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KISALTMALAR

MPH: Miyeloproliferatif Hastaliklar

PV: Polistemi Vera

ET: Esansiyel Trombositoz

IMF: Idiopatik Miyelofibrosiz

WHO: World Health Organization

BFU-E: Burst forming unit-eritroid

ITP: Idiopatik trombositopenik purpura

JAK2: Janus kinaz 2

JAK2V617F: 617. Pozisyondaki janus kinaz 2

KML.: Kronik myeloid I6semi

Ph: Philedelphia

Bcr- abl: KML tanimlanms flizyon geni

Bcl-X: Antiapoptotik protein

INK4a/ARF: Hucre déngusu ve apoptoziste gorevli molekdl
GM-CSF: Granulosit- makrofaj koloni stimile edici faktor
G-CSF: Granulosit- makrofaj koloni stimuile eidiaktor
IL-3: Interlokin 3

IL-11: Interlokin 11

MDS: Myelodisplastik Sendrom

MPL : Trombopoietin reseptéri

MPL 515W: 515. Pozisyondaki trombopoietin reseptori
CAMP: Siklik adenozin monofosfat

DDAVP: Desmopressin

DIC: Yaygin damar ici pihtikama

HELLP: (Sendrom) Hemoliz, karager fonksiyon testi yukseldi, trombositopeni
HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

TTP: Trombotik trombositopenik purpura

ADP: Adenozin difosfat

Kol/epi: Kollagen/epinefrin

Kol/ADP: Kollagen/Adenozin difosfat

PFA-100: Platelet Function Analyzer
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1.GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) bir ya da dalfazla miyeloeritroid hicrenin
kemik iligindeki kontrolstiz proliferasyonu ve periferik kandaatur ve immatur
hicrelerin sayisinin artmasiyla karakterize, heamst trombozis anomalileri ve akut
[6semiye ilerleme gosterebilen klonal hastaliklard?olistemi vera (PV), esansiyel
trombositoz (ET) ve idiopatik miyelofibrozi$MF) bu hastalik grubundandir. Hasgall
bagli komplikasyonlardan en dnemlileri giglk damarlarda meydana gelen kanama ve
pihtilsgmalardir. Janus kinaz 2 (JAK2) mutasyonunurgfikden sonra MPH’larin
siniffamasi ve tani kriterleri gsmis, tedaviye yonelik yeni ila¢ gatiriimesi icin
yogun aragtirmalar balatilmistir. Dinya Sghk Orgiti'nin (WHO) yeniden revize
edilen kriterlerinde PV, ET vé@MF'nin tanisinda JAK2V617F mutasyonu varltani
kriterleri icine girmitir. JAK2 mutasyonu ile hastgln siddeti arasinda gki oldugu
ortaya konulmsgtur. JAK2 mutasyonunun pihtgima olgsumuna olan Kkatkisi

tartismalidir ve bu konuda caimalar ygun birsekilde devam etmektedir (1-4).

JAK2 mutasyonu ile miyeloproliferatif hastain siddeti arasinda gki oldugu
ortaya konulmgtur. Ancak hemostatik sistemle mutasyon arasindegidi net ortaya
konulamamgtir. JAK2 mutasyonunun klonal eritropoezdeki roldsteriims olmakla
birlikte trombosit fonksiyonlari ile bu mutasyonaardaki ilgki bilinmemektedir. Bu
calisma JAK2 mutasyon vagl ile trombosit fonksiyonlari arasindakiskiyi arastirmak

amaclyla planlanngtir.



2. GENEL BILGILER

MPH’lar bir ya da daha fazla miyeloeritroid hicnemiemik iligindeki kontrolsiiz
proliferasyonu ve periferik kanda matur ve immabhircrelerin sayisinin artmasiyla
karakterize, hemostaz ve tromboz anomalileri vet aisemiye ilerleme gdsterebilen
klonal hastaliklardir (1-3). MPH terimi, kronik nalpproliferatif hastaliklari ve atipik
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve hastaliklar kapsktadir. MPH genel olarak
‘klasik’ ve ‘atipik’ seklinde siniflandirilir. Klasik ve atipik MPH'lardatmsg kemik iligi
selUlaritesi, hiicresel maturasyon ve organomeg#legir (5). Klasik MPH olarak 4
hastalik tanimlanngtir; Philadelphia (Ph) translokasyonu ve bcr-alalyfin geni taiyan
kronik miyeloid I6semi (KML), Ph ve bcr-abl negapblisitemi vera (PV), idiyopatik
miyelofibrozis (IMF) ve esansiyel trombositoz (EdQr. Atipik MPH’lar ise daha nadir
gorulen kronik miyelomonositik I6semi, juvenil migenonositik l6semi, kronik
notrofilik 16semi, kronik bazofilik 16semi, kronilkeozinofilik l[6semi, hipereozinofilik
sendrom, sistemik mastositoz ve siniflandinimaiPH’lar olarak tanimlanmgtir
(1,2,6,7).

ET, PV veIMF bcr-abl negatif kronik MPH'lardir. Bu grup onkeimatolojik
hastaliklar hematopoietik prekursérler tarafindéguo kan hicreleriningr Gretimi ve
trombohemorajik komplikasyon riskinin amntyla karakterizedir. Bu hastaliklarin ortak
klinik ve biyolojik 6zellikleri bulunmaktadir, ayta bu hastaliklar birbirine
donisebilmektedir. PV'de esas olarak persistan eritoasigozlenirken, ET'de tipik
olarak megakaryosit agtive platelet sayisinda artgorilmektedir. IMF'de ise kemik

ili gi fibrozisi 6n plandadir (8).

MPH’larda 2005 yilinda JAK2V167F exon 14 mutasyamunvarlginin
belirlenmesinden sonra bcr-abl negatif kronik MPldtogenezi ile ilgili bilgiler
artmstir. JAK 2 mutasyonunun kBnden sonra MPH’larin siniflamasi ve tani kriterle
desismis, tedaviye yonelik yeni ila¢ gatirilmesi icin yogun argtirmalar balatiimistir.
WHO’nun yeniden revize edilen kriterlerinde PV, E& IMF tanilarinda JAK2V617F



mutasyonu var§y tani kriterleri icine girmitir. Ozellikle aik degerde trombosit sayisina
sahip hastalarda bu mutasyonun arlieshis icin daha da 6nemli hale geltm.
Yapilan calgmalarda JAK2 mutasyon sigl PV hastalarinda %65-97, ET hastalarinda
%23-43 ve IMF hastalarinda %35-95 olarak saptgmn(®9).

POLISTEMIi VERA

PV, kirmizi kan hicre asti I6kositoz, trombositoz ve splenomegali ile kdesize
klonal, progresif bir MPH'tirilk defa 1892'de Vaguez tarafindan tanimlagtmi(10).
PV’de kirmizi kan hicresi ve platelegia Gretimi kontrol altina alinirsa uzun sureli

yasam beklenir. Bu uzun sireli y@m suresinden dolay! akut 16semi, miyelodisplastik

Epidemiyoloiji:

PV, primer polisiteminin en yaygin nedenidir veidansi 2.3-2.8/100.000 olarak
bildirilmi stir ve MPH’lar icinde en yaygin olanidir. PV’de ek{kadin orani yakkak
olarak 1,2/1seklindedir. Ortalama tani ya60’tir ve nadiren 30 yaaltl hastalarda
gorulebilir. Yapilan bir caimada hastalarin %5’nin 40 yaltinda %1'nin ise 25 ya
altinda tani ald@y saptanmtir (11-14).

Etiyoloji ve Patogenez:

PV’li hastalarda eritrosit, monosit, trombositlerdee granulositlerde X
kromozomunda polimorfizm saptargtw. PV olgularinda seruneritropoetin (epo)
seviyeleri reaktif polisitemi ve sekonder eritrogitolgularina gére normalin altinda
saptanmgtir. PV'li hastalarda kemik ifiinde normal epo duyarlgi olan “burst forming
unit-eritroid” (BFU-E) koloniler ve epo olmadan galan koloniler de bulunmaktadir.
PV'nin trombopoetin reseptord (Mpl) ile gkili oldugu saptanmtir (15-17). PV
progenitdr hicrelerinde antiapoptotik protein (REl-ssiri ekspresyonu ve eritroid
hiicrelerde apoptozisde gdrevli olan (INK4a/ARF) regyonunun artsi gosterilmgtir
(18). Philadelphia negatif MPH’larda JAK2V617F msganunun tanimlanmasindan

sonra tani, siniflama ve tedavide yeni yaikidar gozlenecektir (1, 2, 6, 7).



Klinik:

PV'de balica klinik belirtiler desisik hematopoetik hiicre serilerinin neoplastik
olusumu ve ari dretimini kapsamaktadir. Semptomatik hastaleirdaonspesifik
semptomlar bga agrisi, zayiflik, kainti, bg doénmesi, terleme, gdérme rahatsigli
parastezi, eklem yakinmalari, epigastrigriave kilo kaybi seklindedir. Artropati,
hipertrisemiye bgi olarak gut klingine benzemektedir. Bhca fizik muayene
bulgular1 siyanoz, plethore, hepatomegali, splergatieve hipertansiyoryeklindedir.
Tromboz sik rastlanilan bir olaydir. Tedavi edilmginastalar trombotik ve hemorajik
olaylar agisindan yuksek risklidir. 1213 hastaygetkendiren gesibir seride tromboz
hastalarin %30-40'ninda 6lim nedenidir (19-24).nmbotik olaylarin 2/3'G arteryeldir.
Iskemik inme, myokard infarktiisii ve gegici iskemikaka en yaygin trombotik
olaylardir. Hastalarda ayrica derin ven tromboaumoner emboli, periferik vaskuler
okluzyon gozlenebilir. PV hastalarn siklikla perikevaskuler hastallk semptomlari ile
klinige bagvurur bu nedenle ilk 6nce dermatolog ve kalp dacwrahlar tarafindan
gorulurler (25-27). Reisner ve arkatial MPH’larda kardiyak valvuler anormallikler
tanimlamglardir. PV'de, aort ve mitral valvuler lezyonlar %dlarak saptanrgtir (28).
PV ile iliskilendirilmis ciddi bir trombotik olay da hepatik vendz veyaeinbr vena cava
trombozunun neden olgu Budd-Chiari Sendromudur (29-34). Tedavi edilmef&fili
hastalarda %60-80 oraninda konfuzyon, demans, re¢rabmoraji, infarkt ve gecici
iskemik at&! iceren ndrolojik komplikasyonlar meydana gelebi\yrica artmg kan
viskositesine bgi olarak ba donmesi, parastezi, tinnitus veslagrisi gozlenebilir (25,
27, 28, 35-38). PV hastalarinin % 30-40'inda epistagingival ve gastrointestinal
hemoraji veya vital organlarda hematomlar gozldiref89). Yaklssik %50 hastada
kasinti goralur. Sicak banyo ve glgonrasi tolere edilemeyenskati tipiktir (40-43). PV
calisma grubunun yapti 15 yillik randomize kontrollu izlemde flebotonieitedavi
%17.5 ve radyoaktif fosfor ile tedavi edilen grutd 0.9 saptanmgtir (43-46). PV'li
hastalar %5 ile %50 oraninda IMF’yle giantilidir. D6ngum tani aldiktan ortalama 10
yil sonradir. IMF'si mevcut olan PV’li hastalarikug [6semiye dongme riski yiksektir.

Son evreye giren hastalarin %20-50’sinde |6senaiiksiormasyon gozlenir (47, 48).



Tani:

PV icin Revize Edilmis Diinya Saslik Orgutii Kriterleri

Tani igin 2 major ve 1 mindr kriter veya birincajor kriterle birlikte 2 minor
kriter bulunmasi olarak tanimlangtir.

Major Kriterler:

1. Artmis eritrosit kitlesi, hemoglobin d@erinin erkekte>18.5g/dl ve
kadinda>16.5g/dl olmasi veya syacinsiyet ve yganan irtifaya goére hesaplangmi
referans araginin % 99’'undan buyuk hemoglobingési.

2. JAK2V617F mutasyon vagh veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu gibi fonksiyonel
olarak benzer mutasyonun vrh

Minor Kriterler:

1. Eritroid, granulositik ve megakaryositik proliégsyon ve panmyelozis ile
birlikte hiperselularite gosteren kemikgilibiyopsisi

2. DUk serum eritropoietin seviyesi

3. n vitro endojen eritroid koloni ofumu (49)

Tedavi:

Dusuk riskli (60 ya alti, gecirilmi tromboz 6ykuslu olmayan ve platelet sayisi <
1.5x10mm3) olan hastalarda tedavi algoritmasi flebotorei disiik doz aspirin
(81mg/qg) seklindedir. Aspirin hemoraji 6ykisu olan veya eltmg von willebrand
sendromu veya ekstrem trombositozu olan olgulandéimamalidir. Yiksek riskli
(60 ya Ustll, 6nceden tromboz 6ykiisii ve platelet saysx3tf) olan hastalarda ise
flebotomi, aspirin ve miyelosupresif tedavi (hidstke, busulfan, anagrelid, interferon
alfa, radyoaktif fosforyeklindedir. Aspirin tedavisi yalniz platelet saysd.5x10 olan
hastalara verilmelidir (50).

Flebotomi: Eritrositoz etiyolojisine gore kesin PV olan haatadgru olarak
belirlenmelidir. Boylece malign hastgli olmayan hastalar kuvvetli l16komogenic
ajanlardan korunmuolurlar. ilk olarak kan volumii olabildi kadar hizlisekilde normal
desere digurtulmelidir. Flebotomi hizi hastanin genel durumbagidir. (Gun airi 250-
500ml) Ygh hastalarda kardiyovaskuler ve pulmoner komplkesdar acisindan



dikkatli olunmalidir. Haftada iki kez ya da dahackl volumlerle flebotomi
yapilmalidir. Hematokrit seviyeleri kadinlarda %42, erkeklerde5%@é tutulmalidir
(50).

Hidroksiure: Miyelosupresif tedavi olarak hidroksitirenin stengic dozu ilk
haftada 30mg/kg oraldiridame dozu 15mg/kg/giigeklindedir. Eer trombotik
epizodlar devam ediyorsa ve extrem trombositoz avara da hidroksilre tolere
edilemiyorsa pegile interferon 90-180mg/hafta véy@mg/gun oral busulfan ile devam
edilebilir. Platelet sayisi 300x¥0n altina geldiinde tedavi kesilmelidir. 4 doz
kemoterapatik ajan uygulamasindan kaciniimalldebotomi ile kemoterapatik ajanlara
bagli kemik iligi ve sistemik toksik etkilerden korunmuolunur. Hiperirisemi
allopurinol ile tedavi edilir. (100-300mg/guin) Kati 4-16mg/dl siproheptadinle tedavi
edilebilir. Ezer baarili olunamazsa haftada ¢ kez interferon alfad3xihite, serotonin
geri alim inhibitdri paroksetin 20mg/dl veya flueks 10mg/dl 6nerilebilir (50).

Elektif cerrahi ve di ile ilgili girisimler kirmizi hicre kitlesi ve platelet sayisi
normale gelene kadar ertelenmelidir. Aspirin ceidah bir hafta dnce kesilmelidir gér
acil cerrahi planlaniyorsa flebotomi ve sitofered®vam edilmelidir. Cocuk yapmayi
planlayan kadin ve erkekler flebotomi vesdk doz aspirinle tedavi edilmelidir.ger
yalnizca digtik doz aspirin ve flebotomi kullanilirsa, @mlukla gebelik boyunca tedavi

gerekli degildir. Eger flebotomi yetersizse interferon alfa ile devadiiebilir (50).

PV ve JAK2 mutasyonu

Vainchenker ve arkadir 2005 yilinda yaptiklari agarma sonucunda JAK2
mutasyonunun, psddokinaz domaininin 617. pozisydaknvalinin fenilalanine yer
degisimi sonucu olgtugunu ortaya koymglardir (7). Kralovisc ve arkadiri PV'li
hastalarda 9p kromozomu Uzerinde heterozigotlukbkagnimlamglardir. Tum PV’li
hastalarda 6.2-Mbp bdlgesi ortaktir. Bu bolge JAKRapsamaktadir ve eritropoezdeki
roli bilinmemektedir (2). JAK2 mutasyonu ediniimsomatik bir mutasyondur ve
sekonder eritrositozu olan hastalarda ve hemakoloplmayan hicrelerde
gorulmemektedir. Tum PV’li hastalarin homozigot asytonu olan eritroid progenitor
hiicrelere sahip olgw bildirilmistir (51). PCR yontemi kullanilarak, granulositlerde
disik JAK2 yiki olan hastalar heterozigot (<%50), wkKIAK2 yikl olan hastalar



homozigot (>%50) olarak adlandiriir (2,52). MPHda JAK2V617F mutasyon
sikligini argtiran ve 1000 vakayl kapsayan bir galada PV’li hastalarda JAK2
mutasyon sikfii %65-97 oranlarinda ve ortalamasi yakdaolarak %82 bulunmytur.
James ve arkagarinin calsmasinda %89, Levine ve arkatiainin calsmasinda %74,
Kralovisc ve arkaddarinin calgmasinda %65 ve Baxter ve arkgldainin calgmasinda
%97 olarak saptangtir (1-3,6,7,53).

ESANSIYEL TROMBOS ITOZ

ET, reaktif trombositoz nedenleri (infeksiyon, demneksikligi, splenektomi,
cerrahi, inflamasyon, otoimmun hastalik, metasti#ikser, lenfoproliferatif hastalik) ve

diger kronik miyeloid bozukluklarin dlanmasi ile dgrulanabilir bir tanidir (54).

Epidemiyoloiji:

ET, kemik iliginde megakaryosit proliferasyonu ve dotada platelet sayisinin
artisi ile karakterizedir. Hastalarin 2/3'G asemptomatkmakla birlikte Klinikte
splenomegali, tromboz ve hemorajilerle seyredemikrdir MPH'tir. ilk defa 1934
yilinda tekrarlayan hemorajik epizodlari olan vatelet sayisi artrpbir hastada Epstein
ve Goodel tarafindan tanimlargtar. 2005 yilinda JAK2 mutasyonununskaeden sonra
hastalgin patogenezi, tanisi ve siniflamasinda onemisdeikler ortaya cikmstir.
Hastalgin gorilme insidansi yakik olarak 1.5-2.4/100.000 olarak bildirilgti.
Genelde orta yharda gorilmeye b#ar ve ortalama tani ya50-60 ya civarindadir.
Kadinlarda daha sik gorulgii belirlenmgtir (54).

Etyoloji ve Patogenez:

ETli hastalarin klonal orjininde X kromozomunda lipgorfizm oldugu
dogrulanmstir (55-58). Trombopoietin seviyeleri ET’li hasteda normal veya biraz
yiksek saptanir (59-62). ET'li hastalarin plateletide trombopoietin reseptor
ekspresyonunun azafgl gosterilmgtir (60-65). Philadelphia negatif MPH’larda
JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmasindan sonra faniflama ve tedavide yeni

yaklasimlar gozlenecektir (1,2,6,7).



Klinik:

ET'de ygam beklentisini tromboz ve daha az oranda hemaiggyen hemostatik
komplikasyonlar etkilemektedir. Eritroid seri nor@maakindir ve kemik iii fibrozisi
minimal dizeydedir. Akut l6semiye ddgmie potansiyeli %5 civarindadir (66).
Hidroksitre tedavisiyle ifkili AML veya MDS meydana gelebilir, bu durum gelilde
17p delesyonu olan hastalarda gozlenir (6)seride %76-84 oraninda hastalarin tani
sirasinda asemptomatik ofglu belirlenmgtir (67,68). Semptomlari olan hastalarda
blytk veya kiguk damarlarda tromboz ve minér kadangozlenir. Hem arteryel hem
vendz tromboz gorilebilir ama arteryel tromboz daiia gorilur. Major kanamalar
nadiren gozlenir. Trombositoz sonrasi semptomidaya ¢ikan hastalarin %13-37’sinde
hemorajik olaylar, %22-84’Unde ise tromboembolikmfgikasyonlar saptansgtir
(67,69). ET’li 100 hastayi kapsayan bir seride &lasin %76’sI asemptomatik iken, 4
hastada hemoraji (3’0 kangicta, 1'i takip eden doénemde), 20 hastada tozmb
(17’sinde arteryel, 3'Unde vendz) bulungtur (67). Arteryel tromboz cerebral, korener,
periferik arterleri icermektedir. Gegici iskemika&tar inme kadar siktir. ET, derin ven
trombozunu igeren vendz trombozlara, pulmoner eipboliizeyel flebitlere, serebral
sinus ve splanik vaskuler yatak gibi sgkliaz olan bdlgelerde trombozlara neden
olmaktadir. Eritromelalji el ve ayaklarda yanmgrisi, parastezi ve konjesyonun
g0Ozlendgi bir durumdur. ET’li nérolojiksikayetleri olan 33 hastanin, 13’'Undeslagrisi,
10'ununda parastezi, 9'unda posterior cerabral asteemisi, 6’sinda anterior serebral
arter iskemisi, 6’'sinda gérme bozufluve 2'sinde epileptik atak saptargtm (70-72).
Mikrovaskuler oklizyonlar eritromelalji, gorsel veuysal semptomlar, raynaud
fenomeni, ba agrisi gibi farkl klinik semptomlara neden olabilEET'de mikrovaskuler
trombozlar daha fazladir ve bu durumun sorumlustiefdtlerin neden oldu arteryel
sirkulasyonun sonundaki gegici okluziv trombozd&). (ET hastalari tromboz ve
hemoraji acisindan diik ve yiksek riskli olmak Uzere siniflandirilabiliHastanin
distk riskli olarak tanimlanmasi igin <60 gya tromboz Oykisinin olmamasi ve
platelet sayisinin 1.5 milyou/'nin altinda olmasi gereklidir. Tani aninda 6¢&elaha
blylk yata olan ve tromboz oykusiu bulunan hastalar ise ekikaskli olarak
degerlendirilir (69,72).



Tani:
ET icin Revize Edilm§ Duinya Saslik Orgitli Kriterleri
Tani igin 4 kriterin vark gereklidir.
1. Trombosit dgrinin >450x 181t olmasi
2. Kemik ilgi biyopsisinde buyuk ve olgun megakaryositlerinisayn artgiyla
karakterize megakaryositik seri proliferasyonunurostgrilmesi, buna kautik
eritropoezde veya notrofilik grantlopoezde belirgrtisin olmamasi
3. Kronik miyeloid |6semi, miyelofibrozipolisitemia vera veya miyelodisplazi
gibi diger miyeloid hastaliklarin &isi icin ortaya konan kriterlerin k@fanamamasi
4. JAK2 mutasyonu veyagdr klonal markerlarin vaginin gosterilmesi, reaktif

trombositoz olmaginin gosterilmesi (49)

Tedavi:

ET'li hastalarda dizenli olarak glik doz aspirin (81-100 mg/giin) kullaniimasinin
trombotik olaylardan korudiw gdsterilmgtir. Gegirilmis kanama 6ykisi olmayan ve
platelet sayisi <1000xiOolan hastalarda kanama riski minimize edilebilET’li
hastalarda platelet sayisini normalgidinek icin hidroksiltre, anagrelid ve interferon
alfa gibi ¢aitli ajanlar kullanilabilir (73).

Hidroksiure: ET’de yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. ET icbslangi¢c dozu 15
mg/kg/gunseklindedir ve ilag bgangigctan sonra nétropeniden korunmak amagcli kan
sayimi yapilmalidir. Tedaviyle platelet sayisi 600xaltinda tutulmaya calimalidir.
Hidroksitureye bgl doz iliskili ndtropeni, mide bulantisi, stomatit, sa¢ kaybrnak
bozuklyzu, oral ve extremite Ulserleri gozlenebilir (74,75)

Anagrelid: ET'nin  nonldkomogenik tedavisinde kullanilir. ~ Anagrelid,
imidazokinazolin turevidir ve insan caghalarinda d§ilk dozlarda trombositopeni
yaptgl gozlenmitir. Oncelikle megakaryositleri ve megakaryosit |fevpasyonunu
azaltici etkisi bulunmaktadir. Bilk dozlarda anagrelid tedavisinin hastalarin %98&in
etkili oldugu saptanmtir, daha da dnemlisi ilk uygulanan tedaviye ditehestalarda
etkili olmasidir. Anagrelid icin b#gangic dozu 0,5mg ginde 2-4 kez ve oraldir.

Anagrelid tedavisinin vazodilatér ve pozitif inoproetkilerine bgh yan etkileri



bulunmaktadir. B@ agrisi, bg doénmesi, sivi retansiyonu ve yiksek debili kalp
yetmezlgi gbzlenebilir (76,77).

interferon alfa: Megakaryosit koloni formasyonu ve trombopoietikokitlerin
GM-CSF (granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor{>-CSF (granulosit koloni
stimulan faktor), IL-3 (interlokin 3) ve IL-11 (iatlokin 11) saliniminin inhibisyonu
yoluyla etkilidir. Interferon alfa dier kemoterapotik ajanlari algnive geleneksel

sitotoksik ilaclara direncli hastalarda etkilidi#t8-80).

ET ve JAK 2 mutasyonu

JAK 2 buyume faktorleri reseptorleri ve sitoplazrsikokin domainleri ile ikkili
bir tirozin kinazdir. Bu mutasyon PV'de %90, ET VeIF hastalarinin yarisinda
mevcuttur. ET hastalarinin %40-60'1nda JAK2V617Rasyonu mevcuttur. MPH’larda
JAK2V617F mutasyon sikdini argtiran ve 1000 vakayl kapsayan bir galada ET'li
hastalarda JAK2 mutasyon sgiliyaklasik olarak %50-60 oraninda bulungur. James
ve arkadgarinin calgmasinda %43, Levine ve arkatlainin calgmasinda %32,
Kralovisc ve arkadgarinin calsmasinda %23, Baxter ve arkaldaunin calgmasinda
%57, Jones ve arkagdarinin calgmasinda %41 olarak saptagtm (1-3,6,7,53).

Bir calismada JAK2 mutasyonun ET’li hastalarda %23-43 omasaptangi ve
mutasyon varfiinin gecirilmi vendz tromboz ile korele olgu bildirilmistir (9).

IDIOPATIK MYELOF iBROZIiS

IMF l6koeritroblastoz, gozya hiicresi, poikilositoz, ¢#li derecelerde kemik igi
fibrozisi, artmg mikrodamar dansitesi ve extramedullar hematopoéaemakterize

kronik malign bir hematolojik hastaliktir (82).

Epidemiyoloiji:

IMF, dalak ve karagerinde extrameduller hematopoez ve kemifi ifibrozisi
olan iki hastada ilk defa 1879 yilinda Heuck tardhn tanimlanmtir. Hastalgin
gortlme insidansi yak$& olarak 0.5-1.3/100.000 olarak bildirilgir. Ortalama tani
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yasl yaklasik 65'tir ve ¢@u hasta tani aninda 50 ve 6% yaasindadir. Bazi serilerde
erkeklerde kadinlardan daha sik gori@dibelirlenmgtir (82,83).

Etiyoloji ve Patogenez:

Cssitli hayvan modellerinde kimyasal ajanlarin, endist solventler, hormonlar,
virisler, immunolojik stimulus ve iyonize radyasywon kemik iligi fibrozisi
gelismesinde etkili oldgu saptanmstir (84). IMF'de kemik ilgi stromasinda
extraselluler matrix proteinlerinde grigorilmektedir. Bu proteinler tip 1, 1ll, V ve VI
kollagen, hyaluronik asit, fibronektin, vitronektitenaskin ve laminindir. Philadelphia
negatif MPH’larda JAK2V617F mutasyonunun tanimlasméan sonra tani, siniflama

ve tedavide yeni yakjamlar gozlenecektir (1,2,6,7).

Klinik:

Tam hastalarin yakigk %25'i asemptomatiktir ve rutin fizik muayenedéyfimis
dalak veya anormal kan sayimi veya periferik yayimaaptanirlar. Fizik muayenedeki
en belirgin semptom halsizlik, bitkinliktir. Haldiz anemi sonucu okur, efor dispnesi
ve carpinti goézlenebilir. Halsigin anemik olmayan hastalarda da 6énemli bir bulgu
oldugu saptanmtir. Anemive splenomegali ginda atg, gece terlemesi, kmti, kemik
agrisi, kilo kaybi gibi semptomlar tani aninda %20-6faninda gozlenebilir ve
yaslilarda daha sik gorilmektedir (85).

Trombotik epizodlarin gortlme sikh yaklasik olarak 5 yilda %9.Geklindedir
ve bu oran genel populasyona gore daha siktir. Boatar, vendz (serebral sinus
trombozu, splanik ven trombozu, derin ven trombeeypulmoner tromboemboli) veya
arteryel (inme, gegici iskemik atak, retinal artidsanikligi, miyokard enfarktisi, anjina
pectoris ve periferik arter hasg@h olabilir. Kardiyovaskuler risk faktorleri ve
trombositoz tromboz agisindan risk faktorleridi6).8

Kanamalar, 6nemli olmayan pegitee ekimozdan hayati tehdit edebilen 6zafagial
kanamalara kadar @gmebilir. Bu durum trombositopeni veya azajmtrombosit
fonksiyonuna bgidir (84,87,88).

Pulmoner, gastrointestinal sistem, santral sirstesni ve genitolriner sistemde

ektopik myeloid metaplazi odaklari belirlerytii. Extrameduller hematopoez nadiren
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ciltte meydana gelebilir ve kanti, pembe ve mor plaklar, papil ve hemanjiom benz
gorintuye sebep verebilir (84,87,88).

Hepatik kan akimi agh ve intrahepatik obstruksiyon sonucu portal higestyon
meydana gelebilir. Nadir olarak multipl mukokutandédemattz plaklar ve nodullerle
karakterize Sweet Sendromu gorulebilir. IMF, pulmorhipertansiyon ve nefrotik
sendrom ile igkilendirilmistir (84-88).

Tani:

IMF icin Revize Edilmis Diinya Saslik Orgiitii Kriterleri

Tani i¢cin 3 major ve 2 mindor kriter gereklidir.

Major kriterler:

1. Retikulin ve/veya kollagen fibrozisigli ettigi megakaryosit proliferasyonu ve
atipi varlgl; veya hentiz énemli bir retiktlin fibrozis grin olmadgl erken dénem
hastalarinda granulositik proliferasyon ve azalemitropoezle karakterize kemik dli
selltlarite arginin slik ettigi megakaryosit désiklikleri (prefibrotik selltler faz)

2. WHO kriterlerine goére PV, KML, MDS ve gir myeloid neoplazmlarin
bulunmamasi

3. JAK2V617F veya gier klonal markerin gosterilmesi 515. pozisyondak®lM
(MPL515W) veya klonal markerin gosterilemg@dilurumlarda; kemik ii fibrozisinin,
infeksiyon, inflamasyon veya gkr neoplazilere sekonder olarak geeini gosterecek
bulgularin olmamasi

Minor Kriterler:

1. Lo6koeritroblastozis

2. Artmis serum laktat dehidrogenaz seviyeleri

3. Anemi

4. Palpabl splenomegali (49)

Tedavi:
IMF icin optimal tedavi formuhenliz tanimlanamastir. Bu hastalarda allojenik
kok hicre nakli kir acisindan umut vericidir. Gekabul edilen gorgiasemptomatik

hastalar izleme ve semptomlari olan hastalargtitayaklgimdir. Hidroksitre IMF
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tedavisinde faydal bir ajan olarak gériinmekteldgmoterapotik ve biyolojik yanit igin
busulfan, 6 tioguanin, klorambusil, prednison, ifgeon alfa ve melfelan kullanilabilir
(87-90).

IMF ve JAK mutasyonu:

JAK2 buytume faktorleri reseptorleri ve sitoplaznsikokin domainleri ile ilgkili
bir tirozin kinazdir. Bu mutasyon PV'de %90, ET VeIF hastalarinin yarisinda
mevcuttur (57). MPH’larda JAK2V617F mutasyon gikhi argtiran ve 1000 vakayi
kapsayan bir calmada IMF’li hastalarda JAK2 mutasyon sgklyaklasik olarak %50-
60 oraninda bulunngtur. James ve arkaglarinin calgmasinda %43, Levine ve
arkadalarinin calgmasinda %35, Kralovisc ve arkatiinin calgmasinda %57, Baxter
ve arkadglarinin ¢alsmasinda %50, Jones ve arkgdanin ¢calsmasinda %43 ve olarak
saptanmgtir (1-3,6,7,53).

TROMBOSIT FONKSiYON BOZUKLUKLARI

Trombositlerin fonksiyonlarindaki bozuklugonucu primer hemostatik tikag
olusturulamaz ve kanamayagiém olusur. Trombosit sayisi ve koagulasyon testleri
normal old@gu halde kanama zamani uzun olan bir hastada kabalgalarinin olmasi
trombosit fonksiyon bozukfunu digundurdar. Trombosit fonksiyon bozukluklari
kalitsal veya edinilngi olabilirler. Kalitsal bozukluklarin gérilmesi olkiga nadir iken,

edinilmig trombosit fonksiyon bozukluklariyla daha sik ¢ksiimaktadir (91).

EDINILM IS TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Bircok ilacin kullaniminda ve bazi sistemik hadtiahda edinilmg trombosit

fonksiyon bozuklgu ile kasgilasiimaktadir (92-94).

1-Trombosit fonksiyon bozukluguna neden olan ilaglar:
a) Trombosit reseptorleri ve membrani ile etkilgenler: Antihistaminikler, a-agonistler,B-

blokerler, trisiklik antidepresanlar, lokal aneskésr, tiklopidin, klopidogrel, Glikoprotein(GP)

lIb/llla antagonistleri, penisilin ve sefalospoenl
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b) Prostoglandin yolginda inhibisyon yapanlar: Aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
ve kortikosteroidler

c) Siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyini azahnlar: Dipiridamol, aminofilin ve
prostanoidler

d) Digerleri: Dextran, alkol, klofibrat ve nitrogliserin

2-Trombosit fonksiyon bozuklugu yapan sistemik hastaliklar:
Bobrek yetmezfi, karacger hastafil, paraproteinemiler, miyeloproliferatif hastabkl [6semi,
miyelodisplastik sendrom, kardiyopulmoner bypassatesi, edinilm§ depo havuzu eksiklikleri

Kronik Bobrek Yetmezli gi

Kanama bobrek yetmeglnin sik gorilen komplikasyonlarindandir. Kronik
bobrek yetmezfiinde genellikle trombosit fonksiyon bozuklinun gostergesi olan
petsi, purpura, burun kanamasi, ekimoz ve gastroimtakianama gibi kanamalar sik
gorulir. Ana kanama nedenleri trombositlerde mdilabkusur olmasi, trombosit
endotel ilgkisinin bozulmasi ve aneminin normal trombosit feigknlarina olumsuz
etkisidir. Trombosit fonksiyonlarinin adezyon, aggmsyon ve prokoagulan
aktivitesinde bozukluk dinda trombositopeni de gdorulebilir. Vicutta biriken
guinidosuksinik asit ve hidroksifenolik asit gibireinik metabolitler trombosit
kusurunun muhtemelen ana nedenidir. Hemotokrit yiiize %25’ten az olmasi kanama
zamanini uzatir. Ayrica kullanilan ilaclar (hepanre B-laktam antibiyotikler) ve
trombositopenide bobrek yeters@hdeki kanama olasgini ve siddetini arttirir.
Trombosit agregasyon cahasinda bobrek yetmegine has anormallik saptanmaz.
Tedavide primer hastgin tedavisi ile birlikte dializ, desmopressin (DDRY, konjuge
ostrojenler, kriyopresipat kullanilabilir. Diyalizrombosit fonksiyonlarinin ve uzun
kanama zamaninin dizeltimesinde ve kanama riskimmaltimasinda en etkin
yontemdir. Trombosit slUspansiyonu ise kanamayi Itiee. Verilen trombositler

hastada mevcut toksinlere maruz kalarak fonksiyaruklusuna grarlar (94,95).
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Karaciger Hastaligi

Kronik karacger hastaliklarinda kanama nedeni coksithdir; Trombosit
fonksiyon bozuklgu, trombosit adezyonunun azalmasi, anormal agregasg depo
havuzu eksikii seklinde gorilurse de tam olarak ortaya konangamiBu hastalarda
kanama zamanindaki uzamanin kanama riskinin g@sdergolup olmadi
bilinmemektedir. Karacier hastaliklarinda gekn splenomegali sonucunda
hipersplenizme k@ trombosit sayisinda azalma saptanir. Defektifanollipid
metabolizmasi sonucunda tipki eritrositlerin memlaianda oldgu gibi trombosit
membran yuzeyinde de fonksiyongdgklikleri olusur. Kronik karacger hastafinda
olan kanamalarin tedavisinde trombosit transflizyomombositopeni ve kanamada
duzelme sgayabilir. Bircok koagtlasyon faktoriinde de ekdiktlmasi nedeniyle taze
donmy plazma uygulanmasi yararl olabilir. Konjuge oo kullanimi akut atak

sonrasinda tum kanamalara olgliende bir azalma meydana getirebilir (94-96).

Paraproteinemiler

Paraproteinler trombosit fonksiyonlarinin tim eergli etkiler. Kanama ve ger
hemostaz d#siklikleri muhtemelen trombosit membraninin  parapnoterle
kaplanmasina ve koagilasyon faktorlerinin inhibrsyma b&lhidir. Trombosit sayisi ve
koagulasyon testlerinin normal olmasinagmen kanama olabilir. Tedavisinde

plazmaferez ve kemoterapi etkilidir (94).

Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kanamalar genelde trombosit fonksiyon bozgkioun 6zelliklerini taryan deri-
mukoza kanamalariseklindedir. Kanama yaninda arteryel veya venozesige
trombozlar da olabilir. Bircok olguda ve 6zelliktee trombozun goruldiil olgularda
trombositoz gik eden faktordir. Kanama ve tromboz birlikte déhilecesi gibi
birbirini takip de edebilir. Trombosit fonksiyon bakluguna ait bircok mekanizma
tanimlanmgsa da, her bir hasta icin riskin dnceden tahminlebidimesi zordur.
Trombosit agregasyon testlerinin bu haggalait tipik bir 6zellgi yoktur. Siklikla
epinefrine agregasyon yanitinda bozukluk gorulian&ma zamani bircok olguda

uzamstir. Ancak kanama zamani kanama veya tromboz iiskgdstergesi daldir.
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Miyeloproliferatif hastaliklarda esas hastall yonelik olarak yapilan tedavi, ayni
zamanda kanama veya tromboz riskini azaltmay! dackm Aspirin trombozlarin
tekrarlamasini engellemede veya eritromelalji gibk komplikasyonlarin tedavisinde
kullanilabilir. Kontrol edilemeyen kanamalarda thdoosit sispansiyonu kontroli
saglayabilir (94,95,97).

Kardiyopulmoner bypass Cerrahisi

Yasamsal tehdit olgturan kanamalar ile katasilabilir. Her ne kadar
hemodilisyona Lg olarak pihtilama faktorlerinin dizeyinde azalma, fibrinolitik
aktivitede bir ary varsa da, trombosit fonksiyon bozugly ana kanama nedenidir.
Cerrahi sirasinda bypass makinesinde fizyolojik aylan yuzeylerle trombositlerin
etkilesime girerek aktiflenmeleri ve parcalanmalari, hgyati, kompleman aktivasyonu,
sitokin salinimi, trombin okmasi trombosit fonksiyon bozulduna yol acan ana
nedenlerdir. Cerrahi sonrasi kanama zamani uzaginkanama varsa, trombosit sayisi
normal de olsa trombosit slspansiyonu kullanilabilfaze donmg plazma ve
kriyopresipitat kanamanin sadece koagulasyon fetideki eksiklge bali oldugu
durumda kullaniilmalidir. DDAVP siklikla yuksek rislolgularda profilaktik olarak
veya meydana gelen kanamanin durdurulabilmesi kgilanilabilir. Aprotinin de,
trombosit membran reseptérlerinin plazmin tarafmgearcalanmalarini engelleyerek,
ameliyat sonrasi olan kanamalar ve kan transfiyonazaltmada kullanilabilir
(94,96).

Akkiz Depo Havuzu Eksiklikleri

Akkiz depo havuzu eksiklikleri sistemik lupus entatosus, immun
trombositopenik purpura, mikroanjiopatik hemoliti&gnemiler, yaygin damar igi
pihtilssma, MPH’lar, tayli hicreli 16semi, akut myelobl&stosemi ve kardiopulmoner

bypass’da gorulebilmektedir (94,95).
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TROMBOSIT SAYI VE FONKSTYONLARINI DE GERLENDIREN
TESTLER

Trombosit sayimi ve periferik yayma: Trombosit sayimi direkt gozle veya tam
kan sayim cihazlari ile yapilabilir. Yegkinlerdeki normal trombosit sayisi 150000-
450000/mridir. Periferik yaymanin trombosit sayisi, morfolojisi kéme varlg ile
beyaz kureler ve eritrositler yoniunden dikkatli raka incelenmesi gerekir. Periferik
yayma antikoagulan kullanilmagni kandan (parmak ucundan) taze olarak
hazirlanmalidir. Periferik yaymada normal fonksiyona sahip trombwesi kimeler
olustururlar. Bu kimelenmelerin gorilmemesi trombosdnKsiyon bozuklgunu
disuinduarmelidir. Periferik yaymada normalde 100’liky/Gtmede her alanda 7’den daha
az trombosit gortlmesi trombositopeni yoninden wyasimalidir. Periferik yaymada
biyuk trombositlerin gortlmesi bir yikima @aolarak kemik ilgi yanitinin arttgini
(trombosit yaam dongusunin hizlargni) ddéidnddrdr. Buna ger  eritrosit
fragmantasyonu daslé& ediyorsa, mikroanjiopatik hastaliklardan yaygdamar ici
pihtilasma (DIC), hemoliz, karager fonksiyon testi yilkseldi, trombositopeni ile
seyreden (HELLP) sendromu, hemolitik dremik sendr@di)S) veya trombotik
trombositopenik purpura (TTP) giBliphelenilmelidir. Trombositoz vagh ile buyuk
trombositler veya megakaryosit parcaciklarinin foesi myeloproliferatif hastalik

olasilgini akla getirir (97-99).

Kanama zamani: Deride standart bir kesi yapildiktan sonra kanamalrmasi
icin gecen zamani olgen vegigkenlikler gosteren bir testtifestin referans argh 1 ile
9 dakikadir. Trombositler ve damar duvari arasindaki etkie Olcer. Test sadece
trombosit saylr ve fonksiyonuna @Ha degildir, ayni zamanda fibrinojen
konsantrasyonuna, yeterli vaskiler fonksiyona, rkasiboyutu ve yonine, kesi
bolgesine, deri kalitesine, derinin 1sisina, uygudg/a ve hasta ile uyuma galir.
Trombosit sayisi normal \espirin kullanmayan hastalarda kanama zarteanel olarak
kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklarintaranmasi amaciyla kullanilifest bir ¢cok
laboratuvar tarafindan, sonuclarinin ggkenlik gostermesi, tekrarlanabiliglnin

distkligu ve cerrahide kanama ile shisinin yetersizlgi nedeniyle uygulamadan
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kaldirimistir. Yeni trombosit fonksiyon 6lgtimihazlari bglangi¢c trombosit fonksiyon

taramasi icin populerlik kazanmaktadir (97-101).

Platelet Function Analyzer (PFA-100): Kanama zamanina goére trombosit
fonksiyonlarini ¢ok daha duyarli ve tekrarlanabititarak dgerlendirebilmektedir.
Trombosit fonksiyon tarama testi olarak kanama zama yerine kullaniimaya
baslanmstir. iki adet karty kullanilarak cakma yapilir. Kartglarin membrani agonist
kollajen-epinefrin (kol/epi) veya kollajen-adenozdifosfat (kol/ADP) ile kaplidir.
Trombositler bu delikten yiksek akim hizi ile géeer Cihaz trombositlerin bu
membrana yapip, agrege olup ve daha sonrada agiklitikanmasi icin gecen
“kapanma zamani’ni olgetretici firmanin verdii ve salikli insanlarda yapilan bir
cok calgmada kapanma zamanin normal sinirlari Kol/Epi kartigin 85-165sn,
Kol/ADP kartwu icin 71-118sn sinirlart arasinda bulugtaou (91,100). Bu cihaz
aspirine bgh kusurlar ile dahagr fonksiyon bozukluklarinin ayrimini yapabilmekited
Normal sonu¢ daha pahali olan trombosit fonksiyestlérinin yapilmasina olan
gereksinimi ortadan kaldirabilmektedir. Ancak PF201in vivo bir test olan kanama
zamani gibi vaskuler fonksiyonu gerlendirememektedir. PFA-100 standart agregasyon
ile kasilastirildiginda aspirine kgl kusurlar, VWH (Von Willebrand Hasta@h) ve
Glanzmann trombastenisi tanisinda duygrlyiiksektir. Ancak dier spesifik trombosit
kusurlarinda (depo havuzu eksiklikleri gibi) duyagh distktir. Ayrica aspirinin
etkisine olan duyarlinna kasin, diger trombosit antagonisti ilaglarin etkilerine
duyarliligl disuktir (95,102).

Agregometre: Trombosit agregasyon cshasi ilein vitro trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu Olgulur. Birgok faktor gate sonuclari Gzerinde etkili olur (trombosit
sayisl, slem yapilan sicaklik, kagtirma hizi ve glem zamani)Trombosit aktivasyonu
U¢c gamada gercekie.

1) Uyari: Agonistlerin trombositlere Bianmasi hiicrenin aktivasyonunusladur.

2) Hucre icindeki ikincil mesajcilarin uyariyi ifatleri.

18



3) Cevap: Trombosit iskelet yapisinin gdenesi (trombositinsekil desistirmesi),
trombositlerin  fibrinojen aracgi ile yapsip kime olgturmalari ve grandl
sekresyonudur (92,97, 99,103,104).

Trombosit aktivasyonunu Batan agonistler zayif ve gucli olarak siniflamrla
Guclu agonistler (kollajen, trombin vb.) agregasyomrngellendii sartlarda bile granul
sekresyonunu uyarabilirler. Zayif agonistler (AD#inefrin vb.) ise yalniz Blarina
granil sekresyonunu uyaramazlar, ancak agregasywyarabilirler. Agregasyon
neticesinde sekresyon gercaldiilir (103). ADP ve epinefrin trombositlerin depo
granullerinde bulunur ve primer hemostatik tikamfusumu sirasinda salinarak
trombosit kiimelgmesine katkida bulunmaktadirlar. Bu ajanlara iovitombosit yaniti
hastanin kanama bozuklunun yapisini belirlemede yardimcidir. Kollajen ise
trombositler tarafindan ihtiva edilmez, damar duwda bulunur ve vaskiler travma
sonras! trombositlerin kafastigl 6ncll agrege edici veya prokoagulan faktér olarak
kabul gorir. Bu yuzden invitro trombosit yanit galasi tanisal agidan dnemlidir. En sik
kullanilan agonistler trombin, kollajen, aidonik asit, ristosetin, ADP ve epinefrindir
(92,98,103).

Trombosit agregasyon testi, trombosit fonksiyomlgri deerlendiriimesinde
gunimuzde kullanilan en gexli invitro testlerden biridir. Kalitsal ve edindeombosit
fonksiyon bozukluklarinin ghisi ve uygun tedavi sec¢iminde klinik 6dneme sabhipti
(92,93,99).

Agregometre; impedans, luminesans ve optik metadakl tzere ugcsekilde
trombosit fonksiyonlarini dgerlendirir; impedans metoduile agregasyon ¢camasinda
tam kan kullanitlir. Kan drnekleri igine yegteilen bir cift elektroda, eklenen
agonistlerin (ADP, kollajen, epinefrin, ristosetih.) etkisiyle aktive olan trombaositlerin
yapsmasi sonucu elektrodlar arasi impedansin artmasmpedansta meydana gelen
degisikli gin kaydedilmesi esasina dayanmaktatlmminesans metodu; agonistlerin
plazma icine pipetlendi anda, plazmayla bir kimyasal biglee yapmasi sonucu ortaya
bir 1sinin ¢ikmasina ve byinin, Photo Multiplier Tube denen c¢ok yuksek duydirbir
Isik dedektort kullanilarak o6lctlmesi prensibine dayaOptik metod; plazmalarin
yogunluklarinin optik yolla kagilastiriimasi prensibine dayanir. Agonist ajanlar (ADP,

kollajen, epinefrin, ristosetin vb.) bir manyetikizének yardimiyla kagtirilan sitratla
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antikoagile edilngi trombositten zengin plazma ognee eklenince trombositlerdgkil
degisikligi ve takiben agregasyon glu. Sonugta bulanik bir suspansiyon olan
trombositten zengin plazma agregatlarstllsca saydamkarak sik gecirmeye bgar.
Agregometre, trombosit suspansiyonunygrk igecirgenligindeki deisimi kaydeder.
Gegcirgenlikteki arty agregasyonun odtugunu gosterir (105-107).

Hastaliklarda trombositlerin agonistleexdisi cevaplar ve tani igin gerekli ggr

calismalar gagidaki tabloda verilnmiitir (92).

Tablo-1:Trombosit Fonksiyon Testleri

Testler Konjenital Kazanilmis
Adezyon Trombosit adezyon Bernard Soulier TP

Ristosetin aglutinasyon Sendromu MPH
Agregasyon Epi, ADP, Kaol, trombin ile Glanzman Bypass

agregasyon trombastenisi KBY

Heparin

Sekresyon ATP/ADP orani Depo havuz hast.
VWAg VW: Ag: Elisa VWH Kazaniims VWH

Immunassay
VWEF aktivitesi FVIII: C, Ricof, VWF VWH

multimerler, CBA
Damar-trombosit PFA, kanama zamani Yukaridaki tim Aspirin, NSAIT,
ili skisi hastaliklar antibiyotikler

Akim sitometrisi: Akim sitometrisi de trombosit yap! ve fonksiyonu@cmede
kullanilabilmektedir. Trombosit aktivasyonu siratanhiicre ylzeyinde ortaya cikan
(P-selektin ve trombospondin gibi) proteinlerin V&P lIb/llla’nin fibrinojene
baglanmasiyla olgan yeni epitoplarin antikorlar araglyla saptanmasi trombosit
aktivasyonunun saptanmasinda kullaniimaktadir. Agamanda trombosit ylzey
glikoproteinlerinde eksiklik olup olmagh da saptanabilmektedir (Glanzman
trombositopenisinde GP llb/llla reseptorlerinin kkgi gibi). Akim sitometrisi ayrica
dense granullerifmepakrin uptake veya salinimi), agregasyon, maartigil olusumu

ve trombosit prokoagulan aktivitesinin 6lgcimundekddaniimitir. AkKim sitometrisinin
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diger bir kullanim yeri ise idiyopatik trombositopengurpura {TP) ve ilaca bg
trombositopenilerde trombosit otoantikorlarinintsapmasidir (92,100).
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3. GEREC VE YONTEM

Calsma Pamukkale Universitesi hematoloji polikfiiie bavuran ve yapilan
incelemelerde miyeloproliferatif hastalik tanisamlhastalarda yapilgtir. Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu taraflan 02.12.2009 tarih ve 08 nolu
sayisiyla onay verilen ¢ama, Ocak 2010-Aralik 201t@rihleri arasinda yapilgmolup,
calismaya 60 gondlli hasta dahil ediktmi.

Calsmaya alinacak kilerin gecmg ve su anki sg@hk durumlari, mevcut ve
gecirilmis kanama semptomlari (kolay morarma, burun kananthsigeti kanamasi,
dental veya cerrahi giimlerde airi kanama, postpartum hemoraji) ve trombotik
semptomlari (serebral, kardiyak, periferik damaergel ve vendz tromboz) kaydedildi.
Tam hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri yagklanamlari alindi.

Bilinen kanama veya pihtgma bozuklguna neden olabilecek, hormon
bozukluklari, kara@er ve bébrek yetmezg)i olan hastalar ¢calmaya alinmadi. Non
steroid anti inflamatuar ilaclar, aspirin ve platelonksiyon bozuklgu yapabilecek tim
ilac ve bitkisel ajanlar en az 14 gun 6ncesindesilhastir.

Calsmaya alinmasina karar verilen bireylerde; tam kaginsi ve trombosit
fonksiyonlarini dgerlendirmek icin ADP, kollagen, epinefrin ve risttia ile trombosit
agregasyon testleri yapildi. Rutin olarak hematgojiklini ginde takip edilen tim MPH
tanil  hastalarda REngicta tani gamasinda genetik laboratuvarinda JAK2
mutasyonlarina bakilmaktadir. Hastalarin dosyadamrbu bilgiler alinarak kaydedildi.

Tam kan sayimi i¢in kan 6rpevendz yoldan %3.8 sodyum sitrat iceren tuplere
alindiktan sonra 4000 g devirde 5 dakika santefiijerek plazma orrge ayrildi. Hazir
kitler kullanilarak Dode Behring BCS XP cihazinddigldi. Normal referans araliklari
hemoglobin icin 12-16g/dl, hematokrit icin %36-%fmbosit icin 150-45AL0° /mm® ve
lokosit icin 4-10x1&mm?® olarak belirlendi

Trombosit agregasyon testleri icin gereken kan ldeme vendz yoldan %3.8
sodyum sitrat iceren tlplere sabah ac¢ karninaraknbekletiimeden calildi. Optik
metod ile cakilan test icin ilk olarak kan drnekleri 1000 rpm’Balakika santriftj edilip

plazmasi ayrilarak PRP elde edildi. Ayni kan 6ragkd000 rpm’de 12 dakika santrifij
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edilerek PPP hazirlandAgregasyon testleri Chrono-Log (Chrono-log Corporat
agregometre cihazinda yapildi. Reaktif (uyaricnagdarak; epinefrin, ADP, kollajen ve
ristosetin kullanildi.Onceden 3%C'ye kadar isitilmg 450pL referans plazma (PPP)
doldurulmuy slikonize tiip agregometrenin PPP kuygooa, 450 L trombositten zengin
plazma (PRP) iceren slikonize tup ise PRP kuguoa konuldu. PRP iceren tup
icerisine bir adet kagtirici manyetik cubuk atildilslem cihaz (izerinde katild.
Cihazin SetBaseline butonuna basilarak PPP ile ®¥RiPgunluk bakimindan
karsilastirarak bu orani sifirasgleyip cihazin kendi kalibrasyonu’nu yapmasglsadi.
Bu salandiktan sonrasiem yeniden bgatilarak PRP kuvetine reaktiflerden biri (ADP
0.3 pl (mikrolitre), kollajen 0.1 pl, epinefrin 0.4l, ristosetin 0.4 ul) eklenerek
bilgisayar ekranindan agregasyon sonucu gozlengliegasyon tamamlanip ekrandaki
cizgi duz cizmeye bgadiginda slem durduruldu. Program mentsinden hesaplama
kismina girilerek istenen zaman dilimi arasindalgregasyon gisinin genlgi
(amplitude) ve gimi (slope) hesaplandi. Aynglem reaktiflerden her biri icin sirasiyla
tekrarlandiktan sonra sonuclar yazdirilarak yoruhla Normal referans araliklari;
kollajen icin %70-94, ADP icin %69-88, epinefrirnrnc78-88, ristosetin icin %87-102
olarak kabul edildi.

PRP icerisinde heniiz santrifilj edilerek ¢okturilmemombositler bulunmaktadir.
Bunlar test sirasinda eklenen reaktifler ile (ADd®llajen, epinefrin, ristosetin) hizla
agrege olmaya Blr ve plazma icerisinde gittikce bluytyen partikiilagregantlar)
olusur. Agregometre cihazi PPP ile PRP’'nirgyoluklarinin optik yolla kaslastiriimasi
prensibine dayanmaktadir. PRP icindeki partikulbdysorbans (optik gecirgenlik)
degerinin gittikge artmasina neden olur. Bukigecirgenlgindeki desisiklik zamana
bagli olarak cihaz tarafindan kaydedilir. Kullanilaneaktif hacimleri ve
konsantrasyonlari, her firmanin kitine ve kullanilaihaza bgh olarak degisir her
laboratuvar kendi cut-off geerlerini bulmaldir.

Veriler kisisel bilgisayarda Statistical Package for Sociae&aes Version 13.0
(SPSS-13.0) istatistik paket programind&etkendirildi. Verilerin analizinde Oneway
anova, student T testi ve Chi-Square Test kullangg0.05 dizeyinde anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

MPH tanisi ile cabmaya 60 hasta alindi. Ylari 22 ve 88 arasinda olan hastalarin
ortalama ya 61.68+15,1 idi. Ortalama l6kosit sayisi 11.7428x1C, ortalama Hb
degeri 15.06+1.80, ortalama Htc gleri 44.945.64 ve ortalama trombosit sayisi
494.78+2.69x1bbulundu. (Tablo-2)

Tablo-2: Calsmaya alinan hastalarin demografik ve laboratuveteve(n=60)

Min-Maks OrtalamazSD

Yas 22-88 61.68+£15.1
Lokosit 3840-31140 11741+£10243

Hemoglobin 10.7-18.2 15.06+1.80

Hemotokrit 33.6-54.3 44.92+5.64
Trombosit 121000-1928000 490783+£2698

Ortalama l6kosit sayisi PV hastalarinda 11.85+5189xET hastalarinda 11.49+
13.99x18 ve IMF hastalarinda ise 13.50+3.53 XIfaptandi. PV, ET ve IMF tanili
hastalarin |6kosit sayilari arasinda istatikseldagi anlamli bir fark bulunamadi.
(p=0.963)

Ortalama Hb dgerleri PV hastalarinda 16.14+1.09, ET hastalara®184+1.73 ve
IMF hastalarinda ise 14.45+2.33 saptandi. PV, ETM/e tanili hastalarin hemoglobin
deserleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir famkundu. (p=0.0001)

Ortalama trombosit derleri PV hastalarinda 392.83+180.68%1BT hastalarinda
604.60+311.84x10ve IMF hastalarinda ise 366.50+205.76k$8ptandi. PV, ET ve
IMF tanili hastalarin trombosit sayilari arasindgatiksel acidan anlamli bir fark
bulundu. (p=0.0001), (Tablo-3)
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Tablo-3: Calsmaya alinan hastalarin laboratuvar verileri (h=60)

Lokosit Hemoglobin Trombosit
PV 11.85+5.51x10 16.14+1.09 392.83+180.68 X0
ET 11.49+ 13.99x1d 13.94+1.73 604.60+311.84x10
iMF 13.50+3.53 x1b 14.45+2.33 366.50+205.76 X10
p 0.963 0.0001 0.0001

(p=0.0001, istatiksel olarak anlamlr)

Calsmaya alinan hastalarin %41.7’si (25/60) kadin, %3'588(35/60) erkekti.
Kadin hastalarin %68’'inde (17/25) JAK2 mutasyonaifffaken, erkek hastalarin JAK2
mutasyon pozitifisi %62.9 (22/35) idi. Kadin ve erkek hastalar ardainJAK2
mutasyonu varfii acisindan istatiksel olarak anlamlighii bulunamadi. (p=0.681)
(Tablo-4)

Tablo-4: Calsmaya alinan hastalarin cinsiyetsdani (n=60)

JAK2 pozitif JAK2 negatif Toplam
Erkek 22 (%62.9) 13 (%37.1) 35 (%58.3)
Kadin 17 (%68) 8 (%32) 25 (41.7)
Toplam 39 (%65) 21 (%35) 60 (%100)

(p=0.681, istatiksel olarak anlamligi

Calmaya alinan 60 hastanin %65’inde (39/60) JAK2 nyatas pozitif
bulundu. %35’inde (21/60) ise JAK2 mutasyonu nédatlundu. Cakmaya alinan 60
MPH tanili hastanin; %50'si (30/60) PV, %46.7's8/&@0) ET ve %3,3'li (2/600MF idi.
JAK2 mutasyon sikii PV’li hastalarda %83.3, ET'li hastalarda %42,9 IMFli
hastalarda %100 olarak saptandi. gahya alinan hastalarda JAK2 mutasyon garli
acisindan anlamli bir farkhlik bulundu. (p=0.0@Bablo-5)
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Tablo-5: Calismaya alinan hastalarin JAK2 mutasyon durumlari Q=6

JAK2 pozitif JAK2 negatif Toplam
25 5 30
PV
(%83.3) (%16.7) (%100)
12 16 28
ET
(%42.9) (%57.1) (%100)
. 2 2
IMF 0
(%100) (%100)
39 21 60
Toplam
(%65) (%35) (%100)

(p=0.003, istatiksel olarak anlamli)

Calmaya alinan hastalarin %61.7’si (37/60) daha ondesaspirin, %1.7’si
(1/60) klopidogrel tedavisi kullaniyordu ve testiggulanmasindan en az 14 gin 6nce
tedavileri kesilmgti. Hastalarin %36.7’si (22/60) aspirin veyageli bir antiagregan
tedavi almiyordu. Tum hastalarin hastaliklarina gfiin kullandgi hidroksiture ve
tromboreduktin tedavilerine devam edildi. (Tablo-6)

Tablo-6: Calsmaya alinan hastalarda ilag kullanim sikliklarig@yr

Siklik(n=60) Yiizde(%)
Antiagregan kullanmayan 22 36,7
Aspirin kullanan ve test 6ncesi tedavisi kesilen 37 61,7
Klopidogrel kullanan ve test dncesi tedavisi kesite 1 1,7

Hastalarin kanama anamnezine yonelikakjakolay morarma, burun kanamasi,
dis eti kanamasi, dental veya cerrahi gmlerde airi kanama, postpartum hemoraji ve
gastrointestinal kanama durumlari sorgulandi. TuUastddarin %33.3'Unde (20/60)
kanama izlendi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastal %41’'inde (16/39) kanama
izlenirken, JAK2 mutasyonu negatif olan hastale&sen%219’unda (4/21) kanama izlendi.

JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda, JAK2 mutasyoregatif olan hastalara gore
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kanamanin daha sik izlenmesi klinik agidan anlairthasina rgmen istatiksel olarak
anlamli bulunamadi. (p=0.085) (Tablo-7)

Tablo 7: Calsmaya alinan hastalarin kanama sikliklari ve JAK2asyonu ile ilgkisi
(n=60)

Kanama Var Kanama Yok Toplam
N 16 23 39
JAK2 pozitif
(%41) (%59) (%100)
. 4 17 21
JAK2 negatif
(%19) (%81) (%100)
20 40 2
Toplam
(%33.3) (%66.7) (%2100)

(p=0.085, istatiksel anlamli g

Hastalarin ayrica trombotik semptomlari (serebkalrdiyak, periferik damar
arteryel ve ven6z tromboz) sorgulandi ve hastalgt0’'sinde (30/60) trombotik olay
izlendi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %8hde (25/39) trombotik olay
izlenirken, JAK2 mutasyonu negatif olan hastal&6@3.8'inde (5/21) trombotik olay
izlendi. JAK2 mutasyonu pozitif hastalarda tromkatiaylarin daha sik olmasi klinik

acidan ve istatiksel olarak da anlamh bulunduQ(P&3) (Tablo-8)

Tablo-8: Calsmaya alinan hastalarda tromboz sikliklari ve JAK&asyonu ile ikkisi
(n=60)

Tromboz var Tromboz yok Toplam
N 25 14 39
JAK2 pozitif
(%64.1) (%35.9) (%2100)
5 16 21
JAK2 negatif
(%23.8) (%76.2) (%2100)
30 30 60
Toplam
(%50) (%50) (%2100)

(p=0.003 istatiksel olarak anlamli), (n=60)
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Calsmaya alinan 60 MPH tanili hastanin % 20’sinin (02/&rombosit
fonksiyonlari tamamen normal bulunurken, tim hastal%80’'inde (48/60) trombosit
fonksiyon bozuklgu bulundu. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarn6’8’unda
(30/39), JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin %eB5.7’sinde (18/21) trombosit
fonksiyon testlerinde bozukluk saptandi. @alaya alinan hastalarin trombosit
fonksiyon testleri sonuclari ile JAK2 mutasyonusanaa istatiksel olarak anlamlisii
bulunamadi. (p=0.417) (Tablo-9)

Tablo-9: Calmaya alinan hastalarin trombosit fonksiyonlari JiBK2 mutasyonu

ili skisi
Normal Tam yanitsizhik+Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 9 30
(n=39) (%23.1) (%76.9)
JAK2 negatif 3 18
(n=21) (%14.3) (%85.7)
Toplam 12 48
(n=60) (%20) (%80)

(p=0.417, istatiksel olarak anlamligig, (n=60)

Tum hastalarin %80’inde (48/60) trombosit fonksiyaruklygu bulundu. Bunlar
icinde en sik %23.3’'Unde (14/60) ristosetine bozglagregasyon yaniti gbzlenirken,
ikinci olarak %211.7'sinde (7/60) hem ristosetin,mhele epinefrine yanit azalmasi
gOzlendi. Bunlarin dinda 4 hastada (%6.7) epinefrine, 4 hastada (%ats®setin,
epinefrin ve ADP’ye, 3 hastada (%5) ristosetin, AR@PBinefrin ve kollajene, 2 hastada
(%3.3) ristosetin ve ADP’ye, 2 hastada (%3.3) gstm, kollagen ve ADP’ye, 2 hastada
(%3.3) ristosetin, kollagen ve epinefrine, 2 hagt#h3.3) epinefrin ve ristosetine, 1
hastada (%1.7) epinefrin ve ADP’ye, 1 hastada (%okdllagen ve ristosetine bozulgu
agregasyon yanitl saptandi. Ayrica 1 hastada (%istésetine tam yanitsizlik gézlendi.
1 hastada (%1.7) epinefrine azajripanitla beraber ristosetine tam yanitsizlik, ltddes

(%1.7) ADP’ye azalmy yanitla beraber kollagene tam yanitsizlik, 1 rdesté61.7)
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ADP’ye azalmg yanitla beraber kollagen, ristosetin ve epinefriam yanitsizlik, 1
hastada (%1.7) ristosetin ve ADP’ye yanit azalmfadgraber epinefrine tam yanitsizlk
ve 1 hastada (%1.7) ise ristosetin, kollagen vePA® azalmy yanitla beraber
epinefrine tam yanitsizlik gozlendi.

Calsmaya alinan 60 hastanin trombosit fonksiyon testlen epinefrine
%36.7’sinde (22/60) bozulmuagregasyon yaniti, % 8.3'Unde (5/60) tam yanitsizl
gozlendi. JAK2 mutasyonu pozitif hastalardan %3méa (14/39) epinefrine azalgni
yanit gozlenirken, %12.8'inde (5/39) epinefrine tayanitsizlik go6zlendi. JAK2
mutasyonu negatif hastalarda ise %38.1’'inde (82pinefrine agregasyon yaniti azaimi
gozlendi. Cakmaya alinan hastalarin epinefringdderi ile JAK2 mutasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli gki bulunamadi. (p=0.224) (Tablo-10)

Tablo-10: Calsmaya alinan hastalarda epinefrin ile JAK2 mutasyibgkisi (n=60)

Normal Tam yanitsizlik Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 20 5 14
(n=39) (%51.3) (%12.8) (%35.9)
JAK2 negatif 13 0 8
(n=21) (%61.9) (%38.1)
33 5 22
Toplam
(%55) (%8.3) (%36.7)

(p=0.224, istatiksel olarak anlamligig

Calsmaya alinan 60 hastanin trombosit fonksiyon tdstden ristosetine
%61.7'sinde (37/60) bozulrguagregasyon yaniti, % 8.3’Unde (5/60) tam yanitsizl
gOzlendi. JAK2 mutasyonu pozitif hastalardan %58d8 (21/39) ristosetine azalgni
yanit gozlenirken, %12.8'inde (5/39) ristosetinemtayanitsizlik gozlendi. JAK2
mutasyonu negatif hastalarda ise %76.2'inde (16/24fpsetine agregasyon yaniti
azalmg gozlendi. Cahmaya alinan hastalarin ristosetingeeeri ile JAK2 mutasyonu

arasinda istatiksel olarak anlamlgkii bulunamadi. (p=0.122) (Tablo-11)
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Tablo-11: Calsmaya alinan hastalarda ristosetin ile JAK2 mutasyibskisi (n=60)

Normal Tam yanitsizlik Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 13 5 21
(n=39) (%33.3) (%12.8) (%53.8)
JAK2 negatif 5 0 16
(n=21) (%23.8) (%76.2)
Toplam 18 5 37
(n=60) (%30) (%8.3) (%61.7)

(p=0.122, istatiksel olarak anlamligik

Calsmaya alinan 60 hastanin trombosit fonksiyon tastlen ADP’ye
% 31,7'sinde (19/60) bozulmuagregasyon yaniti gézlendi. JAK2 mutasyonu pozitif
olan hastalarin %23.1'inde (9/39) ADP’ye azalnyanit gtzlendi. JAK2 mutasyonu
negatif hastalarin ise %47.6’'sinda (10/21) ADP’ygegasyon yaniti azalgolarak
gozlendi. Cakmaya alinan hastalarin ADP gleri ile JAK2 mutasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir gki bulunamadi. (p=0.051) (Tablo-12)

Tablo-12: Calmaya alinan hastalarda ADP ile JAK2 mutasyongkidi (n=60)

Normal Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 30 9
(n=39) (%76.9) (%23.1)
JAK2 negatif 11 10
(n=21) (%52.4) (%47.6)
Toplam 41 19
(n=60) (%68.3) (%31.7)

(p=0.051, istatiksel olarak anlamligik

Calsmaya alinan 60 hastanin trombosit fonksiyon teastlen kollagene
%20’'sinde (12/60) bozulmuagregasyon yaniti, %3.3'inde (2/60) tam yanitsizli
goOzlendi. JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin %15m4ié (6/39) kollagene azalgnyanit
goOzlenirken, %2.6'sinda (1/39) kollagene tam yarits gozlendi. JAK2 mutasyonu
negatif olan hastalarin ise %28.6’sinda (6/21)dgd#he bozulmuagregasyon yaniti ve
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%3.3'Unde (2/21) kollagene tam vyanitsizlik gozlen@alsmaya alinan hastalarin
kollagen dgerleri ile JAK2 mutasyonu arasinda istatiksel dtaranlamli iliki
bulunamadi. (p=0.405) (Tablo-13)

Tablo-13: Calsmaya alinan hastalarda kollagen ile JAK2 mutasydkisi (n=60)

Normal Tam yanitsizlik Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 32 1 6
(n=39) (%82.1) (%2.6) (%15.4)
JAK2 negatif 14 1 6
(n=21) (%66.7) (%4.8) (%28.6)
Toplam 46 > 12
(n=60) (%76.7) (%3.3) (%20)

(p=0.405, istatiksel olarak anlamligik

Tam PV tanili hastalarinin %76.7’sinde (23/30) tbasit fonksiyonlart bozuk
iken, %23.3’'Unde (7/30) trombosit fonksiyon testieamamen normaldi. PV tanili ve
JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %72’sinirf8/@5) trombosit fonksiyonlarinda
bozukluk saptanirken, PV tanili ve JAK2 mutasyoegaiif olan hastalarin %100’Gnde
(5/5) trombosit fonksiyonu bozukluk saptandi. galya alinan PV’li hastalarin
trombosit fonksiyon testleri sonuglari ile JAK2 rasyonu arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunamadi. (p=0.177) (Tablo-14)
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Tablo-14: Calsmaya alinan PV hastalarinin trombosit fonksiyonlda JAK2

mutasyonu ikkisi (n=30)

PV tanili hastalar Normal Tam yanitsizlik+Azalms Yanit
JAK2 pozitif 7 18
(n=25) (%28) (%72)
JAK2 negatif 0 5
(n=5) (%0) (9%100)
Toplam 7 23
(n=30) (%23.3) (%76.7)

(p:0,177, istatiksel olarak anlamh g

Tam ET tanili hastalarin %82.1'inde (23/28) trombésnksiyonlari bozuk iken,
%17.9'unda (5/28) trombosit fonksiyon testleri tangn normaldi. ET tanili ve JAK2

mutasyonu pozitif olan hastalarin %83.3'Unun (19/I@®mbosit fonksiyonlarinda

bozukluk saptanirken, ET tanili ve JAK2 mutasyonegatif olan hastalarin ise

%81.3'Unde (13/16) trombosit fonksiyonlarinda bdmkksaptandi. Calmaya alinan

ET'li hastalarin trombosit fonksiyon testleri sotar¢ ile JAK2 mutasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli gki bulunamadi. (p=0.887) (Tablo-15)

Tablo-15: Calsmaya alinan ET hastalarinin trombosit fonksiyonlda JAK2

mutasyonu ikkisi (n=28)

ET tanili hastalar Normal Tam yanitsizlik+Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 2 10
(n=12) (%16,7) (%83,3)
JAK2 negatif 3 13
(n=16) (9%18,8) (%81,3)
Toplam 5 23
(n=28) (%17,9) (%82,1)

(p:0,887, istatiksel olarak anlaml g
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Miyelofibrozis tanili 2 hastanin, 2’sinde de JAK2itasyonu pozitifti ve 2’sinin de
trombosit fonksiyonlari bozuktu, hasta sayisi azlugindan istatistiksel analiz
yapilamadi. (Tablo-16)

Tablo-16: Calsmaya alinan IMF hastalarinin trombosit fonksiyonlde JAK2

mutasyonu ikkisi (n=2)

IMF tanili hastalar Normal Tam yanitsizlik+Azalmis Yanit
JAK2 pozitif 0 2
(n=2) (%100)
JAK2 negatif 0 0
(n=0)
Toplam 0 >
(n=2) (%100)

Hastalarin trombosit agregasyon yanrtlarérnekleri gagida gorilmektedir.

Trombosit agregasyon yanitl normal olarak gorulmeeit Sekil 1)

v

Sekil 1- Normal agregasyon yaniti

Trombosit agregasyonuna yanitsizlik gorulmektédekil 2)

Sekil 2- Agreéasi}on yaniti olmamasi
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Trombosit agregasyon yaniti azagrolarak gorulmektedirSekil 3)

Sekil 3- Agregasyona azalgyanit
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5. TARTISMA

Miyeloproliferatif hastaliklar bir ya da daha fazatayeloeritroid hiicrenin kemik
ili gindeki kontrolstiz proliferasyonu ve periferik kandeatur ve immatur htcrelerin
sayisinin artmasiyla karakterize, hemostaz ve toambanomalileri ve akut |6semiye
ilerleme gosterebilen klonal hastaliklardir. PV, E€& idiopatik miyelofibrozis bu
hastalik grubundandir (1-3).

JAK2 mutasyonu yapisal bir tirozin kinaz olup, &ienker ve arkagkari 2005
yilinda yaptiklar argirma sonucunda, psddokinaz domaininin 617. porisgdaki

valinin fenilalanine yer dgésimi sonucu olgtugu saptanngtir (7).

MPH’larda 2005 yilinda JAK2V167F exon 14 mutasyonuwmarliginin
belirlenmesinden sonra bcr/abl negatif MPH patogeihe ilgili bilgiler artmigtir. JAK2
mutasyonun saptanmasi ile MPH’larin siniflamastave kriterleri dgismis, WHOnun
yeniden revize edilen kriterlerinde PV, ET MMF'nin tanisinda JAK2V617F

mutasyonu var§i tani kriterleri icine girmitir (1-4).

JAK2 mutasyonu hematopoietik kdk hticre diizeyindayar cikmakta, mutasyona
bagli olarak hematopoietik prekursorlerin eritropametie trombopoietin stimulasyonuna
duyarliligi artmaktadir. Bu durum MPH’da gbzlenen kirmizi&kive trombosit argini
aciklamaktadir. Tahmini olarak bu mutasyon PV'de5%@ ET ve IMF'de %50-60

oraninda bulunmaktadir (108).

JAK2 mutasyonu ile miyeloproliferatif hastain siddeti arasinda gki oldugu
ortaya konulmgtur. Ancak hemostatik sistemle mutasyon arasindegidi net ortaya
konulamamgtir. JAK2 mutasyonu ile trombosit fonksiyonlari swadaki ilgki
bilinmemektedir. Bu cajma JAK2 mutasyon vagh ile trombosit fonksiyonlari

arasindaki igkiyi arastirmak amaciyla planlansgtir.
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Biz bu calsmada bcl-abl negatif kronik MPH tanisi ile Pamukkélniversitesi
hematoloji polikliniklerinde takipli 30'u PV, 28'ET ve 2'si IMF hastasi olmak tzere
toplam 60 olguyu deerlendirdik.

MPH’larda 2005 yilinda JAK2 mutasyonursfkeden sonra James ve arkslda
tarafindan Fransa’'da 45 PV, 21 ET ve 7 IMF tandsthy! iceren calmada JAK2
mutasyon sikfiit PV'de %89, ET'de %43 ve IMF'de %43 olarak saptagim (7).
Levine ve arkadgarinin Boston'da 164 PV, 115 ET ve 46 IMF tanidstayi iceren
calsmasinda JAK2 mutasyon siliPV'de %74, ET'de %32 ve IMF'de %35 olarak
saptanmgtir (6). Kralovisc ve arkadéarininisvigre veitalya’da 128 PV, 93 ET ve 23
IMF tanili hastay! iceren ¢amasinda JAK2 mutasyon sigliPV'de %65, ET'de %23
ve IMF'de %57 olarak saptanghr (2). Baxter ve arkagharinin ingiltere’de 73 PV, 51
ET ve 16 IMF tanili hastay! iceren gahasinda JAK2 mutasyon sikliPV'de %97,
ET'de %57 ve IMF'de %50 olarak saptagtm (1). Jones ve arkaglarinin 72 PV, 59
ET ve 35 IMF tanili hastay! iceren gahasinda JAK2 mutasyon sikliPV'de %81,
ET'de %41 ve IMF'de %43 olarak saptagtm (3).

Moliterno ve arkadgdarinin 2006 yilinda yagi 92 PV, 84 ET ve 19 IMF tanili
hastay! iceren ¢amasinda JAK2 mutasyon pozitfli PV'de %92, ET'de %45 ve
IMF'de %42 olarak saptangtir (109). Zhang ve arkaglari tarafindan Cin’'de yapilan
23 PV, 40 ET ve 8 IMF tanili hastay! iceren gal sonucunda ise JAK2 mutasyon
sikligi PV'de %70, ET'de %45 ve IMF'de %37 olarak saptagim(110).

Yapilan calgmalarda JAK2 mutasyon sigli PV hastalarinda %65-97, ET
hastalarinda % 23-43 ve IMF hastalarinda %35-9&blsaptannstir (9).

Bizim calsmamizda da 60 MPH tanisi olan hastasgadya alinmy olup, tim
hastalarda JAK2 mutasyonu sgl?065 olarak saptandi. JAK2 mutasyon gkRV’'de
%83.3, ET'de %42.9 ve IMF'de %100 olarak saptaRM.ve ET hastalarinda gozlenen
JAK2 mutasyon oranlari literatir bilgileri ile uylmydu. Calgmamizda JAK2

mutasyonu gorilme silgh PV tanili hastalarda daha fazla bulundu. PV vet&fili
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hastalarda JAK2 mutasyonu gorilme gklacisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklihk bulundu. (p=0.003) IMF hastalarinda isasta sayisi yetersiz olmasi nedeniyle
istatiksel dgerlendirme yapilamadi. Yine de IMF tanili 2 hasta@isinin de JAK2
mutasyonunun pozitif olarak saptanmasi bu hastaladd mutasyonun vagini

gOstermektedir.

Bizim calsmamiza alinan kadin hastalarda JAK2 mutasyonuifiogi%68 iken,
erkek hastalarda JAK2 mutasyon pozigflP662.9 saptandi. Kadin ve erkek hastalar
arasinda JAK2 mutasyonu vagrliacisindan istatiksel olarak anlamlgkii bulunamadi.
(p=0.681) Literatirde de cinsiyet ile JAK2 mutasyorarasinda anlamli gki
bulunmamaktadir (111).

ET, PV veIMF bcl-abl negatif kronik MPH’lardir. Bu grup onketmatolojik
hastaliklar hematopoietik prekursorler tarafindéguo kan hicreleriningr Gretimi ve

trombohemorajik komplikasyon riskinin atyla karakterizedir (8).

PV'de trombozlar sik gbézlenmektedir. Tedavi edilnerastalar trombotik ve
hemorajik olaylar acgisindan yiksek risklidir. 12is8stay1 dgerlendiren gesibir seride
tromboz hastalarin %30-40'ninda 6lim nedenidir 249- Trombotik olaylarin 2/3'0
arteryeldir. iskemik inme, myokard infarktiisii ve gegcici iskemitaka en yaygin
trombotik olaylardir. Hastalarda ayrica derin vesntbozu, pulmoner emboli, periferik
vaskuler okluzyon gozlenebilir. PV hastalari sikdikperiferik vaskuler hastalik
semptomlari ile klinte bavurur bu nedenle ilk 6nce dermatolog ve kalp damar
cerrahlari tarafindan gorularler (25-27). PV ilgkllendirilmis ciddi bir trombotik olay
da hepatik vendz veya inferior vena cava trombozwmeaen olan Budd-Chiari
Sendromudur (29-34).

ET tanih hastalarda blyuk veya kic¢uk damarlardabozlar ve minér kanamalar
gozlenmektedir. Hem arteryel hem vendz tromboz Igbiiir ama arteryel tromboz daha
sik goralar. Major kanamalar nadiren gozlenir. Thasitoz sonrasi semptomlari ortaya

clkan hastalarin  %13-37’sinde hemorajik olaylar, 2982 ise tromboembolik
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komplikasyonlar saptangtir (67, 69). Arteryel tromboz cerebral, koreneegriferik
arterleri icermektedir. Gegici iskemik ataklar inmeadar siktir. ET, derin ven
trombozunu iceren vendz trombozlara, pulmoner eipboliizeyel flebitlere, serebral
sinus ve splanik vaskuler yatak gibi sgkliaz olan bélgelerde trombozlara neden
olmaktadir. ET'de mikrovaskuler trombozlar dahalddr ve bu durumun sorumlusu

plateletlerin neden oldw arteryel sirkulasyonun sonundaki gegici okluzinibozdur

(8).

Barbui ve Finazzi'nin 1638 PV hastasi lzerinde Ndgt calsmada major
tromboz siklgl %11.5 oraninda saptargtr. Bu hastalardaki tim trombozlarin %70.4’0
arteryel, %29.6's1 ise ventdz trombeeklinde bulunmstur. Fenaux ve arkaglarinin
147 ET hastasi Uzerinde yaptiklar galada %13.6 oraninda major tromboz gidi
gOzlenmgtir. Bu hastalardaki tim trombozlarin %86’s| artdyy%14'0 ise vendz
trombozseklinde bulunmstur. Genel olarak literatiirde ET'de tromboz sikB8611-25,
PV'de ise %11-39 arasindadir (112).

Ziakas’'in 2008 vyilinda yagh metaanalizde toplam 2905 ET hastasl
degerlendirilmis ve 778 hastada arteryel ve vendz trombozlar géakin. JAK2V617F
mutasyonuna sahip olan hastalar wild tip JAK2 éeslkastirildiklarinda, trombotik olay
varliginin JAK2V617F mutasyonuna sahip hastalarda amfdugu bulunmugtur (113).

Dahabreh ve arkaglarinin 2008 yilinda yaptl calsmada arteryel ve vendz
tromboz riskinin JAK2V617F mutasyonuna sahip ETtalasinda artfii gorulmuttr
(113).

Lussana ve arkaglari 2009 yilinda ET veya IMF tanili toplam 3150stayi
deserlendirmigler ve arteriyel, vendz trombozlar ve mikrovaskuiterstaliklari iceren
trombotik olaylarin homozigot JAK2V617F mutasyomuetif olan hastalarda (wild tip
ve heterozigot tipe gore) daha sik gidworialmigtar (113).
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Finazzi ve arkadgarinin 177 ET ve 77 PV hastasi ile ygptcalsmada JAK2
mutasyonu pozitif olan ET hastalarinda, JAK2 mutasy olmayanlara gore anlamli
olarak daha sik trombotik olaylarin g#lgi goOsterilmigtir. PV hastalar ile

karsilastirildiginda ise, istatiksel olarak anlamli fark bulunamgm(114).

Campbell ve arkadéar 806 ET tanili hastayl derlendirmglerdir. Yaptiklar
calismada hastalardaki ven6z tromboz v@rile JAK2V617F mutasyonu arasindahi
tespit edilmgtir. Ayrica pulmoner emboli, retinal ven trombozaplenik ven trombozu,
serebral sinus trombozu gibi yaygin olmayan trondraz JAK2 mutasyonu pozitif
hastalarda JAK2 mutasyonu negatif hastalardan si&khaldigu saptannstir (115).

124’0 PV, 93’0 ET ve 23’0 IMF olmak Uzere 244 hgstigeren bir retrospektif
analizde JAK2 mutasyonuna sahip olan hastalarira dahla trombotik riski oldgu

gosterilmitir (115).

60 ET tanili hastay iceren bir retrospektif argddizarteryel ve ventz trombotik
olaylarin JAK2V617F mutasyonu iceren hastalardairdial daha fazla oldgu
bulunmutur (115).

JAK2V617F mutasyonu homozigot olan ET tanili hastde heterozigot ve wild
tip JAK2 mutasyonu olan PV tanili hastalar ¢ok nreetk bir calgma ile
karsilastirilmistir. istatiksel analiz sonucunda ET tanili ve JAK2V617Etasyonu
(homozigot) olan hastalarda kardiyovaskuler olaglaB.9 kat daha fazla olg@u

gosterilmitir (115).

Ozellikle PV ve ET'de tromboz ve kanama morbidigeyiiiksek oranda ikilidir.
Major operasyon geciren PV tanili 54 hastayl icerdein seride postoperatif
komplikasyonlar olarak %18’inde tromboz, %52'sirttEmoraji ve %14’inde hemoraji
ve tromboz gorulmgidr (116).
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PV’nin kanama ve trombotik riskleri konusunda talainms olan (Avrupa) PV'de
dUsik doz aspirin cagmasinda 1638 hastanin 633’tinde (%38.4) trombotii bikayesi
saptanmgtir. Calsma sirasinda 6len 164 hastanin %41'i tromboz, %Kanama

nedeniyle dlmgtir (116).

Barbui ve arkadgdarinin yaptgl 21 retrospektif kohort ¢aimasinda hemoraji
orani % 3.9-63 iken, tromboz orani %9-84 olarakeaapstir (116, 118).

Bizim calsmamizda tum hastalarin %33.3'Unde kanama, %50’stralmbotik
olay saptandi.

Calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %wWE, JAK2
mutasyonu negatif olan hastalarin ise %19’unda kanaaptandi. JAK2 mutasyonu
pozitif olan hastalarda kanamanin, JAK2 negatiftddasa gore daha sik gozlenmesi
istatiksel olarak anlamli bulunamadi. (p=0.08&htiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen oran olarak JAK2 pozitif olan hastalarda kanankéginin daha fazla oldiu

gorulda.

Bizim calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %&#de, JAK2
mutasyonu negatif olan hastalarin ise %23.8'indembotik olay saptandi. JAK2
mutasyonu pozitif olan hastalarda trombotik olaylataha sik olmasi klinik agidan ve
istatiksel olarak da anlamh bulundu. (p=0.003)etLatirde de JAK2 mutasyonu

pozitifligi ile tromboz arasinda anlamligki bulunmaktadir.

MPH’larda trombosit fonksiyon bozukiu hem hemostatik, hem de trombotik
sistemi etkilemektedir. MPH’larda goérulen trombofnhksiyon bozukluklari ile ilgili
bazi Ozelliklerin vurgulanmasi onemlidiilk olarak, hicbir bozukluk daimi olarak
kanama veya tromboz riskini 6ngéremikncisi, hichbir bozukluk tek bana deildir ve
bu nedenle MPH’a 6zel didir. Uctincusi, trombosit fonksiyon bozukiu sikligi farkli
serilerde genivaryasyonlar gostermektedir. Bu nedenle MPH’ldardenbosit fonksiyon

bozukluklarinin klinik Gnemi net olarak bilinmeme#ir (119-121).
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MPH’larda trombosit fonksiyon bozuldu ile ilgili major komplikasyonlar
kanama ve trombozdur. Trombosit fonksiyon bozgkha ait bircok mekanizma
tanimlanmgsa da, her bir hasta icin riskin dnceden tahminlebiimesi zordur.
Trombosit agregasyon testlerinin bu haggalait tipik bir 6zellgi yoktur. Siklikla
epinefrine agregasyon yanitinda bozukluk goruld®(120).

MPH’larda trombositler c¢gtli morfolojik anormallikler gosterebilir. Bunlar
sekretuar granul sayisinin azalmasi, boyujekél desiskenligini icerir. En sik gorilen
anormallik sekresyon ve agregasyona agonist (&leellepinefrin, ADP, kollagen)
yanitinin azalmasidir. Bu anormalliklerin nederontbosit sayisinin ytksek olmasi
degildir. Cunkl reaktif trombositozu olan hastalarromhbosit fonksiyonlari normaldir
(122).

Edinsel VWH, hipotiroidi, otoimmun hastaliklar, gbktiimdrler, lenfoproliferatif
ve myeloproliferatif hastaliklar, konjenital kal@staliklari ve enfeksiyonlar gibi birgcok
hastalik seyrinde veya 6ncesinde gdildigi gibi altta yatan bir hastalik olmaksizin da
ortaya cikabilir. Edinsel VWH tipi, klinik seyri vekanama semptomlaringiddeti altta
yatan hastaia gore farkhlik goOsterir. Lenfoproliferatif ve mggroliferatif
malignitelerdeki edinsel VWH'nin nedeni deggmlukla antikor gelimesidir ve daha
cok tip 2 VWH belirtisi vardir (123,124).

MPH tanili hastalarin bir kisminda kanama zamaruzamasi gorilebilmektedir.
Normal kanama zamani olan hastalarin bir kismiedeaiddi kanama komplikasyonlari
olusabilmektedir. Trombosit sayisinin artmasi bazisgaiarda kanama ve tromboz ile
ili skilidir, ama spontan kanamalar nadiren trombosytisal® altinda olan hastalarda
gorilmektedir. Cok yiiksek trombosit sayisi (1,5)10on Willebrand hastalinin
edinilmis formuyla iliskilidir. VWF’Un en geng multimerlerinin yetersizfii mevcuttur
(119-121).

ET'de platelet aggregasyon gahalar siklikla anormaldir, en sik gdsterilen

aggregasyon bozukiu epinefrin, ADP ve kollajene karyanit azalmasgeklindedir
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fakat araidonik asit ve ristocetine yanit normaldir. Sponpdatelet aggregasyonun bazi

hastalarda siklikla gstigi rapor edilmgtir, ama bu genel bir bulgu gidir (125).

Platelet aggregasyon cgahalari ve kanama zamani PV’li hastalarda siklikla
anormaldir, ama kanama epizodlarn riskiyle siklildarele dgildir. En sik ortak
anormallik primer ve sekonder aggregasyonailepinefrin ve ADP’nin birine veya her
ikisinine yanit azalmasi ve kollajene yanit azalmhas Genellikle argidonik asite

normal yanit gozlenmektedir (126-128).

Wehmeier ve arkagkarinin birlikte yaptiklari 24’0 KML, 17’si PV, 1@ ET ve
6'st IMF olmak Uzere 57 MPH tanili hastayi icerealiggnada trombosit fonksiyon
testleri calgilmistir. ADP, kollagen, adrenalin ve ristosetine agssga yanitlari
deserlendirilmistir. Adrenaline kagi yanit azalmasinin tim hasta gruplarinda benzer
oldugu gorulmigtar. ADP ve ristosetine karyanitlarin ise PV ve ET tanili hastalarda
benzer iken, IMF tanili hastalarin yanitlarinin &nili hastalara gore daha az derecede
azaldgl saptannstir (129).

MPH ve trombosit fonksiyon bozulkiunu degerlendiren Schafer’in yarigi 15
calisma sonucunda hastalarin %57’sinde adrenaline, %88 WADP’ye ve % 37’sinde

kollagene bozulmuagregasyon gozlenstir (127).

Falanga ve arkadiarinin ET hastalarinda PFA100 ile yaptcalsmada kontrol
grubuna gore ET hastalarinda ADP/kollagen ve epmkbllagen cihaz kapatma

zamaninin 6nemli derecede uzadiaptannytir (81).

Leoni ve arkaddari 12 erkek ve 6 kadin hasta olmak uzere topl&niMF
hastasinda trombosit fonksiyon testleringeidendirmitir. ADP, kollagen ve epinefrine
agregasyon yanitlarinda azalma gozlenirken, rifteseagregasyon yanitlari genel

olarak normal saptangtir (130).
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Berger ve arkadgarinin PV hastalarinda yaptiklari gatada ADP, kollagen,
epinefrin ve trombine agregasyon yanitlari 62sgadi ile dgerlendirilmistir. 62 ¢alsma
sonuglarininda hastalarin %81’inde testler anootabk bulunmsgtur. Trombosit sayisi
ve hemotokrit dgerleri normal olan hastalarin %75’inde, trombosiisi ve hemotkrit
degerleri artmg olan hastalarin ise %100’Unde trombosit fonksiymzukluysu tespit
edilmistir. En sik gdrtlen trombosit fonksiyon bozugluepinefrine (%52) ve ADP’ye
(%47) bozulmyg agregasyon yaniti olarak saptasimi(131).

Waddell CC ve arkadglari MPH tanili 18 hastaylr trombosit fonksiyonlari
acisindan deerlendirmitir. Bazi hastalarda trombositoz go6zlenirken, blaastalarin
trombosit sayisi normal olarak saptagtni 18 hastanin 11’inde epinefrine bozuknu
agregasyon yaniti, 9'unda ADP ‘ye bozukragregasyon yaniti ve 7 hastada kollagene

bozulmw agregasyon yaniti saptargim ( 132).

Bizim calsmamizda 60 MPH tanili hastanin % 20’sinin trombdsitksiyonlari
tamamen normal olarak gerlendirilirken, tim hastalarin %80’inde ise tromsiio
fonksiyon bozuklgu bulundu. Bunlar icinde en sik %23.3'Uinde sadestosetine
bozulmy agregasyon yaniyeklinde iken, ikinci olarak %11.7'sinde hem risttise
hem de epinefrine yanit azalmasi gozlendi. Bunldgimda 4 hastada (%6.7) epinefrine,
4 hastada (%6.7) ristosetin, epinefrin ve ADP’yeh&stada (%5) ristosetin, ADP,
epinefrin ve kollajene, 2 hastada (%3.3) ristoseten ADP’'ye, 2 hastada (%3.3)
ristosetin, kollagen ve ADP’ye, 2 hastada (%3.83josetin, kollagen ve epinefrine, 2
hastada (%3.3) epinefrin ve ristosetine, 1 hasf#da7) epinefrin ve ADP’ye, 1 hastada
(%1.7) kollagen ve ristosetine bozulgnagregasyon yaniti saptandi. Ayrica 1 hastada
(%1.7) ristosetine tam yanitsizlik gozlendi. 1 bdat(%1.7) epinefrine azalynyanitla
beraber ristosetine tam yanitsizlik, 1 hastada {YoADP’ye azalmy yanitla beraber
kollagene tam yanitsizlik, 1 hastada (%1.7) ADRigalmg yanitla beraber kollagen,
ristosetin ve epinefrine tam yanitsizlik, 1 hasté¥d.7) ristosetin ve ADP’ye yanit
azalmaslyla beraber epinefrine tam yanitsizlik vénaktada (%1.7) ise ristosetin,

kollagen ve ADP’ye azalmyanitla beraber epinefrine tam yanitsizlik géziend
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Calsmamizda ayrica MPH tanili hastalarin JAK2 mutasyarigi ile trombosit
fonksiyon bozuklgu iliskisi deserlendirildi. Literattrde bu ifkiyi degerlendiren kisitli

sayida cabma bulunmaktadir.

Arellano ve arkadgarinin yaptgl calsmada 49 ET tanili hastada flow sitometri
ile trombosit ve I0okosit aktivasyon durumlari geelendiriimistir. JAK2V617F
mutasyonu tgyan hastalarin trombositlerinde trombosit adezyoalekulii olan p

selektinin expresyonunun agtigoralmistir (115).

Robertson ve arkaglari MPH tanili hastalarda yaptiklari bir gaiada p selektin
dizeylerinin JAK2 wild tip ile kamlastirildiginda, JAK2V617F mutasyonuna sahip
hastalarda belirgin derecede yuksgidii belirlemislerdir. Diger koagulasyon aktivasyon
parametreleri dgerlendirildiginde JAK2 pozitif ve negatif grup arasinda 6énennlifark
bulunamanmgtir (115).

Anna Falanga ve arkaglarinin ET tanili toplam 75 hastada 2009 yilindptiga
calsmada 37’si JAK2V617F mutasyonlu ve 38'i JAK2 wilgh thastalar arteryel ve
vendz trombotik olaylarin vagh acisindan karastirilmis ve bu hastalarda PFA-100 ile,
ADP-kollagen ve epinefrin-kollagen cgldiginda cihaz kapatma zamanininglddi
kontrol grubuna gore ET tanili hastalarda dahawzddg gorulmtiur. ADP-kollagen
ve epinefrin-kollagen sonugclar glerlendirildiginde JAK2V617F mutasyonu gigan
hastalarla wild tip mutasyonu olan hastalarskagtirldiginda ise istatiksel agidan

onemli bir farkhlik saptanmarstir (81).

Hattori ve arkaddarinin PV ve ET tanili 53 hastada yaptiklari gahda JAK2
mutasyonu var§il ile trombosit fonksiyonlari arasindakiski degerlendirilmistir. Bu
hastalardaki trombosit adezyonu ve agonist (ADP,llagen) ile trombosit

agregasyonunun JAK2 mutasyonu vardan etkilenmedi belirlenmitir (133).

Calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin %35.9a1(t4/39) epinefrine
azalmg yanit gozlenirken, %12.8'inde (5/39) epinefrinentganitsizlik gozlendi. JAK2
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mutasyonu negatif hastalarda ise %38.1’'inde (82pinefrine agregasyon yaniti azaimi
gOzlendi. Epinefrin dgerleri ile JAK2 mutasyonu arasinda istatiksel dtaaalamli iligki
bulunamadi. (p=0.224) Ancak JAK2 mutasyonu negd#h hastalarin epinefrine olan

yanit azalmasi oran olarak daha fazlaydi.

Calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin %53.8ir{@1/39) ristosetine
azalmsg yanit gozlenirken, %12.8'inde (5/39) ristosetinentyanitsizlik gézlendi. JAK2
mutasyonu negatif hastalarda ise %76.2'inde (16/24fpsetine agregasyon yaniti
azalmg gozlendi. Calimaya alinan hastalarin ristosetingeeeri ile JAK2 mutasyonu
arasinda istatiksel olarak anlamlgkii bulunamadi. (p=0.122) Ancak JAK2 mutasyonu

negatif olan hastalarin ristosetine olan yanitraaal oran olarak daha fazlaydi.

Calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %28le (9/39) ADP’ye
azalmg yanit gozlendi. JAK2 mutasyonu negatif hastalase %47.6’sinda (10/21)
ADP’ye agregasyon yaniti azaknolarak goézlendi. JAK2 mutasyonu negatif olan
hastalarin ADP’ye olan yanit azalmasi oran olarakadfazla iken, ¢almaya alinan
hastalarin ADP deerleri ile JAK2 mutasyonu arasinda istatiksel dtaaalamli bir ilgki
bulunamadi. (p=0.051)

Calismamizda JAK2 mutasyonu pozitif hastalarin %15.44i1§6/39) kollagene
azalmsg yanit gozlenirken, %2.6’sinda (1/39) kollagene tganitsizlik gbzlendi. JAK2
mutasyonu negatif olan hastalarin ise %28.6'sin6&1) kollagene bozulnsu
agregasyon yaniti ve %3.3‘Unde (2/21) kollagene yamtsizlik gozlendi. Caimaya
alinan hastalarin kollagen ghleri ile JAK2 mutasyonu arasinda istatiksel dtara
anlamli iliski bulunamadi. (p=0.405) Ancak JAK2 mutasyonu niégaan hastalarin

kollagene olan yanit azalmasi oran olarak dahaydr!l
Tum hastalarin sonuglari gerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli olmamasina

ragmen JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarda tromitfosksiyon bozuklgu siklg

oran olarak daha fazla saptandi.
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Bizim calsmamizda PV tanii ve JAK2 mutasyonu pozitif olansthkrin
%72’sinin (18/25) trombosit fonksiyonlarinda bozuklisaptanirken, PV tanili ve JAK2
mutasyonu negatif olan hastalarin %100’Unde (5/6nbosit fonksiyonu bozukluk
saptandi. Cajmaya alinan PV’li hastalarin trombosit fonksiyostleri sonuglari ile
JAK2 mutasyonu arasinda istatiksel olarak anlalgkiibulunamadi. (p=0.177) Ancak
JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarda trombosik$o/on bozuklgu oran olarak
daha fazlaydi. JAK2 mutasyonu negatif olan 5 hastaB’inin de trombosit

fonksiyonlarinin bozuk oldiu goralda.

Bizim calsmamizda ET tanili ve JAK2 mutasyonu pozitif olansth&arin
%83.3'Unun (10/12) trombosit fonksiyonlarinda bdmkk saptanirken, ET tanili ve
JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin ise %81@&in(13/16) trombosit
fonksiyonlarinda bozukluk saptandi. Galaya alinan ET’li hastalarin trombosit
fonksiyon testleri sonuclari ile JAK2 mutasyonusanada istatiksel olarak anlamligki
bulunamadi. (p=0.887) Mutasyon pozitif ve negaknohastalarda trombosit fonksiyon
bozuklyzu oranlarinin benzer olmasi ET hastalarindaki JAK2asyon gorilme siigh

ile iligkili olabilecezini disiindirmektedir.

Myelofibrozis tanili 2 hastanin, 2’si de JAK2 mutasu pozitifti ve 2’sinin de
trombosit fonksiyonlari bozuktu, hasta sayisi azluglindan istatistiksel analiz

yapilamadi.

Bizim calsmamizda JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %téda (30/39),
JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin ise % 8mdes (18/21) trombosit fonksiyon
testlerinde bozukluk saptandi. Gataya alinan hastalarin trombosit fonksiyon testleri
sonuglar ile JAK2 mutasyonu arasinda istatikselrad anlamli ikki bulunamadi.
(p=0.417) JAK2 mutasyonu negatif olan hastalardambosit fonksiyon bozukfu
(ADP, kollagen, ristosetin ve epinefrine olan boaw agregasyon yanitl) oran olarak
daha sik oldgu gozlenmesine pmen, JAK2 mutasyon vagh ile trombosit
fonksiyonlari arasinda net bir ski saptanmamasi, MPH’larda gdrulen trombosit

fonksiyon bozuklgunun JAK2 mutasyonundan gensiz oldgunu diindirmektedir.
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SONUGC

1. Calsmaya alinan 60 hastanin %65’'inde JAK2 mutasyonutipbzlundu. %35’inde
ise JAK2 mutasyonu negatif bulundu. JAK2 mutasyih @ PV’li hastalarda %83.3,
ET'li hastalarda %42,9 viMF'li hastalarda %100 olarak saptandi.

2. Tum hastalarin %33.3’Unde kanama izlendi. JAK2asyonu pozitif olan hastalarin
%41’inde kanama izlenirken, JAK2 mutasyonu negal#fn hastalarin ise %19’'unda
kanama izlendi. JAK2 mutasyonu pozitif hastalardAK2 mutasyonu negatif olan
hastalara gore kanama daha sik izlenmesgraen anlamli farkhlik bulunamadi.

3. Hastalarin %50’sinde trombotik olay izlendi. JAKfitasyonu pozitif olan hastalarin
%64.1'inde trombotik olay izlenirken, JAK2 mutasyomegatif olan hastalarin
%?23.8’'inde trombotik olay izlendi. JAK2 mutasyonwzgif hastalarda trombotik
olaylarin daha sik olmasi anlamli bulundu.

4. Calsmaya alinan 60 MPH tanili hastanin %80’'inde trontbfesksiyon bozuklgu
bulundu. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarin %91tda, JAK2 mutasyonu negatif
olan hastalarin ise % 85.7’sinde trombosit fonksiytestlerinde bozukluk saptandi.
Calsmaya alinan hastalarin trombosit fonksiyon tesenuclari ile JAK2 mutasyonu
arasinda anlamli gki bulunamadi.

5. Tum hastalarin %80’inde trombosit fonksiyon bomgkl bulundu. Bunlar iginde en
sik %23.3'Unde (14/60) ristosetine bozulmagregasyon yaniti gdzlenirken, ikinci
olarak %11.7'sinde (7/60) hem ristosetin, hem dmefgne yanit azalmasi gozlendi.
Bunlarin dginda 4 hastada (%6.7) epinefrine, 4 hastada (%&0setin, epinefrin ve
ADP'ye, 3 hastada (%5) ristosetin, ADP, epinefria kollajene, 2 hastada (%3.3)
ristosetin ve ADP’ye, 2 hastada (%3.3) ristosétoilagen ve ADP’ye, 2 hastada (%3.3)
ristosetin, kollagen ve epinefrine, 2 hastada (%8@nefrin ve ristosetine, 1 hastada
(%1.7) epinefrin ve ADP’ye, 1 hastada (%1.7) kogp#la ve ristosetine bozulmu
agregasyon yanitl saptandi. Ayrica 1 hastada (%istésetine tam yanitsizlik gézlendi.
1 hastada (%1.7) epinefrine azajipanitla beraber ristosetine tam yanitsizlik, ltddes
(%1.7) ADP’ye azalmy yanitla beraber kollagene tam yanitsizhk, 1 rdesté61.7)

ADP’ye azalmg yanitla beraber kollagen, ristosetin ve epinefriam yanitsizlik, 1

a7



hastada (%1.7) ristosetin ve ADP’ye yanit azalmasgraber epinefrine tam yanitsizlik
ve 1 hastada (%1.7) ise ristosetin, kollagen vePA® azalmy yanitla beraber
epinefrine tam yanitsizlik gozlendi.

6. PV tanili ve JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalar®72'sinin trombosit
fonksiyonlarinda bozukluk saptanirken, PV tanili 3&K2 mutasyonu negatif olan
hastalarin ise %100’unde (5/5) bozukluk saptafidm ET tanili hastalarin %82,1'inde
trombosit fonksiyonlari bozukfiu bulundu. ET tanih ve JAK2 mutasyonu pozitif olan
hastalarin %83,3'Unln trombosit fonksiyonlarindalduk saptanirken, ET tanili ve
JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin %81,3'Und&/16) bozukluk saptandi.
Myelofibrozis tanili 2 hastanin, 2’'sinde de JAK2 tasyonu pozitifti ve 2’sinin de
trombosit fonksiyonlari bozuktu. Cgnaya alinan 60 hastanin trombosit fonksiyon

testleri sonuclari ile JAK2 mutasyonu arasindarahldi ski bulunamadi.
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OZET

Myeloproliferatif Hastaliklarda JAK2V617F Mutasyonu ile Trombosit
Fonksiyonlari Arasindaki iliskinin Ara stiriimasi

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) bir ya da dalfazla miyeloeritroid hicrenin
kemik iligindeki kontrolstiz proliferasyonu ve periferik kandaatur ve immatur
hicrelerin sayisinin artmasiyla karakterize, heamse trombozis anomalileri ve akut
l6semiye ilerleme gosterebilen hastaliklardir. WH@i yeniden revize edilen
kriterlerinde PV, ET vdMF nin tanisinda JAK2V617F mutasyonu varltani kriterleri
icine girmitir. Bu calsmada 60 MPH tanili hastada JAK2V617F mutasyonu ile

trombosit fonksiyonlari arasindakiski aragtirllmasi amaclandi.

Calsma Pamukkale Universitesi hematoloji kfiine bavuran ve vyapilan
incelemelerde WHO’nun revize edilen kriterlerinerggdVIPH tanisi alan hastalarda
yapilmstir. Calsmaya 30'u PV, 28i ET ve 2'si IMF olmak Uzere topla60 hasta
alindi. Hastalarin ADP, ristosetin, epinefrin val&gen ile trombosit agregasyon testleri
yapildi.

Tam hastalarin %80’inde (48/60) trombosit fonksiymozuklgu bulundu. JAK2
mutasyonu pozitif olan hastalarin %76,9'unda (3R/3IAK2 mutasyonu negatif olan
hastalarin ise % 85,7'sinde (18/21) trombosit faydes testlerinde bozukluk saptandi.
Tam PV tanili hastalarin %76,7’sinde (23/30) trosibdfonksiyonlart bozuklgu
bulundu. PV tanili ve JAK2 mutasyonu pozitif olamastalarin %72’sinin (18/25)
trombosit fonksiyonlarinda bozukluk saptanirken, tawli ve JAK2 mutasyonu negatif
olan hastalarin ise %100'Unde (5/5) bozukluk saptafim ET tanili hastalarin
%82,1'inde (23/28) trombosit fonksiyonlari bozuklu bulundu. ET tanili ve JAK2
mutasyonu pozitif olan hastalarin %83,3'Unun (19/2@®mbosit fonksiyonlarinda
bozukluk saptanirken, ET tanili ve JAK2 mutasyorgatif olan hastalarin %81,3'tinde
(13/16) bozukluk saptandi. Myelofibrozis tanili @hkanin, 2’sinde de JAK2 mutasyonu

pozitifti ve 2’sinin de trombosit fonksiyonlari balztu.
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Yaptigimiz ¢calgmada JAK2 mutasyon vagliile trombosit fonksiyonlari arasinda
net bir iliski saptanmamgtir. MPH’larda gorulen trombosit fonksiyon bozuflinun

JAK2 mutasyonundan Bansiz oldgunu digiindirmektedir.
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SUMMARY

Relationship Between JAK2V617 Mutation and PlateleFunctions in
Myeloproliferative Diseases

Myeloproliferative diseases are a group of diseabesacterized by uncontrolled
proliferation of one or more lines of myeloerytidaells in bone marrow and increased
number of mature or immature cells in the periphblaod and are associated with
hemostasis and thrombosis anomalies as well asgasign to acute leukemia. Presence
of JAK2V617F mutation has been included in the getti WHO criteria for the
diagnosis of PV, ET and IMF. In this study, theasation of JAK2V617F mutation
with thrombocyte function was investigated in 6@igrats with MPD.

The study included 60 patients who are evaluated?amukkale University
Department of Hematology and diagnosed with MPDoating to the revised WHO
criteria. Of the total of 60 patients admitted lte study, 30 patients had PV, 28 had ET
and 2 had IMF. Thrombocyte aggregation tests weréopned with ADP, ristocetin,

epinephrine and collagen.

Impaired thrombocyte function was found in 80% 6@8/of all patients. 76.9% of
the patients (30/39) with JAK2 mutation had thromyde dysfunction whereas this ratio
was 85,7% (18/21) in the patients without this mata Thrombocyte dysfunction was
shown in 76.7% (23/30) of all patients with PV.t@ése patients, 72% (18/25) with and
100% (5/5) without the mutation had thrombocytefdystion. Impaired thrombocyte
function was shown in 82,1% (23/28) of the patientth ET. In patients with ET,
83,3% (10/12 ) of the patients with JAK2 mutatiord&81,3% (13/16) without JAK2
mutation had thrombocyte dsyfunction. Two patientthe study had myelofibrosis and

both had JAK2 mutation and thrombocyte dysfunction.

In this study, a clear association with JAK2 muatand thrombocyte function
could not be shown. This finding suggests thrombaysfunction in MPD is not

associated with JAK2 mutation.
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