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ESANSIYEL TROMBOSITOZ TANILI HASTALARDA JAK?2
CALR MPL MUTASYONLARININ KLINIiK iLE ILISKISi

OZET

Amag: Esansiyel Trombositoz i¢in tani kriterleri arasina JAK2, CALR, MPL
mutasyonlarinin eklenmesiyle; bu mutasyonlarin, patogeneze, prognoza etkisi
arastirma konusu olmaktadir. Esansiyel Trombositozlu hastalarin klinik tablo ve
prognozun oOngodriilmesinde  genetik  tetkiklerin  yol gosterici  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda hastanemizde esansiyel trombositemi tanisi alan
hastalarda JAK2, CALR, MPL mutasyonlarmin klinige, prognoza olan etkisini
arastirmak komplikasyon gelisimi {izerine etkisini degerlendirmek, mutasyonlara

0zgii klinik fenotip olusturarak tedavi modalitelerinin yonetimini gozden gecirmektir.

Gerec ve yontem: Hastane bilgi sisteminden 2013-2023 tarihleri arasinda SBU
Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi hematoloji poliklinigine bagvuran hasta verileri
incelenerek; ET on tanisi ile tetkik edilen 18 yas iizeri, genetik mutasyon taramasi
yapilan ve tani kriterlerine uyan 174 hasta dahil edildi. Calismamiz retrospektif,
kesitsel, gozlemsel bir calismadir. Retrospektif olarak yas, cinsiyet, hemogram,
radyoloji goriintiilemeleri, kemik iligi aspirasyon biyopsisi, patolojisi vb. tetkikleri

irdelenip istatiksel degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda kadinlarin sayist %60,3 oranla erkeklerden yiiksek bulundu.
En sik goriilen mutasyon ise %42 oraniyla JAK2 pozitifligi olarak bulundu. Tani
yasimiz ortalama 56,2, tromboembolik olay gelisimi %13,8, gebelik komplikasyonu
%1,1, ex oran1 %5,7, POStET MF oranm1 %8,6, blastik doniisiim ise %0 bulundu. JAK2
pozitif hastalarda tan1 yasi,hemoglobin ve 16kosit degerleri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. En yiiksek tan1 yasi MPL pozitif grupta izlendi. CALR mutasyonunda tani
yast acisindan anlamli farklilik izlenmezken, trombosit sayis1 agisindan digerlerine
gore anlamli yiiksek olarak izlendi. Triple negatif hasta grubunda ise tani yasi,
hemoglobin ve trombosit sayis1 anlamli olarak mutasyon pozitif gruba gore diisiik

bulundu.



Sonuc: JAK2, CALR veya MPL mutasyon pozitif ET'nin, triple negatif ET'ye gore
farkli fenotipik 6zelliklere sahip olabilecegi ve her bir mutasyonun farkli klinik tabloya
yol acacagr izlendi. Esansiyel Trombositemi tanisi alan hastalarda siiriicii
mutasyonlarmin sebep oldugu klinik oOzellikler dikkate alinarak tedavi semasi

belirlenebilir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel trombositemi, CALR, JAK2, MPL, Triple negatif



THE RELATIONSHIP OF JAK2, CALR, AND MPL MUTATIONS
WITH CLINICAL FEATURES IN PATIENTS DiAGNOSED
WITH ESSENTIAL THROMBOCYTOSIS

ABSTRACT

Aim of the study: The addition of JAK2, CALR, and MPL mutations to the diagnostic
criteria for Essential Thrombocythemia has sparked interest in investigating their
impact on pathogenesis and prognosis. It is believed that genetic testing may provide
valuable guidance in predicting the clinical course and prognosis of patients with
Essential Thrombocythemia. Our study aims to explore the clinical and prognostic
implications of JAK2, CALR, and MPL mutations in patients diagnosed with Essential
Thrombocythemia at our hospital, evaluate their effects on complication development,
and assess whether specific mutation profiles correlate with distinct clinical

phenotypes, thus informing the management of treatment modalities.

Material and methods: By examining patient data from the Hospital Information
System spanning from 2013 to 2023, a total of 174 patients aged 18 and above who
presented to the Hematology Outpatient Clinic of SBU Bozyaka Training and
Research Hospital with a provisional diagnosis of Essential Thrombocythemia (ET)
and underwent genetic mutation screening were included in our study. This study is
retrospective, cross-sectional, and observational in nature. Retrospectively,
demographic information such as age, gender, hemogram results, imaging studies,
bone marrow aspiration biopsy, pathology reports, and other relevant investigations

were analyzed and statistically evaluated.

Results: In our study, the number of females was found to be higher than males with
a rate of 60.3%. The most common mutation observed was JAK2 positivity with a rate
of 42%. The mean age at diagnosis was found to be 56.2 years. Thromboembolic
events occurred in 13.8% of cases, pregnancy complications in 1.1%, exitus in 5.7%,
post-ET myelofibrosis in 8.6%, and blast transformation was absent. In JAK2-positive
patients, the age at diagnosis, hemoglobin, and leukocyte values were significantly
higher, while the highest age at diagnosis was significantly observed in MPL patients

compared to others. No significant difference was observed in the age at diagnosis in

xi



CALR mutation, but the platelet count was significantly higher compared to others. In
the triple-negative patient group, the age at diagnosis, hemoglobin, and platelet count

were significantly lower compared to the mutation-positive group.

Conclusion: It was observed that JAK2, CALR, or MPL mutation-positive Essential
Thrombocythemia (ET) may exhibit different phenotypic characteristics compared to
triple-negative ET, and each mutation may lead to different clinical presentations.
Taking into account the clinical features caused by driver mutations in patients
diagnosed with Essential Thrombocythemia, a treatment regimen can be tailored

accordingly.

Keywords: Essential thrombocythemia, CALR, JAK2, MPL, Triple negative

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Klasik BCR: ABL1 negatif myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) myeloid
soyunun bir ya da daha fazla hiicre tipinin klonal proliferasyonu ile giden
hematopoetik kok hiicre bozukluklaridir. Bu grupta esansiyel trombositeminin (ET)
yaninda polistemia vera (PV) ve primer myelofibrozis (PMF) de yer almaktadir. JAK2
V617F, MPL ve CALR mutasyonlarinin varligi, MPN'lere yonelik molekiiler tan1 ve
prognostik algoritmalara dahil edilmektedir. Bu {i¢ mutasyon MPN fenotipinin
belirlenmesine yol actig1 i¢in ‘siirlici mutasyon’ olarak adlandirilir. Bu ¢ siiriicii
mutasyon ortak olarak Janus kinaz sinyal donistiiriiciisii ve transkripsiyon aktivatorii
(JAK/STAT) sinyal yolunu kullanir(1). Genetik biliminin son on yilda inanilmaz
ilerlemesiyle onkolojik hastaliklarin tani algoritmalarinda da giincellemelere gidildi.
Bu ilerleme birgok kanserde genetik degisiklikler hakkindaki bilgi, teshis ve
prognostik modellerin olusturulmasina olanak saglamistir. Kullanimi hizla artsa da
yayginligi agisindan heniiz istenilen diizeyde olmayan next generation sequencing
(NGS) gibi tekniklerle hastaliga 6zgii mutasyonlarin profili ¢ikartilarak ayn1 zamanda
hedefe yonelik tedaviler gelistirme imkani da artmaktadir (2).

Esansiyel trombositemide klinik seyir genellikle yavastir ancak trombotik veya
hemorajik komplikasyonlar, mikro dolasim semptomlar1 (6rnegin bas agrilari, bas
donmesi ve akral paresteziler) ve daha az siklikla hastaligin MF veya akut miyeloid
16semiye (AML) donisiimii ile kesintiye ugrayabilir. ET'li hastalarda hem tani
sirasinda hem de takip sirasinda tromboembolik olay riskinin artmasi, bu hastalarda
mortaliteye 6nemli bir katkida bulunur. Yasam beklentisi genel popiilasyona
bakildiginda azdir ancak geng hastalarda>35 yili asmaktadir.

Tedavideki asil amag¢ bu yasam siiresince trombozlar1 6nlemektir. ET’de R-
IPSET dedigimiz hastalar1 JAK2 mutasyon durumu, yas, tromboz Oykiisii ve
kardiyovaskiiler risk faktorii varhigma gore 4 kategoriye ayiran  risk
siniflandirmasindan faydalanarak tedavimizi risk kategorilerine gore diizenleyebiliriz
(3).

Bu ¢alismamizda hastanemiz hematoloji klinigine bagvuran esansiyel trombositemili
hastalarda rutin bakilan JAK2, CALR, MPL mutasyonlarinin hastalarin klinigini nasil

etkiledigi ve fenotipe nasil yansidigini tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.ESANSIYEL TROMBOSITEMIi

2.1.1 Patogenez

Esansiyel trombositemi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasma gore
polisitemia vera ve myelofibrozisin de i¢inde bulundugu BCR-ABL1 negatif
myeloproliferatif neoplazmlar arasinda yer almaktadir. Bu {i¢ hastalik olgunlagmis kan
hiicrelerinin normalden fazla tiretimine neden olan tek bir hematopoetik kok hiicreden

koken alan klonal hastaliklardir(4).

Bu hastaliklarin ortak Ozelliklerinden biri de JAK2, CALR, MPL
mutasyonlarinin patogenezlerinde rol oynamasidir. U¢ mutasyon arasindaki ortak
tema JAK/STAT sinyal yolunun yapisal olarak aktive olmasindan kaynaklidir.
Epigenetik diizenleme, transkripsiyonel kontrol ve RNA'nin eklenmesi ile iligkili
genlerde birlikte meydana gelen somatik mutasyonlar, MPN hastalik spektrumu
boyunca degisken fakat tekrarlayan bir sekilde tanimlanirken, hastaliga epigenetik
katkida  bulunanlar ise yapilan arastirmalarla  giderek daha fazla
taninmaktadir(5).MPN'de JAK/STAT sinyal yolunun yapisal aktivasyonu,
patogenezin kritik bir aracisidir. JAK/STAT sinyali, birgok temel kanser sinyal yolu
ve metabolizma, hiicre donglisii kontrolii, apoptoz, DNA hasar tepkisi ve dogrudan
veya dolayli transkripsiyonel kontrol dahil olmak iizere hiicresel islevlerle yogun bir

sekilde birbirine baglidir (6).

JAK2, eritropoietin, trombopoietin ve graniilosit koloni uyaric1 biiyiime
faktorii reseptorleri yoluyla hematopoietik sitokin sinyallemesinde rol oynayan,
reseptor olmayan bir tirozin kinazdir. JAK2 gen mutasyonlari, STAT sinyal yolunun
yapisal aktivasyonuna ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol agar. CALR, endoplazmik
retikulumda lokalize olan, yiiksek oranda korunmus bir proteindir. N-glikosile edilmis
proteinlerin kalite kontroliinde ve kalsiyum iyonu homeostazisinin modiilasyonunda

rol oynar. Bu gendeki mutasyonlar, MPN’de JAK2V617F gen mutasyonlarindan sonra



en sik goriilen ikinci genetik anormalliktir. Caligmalar, CALR mutasyonlarinin
trombopoietin reseptorii. MPL'yi ve ardindan JAK-STAT sinyal yolunu aktive
edebildigini gostermistir. MPL, megakaryopoezi ve trombosit iiretimini diizenleyen
trombopoietin i¢in bir reseptorii kodlar ve ayn1 zamanda hematopoietik kok hiicrelerin
kendi kendini yenilemesinde de ¢cok dnemlidir. MPL genindeki mutasyonlar JAK2 ve
trombopoietin yolunu aktive eder(1). Tiim bu mekanizmalarin karmasik etkilesimleri
sonucunda esansiyel trombositoz gelisir. ET’de trombosit sayisinin artmasi periferik
kanda trombositlerin uzun siire hayatta kalmasiyla ilgili degildir, asir1 trombosit
tiretiminin bir sonucudur Esansiyel trombositoz artmis kanama ve tromboz riski ile
iligkilidir. ET nin patogenezinde rol oynayan bu mutasyonlar ayni zamanda hastalikta
16semiye dontisiimii, komplikasyon gelisme oranini ve ET’yi reaktif trombositozdan

ayirt etmeye yardimei olabilir (7).
2.1.2 Epidemiyoloji

Esansiyel trombositemi BCR-ABL1 negatif myeloproliferatif neoplazmlar
arasinda vakalarin iicte birini kaplamaktadir ve genellikle gruptaki diger hastaliklara
gore nispeten 1yi huylu seyretmektedir. ET insidansinin yilda 100.000 popiilasyon
basina 1.2 ila 3.0 oldugu tahmin edilmektedir. ET nin popiilasyonlar arasinda goriilme
siklig1 irk/etnik koken, cinsiyet ve yasa gore degisir. Hastalarin tani aldiginda ortalama
yas1 58’dir fakat hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir. ET siklikla kadin cinsiyette daha
fazla goriilmektedir(8). Hastalarin nispeten uzun medyan genel sagkalim
stireleri(ortalama 18 yil) gdz Oniine alindiginda hastaligin prevelanst ise daha
yiiksektir(9). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada ise ET insidansi
hispanik olmayan amerikalilara kiyasla siyah amerikalilarda daha yiiksek
saptanmigtir(10). MPN'li hastalar arasinda ET, geng¢ kadinlarda en yaygin olanidir. Bu
yiizden de hamilelik verileri retrospektif raporlarla iyi bir sekilde tanimlanmistir. Bu
verileri gore ET'de canli dogum orant %41 ila %90 arasinda degiskenlik
gostermekteyken, spontan ilk trimester diisiik oranlart %25 ila %50'di(11). Bazi
yapilan vaka kontrol ve kohort ¢alismalarinda ¢evresel faktorler ve MPN gelisimi
arasinda iligkisi arastirilmig olup ET’nin gelismesinde belirli volkanik malzemeden
yapilmis evlerde yasamak, obezite ve benzen maruziyeti risk faktorii olarak
belirlenmistir (12).



Esansiyel trombositemi ¢ocuklarda yetiskinlere gére onemli 6l¢iide daha az
siklikta goriliir. Yillik goriilme sikligi, 0-16 yas aras1 ¢ocuklarda 100.000'de 0,004 ila
0,11 arasinda degisen sekilde tanimlanmaktadir(13). Cocuklukta ET tanisi konuldugu
zaman ebeveynlerini ve diger aile iiyelerini muayene edip tetkiklerini yaparak ET ‘nin
edinilmis mi yoksa ailesel mi oldugunu belirlemek mantiklidir. Cogu ET vakasi
sporadiktir ve ailesel vakalarin, germ hatti mutasyonlarindan ziyade somatik

mutasyonlar edinmeye yatkinliktan kaynaklandig diistiniilmektedir(14).
2.1.3 Klinik

Esansiyel trombositemi; hastalarin gogunda baska bir nedenden alinan tam kan
sayiminda trombositemi goriildiigiinde tesadiifen farkedilir. Digerlerinde ise
cogunlukla hastalikla iligkili semptomlar; vazomotor (bas agrisi, bas donmesi, gérme
bozukluklari, atipik gogiis agrisi, distal paresteziler, eritromelalji), trombotik veya
hemorojik olaylarla ortaya ¢ikar. Hastalarda fizik muayenede palpabl splenomegali
saptanabilir. ET’li 161 kiginin katildigi bir kohort ¢alismasinda yorgunluk,
uykusuzluk, uyusukluk en sik sikdyet edilen semptomlar olmustur. ET’li hastalar PV
ve PMF’e gore bu semptomlardan daha az siklikta sikayet ederler (15). ET ayni
zamanda ilerleyen evrelerde AML ya da sekonder myelofibrozise doniisebilmektedir.
Klinik tabloda vaskiiler trombotik olaylara yatkinlik hakimdir. ET'li hastalar
kanamadan ziyade trombozla daha sik bagvururlar ve arteriyel olaylar vendz

olaylardan daha yaygindir (16).

JAK2V617F mutasyonu varligit ET hastalarinda tromboz riskini arttirir.
Vaskiiler trombotik hadiseler arasinda serebrovaskiiler, koroner ve periferik arteriyel
dolagimi kapsayan major trombotik olaylar yer almaktadir. Biiyiik arterlerin
trombozlari, ET ile iliskili 6nemli bir mortalite nedenini temsil eder, ciddi norolojik,
kardiyak, periferik arter bulgularina neden olabilir. Derin ven trombozlar1 da pulmoner
emboli, hepatik ya da portal tromboza neden olmast yiiziinden ciddi bir komplikasyon
sebebidir (17). Mikro damarlarda da vaskiiler trombotik olaylar meydana gelebilir ve
bunlar ¢esitli klinik semptomlara sebep olabilirler. Bunlarin sebebi end arteriyel
dolasimdaki gegici trombozlardir. Aspirine duyarli eritromelalji ET’deki en

karakteristik mikrovaskiiler olaylardan biridir (18).



Bas agrilar1 en sik goriilen norolojik belirtilerdir. ET'de kanama genellikle
tekrarlayan cilt belirtileriyle sinirlidir: morarma, deri alti hematomlar, ekimozlar,
burun kanamasi veya dis eti kanamasi. Petesiler neredeyse hi¢ goriilmez. Onleyici
tedbirler alindiginda hastaligin seyri sirasinda hemorajik komplikasyonlar nadiren
goriiliir (17). Onceki 15 yilda yayinlanan ¢alismalarin analizi, kanama ve major
kanama olaylarinin medyan insidansinin sirastyla hasta yili olarak %2,2 ve %0,79
oldugunu gostermistir. Kanamalarin ¢ogu gastrointestinal kanama olmakla birlikte en
stk goriilen oliimciil kanama ise intraserebral kanama olarak izlenmistir. Trombosit
say1s>1.000x10 ° /litre, 1dkositoz ve edinilmis Von Willebrand hastaligi

kombinasyonu kanama i¢in biyolojik bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (19).
2.1.4 Tam

Trombositler, kemik iliginde iiretilen ve kanin pihtilagma siirecinde hayati bir
rol oynayan kanin bir bilesenidir. Yetiskinlerde ve cocuklarda normal trombosit sayisi
kan sayiminda 150.000/mm? ila 450.000/mm?®diir, ancak normal aralik farkl1 klinik
laboratuvarlarda degisiklik gosterebilir. Trombositemi kandaki trombosit sayisinin
450x10%litreden fazla olmasidir. Ayn1 zamanda trombositoz olarak da adlandirilir.
Trombositemi, hematolojik hastaliklara eslik eden birincil olay veya baska hastaliklara
ikincil bir olay olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Genel popiilasyonda trombositeminin en
sik sebebi reaktif ya da sekonder trombositemidir. Trombosit sayisindaki yiikselmenin
derecesi sekonder trombositemiyi klonal trombositemiden agik¢a ayirmakta
yetersizdir(20).

Bir hastada tekrarlayan kan sayimlarinda trombositemi izleniyorsa;
trombositeminin en sik nedeni reaktif trombositemi oldugundan hastayr detayli bir
fizik muayene, anamnezle degerlendirip, Sonrasinda reaktif trombositemi ag¢isindan
sebepleri  ekarte etmek igin ek biyokimyasal tetkiklere basvurmamiz
gerekmektedir(21). Reaktif trombositeminin yaygin nedenleri arasinda demir
eksikligi, kanama, hemoliz, viral, bakteriyel enfeksiyonlar, maligniteler gibi birgok
durum yer almaktadir (22). ET’de goriilen 6zelliklere diger MPN ve klonal olmayan
hematolojik bozuklarda da rastlanabilir. Bu nedenle trombositemi ile basvuran

hastalarda sadece sekonder trombositemi acisindan degil ayirici tanilarda yer alan



diger hastaliklar acgisindan da dikkate alinarak ayrintili bir degerlendirmeye tabi
tutulmas1 gerekmektedir.

Miyeloproliferatif neoplazmlarda siiriicii  gen mutasyonlarmin kesfi,
trombositoz icin tantyr biraz daha kolaylagtirmistir. Siiriici gen mutasyonlar ile
trombositeminin primer hematolojik hastalik m1 yoksa baska bir olaya sekonder mi
gelistigi  kolaylikla aydinlatilabilmektedir. ET’de tamiya yardimci Siiriicii gen
mutasyonlart JAK2,CALR ve MPL’dir. Ancak siirlicii mutasyonlarinin olmamasi
taniy1 dislamaz; ¢iinkli ET hastalarinin yaklasik %10’ununda bu mutasyonlarin 3’i de
olmayabilir(21). ET tamis1 2016 DSO kriterlerine gore klinik ve laboratuvar
Ozelliklerinin birlestirmesiyle konur. Tani kriterlerine gére 4 major bulgu ya da 3
major 1 mindr bulgu ile ET tanis1 netlesmektedir. Periferik yaymada baskin bulgu
trombositoz olup, eritrositler ve 16kositler gogunlukla normaldir. ET’de trombositlerin
boyutlart ¢ok kiigiikten ¢ok biiyiige kadar degisen boyutlarda olabilir. Agraniiler
trombositler goriilebilse de yaygin degildir.

Esansiyel trombositemi’den siiphelendigimiz hastalarda kemik iligi yaparsak
tanisal verimliligi iist diizeye ¢ikarmis oluruz. Kemik iliginde ilik hiicreselligi ¢ogu
durumda normaldir(16). Kemik iliginde izlenen ana anormal bulgu
megakaryositlerdir. Megakaryositlerin sayilari artar, kemik iliginin interstisyumunda
daginik tek hiicreler halinde rastgele bulunurlar veya ara sira kii¢iik, gevsek kiimeler
olusturabilirler. Olgun sitoplazmali, hiperloblu, derinlemesine katlanmis ¢ekirdeklere
sahip biiylik ve dev megakaryositler goriilebilir. Kiigiikten biiylige dogru cesitlilige
sahip megakaryosit morfolojisinin bu spektrumu ET’ye 6zgiidiir ve artan megakaryosit
cogalmasiyla iliskilidir. Retikiilin lifleri normaldir veya ¢ok nadiren minimal fokal

artig gosterir, derece 0-1 arasinda degisir(23).

Tablo 1°de 2016 DSO siniflandirmasina gére esansiyel trombositemi tan1 kriterleri

verilmistir.



2016 DSO Kilavuzuna Gére Esansiyel Trombositemi Tam Kriterleri

Major kriterler

1. Trombosit sayis1 450 > 10%/L

2. Agrirlikla megakaryositer seride proliferasyonun izlendigi, artmis sayida
hiperlobiile niikleuslu biiyiik, matiir megakaryosit iceren kemik iligi
biyopsisi. Notrofil graniilopoezinde belirgin sola kaymanin gézlenmemesi,
belirgin eritropoezin izlenmemesi ve ¢ok nadiren retikiilinde minor artis
(grade 1).

3. DSO kriterlerine gore ber-abll(+) KML, PV, PMF, MDS veya diger
miyeloid neoplaziler i¢in tan1 kriterlerinin karsilanmamasi.

4. JAK2, MPL veya CALR mutasyonunun varligi.

Minor Kriterler

1. Klonal marker varligi (anormal karyotip vb.) veya reaktif trombositoz i¢in

kanit bulunmamasi

Esansiyel trombositemi tanisi i¢in major kriterlerin tamaminin karsilanmasi veya

ilk 3 major kriterin yaninda mindr kriterin de karsilanmasi gerekmektedir.

Tablo 1: 2016 DSO simiflandirmasina gore esansiyel trombositemi tam kriterleri
2.1.5 Ayiricr Tani

Esansiyel Trombositemi’den ayirt edilmesi gereken durumlar arasinda ailesel
esansiyel trombositemi, sekonder trombositemi, polisitemia vera, primer myelofibroz,
kronik myeloid 16semi(KML) ve ring sideroblast ve trombositozlu MDS/MPN
(MDS/MPN-RS-T) yer almaktadir

2.1.5.1 Ailesel Esansiyel Trombositemi

Ailesel esansiyel trombositemi otozomal dominant bir sekilde kalitim

gostermektedir. Yetersiz tan1 nedeniyle ailesel esansiyel trombositemi c¢ok
nadirdir(15).

Trombopoietin (TPO) geni 1994 yilinda izole edilmistir. TPO'nun trombosit
tiretimini diizenleyen kritik bir sitokin olduguna inanilmaktadir ve trombosit iiretimi
cogunlukla TPO-c-Mpl sistemine baglidir. Tanimlanan bu mutasyonun, ailesel ET

vakasinin molekiiler nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ET



tanisi alan aile liyelerinde TPO seviyelerinin etkilenmeyenlere gore 6 ila 20 kat daha
yiikksek oldugu izlenmistir(24). Bir zamanlar sporadik oldugu diisiiniilen onceki
vakalarin %10'a kadar1 kalitsal bir aile 0ykiisii gdstermektedir. Birinci derece akrabasi
etkilenen ve provoke edilmemis bir trombotik olay1 olan hastalarda ailesel MPN'lerden

yiiksek oranda siiphelenilmelidir (25).
2.1.5.2 Sekonder Trombositemi

Reaktif trombositemi olarak da bilinen sekonder trombositemi altta yatan
hadiseler, hastalik veya ilaglara bagl olarak anormal derecede yiiksek trombosit sayisi
olarak tanimlanir. Genel hasta grubunda trombositeminin en sik sebebi olarak
izlenmektedir. Trombositeminin sekonder nedenleri arasinda akut kan kaybi, akut
enfeksiyon gibi gecici siiregler ya da demir eksikligi anemisi, aspleni, maligniteler,
kronik inflamatuar hastaliklar, bulasic1 hastaliklar gibi nedenler yer alabilir. Sekonder
trombositoz benign karakterli olarak diislinlilse de altta yatan etyolojiye bagh
olarak(malignite, bag dokusu bozukluklar1 vs.) olumsuz sonug riskinin artmasiyla
iligkilendirilebilir. Cogu vakada semptomlar altta yatan sebebe bagli olarak
gelismektedir. Trombositozun kendisiyle iliskili degildir. Onceden herhangi bir
myeloproliferatif bozuklugu olmayan kisilerin %75’inde splenektomi sonrasi
trombositoz izlenmistir. Demir eksikligi anemisinde reaktif trombositoz goriilme
sikligiysa %30 civarindadir. Cin'de yapilan bir arastirmaya gore solunum yolu

enfeksiyonu olan ¢ocuklarin %25,9 ‘unda reaktif trombositoz izlenmistir (26).

Sekonder trombositoz enflamatuar, neoplastik hastaliklarda ya da stres
durumlarinda iiretilebilen yiiksek endojen trombopoetin, interlokin 6 seviyeleri, diger
sitokinler ve katekolaminler tarafindan yonlendirilir (20). Reaktif trombositozun
nedeni kolayca belirlenemediginde ise c-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi,
fibrinojen, ferritin gibi akut faz reaktanlarinin yiiksek olmasi yol gosterici olabilir (27).
Sekonder trombositozun tedavisi oncelikli olarak altta yatan nedenin bulunmasi ve
onun tedavi edilmesine yonelik olmalidir. Sekonder trombositoz yas, irk, cinsiyetten

bagimsiz olarak genel popiilasyonda goriilebilir.

Trombositozlu triple negatif olgularda ET'yi reaktif trombositozdan ayirmak
onemlidir. Trombositozun reaktif nedenlerinde kemik iliginde normal interstisyel

yerlesimde ve kiimelenme olmaksizin megakaryositik hiperplazi  vardir.



Megakaryositler kiigiik veya normal boyuttadir ve normal morfolojiye, ozellikle
normal niikleer lobasyona sahiptir (yani anormal derecede biiylik veya dev formlar
yoktur). Artan stromal makrofajlar, plazma hiicreleri ve reaktif mast hiicreleri, depo
demirindeki artis ve azalan sideroblastlarla birlikte reaktif bir etiyolojiyi de
destekler(23).

o Enfeksiyonlar (akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlar/tiiberkiiloz gibi

kronik enfeksiyonlar)
o Enflamasyon
o Fonksiyonel ve cerrahi aspleni
o Kanama/demir eksikligi
o Tlaglar: aztreonam, seftazidim, ibuprofen, epinefrin, glukokortikoidler
« Romatoid artrit, IBH (Inflamatuar barsak hastalig1), sarkoidoz
e Hemoliz
o Metastatik kanser/lenfoma
o Alerjik reaksiyonlar

o Egzersiz

Tablo 2: Sekonder Trombositeminin yaygin nedenleri(26).
2.1.5.3 Polisitemia Vera

Polisitemia vera artmis kirmizi kan hiicre kiitlesi veya eritrositoz ile karakterize
edilen; hiperviskozite ve tromboz riskine yol agan kronik myeloproliferatif bir
neoplazmdir. Hastalar banyo sonrasi kasinti, ekstremite distalinde yanici
agrilar(eritromelalji), gis rahatsizliklari, bas agrisi, bas donmesi gibi atipik
semptomlarla bagvurabilirler (28). PV'nin yillik goriilme sikligir 100.000 kisi basina
0,01 ila 2,61, yayginlik ise 100.000 kisi basina 0,49 ila 46,88'dir. Tan1 aninda medyan
yas 64’tlir ve tanilarin %25 1 50 yasindan 6nce ¢ikar(29).



Hematopoetik tiimorler igin yapilan 2016 DSO siniflamasma gore PV tanist
koyabilmek igin ii¢ major kriterin tamaminin saglanmasi ya da iki major kriter ve
mindr kriterin varhigi gereklidir. PV'deki JAK2 mutasyon frekanslarinin, JAK2 V617F
icin %97 ve JAK2 ekzon 12 dahil olmak iizere diger JAK2 mutasyonlar1 i¢in %3
oldugu tahmin edilmektedir. Bagka bir deyisle hemen hemen tiim hastalarda JAK2
mutasyonu varligi beklenmektedir. Yiiksek hemoglobin/hematokrit seviyesi tespit
edildikten sonra PV'den siipheleniliyorsa JAK2V617F mutasyonu ve eritropoietin testi
yapilmalidir. PV ile JAK2 mutasyonu arasindaki miikemmel iliskinin yani sira JAK2
mutasyonu ayni zamanda %350-70 oraninda ET veya PMF’li hastalarda da
izlenebilmektedir. Yani JAK2 mutasyonu saptadigimiz hastalarda PV’yi ET’den

ayirmak i¢in yukarida saydigimiz diger major kriterlerin varligi da 6nemlidir (30).

2016 DSO Simiflandirmasina Gore Polisitemia Vera Tani Kriterleri

Major Kriterler

1. Erkekler i¢in; Hb>16,5 g/dL veya Hct >%49 veya eritrosit kiitlesinin
beklenen ortalama degerden >%25 fazla olmasi,

kadinlar i¢in Hb>16 g/dL veya Hct>%48 veya eritrosit kiitlesinin beklenen
ortalama degerden >%25 fazla olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde her {i¢ seride yasa gore artmis hiperselliilerite,
eritroid, graniilositik, megakaryositer seride belirgin artis

3. JAK2V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu

Minér Kriterler

1. Subnormal serum eritropoeitin (EPO) diizeyi

Tanida 3 major kriterin tamaminin saglanmasi veya ilk iki major kriterle birlikte

mindr kriterin saglanmasi gereklidir.

Tablo 3: 2016 DSO Simiflandirmasina Gore Polisitemia Vera Tam Kriterleri

2.1.5.4 Primer Myelofibroz

Primer myelofibroz kemik iligindeki myeloid hiicrelerin klonal proliferasyonu
ile karakterize olup kemik iliginde fibrozis ile sonuglanir ve saglikli kemik iliginin
tahribatina yol agar. Genel olarak, PMF'li hastalarin %90'indan fazlasinda JAK2, MPL
veya CALR'de mutasyon vardir(31). Bu mutasyonlar ET’li hastalarda da
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goriilebilmektedir. MF ayrica Esansiyel trombositemi ve polistemia vera dahil olmak
tizere diger myeloproliferatif neoplazmlardan sonra da gelisebilir. Kemik iligi
biyopsisinin goézden gegirilmesi PMF i¢in temeldir. MF'nin yillik insidansinin
100.000'de 0,47-1,98 oldugu ve prevalansinin 100.000'de 1,76-4,05 oldugu tahmin

edilmekte ve erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir.

2016 DSO smiflandirma sistemi prefibrotik MF’yi asikar fibrotik MF’den
ayirmaktadir. Prefibrotik primer miyelofibroz, anlaml retikiilin fibrozisi, yasa gore
ayarlanmis kemik iligi seliilaritesinde artis ve graniilosit proliferasyonu olmaksizin
megakaryosit proliferasyonu ve atipi ile karakterize edilir. Asikar primer myelofibroz

bu ozelliklerin ¢ogunu paylagsa da derece 2 veya 3 kemik iligi fibrozisi ile

karakterizedir (32).

PV sonrasi veya ET sonrast MF tanisi, Uluslararast MPN Arastirma ve
Tedavisi Calisma Grubu tarafindan yayinlanan kriterlere uygun olmalidir. Prefibrotik
PMF, sunumu ve mutasyon profili acisindan ET'yi taklit edebilir. Bu nedenle ikisini
ayirt etmek i¢in dikkatli bir morfolojik inceleme gereklidir. ET’deki megakaryositler
gevsek kiimeler halinde dagilip biiyiik ve olgun goriintirken, Prefibrotik PMF’de ise
sik1 kiimeler, anormal olgunlagsma ve diizensiz katlanmig hiperkromatik ¢ekirdekler
izlenir. ET ile prefibrotik PMF arasindaki ayrim prognostik acidan
anlamlidir(33).Kemik iligi biyopsisi hematopatologlar tarafindan tek basina
degerlendirildiginde ET’yi Prefibrotik PMF’den ayirma konusunda %53-88 arasinda
bir fikir birligi orani saptanmistir. Ancak kemik iliginin yaninda hastalarin tim
ozellikleri eklendiginde ET'yi PMF'den ayirmada %@88'lik bir fikir birligi elde
edilmistir(32).

2.1.5.5 Kronik Myeloid Losemi

Kronik miyeloid l6semi, 100.000 yetiskin basina 1-2 vaka goriilme sikligina
sahip miyeloproliferatif bir neoplazmdir. Yetiskinlerde yeni teshis edilen 16semi
vakalarinin yaklasik %15'ini olusturur(34). KML t(9;22)(q34;q11) dengeli karsilikli
translokasyondan kaynaklanan Philadelphia (PH) kromozomu ile karakterizedir. Bu
translokasyonun molekiiler sonucu, yapisal kinaz aktivitesine sahip kimerik BCR-
ABL1 proteinini kodlayan BCR-ABL1 onkogeninin iiretilmesidir. Bu protein aktif

hale geldiginde tirozin kinaz regiilasyonu bozulur (35).
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Hastalar kronik faz, hizlandirilmis faz, blast faz1 ya da blast krizi olarak
adlandirilan 3 hastalik evresinde ortaya ¢ikar. Tipik KML tanisi kalici agiklanamayan
l16kositoz(veya bazen trombositoz ) durumunda patoloji, sitogenetik ve RT-PCR
yoluyla BCR-ABL.1 transkriptinin veya FISH yoluyla PH kromozomunun saptanmasi
yoluyla konur(36). Hastalarin sadece yaklasik %2-5'i, sitogenetik calismalara gére PH
pozitifligi olmayan morfolojik bir KML tablosuyla bagvurur. Kemik iliginde izole
megakaryositik hiperplazi trombositoz ve splenomegali esansiyel trombositemide de
izlenebilir. Esansiyel trombositeminin karakteristik klinik 6zelligini gosteren bazi
hastalar(belirgin trombositozu olan fakat 16kositozu olmayan) KML olabilir; bunun
ayrimint PH kromozomunu ve BCR-ABLL1 genini molekiiler ve sitogenetik testlerle

gostererek yapabiliriz(34).
2.1.5.6 Myelodisplastik Sendrom

Myelodisplastik sendromlar klonal hematopoez, sitopeniler (yani anemi,
ndtropeni ve/veya trombositopeni) ve displastik hiicresel morfoloji ile karakterize
edilen heterojen bir hematolojik neoplazm grubudur. MDS/MPN-RS-T ise mevcut
DSO smiflandirmasinda yeni bir hastalik antitesidir. Bu hastalik hem MDS hem MPN
ozelliklerine sahiptir; halka sideroblastlarinda artis (>%15) ve trombositoz (trombosit
sayisi, >450 x 10° /L) ile birlikte diseritropoez izlenmektedir. Nadir olarak
goriilmektedir. SF3B1 genindeki mutasyonlar MDS/MPN-RS-T'de en sik goriilen
molekiiler kusurdur. Ote yandan MPN’de mutasyona ugrayan genler de yaygin olarak

etkilenir. JAK2V617F vakalarin %60’1nda tespit edilir(37).

MDS/MPN-RS-T tanis1 i¢in t(3;3)(q21;926), inv(3)(g21g26) veya del(5q)nin

sitogenetik bulgularda olmamasi, dislama kriterleri agisindan kilit 6neme sahiptir.(38)
2.1.6 Risk Simiflandirmasi

Esansiyel Trombositemi’de risk siniflandirilmasi, tekrarlayan tromboz
olasiligii tahmin etmek igin tasarlanmigtir. Trombotik risk siniflandirmasi birgok
revizyondan ge¢mistir. Esansiyel trombositemi, Revize Edilmis Uluslararas1 Esansiyel
Trombositemide Tromboz Prognostik Skoru'na gore risk siiflandirmasi dort
kategoriyi igermektedir. Siirlicli mutasyonlar1 trombotik riski ve prognozu etkiliyor

goriinlirken, alt siirlici mutasyonlarinin rolii halen belirsizligi korumaktadir. Risk
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siiflandirmas: tedavi yoOnetimimizi diizenleyip iyilestirmemize ve tanit aninda

sagkalimi belirlememize de yardimci olmaktadir.

Kategoriler ¢ok diisiik (yas < 60 yil, 6nceden tromboz yok ve JAK2 mutasyonunun
olmamasi), diisiik (yas<60 y1l, 6nceden tromboz yok ancak JAK2 mutasyonu mevcut),
orta (6nceden tromboz olmayan ve JAK2 mutasyonu olmayan > 60 yas ) ve yliksek
risk (ge¢miste tromboz veya JAK2 mutasyonu olan > 60 yas ) olarak
adlandirilmaktadir(9). Ayrica potansiyel kanama riski nedeniyle asir1 trombositozu

olan (Trombosit sayisi> 1000 x 10 ° /L) diisiik riskli hastalar ayr1 degerlendirilmelidir.

Orjinal IPSET ise klasik risk faktorlerine ek olarak kardiyovaskiiler risk
faktorlerini(arteriyel hipertansiyon, diyabetes mellitus ve sigara kullanimi) de
igeriyordu ve sirastyla 1.19%, 2.26%, and 4.88% trombotik olaylara karsilik gelen
yillik oranla disik riskli orta riskli ve yiiksek riskli olarak 3 kategoriye
ayrilmaktaydi(39). 1366 hastada yapilan ve her iki siniflandirmay1 da karsilagtiran bir
calismada tromboz riski, yiiksek riskli IPSET trombozu ve yiiksek riskli R-IPSET
trombozu grubunda anlamli derecede yiiksek olarak goriilmiis, fakat daha diisiik risk
kategorileri arasinda herhangi bir fark gozlenmedi olarak izlenmistir. Ayni zamanda
her iki smiflandirmanin yiiksek risk kategorisinde arteriyel tromboz riski yiiksek
olanlart belirlemede faydali ancak vendz trombozu Ongdrmede yetersiz olarak

degerlendirilmistir(40).
2.1.7 Tedavi

Esansiyel trombositeminin mevcut tedavisi amag olarak, oncelikle fibrotik
ilerleme veya 16semik evrim hizini arttirmadan trombo-hemorajik olaylar1 dnlemek ve
ikincil olarak mikrovaskiiler semptomlari kontrol etmek olarak planlanmaktadir.
ET’de goriilen vazomotor semptomlarin ise kii¢iikk damar bazli anormal trombosit
endotel etkilesimlerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (18). Bugiine kadar mevcut
ilag tedavilerinin ET nin dogal seyrini etkileyebilecegine dair resmi bir kanit mevcut
degildir. Bununla birlikte interferon veya ruksolitinib alan PV ya da ET hastalarinda
JAK?2 klonlarimin azaldigina dair kanitlar hastaliga kars1 potansiyel bir etkiye dair bazi

umutlar arttirmistir (41).
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Esansiyel trombositemi tanisi alan hastalara risk siniflandirmasina gore diisiik
doz aspirin ve sitorediiktif ilag¢lar uygulanabilir, sitorediiktif tedavi oncelikle vaskiiler
komplikasyon riski yiiksek olan hastalara verilir. ET’de sitorediiktif tedavi i¢in tercih
edilen tedaviler hidroksitire, interferon alfa ve anagrelid’tir. ELN onerilerine gore, tim
ET hastalarinin, eger mikrovaskiiler rahatsizliklar mevcutsa, diisilk dozda aspirin ile

tedavi edilmelidir(21).
2.1.7.1 Diisiik Riskli Hastalarda Tedavi

Cok disiik riskli ET’1i hastalar; giinde bir kez diisiik doz aspirin tedavisinin
onerildigi kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunmadig: siirece herhangi bir tedaviye
ihtiya¢ duymayabilir. Disiik riskli JAK2 mutasyonlu ET’li tiim hastalarda diisiik doz
aspirin kullanilmasi 6nerilmektedir. Genel olarak 40-60 yas arasi diisiik riskli ET
hastalarinda sitorediiktif tedavi onerilmemektedir. Sitorediiktif tedavi aspirine direngli
diisiik riskli vakalarda kullanilabilmekle beraber; bu hastalarda hedef trombosit sayisi
semptomlarm hafifletildigi diizeyde olmalidir ve 400x10%L olmasi gerekli degildir.
Diisiik riskli hastalarda, JAK2 mutasyonlu kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
hastalarda ilag yan etkileri agisindan yakin takipte oldugu siirece giinde iki kez aspirin
kullanim1 makul olabilmektedir. ET ve asir1 trombositozu olan hastalarda aspirin
kullanim1 Von-Willebrand sendromu nedeniyle kanama komplikasyonlarina yol
acabilir; bu nedenle >1000 x 10° /L trombosit varliginda, ristosetin kofaktdr aktivitesi
icin tarama yapilmasi tavsiye edilir ve sonug aktivite <%20 saptanirsa aspirin

tedavisinin durdurulmasi disiiniilmelidir (42).
2.1.7.2 Yiiksek Riskli Hastalarda Tedavi

Esansiyel trombositemi’de tercih edilen birinci basamak sitorediiktif tedavi
hidroksiiiredir. ET’de ¢ok az sayida olan kontrollii caligmalardan birinde Cortelazzo
ve arkadaglarinin yiiksek riskli 114 hastay hidroksiiire alan ve almayan olarak ayirip
27 aylik takip sonrasinda trombotik komplikasyon insidansi hidroksiiire i¢in %3,6 ve
hidroksitire kullanilmamasi durumunda %24 saptamistir (43). ET hastalarinin yaklasik
%11-24"inde Hidroksiiire’ye direng veya intolerans ortaya ¢ikabilir; bu artan 6liim ve
hastalik ilerlemesi riskiyle iligkilidir. Hidroksiiire intolerans1 ¢ogunlukla ates, agril
bacak, mukokutandz iilserler ve pndomoniyi i¢cermektedir. Hidroksiiire direnci ise

giinde > 2 g Hidroksiiire veya tolere edilen maksimum doz ile 3 aylik tedaviye ragmen
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kontrolsiiz miyeloproliferasyonu (toplam ldkositler > 10 x 10° / L veya trombosit
saymmi > 400 x 10° / L) ve/veya splenomegaliyi %50 azaltmadaki basarisizlig1 icerir.
Hidroksiiire’ye diren¢ ya da intolerans varsa ikinci basamak sitorediiktif tedaviye

gecilmelidir(9).

Interferon alfa ET’de kullamilan ajanlardan birisidir. PV veya ET’li hastalarmn
cogunda eritrositoz, trombositoz, dalak boyutunun kiiclilmesi gibi semptomlari
interferon alfa’nin kontrol edebildigi iyi bilinmektedir. Tedavi gerektirmeyen uzun
stireli remisyonlar, kemik iligi histopatolojik anormalliklerinin tersine ¢evrilmesi ve
daha yakin zamanda JAK2 V617F alel yiikiiniin azaltilmasiyla hastalig1 iyilestirme
potansiyeli 6ne siiriilmesine ragmen, Interferon alfa’nin yaygin kullanimi, hastalarda
goriilen yan etkiler nedeniyle sinirlanmaktadir. Interferon tedavisini tolere edebilen
hastalarin MPN ile iliskili sikAyetlerinde genel bir iyilesme saglanmaktadir. interferon
ayrica hamile hastalarda da tercih edilen bir tedavi segenegidir. Siiriicli mutasyon
durumuna gore ise CALR mutasyonu pozitif olan hastalarda klinik yanit daha iyi

olarak izlenmistir(44).

Anagrelid ise daha cok ikinci basamak sitorediiktif tedavilerden biri olarak
kullanilmaktadir. Tromboz riski yiiksek olan esansiyel trombositemili 800'den fazla
hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, hidroksiiire art1 aspirin ile karsilagtirildiginda,
anagrelid art1 aspirinin daha yiliksek oranda arteriyel tromboz, ciddi kanama,
miyelofibroza donilistim ve tedavinin kesilmesi ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Anagrelid art1 aspirin ile daha az vendz tromboz olaylar1 izlenmektedir(45).

Son zamanlarda JAK1/JAK 2 inhibitorii ruksolitinib, Hidroksiiire tedavisine
direngli veya bu tedaviyi tolere edemeyen ET veya PV hastalarini tedavi etmek i¢in
terapdtik bir ajan olarak degerlendirilmistir. Ama ET'de ruksolitinib ile ilgili veriler
azdir. Randomize faz I MAJIC ¢alismasinda, Hidroksiiire'ye direngli veya intoleransi
olan 110 yiiksek riskli ET hastasi, ruksolitinib veya mevcut en iyl tedaviyle
(Hidroksiiire %71; anagrelid %48, Interferon alfa %40) tedavi edildi. Molekiiler
yanitlarla iligkili olmayan 1 yillik tam yanit oranlari, iki ¢aligma kolunda da 2 yillik
tromboz, kanama ve losemik/fibrotik doniisiim oranlart benzer bulundu olarak

izlendi(46).
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2.1.8 Prognoz

Hastaliga neden olan  mutasyonlarin  tipinin,  trombo-hemorajik
komplikasyonlar ve genel sagkalim agisindan prognozu etkileyebilecegi gosterilmistir.
Genetik verilerin klinik uygulamalara entegre edilmesi; hastalik takibi ve hastaligin
ilerlemesine iligkin degerli prognostik bilgiler sunarak hasta bakimini gittikce

gelistirmektedir.

CALR mutasyonlari, JAK2 veya MPL’deki mutasyonlardan daha iyi bir prognoza
sahiptir. Triple negatif ise, en az olumlu sonuca sahip olarak izlenmektedir(47). JAK2
V617F'nin varligi, ET’li hastalarda artan tromboz riski ve daha diisiik ET sonrast MF
riski ile iliskilendirilmistir. Hastalarda sagkalim igin belirleyici risk faktorleri arasinda
ileri yas, 106kositoz ve tromboz dykiisii yer almaktadir.20 yillik 16semik doniistim orani
ise ET’de %5 oldugu tahmin edilmektedir. CALR mutasyonu JAK?2'ye kiyasla daha
diisiik trombotik olay insidansi ile iliskilendirilmistir(48). ET hastalarinda TET2 ve
SF3B1'deki mutasyonlar ileri yasla, SF3B1'de daha yiiksek trombosit sayisiyla ve
ASXL1l'de palpabl splenomegaliyle iliskilendirildi. IDH2, EZH2 ve SH2B3
genlerindeki mutasyonlar, ET hastalarinda hayatta kalma i¢in risk faktorleri olarak ¢ok
Oonemliydi. Losemisiz hayatta kalma; TP53, EZH2, SRSF2 ve IDH2'deki
mutasyonlarla iliskilendirilirken, miyelofibrozsuz hayatta kalma, SF3B1 ve U2AF1
mutasyonlartyla iliskilendirildi(1) .

2.2.HASTALIKLARDA SAPTANAN MUTASYONLARIN ONEMIi

Hiicre donilisim mekanizmasii anlamak hastalik arastirmalarindaki temel
amag olarak goze carpmaktadir. Bu amag daha etkili terapotik yontemler gelistirmenin
anahtaridir. Kanserler 6ncelikle bir dizi genetik mutasyonlarin neden oldugu, anormal
ve kontrolsiiz hiicre boliinmesiyle ilerleyen bir hastaliklar toplulugudur. Tim
kanserler, kanser hiicrelerinin genomlarindaki DNA diziliminde meydana gelen
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar. Biitiin kanserlerin ortak bir patogenezi paylastig
diistiniilmektedir. Kanser hiicresinin farklilagmis genom dizilimi nedeniyle;
ebeveynlerden miras alinan ve yavrulara aktarilan germ hatti mutasyonlarindan
ayirmak icin bu farkliliklarin hepsine somatik mutasyonlar adini veririz. Bu
mutasyonlar hastanin yasami boyunca viicutta birikir. Somatik mutasyonlar kendi

iglerinde kanser gelisimindeki sonuglarina gére siniflandirilirlar. Siiriicii mutasyonlar;
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tiimor olusumunu tetkikleme yeteneklerinden dolay stiriiciiler olarak adlandirilirlar ve
somatik dokudaki hiicrelere diger komsu hiicrelere gore bazi avantajlar kazandirirlar.
Stiriici mutasyonlar onlar1 tasiyan hiicrelere biiyiime avantaji saglar. Timor
biiyiimesinde rol oynamayan mutasyonlara ise yolcu mutasyonlar: adi verilir. Yani
kanser genomunda mevcut olan tiim somatik anormalliklerin kanserin gelisiminde rol
oynadigi anlamina gelmez. Kanser aragtirmalarinin ana hedeflerinden biri de bu
stirlicti mutasyonlarini kesfetmek olmustur. Bazi kanserlerde siniflandirma ve tedavi
anormal kanser genlerinin alt tiplerine gore yapilmaktadir. Her alt tipin karakteristik
bir gen ekspresyon profili, hiicresel morfolojisi, klinik sendromu, prognozu ve hedefe

yonelik tedavi firsat1 vardir (49).

Yeni nesil dizileme tekniklerinin(NGS) gelistirilmesi ve ilerlemesi kanser
genomiginin arastirilmaya baslanmasini sagladi. Bu teknikle yapilan projelerdeki ana
amac¢ maligniteleri yonlendiren gen setinin tanimlanmasi ve mutasyona neden olan
siiriicii genlerin sistematik ve kapsamli olarak tanimlanmasi i¢in yol haritasi
cikarmaktir(50). Siirlicii mutasyonlarinin tespiti, kanser tedavisi i¢in uygun olan
spesifik hedeflere yonelik tedavilerin belirlenmesine yardimer olabilir. Ayn1 zamanda
tedaviye yaniti degerlendirirken, bu mutasyonlarin varligi veya yoklugu, tedavinin
etkinligini belirlemede kritik bir rol oynar. Bir hastadaki siirlicli mutasyonlar: net
tanimlayabilirsek, her hastanin genetik profiline dayali olarak 6zel bir tedavi plani
olusturulmasini saglayabiliriz, bdylece tedavinin hastalik {izerine daha etkili ve hasta

tizerine daha az yan etkili olmasini saglanabilir.

Son yirmi yilda yapilan dizilemedeki teknolojik ilerlemelerle hedefe yonelik
tedavilerdeki ilerleme yakindan baglantilidir. Hedefe yonelik tedaviler, mutasyona
ugramis genler tarafindan kodlanan anormal proteinler iizerinde etki gosterir. Hedefe
yonelik tedavi siklikla hizli ve dramatik tiimor gerilemesi saglarken geleneksel
kemoterapinin hedef dis1 toksisite potansiyelini de smirlar. NGS'in hedefe yonelik
tedavilerin klinik uygulamasi agisindan da kritik oldugu kanitlanmistir. Sirali
oligontikleotid yakalama, amplifikasyon ve NGS ile mutasyon degerlendirmesi, bir¢ok
kanserde standart bakim tan araci haline gelmistir. Ornegin FGFR1/2/3'teki genetik
anormallikler meme, mesane ve endometrial kanserlerin %10'undan fazlasinda ve
ayrica diger tiimorlerde daha diisiik sikliklarda ortaya ¢ikar. FGFR/PDGFR/VEGFR

sinyallemesinin birincil ve en iyi ¢alisilmis asag1 yonli etkisi, artan anjiyogenezdir.
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Bu gruptaki mutasyonlar hedeflenelerek, pozitifligi saptanan belirli kanserlerin
tedavisinde kullanilmaktadir ve yanit degerlendirmesiyle gelistirme ¢alismalari devam

etmektedir(51).

EGFR (HER) reseptor tirozin kinaz ailesini hedef alan ilaglar FDA tarafindan
onay almis olup tedavilerde kullanilmaktadir. Normal fizyolojik kosullar altinda
EGFR reseptor tirozin kinazlarin hiicre dis1 alanlarina ligand baglanmasi, reseptorlerin
dimerizasyonuna neden olarak hiicre i¢i tirozin kinaz alanlarinda otofosforilasyona ve
bunun sonucunda asagi akis efektorlerinin aktivasyonuna yol agar. HER ailesi
tiyelerinin mutasyonlari, yapisal asagi yonlii yol sinyallesmesiyle sonuglanir ve bir dizi
kanserde bulunur; en yaygin mutasyonlar arasinda kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserinde EGFR / HER1 aktive edici mutasyonlar ve meme kanserinde HER2

amplifikasyonlari/aktive edici mutasyonlar yer alir(52).

2.3.MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR VE ESANSIYEL
TROMBOSITEMIDE MUTASYONLAR

Miyeloproliferatif neoplazmalarin genetik temeline iliskin anlayis, 2005
yilinda polisitemi vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibrozda JAK2
(V617F)  mutasyonunun  tanimlanmasiyla  baslamigtir. ~ Miyeloproliferatif
neoplazmlarda JAK2, MPL ve CALR'nin somatik mutasyonlari, miyeloproliferatif
fenotipten sorumlu kurucu siiriicii mutasyonlar olarak davranir. Alt klonal evrim,
kurucu malign klonun, ek siiriicii mutasyonlarinin edinilmesi yoluyla alt klonlar
tirettigi siiregtir. NGS teknikleriyle, MPN'lerde diger hematolojik malignitelere gore
daha diisiik frekanslarda meydana gelen ¢ok sayida ek gen mutasyonunun
saptanmasina olanak taninir. Bildirilen alt klonal mutasyonlar arasinda ASXL1,EZH2,
CBL, IDH1/IDH2, TP53,SRSF2 gibi genlerdeki mutasyonlar yer alir. JAK2,
kromozom 9, lokus p24 iizerinde yer alan bir gendir. JAK2'nin V617F mutasyonu
tahmini %50 ila %60 siklig1 ile ET'de en sik goriilen mutasyonu temsil etmektedir.
2006 ve 2013'te MPL'yi ve CALR genlerini etkileyen baska siiriicii mutasyonlar1 da
tanimlanmistir. MPL geni, trombopoietin reseptor geni olarak da bilinen 1p34
kromozomunda bulunur. ET'li hastalarin yaklasik %5'inde MPL mutasyonlari
bulunurken, CALR geni 19p13.2 kromozomunda yer alir ve bazi yazarlara gore

trombosit liretimiyle yakindan iligkilidir(53).
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MPN hastalarinin biiyiik bir kismi, NGS tarafindan tespit edilebilen ek klonal
siiriicii mutasyonlar olmadan, JAK2, CALR veya MPL olmak iizere 3 hastalik siiriicii
geninden yalnizca birinde mutasyon tasir. "Klonal stiriici" mutasyonlar, fare
modellerinde ifade edildiginde MPN fenotipine neden olmaz, ancak "hastalik

stiriciisii" mutasyonlardan biriyle birlestirildiginde fenotipi degistirir(4).

JAK2 mutasyon testleri PV’li hastalarin %99’una tam1 koydurmakta
iken;JAK2, CALR, MPL gibi kombine mutasyon testleri ise ET ve MF’li hastalarin
%85-90"na tan1 koydurmaktadir. Kalan %10-15'lik kismi ise halen tanimlanmayan
ekzom veya genom icindeki somatik mutasyonlar olabilir. MPN’lerdeki epigenetik
veya spliceozom diizenleyicilerinde bir arada bulunan mutasyonlarin prognoza etkisini
heniiz yeni yeni anlasilmaya baslaniyor olsa da, saptanan bu mutasyonlarin gelecek
tedavi kararlarimizi etkiler hale gelip gelmeyecegi yine gelecekteki yapilacak klinik
caligmalarla test edilecektir. Ayni zamanda hastalarin mutasyon profiline iligkin
bilgilerimizin arttirilmasi, hastalarin klinik tedavisine karar verme siirecine yardimci
olacak sekilde risk gruplarina ayrilmasina da olanak taniyabilir. JAK2 ve epigenetik
diizenleyicilerdeki mutasyonlarin kesfi MF’de JAK inhibitorlerinin MF’de diizenli bi
sekilde kullanilmasina ve birgok baska yeni ajanla devam eden denemelere yol
acmistir. Kesfedilen her yeni mutasyonda tlimore ve genotipe 6zgili hedefe yonelik

tedavinin gelistirilmesi potansiyeline sahip olma imkani1 mevcuttur (54).

JAK inhibitorleri ve 6zellikle ruksolitinib, MPN kliniginde 6nemli bir terapotik
ajan haline gelmistir. Dalak hacminin azaltilmasi, hematokrit kontrolii ve semptom
kontrolii i¢in 6zellikle miyelofibrozda sagkalim faydasini destekleyen bazi kanitlarla

birlikte bir dizi spesifik MPN hasta senaryosunda agik¢a faydalidirlar (5).

Hedefe yonelik tedavilerden biri olan BCR-ABL1 tirozin kinaz inhibitoérlerinin
gelistirilmesi, KML tedavisinde devrim yaratmis ve onkolojide yeni bir cagin
baslangicini ateslemistir. Bu gelistirilen ilaglarla KML hastalarinin ¢gogunlugu uzun
vadeli remisyonlardan ve normale yakin yasam beklentisinden yararlanmaktadir.
Kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesi ve onaylanmasi, KML disinda GIST, melanom ve
KHDAK dahil olmak iizere bir¢ok malignitenin klinik bakimini doniistiirdii. KML'de,
kronik faz hastalig1 olan hastalarda baslangi¢c tedavisi olarak allojenik kemik iligi

transplantasyonunun kullanilmasi, yerini BCR-ABL inhibitorlerinin  kullanimina
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birakmustir ve nakil artik ¢oklu ilaca direngli hastalik veya daha ileri evre hastalik i¢in
ayrilmistir. KML tedavisindeki deneyimler, hastaligin ilerlemesi sirasinda imatinib ne
kadar erken verilirse, kazanilmis direncin ortaya ¢ikma ihtimalinin o kadar diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, daha ilerlemis metastatik hastaligin
baslangicindan 6nce kinaz inhibitorleriyle ¢ok daha erken miidahalelerin, bir¢ok
kanserin tedavisinde kinaz inhibe edici ilaglarin genel sagkalim etkinligini arttirilacagi

diistiniilmektedir(55).

20



3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 ETiK KURUL iZNi

Bu c¢alisma 14/09/2023 tarihinde Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2023/164 no’lu karar ile
onaylanmigtir. Calismanuz Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi
Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde gerceklestirilmistir.

3.2 HASTA SECIiMi

Calismaya Ocak 2013-Agustos 2023 tarihleri arasinda Izmir Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigince tani kriterlerine gore esansiyel
Trombositemi 6n tanisiyla tetkik edilen rutin JAK2, CALR, MPL panel testleri
calisilan, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ve kemik iligi patolojik incelemesi yapilan
174 hasta dahil edilmistir. 18 yasindan kiigiik hastalar, bagska bir myeloproliferatif
hastaliga sekonder esansiyel trombositemi gelisen hastalar, baska merkezde tan1 alan
hastalar ve esansiyel trombositemi harici baska myeloproliferatif hastaliklar icin

mutasyon paneli ¢aligilan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
3.3 CALISMANIN YONTEMI

Bu ¢alisma tek merkezli, miidahalesiz, retrospektif, gozlemsel, tanimlayici bir
caligmadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin bilgileri hastanemiz bilgi yonetim
sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi. Hastane bilgi sistemi taramasi
tizerinden planlanan c¢alismamizda katilimcilara herhangi bir miidahalede
bulunulmadi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 konulan yas, kronik hastalik 6ykiisii,
tromboz Oykiisii, hemogram sonuglari, abdomen goriintiileme sonuglari kemik iligi
aspirasyon biyopsisi degerlendirmeleri ve patoloji raporlari, sitogenetik sonuglart,
mutasyon paneli sonuglari, anamnez ve fizik muayene bilgileri hastane veri kayit
sisteminden alindi. JAK2 V617F mutasyonlar1 kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
ile tespit edildi. CALR mutasyonlar1 CALR ekson 9'un yeni nesil dizilimi, MPL
mutasyonlart MPL ekson 10’un yeni nesil dizilimi ile tespit edildi. Hastalar mutasyon
durumlarina goére gruplara ayrilarak hastalarin demografik verileri, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri ve hastalik sonuclar retrospektif olarak degerlendirildi.
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3.4 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calismada tamimlayici istatistiklere ve karsilastirmalarda

kullanilan analizlere iliskin gergeklestirilen agamalar ise su sekilde uygulanmistir:

Yiizde ve frekans ile kesikli degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler ifade
edildi. Siirekli degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler ise ortalama ve standart
sapma ile ifade edildi. Calismadaki iliski analizleri Ki Kare test istatistigi kullanilarak
gerceklestirildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in yapilan fark karsilastirmalarinda
Independent Sample t test ve ANOVA kullanildi. Normal dagilim géstermeyen veriler
icin yapilan fark karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U test istatistigi kullanilmistir.
Analiz sonucunda elde edilen sonuglar %95 anlamlilik diizeyine gére degerlendirilerek
yorumlandi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya, 174 hastanin verisi dahil edilmistir. Kadmlarin sayist 105
(%60,3) ve erkeklerin sayis1 ise 69 (%39,7) olarak bulunmustur. Mutasyonlarin
dagilimi ele alindiginda ise JAK2 pozitifligi n=73 (%42,0), CALR pozitifligi n=39
(%22,4), MPL pozitifligi n=6 (%3,4) olarak bulundu. Tromboembolik olay gelisimi
olanlarin sayist 24 (%13,8), hepatomegali olanlarin sayis1 34 (%19,5), splenomegali
say1s1 40 (%23) olarak bulundu. Gebelik komplikasyonu gelisen hasta sayis1 2 (%]1,1)
olarak bulundu. Hastalarin 10’u (%5,7) ex oldugu belirlendi. Aterosklerotik hastalik
tanis1 konmus hasta sayis1 29 (%16,7) olarak bulundu.

Tablo 4. Demografik ve klinik degiskenlerin dagilim

Degiskenler Gruplar Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 105 60,3

Erkek 69 39,7
JAK2

Negatif 101 58,0

Pozitif 73 42,0
CALR

Negatif 135 77,6

Pozitif 39 22,4
MPL

Negatif 168 96,6

Pozitif 6 3,4
Tromboembolik Olay Gelismi

Yok 150 86,2

Var 24 13,8
Hepatomegali

Yok 137 78,7

Var 34 19,5

Tetkik edilmemis 3 1,7
Splenomegali

Yok 128 73,6

Var 40 23,0
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Splenektomi 3

Gebelik Komplikasyonu

Exitus

Aterosklerotik Hastalhik

Post ETMF

Tetkik edilmemis 3

Yok 172
Var 2

Ex degil 164
Ex 10
Yok 145
Var 29
Yok 159
Var 15

Cinsiyet

EKadin
M Erkek

Sekil 1. Cinsiyet dagilimi
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1,7
1,7

98,9
11

94,3
5,7

83,3
16,7

91,4
8,6



JAKZ

.nngaﬂf
M pozitif

Sekil 2. JAK2 mutasyonu dagilimi

CALR

E negatif
M pozitif

Sekil 3. CALR mutasyonu dagilimi
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MPL

M negatif
.pnzitif

Sekil 4. MPL mutasyonu dagilimi

Tromboembolik Olay Geligmi

Hyok
.var

Sekil 5. Tromboembolik olay gelisimi
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Hepatomegali

M tetkik edilmemis

Sekil 6. Hepatomegali dagilimi

Splenomegali

BEyok

.var

B splenektomi

Htetkik edilmemis

Sekil 7. Splenomegali dagilim1
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Gebelik Komplikasyonu

Eyok
Evar

Sekil 8. Gebelik Komplikasyonu Dagilimi

Exitus

B yYagiyor
MEx

Sekil 9. Exitus olanlarin dagilimi
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Aterosklerotik Hastalik

Eyok
.var
Sekil 10. Aterosklerotik Hastalik Dagilimi
Postetmf
MEyok
.var

Sekil 11. Post ETMF Dagilimi
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Diyabet

. var
[ | yok
Sekil 12. Diyabetli Hasta Dagilim1
Hipertansiyon
.\rar
.yok

Sekil 13. Hipertansiyon gozlenen hasta dagilimi
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Hipotiroidi

Mvar
.yok

Sekil 14. Hipotiroidi dagilim1

Hiperlipidemi

Bvar
.yok

Sekil 15. Hiperlipidemi hasta dagilimi
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Diger Hastaliklar

Bvar
Wyok

Sekil 16. Diger Hastaliklarin Dagilimi

Bagvuruda Semptomlar
M asemptomatik

HGis semptomlan
Oanemi
MDiger

.Nt'irolojik semptomlar
Wviicutta morarmalar

Sekil 17. Bagvuruda karsilasilan semptomlar
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Trombozun Tipi

EYok

B svH

Em

[l Splenik Enfarkt
Ovenéz Trombozlar
B SVH+Vendz Tromboz
O Arteriyel Tromboz

Sekil 28. Tromboz Tiplerinin Dagilimi

Sekil 19. AML dagilim
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Tablo 5.’de hastalarin tani1 anindaki yas ve hematolojik laboratuvar bulgularina ait
tanimlayict analiz sonuglarina yer verildi. Ortalama hastalarin yas1 56,2+15,6 yil
olarak bulundu. Hastalarin genel hematolojik ve biyokimya bulgulari ele alindiginda
hemoglobin 13,2+1,8 birim, hematokrit 41,1+5,5 birim, platelet 834379,3+318349,1
birim, WBC 10844,3+4239,9 birim olarak bulundu.

Tablo 5: Hastalarin tam1 anindaki yas ve hematolojik laboratuvar bulgularina ait

degiskenlerin dagilimi

Istatistik Tamyasi Hemoglobin ~ Hematokrit = Platelet WBC

Ortalama 56,2 13,2 41,1 834379,3  10844,3
Std. Sapma 15,6 1,8 55 318349,1  4239,9
Median 56,0 13,3 41,2 727500,0  10015,0
Minimum 21 8,7 25,0 406000 4210
Maksimum 95 16,9 54,0 2449000 33260

100

80

60

40

20

Taniyasl

Sekil 203. Tani amindaki yasin kutu grafigi
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Hemoglobin

Sekil 21. Genel hemoglobin diizeyinin kutu grafigi

55

50

45

40

35

30

25

121
o

Hematokrit

Sekil 22. Hematokrit diizeyinin kutu grafik gésterimi
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28
2.500.000 -

78

2,000,000
94
o

70

1.500.000

1.000.000

500.000

Platellet

Sekil 43. Platelet diizeyinin kutu grafik gosterimi

40.000

a0
30.000
&3
36

[«]
30

20.000 1%

10.000

WBC

Sekil 5. WBC diizeyinin kutu grafik gdsterimi

Mutasyon Tiplerinde Negatif ve Pozitif Duruma Goére Yapilan Karsilastirmalar
JAK2 Mutasyonu

JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada tani yasi

anlamli farkli bulunmus ve JAK2 mutasonu olanlarda anlamli yiiksekti (p=0,024).
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Hematolojik parametrelerden hemoglobin, hematokrit ve WBC’de JAK2 mutasyonu
pozitif olanlarda anlamli yiiksek bulundu (Tablo 6.).

Tablo 6. JAK2 mutasyonunda yas ve hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Degiskenler Negatif (n=101) Pozitif (n=73) p Degeri
Ortalama=£SS
Tam yasi 53,9+15,2 59,3+15,7 0,024
Hemoglobin 12,7+1,8 14,0+1,7 <0,001
Hematokrit 39,3+5,0 43,5+5,2 <0,001
Platelet 842782,2+343631,5 822753,44+281554,1 0,683
WBC 10307,1+3640,9 11587,4+4880.,4 0,049

Bagimsiz gruplarda t testi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir.

Tablo 7°de JAK2 mutasyonunun negatif ve pozitif oldugu durumlar arasinda kategorik
degiskenlere ait yapilan karsilastirma sonuglarina yer verildi. Gruplar arasinda
cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi, hepatomegali, splenomegali, gebelik
komplikasyonu, ex oranlari, post ETMF oran1 karsilastirmalarinda anlamli fark
bulunmadi. Aterosklerotik hastalik ve ek hastaliklardan diabetus mellitus oranlarinda
mutasyon pozitif olanlarda anlamli yiiksek goriildii. Bununla birlikte, gruplar arasinda
basvuruda goriilen semptom dagilimlarinda ve trombozun tiplerinin dagiliminda

anlamli fark bulunmadi.

Tablo 7. JAK2 mutasyonunda kategorik parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar Negatif Pozitif p
(n=101) (n=73) degeri
n(%o)
Cinsiyet
Kadin 67(66,3) 38(52,1) 0,057
Erkek 34(33,7) 35(47,9)
Tromboembolik
Olay Gelismi
Yok 90(89,1) 60(82,2) 0,192
Var 11(10,9) 13(17,8)
Hepatomegali
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Splenomegali

Gebelik

Komplikasyonu

Exitus

Aterosklerotik
Hastahk

PostETMF

Diabetus
Mellitus

Hipertansiyon

Hipotiroidi

Hiperlipidemi

Diger
Hastahklar

Yok
Var

Yok

Var

Yok

Var

Yasiyor

Ex

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

82(81,2)
19(18,8)

79(78,2)

22(21,8)

101(100)

0(0)

98(97,0)

3(3,0)

89(88,1)

12(11,9)

95(94,1)

6(5,9)

75(74,3)

26(25,7)

66(65,3)
35(34,7)

90(89,1)
11(10,9)

96(95,0)
5(5,0)
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58(79,5)
15(20,5)

52(71,3)

21(28,7)

71(97,3)

2(2,7)

66(90,4)

7(9,6)

56(76,7)

17(23,3)*

64(87,7)

9(12,3)

64(87,7)

9(12,3)

45(61,6)
28(38,4)

66(90,4)
7(9,6)

71(97,3)
2(2,7)

0,921

0,687

0,175

0,097

0,046

0,138

0,029

0,616

0,781

0,700



Bagvuruda

Semptomlar

Trombozun Tipi

Pearson Ki-Kare Analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhdir.

CALR Mutasyonu

Yok
Var

Asemptomatik
Norolojik semptomlar
Viicutta morarmalar
GIS semptomlar1
Anemi

Diger

Yok

SVH

Ml

Splenik Enfarkt
Venoz Trombozlar
SVH+Venoz
Tromboz

Acrteriyel Tromboz

70(69,3)
31(30,7)

73(72,3)
6(5,9)
2(2,0)
7(6,9)
2(2,0)
11(10,9)

90(89,1)
3(3,0)
4(4,0)
1(1,0)
1(1,0)
0(0)

2(2,0)

59(80,8) 0,087
14(19,2)

57(78,1) 0,935
4(5,5)
1(1,4)
3(4,1)
2(2,7)
6(8,2)

60(82,2) 0,255
4(5,5)
1(1,9)
1(1,4)
4(5,5)
2(2,7)

1(1,4)

CALR mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada tani yasi

anlamli fark bulunmadi (p=0,886). Hematolojik parametrelerden hemoglobin

parametresi hari¢, hematokrit, platelet ve WBC’de CALR mutasyonu pozitif olanlarda
anlamli yiiksek bulundu (Tablo 8.).

Tablo 8. CALR mutasyonunda yas ve hematolojik parametrelerin

karsilastirilmasi

Degiskenler

Tamni yas1

Hemoglobin

Negatif (n=135)
Ortalama£SS

56,5+16,4

12,7+1,9

56,1+15,4
13,4+1,8

Pozitif (n=39) p Degeri

39

0,886
0,059



Hematokrit 41,6+5,6 39,3+5,0 0,022
Platelet 763874,1+264654,6 1078435,9+368252,9 <0,001
WBC 11275,5+4464,8 9351,5+2932,5 0,012

Bagimsiz gruplarda t testi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir.

Tablo 9°da CALR mutasyonunun negatif ve pozitif oldugu durumlar arasinda
kategorik degiskenlere ait yapilan karsilagtirma sonuglarina yer verildi. Gruplar
arasinda cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi, hepatomegali, splenomegali, gebelik
komplikasyonu, ex oranlari, aterosklerotik hastalik, post ETMF ve ek hastaliklarin
oranlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte, gruplar
arasinda bagvuruda goriilen semptom dagilimlarinda ve trombozun tiplerinin

dagiliminda anlamli1 fark bulunmadi.

Tablo 9. CALR mutasyonunda kategorik parametrelerin karsilagtirnimasi

Degiskenler Gruplar Negatif Pozitif p
(n=135) (n=39) degeri
n(%o)
Cinsiyet
Kadmn 83(61,5) 22(56,4) 0,569
Erkek 52(38,5) 17(43,6)
Tromboembolik
Olay Gelismi
Yok 114(84,4) 36(92,3) 0,210
Var 21(15,6) 3(7,7)
Hepatomegali
Yok 110(81,5) 30(77,0) 0,723
Var 25(18,5) 9(23,0)
Splenomegali
Yok 107(79,2) 24(61,5) 0,127
Var 28(20,8) 15(38,5)
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 133(98,5) 39(100) 1,000
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Exitus

Aterosklerotik
Hastahk

PostETMF

Diabetus
Mellitus

Hipertansiyon

Hipotiroidi

Hiperlipidemi

Diger
Hastahklar

Basvuruda

Semptomlar

Var

Yasiyor

Ex

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Asemptomatik

Norolojik semptomlar

Viicutta morarmalar

GIS semptomlari

2(1,5)

125(92,6)
10(7,4)

110(81,5)
25(18,5)

123(91,1)
12(8,9)

29(21,5)
106(78,5)

51(37,8)
84(62,2)

14(10,4)
121(89,6)

6(4,4)
129(95,6)

31(23,0)
104(77,0)

101(74,8)
7(5,2)
2(1,5)
7(5,2)
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2(0)

39(100)
7(0)

35(89,7)
4(10,3)

36(92,3)
3(7,7)

6(15,4)
33(84,6)

12(30,8)
27(69,2)

4(10,3)
35(89,7)

1(2,6)
38(97,4)

14(35,9)
25(64,1)

29(74,4)
3(7,7)
1(2,6)
3(7,7)

0,119

0,223

1,000

0,403

0,422

0,984

1,000

0,104

0,850



Anemi 3(2,2) 1(2,6)

Diger 15(11,1) 2(5,1)
Trombozun Tipi
Yok 114(84,4) 36(92,3) 0,770
SVH 6(4,4) 1(2,6)
MI 4(3,0) 1(2,6)
Splenik Enfarkt 2(1,5) 0(0)
Vendz Trombozlar 5(3,7) 0(0)
SVH+Venoz 2(1,5) 0(0)
Tromboz
Acrteriyel Tromboz 2(1,5) 1(2,6)

Pearson Ki-Kare Analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhdir.

MPL Mutasyonu

MPL mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada tani yasinda
anlamli fark bulundu ve pozitif olan grupta yiiksekti (p=0,034). MPL mutasyonu olan
ve olmayanlar arasinda hematolojik parametrelerde yapilan karsilastirmalarda anlamli

fark bulunmadi. ( Tablo 10.).

Tablo 10. MPL mutasyonunda yas ve hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler Negatif (n=168) Pozitif (n=6) p
Median(Min-Maks) Degeri
Tani yasi 55(21-95) 73(38-78) 0,034
Hemoglobin 13,4(8,7-16,9) 12,8(9,8-14,4) 0,316
Hematokrit = 41,2(25-54) 39,1(32,4-43,8) 0,284
Platelet 720000(406000-2449000) 847500(591000-1366000) 0,356
WBC 10015(4210-33260) 9390(5530-15620) 0,782

Mann-Whitney U testi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir.

Tablo 11’de MPL mutasyonunun negatif ve pozitif oldugu durumlar arasinda
kategorik degiskenlere ait yapilan karsilagtirma sonuglarima yer verildi. Gruplar
arasinda cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi, hepatomegali, gebelik

komplikasyonu, ex oranlari, aterosklerotik hastalik, post ETMF ve ek hastaliklarin
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oranlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak, splenomegali olan
hastalarda MPL pozitifligi anlamli yiiksekti. Bununla birlikte, gruplar arasinda
basvuruda goriilen semptom dagilimlarinda ve trombozun tiplerinin dagiliminda

anlamli fark bulunmada.

Tablo 11. MPL mutasyonunda kategorik parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar Negatif Pozitif p
(n=168) (n=6) degeri
n(%)
Cinsiyet
Kadin 102(60,7) 3(50,0) 0,683
Erkek 66(39,3) 3(50,0)
Tromboembolik
Olay Gelismi
Yok 144(85,7) 6(100,0) 1,000
Var 24(14,3) 0(0)
Hepatomegali
Yok 132(78,6) 5(83,3) 0,928
Var 33(19,6) 1(16,7)
Splenomegali
Yok 129(76,8) 2(33,3) 0,015
Var 39(23,2) 4(66,7)*
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 166(98,8) 6(100) 0,788
Var 2(1,2) 0(0)
Exitus
Yasiyor 159(94,6) 5(83,3) 0,303
Ex 9(5,4) 1(16,7)
Aterosklerotik
Hastahk
Yok 141(83,9) 4(66,7) 0,262
Var 27(16,1) 2(33,3)
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PostETMF

Diabetus
Mellitus

Hipertansiyon

Hipotiroidi

Hiperlipidemi

Diger
Hastahklar

Basvuruda

Semptomlar

Trombozun Tipi

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Yok
Var

Asemptomatik
Norolojik semptomlar
Viicutta morarmalar
GIS semptomlar1
Anemi

Diger

Yok

SVH

MI

Splenik Enfarkt

Venoz Trombozlar

155(92,3)
13(7,7)

134(79,8)
34(20,2)

107(63,7)
61(36,3)

150(89,3)
18(10,7)

7(4,2)
161(95,8)

123(73,2)
45(26,8)

127(75,6)
9(5,4)
3(1,8)
9(5,4)
4(2,4)
16(9,5)

144(85,7)
7(4,2)
5(3,0)
2(1,2)
5(3,0)

44

4(66,7)
2(33,3)

5(83,3)
1(16,7)

4(66,7)
2(33,3)

6(100,0)
0(0)

0(0)
6(100,0)

6(100,0)
0(0)

3(50,0)
1(16,7)
0(0)
1(16,7)
0(0)
1(16,7)

6(100,0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0,085

1,000

1,000

1,000

0,700

0,341

0,602

0,986



SVH+Ven6z 2(1,2) 0(0)
Tromboz
Acrteriyel Tromboz 3(1,8) 0(0)

Pearson ve Fisher Kesin Ki-Kare Analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhdir.

Triple Negatifte Yapilan Karsilastirmalar

Triple negatif olan ve olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada tan1 yasinda anlamli
fark bulundu ve triple negatif olan grupta disiikti (p=0,002). Hematolojik
parametrelerden hemoglobin, hematokrit, platelet’de triple negatif olmayanlarda
anlamli yiiksek bulundu ama WBC parametresinde anlamli fark bulunmadi (Tablo

12).

Tablo 12. Triple negatif mutasyonunda yas ve hematolojik parametrelerin
karsilastirilmasi

Degiskenler  Triple negatif olmayan Triple Negatif olan p Degeri

(n=114) (n=60)
Ortalama£SS
Tani yasi 58,7+16,1 51,4+13,5 0,002
Hemoglobin 13,4+1,9 12,8+1,8 0,030
Hematokrit 41,8+5,5 39,6+5,2 0,013
Platelet 900886,0+330581,2 708016,7+251150,4 <0,001
WBC 10756,4+4423,7 11011,2+3897,4 0,708

Bagimsiz gruplarda t testi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir.

Tablo 13°de triple negatif tanis1 alan ve almayan arasinda kategorik degiskenlere ait
yapilan karsilastirma sonuglarina yer verildi. Gruplar arasinda cinsiyette kadinlarda
erkeklere gore triple negatif olma goriilme orani (%71,7 vs. %28,3) anlaml yiiksek
bulundu (p=0,027). Gruplar arasinda tromboembolik olay gelisimi, hepatomegali,
gebelik komplikasyonu, ex oranlari, aterosklerotik hastalik ve post ETMF oranlarinin
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak, splenomegali olan hastalarda
triple negatif olmama durumu anlaml yiiksekti. Ek hastaliklardan diabetes mellitus

orani triple negatif olan hastalarda anlamli yiiksek bulundu (p=0,006). Bununla
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birlikte, gruplar arasinda bagvuruda goriilen semptom dagilimlarinda ve trombozun

tiplerinin dagiliminda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 13. Triple negatif mutasyonunda kategorik parametrelerin

karsilastirilmasi
Degiskenler Gruplar Hayir (n=114) Evet (n=60) p
n(%o) degeri
Cinsiyet
Kadimn 62(54,4) 43(71,7)* 0,027
Erkek 52(45,6) 17(28,3)
Tromboembolik
Olay Gelismi
Yok 99(86,8) 51(85,0) 0,738
Var 15(13,2) 9(15,0)
Hepatomegali
Yok 91(79,9) 49(81,7) 0,928
Var 23(20,2) 11(18,3)
Splenomegali
Yok 76(66,7) 55(91,6) <0,001
Var 38(33,3) 5(8,4)
Gebelik
Komplikasyonu
Yok 112(98,2) 60(100) 0,546
Var 2(1,8) 0(0)
Exitus
Yasiyor 106(93,0) 58(96,7) 0,497
Ex 8(7,0) 2(3,3)
Aterosklerotik
Hastahk
Yok 94(82,5) 51(85,0) 0,669
Var 20(17,5) 9(15,0)
PostETMF
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Yok 100(87,7) 59(98,3) 0,085

Var 14(12,3) 1(1,7)
Diabetus
Mellitus
Yok 98(86,0) 41(68,3) 0,006
Var 16(14,0) 19(31,7)*
Hipertansiyon
Yok 72(63,2) 39(65,0) 1,000
Var 42(36,8) 21(35,0)
Hipotiroidi
Yok 103(90,4) 53(88,3) 0,678
Var 11(9,6) 7(11,7)
Hiperlipidemi
Yok 111(97,4) 56(93,3) 0,236
Var 3(2,6) 4(6,7)
Diger
Hastahklar
Yok 87(76,3) 42(70,0) 0,341
Var 27(23,7) 18(30,0)
Basvuruda
Semptomlar
Asemptomatik 86(75,4) 44(73,3) 0,752
Norolojik 8(7,0) 2(3,3)
semptomlar
Viicutta morarmalar  2(1,8) 0(0)
GIS semptomlart 7(6,1) 3(5,0)
Anemi 2(1,8) 2(3,3)
Diger 9(7,9) 8(13,3)
Trombozun Tipi
Yok 99(86,83) 51(85,0) 0,587
SVH 5(4,4) 2(3,3)
Ml 2(1,8) 3(5,0)
Splenik Enfarkt 1(0,9) 1(1,7)
Venoz Trombozlar 4(3,5) 1(1,7)
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SVH+Ven6z 2(1,8) 0(0)
Tromboz
Acrteriyel Tromboz 1(0,9) 2(3,3)

Pearson ve Ki-Kare Analizi uygulandi ve p<0,05 anlamhdir.
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5. TARTISMA

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismamizda hematoloji poliklinigine bagvuran
ve tetkiklerinde trombositoz saptanip ileri inceleme yapilarak esansiyel trombositemi
tanisi alan 174 hastanin verileri mutasyon durumlarina gore klinik seyri incelenmistir.
Hastalarin mutasyonlar: kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ve yeni nesil dizileme
yontemiyle tespit edildi. Calismamizda JAK2 pozitifligi %42,0, CALR pozitifligi
%22,4, MPL pozitifligi %3,4 olarak bulundu. Bu bize ET hastalarinin tanisinda
kombine genetik testlerin dnemini vurgulamaktadir. JAK2 V617F en sik goriilen
mutasyondu.2.siklikta CALR mutasyonunun izlenmesi sebebiyle; JAK2V617F
negatif olan ve ET siiphesi olan hastalarda tercihen CALR mutasyonu analiz edilebilir.
Bu goriilme siklig1 Tefferi ve ark yaptigi ve 402 hastanin katildigi calismayla uyumlu
saptandi1(56).Ayrica Vu ve ark(57) yaptig1 ET tanisi alan Vietnamli hastalar1 kapsayan
caligmada, Lin ve ark(58) yaptigi Cinli hastalarda da mutasyonlar aras1 goriilme sikligi
calismamizla tutarli olarak izlendi. Calismamizda tan1 alanlarin  %060,3’i
kadin,%39,7’si erkek olarak saptandi. Tefferi ve ark yaptigi ayni ¢alismada %60 kadin
cinsiyet saptanmis olup ¢alismamizdaki kadin hasta agirlig ile uyumludur(56). Tan1
anindaki ortalama tani yasimiz 56,2 saptandi. Gangat ve ark yaptigi 1000 ET’li
hastanin katildigi bir calismada ortalama tani1 yasi ise 58 saptanmistir(59).
Calismamizin medyan hemoglobin(hb), 16kosit(wbc) ve trombosit (plt) degerleri
sirastyla 13,2 g/dL, 834x10%L, 10800/mikrolitre saptandi. Narli ve ark yaptigi 302
hastalik ¢alismada medyan trombosit sayist 784x10 9 /L medyan hemoglobin diizeyi
13,8 g/dL ve medyan 16kosit sayis1 9,6x10 9 /L olarak bildirildi(60). Calismamizda
%36 oranityla HT ET’li hastalarda en sik gozlenen kronik hastalik olarak saptanda.
Loscocco ve ark yaptigr 1000 hastayr dahil eden retrospektif bir calismada ET’li
hastalar arasinda en sik rastlanan kronik hastalik %35 oranla HT olarak raporlandi
(61). Gangat ve ark da hastaliklar arasinda %43 HT goriilme sikligiyla sonucumuzu
desteklemektedir(59). En sik goézlenen kronik hastaliklar kategorisindeki literatiire

baktigimizda bu oranlar bizim ¢aligmamizla tutarli olarak degerlendirildi.

Ayrica Esansiyel trombositemide hastanin kliniginde sagkalim icin risk

faktorleri arasinda tromboz gelisimi de Onemli rol oynamaktadir. Esansiyel
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trombositemi tromboz ya da kanamayla seyreden bir hastalik oldugu i¢in tedavi
modalitemizde hastalar1 tromboz gelisiminden korumak onemli Olglide yer
tutmaktadir. Bizim ¢calismamizda tromboembolik olay gelisimi %13,8 saptanmis olup
Carabbio ve ark yaptig1 891 hastanin katildig1 ve takip siiresinin ortalama 6,2 y1l olarak
belirlenen calismada %13 arteriyel veya vendz tromboembolik olay gelisimi
saptanmistir(62). Verilerin ¢ogu retrospektif elde edildiginden, MPN’lerde gercek
gebelik insidansini tespit etmek zordur. ET’nin en sik kadinlarda goériilmesi ve
MPN’ler arasinda gebeligin en cok ET de goriildiigli bilinmektedir. Bu ylizden gebelik
doneminde ET tedavisi de ayrica dikkat edilmesi gereken bir konudur. Calismamizda
gebelik komplikasyonu gelisme oran1 %1 saptanmustir ve bu oran intrauterin exleri
icermektedir. Gangat ve ark yaptig1 ET’li 152 kadmin katildig: bir ¢alismada fetal
kayip %33 saptanmistir(63). Bu farkliligin bizim ¢alismamizda kadin hasta sayisinin
(n=105) az olmas1 ve yas grubu olarak 21-95 yas arasi biitiin hastalar1 igermesinden
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Yukarida bahsedilen Gangat ve ark yaptigi 1000
kisilik ¢alismada ET’li hastalarda ex oran1 %28 saptanmis olup bizim ¢alismamizda
%S5 saptanmistir(59). Bu sapmayi bizim ¢alismamizin retrospektif olarak 2013-2023
yillarin1 kapsamasi ancak bahsedilen ¢alismadaki retrospektif olarak bakilan hasta
sayisinin  1967-2023 yillar1 arasinda olmasi olarak degerlendirmekteyiz. Aym
calismada fibrotik doniisiim orani 10 yillik %9 saptanmistir, bizim ¢alismamizda da
%38,6 saptanmis olup benzer oranlar izlenmektedir(59). ET nin seyrinde izlenen bir
diger komplikasyon hastalarda ilerleyen yillarda blastik donilisim goriilmesidir.
Literatiirde ve diger calismalarda da ET’de komplikasyonlar baslig1 altinda adindan
sikca soz ettirmekte ve hastalarda mortaliteye sebep olmaktadir. Ancak bizim
caligmamizda blastik doniisiim izlenen hasta gézlenmedi. Bunun sebebi merkezimize
bagvurup tanist konulan ET’li hasta sayimizin az olmasi ve bazi hastalarin sehir
degisimi, kontrolleri birakma vb sebeplerden oOtiirii takipten ¢ikmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Mayo ve Florence kohortlarinda yapilan bir caligmada anormal
karyotipi ve asir1 trombositoz 16semisiz hayatta kalma i¢in bagimsiz risk faktorleri

olarak saptandi. Bu iki risk faktorii yoklugunda blastik doniistim %3 bildirilmistir(3).

Calismamizda %74 hasta bagvuru sirasinda asemptomatik izlendi, onu 2.sirada
%09,7 ile diger semptomlar kategorisinde yer alan halsizlik yorgunluk ve eklem agrisin

kapsayan grup takip etmektedir. Mesa ve ark yaptig1 1179 MPN hastasini1 kapsayan
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cogunlugu Amerika Birlesik Devletleri’nde ikamet eden ve 304 ET’li hastanin da
bulundugu bir ¢alismada ise tiim gruplarda en sik semptom %80 oranla yorgunluk
olarak saptanmistir. Hastalara kisa yorgunluk envanteri adi verilen bir anket
doldurularak semptom siklig1 6l¢iilmiistiir. ET’li hastalar arasinda ise yine yorgunluk
%72 oranla en sik semptomdu (64). Barbui ve ark yaptigi bir derlemede ise hastalarda
%065 ile %36 arasinda asemptomatiklik orani bildirilmistir(65). Bu farkliligin sebebi
halsizlik yorgunluk eklem agris1 gibi semptomlarin subjektif bir semptom olmasi
ayrica Tiirkiye’de diger lilkelere gore li¢lincii basamak saglik hizmetlerine ulagimin
daha kolay olmasindan dolay1 hastalarin semptom yiikii artmadan daha ilk evrelerde
tan1 konulmasi olarak diistiniilmektedir. Calismamizda splenomegali %23 saptanmis
olup Narli ve ark yaptig1 302 hastanin katildigi bir ¢alismada splenomegali orani
%24,8 bildirilmistir(60). Loscocco ve ark yaptigi 718 hastalik bir caligmada
splenomegali oranm1  %13,5 bildirilmistir(66). Bu iki calismada ve bizim
calismamizdaki farkliligin nedeni Loscocco ve ark hasta popiilasyonunun sayisi olarak

degerlendirilmistir.

2016 DSO kilavuzuna gore ET igin siiriicii mutasyon taramasi majdr tani
kriterleri arasinda yer almaktadir. JAK2, CALR ve MPL mutasyonlar1 ise ET ile
iligkisi tanimlanmig temel {i¢ siiriici mutasyondur.2005 yilinda JAK2 V617F
mutasyonunun kesfi ve ardindan MPL ve CALR mutasyonlarinin da miyeloproliferatif
neoplazmlardaki 6neminin gosterilmesi sonrasinda mutasyon taramalarinin giincel
kilavuzlarda tani kriterleri arasina girmesi mutasyonlarin hematoloji pratigine hizli bir
sekilde yerlesmesini saglamistir. Mutasyonlarin kesfi ve genetik bilminin gelismesiyle
hastaligin patogeneziyle alakali bilgilerimize her gecen giin yenileri eklenmektedir.
Van Egeren ve ark yaptigi JAK2 mutant ET ve PV'li yeni tan1 almis, tedavi gérmemis
bireyleri dahil ettigi ¢calismada; JAK2 mutasyonunun hastaligin ortaya ¢ikmasindan
onlarca yil Once ortaya ciktigini ve bazi vakalarda mutasyonun kazanilmasi ile
hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda yaklasik 30 yillik bir ortalama gecikme siiresi ile
rahimde edinildigini bildirdi (67). Bu mutasyonlarin hastaligin prognozuna da etki
ettigi bilinmektedir. Bu mutasyonlarin hastalarda farkli fenotipe sebep olup olmadig:
bircok ¢alisma gibi bizim de ¢alismamizin ana konularindan biridir. Calismamizda
JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda hb, whc ve hemotokrit(hct) anlamli olarak

daha yiiksek ve CALR mutasyonu pozitif olanlarda ise plt sayis1 anlamli olarak daha
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yiiksek saptandi. Rumi ve ark yaptigi ET’li 717 hastay1 kapsayan bir calismada da
JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda hb diizeyi ve wbc sayis1 daha yiiksek olarak
degerlendirilmis ve CALR mutasyonu pozitif olan hastalarda ise plt sayis1 anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Aymi calismada JAK2 mutasyonu pozitif olma
ilerleyen yas grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmus, CALR mutasyonu ise daha
geng yasla iliskilendirilmig(68). Gangat ve ark yaptigi 1000 hasta katilimi olan
retrospektif ¢alismada da benzer sonuglar izlenmistir (59). Bizim ¢alismamizda da
JAK2 mutasyonu pozitif olanlarda tan1 yas1 anlamli olarak yiiksek saptandi, ancak
CALR mutasyonu olanlarda tani yast agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Bunun sebebi bizim hasta popiilasyonumuzun kii¢iik olmasi ve g¢alismamizin tek
merkezli olmasi nedeni diisiiniilmiistiir. Hermange ve ark yaptigit CALR ve JAK2
mutasyonu olan hastalarda hastalifin baglangicim1 ¢ikarmak i¢in matematiksel
modellemeyi kullanan yeni bir ¢alismada, genel olarak CALR mutasyonlarinin
yagsamin ilerleyen donemlerinde edinildigini ve JAK2 mutasyonlarina gore daha giiglii
bir hematopoetik kok hiicre biiyiime avantajina sahip oldugunu buldu. Bu, CALR
mutasyonu olan hastalarda MPN baslangi¢c yasinin, JAK2 mutasyonu olanlara gore

daha geng olmasi bulgusu ile tutarlidir(69).

MPL mutasyonu ET’de saptanan 3 siirlicli mutasyonundan en az saptanan
olmasi nedeniyle literatiirde MPL mutasyonu pozitif olan hastalara ait daha az sayida
calisma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda MPL mutasyonu pozitif olanlarda tan
yasi(ort:73) anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ancak diger hematolojik
parametrelerde anlamli fark saptanmadi. Larran ve ark yaptig1 175 kisilik bir ¢alismada
MPL pozitif hastalarda tan1 yas1 anlamli olarak yiiksek ve ayn1 CALR mutasyonunda
oldugu gibi trombosit sayisi anlamli olarak yiiksek saptanmig(70). Furuya ve ark
yaptig1 579 Japon ET hastalar1 arasinda yapilan ve %3,8 MPL mutasyonu saptanan bir
calismada ise MPL mutasyonu tasiyan hastalarda WBC sayis1, RBC sayisi, Hb ve Hct,
JAK2 V617F tasiyan hastalara gore anlamli derecede diisiik saptanmis olarak
bildirilmistir(71). Trombosit ve hemoglobin sayisindaki bu farkliligin bizim hasta
grubumuzda sadece 6 kisinin MPL pozitif saptanmasi ve diger hasta grubunun ise

sadece asya popiilasyonunu kapsamasi nedeniyle oldugu diisiiniildii.

JAK2 mutasyonunun tromboz gelisimi agisindan risk smiflandirmasi olarak

degerlendirilen R-IPSET simiflandirmasinda da ayr1 bir 6nemi vardir. Calismamizda
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JAK?2 pozitif ve negatif hasta gruplar1 arasinda cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi,
hepatomegali, splenomegali, gebelik komplikasyonu, ex oranlari, post ETMF orani
karsilastirmalarinda anlamli fark bulunmadi. Aterosklerotik hastalik ve ek
hastaliklardan diabetus mellitus oranlarinda mutasyon pozitif olanlarda anlaml
yiiksek goriildii. Guglielmelli ve ark. yaptigi cok degiskenli analizde JAK2 V617F
mutasyonlu hastalarda herhangi bir zamandaki vendéz tromboz riski diger
mutasyonlara gore daha yiiksek saptanmis(72). Barbui ve ark yaptigi bir ¢alismada ise
JAK2 V617F yoklugunun belirgin MF ilerlemesi i¢in bir risk faktorii oldugu iddia
edilmistir(73).

Calismamizda CALR mutasyonu pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi, hepatomegali, splenomegali, gebelik
komplikasyonu, ex oranlari, aterosklerotik hastalik, post ETMF ve ek hastaliklarin
oranlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Rotunno ve ark yaptigi
calismada CALR mutasyonu daha diisiik tromboz insidansi ile iliskilendirildi. Ancak
ayni ¢aligmada mutasyon pozitif olanlarda post ETMF oraninda da anlamli bir farklilik
saptanmadi olarak degerlendirildi(74). Gangat ve ark yaptig1 tek degiskenli analizde
ortalama sagkalim, tip 1/tip 1 benzeri CALR, tip 2/tip 2 benzeri CALR mutasyonlu ve
Triple Negatif hastalarinda (sirasiyla ortalama 23,1/23,6/22,7 yil) anlamli derecede
daha iyi ve MPL ve JAK2 mutasyonlu hastalarda daha kotii bulundugu bildirildi(59).
Gangat ve ark yaptig1 ¢alismada ise MPN’deki siiriicii mutasyonlarinin durumunun

gebelik komplikasyonu etkilemedigi bildirilmistir (11).

Calismamizda MPL mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalar
kiyasladigimizda gruplar arasinda cinsiyet, tromboembolik olay gelisimi, post ETMF,
gebelik  komplikasyonu, ex oranlari, aterosklerotik hastalik oranlarinin
karsilagtirilmasinda anlaml fark bulunmadi ancak, splenomegali olan hastalarda MPL
pozitifligi anlamli yiiksekti. Cogu c¢alismada MPL grubu kiiciik hasta
popiilasyonundan dolay1 ¢alisma dis1 birakildigi i¢in bu istatistiklere dair sinirli sayida
veriye ulasildi. Furuya ve ark 579 Japon ET hastalar1 arasindaki ¢alismada IPSET
trombozu ve revize edilmis IPSET trombozu ile siniflandirilan yiiksek risk grubundaki
MPL mutasyonlu hastalar en yiiksek tromboz oranina sahip olarak bildirildi(71).
Gangat ve ark yaptig1 batili hasta popiilasyonunu iceren ¢aligmada ise vendz tromboz

acisindan JAK2 ve MPL mutasyonlu hastalarda, Triple negatif ve tip 1/tip 1 benzeri
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CALR mutasyonlu hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek risk ortaya ¢ikardi (59).
Loscocco ve ark yaptigt 1607 hastayr kapsayan ET’de trombotik ilerleme risk
faktorlerinin arastirildig1 bir ¢alismada CALR-1 ve MPL mutasyonlu vakalar daha
yiiksek bir fibrotik ilerleme riski acisindan anlamli olarak bildirilmistir. Ayni
calismada ise mutasyon gruplarina gore palpabl splenomegalide anlamli bir fark

bulunmamistir(66).

ET hastalarinda JAK2,CALR, MPL mutasyonlarini etkileyen kanitlanabilir bir
mutasyonun bulunmamasi triple negatif ET olarak adlandirilmaktadir. Triple negatif
ET diger mutasyon gruplarina bakarak heterojen bir hasta grubu olarak
degerlendirilmektedir. 2016 DSO tan kriterlerine gére triple negatif tanisinda siiriicii
mutasyonlar1 negatif saptandigi i¢in mindr Ol¢iit olan sekonder trombositoz
nedenlerini ekarte etmek gereklidir. ET hastalarinda siiriici mutasyonun
bulunamamasi1 bir¢ok c¢alismada %5-15 oraninda goriilmekteyken c¢alisma hasta
grubumuzda %34,48 oraninda triple negatiflik saptanmistir. Triple negatif oraninin
yiiksek saptanmasinin nedeni olarak hasta sayimizin literatiirdeki kadar yiiksek
olmamasi diisliniilmiistiir. Literatlirdeki ¢aligmalar tarandiginda hasta sayisinin yiiksek
oldugu c¢alismalarda oran daha diisiik saptanirken; diisiik hasta katilimimin oldugu
calismalarda bizim c¢aligmamizla benzer oranlar saptandigr goriildii. Yildiz ve ark
yaptig1r 109 hastalik ¢aligmada oran %49,5 bildirilmistir (75). Santaro ve ark yaptigi
266 hastadan olusan retrospektif bir caligmada ise oran %16,9 olarak bildirilmistir
(76). Calismamizda triple negatif olanlarda tan1 yasi anlamli olarak diisiik bulundu.
Hematolojik parametrelerden ise triple negatif olan hastalarda hb, hct ve plt anlamli
olarak diisiik saptanmig, ancak wbc sayilari arasinda fark izlenmemis olarak
degerlendirildi. Ojeda ve ark yaptigi 214 ET’li hastanin bulundugu ¢alismada da tani
yas1 diger mutasyonlara goére anlamli olarak daha geng yas grubu saptanmustir. Yine
ayni calismada hemoglobin ve trombosit anlamli olarak diisiik izlenmis olup
calismamizla benzer saptanmigtir(77). Santaro ve ark yaptigi ¢aligmada da tani yasi
bizim bulgumuzla benzer olarak anlamli saptanmistir(76). Calismamizda triple negatif
olanlarda kadin cinsiyet goriilme oran1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Yildiz ve
ark yaptig1 109 hastalik ¢calismada da triple negatif hastalarda diger popiilasyona gore
kadin cinsiyet anlamli olarak yiiksek bildirilmistir (75). Caligmamizda gruplar

arasinda tromboembolik olay gelisimi, gebelik komplikasyonu, ex oranlar1 ve post
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ETMF oranlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi. Tefferi ve ark yaptig
calismada triple negatif siiriicii mutasyon durumunu ET'de genel olarak olumlu bir risk
faktorli olarak tanmimlarken, triple negatif mutasyon durumunun daha az fibrotik
dontisiim, anlamli olarak daha az tromboz riski; ama blastik doniisiim agisindan

anlamli fark bulunamadi olarak bildirmistir (3).

Calismamizdaki bazi kisitliliklar; ¢alismamizin tek merkezde yapilmasi, belirli
zaman araliginda bagvuran hastalar1 kapsamasi, bazi hastalarin takiplerine diizenli
gelmemesi ve caligmamizin retrospektif olmasindan dolay: verileri hastane bilgi
sisteminden almak durumunda kalmamiz nedeniyle ET’nin mutasyonlar 6zelinde

komplikasyonlarin1 degerlendirmekte yetersiz kalmistir.

55



6. SONUC VE ONERILER

Esansiyel Trombositemili hastalarda JAK2,CALR, MPL mutasyonlarinin

klinik ile iligkisini aragtirdigimiz bu ¢alismamizda;

1.

ET tanis1 alan hastalarin tani1 yas1 56 hesaplandi. Cinsiyete gére dagilima
bakildiginda ise kadin cinsiyet yiiksek saptanmis olup literatiirle uyumludur.
ET’de sik goriilen siiriicii mutasyon siralamast JAK2, CALR, MPL seklinde
izlenmis olup literatiirle uyumludur.

Triple negatiflik orani literatiire kiyasla daha yiiksek bulunmustur

ET’li hastalarin sahip oldugu kronik hastaliklar arasinda en sik HT saptandi.
JAK2 mutasyonu olan hastalarda daha yiiksek tani yasi, hemoglobin ve 16kosit
degerlerinde yiikseklik saptandi bu oran literatiirle uyumlu izlendi.

CALR mutasyonunda tani yasi agisindan anlamli farklilik izlenmedi ancak
trombosit diizeyinde anlamli yiikseklik saptandi.

MPL mutasyonunda tani1 yasinda anlamli yiikseklik saptanmis olup literatiirle
uyumludur

Triple negatif olanlarda anlamli derecede geng¢ yas, diisik hemoglobin ve
trombosit sayis1 ve kadin cinsiyet agirligt izlenmis olup literatiirle uyumlu
izlendi.

Calismamiz retrospektif olsa da JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarina sahip
ET'nin, ti¢lii negatif ET'ye gore farkl fenotipik 6zelliklere sahip olabilecegi ve
her birinin farkl klinik tabloya yol acabilecegi izlendi. ET’li hastalarda siirticii
mutasyonlarimin sebep oldugu hastalik o6zellikleri dikkate alinarak tedavi
modalitemiz ona gore belirlenebilir. ET'deki kontrollii ¢alismalar, trombosit
sayist gibi slipheli klinik Onemi olan parametreler yerine, tromboz ve
progresyonsuz veya genel sagkalim gibi anlamli saglik sonuglarini yansitan

birincil sonlanim noktalar1 kullanmay1 amaclamalidir.
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