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KISALTMALAR

AML: Akut miyeloid 16semi

ASXL: Additional sex-comb like

BFU-E: Burst forming unit- eritroid
CFU-E: Colony forming unit -eritroid
DNA: Deoksiriboniikleik asit

ECGF: Endoteliyal hiicre biiytime faktori
EGF: Epidermal biiyiime faktorii

EPO: Eritropoietin

ET: Esansiyel Trombositemi

EZH: Enhancer of Zeste homolog

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

FGFR: Fibroblast biiylime faktor reseptorii
G-CSF: Graniilosit stimiile edici faktor
GM-CSF: Graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor
Hb: Hemoglobin

hCM: Hidroksimetil sitozin

IDH: Izositrat dehidrogenaz

IKZF: Ikaros Familiy Zinc Finger

JAK: Janus Kinaz

JH: Janus homoloji

KML: Kronik miyelositer [dsemi

KMML: Kronik miyelomonositer 16semi
LAP: Lokosit alkalen fosfataz

LDH: Laktat dehidrogenaz

LNK: Lenfosit spesific adaptor protein
mC: Metil sitozin

MCV: Kirmiz1 hiicre hacmi

MDS: Miyelodisplastik sendrom

MPL: Miyeloprpliferatif [6semi viriis onkojen



MPN: Miyeloproliferatif neoplazi
PDGFR: Platelet derived growth faktor
PMF: Primer miyelofibroz

PRC: Policomb represiv complex

PV: Polisitemia vera

PZR: Polimeraz zincir reaksiyon
RUNX: Runt related transcription factor
SOCS: Suppressor of cytokine signaling
TET: Ten eleven translocation

TGF: Transforming growth factor
TPO: Trombopoietin

TYK 2: Tirozin kinaz 2

WHO: Diinya Saglk Orgiitii

VWEF: von Willebrand Faktor



OZET

Esansiyel Trombositemi ve Primer Miyelofibroz Hastalarinda TET2 Mutasyonu

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML)-dis1 miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)
baslica polistemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibroz (PMF)
olarak gruplandirilir. PV eritrosit kitlesinde artis, ET trombosit sayisinda artis, PMF ise
kemik iliginde fibrozis ile karakterizedir. 2005 yilinda tanimlanan JAK2V617F mutasyonu
ile PV hastalarinin %95-98’inde, ET ve PMF hastalarinin %50’sinde klonal gelisimi
gostermek miimkiin olmustur. Daha sonra PV’de JAK2 exon-12 mutasyonlari, PMF ve
ET’de MPL mutasyonlar1 tanimlanmistir. MPN hastalarinda oldugu gosterilen
mutasyonlardan biri de TET2 mutasyonudur. TET2 metilsitozine hidroksil eklenmesini
saglayan 2-oksogluterat ve Fe (l1)-bagimli hidroksilaz enzimlerini kodlayan bir gen
dizisidir. ilk kez 2009 yilinda tanimlanan TET2 mutasyonu bir¢ok miyeloid hastalikta
gosterilmistir. TET2 mutasyonunun sikligt PV’de %15, ET’de %4-11, PMF’de %19
oraninda bulunmustur. TET2 mutasyonunun prognostik éneminin olduguna dair bulgular
olmasina karsin bu konuda yeterli veri mevcut degildir. Bu ¢alismada T.C. Istanbul Bilim
Universitesi Avrupa Florence Nightingale Hastanesi Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilmekte olan KML dist MPN hastalarinda TET2
mutasyonunun belirlenmesi ve TET2 mutasyon varliginin hastalarin klinik bulgulari
tizerine etkileri arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya WHO kriterlerine gore 35 ET ve 10 PMF olmak
tizere toplam 45 Ph (-) MPN hastas1 dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik
ve laboratuar bilgileri kayit altina alinmistir. Vendz kandan DNA izolasyonu yapilarak dizi
analizi  yontemiyle TET2 mutasyonu cahsilmistir.  Istatistiksel  analizlerin
degerlendirilmesinde bagimsiz t testi, ki-kare testi ve goreceli orant1 (OR) kullanilmaistir.

Bulgular: ET hastalarinin %45,7’sinde (16/35) ve PMF hastalarinin %70’inde
(7/10) TET2 mutasyonlar1 saptanmistir. TET2 mutasyonu pozitif hastalarda 11762V,
M1907T, L1721W, H1778A, C1298Y, Q1828X mutasyonlar1 olmak iizere toplam 6 adet
TET2 mutasyonu belirlenmistir. TET2 gen bolgesinde saptanan bu gen degisimlerinden
L1721IW ve 11762V’nin genetik polimorfizm olma olasiligit mevcuttur. ET ve PMF

hastalarimizda TET2 mutasyon sikliginin yas ve cinsiyet farki gostermedigi tespit



edilmistir. ET hastalar1 i¢in baglangi¢ dalak boyutu ile TET2 mutasyonu arasinda iliski
bulunmustur (p=0,011). TET2 mutasyonu olan ET hastalarinda kemik iligi biyopsilerinde
yiiksek dereceli fibrotik degisiklik goriilme olasiligl artmis bulunmustur (p=0,011). Ayrica
TET2 mutasyonu olan hastalarda arteriyel tromboz ve kanama komplikasyonu goriilme
olasiliginin TET2 mutasyonu olmayan hastalara gore artmis oldugu sonucuna varilmistir
(ET i¢in srast ile OR:2,59, OR:1,7; PMF i¢in siras1 ile; OR:1,6, OR:1,6). Calismamizda
JAK2V617F ve TET2 mutasyonu birlikteligi ile artmis dalak boyutu arasinda iliski
bulunmustur (p=0,001). Her iki mutasyonun birlikte oldugu hastalarda arteriyel tromboz ve
kanama komplikasyonu goriilme olasilig1 artmaktadir (ET i¢in siras1 ile OR:3,85, OR:2,8;
PMF i¢in sirasi ile OR:3,67, OR:3,67). Bu oranlar tek bagina TET2 mutasyonu varligindan
fazladir. ET hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu varliginin trombozitoz derecesi ve
splenomegali ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (p=0,008, P=0,021).

Sonu¢: ET ve PMF hastalarinda TET2 gen bolgesinde ¢ok sayida gen degisimi
gosterilmigtir. Bunlarin bir kismimin polimorfizm olma olasilifi mevcuttur. Bununla
birlikte; tanimlanan gen bolgesinden bir kisminin hematolojik kanserler ile iligkisi daha
onceden gosterilmistir. Bulunan tiim TET2 mutasyonlar birlikte degerlendirildiginde TET2
mutasyonlarinin 6zellikle dalak boyutu, fibroz derecesiyle iliskili oldugu; arteriyel tromboz
ve kanama olasiligint arttirdigi gosterilmistir. PMF hastalart i¢in TET2 mutasyonlarinin
varhigi oOzellikle dalak boyutunu, arteriyel tromboz ve kanama goriilme olasiligini
artirmaktadir. JAK2V617F ile beraber TET2 mutasyonu goriilme durumunda
komplikasyonlarin goriilme olasiligi daha da yliksektir. ET hastalarinda ¢ift TET?2
mutasyonlart varli§i trombositoz derecesi ve splenomegali ile iligkili bulunmustur.
Calismamizin verileri TET2 mutasyonlarinin ET ve PMF hastalarinda komplikasyonlari
arttirdigin1 isaret etmektedir. Daha genis hasta serilerinde yapilacak ¢aligmalar TET2 nin

hastalik patogenezindeki roliinii ortaya koyacaktir.



SUMMARY

TET2 Mutations in essential trombocytemia and primary myelofibrosis cases

Aims: Myeloproliferative neoplasms other than CML are grouped as policytemia
vera (PV), essential trombocythemia (ET) and primary myelofibrosis (PMF). PV is
associated with increase in red cell mass and ET is associated with inrease in numbers of
trombocytes. In addition PF is characterized by fibrosis of bone marrow. By the
identification of JAK2617f mutation in 2005; the explanation of the clonal proliferation in
90-95% of PV, 50% of ET and 50% of PMF have been possible. Thereafter JAK exon-12
mutations for PV and MPL mutations for ET and PMF have been defined. However the
clonal proliferation in approximately half of the PV and PMF cases have been
undetermined. One of the mutations which identified in MPNs is TET2 mutation. The
TET2 gene codes for a 2-oxoglutarate and Fe(ll) —dependent hydroxylase that is able to
hydoxylate methylated cytosine. Its is firt defined in 2009. In addition sequencing of TET2
led to the identification of TET2 in every myeloid disorders. TET2 mutations is found
positive in 15% of PV, 4-11% of ET and 19% of PMF patients. According to few cases,
TET2 mutations have prognostic value. The purpose of this research is the determination of
TET2 mutations and clinical relevance of TET2 in the 35 ET and 10 PMF patients who are
followed up in T.C. Istanbul Bilim University Avrupa Florence Nightingale Hospital
Research and Practice Center Hematology Clinic.

Material and methods: 35 ET ve 10 PMF patiens are included to this research
according to WHO criteria. Patients’ demographic informations and clinical and laboratory
findings were registered. The patients’ DNAs were isolated from venous blood samplings
and TET2 mutations were defined by sequence analysis. Datas were evaluated and t test,
chi-squere test and Odds Ratio were performed for statistical analysis.

Results: TET2 mutations were found in 47,5% (16/35) of ET patients and 70%
of PMF patients. Six mutations were defined in patients who were fount TET2 positive.
These mutations were 11762V, M1907T, L1721W, H1778A, C1298Y and Q1828X.
L1721W and 11762V have chance to be genetic polymorphism. The frequency of ET2
mutation was not statistically different between males and females. We demonstrated a
correlation between initial spleen size ant TET2 mutations for patients with ET (p=0.011).

Rate of high grade fibrotic changes is found more often in bone marrow biopsy



examination in TET2 mutations positive ET patients (p=0,011). Furthermore,
complications including arterial thrombosis and bleeding are found more frequent in TET2
mutations positive ET and PMF patients than negative ones (for ET relatively OR:2,59, for
PMF relatively OR:1,7; OR:1,6, OR:1,6). In our study we discovered that togetherness of
JAK2V617F and TET2 mutations associates bigger spleen size (p=0,001). Also, risks of
arterial thrombosis and bleeding are found increased in patients who have both mutations
(for ET, relatively OR:3,85, OR:2,8; for PMF, relatively OR:3,67, OR:3,67). These rates
are higher than only TET2 mutations positive patients.

Conclusion: We demonstrated much higher TET2 mutations in patients with ET
and PMF. We firstly suggest possibility of polymorphism with these high rates. Positivity
of TET2 mutations are correlated with especially spleen size and rate of fibrosis for
patients with ET; and these mutations increase risk of arterial thrombosis and bleeding. For
patients with PMF, positivity of TET2 mutations increase spleen size and also risk of
arterial thrombosis and bleeding. In both illnesses, togetherness of JAK2V617F and TET2
is associated with increased risk of complications. Double TET2 mutations positivity are
correlated with severity of thrombositosis and spleenomegaly for patients with ET. This
situation is found araised risk of arterial thrombosis and bleeding for patients with both ET
and PMF.



1. GIRIS ve AMAC

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), kemik iliginde her ii¢ hiicre serisinde
klonal ¢cogalmayla karakterize hastaliklar grubunu olusturur. Bu hastalik grubundan kronik
miyeloid 16semi (KML) ‘Philadelphia kromozomu’ ve bunun onkogeni BCR-ABL pozitif
klondan gelisir, 6n planda l6kositoz ile kendini gosterir, 16semi doniigiim riski yiiksektir
(1). KML-dis1 miyeloproliferatif neoplaziler baslica polistemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET) ve primer miyelofibroz (PMF) olarak gruplandirilir. PV eritrosit
kitlesinde artis, ET trombosit sayisinda artis, PMF ise kemik iliginde fibrozis ile
karakterizedir (2). KML dis1 miyeloproliferatif hastaliklarin tanisi i¢in reaktif eritrositoz ve
trombositozun dislanmasi ¢ok 6nemlidir. 2005 yilinda tanimlanan JAK2V617F mutasyonu
ile PV hastalarinin %95-98’inde, ET ve PMF hastalarinin %50’sinde klonal gelisimi
gostermek miimkiin olmugtur (3-7). Daha sonra PV’de JAK exon-12 mutasyonlari, PMF
ve ET’de MPL mutasyonlar1 tanimlanmistir (8). Ancak ET ve PMF’de hala hastalarin
neredeyse yarisinda klonal gelisimi gosteren mutasyon saptamak miimkiin olamamaktadir.

TET2 geni 9 eksondan olusur. Metilsitozine hidroksil eklenmesini saglayan 2-
oksogluterat ve Fe (Il)-bagimli hidroksilaz enzimlerini kodlayan bir gen dizisidir (9-11).
MPN, miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda
Delhommeneau ve ark. tarafindan 2009 yilinda ilk kez tanimlanmistir (12). Sonrasinda
TET2 dizi analizi ve genin belirlenmesi birgok miyeloid hastalikta tanimlanmasim
saglamistir. TET2 mutasyonunun siklig1 PV’de %15, ET’de %4-11, PMF’de %19 oraninda
bulunmustur (13). Bununla birlikte JAK2617F mutasyonu ile beraber bulunan TET2
mutasyonunun klonal degisim {izerinde sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir (12,14).
TET2 mutasyonunun prognoza olumsuz etkilerininin oldugunu gosteren birkag¢ calisma
mevcuttur (15). Sonu¢ olarak TET2 mutasyonunun prognostik 6neminin olduguna dair
bulgular olmasina karsin tiim diinyada hala sinirli sayida ¢alisma mevcut olup tlilkemizde
bu yonde yapilmis ¢aligma yoktur.

Bu ¢alismanin amaci T.C. Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Florence Nightingale
Hastanesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Hematoloji Poliklinigi’nde takip edilmekte
olan KML dis1t MPN hastalarinda TET2 mutasyonunun belirlenmesidir. TET2 mutasyonu
dizi analizi yontemiyle tespit edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve

laboratuar bilgileri kayit altina alinmistir. Venéz kandan DNA izolasyonu yapilarak dizi



analizi yontemiyle TET2 mutasyonu calisilmistir. TET2 mutasyon varliginin hastalarin

klinik bulgulari iizerine etkileri arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyeloproliferatif Hastahklar

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) pluripotent hematopoietik kok hiicredeki
bozukluk nedeni ile ortaya ¢ikan, hematopoietik hiicre dizi oncii hiicrelerinin anormal
proliferasyonu sonucu graniilosit, eritrosit veya trombosit sayisinda artig ile birlikte
sekonder miyelofibrozis ve nadiren de 16semik doniisiimle karakterize klonal hematolojik
hastaliklardir (16). MPN’lerde hematopoietik biiylime faktorlerinin klonal siirecin
gelisimine Kkatkist gosterilmemistir. MPN’ler biiylime faktoriine gereksinimi olmayan
hematopoietik koloni olusumu ile karakterizedir (17).

MPN geleneksel olarak ‘klasik’ ve ‘atipik’ olarak siniflandirilirdi. Klasik MPN;
Philadelphia (Ph) translokasyonu ve bcr-abl fiizyon geni tasiyan kronik miyeloid 16semi
(KML) ve Ph-negatif polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer
miyelofibrozisten (PMF) olusur. Atipik MPN grubunda ise daha nadir goriilen kronik
miyelomonositik 16semi, juvenil miyelomonositik 16semi, kronik nétrofilik 16semi, kronik
bazofilik 16semi, kronik eozinofilik 16semi, hipereozinofilik sendrom, sistemik mastositoz
ve smiflandirilmamis MPN yer alir (18,19).

Kronik miyeloid neoplazilerin smniflandirmast 2008 yilinda WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) tarafindan revize edilmis ve eskiden miyeloproliferatif hastalik olarak
isimlendirlilen bu grup bozukluklardaki hastaliklar miyeloproliferatif neoplaziler seklinde
yeniden adlandirilmistir. Bununla birlikte, Philadelphia (Ph) kromozomu ve bcr/abl
translokasyon varlig1 ve kendine 6zgii klinik 6zellikleriyle KML ayr1 bir hastalik olarak
goriilmektedir (Tablo1) (20,21).

PV ilk defa, 1892 yilinda; PMF da ayni yillarda, ET ise 1930’larda tanimlanda.
1951 yilinda William Dameshek miyeloproliferatif bozukluklar: ilk kez bir hastalik grubu
olarak tanimlamistir. KML, PV, ET, PMF ve eritrolosemiyi bu gruptaki hastaliklar olarak
degerlendirmistir (22). Yillar igerisinde eritroldsemi, akut eritroid losemi veya onun
varyantlart olarak tekrar tanimlanmistir. Diger 4 hastalik ise klasik MPN olarak
adlandirilmistir (23). 1960 yilinda Philadelphia kromozomu ve 1980 yilinda Philadelphia
kromozomu iizerine yerlesmis onkojenik mutasyon, BCR-ABL nin tanimlanmasi ile KML

bu guptan ayrilmistir (24,25).



Tablo I. Miyeloid neoplazmlarin 2008 (WHO) siniflandirma semasi

1. Akut miyeloid 16semi
2. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)
3. Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)
3.1 Kronik miyeloid 16semi
3.2 Polisitemia vera
3.3 Esansiyal trombositemi
3.4 Primer miyelofibrozis
3.5 Kronik nétrofilik 16semi
3.6 Kronik eozinofilik 16semi, bagka sekilde siniflandirilmamis
3.7 Hipereozinofilik sendrom
3.8 Mast hiicre hastaligi
3.9 MPN (siniflandirilamayan)
4. MDS/MPN
4.1 Kronik miyelomonositik 16semi
4.2 Juvenil miyelomonositik 16semi
4.3 Atipik kronik miyeloid 16semi
4.4 MDS/MPN, smiflandirilamayan
5. Eozinofili ve PDGFR-a, PDGFR- veya FGFR1 anomalileriyle birliktelik
gosteren miyeloid neoplaziler
5.1 PDGFR-a yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren miyeloid neoplaziler
5.2 PDGFR-B yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren miyeloid neoplaziler
5.3 FGFR1 yeniden diizenlemeyle birliktelik gdsteren miyeloid neoplaziler
(8p11 miyeloproliferatif sendrom)

2.2. Polisitemia Vera

2.2.1. Epidemiyoloji

Polisitemia vera (PV) basta kirmizi kan hiicreleri olmak iizere her tic hematopoietik
hiicre serisinin asir tiretimi ile karakterize, kazanilmis miyeloproliferatif bir bozukluktur.
Yillik insidansi 100.000°de 0.5-2°dir. Eriskin yas gurubundaki yillik insidansi 100.000°de
18°dir (26). Dogu Avrupa Yahudilerinde daha sik goriiliir. Ortalama tan1 yas1 60 olmakla



birlikte yetiskinler arasinda sik goriildiigii hicbir 6zel yas gurubu bulunmamaktadir.
Erkeklerde daha ¢ok goriiliir (27).

PV olgularinin kemik iligi 6rneklerinden elde edilen kolonilerde normal Epo
duyarliligi olan “burst forming unit-eritroid” (BFU-E) kolonilerinin yani sira Epo
olmadan c¢ogalan koloniler de gosterilmistir (28). Normal eritroid progenitdr hiicrelerin
aksine, PV eritroid progenitdr hiicreleri insiilin-like biliylime faktérii I’e karsi olan
hipersensitiviteye bagli olarak eritropoetin yoklugunda in vitro olarak biiylimektedir.
Bununla birlikte PV olgularinda trombositlerde TPO reseptor seviyesinde azalma, Bcl-x
regiilasyon bozuklugu, eritrosit dnciilerinde (BFU-E, CFU-E) protein tirozin fosfataz
ekspresyonu artisi, periferik kan granulositlerinde polistemia rubra vera (PRV)-1 geni
asirnt  ekspresyonu, 9p kromozomunda heterozigozite kaybi gibi anormallikler de
tanimlanmistir (29-31). Transforme olmus hematopoietik progenitor hiicreleri klonal
hakimiyet gosterirler ve bilinmeyen bir mekanizmayla ¢evresel kan elemanlar1 yalnizca bu
klondan gelen hiicrelerden olusurlar (32).

JAK2V617F mutasyonunun bulunmasi PV hastaliginin gerek patogenezinin daha
1yi anlagilmasi gerekse tani kriterlerinde revizyona gidilmesi acisindan énemli bir doniim

noktas1 olmustur.

2.3.2. Tam

2008 yilinda revize edilmis Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterleri giiniimiizde en
cok kullanilan tani sistemidir (20) (Tablo II).

2.2.3. Klinik Ozellikler

PV ¢ogu olguda asemptomatik olup rutin yapilan laboratuvar analizleri sirasinda
tesadiifen bulunan hemoglobin yiiksekligi sonucu saptanir. PV semptomlar1 artmis kan
viskozitesine, splenomegaliye, kanama ve hipermetabolik olaylara bagl olabilir (33). En
sik goriilen semptomlar; bas agrist (%48), halsizlik (%47), kasint1 (%43), bag donmesi
(%43), kilo kayb1 (%29), parestezi (%29), nefes darlig1 (%26), eklem semptomlari (%26),
epigastrik rahatsizlik hissidir (%24) (34).



Tablo II. WHO 2008 PV siniflandirmasi

Major kriterler:

1- Artmis kirmizi hiicre kitlesi: Ortalama degerden %25 fazla veya erkekte hemoglobin
>18,5 G/dL, kadinda >16,5 g/dL veya yas, cinsiyet ve yasanan irtifaya gore
hesaplanmis referans araligin %99 undan biiyiik hemoglobin degeri

2- JAK2VG617F veya benzer mutasyon varligi

Minor Kkriterler:
1- Kemik iligi Gi¢lii seri miyeloproliferasyonu
2- Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmas1

3- Endojen eritroid koloni biiylimesi

Tani: Her iki major ve bir mindr kriter ya da ilk major kriter ve 2 mindr kriter bulunmasiyla

tan1 konur.

Artmis eritrosit kitlesi kan viskozitesinin artmasma yol acar. Bas agrisi, bas
donmesi, tinnitus, bulanik gérme, senkop ataklari, parmak uglarinda uyusma, halsizlik ve
efor dispnesi artan kan viskozitesinin yol agtig1 baslica belirti ve bulgulardir. Bunlarin
arasinda bas agrist en sik rastlanilan semptomdur (33,35). PV’de trombotik olaylar sik
goriiliir. Bu durum artmis kan vistozitesi, trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon sistemini
uyarilmasi ile iligkilidir. PV’de ortalama ii¢ olgudan birinde gozlenen trombotik olaylar
hastalar igin &nemli mortalite ve morbidite sebebidir (36). Inme, gecici iskemik atak,
miyokard enfarktiisii, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve Budd-Chiari sendromu
baslica trombotik komplikasyonlardir (37,38). Batin i¢i tromboz gelisen tiim hastalarda,
ozellikle splenomegaliye ragmen hemogram degerleri normal veya yiiksek ise mutlaka
MPN akla gelmelidir. Hiperviskoziteye bagli gelisebilen anjina pektoris ve norolojik
bulgularin sorgulanmasi énemlidir.

Splenomagali olgularin yaklasik {igte ikisinde goriiliir ve sol {ist kadranda
hassasiyet, erken doygunluk, agr1 ve siskinlik gibi belirtiler verebilir. Hepatomegali %40
olguda goriiliir.

Tromboz ile geliskili goriilmekle birlikte PV hastalarinda kanama sik goriiliir (39).
Daha ¢ok cilt, mukoz membran ve gastrointestinal sistemde goriiliir. Gastrointestinal

kanamalar giddetli olabilir. Edinsel von Willebrand hastaligi, kalitatif trombosit bozuklugu,
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aspirin kullanimi1 ve artmis peptik iilser insidansi bu kanamalarin en 6nemli sebepleridir
(36).

Hiperiirisemi sikga goriiliir; hastalarda buna bagli olarak gut ve bobrek taslari
ortaya ¢ikabilir. Hipermetabolizma nedeni ile gece terlemeleri ve kilo kaybi olabilir.

Pletore sik goriilen bir bulgudur. Banyo sonrasi ortaya ¢ikan kasinti (akuojenik
pruritis) PV’nin klasik belirtisidir ve hastalarin %40’inda goriilmektedir (40). Aspirine
yanitli, parmak uglarinda belirginlesen kirmizilik ve yanma hissi olan eritromelalji PV’da
goriilebilen bir diger bulgudur ve cogunlukla trombosit sayisinin yliksek seyrettigi
olgularda goriiliir (41). Ekimoz edinsel kanama bozuklugu olanlarda siktir. Bunun disinda
kuru deri, egzema, akneiform ve irtikeryal degisiklikler, akne rozase, akne iirtikata,
tirtikerya pigmentosa, 16semi kutise benzer nodiiler erupsiyonlar goriilebilir (33).

Hipertansiyon PV’I1 hastalarda sik goriiliir. Sistolik kan basinct yiiksekligi (>140
mmHg) %72, diyastolik kan basinci yliksekligi (>*90mmHg) %32 oraninda goriiliir (43).
PV’11 hastalarda kapak problemlerinin goriilme sikliginin artmis olduguna dair ¢alismalar
olsa da aksini sOyleyen g¢alismalar ¢ogunluktadir. PV’l1 hastalarda normal populasyona
gore miyokard enfarktiis riskinde artis mevcuttur (42).

PV’nin en temel laboratuar bulgusu artmis hemoglobin ve eritrosit sayisidir.
Gegmiste tam  kriterleri igerisinde gosterilen artmis eritrosit kitlesi, pahali ve
standardizasyonu zor bir islem olmas: nedeni ile giiniimiizde yerini hemoglobin artigina
birakmistir. Hemoglobin degeri 16,5 mg/dl’den fazla olan (hematokrit >% 50) kadinlar ve
18,5 mg/dl’den fazla olan (hematokrit >% 56) erkekler i¢in eritrosit kitlesinin arttig1
gosterildigi i¢in, klinik pratikte bu degerlerin tizerindeki dlglimler saptandiginda eritrosit
Kitlesi artmis olarak kabul edilmektedir (44). Demirin artmis eritrosit Kitlesince
harcanmasi, tekrarlanan flebotomiler ve gastrointestinal sistemden kayip nedeni ile
hipokromi, mikrositoz ve poikilositoz izlenebilir. Serum demir seviyesi azalmis, demir
baglama kapasitesi artmis ve ferritin azalmis olarak saptanir. Postpolisitemik miyeloid
metaplazi safhasinda belirgin anizopoikilositoz ve gozyasi damlasi seklinde eritrositler
gozlenir (36). Retikiilosit ylizdesi hafif¢e artmistir. Hastalarin yarisinda l6kositlerde 6n
planda miyelosit ve metamiyelositler olmakla birlikte artis s6z konusudur. Bazofili ve
eosinofili genellikle mevcuttur (36). Lokositoz PV iligkili tromboz i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (45). Lokosit alkalen fosfotaz diizeyi artmistir (36). Eritrosit kitlesi arttig1 i¢in

plazma oran1 azalir, in vitro testlerde PT, aPTT yalanci olarak uzun bulunabilir. Trombosit
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morfolojisi normal olmakla beraber orta dereceli bir trombositoz hastalarin %80’ininde
goriilmektedir. Serum {irik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksek bulunur. Serum B12
vitamin dilizeyi transkobalamin artis1 nedeni ile yliksek bulunabilir (46). EPO seviyesi
PV’11 hastalarin %80’ininde diisiik bulunur ve bu durum sekonder polisitemi olgularindan
ayrimini saglar (47).

Kemik iligi hiperseliilerdir. Eritroid seri basta olmak iizere tiim hiicre serilerinde

artis s0z konusudur. Retikiilin lif artis1 bulunur ve kemik iligi demir depolan tiikenmistir
(48,49).

2.2.4. Prognoz

PV tanisi olan ve tedavi edilmeyen semptomatik hastalarda ciddi komplikasyonlara
bagl 6liimler goriilmekle birlikte tedavi ile yasam siiresi 10 yilin {izerinde olmaktadir (49).
Tedavi gormeyen hastalar icin mortalite 1,6 kat artmaktadir. Oliim sebeplerinin
cogunlugunu  kardiyovaskiiler —olaylar olusturmakla beraber tromboz (%29)
olusturmaktadir. Bunu sirast ile hematolojik malignansiler (%23), hematolojik olmayan
malignansiler (%16), hemorajiler (%7) ve miyelofibroz (%3) izlemektedir (43).

Hastalik seyrinde akut koroner sendrom ve inme olmak {izere, derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, hepatik ven trombozu gibi komplikasyonlar goriilebilir (44). Klinik
caligmalar ileri yas ve geg¢irilmis tromboz Oykiisiiniin kardiyovaskiiler olay gelisimi icin
risk faktorii olabilecegini ortaya koymustur (50,51).

PV’de hastaligin miyeloid metaplazili miyelobroza veya 16semiye doniisiimii olasi
bir mortalite nedenidir (52). Ileri yas (> 70 yil) ve hidroksiiire disindaki sitorediiktif
ilaglarla tedavi edilmis olmak akut l6semi ya da MDS gelisimi i¢in anlamli risk teskil
etmektedir (40,51). Sekonder miyelofibroz gelisimi igin ise ileri yas (> 60 yil) ve hastaligin
stiresi risk olusturmaktadir. Hastalik siiresinin 10 yili agsmas: durumunda miyelofibroz

gelisimi igin relatif risk 15,2 olarak gosterilmektedir (39).

2.2.5. Tedavi

PV, genellikle klinik gidisatin onlarca yil siirebildigi, asemptomatik olabildigi gibi
komplikasyonlarla birlikte agresif seyredebilen bir hastaliktir. Trombotik olaylar, kanama,
miyelofibroz, akut 16semi ve diger malignansiler gibi komplikasyonlardan korunma ve

semptomlarin giderilmesi tedavinin amaglaridir (39). Hemoglobin seviyesini erkeklerde
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14g/dl ve kadmmlarda 12 g/dI’de tutmaya caligmak, trombotik komplikasyonlardan
kaginmak i¢in zorunludur (26). Bu nedenle ¢esitli tedavi yontemleri mevcuttur. PV tedavisi
icin hastalik aktivitesine ve risk faktorlerine gore cesitli algoritmalar belirlenmistir. (Tablo

1) (34).

Tablo II1. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

A- Diisiik risk: Diisiik doz aspirin + Flebotomi

B- Diisiik risk ama trombosit sayis1 1.000.000/mm?* den fazla: Diisiik doz aspirin

(edinsel von Willebrand hastalig1 yok ise) + Flebotomi

C- Yiiksek risk ( 60 yas ve iistii hasta ve/veya tromboz 6ykiisii): Diisiik doz aspirin +

Flebotomi + Hidroksitire

Flebotomi PV’nin primer tedavisidir. Hatta 50 yasin altinda ve tromboz 6ykiisii
olmayanlarda tek basina tedavi segenegi olarak diisiiniilmelidir (52). Her 2-3 giinde bir
250-500 ml kan alinarak hematokrit seviyesi %42-45 diizeyine indirilmeye ¢alisilir (53).
Sonrasinda bu diizeyi korumaya yonelik ihtiyaca gore flebotomi uygulanmalidir.

Hidroksitire PV tedavisi i¢in en sik kullanilan miyelosupresif ajandir. Kisa etki
stiresi ve alkilleyici ajan olmadigindan diger miyelosupresif ilaglara gore 16semik doniisiim
potansiyelinin diisiik olmas1 avantajlaridir (54). Onerilen doz 10-30 mg/kg/giindiir. Klinik
gereksinime gore doz ayarlamasi yapilir.

Hidroksiiire ile hastalik kontrolii saglanamayan veya tolere edemeyen bireylerde,
gebelerde ve tedaviye direngli kasintili hastalarda bir diger tedavi secenegi interferon
alfadir. Ancak fiyat1 ve yan etki profili agisindan dezavantajlidir. Rekombinant interferon
alfa haftada 3 kez 3 milyon iinite baglangi¢ dozunda uygulanir ve %50’nin iizerinde
terapotik yanit saglamaktadir (55,56).

Diisiik doz aspirin (40-325mg/giin) tromboz gelisimini 6nlemekte ancak daha
yilksek dozlarda kanama riskini anlamli olarak artirmaktadir (57). Trombosit sayisi

1.000.000/mm? ve iizerinde olan ve edinsel von Willebrand sendromu gelisen hastalarda
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aspirin ile kanama riski daha fazladir. Aspirinin bir diger faydasi ise bir vazomotor
bozukluk olan eritromelalji tedavisi i¢in bir alternatif olmasidir.

Anagrelid secici olarak trombosit iiretimini inhibe etmesi ile etkisini gosterir.
Hidroksiiire ve interferona refrakter olgularda tercih edilir (58). 2 mg/giin (0,5 mg p.o., 6
saatte 1) dozunda kullanilir. Ozellikle yasli ve bilinen kardiyak hastalik dykiisii olanlarda
dikkatle kullanilmalidir (59).

Radyoaktif fosfor ve diger alkilleyiciler 16semik transformasyon ve miyelofibroza
gidis acisindan riskli olduklarindan tercih edilmezler. Bununla birlikte bu etkilerinin geg
donem olmasi sebebi ile yasam beklentisi 10 yildan kisa olan refrakter hastalar igin
denenebilirler (60). JAK2 inhibitorleri post-polisitemik miyelofibroz olgularinda giindeme
gelebilir.

2.3. Esansiyel Trombositemi

2.3.1. Epidemiyoloji

Esansiyel trombositemi etyolojisi bilinmeyen, pluripotent hematopoietik kok
hiicredeki bozukluk nedeni ile olusan, klinik olarak agiklanabilir bir neden olmaksizin
trombosit sayisindaki belirgin artis ile karakterize hematolojik klonal bir hastaliktir (61).
ET’nin tahmin edilen yillik insidans1 yaklasik 100.000°de 2,5’dir (26). Daha ¢ok yash
hastalarda goriiliir. Ortalama tan1 yas1 yaklagik 50-60’tir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat
fazla gozlenir (62).

Ailesel otozomal dominant ET’de TPO veya c-Mpl genlerindeki aktive edici
mutasyonlar TPO iliskili trombositoza neden olmaktadir. Trombopoietinin (TPO) ve
trombopoietin reseptoriiniin (c-Mpl) ET patogenezine katkisi gosterilebilmis degildir
(63). Bir baska deyisle ailesel olgular disindaki ET olgularinda TPO ve c-MPL
mutasyonlarinin rolii olduguna dair bulgu yoktur. ET hastalarinda serum TPO seviyeleri
beklenmedik sekilde normal veya yiiksek izlenmistir (64). Bu nedenle reaktif trombositoz
olgularindan ayirici tanida kullanilacak bir paremetre degildir.

JAK2 mutasyonu ET’li hastalarin %50’sinde bulunur (65). Kromozomal anormallik
olgularin %5,3’linde goriilmiistiir. 1q, 20q, 21q anormallikleri goriilebilir ancak bunlar

ET’ye spesifik degildir (66)
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2.3.2. Tam

Esansiyel trombositemi tanisi reaktif trombositoz ve kronik miyeloid bozukluklarin

varliginin diglanmasi ile konulur (67). Tan1 kriterleri olusturulurken de bu 6zellik dikkate

alinarak diger sebeplerin dislanmasi da kriterler i¢erisinde yerini almistir. Siklikla Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan kriterler kullanilmaktadir (Tablo IV) (20).

Tablo IV. 2008 WHO Esansiyel Trombositoz simflandirma Kkriterleri

Trombosit sayisinin >450,000/uL olmasi ve siirekli yiiksek seyretmesi

Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisinde megakaryositik hiperplazi

Rutin sitogenetik ¢alismada Ph kromozomunun, ya da sitogenetik olarak
maskelenmis KML olgular: i¢in BCR/ABL fiizyon geni bulunmamasi

JAK2V617F veya diger klonal bir belirtegin gosterilmesi veya
JAK2V617F yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

Enfeksiyon, enflamasyon ve diger reaktif trombositoz nedenlerinin bulunmamasi
. MDS veya PMF igin periferik kan, kemik iligi ve Kkaryotipik kanitlarin
bulunmamasi

Demir depolarinin normal olmasi (normal serum ferritin degeri ve ortalama kirmizi
hiicre hacminin (MCV) normal olmasi)

Kirmizi hiicre kitlesinin normal olmasi

2.3.3. Klinik Ozellikler

ET hastalarinin yaris1 asemptomatik olup rutin kan tahlillerinde goriilen

trombositoz ile tan1 alirlar. Diger yarisinda siklikla bas agrisi, bag donmesi, senkop, atipik

gogls agrisi, akral paresteziler, livedo retikiilaris, eritromelalji ve gérme bozukluklar1 gibi

vazomotor semptomlar ve trombohemorajik komplikasyonlar goriiliir (68). ET icin spesifik

bir semptom veya bulgu yoktur.

Hastalarin yaklagik {cte birinde mikrovaskiiler okliizyonlar meydana gelir.

Parmaklarda akrosiyanoz, nekroz ve gangren goriilebilir. Tipki PV’da oldugu gibi
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eritromelalji sik goriilen bir bulgudur. Migren, gegici iskemik ataklar ve atipik gogiis
agrilar1 gozlenebilir (69-71).

Hastalarin yaklasik dortte birinde izlem siiresince biiyiilk damar trombozlar
gorilmektedir. Biiylik damar trombozlar1 daha ¢ok alt ekstremitelerde olsa da koroner
arterler, renal ve mezenterik arter tutulumlari da goriilebilir. %4 oraninda Budd-Chiari
sendromu goriilmektedir (72). Trombohemorojik hadiselere bagli olarak hastalarda bas
agrisi, gecici iskemik ataklar, gérme bozuklujlar1 ve noébet gibi ndrolojik bulgular
gozlenebilir.

Trombosit iglev bozuklugu, edinsel vWF eksikligi ve tedavi i¢in kullanilan ilaglarin
bir sonucu olarak Ozellikle gastrointestinal sistem, cil ve mukozalarda boyutu biiyiik
olmayan kanamalar goriilebilir (56). Bununla birlikte major kanama sikligi %5
civaridadir.

ET’nin en 6nemli fizik muayene bulgusu hastalarin %25-48’inde go6zlenebilen
splenomegalidir (73). Hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir. Parmak uglarinda
renk degisikligi, eritromelalji ve gangrenler cilt bulgusu olarak goriilebilir.

Trombosit sayis1 hastalarin tiimiinde 450.000/mm* den, cogunda 1.000.000/ mm?®
fazladir. Hemoglobin genellikle normaldir. Anemi goriilebilir. Notrofilik 16kositoz goriliir.
Lokosit formiiliinde sola kayma, eozinofili ve bazofili siklikla goriiliir. Dev trombositler
gozlenebilir (74). Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru normal veya yiiksektir. LDH ve
trik  asit yliksek olma egilimindedir. Belirgin trombositozu olan olgularda
psodohiperkalemi goriilebilir. Protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani normaldir,
ancak uzamis kanama zamani ve bozulmus trombosit agregasyonu gibi trombosit
fonksiyonu anormallikleri goriilebilir (75).

Kemik iligi hiperseliilerdir ve belirgin megakaryosit artis1 dikkat ¢ekicidir. Artmis
ploidiye sahip dev megakaryositler kiimelesmis olarak goriliir. Siklikla eritroid ve
graniilositer dizi hiperplaziye eslik eder. Hafif diizeyde fibrozis goriilebilir. Fibrozisin
belirgin olmasi ET aleyhine bir bulgudur, PMF’nin erken evrelerini diisiindiirii. Demir

skoru yiiksektir (76).

2.3.4. Prognoz

ET tanili hastalarin ortalama yasam siiresi 15 yilin lizerindedir. Bir baska deyisle

komplikasyonlarin kontrole alindigi durumlarda normal yasam siiresine sahiptirler (77).
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AML ve miyelofibroz gelisimi nadirdir ancak anemisi olan ve trombosit sayis1 1.500.000/
mm? olan hastalarda risk %6,5’e kadar yiikselir (78). Bununla birlikte ileri yas, lokositoz,
sigara kullanimi, diyabetes mellitus ve vendz tromboz Oykiisii de 16semik donilisim ve
miyelofibroz icin suglanan faktorlerdir. JAK?2 ile prognostik iligkinin varligin1 gosteren
calismalar olsa da JAK? ile 16semik doniisiim riskinde artis gosterilememistir.

ET icin trombotik komplikasyonlar hemorojik komplikasyonlardan ¢ok daha
onemlidir. ET hastalarinin %20 kadarinin trombotik olaylar ile prezente oldugu
bilinmektedir. Tromboz i¢in risk faktorleri 60 yas iizerinde olmak, tromboz Oykiisii ve
uzun siireli trombositoz olarak siralanabilir. Lokositoz trombotik komplikasyonlar i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hastalarin ancak %35 kadarinda major kanama olmaktadir.
Trombosit sayist diisiik hastalarda diisiik doz aspirin kullaniminin kanama iizerinde etkisi

gosterilememistir (79-82).

2.3.5. Tedavi

Trombozun en 6nemli komplikasyon oldugu diisiiniilerek ET tedavisi i¢in hastalik

aktivitesine ve risk faktorlerine gore cesitli algoritmalar belirlenmistir (Tablo V) (34).

Tablo V. ET’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

A- Diisiik risk ( 60 yas alti, tromboz Oykiisii olmayan, trombosit sayisi

1.000.000/mm3’den az) : Diisiik doz aspirin

B- Diisiik risk ama trombosit sayis1 1.000.000/mm3 den fazla: Diisiik doz aspirin
(edinsel von Willebrand hastalig1 yok ise)

C- Yiiksek risk ( 60 yas ve iistii hasta ve/veya tromboz 6ykiisii): Diisiik doz aspirin +

Hidroksiiire

Tromboz komplikasyonlarinin 6nlenmesinde diisiik doz aspirin 6nemli bir tedavi
seklidir. 40-325 mg/giin olarak onerilir. Ozellikle yiiksek trombosit seviyelerinde edinsel
von Willebrand hastaligi oldugu durumlarda kanamaya yol agabileceginden dikkatli
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kullanilmast Onerilmektedir. Rekiirren trombotik komplikasyonlar, 6zellikle digital ve
serebrovaskiiler iskemi gegiren hastalarda aspirin idamede kullanilmalidir.

Non-alkilleyici miyelosupresif bir ajan olan hidroksiiire baslangi¢ tedavisi olarak ve
yiiksek riskli hastalarda kullanilmasi yoniinden iyi bir segenektir. Baslangic dozu 10-30
mg/kg/giin’diir. Kullanim sonrasinda 2-6 hafta arasinda trombosit degeri diiser. En 6nemli
yan etkisi 15kopenidir. Tedaviye baslandiktan sonra trombosit degeri 400.000/ mm® olacak
sekilde ve yan etki durumuna gore tedavi kisisellestirilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda
diisiik doz aspirin ile beraber kullanilabilir (80,81).

Anagrelid ET i¢in birinci basamak tedavide alternatif bir ajandir. Kemik iligi
megakaryosit olgunlagsmasini inhibe ederek trombosit sayisimi diigliriir. Gebelikte
kullanilmaz. Baslangic dozu giinde 2-4 kez agiz yolu ile alinan 0.5 mg olarak
onerilmektedir. Doz 0.5 mg/hafta olarak artirilarak trombositoz kontrol altinda tutulmaya
calisilir. Genellikle tolere edilebilen, yan etkileri hafif ve kisa siireli olan bir ilagtir. En sik
karsilagilan yan etkiler vazodilatasyona bagli bas agrisi, bag donmesi, tasikardi, aritmiler ve
stv1 tutulumudur. Nadir de olsa miyokard infarktiisii ve konjesif kalp yetmezligi gelisebilir
(82). Karsilasilabilecek diger yan etkiler ise karin agrisi, bulanti, kusma ve cilt
dokiintiileridir. ET’de Anagrelidin trombotik komplikasyonlar: 6nlemedigi bildirilmistir.

Tromboferz trombosit sayisini hizli indirir. Ciddi trombositozu ve akut
komplikasyonu olan hastalarda tercih edilmelidir. Etkisi gecicidir ve genellikle trombosit
sayisinda artisa yol acar. Diger tedavilerle kombine olarak kullanilir.

Hidroksiiireyi tolere edemeyen hastalarda, genglerde ve gebelerde kullanilabilecek
bir diger ajan interferon alfadir (83). Anormal megakaryosit klon proliferasyonunu
baskilar. Megakaryosit sayisinda azalmaya yol agar. Baslangi¢ dozu haftada 3 kez 3

milyon tinitedir. Yanita gére doz ayarlanmasi yapilir.
2.4. Primer Miyelofibrozis

2.4.1. Epidemiyoloji

Primer miyelofibroz (PMF) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin isimlendirmesi ile
kronik idiyopatik miyelofibroz bilinmeyen bir etyolojiye sahip, multipotent hematopoietik
progenitor hiicrenin klonal bir bozuklugudur. Kemik iliginin fibrozisi, ekstrameduller

hematopoez ile birlikte miyeloid metaplazi ve splenomegali ile karakterize bir hastaliktir
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(84). Yillik insidansi yaklagik 100.000°de 1,5’tur. Genellikle 60 yas tizerinde
goriilmektedir (85). Erkeklerde daha sik goriiliir.

Iyonize radyasyon, benzen ve hidrokarbonlara maruziyetin PMF nedeni olabilecegi
ileri siirlilse de etyolojisi net olarak belli degildir.

200- ve 13g- kromozom delesyonlar1 basta olmak {iizere del(6)t(1;6) (q21-
23;p21.3), 9p, trizomi 8 veya 9, - 18 - kismi trizomi 1q gibi spesifik olmayan kromozom
anormallikleri yaygin olarak goriilir (84). Andploidi veya psddoploidi siktir. JAK2
mutasyonu PMF’li hastalarin %50’sinde pozitif bulunur (86). Siklikla homozigottur.
MPLWS515L/K olgularin %5’ inde pozitif saptanir (87).

Fibrozis, transforming biiyiime faktori (TGF) ve metalloproteinaz doku
inhibitorleri ile osteoskleroz ise bir osteoklast inhibitdrii olan osteoprotegerin ile iliskilidir.
Kemik iligi anjiogenezi, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktor (VEGF) iiretiminin artisina
bagli gelisir. PMF’da artmis kollajen sentezi neoplastik bir fibroblast klonu tarafindan
olusturulmaz. Basta tip 3 kollagen olmak {iizere tip 1, 4 ve 5 kollagen artar. Bu siirecte rol
oynayan sitokinlerin baglicalart TGF beta, PDGF, epidermal biiylime faktérii (EGF),
endoteliyal hiicre biliylime faktorii (ECGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF)’diir (88,89).

2.4.2. Tanm

Primer miyelofiproz (PMF)’dan splenomegali ve miyelofitiz varliginda
stiphelenilir. PMF tanis1 koymak i¢in kemik iligi biyopsisinde fibrozisin gdsterilmesi ve
malignitenin diglanmasi sarttir. Sonrasinda kemik iligini fibroz ile sonug¢landiracak diger
nedenler dislanmalidir. Bu nedenler kronik miyeloproliferatif hastaliklar, miyelodisplastik
sendrom, akut l6semiler, lenfoid hastaliklar, kemik iligi metastaz1 yapmis solid tiimorler,
bag dokusu hastaliklari, infeksiyonlar ve D vitamini eksikligi olarak siralanabilir. PMF
tanis1 icin kriterlerin belirlenmesi zor olsa da en gilincel ve yaygin olan Diinya Saglik

Orgiitii (WHO)’niin belirledigi kriterlerdir (Tablo VI) (20).

2.4.3. Klinik Ozellikler

Olgularin %?25-30 kadar1 asemptomatik olmakla beraber hastalarin %50-70’inde
siddetli halsizlik sikayeti mevcuttur. Bazi hastalarda kilo kaybi, ates ve gece terlemesi gibi
hipermetabolik durumun neden oldugu semptomlar goriilebilmektedir (90). Belirgin

splenomegali nedeni ile sol iist kadran agris1 ve erken doyma hissi sikayetlere eklenebilir.
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Asemptomatik olan dortte bir olguda raslantisal olarak yapilan kan tahlilinde goriilen

anormallikler, splenomegali ve hepatomegali taniya gotiiriir.

Tablo VI. 2008 WHO Primer Miyelofibrozis tani kriterleri

Major kriterler:

1- Retikiilin ve/veya kollojen fibrozisinin eslik ettigi megakaryosit proliferasyonu
olmali ve megakaryosit degisimlerine artmis ilik seliilaritesi, graniilositik
proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoez eslik etmelidir (yani fibrotik PMF)

2- KML, PV, MDS veya diger miyeloid neoplazmlar icin WHO kriterlerini
karsilamamasi

3- JAK2V617F veya diger klonal markirlarin gosterilmesi veya reaktif ilik fibrozu
kanit1 olmamasi

Minor Kriterler:

1- Lokoeritroblastoz
2- LDH diizeyinde artma
3- Anemi

4- Palpabl splenomegali

Tani: Tiim 3 major ve 2 mindr kriter bulunmasi ile tan1 konur.

Fizik muayenede en ciddi bulgu splenomegalidir ve hastalarin % 90’dan fazlasinda
mevcuttur (91). Dalak bazi olgularda inguinal bolgeye kadar uzanim gosterecek oranda
biiyiiyebilir. Splenomegali splanknik akim artisina, ekstramediiller hematopoez ise
intrahepatik obstruksiyona neden olarak portal hipertansiyona yol agabilir. Assit, 6zofageal
ve gastrik varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve portal venéz tromboz
portal hipertansiyonun komplikasyonlar1 olarak sayilabilir. Hepatomegali ise hastalarin %
40- 70’inde mevcuttur. Bunun yaninda petesi, purpura, nodiiller, eritematdz plaklar, {ilser

ve biiller cilde ait fizik muayene bulgular olarak dikkat ¢eker.
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PMEF’de hemen her organda gelisen ekstramediiller hematopoezin yol actig1 organ
tutulumlar, lenfadenopati, plevral, perikardiyal veya abdominal efiizyonlar genitoliriner,
akciger ve merkezi sinir sistemi tutulumlari olabilmektedir (92).

PMF’ye iskelet sistemi degisiklikleri eslik edebilir. Bu bozukluklar agrili kemik ve
eklem tutulumlar, ozellikle de alt ekstremitelerde agri, hassasiyet ve 1s1 artisi
semptomlarma yol agabilir. Urik asitin asir1 iiretimine bagh gelisen gut akut monoartikiiler
ya da kronik poliartikiiler artrite neden olabilir.

Tan1 sirasinda ¢cogu hastada anemi mevcuttur. Hb seviyesi siklikla <10g/dl’dir ve
hastalarn % 20’sinde transfiizyon bagimli anemi mevcuttur. Olgularin yarisinda
graniilositoza bagl 10kositoz goriilebilir. Lokopeni, ecozinofili ve bazofili olabilir.
Trombositoz veya trombositopeni goriilebilir. Hastalarin %10’unda trombosit degeri
1.000.000/ mm*den fazla, %20’sinde ise l6kosit sayist 20.000/ mm®*nin iizerindedir.
Periferik yaymada ¢ok sayida gozyasi hiicreleri, ¢ekirdekli eritrositler, dev trombositler ve
immatiir graniilositler olmasi tan1 koydurucudur. Serum iirik asit, LDH, alkalen fosfataz
(ALP) ve biluribin degerleri artmig olabilir. LAP skoru diisiik, normal ya da ytlikselmis
olabilir (93-95).

Kemik iligi genellikle aspire edilemez (Dry tap). Biyopside fibrozisin belirgin
olmadig hiperselliiler bir ilikten, tamamiyla fibrotik hatta osteosklerotik ilige varan tablo
gortilebilir. Megakaryositler sayica artmis ve displazik goriinlimdedir. Graniilositler hiper
veya hipolobiilasyon, edinsel Pelger-Huet anomalisi ve niikleositoplazmik asenkroni
goriilebilir. Karakteristik bir bulgu, dilate siniisler i¢inde immatiir hiicre gruplarmin

bulunmasidir (94).

2.4.4. Prognoz

Ortalama yasam siiresi 5 yildir (1-15 y1l). Diger MPN’lere gore yasam siiresi daha
kisa ve semptomlarin goriilme sikligr ve c¢esitliligi fazladir. Hastalarin ¢ogunda klinik
seyirde sik transflizyon gerekir. Ciddi kemik iligi yetersizligi ve organ tutulumlarina bagh
olarak hastalarin hayat kaliteleri diiser. Basta akciger infeksiyonlar1 olmak iizere
infeksiyonlara yatkinlik mevcuttur.

Hastalarin yaklasik %10’unda agresif l0semi gelisir. Losemik diiniisiimden itibaren
ortalama 2,6 ay i¢inde hastalarin % 98’inde 6liim s6z konusudur. (96). Hastalarda en sik

O0lim nedenleri anemiye, infeksiyonlara ve kanamalara neden olan kemik iligi
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yetmezligidir. Diger sebepler ise; 10semik doniisiim, masif splenomegaliye bagli portal
hipertansiyondur. Onemli prognostik faktdrler anemi, trombositopeni, yas, kompleks
sitogenetik anormallik varligi, nedeni agiklanamayan ates, gece terlemeleri ya da kilo
kayb1 gibi semptomlardir.

Tedaviyi belirleme amaciyla c¢esitli prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir

(Tablo V1) (97).

Tablo VII. Primer Miyelofibrozis risk skorlamasi

1- Hb < 10g/dl
2- Lokosit sayis1 <4.000/ mm3 veya > 30.000/ mm3
3- Trombosit sayis1 < 100.000/ mm3, 4) Monosit sayis1 > 1000/ mm3

Skor: Her biri 1 puan olmak tizere; diistik risk 0 puan, orta risk 1 puan, yiiksek risk 2 ve

tizeri puan

2.4.5. Tedavi

Risk skorlama sistemlerine gore yiiksek riskli genc¢ hastalarda PMF icin kiiratif
potansiyeli olan tek tedavi modalitesi allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-
HKHN) uygulanmaya ¢alisilir. Ancak hastalarin genelinin yas ortalamasinin yiiksek olmasi
tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. Semptomatik olgular veya splenomegali varliginda
ilag tedavisi kullanilir.

Semptomatik anemiyi diizeltmek ig¢in eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar
kullanilir.

Kortikosteroidler hemoliz varsa azaltir. Androjenler eritropoezi indiikler ancak
etkileri kismi ve gecicidir. Testosteron, oksimetalon ve fluoksimesteron kullanilmistir
ancak virilizan etkileri ve karaciger hasart nedeni ile kullanimindan vazgecilmistir.
Danazol 600 mg/giin kullanilmakla beraber 16semik doniisiim riskini artirmaktadir.

Hidroksitire PMF’de goriilen 16kositoz ve trombositozu kontrol ve splenomegali
icin kullanilir. Konstitiisyonel semptomlarda azalma ve kan tablosunda diizelme saglar

(98). Kullanilan diger ilaglar busulfan, melfalan ve 2-klorodeoksiadenozindir.
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Prednizon ile kombine diisiik doz talidomid tedavisinde miyelofibroz iliskili anemi,
trombositopeni ve splenomegali i¢in yanit oran1i %50’dir. Lenalidomid bir talidomid
analogu olup anemi ve splenomegali varliginda kullanilabilir. Hastalarin dortte birinde
yanit alinmaktadir (99,100).

Splenektomi portal hipertansiyonu olan hastalarda portal veni dekomprese etmek ve
sitopeniyi diizeltmek i¢in uygulanabilir. Cerrahi endikasyonu olan ancak opere olamayacak
hastalarda splenektomiye alternatif olarak dalak 1sinlamasi yapilabilir ancak etkisi gecicidir
ve ciddi pansitopeni tablosuna yol agabilir.

Interferon alfa nadir bazi olgularda etkili bulunmustur. Trombositozu suprese
etmekte faydalidir ve fibroblast proliferasyonundan sorumlu olan PDGF aktivitesini inhibe
eder PMF’de miyeloablatif ve yogunlugu azaltilmis kemoterapi ile allojenik kok hiicre

transplantasyonu se¢ilmis hastalarda tek kiiratif tedavi segenegidir.

2.5. Miyeloproliferatif Neoplazilerde Mutasyonlar
2.5.1 JAK2V617F Mutasyonu

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmast MPN patogenezini
anlamamizda 6nemli bir doniim noktas1 olmustur. Janus kinaz ailesi JAK-STAT yolag ile
sitokin aracili sinyallerin doniislimiinii saglayan bir grup tirozin kinaza verilen isimdir
(101). JAK ailesi JAKI1, 2, 3 ve TYK?2 olmak iizere 4 kinazdan olusur. Bunlar hiicrenin
sitozolik kismindaki sitokin reseptorlerine baghdir. JAK’larin yapisinda birbirinin aynis1 2
adet fosfat transfer edici bolge mevcuttur. Bunlardan biri kinaz aktivitesi gosterirken digeri
negatif yonde regililasyondan sorumludur (102). JH1 ve JH2 domainleri bu sekilde islev
goriirken JH3-JH4 domainleri Src-homoloji-2 (SH2) ile benzerlikler gosterir. Amino
terminal u¢ kisminda yer alan JH4-JH7 kismi ise FERM (4.1, ezrin, radixin, moesin)
domain olarak adlandirilir ve sitozolik kismina baglanarak sitokin reseptorleri ve diger
kinazlarla olan iletisimi saglamaktadir (103).

JAK?2 eritropoetin, trombopoetin, interlokin-3, graniilosit stimiile edici faktor (G-
CSF), ve graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor (GM-CSF) reseptorleri {izerinden
intraseliiler sinyal iletiminde rol oynar. Reseptore baglanma sonrasinda fosforillenenmesi
ve aktive olmasi ile reseptorde yapisal degisiklige sebep olur. Aktive JAK2 reseptoriin
sitozolik parcasin1 fosforilleyerek inrtaseliiler sinyal selalesini baglatarak hiicreyi

proliferasyona gotiiriir (104).
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JAK2V617F mutasyonu JAK2’nin JH2 pargasindaki 617. Kodonunda valinin
fenilalenin ile yer degistirmesi sonucu ortaya g¢ikar. JH2 domainindeki bu mutasyon
sonucunda JAK ileti sistemindeki inhibisyon ortadan kalkar ve her 3 dizinin de etkilendigi
bir proliferasyon durumu ortaya ¢ikar.

MPN’lerin ¢ogunda (PV%095, ET %50-70, PMF %40-50) bulunmaktadir. Bununla
birlikte atipik MPN’lerde de JAK2V617F mutasyonu goriilmektedir.

2.5.2 JAK2 exon 12 Mutasyonu

Bazi nadir JAK2V617F mutasyonu bulunmayan hastalarda bir diger somatik
kazanilmig mutasyon JAK2 exon 12 mutasyonudur. SH2 ve JH2 domainleri arasinda bag
gorevi gorlir (106,107). Her ne kadar JH2 domaini iizerinde yer almasa da tipki
JAK2V617F mutasyonu gibi etki gosterir. Ailesel olgularda goézlenmektedir. Bununla
birlikte ET ve PMF hastalarinda gozlenmez ancak PV hastalarinda miyelofibroza gidisle
iligkili bulunmustur (108).

2.5.3 MPL Mutasyonu

Birgok MPL (Miyeloproliferatif Losemi Viriis Onkojen) mutasyonu exon 10
tizerinde tanimlanmistir. 515.kodon iizerindeki triptofanin 16sin, lizin, asparajin veya
alanin ile yer degistirmesi sonucu olusur (109). Aminoasit 515 transmembran domainin
Oniinde sitoplazmada yer alir. Bu molekiil reseptoriin sitozolik sekli i¢in énemli bir rol
oynar ve spontan aktivasyonunu Onler. Bu yer degistirme mutasyonlarindan sonra
reseptOriin inhibisyon mekanizmasi kaybolarak hiicrede anormal proliferasyon olur. Bu

mutasyonlar JAK2V617F mutasyonu (-) ET ve PMF olgularinin %15’inde goriilmektedir.

2.5.4 LNK Mutasyonu

LNK (Lenfosit-spesifik Adaptor Protein), bir baska deyisle SH2B3, SH2B gen
ailesinin bir tiyesidir. Bu ailenin iiyeleri 3 ana bdliimden (prolinden zengin amino bdlgesi,
plekstrin homoloji ve SH2 domainleri) ve C bolgesindeki tirozinden meydana gelir. LNK
hematopoezde JAK2 aktivasyonunu negatif yonde etkilemesi ve EPO-R ve MPL

sinyallerini inhibe etmesi ile 6nemli bir role sahiptir (110,111).
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Son yillarda 6zellikle exon 2’de tanimlanan LNK mutasyonlar1 JAK ileti sisteminin
inhibisyonunu ortadan kaldirdigi i¢gin MPN nedeni olarak diisiiniilmektedir. LNK
mutasyonlar1 nadirdir ancak daha siklikla 16semik transformasyon olan MPN olgularinda

daha siklikla goriilmektedir (%13) (112).

2.5.5. Casitas B-cell Lenfoma Mutasyonu

Casitas B-cell lenfoma (CBL) gen ailesi c-CBL, CBL-b ve CBL-c’yi igermektedir.
CBL proteinleri ubiquitin ligaz aktivitesi olan multifonksiyonel proteinlerdir. Genellikle
tirozin kinaz reseptorleri lizerinde inhibisyon yaparlar. CBL proteinlerinin bircok hedefi
icerisinde JAK reseptorleri de mevcuttur. c-CBL 11q.23.3’te yerlesmistir ve mutasyonu
birgok miyeloid malignitede tanimlanmustir (113-115).

MPN’lerin kronik fazinda c-CBL mutasyonlar1 bazi PMF hastalarinda diisiik
yiizdelerde bulunmustur (%6). Bununla birlikte bazi vakalarda hastalik progresyonunda

JAK2V617F mutasyonunun kayboldugu olgularda sonradan ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

2.5.6. SOCS 1,2 ve 3 Mutasyonlar:

Sitokin sinyal supresor (SOCS) proteinleri JAK ileti sistemi i¢in onemli negatif
regiilatorlerdendir. SOCS kaybr sitokinler iizerinden sinyal artiglarina sebep olurlar. MPN
hastalarinda ¢ok az goriilmektedirler ve hastalik patogenezindeki rolleri ve 6nemi agikliga

kavusmus degildir (116).

2.5.7. IDH 1/2 Mutasyonlar1

IDH1 (izositrat dehidrogenaz 1) ve IDH2 (izositrat dehidrogenaz 2) genleri izositrat
dehidrogenaz 1 ve 2 enzimlerini kodlar. Bu enzimler izositrat1 alfaketogluterata doniistiiren
NADP" enzimleridir. IDH1 (R132S, R132G) ve IDH2 (R140,R172) ‘deki heterozigot
mutasyonlar AML’de tanimlanmiglardir. Bununla birlikte diisiik insidanslarda 6zellikle
kronik faz ET, PV ve PMF’de bulunmuglardir (siras1 ile %0,8, %1,9 ve %4,2) (117). Bu
durum g6z Oniinde bulundurulunca bu mutasyonlarin 16semik transformasyon ile ilgili

oldugu diisiiniilmekle beraber heniiz yeterli ¢aligmas1 bulunmamaktadir.
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2.5.8. IKZF Delesyon Mutasyonu

IKZF1 (Ikaros Family Zinc Finger Protein) geni Ikaros transkripsiyon faktoriinii
kodlayan gendir. Bu faktér B ve T lenfositlerinin gelisimini diizenler. IKZF1 delesyonu
Ozellikle ber-abl (+) Akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgularinda sik goriiliir. Diger yandan
bir calismada 437 kronik faz MPN hastasindan 1 tanesinde; 29 MPN sonrasi 16semi
geligsmis hastanin 6 tanesende pozitif olarak saptanmistir (118).Bu durum IKZF geninin

16semik transformasyon ile ilgili oldugu konusunda siiphe uyandirmaktadir.

2.5.9. NRAS/KRAS Mutasyonlari: ve NF1 Delesyon Mutasyonu

RAS proteinleri membran iligkili GTPazlardir ve bir¢ok sinyal ileti sistemini aktive
ederler. KRAS ve NRAS iizerindeki ¢ogu mutasyon 12. 13. ve 61. kodon iizerinde
meydana gelir. Mutasyonlar GTPaz aktivitesinde inhibisyona yol agarak sinyal ileti
sistemindeki pozitif etkilerini yitirmelerine sebep olur. MPN hastalarinda 16semik
transformasyon sonrasinda blastlar {izerinde gosterilmistir. NF1 delesyonu PMF
hastalarinda goziikmekle beraber PV ve ET hastalarinda ¢ok nadir olarak goriiliir (119).

Losemik transformasyona sebep oldugu net bilinmemektedir (120).

2.5.10. Tp53 Mutasyonu

TP53 geni p53’ii kodlar ve birgok biyolojik aktivitede bu protein tiimor baskilayici
olarak rol alir. Hiicre dongiisiinii kontrol ederek gereginde hiicreyi apoptozise gotiirmekten
sorumludur. AML hastalarinin %10 kadarinda p53 mutasyonu (+) bulunmaktadir. Ek
olarak TP53 geni post MPN-AML hastalarinda %20 oraninda (+) saptanmistir. Bundan

dolay1 16semik progresyonda 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir (121).

2.5.11. RUNX1 Mutasyonu

RUNX1 (Runt-related transcription factor 1) geni hematopoezdeki onemli bir
transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir. Genellikle MDS ve AML hastalarinda mutant
olarak bulunmaktadir. Bir ¢alismada 34 post-MPN-AML hastasinin 11’inde pozitif olarak
saptanmistir. RUNX1 mutasyonu MPN sonrasit AML’de gozlenen en sik mutasyonlardan

biri olarak gdze ¢arpmaktadir (122).
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2.5.12. EZH2 Mutasyonu

EZH1 (The Polycomb Group Protein Enhancer of Zeste Homolog 1) ve EZH2 (The
Polycomb Group Protein Enhancer of Zeste Homolog 2) proteinleri Policomb represiv
kompleks 2 (PRC2)’ye aittirler. Proliferasyon, diferansiasyon, hiicre kimliginin devamu,
yaslanma ve esneklik gibi bir¢ok hiicre silirecinde rol alirlar. Ayrica kromatin yapi
diizenlenmesine katkida bulunurlar. EZH2 PRC2’nin iki adet alt boliimiinii kodlar. EZH2
asirt ekspresyonu prostat ve meme kanseri gibi bir¢ok solid tiimdrde gorilir. EZH2
mutasyonu ET goriilmez ancak PV hastalarinin %3’iinde ve PMF hastalarinin %13’{inde

goriilmektedirler ve kotii prognoz ile iliskilendirilirler (123).

2.5.13. ASXL1 Mutayonu

ASXL1 (Additional sex comb-like 1) ASXL2 (Additional sex comb-like 2) ve
ASXL 3 (Additional sex comb-like 3) ile birlikte HOX genini baskilayan Asx (Drosophilia
melanogaster additional sex combs) geni ile iligskilidir. ASXL1 mutasyonlari gerceve
kaymas1 mutasyonlar1 seklinde olup genin 12. exonunda yer alirlar ve genellikle karboksi
terminalinde PHD domain kaybi ile kendilerini gosterirler. ET ve PV hastalarinda goriilme
sikligt %7’nin altinda iken PMF’de bu oran %19-40 arasindadir (124-125). MPN’de
gorece sik goriilen bir mutasyon olmasina karsin hematopoezdeki net rolii anlasilmis

degildir.

2.5.14. TET2 Mutasyonu

TET (Ten-Eleven Translocation) gen ailesi TET1, TET2 ve TET3 olmak iizere ii¢
tiyeden olusur. TET2 (Ten-Eleven Translocation 2) tipki ailenin diger iyeleri gibi
metilsitozine hidroksil eklenmesini saglayan 2-oksogluterat ve Fe (l1)-bagimli hidroksilaz
enzimlerini kodlayan bir gen dizisidir (9-11). TET2 proteinini kodlayan gen kromozom
4q24°te yer alir. 134 kb boyutunda 9 ekzondan olusur ve TET2 proteinlerini kodlar. Ana
TET2 proteini 2002 aminoasitlik bir zincirden olusmaktadir (126).

TET2 bobrek, beyin ve hematopoietik hiicrelerde yaygin olarak bulunur. TET2 geni
CD34" hematopoietik kok hiicrelerde, CD14" monositlerde, graniilositlerde, eritrositlerde
ve CD3" T hiicrelerinde tespit edilmistir. TET2’nin iki adet izoformu mevcuttur: izoform 1

ve enzimatik reaksiyondan sorumlu C-terminalden yoksun izoform 2. TET protein ailesi
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enzimatik siirecten sorumlu olan 2 adet C-terminal bolgeye sahiptir. TET1 ailenin diger
bireylerinden farkli olarak CXXC adli bir kisim igerir. CXXC kismi DNA ile DNA’ya
baglanan diizenleyici proteinler arasinda bir koprii gorevi géormektedir (Sekil I). Bu CXXC
proteinleri DNA metilasyonu, kromatin sekillendirmesi ve transkipsiyonun inhibisyonu
gibi gorevlerde yer alir. Her ne kadar TET2 ve TET3’te bu CXXC kismi bulunmamasina
ragmen ayni enzimatik reaksiyonlar1 gosterirler. Muhtemelen heniiz bilinmeyen bazi

yardimei proteinlerin bu duruma katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Sekil I. TET genetik semasi

Cys zengin bolge 20GFDOalani
CXXC alani 1 1
I | 1
TET1 ] [ ka1 [Rutu2 | 2136
Cys zengin bolge homoloji 20GFDO alani

| |
[ |} 1

TET2 | Kutu1 | |Kutu5| 2002

Cys zenginbdlge  homoloji 20GFDO0 alani

I . Ll . 1
TET3 l Kutu 1 | l Kutu 2 | 1660

TET’lerin katalizor aktivitesi IDH1 ve IDH2 bagimhdir. IDHI ve IDH2
genlerindeki bozukluk TET enzimlerinin goérevlerini dogru yapmasina engel olur. TET
enzimleri tim hiicre tiplerinde goriilen modifiye bir niikleotid olan hidroksimetilsitozin
(5hmC) olusumundan sorumludurlar (Sekil II). Normal sartlar altinda metil sitozin (5mC)
molekiiliinlin olusmasi sitozin olusumu i¢in 6nemli bir epigenetik degiskedir. ShmC ise
hedef sitozinin DNA-metiltransferaz tarafindan metillenmesini onler. Birgok metil-CpG-
binding proteinleri (MBD1, MBD2 ve MBD4) ShmC’ye ShC’den daha az baglanirlar.
ShmC bu siirecte inhibitor rol oynar. Bu sebeple TET mutasyonlar1 sonrasi1 azalan ShmC
nedeni baskilanma ortadan kalkar ve hematopoietik hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi

bozulur. Ayni sebepten malign transformasyona zemin hazirlanmis olur (127-129). TET2
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geni c¢ikarilmig (TET2 '/') farelerde genomik ShmC miktarinin azaldig: ve degisik miyeloid

malignitelerin gelistigi gosterilmistir.

Sekil II. TET?2 proteinin iglevi

|
5mC }4 m,lf"bf@

TET2

CO,, suksinat

DTN e 5fC
Shm¢ i Q. ‘f_ b QJ —> 5caC

Metilasyon ve gen ekspresyonu
DNA regiilasyonu

Insanlarda TET2 mutasyonlar1 genis bir yelpazede bircok miyeloid ve bazi lenfoid
malignitelerde goriilmektedir. TET2 mutasyonlart MPN, MPN/MDS, MDS, AML ve
sekonder AML hastalarinda degisen siklikta goriilmektedirler. Mutasyonlar genelde
proteinin islevini yitirmesine yol agan kii¢iik insersiyon, delesyon ve anlamsiz
mutasyonlardan olusmaktadir. Insan hiicrelerinde TET2 mutasyonu varliginda in vitro
olarak eritroblastik degisimin oldugu ortaya konmustur (130). Bunlara ek olarak TET?2
mutasyonu T hiicreli ve B hiicreli lenfomalarda da goriilmiistiir. Bu bilgilerin 1s181inda
TET2 i¢in hematopoezin hem erken fazinda hem de miyeloid ve lenfoid farklilasma

fazinda etkisi oldugu soylenebilir. TETZ mutasyon varligt AML hastalarinda koti
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prognostik faktor olarak dikkat ¢cekmektedir. Birgok calismada ileri yas, yliksek 16kosit
degerleri, blast sayis1 ve diisiik trombosit degerleri ile iligkili bulunmustur.

TET2 mutasyonu MPN’lerde ortalama %14 oraninda goriilmektedir (%11 ET, %19
PMF). JAK mutasyonundan once meydana gelebilmektedir. Bununla birlikte bazi
caligmalar bunun tersini sdylemektedir ve hatta AML’ye transforme olurken olusabilecegi
disiiniilmektedir (131-133). Bir baska deyisle MPN hastalarinda erken donemde
olusabilecegi gibi hastaligin ge¢ donemlerinde de ortaya ¢ikabilmektedir. MPN hatalarinda
prognoza katkisinin nasil oldugu net degildir. Bir¢ok mutasyon ile beraber bulunmaktadir.
MPN’de JAK2V617F mutasyonu ile beraber goriilebilirken MDS hastalarinda KITD816V
mutasyonu ile birlikteligi mevcuttur. JAK2V617F mutasyonu ile beraber goriildiigii bir
calismada interferon alfa ile tedavi sonrasinda JAK2V617F (+) klonun azaldigr ve
hemogram degerlerinin normale geldigi goriilmekle beraber TET2 (+) klonun azalmadigi
gorilmistir (134).

Sonug olarak TET2 mutasyonun MPN hastalar1 {izerindeki fenotipik etkilerinin ve
prognoz Tlizerine etkilerinin ortaya konabilmesi i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bu calismanin amaci Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’inda takip edilen ET ve PMF
olgularinda TET2 mutasyon sikligin1 ve klinik bulgular ile iliskisini degerlendirmektir.

Ulkemizde bu konuda yapilmis klinik ¢alisma yoktur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Takip

Istanbul Bilim Universitesi ¢ hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nden Ph (-) miyeloproliferatif neoplazi tanisi ile izlenen ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) kriterlerini karsilayan 45 hasta (35 ET ve 10 PMF) calismaya dahil
edilmistir. Bu amagla hastalarin demografik bilgilerine ek olarak hastaligin baglangi¢
zamani, baslangic hemoglobin, 16kosit, trombosit ve LDH diizeyleri, baslangi¢ dalak
boyutu, kemik iligi biyopsi bilgileri, tromboz ve kanama Oykiileri, transfiizyon ihtiyaci,
sitogenetik incelemeleri (Ph kromozomu, BCR-ABL, MPL, JAK2V617F), 6zge¢misleri ve
kullanilan ilaglar taranmistir. Hastalarin dalak boyutu USG sonuglarina gore incelenmis
olup splenomegali hastalart 160mm’ye kadar olan boyut hafif splenomegali ve 160
mm’den fazla olanlar masif splenomegali olarak gruplandirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarmn vendz kanlari toplanarak, Istanbul Bilim
Universitesi Molekiiler Hematoloji ve Onkoloji Laboratuari’nda dizi analizi yontemi ile
TET2 mutasyonu taranmistir. Bu ¢alisma i¢in Istanbul Bilim Universitesi Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir. Hastalar bilgilendirilmis onay ile ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma

Istanbul Bilim Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

3.2. Metod
3.2.1. Genomik DNA Izolasyonu

Ph (-) MPN tanili 45 hastadan (35 ET ve 10 PMF) DNA izolasyon kiti (Roche,
High Pure PCR Template Preparation kit) kullanarak genomik DNA izolasyonu
gerceklestirildi. Santrifiij tlipline gegen ve genomik DNA iceren sivi analiz zamanina

kadar +4 °C’de saklanda.

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Mutasyon analizleri i¢in, genin bu degisimleri kapsayan 3-11 eksonlar1 tasarlanan

primer ciftleri kullanilarak PZR ile ¢cogaltildi (Tablo VIII).
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Tablo VIII. Eksonlarin ¢ogaltilmasinda kullanilan PZR karigimi

PZR BILESENLERI ul/TUP | SON KONSANTRASYON
Steril ultra saf su 16.7

10X PZR tamponu 2.0 1X

MgCl, (25mM) 1.0 0.25 mM

dNTP karigimi (25mM) 1.5 1.5 mM

Primer 1 (10 pmol/pl) 0.8 0.8 pmol

Primer 2 (10 pmol/pl) 0.8 0.8pmol

Taq DNA polimeraz (5U/ pl) 0.2 1U

DNA 2

Toplam hacim 25

3.2.3. DNA Dizi Analizi

“Sanger’in dideoksi yontemi” temeli ile ¢alisan bir cihaz ile (Applied Biosystems
ABI 310 Genetic Analyzer) ¢alisilarak dizileme ile TET2 mutasyon tayini gerceklestirildi.
Ik olarak, incelenmesi istenen hedef bdlge Tablo 3.6.‘daki PZR programi kullanilarak
cogaltildi. PZR’de cogaltimin gergeklesip ger¢eklesmedigi {irliniin 5 pl’si %2.5 (w/v)’luk
agaroz jele yliklenerek kontrol edildi. Sonrasinda, 4 basamaktan olusan DNA dizileme

1slemi gergeklestirildi.

3.2.3.1. Saflastirma Asamasi

Elde edilen PZR fiiriinleri kolon temelli ¢alisan bir kit ile (Invisorb, Spin PZRapid)
saflastirildi. PZR iiriinii tizerine 130 pl P tamponu eklenip, igerik filtreli tiipe aktarildi.
10.000 rpm’de 30 saniye santrifiijlendi. Kolonlar temiz alt tiiplere aktarilip tizerlerine 700
pl yikama tamponu eklenip 10.000 rpm’de 30 saniye santrifiijlendi. Kolonlar tekrar temiz
alt tiiplere aktarilip 3 dakika boyunca en yiiksek hizda santrifiijlendi. Son olarak kolonlar
1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiiplerine oturtulup tlizerlerine ¢6ziicii tampon soliisyonundan 30
pl eklenip oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiijlenip,
soliisyonun mikrosantrifiij tlipline aktarimi saglandi. Saflagtirilan 6rnekler %2 (w/v)’lik

agaroz jelde kontrol edildi. Jelde goriinmeyen iiriinler i¢in yeniden PZR uygulandi.
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3.2.3.2. Dongii Dizileme (Cycle Sequencing)

Saflastirilan 6rnekler ayni giin icinde dongii dizileme islemine tabi tutuldu. Dongii
dizileme protokolii, kitin (BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied
Biosystems) i¢indeki hazir bulunan ve floresans isaretli 4 farkli dideoksi niikloeotitleri de
igeren “hazir reaksiyon karisimi” kullanilarak PZR cihazi ile asagida belirtilen protokole

gore gerceklestirildi.

Hazir reaksiyon karigimi: 8 pl

Primer (3.2 pmol) 24 ul
DNA 0Ornegi :2-5ul
dH20 :3-6 ul
Toplam hacim :20 ul

Dongii dizilemede, PZR asamasinda kullanilmis olan ileri ve geri primerler ayri ayri

kullanilarak dizileme karigimi hazirlandi ve asagida belirtilen program uygulandi.

96 0C’de 10 saniye
50 0C’de 5 saniye 25 dongi
60 0C’de 4 dakika

4 0C’de sinirsiz
3.2.3.3. NaAc lle Saflastirma

Dongii dizileme sonrasinda, iirlinleri artiklardan temizlemek ic¢in yeniden bir
saflagtirma iglemi gerceklestirildi. PZR iiriinii tizerine 2 ul mM pH 4.6 olan NaAc eklendi.
Uzerine 50 pl % 95 (v/v)’lik etil alkol eklendi. Karisim, 1.5 ml’lik tiiplere aktarilip hafifce
el ile vurularak karistirilip buz tlizerinde 15 dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda
13.000 rpm hizda 20 dakika santrifiijlendi. Ust siv1 pipet ile ¢ekilip iizerine % 70 (v/v)’lik
etil alkolden 250 pl eklenip yine el ile hafifce karistirildi. 13.000 rpm’de 5 dakika
santrifiijlendikten sonra iist sivi tamamen atilip, 6rnekler kurumaya birakildi. Kurutma
islemi oda 1si1sinda gergeklestirildi. Liyofilize hale gelen DNA 6rnekleri ya hemen cihaza
(ABI Prism 310 Genetic Analyzer, Applied Biosystems) yiiklendi ya da daha sonra analiz
edilecekler ise -20 0C’de 1 hafta siire ile saklandi.
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3.3. istatiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, siklik
dagilimlari, ylizde dagilimlari) yam sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi,
nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi ve goreceli oranti1 (OR) kullanilmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde,%95 lik gliven araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 35 ET ve 10 PMF olmak {izere toplam 45 Ph (-) MPN hastast
incelendi. ET hastalarinin 11 ‘i erkek (%31,4), 24’1 kadin (%68,6); PMF hastalarinin 6’s1
erkek (%60), 4’1 kadin (%40) idi. ET i¢in ortalama yas 50,11+16,38 (24-80), PMF i¢in
57,60+14,35 (36-80) saptandi (Tablo IX, Tablo X).

Tablo IX. ET ve PMF tanisi almig hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Min. Max. Mean SS
Yas 24 80 50,11 16,38
Hastaligin baslangi¢c yasi 18 77 42,20 16,79
ET Baslangic WBC (/mm3) 4700 27500 10676,57 |[4666,96
Baslangic Hb (g/dl) 8,5 15,9 13,13 1,53
(n=39) Baslangic Trombosit (/mm3) 465000 [1800000 |893171,43 |351886,55
Baslangic LDH (U/L) 135 903 341,11 182,37
Dalak Boyutu (mm) 85 170 126,06 20,11
Yas 36 80 57,60 14,35
Hastalhigin baslangig¢ yasi 18 76 47,00 18,54
PMF Baslangic WBC (/mm3) 4400 87580 [23826,00 |25915,33
Baslangic Hb (g/dl) 8,7 16 11,37 2,47
(n=10) Baslangi¢c Trombosit (/mm3) 44000 (921000 |190080,00 |268251,49
Baslangic LDH (U/L) 162 1980 671,50 576,79
Dalak Boyutu (mm) 150 202 178,30 16,84

Hastaliklara gore veriler gruplandirildiginda; ET icin ortalama hastalik baslangig
yast 42,20+£16,79 (18-77), ortalama baslangi¢ 16kosit degeri 10676,57+4666,96 /mm3
(4700-27500), ortalama baslangi¢ hemoglobin degeri 13,13+1,53 g/dl (8,5-15,9), ortalama
baslangi¢ trombosit degeri 893171,43+£351886,55 /mm3 (465000-1800000), ortalama
baslangic LDH degeri 341,11£182,37 U/L (135-903), ortalama baslangi¢c dalak boyutu
126,06+20,11 mm olarak saptandi. PMF i¢in ortalama hastalik baslangi¢ yas1 57,60+14,35,
ortalama baslangi¢ I6kosit degeri 23826,00+25915,33 /mm3 (4400-87580), ortalama
baslangic hemoglobin degeri 11,37£2,47 g/dl (8,7-16,00), baslangic trombosit degeri
190080,00+268251,49 /mm3 (44000-921000), ortalama baslangic LDH diizeyi
671,50+£576,79 U/L (162-1980), ortalama baglangi¢ dalak boyutu 178,30+£16,84 mm (150-
202) olarak bulundu. ET tanili hastalarinnin 17’sinin (%48.6) baslangi¢ trombosit degeri
450.000-900.000 arasinda, 18 hastanin (%51,4) ise 900000’den biiyiik tespit edildi. 9
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(%90) PMF hastasinin baslangi¢ trombosit degeri 450000°den kiigiik iken 1 hastanin
(%10) 900000’den biiyiik tespit edildi (Tablo IX, Tablo X, Tablo XI).

Tablo X. ET ve PMF tanisi almis hastalarin cinsiyetleri

Cinsiyet N %
Erkek 11 31,4
ET Kadin 24 68,6
Total 35 100
Erkek 6 60
PMF |[Kadin 4 40
Total 10 100

Tablo XI. ET ve PMF hastalarinin gruplandirilmis baslangi¢ trombosit degerleri

Baslangi¢c Trombosit Gruplandirilmis N %
450,000-900,000 17 48,6
ET >900,000 18 51,4
Total 35 100
<450,000 9 90
PMF |>900,000 1 10
Total 10 100

Hastaligin baslangi¢c zamaninda klinik olarak tespit edilen splenomegali goz Oniine
alindiginda ET tanili hastalarin 11’inde (31,4) hafif, 2’sinde (%5,7) masif splenomegali
tespit edilerken 22 hastada (%62,9) splenomegali saptanmadi. Aynt durum PMF i¢in 1
hastada (%10) hafif splenomegali ve 9 hastada (%90) masif splenomegali olarak
bulunmustur (Tablo XII).

Tablo XI11. ET ve PMF hastalarinda splenomegali klinigi

Splenomegali N %
Yok 22 62,9
ET Hafl_f 11 31,4
Masif 2 5,7
Total 35 100
Hafif 1 10
PMF [Masif 9 90
Total 10 100
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Hastalarin kemik iligi biyopsileri incelendiginde fibroz derecesi ET hastalari i¢in 2
hastada (%5,7) grade 0, 17 hastada (%48,6) grade 1, 14 hastada grade 2 (%40), 2 hastada
(%35,7) grade 3 olarak tespit edilmistir. PMF hastalar1 icin fibroz derecesi 4 hastada (%40)
grade 2 ve 6 hastada (%60) grade 3 olarak bulunmustur (Tablo XIII). Kemik iligindeki
blast oranlar1 incelendiginde ET hastalarinin 2’sinde (%5,7) %2, 1’inde (%2,9) %2 ve
I’inde (%2,9) %3 oraninda blast goriiliirtken 31 hastada (%88,6) blast goriilmedi. PMF
hastalarinin 1 tanesinde (%10) %2, 1 tanesinde (%10) %S5 blast goriiliirken 8 hastada
(%80) blast goriilmedi (Tablo XIV).

Tablo XI11. ET ve PMF hastalarinin kemik iligi biyopsi sonuglarindaki fibroz derecesi

Fibroz derecesi (grade) N %
0 2 5,7
1 17 48,6
ET 2 14 40
3 2 57
Total 35 100
2 4 40
PMF 3 6 60
Total 10 100

Tablo XIV. ET ve PMF hastalarinin kemik iligi biyopsi sonuclarindaki blast yiizdeleri

Blast orani (%) N %
0 31 88,6
1 2 5,7
ET 2 1 2,9
3 1 2,9
Total 35 100
0 8 80
2 1 10
PMF 5 1 10
Total 10 100

Hastalarin klinik olarak komplikasyon oranlari incelendiginde ET tanili 10 hastada
(%28,6) arteriyel tromboz komplikasyonu, 3 hastada (%8,6) vendz tromboz
komplikasyonu, 9 hastada (%25,7) kanama komplikasyonu tespit edilmistir. PMF tanili 1
hastada (%10) arteriyel tromboz komplikasyonu, 1 hastada (%210) kanama komplikasyonu
gozlenmistir (Tablo XV, Tablo XVI, Tablo XVII). Arteriyel tromboz komplikasyonu

olarak 6 hastada miyokard infarktiisii, 4 hastada serebrovaskiiler olay, 1 hastada sol
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brakial arter trombozu goriildii. Vendz tromboz komplikasyonu olarak 1 hastada splenik
ven trombozu, 2 hastada sag bacakta derin ven trombozu goriildii. Kanama komplikasyonu
olarak 1 hastada intrakranial kanama, 1 hastada 6zofagus varis kanamasi, 2 hastada
gastrointestinal sistem kanamasi, 3 hastada perioperatif kanama ve 3 hastada tekrarlayan

burun kanamalar1 goriildii.

Tablo XV. ET ve PMF tanili hastalarda arteriyel tromboz komplikasyon goriilme durumu

Tromboz Komplikasyonu (Arter) N %
Yok 25 71,4
ET Var 10 28,6
Total 35 100
Yok 9 90
PMF [Var 1 10
Total 10 100

Tablo XVI. ET ve PMF tanili hastalarda ven6z tromboz komplikasyon gériilme durumu

Tromboz Komplikasyonu (Ven) N %

Yok 32 91,4
ET Var 3 8,6

Total 35 100
PMF | Yok 10 100

Tablo XVII. ET ve PMF tanili hastalarda kanama komplikasyonu goriilme durumu

Kanama Komplikasyonu N %
Yok 26 74,3
ET Var 9 25,7
Total 35 100
Yok 9 90
PMF |Var 1 10
Total 10 100

Hastalarda JAK2V617F mutasyonu tarandiginda ET tanis1 alan hastalarin 27’sinde
(%77,1), PMF tanis1 alan hastalarin 8’inde (%80) JAK2V617F mutasyonu saptand1 (Tablo
XVII). ET tanili 16 hastada (%45,7) ve PMF tanili 7 hastada (%70) TET2 mutasyonu
saptand1 (Tablo XIX). 13 ET hastasinda (%37,1) ve 5 PMF hastasinda (%50) TET2 ve
JAK2V617F mutasyonu birlikteligi goriildii (Tablo XX). Calisma dahilindeki biitiin
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hastalar goz oniine alindiginda 5 hastada (%11,11) JAK2V617F mutasyonu goriilmedigi

halde TET2 mutasyonun bulundugu goriildii (Tablo XXI).

Tablo XVIII. ET ve PMF tanili hastalarda JAK2V617F mutasyonu sikligi

JAK2V617F N %o
JAK2V617F (-) 8 2.9
ET JAK2V61T7F (+) 27 771
Total 35 100
JAK2V61T7F (-) 2 20
PMF |JAK2V617F (+) 8 80
Total 10 100
Tablo XIX. ET ve PMF tanili hastalarda TET2 mutasyonu siklig1
TET2 N i
TET2 () 19 54,3
ET TET2 (+) 16 45,7
Total 35 100
TET2 (-) 3 30
PMF |TET2 (+) 7 20
Total 10 100

Tablo XX. ET ve PMF tanili hastalarda JAK2V617F ve TET2 mutasyonunun birlikte

goriilme durumu

JAK2V617F +TET2 N i
JAK2V617F +TET2 (-) 22 62,9
ET  |JAK2VBI7F +TET2 (+) 13 37.1
Total 35 100
JAK2V617F +TET2 (-) 5 50
e [T . s
Total 10 100
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Tablo XXI. ET ve PMF hastalarinda JAK2V6F ve TET2 mutasyonu sikligi
kargilastirilmast
JAK
JAK () JAK (+) Total
TET2 TET2(-) 5 17 22
50,0% 48,6% 48,9%
TET2 (+) 5 18 23
50,0% 51,4% 51,1%
Total 10 35 45
100,0% 100,0% 100,0%

Calisma dahilinde TET2 mutasyonu bulunan hastalarda 11762V, M1907T,
L1721W, H1778A, C1298Y, Q1828X mutasyonlar1 olmak iizere toplam 6 adet mutasyon
belirlenmigtir. 1762V mutasyonu ET tanili hastalarin 13’tinde (%37,1), PMF tanili
hastalarin 4’tinde (%40); M1907T mutasyonu ET tanili hastalarin 1’inde (%2,9); L1721W
mutasyonu ET tanili hastalarin 9’unda (%25,7), PMF tanili hastalarin 3’tinde (%30);

H1778A mutasyonu ET tanili hastalarin 1’inde (%2,9); c1298y mutasyonu PMF tanil
hastalarin 1’inde (%10); Q1828X mutasyonu PMF hastalarinin 1’inde (%10) saptanmistir

(Tablo XXII -Tablo XXVII). Ayni1 hastada iki tane TET2 mutasyonu goriilme durumu ele
alindiginda 8 ET hastasinda (%22,9) ve 3 PMF hastasinda (%30) cift mutasyon

gosterilmistir (Tablo XX VIII).

Tablo XXII. ET ve PMF tanisi alan hastalarda 11762V mutasyonu siklig

11762V N %
Yok 22 62,9
ET Var 13 37,1
Total 35 100
Yok 6 60
PMF |Var 4 40
Total 10 100
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Tablo XXIII. ET ve PMF tanis1 alan hastalarda M1907T mutasyonu sikligi

0
M1907T N /o
Yok 34 07,1
ET Var 1 29
Total 35 100
PMF | Yok 10 100
Tablo XXIV. ET ve PMF tanis1 alan hastalarda L1721W mutasyonu sikligi
L1721W N %
Yok 26 74,3
ET Var 9 25,7
Total 35 100
Yok 7 70
PMF |Var 3 30
Total 10 100
Tablo XXV. ET ve PMF tanis1 alan hastalarda H1778 A mutasyonu siklig1
H1778A N %
Yok 34 97,1
ET Var 1 29
Total 35 100
Tablo XXVI. ET ve PMF tanis1 alan hastalarda C1298Y mutasyon siklig1
C1298Y N %
Yok 9 90
PMF |Var 1 10
Total 10 100
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Tablo XXVII. ET ve PMF tanisi alan hastalarda Q1828X mutasyonu siklig1

Q1828X N %
ET Yok 35 100
Yok 9 90
PMF (Var 1 10
Total 10 100
Tablo XXVIII. ET ve PMF tanisi alan hastalarda ¢ift TET2 mutasyon varligi
Cift TET2 mutasyonu N %
Yok 27 77,1
ET Var 8 22,9
Total 35 100
Yok 7 70
PMF |Var 30
Total 10 100

PMF tanili 1 hastada (%10) ayda birden fazla transfiizyon ihtiyact oldugu
goriilmiistiir Hastalarin takibinde kullanilan ilaglar soyle 6zetlenebilir: ASA (26 ET ve 4
PMF hastasinda), enoxoparine (2 ET hastasinda), warfarin (5 ET hastasinda), clopidogrel
(3 ET hastasinda), hidroksiiire (26 ET ve 5 PMF hastasinda), interferon alfa (5 ET
hastasinda), anagrelid (2 ET hastasinda). Flebotomi 1 ET ve 2 PMF hastasinin tedavisinde
yer almistir. Bir PMF hastasina dis merkezde splenektomi yapilmis ve yine 1 PMF hastasi

dis merkezde busulfan tedavisi almistir.

Tablo XXIX. ET tanist almis hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin TET2
mutasyonu varligia gore karsilagtirilmasi

TET2 mutasyonu

TET2 mutasyonu

ET ) () t p
Yas 45,63+14,37 55,44+17,46 -1,82 0,077
Baslangi¢ yasi 37,53+15,4 47,75+17,15 -1,86 0,072
Baslangic WBC (/mm3) 11382,63+5700,81 9838,13+2998,13 0,98 0,337
Baslangic Hb (g/dl) 13,23+1,82 13,02+1,15 0,40 0,695
Baslangi¢c Trombosit (mm3) 826631,58+332027,14 972187,5£368930,39 -1,23 0,228
Baslangic LDH (U/L) 318,32+168,22 368,19+199,97 -0,80 0,428
Dalak Boyutu (/mm) 118,32+16,71 135,25+20,4 -2,70 0,011
Blast Oram (%) 0,16+0,69 0,25+0,58 -0,42 0,674
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ET hastalarinda TET2 mutasyonu olan grubun dalak boyutu ortalamalari TET2
mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede artmis bulunmustur
(p=0,011). ET hastalar1 TET2 mutasyon varlifina gore gruplandirildiginda gruplarin yas ve
hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalari, baslangic 16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH
degerlerinin ortalamalar1 ve kemik iligi blast orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte TET2 mutasyonu olan ET hastalarinin
yas ortalamalarinin, hastaligin baslangic yasi ortalamalarinin ve baslangi¢ trombosit

degerlerinin ortalamalarinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriildii (Tablo XXIX).

Tablo XXX. ET hastalarinda TET2 mutasyonu varliginin cinsiyet, gruplandiriimis
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

TET2 TET2
mutasyonu mutasyonu
ET @) )
Erkek 7 3680% 4 2500% @ ¢%0,56
Cinsiyet Kadin 12 63,20% 12 75,00%  p=0,452
450,000-900,000 11 5790% 6 3750%  y%1,44
Trombosit >900,000 8 4210% 10 6250% p=0,229
Yok 16 8420% 6  37,50%
Hafif 3 1580% 8 50,00% @ 28,62
Splenomegali Masif 0 000 2 1250% p=0,013
Grade 0 0 000% 2 1250%
Grade 1 13 68,40% 4  25,00%
Fibroz derecesi Grade 2 4 2110% 10 62,50% y%:11,16
Grade 3 2 1050% O 0,00% p=0,011

ET hastalarinda TET2 mutasyonu olan grubun splenomegali ve kemik iligi
biyopsisindeki fibroz derecesi TET2 mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,013, p=0,011). Bu grup hastalar TET2
mutasyon varhigina gore gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet ve baslangi¢c trombosit
degeri dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo

XXX) (Sekil TID).
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Sekil III. ET hastalarinda TET2 mutasyonu varligimin gruplandirilmis trombosit degerleri,
splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

ET Grubu OTET2 mutasyonu (-)
BTET2 mutasyonu (+)
90%
=
80% -
70% - —
60%
50% A
40% -
30% -
20% A
10% -
0%
8 S S % G o — N ™
8 % o (O] (0] (0]
8
S
o
9]
<
Trombosit Splenomegali Fibroz derecesi

Tablo XXXI. ET tanili hastalarda TET2 mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile iligkisi

TET2 TET2
mutasyonu mutasyonu

ET (-) (+) OR %95 GA

Tromboz Yok 16 84,20% 9 56,30% y*3,32 2,59
Komplikasyonu (Arter) Var 3 1580% 7 43,80% p=0,068 0,51-13,2

Tromboz Yok 16 84,20% 16 100,00% x*2,76 0,09
Komplikasyonu (Ven) Var 3 1580% 0 0,00% p=0,096 0,00-1,9

Kanama Yok 15 78,90% 11 68,80% %*0,047 1,7
Komplikasyonu Var 4 21,10% 5 31,30% p=0,492 0,36-7,85

ET hasta grubunda TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel tromboz

komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p=0,068). Ancak TET2 mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu olma

olasiligr TET2 mutasyonu olmayanlardan 2,59 (0,51-13,2) kat fazla bulunmustur. ET hasta

grubunda TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin vendz tromboz komplikasyonu

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,096 ). Aym

grupta TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin kanama komplikasyonu dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,492). Ancak TET2

mutasyonu var olanlarda kanama komplikasyonu olma olasiligt TET2 mutasyonu

olmayanlardan 1,7 (0,36-7,85) kat fazla bulunmustur (Tablo XXXI) (Sekil IV).
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Sekil IV. TET2 mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile iliskisi

ET Grubu BOTET2 mutasyonu (-)
BTET2 mutasyonu (+)
100% -
90% 17
80% 1] =
70% Vv A
60% v A
50% Vv A
40% Vv A
30% v A
20% Vv —
10% Vv
0% -
Yok Var Yok Var Yok Var
Tromboz Komplikasyonu | Tromboz Komplikasyonu | Kanama Komplikasyonu
( Arter) (Ven)

Tablo XXXIIl. PMF tanist almis hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin TET2
mutasyonu varligina gore karsilastirilmasi

TET2 mutasyonu TET2 mutasyonu

PMF @) () t P
Yas 48,67+11,15 61,43+14,51 -1,35 0,215
Baslangi¢ yasi 36+18 51,71+17,92 -1,27 0,240
Baslangic WBC (/mm3) 12596,67+6192,18  28638,57+30075,83 -0,89 0,401
Baslangic Hb (g/dl) 10,83+1,12 11,64+2,92 -0,43 0,679
Baslangi¢ Trombosit (/mm3) 431933,33+438774,22 86428,57+44534,1 2,25 0,055
Baslangic LDH (U/L) 742,33+528,03 641,14+634,43 0,24 0,816
Dalak Boyutu (mm) 183+12,77 176,29+18,85 0,56 0,594
Blast Orani (%) 0+0 1£1,92 -0,87 0,408

PMF hastalar1t TET2 mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin yas ve
hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalari, baslangic 16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH
degerlerinin ortalamalari, kemik iligi blast orani ortalamalar1 ve dalak boyutu ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir. Bununla birlikte TET2
mutasyonu olan PMF hastalarinda yas ortalamasi, hastalik baglangi¢ yas1 ortalamasi TET2
mutasyonu olmayan PMF hastalarindan daha yiiksek olma egiliminde iken, baglangic
trombosit degeri ortalamast TET2 mutasyonu olan hastalarda daha diisik olma

egilimindedir (Tablo XXXII).
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Tablo XXXIIl. PMF hastalarinda TET2 mutasyonu varliginin cinsiyet, gruplandirilmisg

trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

Grade 2
Fibroz derecesi Grade 3

33,30%
66,70%

28,60% 1*:0,47
57,10%  p=0,788

TET2 TET2
mutasyonu  mutasyonu
PMF ) (+)
Erkek 1 3330% 5 7140% %127
Cinsiyet Kadm 2 6670% 2 2860% p=0,260
<450,000 2 66,70% 7 100,00% 422,59
Trombosit >900,000 1 33,30% 0 000% p=0,107
Hafift 0 000% 1 1430% 42047
Splenomegali Masif 3 100,00% 6 8570% p=0,490
Gradel 0 000% 1 14,30%
1 2
2 4

PMF hastalar1 TET2 mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet,
baslangi¢c trombosit degeri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XXXIII) (Sekil V).

Sekil V. PMF hastalarinda TET2 mutasyon varliginin gruplandirilmis trombosit degerleri,
splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

PMF Grubu OTET2 mutasyonu (-)
BTET2 mutasyonu (+)

100%
90% A
80%
70% A
60%
50% A
40% A
30% 1
20% A
10% A

0% -

NN N N N

<450,000 | >900,000 Hafif Masif Grade 1 Grade 2 Grade 3

Trombosit Splenomegali Fibroz derecesi
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Tablo XXXIV. PMF tanili hastalarda TET2 mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile
iligkisi

TET2 TET2
mutasyonu  mutasyonu
PMF (-) (+)
Tromboz Yok 3 100,000 6 85,70%  %*0,47 1,6
Komplikasyonu (Arter) Var 0 0,000 1 1430% p=0,490 0,05-51
Tromboz
Komplikasyonu (Ven) Yok 3 100,00% 7 100,00%
Yok 3 100,000 6 85,70%  x*0,48 1,6
Kanama Komplikasyonu Var 0 0,00% 1 14,30% p=0,490 0,05-51

PMF hasta grubunda TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel tromboz
komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,490). Ancak TET2 mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu olma
olasiligr TET2 mutasyonu olmayanlardan 1,6 (0,05-51) kat fazla bulunmustur. Ayni grupta
TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin kanama komplikasyonu dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,490). Bununla birlikte TET2
mutasyonu var olanlarda kanama komplikasyonu olma olasiligit TET2 mutasyonu

olmayanlardan 1,6 (0,05-51) kat fazla bulunmustur (Tablo XXXIV).

Tablo XXXV. ET tanis1 almig hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin TET2 ve
JAK2V617F mutasyonlarinin birlikte olma durumuna gore karsilagtirilmasi

JAK2 ve TET?2 JAK2 ve TET2
mutasyonu mutasyonu

ET () () t p
Yas 47,23+15,17 55+17,79 -1,37 0,179
Baslangic yasi 39,18+15,26 47,31+18,61 -1,40 0,170
Baslangic WBC (/mm3) 11015,91+£5442 23 10102,31+£3051,53 0,55 0,583
Baslangic Hb (g/dl) 13,19+1,71 13,03+1,22 0,30 0,770
Baslangi¢c Trombosit (/mm3) 868136,36+376610,48 935538,46+315482,86 -0,54 0,592
Baslangic LDH (U/L) 310,55+157,21 392,85+215,33 -1,30 0,202
Dalak Boyutu (mm) 117,77£15,55 140,08+19,61 -3,72 0,001
Blast Orani (%) 0,23+0,75 0,15+0,38 0,33 0,745

ET hastalarinda TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan grubun dalak boyutu
ortalamalar1 TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olmayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001). ET hastalar1 TET2 ve JAK2V617F
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mutasyon birlikteligine gore gruplandirildiginda gruplarin yas ve hastaligin baslangic yasi

ortalamalari, baslangi¢ 16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH degerlerinin ortalamalar1 ve

kemik 1iligi blast oram1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbdzlenmemistir. Bununla beraber JAK2V617F ve TET2 mutasyonunun birlikte goriildiigi

ET tanili hastalarda yas ortalamasi, hastaligin baslangi¢ yasi ortalamasi ve baslangic LDH

diizeyi ortalamalar1 daha yiiksek olma egilimindedir (Tablo XXXIV).

Tablo XXXVI. ET hastalarinda JAK2V617F ve TET2 mutasyonu birlikteliginin cinsiyet,
gruplandirilmis trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

JAK2 ve TET2 JAK2ve TET2

mutasyonu mutasyonu
ET (@) *)
Erkek 8 3640% 3 23,10% 20,66
Cinsiyet Kadin 14  6360% 10 76,90% p=0,413
450,000-
900,000 12 5450% 5 38,50% 0,84
Trombosit >900,000 10 4550% 8 61,50% p=0,358
Yok 19 86,40% 3 23,10%
Hafif 3 1360% 8 61,50% y2:14,55
Splenomegali Masif 0 0,00% 2 15,40% p=0,001
Grade 0 0 0,00% 2 15,40%
Grade 1 13 59,10% 4 30,80%
Fibroz Grade 2 7 3180% 7 53,80%  %%6,9
Derecesi Grade 3 2 9,10% 0 0,00% p=0,750

Sekil VI. ET hastalarinda JAK2V617F ve TET2 mutasyonlarimin birlikteliginin
gruplandirilmig trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

ET Grubu DOJAK+TET2 mutasyonu (-)
BJAK+TET2 mutasyonu (+)
90% - -
80% A
70% -
60% =
50%
40%
30% 7
20%
10% 1|
0%
450,000~ | >900,000 Yok Hafif Masif Grade 0 | Grade 1 | Grade 2 | Grade 3
900,000
Trombosit Splenomegali Fibroz Derecesi
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ET hastalarinda TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan grubun
splenomegali derecesi TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olmayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001). Bu grup hastalar TET2
ve JAK2V617F mutasyon birlikteligine gore gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet, kemik
iligi fibroz derecesi ve baslangic trombosit degeri dagilimlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XXXVI) (Sekil VI).

Tablo XXXVII. ET tanili hastalarda TET2 ve JAK2V617F mutasyonlarinin birlikteliginin
komplikasyonlar ile iligkisi

JAK2ve TET2 JAK2ve TET2

mutasyonu mutasyonu
ET ) )
Yok 18 81,80% 7 53,80% 23,13 3,85
Tromboz 0,83-

Komplikasyonu (Arter) Var 4 1820% 6 46,20% p=0,077 17,9

Yok 19 86,40% 13 100,00% 21,93 0,2
Tromboz 0,00-
Komplikasyonu (Ven) Var 3  13,60% 0 0,00% p=0,164 4,33

Yok 18 8180% 8 61,50% y%1,75 2,8
Kanama 0,59-
Komplikasyonu Var 4 1820% 5 38,50% p=0,185 13,3

ET hasta grubunda TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan ve olmayan
gruplarin arteriyel tromboz komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,077). Bununla birlikte TET2 ve JAK2V617F mutasyonu
birlikte olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu var olma olasiligi TET2 ve
JAK2V617F mutasyonu birlikte olmayanlardan 3,85 (0,83-17,9) kat fazla bulunmustur. ET
hasta grubunda TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan ve olmayan gruplarin vendz
tromboz komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,164). Ayn1 grupta TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan ve
olmayan gruplarin kanama komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,185). Ancak TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte
olanlarda kanama komplikasyonu olma olasiligi TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte
olmayanlardan 2,8 (0,59-13,3) kat fazla bulunmustur (Tablo XXXVII) (Sekil VII).
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Sekil VII. ET tanili hastalarda TET2 ve JAK2V617F mutasyonlarin birlikteliginin
komplikasyonlar ile iligkisi

OJAK+TET2 mutasyonu (-)

ET Grubu

BJAK+TET2 mutasyonu (+)

100% -

90% -

80% -

70% A

60% -

50% -

40% -

30% -

20% A

10%
0% -

Tromboz Komplikasyonu ( Arter) Tromboz Komplikasyonu (Ven) Kanama Komplikasyonu

Tablo XXXVIII. PMF tanis1 almig hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin TET2 ve
JAK2V617F mutasyonlarinin birlikte olma durumuna gore karsilastirilmasi

JAK2 ve TET2 JAK2 ve TET2
mutasyonu mutasyonu

PMF (@) *) t p
Yas 49,8+10,94 65,4+13,85 -1,98 0,084
Baslangic yasi 40+16,63 54+19,35 -1,23 0,255
Baslangic WBC (/mm3) 26272+34669,01 21380+£17152,61 0,28 0,785
Baslangic Hb (g/dl) 11,48+2,78 11,26+2,45 0,13 0,898
Baslangic Trombosit (/mm3) 290160+366335,13 90000+51633,32 121 0,261
Baslangic LDH (U/L) 540,2+467,79 802,8+697,57 -0,70 0,504
Dalak Boyutu (mm) 177,8+18,23 178,8+£17,47 -0,09 0,932
Blast Orani (%) 0+0 1,4+2,19 -1,43 0,191

PMF hastalan TET2 ve JAK2V617F mutasyon birlikteligine gore
gruplandirildiginda gruplarin yas ve hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalari, baslangic
16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH degerlerinin ortalamalari, kemik iligi blast orani
ortalamalar1 ve dalak boyutu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. Bununla beraber JAK2V617F ve TET2 mutasyonunun birlikte goriildiigi
PMF tanili hastalarda yas ortalamasi, hastaligin baslangic yasi ortalamasi ve baglangic
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LDH diizeyi ortalamalar1 daha yiiksek olma; baslangi¢ trombosit ortalamasi daha diisiik
olma egilimindedir (Tablo XXXVIII).

Tablo XXXIX. PMF hastalarinda JAK2V617F veTET2 mutasyonlarinin birlikteliginin
cinsiyet, gruplandirilmis trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi
ile iligkisi

JAK2ve TET2 JAK2ve TET2

mutasyonu mutasyonu
PMF (-) (+)
Erkek 3 60,0000 3 60,00% x2:0,0
Cinsiyet Kadin 2 40,000 2 40,00% p=1
<450,000 4 80,000 5  100,00%  y%1,11
Trombosit >900,000 1 20,0000 O 0,00%  p=0,292
Hafif 1 20,00% O 0,00% 21,11
Splenomegali Masif 4 80,00 5 100,00% p=0,292
Grade 1 0 0,00% 1 20,00%
Grade 2 1 20,00% 2 40,00% x2:2
Fibroz derecesi Grade 3 4 80,00% 2 40,00%  p=0,368

PMF hasta grubunda TET2 ve JAK2V617F mutasyon birlikteligine gore
gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet, kemik iligi fibroz derecesi, splenomegali ve
baslangic trombosit degeri dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (Tablo XXXIX).

Tablo XL. PMF tanili hastalarda TET2 ve JAK2V617F mutasyonlarin birlikteliginin
komplikasyonlar ile iligkisi

JAK2 ve TET2 JAK2ve TET2
mutasyonu mutasyonu
PMF () (+)

Yok 5 100,00% 4 80,00%  x*1,11 3,67

Tromboz
Komplikasyonu (Arter)  Var 0 0,00% 1 20,00% p=0,292 0,12-113

Tromboz
Komplikasyonu (Ven) Yok 5 100,00% 5 100,00%

Yok 5 100,00% 4 80,00%  y*1,11 3,67

Kanama Komplikasyonu Var 0 0,00% 1 20,00% p=0,292 0,12-113
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Sekil VIII. PMF tanili hastalarda TET2 ve JAK2V617F mutasyonunlarinin birlikteliginin
komplikasyonlar ile iligkisi

OJAK+TET2 mutaysonu (-)

PMF Grubu
BJIAK+TET2 mutasyonu (+)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Yok

Tromboz Komplikasyonu ( Arter) Tromboz Kanama Komplikasyonu
Komplikasyonu
(Ven)

PMF hasta grubunda TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan ve olmayan
gruplarin arteriyel tromboz komplikasyonu dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,292). Bununla birlikte TET2 ve JAK2V617F mutasyonu
birlikte olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu var olma olasiigit TET2 ve
JAK2V617F mutasyonu birlikte olmayanlardan 3,67 (0,12-113) kat fazla bulunmustur.
Ayni grupta TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olan ve olmayan gruplarin kanama
komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,292). Ancak TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olanlarda kanama
komplikasyonu olma olasiligt TET2 ve JAK2V617F mutasyonu birlikte olmayanlardan
3,67 (0,12-113) kat fazla bulunmustur (Tablo XL) (Sekil VIII).

ET hastalarinda L1721W mutasyonu olan grubun yas ve dalak boyutu ortalamalar1
TET2 mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,049, p=0,0001). ET hastalart L1721W mutasyon varliina gore
gruplandirildiginda gruplarin hastaligin baslangic yas1 ortalamalari, baslangi¢c 16kosit,
hemoglobin, trombosit ve LDH degerlerinin ortalamalar1 ve kemik iligi blast oram
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmemistir. Bununla birlikte

L1721W mutasyonu olan ET hastalarinin hastaligin baslangic yasi ortalamalarinin,
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baslangic LDH ve baslangi¢ trombosit degerlerinin ortalamalarinin daha yiiksek olma

egiliminde oldugu goriildi (Tablo XLI) (Sekil IX)

Tablo XLI. ET tanis1 almig hastalarin demografik ve klinik &zelliklerinin L1721W
mutasyonu varliina gore karsilagtirilmasi

L1721W mutasyonu  L1721W mutasyonu

ET (@) *) t p
Yas 46,96+15,23 59,22+17,02 -2,02 0,049
Baslangi¢ yas1 40,3116 47,67+18,8 -1,14 0,263
Baslangic WBC (/mm3) 10436,92+5178,16 11368,89+2837,21 -0,51 0,613
Baslangic Hb (g/dl) 13,21+1,64 12,9+1,23 0,52 0,606
Baslangi¢c Trombosit (/mm3) 829846,15+361573,86 1076111,11£258883,39 -1,88 0,070
Baslangic LDH (U/L) 316,42+192,79 412,44+132,24 -1,38 0,177
Dalak Boyutu (mm) 119,12+16,29 146,11+16,77 -4,25 0,0001
Blast Orani (%) 0,194+0,63 0,22+0,67 -0,12 0,905

Sekil IX. L1721 W mutasyonu ve yas iligkisi

Yas

L1721W mutasyonu (-) L1721W mutasyonu (+)

ET hastalarinda L1721W mutasyonu olan grubun baglangi¢ trombosit degerleri
splenomegali ve kemik iligi biyopsisindeki fibroz derecesi L1721W mutasyonu olmayan
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,009, p=0,0001,
p=0,028). Bu grup hastalar L1721W mutasyon varhigma gore gruplandirildiginda
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gruplarin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(Tablo XLII) (Sekil X).

Tablo XLII. ET tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin cinsiyet, gruplandirilmis
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

L1721W L1721W
mutasyonu  mutasyonu
ET () *)
Erkek 9 3460% 2 2220% %047
Cinsiyet Kadin 17 6540% 7 77,80% p=0,490
450,000-900,000 16 6150% 1 11,10%  %%:6,80
Trombosit >900,000 10 38,50% 8 88,90% p=0,009
Yok 21 80,80% 1 11,10%
Hafif 5 1920% 6 66,70% x*15,75
Splenomegali Masif 0 000% 2 2220% p=0,0001
Grade 0 380% 1 11,10%
Grade 1 16 6150% 1 11,10%
Grade 2 2690% 7 77,80% @ y*9,13
Fibroz derecesi Grade 3 2 7,70% 0 0,00% p=0,028

Sekil X. ET tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin gruplandirilmig trombosit

degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

90% -
80% -
70% -
60% -
50% |
40% £
30% |
20% |
10% |
0%

ET Grubu

OL1721W mutasyonu (-)
BL1721W mutasyonu (+)

>900,000

450,000-900,000

Trombosit Splenomegali

Fibroz derecesi
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Tablo XLIII. ET tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile
iliskisi

L1721W L1721W
mutasyonu mutasyonu

ET (-) (+) OR %95 GA
Tromboz Yok 20 76,90% 5 5560% y21,49 2,67
Komplikasyonu (Arter) Var 6 23,10% 4 44,40% p=0,221 0,54-13,2
Tromboz Yok 23 88,50% 9 100,00% y21,13 0,35
Komplikasyonu (Ven) Var 3 1150% 0 0,00% p=0,287 0,02-7,52
Kanama Yok 22 84,60% 4 44,40% x2:5,64 6,88
Komplikasyonu Var 4 1540% 5 5560% p=0,017 1,27-37,36

ET hasta grubunda L1721W mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel tromboz
komplikasyonu dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,221). Ancak L1721W mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu var
olma olasiligr L1721W mutasyonu olmayanlardan 2,67 (0,54-13,2) kat fazla bulunmustur.
ET hasta grubunda L1721W mutasyonu olan ve olmayan gruplarin vendz tromboz
komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,287 ). ET hastalarinda L1721W mutasyonu olan grupta kanama komplikasyonu
varligi L1721W mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,017). Ancak L1721W mutasyonu var olanlarda kanama komplikasyonu
olma olasiligr L1721W mutasyonu olmayanlardan 6,88 (1,27-37,36) kat fazla bulunmustur
(Tablo XLIIT) (Sekil XI).

Sekil XI. ET tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile iligkisi

ET Grubu OL1721W mutasyonu (-)
BL1721W mutasyonu (+)

100%
90% A
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

NN N NN NN

Tromboz Komplikasyonu Tromboz Komplikasyonu Kanama Komplikasyonu
(Arter) (Ven)
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Tablo XLIV. PMF tanis1 almis hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin L1721W
mutasyonu varligina gore karsilagtirilmasi

L1721W mutasyonu  L1721W mutasyonu

PMF () () t p

Yas 61,57+15,26 48,33+6,66 141 0,197

Baslangic yasi 52,57+19,51 34+6,56 156 0,157
Baslangic WBC (/mm3) 27624,29+30511,15 14963,33+7817,48 0,69 0,512
Baslangic Hb (g/dl) 10,24+1,2 14+2,88 -3,07 0,015
Baslangi¢c Trombosit (mm3) 243828,57+310465,04 64666,67+30746,27 0,96 0,363
Baslangic LDH 763+648,14 458+373,03 0,75 0,476
Dalak Boyutu (mm) 184,71+14,86 163,33+11,55 2,20 0,059
Blast Orani (%) 0,29+0,76 1,67+2.89 -1,26 0,242

PMF hastalarinda L1721W mutasyonu olan grubun baslangic hemoglobin degeri
ortalamalar1 1721w mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede
yikksek bulunmugstur (p=0,015). PMF hastalar1 L1721W mutasyon varligina gore
gruplandirildiginda gruplarin yas ve hastaligin baslangic yas1 ortalamalari, baslangig
l6kosit, trombosit ve LDH degerlerinin ortalamalari, dalak boyutu ortalamalar1 ve kemik
ilig1 blast orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(Tablo XLIV).

Tablo XLV. PMF tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin cinsiyet, gruplandirilmis
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

L1721W L1721W
mutasyonu mutasyonu
PMF (-) (+)
Erkek 5 71,40% 1 33,30% x2:1,27
Cinsiyet Kadin 2 28,60% 2 66,70% p=0,260
<450,000 6 85,70% 3 100,00% x2:0,47
Trombosit >900,000 1 14,30% 0 0,00% p=0,490
Hafif 0 0,00% 1 33,30% %*:2,59
Splenomegali Masif 7 100,00 2 66,70% p=0,0001
Grade 1 1 14,30% 0 0,00%
Grade 2 2 28,60% 1 33,30% x2:0,47
Fibroz derecesi Grade 3 4 57,10% 2 66,70% p=0,788

PMF hastalarinda L1721W mutasyonu olan grubun splenomegali derecesi L1721W

mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur
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(p=0,0001). Bu grup hastalar L1721W mutasyon varligina goére gruplandirildiginda
gruplarin cinsiyet, kemik iligi fibroz derecesi ve baslangic trombosit degeri dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XLV) (Sekil XII)

Sekil XII. PMF tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin gruplandirilmis trombosit
degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

PMF Grubu OL1721W mutasyonu (-)
BL1721W mutasyonu (+)

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% A

<450,000 | >900,000 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Trombosit Splenomegali Fibroz derecesi

Tablo XLVI. PMF tanili hastalarda L1721W mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile
iligkisi

L1721W  L1721W
mutasyon u mutasyon u
PMF ) (+) OR %095 GA

Tromboz Yok 6 8570% 3 100,00% 520,47 0,062
Komplikasyonu (Arter) Var 1 1430% 0 0,0000 p=0,490 0,02-19,6
Tromboz
Komplikasyonu (Ven) Yok 7 100,000 3 100,00%
Kanama Yok 7 100,0006 2 66,70% %%2,59 9
Komplikasyonu Var 0 0,000 1 3330% p=0,107 0,27-300

PMF hasta grubunda L1721W mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel
tromboz komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,490). Ayni grupta L1721W mutasyonu olan ve olmayan gruplarin

kanama komplikasyonu dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gozlenmemistir  (p=0,107).

Ancak L1721W

mutasyonu var

olanlarda kanama

komplikasyonu olma olasiligi 1721w mutasyonu olmayanlardan 9 (0,27-300) kat fazla
gozlenmemistir (Tablo XLVI) (Sekil XIII).

Sekil XIII. PMF tanili hastalarda L1721W mutasyonu varhiginin komplikasyonlar ile
iligkisi
PMF DL1721W mutasyonu (-)
BL1721W mutasyonu (+)
100%
90% -
80% A
70% A
60% -
50% A
40% -
30% A
20% A
10% A

0% -

Tromboz Komplikasyonu ( Arter)

Yok

Tromboz
Komplikasyonu
(Ven)

Kanama Komplikasyonu

Tablo XLVII. ET tanisi almig hastalarin demografik ve klinik &zelliklerinin 11762V
mutasyonu varligia gore karsilagtirilmasi

11762V mutasyonu 11762V mutasyonu

ET @) () t p
Yas 47+15,28 55,38+17,42 -1,49 0,146
Baslangi¢ yas1 38,324+16,34 48,77+£16,04 -1,84 0,075
Baslangic WBC (/mm3) 11325,914+5303,46 9577,69+£3226,23 1,07 0,291
Baslangic Hb (g/dl) 13,31+1,77 12,82+0,98 091 0,367
Baslangic Trombosit (/mm3) 837636,36+318355,38 987153,85+397805,62 -1,22 0,230
Baslangic LDH (U/L) 342,324+200,71 339,08+154,03 0,05 0,960
Dalak Boyutu (mm) 121,73+18,85 133,38+20,78 -1,70 0,098
Blast Orani (%) 0,14+0,64 0,31+0,63 -0,77 0,447

ET hastalar1 11762V mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin yas ve

hastaligin baglangic yasi ortalamalari, baslangic l6kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH
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degerlerinin ortalamalari, dalak boyutu ve kemik iligi blast orani ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte 11762V mutasyonu

olan ET hastalariin yas ortalamalarinin ve hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalarinin daha

yiiksek olma egiliminde oldugu goriildii (Tablo XLVII).

Tablo XLVIII. ET tanili hastalarda 11762V mutasyonu varligmnin cinsiyet, gruplandiriimisg
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

11762V 11762V
mutasyonu  mutasyonu
ET @) )
Erkek 9 40,90% 2 1540% @ y%2,47
Cinsiyet Kadin 13 59,10% 11 84,60% p=0,116
450,000-900,000 12 5450% 5 38,50%  ¢*0,84
Trombosit >900,000 10 4550% 8 61,50% p=0,358
Yok 17 77,30% 5 38,50%
Hafif 5 2270% 6 46,20%  x%:6,77
Splenomegali Masif 0 000% 2 1540% p=0,034
Grade 0 0 000% 2 1540%
Grade 1 14 63,60% 3 23,10%
Grade 2 6 27,30% 8 6150% @ y:9,73
Fibroz derecesi Grade 3 2 910% 0 0,0000 p=0,021

Sekil XIV. ET tanili hastalarda 11762V mutasyonu varliginin gruplandirilmis trombosit
degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

OI11762V mutasyonu (-)
BI1762V mutasyonu (+)

ET Grubu
80% - =
70% A
—
60% {1 _
50% |
40% ]
30% ]
20% +|
10% 7|
0% =
88 /% 5| &8/3 3|33
> ©
s | s -
(= o O] O] O] O]
C'> N
o
=
o
1o}
<
Trombosit Splenomegali Fibroz derecesi
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ET hastalarinda 11762V mutasyonu olan grubun splenomegali ve kemik iligi
biyopsisindeki fibroz derecesi 11762V mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,034, p=0,021). Bu grup hastalar 11762V
mutasyon varhigina gore gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet ve baslangi¢ trombosit
degeri dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmemistir (Tablo

XLVII) (Sekil XIV).

Tablo XLIX. ET tanili hastalarda 11762V mutasyonu varligimmin komplikasyonlar ile
iligkisi

11762V 11762V
mutasyonu mutasyonu
ET (-) (+) OR %95 GA
Tromboz Yok 17 77,30% 8 61,50% ¢*0,99 2,12
Komplikasyonu (Arter) Var 5 22,70% 5 3850% p=0,319 0,47-9,5
Tromboz Yok 19 86,40% 13 100,00% x*1,93 0,2
Komplikasyonu (Ven) Var 3 13,60% 0 0,0000 p=0,164 0,00-4,33
Kanama Yok 17 77,30% 9 69,20% %%0,27 1,51

Komplikasyonu Var 5 22,70% 4 30,80% p=0,599 0,32-7,07

Sekil XV. ET tanili hastalarda 11762V mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile iligkisi

ET Grubu 011762V mutasyonu (-)
B11762V mutasyonu (+)

100% -
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

NN N N

Kanama Komplikasyonu

Tromboz Komplikasyonu ( Arter)| Tromboz Komplikasyonu (Ven)

ET hasta grubunda 11762V mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel tromboz
komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p=0,319). Ancak 11762V mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz komplikasyonu var olma
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olasiligi 11762V mutasyonu olmayanlardan 2,12 (0,47-9,5) kat fazla bulunmustur. ET hasta
grubunda 11762V mutasyonu olan ve olmayan gruplarin vendz tromboz komplikasyonu
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,164). Ayni
grupta 11762V mutasyonu olan ve olmayan hastalarin kanama komplikasyonu dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,599). Bununla birlikte
[1762V  mutasyonu var olanlarda kanama komplikasyonu olma olasiligt 11762V
mutasyonu olmayanlardan 1,51 (0,32-7,07) kat fazla bulunmustur (Tablo XLIX) (Sekil
XV).

Tablo XLX. PMF tanisi almig hastalarin demografik ve klinik &zelliklerinin 11762V
mutasyonu varliina gore karsilastirilmasi

11762V mutasyonu 11762V mutasyonu

PMF @) () t p
Yas 53,33+15 64+12,33 -1,18 0,274
Baslangic yasi 43+19,94 53+16,99 -0,82 0,436
Baslangic WBC (/mm3) 12663,33+5609,89 40570+£36596,93 -1,89 0,095
Baslangic Hb (g/dl) 11,32+2,54 11,45+2,74 -0,08 0,939
Baslangi¢c Trombosit (/mm3) 250633,33+341723,41 99250+54020,83 0,86 0,414
Baslangic LDH (U/L) 874,33+684,08 367,25+111,36 1,44 0,188
Dalak Boyutu (mm) 171,5+£16,25 188,5+13.,4 -1,73 0,122
Blast Orani (%) 0,83+2,04 0,5+1 0,30 0,772

PMF hastalar1 [1762V mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin yas ve
hastaligin baglangi¢ yasi ortalamalari, baslangic 16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH
degerlerinin ortalamalari, dalak boyutu ortalamalar1 ve kemik iligi blast oran1 ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Bununla birlikte 11762V
mutasyonu olan PMF hastalarinin yas ortalamalarinin ve hastaligin baslangic yasi
ortalamalarinin daha yiiksek, baslangi¢c trombosit degeri ortalamalarinin daha diisiik olma
egiliminde oldugu goriildii (Tablo XLX).

PMF hastalar 11762V mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin
cinsiyet, splenomegali, kemik iligi fibroz derecesi ve baglangi¢ trombosit degeri

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XLXI).
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Tablo XLXI. PMF tanili hastalarda 11762V mutasyonu varliginin cinsiyet, gruplandirilmis
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

11762V 11762V
mutasyonu mutasyonu
PMF (-) (+)

Erkek 3 50,00% 3 75,00% x2:0,62
Cinsiyet Kadin 3 50,00% 1 25,00% p=0,429
<450,000 5 83,30% 4  100,00% x2:0,74
Trombosit >900,000 1 16,70% 0 0,00% p=0,389
Hafif 1 16,70% 0 0,00% x2:0,74
Splenomegali Masif 5 83,30% 4  100,00% p=0,389

Gradel O 0,00% 1 25,00%
Grade 2 1 16,70% 2 50,00% x2:3,75
Fibroz derecesi Grade 3 5 83,30% 1 25,00% p=0,153

PMF hastalar 11762V mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin
cinsiyet, splenomegali, kemik iligi fibroz derecesi ve baslangi¢ trombosit degeri

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo XLXI).

Tablo XLXII. PMF tanili hastalarda 11762V mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile
iligkisi

11762V 11762V
mutasyonu mutasyonu
PMF (-) (+) OR %95 GA
Tromboz Yok 6 100,0000 3 75,00% x*1,66 5,57
Komplikasyonu (Arter) Var 0 0,000 1 25,00% p=0,197 0,18-176
Tromboz
Komplikasyonu (Ven) Yok 6 100,00% 4 100,00%
Kanama Yok 6 100,00% 3 75,00% y*1,66 5,57
Komplikasyonu Var 0 0,00% 1 2500% p=0,197 0,18-176

PMF hasta grubunda 11762V mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel
tromboz komplikasyonu dagilimlar1i arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,197). Ancak 11762V mutasyonu olanlarda arteriyel tromboz
komplikasyonu var olma olasiligi 11762V mutasyonu olmayanlardan 5,57 (0,18-176) kat
fazla bulunmustur. Ancak aymi hasta grubunda 11762V mutasyonu olan ve olmayan
gruplarin kanama komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p=0,197). Bununla birlikte 11762V mutasyonu var olanlarda kanama
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komplikasyonu olma olasiligi 11762V mutasyonu olmayanlardan 5,57 (0,18-176) kat fazla
bulunmustur (Tablo XLXII) (Sekil XVI).

Sekil XVI. PMF tanili hastalarda 11762V mutasyonu varliginin komplikasyonlar ile iligkisi

PMF Grubu B11762V mutasyonu (-)

BI1762V mutasyonu (+)

100%
90% -
80%
70% -
60% -
50% -
40%
30%
20% -
10% -

0% -

ARNNNNNNNN

Yok

Tromboz Komplikasyonu ( Arter) Tromboz Kanama Komplikasyonu
Komplikasyonu

(Ven)

Tablo XLXIII. ET tanis1 almis hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin ¢ift TET2
mutasyonu varligina gore karsilagtirilmasi

Cift TET2 Cift TET2

ET Mutasyonu (-) Mutasyonu (+) t p
Yas 46,33+14,87 62,88+15,5 -2,74 0,01
Baslangic yasi 38,89+15,65 53,38+16,57 -2,27 0,03
Baslangic WBC (/mm3) 10587,04+5086,12 10978,75+3093,95 -0,21 0,838
Baslangic Hb (g/dl) 13,29+1,66 12,59+0,85 1,15 0,258
Baslangi¢c Trombosit (mm3) 810222,22+305005,09 1173125+373883,65 -2,81 0,008
Baslangic LDH 315,63+189,68 427,13+£130,16 -1,55 0,131
Dalak Boyutu (mm) 121,85+18,61 140,25+19,5 -243 0,021
Blast Oram (%) 0,19+0,62 0,25+0,71 -0,25 0,803

Sekiz ET ve 3 PMF hastasinda ¢ift TET2 mutasyonu goriilmiistiir. ET hastalarinda
¢ift TET2 mutasyonu olan grubun yas, hastalik baslangi¢ yasi, baslangi¢c trombosit degeri
ve dalak boyu ortalamalar1 ¢ift TET2 mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,01, p=0,03, p=0,008, p=0,021). ET hastalar
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cift TET2 mutasyon varligina gore gruplandirildiginda baslangi¢ 16kosit, hemoglobin ve
LDH degerlerinin ortalamalar1 ve kemik iligi blast oran1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte ¢ift TET2 mutasyonu olan ET
hastalarinin baslangic LDH degerlerinin ortalamalarinin daha yiiksek olma egiliminde

oldugu gériildii (Tablo XLXIII) (Sekil XVII).

Sekil XVIL. ET tanisi almig hastalarin yas ve ¢ift TET2 mutasyonu varlig1 arasindaki iligki

ET Grubu OGift TET2 Mutasyonu (-)
B Cift TET2 Mutasyonu (+)

Yas Baslangic yasi

Tablo XLXIV. ET tamili hastalarda c¢ift TET2 mutasyonu varliginin cinsiyet,
gruplandirilmis trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

Cift TET2 Cift TET2
ET Mutasyonu (-) Mutasyonu (+)
Erkek 9 3330% 2 25,00% x2:0,2
Cinsiyet Kadin 18 66,70% 6 75,00% p=0,656
450,000-900,000 16 59,30% 1 12,50% v*:5,4
Trombosit >900,000 11 40,70% 7 87,50% p=0,02
Yok 20 7410% 2 25,00%
Hafif 7  2590% 4 50,00% %2:10,2
Splenomegali Masif 0 0,00 2 25,00% p=0,006
Grade 0 1 3,70% 1 12,50%
Grade 1 16 5930% 1 12,50%
Grade 2 8 2960% 6 75,00% x2:7,38
Fibroz derecesi Grade 3 2 740% O 0,00% p=0,061

ET hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu olan grubun splenomegali derecesi ve
baslangi¢ trombosit degerleri ¢ift TET2 mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,006, p=0,02). Bu grup hastalar ¢ift TET2
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mutasyon varligina gére gruplandirildiginda, gruplarin cinsiyet ve trombosit dagilimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XLXIV) (Sekil XVIII).

Sekil XVIII. ET tanili hastalarda c¢ift TET2 mutasyonu varliginin gruplandiriimis
trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iliskisi

ET Grubu ogCift TET2 Mutasyonu (-)
B ift TET2 Mutasyonu (+)

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% A

30%

20% -

10% A

0% -

450,000- | >900,000
900,000

Trombosit Splenomegali Fibroz derecesi

Grade O | Grade 1 | Grade 2 | Grade 3

Tablo XLV. ET hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu varligi ile komplikasyonlarin iliskisi

Cift TET2  Cift TET2

Mutasyonu  Mutasyonu OR
ET (-) (+) %95 GA
Tromboz Yok 20 7410% 5 62,50% 420,40 1,71
Komplikasyonu (Arter) Var 7 2590% 3 37,50% p=0,524 0,32-9,11
Tromboz Yok 24 88,90% 8 100,00% 420,97 0,41
Komplikasyonu (Ven) Var 3 11,10% 0 0,00% p=0,324 0,02-8,82
Kanama Yok 22 8150% 4 50,00% x%3,2 8,8
Komplikasyonu Var 5 1850% 4 50,00% p=0,074 1,24-62,22

ET hasta grubunda ¢ift TET2

tromboz komplikasyonu dagilimlar

mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,524). ET hasta grubunda ¢ift TET2 mutasyonu olan ve olmayan

gruplarin vendz tromboz komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemistir (p=0,324). Aym grupta ¢ift TET2 mutasyonu olan ve olmayan

gruplarin kanama komplikasyonu dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gozlenmemistir (p=0,074). Ancak ¢ift TET2 mutasyonu var olanlarda kanama
komplikasyonu olma olasiligi Cift TET2 mutasyonu olmayanlardan 8,8 (1,24-62,22) kat
fazla bulunmustur (Tablo XLV) (Sekil XIX).

Sekil XIX. ET hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu varligi ile komplikasyonlarin iligkisi

ET Grubu O Cift TET2 Mutasyonu (-)

B Cift TET2 Mutasyonu (+)

100% H
90% A
80%
70%
60%
50% A
40% A
30% A
20%
10%

0% -

Tromboz Komplikasyonu ( Arter) Tromboz Komplikasyonu (Ven) Kanama Komplikasyonu

Tablo XLVI. PMF tanis1 almis hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin ¢ift TET2
mutasyonu varligina gore karsilastirilmasi

Cift TET2 Cift TET2

PMF Mutasyon (-) Mutasyon (+) t p
Yas 58+13,3 56,67+19,86 0,13 0,902
Baslangi¢ yasi 47,57+16,8 45,67+26,39 0,14 0,892
Baslangic WBC (/mm3) 28338,57+30184,9 13296,67+7159,82 0,83 0,433
Baslangi¢c Hb (g/dl) 10,53+0,99 13,33+4,03 -1,86 0,101
Baslangi¢ Trombosit (mm3) 240971,43+312481,26 71333,33+25794,06 0,91 0,391
Baslangic LDH 605,43+382,66 825,67+1003,42 -0,53 0,610
Dalak Boyutu (mm) 186,14+12,36 160+10 3,21 0,012
Blast Orani (%) 1+1,92 0+0 0,87 0,408

PMF hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu olan grubun dalak boyu ortalamalar1 ¢ift
TET2 mutasyonu olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,012). PMF hastalar1 ¢ift TET2 mutasyon varligmma gore
gruplandirildiginda gruplarin yas ve hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalari, baslangic

66



16kosit, hemoglobin, trombosit ve LDH degerlerinin ortalamalar1 ve kemik iligi blast oran1
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte
¢ift TET2 mutasyonu olan PMF hastalarinin LDH degerlerinin ortalamalarinin daha ytiksek
olma egiliminde oldugu gorildii (Tablo XLVI).

Tablo XLVII. PMF tanili hastalarda ¢ift TET2 mutasyonu varliginin cinsiyet,
gruplandirilmig trombosit degerleri, splenomegali ve kemik iligi fibroz derecesi ile iligkisi

Cift TET2 Cift TET2
PMF Mutasyonu (-)  Mutasyonu (+)

Erkek 4 57,10% 2 66,70% x2:0,079
Cinsiyet Kadin 3 42,90% 1 33,30% p=0,778
<450,000 6 85,70% 3 100,00% x2:0,476
Trombosit >900,000 1 14,30% 0 0,00% p=0,490
Hafif 0 0,00% 1 33,30% x:2,59
Splenomegali Masif 7 100,00% 2 66,70% p=0,107

Gradel 1 14,30% 0 0,00%
Grade2 2 28,60% 1 33,30% x2:0,476
Fibroz derecesi Grade3 4 57,10% 2 66,70% p=0,778

PMF hastalar1 TET2 mutasyon varligina gore gruplandirildiginda gruplarin cinsiyet,
splenomegali, kemik iligi fibroz derecesi ve baglangic trombosit degeri dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo XLVII).

Tablo XLVIII. PMF hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonu varligi ile komplikasyonlarin
iligkisi

Cift TET2 Cift TET2

Mutasyonu  Mutasyonu OR
PMF (-) (+) %95 GA
Tro_mboz Yok 6 8570% 3 100,00% 20,476 0,61
Komplikasyonu
(Arter) Var 1 1430% 0 0,00 p=0,490 0,02-19,6
Tromboz
Komplikasyonu (Ven) Yok 7 100,00% 3 100,00%
Kanama Yok 7 100,00% 2 66,70%  x%2,59 1
Komplikasyonu Var 0 0,00% 1 3330% p=0107 0,3-33,3

PMF hasta grubunda cift TET2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin arteriyel
tromboz ve kanama komplikasyonu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,490, p=0,107).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji Poliklinigi’nde Ph (-) miyeloproliferatif neoplazi tanisi ile takip edilen 35
ET ve 10 PMF olmak iizere toplam 45 hastada TET2 mutasyonunun hastalarin klinik
Ozellikleri ile olan iligkisi degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 35 ET hastasinin 11°1
erkek, 24’1 kadin; 10 PMF hastasinin 6’s1 erkek 4’1 kadindir. ET igin yas ortalamasi
50,11£16,38 (24-80), PMF icin yas ortalamasi 57,60+14,35 (36-80) bulunmustur. Hasta
grubumuzda TET2 mutasyonlart sikligi incelendiginde ET hastalarmin %45,7’sinde
(16/35) ve PMF hastalarinin %70’inde (7/10) TET2 mutasyonu Saptanmistir.

TET2 mutasyonu siklig: ile ilgili olarak diinyada sayili ¢alisma mevcuttur. TET2
mutasyonlart ilk kez Delhommeau ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda tanimlanmistir
(12). Fransa’da yapilan bu ¢aligmada 81 MDS, 198 MPN, 21 AML ve 9 KMML hastasi
incelenmistir. Sonug olarak MDS’de %19, MPN’de %12, AML’de %24, KMML’de %22
oraninda TET2 mutasyonlar1 saptanmistir. MPN’ler i¢inde mutasyonun goriilme sikligi PV
icin %13, ET icin %11 ve PMF i¢in %25 seklinde bildirilmistir (12). Ayn1 yi1lda yaymlanan
Tefferi ve arkadaslarinin Rochester’da yaptigi calismada TET2 mutasyonlart MPN
hastalarinda degerlendirilmistir. Toplam 89 PV, 57 ET ve 60 PMF hastas1 incelendiginde
TET2 mutasyonlar1 PV’de %17, ET de %5 ve PMF’de %17 olarak bulunmustur (13). 2009
yilinda yayinlanan bir diger calismada Abdel-Wahab ve arkadaslar1 New York’ta 357
MPN hastasini TET2 mutasyonlar1 agisindan degerlendirmistir. Calisma sonucunda PV
hastalarinin %10’unda, ET hastalarinin %4’iinde ve PMF hastalarinin %8’inde TET2
mutasyonlart gosterilmistir (15). Saint-Martin ve arkadaslarinin yine 2009 yilinda
yayinlanan ¢aligmasinda 14 PV, 12 ET ve 7 PMF hastasinda TET2 mutasyonlar1 goriilme
oranlar1 PV i¢in %7, ET i¢in %8 ve PMF i¢in %43 olarak bildirilmistir (132). Sonug olarak
MPN hastalarinda TET2 mutasyonlart sikligini bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarda TET2 mutasyon sikliklar1 farkli oranlarda bildirilmektedir. Caligsmalar
arasindaki sonu¢ farkliliklarinin  hasta sayisinin  az  olmasindan  kaynaklandig:
diistiniilmektedir.

Bizim caligmamizda ET hastalarinin %45,7’sinde (16/35) ve PMF hastalarinin
%70’inde (7/10) TET2 mutasyonlar1 saptanmistir. TET2 mutasyonlari goriilme siklig

bizim g¢aligmamizda literatiire oranla olduk¢a yiiksek bulunmustur. Hasta sayisindaki
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kisitliligin - oranlart belirleyen en Onemli faktor oldugu diistinilmustir. Ayrica
calismamizda JAK2V617F mutasyon pozitiflii de literatiire gore oldukca yiiksektir: ET
hastalar1 i¢in %77,1 (27/35) ve PMF hastalar1 i¢in %80 (8/10) . Bu durum hasta
popiilasyonumuzun se¢ilmis bir hasta grubu oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim bu
calismaya tanis1 kesinlestirilmis, WHO kriterlerini tam olarak dolduran olgular alinmistir;
Hematoloji Poliklinigimize refere edilen hastalarin biiyiikk bir kismi JAK2V617F
pozitiflikleri 6nceden saptanmis olgulardan olusmaktadir. Daha fazla hasta igeren ve
JAK2V617F mutasyonu agisindan dengelenmis gruplarla ¢alisiimasi planlanmistir.

Calismamiz dahilinde TET2 mutasyonu pozitif hastalarda 11762V, M1907T,
L1721W, H1778A, C1298Y, Q1828X mutasyonlari olmak iizere toplam 6 adet TET2
mutasyonu belirlenmistir. 11762V mutasyonu ET tanili hastalarin 13’iinde (%37,1), PMF
tanil1 hastalarin 4’tiinde (%40); M1907T mutasyonu ET tanili hastalarin 1’inde (%2,9);
LI721W mutasyonu ET tanili hastalarin 9’unda (%25,7), PMF tanili hastalarin 3’iinde
(%30); H1778A mutasyonu ET tanili hastalarin 1’inde (%2,9); C1298Y mutasyonu PMF
tanil1 hastalarin 1’inde (%10); Q1828X mutasyonu PMF hastalarinin 1’inde (%10)
saptanmigtir. Ayni hastada ¢ift TET2 mutasyonu goériilme durumu ele alindiginda 8 ET
hastasinda (%22,9) ve 3 PMF hastasinda (%30) ¢ift mutasyon s6z konusudur.

Biitge kisithiligi nedeniyle ancak 10 normal bireyin TET2 gen analizi
yapilabilmigtir. Normal bireylerin dizileme sonuglarina gore hastalarimizda sik oldugunu
saptadigimiz L1721W, 11762V mutasyonlarinin polimorfizm olma olasiligi mevcuttur.
L1721W mutasyonu 10 normal birey incelendiginde 2’sinde pozitif bulunmustur (%20).
ET hastalarinda pozitiflik oran1 %25,7, PMF’de ise %30’dur. Diger sik goriilen mutasyon
11762V mutasyonudur. Bu mutasyon 10 normal bireyde 4 kiside pozitif bulunmustur
(%25). 11762V mutasyonunun ET hastalarimizda pozitiflik oran1 %37,1, PMF’de ise %40
bulunmustur. Bulgularimizi destekler bi¢imde, literatiirde bu iki niikleotit degisiminin
mutasyon olmadigi, polimorfizm olarak degerlendirilmesi gerektigini bildiren bir calisma
mevcuttur (138). Bir ET hastamizda goriilen H1778 A mutasyonu ise literatiirde veri
bankasinda mevcuttur. Normal bireylerde siklig1 ile ilgili bir ¢aligma yaymlanmistir, bu
caligmada %4,7 oraninda bulundugu bildirilmistir (139). Bir PMF hastamizda saptadigimiz
C1298Y ve Q1828X mutasyonlarinin ise hematopoietik kanserler ile iliskisi daha énceden
bildirilmistir (140). Q1828X mutasyonu stop kodon olusumuna neden olarak son 174

aminoasiti eksik olan TET2 enziminin erken sonlanmis formunun sentezine yol agar, bu
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mutasyonun molekiiliin fonksiyonlarin1 olumsuz etkileyecegi agiktir. Sonug olarak TET2
geninde goriilen bu degisimlerin hepsinin anlami heniiz bilinmemektedir. Gerek normal
bireylerde, gerekse hasta gruplarinda bu mutasyonun gergek sikligini belirlemek i¢in daha
fazla birey igeren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

ET ve PMF hastalarimizda TET2 mutasyon sikliginin yas ve cinsiyet farki
gostermedigi tespit edilmistir. Benzer calismalar ile kiyaslandiginda yas ve cinsiyet ile
TET2 arasindaki iligki literatiir bulgular ile paralellik géstermektedir.

TET2 mutasyonlar1 ile klinik 6zellikler ve prognoz arasindaki iligki halen netlik
kazanmamistir. Bu konuda c¢ok az calisma mevcuttur. Tek kapsamli yayin Tefferi ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi c¢alismadir. Calismaya 239 MPN hastasi dahil
edilmistir. Sonug olarak ET ve PMF hastalari icin istatistiksel olarak anlamli tek parametre
yas olarak bulunmustur (siras1 ile p=0,001; p=0,05). Calismada ET i¢in TET2 mutasyonu
olan hastalarda ortalama yas 77, TET2 mutasyonu olmayan hastalarda ortalama yas 47
olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen ET hastalarinda TET2 mutasyonu olanlarda
splenomegali goriilmemistir, oysa TET2 mutasyonu olmayanlarda %15 oraninda tespit
edilmistir. TET2 mutasyonu olan ET hastalarinda hemoglobin, trombosit ve l6kosit
degerleri diisiik olma egiliminde bulunmustur. Ayni ¢calismada PMF hastalar1 gz oniine
alindiginda ortalama yas TET2 mutasyonu olan olgularda 62, TET2 mutasyonu olmayan
olgularda 57 tespit edilmistir. Calismaya gore PMF hastalarinda splenomegali goriilme
oranlarit TET2 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda sirast ile %5 ve %31°dir. PMF
olgularinda da TET2 mutasyonu olanlarda hemoglobin ve trombosit degerleri diisiik olma
egiliminde bulunmus, 16kosit degerleri ise daha yiiksek olma egiliminde bulunmustur. Bu
calisgmada PMF hastalarinda tromboz komplikasyonu tespit edilmemistir. Tiim bu Klinik
degerler ve komplikasyonlar gézoniine alindiginda sadece yas i¢in istatistiksel anlam tespit
edilmistir, digerleri istatistiksel olarak anlamli farklt bulunmamistir (13). Hussein K ve
arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 bir diger ¢alismada da TET2 mutasyonunun klinik ve
prognostik bir énemi olmadig1 sdylenmektedir (135). Bununla birlikte Abdel-Wahab ve
arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢calismada TET2 mutasyonunun AML hastalarinda
kotii prognostik faktor oldugu vurgulanmstir (p:0,029) (15). Kosmider ve arkadaslarinin
2009 yilinda yaptig1 2 calismada TET2 mutasyon varligit MDS i¢in iyi prognostik faktor
olarak degerlendirilirken KMML hastalarinda kotii prognostik faktor olarak bulunmustur
(136,137).
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Bizim c¢alismamizda diger c¢alismalara paralel olarak ET ve PMF grubunda
hastalarin ortalama yas1 TET2 mutasyonu olan grupta daha yliksek olma egilimindedir. ET
hastalarinda TET2 mutasyon varliginda hastalifin baslangic yas ortalamalarinin ve
baslangi¢ trombosit degerlerinin ortalamasinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu
goriilmistiir. ET hastalar1 i¢in baslangic dalak boyutu ile TET2 mutasyonu arasinda iligki
bulunmustur (p=0,011). TET2 mutasyonu olan ET hastalarinda kemik iligi biyopsilerinde
yiiksek dereceli fibrotik degisiklik goriilme olasiligi artmistir (p=0,011). Ayrica ET
hastalar1 i¢cin TET2 mutasyonu olan hastalarda arteriyel tromboz komplikasyonu goriilme
olasiligt TET2 mutasyonu olmayan hastalardan 2,59 (0,51-13,2) Kkat; kanama
komplikasyonlar1 ise 1,7 (0,36-7,85) kat fazla bulunmustur. PMF hastalarinda hastaligin
baslangic yasi ortalamasi, baslangic 16kosit diizeyi ortalamalart TET2 mutasyonu olan
hastalarda yiiksek olma egilimindedir; trombosit degeri ortalamasi ise diisiikk olma
egilimindedir; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamislardir. TET2 mutasyonu olan
PMF hastalarinda arteriyel tromboz riski ve kanama olasilign TET2 mutasyonu olmayan
PMF hastalarindan 1,6 (0,05-51) kat yiiksek bulunmustur ancak hasta sayisinin yetersiz
olmas1 ve genis gliven aralig1 sebebi ile net bir iliski kurmak miimkiin degildir.

TET2 mutasyonunun diger mutasyonlar ile birlikte goriilebilmektedir. Tefferi ve
arkadaglarinin 2009 yilinda 239 MPN hastasi iizerinde yaptig1 calisma dogrultusunda TET?2
mutasyonu, JAK2V617F mutasyonuna sahip hastalarin %]17’sinde, JAK2V617F
mutasyonu olmayan hastalarin %7’sinde goriilmektedir (13). Ancak bu birlikteligin klinik
ve prognostik degeri lizerine yapilan ¢aligma yoktur. JAK2V617F mutasyonu ve TET2
mutasyonunun birlikteliginin sinerjistik etki ettigini gosteren tek calisma Swierczek ve
arkadaslarinin yaptig in vitro bir ¢calismadir. Bu ¢alismaya gore 2 mutasyona sahip klonlar
in vitro olarak bir silire sonrasinda baskin klon haline gelmektedir (131). TET2
mutasyonlarinin  her birinin ve aym bireyde birden fazla TET2 mutasyonu olmasi
durumunun klinik {izerine olan etkilerini inceleyen bir ¢alisma mevcut degildir.

Bizim c¢alismamizda JAK2V617F ve TET2 mutasyonu birlikteligi ET tanili 13
(%37,1); PMF tanili 5 (%50) hastada saptandi. Calismaya dahil edilen 45 hastadan 5
tanesinde (%11,11) JAK2V617F mutasyonu yok iken TET2 mutasyonu bulundu.
JAK2V617F ve TET2 mutasyonunun birlikte goriildiigii ET tanili hastalarda ortalama yas,
hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 ve ortalama baslangic LDH diizeyi ortalamalar1 daha

yiikksek olma egilimindedir. Dalak boyutu her iki mutasyonun pozitif olma durumunda
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artmis olarak bulunmustur (p=0,001). Her iki mutasyonun birlikte oldugu hastalarda iki
mutasyonun birlikte olmadig1 hastalara kiyasla arteriyel tromboz komplikasyon goriilme
olasilig1 3,85 (0,83-17,6); kanama komplikasyonu 2,8 (0,59-13,3) kat fazla bulunmustur.
Bu oran tek basina TET2 mutasyonu varligindan fazladir. PMF hastalarinda JAK2V617F
ve TET2 mutasyonunun birlikte olmasi durumunda ortalama yas, hastaligin ortalama
baslangi¢ yas1 ve baslangic LDH degerleri ortalamasi yiiksek olma egiliminde; baslangic
trombosit degeri ortalamasi diisiik olma egilimindedir. Her iki mutasyonun pozitif oldugu
PMF hastalarindaki arteriyel tromboz ve kanama komplikasyonu olma olasiligi her iki
mutasyonun beraber olmadig1 hastalara kiyasla 3,67 (0,12-113) kat yiiksek bulunmustur.
Hasta sayisinin az olmasit nedeni ile net bir iliski s6z konusu degilse de tek basina TET2
mutasyon varligina gore risk daha fazladir.

TET2 mutasyonlariin klinik bulgular ile iligkisi tek tek incelendiginde farkl
sonuglar elde edilmistir. Literatiirde bu konuyla ilgili veri olmadigindan sunulmasi uygun
bulunmustur. Calismamizda sik goriilen 2 TET2 mutasyonu (polimorfizmi ?) TET2
L1271W ve TET2 11762V dir.

TET2 L1721W mutasyonunun sikligt ET hastalarinda %25,7, PMF hastalarinda
%30 olarak bulunmustur. ET hastalarinda bu mutasyonun varliginda ortalama yas,
ortalama hastalik baslangic yasi, baslangic trombosit ve LDH degerleri yiiksek olma
egilimindedir. ET hastalar1 i¢gin L1721W varliginda dalak boyutu anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,0001) ve kemik iliginde daha yiiksek dereceli fibrozis
goriilmektedir (p=0,028). L1721W (+) ET hastalarinda arteriyel tromboz ve kanama
komplikasyonu goriilme olasilig artmistir (sirasi ile OR:2,67, OR:6,88). PMF hastalar1 goz
Oniine alindiginda splenomegali boyutu ve L1721W mutasyonu ile bir iliski bulunmustur
(p=0,0001). Ayrica artmis kanama riski s6z konusudur (OR:9). Diger sik goriilen 11762V
mutasyonu dikkate alindiginda, ET hastalar1 i¢in splenomegali ve kemik iligi fibroz
derecesi ile iliski bulunmustur (sirast ile P=0,034, P=0,021). ET hastalarinda 11762V
mutasyonu arteriyel tromboz ve kanama komplikasyon riskini artirmaktadir (sirasi ile
OR:2,12, OR:1,51). PMF hastalar1 i¢in 11762V mutasyonu arteriyel tromboz ve kanama
olasiligin1 artirmaktadir (siras1 ile OR:5,57, OR:5,57).

Calismamizda cift TET2 mutasyon varligt 8 ET hastasinda (%22,9) ve 3 PMF
hastasinda (%30) goriilmiistiir. ET tanili hastalarda yas, hastaligin baslangi¢ yasi, baglangic
trombosit degeri ve dalak boyutu ile iligkili bulunmustur (siras1 ile p=0,01, p=0,03,

72



p=0,008, P=0,021). Cift TET2 mutasyonu varligi ET hastalarinda arteriyel tromboz
goriilme olasiligini ve Ozellikle kanama goriilme olasiligini artirmaktadir sonucuna
ulasilmistir (siras1 ile OR:1,71, OR:8,8). PMF hastalar1 dikkate alindiginda ¢ift TET2
mutasyonu ile dalak boyutu arasinda iliski bulunmustur (p=0,012). Ancak PMF

hastalarinda diger veriler yeterli degildir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada:

1. ET ve PMF hastalarinda TET2 mutasyonunun sik oldugu goriilmustiir. ET
hastalarinin  %45,7’sinde (16/35) ve PMF hastalarinin %70’inde (7/10) TET2
mutasyonu saptanmugtir. L1721W ve 11762V mutasyon sikliginin hem hasta hem
de kontrol bireylerinde yiiksek olmasi polimorfizm olasiligini akla getirmektedir.
Bu konuda literatiirde yeterli veri mevcut degildir, normal bireylerde ve daha fazla
hasta iceren kohortlarda bu bilgilerin degerlendirilmesi gerekir. Benzer sekilde
C1298Y ve Q1828X mutasyonlarinin hastalikla iligkili olabilecegi sonucu da daha
fazla sayida hastanin dahil edildigi c¢alismalar ile desteklenmelidir. — Hasta
grubumuzda JAK2V617F mutasyonu oranlar1 da literatiire kiyasla fazla
bulunmustur. Bu durum hematoloji poliklinigine JAK2V617F taramasi sonrasi
secilmis hastalarin refere edilmesi ile iligkilendirilmistir.

2. ET hastalan i¢in TET2 mutasyonlarinin pozitifligi 6zellikle dalak boyutu, fibroz
derecesiyle iligkilidir; arteriyel tromboz ve kanama olasiligini artirmaktadir.
JAK2VG617F ile beraber TET2 mutasyonu goriilme durumunda komplikasyonlarin
goriilme olasilig1 daha da artmaktadir.

3. PMF hastalar1 i¢in TET2 mutasyonlarinin pozitifligi 6zellikle dalak boyutunu,
arteriyel tromboz ve kanama goriilme olasiligini artirmaktadir. JAK2V617F ile
beraber TET2 mutasyonu goriilme durumunda komplikasyonlarin goriilme olasiligi
daha da artmaktadir.

4. ET hastalarinda ¢ift TET2 mutasyonlar1 varligi trombositoz derecesi ve
splenomegali ile iliskili bulunmustur. Bu durum hem ET hem de PMF hastalarinda

arteriyel tromboz ve kanama olasiligini artirmaktadir.
Sonug olarak bulgularimiz ET ve PMF hastalarinda TET2 gen degisimlerinin hastaligin

progresyonu ve komplikasyonlart ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Bu konuda

daha fazla hasta i¢eren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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