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OZET

Miyeloproliferatif Hastahklarda JAK2 Mutasyonu veKlinik Bulgular

Amag: JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile, BCR/ABL negatif kronik
miyeloproliferatif bozukluklarda (MPB) ve patogenezle ilgili bilgiler artmus, tam
algoritmalar1 gelismis ve tedavi icgin yeni secenekler ortaya gikmaya baslamistir. Y apilan
calisgmalarda mutasyon sikligi PV hastalari icin % 90-95, ET hastalar: i¢in % 50-70 ve
PMF hastalar1 igin % 40-50 oraninda saptanmistir. Giincel calismalar, tam yasi, tromboz
Oykusu ve l6kositoz varlig:r gibi risk faktorlerinin, kasinti ve organomegali gibi bazi
semptom ve bulgularin mutasyon mevcudiyeti ile iliskisine deginmektedir. Calismamizda
miyeloproliferatif bozukluklar nedeniyle izledigimiz hastalarda JAK2 V617F mutasyon
siklig1 ve klinik ve prognostik faktorlerle iligkisini arastirmay: amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 27 polisitemia vera (PV), 14 esansiyel trombositemi
(ET) ve 5 primer miyelofibrozis (PMF) hastasi olmak (izere toplam 46 hasta dahil edildi.
Ayrica, 32 saglikli kontrol ve 17 kronik miyeloid I6semi (KML) ve 1 de mast htcreli
[6semi (MHL) olgusu olmak Uzere, toplam 18 hastalikli kontrol eklendi. Bitun hasta ve
kontrollerin periferik kan granulositlerinde JAK2 V617F mutasyon analizi Real Time
(RT)-PCR (gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile yapildi.

Bulgular: JAK2 V617F mutasyonu PV grubunda % 92,6, ET grubunda % 42,9 ve
PMF grubunda % 80 oraminda pozitif bulunmugstur. Tim MPB gruplari incelendiginde,
JAK2 mutasyonu varligi ile, yas (p=0,022) ve trombosit sayisi (p=0,042) arasinda pozitif
bir korelasyon tespit edildi. PV ve ET gruplarindaki hastalar ele alindiginda JAK2
mutasyonu ile l6kositoz arasinda anlamlilik sinirinda iliskiye rastladik (p=0,06).

Sonug: JAK2 mutasyonu taramasi miyeloproliferatif hastaliklarin tamsinda standart
bir test olarak yerini almis olup anti-neoplastik tedavide potansiyel bir hedef
olusturmaktadir. MPB’lerde JAK2 mutasyonunu inceleyen calismamiz, bélgemizde bu
konuda yapilan ilk calismalardan olup, mutasyon siklig: literattr bilgileri ile uyumlu
bulunmustur.

Anahtar sozcukler: JAK2, miyeloproliferatif hastaliklar, klinik, prognoz

VIl



ABSTRACT

JAK 2 Mutation in Myeloproliferative Disorders and Clinical Features

Background and aims: The recent discovery of JAK2 V617F point mutation in
BCR/ABL negative chronic myeloproliferative disorders (MPD) has led to an increase in
the knowledge for pathogenetic mechanisms. New diagnostic algorithms are developed
for now and promising treatement alternatives are on the way. According to recent
studies the mutation is shared by 90-95% of PV, 50-70% of ET and 40-50% of PMF
patients. These studies are focused on clinical and prognostic factors such as age,
thrombosis, leucocytosis, pruritus, hepatomegaly, splenomegaly and their relations with
this mutation. In this study, we tried to point out the prevalence of JAK2 V617F in our
patients with myeloproliferative disorders and its significance for clinical and prognostic
factors.

Material and methods: 27 polycythemia vera (PV), 14 essential thombocytosis (ET)
and 5 primary myelofibrosis (PMF patients (total 46) were included in this study. The
number of heathy controls were 32. 17 patients with chronic myelogenous leukemia
(CML) an one patient with mast cell leukemia (MHL) were chosen as diseased control
group (total 18). JAK2 V617F mutation analysis was performed by Real Time-PCR with
the DNA samples extracted from periferal blood.

Results: JAK2 V617F positivity was 92.6% in PV, 42.9% in ET and 80% in PMF.
When all patients with MPD were taken to consideration, patients that are positive for
JAK2 mutation were older (p=0.022) and had higher platelet levels (p=0.042). JAK2
mutant PV and ET patients also showed higher leucocyte levels which was close to
significance (p=0.06).

Conclusion: JAK2 mutation has taken its place as a standard marker for MPD and has
a potential role in anti-neoplastic treatement. Our study about JAK2 mutation in MPD is
to be one of the first in our region. Prevalance of this mutation in our study is correlated
with the literature findings.

Keywords. JAK2, MPD, clinical, prognosis



1. GIRIS ve AMAC

Kronik miyeloproliferatif bozukluklar (MPB) icinde Kronik miyelositer [6semi
(KML), patogenezinde rol oynayan BCR/ABL fuizyonu ile digerlerinden ayrilir. Ailesel
olmayan, BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif hastaliklarin [polisitemia vera
(PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF)] patogenezi ise KML
kadar net degildir.

Son yillarda, JAK2 (Janus kinaz 2) exon 14 mutasyonunun kesfi ile, BCR/ABL
negatif kronik MPB’lerde patogenezle ilgili bilgiler artmus, tam algoritmalar: gelismis ve
tedavi icin yeni secenekler ortaya ¢ikmaya baslamistir. JAK2 geninde V617—F yer
degisimi sonrasi ortaya ¢ikan bu somatik mutasyon MPB’lerde hematopoetik oncil
hicrelerde biytme faktorlerine kars: asir1 bir hassasiyete neden olmaktadir.

Calismamizda BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif bozuklugu olan
hastalarimizda JAK2 V617F mutasyonu sikligini ve Kklinik prognostik faktorlerle
iliskisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Miyeloproliferatif Hastaliklara Genel Bakis
2.1.1. Miyeloproliferatif Hastaliklar

Hematopoetik pluripotent kok hiicre kendini yenileme ve farklilasma yetilerine
sahiptir. Efektif hematopoez icin blylme faktorleri ve reseptor etkilesimlerinin saglikl
oldugu bir mikrogevreye gereksinim vardir.

Hematolojik kdkenli malign hastaliklar hticre natiriine gore lenfoid ve miyeloid,
kemik iligindeki blast (immatir prekirsor hiicre) oranina gére akut ve kronik olmak
uzere simiflandirilir (Sekil 1). Ornegin kemik iliginde % 20'den fazla miyeloblast
izlenmesi durumunda akut miyeloblastik 16semiden (AML) bahsedilir. Kronik miyeloid
hastaliklar ise, dismiyelopoez sergileme durumlarina gére miyelodisplastik sendromlar
(MDS) ve miyeloproliferatif bozukluklar (MPB) olarak tarumlanir.?

MDS kemik iliginde displazi ve hiperplazi (nadiren hipoplazi) ile periferik kanda
monositozun eslik edebildigi sitopeniler olarak tammlanmaktadir.® Proliferatif kemik
iligine periferik sitopenilerin eslik ediyor olmasi intrameduller myeloid hticre apoptozu
ile aciklanabilmektedir.* Miyelodisplastik sendromlar alt: alt grupta siniflandiriimustar.®
1. Klasik 5g- sendromu
2. Klonal (refrakter) nonsideroblastik anemi
3. Klonal (refrakter) sideroblastik anemi
4. Klonal bisitopeni veya pansitopeni (belirgin ¢oklu seri dismorfik sitopeniler)

5. Oligoblastik 16semi (refrakter anemi ve myeloblast fazlalig1)
6. Diger kategorilerde simiflanamayan asikar klonal myeloid hastalik (misal; kronik

klonal monositoz)
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Sekil 1. Hematolojik Malignansiler®

Miyeloproliferatif bozukluklar (MPB) MDS'lerin  aksine periferik kanda
farklilasmanmin son asamasinda miyeloid hiicre artisi ile karakterize olup, klasik ve atipik
MPB’ler olmak Uzere iki grupta tammlanirlar. Polistemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve kronik miyeloid I6semi (KML)
klasik MPB’leri olusturur. Atipik MPB’ler ise guncel olarak MDS veya MPB olarak
tammlanamamis  hastaliklart  anlatir.  Kronik  miyelomonositik  [6semi,  juvenil
miyelomonositik 16semi, sistemik mastositoz, hipereozinofilik sendrom, kronik

eozinofilik 16semi, kronik bazofilik 16semi bunlardan bazilaridir.®



X kromozomu inaktivasyonuna bagli genetik ve enzim temelli calismalar gerek
MDS, gerekse MPB’lerin multipotent progenitor hiicre kokenli klonal neoplaziler
oldugunu gosterdi. Bununla birlikte gincel metodlarla yapilan X kromozomuna bagl
DNA andlizlerinde bazi saglikli yasli kadinlarda monoklonal hematopoez, bazi ET
hastalarinda ise poliklonal hematopoez izlenmistir.” Poliklonal ET hastalarinda
JAK2V617F mutasyonunun saptanmasi ise X kromozom temelli analizlerin bir kisim
hastaicin yeterli olmayacagin dilsiindiirmektedir.®

Ailesel gecisli PV, ET ve PMF olgular1 igin JAK2 mutasyonu predispozan faktor
olarak goriinmemektedir.® Sporadik oldugu distnilen 458 olgunun incelendigi bir
arastirmada sirastyla PV, ET ve PMF gruplarinda ailesel iliski % 8,7, % 6 ve % 8
oranlarinda saptanmmustir.’

Klask miyeloproliferatif bozukluklar: Bu gurup hastaliklar igerisinde yer alan
KML 9 ve 22 numarali kromozomlar arasinda karsilikli parca degisimi t(9;22) ile
karakterizedir. Bu degisimin ortaya koydugu kisalmis 22'nci kromozom (philadelphia
kromozomu) olgularin % 90-95'inde izlenir.”® Geride kalan olgularda ise floresan in situ
hibridizasyon (FISH) veya ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yardimiyla t(9;22) gésterilebilir™. Bu gruptaki diger hastaliklar olan PV, ET ve PMF ise
BCR/ABL negatif miyeloid bozukluklar olarak bilinmektedir.'?*3

PV olgularinin hemen tamaminda®*, ET ve PMF olgularinin ise yaklasik %50’ sinde
saptanan®®*®> JAK2 mutasyonunun kesfi ile klasik MPB'lerin tamsal kriterlerinde
giincelleme yapildi.***

JAK2 mutasyonu mevcudiyeti ve azalmis eritropoietin (Epo) seviyelerinin eslik
ettigi yiksek hematokrit degeri olan olgular PV tarust alir.*®*” ET, bir dislama teshisi
olup, PV, KML, MDS veya PMF olarak tanimlanamayan bir olgudaki otonom, klonal
trombositozu temsil etmektedir.*? PMF ise diger bir MPB ile iliskilendirilemeyen kemik
iligi fibrozisi ile karakterizedir.™®

MPB’ler icerisinde artmus eritrosit kitlesi PV icin spesifik olsa da, KML ve MDS
olgularinin, ET tamsi dustnduren izole trombositoz veya PMF ile karisabilecek izole
miyolefibroz ile prezente olmalart mimkindir. Sonug olarak MPB tarisi digtinilen ttim
hastalarda t(9;22) varligini dislamaya yonelik sitogenetik inceleme (KML) ve

dismiyelopoez ayirici tarust icin (MDS) kemik iligi morfolojik incelemesi yapilmalidir.™



Klonal degisim ve malign donisum MPB'’ler igin fatal bir komplikasyondur.
AML’ye donisum sikligit MPB alt gruplari arasinda farklilik gostermektedir. Efektif
tedavi yoklugunda KML hastalart igin malign donisim sikligt %90 ve uzerinde
saptanirken, ET icin bu oran %5'in altindadr.”

Miyelofibrotik evreye donisuim MPB’lerin bir baska komplikasyonu olup, PV
hastalarinda 10 yillik izlemde yaklasik %10 risk meveuttur.*®

Trombohemorajik komplikasyonlar ise 6zellikle PV ve ET agisindan belirgin risk
olusturan sorunlardir.”® Hemorajik episodlar genellikle hafif seyirli olup, spontan
hemorgjiler Ozellikle yiksek platelet sayilari olan hastada olmaktadir. Cinki kalitatif
platelet bozukluklar: tabloya eslik eder. Trombotik komplikasyonlar arteriyel ve vendz
trombozlar olabilecegi gibi gorme bozuklugu, norolojik semptomlar ve eritromelalji gibi
mikrodolasim bozukluklar: seklinde de olusabilir.?® Eritromelalji mikrovaskiiler sahada
trombus olusumlar1 ve platelet tuketimi ile ilgkili bir tablodur. Aspirin kullanim ile
semptomatik iyilesme ve kisalmis olan platelelet dmrinde uzama saglamir. Aspirinin
sagladigi bu diizelmenin kumadin veya heparin ile elde edilememesi prostaglandin sentez
urtinlerinin patogenezde rolii oldugunu diistindiriir.

Blastik transformasyon ve tromboz iligkili 6lim risklerinin MPB alt gruplarinda
farklilik gostermesi nedeniyle ortalama yasam beklentisi ET hastalarinda normale yakin
iken, PMF icin bes seneden azdir.?

Hemoraji, tromboz, AML’ye donusim gibi major komplikasyonlarin yam sira
MPB' ler hastalarin yasam kalitesini kisitlayan semptomlara yol agmaktadir. 1179 hastay:
kapsayan internet temelli semptom sorgulamasinin sonuclarina gore; halsizlik % 81,
kasint1 % 52, gece terlemes % 49, kemik agrilar1 % 44, ates % 14, kilo kaybi % 13
hastada mevcuttur. Halsizlikten yakinan hastalarin Ugte birinin ginlik aktiviteleri igin
yardima ihtiyag duyduklarim belirtmesi dikkat cekicidir.®

MPB’lerde hematopoietik blylume faktorlerinin klonal prosesin gelisimine katkisi
gogterilmemistir. Bu baglamda; MPB'’ler spontan (blyume faktorine gereksinimi
olmayan) hematopoietik koloni olusumu ile karakterizedir.?*

PV hastalarinda Epo seviyeleri belirgin olarak azalmistir ve molekiler calismalar
Epo reseptord ile ilgili mutasyon ortaya koymamustir. Bununla birlikte PV’ de eritroid
Onculerinde bcl-x (bir apoptoz inhibitorl)) asirt ekspresyonunun gosterilmesi  bu
hiicrelerin Epo yoklugundaki otonom cogalmalarina aciklama getirebilmektedir.®



ET de gerek TPO, gerekse TPO resptori (c-MPL) icin klonal prosesin TPO'dan
bagimsiz oldugunu isaret eden molekiiler lezyonlar tammlanabilmis degildir.*® Bununla
birlikte ET hastalarinda serum TPO konsantrasyonlarinin normal ya da normalden yiksek
seviyede bulunmas: feedback mekanizma bozukulugu diistindiirmektedir.®® Bu gozlemle
uyumlu olarak ET olgularinda platelet ve megakaryositlerde TPO reseptdr ekspresyonu
azalmistir.™ Platelet ve megakaryositlerde TPO reseptér ekspresyonu PV’ de de belirgin
olarak azalmistir. Yani bu hastalikta da platelet cogamasi ET’ de oldugu gibi TPO’dan
bagimsizdir.?®

Blyume faktorleri neoplastik gelisimde etkili olmamakla birlikte, MPB iliskili
miyelofibroza katkida bulunmaktadir. Fareler Uzerinde yapilan bir arastirmada 6lumcal
dozda irradiyasyonu takiben murine TPO cDNA tasiyan retrovirus ile infekte greftler
kemik iligine yerlestirilmistir.” Baslangicta platelet ve beyaz kiire artislari gorilmekte
ancak bu donemin ardindan miyelofibroz, ekstrameduiller hematopoez, anemi ve |6semik
donusim gelismektedir. PMF benzeri bu hastaligin insan miyelofibrozunda da isaret
edilmis olan megakaryosit kokenli asir1 miktarda transforming growth factor (TGF)-beta
Uretimine bagl1 oldugu diistiniil mektedir.*

2.1.2. JAK2ve MPL Mutasyonlari

Dokuzuncu kromozomun kisa kolunda (9p) bulunan sitoplazmik tirozin kinaz Janus
kinaz 2 (JAK2) genine yonelik bir ¢alisma ile MPB’lerde hematopietik progenitor
hicrelerin  blyume faktorleri ve diger sitokinlere olan asir1  duyarliligim
aciklayabilmektedir.*** JAK2 genindeki bir mutasyonun fare modellerinde siirekli
tirozin fosforilasyon aktivitesine yol agarak sitokinlere asir1 duyarlilik ve eritrositozu
indikledigi gosterilmistir.®

JAK2 mutasyonu mevcut oldugunda miyeloid ve eritroid hticrelerde ¢ok belirgindir.
B hicresi, T hicresi ve NK htcres (lenfoid hiicreler) serilerinde mutasyon varlig: ise
halen bir tartisma konusudur.**3** MPB tarusi olan 115 hastanin dahil edildigi bir
calismada JAK2 mutasyonu trombositlerde granulositlerden bir miktar daha yiksek
Saptanmlstlr.?’5

Bu mutasyon JAK2 geninin exon 14'uUndeki belirgin fenilalanin ile JH2 veya
psodokinaz domainin 617. pozisyonunda gizlenmis olan valinin yer degisimine yol agar
(Val617Phe, V617F). Bu degisim ise kinaz domainini negatif regule ederek Epo reseptor
sinyalizasyonunda rol alan JAK-STAT ve diger yolaklarin sitokinden bagimsiz



aktivasyonuna yol acar.®® JAK2'deki bu fonksiyon kazammli nokta mutasyon PV
hastalarinin % 90-95’inde, ET hastalarimin % 50-70'inde, PMF hastalarimin % 40-
50’ sinde gosterilmistir.>"*#** Mutasyonun Epo’ dan bagimsiz cogalan eritroid kolonilerde
bulunmas: bilyiime faktorii asirt duyarhilig: ile iliskisini ortaya koymaktadir.®® JAK2
V617F mutasyonunun KML, MDS; kronik miyelomonositik 16semi, sistemik mastositoz,
kronik nétrofilik 16semi gibi diger kronik miyeloid bozukluklarda gok nadir olmakla
birlikte, MPB sonrasi ortaya ¢gikan AML hastalarinda bulunabilmesi mutasyon ile klasik
BCR/ABL negatif MPB’ler arasinda spesifik bir baglantiya isaret eder.*® Sonug olarak bu
mutasyonun varligi ve yoklugunun gosterilmesi PV ile sekonder polisitemi, ET ile reaktif
trombositoz (RT) ayrimi agisindan degerlidir. Disregile tirozin kinaz aktivitesinin varligi
ise bu grup hastaliklar igin tirozin kinaz inhibitori molekillerin KML ve diger
malignansilerde oldugu gibi terapttik kullanima girebilecegini diistindiirtir.>’

MPL (trombopoietin resepttri) aktivasyonuna yol agan mutasyonlar ailesel ET
hastalarinda gosterilmistir.  Ancak MPB’lerde bu mutasyonlarin  sikhigr  diusik
bulunmustur. Kapsaml: bir calismanin verilerine gore MPL’de aktive edici somatik
mutasyonlar (MPL mutasyonlar1 W515] ve W515K) PMF olgularinimin % 5’'inde, ET
olgularinin %1’ nde saptanirken PV olgularinda mutasyona rastlanmarmustir.**

MPB’lerin gelisiminde JAK2 ve MPL mutasyonlarimin hastalik fenotipini, 16semik
dontsumi ve baslangigta tutulmus olan kok hicrelerin oramin belirlemedeki yeterliligi
cok acik olmasa da, meveut calismalar bu mutasyonlar: sorumlu tutmaktadir®. Bazi PMF
ve ET olgularinda her iki mutasyon mevcuttur. JAK2 mutasyonunun homozigot veya
heterozigot olmasi, MPL mutasyonunun bulunup bulunmamasi gibi durumlar hastalik
fenotipi (trombositoz, I6kositoz ve eritrositozun derecesi, dalak buyuklugi, myelofibroza
gidis) ve tedaviye yanit (6rnegin hidroksiiire) hakkinda bilgi verici olabilir.**4344
Kantitatif yontemler, JAK2 V617F mutasyonu allel yukinu daha iyi saptanmast ve
tedaviye yamtin molekiler takibindeki avantagjlart yonlerinden daha c¢ok tercih
edilebilir.¥’

2.2. Polistemia Vera
2.2.1. Epidemiyoloji

Polistemia vera (PV) basta kirmizi kan hiicreleri olmak Uzere her ti¢ hematopoietik

hiicre serisinin asir1 Uretimi ile karakterize, kazamlmis miyeloproliferatif bir bozukluktur.



Hastaliga neden olan mutasyon sonucu donUsime ugramis hematopoietik kok hticre
zamanla baskin miyeloid 6nciil hiicre haline gelmektedir.”®

PV, klinik olarak diger miyeloproliferatif bozukluklardan (MPB), kirmizi hticre
kitlesindeki belirgin artis ile ayrilir. Ancak kirmizi hiicre kitlesindeki artis tek basina PV
tanist igin yeterli degildir, ¢linki bu bulgu kronik hipoksi ile iliskili olan birgok durum ve
nadiren de Epo salgilayan timérlerin varhiginda da gozlenir.?®

PV olgularinin kemik iligi orneklerinden elde edilen kolonilerde normal Epo
duyarliligi olan “burst forming unit-eritroid” (BFU-E) kolonilerinin yam sira Epo
olmadan c¢ogalan koloniler de gosterilmistir. Bununla birlikte PV olgularinda
trombositlerde TPO reseptér seviyesinde azalma®™, Bcl-x (bir apoptoz inhibitorii)
regiilasyon bozuklugu®, eritrosit énciilerinde (BFU-E, CFU-E) protein tirozin fosfataz
ekspresyonu artisi, periferik kan granulositlerinde polistemia rubra vera (PRV)-1 geni
asir ekspresyonu*®*’,  9p kromozomunda heterozigosite kayb: gibi anormallikler de
tamimlanmustir.

Son vyillarda Philedelphia kromozomu negatif [Ph (-)] kronik MPB’lerde JAK2
V617F mutasyonunun tanimlanmast PV patogenezi acisindan onemli bir kesif oldu”.
Hastaligin progresyonu ile kemik iliginde gozlenen fibroblast birikimi ise anormal klonun
bir parcast olmayip, muhtemelen cogalan megakaryositlerin Urettigi “platelet derived
fibroblast growth factor (PDGF)” etkisine bagldir.?®

PV genellikle altinc: dekatta ortaya ¢ikan sinsi bir hastaliktir.?® Hastalarin yaklasik
olarak %601 erkektir.®® Minnesotada yapilan bir calismada PV insidanst 1,9
0lgu/100.000 populasyon/yil olarak bildirilmistir.*® Ortalama yasam beklentisi tedavi
edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi ile 11-15 yil olarak saptanmustir.*

2.2.2. Tam

Revize edilmis Dinya Saghk Orgitl (DSO) kriterleri giinimiizde ilk olarak
Onerilen tan sistemidir. Buna gore, A kriterlerinden ilk ikisi mutlaka bulunmak kayd: ile
bu ikisine diger bir A kriteri veya iki adet B kriterinin eklenmesi PV tamst igin
yeterlidir.>**4

A kriterleri :

1. Artmig kirmizi hiicre kitlesi: Ortalama degerden % 25 fazla veya erkekte hemoglobin
>18,5 g/dL, kadinda >16,5g/dL veya yas, cinsiyet ve yasanan irtifaya gore hesaplanmis
referans araligimin % 99’ undan blyUk hemoglobin degeri.



2. Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmamast (hipoksi, yuksek oksijen afiniteli
hemoglobin, Epo reseptdr anormalligi, uygunsuz Epo Ureten tumar varligi)
3. Splenomegali
4. Philedelphia (Ph) kromozomu ya da BCR-ABL fizyon geni haricinde kemik iligi
hiicrelerinde klonal genetik anormallik
5. In vitro endojen eritroid koloni olusumu
B kriterleri :
1. Trombositoz > 400 x 10°%/L
2. Lokositoz > 12 x 10°/L
3. Eritroid ve megakaryositik proliferasyon gosteren selltler kemik iligi biyopsisi
4. DUsUk serum Epo seviyesi
Epo dizeyi normal ise kemik iligi biyopsisi ve JAK2 V617F mutasyon analizi ile
tamya ulagilabilir.***’
PV tanisi icin yaygin olarak kullanilan bir simiflama da PV ¢alisma gurubu (PV SG)
tarafindan hazirlanmig olandir. Bu siniflama sistemine gore her tic major kriterin, ya da
ilk iki mayor kriter ile birlikte herhangi iki tane mintr kriterin bir olguda bulunmas: PV
tamisini dogrulamaktadir.®4°
Major kriterler :
1. Artmus kirmizi hiicre kitlesi (erkekte > 36 mL/kg, kadinda>32 mL/kg)
2. Arteriyel oksijen saturasyonu > % 92
3. Splenomegali

Minor kriterler :
1. Platelet sayist > 400,000/pL
2. Beyaz kire sayis1 > 12,000/uL
3. Lokosit alkalen fosfataz skoru >100
4. Serum vitamin B12 seviyesi >900 pg/mL veya serum serbest B12 baglama kapasitesi
>2,200 pg/mL

2.2.3. Klinik Ozellikler

Bas agrisi, halsizlik, kasinti, bas donmesi, kulak cinlamasi, terleme PV’'de sik
karsilasilan yakinmalardir. Bunun yaninda bazi PV hastalar: asemptomatik olup, herhangi
bir nedenle tam kan sayimi yapildiginda rastlantisal olarak hematokrit yiksekligi
saptanmast sonrasinda tan alir.®



PV’'de ortalama ¢ olgudan birinde gozlenen trombotik olaylar bu hastalar icin
major mortalite ve morbidite nedenidir®®. Trombotik olaylarin bu denli sik olmasi artms
serum viskozitesi ve trombositoz ile ilgilidir. Daha ¢ok arteriyel olmakla beraber ventz
sistemde de gorulen trombotik olaylar siklik sirasina gore; inme, gecici iskemik atak,
miyokard enfarkttsl, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve Budd-Chiari
sendromudur.®**? Hiperviskoziteye bagli gelisebilen anjina pektoris ve nérolojik
bulgularin sorgulanmasi 6nemlidir.”® Tromboz ile celiskili gibi goérinmekle birlikte,
kalitatif trombosit bozuklugu ve peptik tlser hastaliginin artmis insidans: PV olgularinda
gastrointestinal hemoraji ile klinige yansiyabilmektedir.?®

Baz1 hastalar icin 6zellikle sicak bir banyodan sonrasi gorilen kasinti 6n plandaki
semptom olabilir. Hastalarin yaklasik olarak % 40 kadarinda kasinti yakinmasi
mevcuttur. Bu durumun sebebi olarak bazofil sayisindaki artiga ikincil histamin salinimi
one siriilmektedir™®. Kagint1 patogenezinde “kutandz mast hiicre degranulasyonu”
(histamin) yani sira, fibrinolitik faktorler, katekolaminler ve prostaglandinlerin de rol
oynadig: dusiiniilse de, heniiz kesin olarak.>***

El ve ayaklarda kizariklik ve morarmanin eslik ettigi agri1 ve yanma hissi olarak
tanimlan ve vazomotor bir bozukluk olan eritromelalji ET seyrinde daha sik karsilasilan
bir klinik bulgu olmakla birlikte, 6zellikle trombosit sayisinin yuksek seyrettigi PV
olgularinda da goriilebil mektedir.?®

PV’'de sk karsilasilan fizik muayene bulgulart olarak plethora, splenomegali ve
hepatomegali dikkati ceker. Sirastyla bu ¢ bulgu, PV calisma gurubunun (PVSG)
verilerine gore % 70, % 67 ve % 40 oranlarinda izlenmektedir?®®. Serum viskozitesindeki
artis kan basincinda yukselmelere neden olabilir. Daha az rastlanan bulgular ise kasinti
nedeniyle deride olusan ekskoriyasyonlar, eski trombotik olaylara bagli olan deri
Uzerindeki lekelenmeler, optik fundus venlerinde tikanmalar ve gut artriti olarak
bildirilmektedir.”®

Miyelofibrozis, splenomegali ve anemi PV olgularinda hastaligin postpolistemik
miyeloid metaplazi doneminde oldugunu gosterir. Gegmiste flebotomi gereksinimi olan
olgularin transfliizyona bagimli hale gelebildigi bu doénem, PV'nin termina bir
komplikasyonudur. PV’ de akut |6semiye transfomasyon riski (I6semik faz) armustir. Bu

risk postpolistemik miyeloid metaplazi fazindaki olgularda ¢ok daha yiksektir. Dontsiim
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sklikla AML ve MDS, nadiren de KML seklinde gerceklesir. AML’ye transforme
olgular tedaviye direnclidir.?®

PV'nin en temel laboratuar bulgusu artmis hemoglobin ve eritrosit sayisidir.
Gecmiste PVSG tarafindan major tam kriterleri igerisinde gosterilen artmis eritrosit
kitlesi, pahal1 ve standardizasyonu zor bir islem olmasi nedeni ile giincel pratikte yerini
hemoglobin artisina birakmistir. Hemoglobin degeri 16,5 mg/dl’den fazla olan
(hematokrit >% 50) kadinlar ve 18,5 mg/dl’den fazla olan (hematokrit >% 56) erkekler
icin eritrosit kitlesinin arttigi gosterildigi igin, klinik pratikte bu degerlerin Gzerindeki
dlclimler saptandiginda eritrosit kitlesi artmus olarak kabul edilmelidir.>

PV’'de eritrosit morfolojisi normaldir. Bununla birlikte demir eksikliliginin eslik
ettigi olgularda hipokromi, mikrositoz ve poikilositoz izlenir. Demir eksikligi demirin
artmis eritrosit kitlesine transferi, gastrointestinal sistemden kronik kan kaybi ve
hiperviskozite nedeniyle uygulanan flebotomilere ikincildir. Serum demir ve ferritin
seviyeleri azalmig, demir baglama kapasitesi artmis olarak saptamir. Postpolistemik
miyeloid metaplazi fazinda ise belirgin anizopoikilositoz ve gdzyas1 damlasi seklinde
eritrositler gozlenir.?®

Kemik iligi incelemesi DSO kriterlerinde belirtildigi gibi, megakaryositler basta
olmak Uzere, her U¢ seri elemanlarinin arttigi panhiperplazi gosterir. Degisken
derecelerde retikiilin artis1 bulunabilir. Kemik iligi demir depolar: tikenmistir>®=".

PV’'de notrofili hastalarin ¢ogunda mevcut olup, 16kosit sayisi genellikle 10-20
x10*/uL araligindadir. WBC morfolojisi siklikla normal olmakla birlikte seyrek olarak
gbzlenen miyelosit ve metamiyelositlere hastaligin ileri safhalarinda daha ¢ok rastlanir.
Lokosit alkalen fosfataz diizeyi artmustir.?® Lékositozun PV iliskili tromboz icin énemli
bir faktér oldugunu vurgulanmustir.®® Bazofili ve eosinofili genellikle mevcuttur.?®

Hastalarin yarisinda degisken derecelerde trombositoz bulunur ve bazen bir
milyon/uL degerlerini asabilir. Trombosit morfolojisi normaldir. Kazamlmis von
Willebrand hastaligi (VWH) PV ve diger miyeloproliferatif bozukluklarda gbzlenebilen
kalitatif bir trombosit bozuklugu olarak bildirilmektedir.?® Bu hastalarda kongenital tip2
VWH'’ dekine benzer sekilde von Willebrand faktér multimerlerinin kaybi s6z konusudur.
Kazanilmis VWH trombositozun derecesi ile iliskili olup, trombosit sitoreduksiyonu ile

ortadan kalkar. TPO reseptor bozuklugu, trombositlerin epinefrine yamtinin azalmasi,
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platelet membran glikoproteinlerinde anormallikler kalitatif trombosit bozuklugunun
diger baz1 nedenleridir.®

PV’ de hiicre dongustinden ileri gelen hipertirisemi gut hastaligi yatkinligina neden
olabilir. Serum vitamin B12 seviyesi PV’de belirgin olarak yukselebilir. Bunun nedeni
kaynag: |okositler olan transkobalamin 111 (B12 baglayicis) diizeyindeki artigtir.?®

Eritrositozu olan hastanin ilk degerlendirmesinde serum Eritropoietin (Epo) duzeyi
Olctimu her ne kadar dnemli olsada PV tamisim dogrulamada serum Epo diizeyini normal
veya dustk bulunmasi tek basina yeterli degildir. Bununla birlikte serum Epo diizeyinin
yuksek saptanmasi halinde (Epo >5IU/L) eritrositoz PV’ye degil, sekonder bir nedene
baglidir. Bu baglamda, serum Epo diizeyi 6lgimui primer polistemilerin prototipi olan bu
hastaligin dislanmasinda gok kiymetlidir. Guncel tamsal simiflamalar Epo seviyesi
diistikliigini mindr kriter olarak tammlar.>**%%

2.2.4. JAK 2 Mutasyonlari

Yapilan arastirmalar JAK2 V617F exon 14 mutasyonunun saglikli kisiler ve
sekonder polistemisi olan kisilerde bulunmamakla birlikte, PV tarusi olan kisilerde % 95-
97 oraninda saptandigini ortaya koymustur.>*®° JAK2 V617F mutasyon analizi sekonder
polistemiler ile PV arasinda net bir ayirnm yapmaya olanak saglar, ancak bu testin
maliyeti ve erisilebilirligi henliz istenilen uygunlukta degildir. Diger taraftan mutasyon
PV'ye spesifik olmayip ET ve PMF hastaarimin  yaklasik olarak yarisinda
saptanabil mektedir.?

Dikkat cekici bir bagka nokta ise yiksek mutasyon seviyeleri ile yiksek granulosit
sayilari arasinda saptanan iliskidir®. Bu bulgu l6kositozu olan hastalardaki yiiksek
tromboz sikligini aciklamaya yardim edebilir.*?

PV tamsi olan 63 hastamin exon 14 mutasyonu agisindan incelendigi bir ¢alismda
mutasyona 58 hastada (% 92) rastlanirken, mutant olan bu hastalarin 13'tinde (% 22)
mutasyonun homozigot oldugu gézlenmistir.>> Homozigot olgularin geriye kalan 45
heterozigot olguyla mukayesesi yapildiginda, bu olgularda kasint1 yakinmasinin daha sik,
hemoglobin seviyelerinin daha yiksek, fibrozis gelisim orammin artrmis ve periferik
kandaki granulositlerde PRV-1 transkript seviylelerinin daha yiksek oldugu gorilmuistir.
Bununla birlikte homozigot ve heterozigot hastalar arasinda hastalik siresi, tromboz ve

kanama insidanslar1 arasinda anlaml: fark bulunmamustir.
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Baska bir calismada JAK2 V617F mutasyonu periferik kandaki granulositler yerine
BFU-E hcrelerinde incelendiginde, 17 hastanin tamaminda mutasyonun homozigot
oldugu, ET tamst olan 15 hastamn ise hicbirisinde homozigot mutasyonun bulunmadig:
gorilmuistir.®

PV tamist olan 114 hastanin incelendigi bir ¢alismda ise 111 hastada (%97) V617F
exon 14 mutasyonu misbet iken, geriye kalan 3 hastada ise exon 12 mutasyonu
izlenmistir. Bunun sonucunda tim PV hastalarinin kromozom 9p24 bdlgesinde lokalize
olan JAK2 geninde exon 14 veya 12 olmak Uzere mutasyon varliginin olabilecegi dne
siriilmstir.** Exon 14 V617F mutasyonu pozitif olan hastalarda exon 12 mutasyonuna

rastalanmamustir.®
2.2.5. Prognoz

PV tamsi olan ve tedavi edilmeyen semptomatik hastalarin ortalama sagkalim stiresi
6 ile 18 ay arasinda kabul edilirken, tedavi ile bu siire 10 yilin {izerine gikmaktadir.* Y as
ve cins agilarindan uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi goren hastalar
icin toplam mortalite riski 1,6 kat artmakta ve olast nedenler icinde kardiyovaskuler
olumler basi cekmektedir.®>®® PVSG verilerine gore, cesitli tedavi segenekleri ile tedavi
edilen 400’ den fazla PV hastasi icin ortanca yasam siresi 9,1 ile 12,6 sene arasinda
degismektedir. Bu anlamda PV, tedavi ile yasam beklentisi normal olmasa dahi, normale
yakin olan bir hastaliktrr. Olim sebepleri arasinda tromboz % 29 ile ilk srada
bulunurken, hematolojik malignansiler % 23, hematolojik olmayan malignansiler % 16
hemorajiler % 7 ve miyelofibroz gelisimi % 3 olarak kaydedilmistir.?®

Trombotik olaylar temel olarak hiperviskozite ile iligkilidir.®® Basta akut koroner
sendrom ve inme olmak Uzere, derin ven trombozu, pulmoner embolizm, hepatik ven
trombozu gibi komplikasyonlar gériilebilir.?® Klinik calismalar ileri yas (> 60 yil) ve
gecirilmis tromboz Oykusi varliginin kardiyovaskuler olay gelisimi igin risk faktor
olabilecegini ortaya koymustur.®* Dért yiiz elli dokuz hastalik bir seride arteriyel
trombozu olan PV hastalar: icin tan1 aninda 60 veya daha biyik yasta olmak ve I6kosit
sayisinin 15,000/uL’den biiyiik olmasini bagimsiz risk faktorleri olarak gostermistir.®’
Sonuglar bu iki bagimsiz risk faktoriine sahip olmayanlar icin ortalama 23 yil, bir risk
faktort olan hastalar icin ortalama 14 yil ve her iki risk faktorl de olan hastalar icin
ortalama 9 yillik sag kalim sirelerine isaret etmektedir. Bunun disinda belirgin
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trombositoz (>1,5x10%uL) ve diger kardiyovaskiiler risk faktérlerinin var olusu da

prognoza olumsuz etki etmektedir.

PV’'de hastaligin miyeloid metaplazili miyelobroza veya l6semiye (AML veya
MDS) déniistimii olasi bir mortalite nedenidir®. Mevcut iki klinik calismanin sonuclar
ileri yasin (> 70 y1l) ve hidroksitre disindaki sitoreduktif ilaclarla tedavi edilmis olmann
akut 16semi ya da MDS gelisimi icin anlaml: risk olusturduguna isaret etmektedir®®®,
Sekonder miyelofibroz gelisimi icin ise ileri yas (> 60 yil) ve hastaligin siiresi risk
olusturmaktadir*®®’. Hastalik siiresinin 10 yili asmasi durumunda miyelofibroz gelisimi
icin relatif risk 15,2 olarak gosterilmektedir.®’

2.2.6. Tedavi

PV’'de tedavi uygulamirken hastamn semptomlarinin ortadan kaldirilmasi, uzun
donem komplikasyonlarin (trombotik olaylar, kanama, miyelofibroz, akut |6semi ve diger
maligniteler) 6nlenmesi amaclanir.®® Uygulanacak miyelosupresif tedavide ilk hedef,
trombotik komplikasyonlari 6nuni almak ve flebotomi ihtiyacinin ortadan kaldirmak
olmalidir. Flebotomi hiperviskoziteyi azaltmak amaciyla aralikli olarak kullanilabilir
ancak tek basina flebotominin trombotik komplikasyonlardan yeterince korumadigi
gorilmistir.?® Bunun yaminda radyoaktif fosfor (32P) ve busulfan gibi miyelosupresif
ilag kullammmi uzun doénemde l6semik donisim ve miyelofibroz gelisimi riskini
artirmaktadir. PVSG verilerine gore flebotomi ile tedavi edilen hastalarda AML gelisimi
% 1,5 iken, flebotmoinin 32P ile kombine edildigi grupta % 10 ve busulfan kullanilan
hastalarda % 13'dur. Hidroksitrenin kullanima girmesinden sonra, I6komojenik etkileri
nedeniyle, basta busulfan olmak Uzere diger miyelosupresiflerin  kullamm
Onerilmemektedir. Daha sonraki PVSG protokollerinde tromboz riskini azaltmak igin
flebotomi koluna aspirin ve dipiridamol eklenmis, I6komojenik etkiyi azaltmak amaci ile

diger kolda hidroksitire kullanilmustir.?

Benzer bir ¢alismada miyelosupresif ilaglara karsin, flebotomi ile birlikte yiksek
doz aspirin ve dipridamol kombinasyonu mukayese edilmis ve ¢zellikle trombosit sayisi
930.000/pL ve iizerinde olanlarda ciddi hemorajik komplikasyonlar gelismistir.” PV’ de
disik doz aspirinin (40-81 mg/gun) guvenli ve trombozdan koruyucu oldugu

gorilmuistir.™
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Flebotomi: PV SG tedavi Onerilerine gore hematokrit seviyesini erkekler icin % 45,
kadinlar igin ise % 42 seviyelerinin atinda tutacak sekilde flebotomi siklig:
ayarlanmalidir.”> Miyelosupresif tedavi aralikli flebotomi ile kombine edilehilir.
Flebotomi uygulamalar1 demir eksikligini beraberinde getirir ancak demir destegi

verilmemelidir.?®

Hidroksiire: Yapilan caligmalarda hidroksitre tedavisi ile trombosit sayist 600
x10*/uL ve hematokrit % 50 sinirinin altinda tutuldugunda ve sadece aralikl: flebotomi
uygulanarak izlenen hastalarla mukayesesi yapildiginda tromboz sikliginda anlamli
azalma gorulmus, bununla birlikte hidroksiire kullamlan gurupta izlenen akut 16semi
sikhgindaki artis ise istatistiksel anlama ulasmamustir.”*?® Bu calismalar icin hidroksitire
dozu ilk haftada 30 mg/kg/gin ve idamede 15 mg/kg/gin olarak ayarlanmstir.
Gunumuiizde PV'nin standart tedavisi olarak trombotik olay agisindan yuksek riskli
guruptaki tim hastalara (70 yas ve Uzeri, tromboz 6ykisl olmasi, kardiyovaskiler risk
faktorlerinin bulunmasi ve trombosit sayisinin 1,5 milyon/mikroL degerinin tGzerinde
olmasi) flebotomi uygulamalari ile birlikte 15-20 mg/kg/gtin po. dozlarinda hidroksitire

verilir.?®

Anagrelid: Anagrelid megakaryosit gelisiminin postmitotik safhalarini inhibe eden
kinazolin tdrevi trombositopenik bir ilagtir. 2 mg/gtin (0.5 mg po., 6 saatte bir) dozunda
ET hastalar1 ve trombositopeninin kontrol edilemedigi PV olgularinda kullanilabilir.
PV’de anagrelid tedavisi diger tedavi yontemlerine (flebotomi ve hidroksitire destegi)
yanit vermeyen olgular icin énerilmektedir. Ozellikle yasli ve bilinen kardiyak hastalik
oykiisii bulunanlarda dikkatli olunmalidir.”™

Uygun sitorediktif tedavi PV ve ET'de sadece trombotik degil, aym zamanda
hemorajik komplikasyonlarin da 6nlenmesine yardimeci olur®®. Trombosit sayilart 1
milyon/uL degerinin Uzerinde olan hastalar igin ginde 100 mg'dan fazla aspirin
kullamminin kanama riskini artirchgi gériilmiistiir>. Bunun baslica nedeni trombosit
sayilarinin ¢ok yikseldigi durumlarda gelisebilen kazamlmis von Willebrand hastaligidir.
Her iki hastalik i¢in de trombosit sayisinin 600,000/uL seviyesinin altinda tutulmasi
uygundur. PV’ de major kanama 6ykist ya da intolerans nedeniyle kontraendike olmadhg:
siirece tiim hastalara diisilk dozda (75-100 mg/giin) aspirin kullamm énerilmektedir.”*
Bundan daha yiiksek olan dozlardan kaginlmalidir.
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Eritromelalji: PV ve ET hastalarinda el ve ayaklarda kizariklik ve morarmanin
eslik ettigi agr1 ve yanma hissi olarak tarif edilen vazodilatdr, vazomotor bir bozukluk
olan eritromelaljiyi, disuk doz aspirin (50-100 mg/giin) kullamm: ya da miyelosupresif
tedavi ile trombosit sayisim 400,000/mikroL seviyesinin altina indirerek ortadan

kalchrmak mimkindir.”®

Interferon-alfa: PV’ de interferon-alfa (IFN-a) (haftada 3 kez subkutan 3 milyon
unite) kullammu ile eritrositozun basarili bir sekilde kontrolii gosterilmistir.”” Diger
yandan hidroksire, IFN-a ile kiyaslandiginda fiyat ve yan etki profili agilarindan
oldukga avantajlidir. IFN-a ile tedavi edilen hastalarda yan etkiler nedeniyle tedavinin
biralikmas: sik rastlanilan bir durumdur.”” Benzer yan etki profili haftada bir kez
uygulanan pegile interferon ile de ortaya cikmaktadir.”® IFN-a refrakter kasint1 yakinmast
olan hastalar ve yUksek riskli guruptaki dogum yapabilecek kadin hastalar icin uygun
tedavi secenegidir.”

32P ve diger alkilleyiciler |6komojenik etkileri nedeniyle tercih edilmeseler de,
yasam beklentisi 10 yildan daha kisa olan refrakter hastalar icin denenebilirler.®

Semptomatik hipertrisemisi veya idrar ile Urik asit atilimi 1100 mg/guin degerinden
fazla olan hastalara Urik asit taslar1 olusumunu 6nlemek icin 300 mg/giin dozunda
alopurinol verilir. Gut 6ykusi olan hastalara ise uygun profilaksi olmadan allopurinol
baslanmasi uygun degildir.?®

Hipertansiyon PV’ye siklikla eslik eder. Flebotomi uygulamalar: ile hipertansiyon
Onlenemez ise, gerekli medikal midehalelere bagvurulur. Miyelosupresif tedavi ve
flebotomi uygulamalarina ragmen tromboz gelismesi durumunda ise hastalara uygun doz

yogunlugunda antikoagiilan tedavi baslanr.?®

2.3. Esansiyel Trombositemi
2.3.1. Epidemiyoloji

Esansiyel trombositemi (ET), reaktif trombositoz (RT) ve kronik miyeloid
bozukluklarin varliginin dislanmasi ile dogrulanabilir bir tardir.*?

Gerek trombopoietinin (TPO), gerek trombopoietin reseptorinin (c-Mpl) ET
patogenezine katkisi gosterilebilmis degildir.* Buna karsin ailesel otozomal dominant
ET’ de TPO veya c-Mpl genlerindeki aktive edici mutasyonlar TPO iliskili trombositoza
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neden olmaktadir.”® ET hastalarinda serum TPO seviyeleri beklenmedik sekilde normal
veya yiiksek izlenmistir.®* Kemik iligindeki stromal tretim artisiin bu durumu agiklik
getirebilmesi olasidir.?* Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim temelli calismalar ET'nin
tipk1 PV gibi klonal bir hastalik oldugunu gostermistir.** Buna razmen X kromozomuna
bagl1 klonalite calismalarininda yasli kadin hastalarin yarisinda monoklonal hematopoez,
yarisinda ise poliklonal hematopoez saptanmustir.*?

Epidemiyolojik calismalarda ET’ nin yillik insidans: 100,000 populasyonda 2,5 yeni
vaka olarak saptamustir.®* Ortalama tam yas1 60 olup kadin hastalarin sayisi erkek
olanlardan yaklasik iki kat daha fazladir.®> On yillik sag kalim siiresi % 61-84 olarak
belirtilmistir ki bu da normal veya normale yakin bir yasam beklentisi demektir.2®’

2.3.2. Tam

ET diger kronik miyeloproliferatif bozukluklardan farkli olacak sekilde bir diglama
teshisi olarak dikkati ceker. Oyle ki reaktif veya klonal bir nedeni bulunamayan persistan
trombositoz varliginda ET’den bahsetmek miimkiin olabilmektedir.”* Bu anlamda,
ET’ den mutlaka ayirim yapilmas: gereken durumlar KML, PV, PMF, MDS ve RT olarak
sralanabilir.'>*

ET tanmsi icin polistemia vera ¢alisma grubu (PVSG) tarafindan olusturulmus ve
modernize edilmis tamsal kriterler mevcuttur ve tam igin bitin kriterlerin saglanmasi
gerekli goriilmektedir.®”® Diinya saghik orgiitii (DSO) tarafindan yayinlanan kriterler de
benzer dzellikler icermektedir.®%°
1. Platelet sayisinin >450,000/uL olmast ve siirekli yiksek seyretmesi
2. Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisinde megakaryositik hiperplazi
3. Rutin sitogenetik calismada Ph kromozomunun, ya da sitogenetik olarak maskelenmis
KML olgulart igin BCR/ABL flizyon geni bulunmamasi
4. Enfeksiyon, enflamasyon ve diger reaktif trombositoz nedenlerinin bulunmamasi
5. MDS veya PMF igin periferik kan, kemik iligi ve karyotipik kantlarin bulunmamasi
6. Demir depolarimin normal olmasi (normal serum ferritin degeri ve ortalama kirmizi
hticre hacminin (MCV) normal olmasi)

7. Kirmiz1 hiicre kitlesinin normal olmast

ET'de klonal sitogenetik anormalliklerin insiansi yaklasik % 5'dir ve bu
anormalliklerin hichirisi ET icin tarusal 6zellige sahip degildir®. Periferik kandaki
granulositlerde PRV-1 geni asir1 ekspresyonu PV ve ET’ de i¢in bildirilmis olup, sekonder
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eritrositozda ise gosterilmemistir.®* Serum TPO seviyeleri ise ET ve RT'de genellikle
yilksek saptanacagindan ayirim acisindan kiymet olusturmaz.®
2.3.3. Klinik Ozellikler

ET hastalarinin yaklasik yarisi asemptomatik iken diger yarisi vazomotor
semptomlar veya trombohemorajik komplikasyonlar sergilemektedir. VVazomotor
semptomlar; bas agrisi, bas donmesi, senkop, atipik gogus agrisi, akral parestezilier,
livedo retikiilaris, eritromelalji ve gegici vizuel bozukluklarolarak sayilabilir® 3.

ET’de trombosit sayisi artis1 ve buna eslik eden kalitatif trombosit bozukluklar
tromboz veya kanama komplikasyonlarina neden olur.%

ET'de miyeloid meteplazili myelofibroza ve polistemia veraya doéniisebilir.®’
PMFye donisim insidansi daha yiiksektir.28% AML’ye donisim de olasidir.
Retrospektif calismalarda 3-7 yillik izlemde % 0,6-5 oraninda |6semik donlisim rapor
edilmistir®®***, Bu hastalarin bilyik cogunlugunda birden fazla ajanla sitorediiktif tedavi
uygulanma dykuisii dikkati cekmektedir.®®

ET’ nin en 6nemli fizik muayene bulgusu hastalarin % 25-48' inde saptanan palpabl
splenomegalidir’®. PMF'ye donisim durumunda ise splenomegali  kagimilmazdir.
Hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir.®”

2.3.4. JAK 2 Mutasyonlari

Yapilan arastrmalar ET tamli hastalarin yaklasik % 50 kadarinda JAK2 V617F
mutasyonunun varhgim ortaya koymustur.?2*® Trombositozu olan bir olguda bu
mutasyonun gosterilmesi miyeloproliferatif bozukluk iligkili trombositoz ile reaktif
trombositozun (RT) ayirimi igin oldukca degerli bir veri olmakla birlikte ET, PV ve PMF
arasindaki bir ayirima katkida bulunamaz.®

Bu mutasyonun varlig: ile ET nin klinik seyri ve laboratuar bulgular: arasinda ¢ok
net bir iliski gosterilebilmis degildir.*®*® Bir klinik calismada JAK2 mutasyonu gosteren
ET hastalarinda beyaz kire, hemoglobin seviyeleri ve PV'ye donusim insidans: daha
yiksek oranda saptanirken, platelet sayimlari daha disiik saptanmustir.®! Bir baska
calismada mutasyonu gosteren ET hastalarinda daha yuksek hemoglobin seviyeleri ve
tromboz insidansi izlenmistir.*® Yine benzer bir calismada ise mutasyonu gosteren ET
olgularinda artmis tromboz insidans: ile birlikte yalmizca WBC sayimlarindaki artis
dikkati cekmektedir.®®

18



2.3.5. Prognoz

ET tamsi olan hastalarin gogu hastalik iliskili komplikasyonlar olmaksizin normal
bir yasam beklentisine sahiptir.?®® AML veya miyelofibroz gelisimi nadir bir
durumdur®™.  Ornegin 435 hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada ET’de
tromboz gelisimi ve AML veya PMF ye klonal donustm icin 15 yillik kiimulatif risk
oranlar: sirasi ile % 17, % 2 ve % 4 olarak bulunmustur.?* Sagkalim degerlendirmesinin
yapildig1 bir calismada ET tarmisi olan 605 hasta 7 yil sire ile takip edilmistir. Bu slre
zarfindaki mortalite oramt % 26 olup, l6semik donldsum icin risk faktorleri; distk
hemoglobin seviyesi, ileri yas, |0kositoz, sigara kullammu, diyabetes mellitus ve ventz
tromboz dykiisii olarak saptanmustir.** Bunlar icinde ileri yas ve l6kositoz en belirleyici
olanlaridir. Bu calismada sitorediktif tedavi kullanim ve JAK2 mutasyonu varligi
[6semik donustm riskini etkilememistir.

ET icgin trombotik komplikasyonlar hemorajik komplikasyonlardan ¢ok daha
Onemlidir. Vaka-kontrol tasarimli bir galismada trombotik olaylar ET hastalarinda %
6,6/hasta-yil, kontrol grubunda ise % 1,2/hasta-yil olarak saptanmistir.”” Bu hasta
grubunda tromboz icin risk faktorleri 60 yasin Uzerinde olmak, tromboz dykUsl ve uzun
sireli trombositozdur. Hastaligin tim klinik seyri sirasinda major kanama gelisimi % 5'in
altindadir ve trombosit sayilar1 1 milyon/uL’ nin altinda seyrettigi stirece disik doz asprin

89719 | gkositozun  trombotik

(81 mg/gin) kullammi bu riski artirmamaktadir.
komplikasyonlar icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu da vurgulanmaktadir.® Bu
bilgilerin 1s1g1inda ET hastalar1 tromboz ve hemorgji acisindan diusik, orta ve yiksek
riskli olmak tizere ti¢ grupta siniflandirilabilir.%®

Hastanin dustk riskli olarak tamimlanmasi igin asagidaki 6zelliklerin tamamina
sahip olmasi gerekmektedir.
1. Tam aninda 60 yasin altinda olmak
2. Tromboz 6ykusiinin olmamast
3. Platelet sayisinin 1 milyorn/uL’ nin altinda olmasi

ET hastalar1 asagidaki 6zelliklerden en az bir tanesine sahip ise, yiksek riskli olarak
degerlendirilirler.
1. Tam aninda 60 veya daha biiyik yasta olmak

2. Tromboz 6ykusinin bulunmast
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Yiksek ve dusUk risk gruplarina dahil olmayan hastalar ise, orta riskli olarak
siniflandirilir.

ET hastalarinin biyuk cogunlugu normal bir yasam beklentisine sahiptir. Bununla
birlikte, olusabilecek bazi komplikasyonlar tedavi endikasyonu olusturur™. En sik
vazomotor komplikasyonlar goralir ve bunlarin ¢cogu dusik doz aspirin (40-81 mg/gun
PO) kullanim: ile kontrol altina alnabilir.'® ET hastalarinin % 20 kadarinin trombotik
olaylar ile prezente oldugunu gostermektedir.’®*®* Diisiik risk grubundaki hastalarda
trombotik olaylarla gok nadiren karsilasilir, bu nedenle potansiyel zararlari bulunan
ilaclarin kullammu sakincal1 goriilmektedir.*™*

2.3.6. Tedavi

ET icin distk doz aspirin (75-325 mg/gun) kullamminin sitoreduktif tedavi altinda
olmayan hastalarda trombotik komplikasyonlar: azalttigi ve vazomotor komplikasyonlar
(eritromelalji, paresteziler) énledigi gosterilmistir.*’**3

Hidroksiire: ET'de yaygin olarak kullamlan bir ilagtir. ET i¢in baslangi¢ dozu 15
mg/kg/gin PO’ dur ve boltinmis dozlar halinde uygulanir. Daha sonra anemi ve nétropeni
gibi yan etkilerden kaginacak sekilde platelet sayisint 100,000-400,000/uL araliginda
tutabilecek bir doz ile idame edilir.®>*

Anagrelid: Insanlarda trombosit sayisim azaltici etkisi de bulunan, trombosit anti-
siklik AMP fosfodiesteraz aktivitesi sayesinde trombosit agregasyonunu inhibe eden bir
oral imidazokinazolin tiirevidir.!®® Anagrelid icin baslangic dozu giinde 1,5 mg (3
boliinmis doz halinde) olup, 1-4 mg/giin dozlarda idame yapilir.”*3

Basta KML olmak Uzere tum kronik myeloproliferatif hastaliklarin kontrol igin
etkinligi bulunan IFN-a yuksek fiyat1 ve yan etki profili nedeniyle ilk tercih olmaktan
uzaktir. Bununla birlikte gebelerde sitorediktif ilaglarin kullamm sakincal1 olacagindan
tedavi gerektiren durumlarda interferon tercih edilir.™®

2.4. Primer Miyelofibrozis
2.4.1. Epidemiyoloji

Primer miyelofibrozis (eski adi ile agnojenik miyeloid metaplazi) DSO tarafindan
kronik idiyopatik miyelofibrozis olarak isimlendirilimistir.’®* Primer myelofibrozis
(PMF) miyeloid htcrelerin degisken morfolojik maturasyonu ve klonal proliferasyonu ile
karakterize bir myeloproliferatif bozukluktur (MPB) .11
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PMF MPB’ler arasinda en nadir rastlanilant olup, Minnesota da yapilan bir
calismada sikligr 100,000’ de 1,5 vakalyil olarak bildirilmistir. Genellikle orta yas Uzeri
erkeklerde goriilen bir hastaliktirtir.*® Y aklasik olarak 40 yas 6ncesi tan: alanlar hastalarin
%5'ini, 50 yas 6ncesi tani alanlar ise %17’ sini olusturur.®

2.4.2. Tam

PMF tamsinda fibrozisin gosterilmesi ve malignitenin dislanmasi igin kemik iligi
bioyopsisi yapilmalidir™®. Biyopsi ile kemik iligindeki fibrozis gosterildikten sonra PMF
tamsinin dogrulanmast icin kemik iligi fibrozisine yol agabilecek ikincil nedenler
dislanmalidir. Bu nedenler arasinda kronik miyeloproliferatif hastaliklar, MDS, akut
l6semiler, lenfoid hastaliklar, metastatik kanserler, bag doku hastaliklari, enfeksiyonlar,
D vitamini eksikligi sayilabilir.'®

PMF tarusal kriterleri (italyan Konsensiis Konferans) asagida verilmistir'®’*,

Major kriterler:

1. Diffuz kemik iligi fibrozisi
2. Ph kromozomunun veya BCR/ABL flizyon proteininin bulunmamasi
3. Splenomegali
Minor Kriterler:
1. Gozyas1 hucrelerinin bulundugu anizopoikilositoz
2. Dolasimda immattr miyeloid hticrelerin olmast
3. Dolasimda eritroblastlarin olmas: (gekirdekli kirmizi kan hiicreleri)
4. Kemik iliginde megakaryosit kiimeleri ve anormal megakaryositlerin bulunmasi
5. Miyeloid metaplazi varlig:

Tant igin Gg major kriter ile birlikte en az iki mindr kriterin veyailk iki major kriter
ile birlikte en az dort mindr kriterin mevcudiyeti gereklidir.

PMF icin kesin tamsal kriterlerin belirlenmesi kolay olmasa da DSO' niin énerdigi
kriterler giincel olandir'®. PMF tamisi icin tic major kriterin hepsinin bulunmasi ve bunun
yanina en az iki adet minor kriterin eklenebilmesi 6ngorilmektedir.

Major kriterler:
1. Megakaryosit proliferasyonu ve atipi varligi
2. PV, KML, MDS, ET, icin DSO kriterlerinin karsilanmamasi
3. Klonal bir markerin gosterilmemesi (JAK2 veya MPL)

21



Minor Kriterler:
1. Lokoeritroblastozis
2. Palpabl splenomegli
3. Anemi
4. Serum LDH seviyesinde arts.

2.4.3. Klinik Ozellikler

PMFde en sk rastlanan semptom hastalarin % 50-70’inde gorilen siddetli
halsizlikdir'®%, Olgularin % 25-30 kadar1 asemptomatiktir. Bazi hastalar ise (%5-20),
kilo kaybi, ates ve gece terlemesi gibi hipermetabolik duruma isaret eden semptomlara
sahiptir'®*>, Asemptomatik olgular genellikle splenomegali, hepatomegali veya anormal
kan sayimi nedeniyle incelenirken tam almaktadir. PMF deki karaciger ve dalak
biytimesine ekstramediiller hematopoez yol acar.™

Splenomegali PMF nin en 6nemli klinik bulgusu olarak karsimiza cikar ve
hastalarin % 90’ dan fazlasinda mevcuttur.'® Dalak baz: olgularda pelvik bdlgeye kadar
uzanim gosterecek oranda blylyebilir, dalagin sag kenari orta hatti karsiya gecebilir.
Splenomegali splanknik akim artisina, ekstramediller hematopoez ise intrahepatik
obstruksiyona neden olarak portal hipertansiyona yol agabilir. Assit, 6zofageal ve gastrik
varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve portal vendz tromboz portal
hipertansiyonun komplikasyonlar1 olarak sayilabilir. Hepatomegali ise hastalarin % 40-
70’ inde mevcuttur.®

PMFde hemen her organda ekstramediiller hematopoez odaklari gelisebilir.™®
Organ tutulumlari, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, plevral, perikardiyal veya
abdominal eflizyonlar veya diziri ve solunum sikintisi gibi semptom ve bulgulara yol
acan genitotiriner ve akciger tutulumlar: seklinde olabilmektedir.'®® Merkezi sinir sistemi
tutulmasi durumunda intrakraniyal basing artisi ve sensorimotor kayiplar gelismesi
olasidir.® Cilt tutulumu ise eritamatdz plaklar, nodiiller, tlser ve biiller seklinde
izlenebilen nadir bir tablodur.™

PMF ye iskelet sistemi degisiklikleri eslik edebilir. Bu bozukluklar asemptomatik
olabilecegi gibi, agrili kemik ve eklem tutulumlari, 6zellikle de alt ekstremitelerde agri,
hassasiyet, 1s1 artist semptomlart bulunabilir. Osteoskleroz radyografilerde difiiz veya
yama tarzinda dansite artis1 seklindedir. Metastatik karsinom ile karigabilen gorintmler
olabilmektedir. Periostit hastay1 yataga bagimli hale getirebilecek kemik agrilarina yol
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acabilir’®. Urik asitin agir1 Uretimine bagl gelisen gut akut monoartikiiler ya da kronik
poliartikiller artrite neden olabilir.™®

Anemi PMF nin en 6nemli laboratuar bulgusu olarak ortaya cikar. Hastalarin
yaklasik yarisinda hemoglobin 10g/dl’ nin altindadir.'® Anemi sebepleri arasinda; kemik
iligindeki eritropoietik alanlarin azalmasi, inefektif eritropoez, dolasimdaki eritrositlerin
dalaktaki sekestrasyonu, trombositopeniye veya portal hipertansiyona bagli gelisen
kanamalar, otoimmun hemoliz, dilusyonel anemi, trombopoietin mutasyonlarinin (MPL)
etkisi gibi durumlar sayilabilir.* Anemi baslangicindan sonra hastalarin bircogunda
tekrarlayan eritrosit transflizyonlarina gereksinim ortaya gikar. Periferik kan yaymasinda
anizositoz, poikilositoz, goz yas: hiicreleri (dakrositler) goriilmektedir.™

PMF de tani aninda belirgin I6kositoz (>30,000/uL) ve trombositoz (platelet sayist
>500,000/uL) olabilecegi gibi, l6kopeni ve trombositopeni de gorilebilir.*®
Lokoeritroblastik kan tablosuna bagli olarak notrofilik serinin immattr hiicreleri periferik
yaymada izlenir. Miyeloblast sayisi genellikle toplam I6kosit sayisimin % 5'inden azdir.
Hastaligin progresyonu ile trombositopeni belirginlesir. Platelet fonksiyon bozukluklugu
olabilir ancak genellikle kanamaya yol agmaz.™

Tedavi altinda olmayan hastalar icin PMF nin diger Ph negatif kronik MPB’lerden
ayiriminda CD34+ hiicre sayimi %98 pozitif prediktif degere ve % 85 negatif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmistir. Hastalik siddeti ile birlikte CD34 sayilarinin da arttigi,
CD34 sayimi 300 hticre/uL’den fazla olan hastalarda ortalama sag kalim ve blast krizine
gidis stiresinin kisaldig: saptanmugtir.**2

Kemik iligi fibrozu hastaligin temel 6zelligi olsa da kemik iligi yaygin fibrotik
degisim gostermeyebilir. Kemik iligi degerlendirilmesi direkt aspirasyon, biopsi yontemi
ile olabilecegi gibi, manyetik rezonans goruntileme (MRI) veya sintigrafik inceleme ile
de yapilabilir. PMF de kemik iligini aspire etmek oldukga guctir ve islem genellikle “dry
tap” ile sonuglanir. Aspirasyon yapilabilse dahi verecegi sonuclar tanisal olmayabilir. En
sk karsilasilan bulgular nétrofilik ve megakaryositik hiperplazi  seklindedir.
Megakaryositlerde morfolojik bozukluklar, nétrofillerde hiperlobulasyon goriiliir. ™

Kemik iligi biopsisi fibrozisin gosterilmesi igin gereklidir. Fibroz atipik
megakaryositik hiperplazi ile iliskilidir. Retikdlin lifler gimus boyamaya, matur kollagen
trikrom boyamdan daha ¢ok yamt verir. Kemik iligi sinuzoidleri genislemistir ve
intravaskuler hematopoiezis mevcuttur. Kemik trabekuler yapisinda dizensizlik ve
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kalinlasma (osteosklerozis) meydana gelir. Bazi hastalarda kemik iligi incelemesi fibrozis
olmaksizin belirgin hiperselliller yap: gosterir.™

Akut |6semi daha 6nce alkilleyici ajanlar veya radyasyon ile tedavi uygulanmamis
PMF hastalarinin ¢cok az bir kisminda gelisen terminal bir komplikasyondur. Ldsemik
doénisumlerin hemen tamami miyeloid olsa da nadiren lenfoid, eritroid, megakaryositik
dontsumler olabilmektedir. Losemik blastlarin fokal odaklar olusturmas: da (kloroma
veya granulositik sarkom) miimkiindiir.**3

2.4.4. JAK 2 Mutasyonlari

Birgok yayinda PMF hastalarinin % 40-50'sinde  JAK2 gen mutasyonu
gosterilmistir.*"***°> PMF de mutasyon varhiginin ve allel yikinin, klinik ézellikler,
toplam sag kalim ve l6semik donusim ile ne derecede iligkili oldugu henliz tam olarak
ortaya konamarmistir.*®*®> Mutasyonun varligi veya yoklugunun gosterilmesi PMF nin PV
veya ET ile olan ayiric teshisine pek katki yapamasa da tedavi sonrasi minimal reziduiel
hastaligin saptanmasina faydal: olabilir.?

2.4.5. Prognoz

PMF hastalarinin ¢cogu anemi, belirgin splenomegali, erken doyma halsizlik, ates,
gece terlemesi ve kilo kaybr gibi hiperkatabolik semptomlarla basvurur. Klinik seyirde
hastalarin cogunda sik eritrosit transfiizyonu gerektiren siddetli anemi ortaya ¢gikar. Gerek
masif splenomegali, gerekse intrahepatik obstruksiyona bagli portal hipertansiyon
gelisebilir. Bazi hastalarda spinal kolon etrafinda, plevral ve peritoneal alanda
ekstramediiller hematopoiez gelisimi kord basisi, plérezi ve assite yol acabilir.*®

Epidemiyolojik bir calismada tic yillik sag kalim oram % 52 olarak saptanmmistir.®
Sag kalimi azaltan risk faktorleri, ileri yas (>60 yil), hepatomegali, kilo kaybi, anemi
(hemoglobin< 10 g/dl), l6kositoz (>30.000/uL), l6kopeni (<4000/uL), dolasimdaki
blastlarin artist1 (>% 2), trombositopeni (< 150.000/uL) ve anormal karyotip olarak
saptanirken, splenomegali ve kemik iligindeki fibrozis derecesinin sag kalimi olumsuz
etkiledigi goriilmemistir.**4&

Bu bulgulara gore; asagidaki iki risk faktortine de sahip olan hastalar 16semik
dontsim, tromboz ve kanama agilarindan yuksek riskli, bir risk faktort olanlar ortariskli
ve risk faktori bulunmayanlar ise diistik riskli kabul edilirler, >
1. Serum hemoglobin degeri <10 g/dl
2. I6kositoz (> 30.000/uL) veya l6kopeni (< 4000/uL) varligi
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2.4.6. Tedavi

Glnumuzde PMF icin kiratif potansiyeli olan tek tedavi modalitesi allojenik
hematopoietik kok hicre naklidir (allo-HKHN). Diger faydali tedavi uygulamalar: ise
androjenler, kemoterapi, hidroksilire, anegralide, splenektomi, dalaga radyasyon tedavisi
uygulamasi ve talidomiddir.™

2.5.Kronik Miyelositer L dsemi
2.5.1. Epidemiyoloji ve K linik Ozellikler

Kronik miyelositer I6semi (KML) hematopoietik oncti bir hicrenin neoplastik
dontsuma ile ortaya cikan klonal miyeloproliferatif bir hastalik olup, basta miyeloid ve
monositik olmak Uzere, eritroid, megakaryositik, B-lenfositer ve nadiren de T-lenfositer
serileri etkilemektedir. "

KML yaklasik olarak tim I6semi vakalarimn % 15'ini olusturmaktadir. Hastalik
siklig1 ve mortalitesi yas ile artis gosterir. 20 yasin altindaki vakalar tim hastalarin %
10'dan azini olusturur. Erkek cinsiyette kadinlara oranla 1,5 kat daha fazla izlense de,
hastalik seyri her iki cins igin farkl degildir. Identik ikizler icin hastaligin konkordansi
yOktur.ll7’118

KML'’ye 6zgi olan kromozomal anormallik Ph kromozomu olarak amilmaktadir. 9
ve 22 no’'lu kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki parga degisimi sonucunda t(9;22)
(g34:g11) olusan bu bozukluk tiim olgularin % 90-95'inde izlenir.'*” Translokasyon
BCR/ABL flzyon genini ortaya ¢ikarir. % 10 civarindaki Ph-negatif olgunun yariya
yakininda ise BCR/ABL fiizyon geni molekiller incelemelerle saptanabilmektedir.'*
Hem Ph kromozomu, hem de BCR/ABL negatif olanlar ise oldukga nadir, atipik ve kotl
prognoza sahip vakalardir.*®

KML kronik, akselere ve blastik olmak tzere 3 klinik faza ayrilir. Olgularin biyuk
cogunlugu (>% 85) kronik fazda tari almaktadir.''’ Hastalarin yaklasik % 30'u tan
aninda asemptomatik olup, rutin medikal incelemeler sirasinda rastlantisal olarak
saptanmaktadirlar. Semptomatik hasta grubunda ise yakinmalar spesifik olmayip, yavas
gelisim gostermektedir. Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, dalak blylmesine bagli
abdominal rahatsizlik ve erken doyma hissi, metabolizma artisina bagli gece terlemesi ve
kilo kaybu, hipertrisemiye bagli akut gut artriti, [6kosit sayisinin asirt artmasi ve |o6kostaz
sonucu tinnitus, stupor ve priapizm, dalak enfarkt: ve perisplenite bagli sol tst kadran ve

sol omuz agrisi, notrofillerin dermisteki perivaskiler infiltrasyonuna bagli akut febril
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notrofilik dermatoz (sweet sendromu), hiperhistaminemiye bagli akne ve Urtiker,
vazopressine yanitli diyabetes insibitus karsilasilabilen semptomlardir. Hastalarin %
90’ inda goriulen splenomegali disinda dikkat ¢eken fizik muayene bulgulari ise palor ve
sternal hassasiyettir.*'
2.5.2. Prognoz ve Tedavi

Gegcmiste KML'nin ortalama sag kalim siresi 3-4 yil arasinda degismekte iken,
imatinib ve diger yeni tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullamma girmesinden sonra
hastalarin gogunun 4 yildan fazla sire remisyonda kaldig: gozlenmistir. Bu nedenle sag
kalim siiresine yonelik arastirmalar devam etmektedir. Ancak KML'nin kesin tedavisi
halen allo-HKHN ile miimkindir. ™

Hiperdrisemi ve hiperdrikozuri KML’ nin tan: ve relaps durumlarinda sik rastlanilan
bulgulardir. Asir1 hicre yikimi 6ngoren durumlar varliginda (yuksek I6kosit sayisi,
belirgin splenomegali) kemoterapi dncesi 300mg/gin allopurinol ve uygun hidrasyon
saglanmalidir. Allopurinol alerjik deri reaksiyonlar: ile iliskili oldugundan, yuksek
I6kosit sayisi ve dalak biydkligi ortadan kalkinca ilag kesilmelidir. Siddetli hiperirisemi
durumunda ise sodyum bikarbonat ile idrar alkalinizasyonu ve Urik asiti allantoine
donuistiiren, rekombinant bir trikaz olan rasburikaz kullanilabilir.**®

KML tedavisi, gecmiste allo-HKHN, interferon temelli rejimler ve hidroksilre,
busulfan gibi diger konvansiyonel kemoterapiler seklinde iken, bir BCR-ABL tirozin
kinaz inhibitori olan imatinib mesilatin kullamma girmesi ile tamamen degisim
gogtermistir. Gunimtuzde imatinib, kronik fazdaki tum KML olgularinin baslangig
sitorediksiyon tedavisidir. Beyaz kiire sayilarimn gok belirgin oldugu vakalarda imatinib
Oncesinde veya es zamanli olarak hidroksitre kullamlabilir. Hiperlokositik sendrom
belirtileri nedeniyle hizl1 sitorediksiyon gerekli ise hidroksilre |6koaferez ile kombine
edilebilir. "'

2.6. Mast Hucreli Ldsemi

Mast htcreli 16semi (MHL), AML’nin agresif bir alt tipidir. Genellikle de novo bir
hastalik olmakla birlikte, KML’den, ya da sistemik mastositozdan doniisiim ile de ortaya
cikabilir. MHL tanist icin DSO kriterlerine gére kemik iliginde % 20 ve periferik kanda
% 10 veya daha fazla neoplastik mast hiicresinin bulunmas: gereklidir.**> MHL’de sik
karsilasilan semptom ve bulgular; ates, bas agris;, govde ve yuzde kizarma,
hepatomegali, splenomegali, karin agrisi, kemik agrilar1 ve peptik tlserdir. Semptomlarin
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blylk bir kismu neoplastik mast hiicrelerinden asir1 miktarda salinan histamin ile
iliskilidir.*?*'?> MHL hiicreleri alfa-naftil kloroasetat esteraz ile pozitif, peroksidaz
negatif boyanan metakromatik graniiller ihtiva eder.*** Hiicreler CD13, CD33, CD68,
CD11b, CD25, CD123 gibi timor belirteleri icin kuvvetli pozitiflik sergiler.®*'#* Serum
triptaz aktivitesi belirgin olarak artmistir. Kemik iliginde histidin dekarboksilaz aktivitesi
olciimii de oldukca duyarhdir.*?®*?* MHL oldukca agresif seyirli bir hastaliktir. Tedavi
edilemeyen olgularda tam sonrasi ortalama sag kalim siiresi 6 ay civarindadir.'?'%
Tedavi secenekleri arasinda kemoterapi, immunoterapi (anti-IgE) ve splenektomi
sayilabilir.*
2.7. JanusKinaz ve Sinyal Tletimi

Janus Kinaz: Janus kinaz (JAK) ailesi, JAK-STAT yolag: ile, sitokin aracilikli
sinyallerin donisumini saglayan bir grup (hicre igi reseptdr olmayan) tirozin kinaza
verilen isimdir. Bu yolaktaki transkripsiyon faktorleri ise STAT lar (Signal Transducers
and Activators of Transcription) olarak bilinir.***

JAK’larin yapisinda birbiri ile neredeyse ayni, iki adet fosfat transfer edici bolge
(domain) vardir. Bu iki domainden bir tanesi kinaz aktivitesi sergilerken, ikincisi ise bu
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kinaz aktivitesini negatif yonde reglle eder.” Janus kinazlar bu iki domainli yapilar:

nedeniyle eski Roma da kapilarin ve baslangiglarin tanrisi olan iki suratli Janus dan
125

esinlenerek isimlendirilmistir (Sekil 2) .

Sekil 2. Janus; Mitolojik Roma Tanris.. Kapilardan giris ve gikislar, baslangic ve bitisleri sembolize eden
iki farkli yuzi bulunmaktadir. Yeni senenin baslangicimt simgelemek amaciyla senenin ilk ayr Janus'tan
esinlenerek issimlendirilmistir “January” (eski Roma dilinde lanuarius, Etriiskge's jauna; kapi anlamina
gelmektedir).'?
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JAK ailesi, JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak Uzere dort
tyeden olusur. JAK1 ve JAK2 tip Il interferon (IFN-y) sinyal yolunda rol alirken, JAK1
ve TYK2 tip | IFN sinyallenmesi ileiliskilidir'*’. TYK 2 “natural killer” fonksiyonlarina
aracilik eder."?®

Sonug olarak tip | ve tip Il sitokin reseptorleri katalitik kinaz aktivitesi
sergilemezler. Bu reseptorler, fosforilasyon ve sinyal ileti yolaklarinin ileri
kademelerdeki proteinlerin aktivasyonu igin JAK tirozin kinaz ailesine gereksinim
duyarlar. Reseptorler hiicre yuzeyinde polipeptid ciftleri seklinde yer alir ve iki adet
hicre ici sinyal donustirict bolge ihtiva eder. Bu bolgelerin box1/box2 isimli,
membrana yakin, prolinden zengin kesimleri JAK’ larla etkilesim igerisindedir.***

JAK’lar 120-140 kDa arasinda degisen buyuklikte olup, Janus homoloji domain 1-
7 (JH 1-7) olarak adlandirilan yedi bolge ihtiva ederler (Sekil 3). JH1 JAK’1n enzimatik
aktivitesi icin 6nemli olan kinaz domaini olup, JAK aktivasyonu icin gerekli tirozinleri
(6rnegin; JAK1'de Y1038/Y1039, JAK2'de Y1007/Y1008, JAK3'de Y980/Y981 ve
TYK2 de Y 1054/Y 1055) igerir. Dolayistyla bir tirozin kinazin tipik 6zelliklerine sahiptir.
Bu tirozin ciftlerinin fosforilasyonu JAK proteininde konformasyonel degisikliklere yol
acarak substratin  baglanmasint  kolaylastirir. JH2 tirozin kinaza benzer yapidaki
psodokinaz domainidir. JH2, JH1'in aktivitesini duzenlemede gbrev alan, normal bir
kinaz aktivites icin gerekli olan, fakat enzimatik aktivitesi olmayan kisimdir. V617,
JH2'de yer air. JAK'larin JH3-JH4 domaini Src-homoloji-2 (SH2) domainler ile
benzerlik gostermektedir. Amino terminal u¢ (NH2) olan JH4-JH7 ise FERM domain
olarak adlandirilir (4.1, ezrin, radixin, moesin). JAK’larin sitokin reseptorleri ve diger
kinazlar ile olan iliskilerinde rol alir. Bu protein, fokal adezyon kinaz (FAK) ailesine de
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Uyedir.

AT T o

Sekil 3. Janus Kinazlarin Domain Yapisi. JH: JAK homoloji domain.***
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Sinyal Tletimi: JAK-STAT sinyal ileti yolagi, sitokinlere ve biiyiime faktorlerine
hicresel yanitin regilasyonunda gorev alarak, gen ekspresyonunu modifiye eder. Diger
bir deyisle, aktive STAT proteinleri, ekstrasellller polipeptidlerde tasinan sinyallerin
donisumu ve hiicre gekirdegine iletisine olanak tamir. JAK-STAT yolagi hematopoez igin
Ozellikle ©nemlidir. Hucrelerdeki proliferasyon, diferansiyasyon, ve apoptozun
diizenlenmesini saglar.*”

Her reseptdr, kendi ligand: (sitokin) ile baglandiginda, her iki JAK domainini
birbirlerini fosforile edecek sekilde yakinlastiran bir konformasyonel degisime ugrar.
Ligandin reseptére baglanmasi kinaz aktivitesinde artisa neden olur. Bu sayede tirozin
rezidivleri fosforile olur ve reseptérde SH2 domain (fosfotirozin baglanma bolgesi)
bulunduran proteinlerle etkilesime girebilecek bolgeler ortaya gikar. Bu fosfotirozin
rezidivlerine baglanabilen, SH2 domaine sahip olan STAT'lar reseptorde birikir ve
bunlar da JAK’lar tarafindan tirozin-fosforilasyona ugrar. Farkli STAT lar Uzerine
eklendikce hetero ve homodimerler meydana gelir. Aktive olan dimerler hiicre
cekirdeginde birikerek hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder (sekil 4). STAT' larin
direkt olarak reseptdr tirozin kinazlari tarafindan tirozin-fosforillenmesi (6rnegin
epidermal growth faktor reseptoril) ve hatta reseptor disi tirozin kinazlarla fosforillenmesi

(6rnegin c-src) de miimkiindiir.*?

@D | db

Cekirdek l H"]"'

&
Sitoplazma Transkripsiyon

Sekil 4. JAK-STAT Yolaginda Temel Basamaklar.*®

JAK-STAT yolag: birden ¢ok seviyede negatif yonde regule edilir. Bunlardan bir
tanesi olan protein tirozin fosfatazlar, hem sitokin reseptorlerinden, hem de aktive
STAT lardan fosfatlari ayirir.®® Bir baska mekanizma olan SOCS (Suppressors of
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Cytokine Signaling) sistemi JAK’lar1 baglamak, ya da STAT lar ile reseptor baglanma
bolgeleri icin yarisarak STAT fosforilasyonunu inhibe eder.’®* STAT'larin, PIAS
(Protein Inhibitors of Activated STATS) isimli negatif regulatorlerle hiicre gekirdeginde
inhibisyonu da miimkiindiir.**°

Kisaca, JAK otofosforilasyonu kendi iginde bir konformasyonel degisimi indikler
ve daha ileri asamalardaki transkripsiyon faktorlerini (STAT’ lar) fosforile ve aktive eder.
Aktive olan STAT’ lar reseptorden ayrilir ve hiicre gekirdegine giderek segilmis genlerin
transkripsiyonunu diizenler.®® Koloni stimule eden faktérler, prolaktin, biiyiime hormonu
ve birgok sitokin JAK/STAT sinyal ileti yolaklarint kullanan molekillere 6rnek olarak

verilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cukurova Universitess Tip Fakiiltess Hematoloji Bilim Dali
Polikliniginde Ocak 2007 ile Temmuz 2008 tarihleri arasinda takip edilen 46 hasta dahil
edildi. Hastalarin 27’'si PV (% 58,7), 14’0 ET (% 30,4) ve 5 tanesi de PMF (% 10,9)
tanisina sahipti.

PV hastalarina daha once flebotomi, hidroksitre, IFN, aspirin gibi tedaviler
uygulanmisti. ET hastalarinin tedavisinde hidroksitre, aspirin ve anagrelid kullanilmist.

Hastalikl: kontrol grubu olarak 17 KML hastasi ve 1 mast hiicreli 16semi (MHL)
olgusu, saglikli kontrol grubu olarak ise 32 saglikli birey ¢alismaya eklendi.

KML hastalarinin 12'si kronik fazda, 3'U akselere fazda, 2'si blastik fazda idi. Bu
hastalar IFN, imatinib ve ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilmisti.
Tek MHL olgusunaise daha 6nce iki kir pirin analogu uygulanmust.

Hastalarin hastalik siiresi, baslangic yakinmalari, ilave hastaliklari, tam aldiklari
dénemdeki ve tedavinin 6'inci ayindaki kan sayimi degerleri kaydedildi.

TUm hastalarda trombotik ve hemorgjik olay 6ykusi sorgulandi. Trombotik olaylara
katkida bulunabilecek risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimu,
hiperlipidemi) arastirildi. Kasint1 ve eritromelalji gibi eslik eden semptom ve bulgular
kaydedildi. Tam amindaki hepatomegali ve kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilan
hastalarda miyelofibrozis varlig1 incelendi.

Hastalarda, abdominal ultrasonografik incelemede, karaciger ve dalak uzun aksinin
13 santimetreden fazla saptanmasi hepatomegali ve splenomegali  olarak
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degerlendirilmistir.” Miyelofibrozis varligi, kemik iligi biyopsi materyali incelemesinde

100x bilyiitmede her kemik alaninda retikdilin liflerinin varlig: ile belirlenmistir.%’

PMF hastalarinda, tam aldiklar1 donemde kotl prognostik belirtecler olabilecek
bulgularin (derin anemi, I6kopeni, trombositopeni, kilo kaybi) varlig: arastirildi.

ET ve PMF hastalarinda meveut risk siniflamasi sistemlerine gore®** retrospektif

verilere dayanarak degerelendirme yapildh.
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrollerden alinan periferik kan orneklerinden
coulter cihazi ile hiicre sayimi yapildi. Ornekler santrifiij edilerek kullamma dek -20°C’ de
sakland.

Butun hasta ve kontrollerin periferik kan grantlositlerinde JAK2 V617F mutasyon
analizi, “LightCycler FastStart DNA Master Hybridization Probe” (Roche Diagnostics
kullamima hazir reaksiyon karisimi, Berlin, Almanya) ile test edilerek, Real Time (RT)-
PCR (gercek zamanl1 polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile gerceklestirildi.**

3.1. JAK2 Geni V617F Nokta Mutasyonunun Belirlenmes
3.1.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu Miller ve arkadaslarimin tuzla ¢oktirme (salting out) yontemi ile
yapildi.™®* Yapilan islemler asagida belirtilmistir.

1. Antikoagulanli (EDTA) tup ile laboratuara getirilen kan ornegi yaklasik 3000
devir/dakika (rpm) hizinda bes dakika santriflij edildikten sonra plazmasi uzaklastirildh.
Geriye kalan kismu pipetle homojen hale getirildi.

2. 1,5 mI’lik bir eppendrof tipe 900 pl 1X eritrost lizis tampon ve Uzerine 600 pl
plazmasi uzaklastirilmis kan ornegi ilave edilerek iyice pipetlendi. TuUp aralikli olarak alt
Ust edilirken, oda sicakliginda bes dakika bekletildi. Ardindan, 6rnek 7000 rpm’de bes
dakika santrif(j edilip, sipernatan uzaklastirildi.

3. Bir sonraki asamada dipte kalan pellet Gzerine 900 ul X lizis buffer eklendi.
Pipetlenerek karistirildi, 5000 rmp’ de 5 dakika santriftij edildi ve Ust sivisi uzaklastirildi.
4. Pellet Uzerine 0,5 ml % 10 SDS ve 10 ul proteinaz K koyuldu, képurtmeden iyice
pipetlendi.

5. 65 °C'de 30 dakika siireyle aralikli olarak alt Ust etmek suretiyle inkiibe edildikten
sonra, buzdolabinda bes dakika bekletilip, 200 ul 6M NaCl ilave edilerek iyice
calkalandh.

6. 14.000 rpm’de on dakika santrifl)j edildikten sonra, tizerine 300 ul kloroform/izoamil
alkol karigimi (24/1 oraninda) konularak calkaland:.

7. 14.000 rpm'de bes dakika santrif(j edilip, tst sivi dokulda. Steril bir tipe alinip,
Uzerine 1/1 oramnda % 100 etil alkol eklenerek tip alt tst edildi. Bu arada genomik DNA
goraldu.

8. 14.000 rpm’ de bes dakika santrifdj edildi, Ust sivisi dokuldi. Tupe 1 ml % 70’ lik alkol
konularak birkag kez alt st edildi.
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9. 14.000 rpm’'de bes dakika santrif(j edildi. TUp ters cevirildi, alkol dokuldi Bu
asamada DNA’ min kaynamamasina dikkat edildi. Bir kurutma kagidinin tizerinde alkoltin
uzaklastirilmasi icin on bes dakika bekletildi.
10. DNA Uzerine yeterince enjeksiyonluk su koyuldu, ¢alkaland: ve kisa bir stire santrifdj
edilip 75-80 °C' de inktibe edildi.
11. DNA konsantrasyonu olguldukten sonra, elde edilen genomik DNA’lar kullanilincaya
kadar -20 °C’ de muhafaza edildi.
3.1.2. V617F Nokta M utasyonunun Saptanmas

JAK2 geni V617F nokta mutasyonunun Real Time-PCR Teknigi ile saptanmasi
icin, LightMix kiti asagida tarif edildigi sekilde kullamlmustir. LightMix, genomik cDNA
hedeflerinde insan DNA JAK2 V617F genotipini saptayan bir sistemdir. Yeterli DNA
bulundugunda % 1'i JAK2 V617F mutant olan DNA’y1 saptama duyarliligina sahiptir.
LightMix sistemi, “LightCycler FastStat DNA Master Hybridization Probe” (Roche
Diagnostics kullanima hazir reaksiyon karisim) ile test edilmistir.**

Calismamizda, sirasi ile JAK2 V617F nin 165 baz giftli ve genomik cDNA hedefin
179 baz ciflti fragmanlar: spesifik primerlerle amplifiye edildi ve LightCycler Red 640
adli problarla saptandi. Secilmis nikleik asitlerin genotipleri (genomik DNA veya
cDNA), mutant olan icin 61 °C’ de ve wildtype (dogal tip) icin 57 °C’ de saptanan ergime
egrileri ile belirlendi. 116 baz ciftinden olusan ilave bir Ortn, ayr:1 bir reaksiyon ile
orneklerin DNA miktarim 6lgmek icin kullanildi (kantifikasyon). Uygulanan program 4
asamadan olugmaktadir. Ayrintilar ve amplifikasyon sicakliklar: tablo 1'de verilmistir.
Elde edilen veriler (DNA kantifikasyonu ve ergime egrileri) LightCycler kilavuzu
kullanlarak analiz edildi.

Program asamalart:
1. Ornegin denatiirasyonu ve enzim aktivasyonu
2. Hedef DNA’ nin PCR amplifikasyonu (siklus)
3. Hedef DNA kaynakli PCR Urtnini belirleyen ergime egrisi
4. Sogutma
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Tablo 1. JAK2 V617F Mutasyonu igin Reaksiyon Asamalar: ve Aplifikasyon Sicakliklar:

Program Denatiirasyon Siklus Ergime Sogutma

Parametre

Analiz Yok Kantifikasyon Ergime egrileri Yok
Modu

Donguler 1 40 40

Segment 1 1 2 3 1 2 3

Hedef (°C) 95 95 53 72 95 40 85 40

Duraklama 10:00 00:10 | 00:10 | 00:20 | 00:20 | 00:20 | 00:00 00:30
(dk.:sn.)

Y tkselme 20 20 20 20 20 20 0.2 20
Oram

(°Clsn.)

Kazanim Yok Yok | Tek | Yok | Yok | Yok | Sirekli Yok
Modu

3.2. igtatistik Analiz

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programu ile bilgisayar
ortamina aktarildi. Degiskinlerin normal dagilima uygunlugu Skapiro Wilks testi ile test
edildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi,
Kruskall Wallis testi kullamildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare veya
Fischer's exact test kullanldi. Korelasyon analizinde Spearman’s korelasyon testi
kullanildi. Verilerin analizinde SPSS 15.0 programi kullanild: ve p< 0,05 olmast anlamli
olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart sapma, (Alt Deger-Ust Deger) ve yiizde
olarak sunuldu.



4. BULGULAR

Calismaya, BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif bozuklugu (MPB) olan 46
hasta, 32 saglikli kontrol ve 18 hastalikl1 kontrol alindi. 46 hastanin 27'si PV, 14’0 ET ve
5 taness PMF tamusina sahipti. Tim hastalar Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tamsal
kriterlerine gbre MPB tanist almiglardh.

PV hastalarimin 13 tanesi erkek (% 48,1) ve 14’ kadin (% 51,9), ET hastalarinin 8'i
erkek (% 57,1) ve 6's1 kadin (% 42,9), PMF hastalarinin ise 4’ erkek (% 80) ve 1 tanesi
kadin (% 20) cinsiyette idi.

Saglikli kontrol grubu olarak secilen 32 bireyin 12'si erkek (% 37,5), 20'si kadin
(% 62,5) olup; bu grubun yas ortalamasi 55,7+7,5 idi.

Hastalikli kontrol grubu olarak 17 KML hastasi galismaya dahil edildi. Bu
hastalarin 7'si erkek (% 41,1) ve 10'u kadin (% 58,9) idi. Daha sonra 1 MHL (mast
hicreli [6semi) olgusu da bu gruba eklendi.

TUm gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalar ve Kontrollerin Demografik Ozellikleri

PV ET PMF KML* MHL* | Saglikl
Kontrol

N 27 14 5 17 1 32
Yas (y1l) 55,4+10,1 | 54,7+17,7 | 63,8+21,1 | 48,3+13,1 48 55,7+7,5
(ortalamaxSS)
Cinsiyet (E/K) 13/14 8/6 4/1 7/10 1/0 12/20
Hastalik siresi | 57,7+45,7 | 31,5+21,4 | 19,2+20,2
(ay)

*Hastalikl1 kontrol
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JAK2 V617F mutasyonuna PV grubunda % 92,6, ET grubunda % 42,9 ve PMF
grubunda % 80 oramnda rastlandi. Hastalikli kontrol olan 17 KML olgusunun sadece
ikisinde ve tek MHL olgusunda mutasyon saptanirken, Saglikli kontrollerde mutasyon
gorilmedi. Tum gruplardaki mutasyon sikliklart ve karsilastirmalart Tablo 3'de
Ozetlenmistir. Sekil 5'de ise tum gruplarda, mutasyon pozitif ve negatif olan olgular
gorulebilmektedir.

Tablo 3. Gruplara Gére JAK2 V617F Mutasyon Sikliginin Karsilastirilmasi

N JAK2 pozitif (%) P degeri’
PV 27 25 (% 92,6) p< 0,001 / p< 0,001
ET 14 6 (% 42,9) p< 0,001/ p=0,006
PMF 5 4 (% 80) p< 0,001/ p=0,009
KML 17 2 (% 11,8)
MHL 1 1 (% 100)
Saglikl1 kontrol 32 0(%0)

"Sonuglar saglikli kontrol / hastalikli kontrol (KML) kiyas amasina gére verilmistir.
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Sekil 5. Saglikli kontroller (SK), Hasta Gruplart (PV, ET, PMF) ve Hastalikli Kontrollerin (KML,
MHL) Periferik Kan Lokositlerinde JAK2 V617F Mutasyonu: Bar Grafigi.

TUm hastalar (N=46) tam yas1 ve JAK2 V617F mutasyonu varligr agisindan
karsilastirilldiginda, ileri yas ile mutasyon varligi arasinda anlamlt iligki gosterildi
(p=0,022).

Hasta gruplar: tek tek ele alindiginda ise, yas ile periferik kan |okositlerinde JAK?2
V617F mutasyonu varligi agisindan anlamli fark yoktu (PV, ET ve PMF gruplari igin
sirast ile p=0,658; 0,657; 0,200).

Hasta gruplarinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda periferik kan lokositlerinde
JAK2 V617F mutasyonu varligi agisindan anlamli fark gozlenmedi (PV, ET ve PMF
gruplartigin sirast ile p=0,222; 0,471; 0,200).
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Tan: anindaki [6kosit sayisinin 15x10*/uL degerinden daha yilksek oldugu hastalar
JAK2 V617F mutasyonu agisindan degerlendirmeye alindiginda, mutasyon varligi ile
l6kositoz arasinda anlamli iliski bulunmamistir (PV, ET ve PMF gruplar: icin sirasi ile
p=0,214; 0,571, 0,800).

PV ve ET gruplar: birlikte, tam amndaki 16kositoz ve mutasyon varligi agisindan
incelendiginde ise anlamlilik simirinda bir iligski goruldi (p=0,06). Hasta gruplarinin tan
sirasindaki kan sayimi degerleri tablo 4’ de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hasta Gruplarinin Tant Anindaki Tam Kan Sayimlar

PV (N=27) ET (N=14) PMF (N=5)
Lokosit  Sayisi 156316438 11502+5017 10776+8458
(uL’ de)* (7,5x10°%-36x10°) (7x10%-27x10°) (2,1x10°%-23,68x10°%)
Hematokrit (%)* 55,8+5,2 (48-65,5) 37,5+5,8 (24,9-46,1) 24,4+13,1 (8,5-45,1)
Trombosit Sayisi 745809+322663 1230142+256920 301560+201745
(uL’de)* (247x10%-1399x10°) (807x10%1591x10°) (46,9x10°-466x10%)

*OrtalamatSS, (Alt Deger-Ust Deger) olarak gosterilmistir.

Hastalarin klinik bulgular: mutasyon varlig: agisindan degerlendirmeye alindi. TUm
hastalarin tani amindaki trombositoz mevcudiyeti ile (> 1000 x10*/uL) JAK2 V617F
mutasyonu arasinda anlamlt iligki izlendi (p=0,042).

27 PV olgusunun dordinde trombotik olay mevcuttu. Bunlardan birinde miyokard
enfarktiisii (MI) ve inme, birinde Mi, birinde inme ve bir digerinde de derin venoz
trombozu 6ykisi vardi. JAK2 V617F mutasyonu varligi ile tromboz 6ykusl arasinda
anlaml iliski saptanmadh (p=0,17).

PV olgularinin 4 tanesinde kanama oykisii mevcut olup, bunlardan bir tanesi
tekrarlayan burun kanamalar1 (7 episod) ve (¢ tanesi de duodenal ulkus nedeniyle
kanama 6ykusiine sahiptir. Duodenal ulkus kanamasi Oyktisii olan bir hastada predispoze
edici ilag 6ykusi (coumadin) vardi.

PV olgularimin 18'inde hipertansiyon tamst mevcut olup, bunlarin 12 tanesi PV
tams ile birlikte veya sonrasinda hipertansiyon tamsi almis olgulardir. Bu grupta
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hipertansiyon varligi ile JAK2 V617F mutasyonu varligi arasinda anlamli iligki
saptanmads (p=0,529).

JAK2 VG617F mutasyonu PV hastalarindaki kasintit yakinmas: varligi ile
karsilastirildiginda da anlamli iliski gosterilememistir (p=0,299). Yine ayni grupta
miyelofibrozis (postpolistemik miyeloid metaplazi) ve hepatomegali varlig: ile JAK2
V617F mutasyonu arasinda anlamli iliski bulunmamstir (p=0,455; 0,529).

Tam aminda splenomegali varligi ve JAK2 V617F mutasyonu arasindaki iliski
incelendiginde PV grubu icin p=0,318 bulunmustur. PV hastalarimin klinik ve laboratuar
Ozellikleri Tablo 5 de gorilmektedir.
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Tablo 5. Polisitemia Vera Olgularinda Tant Sirasindaki Klinik ve Laboratuar Bulgular
Hasta | Yas | Cins | Htc. BK. PIt. HM | HT | Tromboz | Kanama| JAK2
No. | (yil) (%) | (x10¥uL) | (x10%uL)
1 53 | E |50,0]| 136 889 - |+ - + -
2 29 | K |539]| 103 847 - - - - +
3 66 | E |54,0 + |+ - - +
4 57 E |598 15,9 595 + + - - +
5 66 E | 579 7,5 4388 - + + - +
6 49 K | 53,0 17,4 1234 - + - - +
7 56 E | 548 + - - - +
8 54 E |60,9 12,4 475 - - - - +
9 76 K 511 13,1 1399 - + - + +
10 67 K |522 + - - - +
11 50 K |49,0 17,0 1120 - + - - +
12 56 E | 579 10,3 247 + - - - -
13 59 E | 655 9,6 922 - + + - +
14 60 E | 56,9 - - - + +
15 1 60| K [530]| 360 567 - |+ + - +
16 | 54| K [633]| 120 417 - |+ - - +
17 68 K |515 12,0 788 + + - - +
18 | 40 | E |643]| 137 384 - - - - +
19 | 43| K [60,0| 20,0 1028 - - - - +
20 65 E |592 + + + +
21 | 66 | K [480]| 20,3 1235 - |+ - - +
22 46 K | 535 17,5 368 - - - - +
23 56 K | 56,5 24,3 682 + + - - +
24 46 E | 504 15,8 751 - - - - +
25 55 K | 52,7 17,6 736 - + - - +
26 | 56 | E |550 + |+ - - +
271 | 44 | K |56,0 9,3 490 - - - - +

Htc: Hematorit, BK: Lokosit sayisi, Pit: Trombosit sayisi, HM: Hepatomegali

, HT: Hipertansiyon

PV olgulari igin klinik ve laboratuar bulgularin mutasyon varlig: ile iliskisi Tablo

6’ da Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Polisitemia Vera Olgularinda JAK2 VV617F Mutasyonuna Gore Bulgul ar

JAK?2

N Pozitif Negatif P degeri
Hematokrit (%0)* 27 55,4 53,9 0,819
Lokosit sayisi 21 15,9 11,9 0,214
(x10%/ulL)*
Platelet sayisi 21 765 568 0,623
(x10%/uL)*
Yas* 27 55,5 54,5 0,689
Cins (E/K) 27 11 0 0,222
Kasinti 27 12 0 0,299
Miyelofibrozis 12 2 1 0,455
Hepatomegali 26 7 2 0,529
Splenomegali 12 5 2 0,318
Hipertansiyon 27 17 1 0,529

*Ortalama degerler verilmistir

ET ve PMF gruplarinda birer hastada trombotik olay 6ykiisii (M) vardi. Bu gruplar
icin de JAK2 V617F mutasyonu varlig: ile tromboz 6ykist arasinda iliski gorilmemistir
(ET ve PMF gruplar icin sirast ile p=0,420; 0,800). ET ve PMF olgularinda kanama
Oykusl yoktu.

ET grubunda miyelofibrozis (posttrombositemik miyeloid metaplazi), tam aninda
hepatomegali varligir ve tam amnda splenomegali varligi ile JAK2 V617F mutasyonu
arasinda anlamlr iliski bulunmadi (p=0,385; 0,055; 0,667). ET hastalarimin klinik ve
laboratuar 6zellikleri Tablo 7’ de sunulmustur.
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Tablo 7. Esansiyel Trombositemi Olgularinda Tant Sirasindaki Klinik ve Laboratuar Bulgular
Hasta | Yas | Cins BK. PIt. Htc. | Tromboz | Kanama | Risk JAK?2
No. | (yil) (x10%uL) | (x10%uL) | (%) kategorisi
1 57 K 11,4 1267 | 46,1 - - Orta +
2 30 E 11,5 1066 | 46,0 - - Orta -
3 76 E 13,4 1563 | 37,7 - - Y Uksek -
4 25 K 7,0 998 | 34,8 - - Dusuk -
5 71 E 27,0 1388 | 35,0 - - Y Uksek -
6 44 K 9,6 1099 | 38,4 - - Orta -
7 55 E 7,5 970 40,3 - - Dusuk +
8 51 K 9,7 807 33,0 - - Dusuk +
9 83 E 10,5 1569 | 24,9 - - Y Uksek +
10 54 E 8,9 1025 | 454 + - Y Uksek +
1 44 K 12,4 1591 | 40,3 - - Orta -
12 75 E 9,6 1181 35 - - Y Uksek -
13 64 E 14,9 1520 | 34,6 - - Y Uksek +
14 37 K 7,5 1178 | 33,6 - - Orta -

BK: Lokosit sayisi, PIt: Trombosit sayisi, Htc: Hematorit

ET hastalarinda tan yasi, tromboz 6ykist ve trombosit sayist baz alinarak yapilan
risk siiflamast bu hastalardaki sag kalimin nemli bir géstergesidir.®® ET grubundaki
olgularin risk siiflamast ve JAK2 VG617F mutasyonuyla iliskiss Tablo 8'de
gorilmektedir.

Tablo 8. Esansiyel Trombositemili Hastalarda JAK2 V617F Mutasyonuna Gore Risk Durumu

JAK?2

Pozitif (N) Negatif (N) P degeri
Diisiik risk 2/3 1/3 0,389
Ortarisk 1/5 4/5 0,371
Y tiksek risk 3/6 3/6 0,847

ET hastalarimizin hastalik siiresinin ortalamasi, distk riskli olgular icin 42,3 ay,
ortariskli olgular icin 41,0 ay ve yuksek riskli olgular i¢in 18,1 ay olarak hesaplanmustir.

Calismaya alinan 5 PMF olgusunun risk skorlamasi yapildi. Hastalarin ortalama
dalak boyutu 20,3 cm olarak hesaplandi. Tum hastalarda kilo kaybi vardi. Bir hastada
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splenik radyoterapi 6ykisi mevcut olup, kasinti yakinmasi olan hastaya rastlanmach.
PMF hastalarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 9’ da gorulmektedir.

Tablo 9. Primer Miyelofibrozis Hastalarinin Klinik ve Laboratuar Bulgular

Yas | Cins | SM Hct. BK PIt. Risk Transfizyon | Hastalik | JAK2

(y1l) (cm) | (%) | (x10¥uL) | (x20%uL) | Skoru inhtiyaci sires

(&)

1177 | E |176]232| 10,0 466 Orta + 30 +
2| 28 K 157 | 85 2,1 120 Y Uksek + 49 -
3| 72 E |200]|236| 134 460 Orta + 2 +
4180 | E | 256 22 4,7 47 Orta + 2 +
5| 62 E | 230|451 23,6 415 Dusuk - 13 +
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5. TARTISMA

PV, ET ve PMF hirbirleri ile fenotipik olarak baglantili, BCR/ABL negatif kronik
miyeloproliferatif bozukluklar (MPB) olarak tarif edilmistir.*®

JAK2 yapisal olarak aktif bir tirozin kinazdir ve eritropoietin reseptorii (EpoR),
trombopoietin reseptori (MPL) ya da granilosit koloni stimilan faktor reseptortyle
(GCSFR) birlikte eksprese oldugunda JAK-STAT sinyal ileti sistemini aktive eder.®

2005 yilinda, kronik miyeloproliferatif bozukluklari olan hastalarda JAK2 V617F
mutasyonu tammladiktan sonra, bu hastaliklarin genetik temeline ait bilgilerde buyuk
oranda artis gozlendi.’®*® Oyle ki, 2006 yilinda JAK2 V617F negatif PV hastalarinda
JAK?2 exon 12 mutasyonu ve ET ve PMF hastalarinin % 5'den az bir kisminda rastlanan
trombopoietin resptor mutasyonu (MPLW515L) kesfedilmistir.'® Fare deneyleri ile, yeni
kesfedilen her ¢ mutasyonun da JAK-STAT sinyallenmesinin aktivasyonunu ve
miyeloproliferatif bozukluk fenotiplerinin gelisimini indiikledikleri gosterilmistir.**’
Beklendigi Uzere JAK2 mutasyonlarina sekonder polistemi ve trombositozu olan
kisilerde rastlanmamaktadir.'’

JAK2 V617F mutasyonu, JAK2' nin psddokinaz domaini (JH2) icinde kodon
617'de valinle fenilalaninin yer degistirmes ile ortaya ¢ikar. Germline DNA analizi
JAK2 V617F nin hematopoietik progenitdrlerdeki somatik bir mutasyon oldugunu (exon
14 1849G—T) ortaya koymustur.*”'® Mutasyon JAK-STAT ileti yolagimin siirekli
aktivasyonuna yol agmaktadhr.*®

Allele 6zgu PCR, pirosekanslama ve RT-PCR gibi duyarli yontemlerin kullamm
ile, JAK2 V617F PV’li hastalarin yaklasik % 90-95'inde, ET’li hastalarin % 50-70’inde
ve PMFIi hastalarin % 40-50'sinde saptanabilmektedir. Tablo 10 JAK2 V617F

mutasyonlarinin sikligim inceleyen calismalara 6rnekler sunmaktadir.>"331¢



Tablo 10. Miyeloproliferatif Hastaliklarda JAK2 V617F Mutasyonunun Siklig1

. 37,38

PV ET MF
JAK2 V617F JAK2 V617F JAK2 V617F JAK2 V617F
saptama yontemi mutasyonlart % mutasyonlar1 % | mutasyonlar1 %
(homozigotlar) (homozigotlar) | (homozigotlar)
James ve ark. 89 (30 43 43
(2005) Sekandama (30)
Levineve ark. 74 (25 32(3 35(9
(2005) Sekandama (25) ©) C)
Kralovicsve ark. 65 (2 23 (3 57 (22
(2005) Sekandama (27) 3 (22)
Baxter ve ark. Sekandama/allde 97 (26) 57 (0) 50 (19)
(2005) 0zgli PCR
Jones ve ark. ARMS/pirosekanda 81 (33) 41 (7) 43 (29)
(2005) ma
Levine ve ark. Allele 6zgl Tagman 9% 7 39
(2006) incelemes
Speletasveark. | Alldle 6zgii PCR 81 69 58
(2007)

PV icin, JAK2 V617F mutasyonunun (exon 14 kazamlmis somatik mutasyon)
beklenen sikligi ~% 95'dir. JAK2 exon 12 mutasyonu ise JAK2 V617F negatif PV
olgularinda gosterilmistir. Buna gore hemen hemen tim PV olgularinda bir JAK2
mutasyonu mevcttur ve PV igin tamsal bir belirtegtir. Mutasyonun ET ve PMF deki
insidansi ise tan icin yeterli olmayip, histolojik 6zelliklere yardimer nitelige sahiptir.*®

Calismamizda, JAK2 V617F mutasyonu sikhigi PV'’li hastalarda % 92,6, ET’li
hastalarda % 42,9 oraninda saptanmis olup, bulgularimizin literatir verileri ile uyumlu
oldugu goralmustir (Tablo 10). Calismaya dahil edilmis olan 5 PMF olgusunun 4’ inde
(% 80) pozitif bulunmustur. Bu grupta olgu sayisi istatistiksel yorumlama icin yeterli
degildir. Ancak PMF grubunda da mutasyonun varhgi gosterilebilmistir. Onceki
calismalarda ise PMF hastalarinda JAK2 V617F mutasyonu sikligi % 40-50 oranminda
bildirilmistir.3"°

Kadin ve erkek hastalarimiz arasinda JAK2 mutasyonu varligr agisindan fark
bulunmadh. Literatiir de de cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iliski yoktur.®

Carrobio ve arkadaslar: tarafindan 2008 yili basinda tamamlanan calismada ET
hastalar1 igin l0kositoz ve risk belirlenmesi degerlendirmesi yapilmistir. Calisma
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sonuglar: I6kositozun tromboz gelisimi agisindan risk faktort olusturdugu bilgisini
destekler niteliktedir™. Bu calismada JAK2 V617F allel yikii ile l6kositoz arasindaki
iliski de incelenmis ancak anlamlilik gosterilememistir. PV ve ET olgularimizi JAK2
mutasyonu ve tam amindaki |6kositoz varligr agisindan inceledigimizde anlamlilik
sinirinda bir iligki gozlemledik (p=0,06).

Ayni grubun bir baska calismasinda™® ise yiiksek riskli olarak siniflandirilan ET
hastalarinda JAK2 V617F mutasyonu sikligimimin arttigi gorulmistur. Benzer bir iliski,
bizim yiksek riskli ET olgularimizda izlenmedi (p=0,847).

Speletas ve arkadaslart Agustos 2007’ de kronik MPB nedeniyle izlenen toplam 166
hastanin dahil oldugu calismada JAK2 V617F mutasyonu ile klinik ve laboratuar
bulgular arasindaki iliskiyi incelemislerdir.® Elde ettikleri sonuclara gore JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olgularda tam yasi anlamli olarak yuUkselmistir (p=0,02). Bizim
calismamizda da, JAK2 V617F pozitif olan olgularin yas ortalamasi negetif olanlara gére
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,022).

Ayni calismada® JAK2 V617F mutasyonu olan MPB olgularinda tari anindaki
|6kositoz varliginin U¢ kat, tromboz siklhigimn iki kat arttigi gozlenmistir. Yine de, tam
aninda loksitoz varlig1 ve tromboz dykusi ile ise JAK2 V617F mutasyonu arasindaki bu
iliski istatistiksel anlamliga erismemistir. Yukarida da deginildigi gibi, calismaya
adigimz PV ve ET hastalar1 birlikte, tam amndaki |0kositoz ve mutasyon varligi
acisindan incelendiginde istatistiksel anlamliliga yaklasan bir iliski bulundu (p=0,06).
Olgu sayisimin artirilabilmesi durumunda anlamli bir iliskinin de saptanabilecegini
dusUniyoruz.

Vannucchi ve arkadaglari ET hastalarinda JAK2 V617F mutasyonu ile trombotik
olay gelisimi arasinda anlaml: iligki gostermis, mutasyonun pozitif oldugu PV olgulari
icin ise ayni iliskiyi saptamarmuslardir.®* Larsen ve arkadaslarimin®™® sonuclar: da ayn:
paralelliktedir. PV ve ET olgularimiz mutasyon ve tromboz varligi agisindan
degerlendirildiginde iliski bulunmad: (p=0,17; 0,42).

Kasinti, kronik miyeloproliferatif bozukluklarin seyrinde karsilasilabilen bir
yakinmadir. 2%’ Bu yakinma calismaya dahil ettigimiz hastalarin 13’ iinde mevcut olup,
bunlarin 12'si PV, bir tanesi de ET nedeniyle izlenen hastalardi. PMF nedeniyle izlenen 5
olgumuzun ise boyle bir yakinmasi yoktu.
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Barosi ve arkadaslari tarafindan 2007'de yapilan calismada 304 PMF hastasi
incelenmis ve JAK2 V617F mutasyonu varlig: ile kasinti yakinmas: arasinda anlamli
iliski bulunmustur.*®® Bizim calismamizdaki PMF olgu sayisi bu yondeki bir
degerlendirmeyi yapacak yeterlilikte degildir.

MPB olgularimizin tam anmindaki trombositoz varlig: ile (> 1000 x10%/uL) JAK2
V617F mutasyonu arasinda anlamlt bir iligki saptadik (p=0,042). Ay iliski Kittur ve
arkadaslarinin 176 ET olgusunu degerlendirdigi calismada da gosterilmistir.'*

Tefferi ve arkadaglari, Subat 2006 tarihli calismalarinda, 63 PV olgusunun periferik
kan grantlositleirinde JAK2 V617F mutasyonu incelemesi yapmis ve 58 olguda (% 92)
mutasyon saptamustir.  Mutasyonun  homozigot oldugu 13 olgu (% 21)
degerlendirildiginde, heterozigot olgulara gore kasinti yakinmas: ve miyelofibrozis
insidansinin arttig1 gdzlemlenmistir.?® Ote yandan ayn: calismada tam anindaki l6kosit ve
trombosit sayilar1 ve tromboz insidansi agilarindan homozigot ve heterozigot hastalar
arasinda anlamli fark gortlmemistir. Bizim ¢alismamizdaki PV olgular1 kasint1 yakinmasi
ve miyelofibrozis varligi yonlerinden degerlendirildiginde JAK2 V617F mutasyonu
pozitifligi ile bir iliski gorilmemistir (p=0,299; 0,455). Ancak unutulmamalidir ki,
calismamizda mutasyon degerlendirmesinde homozigot ve heterozigot olgular arasinda
ayrim yapilamamistir. Her ne kadar kasint1 yakinmasi ve miyelofibrozis bulunan tim
olgularimizda mutasyon pozitif saptansa da heterozigot olgularin ayiklanamamasi
nedeniyle benzer bir mukayese olanagimiz yoktur.

Ohyashiki'* ve arkadaslari ise JAK2 mutant ET hastalarinda miyelofirozis
(posttrombositemik miyeloid metaplazi) gelisiminde artis saptamustir. Benzer bir iliski
bizim ET olgularimiz igin gegerli degildir. Olgu sayisinin artmasi durumunda bu yonde
yeni bir degerlendirme yapilabilir.

Zhang ve arkadaslarimin 2008 yilinda yayimlanan calismada JAK2 V617F
mutasyon allel yiki ile tam anindaki hepatomegali varligi arasinda iliski arastirilmistur.
PV ve ET gruplarinda anlamli iligki bulunamazken, PMF olgularinda bu yonde bir iligki

ortaya konmustur'2""

. Benzer sekilde, calismamizda PV ve ET gruplarinda tam
anindaki hepatomegali varligi ile JAK2 V617F mutasyonu pozitifligi arasinda iliski
bulunamamustir (sirast ile p=0,529; 0,55). PMF tanisi olan 5 olgumuzun 4’ tnde tam

aninda hepatomegali mevcut olup, bunlarin 3 tanesinde JAK2 V617F mutasyonu
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saptandi. Bunun yaminda hepatomegalisi olmayan diger olguda da mutasyon vardi. Olgu
sayisimizn az olmasi nedeniyle, bu grup igin karsilastirma yapmadik.

Barosi ve arkadaslarinin yukarida bahsedilen calismasinda®® JAK2 V617F
mutasyonunu homozigot sergileyen PMF hastalarinda dalak boyutunda anlamli artis
gozlenmistir. Bir bagka calismada Vannuchi ve arkadaslar: allel yiki (% 75 den fazla
JAK2 V617F alleli) olan PV hastalarinda dalak boyutunda anlaml: artis saptamustir.***
Lieu ve arkadaslart ise, JAK2 V617F mutasyonu ile splenomegali arasinda anlamlu iligki
saptamuslardir (p=0,019)."* Bizim olgularimizda mutasyon varlig: ile tam anindaki
splenomegali varlig1 arasinda iliski arandiginda, PV grubu icin p=0,318 ve ET grubu igin
p=0,667 bulunmustur.

Calismaya hastalikli kontrol grubu olarak dahil ettigimiz 17 KML olgusunun
ikisinde (% 11,8) JAK2 mutasyonu saptadik. PV, ET ve PMF gruplarindaki mutasyon
sikliklar1 bu hastalara gére anlamli fark gosterdi (sirasiyla p< 0,001; p=0,006, p=0,009).
Bununla birlikte, literatiir bilgilerine gére KML’de bu mutasyonun bulunmayacagi'*, ya
da% 0 ile % 3 arasinda™’ izlenebilecegini &ngodriilmektedir. Bizim saptadigimiz oran ise
oldukca yuksek olup, JAK2 mutasyonu olan bu iki olgunun BCR/ABL, Ph kromozomu
ve JAK2 V617F varlig1 acilarindan bir kez daha degerlendirilebilcegini distiniyoruz.

Akut miyeloid |6semilerin nadir ve agresif bir formu olan MHL tanist ile izlenen bir
olguda JAK2 V617F mutasyonuna rastlacik. Literatir taramasinda JAK2 V617F
mutasyonu pozitif MHL olgusu gortlmedi. Ancak, sistemik mastositoza mast hiicre disi
klonal hematolojik hastaliklarin eslik edebildigi bildirilmistir.**® Sotlar ve arkadaslari,
PMF nin eslik ettigi sistemik mastositozlu 5 olgunun 4’inde JAK2 V617F mutasyonu
saptarmislardir*®. Bilindigi izere MHL, nadiren sistemik mastositozun progresif formlar:
zemininde gelisebilmektedir.® Bizim olgumuz da sistemik mastositoz zemininde
gelismis olabilir. JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan olgumuzun takibinde eslik eden
PMF varlig1 agisindan degerlendirilmesinin uygun olacag: kanisindayiz.

MPB’ lerde ve 6zellikle de PMF, posttrombositemik miyelofiroz ve postpolistemik
miyelofibroz olanlarda terapttik plan olarak, gozlem, allojenik hematopoietik kok hticre
nakli (allo-HKHN) ve uygun bir klinik calismaya kaydolmak gibi segenekler vardr.
DusUk riskli PMF, kontrol altindaki ET ve PV hastalarinda gdzlem en uygun
yéntemdir.**® Bununla birlikte, bir molekiiler hedef meveut oldugu zaman tirozin kinaz
inhibitorleri hastalara ¢ok yararli olmaktadir. KML tedavisinde imatinibin basarist ve
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imatinibe refrakter KML igin de ikinci kusak BCR/ABL inhibitorlerinin gelismesi g6z
Ondne alindiginda, JAK2 V617F nin kesfinin PV, ET ve PMF icin molekiler hedefli
tedavi gelisimine hiz verecegi umulabilir.*’

Y akin zamanda JAK?2' ye karsi yeterli potensi olan bilesikler tanimlanmustir. Tablo
11’ de MPB’ lerde klinik calismalar: devam eden JAK 2 inhibitorleri goriilmektedir.*®

Tablo 11. BCR/ABL Negatif Miyeloproliferatif Bozukluklarda Arastirilmakta Olan JAK 2 inhibitorleri*®.

Hastalik Ilag Ilag Tipi Klinik Faz
PMFETMF/PVMF | TG 101209 JAK?2 inhibitérii 2
PMFETMF/PVMF | Go6976 FLT3-JAK2 inhibit6rii 1
PMF/ETMF/PVMF | Erlotinib JAK2 inhibitdri 2
PMFETMF/PVMF | CEP-701 FLT3-JAK2 inhibit6rii 2

ETMF: Posttrombositemik miyelofibrozis, PYMF. Postpolistemik miyelofibrozis, FLT3: fms like tirozin
kinaz 3

PMF de allo-HKHN tek kiratif ¢cozomdir. Klinik calismalarda mutant allele karsi
spesifik tedavinin  (JAK2 inhibisyonu) PMF de go6zlenen fibrozis, ekstrameduiller
hematopoez ve sitopenileri dizeltebilecegi umulmaktadir. Fakat JAK2' nin hematopoiez
ve 0zellikle de eritropoiezdeki fonksiyonu dustntldigunde, JAK2 inhibisyonu doza bagl
sitopenilere, Ozellikle de derin anemiye neden olabilir. Ayrica, prolaktin ve buyime
hormonu aracili sinyal iletiminde JAK2 nin roli g6z Ontne alindiginda, JAK2
inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda endokrin yan etkilerin ortaya c¢ikmasi
mumkiindar.’

Allele 6zgu PCR, pirosekanslama ve kantitatif gercek zamanli PCR gibi allele 6zgu
incelemeler kantitatif JAK2 V617F mutasyonal yuki tam olarak Olgebilir. Kantitatif
incelemeler JAK2 inhibitori calismalarinda tedaviye yamitin  izlenmesinde
kullamiimalidir.>’

MPB’lerde JAK2 inhibitorleriyle advers etkiler olmaksizin tedavi hedeflerine
ulasilacagimin belirlenmesi gereklidir. Eger yararliysalar, hastaliklarin kisa ve uzun
vadede kontroltiniin basarilmasi hem hekimler hem de hastalar: buyik 6lglide memnun
edecektir.
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6. SONUCLAR

1. JAK2 V617F mutasyonuna PV grubunda % 92,6, ET grubunda % 42,9 ve PMF
grubunda % 80 oraminda rastlandh.

2. MPB’lerde tani yasinin yiksek olmasi gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
risk olusturdugu bilinmektedir. JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan hastalarin yas
ortalamasi ile, mutasyon negatif olanlarin yas ortalamasi arasinda anlamli fark gozledik
(p=0,022).

3. Lokositoz, PV ve ET’ de trombotik komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk
olusturur. PV ve ET hastalarini, JAK2 mutasyonu ve tam amndaki 10kositoz varlig: (> 15
x10*/uL) agisindan incelendigimizde anlamlilik sinirinda bir iliskiye rastladik (p=0,06).

4. Hastalarda tani anindaki trombositoz mevcudiyeti ile (> 1000 x10%/uL) JAK2
V617F mutasyonu arasinda anlamlt iligki izlendi (p=0,042).

5. JAK2 V617F mutasyonu PV icin guncel tamisal algoritmalarda yerini almustir.
ET ve PMF icin ise ayirici tamda ve tedaviye yanitin takibinde faydalidir. Mutasyonun
patogenezdeki rolt ve klinik yansimalarina yonelik calismalarda blyik yol alinmustir.
Bununla birlikte JAK2 inhibitorleri ile molekiler tedavi uygulamalari heniiz deneme

asamasinda ancak umut vaat edicidir.
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