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OZET

Ilhan G. JAK2 V617F Mutasyonunun Miyeloproliferatif Hastahk Grubundaki Sikhg,
Tamsal Degeri ve Prognoz Uzerine Etkisinin Arastirilmasi, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hematoloji Yan Dal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2009.

Janus kinaz 2 (JAK2) geni eritropoetin, trombopoetin ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktoriin sinyallerini iletmeye yarayan reseptorlerin sentezinde rol alir. Ayrica diger
sitoplazmik proteinlerin de sinyal iletiminde rol alan bu reseptorler igin tirozin kinaz gorevi
yapar. JAK2 geni 9. kromozom iizerinde olup mutasyonu BCR-ABL negatif miyeloproliferatif
hastaliklarda (MPH) ilk olarak 2005’te tarif edilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda polisitemia
vera (PV) hastalarinin ortalama % 97’sinde, esansiyel trombositoz (ET) hastalarinin % 57’sinde,
idiopatik miyelofibrozis (IMF) hastalarin % 50 sinde bu mutasyon saptanmistir. Bazi
caligmalarda JAK2 mutasyonuna sahip olan kisilerde digerlerine gére daha yiiksek hemoglobin
(Hb), 16kosit diizeyleri ve daha fazla artmis kemik iligi selliileritesi oldugu bulunmus ve notrofil
aktivasyonu, notrofil-trombosit komplekslerinin artisinin MPH’da trombozla iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica PV hastalarinda JAK2 homozigot mutant olan hastalarda daha yiiksek Hb,
notrofil degerleri olup bu hastalarin kasintiya, kemik iliginde fibrozise daha fazla egilimli
olduklar1 rapor edilmistir. Son yapilan ¢aligmalardan birinde ise mutasyonun siddetinin artisi ile
tromboz riskinin artig1 kadar l6kositozda ve splenomegali sikliginda da artis oldugu bulunmustur.
Biz bu ¢aligmada hastanemizde PV, ET ve IMF tanis1 almis hasta populasyonunda JAK2 V617F
mutasyon sikligini, hastaliklara gére dagilimini ve klinikle olan iliskisini arastirmay:1 planladik.
Calismaya PV, ET ve IMF tanisi ile takip edilen ve yeni tani alan 65 hasta alindi. Hastalarin
28’inde (% 43,1) PV, 29’unda (% 44,6) ET, ve 8’inde (% 12,3) IMF vardi. Hastalarin 41°1 (% 63)
kadimn, 24’1 (% 37) erkek olup ortalama yaslar1 64.02+12.42 idi. Mutasyonun siklig1 ET tanili
hastalarda % 62.1, PV tanili hastalarda % 89,3, IMF tanili hastalarda % 25 bulundu. Yirmi sekiz
PV hastasindan JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar cinsiyet, tromboz varligi, konstitiisyonel
semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve
sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda bu
ozellikler yoniinden fark bulunamadi. PV hastalart tan1 sirasindaki hemoglobin diizeyi,
hematokrit yiizdesi, 16kosit sayisi, laktat dehidrogenaz (LDH), eritropoetin (EPO), iirik asit ve

ferritin diizeyi acisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda anlaml



fark bulunamadi. PV hastalarinda JAK2 mutasyonu olanlarda olmayanlara gore arteriyel ve
vendz tromboz sikligr benzerdi. Bu hastalardan JAK2 mutasyonu homozigot ve heterozigot
olanlar cinsiyet, tromboz varligi, konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali,
kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyac1 agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi. Yirmi sekiz ET hastasindan JAK2 mutasyonu olan
ve olmayanlar cinsiyet, tromboz varligi, konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji,
splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci
acisindan incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Bu hastalar tan1 sirasindaki hemoglobin diizeyi, hematokrit yilizdesi, 16kosit sayisi, LDH, EPO,
urik asit ve ferritin diizeyi acisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar
arasinda anlamli fark bulunamadi. ET hastalarinda JAK2 mutasyonu olanlarda olmayanlara gore
arteriyel ve vendz tromboz sikligi benzerdi. Bu hastalar JAK2 mutasyonu homozigot ve
heterozigot olanlar tromboz varligi, konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali,
kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyac1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Sekiz IMF hastasindan JAK2
mutasyonu olan ve olmayanlar cinsiyet, tromboz varligi, konstitiisyonel semptomlar, kasinti,
hemoraji, splenomegali, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyact agisindan
incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda bu agilardan fark bulunamadi. Hastalar
tan1 sirasindaki hemoglobin diizeyi, hematokrit ylizdesi, 16kosit sayisi, LDH, eritropoetin, {irik
asit ve ferritin diizeyi agisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan hastalarin hematokrit ve
16kosit diizeyleri olmayanlara gore anlaml olarak yiiksek bulundu, diger parametreler agisindan
anlamli fark bulunamadi. Bu ¢alismada bulunan JAK2 mutasyonunun MPH’daki siklig1
literatiirle benzer olup tanisal degeri bir kez daha dogrulanmistir. JAK2 mutasyonunun MPH’1n
laboratuar ve klinik 6zellikleri ile korelasyonu ve prognostik degeri ile ilgili daha kapsamli,

prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: JAK2 mutasyonu, Polisitemia vera (PV), Esansiyel trombositoz (ET),
Idiopatik miyelofibrozis (IMF).



ABSTRACT

Ilhan G. Frequency, diagnostic and prognostic value of JAK2 V617F mutation in
myeloproliferative diseases, Baskent University Hospital, Baskent University Medical
Faculty, Thesis in Hematology, Ankara 2009.

Janus kinase 2 (JAK2) gene plays a role in syntesis of erytropoetin, thrombopoetin and
granulocyte-macrophage colony stimulating factor receptors. In addition, it works as a tyrosine
kinase molecule to these receptors which accomplish signal conduction for other cytoplasmic
proteins. JAK2 gene is on 9th chromosome and firstly described in 2005 for BCR-ABL negative
myeloproliferative diseases (MPD). This mutation was determined 97% of patients with
policytemia vera (PV), 57% of patients with essential thrombocytemia (ET), 50% of patients with
idiopathic myelofibrosis (IMF). Some studies showed that pateints with JAK2 mutation had
higher hemoglobin (Hb), leukocyte counts and more celluler bone marrow. In these studies,
increase in neutrophil-platelet complexes was found related with thrombosis in MPH. In addition,
PV pateints with homozygous JAK2 mutation were reported to have high Hb, neutrophil counts
and more pruritus. In a recent study, there was found that frequency of splenomegaly and
leukocytosis increase when mutation severity increases. We planned to investigate frequency and
relation with clinical findings of JAK2 V617F mutation in pateints with PV, ET and IMF. We
included 65 patients with PV, ET and IMF. There were 28 (43,1 %) patients with PV, 29 (44 %)
patients with ET, 8 (12,3 %) patients with IMF. Forty one (63 %) pateints were female and 24 (37
%) pateints were male. Mean age of patients was 64.02+12.42. Frequency of mutation was 62 %
in PV pateints, 89,3 % in ET patients and 25 % of IMF patients. We compared JAK2 mutated
PV pateints with unmutated PV pateints in points of gender, thrombosis, constitutional
symptoms, pruritus, hemorrhage, splenomegaly, bone marrow fibrosis and cytoreductive
treatment requirement.We found no difference among these pateints. We compared JAK2
mutated PV pateints with unmutated PV pateints in points of Hb, hematocrit, leukocyte count,
lactate dehidrogenase (LDH), erytropoetin (EPO) and ferritin level. We found no difference
among these patients. We compared JAK2 mutated PV pateints with unmutated PV pateints in
points of frequency of arterial and venous thrombosis and found no difference. We compared
homozygous JAK2 mutated PV patients with heterozygous mutated PV pateints in points of

gender, thrombosis, constitutional symptoms, pruritus, hemorrhage, splenomegaly, bone marrow



fibrosis and cytoreductive treatment requirement. We found no difference among these patients.
We compared JAK2 mutated ET patients with unmutated ET patients in points of gender,
thrombosis, constitutional symptoms, pruritus, hemorrhage, splenomegaly, bone marrow fibrosis
and cytoreductive treatment requirement.We found no difference among these pateints. We
investigated these patients in points of Hb, hematocrit, leukocyte count, lactac dehidrogenase
(LDH), erytropoetin (EPO) and ferritin level and found no difference. In these patients,
frequency of arterial and venous thrombosis were similar. We compared homozygous JAK2
mutated ET patients with heterozygous mutated ET patients in points of gender, thrombosis,
constitutional symptoms, pruritus, hemorrhage, splenomegaly, bone marrow fibrosis and
cytoreductive treatment requirement. We found no difference among these patients. We
compared JAK2 mutated IMF patients with unmutated IMF patients in points of gender,
thrombosis, constitutional symptoms, pruritus, hemorrhage, splenomegaly, bone marrow fibrosis
and cytoreductive treatment requirement. We found no difference among these patients. When
these patients were compared in points of Hb, hematocrit, leukocyte count, lactate dehidrogenase
(LDH), erytropoetin (EPO) and ferritin level we found hematocrit percent and Hb were higher in
JAK2 mutated patients than unmutated patients and the other parameters were not different. In
this study we found frequency of JAK2 mutation in MPH similar with litherature and this study
confirmed diagnostic value of mutation. Comprehensive prospective studies are necessary for

determining the correlation of mutation with clinical findings and its prognostic value.

Key words: JAK2 mutation, Polycytemia vera (PV), Essantial thrombocytemia (ET), Idiopathic
myelofibrosis (IMF).
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1.GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif hastalik (MPH) basligi altinda incelenen polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositoz (ET) ve idiopatik miyelofibrozisin (IMF) altta yatan molekiiler mekanizmas1 halen
arastirilmaktadir. 2005 yilinda 9. kromozomun kisa kolunda yer alan Janus kinaz 2 (JAK2)
geninin VF617F bolgesinde mutasyonun bulunmasi bu hastaliklarin altta yatan biyolojik
temelinin aydinlanmasinda oldukg¢a yararli olmustur (1). Bu ¢alismanin amact miyeloproliferatif
hastaliklarin tanisinda kullanilmaya baslanan JAK2 V617F mutasyon pozitifliginin bu taniyla
takip edilen hastalarimizdaki dagilimmi saptamak, literatiirle karsilastirmak, bdylece bu
mutasyonun siklig1 ile ilgili iilkemizdeki kisith veriye katkida bulunmak ve JAK2 mutasyonunun

prognoz ve hastalik klinigiyle iliskisini aragtirmaktir.



15

2. GENEL BILGILER
2.1. Miyeloproliferatif Hastahklar
2.1.1. Tammm ve Simflandirma
MPH hematopoetik progenitdr hiicrelerin sitokinlere bagimsiz yaniti veya hipersensitivitesi ile
meydana gelen, kan elemanlarinin kontrolsiiz artis1 ile karakterize heterojen ve klonal bir grup
hastaliktir. Diinya Saglk Orgiitii'ne gore artik bu hastaliklar miyeloproliferatif neoplazmlar
olarak adlandirilmaktadir. Bunlar ber-abl pozitif kronik miyeloid 16semi (KML), PV, ET, IMF,
kronik eozinofilik 16semi, mastositoz, kronik noétrofilik 16semi  ve smiflanamayan
miyeloproliferatif hastaliklardir (2).
2.1.2. Polisitemia vera
Kirmiz1 kiire kitlesinde artis, genellikle 16kositoz ve trombositoz, splenomegali ile karakterize
kronik, klonal ve progressif bir miyeloproliferatif hastaliktir. Kemik iliginde eritroid, miyeloid ve
megakaryositik seride proliferasyon olur. PV diger hematolojik malignitelerden farklidir. Ciinkii
eger kirmiz1 kiirelerin ve trombositlerin ¢ogalmasi kontrol altina alinabilirse uzun bir yasam

suresi s06z konusu olabilmektedir.
Klinik 6zellikler

Tan1 sirasinda hastalarin % 80’1 asemptomatiktir. Kalaninin yarisinda bas agrisi, 6zellikle 1lik
banyo sonrasi kasmti ve halsizlik vardir. Hastalarin 1/3’iinde dispne, bas donmesi, gorme
bozukluklari, kilo kaybi, epigastrik agri, terleme ve ellerde ve ayaklarda eritromelalji ad1 verilen
agrili paresteziler vardir. Bu semptomlar artmis hiicre yikimi, artmis histamin salimimi ve
mikrovaskiiler/vazomotor uyarima baglidir. Hastalarin yaklasik % 15°1 tan1 anindan 6nceki 2 yil
icinde, tan1 aninda arteriyel, daha az olasilikla vendz tromboz gecirmis durumdadir. PV’li
hastalarin 1/5’1 gegici iskemik atak, serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisii, derin ven
trombozu veya hepatik ven trombozu gibi biiylik damar trombozlarinin komplikasyonlar ile
basvururlar. Dural siniis, mezenterik ven gibi beklenmeyen bdlgelerde altta yatan bir neden
olmaksizin gelisen trombozlarda PV’yi akilda tutmak gereklidir. Epistaksis tan1 aninda hastalarin
% 15-20’sinde, gastrointestinal kanama ise % 5’inde goriilmektedir. Bu hastalarda aspirin

kullanima iist gastrointestinal kanamalari arttirabilmektedir.
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Tan1 anindaki klinik bulgular, hastalarin % 50-80’inde splenomegali, % 60’1 ve daha azinda
yiizde veya konjonktivalarda plethore, % 50 ve azinda hipertansiyon, % 50 ve azinda
hepatomegali ve daha az siklikla cilt iilserleri ve gut benzeri lezyonlardir. Pulmoner hipertansiyon
PV, ET, veya IMF’de goriilebilmektedir. Pulmoner hipertansiyon gelistiginde ortalama yasam

siiresi sadece 18 aydir (3).

Ayiricl tam

Ayirict tanida sekonder eritrositoz nedenleri bulunmaktadir (4).

Tablo 2.1.2.1. Sekonder Polisitemi Nedenleri:

Neonatal Konjenital Kazanilmig
Arteriyel llaglar ve
hivo ks)e} i Renal Cesitli tiimorler kimyasallar Hepatik
P lezyonlar lezyonlar
Normal Trizomi 13.18 Hepatomalar
intrauterin gevre ? Yiiksek rakim Renal tiimorler Parotid tiimérleri Androjenler
veya 21
(Hb F)
Ikizden ikize Siroz
(it SIIISILSSE | ok et . Serebellar Eiposmell
sendromu veya oksijen afiniteli kalo hastalig: Renal kistler hemaniioml ve darbopoetin
maternal-fetal hemoglobin p hastalig Jromiar alfa
kanamalar
Dlyabetlli Konjenital diigiik Kronik akciger Dlﬁqz . Yeni . Hepatitler
anneden dogan 2,3- hastahs: parankimal Lenfomalar eritropoetik
infantlar bisfosfogliserat & hastalik ajanlar
Otonom yiiksek Uyku apnesi ve Hepatomalar
Adrenal . . . . . . .
hi . eritropoetin hipoventilasyon Hidronefroz Uterin myomlar Nikel
iperplazi e
tiretimi sendromlart
Otozomal
dominant
polisitemi Bozulmus oksijen Kutandz
Tirotoksikozis (Eritropoetin dagilimina yol agan | Wilms timdrii i . Kobalt
.. e elomyomatozis
reseptor diger nedenler
mutasyonlari
dahil)
RIS !(c?n]er?ltal Karbonmonoksit Renal arter Brongial
polisitemi . . .
zehirlenmesi stenozu karsinomlar
durumlari
Renal

transplantasyon

Over tiimorleri

Adrenal timérler

Menenjiomlar

Feokromasitoma
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Tam Kkriterleri

Sekonder polisitemi nedenleri ve ailede eritrositoz Oykiisii olmadan diisiikk serum eritropoetin
diizeyi olmasi biiyiik olasilikla PV’yi diisiindiiriir. WHO’nun PV tanisi ig¢in 2008°de olusturdugu
kriterler tablo Tablo 2.1.2.2.”de gosterilmektedir.

Tablo 2.1.2.2. Polisitemia Vera icin 2008 WHO tam kriterleri

Major Kkriterler
1. Hemoglobin diizeyinin erkeklerde >18.5 g/dl, kadinlarda >16.5 g/d1 olmas1 veya eritrosit

kitlesinin artmis oldugunun gosterilmesi
2. JAK2 V617F veya JAK2 Ekson 12 gibi fonksiyonel bir mutasyonun varligi
Minér kriterler
1. Kemikiliginde eritroid, graniilositik veya megakaryositik seride baskinlikla panmiyelozis
2. Serum eritropoetin diizeyinde diisiikliik
3. In vitro endojen eritroid koloni formasyonu

Tani1 i¢in 2 major kriter ve 1 mindr kriter veya 1. major kriterle beraber 2 minoér kriter gereklidir.

Laboratuvar bulgular

Diisiik serum eritropoetin diizeyi PV’de siktir ancak hastaya ozellikle terapotik filebotomiden
sonra eritropoetin diizeyi bakilirsa normal bulunabilir. Eritrosit kitlesi tarafindan yeterli renal
kanlanma saglandig1 i¢in hipoksemiye bagli sekonder eritrositozda normal eritropoetin diizeyi
goriilebilir. Artmis eritropoetin diizeyi ise kuvvetli bir sekilde hipoksemiyi veya diger nedenlerle
olusmus sekonder eritrositozu telkin eder ancak PV’de nadiren goriiliir. Fakat PV ile iligkili Budd
Chiari sendromunda hepatik nekroz ile birlikte yiiksek eritropoetin diizeyi gecici olarak
goriilebilir. PV’de anormal in vitro trombosit agregasyonu olgularin % 80’inde izlenir. PV’li

hastalarin en az yarisinda goriilen diger laboratuvar anormallikleri ise artmis lokosit alkalen
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fosfataz (LAP) skoru, artmis LDH ve hiperiirisemidir. PV’de sik goriilen kemik iligi bulgular
eritroid ve megakaryositik hiperplazi, hiperlobe c¢ekirdekli genis, anormal megakaryosit
kiimeleridir. Ilerlemis retikiilin fibrozis (evre 3 veya 4) tan1 aninda hastalarin % 5’inden azinda
varken, 10-15 yil sonra % 20’sinde, 20 yil sonra ise % 50’sinden fazlasinda izlenmektedir. Tan1
aninda PV’li hastalarin kabaca % 15’inde trizomi 8, trizomi 9, 13q delesyonu ve 20q delesyonu
gibi anormallikler goriiliir. Monozomi 7 ve 5q delesyonu ve AML ve MDS’de goriilen diger
anormallikler PV’de sik degildir. Hastaligin ge¢ doneminde (10 yildan sonra) klonal karyotip
siklig1 % 80’1 bulmaktadir. Spesifik anormaliklerle AML’ye ilerleme veya yiiksek dereceli kemik

iligi fibrozisi gelisimi arasinda net bir iliski yoktur.
Prognoz

PV kok hiicre nakli disinda kiir edilemeyen kronik bir hastaliktir. Onceden yapilmis gozlemsel
calismalarda tedavisiz eritrositoz ve trombositoza bagli semptomlarla bagvuran hastalarda siklikla
meydana gelen tromboembolik olaylar nedeniyle ortalama yasam siiresi 18 ay olarak
bulunmustur. Tan1 konulduktan sonra sitorediiktif tedavi ile veya sitorediiktif tedavi olmadan
aspirinle birlikte filebotomi uygulanan ve tani sirasinda ortalama yasi 65 olanlarda beklenen
yagam siiresi normal beklenen yasam siiresi kadardir. Ancak tani sirasinda 40 yasin altinda
olanlarda beklenen yasam siiresi 10 yili gecse bile aktif tedavi verilse dahi benzer yastaki saglikli

bireylere gore daha kisadir.

Polisitemia vera splenomegali, ilik hiperplazisi, eritrositoz ve trombositozla karakterize
“proliferatif faz”dan ilerleyici kemik iligi fibrozisi, bozulmus hematopoezle karakterize “spent
fazi”na ve daha sonra da “post polisitemik miyeloid metaplazi” (PPMM) ad1 verilen son déneme
ilerleyebilir. PPMM ilik disi hematopoeze bagh ilerleyici hepatosplenomegali, ileri derecede
kemik iligi fibrozisi, lokoeritroblastik kan tablosu ve pansitopeni ile karakterizedir.
Postpolisitemik fazda median yasam siiresi 3 yildan azdir. PPMM’si olan hastalarin en az % 25-

50’sinde AML’ye doniigiim goriiliir.

Tromboz ve kanama PV’de morbidite ve Olimiin en 6nemli nedenleridir. Gozlemsel
caligmalar hastalarin % 40-50’sinde tromboz, % 15’inde kanama oldugunu ve hastalarin % 20-

40’1min tromboz ve % 10’unun kanama nedeniyle 6ldiigiinii gostermistir (5).
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Tablo 2.1.2.3. Polisitemia vera’da tromboz ve kanama icin risk faktorleri

Tromboz

60 yasin {istiinde olma

Oykiide arteriyel veya tromboz olmasi

Siklikla filebotomi yapilmasi

Postoperatif kontrol edilemeyen hematokrit veya trombosit sayisi
(Herediter veya edinsel trombofili durumlarinin eklenmis etkisi)
Hemoraji

Antiagregan tedavi (6zellikle yaslilarda)

Geg¢ donem PPMM’de meydana gelen trombositopeni

Akut Losemi

Onceden alinan klorambusil, busulan veya **P ile tedavileri

Son dénem PPPM’ye doniisiim

Muhtemel hidroksiiire veya pipobroman kullanimi

Tedavi

Filebotomi

PV tedavisinde amag¢ filebotomi ile hematokrit degerini normal fizyolojik diizeye yakin
tutabilmektir. Genellikle hedeflenen hematokrit degeri kadinlarda % 42’nin, erkeklerde % 45’in
ve gec gebelik doneminde % 37 nin altidir. Hastalarin risk durumuna ve 6zel durumlarma gore ek
olarak sitorediiktif’ veya antitrombotik tedaviler eklenir. Geng eriskinlerde tan1 sirasinda haftada
bir veya iki kez yapilan filebotomilerle bagvurudaki semptomlarin hizlica giderilmesi igin gerekli
olabilir. Daha sonra ise filebotomi sikliginin 3-6 ayda bir olmasi giivenlidir. PV Calisma
Grubu’nun (PVSG) sonuglarina gore o6zellikle yasli ve tromboz Oykiisii olanlarda baslangigta
yapilan hizli filebotominin tromboz riskini arttirdigi rapor edilmistir. Bunun nedeni net
aciklanamamis olsa da direk olarak trombosit sayisi ile ilgili degildir. Bu konudaki bir hipoteze
gore hizli filebotomi nedeniyle meydana gelen trombopoetik uyari ile yiiksek oranda olusan

trombositler nedeniyle tromboza yatkinlik artmaktadir. Bu klinik gézlemler 1s1gmmda 60 yasin
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tizerindeki ve 6zellikle tromboz dykiisti ve diger risk faktorleri olan geng hastalarda baslangigta

miyelosupressif tedavi dnerilmektedir.

Filebotomi sonrasinda meydana gelebilen demir eksikligi ve buna bagli gelisen reaktif

trombosit artisinin trombohemorajik olaylardaki rolii net bilinmemektedir.
Tromboz proflaksisi ve semptomatik tedavi

Standart filebotomi ve destek tedavisi alanlarda diisiik doz aspirin (100mg/giin) tromboz

ve kardiyovaskiiler 6liimleri azaltmaktadir (6).

Ayrica diisiik doz aspirin trombosit sayisindan bagimsiz olarak eritromelalji ve diger vazomotor
semptomlar1 azaltmaktadir. PVSG’nin sonuglarma gore daha yiiksek doz (500-900 mg) aspirin
ek bir yarar saglamamakta; tersine Ozellikle dipiridamol ile birlikte kullanildiginda kanama
komplikasyonlarina yol acabilmektedir. Ozellikle yiiksek doz aspirin alan yasl hastalarda

kanama riski yiiksektir.

PV hastalar1 tromboza yatkinlig1 arttirabilen ve vaskiiler komplikasyonlara yol agan
sigara, oral kontraseptifler ve hormon yerine koyma tedavisinden kagimilmalidir. Opere edilecek
olan PV hastalarinin hematokrit ve trombosit sayisi operasyon oncesi normal olmali ve bu

hastalara ameliyat sonras1 donemde gii¢lii antitrombotik proflaksi verilmelidir.

Kasinti, filebotomi veya antiagregan tedaviye yanit vermeyen rahatsiz edici bir belirti
olup antihistaminikler, psoralen ve ultraviyole A 1sinlart (PUVA), kolestiramin veya selektif
serotonin geri alim inhibitorleri semptomatik tedavide kullanilabilir. Direngli olgularda
sitorediiktif tedavi veya interferon alfa kullanilabilir. Agrili splenomegali ve tolere edilemeyen
artmis metabolik semptomlar hidroksiiire veya interferon alfa ile tedavi edilebilir. Sitorediiktif
tedaviyi tolere edemeyen veya cevap vermeyen secilmis hastalarda palyatif amacgli splenektomi

veya dalaga radyoterapi uygulanabilir.
Akut tromboz tedavisi

PV hastalarinda meydana gelen akut trombozlar diger hastalar gibi sistemik antikoagiilasyon ile
tedavi edilir. Trombotik olaylarda ilerleme ve tekrarlama riskinin azaltilmasi i¢in hematokrit ve
trombosit sayimlarinin en aza indirilmesi Onemlidir. Hematokriti hizli bir sekilde normale
getirebildigi i¢in filebotomi degerlidir. Tombositleri yiiksek olan hastalara akut tromboz sirasinda

yapilan tromboferez tedavisinin yarar1 ve islem sonrasi hedef trombosit sayis1 bilinmemektedir.
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Akut olay tam bir antikoagiilasyon sonrasi stabilize edildikten sonra arteriyel trombozlarda
varfarin tedavisinin yanina antiagregan tedavinin eklenmesi, kanama agisindan getirdigi riskin

kabul edilebildigi secilmis olgularda yararlidir.
Sitorediiktif tedavi

Kullanilacak siforediiktif ajanin se¢imi hastanmn yasima, agrili splenomegalisinin tedavi ihtiyacina
veya artmis metabolik ve konstitiisyonel semptomlarma ve beraberinde trombositozu olup

olmamasina baglidir.

Bir riboiikleotid rediiktaz inhibit6rii olan hidroksiiire tromboz riskini azaltir, trombosit
sayisini ve dalak boyutlarini ve siklikla artmis metabolik semptomlart iyilestirir. Hidroksitire
sitorediiktif tedavi ihtiyac1t olan hastalarda ilk se¢imdir. Hidroksilirenin mutajenik ve
lokomojenik etkisi hala tartisma konusu olmasina ragmen kronik hidroksiiire tedavisi alan
hastalarda toplam AML/MDS riski diisiik olarak géziikmektedir. Yine de bu konu ile ilgili bir
kesinlik olmamas1 nedeniyle hidroksilire geng¢ eriskinlerde tercih edilmemekte veya hasta ile
potansiyel riskler ve yararlar tartisilarak baslanmaktadir. Hidroksiiirenin diger yan etkileri

sitopeniler ve daha nadiren mukokutan6z tlserlerdir.

Interferon alfa (IFN-a)) 3000-5000 IU cilt alt1 olarak haftada 3 giin uygulanan dozlarda
(yashilarda doz azaltimi ile) ¢ogu PV hastasinda kan sayimlarini, splenomegaliyi ve
konstitiisyonel semptomlar1 kontrol etmede yararhidir. IFN-o teratojenik olabilecek
hidroksiiirenin tersine gebelikte de giivenle kullanilabilen bir ilagtir. Doz ayar1 yapilarak verilen
IFN-a tedavisi ileri donem hastalikta ilerleyici splenomegali ve kontrolii zor olan periferik
l6koeritroblastik kan tablosunun tedavisinde yararlidir. Tedaviye uyumun iyi olmayisi, yiiksek
maliyeti, anoreksi, depresyon ve halsizlik gibi yan etkileri ilacin kullanimini kisitlasa da pratikte
gebelik isteyen kadinlarda veya diger ilaclari tolere edemeyen veya diger ilaglarla yanit
alinamayan hastalarda kullanilmaktadir (7).

Anagrelid bir prostaglandin sentez inhibitorii olup hafif anemi yapici etkisi olsa da segici
olarak trombosit {iretimini inhibe eder. PV’nin artmis metabolik semptomlarma etkili degildir.
Anagrelid’in PV’de trombotik insidans lizerine etkisi heniiz net olarak bilinmemekte olup ikincil
ilag olarak distntilmelidir. Terapotik dozlarda anagrelid hidroksiiireden daha pahalidir.
Anagrelid fertiliteyi etkilememesine ragmen teratojenik potansiyeli belirsiz oldugundan gebelikte

kullanilmamalidir. Anagrelid vazodilator oldugundan yaslilarda ve kalp hastaligi olanlarda
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dikkatli kullanilmalidir. Sik goriilen yan etkileri olan bas agrisi, ¢arpinti ve diyare ilacin diistik
dozda baslanmasi ve doz titrasyonu yapilmasiyla engellenebilir. Ayrica bir¢ok hasta zamanla yan

etkilere tolerans gelistirmektedir.

Pipobroman bir dogal piperazin amidi olup kimyasal olarak alkilleyici ajanlarla iliskilidir.
1996°dan beri piyasada bulunmamasina ragmen hastalik belirtilerini hidroksiiire kadar iyilestiren
bir ilagtir. Yapilan en az 10 yillik izleme dayali Avrupa c¢alismalarinda pipobroman ile diisiik

oranda AML (% 5), trombojenik komplikasyon (% 15) ve PPMM’ye doniisiim (% 9) goriilmiistiir
(8).
Daha az izlem siiresine sahip ECLAP calismasinda ise pipobroman ile istatistiksel olarak

anlamli artmis AML/MDS riski bildirilmistir.

Konvansiyonel alkilleyici ilaglar PV'de genellikle kullanilmamaktadir. Klorambusil ve
busulfan AML/MDS riskini arttirmaktadir. Beklenen yasam siiresi kisa olan, sitorediiktif
tedavilere direncli, 6zellikle yasli hastalarda 2 hafta aralikli olarak verilen busulfan tedavisi
faydali olabilmektedir. Klorambusile benzer bir sekilde P 6zellikle alkilleyici ajanlarla veya
hidroksiiire ile kombine edildiginde hematolojik veya non hematolojik malignitelerde artisa
neden olmustur (9).

Bununla birlikte kisa stireli verildiginde iyi tolere edilebilir ve tek verildiginde aylarca
cevap saglanabilir bir tedavidir. **P 'nin diisiik dozlarda konvansiyonel dozu ile ayn1 etkiyi
yapabildigi ve malignite riskinin de azaldig1 rapor edilmistir. Bundan dolay: diisiik doz **P 70
yasin iizerinde olan ve kan degerleri hidroksiiire ile kontrol altina alinamayan hastalarda yararl
olabilmektedir. Sitorediiktif tedavilerin higbiri mevcut kemik iligi fibrozisini veya ilerlemesini

degistirememektedir.
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Glinlimiizde miyeloablatif transplantasyonun getirdigi yiiksek morbidite ve mortalite riski ve
PV'nin olumlu prognozu nedeniyle kok hiicre nakli, kotii prognoza sahip gen¢ hastalarda

diistiniilmektedir (10).

2.1.3. Esansiyel Trombositemi

Trombositlerde artis ile karakterize olan ET en sik goriilen miyeloproliferatif hastalik olup
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Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik insidans 100 000°de 2.5 olgudur. Median goriilme yasi
60°dir ancak gilinimiizde geng eriskinlerde de rastlanmaktadir. Kadinlarda ozellikle 3. ve 4.
dekatlarda erkeklerden 1.5-2 kat daha sik goriilmektedir. Mortalite ve morbidite genellikle
tromboembolik, metabolik, vazomotor ve daha az siklikla hemorajik komplikasyonlar nedeniyle

olmaktadir.
Klinik 6zellikler

Hastalarin en az yarisi1 tan1 sirasinda asemptomatik olup hastaligin seyrinde vazomotor, trombotik
veya hemorajik olaylar ¢ogunda goriilmektedir. PV’den farkli olarak ET’de artmis metabolik ve
konstitiisyonel semptomlar daha az goriiliir. Tani sirasinda hastalarin % 25’inde palpabil
splenomegali vardir. Dalag1 palpe edilemeyen hastalarin % 33-52’sinde ultrasonografi ile dalagin
voliimii ve uzunlugunun arttigi gorilebilir. Trombosit-endotel iliskisi ve kiiglik arteriollerde
meydana gelen inflamasyon sonucu gelisen vazomotor semptomlar santral sinir sistemi ve
ekstremite uclarinda ortaya ¢ikar (Tablo 2.1.3.1). ET’de arteriyel sistemde (serebral, koroner ve
periferik arterler gibi) meydana gelen trombozlar vendz sistemde meydana gelenlerin yaklagik 3
katidir. Hastalarin yaklasik % 10-25’inin tan1 aninda tromboembolik olay gecirme Oykiisii vardir.
Hemoraji ise tan1 aninda hastalarin sadece % 6’sinda olup daha siklikla gastrointestinal sistem ve
oral mukoza kanamalaridir. Kanama yasli ve trombosit sayisi 1.500.000/uL’den fazla olan
hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu hastalarda kanama edinsel von Willebrand hastalig1 (vWH)

veya aspirin kullanimina bagli olmaktadir.

ET 40 yasin altindaki hastalarin % 70'inde laboratuvar testlerinde tesadiifen rastlanarak
saptanmaktadir. Geng¢ hastalarin % 4-10 kadarinda tani Oncesi trombotik veya kanama
komplikasyonu vardir. ET'si olan gen¢ gebe kadmnlarda ilk 3 ayda diisiikler ve tekrarlayan fetal
kayiplar rapor edilmistir.

Tablo 2.1.3.1. Esansivel Trombositozda Klinik Bulgular

Vazomotor

Vaskiiler tarzda bas agrisi, gorme bozukluklari, bas donmesi, ayak tabanlarinda yanma tarzinda
dizestezi (eritromelalji), akrosiyanoz, parestezi, kutandz ilserler, kognitif ve psikiyatrik

bozukluklar, inmeler

Trombotik
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Arteriyel: serebral (gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olay), koroner, oftalmik, distal

ekstremitelerde

Venoz: derin ekstremite, pelvik, mezenterik, hepatik, portal

Kanama

Gastrointestinal, mukozal, tirogenital kanamalar, derin hematom ve hemartrozlar
Obstetrik

[k 3 ayda spontan abortus

Ayiricl tam ve laboratuvar

ET tanist devamli trombositoz yapan (>600,000/uL) ozellikle KML, MDS (6zellikle 5q
delesyonu sendromu, kromozom 3 anomalileri, RARS-T) gibi miyeloproliferatif hastaliklarin ve
reaktif trombositoz nedenlerinin ekartasyonu ile konur. WHO’ya gore olusturulmus tani kriterleri
tablo 2.1.3.2°de gosterilmistir. Trombositlerin akut faz reaktani olmasi nedeniyle demir eksikligi,
infeksiyon, inflamasyon, cerrahi, travma, doku hasar1 veya enfarkti, malignite veya
postsplenektomi durumlarinda reaktif trombositoz olabilir. Direk trombopoetik uyaric1 olan
IL11’e ek olarak IL1-f ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin artigi reaktif trombositoz ile
iliskilidir. C-reaktif protein artist IL-6 artigmni gosteren belirte¢ olup inflamatuar olay1 telkin
etmektedir (11).

Tablo 2.1.3.2. Esansivel Trombositoz 2008 WHO Tam Kriterleri

1. Devam eden trombosit yiiksekligi (> 450/10%/L)

2. Biiylik ve matiir megakaryositlerin proliferasyonu (eritroid ve graniilositik seride az

miktarda proliferasyon olmasi veya olmamast)

3. WHO’ya gore KML, PV, IMF, MDS veya diger miyeloid neoplazmlarin tan1 kriterlerine

uymamast

4. JAK2 mutasyonu veya diger klonal belirtecin olmasi veya reaktif trombositoz bulgusunun

olmamasi
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Tani i¢in 4 kriterin de olmasi gereklidir.
Laboratuvar

Lokosit alkalen fosfataz skoru KML'nin aksine ET'de PV'ye benzer olarak yiiksektir. Hastalarin
yarisinda orta derecede 16kositoz olabilir. Periferik yaymada siklikla genis veya dev trombositler
goriliir. Cekirdekli eritroid seri hiicreleri veya immatiir miyeloid hiicreler hastalarin % 25'inde
goriilebilir. Periferde dolasan immatiir hiicrelerin olmasi, goz yasi hiicreleri, hafif splenomegali
ve kemik iliginde goriilebilir retikiilin fibrozisi ET'den ¢ok IMF'nin prefibrotik veya erken
fibrotik fazini telkin eder ve beklenen yasam siiresi kisa olup siklikla belirgin miyelofibrozise

ilerler.
Prognoz

ET miyeloproliferatif hastaliklar arasinda en benign olani olsa da uzun donem riskleri
bulunmaktadir. Ug yiiz yirmi iki ET hastasinda yapilan gdzlemsel bir ¢alismada hastalarin
ortalama izlem siiresi 13.6 yil olup yasam beklentisi tan1 sonrasindaki ilk dekatta ayni yastaki
insanlarla benzerdir ancak tiim yasam beklentisi belirgin olarak daha kotiidiir. Altmis yas ve lizeri
olmak, l6kositoz, devam eden sigara igiciligi ve diyabet kotii yasam beklentisi i¢in bagimsiz
prediktif faktorlerdir. Yine de major trombotik ve kanama komplikasyonlarinin olmamasi
durumunda pek ¢ok hastada yasam beklentisi normal veya normale yakindir. Izole trombositozu
olan ET hastalarinin kabaca % 5'inde daha sonra PV'de oldugu gibi eritrositoz ve artmis eritrosit
kitlesi bulunabilmektedir. Hastalarin % 2-6'sinda ise kemik iligi fibrozisine ve miyeloid
metaplaziye ilerleme s6z konusu olabilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi bu hastalarda
IMF'nin erken fibrotik fazi akla gelmelidir. Uzun donem izlemin yapildigi tek merkezli bir
calismaya gore miyeloid l6semiye veya herhangi bir miyeloid hastaliga doniisiim ilk 10 yilda
diistiktiir (sirastyla % 1.4 ve % 9.1). Ancak 2. dekatta bu oranlar artip % 8.1 ve % 28.3, 3.
dekatta ise % 24 ve % 58.5 olmaktadir. Diger birka¢ calismaya gore tanidan sonraki birinci

dekatta ET'nin normal seyrinde AML'ye dontisiimii diisiiktiir (<% 2).
Trombohemorajik risk

ET hastalarindaki epidemiyolojik verilere gore tanidan sonraki ilk dekatta hastalarmm % 10-
50’sinde trombotik epizot goriilmekte, % 4’iinde ise hemorajik komplikasyon olusmaktadir. Ileri
yas bu komplikasyonlar i¢in major risk faktoriidiir. Kirk yasindan kiiciik hastalarda her iki

komplikasyon da sik izlenmemektedir. Bir prospektif gozlemsel calismaya gore trombosit sayisi
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1,500,000/uL’den az olan, onceden trombohemorajik olay hikayesi olmayan 60 yas alti
hastalarda goriilen tromboz ve hemorajide ayni yastaki saglikli insanlara gore artis
saptanmamigtir. Yas ve trombosit sayisinin 1,500,000/uL’den fazla olmasi ET’de kanama riski
icin Onemli belirteglerdir; ancak hastanin diger eslik eden hastalik durumlari da akilda
tutulmalidir (Tablo2.1.3.3.). Kontrolsiiz trombositozu olan bazi ET hastalarinda kazanilmis vWH

nedeniyle klinik kanamalar olmaktadir.

ET’de trombotik komplikasyon riski yas, onceki tromboz Oykiisii ve mevcut olan ek

kardiyovaskiiler risk faktorlerine baghdir.

Tablo 2.1.3.3. Esansivel trombositozda trombotik ve hemorajik risk siniflamasi

Diisiik risk (asagidakilerin hepsi)

Yasin 60’tan kii¢iik olmasi

Tromboemboli 6ykiisii olmamasi

Trombosit sayisiin <1,500,000/uL olmasi (kanama oykiisii veya edinsel vVWH olmamasi)
Kardiyovaskiiler risk faktdriiniin olmamasi (sigara, hiperkolesterolemi gibi)

Orta risk

Diisiik veya yiiksek risk olmamasi

Yiiksek risk (Asagidakilerden biri veya ikisi)

Yasin 60’tan biiyiik olmasi

Tromboemboli 6ykiisii olmasi

ET hastalarinda sigara, diyabetes mellitus, ve hiperkolesterolemi serebral ve kardiyak
olaylara yatkinlik yaratan faktorlerdir. Ayrica oral kontraseptif kullanimi, dstrojen yerine koyma
tedavisi, kazanilmis veya konjenital protrombotik durumlarin da ET hastalarinda trombotik
olaylara katkida bulunduklar diisiiniilmektedir. Son yayinlara gore antifosfolipid antikorlari,
hiperhomosisteinemi, protein C eksikligi veya protrombin G20210A mutasyonu da trombozu

arttirmaktadir (12,13).
Tedavi

ET’de tedavi yaklasimi hastanin tromboz ve kanama risklerine, vazomotor semptomlarin
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varligina ve mevcut trombosit diisiiriicii ajanlarin risk ve yararlarina bagli olarak olmaktadir
(Tablo 2.1.3.4). Siklikla kullanilan trombosit diisiiriicii ajanlar hidroksiiire, anagrelid ve IFN-
a’dir. Pipobroman 6zellikle Avrupa’da sik kullanilmaktadir. Alkilleyici ajanlar PV’de kanitlanan

l6komojenik yan etkileri nedeniyle hemen hemen hi¢ kullanilmamaktadir.

Tablo 2.1.3.4. Esansivel Trombositemi tedavisi

Diigsiik risk grubu

Trombosit diisiiriicti tedaviye gerek yoktur.

Diisiik doz aspirin (75-300 mg/giin) (kanama semptomu yoksa)
Orta riskli grup

Trombosit diisiiriicii tedavi (Trombosit sayist >1,500,000 ise, kazanilmis vWH veya kanama

semptomu varsa)

Diisiik doz aspirin (75-300 mg/giin) (kanama semptomu yoksa)
Yiiksek riskli grup

Trombosit diisiiriicii tedavi

Diisiik doz aspirin (kanama semptomu yoksa)

Akut trombotik veya hemorajik olay

Tromboz Heparinle stabilizasyon veya trombolitik ajan verilir
Aspirin eklenebilir.
Varfarin

Hemoraji Antitrombosit ajana ara verilir

Persistan kanama varsa trombosit transflizyonu yapilir.
Edinsel vWHD, DDAVP, krayopresipitat veya faktor VII

konsantresi ile tedavi edilir

Tromboz veya hemoraji ~ Trombosit diisiiriicli ajanla tedavi
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Major bir olayda trombosit sayisi <600,00/uL. olmasi1 i¢in acil

tromboferez yapilmalidir
Vazomotor semptomlar Diisiik doz aspirin

Trombosit diisiiriici  tedavi (aspirine ragmen devam eden

semptomlart olanlarda)

Sitorediiktif tedavi

Yiiksek riskli ET hastalarinda tedavi ile ilgili 2 6nemli randomize galisma yapilmistir. ilki
1995°te yaymlanan bir Italyan calismasi olup, randomize segilen 114 yiiksek riskli ET hastasinda
60 yasin iizeri veya Onceden tromboemboli Oykiisii olan veya her ikisi mevcut hastalarda
hidroksiiire tedavisi ile tromboembolik olaylarin azaldigr goriilmiistiir. Bu c¢alismanin yakin
zamandaki verilerinde (median tedavi 73 ay) hidroksiiire ile yarar devam etmektedir. Destek
tedavi alan grubun % 45’inde tromboz olurken, hidroksitire grubunda % 9 oraninda gorilmiistiir.
Ayrica destek tedavi alanlarin % 1.7’sinde, hidroksiiire grubunun % 3.9’unda sekonder miyeloid
maligniteler (AML, MDS) goriilmiis olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Klinik olarak énemli 2. randomize calisma ise 2005°te yayinlanmis olup Ingiltere’de
yapilmistir (UK MRC-PT1 c¢alismasi). Calismaya katilan 809 hastanin tiimii diisiik doz aspirin
almiglar ve hidroksiiire veya anagrelid almalarina gore hedef trombosit <400,000/uL alinarak
randomize edilmislerdir. Primer sonlanma noktasi tromboz veya hemoraji olup 39 aylik median
izlem sonrasinda anagrelid grubunda hidroksiiire grubuna gore belirgin bir sekilde daha fazla yan
etki primer sonlanma noktasina ulasilmistir. Anagrelid ve aspirin tedavisi ile arteriyel
trombozlarin, ciddi hemorajilerin ve kemik iligi fibrozisi gelisiminin arttig1 ancak hidroksiiire ve
aspirine gore vendz tromboembolilerin azaldigi rapor edilmistir. Anagrelid kolundaki hastalar
tedaviyi toksisite veya tedavi basarisizligi nedeniyle daha fazla oranda birakmislardir.
Anagrelid’in getirdigi hemorajik risk ilacin muhtemel antitrombosit etkisine baglanmuistir.

Randomize olmayan bir ¢alismaya gore 50 yas alti, arteriyel veya vendz trombozu olan
veya trombosit sayisi >1,500,000/uL olan ET’li hastalar uzun donem (median izlem 8 yil)
hidroksiiire tedavisinden stabil trombosit sayisi ile ve tekrarlayan veya primer trombozun
onlenmesi yoniinden fayda gérmiislerdir. MDS veya AML hi¢bir hastada goriilmemistir (14).

Pipobroman veya IFN-a kullaniminmn antitrombotik etkilerini arastiran kontrollii ¢alisma
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yoktur. Randomize olmayan c¢alismalarda pipobroman iyi tolere edilmis ve yiiksek riskli ET
hastalarinda tromboembolik komplikasyonlar1 azaltmak bakimindan hidroksiiire ile esdeger

bulunmustur.

Gebelik

Cok sayida yaymlanan olgu raporlarina gore gebelik planlayan semptomatik veya yiiksek riskli
(trombotik Oykii gibi) gen¢ kadinlarda IFN-a giivenli ve etkin bulunmustur. Tedavi almayan
asemptomatik ET’li gebelerde gebelik genellikle basarili olmasina ragmen ilk trimestir
diisiiklerinde artan risk ne trombosit diisliriicii ajanlardan ne de proflaktik tromboferezden
etkilenmemektedir. Ayrica ilk gebeligin gidisi daha sonraki icin Ongdriicii bir deger
tasimamaktadir. Daha Once fetal kaybi1 olan ET’li kadinlarda aspirin siklikla onerilmektedir

bununla birlikte bu yaklasimin yarari kesin olarak kanitlanmamustir.
Tromboz ve hemorajinin dnlenmesi ve tedavisi

ET’de akut kanama veya trombotik komplikasyonlarin tedavisi Tablo 2.1.3.4’te gosterilmistir.
Edinsel vWH nedeniyle meydana gelen kanamalar gerekirse trombosit aferezi ile trombosit sayisi
diizeltilerek tedavi edilebilir. Biiylik arteriyel damarlarda meydana gelen trombotik olaylar
heparin veya trombolitik ajanlarla tedavi edilebilir. Vendz trombozlarda standart heparin veya
varfarin verilmelidir. Tekrarlayan trombotik olay gegirenlerde veya ilk trombotik atagin
sitorediiktif tedavi altinda trombosit sayis1 normal iken meydana geldigi hastalarda dmiir boyu
varfarin tedavisi verilmelidir. Arteriyel veya vendz tromboz tedavi esnasinda antikoagiilasyon
alan hastalar kanama agisindan yakindan izlenmelidirler. Akut arteriyel veya vendz trombozlarda
trombosit sayisi ¢ok yliksekse her iki durumda da acil trombosit aferezi yapilmalidir. Daha sonra
trombosit diistiriicii tedavi ile trombosit sayis1 giivenli oldugu 400,000/uL nin altina disiirilmeli

ve bu diizeyde tutulmalidir.

Aspirin arteriyel tromboemboli geciren ve bu tedaviyi almayan hastalara verilmelidir.
PV’de oldugu gibi ET’de de aspirinin yiiksek dozlar1 ile (>325 mg/giin) kanama goriilmektedir.
Bundan dolay1 daha diisiik doz aspirin (75-300 mg/giin) 6nerilmektedir. PV’de oldugu gibi ET de
de klopidogrel veya antitrombosit ajanlarin rolii tam olarak bilinmemektedir. Vendz trombotik
komplikasyon nedeniyle 6-9 aylik yapilan antikoagiilasyon sonrasi hastalara aspirinle birlikte

veya tek basina antitrombosit tedavi verilebilir. PV’dekine benzer olarak ET’li hastalarda da
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elektif cerrahi 6ncesi perioperatif tromboz veya kanamayi azaltmak i¢in trombosit sayisi birkag

hafta boyunca normal sinirlarda olmalidir.

Kok Hiicre Nakli

Genellikle ET’de prognoz iyi olmasina ragmen bazi hastalarda miyeloid metaplazi ile birlikte
artmis fibrozis veya AML gelisebilmektedir. Miyelofibrozisin gelistigi, akraba veya akraba dis1
vericisi olan yliksek riskli se¢ilmis gen¢ ET hastalarinda allojenik kok hiicre nakli yararh
olmaktadir. Bu konudaki yayinlar kiigiik olgu serileri seklindedir. PV’de oldugu gibi yiiksek

riskli ET’de de nonmiyeloablatif veya otolog kok hiicre naklinin rolii tanimlanmamustir.

2.1.4. idiopatik Miyelofibrozis (Agnojenik Miyeloid Metaplazi)

IMF veya agnojenik miyeloid metaplazi miyeloproliferatif hastaliklar i¢cinde en az goriileni ve en
kotii prognozlu olanidir. Yillik insidans her yil 100,0000 hastada 0.2-1.5 olgu seklindedir.
Genellikle 50 yas tlizeri erkeklerde sik goriilmektedir. IMF'nin dogal seyri kotii prognostik
faktorlerin olup olmamasina gore degismekle beraber genellikle median yasam siiresi 3-3.5 yildir.
Diisiik riskli hastalar aktif bir tedavi uygulanmadan 10 yildan fazla yasayabilmektedir. IMF'nin
median tan1 yasi yaklagik 65 olup hastalarin % 70'ine 60 yas sonrasi, yaklasik % 10'una ise 45
yasindan oOnce tani konur. IMF sporadik olarak radyasyon ve benzene maruziyetle

iligskilendirilmisse de genel bir etiyolojik faktor bulunamamustir.
Klinik ozellikler

Tani aninda hastalarin 2/3'i asemptomatik olup meydana gelen konstitiisyonel semptomlar
sitokin aracili artmis metabolik duruma baghdir. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi en sik goriilen
konstitiisyonel semptomlardir. Ciddi halsizlik IMF'de en sik goriilen semptomdur. Hiperiirisemi
artmis miyeloid hiicre dongiisiine bagli siklikla meydana gelen bir durum olup gut veya renal
hastaliga yol agabilir. Hastalik seyrinde meydana gelebilen diger klinik durumlar tablo 2.1.4.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.1.4.1. idiopatik miyelofibroziste klinik 6zellikler

Mekanizma Semptomlar

Sitokinlerle iliskili hiperkatabolik durum Halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, kasinti

Splenomegali Agr1, erken doyma, diyare

Anemi Dispne, ¢arpimti

Portal hipertansiyon/asit Abdominal basing artisi, periferal 6dem

Splenik enfarkt Akut sol st kadran agrisi, ates, bulanti,
subkapsiiler agr

Hipertrofik osteoartropati, periostit Kemik ve kas agrilart

Ektopik miyeloid metaplazi Tiumor kitle etkisi (Akciger, gastrointestinal,
genitoliriner, santral sinir sistemi, vertebral
kolon)

Hiperiirisemi Monoartikiiler artrit, nefrolitiazis

Trombositopeni/trombosit disfonksiyonu Kanama

Splenomegali tan1 aninda hastalarin % 85-100’tinde mevcut olup, % 10 olguda pelvise

uzanacak kadar bliylimstiir.
Hastalarin yaklasik % 35’inde masif splenomegaliye dogru gidis olmaktadir.

Splenomegalinin nedenleri ekstramediiller hematopoez ve daha az olarak da portal
hipertansiyondur. Ekstrameduller hematopoez hastalarin % 66’sinda hepatomegaliye, % 10’unda
ise lenfadenopatiye neden olmaktadir. Nadiren nonsplenik ekstramediiller hematopoez vertebral
kolon (kord kompresyonu yapabilen paraspinal veya spinal lezyonlar), akciger, plevra,
retroperiton, goz, bobrek, mesane, mezenter ve cilt gibi bolgelerde olabilir. Akcigerlerde
meydana gelen ekstramediiller hematopoez pulmoner hiperansiyonla iligkili olup, teknisyum 99m

stlfur kolloid ile yapilan sintigrafi ile saptanabilir.
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Asit ile beraber portal hipertansiyon ve varisler IMF'li hastalarin % 7'sinde goriilebilir. Bu
komplikasyon ekstramediiller hematopoezle ilgili oldugu gibi portal dolagimi etkileyen trombotik
vaskiilopati ile trombosit disfonksiyonuna bagli olarak da gelisebilmektedir. Portal hipertansiyon
ve massif splenomegali splenik enfarkta yatkinlik yaratir. IMF'li bir hastada bulanti ve atesin
eslik ettigi veya etmedigi akut veya subakut baglayan sol {ist kadran karin agris1 mevcutsa splenik

enfarkt akla gelmelidir. Splenik enfarktin prognostik degeri acik degildir.

Anemi IMF'nin en sik goriilen hematolojik bulgusudur. Multifaktériyel olan aneminin
nedenleri arasinda bozulmus eritropoez, hematopoetik yetmezlik, hemoliz, hemoraji (genellikle
gastrointestinal) ve hipersplenizm gelmektedir. IMF'li hastalar arasinda anemi semptomlari sik
goriilmektedir. Yaklasik hastalarin % 50-70'1 tan1 aninda anemi ile bagvurmakta, % 25’inin ise

hemoglobin diizeyi <8 g/dl bulunmaktadir.

Ilerleyici trombositopeni genellikle hematopoetik yetmezlik veya hipersplenizm
sonucunda goriilmekte olup kanama riskini arttirmaktadir. Diisiik dereceli yaygin damar igi
koagiilopati bazi hastalarda meydana gelmekte ve trombotik ve hemorajik olay riskini
arttirmaktadir. Sekonder demir birikimi ise bagirsaktan uygunsuz demir alimi ve eritrosit
transflizyonu bagimlilig1 sonrasinda gelisebilmektedir. IMF seyrinde hemolitik anemi, vaskiilit ve

pyoderma gangrenozum gibi otoimmiin komplikasyonlar goriilebilir.
Ayiricl tam

PV ve ET'den farkli olarak IMF'de kabul edilen form diagnostik tani kriteri yoktur. WHO
tarafindan klinikopatolojik ozelliklere gore olusturulmus tani kriterleri tablo 2.1.4.2'de

gosterilmistir.

Tablo 2.1.4.2. idiopatik mivelofibrozis tanisinda 2008 WHO Kkriterleri

Major Kkriterler

1. Atipi ile birlikte megakaryosit proliferasyonu (Genellikle retikiilin ve/veya kollajen fibrozisle
birlikte olur. Belirgin retikiilin fibrozis yoklugunda megakaryositlerdeki degisiklikler graniilositik
proliferasyon ve siklikla azalmig eritropoezle karakterize ilik selliileritesinde artma ile
birliktedir.)

2. PV, KML, MDS veya diger myeloid neoplazmlar icin WHO kriterlerinin karsilanmamasi

3. JAK 2 veya diger bir klonal belirtecin gosterilmesi. Klonal belirte¢ yoklugunda kemik iligi

fibrozisine yol acabilecek altta yatan inflamatuar veya neoplastik hastaliklarin olmamasi.
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Minor Kkriterler

1. Lokoeritroblastoz
2. Artmus serum LDH diizeyi
3. Anemi

4. Palpab1l splenomegali

Cogu hastada IMF tanis1 kemik iliginde artmis retikiilin veya kollajen fibrozisi, 16koeritroblastik
kan tablosu ve bunlar agiklayabilecek sekonder nedenlerin, PV ve ET ile uyumlu bulgularin
olmamasi ile konur. IMF'den siiphe edilen hastalarda KML’nin, BCR-ABL fiizyon geninin

molekiiler ¢aligmalarla ekarte edilmesi gereklidir.

Megakaryositik farklilasma gosteren akut miyeloid 16semi (FAB siniflamasina gore AML
M7) veya diger primer miyeloid hastaliklar IMF ile karisabilmektedir. Cogu olguda akut
megakaryoblastik 16semi hizli hastalik baslangici, pansitopeni, hafif splenomegali ve kemik
iliginde megakaryositik fenotipli (CD61 pozitif) miyeloblastlarin olmasiyla ayrilir. AML M7 ile

karisan akut miyelofibrozis formlar1 kemik iliginde % 20 ve {izeri blast olmamast ile ayrilir.

Miyelofibrozisli MDS olgular1 da IMF ile karisabilmektedir. Ancak genellikle belirgin
splenomegalinin olmamasi ve l0koeritroblastik kan tablosunun goriilmemesi ile ayrilabilir.
Miyelofibrozisli MDS'de {ii¢ seride displazi olmakta ancak osteoskleroz olmamaktadir.
Kromozom 5 ve 7'de goriilebillen klonal anormallikler hem IMF'de hem de MDS'de
goriilebilmektedir. Kemik iligi fibrozisi ve miyeloid metaplazinin meydana geldigi ge¢ donem

PV, ET ve KML'de morfoloji ve klinigin IMF'den ayrimi1 olduk¢a zordur.

Kemik iliginde fibrozise neden olan diger malign veya olmayan nedenler tablo 2.1.4.3'de
belirtilmistir. Bunlara ek olarak sistemik lupus eritamatozis, Sjogren sendromu ve diger kronik
otoimmiin hastaliklarda kemik iliginde artmis retikiilin fibrozisi ve megakaryositik hiperplazi
goriilebilmekte ve bu tablo IMF'ye benzemektedir. Sistemik lupus eritamatozusa veya diger
spesifik sendromlara bagli olmayan primer otoimmiin miyelofibroziste genellikle splenomegali
veya belirgin l6koeritroblastik kan tablosu olmamakta, pozitif antiniikleer antikor ve direk
globulin testleri ile birlikte konstitiisyonel semptomlar ve anemi olmaktadir. Bu hastalikta klinik,

hematolojik ve fibrotik anormallikler genellikle kortikosteroidlere cevap vermektedir.
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Tablo 2.1.4.3. idiopatik miyelofibroziste ayirici tan

Akut miyelofibrozis
Fibrozisle birlikte miyelodisplazi
Geg donem PV, ET veya KML
Miyelofibrozise neden olan sekonder malign nedenler
Sagl1 hiicreli 16semi
Hodgkin Lenfoma
Non Hodgkin Lenfoma
Plazma hiicre hastaliklari
Akut lenfoblasik 16semi
Metastatik karsinom
Multiple miyelom
Kronik miyelomonositik 16semi
Sistemik mastositoz
Eozinofilik 16semi
Sekonder miyelofibrozise neden olan malign olmayan nedenler
Graniilomat6z infeksiyonlar (tiiberkiiloz, histoplazmoz)
Paget hastalig1

Otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus, Sjogren Sendromu, psoriatik artrit, primer otoimmiin

miyelofibrozis)
Laboratuvar bulgular

Siklikla goriilen anemiye ek olarak IMF'de l6kositoz hastalarin % 50'sinde, 16kopeni % 7'sinde,
trombositoz % 28'inde, trombositopeni % 37'sinde goriilmektedir. Bu hastalikta immatiir
hiicrelerin perifere ¢ikmasi karakteristiktir. Eritroid Onciil hiicrelerin kemik iliginden periferik

kana cikis1 bu hastalikta tipik bir bulgudur. Eritroid onciiller periferde % 20’ye kadar, blastik
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hiicreler ise % 30’a kadar goriilebilir. Cogu hastada periferik yaymada tipik immatiir miyeloid
hiicrelerin, cekirdekli eritroid hiicrelerinin, géz yast hiicrelerinin ve biiylik trombositlerin
olusturdugu tipik lokoeritroblastik kan tablosu goriiliir. Bu bulgular IMF igin sensitif olmasina
ragmen yliksek oranda spesifik degildir. Kemik iligi fibrozisinin sekonder nedenleri de benzer

periferik kan bulgularina neden olabilmektedir.

Lokosit alkalen fosfataz skoru IMF’li hastalarda genellikle artmasina ragmen 1/4 hastada
normal veya diisiik olabilir. Hizli ilik dongiisii nedeniyle LDH, bilirubin ve {irik asit diizeyleri
genellikle yiiksektir. Haptoglobulin genellikle diisiik bulunur ve diisiikk dereceli idiopatik

hemolizin diger klinik ve laboratuvar belirtegleri pozitif olabilir.

Erken prefibrotik IMF safhasina “selliiler” veya “proliferatif” evre ad1 verilmekte olup bu
donemde diger periferik kan anormallikleri az olmasina ragmen trombositoz olabilmektedir. Bu
durum tanisal giicliige neden olabilmektedir. IMF hastalariin yaklasik % 20-30’sinde hastalik
baslangicinin prefibrotik evre ile oldugu disiiniilmektedir. Splenomegali olabilmekte, kemik
iliginde hiperselliilerite, miyeloid matiirasyonda sola kayma, megakaryosit sayisi,
kiimelesmesinde artma ve niikleer displazi goriilebilmektedir. IMF nin fibrotik evresinde ise daha
belirgin klinik ve periferik kan degisiklikleri ve megakaryositik atipi ile birlikte retikiilin veya
kollajen fibrozisi tipiktir.

Fibrozis ile birlikte tanisal kemik iligi aspirasyonu genellikle yapilamamakta ve buna “dry
tap” adi verilmektedir. Progressif meduller fibrozis giimiis boyamasi ile goriilen ekstraselliiler
retikiilin liflerinde birikme ve trikrom boyama ile goriilen kollajen liflerinde birikme ile
karakterizedir. ileri evrelerde hematopoetik alan tamamiyle fibroblastlar ve ekstraselliiler matriks

ile kaplanmakta ve bazi hastalarda osteoskleroz olusabilmektedir.
Klinik gidis ve prognoz

Yapilan ¢alismalara gore IMF’de klinik ve laboratuvar 6zellikler diger MPH’lara gore saldirgan
gidisi ve kisa yasam siiresini gostermektedir. Genellikle morbidite ve mortalite hematopoetik
yetmezlik, tromboz, hipersplenizm, ileri yas ve AML’ye doniisiim ile ilgilidir. Hastalarin %
30’unun 6liim nedeni AML’dir. Losemik transformasyon splenektomiden sonra sik goriilmekte
ancak splenektomize hastalarin koti klinik o6zellikleri (periferde blast artisi, belirgin
trombositopeni gibi) olmasi nedeniyle de bu doniisiim siklig1 artabileceginden splenektominin

16semiye doniisiim lizerindeki bagimsiz etkisi net degildir. AML’ye doniisiim riski ciddi anemisi
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ve periferde ¢ok sayida immatiir miyeloid hiicrenin olmasi ile artmaktadir.

Hemoglobin’in 10 g/dl altinda olmasi IMF ig¢in kotii prognostik faktordiir. Yas da 6nemli
bir faktor olup, 55 yasin altinda beklenen median yasam 8-10 yil iken daha yasl hastalarda 3-5
yila inmektedir. Anormal karyotip, konstitiisyonel semptomlar, artmis beyaz kiire sayisi, immatiir
onciil hiicrelerde artis, ve periferde blastlarin artisnin birgok ¢aligmada kotii prognostik faktorler
oldugu bulunmustur. Bir calismada trizomi 8’in ve 12p delesyonunun koéti prognozla ilgili
oldugu rapor edilmistir. 1996’da gelistirilen Dupriez prognostik skorlama sistemi tablo 2.1.4.4.’te

gosterilmistir.

Tablo 2.1.4.4. Idiopatik Miyelofibrozis icin Duprivez Prognostik Skorlama Sistemi

Kotii Prognostik Faktorlerin* Sayisi Risk Gurubu Beklenen
yasam
siiresi (ay)

(1] Diisiik 93
1 Orta 26
2 Yiiksek 13

*: 1.hemoglobin <10 g/dl olmas1 2.16kosit sayisinin <4 x10°/uL veya >30x10°/uL olmasidir.
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Mayo klinik tarafindan 2006’da gelistirilen skorlama sistemi ise tablo 2.1.4.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.1.4.5. Idiopatik miyelofibrozis icin Mayo Klinik Prognostik Skorlama Sistemi

Kotii Prognostik Faktorlerin** Sayisi Risk Gurubu Beklenen
yasam
siiresi (ay)

0 veyal Diistik 173
1 Orta 61
2 ve listii Yiiksek 26

**: 1. Hb < 10 g/dl, 2. BK > 30.000 ya da < 4000/mm3, 3. Dolasimda blastlarin varlig1 4. konstitiisyonel

semptomlar, 5. 13q del ve 20q del disindaki sitogenetik anomalilerin olmasidir.

Tedavi

IMF tedavisi genellikle palyatif ve destek tedavidir. Bu tedaviler hastaligin ilerlemesini ve kemik
iligi fibrozisini degistirmemekte ve yasam siiresini uzatmamaktadir. Yasa bakilmaksizin
asemptomatik, kotii prognostik faktorleri olmayan, splenomegalisi olmayan veya hafif olan,
l6kositoz veya trombositozu olmayan veya hafif olan hastalar tedavisiz izlenebilir.
Konstitiisyonel veya artmis metabolik semptomlarin baslamasi, dalak biiyiikliigiiniin artmasi,
l16kosit veya trombosit sayiminda ilerleyici artis olmasi durumunda hidroksiiire tedavisi
secilebilir. Diger durumlarda oldugu gibi IMF tedavisinde verilen hidroksiiirenin 16komojenik
potansiyeli bilinmemektedir. Proliferatif hastalik komplikasyonlarini azaltmak i¢in busulfan, 6-

merkaptopiirin, ve 2-klorodeoksiadenozin (kladribin) kullanilmistir.

Interferon-a hastalarin % 50’sinde proliferatif fazdaki kan sayimlarmni ve splenomegaliyi
kontrol edebilmektedir. Bu ila¢ geng, gebelik diisiinen semptomatik IMF hastalarinda uygun bir
secimdir. Bu ilag 6zellikle yash hastalarda maliyeti, uyum zorlugu ve yan etkileri nedeniyle zor

tolere edilebilirdir. Anagrelid splenektomi sonrasi veya tromboembolik olay komplikasyon
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sonrasi trombosit sayisini kontrol altina alabilmek i¢in yararli olabilir.

Hastalarin yaklasik % 50°’si yiiksek doz rekombinant eritropoetin tedavisine yanit vermektedir.
eritropoetin diizeyi <120 IU/L olup heniiz transfiizyon bagimli olmayanlarda en iyi cevap
alinmaktadir. Hastalarin az bir kisminda androjenlere (oksimetalon, nandrolon ve testosteron
enantat dahil) cevap goriilmektedir. IMF ile iliskili hemolitik anemisi olan bazi hastalarda

kortikosteroidlere, danazol veya siklofosfamide cevap alinabilmektedir.

Oral prednison ile birlikte veya tek basma diisiik doz talidomid (50 mg/giin) alan
hastalarin yarisinda anemi, trombositopeni ve daha az siklikla splenomegali diizelebilmektedir.
Standart doz (200-800 mg/giin) talidomid hematolojik yaniti saglayabilmekte ancak tolere
edilmesi daha giic ve daha toksik olmaktadir. Baz1 hastalarda talidomid tedavisi sirasinda
l16kositoz ve trombositoz meydana gelebilmektedir. Talidomid IMF’de kisa siireli takipte kemik
iligi fibrozisi ve anjiogenezi etkilememektedir. IMF’li hastalarda yapilan 2 calismada lenalidomid
ile hematolojik ve dalak yanit1 izlenmistir. Lenalidomid ile tedavi edilen bazi hastalarda LDH
hizli bir sekilde diismiis ancak hemoglobin diizeyi birka¢ ay sonra veya ilag kesildikten sonra

diizelmistir.

Birka¢ yil yasayan ve transfiizyona bagimli olan hastalarda dokularda kronik demir
birikimine bagli komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu nedenle beklenen yasam siiresi uzun
olan, ferritin>1000 pg/L olan, transflizyon bagimli hastalarda desferroksamin (parenteral) veya

deferasiroks (oral) tedavi ile selasyon tedavisi diisiiniilmelidir.
Splenektomi

IMF’de massif splenomegali portal hipertansiyona yol agip agri, anemi ve trombositopeni
nedeniyle morbiditeye yol agabilir. Sitotoksik ajanlarla kontrol edilemeyen portal hipertansiyon,
refrakter anemi ve semptomlarin palyasyonu i¢in splenektomi endikedir. Ko&tii prognostik
faktorleri olmayan hastalarda bile splenektomiye bagli mortalite % 10 ve median yasam siiresi 1-
2 yil bulunmustur. Splenektomi sonrasinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosu,
beraberinde trombohemorajik komplikasyon riski ile goriilebilmektedir. Tecriibeli merkezlerde
laparoskopik splenektomi yapilabilmektedir. Hastalarin % 30’unda splenektomi sonrasi
hematokrit belirgin olarak yiikselmektedir. Ancak ciddi trombositopeni (<20,000 pg/L) genellikle
diizelmemektedir.

Rebound trombositoz (>600,000 ng/L gibi) ve massif hepatomegali splenektomi yapilan
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IMF hastalarinda potansiyel komplikasyonlardir. Artmis trombosit sayisi hayati tehdit eden
trombotik ve trombohemorajik komplikasyonlara yol agabilmektedir. Operasyon oncesi trombosit
sayist >50,000-100,000 pg/L olan hastalarda trombositoz riski artmis olup bunlarin % 18-
50’sinde trombosit sayis1 operasyon sonrasinda >600,000 pg/L olmaktadir. Operasyon sonrasinda
trombotik veya hemorajik komplikasyonlar1 azaltmak i¢in hidroksiiire veya anagrelid baslanmali
veya hasta almakta ise ve trombosit sayisi normalin lizerine ¢ikmissa dozlart arttirilmalidir.
Splenektomi sonrasinda hastalarin % 16-24’tinde artmis ekstramediiller hematopoez nedeniyle
masif hepatomegali goriilebilmektedir. Bu tablonun konvansiyonel tedavilerle kontrol edilmesi
zor olup genellikle kladribin tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir.

IMF’si olup splenektomi endikasyonu konulan ancak ameliyat i¢in kontrendikasyonu olan
hastalarda diisiik doz (1-5 Gy, 5-10 seans) splenik irradyasyon verilebilir. Bu tedavinin yarari
birkag ay siirmektedir. Bu tedavi % 25 oraninda bazal kan degerleri ile veya radyasyon dozu ile
ongoriillemeyen ciddi uzamis sitopenilere yol acabilmektedir. Yine de splenik irradyasyon
hastalarin % 90’indan fazlasinda agri palyasyonunu saglayabilmekte ve gerekli oldugunda
tekrarlanabilmektedir. Lokal irradiasyon spinal, retroperitoneal miyeloid tiimorlere,
ekstrameduller hematopoeze bagli olusmus pulmoner hipertansiyona veya efflizyonla seyreden
diffiiz plevral veya peritoneal hastaliga agr1 palyasyonu i¢in uygulanabilir. Radyofosfor tedavisi
de yarali olabilen ancak genellikle yasli hastalara uygulanan hematopoetik yetersizligi arttirma
riski olabilen bir ajandir.

Yeni ajanlar

Bir TNF alfa reseptdr blokorii olan Etanersept’in 20 hastadan % 20’sinde kan tablosunu
diizelttigi, % 60’inda ise konstitiisyonel semptomlar1 azalttigi gosterilmistir. Bu tedavi dalak
boyutunu ve kemik iligi fibrozisini azaltmamis, bir hastada sitopeniler artmistir. Etanersept
talidomid ve prednison ile giivenle kombine edilebilir. Imatinib mesilat IMF’de
kullanilmamalidir. Yapilan birka¢ ¢alismada yarari olmadigi spontan dalak riiptiirii ve kardiyak

tamponat gibi 6nemli toksisitelerinin oldugu gosterilmistir.
Kok Hiicre Nakli

Kotii prognostik faktorlere sahip IMF’li geng hastalar i¢in tek kiiratif tedavi allojeneik kok
hiicre naklidir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 55 yas alti hastalarda akrabadan yapilan

kemik iligi veya periferden toplanan kok hiicrelerin nakli sonrasinda 5 yillik yasam % 47,
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histolojik ve hematolojik remisyon % 40 olarak bulunmustur (15). Son verilere gore HLA
uyumlu dondrii olan kotii prognostik faktdrlere sahip 55 yas alti cocuk ve erigskin hastalarda
miyeloablatif allojenik transplantasyon yapilmalidir. IMF tedavisinde alternatif bir yaklasim ise
allojeneik nonmiyeloablatif ve otolog kok hiicre transplantasyonudur. Bazi hastalarda azaltilmis
yogunluktaki rejimler iyi tolere edilmis ve satabil dondr kimerizmi saglanabilmis, kan
degerlerinde belirgin diizelme ve ilik fibrozisinde belirgin azalma saglanabilmistir. Ancak bu
konuda daha fazla ¢aligsmaya ihtiyac vardir.

Otolog kok hiicre nakli kotli prognostik faktorleri olan az sayida IMF hastasina yapilmis
ve kisa izlem siiresi iginde islem gilivenli ve uygulanabilir bulunmus ve tim hastalarda stabil
engrafman saglanabilmistir. Baz1 hastalarda klinik diizelme goriilmiistir ancak bu deneysel

tedavinin endikasyonlar1 ve yarart heniiz net olarak ortaya konulamamustir.
2.1.5. Kronik miyeloid Losemi

KML primer olarak matiir miyeloid hiicrelerde artisa neden olan bununla birlikte eritroid seride
ve trombositlerde de artisa yol agabilen klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Cocukluk
ve gen¢ eriskinlik caginda da ortaya cikabilen bu hastaligin median goriilme yas1 50’dir.
Hastaligin ortaya ¢ikis doneminde ¢ogu hasta asemptomatik olup halsizlik, istahsizlik ve kilo
kayb1 goriilebilir. Artmis 16kosit veya trombosit sayisi hastaligin laboratuvar bulgulart olup
splenomegali en sik goriilen fizik muayene bulgusudur. Hastaligin kronik, akselere ve blastik faz
ad1 verilen 3 donemi vardir. Tirozin kinaz inhibitorleri hastaligin tedavisinde ¢igir agmis olup
daha oOnceden 5-6 yilda blastik faz ve Olimle sonuglanan hastalik seyrini oldukca
degistirmislerdir. Hastaligin tanisi philedelphia kromozomu ad1 verilen 22. kromozomdaki BCR
ve 9. kromozomdaki ABL genlerinin translokasyonunun gosterilmesi ile konur. BCR-ABL
flizyon geni tirozin kinaz aktivitesi gdsteren sitoplazmik bir proteindir. BCR-ABL ekspresyonu
hastaligin tiim fazlarinda saptanabilmesine karsin blastik faz Philadelphia kromozomu
dublikasyonu, trisomi 8 gibi ek genetik anomalilerin eklenmesi ile karakterizedir. Klinik
caligmalar gostermistir ki imatinib mesilat her fazda hematolojik ve sitogenetik remisyon
saglayabilmektedir. BCR-ABL’de meydana gelen nokta mutasyonlar1 ilaca dirence yol
acabilmektedir (16).

2.2. JAK2 mutasyonu ve Miyeloproliferatif hastaliklarla iliskisi
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JAK?2, reseptor olmayan tirozin kinaz ailesinden bir molekiil olup hematopoetik progenitor
hiicrelerin yasam dongiisiinde ¢ok onemli bir rol oynar. Hem eritropoetin, trombopoetin ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktoriin sinyallerini iletmeye yarayan reseptorlerin
sentezinde rol alir, hem de diger sitoplazmik proteinlerin de sinyallerini iletmeye yarayan bu
reseptorler igin tirozin kinaz gorevi yapar. Valin ve fenil alaninin 617. aminoasit bolgesinde yer
degistirmesi seklinde meydana gelen bir edinsel nokta mutasyonu sonucunda JAK?2 otoregiilator
diizenleyicinin etkisinden kurtulur ve fizyolojik sinyal olmadan aktive olur. JAK2 geni 9.
kromozom fiizerinde olup mutasyonu BCR-ABL negatif MPH’larda ilk olarak 2005 te tarif edilen
bir nokta mutasyonudur (17-21). Sekil 2.2.1.’de JAK?2 sinyal yolu gosterilmistir.
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Sekil 2.2.1. JAK?2 sinyal yolu

a Sitokin ligandlari normalde reseptérlerine baglanir. Bu durumda JAK2 fosforilasyonu olur, STAT (Sinyal gevirici ve
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transkripsiyon aktivatér) proteinleri aktive olur, STAT transkripsiyon faktérleri, mitojen aktive protein kinaz sinyal
proteinleri (MAPK) ve fosfotidilinositol 3-kinaz aktivasyon yolu devreye girer.

b JAK2 V617F ve JAK2 Ekson 12 mutant kinazlar sitokin reseptérlerine badlanir ve ligand olmadan fosforile olurlar
sonugta sinyal yolllari aktive olur.

c Tersine MPLW515L/K mutant trombopoetin reseptorleri trombopoetin olmadan vahsi tip JAK2'yi fosforile
edebilirler ve sonug olarak JAK2 sinyal yollari aktive olur. JAK2 sinyal sisteminin negatif regulasyonu normalde
sitokin supressor sinyal (SOCS) proteinleri ile olur, (6zellikle SOCS1 ve SOCS3); son verilere gére JAK2 617F alleli
SOCS3’ln negatif etkisinden kagabilmektedir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda PV’li hastalarin ortalama % 97’sinde, ET’li hastalarin %
57’sinde, IMF’li hastalarin %50 sinde bu mutasyon saptanmistir (18). Ayrica atipik
miyeloproliferatif hastaliklarda, miyelodisplastik sendromda ve eritrolosemide de bu tespit
edilmistir. Bu nedenle giiniimiizde bu mutasyon kronik miyeloid 16semide tanida kullanilmakta
olan BCR-ABL translokasyonu gibi spesifik bir belirteg degildir. Ancak yine de
miyeloproliferatif hastaliklarda, o6zellikle PV’de tanisal algoritma igerisinde yer almaya
baslamistir.

JAK2 negatif PV ve idiopatik eritrositozlu hastalarda JAK2 geninin ekson 12 bolgesinde
4 farkli mutasyon saptanmistir. ET’de ise saptanmamistir. Ekson 12’ye sahip hastalarda
genellikle eritroid seri artis1 diger serilere gore daha baskin, eritropoetin diizeyi daha diisiik ve
kemik iliginde izole eritroid seri artis1 oldugu goriilmektedir. Bir calismada PV ve idiopatik
eritrositozlu JAK?2 mutasyonu negatif 20 hastanin 4’linde ekson 12 mutasyonu tespit edilmis ve
bu hastalarda yas, cinsiyet, 16kosit sayist arasinda bir fark bulunmamis, hemoglobin diizeyinde
artis, trombosit diizeyinde ise diislis saptanmigtir. Bu hastalarda tromboz gelisimi veya
miyelofibrotik transformasyon agisindan ise JAK2 mutasyonu olan hastalara gore farklilik
saptanmamugtir (20). Miyeloproliferatif hastaliklarda tanimlanan diger bir mutasyon ise MPL
mutasyonudur (MPLWS515L). MPL trombopoetinin jukstamembran bolgesinde, IMF ve nadiren
de ET’de tanimlanan bir mutasyon olup PV’de tanimlanmamuistir. (22). IMF hastalarinda % 5
siklikta saptanan bu mutasyonun pozitif oldugu IMF hastalar1 JAK2 V617F mutasyonu olan ve
olmayan IMF hastalarina gore tani sirasinda daha diisitk Hb diizeyi ve daha fazla transflizyon
ihtiyaci oldugu rapor edilmistir. ET hastalarinda % 1 gibi ¢ok az siklikta izlenen bu mutasyonun

klinik 6nemi net olarak belli degildir (23).

JAK2 mutasyonuna sahip olan kisilerde digerlerine gore daha yiiksek hemoglobin, 16kosit

diizeyleri ve daha fazla artmis kemik iligi selliileritesi oldugu rapor edilmistir. (23). Bazi
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calismalarda JAK2 mutasyonu pozitif ET hastalarinda artmis tromboz riski oldugu (19, 25, 26,
27) bazilarinda da olmadig1 (28, 29, 30) gosterilmistir Kronik MPH’da 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan trombozun nétrofil aktivasyonu, ndtrofil trombosit kompleksleriyle iligkili
oldugu gosterilmistir (26, 32, 33, 34, 35). JAK2 mutasyonunun trombosit-ndtrofil agregatlarinin
olusumu i¢in uygun protrombotik bir durum olusturdugu rapor edilmistir (26). Bu durumun da
trombozu engellemede hidroksiiirenin anagrelide gore neden daha fazla etkili oldugunu
aciklayabilecegini belirten ¢galismalar mevcuttur (31, 35).

ET hastalarinda yapilan yeni bir c¢alismada JAK2 mutasyonu varliginin arteriyel
trombozlarla degil vendz trombozlarla iliskili oldugu bulunmustur (31). Baska bir ¢calismada ise
397 PV hastasinda tromboz riskinin mutasyon profili ile (vahsi tip, heterozigot, homozigot)
iliskili olmadig bildirilmistir. Primignani ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada ekstrahepatik
portal ven trombozu olan 73 hastanin % 35’inde, Budd Chiari Sendromu olan 20 hastanin %
40°mda JAK2 V617F saptanmustir (36). Patel ve arkadaslar idiopatik Budd Chiari Sendromlu
hastalarin % 58’inde bu mutasyonu bulmuslardir (37). Normal veya diisiik kan degerleri olan
splanknik ven trombozlu hastalarin % 38-42.8’inde yine JAK2 V617F mutasyonu gosterilmistir
(38). Portal ven trombozu olan hastalarin % 18-37’sinde JAK2 V617F bulunmustur (38).
Yapilan diger bir ¢calismada ise nedeni agiklanamayan portal veya hepatik ven trombozlu 19
hastanin 14’iinde (% 74) JAK2 mutasyonu saptanmis ve bu hastalarda latent miyeloproliferatif
hastaliklarin tanisinda JAK2 mutasyonunun degerli olacagi belirtilmistir (39). Ancak yine de
arteriyel ve vendz trombozlarla JAK2 mutasyon arasindaki iliskiyi dogrulayacak c¢aligmalara
ihtiyag vardir. Ayrica ET hastalarinda mutasyon siddeti ile tromboz riski ve diger hastalik
komplikasyonlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi de 6nemlidir.

Bir ¢alismada ET’li hastalardan JAK2 mutasyonu tasiyanlarda PV’ye benzer olarak Hb,
notrofil sayilarinda, kemik iligi eritropoez ve graniilopoezinde daha fazla artis, daha fazla vendz
tromboz, daha diisiik serum eritropoetin diizeyi, daha diisiikk ferritin ve daha fazla polisitemik
transformasyon oldugu gosterilmistir (31).

Ayrica JAK2 mutasyonu tagiyan ET hastalarinda trombosit sayisinin daha diisiik
oldugunu ve daha diisiik dozlarda hidroksiiire tedavisi ile trombosit sayisimin kontrol edilebildigi
bildirilmistir. Campbell ve arkadaslarinin hipotezine gore JAK2 pozitif ET, PV ile birgok
fenotipik benzerlik gostermekte olup bu hastaliklar ayrt olarak degil birbirinin devami olarak

degerlendirilmelidir (20).
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Diger bir ¢galismada PV hastalarinda JAK2 homozigot mutant olan hastalarda daha yiiksek
Hb, notrofil degerleri olup, kasintiya, kemik iliginde fibrozise daha fazla eglilimli olduklart rapor
edilmistir. Ancak mutasyonu olmayanlar, heterozigot olanlar ve homozigot olanlar arasinda
tromboz ve kanama siklig1, sitogenetik anomaliler, miyelofibrozise ve akut 16semiye doniisiim
siklig1 benzer bulunmustur (40). Son yapilan ¢alismalardan birinde ise mutasyonun siddetinin
artis1 ile tromboz riskinin artis1 kadar l10kositozda ve splenomegali sikliginda artis oldugu
bulunmustur (41).

PV hastalarinda jeneralize kasmtinin JAK2 mutasyonu homozigot olanlarda
heterozigotlara veya mutasyon negatif olanlara goére daha sik oldugu gosterilmistir (40, 41).

JAK2 mutasyonu ile sekonder neoplazi riski iligkisini inceleyen ¢aligmalara da ihtiyag
vardir. Bununla ilgili retrospektif ¢alismalarda elde edilmis az veri bulunmaktadir. Kraloyics ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada JAK2 mutasyonu pozitif MPH’si olan 244 hastada akut
16semiye doniisiim acisindan bir iliski saptanmamustir (18). Jelinek ve arkadaslari IMF ve PV
hastalarinda gelisen sekonder AML’de JAK2 mutasyonu insidansinin diisiik oldugunu
gostermislerdir (42). Tefferi ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada 63 PV hastasinda
JAK2 mutasyonunun klinik etkileri incelenmis ve mutasyon pozitif ve negatif hastalar arasinda
klinik fenotip olarak fark bulunamamis ancak mutasyonu homozigot ve heterozigot olanlarin
arasinda bazi farklar goriilmiistiir. Homozigot mutasyonu olanlarda daha yiliksek Hb degerleri ve
daha fazla oranda fibrozis transformasyonu izlenmistir (40).

IMF’de ise JAK2 mutasyonunun varliginin yliksek 10kosit sayisi, kotii prognoz ve agressif
hastalik agisindan iligkili gibi goziikmektedir (43).

Yine de BCR-ABL negatif MPH’da JAK2 mutasyonu arastirilmasi tanisal ve prognostik
olarak yararli gozilkmektedir. Bu mutasyonun kullanimimin klinik degeri ve yarari yapilacak
prospektif ¢calismalarla daha net bilinecektir.

Biz bu ¢alismada hastanemizde PV, ET ve IMF tanis1 almis hasta populasyonunda JAK 2
mutasyon sikligini, hastaliklara gore dagilimimi ve klinik ve laboratuvar bulgularla olan iliskisini

arastirmay1 planladik.
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3. HASTALAR VE YONTEM

MPH tanisi ile takip edilen veya tani konulma asamasinda olan 28 PV, 29 ET ve 8 IMF

hastasindan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra EDTA’I1 periferik kan 6meklerinden

High Pure DNA Isolation Kit (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Almanya)

kullanilarak “spin colon” ydntemi ile genomik DNA izolasyonu gergeklestirildi. Islem sirasinda

asagidaki basamaklar uygulandi.

DNA Eldesi

1.

Antikoagiilanli (EDTA) periferik kan 6rneginden her hasta igin 500 pl alinarak 1.5 ml’lik
tip icerisinde 200 ul “Binding Buffer” ve 30 ul “Proteinase K” ile pipetaj yapilarak
karistirtldi.

Ependorf'tiip su banyosunda 70 °C’ de 10 dk inkiibe edildi.

. Inkiibasyon siiresi sonunda ependorf tiip igerisine 100 pl “isopropanol” eklenerek

vortekslendi ve tiipiin i¢indeki 6mek spin kolona pipetlendi.1 dk 8000*g santrifiij edildi.
Alttaki toplama tiipii atildi ve yeni tiip kondu.

Tiipe 500 pl “Inhibition Removal Buffer” eklenerek 1 dk 8000*g santrifiij edilidi. Alttaki
toplama tiipii atild1 ve yeni tiip kondu.

. 500 pl “Wash Buffer” kondu ve 1 dk 8000*g santrifiij edildi. Alttaki toplama tiipii atild1

ve yeni tiip kondu.

. Tekrar 500 ul “Wash Buffer” konarak 1 dk 8000*g de santriflij edildi. Alttaki toplama

tiipti at1ld1 ve yeni tiip kondu.

Spin kolonun igindeki siiziilen kisim yeni ependorfun icine alindu.

70 °C’ deki “Elution Buffer” ¢ikarilarak 200 pl spin kolona eklendi. Tiip 8000*g de 1
dakika santrifiij edildi.

Spin kolon atilarak ependorf igerisindeki genomik DNA 6rnegi konsantrasyonu 6l¢iilerek

-20 °C’ de kullanilana kadar saklandi.

V617F Nokta Mutasyonunun Saptanmasi

JAK2 geni V617F nokta mutasyonunun saptanmasi i¢cin “LightCycler FastStart DNA Master

Hybridization Probe” (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Almanya) kit igerigi ve

reaksiyona 6zgii dilue edilmis primer-prob set ile Tablo 3.1.°de belirtilen miktarlarda kullanilarak
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hazirlanan PCR karigima DNA 6rnekleri eklendi.

Tablo 3.1. DNA 6rneklerinin eklendigi karisimin igerigi

Malzeme Tek reaksiyon i¢in gerekli hacim, pl
PCR grade distile su 6.6

Mg soliisyonu 24

Reagent miks (parametreye 6zgii Primer probe seti) 4.0

Faststart enzim (1 nolu tiip) 2.0

Genomik DNA 5

Toplam hacim 20

Kit igeriginde bulunan konrol DNA (homozigot mutant, heterozigot ve yaban tip), negatif kontrol

ve genomik DNA oOrneklerinin herbiri i¢in ayr1 ayrt hazirlanan PZR karigimi kapillerlere

aktarilarak Light Cycler 2.0 (Roche, Isvicre) cihazinda gercek zamanli PZR gerceklestirildi.

Gergek zamanli PZR i¢in uygulanan program;

Ornegin denatiirasyonu ve enzim aktivasyonu

Hedef DNA’nm PCR amplifikasyonu (siklus)

Hedef DNA kaynakli PCR {iriiniinii belirleyen “melting curve”

Sogutma olmak iizere 4 basamaktan olugsmaktadir. Ayrintilar ve amplifikasyon sicakliklari

Tablo 3.2°de verilmistir.

Analizler LightCycler2.0 analiz programi kullanilarak yapildi. Uretici firmanin Onerileri

dogrultusunda Tm dereceleri mutant dizi i¢in 53 °C ve “wildtype” (dogal tip) dizi igin 62 °C

olarak belirlenerek olusturulan “Melting Curve” lere gore genotip belirlendi. Buna gore

sadece 62 °C’de pik oldugunda “wildtype”, sadece 53 °C’ de pik oldugunda homozigot

mutant ve her iki Tm” de pik oldugunda da heterozigot olarak kabul edildi.
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Tablo 3.2. JAK2 V617F Mutasyonu I¢in Reaksiyon Asamalar1 ve Amplifikasyon Sicakliklari

Parametre Denaturasyon DNA amplifikasyonu “Melting” Sogutma
Analiz modu - Kantifikasyon “Melting Curve” -
Dongii sayisi 1 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 2 3 1
Hedef ("C) 95 95 53 72 95 40 85 40
Siire[sa:dk:s

I 00:10:00 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:20 | 00:00:20 | 00:00:30 | 00:00:00 | 00:00:30
n
Yiikselme
hizi 20 20 20 20 20 20 0.5 20
(Crs)
Kazanim

- - Tek - - - Siirekli -

modu

Hastalarin demografik ve hastalikla ilgili verilerinden rakamsal olanlar ortalama+standart
sapma, kategorik olanlar yiizde oran seklinde ifade edildi. JAK2 mutasyonu ile Hb, hematokrit,
trombosit ve lokosit sayisi, ferritin, LDH ve eritropoetin diizeyi, cinsiyet, splenomegali,
konstitiisyonel semptomlar, kasinti, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi, tromboz,
kanama, sitorediiktif tedavi ihtiyaci iliskisi tek degiskenli (univariate) analizle belirlenmeye
calisildi. Tek degiskenli analizler Ki-kare testi ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 10
for Windows” (Statistical Package for the Social Sciences 10) (SPSS Inc. Chicago, A.B.D)
programi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta sayisi:
Boliimiimiizee takip edilen kesin tanili toplam 65 PV, ET ve IMF hastas1 ¢alismaya alind1.

4.2. Demografik Ozellikler
4.2.1. Yas

Calismadaki hastalarin yas ortalamasi 64.02+12.42 idi (Sekil 4.4.1.1).

14

124

104

Std. Dev = 12,42
Mean = 64,0
N =60,00

250 350 450 550 650 750 850
300 400 500 600 700 80,0

YAP

Sekil 4.1.1. Hastalarin yas dagilimi

4.2.2.Cinsiyet
Toplam 65 hastanin 41’1 (% 63) kadin, 24’1 (% 37) erkekti.

4.2.3. Hastalarin tanilara gore dagilimi

Hastalarin 28’inde (%43,1) PV, 29’unda ET (%44,6) , 8’inde ise (%12,3) IMF tanisi1 vardi.



Tablo 4.2.3.1. Tanilara gore hasta dagilimi

Hasta
Tam Sayisi Yiizde
PV 28 43.1
ET 29 44.6
IMF 8 12,3
Toplam 65 100

4.2.4. JAK2 mutasyonunun tanilara gore dagilimi
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PV hastalarmin 25’inde (% 89,3) JAK2 mutasyonu pozitif, 3’tinde (% 10,7) negatif, ET

hastalarinin 18’inde (% 62,1) pozitif, 11’inde (% 37,9) negatif, IMF hastalarinin 2’sinde (% 25)
pozitif, 6’sinda (% 75) ise negatifti (Tablo 4.3.3.1).

Tablo 4.2.4.1. JAK2 mutasyonunun tanilara gére dagilimi

JAK2 MUTASYONU
VAR YOK
TOPLAM
(say1/%) (say1/%)
PV 25 (% 89,3) 3 (% 10,7) 28 (% 100)
ET 18 (% 62,1) | 11(%37,9) | 29 (% 100)
IMF 2 (% 25) 6 (% 75) 8 (% 100)

4.3. PV hastalarinda JAK2 mutasyonunun klinik ve laboratuvar bulgularla iliskisi

Yirmi sekiz PV hastasindan JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar cinsiyet, tromboz varligi,

konstitiisyonel semptomlar (halsizlik, ates, gece terlemesi, kilo kaybmdan herhangi birinin

varligl), kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve

sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda bu

acilardan fark bulunamadi (Tablo 4.3.1).



Tablo 4.3.1 PV hastalarinda JAK2 mutasyonunun klinik bulgularla iliskisi
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Jak2 Mutasyonu
N Var (sayv%) Yok (sayr/%) v p

Cinsiyet
Kadmn 17 (% 100) 15 (% 88,2) 2 (% 11,8) 0,50 0,880
Erkek 11 (% 100) 10 (% 90,9) 1(%9,1)
Tromboz
*Var 13 (% 100) 12 (% 92.3) 1 (% 7,7)
Yok 15 (% 100) 13 (% 86,7) 2 (% 13,3) 0,232 0,630
Konstitiisyonel
Semptomlar
Var 15 (% 100) 13 (% 86,7) 2 (% 13,3) 0232 0,630
Yok 13 (% 100) 12 (% 92,3) 1 (% 7,7)
Kasinti
Var 3 (% 100) 3 (% 100) 0283
Yok 25 (% 100) 22 (% 88) 3 (% 12) 0,595
Hemoraji
#Var

2 (% 100) 2 (% 100)
Yok 26 (% 100) 23 (% 88.5) 3 (% 11,5) 0,258 0,611
Splenomegali
Var

11 (% 100) 10 (% 90,9) 1(%9,1) 0,823
Yok 0,050

17 (% 100) 15 (% 88.2) 2 (% 11,8)
Kemik iligi
fibrozisi
Var 3 (% 100) 3 (% 100) 0,527 0,468
Yok 13 (% 100) 11 (% 84,6) 2 (% 154)
Kemik iligi selliileritesi
Hiperselliiler 16 (% 100) 14 (% 87.5) 2 (% 12,5)
Normoselliiler 2 (% 100) 2 (% 100) 0,281 0,596
Sitorediiktif tedavi
ihtiyac
¥Var 22 (% 100) 20 (% 90,9) 2(%9,1) 0,201 .
Yok 6 (% 100) 5(%83,3) 1 (% 16,7)
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*7 hastada iskemik serebrovaskiiler olay, 1 hastada transient iskemik atak, 2 hastada superior mezenterik ven
trombozu, 1 hastada akut myokard enfarktiisii, 1 hastada koroner stent trombozu, 1 hastada periferik arter stenozu
#1 hastada gastrointestinal kanama, 1 hastada subaraknoid kanama

¥19 hastada sadece hidroksiiire, 2 hastada hidroksiiire ve anagrelid, 1 hastada hidroksiiire ve interferon

Hastalar tan1 sirasindaki Hb diizeyi, hematokrit yiizdesi, 16kosit sayisi, LDH diizeyi, EPO diizeyi,
iirik asit diizeyi ve ferritin diizeyi agisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar

arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.3.2).

Tablo 4.3.2. PV hastalarinda JAK2 mutasyonunun laboratuvar bulgularla iliskisi

JAK2 Mutasyonu
Var Yok
(ortalama) (ortalama) P

Hemoglobin (g/dl) 16,34 17,76 0,280
Hematokrit (%) 49,12 52,73 0,364
Lokosit (/mm”) 11627,6 13100 0,205
Trombosit (/fmm®) | 562640,78 352333,33 0,057
LDH (IU/L) 305,15 247 0,528
Eritropoetin

3,93 4,82 0,586
(U/L)
Urik asit (mg/dl) 5,72 5,40 0,786
Ferritin (ng/ml) 43,19 109,50 0,218

PV hastalarindan 11°i arteriyel, 2’si ise vendz tromboz geg¢irmisti. JAK2 mutasyonu olanlarda

arteriyel tromboz vendz tromboz siklig1 agisindan fark bulunamadi. (Tablo 4.3.3)
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Tablo 4.3.3. PV hastalarinda JAK2 mutasyonunun arteriyel ve vendz trombozlarla iliskisi

JAK2 Mutasyonu p
Var Yok
Toplam
(say1/%) (sayr/%)

Arteriyel tromboz

11 (% 100)

11 (% 100)

Venoz tromboz

1 (% 50)

1 (% 50)

2 (% 100)

0,098

Hastalardan JAK2 mutasyonu homozigot olan ve heterozigot olanlar cinsiyet, tromboz varlig1,
konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi
selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci acisindan karsilastirildiginda JAK2 homozigot ve

heterozigot olanlar arasinda anlaml fark bulunamadi (Tablo 4.3.4).
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Tablo 4.3.4. PV hastalarinda JAK2 mutasyonunu heterozigot ve homozigotlugunun klinik

bulgularla iliskisi
JAK2 Mutasyonu
Homozigot Heterozigot
n XZ p
(sayr/%) (sayr/%)
Tromboz
Var 12 (% 100 1(% 9,3 11 (% 91,7
oy 053 oty 1,128 0,288
Yok 13 (% 100) 13 (% 100)
Konstitiisyonel
Semptomlar 12 (%100) 1(% 7,7) 11 (% 92,3)
Var 11(%100) 11(%100)
Yok 0,962 0,327
0
Kasmt1
Var 3 (% 100) 3 (% 100)
Yok 22 (% 100) 21 (% 95,5) 1 (% 4,5) 0,142 0,706
Hemoraji
Var 2 (% 100)
2 (% 100)
Yok 22 (% 95,7)
23 (% 100) 1(% 4,3) 0,091 0,763
Splenomegali
Var 10 (% 100) 1 (% 10) 9 (% 90)
Yok ° ’ ° 1,562 0211
15(%100) 15(%100)
Kemik iligi fibrozisi
Var 3 (% 100) 3 (% 100)
0,294 0,588
Yok 11 (% 100) 1(%9,1) 10 (% 90,9)
Kemik iligi selliileritesi
Hiperselliiler 14 (% 100) 1(%9,1) 13 (% 92,9) 0.152
Normoselliiler 2 (% 100) 2 (% 100) ’
0,696
Sitorediiktif tedavi
ihtiyaci
v 20 (% 100) 1 (% 5) 19 (% 95)
ar
Yok 5 (% 100) 5 (% 100) 0,260 0,610
0

4.4. ET hastalarinda JAK2 mutasyonu ve klinik ve laboratuvar bulgularla iliskisi

Yirmi sekiz ET hastasindan JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar cinsiyet, tromboz varligi,

konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi
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selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve

olmayanlar arasinda bu agilardan fark bulunamadi (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. ET hastalarinda JAK2 mutasyonunun klinik bulgularla iliskisi

JAK?2 mutasyonu
Var Yok
n e p

(say/%) (sayr/%)
Cinsiyet
Kadmn 20 (% 100) 13 (% 65) 7 (% 35) 0,235 0,628
Erkek 9 (% 100) 5 (% 55,6) 4(% 44.4)
Tromboz
*Var 9 (% 100) 5 (% 55,6) 4 (% 44.4)
Yok 20 (%100) 13 (% 65) 7 (% 35) - —
Konstitiisyonel
Semptomlar
Var 12 (% 100) 9(% 75) 3 (% 25)
Yok 17 (% 100) 9 (% 58,9) 8 (% 47,1) 1,454 0,228
Kasmt1
Var 1 (% 100) 1 (% 100)
Yok 28 (% 100) 18 (% 64,3) 10 (% 35,7)

1,695 0,193

Hemoraji
Var 2 (% 100) 1 (% 50) 1 (% 50)
Yok 27 (% 100) 17 (% 63) 10 (% 37) 0,133 0,715
Splenomegali
Var 10 (% 100) 6 (% 60) 4 (% 40)
Yok 19 (% 100) 12 (% 63,2) 7 (% 36,8) 0,028 0,868
Kemik iligi fibrozisi
Var 7 (% 100) 3(% 42,9) 4 (% 57,1)
Yok 13(% 100) 8(% 61,5) 5(% 38,5) 0,382 L2
Kemik iligi selliileritesi
Hiperselliiler 19 (% 100) 10 (% 52,6) 9 (% 47,4)
Normoselliiler 2 (% 100) 1 (% 50) 1 (% 50) 0,005 0,943
Sitorediiktif tedavi ihtiyaci
Var 24 (% 100) 14 (% 58,3) 10 (% 41,7) 0,825
Yok 5 (% 100) 4 (% 80) 1 (% 20) 1o

*Yedi hastada iskemik serebrovaskiiler olay, 1 hastada periferik arter stenozu, 1 hastada splenik ven trombozu
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Hastalar yas, tani sirasindaki Hb diizeyi, hematokrit yiizdesi, 16kosit sayisi, LDH diizeyi, EPO
diizeyi, tirik asit diizeyi ve ferritin diizeyi acisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve

olmayanlar arasinda anlaml fark bulunamadi (Tablo 4.4.2).

Tablo 4.4.2. ET hastalarinda JAK2 mutasyonunun laboratuvar bulgularla iligkisi

JAK2 Mutasyonu
Var Yok
(ortalama) | (ortalama) P
Yas 65,67 63,09 0,634
Hemoglobin (g/dl) 12.87 13,08 0,744
3 ()
Hematokrit (%) 38.47 39,17 0,705
- . 3
Lokosit (/mm”) 13003,89 9033,64 0,85
. 3
Trombosit (/mm") 870666,67 880090,91 0,945
LDH (IU/L) 301,35 281,73 0,660
Eritropoetin
7,14 8,00 0,820
(U/L)
Urik asit (mg/dl) 553 491 0,473
Ferritin (ng/ml) 7530 73,60 0,963

Hastalarin 8’1 arteriyel tromboz, 1’i vendz tromboz geg¢irmisti. JAK2 mutasyonu olanlar ve

olmayanlar arasinda arteriyel ve vendz tromboz yoniinden bir fark bulunamadi (Tablo 4.4.3).
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Tablo 4.4.3. ET hastalarinda JAK2 mutasyonunun arteriyel ve vendz trombozlarla iligkisi

JAK2 Mutasyonu p
Var Yok Toplam
(say1/%) (sayr/%)
Arteriyel tromboz 0,343

4 (% 50) 4 (% 50) 8 (% 100)

Venoz tromboz 1 (%100) 1 (%100)

Hastalardan JAK2 mutasyonu homozigot olan ve heterozigot olanlar tromboz varligi,
konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi
selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci acisindan karsilastirildiginda JAK2 homozigot ve

heterozigot olanlar arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.4.4).
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Tablo 4.4.4. ET hastalarinda JAK2 mutasyonunu heterozigot ve homozigotlugunun klinik

bulgularla iligkisi
JAK2 Mutasyonu
Homozigot Heterozigot
n XZ P
(sayv/%) (sayr/%)
Cinsiyet
Kadn 13 (% 100) 13 (% 100)
) . ) 2,753 0,097
Erkek 5 (% 100) 1(% 20) 4 (% 80)
Tromboz
Var 5 (% 100) 5 (% 100) 0.407
Yok 13 (% 100 1(% 7,7 12 (% 92,3 ’
(% 100) (% 7,7) (% 92,3) 0,523
Konstitiisyonel
Semptomlar
Var 9 (% 100) 1(% 11,1) 8 (% 88.,9)
1,059 0,303
Yok 9 (% 100) 9 (% 100)
Kasmt1
Var
Yok 18 (% 100) 1 (% 5,6) 17 (% 94,4)
Hemoraji
Var 1 (% 100) 1 (% 100)
Yok 17 (% 100) 1(% 5,9) 16 (% 94,1) 0,062 0,803
Splenomegali
Var
6 (% 100) 1 (% 16,7) 5 (% 83,3)
Yok 2,118 0,146
12 (% 100) 12 (% 100)
Kemik iligi fibrozisi
Var 3 (% 100) 1(% 33,3) 2 (% 66,7)
2,933 0,087
Yok 8 (% 100) 8 (% 100)
Kemik iligi selliileritesi
Hiperselliiler
N il 10 (% 100) 1(% 10) 9 (% 90)
ormoselliiler
1 (% 100) 1 (% 100) 0,110 0,740
Sitorediiktif tedavi
ihtiyaci
Var 14 (% 100) 14 (% 100)
3,706 0,054
Yok 4 (%100) 1(% 25) 3 (% 75)
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4.5. IMF hastalarinda JAK2 mutasyonu ve klinik ve laboratuvar bulgularla iliskisi
Sekiz IMF hastasindan JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar cinsiyet, tromboz
varligi,konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi selliileritesi ve
sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan incelendi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda
bu agilardan fark bulunamadi (Tablo 4.5.1).

Tablo 4.5.1. IMF hastalarinda JAK2 mutasyonunun klinik bulgularla iliskisi

JAK2 Mutasyonu
n Var (say/%) Yok (say1/%) e P
Cinsiyet
Kadin 3 (% 100) 3 (% 100)
1,600 0,206
Erkek 5 (% 100) 2 (% 40) 3 (% 60)
Tromboz
*Var 1 (% 100) 1 (% 100)
0,381 0,537
Yok 7 (% 100) 2 (% 28,6) 5% 71,4)
Konstitiisyonel Semptomlar
Var 7 (% 100)
5% 71,4)
Yok 1 (% 100) 2(% 28.6) 0,381 0,537
1 (% 100)
Kasmt1
Var
Yok 8 (% 100) 2 (% 25) 6 (% 75)
Hemoraji
Var 7 (% 100)
5% 71,4)
Yok 1 (% 100) 2 (% 28,6) 0,381 0,537
1 (% 100)
Splenomegali
Var 7 (% 100) 5% 71,4)
Yok 1 (% 100 2 (% 28,6 1 (% 100 0,381 0,537
( ) (% 28,6) ( ) ) )
Kemik iligi selliileritesi
Hiperselliiler 8 (% 100 6 (% 75
P o) G 0,889 0,346
Normoselliiler 2 (% 100) 2 (% 25) 2 (% 100)
Sitorediiktif tedavi ihtiyaci
Var 5 (% 100) 1 (% 20) 4 (% 780) bR 0,673
Yok 3 (% 100) 1(% 33,3) 2 (% 66,7) ’

*Portal ven trombozu
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Hastalar tan1 sirasindaki hemoglobin diizeyi, hematokrit yiizdesi, 10kosit sayisi, LDH
diizeyi, eritropoetin diizeyi, iirik asit diizeyi ve ferritin diizeyi agisindan incelendiginde JAK2
mutasyonu olan hastalarin hematokrit diizeyleri olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek bulundu,

diger parametreler agisindan anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.5.2).

Tablo 4.5.2. IMF hastalarinda JAK2 mutasyonunun laboratuvar bulgularla iliskisi

JAK2 Mutasyonu
Var Yok
(ortalama) (ortalama) P
Hemoglobin (g/dl) 12,5 8,85 0,157
Hematokrit(%) 38,7 25,65 0,031
Lékosit (/mm?) 30550 8275 0,019
Trombosit (/mm”) 440000 407966 0,911
LDH (IU/ml) 321 377 0,702
Urik asit(mg/dl) 6,1 7,1 0,768
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5. TARTISMA

Bu calisma ile Baskent Universitesi Eriskin Hastanesi’nde PV, ET ve IMF tanisi ile izlenen veya
yeni tani alan hastalarda JAK2 mutasyonunun sikligi, klinik ve laboratuvar bulgulart ile
iliskisinin arastirilmasi amaglandi. Bu ¢aligsma retrospektif bir analizdir. Hasta sayisinin literatiire
gore az olmasi ¢alisma i¢in olumsuz bir faktordiir.

Miyeloproliferatif hastaliklarin goriilme siklig1 yasla beraber artmakta olup median yas1
60°dir (14). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak yas ortalamasi 64.02+12.42 idi. Calismaya
katilan hastalarin yas aralig1 19-87 idi.

JAK2 mutasyonu PV’li hastalarin ortalama % 97’sinde, ET’li hastalarin % 57’sinde,
IMF’li hastalarin % 50’sinde saptanmistir (18). Calismamizda ise PV hastalarinin % 89,3’linde,
ET hastalarinin % 62,1’inde, IMF hastalarinin % 25’inde pozitif bulunmustur. Bu oranlar benzer
niteliktedir.

PV hastalarinda JAK2 mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz vendz tromboz sikligi
acisindan fark bulunmadi. JAK2 mutasyonu ve PV hastalarinda tromboz iliskisini inceleyen

calismalarda arteriyel ve vendz trombozlar yoniinden yeterli veri yoktur (27, 32, 44).

JAK2 V617F mutasyonu homozigotlugu PV hastalarinda ET hastalarina gore daha sik
izlenmektedir. PV hastalarinda mutasyonun homozigotluk orani yaklasik % 30 olup bu durum
mutasyonun daha ¢ok polisitemik fenotiple ilgili oldugunu disiindirmektedir (45). PV
hastalarinda JAK2 mutasyonu homozigot olan ve heterozigot olanlar arasinda hemoglobin
diizeyi, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, kasinti, miyelofibrozise ve akut losemiye doniisiim,
kanama, tromboz sikligini karsilastiran 63 hastalik bir ¢aligmada homozigot mutasyonu
olanlarda tan1 sirasinda daha yiliksek Hb diizeyi, daha sik kasinti1 ve daha fazla miyelofibrozise
doniisiim izlenmistir. Tromboz ve kanama sikligi, miyelofibrozise ve akut 16semiye doniisiim
acisindan JAK2 homozigot ve heterozigot olanlar arasinda anlamli fark bulunamamistir (39).
Calismamizda ise PV hastalarinda JAK2 mutasyonu homozigotlugu oran1 % 9.1 olup
beklenenden azdi. Bu hastalar mutasyon heterozigot olanlar ile tromboz varligi, konstitiisyonel
semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve
sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda ise anlamli fark bulunmadi.

Yiiz elli ET hastasinda yapilan bir ¢aligmada mutasyonu olan hastalarda tani sirasinda

daha yiiksek median yas, daha yiiksek 16kosit sayis1 ve trombosit sayis1 ve PV’ye daha siklikla
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doniisiim oldugu rapor edilmistir. Hastalar arasinda trombosit sayisi, splenomegali, sitogenetik
anomaliler, vazomotor semptomlar, tromboz ve hemoraji sikligi, sitorediiktif tedavi ihtiyact ve
median yasam siiresi agisindan belirgin bir farklilik bulunamamistir (46). Sekiz yiiz alt1 ET
hastasinin alindig1 prospektif bir ¢alismada ise mutasyonu pozitif olan hastalarda daha yiiksek
Hb, 16kosit, kemik iliginde artmis eritropoez ve graniilopoez, daha fazla venoz tromboz ve daha
fazla polisitemik transformasyon, daha diisiik eritropoetin ve ferritin diizeyi oldugu bulunmustur.
Ayrica bu calismada mutasyonu olan hastalarin olmayanlara gore hidroksiiire tedavisinden
anagrelide gore daha ¢ok fayda gordiikleri rapor edilmistir (20). Bizim ¢alismamizda ise ET
hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda tromboz varligi, konstitiisyonel
semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve
sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan fark bulunmadi. Ayrica yine bu hastalarda tani sirasindaki
Hb diizeyi, hematokrit yiizdesi, 16kosit sayisi, LDH diizeyi, EPO diizeyi, iirik asit diizeyi ve
ferritin diizeyi agisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda anlaml

fark bulunamadi.

ET hastalarinda yapilan bir ¢alismada JAK2 mutasyonu varliginin arteriyel trombozlarla
degil vendz trombozlarla iliskili oldugu bulunmustur (31). Calismamizda ise ET hastalarinda
JAK2 mutasyonu olanlar ve olmayanlar arasinda arteriyel ve vendz tromboz yoniinden bir fark
bulunmadi.

JAK2 mutasyonunun homozigotlugu ve heterozigotlugunu karsilastiran en genis calisma
olan GIMEMA MPD grubunun c¢aligmasmda 639 ET hastasinin % 40.2’sinde mutasyon negatif,
% 57.6’sinda heterozigot ve % 2.2’sinde homozigot bulunmus olup homozigot mutasyonu
olanlarda atmis eritropoez ve graniilopoez oldugu ancak digerlerine gore trombosit sayisinin daha
diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica homozigot mutasyonu olan hastalarda dalak biiyiikligliniin
daha fazla oldugu ve daha fazla sitorediiktif tedavi ihtiyaci oldugu bulunmustur. Ayrica
homozigot mutasyonu olan hastalarda digerlerine gore daha fazla trombotik olay gorildigu
bildirilmistir. Bu hastalarda tan1 sirasinda daha fazla arteriyel tromboz olup izlemde arteriyel ve
vendz trombozun esitlendigi belirtilmistir. Bu ¢alismada 323 PV hastasinin % 67.8’ine mutasyon
heterozigot, % 32.2’sinde homozigot bulunmus olup homozigot mutasyonu olan hastalarda
artmis eritropoez ve graniilopoez bulgulari, diger hastalara gore artmis dalak biiylikligi, daha
fazla sitorediiktif tedavi ihtiyaci, daha diisiik trombosit diizeyi ve daha fazla kasmti semptomu

oldugu bulunmustur. Bu hastalarda heterozigot mutasyonu olanlara gore tromboz siklig1
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yoniinden fark bulunmamistir (41). Calismamizda ise PV ve ET hastalarinda JAK2 mutasyonu
homozigot olan ve heterozigot olanlar tromboz varligi, konstitlisyonel semptomlar, kasinti,
hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi
ihtiyac1 agisindan karsilastirildiginda JAK2 homozigot ve heterozigot olanlar arasinda anlamli
fark bulunmada.

Yiiz elli iki IMF hastasini kapsayan bir ¢alismada JAK2 mutasyonu olan ve olmayan
hastalar karsilagtinldiginda yas, cinsiyet, Hb diizeyi, LDH diizeyi, trombosit sayis1 ve dalak
boyutu agisindan bir fark bulunamamis ancak mutasyon pozitif hastalarda anlamli olarak daha
yikksek 10kosit ve noétrofil sayisi oldugu saptanmistir. Ayrica mutasyonu olanlarda kan
transflizyonu sikliginin daha az oldugu ancak yasam siiresinin daha kisa oldugu rapor edilmistir
(47). Diger bir taraftan ise Tefferi ve arkadaslarinin yaptig1 117 IMF hastasini alan bir ¢alismada
V617F mutasyonunun yasam siiresi ve 10semik transformasyona doniisiim tizerine etkisi olmadigi
ancak mutasyonun tromboz Oykiisii ile iligkili oldugu rapor edilmistir (48). Barosi ve
arkadaglarinin yaptigi 304 IMF hastasin1 igeren bir ¢alismada ise JAK2 mutasyonu pozitifligi bu
hastalar iginde % 63.5 olup bu hastalarda daha yiiksek Hb, 16kosit ve trombosit sayisi ve ayrica
klinik bulgulardan daha fazla kasinti oldugu belirtilmistir (49). Calismamizda ise buna benzer
olarak sekiz IMF hastasinda JAK2 mutasyonu olan hastalarin hematokrit ylizdesi ve 16kosit sayisi
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Tani sirasindaki hemoglobin diizeyi, 16kosit
sayisi, LDH , eritropoetin, iirik asit ve ferritin diizeyi agisindan mutasyonu olan ve olmayanlar
arasinda fark bulunmadi. Ayrica ¢alismamizda IMF hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve
olmayanlar tromboz varligi, konstitlisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik
iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyact acisindan karsilastirildiginda bu agilardan fark
bulunamadi. Altt IMF hastasinda yapilan ve IMF hastalarinda JAK2 mutasyonu ve tromboz
iligkisini arastiran yakin tarihli bir ¢alismada ise JAK2 mutasyonu varligimin bu hastalarda
tromboz ile iliskisinin net olmadig1 rapor edilmistir (42).

JAK?2 ekson 12 mutasyonu PV hastalarinda % 3-4 oraninda rapor edilmistir. JAK2V617F
mutasyonu olmayan eritrositozlu 409 hastanin mutasyonu olan 719 PV hastasiyla karsilastirildigi
kapsamli bir ¢alismada daha onceki calismalara benzer olarak ekson 12 mutasyonu olanlarin
siklig1 % 3.7 bulunmus, bu hastalarin V617F mutasyonu olanlara gére daha geng yasta ve kadin
olma sikliginimn arttig1 goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda daha yiliksek hematokrit diizeyi, daha az

eritropoetin diizeyi oldugu, trombosit ve 16kosit sayisinin daha diisiik oldugu bulunmustur (21).
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Calismamiza alinan PV hastalarinin % 10,7’sinde V617F mutasyonu saptanmamis olup bu
hastalarin ekson 12 mutasyonu yoniinden incelenmeleri miimkiin olamadi. Bu g¢alismamizin

kisithiliklarindan biri oldu.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamast ileri olup ve ¢ogunlugunu kadmlar
olusturmaktadir.

JAK2 mutasyonu en sik PV hastalarinda, daha sonra ET ve IMF hastalarinda pozitif
bulunmustur. JAK2 mutasyonunun MPH’daki siklig1 literatiirle benzer olup mutasyonun
tanisal degeri bir kez daha dogrulanmustir.

PV hastalarnin JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olanlar1 arasinda cinsiyet,
konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik
iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan farklilik saptanmamustir.

PV hastalarinin JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olanlar1 arasinda yas, Hb diizeyi,
hematokrit yiizdesi, 10kosit sayisi, LDH, EPO, iirik asit ve ferritin diizeyi agisindan
farklilik saptanmamustir.

PV hastalarinda JAK2 mutasyonu olanlarda arteriyel ve tromboz vendz tromboz sikligi

acisindan fark bulunmamastir.

. PV hastalarinda JAK2 mutasyonu homozigot olan ve heterozigot olanlar cinsiyet, tromboz

varlig1, konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi,
kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda JAK2
homozigot ve heterozigot olanlar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

ET hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet, tromboz varligi,
konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, kemik
iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan fark bulunmamustir.

ET hastalarinda tan1 sirasindaki yas, Hb diizeyi, hematokrit yilizdesi, 16kosit sayisi, LDH,
EPO, iirik asit ve ferritin diizeyi agisindan incelendiginde JAK2 mutasyonu olan ve
olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

ET hastalarinda JAK2 mutasyonu olanlar ve olmayanlar arasinda arteriyel ve vendz
tromboz yoniinden bir fark bulunmamustir.

ET hastalarinda JAK2 mutasyonu homozigot olan ve heterozigot olanlar cinsiyet, tromboz
varlig1, konstitiisyonel semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi fibrozisi,
kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda JAK2

homozigot ve heterozigot olanlar arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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IMF hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar tromboz varligi, konstitiisyonel
semptomlar, kasinti, hemoraji, splenomegali, kemik iligi selliileritesi ve sitorediiktif tedavi
ihtiyact agisindan karsilastirildiginda JAK2 mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda bu
acilardan fark bulunmamastir.

IMF hastalarinda tan1 sirasindaki yas, hemoglobin diizeyi, hematokrit yilizdesi, 16kosit
sayisi, LDH, eritropoetin, {irik asit ve ferritin diizeyi acisindan incelendiginde JAK2
mutasyonu olan hastalarm hematokrit yiizdesi ve 16kosit sayisi olmayanlara gére anlaml
olarak yiiksek bulunmus, diger parametreler agisindan anlamli fark bulunmamastir.
Calismaya alinan hasta sayisindaki azlik, ekson 12 mutasyonunun ¢alisilamamasi
calismamizin kisithiliklar arasindadir.

Bu calismada ber-abl negatif MPH tanisi alan hastalarin JAK2 V617F mutasyonu varlig
yoniinden klinik ve laboratuvar bulgulart incelenmistir. JAK2 V617F mutasyonunun
MPH’in laboratuvar ve klinik 6zellikleri ile korelasyonu ve prognostik degeri ile ilgili

daha kapsamli, prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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