Calisma siirecinde hastalarin almis olduklari son tedaviler 40 kisi
sadece hidroksiiire; 10 kisi sadece anagrelid; 13 kisi sadece interferon; 8 kisi

hidroksitire+anagrelid; 2 kisi hidroksiiire+interferon; 2 kiside anagrelid+ interferon
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kullanmaktaydi. Aldiklar1 son tedaviyle JAK2 mutasyonu olan grupta 58 hastadan
sadece 23’linda (% 48); JAK2 negatif olan grupta ise 32 hastadan 6’sinde (% 22.2)
tam remisyona (trombosit say1s1<400.000/mikroL) ulasildig1, JAK2 pozitif grupta
negatif gruba gore tedaviyle remisyonun anlamli derecede daha iyi oldugu
gosterilmistir (p=0.040). Parsiyel yanit trombosit degeri 400.000-600.000/mikroL
tanimlandiginda JAK?2 olanlarda % 45.8 olmayanlarda ise % 51.8 oraninda parsiyel
remisyona ulasildigi goriildii. Hastalarin tedavi bilgileri ve remisyon oranlar1 Tablo

18’de sunuldu.

Tablo 18: ET’li hastalarda tedavi/yamit analizi

Tiim JAK2V617F | JAK2V617F

hastalar (+)’ler (-)’ler P

(N=90) (N=58) (N=32)
Aspirin alanlar (%) 86 (%95.6) | 56 (% 96.5) | 30 (%93.75) | p=0.874
Sitoreduktif  tedavi | 75 (% 83.3) | 48 (% 82.8) | 27 (% 84.3) | p=0.457
alanlar (%) ]
MONOTERAPI (%) | 63 (% 84) 43 (% 89.6) | 20 (% 74) p=0.632
Hidroksiiire (%) 40 (% 63.5) | 28 (% 65.1) | 12 (% 60) p=0.869
Anagrelid (%) 10 (% 15.9) | 6 (% 13.9) 4 (% 20) p=0.232
Interferon-alfa (%) 13 (% 20.6) | 9 (% 21) 4 (% 20) p=0.895
KOMBINASYON(%) | 12 (% 16) 5% 10.4) 7 (% 26) p=0.169
(H+AN,H+IF,AN+IF) | (8/2/2) (3/2/0) (5/0/2)
TEDAVIYE YANIT
Tam yamt (%) 29 (% 38.7) | 23 (% 48) 6 (% 22.2) p=0.040
Parsiyel yanit (%) 36 (% 48) 22 (% 45.8) | 14 (% 51.8) | p=0.813
Tam+parsiyel (%) 65 (% 86.7) | 45 (% 93.8) | 20 (% 74) p=0.171
Yamtsiz (%) 10 (% 23.3) | 3 (% 6.2) 7 (% 26) p=0.077

ET hastalarinda tromboz 6ykiisii, tan1 yasi ve trombosit sayisi baz alinarak

yapilan risk siniflamasi sag kalimin 6nemli bir gostergesidir (88). ET vakalarinda

risk siniflamasi ve JAK2 V617F mutasyonuyla iliskisi tablo 19’da goriilmektedir.

Venoz ve arteryel tromboz vakalarinin hepsi yiiksek risk grubuna girmektedir. Risk

gruplarinin kanama tizerine etkisine bakildiginda: JAK?2 pozitif olan yiiksek riskli
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hastalarda; 2’sinde epistaksis, 1’inde hematiirii, 4’tinde GIS kanama, 2’sinde
hemorajik inme, 1’inde cerrahi sonras1 kanama olmak iizere 10 hastada kanama
goriilmiistii. JAK2 negatif grupta ise 1 hastada epistaksis, 1 hastada hemorajik inme,
1 hastada hemoptizi, 1 hastada GIS kanama olmak iizere 4 kiside kanama izlenmisti.
Yiiksek riskli 14 hastada kanama goriilmiistii. Orta risk grubunda JAK2 negatif
hastalarda kanama olay1 goriilmezken, pozitiflerde 1 hastada epistaksis, 1 hastada
GIS kanama, 1 hastada ciltte kanama olmak iizere orta riskli 3 hastada kanama
goriildii. Diisiik riskli hastalarda negatif olan 1 kiside GIS kanama, pozitif olan 2
kiside GIS kanama, 1 kiside menoraji, 1 kiside ciltte kanama ile beraber toplam 5
hastada kanama vardi. Yiiksek riskli hastalarda kanama daha sikt1 ancak gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.496). Akut myeloid 16semi gelisen 2 hastada
yiiksek risk grubundaydi. Sekonder myelofibrozis gelisen 5 hastanin 3’{i JAK2
pozitif yliksek riskliyken; JAK?2 negatif 2 hastanin 1’1 orta riskli, digeri yiiksek
riskliydi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.743 / p=0.275). Tablo 19’da risk

gruplarinin JAK2 durumuna gore kiyaslanmasi gosterilmistir.

Tablo 19: JAK?2’ye gore risk gruplarindaki hasta sayisi

JAK2 Mutasyonu

Pozitif (N=58) Negatif (N=32)
Diisiik risk 17/29 12/29
Orta risk 8/14 6/14
Yiiksek risk 33/47 14/47
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5. TARTISMA:

PV, ET ve PM birbirleri ile fenotipik olarak baglantili, BCR/ABL negatif
kronik myeloproliferatif hastaliklar (MPH) olarak tanimlanmistir (219). Bu grupta
ET bir diglama tanisidir.

Kronik myeloproliferatif hastaliklar1 olan hastalarda JAK2 V617F mutasyonu
2005 yilinda tanimlanmasindan sonra, bu hastaliklarin genetigine ait bilgilerde ciddi
oranda artis meydana gelmistir (220). Trombopoietin reseptdr mutasyonu
(MPLW515L) ET ve PM hastalarinin ¢ok az bir kisminda kesfedilmesiyle beraber,
JAK2 V617F negatif PV hastalarinda 2006 yilinda JAK?2 exon 12 mutasyonu
kesfedilmistir (86). Yeni kesfedilen her ii¢ mutasyonun da fare deneyleri ile yapilan
caligmalarda JAK-STAT sinyalleme sisteminin aktivasyonuna ve myeloproliferatif
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini indiikledikleri gosterilmistir (221). Sekonder polisitemi

ve reaktif trombositozu olan kisilerde JAK2 mutasyonlar1 bulunmamaktadir (221).

ET hastalarinda yapilan ¢alismalara bakildiginda JAK2 V617F
mutasyonunun frekansinin % 23.0 ile % 75.0 aralifinda degistigi gosterilmistir (73-
77, 197-199, 222-224). Caligmamiz kapsaminda JAK2 V617F mutasyonu siklig1

ET’li hastalarda % 64.4 oraninda saptandi.

Cinsiyetler arasinda JAK2 mutasyonu agisindan fark saptanmamis olup
yapilan ¢aligmalarda da cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iliski bulunmamaistir (76-

77,222-224).

JAK?2 mutasyonu olan hastalarin daha ileri yasta oldugu bunun anlaml
oldugu tespit edilmistir ve diger ¢alismalarda benzer sonug elde edilmistir (71, 75,
77). MPH’lar ileri yas hastalig1 olup, bu nedenle ileri yas grubunda mutasyona daha

fazla rastlanmasi muhtemeldir.

JAK2 V617F mutasyonu olan ET’lerde daha yiiksek hemoglobin ve
hematokrit seviyesi oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (71, 75-76, 225). Bizim
calismamizda da mutasyonu pozitif olan grupta hemoglobin ve hematokrit seviyesi

anlaml derecede yiiksek bulundu. Wolanskyj ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi

47



calismada JAK2 pozitif olan grupta 16kosit sayisinin ve hemoglobin degerinin
belirgin yiiksek oldugu; ayni grupta trombosit sayisinin diisiik oldugu gosterilmistir
(75). Campbell ve arkadaslarinin 2005°te Esansiyel trombositoz’un subtiplerini
tanimlamiglar ve JAK2 pozitif olan ET grubunun Polisitemia vera ile fenotipik
benzerliklerini tanimlamiglar (71). Bizim ¢alismamizda ise JAK2 V617F mutasyonu
olanlarda 16kosit sayilarimin belirgin olarak yiiksek oldugu (p=0.025) ancak
trombosit sayilar1 agisindan belirgin fark olmadigi (p=0.058) gosterildi. JAK2 (+)
grup PV’ye benzer bir fenotip sergilemektedir. Bu bulgular mutasyonu olan grubun

klonal kok hiicre hastaligi olduguna isaret etmektedir.

Bizim calismamizda ET’li hastalarin % 36.6’sinda splenomegali varken, %
23.3’linde hepatomegali vardi. Hastalarin % 13.3’linde ise hem hepatomegali hemde
splenomegali vardi. Yapilan caligmalara bakildiginda ET’de splenomegali hastalarin
yaklagik % 40 ile % 50 sinde varken hepatomegali hastalarin yaklasik % 20’sinde
bildirilmistir (26-28, 36, 56-58). Lieu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (226) 108
miyeloproliferatif hastalik incelenmis, JAK2 pozitif olan grupta belirgin
splenomegali oldugu goriilmiis (p=0.019). Vannucchi ve arkadaglarinin yaptigi
calismada PV’li hastalarda JAK?2 allel yiikii > % 75 iistiinde olan hastalarda daha
bliyiik dalak (RR 4.7; P<0.001) oldugu tespit edilmistir (227). Bizim ¢alismamizda
ise JAK2 ile splenomegali arasinda baglant1 gosterilemedi (p=0.140). Bunun sebebi
muhtemelen JAK?2 allel yiikiinii 6lgemedigimiz i¢in olabilir (Kullanilan kit sadece
mutasyonu taramak i¢in kullanilmakta olup allel yiikii 6l¢iilememektedir). Ayrica
splenomegalisi olan hastalarda JAK2 pozitif ve negatif gruplara ayrildiginda gruplar
arasinda dalak vertikal boyutlar1 arasinda da fark yoktu (p=0.931). Literatiirde
baglantili olan caligmalara bakildiginda Lieu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
(226) ET, PV ve PM hastalarinin 3’1 de dahil edilmisti ve bu PV ile PM’nin yaniltict
bir sonucu gibi goéziikmekteydi. Diger Vannucchi ve arkadaglarinin ¢alismasi (227)
ise PV’li hastalarda yapilmisti. Palandri ve arkadaslarinin yaptigi calismada (228) ise
ET’de JAK2 mutasyonu olan grupta splenomegalinin anlamli (p=0.01) olarak fazla
oldugu gosterilmisti. Cho (229), Kittur (76) ve Antonioli’nin (230) yaptigi
caligmalarda JAK2 ile splenomegali arasinda baglanti gosterilememistir. Zhang ve
arkadaslarinin 2008’de 523 MPH’l1i hastada yaptiklar1 c¢aligmada (231) JAK2
mutasyonu ile MPH’lar arasinda baglanti incelenmis. JAK2 mutasyon allel yiikii

yiiksek olanlarda tani anindaki hepatomegalinin varligi arasindaki iliski PM’lerde
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anlamhi iken ET ve PV hastalarinda anlamli iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda ise JAK2 mutasyonu olan hastalarda hepatomegali varlig1 agisindan

fark yoktu (p=0.3006).

Vannucchi ve arkadaslarinin (232) ¢ok merkezli retrospektif ¢aligmalarinda
323 PV ve 639 ET hastas1 incelenmis. Tan1 aninda total kardiyovaskiiler olaylarda
JAK2 V617F mutasyonuna gore PV’de fark yokken; ET’de mutasyon olan grupta
total kardiyovaskiiler olaylarin anlamli olarak arttifin1 gostermislerdir. Takip
stirecinde mutasyonu olan grupta hem arteryel hem vendz olaylarin belirgin olarak
arttigint gostermislerdir. 2008’de Larsen ve arkadaslarinin (233) yaptigi caligmada
ise JAK2 mutasyonu olan ET’lerde yiiksek prevalansta arteryel tromboz oldugunu
gostermiglerdir. Lussana ve rakadaslarinin yaptig1 sistematik gozden gecirmede ET
ve PM’de JAK?2 ile tromboz riski degerlendirilmis bu ¢alismada PM’de bu baglanti
kesinlesmemis ancak ET’de JAK2 pozitif olanlarda tromboz riskinin yaklasik 2 kat
arttig1r gosterilmistir (234). Farkli ¢alismalarda ET’li hastalarda toplam tromboz
gelisimi % 21 ile % 40 arasinda oldugu gosterilmistir (76, 228-230). Bizim
calismamizda ise % 32.2 bulunmustur. Arteryel trombozlar % 10 ile % 34 (76, 226,
228-230) arasinda degismekle beraber bizim c¢alismamizda % 25.5°tir. Bizim
calismamizda vendz olaylar % 8.9 iken literatiirde % 0.9 ile % 14 (76, 228-230)
arasinda degismektedir. Ancak Vannucchi ve Larsen’nin aksine mutasyonu olan
grupta anlamli tromboz artig1 bizim ¢alismamizda goriilmemistir ( p=0.393). Ayrica
bizim calismamizda JAK2 mutasyonu olan grubun takip siireside anlamli olarak
kisaydi (p=0.024). Hastalarin takip siiresi uzadik¢a ve hasta sayis1 artirildikca JAK2
mutasyonu olan grupta tromboz riskinin artisinin tespit edilmesi muhtemeldir. Ancak
JAK2 mutasyonu ile tromboz risk artisinin gosterilmesi i¢in daha c¢ok caligmaya

ithtiyag¢ vardir.

Bizim caligmamizda hemorajik olaylar % 24 oraninda goriilmiis olup
literatiirde ise % 4.6 ile % 10 (76, 226, 228-230) arasinda degismektedir.
Caligmamizda hemorajik olaylarin goriilme sikligi literatiirde beklenenin istiinde
¢ikmigtir. Bunun nedenlerini inceledigimizde bir ¢ok calismada (76, 228-229) tani
oncesindeki kanama olaylarinin calisma kapsami disinda birakildigi goriilmistiir;
Palandri’nin ¢aligmasinda (228) bu grup dahil edilmistir. Diger bir bagka sebep ise

kanama olaylarinin sadece major (hayati tehdit eden) kanamalar ¢aligmaya alinmis
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olup cilt, mukoza ve burun kanamalar1 ve baz1 GIS kanamalar1 (hemoglobin > 2gr/dl
fazla diisecek ve/veya eritrosit replasmam gerektiren hastalar haricindeki GIS
kanamalar1) dahil edilmemistir. Eger bu diglamalar1 yaparsak sadece major kanama
geciren hastalarimiz % 10’ dur. Tanida ve tanidan sonraki donemde major kanama %
8.8’dir. Calismamizin literatiir’deki bazi caligmalar ile mukayesesi tablo 20’de

sunulmustur.

Tablo 20: Cahhlsmamizin Kanama / Tromboz acisindan literatiirde baz
calismalarla mukayesesi
Kittur | Palandri | Cho ve | Antonio | Calisma
ve ark ve ark. ark. li ve miz
(76) (228) (229) ark.
(230)
Hasta sayis1 (N)-MPH | 176-ET | 275-ET 108- 260-ET 90-ET
tipi ET
Toplam tromboz (%)T | 70 (40) 86 (31) 35 56 (21) | 29 (32.2)
(%o+/%-)% (44/35) | (35/24) (324) | (24/17) (36/25)
(30/34)
Toplam | 59 (34) 34 (31) | 26 (10) | 23 (25.5)
Arteryel (38/29) 27/34) | (11/8) | (29/18.8)
tromboz Tamidan | Belirtil 9 (10)
(%)t once memis (13.8/3.1)
(%+/%-)% Tamda 27 (15) 5(5.55)
17/14) (6.9/3.1)
Tamdan | 39 (22) 9 (10)
sonra (25/19) (8.6/12.5)
Venoz Toplam | 24 (14) 1(0.9) | 26 (10) 8 (8.9)
tromboz (18/9) (2/0) (11/8) (8.6/9.3)
(%)t Tanidan | belirtil 5 (5.55)
(%o+/%-)1 once memis (3.4/9.3)
Tamda 16 (9) 1(1.11)
(11/6) (1.7/0)
Tamdan 13 (7) 2(2.22)
sonra (11/3) (3.4/0)
Hemoraji Toplam 28 (10) 5 (4.6) 15 (6) 22 (24)
(%)t (8/14) (2/6.6) (6/4) (29/15)
(%+/%-); | Tamdan 6(2) 10 (11.1)
once (0.5/5) (15.5/3)
Tamda 83 5 (5.55)
(3.5/2) (3.4/9.3)
Tamdan 14 (5) 7(7.77)
sonra 4/7) (10/3.1)
t=Trombotik olay gecirenlerin yiizdesi [=Trombotik olay gecirenlerin
sirasiyla tiilm JAK2(+) ve (-)’ler icindeki yiizdesi
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Landolfi ve arkadaglarinin 2007°de polisitemia vera’li hastalarda 16kositozun
tromboz i¢in major bir risk faktorii oldugu gosteren calismasindan (235) sonra
Carrobio ve arkadaslar1 tarafindan 2007°de baslayan calismada ET hastalar1 igin
16kositozun tromboz i¢in risk faktdrii oldugu ve risk degerlendirilmesindeki 6nemi
tespit edilmistir (225, 236). Ohyashiki ve arkadaglarinin yaptig1 calismada (237)
16kositoz (>12.000/mikroL) ve JAK2 mutasyonu ayni anda olan grupta tromboz
olaylarimin anlamli derecede (p=0.0381) artmis oldugunu gostermislerdir. Bizde
16kositoz i¢in sinir degeri olarak (>9.700/mikroL) aldigimizda 16kositozu olan grupta
belirgin artmig trombotik olaylar mevcuttu (p=0.046). Ancak JAK2 ile beraber
16kositoz beraber degerlendirildiginde gruplar arasinda tromboz gelisimi arasinda
fark yoktu (p=0.317/0.206). Bu bulgular neticesinde JAK2 mutasyonunun tromboz
icin bir risk faktorii olup olmadigi netlik kazanmamistir. Ancak bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi bir ¢ok ¢aligmada degisik 16kositoz (>9700/uL) esik degerlerinde
tromboz riskinin arttig1 gosterildi (225, 235, 236).

ECLAP calismasinda (238) PV’li 518 diisiik riskli hastada yapilan ¢ift kor
placebo kontrollii ¢alismada diisiik doz aspirin kullaniminin etkisi incelenmistir.
Primer sonlanim noktalarinda (kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal miyokard enfarktiisii,
non-fatal inme, ve major vendz tromboembolik) aspirin kullanan grupta onemli
oranda azalma meydana gelirken total ve kardiyovaskiiler mortalite de azalma
saptanmigtir. Major kanamalarda 6nemi olmayan kiiclik bir artis goriilmiistiir. Diisiik
riskli ET hastalarina da diisik doz aspirin tedavisi Onerilmektedir (124). Bizim
calismamizda hastalarin %95.6’s1 diisiik doz aspirin almaktaydi. Aspirin almayan
hastalarimizin dykiisiinde 2’sinde Gasrointestinal kanama, 2’sinde ise hemorajik
inme mevcuttu. ‘Bergamo’ c¢alismasinda (98) 114 yiiksek riskli hasta tedavisiz
izlenen ve Hidroksiiire alan grup olarak 2’ye ayrilmis: Hidroksiiire alan grupta
tromboz gelisen hastalarin yiizdesi %24’ten %3.6’ya diismiistiir. 806 yiiksek riskli
hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada (PT-1) ise arteryel trombozu 6nlemede
hidroksitire anagrelid’e {istlin bulunmus ancak vendz tromboz da ise anagrelid
kolunda ciddi diisiis oldugu tespit edilmistir (99). Ayni ¢aligmada JAK2 mutasyonu
olan hastalarin daha diisiik dozlarda hidroksiiire tedavisine daha iyi yanit verdikleri,
trombositozun mutasyon olmayan gruba gore daha iyi kontrol edildigi gosterilmistir
(99). Bizim ¢alismamizda JAK2 pozitif grupta daha yiliksek tam yanit elde edildi
(p=0.040). JAK2 (+) grupta sitoreduktif tedavinin daha etkili oldugu sdylenebilir.

51



ET’ye baghh myelofibrozis nadiren gelisebilir. Tefferi ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (d10): 95 geng¢ bayan hastanin ortalama 9 yil takipleri % 4’iinde;
Cervantes ve arkadaslarin yaptigi ¢calismada (81) ise 195 hastanin ortalama 8 yil
takibinde % 6.66’sinda myelofibrozis gelismistir. Chim ve arkadaglarinin 231 ET’li
hastanin 8 yil takibinde hastalarin %3.03’linde miyelofibrozis gelistigi gosterilmistir
(239). Bizim calismamizda ise hastalarin ortalama 64 ay takibinde % 5.55’inde
myelofibrozis gelistigi goriilmektedir. Myelofibrozis gelisen hastalarin ortalama 78.6
ay hidroksiiire kullandiklari; myelofibrozis gelismeyen grupta ise ortalama 25.6 ay
hidroksitire aldiklart: kisaca hidroksiiire tedavisi uzun siiren grupta anlamli oranda
myelofibrozis gelistigi gosterildi (p=0.001). Hidroksiiire’nin iki ¢alismada kemik
iliginde fibrozisi azalttigi gosterilmistir (240,241). Ohyashiki ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada hidroksiiire uzun siireli kullanan JAK2 mutant ET’li hastalarda
post-ET miyelofibrozis gelisiminde artis saptamistir (242). Ancak hasta sayisinin ve

takip siiresinin artirilmasi durumunda bu yonde yeni bir degerlendirme yapilabilir.

Calismamizda ET takibinde % 2.2 hastada akut 16semi gelistigi
goriilmektedir. Gangat ve arkadaslarinin 2007°de yaptig1 ¢alismada (82) ortalama 84
ay takip edilen 605 ET’li hastanin %3.3’tinde 16semik transformasyon tespit
edilmistir. Degisik calismalarda 3 ile 7 y1l arasinda degisen takip siirelerinde 16semik
dosiim hastalarin % 0.5 ile % 6’s1 arasinda degismektedir (35-38, 83, 239). Gangat’in
calismasinda l6semik doniisiim i¢in risk faktorlerinden biride tanidaki diisiik
hemoglobin diizeyi (kadinlarda <12gr/dl, erkeklerde <13.5 gr/dl) olup bizim 16semik
doniisiim meydana gelen 2 hastamizda da diisiik hemoglobin diizeylerinin oldugu

tespit edildi.

52



6. SONUCLAR VE ONERILER:

1-JAK2 V617F mutasyonu ET’li hastalarin % 64.4’linde tespit edildi. JAK2
mutasyonu olanlarin daha ileri yasta oldugu (p=0.049) gosterildi. JAK2 V617F
olanlarda daha yiiksek hemoglobin (p=0.005) ve 16kosit sayisi (p=0.025) bulundu.

2-Toplam tromboz siklig1 JAK?2 pozitif grupta % 36.2, negatif grupta % 25°ti.
Arteryel tromboz JAK2 pozitif olan hastalarin % 29.3’linde ; JAK2 negatif olan
hastalarin % 18.8’inde vardi. Vendz trombozu  JAK2 mutasyonu olanlarin %
8.6’sinda, olmayanlarin % 9.3’tinde vardi. JAK2 mutasyonu ile toplam tromboz,
arteryel tromboz ve vendz tromboz arasinda istatistiksel anlam gosterilemedi.
Mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda hematolojik komplikasyon gelismesi
acisindan fark yoktu. Ama bunun sebebi JAK2 (+)’lerde izlem siiresinin kisa

olmasinin olabilecegi diisiiniildii.

3-Trombozu olan hastalarin daha ileri yasta oldugu (P<0.001), daha uzun siire
takipte olduklar1 (p=0.014) ve dalak vertikal boyutunun anlamli derecede artmis
oldugu (p=0.01) gosterildi.

4-Lokositozu (arteryel trombozlarin ortaya c¢ikmasinda ET hastalarinda
bagimsiz bir risk faktoridiir) olan (esik degeri 9700/mm3 ‘lin {izerinde) ET
hastalarinda trombotik olaylar anlamli derecede artmisti (p=0.046). Diger
calismalarda oldugu gibi 16kositozun arteryel trombozlarin ortaya c¢ikmasinda

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi.

5-JAK2 mutasyonu olan grupta tedavi ile tam remisyonu negatif gruba gore
anlamli olarak fazla saglandi (p=0.040). Yanitsiz hastalar JAK2 pozitif grubta % 6.2
iken negatif grupta % 26 olarak bulundu.

6-ET olan hastalarin uzun siireli takibinde bizim ¢alismamizda % 2.2’sinde
akut 16semi ve % 5.55’inde sekonder myelofibrozis gelismisti. izlemde 16semi ve

sekonder myelofibrozis gelisimi agisindan hastalar takip edilmelidir.

7-Sonu¢ olarak bizim c¢alismamiz ve benzer g¢alismalarla JAK2 olan ve

olmayan ET’li hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleri daha iyi ortaya
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konulmaktadir. JAK2 mutasyonunun tanidaki 6nemi kesinlesmistir. Prognoz ve
komplikasyonlar {izerine etkisi halen arastirilmaktadir. Yeni gelistirilen JAK2
inhibitdrleri myeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde molekiiler hedefli ajanlar olup
mutasyonu olan grupta kullanima girmesi beklenmektedir. Bu ajanlarin kullanima

girmesinde sonra JAK2 kopya sayisinin hastalik takibindeki 6nemi ortaya ¢ikacaktir.
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EK-1: HASTA KAYIT FORMU

Isim
Dosya no
d. tarihi
Jak-2
T(9:22)
BK
Hb
Hect
Plt
Mecv
Mpv
Rdw
Fe
Ticb
Ferritin
Vit b12
Folat
Sedim
Crp
Ldh
hepatomegali
splenomegali
Kemik iligi
Sellillarite
Fibrozis
Retikulin
Eritropoez
graniilopoez
megakaryopoez
Say1
Clusters
nukleus

displazi
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Eritropoetin
Eritrosit kitle
Spo2

Hipertansiyon

Tip 2 dm
Sigara
Alkol

Tam tarihi
LDL
HDL

TG

Tedavi-1
Tedavi-2
Tedavi 3
Tedavi-4
Tedavi-5
Tedavi-6
Tedavi-7
Tedavi-8
Tedavi-9
Tedavi-10
Tedavi-11
Tedavi-12
Tedavi-13
Hemoraji-1
Hemoraji-2
Hemoraji-3
Hemoraji-4
Tromboz-1
Tromboz-2
Thromboz-3

Thromboz -4
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