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OZET

Polisitemia vera (PV) klonal, herhangi bir uyari olmadan, kemik
iliginde 6n planda eritroid seri olmak Uzere megakaryositer ve granulositer
serilerin de fenotipik olarak normal kontrolsiz codalmasiyla karakterize
kronik myeloproliferatif bir hastaliktir. Bu hastaligin seyri esnasinda tromboz
ve hemorajik komplikasyonlar basta olmak Uzere, sekonder myelofibroz ve
l6semik transformasyon gorilebilmektedir. Janus kinaz 2 (JAK 2) geni 9.
kromozomun kisa kolunda bulunan, sitoplazmik bir tirozin kinazdir. ikibinbes
yilinda yapilan c¢alismalarda JAK 2 kinazinda 617. pozisyonunda valin-
fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonu gosterilmigtir. PV’ hastalar
da JAK 2 gen mutasyonu %65-97 oranlarinda goérulebilmektedir ve son
yillarda yapilan galismalarla JAK 2 gen mutasyonunun PV’li hastalar da klinik
ve komplikasyonlarla iligkili olabilecedi gosterilmistir. Bu calismada Ocak
2005-Aralik 2010 arasinda Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen ve Diinya Saglik Orgiti’niin
(DSO) 2008 yilindaki tani krtiterlerine gore tanisi konan 85 PV olgusunun
Ozellikleri geriye donuk olarak degerlendirildi. Calisma sonucun da JAK 2 gen
mutasyonu olan ve olmayan PV hastalardaki klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulari degerlendirildi ve JAK 2 gen mutasyonunun bu bulgularla iligkili
oldugu saptandi. PV tanisi konulan hastalar da tromboz, hemoraji ve
sekonder myelofibroz  komplikasyonlarinin izlendigi goruldd. Diger
calismalarla benzer sekilde PV hastalarindaki JAK 2 gen mutasyonu goérilime
orani %85,9 olarak bulunurken, bu mutasyonun ileri yaslarda daha sik
izlendigi saptandi. JAK 2 gen mutasyonunun basta tromboz olmak Uzere,
hemoraji ve sekonder myelofibroz komplikasyonlarinin sikliginda artiga
neden oldugu tespit edildi. Sonug olarak daha ¢ok ileri yaglarda gorilen JAK
2 gen mutasyonu, PV’li hastalarda sik olarak gortulmekte ve tani igin 6nemli
bir kriter olusturmaktadir. Ayrica JAK 2 gen mutasyonu PV’li hastalarda
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari etkilmekte ve komplikasyonlarda da

artisa neden olmaktadir. Bundan dolayr JAK 2 gen mutasyonu olan



hastalarda komplikasyonlar agisindan daha dikkatli olunmal ve JAK 2 gen
mutasyonuna yonelik inhibitor tedavi caligmalarinin yapiimasina devam

edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Polisitemia vera, janus kinaz 2 gen mutasyonu,

tromboz, hemoraiji.



SUMMARY

Relation of JAK 2 Gene Mutation with Complications and Clinical

Course in Patients with Polycythemia Vera

Polycythemia vera (PV) is a clonal, myeloproliferative disease arising
in a multipotent hematopoietic progenitor cell that causes the accumulation of
morphologically normal red cells, platelets, white cells, and their progenitors
in bone marrow in the absence of a definable stimulus. Throughout the
disease course complications like thrombosis and hemorrage, which are
more common, secondary myelofibrosis and leukemic transformation can be
observed. Janus kinase 2 (JAK 2) is a cytoplasmic tyrosine kinase located on
the short arm of chrosome 9. A single point mutation of valin-fenilalanin
(V617F) at position 617 of JAK2 kinase was found in studies conducted in
2005. JAK2 gene mutation is present up to 65-97% among patients with PV.
This JAK 2 gene mutation may be associated with clinical course and
complications in PV according to recent studies. In this study we investigated
85 patients retrospectively, diagnosed with PV regarding the 2008 diagnostic
criteria of World Health Organization (WHO). These patients were admitted
to Uludag University Hematology Clinic between January 2005 and
December 2010. Clinical, laboratory and radiologic findings were assesed in
patients both who have JAK 2 mutation and who don’t. JAK 2 mutation is
thought to be associated with these findings. Patients diagnosed with PV had
complications of thrombosis, hemorrage and secondary myelofibrosis.
Consistent with other studies, JAK 2 mutation was present in 85,9% of
patients and this mutation was more common in elderly. JAK 2 gene mutation
is associated with increased incidence of complications like thrombosis,
hemorrage, and secondary myelofibrosis. In conclusion, JAK 2 gene
mutation, that is more common in elderly, is commonly seen in PV and is an
important criteria for diagnosis. Also JAK 2 mutation in PV effects clinical,

laboratory and radiologic findings and increases the risk of complications.



Hence all must be more careful for complications in patients who has this
mutation and studies regarding inhibitory therapy for JAK 2 gene mutation

should continue.

Keywords: Polycythemia vera, janus kinase 2 gene mutation,

thrombosis, hemorrage.



GiRiS

PV klonal, herhangi bir uyaran olmadan 6n planda eritrosit olmak
uzere kemik iliginin her U¢ dizesine ait hucrelerin (eritrosit, granulosit,
trombosit) fenotipik olarak normal kontrolstiiz ¢cogalmasiyla karakterize kronik
miyeloproliferatif ~ bir  hastaliktir.  Philedelphia (Ph) negatif kronik
miyeloproliferatif hastaliklar baska nadir goérulen tipleri bulunsa da PV,
esansiyel trombositoz ve myeloid metaplazili myelofibrozis olmak Uzere Ug¢
ana baglik altinda toplanabilir. PV bu gruptaki en sik gorulen hastalik tipidir.
Hastaligin seyri esnasinda tromboz ve hemorajik komplikasyonlar
gorulebilmektedir. Bunlara trombosit fonksiyon bozuklugu ile birlikte asiri
artan eritrosit volimune sekonder olusan hiperviskozitenin neden oldugu
gOsterilmistir (1, 2).

Bir sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK 2 geni, 9. kromozomun kisa
kolunda bulunan bir gendir. ikibinbes yilinda dért farkli calisma grubu
birbirinden bagimsiz olarak JAK 2 kinazinda 617. pozisyonunda valin-
fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu goéstermislerdir. JAK 2
fosfoinozitol-3 kinazi (PI3K), Ras’i, mitojen aktive eden protein kinazi (MAPK)
ve transkripsiyonu aktive eden sinyal donustaricli ve transkripsiyon
aktivatért (STAT) proteinlerini aktive eder. Son 10 yil icinde aktive olan bu
yollara ait konstitutif aktivasyon PV ve esansiyel trombositozlu hastalarda
gosterilmigtir. Bu konstitutif aktivasyon hicre proliferasyonuna ve apoptozun
disregule olmasina yol agar. Bu bilgiler, miyeloproliferatif hastaliklardaki
baylUme faktorlerinin  baslattigi  sinyal iletisinin  bozuldugunu destekler
niteliktedir.  Esansiyel trombositoz ve myeloid metaplazili myelofibrozis
hastalarinin yaklasik %50’sinde bu mutasyon tespit edilebilirken, PV’li
hastalarda ise JAK 2 gen mutasyonu %97’ye varan oranlarda tespit
edilebilmektedir. JAK 2 V617F mutasyonu olmayan bazi kronik
myeloproliferatif hastalarda ve idiopatik eritrositozlu olgularda JAK 2 geninin
12. eksonunda baska mutasyonlarinda oldugu gosterilmisrir. Ayrica JAK 2

gen mutasyonu tespit edilenlerde tromboz, hemoraji, fibroz ve I6semik



transformasyonun daha sik goraldagu bildiriimis ve JAK 2 gen mutasyonun

klinik ve komplikasyonlarla iliskili olabilece@i gosterilmistir (1-3).

1. Polisitemia Vera

1.1. Tarihge

PV hastaligi ilk kez 1892 yilinda Vaquez tarafindan bildirilmis olup
daha sonra 1903'te Osler tarafindan yeniden tanimlanmistir (4). Idiyopatik
miyelofibrozda PV ile ayni yillarda tanimlanirken, esansiyel trombositoz ise
1930’larda ilk defa tanimlanmistir. Daha sonra William Dameshek 1951
yilinda kronik myeloid l6semi, PV, esansiyel trombositoz ve myeloid
metaplazili miyelofibrozisi laboratuvar ve klinik benzerliklerinden dolayi
myeloproliferatif hastaliklar adi altinda siniflandirmistir (5).

1.2. Epidemiyoloji ve Patogenez

PV’nin sikhdr 100000°de 0,5-2 dolayinda olup, kronik myeloproliferatif
hastaliklar icerisinde en sik gorulenidir. Erkeklerde ve kadinlarda benzer
insidansta gorllse de, erkeklerde biraz daha sik gortldigu tespit edilmistir.
Genelde ileri yas hastaligi olup, ortalama tani yasi 60’dir. Otuz yasin altinda
gorulmesi nadirdir ve Dogu Avrupa Yahudilerinde sik olarak gortlmektedir (1,
6).

PV’da eritropoetin (EPO) reseptdrinde olusan mutasyondan dolayi,
eritroid onculleri dusuk EPO seviyelerinde danhi gelisimini
tamamlayabilmektedir (7). Ayrica PV’li hastalardan elde edilen erken eritroid
oncullerin kaltur ortamlarinda EPO olmaksizin (EPO’den bagimsiz endojen
eritroid koloni buyumesi) ¢ogalabildikleri gosterilmistir (6). PV hastaliginin
etiyolojisi ise kesin olarak bilinmemektedir (1).

1.3. Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

PV ¢ogu hastada rutin yapilan analizler sirasinda tesadufen bulunan
hemoglobin yuksekligi sonucu saptanir. Klinik bulgular ise hastalia badli
olarak total kan hacminin artmasina ve buna bagll olarak gelisen
hiperviskoziteden kaynaklanan hemodinamik degisiklikler sonucu ortaya

cikar. Artmis kan viskozitesine bagl olarak; bas agrisi, bas déonmesi, kulak



¢inlamasi, bulanik gorme, bayilma ataklari, parmak uclarinda uyugsma ve
hissizlik, efor dispnesi ve halsizlik goérulebilecek semptom ve bulgulardir.
Kasinti, kilo kaybi rastlanabilen diger belirtiler olup, banyo sonrasi kasinti bu
hastalar icin tipik bir bulgudur. Hastalar hemoraji, tromboz ve diger
komplikasyonlar ile de bagvurabilirler (6, 8).

Fizik muayene bulgusu olarak PV hastalarinda; yuzde pletorik 6dem,
hipertansiyon, eritromelalji (parmak uglarinda agrili, hemorajik sislikler),
hepatomegali, splenomegali ve goérulen komplikasyonlara ait bulgular
saptanabilir (1, 6).

1.4. Komplikasyonlar

1.4.A. Tromboz ve Hemorajik Komplikasyonlar

PV’li hastalarda tromboz ve hemorajik komplikasyonlar sik olarak
go6rulmekle birlikte mortaliteye de neden olabilmektedirler. Bu hastalarda
tromboz sikhdr %12-39 olarak saptanmigtir. PV’ hastalarda arteryal
trombozlar, vendz trombozlara goére daha sik gorulmektedir. Arteryal
trombozlarin serebral, koroner ve periferal arterleri daha fazla siklikla
etkiledigi gosterilmigstir (4, 9). Vendz trombozlar ise daha ¢ok alt extremitede
derin ven trombozu olarak ortaya c¢ikar ki, bunlar da pulmoner emboliye
neden olabilirler. Daha nadir olarak ta splenik ven, hepatik ven (Budd-Chiari
sendromu) ve intraabdominal venlerde de trombozlar gorulebilir (1, 10).

Herhangi bir organda hemoraji gelisme orani ise %5-35 olarak
bulunmustur. Hemoraji daha ¢ok serabral hemoraji ve Ust gastrointestinal
sistem (GIS) kanamasi seklinde ortaya c¢iksa bile diger organlarda da
gorulebilmektedir (4).

1.4.A.1. Tromboz Olusumu igin Risk Faktorleri

ileri yas (60 yas ve lizeri) ve daha dnce tromboz gecirme dykisi PV
ve diger Ph negatif miyeloproliferatif hastaliklar igin tromboz riskini artirdigi
kanitlanmis en 6nemli iki risk faktoradir (11, 12). Bunlarin disinda da bu

hastalarda bagka tanimlanmis risk faktoérleride mevcuttur (Tablo-1) (13-15).



Tablo-1: Polisitemia verali hastalarda tromboz gelisimindeki risk faktorleri.

-ileri yas

-Gegirilmis tromboz dykusu
-Sigara kullanimi
-Hipertansiyon

-Diyabetes mellitus
-Dislipidemi

-Artmig 16kosit sayisi
-Artmig eritrosit sayisi
-Artmig trombosit sayisi

1.4.A.2. Tromboz ve Hemoraji Patogenezi

PV’ hastalarda tromboz ve hemoraji olusumunda birden fazla faktor
rol oynamaktadir. Bunlar; hiperviskozite, staz, anormal pihti olusumu,
intravaskuler koagulasyon ve trombositozla birlikte olan veya olmayan
kalitatif trombosit kusurlardir. Ozellikle yiiksek hematokrit diizeyleri nedeniyle
olusan hiperviskozite bu hastalarda tromboz gelisiminde Oonemli bir rol
oynamaktadir. Artmig kan hematokrit seviyesine sekonder artan kan
viskozitesi, serebral, retinal ve pulmoner dolasimda bozukluklara neden olur.
Bu hastalarda klinik semptomlarin gogu bu nedenle ortaya ¢ikar. Hastalarda
meydana gelen hemorajik olaylarin nedenlerinden birisi de trombosit
aggregasyon bozukluklaridir. En sik epinefrinle aggregasyon olmazken,
adenosine difosfat ve kollajen ile induklenen agregasyon bozuklukluklarida
bildirilmigtir. PV’li hastalarda ayrica trombosit dmrinde hafif azalma ve artmig
protrombin ve fibrinojen katabolizmasi da gosterilmistir. Bildirilen diger
trombosit anormallikleri ise prostaglandin D2 reseptorleri, membran
glikoproteinleri, lipooksijenaz ve siklooksijenazda defekt, disuk trombosit igi
von Willebrand faktor ve fibrinojen duzeyleri ile depo havuz eksikliklerini icerir
(6).

1.4.B. Diger Komplikasyonlar

Bu hastalarda hiperUrisemi sik olarak gorulmektedir ve buna
sekonder hastalarda gut ve bodbrek taslari ortaya cikabilir. Ayrica PVl
hastalarda yillar igerisinde myeloid metaplazili myelofibrozise ve akut myeloid
|6semiye donudsim gorilebilir. Bu doénusimdeki en onemli risk faktorl

hastalik suresinin uzunlugudur. Ancak yine de hematolojik transformasyon



riskinin sitoreduktif tedaviye mi yoksa hastalik progresyonuna mi bagli olup
olmadigi belli degildir (6, 16).

1.5. Tani

1.5.A. Laboratuvar

Bu hastalarin tanisinda, tam kan sayiminda eritrosit sayisindaki
yukseklik dikkati cekmekle beraber, hemoglobin ve hematokrit duzeylerinde de
artis gorulmektedir. Ancak demir eksikligi anemisi olugsan durumlarda eritrosit
sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerlerinden bagimsiz olarak artabilir.
Ayrica PV’li hastalarin 2/3’ande nétrofili gorulirken, %50’sinde de trombositoz
saptanabilmektedir. Hafif seviyelerde bazofili de bu hastalarin tam kan
sayiminda sik rastlanan bir bulgudur. Hastalarda hafif derecede retikulosit
yuzde artigi da gorulebilir. Radyoaktif krom ile isaretlenerek saptanan eritrosit
kitle indeksi belirgin olarak artmig bulunurken, plazma hacmi normal veya
azalmigtir. Biyokimyasal paremetrelere bakildiginda ise serum urik asit ve
laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyleri ylksek olarak izlenebilir. Ayrica bu
hastalarin serum vitamin B12 duzeylerininde ylksek saptanabilecegi
gOrulmustar (6, 17).

Serum EPO dizeyinin oélgimid PV’ hastalarda tani konulmasina
yardimci olmanin yaninda sekonder eritrositoz yapan nedenlerle ayirici
tanisinin yapilmasinda énem arzetmektedir. EPO duzeyi bu hastalarin 6nemli
bir kisminda dlsuk seviyelerde bulunurken sekonder eritrozitozlu olgularda ise
normal veya ylUksek seviyelerde gorilmektedir. Bundan dolayir serum EPO
seviyesindeki dugukluk, PV’li hastalarin diger eritrositoz yapan nedenlerden
ayrilmasinda 6nemli bir laboratuvar bulgusudur (18, 19).

1.5.B. Sitogenetik

Son yillarda yapilan calismalarda JAK 2 gen mutasyonunun tespit
edilmesi, tani agisindan; myeloproliferatif hastaliklarda 6zellikle de PV’li hasta
grubunda 6nemli bir bulgu olmustur. JAK 2 gen mutasyonu PV’ |1 hastalarin
%90-95’inde pozitif olarak saptanirken, esansiyel trombositozlu ve myeloid
metaplazili myelofibrozisli hastalarin %50-60’inda pozitif olarak saptanmaktadir
(20). Ayrica bu mutasyonun normal saglikli bireylerde ve sekonder eritrositozlu

hastalarda tespit edilmemesinden dolayi, PV’ I hastalarin tanisinda énemli bir



yere sahiptir ve bu hastalar icin spesifiklik gostermektedir (21).

1.5.C. Kemik iligi Bulgulari

PV’li hastalarin tanisinda kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu yapmak
rutin olmasa da, diger myeloproliferatif hastaliklarin ve sekonder eritrositoz
yapan nedenlerin ayirici tanisinda ek bir kriter olarak yararli olabilecegi
gOsterilmistir. Kemik iligi yasa gore hiperselliler olup, eritroid ve
megakaryositik seri bagta olmak Uzere her U¢ seride de proliferasyon
gorulebilir.  Ayrica kemik iliginde hafif derecede fibroz varigi da
izlenebilmektedir (1, 22).

1.5.D. Abdominal Ultrasonografi

Eritrozitozu olan ve PV tanisi dusunulen hastalarda abdomenin,
organomegali agisindan mutlaka degerlendiriimesi gerekmektedir. Clnkd bu
hastalarin 2/3’Unde splenomegali izlenmektedir. Ayrica bazi vakalarda da
hepatomegali, splenomegaliye eslik etmektedir. Hepatomegali ve ozellikle de
splenomegali bu hastaligin tanisina yardimci oldugundan, ultrasonografi ile
abdomenin goruntulenmesi gerekmektedir (1, 23).

1.5.E. Tani Kriterleri

Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVCG) tarafindan belirlenmis olan
tani kriterleri (Tablo-2) (24), daha sonra JAK 2 gen mutasyonun tespit
edilmesiyle 2008 yilinda Diinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan revize
edilmistir (Tablo-3) (22, 25, 26).



Tablo-2: Polisitemia Vera Calisma Grubu tarafindan Polisitemia verali hastalar

icin belirlenmig tani kriterleri.

Major Kriterler

1. Artmis eritrosit kitlesi (erkeklerde > 36 ml/kg, kadinlarda > 32 ml/kg)

2. Arteryel oksijen satirasyonunun > %92 olmasi

3. Splenomegalinin mevcut olmasi

Minor Kriterler

1. Trombositoz (trombosit sayisi > 400000 mm3)

2. Lokositoz (I6kosit sayisi >12000 mm®)

3. Artmis |6kosit alkalen fosfataz dizeyi (>100 1U/ml)

4. Artmis serum B12 vitamin dlzeyi (>900 pg/ml) veya artmig serum B12 vitamini baglama
kapasitesi (>2200 pg/ml)

Tani icin UG¢ major kriterin veya ilk iki major kritere ek olarak iki mindr kriterin varlig
gerekmektedir.




Tablo-3: Dinya Saglik Orgti’'niin 2008 yilinda Polisitemia verali hastalar igin

belirlemis oldugu tani kriterleri.

Major Kriterler

1. Hemoglobin erkeklerde > 18,5 gr/dl, kadinlarda > 16,5 gr/dl veya eritrosit voliumu artiginin
diger bulgulari olmayacak (hemoglobin veya hematokrit yas, cinsiyet ve oturdugu yerin
yuksekligini kapsayan metod spesifik degerlerin > 99 persentil'in Ustliinde olmasi; demir
eksikligi tedavisine bagli olmadan bazal hemoglobin dederinin en az 2 gr/dl artip erkeklerde
> 17 gr/dl, kadinlarda > 15 gr/dI'nin (zerine gikmasi; veya beklenen eritrosit kitlesinin
%25’'inden daha ylksek olmasi)

2. JAK2 V617F mutasyonun olmasi veya benzer bir mutasyon olan JAK2 ekson 12
mutasyonu olmasi

Minor Kriterler

1. Kemik iligi biyopsisinin yaga gore hiperselliler olmasi ile birlikte her t¢ seride artis olmasi
(panmiyelozis) eritroid, miyeloid, granulositik proliferasyon

2. Serum eritropoetin degerlerinin normal referans degerlerin altinda olmasi

3. in vitro endojen eritroid kolonilerin olusmasi

Tani igin iki major ve bir mindr kriterin veya ilk major kriterle beraber iki minér kriterin varligi
gerekmektedir. JAK: Janus kinaz.

1.5.F. Tanisal Yaklagim

Klinik olarak PV'dan sUphe edildiginde ilk basvurulacak testlerden biri
serum EPO dlzeyidir. Cunkl yiuksek EPO degeri PV tanisiyla bagdasmaz.
Eder serum EPO dizeyi dusik ve normalse ileri tetkik yapilmasi
gerekmektedir (27). Sekil-1’de PV hastalarindaki tanisal yaklasim

gOsterilmigtir.



Eritrositoz ve PV'y1 destekleyen klinik ve

laboratuvar bulgulari meveut
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Sekil-1: Polisitemia vera hastalarinda tanisal yaklagim. PV: polisitemia vera,
JAK: janus kinaz.

1.6. Ayirici Tani

PV’'nin sekonder ve diger eritrositoz yapan nedenlerden (Tablo-4)
ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir. EPO duzeyindeki dusuklik PVl
hastalar igin oldukga spesifiktir. Sekonder eritrositoz yapan nedenlerde ise
yuksek veya normal seviyelerdedir, bu nedenle ayirici tanida Onem
arzetmektedir. Ayrica hastalarin oksijen saturasyonuna (SO2) da bakilmasi
gerekmektedir. SO2’'nu %92’nin altinda olanlar hipoksik eritrositoz yapan
nedenler agisindan arastiriimalidir. Hastalar sigara igiciligi ve yuksek yerlerde
yasama agisindan sorgulanmalidir. Bunun yaninda uyku-apne sendromu
agisindan; hastalarda horlama, gece uykusunu alamama ve gun boyu uyku
halinde olma gibi semptomlar arastirimalidir. Olasi akciger patolojileri

acisindan, akciger grafisi ¢ekilmelidir. Bébrek ve karaciger hastaliklarina



bagli olarak ta sekonder eritrositoz meydana gelebileceginden, hastalarin
bdbrek ve karaciger fonksiyonlari da incelenmeli ve gerekirse abdomen
ultrasonografi yapiimahdir. Cok nadir olarak da paratiroid adenomu ve
karsinomu eritrositoz yapabildiginden dolayi, serum kalsiyum dizeyine de
bakiimalidir (28, 29).

Tablo-4: Polisitemia vera disindaki eritrositoz nedenleri.

Konjenital Eritrositoz
Yiksek oksijen-afiniteli hemoglobin
2,3-Bifosfogliserat mutaz eksikligi
EPO reseptér mutasyonu
Chuvash eritrositozu (Von Hippel-Lindau mutasyonu)
Diger konjenital nedenler

Sekonder (kazanilmig) Eritrositoz
Hipoksi nedenli ve EPO iligkili
Santral hipoksik proges
Kronik akciger hastaliklari
Sagdan-sola kardiyo-pulmoner vaskiler sant
Karbon monoksit zehirlenmesi
Sigara igen eritrositozu
Hipoventilasyon sendromlari (uyku-apne sendromu)
YUuksek rakimda yasama
Lokal renal hipoksi
Renal arter stenozu
Son dénem bdbrek yetmezligi
Hidronefroz
Renal kistler (polikistik bobrek hastaligr)
Patolojik EPO yapimi
Tamorler
Hepatocellliler karsinom
Renal hiicreli karsinom
Renal kistler
Cerebellar hemanjiyoblastoma
Paratiroid karsinomu ve adenomu
Uterus leiomyomlari
Feokromositoma
Meningiyoma
Eksojen EPO
ilaclarla iliskili
Androjen preparatlari ile tedavi
Postrenal transplant eritrositozu

idiopatik Eritrositoz
EPO: eritropoetin
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1.7. Tedavi

Bu hastalarda en 6nemli mortalite nedenini tromboz ve hemorajik
komplikasyonlar olusturmaktadir. Ozellikle de kardiyovaskiler hastaliklara
sekonder 6lum nedenlerine sik olarak rastlanmaktadir. Bundan dolayi PV’
hastalarda tedavisinde semptomlari kontrol etmenin yaninda, tromboz ve
hemorajik komplikasyon riskinin azaltiimasi, akut l6semi ve myelofibroz
donusum riskinin en aza indiriimesi ve eger komplikasyonlar olugmussa en iyi
sekilde olusan komplikasyonlarin tedavisinin yonetiimesi hedeflenmektedir
(28).

1.7.A. Flebotomi

Hastalarin ¢ogunda primer tedavi secgenegidir. Flebotomi, PV’li
hastalarda rutin olarak hastalarin tolerans derecesine, klinik bulgularina ve
yasina bagl olarak haftada 1-2 glin, 250-500 cc olmak Uzere uygulanir. Daha
sonra hastalarin hematokrit duzeyleri belli araliklarla takip edilir ve
gerektiginde tekrar flebotomiler yapilabilir. Bu hastalarda hematokrit
dizeyinin yuksekligi ile tromboz gelisimi arasinda iliski mevcuttur ve
hematokrit dizeyinin %42-45’in altinda tutulmasi 6nerilmektedir. Kadin ve
erkeklerde farkli hematokrit diizeylerinin hedeflenmesi agisindan ise su anda
bir kanit bulunmamaktadir. Bunun yaninda flebotomiler planlanirken
hemoglobin diuzeyleri kullaniimamalidir. Yapilan bir retrospektif analizde, 15
yildan fazla takipli 332 hastanin dosyalari geriye donUk incelenmis ve
hematokrit duzeyleri arttikga vaskuler olay gorulme insidansinin arttigi
gorulmastur. Ayrica hematokrit duzeyi %40-44 olan grupta en az vaskuler
olay goruldugu saptanmigtir. PV’li hastalarda dustik hematokrit (%45 ve alti)
dizeyinin serabral kan akiminda azalma meydana getirdigi de gdsterilmistir.
Ancak uzun siuren flebotomi tedavileri sonrasi hastalarda demir eksikligi
anemisi ile mikrositoz gorulebilmektedir. Bu hastalarda gerekmedik¢e demir
tedavisi verilmemelidir ve Oncelikle flebotomilerin sikligi azaltiimahdir.
Flebotomi, PV’li hastalarda iyi bir tedavi segenegi olsa da; trombositoz,
|IOkositoz ve splenomegali gibi bulgulari tedavi etmekte yetersiz kalmaktadir
(8, 28).
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1.7.B. Aspirin Tedavisi

Gunlik 100 mgr aspirin kullanimi PV’h hastalarda trombotik olaylari
onlemek icin Onerilmektedir. ECLAP (Europen Collaboration of Low dose
Aspirin in PV) galismasinda aspirinin toropatik faydali etkileri gdsterilmistir.
Bu caligmada endikasyonu olan ve herhengi bir kontrendikasyonu olmayan
518 hastaya gunluk 100 mgr aspirin verilmis ve plesebo ile karsilagtiriimigtir.
Aspirinin; non-fatal miyokard infarktisu, non-fatal stroke olugum riskini ve
kardiyovaskuler nedenli 6lum riskini anlamli derecede azalttigi gorulmustur.
Diger taraftan da aspirin tedavisi ile non-fatal miyokard infarktist, non-fatal
stroke, pulmoner emboli, major vendz tromboz gelisimi ve kardiyovaskuler
nedenlerden kaynaklanan 6lum gelisiminde de anlamli bir azalmaya neden
olmustur. Hastalarda major kanama gelisme insidansinda ise anlamh bir artis
olmamistir. Bu calismada aspirinin; hastaligin sdresine, hastalarin
hemoglobin ve trombosit seviyelerine, sitorediktif tedavi alip almadiklarina
bakilmaksizin plaseboya gore anlamh derecede daha efektif oldugu
gOsterilmigtir (30).

Aspirinin kontrendike oldugu ve hastalar tarafindan tolere edilemedigi
ancak gugclu bir sekilde tedavi endikasyonu oldugu durumlarda tiklopidin ve
klopidogrel kullanilabilir. Fakat bu tedavilerin etkinligi ile ilgili PV’li hastalar
uzerinde yapilmig ve dokumente edilmisg bir veri bulunmamaktadir (28).
Ruggeri ve ark.’lari (31) daha 6nceden gastrik Ulseri, gastriti ve aspirin alerjisi
olan ve bu nedenle aspirin kullanamayan, gunde 250 mgr iki kez tiklodipin
kullanan, 84 myeloproliferatif bozuklugu olan hastay! retrospektif olarak
incelemislerdir. Bu hastalar aspirin tedavisi alan hastalar ile
kargilastirildiginda; bir yerde tromboz riskinde hafif bir artis gorulmus ve
kanama oranlarinda da hafifce bir artis izlenmistir. Ancak bu farkhiliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

1.7.C. Sitorediiktif Tedavi

PVCG tarafindan Fransa’da yapilan bir calismada, bu hastalarin
tedavilerinde tek basina flebotominin yeterli olmadigi, hastaligin seyri
esnasinda sitoreduktif tedavi uygulanmasi gerekebilecedi de gosterilmistir
(32).
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1.7.C.1. 5-Hidroksiure

Bu tedavi PV’li hastalarda 6nerilen ve en sik kullanilan sitoreduktif
tedavi segenegidir. 5-hidroksiire bir anti-metabolit olup ribonukleotid
rediktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engeller. Siklikla hidroksiure
birinci hafta ginde 30 mg/kg baslanirken daha sonra 15 mg/kg/gtin seklinde
devam edilir. Trombositoz ve I6kositozu kontrol etmede, flebotomiye yanitsiz
olgularda ve splenomegaliyi kontrol etmede kullanilabilir. Kemik iliginde her
uc seriyi de inhibe eder. Ancak etkisi kisa sureli oldugundan guvenle
kullanilabilir. Eger kemik iligi fazla baskilanip, sitopeniler olusmaya baslarsa
ilag kesilebilir ve etki suresi kisa oldugundan dolayi da ilag¢ kesildikten birkag
gun veya hafta icerisinde kan tablosu duzelir (6, 33).

Hidroksiure tedavisi alan bazi hastalarda GIS rahatsizliklari, deri
pigmentasyonu, mukokutandéz ve bacak Uulserleri gibi bazi yan etkiler
gorulebilir. Hidroksiure tedavisinin en onemli korkulan etkilerinden biri de
|I6semik transformasyon riski tasimasidir (28). PV ve esansiyel trombositoz
hastalarinda, yalnizca hidroksiure tedavisi alanlarda, akut 16semi saptanma
oranlari galismalarda farklik gdstermektedir. Tatarsky ve Sharon’un (34)
yaptigi calismada %0-6 oraninda goérulirken, Kiladjian ve ark.’nin (35) yaptigi
calismada %12 ve Weinfeld ve ark.’larinin (36) calismasinda ise %10,5
olarak saptanmistir. Finazzi ve ark.’nin (37) buyuk kohort ¢calismasinda ise
1638 PV hastasi prospektif olarak gdézlemlenmis ve hidroksilre tedavisi alan
hastalarda akut 16semi riskininin fazla miktarda artirmadi§i izlenmistir ancak
2,5 yildan daha kisa sureli takipteki vakalarin da galismada olmasi tartisma
konusu olmustur. Ayrica esansiyel trombositozlu hastalarda yapilan
calismalarda, daha dnceden alkilleyici alan hastalara hidroksiure tedavisi
eklendiginde veya hidroksitre ile radyoaktif fosfor tedavisi kombine
edildiginde akut I6semi ve diger kanserlerin olugma riskinin artacagi agikga
gosterilmigtir ve bu tedavileri almis olanlarda kullaniimasinin riskli oldugu
vurgulanmistir (38, 39).

1.7.C.2. interferon

interferon-alfa ~ (IFN-a)  hematopoetik  progenitér  hiicrelerin

proliferasyonunu suprese ederek etkisini gosteren ajandir. PV ve esansiyel
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trombositozlu hastalarda trombositozu kontrol ettigi ilk olarak gorulse de daha
sonra PV’li hastalarda eritroid seri hucrelerinin agiri miktarda buyumesini de
kontrol ettigi gorulmustur (28). Lengfelder ve ark.’nin (40) yaptidi calismada
IFN-a tedavisi alan 279 PV hastasinin bulgulari 6zetlenmigstir. Bu ¢alismada;
hastalarin %77’sinin splenomegalisi geriledigi gorulirken, hastalarin %81’inin
pruritis sikayeti kontrol altina alinmistir. Ayrica hastalarin %82’sinde hastaya
uygulanan flebotomilerin sikliginin azaldigi gérulmustar. Heis ve ark.’nin (41)
yaptigi calismada ise INF-a tedavisi alan hastalarda ven6z tromboz gelisme
oranlarinda azalma goérarallrken, arteriyal tromboz gelisme oranlarinda ise
tedavi 6ncesine gore fark saptanmamistir.

INF-a tedavisi I0semik transformasyon riski tagimamaktadir. Ancak
bu tedavinin uzun surmesi, siklikla subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanmasi, yuksek oranda yan etkilerinin gézikmesi bu tedavinin tolere
edilememesine ve tedavinin kesilerek yarida birakilmasina neden olmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda tedaviye devam edememe oranlari %41’e kadar
varabilmektedir. INF-a tedavisi PV hastalari igin iyi bir segenek olsa da,
hastalar tarafindan tolere edilemeyebilmektedir. Bundan dolayr 60 yasin
altindaki, bu tedaviyi tolere edebilen ve gerekli gorulen hastalara
uygulanmasi onerilmektedir (28).

1.7.C.3. Alkilleyici Ajanlar

Klorambusil ve busulfan bu grup igerisinde yer alan ilaglardir.
Hastaligi kontrol etmede etkin olsalar da, busulfan ve 0&zellikle de
klorambusilin akut I6semiye transformasyon riskini ciddi derecede
arttirdiklarindan  dolayr  gunimuzde tedavide kullaniimalari  pek
Onerilmemektedir (28).

1.7.C.4. Diger Tedaviler

1.7.C.4.a. Anagrelid

Anagrelid, kronik myeloproliferatif hastaliklarda trombositozun kontrol
edilmesinde kullanilan etkin bir tedavi segenegidir ve siklikla esansiyel
trombositozlu hastalarda kullanilmaktadir. En sik gorulen yan etkileri bas
agrisi, carpinti, diare ve sivi retansiyonu olup ilaci birakmayi gerektirecek

kadar ciddi olabilir. Pozitif inotrop etksisi oldugundan dolay! da, kalp
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yetmezligi ve koroner arter hastaligi olan hastalarda oneriimemektedir.
Anagrelid megakaryositlere spesifiktir ve bundan dolayl sadece trombosit
uretiminin kontrol edilmesinde etkindir. PV’li hastalarda ise bu tedavi ile
hastaligin progresyonu dnlenememektedir. Bundan dolayi anagrelid tedavisi,
hidroksitire ve INF-a tedavisini tolere edemeyen veya bu tedavilerle
trombositozun kontrol altina alinamadi§i vakalarda kullaniimalidir (6, 28).

1.7.C.4.b. Radyoaktif Fosfor

PV’yi kontrol altinda tutmada etkindir. Ancak radyoaktif fosfor tedavisi
sonrasi akut l6semiye ve diger hematolojik malignitelere transformasyon
riskinin 5-10 yil sonra onemli derecede arttigi tespit edilmistir. Bundan dolayi
flebotomiyi ve diger tedavileri tolere edemeyen veya refrakter olan yasl
hastalarda (75 yas ve Uzeri), oral yoldan, intermittan radyoaktif fosfor tedavisi
hastaligi kontrol altinda tutmak igin kullanilabilir. Geng¢ hastalarda ise
Onerilmemektedir (28).

1.7.C.4.c. Pipobraman

Pipobraman, piperazin tlrevi bir ajan olup, uzun sureli kullaniminda
akut 16semi ve diger solid kanser riskinde anlamli derecede artis yaptigi
gorulmustur. Bundan dolay! tedavide tercih edilmemekte, bazi ulkelerde
kullanilmamakta ve Uretimi yapilmamaktadir (28).

1.7.C.4.d. imatinib

Bir tirozin kinaz inhibitdéri olan imatinib mesilat, bir donem PV’li
hastalarda denenmis ve sinirli etkileri oldugu goériimustir. Su anda PVl
hastalarda kullanilmasi oOnerilmemektedir ve siklikla Ph pozitif kronik
myeloproliferatif bir hastalik olan kronik myeloid [6seminin tedavisinde
kullaniimaktadir (6, 28).

1.7.D. PV’ Hastalarda Riske Gore Tedavi Algoritmasi

PV’li hastalarda tromboz gelisme riskine bakilarak bir skorlama
sistemi belirlenmis ve bu sistemi temel alan bir tedavi algoritmasi
olusturulmustur (Tablo-5, 6) (42).
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Tablo-5: Polisitemia verall hastalarda tromboz gelisme riski skorlamasi.

Risk Faktori Skor
Yas
<40 0
40-55 1
56-65 2,5
> 65 3,5
Hipertansiyon 0,5
Dislipidemi ] 0,5
Trombosit (> 1000000/mm®) 1
Lokosit (> 12000/mm®) 1
Sigara kullanma 1,5
Diyabetes Mellitus 1,5
Tromboz 6ykisU 3,5

Tablo-6: Polisitemia verali hastalarda tromboz risk skorlamasina goére tedavi

sekli.
Skor Risk Seviyesi Tedavi Onerileri
<1 Dilsiik Flebotomi veya aspirin
1.3 Orta Flebotomi + Aspirin
3155 Yiiksek Aspirin + Hidroksitire
. Aspirin + Hidrosiure + Daha
>5,5 Cok yuksek agresif tedaviler?
1.8. Prognoz

PV’ hastalarda tromboz ve hemorajik komplikasyonlar basta olmak
uzere, olumler siklikla komplikasyonlara bagli olarak meydana gelmektedir.
Tedavi edilmeyen PV hastalarinda ilk 18 ayda %50’lik bir mortalite trombotik
komplikasyonlar nedeniyle meydana gelmistir. Tedavi edilen hastalarda ise
ortalama yasam suresi 9-13,5 yiIl arasinda degismektedir. (43). Genis bir
prospektif calismada da, 1638 modern tedavi prensipleri uygulanarak tedavi
almis PV hastasinin genel olarak mortalite oranlari incelenmigtir ve yillik
mortalite orani %3,7 olarak saptanmistir. Mortalite nedenlerine bakildiginda
ise; en sik kardiyovaskuler nedenli 6lumler gorulurken diger komplikasyonlar

nedeniyle de 6lumlerin goruldugu izlenmigtir (13).
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2. JAK 2 Gen Mutasyonu

2.1. JAK 2 Gen Mutasyonunun Tanimlanmasi

JAK ailesi, JAK STAT yolag ile, sitokin ve buyume faktorlerinin hicre
ici sinyallerinin iletimini saglayan bir tirozin kinaz grubudur. Proliferasyon,
blylime, hematopoez ve immun yanit gibi bir dizi hiicresel fonksiyonlarin
yerine getiriimesinde JAK-STAT yolaginin rol aldigi bilinmektedir. JAK’lar
120-140 kDa buyuklugunde olup, janus homolojisi domain 1-7 (JH 1-7) olarak
isimlendirilen yedi bolge icerir (Sekil-2). JH1 kinaz domaini olup, proteinin
karboksil terminusunda yer alir, JAK aktivasyonu igin gerekli olan tirozinleri
ihtiva eder ve bir tirozin kinazin klasik ozelliklerine sahiptir. JH 1 domaini
katalitik olarak inaktif olan JH2 psddokinaz domainine komsuluk eder. JH2
ise bazal JAK aktivitesinin inaktivasyonu igin dnemlidir. Fakat bu mekanizma
tam olarak aydinlatilamamigtir. JH2 domaini JH1 icin duzenleyici bir alt Gnite
olarak galigmaktadir (3, 44).

JAK 2 geni; gesitli hematopoetik bluylume faktori reseptorinden
alinan uyarilarin algilanmasinda kilit rol oynayan ve bir sitoplazmik tirozin
kinaz genidir. JAK 2 geni EPO, trombopoetin, interldkin-3, granulosit koloni
stimulan faktor, granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor reseptorlerinden
sinyalizasyonun baslamasinda ¢ok temel bir role sahiptir (45-47). Mart-Nisan
2005'de dort farkli calisma grubu kronik myeloproliferatif hastaliklarla ilgili
olarak 9. kromozomda olusan JAK 2 V617F mutasyonunu bildirmislerdir. Bu
mutasyon JAK 2 geninin 1849. nukleotid 14. eksonunda Guanin yerini Timin
nukleotidinin almasi sonucu aminoasid dizisinde 617. pozisyonda Valin
yerine Fenilalanin gecmesi ile gergeklesir. Bu mutasyon psddokinaz JH2
domaini igerisinde yer alir (Sekil-2). JAK 2 V617 gen mutasyonu sonucu,
bayume faktorlerinden bagimsiz olarak anormal hematopoeze neden olan bir
durum ortaya c¢ikar. Ayrica bu mutasyon sonucunda hucreler gelen uyarici
sinyallere karsi daha da hassaslasirlar ve kronik myeloproliferatif
hastaliklarda hematopoetik dncul hicrelerin klonal gogalmasina neden olurlar
(3, 48, 49, 52).
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Sekil-2: Janus homolojisi bdlgesinin yapisi ve Janus Kinaz 2 V617F gen
mutasyonunun yeri. JH: janus homoloji, V: valin, F: fenilalanin K: lisin, L:
|6sin. (44).

2.2. JAK 2 Gen Mutasyonu ve Sinyal iletimi

JAK-STAT sinyal ileti sistemi, sitokinlere ve blyume faktorlerine
hicresel yanitin dizenlenmesinde goérev alarak, gen expresyonunu modifiye
eder. JAK-STAT vyolagi hucrelerdeki proliferasyon, diferansiyasyon ve
apoptozun duzenlenmesini saglar ve hematopoezis iginde son derece
onemlidir. JAK-STAT yolagi birden ¢ok farkli asamada negatif yonde regule
edilerek, kontrol altinda tutulmaktadir (50).

JAK 2 V617F gen mutasyonun, JAK-STAT, PI3K, protein kinaz B
yollarini ve MAPK’in sitokinden bagimsiz olarak aktivasyonuna neden oldugu
biyokimyasal c¢alismalarla g0sterilmigtir. Tum bu yollar EPO-reseptor
etkilesiminde de rol oynar. Bundan dolayr da bu mutasyon sonucu, PV’li
hastalarda EPO’dan bagimsiz biyuime ve EPO hipersensitivesi ortaya ¢ikar
(Sekil-2) (51-54). JAK 2 V617F gen mutasyonu bir psddokinaz olan JH2
domaininde yer almaktadir. JH2, bir kinaz olan JH1’e buyuk benzerlik gosterir
ancak katalitik aktivitesi bulunmamaktadir. JH2 bir oto-inhibitér olarak rol
oynamaktadir. Burada meydana gelen JAK 2 V617F gen mutasyonu
sonucunda, oto-inhibitor etkisi ortadan kalkmakta ve surekli bir kinaz
aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir. Biyokimyasal ¢alismalarda da, bu mutasyonda
surekli aktif bir tirozin kinaz oldugunu gostermigtir (565, 56). Ayrica yapilan bir
calismada, JAK 2 gen mutasyonu tasiyan ve tasimayan transfekte edilmis
hematopoetik kOk hucreleri letal olarak 1ginlanmis farelere nakledilmistir.
Mutasyon tasimayan grupta normal bir eritropoiez gdzlenmistir. Mutasyon

tasiyan grup ise, konstitutif olarak tirozin fosforillenmesine yol agarak
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sitokinlere karsi asiri hassasiyet gelismis ve sonugta belirgin bir eritrositoz
ortaya cikmistir. Bu calisma JAK 2 V617F mutasyonunun patofizyolojik

olarak myeloproliferatif hastaliga yol agabilecegini desteklemigtir (3).

EPO Receptor Polycythemia era

No Signal STAT RAS-MAPK STAT RAS-MAPK

PI3K PI3K

=

Sekil-3: JAK-STAT yolu EPO reseptorlerinden sinyal transduksiyonun
baglatilmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. Polisitemia vera hastalarinin
¢ogunda JAK 2 V617F gen mutasyonu oldugundan, JAK 2 kinaz enziminin
oto-inhibisyonu kalkar ve EPO reseptdrleri, EPO olmasa dahi surekli olarak
aktive haldedirler. STAT: sinyal donusturicu ve transkripsiyon aktivatoru,
PI3K: fosfoinzositol-3-kinaz, JAK: janus kinaz, MAPK: mitojen aktive eden
protein kinaz, EPO: eritropoetin, V: valin, F: fenilalanin. (54).

2.3. JAK 2 Gen Mutasyonunun Sikhgi

JAK 2 V617F gen mutasyonun toplumdaki saglikli bireylerde sikligini
arastiran g¢alisma Xu ve ark.’lari (57) tarafindan yapiimigtir. Bu ¢alismada
Cin’de 4000’e yakin saglikli hastane g¢alisanina ait kan ornekleri alinmis ve
yapilan incelemede JAK 2 V617F gen mutasyonu sikligi %1 civarinda
bulunmustur. Bu yapilan calisma ile de normal saglikli bireylerde bu

mutasyonun ¢ok nadir olarak goruldugu izlenmistir.
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Asil olarak bu mutasyon 2005 yilinda ilk defa tespit edildigi Ph
negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarda sikhkla gértilmektedir. Yapilan
calismalarda; PV hastalarinin  %65-97’sinde, esansiyel trombositozlu
hastalarin %23-57’sinde ve myeloid metaplazili myelofibrozisli hastalarin
%35-57’sinde JAK 2 gen mutasyonu tespit edilmigtir. Bundan sonra 2008
yilinda DSO tarafindan dizenlenen bu hastaliklarin tani kriterlerinde JAK 2
gen mutasyonu da yer almigtir. PV hastalarinda bu mutasyonun %97’'ye
varan oranlarda tespit edilmesi ve diger eritrositoz yapan durumlarda nadir
olarak tespit edilmesinden dolayi, 6zellikle bu hastaligin ayirici tanisinda
onem arzetmektedir (2, 3, 58) .

JAK 2 gen mutasyonu diger kronik myeloproliferatif hastaliklarda
(kronik hipereozinofilik sendrom, kronik eizonofilik I16semi, kronik noétrofilik
l6semi, kronik myelomonositik [6semi, juvenil myelomonositik [6semi, mast
hicreli hastalik ve siniflandirilamayan myeloproliferatif hastaliklar) nadir
olarak tespit edilmisken, Ph pozitif bir kronik myeloproliferatif hastalik olan
kronik myeloid I6semide ise tespit edilmemistir (2, 22). Yapilan ¢alismalarda
myelodisplastik sendrom ve akut myeloid I6semili hastalarin az bir kisminda
bu mutasyonun goérulebildigi izlenirken, solid organ tumdrlerinde, Hodgin
lenfomada ve non-Hodgin lenfomada ise bu mutasyonun tespit edilmedigi
izlenmigtir (59- 61).

24. JAK 2 Gen Mutasyonunun, Ph Negatif Myeloproliferatif
Hastaliklardaki Klinik ve Komplikasyonlarla iligkisi

JAK 2 gen mutasyonu pozitifliginin, Ph negatif kronik myeloproliferatif
hastaliklardaki gorulen semptomlarla, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
ile ve takipleri sirasinda gorulebilecek komplikasyonlarla iligkisi oldugu
saptanmigtir. JAK 2 gen mutasyonu olan hastalarda splenomegali ve
pruritisin daha sik oldugu gorulirken, hemoglobin, trombosit ve Iokosit
dizeylerinin de daha yuksek oldugu izlenmistir. Ayrica bu mutasyonu tasiyan
hastalarda tromboz basta olmak Uzere hemoraji, myelofibroz ve l6semik
transformasyon komplikasyonlarinin daha sik olarak goértldagu tespit
edilmigtir (1,62).
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Esansiyel trombositozlu hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalarda, JAK
2 V617F gen mutasyonu olan hastalarin daha yuksek hemoglobin ve I6kosit
seviyelerine ve bunun yaninda da daha sellliler bir kemik iligine sahip
olduklari goérulmustir (63,64). Benmoussa ve ark.’nin (65) 70 Ph negatif
kronik myeloproliferatif hasta Gzerinde yaptigi ¢alismada, JAK 2 V617F gen
mutasyonu tasiyan hastalarda, tasimayanlara gore anlamli derecede daha
yuksek hemoglobin, hematokrit ve I0kosit duzeylerinin saptandigi
gorulmastur. Vannucchi ve ark.’larinin (66) PV ve esansiyel trombositozlu
hastalar Uzerinde yaptigi ¢alismada homozigot JAK 2 V617F mutasyonu
tasiyan hastalarin, tagimayanlara gore daha yasl oldugu, tani aninda daha
yuksek l|0kosit ve hematokrit duzeylerine sahip oldugu, daha sik pruritis
géruldugu, daha bluyuk volimde splenomegalinin izlendigi ve takiplerinde
daha sik sekonder myelofibroz gelistigi saptanmistir.

Ph negatif kronik myeloproliferatif hastalarda, JAK 2 gen mutasyonu
ile gorulen komplikasyonlar, 6zellikle de tromboz arasindaki iligki sik olarak
incelenmis ve bu iligki Gzerine galismalar yapilmistir. Bu hastalar tGzerinde
yapilan bir meta-analizde, JAK 2 gen mutasyonu tasiyan hastalarda splenik
ven trombozu goérlulme orani, bu mutasyonu tasimayan hastalara gore
anlamli derecede ylUksek olarak saptanmistir (67). Campell ve ark.’nin (63)
776 esansiyel trombositoz hastasi Uzerinde yaptigi ¢alismada JAK 2 gen
mutasyonu tasiyan hastalarda, tasimayan hastalara goére vendz
tromboemboli goértilme orani anlamli derecede fazla olarak saptanirken,
arteryal tromboz gorulme oranlari agisindan ise bir fark saptanmamigtir. PV
hastalari Gzerinde yapilan bir galismada ise, JAK 2 allel yUku fazla olan hasta
grubunda, daha az olan hasta grubuna goére kemoterapiye gereklilik riski
anlamli olarak daha fazla saptanirken, takiplerinde de kardiyovaskuler olay
gorulme orani daha fazla olarak izlenmigtir (68).

2.4.A. JAK 2 Gen Mutasyonu ve Tromboz Patogenezi

JAK 2 V617F gen mutasyonun Ph negatif kronik myeloproliferatif
hastaliklarda tanimlanmasindan sonra, diger etkenlerin yaninda, bu
mutasyonun da trombozla iligkisi ve bunun patogenezi Uzerinde durulmustur.

JAK 2 gen mutasyonun artmig l6kosit, hemoglobin ve trombosit seviyeleri ile
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iligkili oldugu ve bunun sonucunda bu mutasyonun reolojik mekanizmalar
uzerinden tromboz olusumunu artirabilece@i dusunulmustir. Bu mutasyonun
trombosit yuzey P-selektini ve notrofil yluzey aktivasyon markerlarinin
ekspresyonunu artirarak trombojenik etki gosterdigi de tespit edilmistir.
Ayrica JAK 2 V617F gen mutasyonunun molekuler dizeyde degisikliklere yol
acarak hucreler arasi iligkileri ve hemostaz mekanizmasini etkiledigi ve
protrombotik bir zemin yarattigina dair bulgular oldugu da saptanmistir (69-
71).

2.5. JAK 2 Gen Mutasyonu Olmayan Ph Negatif Myeloproliferatif
Hastalardaki Diger Mutasyonlar

JAK 2 V617F gen mutasyonu negatif olan Ph negatif kronik
myeloproliferatif hastalar Uzerinde yapilan taramalar ve c¢alismalar ile yeni
gen mutasyonlari tespit edilmeye c¢alisiimistir. Boylelikle bu gruptaki
hastalarin da etiyolojileri tespit edilecek mutasyonlarla aydinlatilmaya
cahsilmigtir. Bu galigsmalar sonucunda trombopoietin reseptorleri (MPL)'nin
transmembran-jukstamembran bilegkesinde, 515. kodonda triptofan-l6sin
(W515L) yer degistirmesi sonucu olugsan bir mutasyon tespit edilmistir. Bu
mutasyon JAK 2 V617F gen mutasyonu negatif olan myeloid metaplazili
myelofibrozisli hastalarin yaklasik %10’unda tespit edilirken, esansiyel
trombositozlu hastalarda ise daha az oranda saptanmigtir. Az sayida Ph
negatif myeloproliferatif hastasinda da 515. kodonda triptofan-lisin yer
degistirmesi ile olusan baska bir mutasyon tespit edilmistir (MPL W515K) (72,
73).

JAK 2 V617F gen mutasyonu negatif olan bazi PV hastalarinda ve
idiopatik eritrositozlu hastalarin bazilarinda JAK 2 geninin 12. eksonunda
bagka mutasyonlarda gosterilmistir. Ayrica bu mutasyonlar, JAK 2 V617F
gen mutasyonu negatif bazi esansiyel trombositozlu ve myeloid metaplazili
myelofibrozisli hastalarda da tespit edilmistir. Ancak hem JAK 2 V617F hem
de MPL gen mutasyonlari negatif olan hastalar bulunabilmektedir. Bu
hastalarda, JAK-STAT yolunun diger genleri lzerinde yapilan taramalar ve

calismalar ile, Ph negatif kronik myeloproliferatif hastaliklar i¢in yeni hastalik
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allelerinin ve yeni gen mutasyonlarinin ortaya ¢ikabilecegi dusunulmektedir
(3, 74).

2.6 JAK 2 inhibitér Tedavisi

Ph pozitif kronik myeloid |6semi hastalarinda imatinib tedavisinin
basarisi goruldikten sonra, JAK 2 V617F mutasyonunun kesfi ve bu
mutasyonun Ph negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarin patogenezinde
de oOnemli rol aldigi dusunulerek bu hastalarda da molekuler tedavi
gelistirmeye yonelik ¢calismalara baglanmigtir. JAK aktivitesine kargi spesifik
olarak etki eden JAK kinaz inhibitérleri daha 6nceden belirlenmis olsa da,
yapilan Kklinik testler sonucunda bu bilegiklerin ¢gogunun potansiyel etkisi
olmadigr gorulmastur. Erlotinib, lestaurtinib (CEP-701), INCB018424,
TG101348, MK-0457 (VX680), G66976, TG101209, XL019 gibi JAK 2
inhibitorleri ile yapilan preklinik, faz 1 ve 2 ¢alismalari hala devam etmektedir.
Bu ilaglarin bir kismi JAK 2 ye selektif olarak, diger bir kismi ise JAK 2 ye
selektif olmadan etkilerini gostermektedirler (75-77).

JAK 2 V617F kinaz inhibitorlerinin benzer sekilde MPL W515L
expresyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir. Bundan dolayr JAK 2
inhibitorlerinin, MPL  W515L mutasyonu tasiyan hastalarda da
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak JAK 2 V617F ve MPL W515L
mutasyonu tagimayan Ph negatif kronik myeloproliferatif hastalarda kullanip,
kullanilamayacagi ise hala tartisma konusudur (78).

PV ve esansiyel trombositozlu hastalarda sitorediktif tedavi ve diger
tedavi secenekleri ile basarili ve tatmin edici sonuglar elde edilebilmektedir.
Ancak ileri derecede splenomegalisi ve sitopenileri ve kilo kaybi, terleme gibi
hipermetabolik semptomlari olan myeloid metaplazili myelofibrozisli
hastalarda tedavi secenekleri sinirli oldugundan JAK 2 inhibitor tedavisinin
bu hastalarda uygulanabilecegi dusunulmektedir. Su anki yapilan
calismalarda, JAK 2 inhibitor tedavisi ile splenomegalinin geriledigi ve bazi
konstitusyonel semptomlarin kontrol altina alindigi1 gozlenirken, bu tedavilerin
kan sayimi bulgulari Gzerinde etkilerinin ise sinirli oldugu gorulmustur. JAK 2

inhibitor tedavisinin Ph negatif kronik myeloproliferatif hastalar Gzerinde
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kullaniimasi, yapilan ¢alismalar i1siginda su an igin onerilmemektedir ancak
bu ilaclarla ilgili calismalar hala devam etmektedir (28, 76, 77).

Biz de bu calismamizda Uludag Universitesi Sagh Kuruluslari (UU-
SK) Merkezi Tibbi Arsiv kayitlarini inceleyerek UU-SK i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde takip edilen PV’li hastalarin, takipleri
sirasindaki klinik bulgularint ve gorulen komplikasyonlarini inceleyerek,
bunlarin JAK 2 V617F gen mutasyonu ile olan iligkilerini incelemeyi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

25 Ocak 2011 tarih ve 2011-3/26 no’lu etik kurul karari ile onay
verilen “Polisitemia vera tanisiyla izlenen hastalarda JAK 2 gen
mutasyonunun klinik ve komplikasyonlarla iligkisi” isimli bu ¢alismada Ocak
2005 ve Aralik 2010 tarihleri arasindaki 6 vyillik dénemde UU-SK i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'nde takip edilen 85
PV hastasinda degerlendirme yapiimigtir.

Calismada hastalarin adi, soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet,
tani anindaki semptomlar ve fizik muayene bulgulari, tanidaki laboratuvar
(hemoglobin, hematokrit, 16kosit ve trombosit) dederleri, kan biyokimyasi,
serum EPO, LDH ve vitamin B12 duzeyleri, abdomenin radyolojik
goruntulemesi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi verileri, JAK 2 ve Ph gen
mutasyonu sonugclari ve gorulen komplikasyonlari iceren bilgiler retrospektif
olarak incelendi ve kaydedildi.

PV tanisi koyulurken DSO’niin 2008 yilindaki tani kriterlerine bagli
kalindi.

JAK 2 V617F gen mutasyonu analizi ARMS-PCR yontemi

kullanilarak yapilmigti.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) istatistiksel paket
programinda yapildi. Sonuglar %95 guven dizeyinde yorumlandi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

JAK 2 gen mutasyonu gruplarina gore yas, lokosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit degerleri medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
birlikte verildi ve gruplar arasindaki karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi

kullanilarak yapildi.
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Cinsiyete goére yas karsilastirmasi bagimsiz cift érneklem t testi ile
yapildi ve cinsiyet gruplarina gore yas degerleri ortalama ve standart sapma
degerleri ile birlikte verildi.

Cinsiyet, gorulen komplikasyonlar, semptomlar, fizik muayene
bulgulari, kan biyokimyasi, serum vitamin B12, LDH ve EPO duzeyleri, Ph
mutasyonu, kemik iligi bulgulari ve hepatosplenomegali degiskenleri say ve
yuzde degerleri ile birlikte verildi. JAK 2 gen mutasyonu gruplari arasindaki
kargilastirmalarinda yates duzeltmeli Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin

ki-kare testi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Ocak 2005-Aralik 2010 arasinda toplam 85 hasta c¢alisma
kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin 42’si (%49,4) kadin, 43’0 (%50,6)
erkek idi. Ortalama yas 61,5+12,8, ortanca yas 62 (29-95) idi. Erkeklerin yas
ortalamasi 58,3t12,1 iken, kadinlarin yas ortalamasi 64,7+13,4 olarak
saptandi. Kadinlarda ki yas ortalamasinin yuksek olarak saptanmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022).

Hastalarin 73’Unde (%85,9) JAK 2 gen mutasyonu pozitif olarak
saptanirken, 12’sinde (%14,1) negatif olarak saptandi (Sekil-4).

JAK 2 Gen Mutasyonu Sikhgi

u Pozitif
® Negatif

Sekil-4: Hastalarin Janus kinaz 2 gen mutasyonu varligina gére dagihmi.
JAK: janus kinaz.

JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan 73 hastanin; 34’G (%46,6) erkek,
39u (%53,4) kadin olarak bulundu. JAK 2 gen mutasyonu negatif olan 12
hastanin; 9'u (%75) erkek, 3’0 (%25) kadin olarak bulundu. Cinsiyetler
arasinda JAK 2 gen mutasyonu agisindan yapilan istatistiksel incelemede bir
iliski saptanmadi (p=0,130).

JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hastalarin ortanca yasi 64 (34-95)
idi. JAK 2 gen mutasyonu negatif olan hastalarin ortanca yasi 53,5 (29-78)
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idi. JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan 73 hastanin; 6’s1 (%8,2) 20-40 yas
arahdinda, 23’0 (%31,5) 40-60 yas araliginda ve 44’0 (%60,3) 60 yas ve
Uzeri olarak saptandi. JAK 2 gen mutasyonu negatif olan 12 hastanin; 2’si
(%16,7) 20-40 yas araliginda, 7’si (%58,3) 40-60 yas araliginda, 3’0 (%25)
60 yas ve Uzeri olarak saptandi (Sekil-5).

70

m JAK 2 pozitif
m JAK 2 negatif

Hasta sayilarinin yiizdeleri

20-40 40-60 60-80
Hasta yas gruplan

Sekil-5: Janus kinaz 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin degisik
yas gruplarindaki sikhgi. JAK: janus kinaz.

Tani sirasindaki semptomlar degerlendirildiginde; hastalarin 18’'inde
(%21,1) pruritis, 2’sinde (%2,4) pruritis ve sicak toleransi, 2’sinde (%2,4)
sicak toleransi ve 71’inde (%1,2) kilo kaybi oldugu izlendi. Genel olarak
bakildiginda ise hastalarin 20’sinde (%23,5) pruritis ve 4’ande (%4,7) sicak
toleransi oldugu goruldu. Diger 62 (%72,9) hastanin ise asemptomatik
oldugu veya gorulen komplikasyonlara ait semptomlarin izlendigi tespit edildi.

Hastalarin tani sirasindaki fizik muayene bulgularina bakildiginda 3
(%3,5) hastanin verilerine ulasiimadi. Diger 82 (%96,5) hastanin 37’sinde
(%45,1) herhangi bir patoloji mevcut degildi. Bu hastalarin 1’inde (%1,2) ciltte
kasinti izleri ve 4’Unde (%4,9) eritromelalji bulunmaktaydi. Bu hastalarin
20’sinde (%24,4) sadece splenomegali, 5’inde (%6,1) hepatomegali ve
splenomegali, 3'Unde (%3,7) hepatomegali, splenomegali ve pletore, 5’inde

(%6,1) splenomegali ve pletore ve 11’inde (%13,4) sadece pletore bulgulari
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mevcut idi. Genel olarak 82 hastanin 33’Unde splenomegali (%40,2), 8'inde
(%9,8) hepatomegali ve 19’unda pletore (%23,2) goruldugu saptandi.
Abdomenin radyolojik goruntulemesinde (abdomen ultrasonografisi)
34 (%40) hastanin bilgilerine ulasilamadi. Diger 51 (%60) hastanin 24’Gnde
(%47,1) normal bulgular mevcut idi. Bu hastalarin 1’inde (%1,9) sadece
hepatomegali, 7’sinde (%13,7) hepatomegali ve splenomegali ve 19’'unda
(%37,3) sadece splenomegali saptandi. Genel olarak 51 hastanin 26’sinda
(%50,1) splenomegali, 8'inde (%15,7) hepatomegali izlendigi bulundu.
Hastalarin tani sirasindaki fizik muayene bulgulari ve abdomenin
radyolojik gorintileme bulgulari beraber incelendiginde 82 (%96,5) hastanin
36’sinda (%43,9) hepatosplenomegalinin goruldugu, 46’sinda (%56,1) ise
gorulmedigi saptandi. Bu hastalardan JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan 70
(%85,4) hastanin; 36’sinda (%51,4) hepatosplenomegalinin gdéruldugu
izlenirken, 34’Unde (%48,6) ise gorilmedigi izlendi. JAK 2 gen mutasyonu
negatif olan 12 (%14,6) hastanin ise higbirinde hepatosplenomegalinin
gorulmedigi tespit edildi (Tablo-7). Hepatosplenomegali agisisindan JAK 2
gen mutasyon gruplari arasinda yapilan istatistiksel incelemede, JAK 2 gen
mutasyonu pozitif olan olgularda hepatosplenomegalinin fazla olusu

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Tablo-7: Janus kinaz 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin

hepatosplenomegali sikliklari.

JAK 2 pozitif JAK 2 negatif
Hpsmg var 36 (%51,4) 0 (%0)
Hpsmg yok 34 (%48,6) 12 (%100)
Toplam 70 (%100) 12 (%100)

JAK: janus kinaz, Hpsmg: hepatosplenomegali.

Kan biyokimyasi laboratuvar sonuglari incelendiginde, 11 (%12,9)
hastanin verilerine ulagilamadigi goruldu. Kalan 74 (%87,1) hastanin 3’Unde
(%4,1) Ure yuksekligi tespit edilirken, 8’ inde de (%10,8) urik asit yuksekligi
tespit edildi.
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Hastalarin tani sirasindaki labarotuvar bulgularina bakildiginda;
ortanca I6kosit degeri 12400 (4500-39700)/mm?, hemoglobin degeri 17,4 (13-
22,2) gr/dl, hematokrit degeri 53,3 (37,4-67)%, trombosit degeri 497000
(116000-2500000)/mm? olarak saptandi (Tablo-8).

Tablo-8: Hastalarin tani sirasindaki labarotuvar degerleri.

Lokosit 12400 (4500-39700)/mm’°
Hemoglobin 17,4 (13-22,2) gr/d

Hematokrit 53,3 (37,4-67)%

Trombosit 497000 (116000-2500000)/mm’®

JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hastalarin tani sirasindaki ortanca
I6kosit degeri 12500 (4500-39700)/mm?®, hemoglobin degeri 17 (13-22,2)
gr/dl, hematokrit degeri 53 (37,4-67)%, trombosit dederi 512000 (124000-
2500000)/mm?® olarak bulundu. JAK 2 gen mutasyonu negatif olan hastalarin
tani sirasindaki ortanca Idkosit degeri 9745 (6840-18100)/mm?, hemoglobin
degeri 17,9 (15,6-22,2) gr/dl, hematokrit degeri 54,4 (48,5-66,2)%, trombosit
degeri 250000 (116000-592000)/mm® olarak bulundu. Tani sirasindaki
labarotuvar bulgulari agisindan, JAK 2 gen mutasyon gruplari arasinda
yapilan istatistiksel incelemede; |Iokosit (p=0,56), hemoglobin (p=0,107) ve
hematokrit (p=0,310) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Trombosit degerlerinde ise JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan
grupta, trombosit seviyelerinin yliksek olmasi istatistitiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,001) (Tablo-9).
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Tablo-9: Janus kinaz 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin tani

sirasindaki laboratuvar bulgulari ve istatistiksel olarak kargilastirilmasi.

JAK 2 pozitif JAK 2 negatif P degeri
Lékosit 12500 (4500- 9745 (6840- p=0,56
39700)/mm® 18100)/mm’
Hemoglobin
17 (13-22,2) gr/dl | 17,9 (15,6-22,2) gr/dl p=0,107
Hematokrit
53 (37,4-67)% 54,4 (48,5-66,2)% p=0,310
Trombosit 512000 (124000- 250000 (116000- 0<0,001
2500000)/mm® 592000)/mm®

JAK: janus kinaz.

Hastalarin serum EPO duzeyleri degerlendirildiginde, 35 (%41,2)
hastanin bilgilerine ulagilamadigi izlendi. Kalan 50 (%58,8) hastanin 33’Unde
(%66) serum EPO duzeyi dusik olarak, 17’sinde (%34) normal olarak
saptanirken hastalarin higbirinde yuksek seviyelerde serum EPO duzeyinin
olmadigi gorulda.

Kan LDH duzeyleri incelendiginde 11 (%12,9) hastanin bulgularina
ulagilamadi. Diger 74 (%87,1) hastanin 36’sinda (%48,6) normal seviyede,
38’inde (%51,4) yuksek seviyede LDH duzeyi saptandi. Bu hastalardan, JAK
2 gen mutasyonu pozitif olan 63 (%85,1) hastanin 37’sinde (%58,7) kan LDH
dlzeyi yuksek olarak bulunurken, 26’sinda (%41,3) normal olarak bulundu.
JAK 2 gen mutasyonu negatif olan 11 (%14,9) hastanin 1’inde (%9,1) kan
LDH duzeyi yuksek olarak bulunurken, 10'unda (%90,9) normal olarak
bulundu (Tablo-10). LDH duzeylerine goére JAK 2 gen mutasyonu gruplari
arasinda yapilan istatistiksel incelemede, JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan
grupta LDH duzeylerinin, daha fazla sayida hastada ylksek olarak
saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).
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Tablo-10: Janus kinaz 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin LDH

seviyelerine gore dagilimi.

JAK 2 pozitif JAK 2 negatif
LDH yiksek 37 (%58,7) 1(%9,1)
LDH normal 26 (%41,3) 10 (%90,9)
Toplam 63 (%100) 11 (%100)

JAK: janus kinaz, LDH: laktat dehidrogenaz.

Serum vitamin B12 seviyelerine bakildiginda 43 (%50,6) hastanin
bulgularina ulagilmadigi saptandi. Diger 42 (%49,4) hastanin; 40’inda
(%95,2) serum vitamin B12 seviyesinin normal veya yuksek oldugu ve
2’sinde (%4,8) duslk seviyede oldugu gorildu. JAK 2 gen mutasyonu pozitif
olan 38 (%90,5) hastanin, 36’sinda (%94,7) serum vitamin B12 seviyeleri
normal veya yuksek saptanirken, 2’sinde (%5,3) dusuk seviyede saptandi.
JAK 2 gen mutasyonu negatif olan 4 (%9,5) hastanin ise hepsinde vitamin
B12 seviyelerinin normal veya yuksek oldugu bulundu (Tablo-11). Serum
vitamin B12 seviyelerine gore JAK 2 gen mutasyonu gruplari arasinda

yaplilan istatistiksel incelemede bir iliski saptanmadi (p=1,00).

Tablo-11: Janus kinaz 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin vitamin

B12 seviyelerine gore dagilimi.

JAK 2 pozitif JAK 2 negatif
Vit B12 normal+ylksek 36 (%94,7) 4 (%100)
Vit B12 disuk 2 (%5,3) 0 (%0)
Toplam 38 (%100) 4 (%100)

Vit: vitamin, JAK: janus kinaz.

Ph gen mutasyonu tarandiginda, 56 (%65,9) hastanin verilerine
ulagilamadi. Kalan 29 (%34,1) hastanin hepsinde Ph gen mutasyonunun
negatif olarak tespit edildigi saptandi.

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglari degerlendirildiginde 45
(%52,9) hastanin bulgularina ulasilamadi. Diger 40 (%47,1) hastanin 26’sI
(%65) hiperselltler, 13’0 (%32,5) normoselltler, 1'i (%2,5) hiposelluler
karakterde idi. Megakaryositer seride; 39 (%97,5) hastada seride artis

32



izlenirken, 1 (%2,5) hastada ise normal bir seri izlendi. Kemik iliginde retikuler
lif artigi 22 (%55) hastada saptanirken, 18 (%45) hastada ise saptanmadi. Bu
22 (%45) hastadaki retikuler lif artiginin niteligine bakildiginda, 8 (%36,4)
hastada hafif derecede, 3 (%13,6) hafif-orta derecede, 7 (%31,8) orta
derecede ve 4 (%18,2) ileri derecede bir artis saptandi. Bu hastalarin sadece
1’'inde (%2,5) ise kemik iliginde kollajen fibrozis oldugu goérildi. Granulositer
seride; 11 (%27,5) hastada seride artis, 28 (%70) hastada normal bir seri ve
1 (%2,5) hastada seride azalma oldugu bulundu. Eritroid seride; 22 (%55)
hastada seride artig, 17 (%42,5) hastada normal bir seri, 1 (%2,5) hastada

seride azalma oldugu tespit edildi (Tablo-12).

Tablo-12: Hastalardaki kemik iligi bulgularinin dagilimi.

Parametreler Artmis Normal Azalmis
Sellilarite %65 %32,5 %2,5
Eritroid seri %55 %42,5 %2,5
Megakaryositer

) %97,5 %2,5 %0
seri
Granulositer seri %27,5 %70 %2,5
Retikdlin icerigi %55 %45 %0

Gorulen komplikasyonlar incelendiginde; hastalarin S’inde (%5,9)
hemoraji ve 12’sinde (%14,1) tromboz komplikasyonlari olmak Uzere, toplam
17 (%20) hastada tromboz veya hemoraji komplikasyonu goraldugu
saptandi.

Hastalarda gorulen hemoraji komplikasyonlarina bakildiginda; 5
hastanin 2’sinde (%40) dis eti kanamasi, 2’sinde (%40) vajinal kanama ve
1'inde (%20) gastrointestinal sistem kanamasi goruldugu tespit edildi (Tablo-
13).
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Tablo-13: Hastalarda gorulen hemoraji komplikasyonlari ve dagilimi.

Hemorajik

) Hasta sayisi (n) %
komplikasyonlar
Dis eti kanamasi 2 40
Vajinal kanama 2 40
GIS kanamasi 1 20
Toplam komplikasyon 5 100

GIS: gastrointestinal sistem.

Hastalarda gorulen tromboz komplikasyonlarina bakildiginda; 12
hastanin 3’Unde (%25) serebrovaskuler enfarkt, 2’sinde (%16,7) koroner
arter hastaligi, 1'inde (%8,3) koroner arter hastahdi ve periferik arter
hastaligi, 2’sinde (%16,7) pulmoner emboli, 1’inde (%8,3) derin ven trombusu
ve sag ayak ikinci parmakta digital emboli, 1’'inde (%8,3) derin ven trombusu
ve portal ven trombusu, 1’inde (%8,3) portal ven trombusul ve periferik arter
hastaligi, 1’inde (%8,3) budd chiari sendromu (hepatik ven oklizyonu)
goruldugu saptandi (Tablo-14).

Gorulen komplikasyonlarin arteryel ve vendz olarak dagilimina
bakildiginda; 6 (%50) hastada arteryel, 4 (%33,3) hastada vendz ve 2
(%16,7) hastada hem arteryel hem de vendz komplikasyonlarin géruldigu
izlendi. Oniki hastada gorulen toplam 16 komplikasyonun dagilimina
bakildiginda ise; 9unun (%56,2) arteryel ve 7’sinin (%43,8) vendz
komplikasyon oldugu saptandi (Tablo-15).
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Tablo-14: Hastalarda gorulen tromboz komplikasyonlari ve dagilimi.

Tromboz komplikasyonlari Hasta sayisi (n) %

Serebrovaskuler enfarkt 3 25

KAH 2 16,7
Pulmoner emboli 2 16,7
KAH+PAH 1 8,3
DVT+Digital emboli 1 8,3
DVT+PVT 1 8,3
PVT+PAH 1 8,3
Budd chiari sendromu 1 8,3
Toplam 12 100

KAH: koroner arter hastaligi, PAH: periferik arter hastaligi, DVT: derin ven trombdusu, PVT:
portal ven trombusu.

Tablo-15: Hastalarda gorllen komplikasyonlarin arteryel ve vendz olarak

dagihimi.
Vendz komp Sayisi Arteryel komp Sayisi
Pulmoner emboli 2 SVE 3
DVT 2 KAH 3
PVT 2 PAH 2
HVO 1 Digital emboli 1
Toplam 7 Toplam 9

Komp: komplikasyon, DVT: derin ven trombulsl, PVT: portal ven trombist, HVO: hepatik
ven okllizyonu, SVE: serebrovaskuler enfarkt, KAH: koroner arter hastaligi, PAH: periferik
arter hastaligi.

Hastalarda gorulen tromboz veya hemoraji komplikasyonlarinin, JAK
2 gen mutasyonuna gore dagilimi incelendiginde; JAK 2 gen mutasyonu
pozitif olan 73 (%85,9) hastanin 17 sinde (%23,3) tromboz veya hemoraji
komplikasyon goruldigu, 56’sinda (%76,7) ise gorulmedigi izlendi. JAK 2 gen
mutasyonu negatif 12 (%14,1) hastanin ise tamaminda tromboz veya
hemoraji komplikasyolarinin gorulmedigi izlendi. Tromboz veya hemoraji
komplikasyon gorulme sikliklarina gore, JAK 2 gen mutasyonu gruplari
arasinda yapilan istatistiksel incelemede bir iligki saptanmadi (p=0,113)
(Tablo-16).
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Tablo-16: JAK 2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalardaki tromboz veya

hemoraji gortlme sikhgi.

JAK 2 gen JAK 2 gen
mutasyonu olan mutasyonu olmayan dederi
hasta sikhgi hasta sikhgi P deg
Tromboz veya
hemoraji olan 17 (%23,3) 0 (%0)
hasta sikhgi
Tromboz veya
hemoraji olmayan 56 (%76,7) 12 (%100) p=0,113
hasta sikhgi
I:}‘,’I';"(‘nzsﬁhaﬁa 73 (%100) 12 (%100)

JAK: janus kinaz.

Gorlulen tromboz ve hemoraji komplikasyonlarinin degisik yas

gruplarindaki sikhklari incelendiginde; hastalarda goértilen 5 hemoraji
komplikasyonunun 3’Unidn (%60) 20-40 yas araliginda, 1’inin (%20) 40-60
yas araliginda ve 1’inin de (%20) 60-80 yas araliginda oldugu bulundu.
Hastalarda gorulen 12 tromboz komplikasyonunun ise 1’inin (%8,3) 20-40
yas araliginda, 5’inin (%41,7) 40-60 yas araliginda ve 6’sinin (%50) 60-80

yas araliginda oldugu saptandi (Sekil-6).

40

30 4
® Tromboz

20 7 ® Hemoraji

10 +°

Hasta sayilarinin yiizdeleri

20-40 40-60 60-80

Hasta yas gruplarn

Sekil-6: Hastalarda goérilen tromboz ve hemoraji komplikasyonlarinin degisik
yas gruplarindaki sikligi.

Hastalarda gorulen diger komplikasyonlar incelendiginde; 1 (%1,2)

hastanin takipleri sirasinda sekonder myelofibrozise dontigum gosterdigi
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izlendi. Bu hastanin JAK 2 gen mutasyonunu ise pozitif olarak saptandi.
Hastalarin hicbirinde ise, takipleri sirasinda I6semik transformasyon

gorulmedigi izlendi.
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TARTISMA VE SONUG

PV, erkeklerde biraz daha sik gorulmekle birlikte, erkek ve kadinlarda
benzer oranlarda goérilen ve ortalama tani yasi 60 olan, ileri bir yas
hastaligidir (1, 6). Benmoussa ve ark.’nin (65) myeloproliferatif hastalar
uzerinde yaptigi ¢alismada PV’li hastalarinin yas ortalamasi 56,5, Lieu ve
ark.’nin yaptigi ¢alismada (79) 68 ve Carobbio ve ark.’nin (80) yaptigi
calismada ise 61 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da literatlrle
paralel olarak ortalama yas 61,5 olup, erkeklerde ve kadinlarda hastaligin
benzer oranlarda oldugu gorulmustur. Ayrica ¢aligmamiz da kadinlarda PV
hastaliginin erkeklere gore daha ileri yaslarda goruldugu tespit edilmis ve bu
bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bundan dolayi ileri yaslh
kadinlarda, PV hastaliginin erkeklere gore daha sik akla gelmesi gerektigi
kanaatine varildi.

PVl hastalarda JAK 2 gen mutasyonu gorulme orani diger
myeloproliferatif hastaliklardan daha sik olup, hastalarda %67-95 oranlarinda
gorulebilmektedir ve tani igin bir kriter olarak kullanilmaya baslanmistir (26,
58). Myeloproliferatif hastalar igerisinde, PV’li hasta grubundaki JAK 2 gen
mutasyonu sikhgi ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda; 2005 yilinda
James ve ark.nin (51) Fransa’da yaptigi ¢alismada 45 hastanin 40’inda
(%89), 2005 yilinda Kralovics ve ark.’nin (52) isvigre ve italya’da yaptig
calismada 128 hastanin 83’unde (%65), 2005 yilinda Levine ve ark.’nin (53)
Boston’da yaptigi g¢alismada 164 hastanin 121’'inde (%74), 2009 yilinda
Benmoussa ve ark.’nin (65) Casablanca’da yaptigi ¢alismada 19 hastanin
17’sinde (%89,4), 2008 yilinda Lieu ve ark.’nin (79) Taiwan’da yaptigi
calismada 33 hastanin 28’'inde (%85), 2009 yilinda Bang ve ark.’nin (81)
Kore’de yaptigi ¢calismada 120 hastanin 103’Unde (%86), 2009 yilinda Chao
ve ark.’nin (82) Cin'de yaptigi ¢alismada 38 hastanin 37’sinde (%97,4) ve
2009 yilinda Basquiera ve ark.’nin (83) Arjantin’de yaptigi calismada 45
hastanin 40’inda (%89) JAK 2 gen mutasyonu pozitif olarak saptanmistir.

Bizim galismamizda da 85 hastanin 73’unde (%85,9) JAK 2 gen mutasyonu
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pozitif olarak saptanmis olup, yapilan ¢alismalarla benzer bir oranda pozitiflik
(Tablo-17).

nedeninin, JAK 2 gen mutasyonunun farkli yOontemlerle tespit edilmis

gorulmustur Calismalar arasindaki sonug¢ farkhliklarinin
olmasindan kaynaklandigi dusunudlda. Ayrica JAK 2 gen mutasyonunun bu
hastalarda yuksek oranlarda saptanmasinin, tani i¢in ne kadar 6énemli bir

kriter olabilecegi kanaatine varildi.

Tablo-17: Polisitemia verali hastalardaki janus kinaz 2 gen mutasyonu

sikhigini igceren galigmalar.

JAK 2 gen
Calismanin mutasyonu
yapildigi Calismaya Calismadaki | olan hasta
Galismalar Kaynak yer alinan hasta | PV’li hasta | sayisi ve
s numarasi sayisl sayisl yuzdesi
James C 51 Fransa 73 45 40 (%89)
isvicre,
Kralovics R 52 ) 244 128 83 (%65)
Italya
Levine RL 53 Boston 325 164 121 (%74)
ienmoussa 65 Casablanca 70 19 17 (%89,4)
Lieu CH 79 Taiwan 108 33 28 (%85)
Bang SM 81 Kore 283 120 103 (%86)
Chao HY 82 Gin 135 38 37 (%97,4)
/Ejfsquiera 83 Arjantin 103 45 40 (%89)
Calismamiz o
Tarkiye 85 85 73 (%85,9)

PV: polisitemia vera, JAK: janus kinaz.

Myeloproliferatif hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalara bakildiginda,
cinsiyetler arasinda JAK 2 gen mutasyonu agisindan fark olmadigi
gorulmustir (58, 84). Bizim cgalismamizda da literatlrle uyumlu olarak
cinsiyetler arasinda JAK 2 gen mutasyonu agisindan istatistiksel olarak bir
iliski bulunmamistir.

JAK 2 gen mutasyonu calismalar da daha ¢ok ileri yaslarda tespit
bununla ilgili

edilmis olup, myeloproliferatif hastalar Uzerinde yapilan
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calismalara bakildiginda; Benmousaa ve ark.’nin (65) yaptigi ¢calismada JAK
2 gen mutasyonu pozitif olan myeloproliferatif hastalarin yas ortalamasi 60,7
ve Lieu ve ark.’nin (79) yaptigi calismada ise 70 olarak bulunmustur.
Alessandro ve ark.’nin (66) JAK 2 gen mutasyonu heterozigot ve homozigot
pozitif olan 323 PV hastasini inceledigi bir diger calismada yas ortalamasi
59,8 olarak saptanmigtir. Bizim yaptigimiz calismada ise, diger g¢alismalarla
benzer sekilde, JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hastalarin yag ortancasi 64
bulunmus olup, bu hastalarin %60,3’'Untun 60 yas ve Uzerinde oldugu tespit
edilmistir. PV ve diger myeloproliferatif hastaliklar daha ¢ok ileri yaslarda
goérulduginden, bu mutasyonun da ileri yaglarda gorulmesinin muhtemel
olacag! dusunaldu.

PV’ hastalarda kasinti, kilo kaybi, pletore ve eritromelalji semptom
ve fizik muayene bulgularinin  gordlmesinin  yaninda, gorllen
komplikasyonlara ait semptomlar ve bulgular da hastalarda izlenebilir. Ancak
hastalarin buyuk bir kismi asemptomatik olup, bu hastalarda herhangi bir
fizik muayene bulgusuna da rastlanmayabilir ve bu hastalarda tani tesadufen
konulmaktadir (1, 6, 8). Calismamizda da hastalarda pruritis, sicak toleransi
gibi semptomlarin yaninda, pletore, eritromelalji ve vucutta kasinti izlerinin
fizik muayene bulgularina rastlandigi gorulmus ve literatur bilgileriyle uyumlu
olarak calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunda herhangi bir semptom ve
bulguya rastlanmamisgtir.

PV ve diger myeloproliferatif hastaliklarda splenomegali veya
hepatomegali gorulebilmekte ve JAK 2 gen mutasyonu olan hastalarda daha
sik oldugu vurgulanmaktadir (1, 6, 62). Lieu ve ark.’nin (79) myeloroliferatif
hastalar Uzerinde yaptigi calismada JAK 2 gen mutasyonu tasiyan
hastalarda splenomegalinin daha fazla goértlmesi istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve bu ¢alismada PV hasta grubunda splenomegali gorilme orani
ise %55 olarak bulunmustur. Akay OM ve ark.’nin (85) myeloproliferatif
hastalar Uzerinde yaptidi calismada, PV hasta grubunda splenomegali
gorulme orani %79 olarak saptanmigtir. Vanucchi ve ark.’nin (86) yaptigi
calismada PV’li hastalarda JAK 2 gen mutasyonu allel yuka %75’in Uzerinde

olan hastalarda daha buyuk dalak oldugu tespit edilmistir. Kondo ve ark.’nin
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(87) myeloproliferatif hastalar Gzerinde yaptigi bir diger calismada da JAK 2
gen mutasyonu allel yiku fazla olan hastalarda, daha dusuk allel yuki olan
hastalara gore splenomegalinin fazla gorilmesi arasinda istatistiksel olarak
iliski saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise fizik muayene bulgularina
bakildiginda splenomegali goérilme orani %40,2, abdomenin radyolojik
goruntileme  bulgularina  bakildiginda  %50,1 ve ikisi birlikte
degerlendirildiginde hepatosplenomegali gorilme oraninin ise %43,9 oldugu
saptandi. Yapilan c¢alismalardan daha dusik bir oranda splenomegali
gérilme nedeninin, tim hastalarda abdomenin radyolojik goéruntileme
bulgularinin olmamasina bagl oldugu dusunuldu. Hepatomegalinin ise bir
hasta disinda diger hastalarda splenomegaliye eslik ettigi tespit edildi ve
hepatomegali gorulen hastalarda mutlaka splenomegalininde ayrintili bir
sekilde arastiriimasi kanaatine varildi. Ayrica ¢calismamiz da, yapilan diger
calismalarla uyumlu olarak JAK 2 gen mutasyonu tagiyan hastalarda,
hepatosplenomegalinin fazla olarak gorulmesi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.

PV’ hastalarin tani ve takipleri sirasinda hiperurisemi
gorulebilmektedir (6). Calismamizda da hastalarin bir kisminda Ure ve Urik
asit yuksekliginin oldugu tespit edilmistir.

PV’lI hastalarinin tam kan sayiminda hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde artis gorulmesinin yaninda, I6kosit ve trombosit degerlerinde de
artis gorulebilmektedir (6, 17). Calismamizda da PV tani kriterlerine uygun
sekilde hemoglobin ve hematokrit degerleri basta olmak Uzere her ¢ seride
de artis tespit edilmistir. JAK 2 gen mutasyonu tasiyan PV ve diger
myeloproliferatif hastalarda, daha yuksek seviyelerde hemoglobin, trombosit
ve |6kosit dizeyinin oldugu belirtiimistir (62). Benmoussa ve ark.’nin (65)
myeloproliferatif hastalar Gzerinde yaptiklari ¢calismada JAK 2 gen mutasyonu
pozitif olan hastalarda daha fazla siklikla yukselmis hemoglobin ve
hematokrit, trombositoz ve I6kositoz oldugu tespit edilmis ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Lieu ve ark.’nin (79) myeloproliferatif hastalar
uzerinde yaptigi bir diger calismada, JAK 2 gen mutasyonu tagiyan

hastalarda daha yuksek hemoglobin ve I6kosit dizeyleri tespit edilmis ve bu
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istatistiksel olarak anlamli bulunurken, trombosit duzeylerinde ise boyle bir
iliski tespit edilmemistir. Kondo ve ark.’nin (87) myeloproliferatif hastalar
uzerinde yaptigi calismada ise, daha ylUksek seviyelerde JAK 2 gen
mutasyonu alleli tasiyan hastalarda, daha dusuk seviyelerde tasiyan
hastalara gore daha ylksek seviyede hemoglobin, hematokrit ve I6kosit
duzeyleri bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunurken, trombosit
seviyelerinde ise bdyle bir iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise,
diger ¢calismalardan farkh olarak, JAK 2 gen mutasyonu tasiyan hastalarda
hemoglobin, hematokrit ve I6kosit degerleri acgisindan, bu mutasyonu
tasimayan hastalara gore seviye yuksekligi agisindan bir iligki saptanmazken,
trombosit degerlerinin ise daha yuksek oldugu saptanmis ve bu istatistiksel
olarak anlamli  bulunmustur. Bunun nedeninin diger c¢alismalarda
myeloproliferatif hastaliklarin timu degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda ise
sadece PV’li hastalarin degerlendirilmis olmasina ve JAK 2 gen mutasyonu
negatif olan hasta sayisinin bu hastalik grubunda daha az sayida olmasina
bagli oldugu dusunaldu.

Serum EPO dlzeyinin délgima PV’li hastalarda tani konulmasina
yardimci olmanin yaninda, sekonder eritrositoz yapan nedenlerden de bu
hastaligin ayirici tanisinin yapilmasina yardimci olmaktadir. Serum EPO
dizeyi PV’li hastalarda genelde dusuk seviyelerde gorulirken, sekonder
eritrositozlu olgularda ise siklikla ylksek seviyelerde goérulmektedir (6, 17).
Calismamizda da literatlr bilgileriyle uyumlu olarak serum EPO dizeyinin
hastalarin ¢ogunda dusuk seviyelerde oldugu izlenirken, higbir hastada
yuksek seviyelerde olmadigi goralmustar.

Serum LDH duzeyi PVl hastalarda  yuksek olarak
saptanabilmektedir (6). Akay ve ark.’nin (85) myeloproliferatif hastalar
uzerinde yaptigi calismada, PV hasta grubundaki hastalarda %69 oraninda
serum LDH vyuksekligi saptandigi gortlmastar. Kondo ve ark.’nin (87)
myeloproliferatif hastalar Gzerinde yaptigi calismada ise, yuksek seviyelerde
JAK 2 gen mutasyonu alleli tagiyan hastalarda, dusuk seviyelerde tasiyanlara
gore serum LDH seviyesinin daha fazla sayida yuksek olarak saptanmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim calismamizda ise hastalarda
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%51,4 oraninda serum LDH yUksekligi oldugu goérildi ve yapilan diger
calismaya gore biraz daha dusUk seviyede gorulmesinin nedeninin tUm
hastalarin verilerine ulasilamamasindan kaynaklandigi dusundldu. Ayrica
diger calismaya benzer sekilde calismamizda da JAK 2 gen mutasyonu
tasiyan hastalarda, bu mutasyonu tasimayan hastalara goére serum LDH
yuksekligi sayisinin daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. JAK 2 gen mutasyonu tagiyan hastalarda tromboz ve hemorajik
komplikasyonlarin daha fazla oranda goérulmesinden dolayi, serum LDH
seviyelerinin de bu hasta grubunda daha fazla ylkselmis olabilecegi
disunulda.

PVl hastalarda serum vitamin B12 duzeyleri yuksek olarak
saptanabilmektedir (6). Calismamizda da hastalarin ¢ogunlugunda serum
vitamin B12 dlzeylerinin normal veya artmis oldugu gorulirken, JAK 2 gen
mutasyonu tasiyan hastalarda, bu mutasyonu tagimayan hastalara gore
serum vitamin B12 duzeyleri agisindan bir iliski saptanmamistir. JAK 2 gen
mutasyonunun, bu hastalarda serum vitamin B12 duzeyini etkilemeyecegi
kanaatine varildi.

Ph gen mutasyonu PV ve diger myeloproliferatif hastalarda
gorulmemekle birlikte, kronik myeloid 16semili hastalarin tanisinda 6nem
arzetmektedir (6). Calismamizda da literatir bilgileriyle uyumlu olarak, Ph
gen mutasyonu verilerine ulagilan hastalarin higbirinde bu mutasyona
rastlanmamisgtir.

PV’li hastalarda kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu bulgulari,
hastalarda tani konulmasina yardimci olmasinin  yaninda, diger
hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasina da katki saglamaktadir. Bu
hastalarda kemik iligi genellikle hiperselluler olarak bulunmasinin yaninda,
eritroid ve megakaryositik seri basta olmak Uzere her uU¢ seride de
proliferasyon gorulebilmektedir. Ayrica kemik iliginde hafif derecelerde fibroz
varhgi da izlenebilmektedir (1, 22). Bizim ¢alismamizda da hastalarin kemik
iligi ve aspirasyon bulgulari literatlrle paralel olarak, siklikla hiperselluler
olarak izlenmis olup, basta eritroid ve megakaryositik seri olmak Uzere

granulositer seride de degisik derecelerde proliferasyon oldugu goruimustar.
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Bunun yaninda hastalarda degisik derecelerde retikller fibrozis oldugu
izlenmigtir.

PV’ hastalarda hemoraji gelisme orani %5-35 olarak bildiriimektedir
(4). Lieu ve ark.’nin (79) myeloproliferatif hastalar Uzerinde yaptigi
calismada, 33 PV hastasinin 1'inde (%3) hemoraji gelistigi gozlenmigtir.
Passamonti ve ark.’nin (88) esansiyel trombositoz ve PV’li hastalar tzerinde
yaptigi calismada ise 396 PV hastasinin takipleri sirasinda, higbirinde major
hemorajik olay goértulmedigi saptanmigtir. Calismamizda da 85 hastanin
5’inde (%5,9) hemoraji goruldugu tespit edilmis olup, diger calismalara
benzer bir oran saptanmistir. Ancak oranin diger ¢alismalardan biraz daha
yuksek olmasinin sebebinin, ¢alismamiz da mukokutan6z hemorajik olaylarin
da, hemorajik komplikasyon olarak degerlendiriimesine bagli oldugu
disunuldd.

Genel olarak literatirde PV’li hastalardaki tromboz sikhgr %11-39
arasinda gorulebilmektedir. Ayrica bu hastalar da arteryal trombozlar, ven6z
trombozlara gore daha sik goérulmektedir (4, 9, 89). Yapilan galismalara
bakildiginda; 2005 yilinda Marchioli ve ark.’nin (13) 1638 PV hastasi
uzerinde yaptigi calismada %13,4 oraninda tromboz gorilirken, bunlarin
%57,1'i arteryal, %42,9’unun vendz tromboz oldugu, 2008 yilinda Akay ve
ark.’nin (85) 111 myeloproliferatif hasta Gzerinde yaptigi calismada, PV hasta
grubundaki 58 hastanin %58,6'sinda tromboz gérulirken, bunlarin
%82,4’Gnln arteryal, %17,6’sinin vendz tromboz oldugu, 2004 yilinda
Passomonti ve ark.nin (88) 831 esansiyel trombositoz ve PV’lu hasta
uzerinde yaptigi ¢alismada, 396 PV hastasinin takipleri sirasinda %38,1
oraninda tromboz gorulirken, bunlarin %59,4’Unun arteryal, %40,6’sinin
vendz tromboz oldugu, 2000 yilinda Passamonti ve ark.’nin (90) 163 PV
hastasi Uzerinde yaptigi bir diger ¢calismada, bu hastalarin takipleri sirasinda
%18,4 oraninda tromboz gorulirken, bunlarin %80’inin arteryal, %15’inin
vendz tromboz oldugu ve 1995 yilinda italyan Polisitemia Calisma Grubu’'nun
(91) yaptigi calismada ise 1213 PV hastasi incelenmis ve bunlarin takipleri
sirasinda %19 oraninda tromboz oldugu gorulurken, bunlarin %62,5’'inin

arteryal, %37,5’inin ven6z tromboz oldugu gorulmustir. Bizim ¢alismamizda
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da litaretire benzer sekilde, 85 hastanin %14,1’inde tromboz komplikasyonu
goruldiugu izlenirken, bunlarin %50’sinin izole arteryal, %33,3’Unln izole
vendz ve %16,7 hastada hem arteryal hem de vendz tromboz goéruldugu
izlenmigtir (Tablo-18). Ayrica gorulen tromboz komplikasyonlarina total olarak
bakildiginda da, arteryal tromboz komplikasyonlarinin, vendéz tromboz

komplikasyonlarina gore daha fazla izlendigi saptanmistir.

Tablo-18: Polisitemia vera hastalarindaki yuzde olarak tromboz gorulme
oranlari ve bunlarin arteryal ve vendz tromboz yuzdesi olarak dagilimini

iceren calismalar.

Akay Passamonti | Passamonti Calisma
Calismalar OM F F GISP | MarchioliR | miz
Kaynak
numarasi 85 88 90 91 13
Calismaya
alinan hasta 111 831 163 1213 1638 85
sayisi
Calismaya
alinan PV’ 58 396 163 1213 1638 85
hasta sayisi
Tromboz
goriilme orani | %58,6 | %8,1 %18,4 %19 %13,4 %14,1
Arteryal
tromboz %82,4 | %59,4 %80 %62,5 | %57,1 %50
orani
Venoz
tromboz %176 | %40,6 %15 %375 | %42,9 %33,3
orani
Arteryal+veno
z troTboz %5 %16.7
orani

PV: polisitemia vera, GISP: Gruppo Italiano Studio Policitemia, *: Total tromboz
komplikasyonlarinin ytzdesi.

PV’li hastalarda arteryal trombozlar serabral, koroner ve periferal
arterleri daha sik etkilerken, venoz trombozlar ise siklilkla derin ven
trombusu, pulmoner emboli ve intraabdominal vendz trombozlar olarak
gorulmektedirler (1, 10, 89). Calismamizda da literatlrle paralel olarak
arteryal trombozlar serebrovaskuler enfarkt, koroner arter hastaligi, periferik

arter hastaligi ve digital emboli olarak gorulurken, venoz trombozlar da derin
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ven trombusu, pulmoner emboli ve intraabdominal portal ven ve hepatik ven
trombusu olarak gorulmuslerdir.

JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan PV ve diger myeloproliferatif
hastalar da siklikla tromboz ve bunun yaninda hemorajik komplikasyonlarla
iligkili olabilecegi birgok ¢calismada belirtilmistir (1-3). Ancak bu ¢alismalara zit
olarak JAK 2 gen mutasyonu ile tromboz komplikasyonlari ile iligki
olmadigina dair bazi c¢alismalar da mevcuttur (89). PV ve diger
myeloproliferatif hastaliklarla ilgili yapilan calismalara bakildiginda; 2005
yihinda Kravolics ve ark.1 (52) tarafindan yapilan ¢alismada, 128 PV, 93
esansiyel trombositoz ve 23 myeloid metaplazili fibrozisli hasta olmak Uzere
toplam 244 myeloproliferatif hastalik tanili olgunun incelendigi bu ¢alismada
JAK 2 gen mutasyonu varligi ile tromboz gorulme arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Vanucchi ve ark.’nin (66) ¢ok merkezli
retrospektif calismalarinda, 323 PV ve 639 esansiyel trombositoz hastasi
incelenmis olup, hastalarin takibi suresince JAK 2 gen mutasyonu tasiyan
hastalarda arteryal ve vendz tromboz olaylarinin belirgin olarak arttigini
bulmuslardir. Vanucchi ve ark.’nin (86) PV’'li hastalar Uzerinde yaptigi bir
diger calismada ise, JAK 2 gen mutasyonunu yuksek allel duzeylerinde
tasiyanlarda, dusuk allel dizeyinde tasiyanlara gore kardiyovaskuler
olaylarin bu hastalarin takipleri suresince anlamli derecede daha fazla
goruldugu tespit edilmistir. Kittur ve ark.’nin (92) 176 esansiyel trombositozlu
hasta Uzerinde yapmis oldugu calismada da JAK 2 gen mutasyonu tasiyan
hastalarda takipleri suresince daha fazla vendz tromboz ile karsilastigi
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Esansiyel trombositozlu 53 hastayi
inceleyen ve 2007 yilinda Hsiao ve ark.'1 (93) tarafindan yapilan ¢alismada
JAK 2 gen mutasyonu ve tromboz komplikasyonu arasinda iligki oldugu
istatistiksel olarak gosterilmigtir. Finazzi ve ark.’1 (94) tarafindan 2007 yilinda
yaptiklari calismada ise 177 esansiyal trombositoz ve 77 PV’li hasta
degerlendirilmis, esansiyel trombositozlu hastalarda JAK 2 gen mutasyonu ile
tromboz gelisim siklig1 arasinda istatitistiksel olarak iligki saptanirken, PVl
hastalarda ise boyle bir ilsiki saptanmamistir. Carobbio ve ark.’nin (95) 439

esansiyel trombositoz hastasi Uzerinde yaptigi calismada ise JAK 2 gen
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mutasyonu ile tromboz komplikasyonu arasinda bir iliski gosterilmemistir.
Patriarca ve ark.’nin (96) 2010 yilinda 106 esansiyel trombositoz Uzerinde
yaptigi calismada ise, trombosit degeri yuksek olan hastalarda JAK 2 gen
mutasyonun varliginda hemoraji gortlme riskinin arttigini gdéstermislerdir.
Bizim calismamizda ise yapilan g¢alismalarla benzer sekilde, hastalarda
goérulen tromboz ve hemoraji komplikasyonlarinin hepsi JAK 2 gen
mutasyonu pozitif olan hastalarda gorulmustir. Ancak vyapilan bazi
calismalar gibi bizim c¢alismamizda da JAK 2 gen mutasyonu ile gorulen
tromboz ve hemoraji komplikasyonlariyla istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Tromboz ve hemorajik komplikasyonlarin hepsinin JAK 2
gen mutasyonu pozitif olan hastalarda gorulmesinden dolayi, klinik olarak bu
mutasyonu taslyan hastalarda, bu tur komplikasyonlarin daha sik
gorulebilecedi  kanaatine  varilirken, istatistiksel olarak bir iligki
saptanmamasinin nedeni ise JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hasta
sayisinin, negatif olan hasta sayisina gore belirgin olarak fazla olmasina
bagll oldugu dudsunuldd. JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hastalarda
tromboz ve hemorajik komplikasyonlar agisindan daha dikkatli olunmasi
kanaatine varildi.

PV ve esansiyel trombositozlu hastalarda yuksek oranda
intraabdominal (splenik-portal-hepatik) vendz tromboz gelistigi ve diger
nedenlerle agiklanamamis intraabdominal vendéz tromboz varlidinda,
myeloproliferatif hastaliklarin arastirimasi ve JAK 2 gen mutasyonu
bakilmasi oOnerilmektedir (89). Primignani ve ark.’nin (97) 2006 yilinda
yaptiklari ¢alismada, portal ven trombusu olan 73 hastanin %35,6’sinda ve
budd-chiari sendromu olan 20 hastanin %40’inda JAK 2 gen mutasyonu
oldugunu tespit etmiglerdir. Dentali ve ark.’nin (68) myeloproliferatif hastalar
uzerinde yaptigi bir meta-analizde ise 3123 hasta incelenmis ve JAK 2 gen
mutasyonunun, intraabdominal splenik ven trombusi ile iligkisi oldugu
bulunmustur. Calismamizda da 2 hastada portal ven trombUsu ve 1 hastada
da budd-chiari sendromu oldugu gorulmus olup bu hastalarin tamaminda
JAK 2 gen mutasyonu pozitif olarak izlenmigtir, splenik ven trombusu ise
gorulmemigtir. Patele ve ark.nin (98) 2006 yilinda yaptiklari g¢aligmada,
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budd-chiari sendromu tanisi alan 41 hastanin %58,5’'inde ve portal ven
trombisl olan 20 hastanin %95’inde JAK 2 gen mutasyonu saptanmistir.
intraabdominal venéz trombiisi olan hastalarda JAK 2 gen mutasyonu tespit
edilmesi yapilan galismalari desteklemekle birlikte, JAK 2 gen mutasyonu
g6rilme oranlarinin ve intraabdominal venéz tromboz goérilme sayisinin
farklh olmasinin nedeninin c¢alismamizda ki toplam hasta sayisinin ve
intraabdominal vendz tromboz gorulen hasta sayisinin az olmasina bagli
oldugu diasunuldd.

PV hastarinda ve diger myeloproliferatif hastalarda ileri yas (60 yas
ve Uzeri) tromboz riskini artirdigi kanitlanmis en 6nemli risk faktorlerinden
birisidir (11, 12). Bizim galismamizda da literatur bilgilerini destekler nitelikte
tromboz komplikasyonu gorulen hastalarin yarisi 60 yas ve uzerindeyken,
sadece 1 hastada ise 20-40 yas araliginda tromboz komplikasyonu
gorulmustur. Ayrica galismamizda hemorajik komplikasyonlar ise daha g¢ok
20-40 yas araliginda gen¢ hastalarda tespit edilmis olup, gen¢ PV
hastalarinda hemorajik komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmasi
ongoraldu.

PV ve diger myeloproliferatif hastaliklarin takipleri slresince
sekonder myelofibroz ve I6semik transformasyon gorulebilmektedir ve JAK 2
gen mutasyonu olan hastalarda bu komplikasyonlarin sikliginin arttigi
bildirilmigtir (1-3). Akay ve ark.’nin (85) myeloproliferatif hastalar tzerinde
yaptigi calismada 34 PV hastasinin 1’inde l6semik transformasyon
izlenirken, hi¢bir hastada sekonder myelofibroz saptanmamigtir ve ayni
calismada 21 esansiyel trombositozlu hastanin 1’inde sekonder myelofibroz
izlenirken, 1’'inde de I6semik transformasyon izlendigi goridimustir. Chim ve
ark.’nin (99) 231 esansiyel trombositozlu hasta tzerinde yaptidi calismada
hastalarin %3’unde sekonder myelofibroz gelistigi bulunurken, Cervantes ve
ark.’nin (100) 195 esansiyel trombositozlu hastada yaptigi calismada ise
sekonder myelofibroz orani %6,6 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise hastalarin takibi sirasinda 1 (%1,2) hastada sekonder myelofibroz gelistigi
gOzlenirken, higbir hastada I16semik transformasyon izlenmedigi gorulmustur.

Diger calismalardan daha dusuk bir oran saptanmasinin nedeninin,
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calismalarin daha c¢ok esansiyel trombositozlu hastalar Uzerinde yapilmis
olmasina bagh olabilecegi dusunuldu. Ayrica c¢alismamizda sekonder
myelofibroz geligsen hastanin JAK 2 gen mutasyonu literaturle uyumlu olarak
pozitif bulunmustur.

Sonug olarak galismamizda JAK 2 gen mutasyonu olan ve olmayan
PV hastalardaki klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari degerlendirildi ve
JAK 2 gen mutasyonunun bu bulgularla iligkili oldugu kanaatine varildi. PV’li
hastalarda JAK 2 gen mutasyonu pozitifliginin tani igin ne kadar énemli bir
kriter oldugu saptandi. PV hastalarinda tromboz ve hemoraji
komplikasyonlarinin arttigi tespit edildi. Ayrica JAK 2 gen mutasyonu olan
PV’ hastalarda basta tromboz olmak Uzere, hemoraji ve sekonder
myelofibrozis komplikasyonlarinin sikhginin arttigi saptandi ve JAK 2 gen
mutasyonu pozitif olan PV’ll hastalarda komplikasyonlar acisindan daha
dikkatli olunmasi 6ngoruldu. JAK 2 gen mutasyonuna yonelik daha kapsamli

inhibitor tedavi galismalarinin yapilmasi gerektigi dusunulda.
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