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OZET

Philadelphia Kromozomu Negatif Kronik Myeloproliferatif Hastahklarda
JAK2 Mutasyonu ile Serum HDL ve LDL Kolesterol Diizeyleri Arasindaki Iliski

Giris: JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile Philadelphia(BCR/ABL)-negatif
myeloproliferatif neoplaziler (MPN) ve patogenezleriyle ilgili bilgiler artmis, tani
algoritmalar1 daha gelismis ve tedavi i¢in yeni secenekler ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Yapilan ¢alismalarda mutasyon sikligi PV hastalari igin % 90-95, ET hastalari igin % 50-70
ve PMF hastalar1 i¢in %40-50 oraninda saptanmistir. Yayinlarda kronik myeloproliferatif
hastaliklarda topluma gore kolesterol diizeyi diisiikliigliniin yiiksek insidansi dikkat ¢ekici
bulunmustur. Hipokolesterolemi sebeplerinin aydinlatilmasina yonelik ek calismalara

duyulan ihtiyagtan yola ¢ikarak bu durumun JAK2V617F mutasyonu ile iliskisini irdeledik.

Amac: KMPH (kronik myeloproliferatif hastalik)’larda izlemde karsilasilan en
onemli ve mortaliteyi artiran komplikasyonlardan biri trombotik fenomenlerdir. Serum lipid
diizeylerinin diistikliigiine ragmen arteryel tromboz riski artis1 s6z konusudur. Bir ¢alismada
kontrolsiiz yiiksek hastalik aktivitesinin diisiik LDL seviyesine eslik ettigi; splenektomi veya
hiicre proliferasyonunun kemoterapi ile kontrol altina alinmasi veya splenik irradyasyonun
bu anomaliyi geri ¢evirmekte oldugu gozlenmistir. Plazma total ve lipoprotein kolesterol
seviyeleri tanida ve hastalik aktivitesini degerlendirmede degere sahip olabilir goriisii
olugmustur. Biz de bunun iizerine hastanemiz dahiliye ve hematoloji polikliniklerinde takipli
hastalarimizda 6nce MPH’larda ortalama LDL-HDL kolesterol diizeyini sonra da JAK2-
kolesterol iliskisini aragtirmay1 hedefledik. EK olarak da JAK2 V617F mutasyonunun bazi

klinik verilerle (nétrofilik 16kositoz, splenomegali, trombositoz, cinsiyet) iliskisini inceledik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya yas ortalamalar1 56+£14.7 yi1l olan 48 erkek 32 kadin
toplam 80 Philadelphia kromozomu negatif kronik myeloproliferatif hastalik tanili hasta
dahil edildi.

Hastalarin tanilari; % 45 esansiyel trombositoz, % 44 polisitemia vera, %11 primer
myelofibroz’du. Hastalarin yas, MPH tipi, JAK-2 pozitiflik durumu, splenomegali, tan1 an1

LDL ve HDL kolesterol diizeyleri, tan1 aninda ndtrofili ve trombositoz gibi bulgulari



dosyalardan retrospektif yontemle taranip degerlendirildi. Serum kolesterol diizeyini
etkileyebilecek durumlar olarak kronik bobrek hastaligi olan, kronik karaciger hastaligi olan,
tiroid fonksiyon bozuklugu olan, diyabetes mellitus tanisi olan, aspirin kullanmis veya
kullanmakta olan, statin/fibrat gibi lipid diisiirlicii ajanlar kullanmis veya kullanmakta olan,
antihipertansif ila¢ kullanmig veya kullanmakta olan hastalar c¢alismaya alinmadi.
Ayrica genel dahiliye polikliniklerine herhangi bir sikayeti ve bilinen kronik hastaligi
olmadan rutin saglik kontrolii amagli bagvurmus ve kolesterol diizeyleri dl¢iilmiis olan 40

hasta da retrospektif olarak incelendi, kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Toplam hasta grubun LDL ve HDL kolesterol diizeyleri saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.001). JAK2 pozitif hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130 dan diisiik veya yiiksek olmasi agisindan
anlamli fark saptandi. JAK2V617F pozitif hasta grubun LDL’si 130 altinda olma
egilimindeydi (p<0.001). JAK2V617F negatif hasta grubunun da LDL’si 130 altinda olma
egilimindeydi (p<0.003). JAK2V617F mutasyonu varligi veya yoklugu ile LDL disiikligi
ve HDL diisiikliigli arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.2; 0.8). Hem mutasyon pozitif

grupta hem mutasyon negatif grupta hipokolesterolemi egilimi gozlendi.

JAK2V617F pozitif total hasta grubunda ortalama nétrofil sayisinin mutasyon

negatif gruptan anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.05).

Sonug¢: Calismamizda total hasta grubunda ve ayr ayr1 PV, ET, PMF gruplarinda
serum kolesterol diizeyleri literatiirdeki ¢caligmalarla uyumlu olarak diisiik bulunmustur. Bu
durum daha fazla c¢alismayla gosterilirse hipokolesterolemi ileride belki de MPH’lar
acisindan Ongordiriicii veya destekleyici bir kriter olarak kullanilabilir. JAK2V617F
mutasyonu ile kolesterol diizeyleri arasindaki iliskiyi irdeleyen ¢alismamizda JAK2 pozitif
grupla negatif grup arasinda LDL, HDL kolesterol diizeyleri agisindan belirgin bir farklilik

gbzlenmemistir.

Anahtar sozciikler: hipokolesterolemi, JAK2V617F, myeloproliferatif hastalik



ABSTRACT

Relationship Between JAK2 Mutation and Serum HDL and LDL Cholesterol Levels

in Chronic Myeloproliferative Diseases With Negative Philadelphia Chromosome

Introduction: With the discovery of the JAK2 V617F mutation, information on
Philadelphia (BCR / ABL)-negative myeloproliferative neoplasms (MPN) and their
pathogenesis have been increased, diagnostic algorithms have further developed and new
treatment options have begun to emerge. In the studies conducted, mutation frequency was
determined as 90-95% for PV patients, 50-70% for ET patients and 40-50% for PMF
patients. In the literature, the high incidence of low cholesterol levels in chronic
myeloproliferative diseases was found to be remarkable compared to the population. We
have investigated the relationship between this condition and the JAK2V617F mutation

based on the need for additional studies to clarify the causes of hypocholesterolemia.

Objective: Thrombotic phenomenon is one of the most important complications
encountered and increasing the mortality during follow-up in chronic myeloproliferative
diseases (CMPDs). Despite the low serum lipid levels, there is an increased risk of arterial
thrombosis. In one study, it was observed that the uncontrolled high disease activity was
associated with a low LDL level, and splenectomy or cell proliferation controlled by
chemotherapy or splenic irradiation was reversing this anomaly. The idea occurred that
plasma total and lipoprotein cholesterol levels could have a value in diagnosis and assessing
disease activity. We therefore first aimed to investigate the mean LDL-HDL cholesterol level
and then the JAK2-cholesterol relationship in MPH for patients who are followed in our
hospital's internal medicine and hematology outpatient clinics. In addition, we also
investigated the association of JAK2 V617F mutation with some clinical data (neutrophilic

leukocytosis, splenomegaly, thrombocytosis, gender).

Materials and Method: A total of 80 patients with the diagnosis of chronic
myeloproliferative disease and negative Philadelphia chromosome, 48 males and 32 females
with a mean age of 56 = 14.7 years, were included in the study. Diagnosis of patients
included 45% essential thrombocytosis, 44% polycythemia vera and 11% primer

myelofibrosis.

Xi



Findings such as the age of the patients, MPH type, JAK-2 positivity, splenomegaly,
LDL and HDL cholesterol levels at diagnosis, and neutrophilia and thrombocytosis at
diagnosis were reviewed from the patient files and evaluated retrospectively. Conditions that
may affect serum cholesterol levels including patients with a chronic renal disease, chronic
liver disease, thyroid dysfunction, diagnosed with diabetes mellitus, who were using or using
aspirin, lipid lowering agents such as statin/fibrates, and antihypertensive drugs were

excluded from the study.

Also, 40 patients applied for routine health checkup to internal medicine outpatient
clinics without a complaint or known chronic disease and whose cholesterol levels were

measured were retrospectively studied and included in the study as a control group.

Results: The LDL and HDL cholesterol levels of the total patient group were
significantly lower than in the healthy control group (p=0.001). A significant difference was
found between the JAK2 positive patient group and the healthy control group in terms of
LDL levels lower or higher than 130 mg/dL. The JAK2V617F positive patient group tended
to have an LDL level below 130 mg/dL (p<0.001). The JAK2V617F negative group also
tended to have an LDL level below 130 mg/dL (p<0.003). There was no significant
relationship between the presence or absence of JAK2V617F mutation and low LDL and
low HDL (p=0.2; 0.8). A tendency to hypocholesterolemia was observed in both mutation-
positive group and mutation-negative group. The mean number of neutrophils in the
JAK2V617F positive total patient group was significantly higher than the mutation negative
group (p=0.05).

Conclusion: In our study, serum cholesterol levels in total patient group and in PV,
ET, PMF groups separately were found to be low in line with the studies in the literature. If
this is demonstrated by further studies, hypocholesterolemia may be used as a predictive or
supportive criterion for MPDs in the future. In our study investigating the relationship
between JAK2V617F mutation and cholesterol levels, there was no significant difference

between JAK2 positive group and negative group for LDL and HDL cholesterol levels.

Key Words: JAK2V617F, myeloproliferative disease, hypocholesterolemia
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1. GIRIS VE AMAC

Myeloproliferatif neoplazmlar(MPN) bir ya da daha fazla myeloid serinin
proliferasyonu ile karakterize klonal hematopoetik kok hiicre hastaliklaridir. Polisitemia
vera(PV), esansiyel trombositoz(ET) ve primer myelofibroz(PMF) 6zellikle JAK2V617F(+)
janus kinaz 2 mutasyonuna sahip klasik Ph negatif MPN’lerdir. JAK2 (Janus kinaz 2) exon
14 mutasyonunun kesfi ile Philadelphia(Ph)negatif kronik MPH’lerde patogenezle ilgili
bilgiler artmis, tan algoritmalar: gelismis ve tedavi i¢in yeni segenekler ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Yapilan ¢alismalarda mutasyon sikligi PV hastalar1 igin % 90-95, ET hastalari
icin % 50-70 ve PMF hastalar1 igin % 40-50 oraninda saptanmistir. MPH’larda serum lipid
diizeylerinin diisiikliigiine ragmen 6nemli oranda tromboz riski artis1 s6z konusudur. Normal
popiilasyona gore daha diisiik olan serum lipid diizeylerinin bu hastaliklar1 6ngdrdiirmede
etkisi heniiz belirsizdir. Calismalarda kontrolsiiz yiiksek hastalik aktivitesinin diisiik LDL
seviyesine eslik ettigi, plazma total ve lipoprotein kolesterol seviyelerinin tanida ve hastalik
aktivitesini degerlendirmede degere sahip olabilecegi, JAK2V617F sinyalinin lipid
depolarina etkili oldugu ve statinlerin MPN’de potansiyel terapotik yaklasimda etkili
olabilecegi ongoriileri ortaya atilmistir. Yeni ¢alismalarla da bu bulgularin desteklenmesi

gerekliligi ifade edilmigtir.

JAK2-kolesterol iliskisini arastirmayr hedefleyen c¢alismamizda 01.01.2007-
01.09.2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Poliklinigi'nde Philadelphia negatif(bcr-abl negatif) kronik myeloproliferatif neoplazm
(polisitemi vera, esansiyel trombositoz ve primer myelofibroz) tanisi-kemik iligi biopsi
sonuglariyla dogrulanarak-konulmus olan 80 hasta retrospektif olarak JAK2 V617F

mutasyonu varligi, tan1 an1 LDL kolesterol diizeyi, tan1 an1 HDL kolesterol diizeyi,



splenomegali, tan1 an1 ndtrofili varligi, tant an1 trombositoz varligi, yas, cinsiyet agisindan

incelendi ve sonuglar daha 6nce yapilmis ¢alismalarla karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Myeloproliferatif Hastaliklara Genel Bakis

Kronik myeloproliferatif hastaliklar(KMPH) farklilasma ve olgunlagsma kusuru
olmadan proliferasyon bozuklugu ile karakterize hematopoetik kok hiicre hastaliklaridir. Her
KMPH bir hiicre dizisinin daha baskin olarak proliferasyonu ile karakterizedir ancak

cogunlukla diger serileri de etkileyen ortiismeler s6z konusudur.

Hematolojik maligniteler etkilenen hiicre naturu agisindan lenfoid ve myeloid
kokene ayrilarak siniflandirilirlar, kendi iglerinde de blast(immatur onciil hiicre) oranina
gore akut ve kronik olarak ayrilirlar. Myeloid hematolojik maligniteler akut myeloid
losemiler(kemik iliginde %20 ve {stlinde blast oran1)) ve kronik myeloid
maligniteler/hastaliklar olmak tizere 2 ana gruba ayrilmaktadir(Tablo 1). Kronik myeloid
hastaliklar cesitli klinikopatolojik antitelerden olusmaktadir; bu grup overlap sendromlar1 ve
eosinofilinin eslik ettigi myeloid neoplazmlar da bulunmak {izere esasen myelodisplastik
sendromlar(MDS) ve myeloproliferatif hastalik/bozukluklardan(MPH) olusmaktadir(1, 2,
3).

MDS; monositozla veya monositoz olmadan ¢esitli derecelerde periferik kan hiicre
sitopenileriyle birlikte displastik kemik iligi hiperplazisi (veya bazen hipoplazisi) ile
karakterizedir. MDS’de kemik iligi hiperplazisi ve periferik sitopenilerin birlikteligi
paradoksu intramedilller myeloid onciil  hiicrelerin  artmig  apoptozu  yani

diseritropoiez/disgranulopoiez ile agiklanmaktadir.

MPH’lar; MDS’nin aksine displazi igermezler, 2008 WHO klasifikasyon sistemine

gore tipik ve atipik MPH’lar olarak iki ana grupta tanimlanmiglardir.



Klasik(tipik) MPH’lar kronik myeloid 16semi(KML), polisitemia vera(PV),
esansiyel trombositoz(ET), primer myelofibroz(PMF), kronik nétrofilik 16semi, kronik
eosinofilik 16semi, mastositozdan olusmaktadir. Atipik MPH’lar MDS veya klasik MPH
simifina girmeyen kronik myelomonositik 16semi(KMML), juvenil myelomonositik
16semi(JML), atipik KML ve siniflandirilamayan MDS/MPH’dan olugsmaktadir ki bu grup

myeloproliferatif/myelodisplastik overlap sendromlar1 olarak da ifade edilir(4).

WHO 2008 Hematolojik Maligniteler Siniflamasi(Tablo 1)

Myeloid neoplasms

—| Acute myeloid leukemia | Refractory cytopenia with unilineage dysplasia
Refractory anemia with ring sideroblasts
Refractory anemia with multilineage dysplasia

Refractory anemia with excess blasts

—| Myelodysplastic syndromes

—| Myeloproliferative neoplasms |

Myelodysplastic syndrome with isclated del{5q)

f——Chronic myelogenous leukemia
d Myelodysplastic syndrome, unclassifiable

f——Chronic neutrophilic leukemia
—— Polycythemia vera
l——Essantial thrombocythemia
f——Primary myelofibrosis
f——Chronic eosinophilic leukemia
— Mastocytosis

—| Myelodysplastic/myeloproliferative syndromes

l——Chronic myelomonocytic leukemia
f— Atypical chronic myelogenous leukemia, BCR-ABL-1 negative

b—— Juvenile myelocmonocytic leukemia

Lymphoid neoplasms
_| P I hond N : Precursor B-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
recursor lymphold neoplasms Precursor T-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

—| Mature B-cell neoplasms |

f——Mantle cell lymphoma
l——B-cell prolymphocytic leukemia
—— Chranic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphema
l—Fallicular lymphoma
l—"Diiffuse large B-cell lymphoma
——"Burkitt lymphoma

—— Marginal zone B-cell lymphoma
——Hairy cell leukemia
l—Lymphoplasmacytic lymphoma
——Plasma cell myeloma

L— AL (primary) amylcidosis

—| Hodgkin lymphoma

—| Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma

T-cell prolymphocytic leukemia

Peripheral T-cell lymphoma

Anaplastic large cell lymphoma

Primary cutanecus peripheral T-call lymphomas
Adult T-call lymphoma/leukemia

T-cell large granular lymphocyte leukemia

Natural killer cell large granular lymphocyte leukemia
Aggressive nautral killer cell leukemia

—| Classical Hodgkin lymphoma

Nodular sclerasis classical
Mixed cellularity classical
Lymphocyte rich classical
Lymphocyte depleted classical

—| Mature T-cell or NK-cell neoplasms

Neoplasms with myeloid and lymphoid differentiation
f—— Myeloid/lymphoid neoplasms with eosincphilia and abnormalities in PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1
b Acute leukemias of ambiguous lineage

Histiocytic/dendritic neoplasms



Bazi PV, ET, PMF olgularinin ailesel kiimelenme karakteri gosterdigi bulunmustur.
Ailesel hastalig1 olan bu hastalar sporadik vakalara gore kendi i¢lerinde benzer seyre ve
benzer komplikasyonlara sahiptirler. Bu olgularda JAK2 mutasyonu predispozan bir faktor

olarak goriinmemektedir(5).

Tipik MPH grubunda resiprokal kromozom translokasyonuyla karakterize olan tek
hastalik KML’dir, bu translokasyon t(9;22)(bcr/abl) kromozom 9 ve 22 arasindadir. Bu
translokasyonla ortaya ¢ikan Philedelphia(Ph) kromozomu olgularin %95-99’unda
gosterilebilir(6). Geride kalan olgularda ise t(9;22) yine floresan in situ hibridizasyon(FISH)
veya revers transkriptaz polimeraz  zincir  reaksiyonu(RT-PCR) yardimiyla
gosterilebilmektedir(7).

PV, ET, PMF grubu Ph negatif (BCR/ABL negatif) klasik MPH grubu olarak
adlandirilmaktadir ve 2005 yilinda JAK2 mutasyonunun tanimlanmasindan sonra tanisal
kriterlerinde glincellemeler yapilmistir. MPH siiphesi varliginda artik ilk tanisal adim olarak

mutasyon analizleri yapilmaktadir(8, 9).

JAK2 mutasyonu mevcudiyeti ve azalmis eritropoietin (Epo) seviyelerinin eslik
ettigi yiikksek hematokrit degeri olan olgular PV tanisi alir. ET, bir diglama teshisi olup PV,
KML, MDS veya PMF olarak tanimlanamayan bir olgudaki otonom, klonal trombositozu
temsil etmektedir. PMF ise diger bir MPH ile iliskilendirilemeyen kemik iligi fibrozisi ile
karakterizedir(6, 8).

MPH’ler igerisinde artmis eritrosit kitlesi PV i¢in spesifik olsa da, KML ve MDS
olgularinin, ET tanis1 diisiindiiren izole trombositoz veya PMF ile karisabilecek izole
miyolefibroz ile prezente olmalari miimkiindiir. Sonug olarak laboratuar degerlerinde ve
klinik yansimalarinda ortiismeler olabildiginden dolayr MPH diisiiniilen tiim olgularda
t(9;22) varligin1 dislamaya yonelik sitogenetik inceleme ve dismyelopoez(MDS) ayrimi igin

kemik iligi morfolojik incelemesi yapilmalidir(9).

MPH grubunun seyrinde goriilebilen 4 ana komplikasyon: blastik(malign/16semik)
transformasyon, myelofibroz, tromboz ve kanamadir(10, 11). Yapilan calismalarda en
yiiksek tromboz insidans1 PV grubunda, en yiiksek kanama insidans1 PMF ve ET grubunda,

en yiiksek blastik donilisim insidansi tedavi edilmeyen KML grubunda bulunmustur.



Hemorajik olaylar genelde hafif seyirlidir, spontan hemorajiler agisindan 6zellikle yiiksek
platelet sayilari olan hastalar dikkatli izlenmelidir, buna edinsel von willebrand hastalig1 ve
platelet fonksiyon bozuklugu sebep olmaktadir, bu durum Ozellikle aspirin profilaksisi
baglarken dikkate almmalidir. Trombotik komplikasyonlar eritromelalji(extremitelerde
agrili kizariklik), bulanik gérme, bas agris1 gibi mikrovaskiiler tikanikliklar veya biiyiik
arteryel-venoz trombozlar seklinde goriilebilmektedir. Bu 6nemli komplikasyonlar disinda
hayat kalitesini bozan halsizlik, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kasinti, kemik agris1 gibi

semptomlar da MPH’larda sik¢a goriilebilmektedir(12).

MPH’lar biiylime faktorlerine gereksinimi olmadan spontan prolifere olan
hematopoetik koloni olusumu ile karakterizedir. PV hastalarinda azalmis eritropoetin(epo)
diizeyleri buna kanit olusturmaktadir. Ancak biiyiime faktorleri MPH iliskili miyelofibroza
katkida bulunmaktadir(6, 13).

2.2.Myeloproliferatif Hastaliklarda Onemli Mutasyonlar

Hangi tip mutasyon olursa olsun PV, ET, PMF grubunda(Ph negatif KMPH) JAK-
STAT sinyal yolagi upregiile olmakta ve bu durum KMPH patogenezinin temelini

olusturmaktadir.

Ph negatif KMPH’larda kesfedilmis olan 3 ana mutasyon JAK2, CALR ve MPL
mutasyonlaridir, saptanabilen diger mutasyonlarsa LNK, CBL, TET2, CSF3R, SETBPI,
KITD816V, ASXL1, IDH, IKZF1, EZH2, DNMT3A’dur.

JAK2V617F mutasyonunun yiiksek sikliginin KMPH disinda ring sideroblasth ve
trombositozlu refrakter anemi(RARS-T) olarak adlandirilan MDS/MPH 6zellikli hastalikta
da goriildiigii bilinmektedir(14).

2.2.1. JAK2V61/7F mutasyonu

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmast MPH patogenezini
anlamamizda 6nemli bir doniim noktas1 oldu. Janus kinaz ailesi JAK-STAT yolag ile sitokin
aracili sinyallerin doniislimiinii saglayan bir grup tirozin kinazdir. JAK ailesi JAK1, 2, 3 ve
TYK2 olmak iizere 4 kinazdan olusur. Bunlar hiicrenin sitozolik kismindaki sitokin

reseptorlerine baghdir. JAK larin yapisinda birbirinin aynisi 2 adet fosfat transfer edici bolge



bulunur. Bunlardan biri kinaz aktivitesi gosterirken digeri negatif yonde regulasyondan
sorumludur. Reseptore baglanma sonrasinda fosforillenmesi ve aktive olmasi ile reseptorde
yapisal degisiklige sebep olur. Aktive JAK2 reseptoriin sitozolik parcasini fosforilleyerek

intraseliiler sinyal selalesini baslatip hiicreyi proliferasyona gotiiriir.

JAK2 genindeki bir mutasyonun fare modellerinde siirekli tirozin fosforilasyon
aktivitesine yol agarak sitokinlere asir1 duyarliik ve eritrositozu indiikledigi
gosterilmistir(15, 16). JAK2V617F mutasyonu JAK2’nin exon 14’tinde JH2 parcasindaki
617.kodonundaki valinin fenilalanin ile yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu degisim
kinaz domainini negatif regiile ederek epo reseptdr sinyalizasyonunda rol alan JAK-STAT
ve diger yolaklarin sitokinden bagimsiz olarak aktivasyonuna yol acar. Bu mutasyon PV’da

%95, ET’da %50-70, PMF’da %40-50 oraninda goriilmektedir(17, 18, 19).

JAK2V617F mutasyonlu ET hastalar1 genelde daha ileri yasli, daha yiiksek tromboz
riskine sahip hastalardir(20).

JAK2V617F mutasyonunun KML, MDS, kronik miyelomonositik 16semi, sistemik
mastositoz, kronik nétrofilik 16semi gibi diger kronik miyeloid bozukluklarda ¢ok nadir
olmakla birlikte, MPH sonrasi ortaya ¢ikan AML hastalarinda bulunabilmesi mutasyon ile
klasik BCR/ABL negatif MPH’lar arasinda spesifik bir baglantiya isaret eder. Sonug olarak
bu mutasyonun varhig: veya yoklugu PV ile sekonder eritrositoz, ET ile reaktif trombositoz

ayrimi agisindan oldukga degerlidir(21).

JAK2V617F mutasyonu KMPH disinda 6zellikle ring sideroblastli ve trombositozlu
refrakter anemi(RARS-T) olarak adlandirilan MDS/MPH o6zellikli hastalikta da %50 kadar
yiiksek siklikta goriilmektedir(22).

Kantitatif yontemler, JAK2 V617F mutasyonu allel yiikiinii daha iyi saptamasi1 ve
tedaviye yanitin molekiiler takibindeki avantajlart yonlerinden daha ¢ok tercih edilebilir(19,
21).

JAK2V617F mutasyonu ayrica giiniimiizde Budd-Chiari sendromu tanis1 konulan

her hastada bakilmasi 6nerilen bir mutasyondur(23, 24, 25).



2.2.2. JAK2 EXON 12 mutasyonu

Bazi nadir JAK2V617F mutasyonu bulunmayan PV hastalarinda bir diger somatik
kazanilmis mutasyon JAK2 exon 12 mutasyonudur. JAK2V617F mutasyonu gibi etki
gosterir. Ailesel olgularda gézlenmektedir. ET ve PMF hastalarinda gozlenmez. JAK2 exon
12 mutasyonlu PV hastalar1 JAK2V617F mutasyonlu olgulara kiyasla daha geng yas ve

eritroid myelopoez predominansi ile iligkili bulunmustur(26).

JAK2 exon 12 mutasyonu ayrica PV hastalarinda miyelofibroza gidisle iliskili
bulunmustur(27).

2.2.3. MPL mutasyonu

Bircok MPL (Miyeloproliferatif Losemi Virlis Onkojen) mutasyonu exon 10
tizerinde tanimlanmustir. 515.kodon iizerindeki triptofanin 16sin, lizin, asparajin veya alanin
ile yer degistirmesi sonucu olusur. Bu yer degistirme mutasyonlarindan sonra
reseptoriin(trombopoetin  reseptdrii=mpl) inhibisyon mekanizmas: kaybolarak hiicrede
anormal proliferasyon olur. Bu mutasyonlar(MPL W5151 — W515K) JAK2V617F
mutasyonu (-) ET ve PMF olgularinin %3-5’inde gériilmektedir. PV’da goriilmez(28).

2.2.4. CALR mutasyonu

Calretikiilin primer olarak endoplazmik retikulumda bulunan kalsiyum baglayici
protein kompleksidir; ancak ayrica ¢ekirdek, hiicre membrani ve ekstraselliiler matrikste de
bulunur. Calretikiilin geni 19.kromozomdadir. CALR mutasyonu JAK2 veya MPL
mutasyonlar1 olmayan ET ve PMF hastalarinda goriilebilmektedir. ET hastalarinda %15-25
oraninda goriiliir. ET diisiintilerek JAK2 mutasyonu bakilmis ve negatif saptanmis vakalarda
tanisal amagli CALR mutasyonu ve gerekirse sonrasinda MPL mutasyonu bakilmasi uygun
bir yaklasimdir(29). ET hastalarinin yaklasik %15°1 li¢ ana mutasyonun higbirisine sahip
degildir yani triple negatiftir. CALR mutasyonu bulunan ET hastalar1 JAK2 mutasyonu

tastyanlara gore daha diisiik tromboz riskine sahip bulunmuslardir(30, 31).



2.3.Polisitemia Vera(PV)

2.3.1. Tam, Klinik, Laboratuar

PV basta kirmizi kan hiicreleri olmak tizere her ii¢ hematopoietik hiicre serisinin de
asinn Uretimi  ile  goriilebilen, kazanilmis  miyeloproliferatif  bir  bozukluktur.
Her yasta goriilebilse de 6zellikle 50-70 yaslarda ortaya ¢iktig1 goriiliir ve erkek tistiinliigi
vardir. Yillik sikligr 0,5-2/100.000°dir(32, 33).

PV olgularimin kemik iligi Orneklerinden elde edilen kolonilerde normal Epo
duyarlilig1 olan “burst forming unit-eritroid” (BFU-E) kolonilerinin yani sira Epo olmadan

¢ogalan koloniler de gosterilmistir(34, 35, 36).

Son vyillarda Philedelphia kromozomu negatif [Ph (-)] kronik MPH’lerde
JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmas: PV patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve tani

kriterlerinde revizyona gidilmesi a¢iSindan dnemli bir doniim noktas1 olmustur.

Hastaligin progresyonu ile kemik iliginde gozlenen fibroblast birikimi ise anormal
klonun bir pargasi olmayip, muhtemelen ¢ogalan megakaryositlerin tirettigi platelet derived
fibroblast growth factor (PDGF) etkisine baghidir.

PV tanisi i¢in giiniimiizde WHO 2008 tan1 kriterleri kullanilmaktadir, bunun i¢in
major(iki adet) ve minor(ii¢ adet) kriterler belirlenmistir. Tan1 i¢in iki major kriterle birlikte

bir minor kriter veya ilk major kriterle birlikte iki minor kriter bulunmalidir.
MAJOR KRITERLER:

1.Hemoglobin(Hb) diizeyinin erkeklerde >18.5g/dl, kadinlarda >16.5g/dl olmas1
veya Eritroid kitle artisinin diger bulgulari(demir eksikliginin diizeltilmesi ile iligkisiz olarak
en az 2g/dl’lik artisin varliginda erkekte>17g/dl, kadinda>15g/dl Hb varlig1 veya eritrosit
kitlesinin normal 6ngoriilen ortalama degerden >%25 daha fazla artmasi veya yas-cinsiyet-
yasanilan yerin rakimina gore belirlenen referans araliginin 99 persentil tizerindeki Hb/Hct

degeri).

2.JAK2V617F veya JAK2 Exonl2 gibi fonksiyonel olarak benzer mutasyonun

varlig1.



MINOR KRITERLER:

1.Yasa gore hiperselliiler kemik iligi, belirgin eritroid-granulositik-megakaryositik

proliferasyon ile karakterize panmiyelozis.
2.Serum epo(eritropoietin) diizeyinin diisiik olusu.
3.In vitro endojen eritroid koloni formasyonu.

2014 yilinda bu kriterlerin yeniden diizenlenmesine iliskin WHO kriterlerine
Onerilerde bulunuldu, bu 6nerilere gore 3 major ve 1 minor kriter olusturuldu ve tan1 igin 3
major kriterin olmasi veya ilk 2 major kritere minor kriterin eklenmesi 6nerildi(20). 1.Major
kriter: Hb diizeyinin erkekte >16.5g/dl, kadinda >16g/dl olmas1 veya Hct diizeyinin erkekte
>49%, kadinda >48% olmasi. 2.Major kriter: Kemik iligi biopsi morfolojik bulgulari.
3.Major kriter: JAK2 mutasyonunun varligi. Minor kriter: Serum epo diizeyinin diistikligi.

Ancak giliniimiizde halen tan1 igin WHO 2008 kriterleri kullanilmaktadir.

PV’dan ozellikle siiphelenilmesi gereken durumlar eritrositozu olan ve arteryel
oksijen saturasyonu >92% olan hastalar, akuajenik kasintis1 olan hastalar, hepatik-portal-

splenik ven trombozu(6zellikle 45 yas alti1 kadinlarda gortiliirse) tablolaridir(37).

JAK2 mutasyonunun saptanmamasi PV siiphesini azaltir; ancak yine de siiphenin

devam etmesi halinde kemik iligi biopsisine bagvurulur.

Bircok hasta asemptomatik olabilmektedir, bu hastalar rastlantisal saptanan
eritrositozun tetkiki sonucunda tani alirlar. Konjenital ve edinsel eritrositoz(polisitemi)

sendromlar1 ayirici taniya girer.

Konjenital polisitemi olgularinda VHL (von hippel lindau), EPOR (epo reseptorii),
HIF2a (hipoksi ile indiiklenen faktor), PHD2 (prolil hidroksilaz domain igeren izoenzim2)

iceren mutasyon taramalar1 yapilir.

Polisitemik bir eriskinin degerlendirilmesinde onerilen ilk tanisal adim serum epo
diizeyi ile birlikte JAK2V617F mutasyonu bakilmasidir. Kemik iligi biopsisi 6zellikle gizli
PV (mutasyon negatif) ile JAK2 mutasyonlu ET’u ayirt etmede oldukga yardimcidir(38, 39).
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Bas agrisi, halsizlik, kasinti, bas dénmesi, kulak ¢inlamasi, terleme PV’da sik
karsilasilan yakinmalardir. Bazi hastalar i¢in 6zellikle sicak bir banyodan sonrasi goriilen
kasint1 6n plandaki semptom olabilir. Bu durumun sebebi olarak 6zellikle bazofil sayisindaki
artisa ikincil histamin salinimi 6ne siiriilmektedir. El ve ayaklarda agrili yanmali kizariklik
olarak tanimlanan ve vazomotor bir bozukluk olan eritromelalji ET seyrinde daha sik
karsilasilsa da, trombosit sayisinin  yiikksek seyrettigi PV olgularinda da
goriilebilmektedir(32).

PV’de fizik muayene bulgular1 olarak plethora, splenomegali(%35-60)ve
hepatomegali dikkati ¢ceker. Splenomegaliye bagl erken doygunluk hissi olusabilir. Erken
doygunluk ve artmis proliferasyon hizi nedeniyle metabolik aktivitenin hizlanmasina bagli
kilo kayb1 olabilir. PV’de, histamin diizeylerinde ve mide asiditesinde artis nedeniyle peptik
tilserler geligebilir. Budd Chiari veya mezenter ven trombozu karin agrisina neden olabilir.
Serum viskozitesindeki artis kan basincinda yiikselmelere neden olabilir. Daha az rastlanan
bulgular ise kasinti nedeniyle deride olusan ekskoriyasyonlar, eski trombotik olaylara baglh
olan deri tizerindeki lekelenmeler, optik fundus venlerinde tikanmalar ve gut artriti(veya

kronik gut tofiisii)olarak bildirilmektedir(32).

Kemik iligi incelemesi WHO kriterlerinde belirtildigi gibi, megakaryositler basta
olmak tizere, her ii¢ seri elemanlarinin arttigi panhiperplaziyi gosterir. Degisen derecelerde

retikiilin artig1 bulunabilir. Kemik iligi demir depolart ¢ogunlukla tiikenmistir(34, 36).

PV hastalarinda major morbidite-mortalite nedeni hastalarin  %30-40’1nda
goriilebilen arteryel-vendz trombozlardir. Daha siklikla arteryel tromboz(svo, tia, mi)
goriilmektedir. Vendz trombozlarda ise splanknik alan damarlarimin tutulumu o6n

plandadir(6zellikle oral kontraseptif kullanan gen¢ kadinlar)(40, 41).

MPH grubunda korkulan bir diger komplikasyon da akut losemiye
transformasyondur, bu risk KML(efektif tedavi almayan) grubunda en yiiksekken(%90) ET
grubunda en diislik(<%S5)’tiir. PV’da akselere faza gidis orami yaklasik %5-10’dur ki bu
blastik doniisiim miyelofibroz gelisenlerde daha yiiksektir. Mutasyonlarin blastik doniisiime
katkis1 veya iligkisi oldugu gosterilememistir. AML’ye transforme olgular genelde tedaviye

direncli olurlar. PV’°da miyelofibroza doniisiim %10-25 arasindadir.
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PV’nin en temel laboratuar bulgusu artmig hemoglobin ve eritrosit sayisidir. Eskiden
major tan kriterleri i¢erisinde gosterilen artmus eritrosit Kitlesi, pahali ve standardizasyonu
zor bir islem oldugundan giincel pratikte yerini hemoglobin artisina birakmistir. PV’de
eritrosit morfolojisi normaldir; ancak demirin artmig eritrosit kitlesine transferi,
gastrointestinal sistemden kronik kan kaybi ve hiperviskozite nedeniyle uygulanan
flebotomilere ikincildir. Demir eksikliliginin eslik ettigi olgularda hipokromi, mikrositoz ve
poikilositoz izlenebilir, serum demir ve ferritin seviyeleri azalmis, demir baglama kapasitesi
artmis olarak saptanir. Postpolisitemik miyeloid metaplazi fazinda ise belirgin
anizopoikilositoz ve gozyast damlasi seklinde eritrositler gozlenir. PV’de hiicre
dongiistinden ileri gelen hiperiirisemi gut hastaligi1 yatkinligina neden olabilir. Serum LDH
diizeyi yiliksek saptanabilir. Serum vitamin B12 seviyesi PV’da I6kosit kaynakli
transkobalamin artisi sebebiyle belirgin olarak yiikselebilir. Trombositlerdeki artis nedeniyle
trombositlerden salinan potasyuma bagli psédohiperkalemi bulunabilir. Hematokritteki artig
nedeniyle tiipteki plazma ve antikoagiilan oraninda azalmaya bagli protrombin zamani ve
aktive parsiyel tromboplastin zamaninda yalanci olarak uzama saptanabilir(33,37). PV’de
notrofili hastalarin gogunda mevcut olup, 16kosit sayis1 genellikle 10-20bin/uL araligindadir.
WBC morfolojisi siklikla normal olmakla birlikte seyrek olarak gozlenen miyelosit ve
metamiyelositlere hastaligin ileri safhalarinda daha ¢ok rastlanir. Lokosit alkalen fosfataz
diizeyi artmistir. Lokositozun PV iligkili tromboz icin risk faktérlerinden biri oldugu
vurgulanmigtir. Hastalarin yarisinda trombositoz bulunur ve bazen bir milyon/uL degerlerini
asabilir. Trombosit morfolojisi de normaldir. Kazanilmis von Willebrand hastaligi (VWH)
PV ve diger miyeloproliferatif bozukluklarda gozlenebilen kalitatif bir trombosit
bozuklugudur. Bu hastalarda kongenital tip2 VWH’dekine benzer sekilde von Willebrand
faktor multimerlerinin kayb1 s6z konusudur. Kazanilmig VWH trombositozun derecesi ile

iliskilidir, trombosit sitoreduksiyonu ile ortadan kalkar(32).
2.3.2. PV mutasyon

Yapilan aragtirmalar JAK2 V617F exon 14 mutasyonunun saghkli kisiler ve
sekonder polistemisi olan kisilerde bulunmamakla birlikte, PV tanis1 olan kisilerde % 95-97
oraninda saptandigini ortaya koymustur(42, 43). Dolayisiyla JAK2 V617F mutasyon analizi

sekonder polistemiler ile PV arasinda net bir ayinm yapmaya olanak saglar.
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Dikkat ¢ekici bir bagka nokta ise yiiksek mutasyon seviyeleri ile yiliksek granulosit sayilari
arasinda saptanan iliskidir(44). Bu bulgu l16kositozu olan hastalardaki yiiksek tromboz

sikhigini agiklamaya yardim edebilir(45).

Tiim PV hastalarinin kromozom 9p24 bolgesinde lokalize olan JAK2 geninde exon
14 veya 12 olmak iizere mutasyon varliginin olabilecegi saptanmistir(46). Exon 14 V617F

mutasyonu pozitif olan hastalarda exon 12 mutasyonuna rastlanmamistir(43).
2.3.3. PV prognoz

PV tedavi edilmediginde ortalama yasam siiresini azaltan bir hastaliktir ve olas1
nedenler arasinda kardiyovaskiiler oliimler basi cekmektedir(47, 48). Oliim sebepleri
arasinda tromboz % 29 ile ilk sirada bulunurken, hematolojik maligniteler % 23, hematolojik
olmayan maligniteler % 16 hemorajiler %7 ve miyelofibroz gelisimi % 3 olarak
kaydedilmistir(32). PV tanis1 olan ve tedavi edilmeyen semptomatik hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 6 ile 18 ay arasinda kabul edilirken, tedavi ile bu siire 10 yilin iizerine

cikmaktadir(49).

Hiperviskoziteye bagli trombotik komplikasyonlar basta akut koroner sendrom(mi)
ve inme(svo) olmak {izere, derin ven trombozu, pulmoner embolizm, hepatik ven
trombozu(budd-chiari) seklinde goriilebilir(32). Klinik ¢alismalar ileri yas (> 60) ve
gecirilmis tromboz Oykiisti varliginin kardiyovaskiiler olay gelisimi igin risk faktori
olabilecegini ortaya koymustur(47, 49). Ayrica lokosit sayisinin>15bin olmast da bagimsiz

bir risk faktoriidiir(50).

PV’de hastaligin miyeloid metaplazili miyelobroza veya lsemiye (AML veya MDS)
doniisiimii de diger mortalite nedenleridir(47). Ileri yasin (> 70 y1l) ve hidroksiiire disindaki
sitorediiktif ilaclarla(busulfan, klorambusil, pipobroman, P-32) tedavi edilmis olmanin akut
16semi ya da MDS gelisimi i¢in anlamli risk olusturdugu saptanmistir(49, 51). Sekonder
miyelofibroz(%10-25 oraniyla) gelisimi i¢in ise ileri yas (> 60) ve hastaligin siiresi(>10y1l)
risk olusturmaktadir(49, 50).
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2.3.4. PV tedavi

PV’de tedavideki amag¢ hastanin semptomlarinin ortadan kaldirilmasi, uzun dénem
komplikasyonlarin (trombotik olaylar, kanama, miyelofibroz, akut losemi ve diger
maligniteler) dnlenmesidir(51). Ancak uygulanan medikal tedaviler kiiratif degildir, AML
veya miyelofibroz transformasyonlarini  engelleyemez, bu durumda esas amag

trombohemorajik komplikasyonlar1 dnlemektir(52).

[k hedef, trombotik komplikasyonlar1 dnlemek ve flebotomi ihtiyacin1 ortadan
kaldirmak olmalidir. Flebotomi hiperviskoziteyi azaltmak amaciyla aralikli olarak
kullanilabilir ancak tek basina flebotominin trombotik komplikasyonlardan yeterince

korumadigr goriilmiistiir(32).

PV tedavi plan1 yaparken hastalar oncelikle risk grubuna gore siniflandirilir; >60
yasinda olan veya tromboz Gykiisii olan hastalar “yiiksek risk grubuna” girer ve bu hastalara
sitorediiktif tedavi baglanir. Yiiksek risk grubuna girmese de platelet sayist 1,500,000/mm3
olan hastalarin, flebotomiyi tolere edemeyen ciddi semptomatik-progresif 16kositozlu veya
progresif splenomegalili hastalarin da sitorediiktif tedavi endikasyonu bulunmaktadir(53,

54).

Risk grubuna bakilmaksizin tiim PV hastalarina eger kontrendikasyonu(intolerans
veya major kanama Oykiisii) yoksa ve platelet sayis1 bir milyonun iizerinde degilse diisiik
doz aspirin(75-100mg/giin)profilaksisi  baslanir(bundan daha yiiksek dozlardan
kacinilmalidir). PV tanili tiim hastalara hedef hct(hemotokrit) diizeyine ulagsmak i¢in aralikl
flebotomi uygulanir; ancak flebotominin sebep oldugu demir eksikligi i¢cin demir replasmant

yapilmamalidir. Erkeklerde <45%, kadinlarda <42% hct diizeyi hedeflenir.

Sitorediiktif tedavide ilk tercih ajan hidroksiiire(gebelik disinda), ikinci tercih ajanlar
interferon alfa ve busulfandir. Hidroksiiirenin kullanima girmesinden sonra, 16komojenik
etkileri nedeniyle, basta busulfan olmak tizere diger myelosupresiflerin kullanimi 6n planda

Onerilmemektedir.

Semptomatik hiperiirisemisi veya hiperiirikoziirisi olan hastalara giinliik oral 300 mg

allopurinol uygulanir.
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Hipertansiyon PV’ye siklikla eslik eder. Flebotomi uygulamalar: ile yiiksek kan

basinci kontrol altina alinamaz ise, gerekli medikal miidahalelere bagvurulur.
HIDROKSIURE:

Ribonukleotid  reduktaz  inhibitorii  olan  bir  antimetabolit  ilagtir.

KMPH’lar(ytiksek riskli ET, ytliksek riskli PV, direncgli KML) disinda kullanim yerleri:
AML’de sitorediiksiyon amagli,

Orak hiicreli anemide(HgbF diizeyini artirarak) agrili kriz sikligin1 ve kan
transflizyon ihtiyacini azaltmak amagli, Hipereosinofilik sendrom, Meningioma, Lokal ileri

bas-boyun karsinomunda KRT ile birlikte(55).

Ilag her ii¢ seride de baskilanmaya neden olur. Tromboz riskini azaltir, dalak

boyutunu kiigiiltiir. 15mg/kg dozuyla tedaviye baslanir, 15-20mg/kg dozuyla idame edilir.

Etkisini  3-5 glinde  go6stermeye  baglar., MCV  yiikselisi tipiktir.
Gebe, emziren, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar harig sitorediiktif tedavide ilk tercih

ilagtir.

Uzun siire kullanimda %10 hastada direng-intolerans gelisebilmektedir(56).
Atilim bobrektendir, GFR<50 ise doz %50 azaltilir, diyalize giren hastalarda ila¢ dializ

sonrast alinmalidir.

Myelosupresyon  yaptigi  i¢in  nétrofil  say1si<2500/mm3,  trombosit
say1s1<100000/mm3 olursa tedaviye en az 3 giin ara verilip degerler yiikselince tedaviye

tekrar baslanabilir(57).

Tedavi ile hematokritin flebotomisiz %45’in altina inmesi, platelet sayisinin
400,000/mm3 altina inmesi, wbc sayisinin 10,000/mm3 altina inmesi, hastalik iligkili
semptomlarin olmamasi ve normal dalak boyutuna ulasilmis olmasi ve tiim bunlarin en az 3

ay siireyle devam etmesi komplet yanit olarak adlandirilir(58).

Akut 16semi sikliginda anlamli artis  yaptigi  gézlenmemistir(32, 59).
Uzun siireli hidroksitire tedavisi alan hastalarda AML/MDS gelisme riski diisiik olarak
goziikmektedir(60).
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ANAGRELID:

Megakaryosit gelisiminin postmitotik safhalarini inhibe eden kinazolin tiirevi
trombositopenik bir ilagtir. 2 mg/giin (0.5 mg po, 6 saatte bir) dozunda ET hastalar1 ve
trombositozun kontrol edilemedigi PV olgularinda kullanilabilir. PV’da anagrelid tedavisi
diger tedavi yontemlerine (flebotomi ve hidroksiiire destegi) yanit vermeyen olgular icin
onerilmektedir. Vazodilator etkisi oldugundan yash ve kalp hastalig1 olanlarda dikkatli

kullanilmalidir. Teratojenik etkisi belirsiz oldugundan gebelikte kullanilmamalidir(61).
INTERFERON ALFA:

Antianjiojenik, proapoptotik, immunmodiilator etkili ajandir. 3 seride de

baskilanmaya yol acar, dalak boyutunu kiigiiltiir.

IFN-a(haftada 3 kez subkutan 3-5 milyon iinite) refrakter kasinti yakinmasi olan
hastalar ve yiiksek riskli gruptaki dogum yapabilecek kadin hastalar i¢in uygun tedavi
secenegidir(62).

Hidroksiiireye intoleran veya direngli hastalarda da ikinci tercih ajan olarak
kullanilabilir. Yan etki spektrumu genistir(grip benzeri yakinmalar, hipotiroidizm,
otoimmiin hastalik alevlenmesi, proteiniiri)). Benzer yan etki profili haftada bir kez

uygulanan pegile interferon ile de ortaya ¢ikmaktadir(63).
RUXOLITINIB:
JAK1/JAK?2 inhibitoriidiir.

Hidroksitireye/IFN’ye direngli semptomatik splenomegalisi veya siddetli diger
semptomlari(6zellikle kasinti) olan post-PV miyelofibroz hastalari i¢in kullanilir. 4 ay i¢inde

yanit alinmazsa tedavi sonlandirilir(64).

Pruritus tedavisi: Flebotomi veya antiagregan tedaviye yanitsiz hastalarin
semptomatik tedavilerinde antihistaminikler, kolestiramin, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ve psoralen ve ultraviyole A 1sinlar1 (PUVA) kullanilabilir. Direngli olgularda
sitorediiktif tedavi denenebilir. Sitorediiktif tedaviyi tolere edemeyen veya cevap vermeyen

secilmis hastalarda splenektomi veya dalaga radyoterapi uygulanabilir(65).
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Eritromelalji tedavisi: PV ve ET hastalarinda el ve ayaklarda kizariklik ve
morarmanin eslik ettigi agr1 ve yanma hissi olarak tarif edilen vazodilatér, vazomotor bir
bozukluk olan eritromelaljiyi, diisik doz aspirin (50-100 mg/giin) kullanimi1 ya da
miyelosupresif tedavi ile trombosit sayisini 400,000/mm3 seviyesinin altina indirerek

ortadan kaldirmak miimkiindiir(66).
2.4.Esansiyel Trombositoz(ET)

2.4.1. Tam, Klinik, Laboratuar

Primer trombositoz, idiyopatik trombositemi, esansiyel trombositemi gibi bir¢ok
farkli isimle anilan ET ilk kez 1934 yi1linda Epstein ve Goedel tarafindan tekrarlayan kanama

ataklar1 ve beraberinde trombositozu olan bir hastada tanimlanmistir(67).

ET, reaktif trombositoz (RT) ve kronik miyeloid bozukluklarin varliginin diglanmasi
ile dogrulanabilir bir tanmidir(8). ET, diger kronik myeloproliferatif bozukluklardan farkl:
olarak bir dislama teshisi olmasiyla dikkati geker. Oyle ki reaktif veya klonal bir nedeni
bulunamayan persistan trombositoz varliginda ET’den bahsetmek miimkiin olabilmektedir.
Gerek trombopoetinin (TPO), gerek trombopoetin reseptdriiniin (c-Mpl) ET patogenezine
katkis1 gosterilememistir(68). ET hastalarinda serum TPO seviyeleri beklenmedik sekilde
normal veya yiiksek izlenmistir(69). ET nin yillik insidans1 100,000 populasyonda 2,5 yeni
vaka olarak saptanmistir(70). Ortalama tani yasi 60 olup kadin hastalarin sayisi erkek
olanlardan yaklasik iki kat daha fazladir(71). On yillik yasam beklentisi normal beklenene
yakindir(72, 73).

ET hastalarinda stirvi PV hastalarina gore daha iyi bulunmus ve bunun yas, cinsiyet,

mutasyon tipi ile iliskisi saptanmamuistir(74).
ET tanist igin WHO 2008 tani kriterlerinin dordiiniin de olmas1 gerekir. Bu kriterler:
1. Trombosit sayisinin siirekli olarak >450.000/uL olmasi.

2. JAK2 V617F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya JAK2 V617F

yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi.
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3. Megakaryositik dizinin hakimiyetinde, biiyiik olgun megakaryositlerin sayisinda
artis bulunan, proliferasyon gosteren kemik iligi biyopsi 6rnegi. (Notrofilik graniilopoezde
dikkate deger artis ve sola kayma olmamalidir. Eritropoezde dikkate deger bir artis

goriilmemelidir)

4. PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin WHO

tan1 kriterlerinin bulunmamasi.

ET hastalarinin yaklasik yaris1 asemptomatiktir, tesadiifen saptanirlar. Semptomatik
olanlarda bas agrisi, bas donmesi, senkop, atipik gogiis agrisi, akral paresteziler, livedo
retikiilaris, eritromelalji ve gegici vizuel bozukluklar goriilebilir(9, 73). Mikrodolasimda
meydana gelen tikanikliklar 6zellikle ayak ve el parmaklarini etkiler. Tek doz aspirin bile
birka¢ giin i¢inde eritromelalji bulgularinda diizelme saglar. Trombosit sayis1 artis1 ve
sekonder kalitatif trombosit bozukluklar1 tromboz veya kanama komplikasyonlarina neden
olur(75). Kanamalar trombosit sayist 1.000x10"9/I’nin iizerinde olanlarda siktir. ET’da en
onemli fizik muayene bulgusu hastalarin % 25-50’sinde saptanan palpabl
splenomegalidir(9). PMF’ye doniisiim durumunda ise splenomegali mutlaka saptanir.
Hepatomegali ve lenfadenopati nadir goriiliir(73). Laboratuar bulgular1 PV ile benzerlik

gosterir.
2.4.2. ET Mutasyon

ET hastalarinda saptanmis olan mutasyon oranlari: JAK2V617F mutasyonu %55-65,
CALR mutasyonu %20-25, MPL mutasyonu %5 civarindadir; yaklasik %10-15 hasta triple
negatif olarak adlandirilir(JAK2, CALR ve MPL mutasyonu olmayan)(76, 77).
JAK2 mutasyonu negatif ¢ikan ET hastalarinda 6nce CALR mutasyonu, sonra o da yoksa
MPL mutasyonu bakmak uygun bir yaklagimdir; ancak mutlaka kemik iligi biopsisi de
gerekir.

JAK2 mutasyonu gosteren ET hastalarinda 16kosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve
PV’ye doniisiim insidans1 daha yiiksek oranda saptanirken, platelet sayimlari daha diisiik
saptanmistir ve daha yiiksek tromboz insidans1 izlenmistir. CALR mutasyonu olanlarda daha

diisiik tromboz insidansi saptanmistir(68).
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2.4.3. ET Prognoz

Cogu hasta normal yasam beklentisine sahiptir, bu agidan prognozun PV’dan daha
iyi oldugu soylenebilir. Azalmis survi i¢in risk faktorleri; diisik hemoglobin
seviyesi(erkekte<13.5g/dl, kadinda<12g/dl), ileri yas(>60), 16kositoz(>15,000/mm3), sigara
kullanimi, diyabetes mellitus ve vendz tromboz Sykiisii olarak saptanmustir(78). Ileri yas ve

16kositoz en onemlileridir.

Losemik transformasyon igin saptanabilmis risk faktorleri diisiik hemoglobin diizeyi,
platelet sayisinin>1,000,000/mm3 olmasi, ileri yastir. Calismalarda JAK2 mutasyonu

varliginin l6semik doniisiim riskini etkilemedigi goriilmiistiir.

ET hastalar1 tromboz ve hemoraji agisindan ¢ok diisiik, diisiik ve yiiksek riskli olmak
tizere ii¢ grupta siniflandirilir(79). Tromboz ykiisiiniin olmasi veya 60 yas ve iistiinde olmak
yiiksek risk grubundaki hastay: ifade eder. Tan1 aninda 60 yasindan kii¢iik olmak, tromboz
Oykiisiiniin olmamasi, ek kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmamasi, JAK2V617F
mutasyonunun bulunmamasi, platelet sayisinin 1(bir) milyon/mm3’ten az olmasi birlikte
bulundugunda hasta ¢ok diisiik risk grubuna girer. Yiiksek ve ¢ok diisiik risk gruplarina dahil
olmayan hastalarsa diisiik riskli olarak siniflandirilir. JAK2V617F mutasyonu varligt ET
hastalarinda tromboz riskini artirmaktadir. Platelet sayisi>1,000,000/mm3 olan hastalarda
kazanilmis vWH gelisimini diglamak igin ristosetin kofaktor aktivitesine bakilmasi

onerilmektedir(78, 79).
2.4.4. ET Tedavi

Diisiik doz aspirin(75-325 mg/giin)’in sitorediiktif tedavi almayan hastalarda
trombotik komplikasyonlar1 azalttig1, vazomotor komplikasyonlar: (eritromelalji, parestezi)
onledigi gosterilmistir(9). PV hastalarindan farkli olarak ¢ok diisiik risk grubundaki ET
hastalarinin(diisiik risk grubuna ilave olarak JAK2 mutasyonu olmamasi ve kardiyovaskiiler
ek risk faktorlerinin olmamasi) aspirin dahil herhangi bir tedavi almadan izlenmesi
onerilmektedir. Tersine JAK2 mutasyonu ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini(diyabet,
hipertansiyon, sigara) birlikte tasiyan hastalara da giinde 2 kez 100 mg(diisiik doz) aspirin

uygulamasi giindemde olup onerilen bir yaklagimdir(80). Aspirin profilaksisi baslanan
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hastalarda platelet sayisinin 1,000,000/mm3’°ten az oldugundan veya kazanilmig von

willebrand hastalig1 olusmadigindan emin olunmalidir.

Sitorediiktif tedavi yliksek riskli hasta grubuna verilir ve PV’de oldugu gibi ilk tercih
hidroksitiredir. Giinliik 15mg/kg po dozunda baslanir, platelet sayisin1 100,000-400,000/pL
araliginda tutabilecek bir doz ile idame edilir(9, 71). Hidroksiiire ile tedavinin 6zellikle ilk
lic ayinda hemogram ve karaciger enzim diizeyi takibi yapilmalidir. Atilim bobrek
yoluyladir. MCV yiikselisi hastanin ilaci diizenli aldiginin gostergesi olarak kullanilabilir.
Bagta KML olmak tizere tiim KMPH’larda etkinligi bulunan IFN-a yiiksek fiyati ve yan etki
profili nedeniyle ilk tercih olmaktan uzaktir. Bununla birlikte gebelerde sitorediiktif ilaclarin

kullanimi sakincali oldugu i¢in tedavi gerektiren durumlarda interferon kullanilir(9).

Anagrelid: Insanlarda trombosit say1sin1 azaltici etkisi de olan, trombosit anti c-AMP
fosfodiesteraz aktivitesi sayesinde trombosit agregasyonunu inhibe eden bir oral
imidazokinazolin tlirevidir(81). Anagrelid i¢in baslangi¢ dozu giinde 1,5 mg (3 boliinmiis

doz halinde) olup, 1-4 mg/giin dozlarda idame yapilir(9, 82).

Platefarez: Yiiksek platelet sayisi nedeniyle ciddi akut hayati tehdit eden organ
disfonksiyonu(inme, pulmoner emboli, iskemik digital gangren)olan veya kazanmilmis
vWH’na sekonder akut kanamasi olan hastalara uygulanabilir. Platelet sayisinda gegici

diisiis saglar.
2.5.Primer Miyelofibroz(PMF)

2.5.1. Tam, Klinik, Laboratuar

PMF(eski adi agnojenik myeloid metaplazi) MPH’ler arasinda en nadir
rastlanilanidir, Minnesota’da yapilan bir ¢alismada siklig1 100,000°de 1,5 vaka/yil olarak
bildirilmistir. Genellikle orta yas lizeri erkeklerde goriiliir(83). Kemik iliginde fibroz,
splenomegali, periferik kanda lokoeritroblastoz ve gozyasi seklinde hiicreleri yaninda
ekstramediiller hematopoiez ile karakterizedir. Kemik iligi fibrozu fibroblastlar tarafindan
fazla miktarda {iretilen kollajenin anormal depolanmasina baglidir. Bu durumdan 6zellikle
kollajen tip III, IV ve I sorumludur. Kollajen iireten fibroblastlar megakaryositler tarafindan

salgilanan biliylime faktorlerinin bir sonucu olarak uyarilir ve fazla miktarda kollajen
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tiretirler. PMF’de kemik iligi fibrozu altta yatan klonal kok hiicre bozukluguna eslik eden
reaktif bir siiregtir. Sebep olan majér megakaryosit kaynakli sitokin transforming growth
factor-beta’dir (TGF-P). TGF-B disinda, platelet-derived growth factor (PDGF), epidermal-
growth factor (EGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) ve kalmodulin gibi diger biiyiime

faktorleri de katkida bulunurlar.

PMF tanisi i¢cin WHO 2008 kriterlerine gore 3 major ve 2 minor kriterin varligi

gerekmektedir.
MAJOR KRITERLER:

1. Genellikle retikiilin ve/veya kollajen fibrozla birlikte megakaryositik yositik
proliferasyon ve atipi varligina, veya belirgin retikiilin fibrozu yoklugunda, megakaryosit
degisikliklerine, graniilositik ¢cogalma ve siklikla eritropoez azalmasi ile kendini gosteren,
artmis kemik iligi hiicreselligi eslik etmelidir.

2. JAK2-V617Fveya diger klonal belirteclerin varliginin gosterilmesi; JAK2- V617F
yoklugunda reaktif (sekonder) kemik iligi fibrozuna isaret eden bulgularin (enfeksiyon,
otoimmiin hastaliklar, kronik inflamatuar durumlar, sagakli hiicreli 16semi veya diger lenfoid
neoplaziler, metastatik malinite veya toksik [kronik] miyelopatiler) olmamasi.
3. PV, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin WHO tani

kriterlerinin bulunmamasi.
MINOR KRITERLER:
1. Lokoeritroblastozis.
2. Anemi.,
3. Palpabl splenomegali.
4. LDH yiiksekligi.

PMF hastalarinin tigte biri asemptomatiktir, bu hastalar genellikle splenomegali
acisindan incelenirken tani alirlar. En sik semptom hastalarin % 50-70’inde goriilen siddetli
halsizliktir(84, 85). Splenomegali en 6nemli klinik bulgudur ve hastalarin % 90’dan

fazlasinda mevcuttur(84). Splenomegali splanknik akim artisina, ekstramediiller
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hematopoez ise intrahepatik obstruksiyona neden olarak portal hipertansiyona yol acabilir.
Splenomegali erken doygunluk hissine; splenik enfarkt, perisplenit veya subkapsiiler
hematom ise batin sol iist kadranda veya sol omuzda agriya neden olur. Assit, 6zofageal ve
gastrik varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve portal vendz tromboz portal
hipertansiyonun komplikasyonlar1 olarak karsimiza ¢ikabilir. Hepatomegali ise hastalarin %
40-70’inde mevcuttur. Hemen her organda ekstramediiller hematopoez odaklari
gelisebilir(83). Ekstramediiller hematopoiez tutulan bolge veya organa bagli olarak
gastrointestinal kanama, spinal kord basisi, fokal inmeler, beyin tiimdrlerindekine benzer
semptomlar, asit, hematiiri, perikartta efiizyon, hemoptizi ve solunum yetmezligi gibi
semptomlara yol agabilir. PMF’li hastalarda osteoskleroz geliserek, ciddi kemik ve eklem
agrilarina yol agabilir; osteoskleroz radyografilerde diffiiz veya yama tarzinda dansite artisi
seklinde olup metastatik karsinom ile karisabilen goriinlimler olabilmektedir. PMF’li
hastalarin neredeyse yarisinda hiimoral immiinitede anormallikler vardir. Immiin
yetmezligin sonucu olarak sik enfeksiyonlar olugabilir. Otoantikorlar ve dolasan immiin

kompleksler saptanabilir. Amiloidoz goriilebilir.

Dikkatli periferik yayma ve kemik iligi incelemesi PMF tanis1 kolaylikla konabilir.
Periferik yaymada gozyas: hiicreleri ile birlikte 16koeritroblastik tablo(¢ekirdekli eritrositler
ve immatiir miyeloid hiicreler) bu taniy1 kuvvetle diistindiiriir. Anemi en énemli laboratuar
bulgusu olarak ¢ogu hastada bulunur. Anemi nedenleri arasinda; kemik iligindeki
eritropoietik alanlarin azalmasi, inefektif eritropoez, dilusyonel anemi, dolasimdaki
eritrositlerin dalaktaki sekestrasyonu, trombositopeniye veya portal hipertansiyona bagh
gelisen kanamalar, otoimmun hemoliz, trombopoietin mutasyonlarinin (MPL) etkisi gibi
durumlar sayilabilir(86). Anemi baslangicindan sonra hastalarin birgogunda tekrarlayan
eritrosit suspansiyonu transfiizyonlarina ihtiya¢ olur. PMF’de tan1 aninda belirgin l6kositoz
(>30,000/uL) ve trombositoz (platelet sayis1 >500,000/uL) olabilecegi gibi, 16kopeni ve
trombositopeni de goriilebilir(84). Lokositlerde psddo Pelger-Hiiet anomalisi ve blastlar
gozlenebilir; ancak miyeloblast sayis1 toplam 16kosit sayisinin %5’inden azdir. Serum iirik

asit, LDH, alkalen fosfataz ve B12 diizeyleri yiiksek saptanabilir.

Kemik iligi aspirasyonu genellikle basarisizdir (dry tap). Bu nedenle kemik iligi
biyopsisi yapilmast gerekir. Kemik iligi atipik megakaryositlerde artis ile birlikte
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hiperselliilerdir. Belirgin 6zelligi yama tarzinda hiperselliilarite ve retikiiler fibrozistir.
Baslangigta baskin olan kollajen retikiilindir ve glimiis boyasi ile boyanir. Daha sonra, olgun

kollajen saptanir ve trikrom boyalar ile goriilebilir.

Sitogenetik c¢aligmalar hastalarin yarisinda karyotipik anormallikleri gosterir.
KML’den ayiric1 tani i¢in ber/abl fiizyon geninin negatif oldugunu gostermek onemlidir.
Hastalarin yaklasik yarisinda JAK2V617F mutasyonu saptanabilir. Diger Ph negatif
KMPH’lardan ayrimda CD34+ hiicre sayimi 6nemlidir, CD34-+hiicre sayisinin hastalik
siddeti ile korele oldugu; CD34 sayimi1 300 hiicre/uL’den fazla olan hastalarda ortalama sag
kalim ve blast krizine gidis siiresinin kisaldigi saptanmistir(87). Akut 16semi daha Once
alkilleyici ajan veya radyoterapi uygulanmamis PMF hastalarinin az bir kisminda gelisen
terminal bir komplikasyondur. Losemik doniisiimlerin bityiik cogunlugu miyeloid karakterli
olsa da nadiren lenfoid, eritroid, megakaryositik doniisiimler goriilebilmektedir.

Granulositik sarkom, kloroma gibi fokal blastik kitlesel odaklar da goriilebilir(88).
2.5.2. PMF mutasyon

PMF hastalarinda saptanmis olan mutasyon oranlari: JAK2V617F mutasyonu %45-
60, CALR mutasyonu %20-25, MPL mutasyonu %5 civarindadir.

PMF’de mutasyon varligi ve allel yiikiiniin toplam sag kalim ve 16semik doniistim
ile ne derecede iliskili oldugu heniiz tam olarak ortaya konamamistir(17, 83). Mutasyonun
varhgr veya yoklugu tedavi sonrasi minimal rezidiiel hastaligin saptanmasina faydali
olabilir(89).

2.5.3. PMF prognoz

Epidemiyolojik bir ¢alismada ii¢ yillik sag kalim oran1 % 52 olarak saptanmistir(90).
Sag kalimi azaltan risk faktorleri ileri yas (>60), hepatomegali, kilo kaybi, anemi
(hemoglobin < 10 g/dl), l6kositoz (>30.000/uL), 1okopeni (<4000/uL), dolasimdaki
blastlarin artist (>% 2), trombositopeni (< 150.000/uL) ve anormal karyotip olarak
saptanmis. Splenomegali ve kemik iligi fibrozis derecesinin sag kalimi1 olumsuz etkiledigi
goriilmemistir(90, 91). Ozellikle hemoglobin diisiikliigii, 16kositoz ve 16kopeni faktdrleri

hastalarin risk grubunu belirleyen esas faktorlerdir(91, 92).
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2.5.4. PMF TEDAVI

Giliniimiizde PMF i¢in kiiratif potansiyeli olan tek tedavi modalitesi allojenik
hematopoietik kok hiicre naklidir (allo-HKHN). Faydali olabilen diger tedavi uygulamalari
ise androjenler, kemoterapi, hidroksiiire, anagrelide, splenektomi, dalaga radyasyon tedavisi

uygulamasi ve talidomiddir(93).

Yeni gelistirilen JAK-2 inhibitorleri(ruxolitinib) ile yapilan c¢alismalar {imit vaat

etmektedir.

Ruxolitinib; allojenik KIT aday1 olmayan, semptomatik splenomegalisi veya ciddi

konstitusyonel semptomlar1 olan hastalar i¢in yeni gelistirilmis bir segenektir.
2.6.JANUS KINAZ VE SINYAL ILETIMi

Janus Kinaz: Janus kinaz (JAK) ailesi, JAK-STAT yolag: ile sitokin aracilikli
sinyallerin doniisiimiinii saglayan bir grup tirozin kinazdir. STAT lar (Signal Transducers

and Activators of Transcription) ise bu yolaktaki transkripsiyon faktorleridir(94).

JAK’lar yapilarinda iki adet fosfat transfer edici bolge (domain) icerir. Bu iki
domainden biri kinaz aktivitesi sergilerken, ikincisi ise bu kinaz aktivitesini negatif yonde
regiile eder. Janus kinazlar igerdikleri bu iki domainli yapilari nedeniyle eski Roma’da
kapilarin  ve baslangiclarin  tanrisi  olan  iki  suratlh  Janus’dan  esinlenerek
isimlendirilmistir(95). (Sekil 1)
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Sekil 1. Janus; Mitolojik Roma Tanris1

Kapilardan giris ve cikiglari, baslangi¢ ve bitigleri sembolize eden iki farkl yiizii
bulunmaktadir. Yeni yilin baslangicin1 simgelemek amaciyla senenin ilk ay: Janus’tan
esinlenerek isimlendirilmistir “January” (eski Roma dilinde lanuarius, Etriisk¢e’si jauna;

kap1 anlamina gelmektedir).(95, 98).

JAK ailesi, JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak tizere dort liyeden
olusur. JAK1 ve JAK2 tip Il interferon (IFN-y) sinyal yolunda rol alir; JAK1 ve TYK2 ise
tip | IFN sinyallenmesi ile iliskilidir(96). TYK 2 natural killer fonksiyonlarina aracilik
eder(97).
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Sonug olarak tip I ve tip II sitokin reseptorleri katalitik kinaz aktivitesi gostermezler.
Bu reseptorler, fosforilasyon ve sinyal ileti yolaklarinin ileri asamalarindaki proteinlerin
aktivasyonu i¢in JAK tirozin kinaz ailesine ihtiya¢ duyarlar. Reseptorler hiicre yiizeyinde
polipeptid ciftleri seklinde yer alir ve iki adet hiicre i¢i sinyal doniistiiriici bolge igerirler.
Bu bolgelerin box1/box2 isimli, membrana yakin bulunan prolinden zengin kisimlari
JAKlarla etkilesim i¢indedir(98).

JAK’lar 120-140 kDa arasinda degisen biiyiikliige sahip olup, Janus homoloji
domain 1-7 (JH 1-7) isimli yedi bolge ihtiva ederler (Sekil 2). JHI JAK’in enzimatik
aktivitesi i¢in 6nemli olan kinaz domainidir ve JAK aktivasyonu i¢in gerekli tirozinleri
igerir, bir tirozin kinazin tipik 6zelliklerine sahiptir. Bu tirozin ¢iftlerinin fosforilasyonu JAK
proteininde konformasyonel degisikliklere yol agarak substratin baglanmasini kolaylastirir.
JH2 ise JH1 in aktivitesini diizenlemede gorev alan, normal bir kinaz aktivitesi i¢in gerekli

olan, fakat enzimatik aktivitesi olmayan psédokinaz domainidir. V617, JH2’de yer alir(98).

Pseudo-kinase domain  Kinase domain

[T r |

I
|1JHFIr | JHE JHS I JH4 : I.JHS l JH2 | JH1
L I | I L

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1,000 1,100 1,200
Sekil 2. Janus Kinaz Domain Yapisi(98).

Sinyal lletimi: Aktive STAT proteinleri, ekstraselliiler polipeptidlerde tasinan
sinyallerin doniisiimiine ve hiicre ¢ekirdegine iletisine yardim eder. JAK-STAT yolagi
hematopoez i¢in olduk¢a Onemlidir. Hiicrelerdeki proliferasyon, diferansiyasyon ve

apoptozun diizenlenmesini saglar(97).

Her reseptor, kendi ligandi olan sitokin ile baglandiginda, her iki JAK domainini
birbirlerini fosforile edecek sekilde yakinlastiran bir konformasyonel degisime ugrar.
Ligandin reseptore baglanmasi kinaz aktivitesinde artisa sebep olur, tirozin rezidivleri
fosforile olur ve reseptérde SH2 domain (fosfotirozin baglanma bdlgesi) bulunduran
proteinlerle etkilesime girebilecek bolgeler aciga cikar. Bu fosfotirozin rezidivlerine
baglanabilen, SH2 domaine sahip STAT lar reseptorde birikir ve JAK lar tarafindan tirozin-

fosforilasyona ugrar. Farkli STAT lar iizerine eklendik¢e heterodimerler ve homodimerler
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meydana gelir. Aktive olan dimerler hiicre c¢ekirdeginde birikerek hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive eder(Sekil 3). STAT larin direkt olarak reseptor tirozin kinazlari
tarafindan tirozin-fosforillenmesi (epidermal growth faktor reseptorii) ve hatta reseptor disi
tirozin kinazlarla fosforillenmesi (c-src) de miimkiindiir. Kisaca, JAK otofosforilasyonu
kendi iginde bir konformasyonel degisimi indiikler ve ileri asamalardaki transkripsiyon
faktorlerini (STAT lar) fosforiller ve aktive eder. Aktive olan STAT lar reseptorden ayrilir
ve hiicre ¢ekirdegine giderek segilmis genlerin transkripsiyonunu diizenler. Koloni stimule
eden faktorler(CSF), prolaktin, biiyiime hormonu(GH) ve birgok sitokin JAK/STAT sinyal

ileti yolaklarint kullanan molekiillere 6rnek olarak verilebilir(97).

a
Amino
terminal region SH2 domain SOCS box
SOCS N-| i ] -C

AT,
b

3 .’ 2.} ’.‘.’.‘.l., £ '.J‘ 3 , f 3 f ’
wosssssesesscusssee

\\/NM

Sekil 3. STAT Protein Yapis: ve Cekirdek I¢ine Sinyal Iletisi(97).
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Sistemin aktivasyonu kadar inhibe edilmesi de 6nemlidir. JAK-STAT yolag: birden
cok seviyede negatif yonde regiile edilir. Bunlardan biri olan protein tirozin fosfatazlar, hem
sitokin reseptorlerinden, hem de aktive STAT ’lardan fosfatlar1 ayirir(97). Diger mekanizma
olan SOCS (Suppressors of Cytokine Signaling) sistemi JAK’lar1 baglayarak ya da STAT lar
ile reseptor baglanma bolgeleri igin yarisarak STAT fosforilasyonunu inhibe eder. STAT lar,
PIAS (Protein Inhibitors of Activated STATs) isimli negatif regiilatorlerle hiicre
¢ekirdeginde de inhibe edilebilirler(99, 100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Grubu

Calismamizda 01.01.2007 - 01.09.2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Poliklinigi'nde Philadelphia negatif(bcr-abl negatif) kronik
myeloproliferatif neoplazm (polisitemi vera, esansiyel trombositoz ve primer myelofibroz)
tanist kemik iligi biopsi sonuglariyla dogrulanarak konulmus olan 80 hasta retrospektif
olarak JAK2-V617F mutasyonu varligi, tan1 an1 LDL kolesterol diizeyi, tan1 ant HDL
kolesterol diizeyi, splenomegali, tan1 an1 notrofili varligi, tant an1 trombositoz varligi, yas,
cinsiyet agisindan incelendi ve sonuglar daha O6nce yapilmis caligmalarla karsilastirildi.
Ayrica Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Dahiliye Polikliniklerine herhangi bir
sikayeti ve bilinen kronik hastaligi olmadan rutin saglik kontrolii amagli bagvurmus ve
kolesterol diizeyleri dl¢tilmiis olan 40 hasta da retrospektif olarak incelendi, kontrol grubu

olarak ¢alismaya dahil edildi.

Kronik bobrek hastaligi olan, kronik karaciger hastaligi olan, tiroid fonksiyon
bozuklugu olan, diyabetes mellitus tanisi olan, aspirin kullanmis veya kullanmakta olan,
statin/fibrat gibi lipid diisiiriicli ajanlar kullanmis veya kullanmakta olan, antihipertansif ilag

kullanmis veya kullanmakta olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin% 44’1 PV, % 45’1 ET, % 11’1 PMF taniliydu.
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3.2.Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Poliklinige ilk bagvurduklari tarih itibari ile gecerli MPN(MPH) tan1 kriterlerine gore
tan1 almis olan hastalar calismaya alindi. WHO 2008 kriterleri kullanildi. Tiim kriterler

asagida verilmistir.
3.2.1. Tam Kriterleri
Polisitemia Vera Tan1 Kriterleri:

Sekonder polisitemi nedenlerinin diglandig1 bir hastada polisitemia vera tanisi igin

iki major ve bir minér kriter veya ilk major kriterle beraber iki minor kriter varligi gereklidir.
MAJOR KRITERLER:

1.Hemoglobin(Hb) diizeyinin erkeklerde >18.5g/dl, kadinlarda >16.5g/dl olmas1
veya Eritroid kitle artisinin diger bulgulari(demir eksikliginin diizeltilmesi ile iligkisiz olarak
en az 2g/dl’lik artisin varliginda erkekte>17g/dl, kadinda>15g/dl Hb varlig1 veya eritrosit
kitlesinin normal dngoriilen ortalama degerden >%25 daha fazla artmasi veya yas-cinsiyet-
yasanilan yerin rakimina gore belirlenen referans araliginin 99 persentil iizerindeki Hb/Hct

degeri).

2.JAK2V617F veya JAK2 Exonl2 gibi fonksiyonel olarak benzer mutasyonun

varligi.
MINOR KRITERLER:

1.Yasa gore hiperselliiler kemik iligi, belirgin eritroid-granulositik-megakaryositik

proliferasyon ile karakterize panmiyelozis.
2.Serum epo(eritropoietin) diizeyinin diisiik olusu.
3.In vitro endojen eritroid koloni formasyonu.
Esansiyel Trombositoz Tam Kriterleri:
Esansiyel trombositoz tanisi i¢in her dort kriterin de varlig1 gereklidir.

1. Trombosit sayisinin siirekli olarak >450.000/uL olmasi.
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2. JAK2 V617F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya JAK2 V617F

yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi.

3. Megakaryositik dizinin hakimiyetinde, biliyiik olgun megakaryositlerin sayisinda
artis bulunan, proliferasyon gosteren kemik iligi biyopsi 6rnegi. (Notrofilik graniilopoezde
dikkate deger artis ve sola kayma olmamalidir. Eritropoezde dikkate deger bir artig

goriilmemelidir)

4. PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin WHO

tan1 kriterlerinin bulunmamasi.
Primer Myelofibroz Tam Kriterleri:
Primer miyelofibroz tanisi ii¢ major ve iki mindr kriterin varligini gerektirir.
MAJOR KRITERLER:

1. Genellikle retikiilin ve/veya kollajen fibrozla birlikte megakar yositik
proliferasyon ve atipi varligina veya belirgin retikiilin fibrozu yoklugunda, megakaryosit
degisikliklerine, graniilositik cogalma ve siklikla eritropoez azalmasi ile kendini gosteren,

artmis kemik iligi hiicreselligi eslik etmelidir.

2. JAK2-V617Fveya diger klonal belirteclerin varliginin gosterilmesi; JAK2- V617F
yoklugunda reaktif (sekonder) kemik iligi fibrozuna isaret eden bulgularin (enfeksiyon,
otoimmiin hastaliklar, kronik inflamatuar durumlar, sagakl hiicreli 16semi veya diger lenfoid

neoplaziler, metastatik malinite veya toksik [kronik] miyelopatiler) olmamasi.

3. PV, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin WHO tan1

kriterlerinin bulunmamas.
MINOR KRITERLER:
1. Lokoeritroblastozis.
2. Anemi.
3. Palpabl splenomegali.

4. LDH yitiksekligi.
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3.2.2. Splenomegali, JAK2-V617F Mutasyonu Tayini ve Kolesterol

Diizeyi Simiflamasi
Splenomegali tespiti i¢in ultrasonografi ile dalak boyutu tayini yapilmistir.

Ultrasonografide dalak boyutunun 125 mm'nin iizerinde olmas1 splenomegali olarak

kabul edilmistir.

JAK2-V617F mutasyonu tayini i¢in tam kan 6rneginde PCR ile DNA dizi analizi

yontemi kullanilmistir.

Hastalarda LDL kolesterol i¢in <130 mg/dl diizeyi normal-disiik, 130-160 mg/dl
diizeyi sinirda yiikksek, >160 mg/dl diizeyi yiliksek olarak kabul edilmistir.
HDL kolesterol i¢in kadinda <50 mg/dl diizeyi diisiik, erkekte <40 mg/dl diizeyi diisiik
olarak, her iki cinste >60 mg/dl diizeyi yiiksek olarak kabul edilmistir.

3.3.Calisma Plam

Philadelphia kromozomu negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarda(MPH)
JAK2V617F mutasyonu ile serum HDLve LDL kolesterol diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaciyla Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi'nde MPH tanis1 alan 80 hasta retrospektif dosya taramasi yoluyla asagidaki

parametreler agisindan incelenmistir.
Dosya Tarama Parametreleri:
Yas
Cinsiyet
MPH tan tipi
JAK2V617F mutasyon durumu
Tan1 an1 LDL kolesterol diizeyi
Tan1 an1 HDL kolesterol diizeyi
Dalak boyutu

Tan1 an1 notrofil sayisi
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Tan1 an1 trombosit sayisi

Tromboz oykiisii varligi

3.4 Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programi 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 kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare veya Fischer’s
exact test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Verilerin
analizinde SPSS 15.0 program: kullanildi ve p< 0,05 olmas: anlaml: olarak kabul edildi.

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

(Calismaya Philadelphia(Ph) kromozomu negatif kronik myeloproliferatif hastalig
olan 80 hasta ve 40 saglikli kontrol alindi. 80 hastanin 36’s1 ET(%45), 35’1 PV(%44), 9’u
PMF(%]11) taniliydi. 40 hastanin JAK2V617F mutasyonu pozitif, 40’1mnin negatifti. Tiim
hastalar WHO tan1 kriterlerine gore MPH tanis1 almiglardi.

Toplam hasta grubunun 48’1 erkek(%60) ve 32’si(%40) kadin cinsiyetteydi. PV
hastalarinin 23 tanesi erkek(%66) ve 12’si kadin(%34), ET hastalarinin 20’si erkek(%56) ve
16’s1 kadin(%44), PMF hastalarinin ise 5’1 erkek(%56) ve 4’1 kadin(%44) cinsiyette idi.

JAK2V617F mutasyonu pozitif olan toplam hasta grubunun 19°u erkek(%48) ve 21’1
kadin(%52); JAK2V617F mutasyonu negatif olan toplam hasta grubunun ise 29’u
erkek(%73) ve 11’1 kadin(%27) cinsiyette idi.
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Saglikli kontrol grubununsa 30’u kadin(%75) 10’u erkek(%25)ti.

Toplam hasta grupta kadin/erkek orani

Erkek

Kadin

48 (% 60)

32 (% 40)

Erkek 60%

Kadin 40%

Her grup icinde(PV, ET, PMF) ayr1 ayr1 kadin yiizdesi ve/erkek yiizdesi

Tani/Cinsiyet | Toplam Erkek Kadin

N Satir % | Stitun % N Satir % | Siitun %
ET 36 20 % 56 % 42 16 % 44 % 50
PMF 9 5 % 56 % 10 4 % 44 % 13
PV 35 23 % 66 % 48 12 % 34 % 37
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ET 45%

PMF 11%

PV 44%

Saglikl1 kontrol grubunda kadin/erkek ytizdesi

Erkek Kadn

10 (% 25) 30 (% 75)

Toplam 80 hasta 19 ile 84 yas aralig1 arasinda dagilmakta olup ortalama yas 56,
standart sapma 14.7 olarak hesaplandi (56+14.7).

PV grubunda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda yas araligi 20-82 olup yas
ortalamas1 54.8 idi; mutasyon negatif olanlarda yas aralig1 38-70 olup yas ortalamas1 58.5
idi. ET grubunda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda yas araligi 19-84 olup yas
ortalamasit 59.5 idi; mutasyon negatif olanlarda yas aralig1 29-77 olup yas ortalamas1 51.6
idi. PMF grubunda JAK2V617F mutasyonu pozitif olanlarda yas araligi 57-78 olup yas
ortalamasi 63.7 idi; mutasyon negatif olanlarda yas aralig1 33-67 olup yas ortalamas1 55.8
1di. Saglikli kontrol grubun yas ortalamasi ise 49 idi.

Bagimsiz gruplar t testi ile degerlendirildiginde her grupta ayr1 ayr jak2 negatif ve
jak2 pozitif gruplarimin tani yasi ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamaistir (PV i¢in p=0.4)(ET i¢in p=0.2)(PMF i¢in p=0.3).
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Toplam hasta grubundaki kadin cinsiyetin %66’s1 JAK2V617F mutasyonuna

sahipken bu oran erkeklerde %40°t1. Ki-kare testine gore cinsiyet ile JAK2V617F

mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (p=0.04). Erkekler negatif

olma egilimindedir. Bu degerlendirme her grup ic¢in ayr1 ayri yapildiginda sadece PV

grubunda cinsiyet ile jak2 mutasyonu arasindaki iligski istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.01). PV grubunda erkekler Jak2 negatif olma egilimindedir. ET ve PMF

gruplarindaki p degerleri sirasiyla 0.2 ve 0.5’tir.

Total hasta grubu igin

! !
Erkek Kadin
Cinsiyet

Cinsiyet/ JAK2 | Toplam Negatif Pozitif P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Erkek 48 29 | % 60 %73 | 19 | %40 % 48 0.04*
Kadin 32 11 | %34 %27 | 21 | %66 % 52
30-
20-
2 jak2
3
£
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PV grubu i¢in

Cinsiyet/ JAK2| Toplam Negatif Pozitif P degeri
N | Satir % | Stitun % | N | Satir % | Siitun %

Erkek 23 13 | %57 % 93 10 | %43 % 48 0.01*

Kadin 12 1 % 8 %7 11 | %92 % 52

ET grubu i¢in

Cinsiyet/ JAK2 | Toplam Negatif Pozitif P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %

Erkek 20 14 | %70 | %67 | 6 | %30 | %40 0.2

Kadmn 16 7 | %44 | %33 9 | %56 | %60

PMF grubu i¢in

Cinsiyet/ JAK2 | Toplam Negatif Pozitif P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %

Erkek 5 2 | %40 | %40 3 | %60 | %75 0.5

Kadin 4 3 | %75 % 60 1 | %25 % 25

JAK2V617F mutasyonuna PV grubunda % 60, ET grubunda % 42 ve PMF grubunda
% 44 oraninda rastlanildi. Tan1 ile jak2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup
olmadigina Fisherexact testi ile bakilmistir. Buna gore iki degisken arasinda anlamli bir iligki

yoktur (p=0.3).
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Tan1/JAK2 | Toplam Negatif Pozitif P degeri

N | Satir% | Siitun% | N | Satir % | Siitun %
ET 36 21 | %58 % 53 15 | %42 % 38 0.3
PMF 9 5 % 56 % 12 4 % 44 % 10
PV 35 14 | %40 % 35 21 | %60 % 52
Saglikli 40

ekans

PMF
Tani

Toplam hasta grubunda tani ani trombosit sayist ve tani ani1 notrofil sayisi ile
JAK2V617F mutasyonu arasindaki iligkiye bakildiginda; JAK2V617F pozitif olanlarda
trombosit sayist ortalamasi 632000 iken negatiflerde bu deger 684500 idi. Trombosit sayis1
ile JAK2V617F mutasyonu arasinda iliski saptanmamustir (p=0.9). Durum trombositoz
varl1g1(>450000) agisindan kiyaslandiginda ise ki-kare testi ile bakildiginda total hasta
grubunda, ET grubunda ve PMF grubunda trombositoz varligi ile JAK2V617F mutasyonu
arasinda iliski saptanmamustir (p=0.8; 0.4; 0.4).
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PV grubu i¢in ki-kare testine gore trombositoz ile JAK2V617F mutasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (p=0.05). PV grubunda JAK2V617F pozitif

olanlarda trombositoz egilimi daha fazladir.

Toplam hasta grubunda JAK2V617F pozitif olanlarda notrofil sayist ortalamasi1 7035
iken negatiflerde bu deger 6030 idi. Notrofil sayist ile JAK2V617F mutasyonu arasinda iliski
saptanmistir (p=0.05). JAK2V617F pozitif olanlarda ortalama nétrofil sayis1 daha yliksek

bulunmustur.

Total grup i¢in

Trombositoz/ JAK2 Toplam Negatif Pozitif P degeri’
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %

Yok 22 12 | %55 | %30 | 10 | %45 | %25 0.8

Var 58 28 | %48 | %70 | 30 | %52 | %75

30 -

20 -

Frekans

“War Yok
Trombositoz
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PV grubu i¢in

Trombositoz/ JAK2| Toplam Negatif Pozitif P degeri

N | Satir % | Stitun % | N | Satir % | Stitun %

Yok 15 9| %60 | %64 6 | %40 | %29 0.05*
Var 20 51 %25 | %36 | 15| %75 | %71

PMF grubu i¢in

Trombositoz/ JAK2 | Toplam Negatif Pozitif P degeri

N |[Satir %|Situn %| N [Satir %|Sttun %

Yok 6 4 | %67 | %80 | 2 | %33 | %50 0.5

Var 3 1 | %33 | %20 | 2 | %67 | %50

Hastalarda trombosit-notrofil sayisi ile JAK2 mutasyonu iligkisi

Degisken Negatif Pozitif p-degeri
Median (IQR) Median (IQR)

Trombosit sayisi 684500 (584000) 632000 (365200) 0.9

Notrofil sayist 6030 (3185) 7035 (3225) 0.05

Toplam hasta grubundaki 30 hastada splenomegali gozlenmistir(%37).
Tan1 aninda splenomegali(longitudinal aks>125 mm)varligt ve JAK2V617F mutasyonu
arasindaki iliski incelendiginde toplam hasta grubunda, PV grubunda ve ET grubunda

anlamli iliski saptanmamaistir (p=1; 0.1; 0.5).

PV grubunda 13 hastada(%36) , ET grubunda da 8(%23) hastada splenomegali

varlig1 mevcuttur. PMF olgulariin tiimiinde splenomegali saptanmistir.
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Splenomegali Toplam Hasta Grubu

Yok 50 (% 63)

Var 30 (% 37)

Splenomegali/Tan1 PV PMF ET
Var 13 (% 36) 9 (% 100) 8 (% 23)

MPH hastalarinda tan1 yas1 ve tromboz oykiisii baz alinarak yapilan risk siniflamasi
bu hastalardaki sag kalimin énemli bir gostergesidir. Toplam hasta grubunun 36’s1 diisiik
risk sinifindadir(%45). Risk smiflamasi ile JAK2V617F mutasyonu arasindaki iliski

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p=0.8).

Risk / JAK2 Toplam Negatif Pozitif P degeri

N | Satir % | Sttun % | N | Satir % | Sttun %

Diisiik risk 36 19 | %53 % 48 17 | %47 % 43 0.8

Yiiksek risk 44 21 | %48 % 52 23 | %52 % 57

Diisik Risk grubu tanimi: Yas<60 ve tromboz Oykiisliniin olmamasi.
Yiiksek Risk grubu tanimi: 1)Yas 60 ve iistii olmak veya 2)Tromboz oykiisii. (Bu iki

kriterden birinin varligt)

Saglikli kontrol grubu ve toplam hasta grubundaki(ve sonra PV, ET, PMF i¢in ayr
ayri)vakalarin HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyine gore siniflandirilmasi asagidaki

tablolarda verilmistir.
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Saglikli kontrol grubunun siiflandiriimasi

Toplam hasta grubunun siniflandirilmast

LDL <130(diisiik normal) LDL >130 LDL 130 - 160 LDL > 160(yiiksek)
18 (% 45) 22 (% 55) 11 (% 27.5) 11 (% 27.5)
Erkek<40 veya Kadin<50 HDL Diger

18 (% 45) 22 (% 55)

JAK2V617F pozitif 40 hastanin siniflandirilmast

LDL <130 LDL>130

37 (% 92) 3(%8)
Erkek<40 veya Kadin<50 HDL Diger
21 (% 53) 19 (% 47)

LDL<130 LDL >130 LDL 130 - 160 LDL > 160
69 (% 86) 11 (% 14) 8 (% 10) 3(%4)
Erkek<40 veya Kadin<50 HDL Diger

44 (% 55) 36 (% 45)
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JAK2V617F negatif 40 hastanin siniflandirilmasi

LDL<130 LDL>130
32 (% 80) 8 (% 20)
Erkek<40 veya Kadin<50 Diger
18 (% 45) 22 (% 55)

Toplam hasta grubunda HDL kolesterol ortalamasi 41.49 mg/dl, LDL kolesterol

ortalamast 101.15 mg/dl; saglikli kontrol grubunda ise bu ortalamalar 50.05 mg/dl ve 125.75

mg/dl olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak hasta grubun LDL ve HDL kolesterol

diizeylerinin saglikli kontrol grubundan daha diisiik olmas1 anlamli bulunmustur (p=0.001).

Kontrol Hasta P degeri
Mean (SD) Mean (SD)
HDL 50.5 (11.06) 41.49 (10.70) <0.001*
LDL 125.75 (31.27) 101.15 (29.82) <0.001*
Spagllﬂi_hDVf Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 22 | %55 % 43 18 | %45 % 75 0.02*
PV 35 29 | %83 % 57 6 % 17 % 25
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Saglikli ve Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
ET/ LDL
N Satir % | Stitun % | N | Satir % | Stiitun %
Kontrol 40 22 | %55 | %42 | 18 | %45 | %78 | <0.001*
ET 36 31 | %86 | %58 | 5 | %14 | %22

PV grubu hastalar sagliklilardan daha diisitk LDL’ye sahip olma egilimindedir (p=0.02).
ET grubu hastalar sagliklilardan daha diisiik LDL’ye sahip olma egilimindedir (p<0.001).

PMF grubunun tiimii 130 mg/dl’den diisiik LDL kolesterol diizeyine sahiptir.

Saglikli ve | Toplam | HDL <40(E) veva <50(K o P degeri
PV / HDL (E) vey (K) Diger
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 18 | %45 | %49 | 22 | %55 % 58 0.6
PV 35 19 | %54 % 51 16 | % 46 % 42
Saghlﬁb VE ET/ Toplam HDL:ggEE)) veya Diger P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 18 | %45 | %53 | 22 | %55 | %52 1
ET 36 16 | %44 | %47 | 20 | %56 | %48

HDL kolesterol diizeyi erkekler i¢in 40 mg/dl ve kadinlar i¢in 50 mg/dl diizeyi baz
alindiginda; bu diizeylerden diisiik olma acisindan PV ve ET gruplar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p=0.6; 1). PMF grubunun tiimiinde HDL

diizeyi bu sinirlarin altindadir.
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‘o rJI?rlg?/VLeDL Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
N |[Satir % | Siitun % | N |Satir % | Siitun %
Jak2 p 40 | 37| %93 | %67 | 3 | %7 | %12 | <0.001*
kontrol 40 | 18 | %45 | %33 | 22 | %55 | %88

JAK2 pozitif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130 dan diisiik veya
yiiksek olmast agisindan anlamli fark vardir. JAK2V617F pozitif hasta grubun LDL’si 130
altinda olma egilimindedir (p<0.001).

o2ve | ropim | HOLAE) v Diger | Pdeger
N | Satir % | Stitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 21 | %53 | %47 | 19 | %47 % 54 0.7
Jak2 P 40 24 | %60 | %53 | 16 | %40 | %46

anlamli fark yoktur (p=0.7).

JAK2 pozitif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda HDL nin diislik olmas1 agisindan

kon\]tar“glz /VE‘DL Toplam Diger LDL 130-160 P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 20 | %73 | %43 |11 | %27 | %85 | 0.02*
Jak2 P 40 38 | %95 | %57 | 2 | %5 | %15

LDL 130-160 arasinda olma orani JAK2 pozitif hasta grupta % 5 iken saglikli kontrol
grubunda % 27 bulunmustur. Saglikli ve jak2 pozitif olma ile LDL 130-160 ve diger grupta
olma arasinda iliski vardir (p=0.02).
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LDL > 160 olma oran1 JAK2 pozitif hasta grupta % 2.5 iken saglikli kontrol grubunda %

27.5 bulunmustur.

koﬁﬁl? Ve | Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 18 | %45 % 36 22 | %55 % 73 <0.003*
Jak2 N 40 32 | %80 % 64 8 | %20 % 27
kanatlsgl ’;lli'/ E)L Toplam HDL:ggéE)) veya Diger P degeri
N |Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 24 | % 60 % 53 16 | %40 % 46 1
Jak2 N 40 23 | %53 % 47 17 | %47 % 54
koJrElitl:(fII)I |\_/[e>|_ Toplam Diger LDL 130-160 P degeri
N |Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Kontrol 40 29 | %73 % 46 11 | %27 % 65 0.3
Jak2 N 40 34 | %85 % 54 6 % 15 % 35

JAK2 negatif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130 dan diisiik veya
yiiksek olmasi agisindan anlamli fark vardir. JAK2V617F negatif hasta grubun LDL’si 130

altinda olma egilimindedir (p<0.003).
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JAK?2 negatif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130-160 ve HDL’ nin

<40 olmas1 agisindan anlamli fark yoktur (p=0.3; 1).

Jak2/ HDL | Toplam | HDL<40(E) veya <50(K) Diger P degeri
N Satir % | Stitun % | N | Satir % | Stitun %
N 40 23 % 57 % 52 17 | %43 % 47 0.8
P 40 21 % 53 % 48 19 | %47 % 53
Jak2/ LDL | Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
N | Satir % | Stitun% | N | Satir % | Siitun %
N 40 32 | %80 % 46 8 % 20 % 73 0.2
P 40 37 | %093 % 54 3 % 7 % 27

JAK2V617F mutasyonu ile LDL disiikliigii ve HDL diistikliigli arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (p=0.2; 0.8).

Risk / LDL Toplam LDL<130 LDL>130 P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Diisiik risk 36 32 | %89 % 46 4 % 11 % 36 0.7
Yiiksek risk 44 37 | %84 % 54 7 % 16 % 64
Risk / HDL | Toplam Erf:;igg’gya Diger P degeri
N | Satir % | Siitun % | N | Satir % | Siitun %
Diisiik risk 36 21 | %58 % 48 15 | %42 % 42 0.8
Yiiksek risk 44 23 | %52 % 52 21 | %48 % 58

Toplam hastalarda diisiik ile yiiksek risk grubu arasinda LDL kolesterol diisiikliigii, HDL

kolesterol diisiikliigii acisindan anlamli fark gozlenmedi (p=0.7; 0.8).
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5. TARTISMA

PV, ET ve PMF birbirleri ile fenotipik olarak baglantili, Philadelphia
kromozomu(BCR/ABL) negatif kronik miyeloproliferatif —neoplazmlar/hastaliklar
(MPN/veya MPH) olarak tarif edilmistir(101).

2005 yilinda, kronik miyeloproliferatif bozukluklar1 olan hastalarda JAK2 V617F
mutasyonunun tanimlanmasindan sonra, bu hastaliklarin genetik temeline ait bilgilerde

onemli miktarda artis gézlenmistir(102).

2006 yihinda JAK2 V617F negatif PV hastalarinda JAK2 exon 12 mutasyonu ve
ayrica ET ve PMF hastalarinin % 5’den az bir kisminda rastlanan trombopoietin reseptor
mutasyonu (MPL W515L) kesfedilmistir(17). Fare deneyleri ile yeni kesfedilen her ii¢
mutasyonun da JAK -STAT sinyallenmesinin aktivasyonunu ve MPH fenotiplerinin

gelisimini indiikledikleri gosterilmistir(103).

JAK?2 yapisal olarak aktif bir tirozin kinazdir ve eritropoietin reseptorii (Epo R),
trombopoietin reseptorii (MPL) veya graniilosit koloni stimiilan faktor reseptoriiyle (G-CSF

R) birlikte eksprese edildiginde JAK-STAT sinyal ileti sistemini aktive eder(18).

JAK2 V617F mutasyonu, JAK2 nin psddokinaz domaini (JH2) i¢inde kodon 617°de
valinle fenilalaninin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Germline DNA analizi JAK2
V617F’nin hematopoietik progenitorlerdeki somatik bir mutasyon oldugunu (exon 14)
ortaya koymustur(18). Mutasyon JAK-STAT ileti yolaginin siirekli aktivasyonuna yol
acmaktadir(104).
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Allele 6zgii PCR, pirosekanslama ve RT-PCR gibi duyarli yontemlerin kullanimiyla
JAK2 V617F PV’li hastalarin yaklasik % 90-95’inde, ET’li hastalarin % 50-70’inde ve
PMF’li hastalarin % 40-50’sinde saptanabilmektedir(104).

PV i¢in, JAK2 V617F mutasyonunun (exon 14 kazanilmig somatik mutasyon)
beklenen sikligi ~% 95-97°dir. JAK2 exon 12 mutasyonu ise JAK2 V617F negatif PV
olgularinda gosterilmistir, dolayisiyla hemen hemen tiim PV olgularinda bir JAK2
mutasyonu mevcuttur ve bu durum PV i¢in ¢ok dnemli bir tanisal bir belirtectir. Mutasyonun
ET ve PMF’deki insidans: tani igin yeterli degildir ancak histolojik 6zelliklere yardimci
niteliktedir(17).

Sonugta bu mutasyonun varligi veya yoklugu PV ile sekonder eritrositoz, ET ile

reaktif trombositoz ayrimi agisindan oldukga degerlidir(21).

Calismamizda, JAK2V617F mutasyonu sikligi PV’li hastalarda % 60, ET’li
hastalarda % 42 oraninda saptanmis olup, PV hastalarindaki oranlarimizin literatiir
verilerinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi toplam 40 JAK2V617F pozitif
hasta, 40 JAK2V617F negatif hastanin taranip c¢alismaya alinmasi ve mutasyon varligi
acisindan homojen dagilimin olamayisidir. Calismaya dahil edilmis olan 9 PMF olgusunun
4’tinde (% 44) pozitif bulunmustur. Bu grupta olgu sayis istatistiksel yorumlama igin yeterli
degildir.

Kesfinden sonra JAK2-V617F mutasyonunun MPH patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamis olsa da takip eden yillarda hastalik klinigi ile bu mutasyon arasinda bazi
iliskiler oldugu gozlemlenmistir. MPH’lerdeki birgok parametrenin JAK2 mutasyonu ile
iligkisini degerlendirmeyi amaclayan ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Myeloproliferatif
hastaliklarin karakterinde olan yiiksek hemoglobin diizeyi, yiiksek 16kosit sayisi, yliksek
trombosit sayisi, artmis tromboz riski, splenomegali varligi, kemik iligi fibroz varlig1 ve
derecesi gibi durumlara JAK2 mutasyonunun katkisini arastiran caligmalar literatiirde
mevcuttur. Ornegin, ET'de JAK2V617F mutasyonunun varligi; ileri yas, hemoglobin
yiiksekligi, artmis l6kosit sayisi, daha yiliksek tromboz riski ve daha diisiik trombosit sayist
ile iligkili bulunmustur(105, 106). Olgularin neredeyse tlimiiniin JAK?2 pozitif oldugu PV

hastalarinda ise homozigot genotip grup heterozigot grup ile karsilastirildiginda
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heterozigotlarda hemoglobin ve 16kosit diizeylerinin daha yliksek, trombosit sayisinin ise
daha diisiik oldugu tespit edilmistir(107, 108). JAK2-V617F pozitif PMF'li hastalarda
16kosit sayilarinin daha yiiksek ve dalak boyutunun daha biiyiik oldugu bildirilmistir(109,
110).

Calismamizda Ph(-)MPH grubunda JAK2V617F mutasyonunun varligi daha yiiksek
notrofil sayisi ile iliskili bulunmustur. JAK2V617F mutasyon varligi trombosit sayisini
anlamli olarak degistirmemistir. JAK2V617F mutasyon varlig1 veya yoklugu hastalarin yas
ortalamasi agisindan anlamli fark yaratmamistir. Calismamizda ayrica PV grubunda erkek
cinsiyette JAK2V617F pozitifligi oran1 kadin cinsiyetten daha diisilk bulunmustur; ancak

literatiirde cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iliski goriilmemistir(29, 98).

Calismamizdaki 3 hastada tani sonrast tromboz olayi(tia, svo, dvt) olustugu
goriilmustiir. Bu 3 hastada erkek cinsiyette olmak, PV tanili olmak ve hem HDL hem LDL
acisindan hipokolesterolemik olmak ortak noktalardir. Hastalarin 2’sinde JAK2V617F
mutasyonu ve tani ani trombositoz yoktur; diger hastada JAK2V617F mutasyonu
saptanmistir ve tan1 an1 trombositozu mevcuttur. Hastalarin 1’inde notrofilik 16kositoz vardi.

Hastalarin yaglar1 59, 63, 68 idi.

Carrobio ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada yiiksek riskli olarak
siniflandirilan ET hastalarinda JAK2V617F mutasyonu sikligininin arttigr goriilmiistiir(56,
89). Benzer bir iliski, bizim yiiksek riskli hasta grubumuzda izlenmedi (p=0.8).

ET ve PMF hastalarinda gozlenmeyen JAK2 exon 12 mutasyonuna sahip PV
hastalar1 JAK2V617F mutasyonlu olgulara kiyasla daha geng yas ve eritroid myelopoez
predominansi ile iligkili bulunmustur(26). JAK2 exon 12 mutasyonu ayrica PV hastalarinda

miyelofibroza gidisle iligkili bulunmustur(27).

JAK2V617F mutasyonu saptanmayan ET hastalarinda bakilmasi onerilen iki
mutasyon yaklasik %22 sikliga sahip CALR mutasyonu ile yaklasik %4 sikliga sahip MPL
mutasyonudur. CALR mutasyonu bulunan ET hastalar1 JAK2 mutasyonu tastyanlara gore

daha diisiik tromboz riskine sahip bulunmuslardir(30,31).
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Myeloproliferatif bozukluklarda dikkat ¢ekmis bir diger durumsa diisiik serum
kolesterol diizeyidir. Gilbert ve arkadaslarinin 1981 yilinda yaptig1 ¢alismada PV veya PMF
tanilh 20 hasta incelendiginde 17’sinde normal-diisiik plazma kolesterol seviyesi
oldugu(<140 mg/dl LDL-K) gozlenmis ve ilk olarak bunun kemik iligi fibroz derecesiyle
baglantili olup olmadigi irdelenmistir. Ozellikle erkeklerin daha diisiik LDL ve total
kolesterol diizeylerine sahip oldugu gorilmiistiir. Bu diisiis periferik kandaki eritrosit,
notrofil, platelet sayisiyla veya dalak boyutunun derecesiyle iliskili gézlenmemistir. 16
hastanin kemik iligi biopsi 6rnekleri retikiilin boyanmis ve kemik iligi fibrozunun derecesi
ile serum kolesterol diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. MPH tanili hastalardaki
hipokolesteroleminin kemik iligi fibrozu disinda iliskili oldugu baska faktorlerin
arastirilmasi Onerisi ortaya atilmistir. Calismada ayrica kontrolsiiz yiiksek hastalik
aktivitesinin diisiik LDL seviyesine eslik ettigi; splenektomi veya hiicre proliferasyonunun
kemoterapi ile kontrol altina alimmmasi veya splenik irradyasyonun bu anomaliyi geri
cevirmekte oldugu gozlenmistir. Plazma total ve lipoprotein kolesterol seviyeleri tanida ve

hastalik aktivitesini degerlendirmede degere sahip olabilir goriisii olusmustur(111).

Alessandra ve arkadaglar1 1989 yilinda hematolojik maligniteli 202 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada 6zellikle KMPH tanili hasta grubunda hipokolesteroleminin yiiksek
insidansina(%71) dikkat ¢ekmislerdir. Lenfoproliferatif hastalik(lenfoma, ALL) grubunda
ise hastalarin %44’iinde klinik evreleriyle korele olarak hipokolesterolemi saptanmustir.
KML ve PMF tanili hastalarin total kolesterol diizeyleri PV tanililardan anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir. En diisiik total kolesterol seviyesi belirgin myelosupresif olan hastalarda
gozlenmistir. Trigliserid diizeyleri bir¢ok durumda dalgalanmali seyir gosterdiginden
calismada trigliserid dis1 kolesteroller dikkate alinmistir. Bu ¢alismada dolasan kandaki
16semik hiicrelerin LDL yiizey reseptorleri i¢in yiiksek aktiviteye sahip oldugu ve bu
reseptor aktivitesinin total kolesterol seviyesiyle ters orantili iliskiye sahip oldugu
gozlemlenmistir. O donemdeki ¢alismalar hematolojik malignitelerde prognostik parametre
olarak kullanilabilecek dogru kolesterol seviyesini bulabilmek i¢in hastalarin daha uzun siire

izlenmesi gerektigini gostermistir(112).

Bizim calismamizda toplam MPH grubumuzda LDL agisindan normal-diisiik

kolesterolemi(hipokolesterolemi) orani literatiirle uyumlu olarak %86 bulunmustur. Bu oran
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JAK2V617F pozitif grupta %92, JAK2V617F negatif grupta %80 bulunsa da aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayr1 ayr1 bakildiginda ise LDL-K ag¢isindan
hipokolesterolemi oran1 PV grubu i¢in %83, ET grubu i¢in %86 bulunmustur; saglikli
kontrol grubuyla aralarinda anlamli fark s6z konusudur. PMF grubunun timi
hipokolesterolemiktir; ancak bu gruptaki olgu sayisinin azligi istatistiksel degerlendirmeyi

zorlagtirmaktadir.

Hiroshi Fujito ve arkadaslari 2012°de 34 eritrositozlu(sekonder polisitemi ve
polisitemia vera tanili) hastay1 inceledikleri bir ¢aligma yapmiglardir. Serum total kolesterol,
LDL kolesterol ve apolipoprotein Al-B seviyeleri polisitemia verali hastalarda sekonder
polisitemik  olanlardan daha diisiik saptanmistir. Hematolojik  malignitelerde
hipokolesteroleminin kotii beslenmeyle birlikte malign hiicrelerin membranlarinin artan
kolesterol ihtiyacindan da kaynaklandigiin diisiiniildiigii baz1 ¢alismalarda belirtilmistir.
Bu ¢aligmada in vitro ortamda kolesteroliin plazmaya salinim1 polisitemia verali hastalarda
digerlerinden daha yiiksek bulunmus ve polisitemia vera(PV) iliskili hipokolesterolemi
dolagsan kolesteroliin artmis eritrositlere sekestre olusuna dayandirilabilir tezi ortaya

atilmistir(113).

Calismamizda PV tanili hastalarla kontrol grubu arasinda hipokolesterolemi varligi
acisindan anlamli fark bulunmugtur. PV grubu saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
LDL kolesterol diizeyine sahip olma egilimindedir. Hasta grubumuzda kolesterol diizeyi ile

JAK2V617F mutasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (p=0.2).

Henry G ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismayla, myeloproliferatif hastaliklarda LDL
kolesterol katabolizmasinin arttigin1 ve serum LDL kolesterol diizeyinin buna bagl diisiik
oldugunu gozlemlediklerini literatiire sunmuslardir. Calismada neoplastik hiicreler ile aktive

monosit-makrofajlarin bu katabolizmada etkin oldugu goriisii ortaya atilmistir(114).

Lori N ve arkadaglar1 inceledikleri ¢aligmalarda JAK2 aktivasyonunun hiicresel
kolesterol {tizerinde potansiyel rolii oldugunun ve farelerde MPN benzeri hastalik
gelisiminde etkili oldugunun tahmin edildigini gormeleri iizerine 2013 yilinda kendi
calismalarini yapmisglardir. Calismada JAK2V617F bagimli sinyalin membran kolesteroliinii

hedefleyen lipid diistiriicii ajanlarla inhibe edildigi goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada ilk kez
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hiperkolesterolemide sik¢a kullandigimiz statinlerin(hmg coa rediiktaz inhibitorleri)
apoptozu indiikledigi ve JAK2V617F bagimli hiicre biliyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir.
JAK2V617F sinyalinin lipid depolarma etkili oldugunu ve statinlerin MPN’de potansiyel
terapotik yaklagimda etkili olabilecegini gosteren ilk ¢alisma olmustur ve yeni ¢aligmalarla

da desteklenmesi 6nerisinde bulunulmustur(115).

Biz de KMPH tanili kendi hastalarimizda disiik kolesterolemi oraninin literatiirdeki
calismalar kadar yiliksek olup olmadigimi gozlemlemeye calistik. Literatiirde bulunan
calismalarda bazi hipotezler ortaya ¢iktigini ancak kesinlige ulagtiracak yeni ¢alismalara da
ihtiyag oldugunu go6zlemledik. JAK2V617F mutasyonunun kolesterol diizeyi iizerinde
anlamli paymin olup olmadig ¢alismamizda irdelendi. Toplam hasta grubumuzda da ayri
ayrt PV, ET, PMF gruplarinin tiimiinde de hipokolesterolemi oranini literatiirdeki kisith
calismalarda belirtildigi kadar yiiksek bulduk. Bu durum i¢in JAK2V617F mutasyonu

varligi veya yoklugunun anlamli fark yaratmadigini gozlemledik.
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6. SONUCLAR

JAK2V617F mutasyonuna PV grubunda % 60, ET grubunda % 42 ve PMF grubunda
% 44 oraninda rastladik.

JAK2V617F mutasyonu pozitif olan hastalarin(PV, ET, PMF) yas ortalamasi ile,
mutasyon negatif olanlarin yas ortalamas: arasinda anlaml: fark gézlemedik (p=0.4;
0.2;0.3).

Erkek cinsiyette JAK2V617F pozitifligi oranin1 kadin cinsiyetten anlamli olarak
daha diisiik bulduk (p=0.01); alt gruplar icerisinde bakildiginda PV grubunda bu
durumu gozlemledik (p=0.01), diger alt gruplarda bu durumu anlamli olarak

gozlemedik. Literatiirde cinsiyet ile mutasyon arasinda bir iligki goriilmemistir.

PV grubundaki hastalarda tan1 anindaki trombositoz mevcudiyeti ile JAK2V617F
mutasyonu arasinda anlamli iligki izledik (p=0.05).

Lokositoz, PV ve ET’de trombotik komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk
olusturur. PV, ET ve PMF hastalarini, JAK2 mutasyonu ve tan1 anindaki nétrofil
diizeyi agisindan incelendigimizde anlamli bir iliskiye rastladik (p=0.05).
JAK2V617F pozitif olanlarda ortalama notrofil sayisinin daha yiiksek oldugunu
gozlemledik.

Hastalarin % 45’1 diisiik risk grubuna girmekteydi. Risk grubu ile JAK2V617F

mutasyonu arasinda anlamli iligki saptamadik (p=0.8).

Toplam hasta grubun LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik (p=0.001).
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PV grubu hastalar sagliklilardan anlamli olarak daha diigiik LDL’ye sahipti (p=0.02).

ET grubu hastalar sagliklilardan anlamli olarak daha diisik LDL’ye sahipti
(p<0.001).

PMF grubunun tiimii 130 mg/dI’den diisiik LDL kolesterol diizeyine sahipti.

JAK?2 pozitif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130 dan diisiik
veya yiiksek olmasi agisindan anlamli fark saptadik. JAK2V617F pozitif hasta
grubun LDL’si 130 altinda olma egilimindeydi (p<0.001).

JAK?2 negatif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda LDL’nin 130 dan diistik
veya yiksek olmasi agisindan anlamli fark saptadik. JAK2V617F negatif hasta
grubun LDL’si 130 altinda olma egilimindeydi (p<0.003).

JAK?2 pozitif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda HDL’nin 40 tan diisiik

olmasi agisindan anlamli fark saptamadik (p=0.7).

JAK2V617F mutasyonu varlig1 veya yoklugu ile LDL diisiikliigii ve HDL diistkliigii
arasinda anlamli iliski saptamadik (p=0.2; 0.8). Hem mutasyon pozitif grupta hem

mutasyon negatif grupta hipokolesterolemi egilimi gozledik.

Toplam hastalarda diisiik ile yiiksek risk grubu arasinda LDL kolesterol diisiikligii
acisindan anlamli fark gozlemedik (p=0.7).

Toplam hastalarda diisiik ile yiiksek risk grubu arasinda HDL kolesterol diistikligii
acisindan anlaml fark gozlemedik (p=0.8).

Literatiirle uyumlu olarak PV hastalarinda erkek cinsiyet dominansi(% 66) mevcuttu.

Literatiir oranlarina yakin olarak PV hastalarinda % 36, ET hastalarinda % 23

oraninda splenomegali saptadik.
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