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GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) baslig1 altinda toplanan polistemi
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibroz (PM) ve kronik
miyeloid l6semi (KML) herhangi bir farklilasma veya olgunlasma kusuru
gostermeksizin proliferasyonla giden miyeloid kok hiicre hastaliklaridir.
Bulardan, KML kendine 6zgii bir klonal genetik bozukluk olan Philadelphia
(Ph) kromozomu [translokasyon t(9;22)] varlig: ile diger ii¢ hastaliktan ayrilir.
PV, ET ve PM’de tanim geregi Ph kromozomu bulunmaz ve bu nedenle Ph-
negatif KMPH olarak adlandirilirlar.

2005 yilinda, Ph-negatif KMPH'lerde Janus kinaz 2 (JAK2)Y¢!”f ad1 verilen yeni
bir mutasyon tanimlanmustir.! Hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan JAK2
enzimini kodlayan gende gosterilen bu klonal mutasyon PV hastalarimin %90-
95’inde, ET ve PM hastalarinin %50-60"1nda saptanmaktadir; KML hastalarinda
ise JAK2VOVF pozitifligi son derece nadirdir.? JAK2V®"”F mutasyonunun Ph-
negatif KMPH'lerde hastalik patogenezine katkis1 tam olarak bilinmemektedir.

KML’de prognozu akut ldosemiye doniisiim belirlemektedir. Ph-negatif
KMPH’lerde ise akut losemiye doniisim nadir goriildiigiinden prognozu
etkileyen en 6nemli etken olarak venoz ve arteryel trombozlar 6ne ¢ikmaktadir.
Ozellikle, PV ve ET’de %30’lara varan oranlarda tromboz siklig1 bildirilmistir.?



Ph-negatif KMPH’de goriilen ve prognostik 6neme sahip olan, artmis tromboz
sikhigr ile JAK2V'F mutasyonu varli§i arasinda bir iliski olup olmadig;,
mutasyonun tanimlandigr 2005 yilindan bu yana arastirilmaktadir. Ancak,
literatlirde mevcut olan c¢alismalarda elde edilen sonuglar birbiri ile
celismektedir. Bu celiskinin baslica nedeni calismalarin hasta 6zellikleri ve
yontemler agisindan homojen olmamalaridir. Dolayisiyla bu konuda yapilacak
iyi kurgulanmis ¢calismalara gereksinim vardir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan 1988-2008 yillar1 arasinda takip edilen 189 Ph-
negatif KMPH hastas: retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismanin iki
amaci vardir:

1. Ph-negatif KMPH’de JAK2V¢"F mutasyon varlig1 ile tromboz arasinda bir
iliski olup olmadiginin irdelenmesi ¢alismanin birincil amacidir. Bu
amagla, once tiim hastalar, daha sonra PV, ET ve PM alt gruplarindaki
hastalar JAK2V¢'"”F  varligina gore ayr1 ayr arteryel, venoz ve toplam
trombotik olaylarin siklig1 agisindan karsilastirilacaktir.

2. Calismanin ikincil amaci, Ph-negatif hastalardaki JAK2V"F varlig1 ve
tromboz sikligina yonelik Tiirkiye verilerinin olusumuna katkida
bulunmaktir.



GENEL BILGILER

Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar ve JAK2

Polistemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibroz (PM) ve
kronik miyeloid 16semi (KML), kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH)
olarak adlandirilan miyeloid kok hiicre hastaliklaridir. KMPH Philadelphia
(Ph) kromozomu tasiyip tasimadiklarina gore ikiye ayrilir. Ph kromozomu
[t(9;22)] KML’ye ozgii bir translokasyondur ve tanim geregi KML digindaki
diger KMPH’lerde bulunmaz. Dolayisiyla, t(9;22) translokasyonunu
gostermeyen PV, ET ve PM Ph-negatif KMPH'ler olarak adlandirilmaktadir.

Ph-negatif kronik miyeloproliferatif hastalik olgularinin 6énemli bir kisminda
Janus kinaz 2 (JAK2) genine ait edinsel bir nokta mutasyonunun (1849G>T)
varligr ilk defa 2005 yilinda bes ayri grup tarafindan gosterilmistir. Bir
sitoplazmik tirozin kinaz inhibitorii olan JAK2, aktive olmus tip I sitokin (Orn:
eritropoietin) reseptorlerinden gelen sinyallerin hiicre igine iletiminden
sorumludur; bu iletiler 6n planda hiicre i¢i proliferasyon mekanizmasinda
onemli rol oynarlar. 1849G>T nokta mutasyonu JAK2 molekiiliinde oto-
inhibisyonla gorevli psodokinaz bolgesi 617. pozisyondaki valin’in yerine
fenilalanin gelmesine neden olur. Bu durum, JAK2 enziminin sitokin
uyarmmindan bagimsiz olarak aktive olmasma ve kontrolsiiz hiicre ici sinyal
iletimi yoluyla denetimsiz hiicre proliferasyonuna yol agmaktadir. 14567



Polistemi vera (PV) hastalarinin %90-95'inde, esansiyel trombositemili (ET) ve
PM hastalarin %50-60'inda JAK2V"”F saptanmaktadir. KML hastalarinda ise
JAK2VeF pozitifligi son derece nadirdir.?

JAK2Ve'”F mutasyonunun KMPH patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak hastalik klinigi ile bu mutasyon arasinda bir iliski
olduguna dair isaretler mevcuttur. Ornegin, ET’de JAK2 mutasyonunun varlig
ileri yas, hemoglobin yiiksekligi, artmis 16kosit sayis1 ve daha diisiik trombosit
sayist ile iligkilendirilmigtir.5?

Olgularin neredeyse tamaminin JAK2V6'”F pozitif oldugu PV hastalarinda ise
homozigot genotip heterozigot ile karsilastirldiginda homozigotlarda
hemoglobin ve lokosit diizeylerinin daha yiiksek, trombosit sayisinin ise daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica homozigot pozitiflik kasnti ile iligkili
bulunmustur.’o!t JAK2V®”F  pozitif primer miyelofibrozlu (PM) hastalarda
l16kosit sayilarinin daha yiiksek, ve dalak boyutunun daha biiyiik oldugu
bildirilmistir. Bu hasta grubunda da kasmti ile JAK2V®'F varligi arasinda
patogenezi bilinmeyen bir iliski oldugu goriilmiistiir. >3

Ph-negatif Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar ve Tromboz

Tromboz sikligi, PV ve ET’de sirasiyla, %12-39 ve %11-25 arasinda
bulunmustur.® Tromboz, KMPH'de oOnemli bir prognostik faktordiir. Bu
nedenle tromboza egilimin sebeplerini irdeleyen bir ¢ok calisma mevcuttur.
KMPH’de tromboz riskini artirdigi kanitlanmis en 6nemli iki risk faktorii yas
(>60) ve gecirilmis tromboz varhigidir.'*!> Prognostik degeri tartismali olan
belirleyiciler arasinda sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi
gibi daha ¢ok arteryel tromboza yol acan klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri
sayilabilir.!® Ayrica, artmis eritrosit, Iokosit ve trombosit sayilarinin ve degismis
reolojik etkenlerin tromboza katkisi gesitli ¢calismalarda gosterilmigtir.!”18

Bu verilerden yararlanilarak polistemi vera ve esansiyel trombositemi tanili
hastalarda tromboz gelisme riskini dngoren bir skorlama sistemi ve bu sistemi
temel alan bir tedavi algoritmasi olusturulmustur (Tablo 1, 2).%°



{Tablo-1} Skorlama Sistemi *°

Risk Faktorii Skor
Yas
<40 0
40 -55 1
56 — 65 2.5
> 65 3.5
Hipertansiyon 0.5
Dislipidemi 0.5
Trombosit (> 1000 x 106/1) 1
Lokosit (> 12 x 106/1) 1
Sigara kullanma 15
Diyabet 1.5
Tromboz Oykiisii 3.5

{Tablo-2} Polistemi Vera ve Esansiyel Trombositemide Tromboz Risk Stratifikasyonu 1

Skor  Risk Seviyesi Tedavi Onerisi YMR*
PV ET
<1 Diisiik Flebotomi, Aspirin verilebilir <1.5
aspirin verilebilir
1-3 Orta Flebotomi Aspirin 1.5-3
Aspirin Interferon veya hidroksiiire
ile sitorediiksiyon
denenebilir
3.1-5.5 Yiiksek Aspirin Aspirin 3.1-6
Hidroksitire Hidroksiiire
>5.5 Cok yiiksek Aspirin Aspirin >6
Hidroksitire Hidroksiiire
Daha agresif tedaviler? Daha agresif tedaviler?

JAK2V61”F Mutasyonu ve Tromboz Mekanizmasi

JAK2V6'”F mutasyonunun tanimlanmasini takiben diger etkenler yaninda bu
genetik defektin de KMPH’de goriilen artmis trombotik hastalik siklig: ile
iligkili olup olmadig arastirilmaya baglanmistir. ET"de JAK2V"”F mutasyonu ile
artmis 16kosit ve trombosit sayisi arasinda iliski oldugunun gosterilmesi s6z
konusu  mutasyonun reolojik mekanizmalar {izerinden trombozu
arttirabilecegini  diistindiirmiistiir. Takib eden c¢alismalarda JAK2VeF
mutasyonunun ayrica molekiiler diizeyde degisikliklere yol acarak hiicreler
arasi iligkileri ve hemostaz mekanizmasini etkiledigi ve protrombotik bir zemin
yarattigina dair bulgular elde edilmistir. JAK2V¢'"”F mutasyonun trombojenik
etkilerini kisaca 0zetleyecek olursak:



a. JAK2V¢"Fnin trombopoietin reseptorii olan MPL'nin hiicre yiizeyindeki
yerlesimi ve stabilitesini degistirerek trombosit aktivasyonuna etki
edebilecegi ileri stirtilmiistiir.?

b. JAK2 mutasyonu neticesinde aktive olan JAK/STAT ileti yolunun bazi
apoptoz ve transkripsiyon faktorlerinin ekspresyon diizeylerinde
degisikliklere yol agarak koagiilasyon mekanizmasini dolayli olarak
etkileyebilecegi bildirilmistir.>!

c. Robertson ve ark. trombositlerin l6kositlere baglanmasmi saglayarak
yliksek trombojenik potansiyele sahip trombosit-lokosit agregatlar:
olusmasina yol agan soliibl p-selektinin, JAK2 (+) KMPH’lerde yiiksek
diizeylerde bulundugunu gostermislerdir.?

d. Falanga ve arkadaslar1 da JAK2V®'”F pozitif ET hastalarindan elde edilen
trombositlerde trombosit p-selektin (CD62p) ekspresyonunun artmis
oldugunu ve benzer sekilde doku faktorii bagl trombosit miktarinin da
JAK2Ve'7F hastalarda daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir.?

e. Alvarez-Larran ve arkadaglar1 JAK2V6!'F pozitif hastalarda monosit ve
notrofiller tiizerinde CDI11b ekspresyonunun artmis oldugunu
gostermislerdir.?

JAK2Ve”F  mutasyonunun yukarida Ozetlenen mekanizmalar {izerinden
protrombotik bir etkiye sahip olabileceginin ileri siirtilmesi idyopatik tromboz
ve trombozla giden baska hastaliklarda (KMPH dis1) JAK2Ve'"F varliginin
arastirilmasina neden olmustur. Bayraktar ve arkadaslar: izole splanknik ven
trombozu ile bagvuran hastalarda JAK2Ve"F sikhiginin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ancak JAK2V¢"F hastalarin daha sonra yapilan incelemede
latent KMPH olgular1 olduklar1 anlasilmistir.?> Fouassier ve arkadaslar
trombozla seyreden paroksizmal noktiirnal hemoglobiniirili 11 hastanin
hicbirinde JAK2V®”F mutasyonu gosteremediklerini bildirmislerdir.¢ 2007’de
yayinlanan retrospektif bir bagka ¢alismada Pardanani ve arkadaslari, herediter
trombofili tetkiki igin sevk edilen ve KMPH tanis1 /splanknik ven trombozu
olmayan 664 hastada JAK2V®'”F mutasyonu sikligini arastirmislar ve hastalarin
ancak <%1’inde pozitif bulmuslardir. Bu sonugtan yola c¢ikarak JAK2Ve”F
mutasyonunun rutin hiperkoagiilabilite taramasi iginde yer almasini
gerektirecek yeterli kanit olmadigini ileri stirmiislerdir.?”

JAK2Ve'"F Mutasyonunun Saglikl1 Bireylerdeki Siklig:

JAK2V6'”F mutasyonunun toplumdaki sikligini aragtiran en kapsamli calisma Xu
ve arkadaslar1 tarafindan Cin’de 4000’e yakin saglikli hastane ¢alisanina ait kan
ornekleri {tizerinde yapilmis ve JAK2 sikligi yaklagtk %1 civarinda
bulunmustur.?



Ph-negatif Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar, JAK2 ve Tromboz

JAK2VE”F mutasyonu ile trombotik risk arasinda bir bag olup olmadigm
arastiran en genis kapsamli prospektif klinik c¢alisma Campell ve
arkadaglarinin 2005'te yaymnlanmugtir. 776 ET tanili hastanin takip edildigi bu
calismada JAK2V?”F mutasyonu pozitif 414 hastada, gerek ET tarnusi almadan
onceki yil iginde gerekse tani aldiktan sonra, geri kalan 362 JAK2Ve'”F negatif
hastaya nazaran anlamli olarak daha yiiksek vendz tromboemboli (VTE)
oranlarina rastlanmistir. Arteryel tromboz oranlarinda ise anlamli bir fark
gosterilememistir.?

Bu verileri destekleyen galismalar yaninda JAK2V6"F mutasyonu ile vaskiiler
olaylar arasinda bir iliski olmadigini gosteren yaymlar da mevcuttur.
Wolanskyj ve arkadaglarmin 73t JAK2Ve"”F mutasyonu pozitif, 150 ET tanili
hastay1 ortanca 137 ay takiple inceledikleri ve 2005'te yayimnlanan retrospektif
calismalarinda toplam (arteryel ve venoz) tromboz oranlar1 arasinda anlamh
bir fark saptanmamuistir.’

JAK2V”F mutasyonu ile tromboz arasindaki iligkiyi arastiran mevcut yaymlarm
sonuglar1 birbiri ile celismektedir. Bu celiskinin baslica nedeni calismalarin
hasta Ozellikleri ve yontemler agisindan farkliliklar gostermeleridir; bu nedenle
JAK2V”F mutasyonunun trombozu kolaylastirip kolaylastirmadigi konusunda
net bir sonuca varmak giigtiir.



GEREC VE YONTEM

2.1.

Hasta Grubu

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'nde 1988-2008 yillar1 arasinda Ph-negatif
kronik miyeloproliferatif hastalik (PV, ET, PM) tanis1 almis 189 hasta dahil
edilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Poliklinige ilk bagvurduklari tarih itibari ile o tarihlerde gecerli klasik tam
kriterlerine (bkz. 2.1.) gore KMPH tanist almis ve onam vermis tiim
hastalar ¢alisma kapsamina alinmistir.

Tani Kriterleri

PV, ET ve PM taru kriterleri zaman icinde degisiklige ugramistir. aktadair.
Hastalar ilk tanmi aldiklar1 tarihte gegerli olan kriterlere gore
degerlendirilmigtir. Bu nedenle 1988-2008 arasinda gegerli olan tiim
kriterler asagida verilmistir.
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Polistemi Vera Tani Kriterleri
WHO (2008)*
Major Kriterler:

1.

Erkeklerde Hb> 18.5 g/dl, kadinlarda Hb> 16.5 g/dl olmas1 veya artmis
eritrosit kiitlesine isaret eden diger bulgularin bulunmas: (erkeklerde
>17, kadinlarda >15 g/dl olan ve demir eksikliginin yerine konmasi ile
iliskilendirilemeyen >2g/dl hemoglobin artis1 veya normal degere gore
%?25’in tizerinde artmuis eritroid kiitle indeksi)

JAK2V”F mutasyonu veya JAK2eoni2 gibi fonksiyonel olarak benzerlik
gosteren mutasyonlarin varlig:

Minor Kriterler:

1.

Yasa gore hiperselliiler kemik iligi; her ii¢ dizide de (eritroid,
graniilositer ve megakaryositer) belirgin proliferasyon

Eritropoietin diizeyinin normal referans degerlerinin altinda
saptanmasi
In vitro endojen eritroid koloni olusumunun gosterilmesi

Sekonder polistemi nedenlerinin diglandig1 bir hastada polistemi vera
tanus igin iki major ve bir minor kriter veya ilk major kriterle beraber iki

minor kriter varlig: gereklidir.

WHO (2001)%
Major Kriterler:

1.

w

Artmus eritrosit kiitlesi (Erkeklerde Hb> 18.5 g/dl, kadinlarda Hb> 16.5
g/dl olmas1 veya erkeklerde >17, kadinlarda >15 g/dl olan ve demir
eksikliginin yerine konmasi ile iliskilendirilemeyen >2g/dl hemoglobin
artis1 veya normal degere gore %25'in lizerinde artmug eritroid kiitle
indeksi)

Sekonder eritrositoza dair bulgu olmamasi

Palpabl splenomegali

Kemik iligi hiicrelerinde Philadelphia kromozomu veya bcr-abl flizyon
geni disinda klonal genetik anomali gosterilmesi

In vitro endojen eritroid koloni olusumunun gdsterilmesi

Minor Kriterler:

1.
2.
3.

Trombositoz (>400000/mm?)

Lokositoz (>12000/mm?)

Yasa gore hiperselliiler kemik iligi; her {i¢ dizide de (eritroid,
graniilositer ve megakaryositer) belirgin proliferasyon

Eritropoietin dilizeyinin normal referans degerlerinin altinda
saptanmasi
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Polistemi vera tanisi igin ilk iki major kritere ek olarak bir major kriter
veya iki minor kriter varlig: gereklidir.

Polistemi Vera Calisma Grubu Orijinal Tani1 Kriterleri*
Major Kriterler:

1.

2.
3.

Artmis eritrosit kiitle indeksi (erkeklerde > 36 ml/kg; kadinlarda > 32
ml/kg)
Normal arteryel oksijen satiirasyonu (= % 92)

Splenomegali

Minor Kriterler:

Trombositoz (>400000/mm?)

Lokositoz (>12000/mm?)

Lokosit Alkalen fosfataz >100 veya vitamin Biz > 900 pg/ml veya
serbest Bi2 baglama kapasitesi > 2200 pg/ml

Polistemi vera tanisi igin {i¢ major kriter veya ilk iki major kritere ek
olarak iki minor kriter varlig1 gereklidir.

Esansiyel Trombositemi Tan1 Kriterleri
WHO (2008) Kriterleri®

1.
2.

Trombositoz (> 450000/mm?)

Morfolojik olarak artmis sayida biiyiik ve olgun megakaryositlerin
varligr ile karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden,
graniilopoiez ve eritropoiezde anlamli artisin eglik etmedigi kemik iligi
KML, PV, PM, MDS veya diger miyeloid neoplazilere ait WHO tam
kriterlerine uymayan hastalik bulgular:

JAK2Ve'F veya diger klonal belirteclerin varhiginin gosterilmesi;
JAK2V?”F yoklugunda reaktif trombositoza isaret eden bulgularin
olmamasi

Esansiyel trombositemi tanisi igin her dort kriterin de varlig: gereklidir.

WHO (2001) Kriterleri®!

1.
2.

Trombositoz (> 600000/mm?)

Morfolojik olarak artmis sayida biiyiik ve olgun megakaryositlerin
varlig1 ile karakterize megakaryositer dizi proliferasyonu ile giden
kemik iligi

KML, PV, PM, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin dislanmis
olmasi

Esansiyel trombositemi tanisi i¢in her {i¢ kriterin de varlig1 gereklidir.
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Primer Miyelofibroz Tani1 Kriterleri
WHO (2008) Kriterleri®
Major Kriterler:

1.

Kemik iliginde retikiilin ve/veya kollajen lif artisinin (fibroz) eslik
ettigi megakaryositer proliferasyon ve atipi veya retikiiler fibrozun
eslik etmedigi durumlarda megakaryositlerdeki degisikliklerle birlikte
artmis hiicresellik, graniilositer proliferasyon ve siklikla azalmig
eritropoiez (prefibrotik selliiler evre) bulunmalidir

KML, PV, MDS veya diger miyeloid neoplazilere ait WHO tam
kriterlerine uymayan hastalik bulgular

JAK2VOF  veya diger klonal belirteclerin varliginin gosterilmesi;
JAK2Ve'F yoklugunda reaktif (sekonder) kemik iligi fibrozuna isaret
eden bulgularin (enfeksiyon, otoimmdiin hastaliklar, kronik inflamatuar
durumlar, sacakli hiicreli l6semi veya diger lenfoid neoplaziler,
metastatik malinite veya toksik [kronik] miyelopatiler) olmamasi

Minor Kriterler:

1. Lokoeritroblastoz

2. Serum LDH diizeyinde artis
3.

4. Splenomegali

Anemi

Primer miyelofibroz tanisi {i¢ major ve iki minor kriterin varhigim
gerektirir.

WHO (2001) Kriterleri®!
Prefibrotik evre:

1.

Simirda  hepatomegali ve/veya splenomegali olmasi veya
hepato/splenomegali bulunmamasi

Cevresel kanda hafif diizeyde anemi/lokositoz/trombositoz, hafif
l6koeritroblastoz / poikilositoz ve az sayida dakrositler

Kemik iliginde artmis hiicresellik, atipi ve minimal retikiiler fibrozun
eslik ettigi graniilositer ve megakaryositer proliferasyon

Fibrotik evre:

1.
2.

Orta derecede veya ciddi Hepato ve/veya splenomegali

Cevresel kanda hafif veya orta diizeyde anemi, 16kosit ve trombosit
sayist azalmis / normal / artmis, lOkoeritroblastoz, eritrositlerde
belirgin poikilositoz ve dakrositoz

Kemik iliginde azalmis hiicresellik, retikiilin ve/veya kollajen lif artis:
(fibroz), kemik iliginde ekstramediiller hematopoiez ile giden
sintizoidal genisleme, atipinin eglik ettigi belirgin megakaryositer
proliferasyon, endofitik kemik rejenerasyonu (osteoskleroz)
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2.2,

Primer miyelofibroz tanisi her tig kriterin varligin gerektirir.

Trombotik olaylarin tanimlanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda KMPH tanisi 6ncesi ve/veya sonrasina
ait tim trombotik olaylar kaydedilmigtir. Bunlardan klinik
(belirti/bulgu/ilag), laboratuar ve/veya goriintiileme yontemleri (tetkik
sonuglart) ile kamitlananlar trombotik olay olarak kabul edilerek
degerlendirmeye alinmistir. Trombotik olaylar iki baslik altinda ele
alinmistir:

a. Venoz damar sistemi ile iligkili:
tim vendz tromboembolizm (VTE) ile giden durumlar (derin ven
trombozu [DVT], pulmoner emboli [PE], portal ven trombozu, splenik
ven trombozu, mezenterik ven trombozu v.b.)

b. Arteryel damar sistemi ile iliskili:
tim  aterosklerotik ve/veya arteryel tromboz ile seyreden
(aterotrombotik damar hastaligt [ATDH]) klinik durumlar (miyokard
enfarktiisii, koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom,
serebrovaskiiler olay, organ enfarktlari, periferik arter hastaligi, v.b)

Calisma Plam1

Ph-negatif KMPH'li hastalarda venoz/arteryel tromboz sikligi ve bu
sikligin yeni tanimlanan JAK2V¢"F mutasyonu ile iligkisini arastirmak
amaciyla 1988 — 2008 yillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD Poliklinigi'nde Ph-negatif KMPH tanis:
alan ve halen izlenmekte olan 189 hasta retrospektif dosya taramasi
yoluyla Tablo-3'te listelenen parametreler agisindan incelenmistir.
Calismanin retrospektif olmasi sebebiyle hastalarda herediter trombofili
etkenlerine bakilamamistir. Ancak tani esnasinda yeterli verisi bulunan
hastalarda tromboz risk skorlar1 (bkz. Tablo-1) hesaplanmustir.

{Tablo-3} Dosya Tarama Parametreleri

Tan1 yas:

Cinsiyet

JAK2Ve!”F mutasyon durumu (var/yok)

Tan1 esnasindaki gevresel kan degerleri (hemoglobin, 16kosit, trombosit)

Tan1 esnasindaki LDH diizeyi

Dalak boyutu

Hastalarda aterosklerotik hastaliga ait bulgular/tromboz risk skoru
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanma)

Ila¢ anamnezi

Tromboz hikayesi (arteryel / venoz)
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Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 for Windows software
programi yardimiyla yapilmistir. Retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle JAK2V6"”F mutasyonu varlig: ile tromboz iliskisi odds oranlar: ve
Ki-kare (Fisher kesin testi) kullamilarak arastirilmistir. Odds oranin %95
gliven smirlar1 1.77 ve 8.42 olarak alinmistir. JAK2V6'F (+) ve (-) hasta
gruplarinin JAK2V¢"”F  mutasyonu disinda tromboz gelisimine katkida
bulunabilecek diger olasi etkenler agisindan benzer olup olmadig1 Student
t testi ve Mann-Whitney U testi ile saptanmustir. Student t testi, Mann-Whitey
U ve ki-kare testleri icin istatistiksel anlamli fark p< 0.05 olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya yaglar1 15 — 86 arasinda degisen (ortanca 54) 107’si (%57) PV, 50’si
(%26) ET ve 27’si (%14) PM tanili toplam 189 Ph-negatif KMPH hastas:
katilmistir. 5 hastada (%3) KMPH alt grup ayrimi yapilamamustir. Erkek /

kadin orani 1'dir (95/94).

Toplam 189 hastanin 54’iinde (%29) gecirilmis veya aktif arteryel ve/veya
vendz tromboembolik/aterotrombotik damar hastaligi bulundugu tespit
edilmistir. 35 hastada izole arteryel, 15 hastada izole vendz, 4 hastada ise hem
arteryel hem venoz hastalik gelismis oldugu saptanmugtir. Bu hastaliklarin

dagilimi Tablo-4’te 6zetlenmistir.

{Tablo-4} Tromboembolik /Aterotrombotik Damar Hastaliklar1

Venoz Tutulum Arteryel Tutulum

Yeri Hasta sayis1  Yeri Hasta sayis1
Derin ven trombozu 7 Miyokard enfarktiisii 5
Pulmoner emboli 2 Koroner damar hastalig1 16
Splenik ven trombozu 4 Serebrovaskiiler enfarkt 11
Portal ven trombozu 5 Periferik arter hastalig1 4
Mezenterik ven trombozu 1 Splenik enfarkt 3
Toplam 19* Toplam 39%

*35 hastada izole arteryel, 15 hastada izole vendz, 4 hastada ise hem arteryel hem venoz hastalik
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JAK2Ve'”F mutasyonu 126 hastada (%67) pozitif, 61 hastada (%32) negatif
saptanmigtir. Tki hastanin (%1) JAK2Ve'F mutasyon sonucu dosya kayitlarinda
bulunamamuistir (Sekil — 1).

JAK2 (V617F) SIKLIGI & vox
VAR

[CJyaprimamrs

Sekil -1 Hastalarin JAK2Vé"F mutasyonu varligina gore dagilimi

Hipertansiyon 93 hastada (%49), diyabetes mellitus 19 hastada (%10) mevcuttu.
Dislipidemi hastalarin %27’sinde gozlendi. Ancak 26 hastaya (%14) ait
baslangic kan lipid degerlerine ulagilamadi.

Tan1 aninda splenomegali 102 hastada (%54) mevcut iken 60 hastada (%32)
yoktu. 27 hastanin (%14) dosyasinda baslangi¢ fizik muayene bulgularina
ulasilamada.

Hasta ozelliklerine alt gruplar temelinde bakacak olursak PV’li hastalarda
ortanca yas 53 (15 — 86), erkek/kadin orani 48/59 idi. JAK2Ve'F pozitifligi %79
oraninda bulundu. 107 hastanin 25’inde arteryel, 8’'inde vendz trombotik
hastalik tespit edildi. LDH yiiksekligi hastalarin %70’inde, splenomegali
%64’tiinde mevcuttu. Tromboz risk skoru 4 (0 — 11) idi. Cevresel kan
degerlerinde hemoglobin 17,3 g/dl (8.9 — 22), hematokrit %52,8 (26.2 — 76.3),
16kosit 13000/mm? (4080 — 53500) ve trombosit 538000/mm? (83000 — 3342000)
bulundu (Tablo-5A).
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ET’li hastalarda ortanca yas 50.5 (17 — 82), erkek/kadin oram1 16/9 idi. JAK2Vé'7F
pozitifligi %47 oraninda bulundu. 50 hastanin 9'unda arteryel, 4’iinde venoz
trombotik hastalik tespit edildi. LDH yiiksekligi hastalarin %63’tinde,
splenomegali %47’sinde mevcuttu. Tromboz risk skoru 4 (0 — 10.5) idi. Cevresel
kan degerlerinde hemoglobin 13,3g/dl (7.3 — 17), hematokrit %40,8 (22.4 — 55.2),
16kosit 8675/mm? (4390 — 20600) ve trombosit 1025500/mm? (319000 — 2534000)
bulundu (Tablo-5A).

PM’li hastalarda ortanca yas 62 (31 — 78), erkek/kadin orar1 4/5 idi. JAK2Vél7F
pozitifligi %63 oraninda bulundu. 27 hastanin 5’inde arteryel, 7’sinde venoz
trombotik hastalik tespit edildi. LDH yiiksekligi ve splenomegali hastalarin
%100'tinde mevcuttu. Tromboz risk skoru 3,75 (1 - 9) idi. Cevresel kan
degerlerinde hemoglobin 11,5g/dl (6,9 — 18), hematokrit %35,7 (18,1 — 52,8),
16kosit 14500/mm3 (2000 — 31000) ve trombosit 328000/mm? (49000 — 1207000)
bulundu (Tablo-5A).

{Tablo-5A} Alt gruplara (PV, ET, PM) Gore Hasta Ozellikleri

Parametre PV (n=107) ET (n=50) PM (n=27)
Yas (ortanca) 53 (15 - 86) 50.5 (17 - 82) 62 (31 -78)
K/E oram 48/59 16/9 4/5
JAK2Ve17F 84/106 (%79) 23/49 (%47) 17/27 (%63)
Arter tutulumu 25/107 (%23,4) 9/50 (%18) 5/27 (%18,5)
Ven tutulumu 8/107 (%7,5) 4/50 (%8) 7/27 (%25)
Artmig LDH 58/83 (%70) 25/40 (%63) 24/24 (%100)
Splenomegali 56/88 (%64) 21/45 (%A47) 24/24 (%100)
Ortanca tromboz risk skoru 4(0-11) 4(0-10,5) 3,75(1-9)
Hemoglobin (g/dl) 17,3 (8.9 -22) 13,3 (7.3 -17) 11,5 (6,9 - 18)
Hematokrit (%) 52,8 (26.2 - 76.3) 40,8 (22.4 - 55.2) 35,7 (18,1 —52,8)
Lokosit(/mm?3) 13000 (4080 — 53500) 8675 (4390 — 20600) 14500 (2000 — 31000)
Trombosit (/mm?3) 538000 (83000 — 1025500 (319000 — 328000 (49000 -
3342000) 2534000) 1207000)

JAK2Ve”F mutasyon varligina gore hasta 6zelliklerine bakildiginda JAK2Ve!7F (+)
grupta ortalama yas 54.21+13.97 idi. Cevresel kan degerlerinde hemoglobin
15.40+3.15g/dl, hematokrit %48.11+9.56, 16kosit 13947+7539/mm3 ve trombosit
714921+512275/mm? bulundu. JAK2Vé'F (-) grupta ise ortalama yas 50.87+13.34
idi. Cevresel kan degerlerinde hemoglobin 14.02+3.44g/dl, hematokrit
%42.33+11.10, 1okosit 10512+5521/mm?® ve trombosit 758475+510604/mm?
bulundu. Iki grup arasinda hemoglobin (hematokrit) ve 16kosit degerlerinde
(JAK2VeF  (+) grupta daha yiiksek) istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edilmistir (Tablo 5B).
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{Tablo-5B} JAK2V6"F varligina Gore Hasta Ozellikleri

Parametre JAK2VE'F (+) [n=126] JAK2VeF (-) [n=61] P
Yas 54.21+£13.97 50.87+13.34 0.12
Hemoglobin (g/dl) 15.4043.15 14.02+3.44 0.007*
Hematokrit (%) 48.11+9.56 42.33£11.10 0.001*
Lokosit(/mm?3) 1394747539 1051245521 0.002*
Trombosit (/mm?) 7149214512275 758475+510604 0.58

* istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

JAK2V”F mutasyon varliginin vendz tromboembolik (VTE) olaylar, arteryel
aterotrombotik olaylar (ATDH) ve her iki durumun toplamina (trombotik
olaylar toplamina) etkisi ayr1 ayri olmak {izere 6nce ¢alismaya dahil edilen tiim
Ph-negatif KMPH hastalarinda daha sonra PV, ET ve PM alt gruplarinda tetkik
edilmistir. Ayrintilar Tablo-6, 7, 8, 9, 10 ve 11'de verilmistir. Calismanin
retrospektif olmasi nedeniyle olasilik hesaplar1 odds oranlar1 kullanilarak
yapilmistir. Odds oranin %95 giiven sinirlar1 1.77 ve 8.42 olarak alinmstir.

{Tablo-6} JAK2V6'”F varligina gore venoz tromboemboli (VTE) dagilimi

JAK2 (+) JAK2(-) Odds oran1
VTE var 14 5 14/5
VTE yok 112 56 112/56
Toplam 126 61 1.4 (p=0.53)

Sadece vendz tromboembolik olaylar ele alindiginda JAK2Ve'”F (+) KMPH
hastalarinda VTE ile karsilasma olasiligi JAK2V6'F (-) hastalardan 1.4 kat fazla
gorinmektedir (odds orami=1.4) (Tablo-6). Bu oranin sadece arteryel olaylar
degerlendirildiginde 1.3 (Tablo-7), tiim damarsal hadiseler hesaba katildiginda
ise 1.21 oldugu ortaya ¢ikmaktadar.

{Tablo-7} JAK2Vé'7F varligina gore aterotrombotik damar hastaliklar1 (ATDH)

JAK2 (+) JAK2(-) Odds orani
ATDH var 28 11 28/11
ATDH yok 98 50 98/50
Toplam 126 61 1.3 (p=0.50)

Ancak her ii¢ odds orani da belirlenen %95 giiven araliginin (1.77 — 8.42)
disinda kalmaktadir. Bu oranlarin higbiri istatistiksel olarak anlamli bir farka
isaret etmediginden JAK2V®"F mutasyonunun tromboz ve/veya damar hastalig:
ile iligkili bir siklik artisina yol agtigindan bahsetmek miimkiin degildir
(sirastyla p degerleri 0.53, .50 ve 0.57; bkz. Tablo-8).

{Tablo-8} JAK2Vé”F varligina gére VTE+ATDH dagilimi

JAK2 (+) JAK2(-) Odds orani
VTE ve/veya ATDH var 38 16 38/16
VTE ve/veya ATDH yok 88 45 88/45
Toplam 126 61 1.21 (p=0.57)
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Ayni parametreleri kullanarak bir alt grup analizi yaptigimizda ET ve PM’de
JAK2Ve”F mutasyonu ile VTE arasinda bir iliski gOsterilememistir (sirasiyla
p=0.35 ve p=0.47). PV grubunda ise olusan tiim VTE’ler JAK2V¢'’F (+) grupta yer
alirken, JAK2Ve'”¥ (-) grupta hi¢ VTE goriilmemistir. Bu durum ¢ok kuvvetli bir
iliski varmig izlenimi yaratmakla birlikte odds orami belirlenen %95 giiven
araliginin disindadir ve p degeri 0.05 ten kiiciiktiir (p=0.14) (Tablo-9).

{Tablo-9} Alt grup analizi VTE

PV JAK2 (+) JAK2(-) Odds orani
VTE var 8 0 8/0
VTE yok 76 22 76/22
Toplam 84 22 >8.42

(p=0.14)

ET
VTE var 1 3 1/3
VTE yok 22 23 22/23
Toplam 23 26 0.35

(p=0.35)

PM
VTE var 5 2 5/2
VTE yok 12 8 12/8
Toplam 17 10 1.67

(p=0.47)

Arteryel tromboz veya aterosklerozla giden hastaliklar a¢isindan yapilan alt
grup analizinde PV ve ET’de anlamli bir fark tespit edilmezken PM’li
hastalarda aterotrombotik damar hastaliklarmin tamami JAK2VO'7F  (+)
hastalarda goriilmiistiir. Ancak burada da odds orani giiven araliginin disinda
kalmaktadir. Hesaplanan p degeri (p=0.07) istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigina isaret etmektedir (Tablo-10).

{Tablo-10} Alt grup analizi (Aterotrombotik damar hastaliklar1 [ATDH])

PV JAK2 (+) JAK2(-) Odds orani
ATDH var 20 5 20/5
ATDH yok 64 17 64/17

Toplam 84 22 1.06
(p=0.91)

ET
ATDH var 3 6 3/6
ATDH yok 20 20 20/20

Toplam 23 26 0.50
(p=0.29)

PM
ATDH var 5 0 5/0
ATDH yok 12 10 12/10

Toplam 17 10 >8.42
(p=0.07)
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Tiim damarsal olaylarin ele alindigi alt grup analizinde sadece PM alt
grubundaki odds oran1 giiven aralif1 icinde yer almistir. Buna gore PM tanili
JAK2Ve'”F mutasyonu (+) hastalarda damarsal patolojilere (VTE/arteryel
tromboz/ateroskleroz) JAK2V6'F (-) hastalardan yaklasik 3.5 kat daha sik
rastlama olasilig1 vardir. Ancak burada da istatistiksel diizede anlaml bir fark
saptanamamuistir (p=0.16) (Tablo-11).

{Tablo-11} Alt grup analizi VTE+ATDH

PV JAK2 (+) JAK2(-) Odds oran1
VTE ve/veya ATDH var 26 5 26/5
VTE ve/veya ATDH yok 58 17 58/17
Toplam 84 22 1.52
(p=0.45)
ET
VTE ve/veya ATDH var 4 9 4/9
VTE ve/veya ATDH yok 19 17 19/17
Toplam 23 26 0.40
(p=0.17)
PM
VTE ve/veya ATDH var 8 2 8/2
VTE ve/veya ATDH yok 9 8 9/8
Toplam 17 10 3.54
(p=0.16)

Hastalar ayrica tromboz risk skorlamasi ile degerlendirilmis ve gerek tiim grup
gerek ise alt grup tromboz risk skoru yiiksek bulunmustur. Tiim grup icin 4 (0-
11), PV, ET ve PM igin sirasiyla 4 (0-11), 4 (0-10.5) ve 3.75 (1-9) bulunmustur
(Tablo-5A). JAK2V®”F mutasyonu pozitif ve negatif gruplar arasinda da
tromboz risk skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo-
12).

{Tablo-12} JAK2V6'F (+) ve (-) gruplarda tromboz risk skoru

Hasta sayis1 Risk skoru ortalamasi p-degeri
JAK2 (+) 55 4.50£2.5
JAK2 (-) 116 4.09+2.5 0.32
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TARTISMA

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda tromboz en O©nemli morbidite ve
mortalite nedenidir.?® Bu hastalik grubunda tromboz siklikla venlerde ve/veya
biiytik arterlerde bildirilmektedir.? 2005 yilinda polistemi vera tanili hastalarda
tanimlanan klonal JAK2V¢'”F mutasyonu kronik miyeloproliferatif hastaliklarin
tan1 ve tedavisine yonelik bir¢ok arastirmaya da zemin hazirlamistir.

JAK2VE”F mutasyonu polistemi vera hastalarinin %95’inden fazlasinda,
esansiyel trombositemili ve primer miyelofibrozlu hastalarin %50-60"1nda
saptanmaktadir. Mevcut ¢alismamizda PV, ET ve PM’li hastalarda JAK2V6!’F
mutasyonu siklig1 sirasiyla %79, %47 ve %63 bulunmustur. Bu oranlar literatiir
ile kismen oOrtlismektedir. PV’li hastalarda beklenenden daha diisiik, PM’li
hastalarda beklenenden daha yiiksek JAK2V®'”F pozitifligi goriilmiistiir. Bu
durum ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle bazi hastalarda fibrotik faz PV,
PM ayriminin net olarak yapilamamasindan kaynaklanmaktadir.

KMPH'li hastalarda artmigs JAK2Ve!”F siklig ile birlikte yiiksek oranda trombotik
damar hastaliina rastlanmasi, bunun yaninda Budd-Chiari sendromu gibi
trombozla giden bazi klinik durumlara JAK2V"”F pozitifliginin KMPH bulgular:
olmaksizin eslik ettiginin gosterilmesi JAK2V®”F mutasyonu ile tromboz
gelisimi arasinda bir baglant1 oldugunu diistindiirmiistiir.3
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KMPH’de tromboz sikligi %10-30 arasinda degismektedir> Bizim
calismamizda aterosklerotik damarsal degisiklikler de dahil olmak iizere
KMPH hastalarinin %29'unda arteryel ve/veya vendz trombotik patoloji
saptanmuisgtir.

KMPH'de JAK2V"”F mutasyonu ile tromboz arasindaki iligkiye ilk defa Kralovic
ve arkadaglar tarafindan 2005'te yaymlanan makalede deginilmistir. 128 PV, 93
ET ve 23 IMF olmak {izere toplam 244 hastanin incelendigi bu yayinda
JAK2VO'F pozitiflik orani %48 olarak bildirilmistir.> Genel olarak arteryel ve
venoz trombozlarin ortak olarak degerlendirilmis ve tromboz varligi JAK2Vél7F
pozitif grupta %26, JAK2V6'”F negatif grupta %15 oraninda bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamhidir.

Bizim calismamizda ise JAK2V®"”F pozitif grupta tromboz (arter + ven) siklig
%30, vendz grupta %26 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilememistir (p=0.57).

Campbell ve arkadaslar1 tarafindan 2005'te yayinlanan ve sadece ET tanili
hastalarin (n=776) incelendigi calismada Ozellikle tani Oncesi donemde
JAK2Ve'F pozitif hastalarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde artmis VTE
siklig1 saptanmais arteryel tromboz sikliginda degisiklik gosterilememistir.?

Yine sadece ET hastalarini degerlendiren Wolanskyj ve arkadaslarinin
calismasinda bizim c¢alismamiza benzer dogrultuda genel tromboz siklig ile
JAK2VOF varligr arasinda bir baginti tespit edilemezken,” 60 ET’li hastay1
inceleyen Cheung ile 179 ET’li hastay1 tetkik eden Finazzi ve arkadaslar
JAK2VeF pozitif grupta belirgin olarak artmig tromboz siklig1 (%62"ye karsilik
%26 ve %46’ya karsilik %4) bildirmislerdir.

Calismamizda JAK2Ve'F pozitif ve negatif gruplar arasinda hemoglobin ve
lokosit diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmistir
(Tablo-5B). Buna ragmen JAK2Vé”F pozitif gruptaki tromboz siklig1 ile JAK2V6l7F
negatif gruptaki tromboz siklig1 arasinda anlaml bir fark tespit edilememistir.
Her iki gruptaki hastalarin tam1 anindaki bilgilerine dayanarak f{iretilen
tromboz risk skorlar1 (tromboza egilimleri) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir. Bu sonu¢ dolayli olarak, hemoglobin ve lokosit
diizeylerindeki  farkliliklara ragmen risk faktorleri biitlin  olarak
degerlendirildiginde JAK2Vé'F pozitif ve negatif gruplarda tromboza egilim
diizeyinin benzer oldugunu gostermektedir.

23



ET’de JAK2 mutasyonunun varlig ileri yas, hemoglobin yiiksekligi, artmis
16kosit sayis1 ve daha diisiik trombosit sayisi ile iliskilendirilmistir.5? JAK2Vel7F
pozitift PV hastalarinda ise homozigot genotip heterozigot ile
karsilastirildiginda homozigotlarda hemoglobin ve 16kosit diizeylerinin daha
yliksek, trombosit sayisinin ise daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bulgularimiz
bu acidan literatiir ile uyumudur.

JAK2Ve'”F mutasyon varliginin tromboz riskini artirdigin ileri siiren yayinlar
ayrintili incelendiginde bazilarinda JAK2V®'F pozitif grupta ayn1 zamanda
hemoglobin degerinin, digerlerinde 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu veya
trombozun daha fazla goriildiigii grupta yas ortalamasinin da daha ytiiksek
oldugu dikkati ¢cekmektedir. Bu durum tromboz sikhigindaki artisin JAK2Vel7
mutasyonu disinda baska faktorler tarafindan da etkilendigini diisiindiirmekte
ve sonugclari celigkili kilmaktadir.

Genel olarak bakildiginda JAK2V¢"F mutasyonunun KMPH'li hastalarda
tromboz riskini arttirdigina dair net bir sonug elde etmek miimkiin degildir. Bu
durum kismen hasta popiilasyonunun homojen olmamasindan, kismen de
tromboza katkida bulunan faktorlerin gesitliliginden kaynaklanmaktadir. Bir
diger konu da halen JAK2Vé'F pozitif hasta grubunda es zamanli trombofilik
mutasyonlarm varliginin tromboz sikligina katkisinin bilinmemesidir.

Her ne kadar KMPH klinigi icinde JAK2V®"F mutasyonu tromboz ile
iliskilendirilmeye c¢alsilsa da, KMPH disinda gelismis arteryel ve venoz
trombozlarda JAK2V6'F pozitifligi gosterilememistir. Bugiin i¢in idyopatik
vendz trombozda veya erken yasta ve/veya beklenmedik bolgelerde
venoz/arteryel trombozla basvuran hastalarda rutin trombofili taramas: igine
JAK2Ve'”F mutasyonunu dahil etmeyi gerekli kilacak diizeyde elde kamit yoktur.
Bu durumun tek istisnasi splanknik ven trombozlar1 olabilir.®*3” Cesitli
calismalarda da gosterildigi gibi 6n planda izole splanknik ven trombozu ile
basvuran hastalarda artmis oranlarda (%17-58) JAK2VO"F  pozitifligi
bildirilmektedir. Bu hastalarin hemen tamaminin aslinda KMPH oldugu
yapilan ileri calismalarla anlagilmstir.

2007 yilinda Tiirkiye’den Bayraktar ve arkadaglarinin yayinladig: bir calismada
kronik izole non-sirotik portal ven trombozu bulunan ve daha 6nce bu nedenle
trombofili tetkikleri yapilmis 25 hasta retrospektif olarak JAK2V¢”F mutasyonu
varligr acisindan irdelenmigtir.® JAK2VO!”F  pozitifliginin %24 oraninda
saptandig1r ve tetkikler sonrasi JAK2V®'”F pozitif ve negatif toplam KMPH
oraninin %44 oldugu bu hasta serisinde 25 hastanin 19'unda ek olarak en az bir
trombofilik faktor varligr gosterilmistir. JAK2V6'”F negatif ancak klinik olarak
KMPH olan 5 hastanin 3’tinde herhangi bir trombofilik risk faktoriine
rastlanmamistir Diger 2 hastada protein C ve antitrombin eksikligi
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bulunmustur. JAK2V6!”F pozitif 6 hastanin (bir PV hari¢ diger besi latent KMPH)
ticinde homozigot metilentetrahidrofolik asit rediiktaz (MTHFR) C677T
mutasyonu homozigot olarak tespit edilmistir.

Bizim hasta grubumuzda da 10 hasta splanknik ven trombozu ile bagvurup
daha sonraki degerlendirmelerde KMPH tanisi alan hastalardir. Bu hastalar
KMPH tanisi aldiktan sonra Hematoloji poliklinigine yonlendirildiklerinden
oncesinde diger trombofilik etkenler agisindan taranip taranmadiklarmna dair
bilgi dosya kayitlarindan elde edilememistir. Hasta grubumuzda yer alan bu
10 hastanin hepsi JAK2V®”F mutasyonu tagimaktadir. Bu durum s6z konusu
hastalarin bir hematolojik hastalik saptandiktan sonra hematoloji poliklinigine
yonlendirilmis olmalar1 ile agiklanabilir; splanknik ven trombozlarindaki
gercek JAK2Ve7F sikligin1 yansitmamaktadir.

Mevcut bilgiler, splanknik ven trombozu ile bagvuran hastalarda trombofili
taramasina yonelik panele JAK2VeF mutasyonunun eklenmesinin uygun
olacag1 yoniindedir.

Trombozla giden bagka hastaliklarda JAK2Ve”F mutasyon sikliginda artis
goriilmemesi de bu mutasyonla tromboz gelisimi arasinda direkt bir iligki
oldugu savinmi zayiflatmaktadir. Nitekim, yeni tamamladigimiz ve yayina
hazirlamakta oldugumuz bir ¢alismamizda trombozlu ve trombozsuz Behget
hastalarinda JAK2Vé"”F mutasyon siklig1 agisindan bir fark gosteremedik. Benzer
sekilde Fouassier ve arkadaslari trombozla seyreden paroksizmal noktiirnal
hemoglobintirili 11 hastanin hi¢birinde JAK2V6'”F mutasyonu saptamadiklarini
bildirmislerdir.?

Her retrospektif calismada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da sonuglar
degerlendirirken dikkate alinmasi gereken bazi noktalar mevcuttur. Oncelikle,
oldukga ytiiksek sayida hasta dahil edilmis olmasina karsin poliklinik kayitlar:
kaybolmus, izlemden ¢lkmis veya Olmiis olmalar1 nedeniyle JAK2VéF
mutasyon bilgileri ve/veya dosyalar1 bulunamayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bu durumda olan hasta sayis1 18'dir.

Sonuglar1 degerlendirirken dikkate alinmasi gereken bir baska konu hastalarin
izlem siiresidir. Mevcut ¢alismamizda ortanca izlem 3 yil olmakla birlikte alt ve
tist degerler 0 ile 24 yil (Cerrahpasa’da dosyas: 1988’de acilan ancak tanisi
1984’ten beri bilinen bir hasta nedeniyle) arasinda degismektedir. Diger bir
deyisle hasta grubunun biiyiik bir kism1 yeni tani almis ve uzun siire takibi
yapilmamis hastalardan olugmaktadir. Izlemleri siiresince tromboz gecirme
olasiliklar1 devam etmektedir. Bu durum mevcut sonuglara yansimamaktadir.
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Sonuglara etkisi olabilecek tiglincli bir unsur da tanisi son yillarda konan
hastalarin  bir kisminin tedavi kilavuzlar1 dogrultusunda profilaktik
antiaggregan tedavi aliyor olmalaridir. Bu durum yiiksek riskli hastalarda
beklenen diizeyde trombotik olayla karsilasilmamasina bir acgiklama olabilir.

Sonug olarak, calismamizla KMPH’li hastalarda (toplamda ve alt grup
karsilastirmalarinda) JAK2Vé'F mutasyonu ile arteryel ve/veya vendz tromboz
iliskisinin arastirildig1 bu calismada s6z konusu mutasyon varlig: ile artmis
tromboz siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir.
Bu sorunun yanit1 ancak prospektif diizenlenmis, homojen hasta gruplariyla ve
uzun siireli takip ile yapilacak ¢ok merkezli ¢calismalarla miimkiindiir.
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OZET

Giris. Polistemi vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve  primer
miyelofibrozdan (PM) olusan Ph-negatif KMPH’lerde prognozu belirleyen en
onemli etken vendz ve arteryel trombozlardir. Ozellikle, PV ve ET’de %30’lara
varan oranlarda tromboz siklig1 bildirilmistir. 2005 yilinda KMPH’li hastalarda
Janus kinaz 2 (JAK2) isimli tirozin kinazin geninde klonal bir mutasyon
(V617F) tanimlanmistir. Bir¢ok hematopoietik biiytime faktorii reseptoriiniin
hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan bu enzime ait mutasyonun PV’li
hastalarin tamamma yakininda, ET ve PM’li hastalarin ise %50’sinden
fazlasinda bulundugu takib eden c¢alismalarla gosterilmistir. JAK2VeF
mutasyonunun KMPH’de artmis tromboz sikhigr ile iligkili olduguna dair
celigkili yayimlar mevcuttur.

Amag. Bu calismanin amact KMPH'de arteriyovenoz tromboz gelisme siklig
ile JAK2V®””F mutasyonu varligi arasinda bir iliski olup olmadiginin
arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem. Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takipli 189 KMPH hastas:
retrospektif olarak JAK2V'F mutasyon varlig: ile iligkili gegirilmis arteryel
trombotik/aterosklerotik olay ve venoz tromboembolizm siklig1 agisindan
degerlendirilmistir.

Bulgular. 189 hastanin 126’sinda JAK2Vé”¥ pozitif, 61'inde negatif bulunmustur.
2 hastada JAK2V6'F kaydina rastlanmamugtir. Her iki gruptaki hasta 6zellikleri
karsilastirildiginda JAK2Vé'F pozitif gruptaki hastalarin hemoglobin ve l6kosit
degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak tromboz risk skorlarinin
her iki grupta esit oldugu goriilmiistiir. Genel ve alt gruplar (PV, ET, PM)
icinde JAK2Ve'F  pozitif ve negatif gruplar arasinda tromboz gelisimi siklig:
agisindan anlamh bir fark tespit edilmemistir.

Tartisma ve Sonu¢. KMPH’de tromboza yol acgtig1 diisiiniilen birgok etken
mevcuttur. JAK2V¢"”F mutasyonunun buradaki yerinin anlagilabilmesi ancak
prospektif diizenlenmis ve ¢ok sayida homojen 6zellik gosteren hasta ve uzun
suireli takip ile yapilacak ¢ok merkezli calismalarla miimkiindiir.
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ABSTRACT

Introduction. Arterial and/or venous thrombotic disease is a major prognostic
factor in Philadelphia (Ph) negative chronic myeloproliferative disease (CMPD)
which includes polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and
primary myelofibrosis (PM). Increased rates of thrombosis (up to 30%) have
been reported in patients with PV and ET. An acquired clonal mutation
(V617F) in Janus kinase 2 (JAK2) gene was discovered in patients with CMPD
in 2005. JAK2 is a tyrosine kinase that has an important role in signalling
pathways of many haematopoietic growth factor receptors. The JAK2VelF
mutation has been reported to occur in almost all cases with PV and more than
half of the patients with ET and PM. There is conflicting evidence for the
association of JAK2V6!'”F mutation with the increased frequency of thrombosis in
patients with CMPD.

Aim. The aim of this study is to determine the relationship of JAK2Vel’F
mutation with the occurrence of arterial/venous thrombotic diseases in patients
with CMPD.

Material and Method. A total of 189 patients with CMPD were retrospectively
evaluated for the presence of JAK2V"F mutation and associated increased
frequency of thrombotic disease. The study was held at the Haematology
Outpatient Clinics of Cerrahpasa Medical Faculty

Results. JAK2V6'7F was positive in 126 of 189 patients, negative in 61 patients
and was not done 2 patients. The JAK2V®”F positive and negative patient
groups were similar in terms of thrombotic risk scores and patient
characteristics except significantly higher haemoglobin and leukocyte levels in
JAK2VeF positive group. Overall and subgroup (PV, ET, PM) analysis showed
no statistically significant difference between JAK2V¢!'”F positive and negative
groups in the frequency of thrombotic disease.

Discussion and Conclusion. Several factors contribute to the occurrence of
thrombosis in CMPD. The exact association of JAK2Ve'”F mutation with
thrombotic disease in CMPD is to be defined by prospective, multicenter
studies with large homogenous cohorts.
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