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OZET

Bu c¢alismada temel olarak ET ve Primer Myelofibrozisli hastalarda
JAK-2 ve kalretikiilin mutasyon sikligmin arastirilmasi, JAK2 ve kalretikiilin
mutasyonu olan ve her ikisinin mutasyonun olmadigi gruplarin Vverilerinin
karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Aragtirma grubu Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde izlenen 80 MPH’li hastadan olusmaktadir. Arastirmada SPSS 20
istatistik programi kullanilmig,dagilim analizinden sonra parametrik ve/veya
parametrik olmayan test yontemleri uygulanmstir.

Calismaya alinan 80 olgunun % 66,2°s1 ET hastas1 %33,8’i MF hastasidir.
Hastalarin %60 ‘inda JAK2 mutasyonu, %?22,5’inde kalretikiilin mutasyonu
saptanmistir. ET tanili hastalarin %60,4’tinde, MF’1i hastalarin %59,3’tinde JAK2
mutasyonu saptanmustir. JAK2 negatif olan ET tanili hastalarinin 11’inde
(%52,38) ‘inde, MF tanili hastalarin 7’sinde (%63,63) kalretikiilin pozitif olarak
saptanmigtir. Hastalar yasayan hastalardan secilmistir Literatiirde yer alan
caligmalarda myelofibrozisli hastalarda kalretikiilin mutasyon goriilme sikliginin
%28-%80 araliginda oldugu ve mutasyon c¢ogunlukla ET  hastalarinda
goriilmistiir. Arastirmamiz sonucunda  Kalretikiilin mutasyonu pozitif olan
hastalarin laboratuvar bulgularinin literatiir ile benzer nitelikte oldugu, kadin
hastalarda ve ET hastalarinda daha fazla goriildiigii sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler; Myelofibrozis, esansiyel trombositoz, JAK2, kalretikiilin
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1.GIRIS VE AMAC

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) bir ya da daha fazla myeloeritroid
hiicrenin kemik iligindeki kontrolsiiz proliferasyonu, periferik kanda matir ve
immatiir  hiicrelerin sayisinin artmasiyla hemostaz ve tromboz anomalileri
gorilen ve akut I6semiye ilerleme goOsterebilen klonal hastaliklardir.
Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif
multipotansiyel hematopoetik hiicreden koken alan, reaktif bir neden veya kronik
myeloid 16semi (KML), polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF),
myelodisplastik sendrom (MDS) gibi tanimlanmis kronik myeloid bir hastalik
olmaksizin trombosit sayisinda artis ile karakterize klonal bir hastaliktir. Yillik
insidans: 100.000’de 0.2 ile 2.5 arasinda tahmin edilmekle beraber ortalama tani

yas1 55°dir [1].

JAK2 mutasyonunun kesfinden sonra MPH’larin siniflamasi ve tam
kriterleri degismis, tedavi algoritmalari yeniden sekillenmistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) 2008 yilinda degistirdigi kriterlerinde PV, ET ve PMF nin
(Primer Myelofibroz) tanisinda JAK2 V617F mutasyonu varligi tani kriterleri
kapsamima alimmigtir. JAK2 mutasyonu ile hastaligin siddeti arasinda iliski

oldugu ortaya konulmustur [2].

Son yillarda yapilan aragtirmalar ile kalretikiilin mutasyonu kesfedilmistir.
Kalretikiilin hiicre ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda, kalsiyum dengesinde rolii
olan, saperon aktivitesi iceren endoplazmik retikulum proteinidir. Kalretikilin
disfonksiyonu degisik kanserlerle iliskilendirilmistir. En son olarak kalretikiilin

mutasyonlar1 JAK 2 negatif myeloproliferatif neoplazilerle iliskilendirilmistir.



Bu c¢alismada, klinigimize bagvuran esansiyel trombositoz ve primer
myelofibrozisi olan hastalarda JAK2 mutasyonu ve Kalretikiilin mutasyonunun

arastirilmast amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Myeloproliferatif Hastahklar

Myeloproliferatif hastalik (MPH) terimi ilk defa 1951 yilinda Damashek
tarafindan tanimlanmistir [4]. MPH grubunda 4 hastalik yer alir: Kronik myeloid
I6semi(KML), polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF) ve esansiyel
trombositemi (ET) [11].

Yapilan arastirmalar sonucunda bu hastaliklarin pluripotent kok hiicreden
gelisen myeloid ve lenfoid onciillerin klonal ¢ogalmasiyla gergeklestigi tespit
edilmistir [3]. Bu hastaliklarin klinik ve laboratuvar bulgular1 birbirine benzer
ozellikler gostermektedir [4].

Kronik myeloid hastaliklar dismyelopoez sergileme durumlarina gore
myelodisplastik sendromlar (MDS) veya myeloproliferatif hastaliklar (MPH)
olarak  tamimlanmaktadir  [5].  Myeloproliferatif — hastaliklarin ~ (MPH)
hematopoietik kok hiicre transformasyonu sonucu ortaya ¢ikan klonal hastaliklar
oldugu bilinmektedir [6].

MPH’lar bir ya da daha fazla myeloeritroid hiicrenin kemik iligindeki
kontrolsiiz proliferasyonu; periferik kanda matiir ve immatiir hiicrelerin sayisinin
artmasi, hemostaz ve tromboz anomalilerinin goriildiigii ve akut 16semiye ilerleme
gosterebilen klonal hastaliklardir [7]. Myeloproliferatif hastaliklarin  temel
ozellikleri;

e PV’da artmuis eritrosit hacmi,
e ET’de artmis trombosit sayisi

e PMF’de kemik iligi fibrozisidir [8].



Bu ii¢ durumun da bazi ortak 6zellikler tasidigr bildirilmektedir. Bu ortak
ozellikler: “kemik iliginin hiperselliiler” olmasi,“tromboz ve kanamaya egilim” ve
“losemik transformasyon’” riskidir [8].

Myeloproliferatif hastaliklar, kronik myeloproliferatif hastaliklar1 ve
myelodisplastik veya myeloproliferatif sendromlar1 igerir. Bunlar klonal
neoplazilerdir; kemik iligi seliileritesinde artis, olgunlasmamis hiicre gruplar ve
organomegali ile karakterizedirler. Myeloproliferatif hastalik tanisi ve
siniflandirmasi i¢in morfolojinin, klinik, hematolojik ve molekiiler genetik
bulgularla baglantisinin ~ olmas1  gerektigi  bildirilmektedir [9]. Ayrica
myelodisplastik veya myeloproliferatif sendromlarin MPH’lerden ayriminda,
myelodisplazinin taninmasi gerekmektedir [10].

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH), 2008 yilinda Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan ‘klasik’ veya ‘atipik’ MPH olarak da smiflandirilmaktadir. Bu
smiflandirma su sekilde 6zetlenebilir [6];

Myeloproliferatif Hastaliklar;

a.Klasik Myeloproliferatif Hastaliklar

e MPH (Ph pozitif)
- Kronik myeloid 16semi
e MPH (Ph negatif)
- Polisitemia vera
- Esansiyel trombositemi

- Primer myelofibrozis



b. Atipik Myeloproliferatif Hastaliklar

Kronik myelomonositik 16semi
e Juvenil myelomonositik 16semi
e Kironik notrofilik 16semi

e Kironik eozinofilik 16semi

e Hipereozinofilik sendrom

e Kironik bazofilik 16semi

e Sistemik mastositoz

e Myelodisplazi/ myeloproliferatif

e Diger myeloproliferatif hastalik
Myeloproliferatif Hastaliklarin Ortak Ozellikleri [4];
I. Benzer klinik bulgular;

e Semptomsuz olmalari veya halsizlik, kanama belirtileri, splenomegali

bulunmasi
II.Cevre kan

e Genellikle tan1 aninda l6kositoz ile beraber gen¢ miyeloid hiicrelerin ¢evre
kaninda goriilmesi eozinofili, bazofili, trombosit sayisinin normal ya da

yiiksek bulunabilmesi, trombosit islev bozukluklarinin olmasi
1. Kemik iligi

e Myeloid hiperplazili hiperselliier kemik iligi, degisen derecede

myelofibrozis



V. Dalak

e Ekstramediiller hematopoezin saptanmasi ve splenomegali

Kronik myeloproliferatif hastaliklar (KMH); bir veya daha fazla myeloid
hiicre dizisinin proliferasyonu, normal bir olgunlagsmanin varlig, ¢esitli oranlarda
akut 16semiye doniisiim ve kemik iliginde fibrozis ile karakterize hastaliklardir.
[13] [14]. KMH iginde kronik myelositer 16semi (KML), patogenezinde rol
oynayan BCR/ABL fiizyon gen pozitifligi ile digerlerinden farklilik
gostermektedir. BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif hastaliklardan PV,
ET ve PMF’de birkag¢ farkli genetik mutasyonun etkisi oldugu bilinmektedir [13,
15, 12, 16].

PV, ET, PMF’nin ortak ozelliklerinden birisi JAK2 kinazdaki edinsel
V617F nokta mutasyonudur. JAK2 V617F mutasyonu, PV’li  hastalarin
%95’inden fazlasinda, PMF’li ve ET’li hastalarin ise yarisinda saptanmistir.
Herhangi bir MPH icin 6zgiil olmadig1 gibi, yoklugu MPH olmadigi anlamina
gelmez. Bu mutasyonun olmadigi az sayidaki PV hastasinda JAK2 ekzon 12
mutasyonu varligi ile, az sayidaki PMF ve ET hastasinda MPLWS515L veya
WH515K mutasyonu saptanmigtir [11].

Polisitemia Vera ;Eritrositoz ile es anlamli olarak kullanilan, kanin sekilli
elemanlarmin artis ile karakterize klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir
[12].PV, eritrosit hiicre iiretim artigina ikincil eritrosit hiicre kiitlesinde artis ile
karakterize klonal bir hastaliktir. PV’11 hastanin toplam viicut kan hacminde arts,
16kositoz, trombositoz ve splenomegali saptanir [13, 14].

Hastaligin sikligr 100.000°de 1,9-2,6’dir [13, 14]. Erkeklerde 60-80
yaslarinda arasinda sik goriildiigii bildirilmistir [15]. PV’li hastalardan izole edilen

eritroid Onciilleri kiiltiir ortaminda Epo’ya bagimli olmadan g¢ogalabilirler [12].
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Hastalarin %20-43’tinde saptanan sitogenetik anormallikler arasinda en sik
trizomi 8, trizomi 9, Y, 5q, 6q, 7q, 11q, 13q, 20g delesyonu gézlemlenir [10].
1976 yilinda PV’nin kok hiicreden koken aldigi ve daha sonra saptanan
JAK2 mutasyonunun tirozin kinaz stirekli aktif tuttugu saptanmistir [16].
WHO PV tani kriterlerini major ve minér olarak siniflandirmistir [17];
a) Major kriterler;
e Erkeklerde Hb > 18.5 g/dl , kadinlarda Hb > 16.5 g/dl (Yas, cinsiyet ve
yasanan yere gore hesaplanmis referans araligiin %99 undan biiyiik)
o JAK2 mutasyonu ya da fonksiyonel bagka mutasyonlarin varlig
b) Minér Kriterler
e Kemik iligi biyopsisinde farklt 3 hiicre serisinde (eritrosit,
graniilosit, megakaryosit) profilerasyon
e Serum Epo diizeyinin diislik olmasi

e Endojen eritrosit koloni olusumu

Esansiyel trombositemi; asil olarak plateletlerde artisin oldugu ve en sik
gorilen MPH’dir. Insidans’nin 0,2 — 2,5/ 100.000 oldugu ancak hastalig
belirtisiz olma 6zelliginden dolay1 gergek goriilme oraninin saptanamadigi da
bildirilmektedir. Hastalik genellikle kadinlarda goriiliir ve tan1 aninda yas
ortalamasinin 57 oldugu saptanmistir [18].

Primer Mpyelofibrozis; Primer myelofibrozis, ayn1 zamanda myeloid
metaplazili myelofibrozis, agnojenik myeloid metaplazi ve kronik idiyopatik
myelofibrozis olarak da bilinir [14, 15]. Primer myelofibrozis, megakaryositik
dizide klonal neoplastik artis, kemik iliginde fibroz ve ilik disi hematopoezle
kendini gosteren myeloproliferatif bir neoplazidir [19]. Genellikle yaslilarda

goriildiigli, lokoeritroblastik kan tablosu, masif splenomegali ve kemik iligi



fibrozisi ile karakterize oldugu saptanmistir. Hastaligin goriilme oraninin,
100.000’de 0.4 - 1,5°dir. Patogenezinde, megakaryosit agirlikli Kklonal
proliferasyon, reaktif kemik iligi stromal degisiklikleri ve ekstramediiller
hematopoez vardir. Hastalarin yaklasik yarisinda edinsel JAK2 V617F mutasyonu

saptanmustir [20, 21].

2.2. MYELOFIiBROZIiS

2.2.1. Myelofibrozis Epidemiyolojisi

PMF kronik myeloproliferasyon, atipik megakaryositik hiperplazi ve kemik
iligi fibrozisi ile karakterli Klonal bir kok hiicre hastaligidir. Hastaligi baglatan
mutasyon tam olarak bilinmese de yapilan aragtirmalar ile hastalarin %50-60’1nda
JAK2 V617F mutasyonu saptanmistir [22]. JAK2 V617F alel yiikii diisiik
bulunan hastalarda daha diisiik hemoglobin diizeyi ve daha az splenomegali
bulundugu ancak sitopeniye bagli enfeksiyonlar veya losemik transformasyon
nedeni ile daha kotii sagkalim ile birlikte oldugu gosterilmistir [23] .PMF, primer
veya esansiyel trombositoz, polisitemi vera sonrasi ikincil gelisen klonal bir
myeloproliferatif hastaliktir. Kronik myeloproliferatif hastaliklar arasinda en az
goriilenidir. Hastaligin yillik goriilme orani, Kuzey Avrupada yillik 0.5 /100000
Amerika’da ise yillik 1.5/100000°dir. Tan1 aninda genellikle hastalarin 65-70 yas

araliginda oldugu bildirilmistir [24].

2.2.2. Myelofibrozis Patogenezi
Myelofibrozis’in klonal bir hastalik oldugu ve malign pluripotent kok

hiicrelerin proliferasyonu sonucunda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bu yondeki ilk



calismada, G-6-PD geni heterozigot olan bireylerde G-6-PD’in X kromozomuna
bagli inaktivasyon paternleri tespit edilmistir [25].

Genel popiilasyonda G-6-PD heterozigot olgularin goriilme oraninin diisiik
oldugu ve bunun da X’e bagimli genlerin, hipoksantin fosforibozil transferaz ve
fosfogliserat kinazin analiz edilmesine neden oldugu bildirilmektedir. Bu
calismalarda erken hiicresel faz veya daha ileri myelofibroz fazinda olan tiim
hastalarda monoklonal hematopoez gosterilmistir [26, 27]. Bir ¢alismada, FISH
analizi sonucunda hem B hem T hiicrelerinin etkilendigi, karyotip analizinde
stromal proliferasyonun poliklonal veya reaktif oldugu ve altta yatan klonal
hematopoezin bir pargast olmadigi saptanmistir. N-Ras gen mutasyon analizi
bakilan bir ¢alismada B ve T lenfositik dizilerinin etkilenmesi, hastaligin
pluripotent kok hiicre kaynagini desteklemektedir [28]. CFU-GEMM,BFUE,
CFU-GM ve CFU-MK gibi dolasan hematopoetik Onciillerin  artisi
myelofibrozisin bir 6zelligidir [29]. Bu 6nciil hiicrelerin kemik iligindeki kok
hiicrelerin ~ proteolitik ~ salimimindan  kaynaklandigi  diisiiniilmektedir.
Splenektominin gegici olarak kan degerlerini normale getirmesi nedeniyle dalak
ve karacigerin de dolagan bu hiicre havuzuna destekte bulundugu
diistiniilmektedir. Dolagan onciil hiicrelerin seviyesinde yiikselme, periferik kanda
CD34 hiicre sayisina artis olarak yansimaktadir. Periferik kandaki mutlak CD34
sayisinin, PMF’i diger Ph-negatif MPN’den ayirt etmede ve blastik
transformasyonu tahmin etmede Onemli oldugu distiniilmektedir [30].
Saflagtirilmis CD34 hiicrelerde yapilan bir ¢alisgmada PMF’de aberan olarak ifade
edilen 95 gen tamimlanmis ve kompleks patogeneze dikkat g¢ekilmistir [31].

Eritroid Onciillerin eritropoetine (EPO) duyarliliginda artis bildirilmistir. Bu



bulgulardan dolayi, otonom megakaryosit proliferasyonunun MPL mutasyonlari
veya MPL ligandin otokrin stimiilasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir [32].

Guinimiize kadar kromozom anormalilerinin incelendigi birgok ¢alisma
yapilmustir [33]. Bu ¢alismalardan birinde, toplam 157 kromozomal bozuklugun
yer aldigi ve %80'den fazlasim1 13q, 20q delesyonlari, trizomi 8,1,7 ve 9.
kromozomdaki anormalliklerin  olusturdugu anlasilmistir  [34].  Anormal
sitogenetikli hastalarin %25’inde bulunan 13q delesyonu en sik sitogenetik
anormalliktir. 20g delesyonu ve birinci kromozomun uzun kolunda olan parsiyel
duplikasyon diger sik anormalliklerdendir. Der(6) t(1;6)(q23-25;p2122), PMF’de
olast bir belirte¢ olmasina ragmen hastalarin %3’iinden azinda goriilmektedir [35].
Myelofibrozisli olgularin tigte birinde tanida anormal karyotip bulundugu ve akut
16semiye doniisiimiinii takiben oranin %90’a kadar yiikseldigi bildirilmektedir.
Losemik transformasyona biiyiikk oranda 5q ve 7q delesyonunu igeren yiiksek
riskli sitogenetik anormallikler eslik etmektedir. Ayn1 ¢alismada trizomi 8 ve 12p
delesyonu gibi klonal anormalliklerin kotli prognozla iliskisi gosterilirken diger
anormalliklerin de sagkalima olumsuz etkisi saptanmistir [36].

Trizomi 13 erken blastik transformasyonla iliskilidir [37]. +der(1q9p) ve
t(6;10) (927;911), kompleks karyotip varligi ya da trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3),
5/5q, 12p veya 11q23 rearanjmaninindan herhangi birinin varligi, PMF’de kotii
prognozla iliskilidir [38, 39].

Dort bagimsiz grup tarafindan 88 PMF hastasinda yapilan ¢aligmada JAK2
V617F mutasyonu sikligit %49 olarak Dbildirilmistir [40, 7]. PMF’de
megakaryositlerde FK506 baglayici protein 51°in (FKBP51) artmis ifadelenmesi,
JAK2 /STATS5 yolagmin siirekli aktivasyonuna neden olarak apoptozisi

engelledigi ifade edilmektedir [41]. N-RAS’in 6zellikle 12. kodonunu etkileyen
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RAS mutasyonlari, kronik fazdaki PMF hastalarinin yaklagik %6’sinda
saptanmustir [42]. p53 ve pl6’y1 igeren mutasyonlarin, hastaligin kronik fazinda
oldukga nadir goriiliirken, 16semik doniisiimde rol oynadiklari saptanmistir [43].
Myelofibrotik stromanin interstisyel doku ve bazal membranda kollagen
artig1 ile karakterize kompleks bir yapisi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte
fibronektin, laminin, tenascin ve vitronektinin depolanmasinda artis ile
neovaskiilarizasyonda belirginlesme ve endotelyal hiicre proliferasyonu da
goriilebilmektedir. Bu kompleks stromal 6zellikler ve stromal proteinlerin artigina,
trombosit kokenli bilyime faktorii (PDGF) ve TGF-beta’nin neden oldugu

distintilmektedir [44].

2.2.3. Myelofibrozis Tanis1 ve Laboratuar Bulgular:

PMF’de hastalarin hemen hemen %25’i asemptomatiktir ve rutin kan
tetkiklerini takiben tani almaktadir. Baslica semptomlar ise halsizlik, dispne ve
tagikardidir. Splenomegali karakteristiktir ve masif oldugu zaman hastalarda
karinda huzursuzluk ve erken doyma gibi sikayetler s6z konusudur. Dalagin
bliylimesi i¢in Yetersiz kalan kan dolasimi nedeniyle dalak infarkti
gelisebilmektedir. Dalak enfarkti genellikle hem gecici rahatsizliga yol agmakta
hem de nadiren akut batin1 taklit eden ciddi karin agrisina neden olabilmektedir.
Olgularin yaklagik %70’inde hepatomegali goriilebilmektedir. Karaciger kan
akiminda artis veya intrahepatik obstrilksiyon sonucunda portal hipertansiyon
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir [45].

PMF’de yapisal semptomlarin varligi kotii prognoz ile iligkilidir [46].
PMF’de kanama siklikla hafiftir. Petesi, ekimoz gibi hafif belirtiler veya masif

gastrointestinal kanama gibi hayati tehdit edebilir. Hemorajik diyatezin
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olusumuna trombositopeni, edinsel trombosit fonksiyon bozuklugu ve yaygin

damar i¢i pihtilasmasi katkida bulunur. Hastalarda goriilen semptomlar ve

bulgular Tablo 1°de 6zetlenmistir [47, 48].

Tablo 1. Hastalarda klinik muayene bulgulari [47, 48]

Muayene Bulgular Siklik (%)
Asemptomatik 16-30
Halsizlik 47-71
Ates 5-15
Kilo kayb1 7-39
Gece terlemeleri 6-21
Dalakta biiytimeye bagli semptomlar | 11-48
Kanama 5-20
Gut veya bobrek taslari 6-13
Solukluk 60
Petesi veya ekimoz 15-20
Splenomegali 89-99
Hepatomegali 39-70
Periferik 6dem 13
Portal hipertansiyon bulgular 2-6
Lenfadenopati 1-10
Sarilik 0-4

PMF’de tami fizik muayene, periferik kan bulgular, kemik iligi

morfolojisi, sitogenetik inceleme, molekiiler belirtegler ve diger hastaliklarin

ekarte edilmesi ile konulabilmektedir [49]. Hastalarin %15-30’u asemptomatiktir
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ve splenomegali agisindan incelenirken tani alirlar. Bununla birlikte en sik
goriilen sikayetler; halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi gibi yapisal semptomlar,
splenomegaliye bagli karinda siskinlik hissi, erken doyma, karin agris1 ve kemik
agrisidir.  Inefektif eritropoez ve ekstramediiller hematopoez anemi ve
organomegalinin baslica nedenidir. Portal hipertansiyona bagli komplikasyonlar
gortlebildigi gibi ekstramediiller hematopoezin gerceklestigi yere gore pulmoner

hipertansiyon, plevral efiizyon, asit, kord kompresyonu gibi komplikasyonlar da

gozlenebilmektedir [22].

Tablo 2. Kemik iligi fibrozisi goriilebilen hastaliklar [47]

Malign Malign Olmayan

PMF Enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, visseral
leismanyazis)

Diger kronik myeloproliferatif Renal osteodistrofi

hastaliklar (6rn. PV, KML, ET)

Akut megakaryoblastik 16semi (akut
myelofibrozis)

Vitamin D eksikligi

MDS Hipotiroidi
AML Hipertiroidi
ALL Gri trombosit sendromu

Sacli hiicreli 16semi

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Hodgkin lenfoma

Skleroderma

Multipl myelom

Radyasyon maruziyeti

Sistemik mastositoz

Benzen maruziyeti

Metastatik karsinom (6rnegin meme,
prostat, mide)

Gaucher hastalig1

Osteopetrozis

Laboratuvar tetkiklerinde genellikle

anemi saptanir; bununla birlikte

trombositoz, 10kositoz veya lokopeni de goriilebilir. Trombosit agregasyonunda
siklikla defekt vardir. Laktat dehidrogenaz diizeyinin hastalarin %95’inde yiiksek

oldugu bildirilmektedir [22].
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Hastalarin periferik kan yaymasinda tipik olarak lokoeritroblastozis ve
‘tear drop’(gozyas1) eritrositler gozlenir. Tan1 genellikle %25 oraninda prefibrotik
evrede, daha sik olarak da fibrotik evrede konulabilmektedir. Prefibrotik evre,
retikiilin 1if artis1 olmadan veya az miktarda retikiilin lif artis1 ile birlikte
graniilositik ve megakaryositik proliferasyon ile karakterizedir [22].

Hastaligin tanisi, kemik iligi incelemesinde yogun kiimelenmis hipolobiile
ve hiperkromatik niikleusu igeren morfolojik olarak atipik megakaryositlerin
varligi ile konulmaktadir [50].

Tani1 icin kemik iligi biyopsisinde retikiilin ve trikrom boyas1 ile saptanan
fibrozisle beraber bozulmus ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip hiperkromatik ve
diizensiz katlantili megakaryositlerin goriilmesi beklenir. Retkiilin fibrozis
yoklugunda megakaryositlerdeki  degisikliklere ek olarak graniilositik
proliferasyon ve eritropoezde azalmaya rastlanabilmektedir [22].

Prefibrotik PMF; trombositoz, hafif anemi, hafif splenomegali varligi ve
l6koeritroblastozisin yoklugu ile yanliglikla ET tanisi alabilir.Prefibrotik PMF’de
progresyonun, megakaryositik displazinin varligina bagh ortaya ¢iktigi da
diistiniilmektedir [50].

Ayirict tan1 yapilirken — metastatik kanser, lenfoid veya diger myeloid
malignitelere eslik eden kemik iligi fibrozisinin akilda tutulmasi gerektigi

vurgulanmaktadir [22].
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2.2.4.Myelofibrozis Tam Olciitleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Myelofibrozis tanisinda major ve minor

kriterler tanimlanmustir [51].

a. Major kriterler [51, 47];

Retikiilin//kollajen fibrozis varliginda megakaryosit proliferasyonu ve
atipisi veya anlamli retikiilin lif artis1 yoksa graniilositik proliferasyon ve
azalan eritropoez ile birlikte, artmis kemik iligi selliilaritesi.

PV, kronik myeloid 16semi, myelodisplastik sendrom ve/veya diger
myeloid neoplazilerin tan1 6l¢iitlerinin karsilanmamasi.

JAK2 V617F mutasyonunun veya diger klonal gostergelerin
(MPLWS515K/L) varligr veya klonal gosterge olmadiginda kemik iligi
fibrozisi yapabilecek altta yatan inflamatuvar veya neoplastik baska bir

hastaligin olmamasi.

b. Minér Olgiitler [51, 47];

Lokoeritroblastozis,
LDH diizeyinde artis,
Anemi,

Ele gelen dalak biiylimesi.

15



2.2.5.Myelofibrozis Prognozu ve Tedavisi

Myelofibrozis  prognozunu belirlemek amaci ile c¢esitli  skorlama
yontemleri  gelistirilmistir. Bu skorlamalardan giinlimiizde yaygmn olarak
kullanilanlar1  Uluslararast1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) [50] ile
DIPSS/plus skorlama yontemleridir. IPSS skorlama yontemi asagida Tablo’da

gosterilmistir.

Tablo 3. Uluslararasi1 Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) [50]

Yas>65
Hb<10gr/dl
Lokosit say1s1>25x109/1
Periferik kanda dolasan blast ylizdesi>%]1
Yapisal semptomlar

Risk Faktorii Sag Kalim
Diisiik Risk 0 11,3 yil
Orta -1 Risk 1 7,9 yil
Orta-2 Risk 2 4 y1l
Yiiksek Risk 3 2,3 yil

DIPSS skorunda IPSS ile ayni parametrelerin yer aldigi goériilmektedir.
Fakat aneminin yasam ve sag kalim siiresini etkiledigi diigiiniilerek bu parametre
2 puan olarak hesaplanmistir [52]. DIPSS plus skorlama sisteminde bu risk
faktorlerine eritrosit transfiizyon ihtiyaci, trombosit sayis1 <100x109/1 ve koti
karyotipin saptanmasi da eklenmistir [53]. Koétii karyotip +8, -7/79-, i(17q), inv3, -
5/5q, 12p-veya 11q23 yeniden diizenlenmesi olarak tanimlanmistir. Koti
karyotipli hastalarin ortanca sagkalim siireleri 2 yil iken, normal karyotip veya
koti karyotipler disindaki anomalilere sahip hastalarda sagkalim siiresi ortalamasi

5.2 yil olarak saptanmugtir.
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Yapilan bir arastirmada monozomal karyotip, inv./(17g) anomalileri gibi
risk faktorlerinin oldugu hastalarda mortalitenin ortanca 2 y1lda%80’nin iizerinde
oldugu goriilmistiir [51]. Bu iki kromozomal anomalisinin varligi, %9’dan fazla
dolasan blast ve 16kosit sayisinin >40x109/1 olmasinin kotli prognostik isaret
oldugu saptanmustir [54]. Myelofibrozis hastalarinda sagkalim {izerine olumsuz
prognostik etkileri saptanan diger faktorler diisiik V617F alel yiikii (<%25), JAK2
46/1 nullizigot veya ‘GGCC’ haplotipi , plazma IL2,IL2R,IL-8,IL-15 yiiksekligi
ve monozomal Karyotiptir [55, 56, 22].

Losemiye dontisiim riskinin trombosit sayisi diisik ve kotli karyotipin
saptandig1 hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Mayo klinigin 1000
hastanin sonuglarini sundugu ¢alismada, 5 yillik 16semiye doniisiim riski Dinamik
Uluslararast Prognostik Skorlama Sistemi (DIPPS plus) yontemine gore diisiik
riskli grupta % 6 iken, yliksek riskli grupta %21 oldugu saptanmistir [32]. Diisiik
ve yiiksek riskli hastalik durumunun 6zellikleri su sekildedir [22, 57].

A. Asemptomatik Diisiik veya orta 1 risk grubu hastalar: Bu
hastalarda tedavisiz izlem segilebilmektedir. Anemi, splenomegali, yapisalbulgusu
olan hastalarin tedavi edilmesi gerekmektedir. Nakile bagli 6lim ve graft versus
host hastaligt oranlarinin  yliksekligi nedenleri ile bu hasta grubunda
konvansiyonel tedavi segenekleri ve allojeneik kok hiicre nakli konusunda her
hastanin ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle geng hastalarda kok hiicre

nakli tedavi segenekleri arasindadir [22, 57].

Yapilan bir arastirma, diisiik riskli hastalarda allojeneik nakilden ortanca 5
yil sonra ortanca yasam siiresine ulagilamadigi saptanmistir. Hem nakile bagh
Olim hem de hastaligin tekrarlamasi disindaki nedenlere bagli 6liimiin hastaligin

ileri evresinde nakil olanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir [22, 57].
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B. Orta-2 veya yiiksek risk grubu hastalar: Hasta yasi ve komorbid
durumlar1 degerlendirilerek dncelikle allojeneik nakil, uygun degilse
konvansiyonel tedavi segenekleri, splenektomi hastalara onerilebilir. Allojeneik
nakil yapilmayacak hastalarin klinik ¢alismalara girmeleri tesvik edilmelidir [22,
57].

Guinimiizde myelofibrozli hastalarda gosterilebilmis tek sifa segeneginin
allojeneik kok hiicre nakli oldugu bilinmektedir. Ancak, hazirlik rejimine bagl
olarak %10-30 arasinda degisen nakile bagl 6liim ile %85 oranindaki kronik graft
versus host hastaligt ve hastalarin genellikle ileri yasta olmalar1 bu tedavi
seceneginin uygulanabilirligini azaltmaktadir. Ayrica diisiik riskli hastalarda
allojeneik nakilin basarisi konusunda bu hastalarin tedavisinin risk gruplarina gore
belirlenmesi gerektigi disinda goriis birliginin olmadigi da goriilmektedir [22].

PMF’de ortalama yasam siiresinin 4 yil oldugu ve bununla birlikte
PMF’de bireysel yasamin 1 yil ile 30 yil arasinda degisebildigi saptanmistir. Bu
hastalarda baslica 6liim nedenleri enfeksiyon, 16semik doniisiim, kalp yetmezligi,
kanama, karacigerin ekstramediiller hematopoezine bagl karaciger yetmezligi,
portal hipertansiyon, renal yetersizlik, pulmoner emboli ve nakil iligkili
komplikasyonlardir. Akut 16semiye doniisiim %5 ile %22 arasinda degismektedir
[58]. Akut 16semi gelisen hastalarin yaklasik yarisinda alkilleyici ajan veya
radyoterapi Oykiisii olmamasi, akut l16semiye donilistimiin PMF’de dogal seyrin bir
parcasi oldugunu diisiindiirmektedir. Tanidan 1 yil ve 5 yil sonra akut 16semiden
olim siklig1 %2 ve %16 olarak bildirilmistir. Prognozla iliskili faktorler arasinda
anemi, tan1 yasi, karyotip anormalligi, dolasimdaki immatiir graniilositler ve
myeloblast yiizdesi vardir [59]. Ayrica kollagen fibrozis derecesinden farkli

olarak anjiogenezisin derecesi de onemli ve bagimsiz risk faktoriidiir [47].
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Asagidaki Tabloda “IPSS”, “DIPSS” ve “DIPSS-plus” skorlamasina gore
PMF'deki ortalama yasam siireleri 6zet olarak verilmistir.

Tablo 4. "IPSS', 'DIPSS’ ve '‘DIPSS-plus' skorlamasina gore PMF'deki
ortalama yasam siireleri [60, 61]

Risk Risk Faktorii Sagkalim (y1l)
IPSS Diistik risk 0 11,3
Orta-1 risk 1 7.9
Orta-2 risk 2 4
Yiiksek >3 2,3
DIPSS Diisiik risk 0 -
Orta-1 risk 1-2 14,2
Orta-2 risk 3-4 4
Yiksek 5-6 1,5
DIPSS-plus Diisiik risk 0 15,4
Orta-1 risk 1 6,5
Orta-2 risk 2-3 2,9
Yiksek >4 1,3

2.3. ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Kok hiicre kaynakli klonal bir hastalik [62] olan esansiyel trombositoz
(ET), klinik olarak normale yakin yasam beklentisi, bas agrist ve akral parestezi
gibi  mikrovaskiiler bozukluklarin yasandigi, tromboembolik komplikasyonlarin
arttig1 bir hastaliktir [63].

ET’de trombosit say1 artist ve eslik eden nitel trombosit bozukluklar
tromboz veya kanamaya neden olur [64]. Reaktif veya klonal bir neden
bulunamayan persistan trombositoz varhiginda da ET diisliniilebilmektedir [65].
Hastalikta serum eritropoetin seviyesi ile megakaryosit / platelet Mpl
ekspresyonun azaldigi  goriilebilmektedir [66]. Trombositlerin  anormal
agregasyonu ile intraseliiler konsantrasyonundaki degisikliklerin de iginde
bulundugu birka¢ defekt tanimlanmistir [67]. Trombositozun derecesi, artmis

tromboz veya kanama insidansiyla iligkilidir [68]. ET hastalarinda PV ve PMF
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hastalarinda oldugu gibi, serum trombopoetin diizeyi ¢ogunlukla normal ya da
megakaryosit artisina karsin yiiksek bulunmustur [69]. Artmis trombosit sayisina
bagli trombotik komplikasyonlar yaninda disfonksiyon nedeniyle kanama

egilimininde artis olabilmektedir [70].

2.3.1. Esansiyel Trombositoz Epidemiyolojisi

Esansiyel trombositoz, en sik tan1 alan MPH’dir [71]. Kemik iliginde
megakaryosit proliferasyonu ve dolasimda platelet sayisinin artisi ile karakterize
oldugu bilinmektedir [72]. Goériilme orami yillik 0,2 — 2,5/ 100.000°dir [71].
Cogunlukla hastalar belirtisiz oldugu i¢in gergek sikligi olasilikla daha fazladir.
Tan1 aninda hastalarin siklikla 50-60 yas arasinda oldugu [73] ortanca yasin 57
oldugu bildirilmistir [18]. 20-50 yas araligindaki gen¢ kadinlarda insidansin daha

yiiksek oldugu da bildirilmektedir [18, 74].

2.3.2. Esansiyel Trombositoz Tani ve Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin  %25-33’i tam1 aninda asemptomatiktir [75]. Semptomatik
olanlarda bas agrisi, bas donmesi, dizartri, senkop, nobet gibi vazomotor
semptomlar, ndrolojik semptomlar; el ve ayaklarda kizariklik ve morarmanin eslik
ettigi agri ve yanma hissi (eritromelalji); hemoraji, abdominal ven trombozu,
splenomegali goriilebilmektedir [76, 75].

Eritromelalji, diisiik doz aspirine yanitli akral disestezi ve eritem ile
karakterize vazomotor bir semptomdur. Eritromelaljinin mekanizmasinda anormal
trombosit endotel etkilesiminin rol oynadigina inanilmaktadir. Histopatolojik
calismalar endotelyal inflamasyon ve intimal proliferasyonla birlikte olan

trombositten zengin arteriyoler mikrotrombiisii gostermistir [77].
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ET’de fizik incelemede genellikle bir 6zellik yoktur [78]. Tani sirasinda
ET’li olgularin %5’inden azinda sitogenetik anormallikler goriilmekle beraber bu
anormallikler 6zgiin degildir [79]. Fizik incelemede genellikle kanama ve
tromboza ait belirti ve bulgulara rastlanilmaktadir. ET’li hastalarin en sik fizik
muayene bulgusu hepatomegali(%20 hastada) ve splenomegalidir (%40-50
hastada) [80]. Parmak uglarinda renk degisikligi veya gangren nadiren goriilebilen
ozelliklerdendir [78].

ET’de hepatomegali ve lenfadenopati de nadir goriilen bulgular
arasindadir [81]. ET’li hamile kadmnlarin %30-40’inda ilk trimester disiikleri
gerceklestigi de bildirilmektedir [81].

2011 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada ET tanis1 almig 102
hastanin %3,9’unda  portal ven trombozu (PVT), %2,9’unda akut myokard
infarktiisii (AMI), %2,9’unda iskemik serabrovaskiiler olay (ISVO), %?2’sinde
derin ven trombozu (DVT), %1’inde periferik arter hastaligi (PAH) saptanmistir
[82].

ET tamisinda, reaktif trombositoz sebepleri ve diger MPH’ler
dislanmalidir. Reaktif trombositoz sebepleri, demir eksikligi, splenektomi, cerrahi,
inflamasyon, otoimmiin hastaliklar, metastatik kanser ve lenfoproliferatif
hastaliklardir. JAK2  mutasyonu saptanmasi reaktif trombositozu dislatir.
Bununla beraber, ET’yi diger MPH’lerden ayirmak i¢in diger kriterler de
gereklidir. ET tanis1 i¢in trombosit sayis1 >450.000/ mm3 olmas1 gerekir; ancak
genellikle hastalarda trombositler >1.000.000/mm3’dir. Hemoglobin genellikle
normaldir, ancak hafif bir anemi goriilebilir [78, 73]. Hastalarin serum ferritin
seviyeleri normaldir [83]. ET’de kanama diatezinin ileri derecede trombositoz

varliginda asikar hale gelen edinsel von Willebrand hastaligina (vWH) baglh

21



ortaya ¢iktig1 ileri stirilmektedir [84]. Hastalarin % 23’{inde pseudohiperkalemi
ve pseudohiperfosfatemi saptanir. Ileri derecede trombositozu olan hastalarda
pseudohipoksemi gozlendigi bildirilmektedir [85, 86].

ET’de diger nitel trombosit kusurlar1 arasinda epinefrin ve kollagende
trombosit agregasyonundaki kusurlar, tromboksan iiretimindeki degisim ve
azalmis trombosit membran GP Ib ve GP IIb/Illa reseptor ifadelenmesi sayilabilir.
MPH’de, EPO’ne ve TPO reseptorii kodlayan genlerde bozukluk
saptanmamistir. ET’de artmis megakaryosit Kkitlesine ragmen serum TPO
seviyeleri genellikle normal veya artmistir [69].

ET tanmisinda tam kan sayiminda uzun siireli trombositoz saptanmasi
onemli bir bulgudur. Tani i¢in KML, PV gibi KMPN’mn ve diger trombositoz
nedenlerinin olmadiginin gosterilmesi gerekir. Bu amagcla kan tahlilleri, radyolojik
tetkikler, genetik tahliller ve patalojik incelemeler yapilmaktadir [66]. ET’li
hastalarda kemik iliginde belirgin megakaryosit artisi vardir ve kemik iligi
hiperseliilerdir. Aspiratlarda artmis ploidiye sahip dev megakaryositler
kiimelesmis olarak gozlemlenir. Cogunlukla eritroid ve graniilositer dizi
hiperplazisi vardir [78]. Ayrica hastalarda hafif fibrozis de goriilebilir ve
fibrozisin belirgin olmas1 ET aleyhine bir bulgudur [73]. Multilobule biiyiimiis
megakaryositler ve siniisler boyunca uzanan kiiciik gruplar halinde kiimeler
olusturma egiliminde olan megakaryositler ET nin temel bulgusudur [87]. ET de

trombositoz tek basina tromboz riski ile iligkili degildir [88].
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2.3.3. Esansiyel Trombositoz Tam Olgiitleri
Diinya Saglik Orgiitii ET tam1 6lgiitlerini belirlemistir. Bu tan1 &lgiitleri

sunlardir [89];

e Platelet sayisinin devamli olarak >450 x 109/L olmasi,

e Kemik iligi biyopsisinde graniilopoez veya eritropoezde belirgin artis
olmadan biiyiik, olgun megakaryosit proliferasyonu,

e PV, PMF, KML, MDS ve diger myeloid neoplazilerin Diinya Saglik
Orgiitii kriterlerine gore dislanmis olmast,

e JAK2 mutasyonunun veya diger klonal isaretlerin varliginin goriilmesi ya
da JAK2 V617F yoklugunda reaktif trombositoza isaret eden bulgularin
olmamasi.

Trombositoza anormal, biiyiikk plateletler eslik edebilir 16kositoz
cogunlukla hafif diizeydedir ve belirgin sola kayma ya da KML’deki gibi bazofil
artis1 eslik etmez [90]. Megakaryositlerin ¢ekirdekleri hiperlobiile veya yogun bir
sekilde katlanmis, dagilmis veya gevsek olarak kiime yapmaistir,retikiilin liflerinde
artig yoktur. Tekrarlanan biyopsilerde retikiilin lif artis1 olmasi, myelofibrozise
ilerlemeyi distindiiriir [91].

Tedavide, mikrovaskiiler belirtileri ve trombotik komplikasyonlar
Oonlemek i¢in aspirin gibi antiplatelet ajanlar ve trombohemorajik
komplikasyonlar1 dnlemek icin de hidroksilire, interferon-o, anagrelide gibi ilaglar
kullanilir [90]. Akut 16semiye doniisiim, hastalarin <%5’inde goriiliir [18].

ET’de ortalama yasam siiresi 15 yildan uzundur ve 10 yilda myelofibrozise

veya AML’ye doniisiim gorece olarak diisiik oldugu bilinmektedir (sirasiyla

<%4 ve <%2) [92].
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ET’de risk kategorileri yiiksek, orta ve disiiktiir [93] . Hastanin 60 yas

iistiinde olmasi, ge¢irilmis kanama veya tromboz Oykiisii, trombosit sayisinin

1.500.000/mm3 ’den fazla olmasi yiiksek risk faktorleridir. Hastanin diistik riskli

olarak tanimlanmasi i¢in <60 yas,

sayisinin 1.5 milyon/pL’nin altinda olmasi gereklidir [94].

Tablo 5. ET i¢in Risk Faktorleri [93]

Yiiksek Risk Orta Risk Diistik Risk
—Yas >60 —Yas>40-yas<60 —Yas<40
—Gegirilmis kanama —Kardiyovaskiiler risk —Tromboz dykiisii
veya tromboz Oykiisi faktorlerinin varligi olmamasi
—Trombosit sayisinin (sigara, hipertansiyon, —Kardiyovaskiiler risk

1.500.000/mm3’den
fazla olmasi

dislipidemi, diabetes
mellitus)
—Trombosit sayisinin
1.500.000/mm3’den az
olmasi

faktorlerinin olmamasi
—Trombosit sayisinin
1.500.000/mm3’den az
olmasi

2.4. JAK2 MUTASYONU

2.4.1. JAK2 Mutasyon Tanim

Janus Kinaz (JAK) tirozin gen ailesinin

tromboz Oykiisiiniin olmamas1 ve platelet

iiyesidir. Memelilerde JAK

ailesinin  JAK1, JAK2 , JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2) olmak {izere 4 iiyesi

bulunmaktadir. insanlarda, Tyk2 19p13.1, JAK3 geni 19p13.2, JAK2 ve JAK1

geni ise sirasiyla 9p24 ve 1p31.3 kromozom iizerindedir [95]. JAK’lar sitokin

reseptorleri ve diger kinazlar ile olan iligkilerde etkilidir [96]. Sitoplazmik tirozin

kinaz geni olan JAK2’yi 9. kromozomun kisa kolunda bulunan gen kodlar [2].
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2.4.2. JAK2’nin Karakteristik Ozellikleri

JAK2 GM-CSF, G-CSF, IL-3, Tpo ve Epo reseptorleri (TpoR, EpoR)
tarafindan intraselliiler sinyallerin iletiminde 6nemli rol oynamaktadir [97]. JAK2
proteinin 617.pozisyonundaki valinin fenialanine (Ekzon 14) déniisiimii ile olusan
mutasyon sonucu kronik myeloproliferatif hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Dontisiim JH2 ya da psddokinaz domain adi verilen bolgede olusmaktadir [98].

Sekil 2’de JAK2 homoloji alanlar1 gosterilmistir [99].

JH7 JHE JHéle3 JH2 JH1
| 1 L
I T f T

|
1
N ucu @—(SH2 H Psddokinaz Kinaz s - }— C ucu
® e®

Sekil 1. JAK2 homoloji alanlarinin sematik gosterimi [100, 101]

JAK2, biliylime faktorii reseptdr sinyaline aracilik eden sitoplazmik bir
tirozin kinaz olup hematopoetik biiylime faktorlerinin kan hiicreleri tizerindeki
etkisini diizenler [102].

JAK2 ’nin etkili oldugu sinyal yolaklar1 arasinda STATS, STAT3, MAP
kinaz yollar1 ve PI3K/Akt yollar1 bulunmaktadir [12]. Mutasyon fosfoinozitol-3
kinazi, Ras’1, MAP (mitojen aktive eden protein) kinazi ve transkripsiyonu aktive
eden STAT (sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatoril) proteinlerini aktive
ederek hiicre proliferasyonu ve apopitozun bozulmasina neden olur [102] (Sekil 2,

Sekil 3).
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JH2 domaini reseptor inaktivasyonunda rol oynamaktadir. Bu bilgi JAK2
V617F (+) hiicelerin sitokin reseptorlerinin asirt duyarliligi ve malignitelerde
gerceklestirdigi hasarin ¢esitliligi hakkinda 6nemli bilgi vermektedir [106].

Ozgiin reseptorlere ligand (sitokin) baglaninca JAK STAT sinyal iletimi
aktif hale gelir ve boylece [103] JAK2 eritropoetin reseptoriine baglanarak
fosforillenir ve aktive olur. Aktive olduktan sonra reseptorde yapisal degisiklik
meydana gelir. Aktif hale gelmis olan JAK2 reseptoriin sitoplazmik kismini
fosforiller ve intraselliiler sinyal yolagini baslatir [107]. JAK2 V617F EpoR'iiniin
sitozolik domaini tizerinde yap1 olusturmakta ve Epo bagimli sinyali uyarmaktadir
[106]. JAK STAT sinyal yolagindaki negatif geri bildirim mekanizmasinin
bozulmasi1 ve hematopoetik onciil hiicrelerde biiyiime faktorlerine karsi asir1 bir
sensitizasyonla birlikte kontrolsiiz proliferasyona sebep olmaktadir [108]. JAK2
gen Dbolgesindeki translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonlar1 ve

insersiyonlar genin aktivitesindeki artisa neden olmaktadir [106].

2.4.3. JAK2 Mutasyonlarinin Myeloproliferatif Hastaliklardaki Rolii ve
Prognoza etkisi

JAK2 geninin JH2 domaininde 617. pozisyonda olusan ve V617F olarak
ifade edilen mutasyon sitokinlere karsi duyarliliga yol acgacak sekilde tirozin
fosforilasyonuna yol agmaktadir. Bu mutasyon kan hiicrelerinde  biiylime
faktorlerine etkisine karst asir1 duyarliliga yol agmaktadir. Bu etki hastaliklarda
ortaya ¢ikan bir veya birkag¢ kan hiicre serisinde anormal artisin1 agiklamaktadir.
JAK2 V617F mutasyonunun PV tanist alan tiim olgularda, ET ve primer

myelofibrozis tanisi alan olgularin ise bazilarinda bulundugu bildirilmektedir.
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Bu mutasyon kronik myeloproliferatif hastaliklar i¢in 6nemli bir tam
aracidir [109, 110]. Asagida Sekil 5’de Kronik myeloproliferatif hastalik

patogenezinde JAK?2’nin etkisi sematik olarak gosterilmistir [11].
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Sekil 4.Kronik myeloproliferatif hastalik patogenezinde JAK2 mutasyonu ve
etkisi [11]

Asagidaki sekilde myeloproliferatif hastaliklarin kliniginde JAK2  V617F

mutasyonunun haricinde kalan genetik kusurlar gosterilmistir.

L2 " o 500 WS o L) mn

1

Sekil 5. JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansimasi olan diger genetik
kusurlar [100, 111]
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2002 yilinda PV’da sitogenetik kusurlarin 9p’de goriilmesine 9p
kromozomunun mitotik rekombinasyon ve mutasyonunun homozigot olmasinin
neden oldugu anlagilmistir. 2001-2004 yillarinda PV’nin  JAK/STAT
sinyalizasyonuna bagimli oldugu ve bunun Epo bagimsiz gelisime neden oldugu,
mutasyonun STAT proteinlerini aktive ettigi saptanmustir. 2005 yilinda JAK?2
V617F mutasyonu tanimlanmustir [112].

JAK2 V617F mutasyonu ile ilgili eldeki mevcut bilgiler PV, ET, IMF
patogenezinin aydinlanmasi i¢in katkida bulunmaktadir. Klinik patolojik olarak
tespit edilmis tanimlamalarda V617F mutasyonu haricinde iliskilendirilen
mutasyonlar vardir. Bunlar kalitimsal ve sonradan kazanilan allellerin tespiti i¢in

yol gosterici olmaktadir [113, 100] (Sekil 6).

MPH Mutasyon
B Mast , Sistemik KITD8ISV
087 Hiicreleri mastositoz FIPILL-PDGFRA
Kirmuzi  __ polisitemia JAK2VEITF
kan Vera JAK2 Exon 12
hiicreleri
Esansiyel JAK2VEI7F
08%080 Platelotier Trombositemi MPLWSISL/K

HSC Myeloid Losemi
Hematopietik  Progenitor

kik hilere £ Notrofiller Kronik .Pﬁyeioid BCR-ABL
s \ onent TEL-PDGFRB
Kronik BCR-PDGFRA

90 ,
o Eozinofiller —— Kronik FPLI-PDGFRA
Eozinofilik

miyelomonositik  TH JAK2

Losemi
Monositler / idiyopatik JAK2VEITF
Miyelofibroz MPLWSISL/K

Sekil 6. MPH'm molekiiler patogenezi ve siniflandirilmasinin sekilsel goriiniimii
[113, 100]

FIPIL1: FH etkilesim protein-1; PDGFRA: Platelet biiyiime faktérii a polipeptid reseptér;
PDGFRB: Platelet biiyiime faktor B polipeptid reseptor; FGFR: Fibroblast biiyiime faktor
reseptorii; BCL-XL: B hiicre losemi/lenfoma-2; NFE2: Niikleer faktor eritoid -2; PRV1:
Polisitemia rubra vera-1; MPL:Trombopoetin reseptor.
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JAK2 V617F mutasyonu BCR/ABL negatif KMH olgular: farkli bir bakis
acis1 getirmis ve tani kriterleri arasinda yer almistir [114]. Genetik bilgiler, MPH
gelisiminin ailesel yatkinlik ile desteklendigini gostermektedir. Ailesel MPH’da,
JAK2 V617F mutasyonunun analizi esey onciil hiicrelerde yapilamamistir. Ancak
bazi1 akrabalar arasinda gecis goOsteren somatik JAKZ2  V617F mutasyonu
tanimlanmistir. Yatkinlik allelleri JAK2 sinyalini modiile eder hiicrelere segici
avantaj saglar. Fakat yakinliga neden olan allelin konumu bilinmemektedir [115].
Allelerin varligi PV ve ET’nin molekiiler mekanizmasinin birbirleriyle baglantili
oldugunu gostermektedir. Allelin varlig: ile kan hiicrelerindeki degisimler ile bu

baglant1 tespit edilebilmektedir [116].
2.4.3. JAK2 Mutasyonunun Esansiyel Trombositoz ile Tliskisi

JAK2 mutasyonu olmayan klonal hiicrelerde DNA hasari oldugu zaman
Bcl-XL proteininde deaminasyon ve hasarli hiicrenin apoptozisle o6limii
meydana gelmektedir. Mutant JAK2 varliginda klonal hiicrelerde DNA hasari
artmakta bununla birlikte normal Bcl-XL proteininin deaminasyon cevabi inhibe
edilmektedir. Sonugta apoptozis mekanizmasmin ¢alismamasiyla klonal
proliferasyon meydana gelmektedir [117].

Yapilan caligmalarda JAK 2 V617F mutasyonu ET’lu hastalarda %23-%75
oraninda, ortalama %350’sinde pozitif olarak saptanmistir. Caligmalarda ET’de
MPL mutasyonu %8.5, TET2 mutasyonu %5, ASXL1 mutasyonu %5-10 olarak
bildirilmistir [118, 119]. JAK2 mutasyonlarinin PV’li olgularin neredeyse
tamaminda, ET’li ve primer myelofibrozisli olgularin ise yaklasik olarak yarisinda
mevcut oldugunun bulunmasi, klasik myeloproliferatif hastaliklar i¢in halen
kullanilmakta olan tanisal 6lgiitlerin dahi yeniden gézden gecirilmesi gerekliligini
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de ortaya koymustur [91]. JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile birlikte kemik
iligi histolojisinin tanisal kullanimindaki artis ET’de trombosit sayisindaki esik
degerin 600.000/mm?’den 450.000/mm?*’¢ ¢ekilmesine neden olmustur [91]

ET’li hastalarda arteryel, venéz trombozlar ve kanama komplikasyonlari
sik olarak goriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda JAK 2 gen mutasyonu
pozitif olan hastalarda, tromboz daha sik olmak iizere bu tiir komplikasyonlarin
daha fazla saptandigr goriilmiistiir ve bu hastalarin daha fazla risk altinda
olduguna dikkat ¢ekilmektedir [120].

Yapilan metaanalizler de JAK2 mutasyonu varligi ve/veya lokosit
sayisinin  10.000/mm3°den fazla olmasi tromboz icin yiliksek risk faktorleri
oldugunu gostermistir [121].

JAK2 mutasyonun varligi myeloproliferatif hastaliga bagli trombositozu
reaktif trombositozdan ayirt etmede yararli iken, ET, PV ve primer myelofibrozis
gibi kronik MPH arasinda bir ayirim saglamamaktadir [122]. Kronik MPH’in
cogu KML, PV, ET veya PMF olarak smiflandirilabildigi halde, bazen
siniflandirma yapmak miimkiin olmamakta ve bu durum smiflandirilamayan tip
kronik MPH olarak ifade edilmektedir [123].

2014 yilinda Tiirkiye’den bir aragtirmada bas agrisi, vertigo, tinnitus,
banyo sonrasi kasinti, gérme kaybi, pletore, splenomegali ve tromboz 6ykiisii gibi
MPH bulgusu ile bagvuran veya ek hastali§i olmayip farkl: sikayetlerle hastanenin
farkli polikliniklerine basvuran ve tesadiifen tam kan sayim parametrelerinde
anormallik saptanan MPH tanisi konmamis 201 hasta degerlendirilmistir. JAK2
V617F mutasyon sikligi %14.9 olarak saptanmistir [124].

Duyarli yontemler kullanildiginda PV’li olgularin tamaminda ekzon 14

veya ekzon 12’de JAK2 mutasyonu gozlenir [125]. Bir¢cok ¢alismanin ortak
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sonucuna gore PV’li olgularin %95-97’sinde JAK2 geninin 14. ekzonunda
V617F mutasyonu vardir. Bu mutasyon sekonder polisitemili olgularda ve
saglikl kisilerde bulunmaz. Bu nedenle de bu mutasyonun varligi PV’li olgular ile
sekonder polistemili olgularin ayirimi igin 6nemlidir [126].

2008 yilinda Taiwan’da yapilan bir arastirmada ET’li hastalarin %59
[127], 2008 yilinda Cin’de yapilan ¢alismada ET’li hastalarin %63 [128], 2009
yilinda Asya’li hastalar lizerinde yapilan arastirmada ET’li hastalarin %34 [129],
2009 yilinda Kore’de yapilan bir arastirmada ET’li hastalarin %61 oraninda
[130], 2011 yilinda Tiirkiye’de yapilan arastirmada ET’li hastalarin %61 oraninda
JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi saptanmistir [120]

Bir baska calismada kemik iligi sitogenetik incelemesi ile Philadelphia
kromozomu ve/ veya FISH analizi ile bcr-abl tespit edilmeyen, ancak PV, ET
veya PMF olarak da tanimlanamayan bes siniflandirilamayan tip kronik MPH
olgusundan birisinde (%20) de JAK2 V617F mutasyonu saptanmistir. Ancak bu
mutasyonun varligi veya yoklugu da kronik MPH alt tipleri arasinda bir ayirim
saglamamaktadir. 101 MDS’li hastada yapilan ¢aligma hastalarin %5’inde JAK2
V617F mutasyonu varligin1 gostermistir [131].

JAK 2 gen mutasyonu olan ET’li hastalarda arteriyel trombozun yiiksek
siklikta oldugunu saptamistir.  JAK 2 mutasyonu ile tromboz riskinin
degerlendirildigi bir arastirma  ET’li hastalarda tromboz riskinin 2 kat arttigini
gostermistir [6].

2010 yilinda 106 ET hastasinin retrospektif olarak arastirildigi bir baska
calisma JAK 2 gen mutasyonu pozitifliginin tromboz agisindan riski artirdigini

ayrica 1022000/mm? {izerinde trombosit degeri olan hastalarda JAK 2 gen
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mutasyonu pozitifliginin varliginda kanama agisindan da risk olusturduguna
dikkat gekmistirr [120].

ET’de JAK2 V617F ve MPL mutasyonlarinin kesfi, Klinik pratikte
hastaligin siniflamasina biiyiik katkida bulunmustur. Giinlimiizde ET teshisinde
JAK2 ve MPH mutasyonlarinin rutin taranmasi Onerilmesine ragmen bu

mutasyonlarin prognostik 6énemleri heniiz agik bir bi¢imde netlestirilmemistir [93,

108].

2.5. KALRETIKULIN MUTASYONU

2.5.1. Kalretikiilin mutasyonu tanimi

Kalretikiilin mutasyonu hakkinda bilgi vermeden 6nce Kalretikiilinin kesfi,
yapist ve Ozellikleri hakkinda kisaca bilgi vermek yerinde olacaktir.
Kalretikiilin (CALR) okaryotik hiicrelerde yaygin olarak bulunan bir proteindir.
[k olarak endoplazmik retikulumda (ER) bulunmustur. Bulunusundan bu yana
sitoplazma, hiicre zar1 ve hiicre dis1 madde gibi pek c¢ok hiicresel yapida yer aldigi
saptanmistir. Baslica islevleri arasinda organizmalarin kalsiyum dengesini
korumak ve diger bazi proteinlerin diizgiin bir sekilde katlanmasina aracilik
etmek gelir.

CALR ilk olarak iskelet kasinda 1974 yilinda kesfedilmistir [132]. Thomas
Ostwald ve David MacLennan sarkoplazmik retikulumda kalsiyum baglayan
proteinleri karakterize etmek amaciyla yaptiklari calismada, tavsan iskelet kasi
sarkoplazmik retikulumundan yedi adet protein izole etmislerdir. Bu proteinlerden
yalniz birisinde kalsiyuma kars1 yiiksek afinite saptadilar ve bu proteine yiiksek
afiniteli kalsiyum baglayici protein (HABP) adin1 verdiler.

15 y1l sonra molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde HABP nin amino
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asit dizisi karakterize edildi [133]. Diger kalsiyum baglayic1 proteinlerle
karsilastirildiginda, HABP dizisinin calregulin, CRP55, CaBP3, ERp60, ve
calsequestrin-benzeri proteinle esdes oldugu goriildii [134]. Arastirmacilar bu
proteinin adim1 CALR olarak belirlediler [135]. Daha once Kalretikiilin ER’de
saptanmist1 [136] ve CALR de ayn1 organelin luminal yiizeyinde bulundu [137] .
Benzer yap1 ve islevde bir¢ok protein farkli arasgtirma gruplarinca karaciger ve
beyin gibi kas dokudan farkli dokularda da kesfedildi. Bir isimlendirme karigiklig
olmamasi1 adina tiim laboratuvarlar bu konuda bir goriis birligine vararak bu
protein i¢in CALR adinda bir fikir birligi olustu. Bu isim proteinin kalsiyum
baglama giiclinii ve sarkoplazmik/endoplazmik retikulumdaki varligini isaret
etmekteydi. Daha sonraki ¢alismalarla CALR ’nin amino asit dizisinin diger canli
tiirlerinde de korundugu ve boylece CALR ’nin hiicre fizyolojisinde ¢ok énemli bir
rol oynadig ileri siiriildii. Sonug olarak CALR ’nin, eritrosit ve mayalar harig, tim
Okaryotlarda bulundugu anlasildi [138].

CALR’nin amino asit dizisine iligkin ¢alismalar CALR’in ii¢ bolgesi
oldugu ortaya ¢ikt1 [138]. Birinci bélge amino asit (N terminal) ucu olup yiiksek
oranda korunmus bir bolgedir. Bu kisim saperon islevi olan diger proteinlerde ve
baska proteinlerle etkilesen proteinlerde de saptanmistir. CALR bu ugta kesilebilir
bir sinyal dizisi tasir ki bu dizi ER’ye yonlenen proteinlerde bulunur. Baska bir
deyisle s6z konusu sinyal dizisinin varligt CALR’nin sentezlenmesini takiben
ER’ye tasindig1 anlamina gelir. Ikinci bolge merkezi ya da P bélgesidir. Bu kisim
prolin amino asitinden zengindir. Bu bdlgede yiiksek afiniteli bir kalsiyum
baglama kismi ve lektin benzeri bir saperon kismi bulunur. Buna gére ER’deki
cok sayida protein gibi CALR, kalsiyum metabolizmasina Kkatilir ve

glikoproteinlerle etkilesir. Uciincii bolge ise karboksil (C) ucudur ve asidik amino

34



asitlerden zengin oldugu icin CALR’ye yiiksek kalsiyum baglama afinitesi
kazandirir. Bu bolge KDEL sinyalini barindirir. Bu sinyal lizin (K), aspartat (D),
glutamat (E) ve 16sin (L) olmak {izere 4 amino asitlik bir sinyaldir. Bu sinyal
ER’deki pek ¢ok ¢oziliir proteinde bulunur ve bu organeldeki proteinler i¢in bir
retansiyon sinyali olarak gorev yapar. Bu ii¢ bolgenin tamami1 CALR’nin bir ER
proteini oldugunu ortaya koyar [139].

Kalsiyum regiilasyonu ve diger mekanizmalar araciligityla CALR’nin gen
aktivitesi, hiicre bliylimesi, boliinmesi, gogli, hiicre adezyonu ve apoptozis
regiilasyonu gibi ¢ok sayida islevi bulunur. Yara iyilesmesi ve immdiin sistem i¢in
onemli islevler goriir. CALR gen yoklugu embriyonik olarak 6liimciildiir [139].

CALR geni 19p13.3’de bulunur ve 9 ekzon igerir. 48-kDa’luk ii¢ bolgesi
bulunan CALR proteini kodlar: amino terminal N-bolgesi (1-180. rezidiiler),
merkezi prolinden zengin P-bolgesi (181-290. rezidiiler) ve karboksil ug C-
bolgesi (291-400. rezidiiler).

CALR mutasyonlar1 yiiksek oranda heterojendir ve bugiine degin 50
farkli tipi bildirilmistir ve biitiin mutasyonlar birkag tekrarsiz nokta mutasyonu
disinda insersiyon ya da delesyon seklinde ekzon 9’da goriiliir [140]. En sik
goriilen 52-bp delesyonu (p.L367fs*46) ve 5-bp insersiyonu (p.K385fs*47)
mutasyomlarin  %80’ini  olusturur. Klampfl bunlardan birincisini  tip 1
(CALRdel52), ikincisini ise tip 2 (CALRIns5) olarak tanimlamistir [141]. PMF’de
ET’ye gore tip 1 mutasyon sikligi artmistir ve bu artig tip 1 mutasyonla
myelofibrotik transformasyon arasinda bir iliskiyi distindiirmektedir [142].
Mutasyonlarin ¢ogu heterozigottur, homozigot CALR mutasyonu ¢ok nadirdir ve

tamami 5-bp insersiyonudur [141].
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Yine de bilinen tiim mutasyonlarin bir ¢ergceve kaymasi (frameshift) sonucu essiz
bir alternatif okuma gerg¢evesine neden olarak en az 36 amino asitlik yeni bir C
terminal protein olusumuyla sonuglandigi tahmin edilmektedir. Bu yeni dizi ¢ok
sayida pozitif yiiklii amino asit barindirir. Negatif yiikli dogal tip (wild-type)
proteinle uyusmaz ve ER sinyal peptidini bozarak CALR ’nin subseliiler yerlesmi,

kararliligini ve islevini bozabilir.

2.5.2. Kalretikiilin mutasyonu; Myeloproliferatif hastaliklardaki rolii ve
prognoza etkisi
MPN’1i hastalarin ¢ogunda kazanilmis JAK2 (JAK2 V617F) mutasyonu

bulunur. JAK2 ’den farkli genlerde de mutasyonlar saptanmistir. Bunlar arasinda
epigenetik modifiye edicilerden olan TET2 [143], DNMT3A [144], ASXL1 [145]
ve EZH2’de [146] goriilen mutasyonlar ve hemopoetik sinyallesmede gérev alan
genlerdeki mutasyonlar [147] sayilabilir.
2013 yilinda ilk defa JAK2 ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarinda
yeni nesil dizi analizi ile CALR gen mutasyonu bildirilmistir [141]. Kesfinden bu
yana CALR ‘nin molekiiler ve patolojik rolleri ve bunlarin klinik etkileri
hemapatoloji alaninda sicak bir arastirma alan1 olmustur. Bunun sonucunda 2014
yilinda BCR-ABL1-negatif MPN’ler icin WHO tani kriterleri arasinda CALR
mutasyon durumunun da goz oniinde bulundurulmasini  teklif etmistir [148].

Yapilan bir ¢aligmada myeloproliferatif hastalig1 olan hastalarin %15’inde
CALR somatik mutasyonu saptanmustir [149]. Farkli bir ¢alisma da benzer oranlar
bildirmistir [150]. MPN’li hastalardaki tip 1 ve 2 CALR mutasyonlar1 sonucunda
olusan mutant CALR proteinleri kalitatif olarak farklit MPN fenotipleriyle iligkili
olabilir [141]. CALR nokta mutasyonlar1 (E381A and D373M) c¢ergeve i¢i

delesyonlarda  (E381_A382>A, D397_D400>D, D400_K401>D  ve
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E405 V409>V) MPN siiphesi olan ve JAK2  mutasyonlu MPN’lerde
saptanmistir. Bu CALR mutasyonlarinin MPN iligkili diger genler olan MPL,
CSF3R, ASXL1 ve ZRSR2 ile birlikte bulundugu gorilmistiir. Giiniimiizde,
CALR nokta mutasyonlart ve c¢erceve i¢i delesyonlarin MPN molekiiler
patojenezindeki rolii heniiz tam anlasilmamustir. Siklikla JAK-STAT sinyal yolagi
mutasyonlariyla beraber goriiliirler ve  JAK2 ET hastalarin hastalik fenotipini
etkilerler. Bu klasik olmayan CALR mutant proteinlerin MPN patojenezinde
katkilar1 olabilecegi diisiiniilmektedir [151]. MPN’lerin yaklasik %5 ila 10’u ise

JAK2 , MPL ve CALR agisindan negatiftir [152].

2.5.3. Kalretikiilin mutasyonunun esansiyel tombositoz ve myelofibrozisle
liskisi

CALR mutasyonlarindan tip 1 ve tip 2 ET ve PMF’li hastalarda en sik
goriilen mutasyonlardir. PMF’de tip 1 mutasyonun tip 2’ye gore daha sik
goriildiigi bildirilmistir [153].

PMF’li hastalarda CALR, JAK2 ve MPL mutasyon sikligt ve bu
mutasyonlarin prognoz ve klinige etkilerini inceleyen bir ¢alismada, 617 hastanin
140’mmda (%22,7) CALR mutasyonu saptanmistir [142].Calismada CALR
mutasyonlu hastalarin ortalama sag kalim siireleri diger mutasyonlara gore
belirgin sekilde daha uzun bulunmustur [141]. Marty ve ark. CALR mutasyonu
tiplerinin arasinda trombositoz diizeyleri ve myelofibrozise transformasyon
acisindan fark olup olmadigini arastirmislardir. Sonugta tip 2 mutasyonun tip 1’e
gore daha 1limli megakaryosit proliferasyonuna neden oldugu, ayrica tip 2
mutasyonun tip 1’e goére daha yiiksek siklikla fibrozise yol actigi goriilmiistiir
[154]. Bu bulgu tip 2 i¢in %70, tip 1 i¢in %13°lik bir fibrozis orani bildiren
literatiirle de uyumlu bulunmustur [153, 155]. Ote yandan post-ET myelofibrozis

siklig1 tip 2 mutasyonlularda tip 1’le karsilastirildiginda daha yiiksek oranda (10
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yilda %12) saptanmistir [155].

Qiao ve ark. ET’li 222 hastanin 69’unda(%31,1) ve PMF’li 33 hastanin
4’tinde(%12.1) oraninda CALR mutasyonu saptamistir [156]. Mutasyon tiplerine
gore yapilan degerlendirmede, bu hastalarda en sik goriilen mutasyonlar yine tip 1
ve 2 mutasyonlar olarak saptanmistir. ET hastalarinda bu iki mutasyon siklig
strastyla %14 ve %10.4 olarak bulunurken, PMF hastalarinda sirasiyla %3.0 ve
%6.1 olarak tespit edilmistir. Bu iki mutasyonun goriilme sikligi arasindaki fark

ET ve PMF’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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3.MATERYAL VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Amaci

Calismamizin birincil amaci1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde izlenen ET ve MF hastalarinda JAK2 mutasyonu ve
kalretikiilin mutasyon sikliginin arastirilmasi amaglanmigtir. JAK2  veya
kalretikiilin mutasyonu olan ve olmayan hastalarin tromboembolik olaylar
basta olmak iizere kanama, akut 16semi ve myelofibrozise doniisiimii, yas,
cinsiyet  ve laboratuvar bulgulari ile olan iliskisinin arastirilmasi

amaclanmustir.

3.2. Orneklem

Arastirmanin  Orneklemi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde tedavi géren 80 ET ve PMF’li hastadan olusmaktadir.

Hastalar yasayan hastalar arasindan se¢ilmistir.

3.3.Yontem

Bu ¢alisma ileriye doniik kesitsel bir calismadir.Gazi Universitesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.(No:13 Giin:11/01/2016)

Kalretikiilin mutasyon analizi disinda arastirmada kullanilacak parametrelerin
hepsi rutin istenen tahliller disinda JAK2 mutasyon analizi,yas,cinsiyet,dalak,
karaciger biiyiikligii,tam kan sayimi,biyokimya, kemik iligi incelemeleri,yapisal
semptomlarin olmasi, ek hastaliklar1 olmasi,kanama,tromboz,losemiye doniisiim
ve kasmti olup olmamasidir.Hastalarin periferik kan ornekleri alinmistir. Buna
gore oOncelikle hasta orneklerinden DNA izolasyonu yapilmis ve elde edilen
DNA’da kalretikiilin mutasyonu bakilmistir.

39



Kalretikiilin mutasyon analizi i¢in yontem asagidaki gibidir:
- DNA izolasyonu
- PZR
- PZR sonrasi saflastirma
- Dizi PZR"1
- Dizi iirtinlerinin temizlenmesi
- DNA dizi analizi cihazinda dizi tirtinlerinin yiiriitiilmesi

- Analiz

- Kalretikiilin Calismas1 Materyal Metod:

- Periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapildi.Qiagen- QIAmp DNA
Blood Mini Kit (50) (Referans no:51104) kullanilarak kit talimatina gore
izolasyon gergeklestirilerek,

- DNA orneklerinin kalitesi NanoDrop cihazi kullanilarak kontrol edilip,
yaklasik 100 ng DNA elde edilmis oldugundan emin olunduktan sonra Real
Time PZR miksi hazirlanarak,

- Real Time PZR i¢in Qiagen CALR RGQ PZR Kit (24) kullanilarak kit
talimatina gére miks ve DNA ornekleri karistirilip Qiagen Rotor Gene
Real Time PZR cihazina yiikleme yapilmistir.

- Her bir 6rnek i¢in 3 kontrol kullanilmis ve iki major 5 mindr olmak tizere 7
mutasyon taranmistir.

- Analizler kit talimatina gore yapilmis ve sonuclar kalitatif olarak

verilmistir.

3.4. Verilerin Analizi

Hastalarin verileri Microsoft Office Excel programina aktarildi. Veriler
SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile analiz edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildikten sonra normal dagilim gosteren degiskenler T testi ile, normal
dagiima uymayan degiskenler de Kruskal Wallis testi ile karsilastiriimistir.
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Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi uygulanmistir. Veriler ortalama,
standart sapma, standart ortalama hata, minimum ve maksimum degerler ile
ylizde olarak tablolar halinde gosterilmistir. Degiskenlerin karsilastirmasinda
sonuglar %95 giiven diizeyinde ele alinarak P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 6. Olgularin Cinsiyetlerine Gore Dagilimi ve Yas Ortalamalari

TANI Toplam
Demografik Ozellikler Kisi Sayis1 ve ET ME
Oran

n 35 16 51
Kadin

% %66 %59,3 %63,8

Cinsiyet

n 18 11 29
Erkek

% %34 %40,7 %36,2

n 53 27 80

Toplam
% %66,2 %33,8 %100
Yas Ortalama+SS | 55,8+15,1| 63,9+11,8 | 58,6+£14,5

Tablo 6’da arastirmaya alinan olgularin tanilarina goére demografik
ozelliklerinin dagilim1 gosterilmistir. Tabloda goriildiigli gibi, aragtirmaya alinan
olgularin %63,8’1 (n=51) kadin, %36,2’si (n=29) erkektir. ET tanili olgularin
%66’s1 (n=35) kadin, %34’ (n=18) erkek, MF tanili olgularin %59,3’ii kadin
(n=16), %40,7’si (n=11) erkektir. Arastirma kapsamindaki olgularin(n=80) yas
ortalamasi 58,6+14,5dir. ET tanili olgularin yas ortalamas1 55,8+15,1, MF tanili

olgularin yas ortalamas1 63,9+11,8’dir. Olgularin cinsiyeti ile tanilar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir ( P>0,05), MF’li
olgularin yas ortalamasi ET tanili hastalarinkinden daha yiiksektir ( P<0,05),

(Sekil 8).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

80,00 T T

& 50,00
D=
40,00
20,00 : I
ET MF
TAHI

Sekil 8.ET ve MF’de hastalarin yaslarinin Karsilastirmasi

Tablo 7. Hastalik tanisina gore JAK2 mutasyonu dagilimi

JAK2 Mutasyonu Kisi Sayist TANI Toplam
ve
ET MF
Oran
n 21 11 32
Negatif
IAK2 % o306 %47 %40
Pozitif
% %604| %593 %60
n 53 27 80
Toplam
% %66,2| %33.8| %100

Tablo 7°de arastirmaya alinan tiim olgularin tanilarina gére dagilimi
gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi, arastirma kapsamindaki 80 olgunun %
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66,2’si (n=53) ET tanmis1 almis, %33,8’1 (n=27) MF tanist almistir. Toplam 80
olgunun %60 ‘inda (n=48) JAKZ2 mutasyonu saptanmis, %40’inda (n=32) JAK2
mutasyonu saptanmamistir.  ET tanisi alan olgularin  %60,4(n=32) JAK?2
mutasyonu saptanmis, %39,6’sinda (n=21) JAK2 mutasyonu saptanmamistir. MF
tanist1 almis olgularin  %59,3’linde (n= 16) JAK2 mutasyonu saptanmis,
%40,7’sinde (n=11) JAK2 mutasyonu saptanmamistir. JAK2 mutasyonu olan
olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi ile yas ortalamalar1 asagida Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. JAK2 mutasyonlu olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi ve yas

ortalamalar1
. Toplam
Demografik Ozellikler Kisi Say1s1 ve JAK2 Mutasyonu
Oran
Negatif Pozitif
Kadmn n 21 30 51
- % %41,2 %58,8 %100
Cinsiyet n 11 18 29
Erkek % %37,9 %62,1 %100
Toplam n 32 48 80
% %40 %60 %100
56,9+15,2 59,714 | 58,6+14,5
Yas Ortalama+S$S ’ ’

JAK2 mutasyonu olan 51 olgunun %58,8’i (n=30) kadimn, %62,1’i
(n=18) erkektir. JAK2 mutasyonu olan olgularin yas ortalamasi 59,7+14olup,
JAK2 mutasyonu negatif yas ortalamasindan (ort. 56,9+15,2) daha yiiksektir.
JAK2 mutasyonu olan ve olmayan olgularda cinsiyet ve yas olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (P=492>0,05; P=777>0,05).
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Tablo 9. ETve MF hastalarinin JAK2 mutasyon durumuna gore laboratuar
bulgularinin Karsilastirmasi

Tablo 9°da ET’li hastalarinda JAK2 mutasyonu pozitif olanlar ile JAK2

Degigken ET
N=53
JAK2 mutasyon negatif JAK2 mutasyon pozitif
n=21 n=32 P
Ortalama+Std. Hata Ortanca Ortalama Ortanca
Platelet 889190,48+84570 8790000 | 7499608+41307 745800 0,108
Beyaz Kiire 9472,43+£971 8720 10162+695 9540 0,556
Hemoglobin 12,68+0,40 13 13,6742+0,25 14 0,030*
Hematokrit 38,29+1,1 38,70 41,70+0,70 42,15 0,008*
Laktat 289,19+16,23 281 270,16+16,46 255 0,436
dehidrogenaz
Sag Kalim 39,81+11,1 21 42,13+6,14 37,50 0,844
(ay)
Degisken MF
N=27
JAK2 mutasyon negatif JAK2 mutasyon negatif P
n=11 n=16
Ortalama+Std. Hata Ortanca Ortalama Ortanca
Platelet 372254,55+74545 301400 346681,25+64665 | 269000 0,799
Beyaz Kiire 8278,18+1311 7670 12264,25+2090 9375 0,208
Hemoglobin 10,9182+0,411 11,3000 | 11,2625+0,613 11,4000 | 0,677
Hematokrit 33,11+1,196 33,8000 | 34,9313+2,035 35,5000 | 0,499
Laktat 478,09+70,989 548 488,1250+51,484 | 407,500 | 0,907
dehidrogenaz
Sag Kalim(ay) | 61,363+12,96 54 33,2857+10,23 22,5000 | 0,098
*P<0,05

Mutasyonu negatif olanlarin laboratuvar bulgularina yer verilmistir. Tabloda

gortildiigii gibi, bu hastalarin platelet, beyaz kiire, laktat dehidrogenaz ve sag

kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: (P>0,05),

hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda anlamli bir farklilik oldugu, JAK2

mutasyonu olan ET hastalarinin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin daha

yiiksek oldugu anlasilmistir (P=0,030<0,05 ve P=0,008<0,05). MF’li hastalarda

JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olan hastalarin laboratuvar degerleri

arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (P>0,05).
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Tablo 10.ET’l1 hastalarin JAK2 mutasyon durumuna gore laboratuvar

bulgularinin karsilastirmasi

Degisken ET P
n=53
JAK?2 mutasyon nrgatif JAK?2 mutasyon pozitif
n=21 n=32
Yok Var Yok Var
n,% n,% n,% n,%
Ki 15 6 13 19 0,084
fibrozisi(grade %71,4 %28,6 %40,6 %59,4
retikiilin)
Grade 1/1 Artis: Grade 1/3
5( %23,8) Artis:15(%47)
Grade 3/3 Artis: 1 Grade 2/3
(%4,8) Art15:2(%6,2)
Grade 1-2/3 Artis: 2
(%6,2)
Splenomegali 17 4 25 7 0,804
%81 %19 %78,1 %21,9
Hepatomegali 20 1 28 4 0,346
%95,2 | %4,8 %87,5 %12,5
Kanama 20 1 29 3 0,475
%95,2 | %4,8 %90,6 %9,4
Tromboz 18, 3 29 3 0,482
%85,7 | %,11,3 %90,6 %9,4
Yapisal 9 12 12 20 0,697
Semptomlar %429 | %57,1 %37,5 %62,5
Tedavi 0 21 2 19 0,244
%100 %6,2 %93,8
Kasint1 18 3 25 7 0,490
%85,7 | %14,3 %78,1 %21,9
Losemiye 20 1 32 0 0,213
Doniis %95,2 | %4,8 %100
Ek Hastalik 13 8 19 13 0,854
%61,9 | %38,1 %59,4 %40,6
Tablo 10°da gosterildigi gibi, ET hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalarmn, splenomegali, hepatomegali, kanama, tromboz, yapisal

semptomlar, aldiklar1 tedaviler, kasinti, ve hastaligin 16semiye doniis durumlarinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (P>0,05).

KI’ndeki fibrozisin anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir. (P=0,084).
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Tablo 11. MF hastalarinin JAK2 mutasyon durumuna gore laboratuvar
bulgularinin Karsilastirmasi

Degisken MF P
n=27
JAK2 mutasyon negatif JAK2 mutasyon pozitif
n=11 n=16
Yok Var Yok Var
n,% n,% n,% n,%
Ki Grade 2/3 Artis: Grade 2/3 0,824
fibrozisi(grade 3(%11,1) Artig:5(%18,5)
retikiilin) Grade 3/3 Artis: Grade 3/3 Artis:
8(%29,6) 11(%40,7)
Splenomegali 3 8 1 15 0,131
%11,1 | %29,6 %3,7 %55,6
Hepatomegali 7 4 7 9 0,310
%25,9 | %14,8 %25,9 %33,3
Kanama 9 2 15 1 0,296
%33,3 | %7,40 %55,6 %3,7
Tromboz 10 1 15 1 0,342
%37 %3,7 %55,6 %3,7
Yapisal 2 9 5 11 0,446
Semptomlar %7,4 933,3 %18,5 %40,7
Tedavi 6 5 3 13 0,068
%22,2 %18,52 %11,1 %48,15
Kasint1 11 16
%40,7 %59,3
Losemiye 10 1 14 1 0,681
Doniis %37 %3,7 %55,6 %3,7
AML doniistimii AML donilisiimii
Ek Hastalik 9 2 12 4 0,695
%33,3 | %7,4 %44,4 %14,81
Tablo 11’de gosterildigi gibi, MF hastalarinda JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalarin, kemik iligi fibrozisi, splenomegali, hepatomegali, kanama,

tromboz, yapisal semptomlar, aldiklar1 tedaviler, kasinti, ve hastaligin 16semiye

donilis durumlarmin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi

belirlenmistir (P>0,05).
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Tablo 12. Kalretikiilin mutasyon sikligi

Kalretikiilin Mutasyonu Siklik ve Oran Toplam
n/% n/%
Kalretikiilin Mutasyonu 14 14
Negatif %438 %175
Kalretikiilin Mutasyonu 18 18
Pozitif %562 %225
32 32
Toplam
% 100,0 %40
Aragtirmaya alinan 80 hastada Kalretikiilin mutasyonu

varligt

arastirilmistir. Laboratuvar ortaminda yapilan arastirma sonucunda Tablo 12’de

ve Sekil 9°da  gosterildigi gibi, 32 hastanin 18’inde (%56,2) Kalretikiilin

mutasyonu pozitif olarak saptanmis, 14’tinde (%43,8) Kalretikiilin negatif olarak

saptanmistir.  Kalretikiilin mutasyonu saptanan hastalarin orani,

arastirma

kapsaminda olan ve JAK2 pozitif ve negatif mutasyon olan toplam 80 hastanin

%22,5’ini(n=14), Kkalretikiilin mutasyonu negatif olan hastalar ise toplam

hastalarin %17,5’ini (n=14) olusturmaktadir.
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Negatif ve Pozitif Kalretikiilin Mutasyon Sikligi (n)
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Tablo 13. Kalretikiilin mutasyonu ile cinsiyet karsilastirmasi

Sekil 9. Kalretikiilin Siklig1

MF ve ET, MF, ET CALR MUTASYONU | Toplam P
Negatif Pozitif
R il n 6 15 21|0,022*
adin
) % 429 83,3 65,6
ET’li
n 8 3 11
Hastalar Erkek
% 57,1 16,7 34,4
N 14 18 32
Toplam
% 100 100 100
n 2 6 810,223
Kadin
MF’li % 50 85,7 72,7
Hastalarda n 2 1 3
Erkek
% 50 14 2
Toplam n 4 7 11
% 100 100 100
n 4 9 13|0,080
. Kadin
ET’li % 40 81 61,9
Hastalarda n 6 2 8
Erkek
% 60 18,2 38,1
Toplam n 10 11 21
% 100 100 100

* P<0,05, N:Kisi Sayisi




Tablo 13’de gosterildigi gibi, arastirma kapsamindaki (n=32) kadin

hastalarda kalretikiilin pozitif mutasyon orani (15; %83,3) erkeklere gore daha

fazladir (3;%16,7). Kalretikiilin mutasyonu goriilen kadin hasta sayisinin erkek

hasta sayisina gore daha fazla oldugu belirlenmis olup bu farkliligin istatistiksel

olarak anlamli oldugu (P=0,022) saptanmustir.

Tablo 14. Kalretikiilin mutasyonu olan ve olmayan hastalarin yasa gore

karsilastirmast
CALR n | YasOrt. SS. SOH P
MUTASYONU
MF ve ET’li Negatif 14 56,65 17,24 4,61 0,805
Hastalarda
Pozitif 18 57,06 13,99 3,30
MF’li Negatif 4 68,75 15 7,50 0,298
Hastalarda
Pozitif 7 60 15,4 5,83
ET’li Hastalarda | Negatif 10 51,80 16,23 5,13 0,607
Pozitif 11 55,18 13,41 4,04

n: Kisi Sayist, SS: Standart Sapma, SOH: Standart Ortalama Hata, P: Anlamlilik

Tablo 14’deki bulgulardan Kalretikiilin mutasyonunun negatif veya

pozitif olmasinin yasa gore farklilasmadigr anlagilmaktadir (P>0,05).

Tablo 15.JAK2 ve CALR mutasyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar

bulgular
Degisken JAK2 Mutant | CALR Mutant | JAK2 VE CALR | P
Pozitif Pozitif Mutasyonu
n=48 (%60) n=18 Negatif
(%22,50) n=14(%17,50)
Platelet 61530+4430 | 720517496744 | 699893+ 0,500
Beyaz  Kiire | 9540 8265 7685 0,214
(Ortanca)
Hemoglobin 12,853+0,31 11,6444+0,421 | 12,62+0,51 0,103
Hematokrit 39,446+0,93 | 35,300+1,183 | 38,06+1,41 0,048*
Laktat 342,81425,02 | 392,333+£32,38 | 305+54,55 0,352
dehidrogenaz
Sag Kalim (ay) | 39,43545,26 | 55,50+11,32 36,57+13,15 0,318
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Tablo 15°de  JAK2 mutasyonu, CALR mutasyonu ve her 2 mutasyonun
saptanmadigr  hastalarda hastalik i¢in  Onemli laboratuar degerlerinin
karsilagtirilmast gosterilmistir. JAK2 mutasyonu olan, CALR mutasyonu olan,
JAK2 ve CALR mutasyonu olmayan hastalarin platelet, beyaz kiire, hemoglobin,
laktat dehidrogenaz degerleri, aylik sag kalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik (P>0,05)yok, ancak hematokrit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliblk oldugu (P=0,048<0,05) , JAK2
mutasyonuolan (Ort. 39,446+0,93), JAK2 ve CALR mutasyonu olmayanlarda
(38,06£1,41) hematokrit degerlerinin CALR mutasyonu olanlardan daha yiiksek
oldugu anlasilmistir.

Tablo 16. JAK2 ve CALR mutasyonu olan ve olmayan hastalarin klinik bulgulart

Degisken JAK?2 CALR JAK?2 ve | P
Mutant Mutant CALR
Pozitif Pozitif Mutasyonu
Negatif
n=48 (%60) | n=18%22,50) | n=14(%17,50)
K1 fibrozisi | Grade 1/3 Artis | 15 3 2 0,386
(grade %21,2 %16,7 %14,3
retikiilin) Grade 2/3 Artis | 11 3 0
%22,9 %16,7
Grade 3/3 Artis | 11 5 4
%22,9 %27,8 %28,6
Grade 1-2/3 | 2 0 0
Artig %4,2
Splenomegali 22 8 4 0,507
%45,8 %44,4 %28,6
Hepatomegali 13 4 1 0,290
%27,1 %22,2 %7,1
Kanama 44 %0 3 0,333
%91,7 %21,42
Tromboz 4 2 2 0,192
%9,10 %11,11 %14,30
Yapisal Semptomlar 31 12 9 0,986
%64,6 %66,7 %64,3
Tedavi 43 15 11 0,123
%97,72 %83,33 %78,57
Kasint1 7 1 2 0,599
%14,6 %5,6 %14,3
Losemiye Doniis 2 1 1 0,599
%4,16 %5,6 %7,14
Ek Hastalik 17 5 5 0,914
%36,4 %27,8 %35,7
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Tablo 16’da JAK2 mutant, CALR mutant ve her 2 mutasyonun saptanamadigi
hastalarda hastalik i¢in Onemli Ozellik ve  degerlerin  karsilastirilmasi
gosterilmistir. JAK2 mutasyonu olan, CALR mutasyonu olan, JAK2 ve CALR
mutasyonu olmayan hastalarin kemik fibrozisi, splenomegali, hepatomegali,
kanama, tromboz, yapisal semptomlar, tedavi, kasinti, [6semiye doniis, ek hastalik
goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi

belirlenmistir (P>0,05).

Tablo 17 Kalretikiilin mutasyonu tipleri siklig1

Sonug JAK2 Toplamda CALR
Negatif (n=80) Mutasyonu
icinde Pozitif
(n=32) Siklik ve (n=18)
Si1khik ve Oran
Oran
CALR Mutasyonu 14 %17,5
Negatif %43,8
18 %22,5
CALR Mutasyonu %56,2
Pozitif
Mindr Mutasyonu 4 %5 %22,2
%12,5
Tip 1 Mutasyon ve Minor 8 %10 %44.,4
Mutasyonu %25
Tip 2 Mutasyon ve Mindr 2 %2,5 %11,1
Mutasyonu %06,2
Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon 1 %1,3 %5,6
ve Mindr Mutasyonu %3,1
Tip 1 Mutasyonu 2 %2,5 %11,1
%6,2
Tip 2 Mutasyonu 1 %1,3 %05,6
%3,1

Tablo 17°de ve asagida Sekil 10°da  Kalretikiilin mutasyonu pozitif
olanlarda mutasyon tiplerinin sikligi verilmistir. Kalretikiilin mutasyon pozitif
olan 18 (%56,2) hastadan 4‘iinde (%12,5) Min6r Mutasyonu, 8’inde (%25) Tip 1
Mutasyon ve Mindr Mutasyonu, 2’sinde (%6,2) Tip 2 Mutasyon ve Mindr
Mutasyonu, 1’inde (%3,1) Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon ve Mindér Mutasyonu ,

2’sinde (%6,2) Tip 1 Mutasyonu, 1’inde %3,1 Tip 2 Mutasyonu saptanmistir.
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Min6r mutasyon saptanan hastalar JAK2 mutasyonu olmayan hastalarin
%22,2’sini, Tip 1 Mutasyon ve Mindr Mutasyonu olanlar %44,4’tint, Tip 2
Mutasyon ve Mindr Mutasyonu olanlar %11,1’ini, Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon ve
Mindr Mutasyonu olanlar %5,6’smi1, Tip 1 Mutasyonu olanlar %11,1’ini, Tip 2

Mutasyonu olanlar %5,6’sin1 olusturmaktadir.

8

ORrR NWAUON ®
N
N

Minér Tipl Tip 2 Tip 1ve Tip 1l Tip 2
Mutasyonu Mutasyon Mutasyon Tip 2 Mutasyonu Mutasyonu
ve Minér  ve Minér Mutasyon
Mutasyonu Mutasyonu ve Mindr
Mutasyonu

m Siklik (n)

Sekil 10. Pozitif kalretikiilin mutasyonu tipleri siklig

10

14 ~

12 4

10 ~

-
-

8 M ET Tanili Hastalarda

6 MF Tanili Hastalarda

0 T T
Calreticulin Pozitif ~ Calreticulin Negatif

Sekil 11. JAK2 negatif olan ET ve MF hastalarinda kalretikiilin siklig1
JAK2 negatif olan ET tanili hastalarinin 11’inde (%52,38) ‘inde kalretikiilin

mutasyonu pozitif, 10’unda (%47,61) kalretikiilin negatiftir. MF tanil1 hastalarin
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7’sinde (%63,63) karetikiilin pozitif, 4’tinde (%36,36) kalretikiilin negatiftir

(Sekil 11).

Tablo 18. JAK2 negatif olan ET ve MF hastalarinda kalretikiilin siklig:

Kalretikiilin ET Tanil1 Hastalarda (n=21) MF Tanili Hastalarda(n=11) P
Tipleri
ve Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Sonug
n/ % n/ % n/ % n/%

Kalretikiilin 1 16 5 5 6 0,123
MAJOR %76,2 %23,8 %45,5 %54,5
Kalretikiilin 2 18 3 10 1 1
MAJOR %85,7 %14,28 %90,9 %9,1
Kalretikiilin 16 5 7 4 0,681
Clamp 1 MINOR %76,2 %23,8 %63,6 %36,4
Kalretikiilin 16 5 8 3 1
Clamp 2 MINOR %76,2 %23,8 %72,7 %27,3
Kalretikiilin 19 2 11 0,534
Clamp 3 MINOR %90,5 %9,5 %100
Kalretikiilin 19 2 10 1 1
Clamp 4 MINOR %90,5 %9,5 %90,9 %09,1
Kalretikiilin 14 7 10 1 0,209
Clamp 5 MINOR %66,7 %33,3 %90,9 %09,1

JAK2 mutasyonu negatif olan 21 ET hastasinda Kalretikiilin mutasyonu
arastirmasinda 5 hastada “Kalretikiilin 1 MAJOR”, 3 hastada “Kalretikiilin 2
MAJOR” 5 hastada “Kalretikiilin Clamp 1 MINOR”, 5 hastada “Kalretikiilin
Clamp 2 MINOR”, 2 hastada “Kalretikiilin Clamp 3 MINOR” 2 hastada
“Kalretikiilin Clamp 4 MINOR”, 7 hastada “Kalretikiilin Clamp 5 MINOR” elde
edilmistir (Tablo 18).

JAK?2 mutasyonu negatif olan 11 MF hastasinda Kalretikiilin mutasyon
arastirmasinda, 6 hastada “Kalretikiilin 1 MAJOR”, 1 hastada “Kalretikiilin 2
MAJOR” 4 hastada “Kalretikiilin Clamp 1 MINOR”, 3 hastada “Kalretikiilin
Clamp 2 MINOR”, 1 hastada “Kalretikiilin Clamp 4 MINOR”, 1 hastada
“Kalretikiilin Clamp 5 MINOR” elde edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (P>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 19. ET ve MF hastalarinda Kalretikiilin mutasyonu sikligi

SONUC Kisi Sayisi/ Oran TANI Toplam
ET MF
n 10 4 14
% ( Grup Icinde) 71,4 28,6 100
Mutasyon Negatif | % (ET, MF Hastalarinda ) 47,6 36,4 43,8
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 312 125 438
Olanlarda) ’ ' '
n 4 0 4
% ( Grup Icinde) 100 0 100
MINOR Mutasyon % (ET, MF Hastalarinda ) 19,0 0 12,5
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 125 0 125
Olanlarda) : '
n 4 4 8
. . .. % ( Grup Icinde) 50 50 100
mtlaxg;asyon’ MiIndt o " €T, MF Hastalarinda ) 19 36,4 25
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 125 125 25
Olanlarda) ’ '
n 1 1 2
. . .._|% ( Grup Iginde) 50 50 100
E}JtZaé\;fg;asyon, Mindr % (ET Hastalarinda ) 48 91 6,2
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 31 31 6.2
Olanlarda) ’ ' '
n 1 0 1
Tipl ve Tip2 % ( Grup Icinde) 100 0 100
Mutasyon, Mindr % (ET, MF Hastalarinda ) 4,8 0,0 31
Mutasyon % (JAK2 Mutasyonu Negatif 31 0 31
Olanlarda) ' '
n 0 2 2
% ( Grup Icinde) 0 100 100
Tipl Mutasyon % (ET, MF Hastalarinda ) 0 18,2 6,2
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 0 6.2 6.2
Olanlarda) ' '
n 1 0 1
% ( Grup I¢inde) 100 0 100
Tip2 Mutasyon % (ET, MF Hastalarinda ) 4,8 0 31
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 31 0 31
Olanlarda) ’ '
n 21 11 32
% ( Grup Iginde) 65,6 34,4 100
Toplam % (ET, MF Hastalarinda ) 100 100 100
% (JAK2 Mutasyonu Negatif 65.6 344 100
Olanlarda) ’ '

p=220>0,05

n: Kisi Sayist, p: Anlamlilik
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Tablo 19°da JAK2 mutasyonu negatif olan 21 ET tanili ve 11 MF tanili
hastalarinda Kalretikiilin mutasyonunun negatif ve pozitif olanlarin sikliligina
iliskin bulgulara yer verilmistir. ET hastalarindan 10’ununda (%47,6) Kkalretikiilin
mutasyonu negatif, 4’iinde (%19)” Minér Mutasyon”, 4’iinde (%19) “Tip 1 ve
Mindér Mutasyon”, 1 (%4,8) hastada “Tip 2 ve Mindér Mutasyon”, 1 hastada
(%4,8) “Tipl ve Tip2 Mutasyon, Minér Mutasyon” 1 hastada (%4,8) Tip 2
Mutasyon oldugu saptanmuistir.

MF tanili hastalarin 4’iinde (%36,4) Kalretikiilin mutasyonu negatif,
4’iinde (%36,4) “Tip 1 ve Minér Mutasyon”, 1 (%9,1) hastada “Tip 2 ve Mindr
Mutasyon”, 2 hastada (%18,2) Tip 1 Mutasyonu saptanmistir. Negatif ve
pozitif kaltretikiilin siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik olmadigi (P=220>0,05) saptanmustir.
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TARTISMA

Kronik myeloproliferatif hastaliklar ilk kez 1951 yilinda William
Damashek tarafindan “multipotent kok hiicrede ortaya ¢ikan genetik mutasyonlar
sonucunda hiicre yapimimin anormal sekilde artmasi ve cevresel kanda olgun
hiicre yapiminin anormal bir sekilde artmasi1” seklinde tanimlanmistir [93]. Son
yillarda JAK2 mutasyonu kronik myeloproliferatif hastaliklar i¢in 6nemli bir
tan1 aract olmaktadir. Bununla birlikte son birkag¢ yilda kronik myeloproliferatif
hastaliklarin tanisinda JAK2 mutasyon negatif olgularda, Kalretikiilin mutasyon
varligina dikkat ceken ¢alismalar oldugu goriilmektedir.

ET genellikle eriskin kadinlarda goriildiigii ve tan1 yaslarinin ¢ogunlukla
50-60 yas oldugu yaklasik %20 oraninda 30 yas alti kadinlarda goriildiigi
bildirilmektedir [157].

Arastirmamiza alian hastalarin %63,8’1 (n=51) kadin, %36,2’si (n=29)
erkektir. ET tanili hastalarin %66’s1 (n=35) kadin, %34’ii (n=18) erkek, MF tanili
hastalarin %59,3°1 kadin, %40,7’si (n=11) erkek hastadir. Hastalarin cinsiyeti ile
tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir
(P>0,05).

Tiikiye’de yapilan bir arastirmada ET hastalarinda  yasin 55 oldugu
kadinlarda hastaligin daha fazla oranda oldugu gorildiigi saptanmistir. [110].
ET'li 605 hastanin incelendigi bir arastirmada tani anindaki ortalama yas
ortalamasinin 50 oldugu belirlenmistir [74].  Arastirmamiz kapsamindaki
olgularin(n=80) yas ortalamas1 58,6+14,5’dir. ET tanil1 olgularin yas ortalamasi
55,8+15,1, MF tanili olgularin yas ortalamas1 63,9+11,8’dir. Hastalarin yagslar ile

tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (P=0,013<0,05)

56



belirlenmis olup MF tanili olgularin yas ortalamasi ET tanis1 alanlarinkinden daha
yiiksektir. Bu bulgumuz literatiir ile uyumludur.

ET’li hastalarinin tanisinda JAK2 mutasyonunun varligi tani i¢in 6nemli
bir bulgudur [158, 159]. 2005 yilinda MF tanili hastalarda JAK2 mutasyonunun
tespit edilmesi bu hastaliklarin genetik temellerine ait bilgilerin artmasina neden
olmustur [160]. Kralovics (2005) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
arastirmada, ET’li hastalarin %23’tinde JAK2 mutasyonun pozitif oldugu
goriilmiistir [7]. 2008’de [135] Taiwan’da yapilan bir arastirmada ET’li
hastalarda JAK2 gen mutasyonu sikligi %59 olarak saptanmustir [136]. Cin’de
yapilan bir aragtirmada ET’li hastalarin %63’tinde JAK2 gen mutasyonu pozitif
olarak saptanmigtir [138]. Cin’de yapilan bir baska arastirmada 68 ET’li hastanin
%S58,8’inde, 12 MF’li hastanin %37’sinde JAK2 mutasyonunun pozitif oldugu
saptanmigtir [170] Bir bagka arastirmada, ET’li ve MF’li hastalarin %43’iinde
JAK2 mutasyonun pozitif oldugu izlenmistir [13]. Meta analizi yontemiyle
yapilan bir baska arastirmada 2436 hastanin %56.5’inde (n:1375) JAK2
mutasyonun pozitif oldugu goériilmistiir [171]. Xiao Z. ve arkadaslarinin (2008)
calismasinda 153 ET 1i hastanin % 79,2unda (n:122),142 MF 1i hastanin %
78’inde (n:111) JAK2 mutasyonun pozitif oldugu goriilmiistiir [172]. Ingiltere’de
yapilan bir arastirmada 51 ET’li hastanin %57’sinde 16 MF’li hastanin
%350’sinde pozitif JAK2 mutasyonu oldugu saptanmistir [2]. Tiirkiye’de yapilan
bir arastirmada  ET’li hastalarin %40°inda JAK2 mutasyonun pozitif oldugu
[110] bir diger arastirmada ET’li hastalarin %47,6’sinda  pozitif JAK2
mutasyonu oldugu saptanmistir [121]. Bizim arastirmamizda ET tanisi alan
olgularin %60’inda (n=32) JAK2 mutasyonu saptanmis, %39,6’sinda (n=21)

JAK?2 mutasyonu saptanmamistir. MF tanis1 almis olgularin %59,3’tinde (n= 16)
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JAK2 mutasyonu saptanmis, %40’inda (n=11) JAK2 mutasyonu saptanmamustir.
JAK2 mutasyonu olan 51 olgunun %58,8’1t (n=30) kadmn, %62,1°’1 (n=18)
erkektir. JAK2 mutasyonu olan olgularin cinsiyetleri ve yaglar ile JAK2
mutasyon durumlari arasinda anlamli bir iligski olmadig1 saptanmistir (P>0,05).

JAKZ2  mutasyonu ET ve MF hastalarinda yiiksek tan1 yasi ile
iliskilendirilmektedir [161] . Arastirmamizdaki JAK2 mutasyonu olan hastalarin
yas ortalamasi 59,7£14,02 olup, JAK2 mutasyonu olmayanlarin yas
ortalamasindan (ort. 56,9+15,2) daha yiiksektir. JAK2 mutasyonu ile hastalarin
yaslar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 anlagilmistir (P>0,05).

JAK2  mutasyonu ET ve MF hastalarinda yiiksek tanmi yasi, yiiksek
hemoglobin diizeyi ve yliksek 16kosit sayisi ile, ET hastalarinda diisiik platelet
sayist ile iligkili bulunmustur [162]. Benzer sekilde, mutasyon varliginin PV ve
PMF hastalarinda kasintiya egilimi artirdigi saptanmistir [161]. Arastirmamizda
hastalarin ¢cogunlugunda JAK2 negatif ve pozitif olan ET ve MF hastalarinin
cogunlugunda kasint1 olmadigi belirlenmis olup, kasintt durumlarina gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik olmadigi anlasilmis olup bu
bulgumuz literatiir bulgularindan farklilik gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalarda pozitif JAK2 mutasyon ile yliksek hemoglobin
diizeyi, artmig 16kosit sayisi, tami aninda diisiik trombosit sayisi, artmis vendz
tromboz riski ve splenomegali varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugu saptanmistir [163]. Arastirmamizda JAK2 mutasyonu olan ve olmayan
hastalarin platelet, beyaz kiire, hemoglobin, laktat dehidrogenez degerlerinde ve
ortalama sag kalim siirelerinde JAK2 mutasyonunun negatif veya pozitif
olmasma gore farklilasmadigr anlagilmistir. (P>0,05). Ancak hemoglobin ve

hematokrit degerleri arasinda anlamh bir farklilik oldugu, JAK2 mutasyonu olan
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ET hastalarinin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin daha yiiksek oldugu
anlasilmistir (P=0,030<0,05 ve P=0,008<0,05). Bu bulgumuz literatiir ile
benzerdir.

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, JAK2 gen mutasyonu olan ET’lilerde
arteriyel tromboz sikliginin yiiksek oldugunu gostermislerdir [128]. Demir ve
arkadaslarinin 2007 yilinda Tiirkiye’de yaptiklar1 arastirmada JAK2 mutasyonu
varligina gore hastalar incelendiginde ET hastalarinda JAK2 mutasyon olanlarda
daha yiiksek 16kosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri ile tromboz goriilme
orani elde edilmistir [121]. Cheung ve arkadaslar1 (2006) arastirmalarinda ET li
hastalarda JAK2 mutasyon varligi ile yiiksek hemoglobin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamiglar, 16kosit sayisi , trombosit diizeyi ve
hemotokrit diizeyi arasinda ise anlamli iliski saptamamiglardir [168]. Demir ve
arkadaglar1 (2007) galigmalarinda JAK2 mutasyonu olan esansiyel trombositoz
hastalarinda tani1 aninda trombosit sayisinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir
[121].

2010 yilinda 106 ET hastasinin retrospektif olarak incelemesi sonucunda
JAK2 gen mutasyonu pozitifliginin tromboz agisindan riski artirdigi saptanmis
ayrica 1.000.000/mm? iizeri trombosit degeri olan hastalarda JAK2  gen
mutasyonu pozitifligi varliginda kanama acisindan da risk teskil ettigi
gosterilmistir  [164]. Bir baska calismada tromboz ve kanama
komplikasyonlariyla JAK2 gen mutasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur [110]. Bizim arastirmamizda ET hastalarinda JAK2
mutasyonu pozitif  hastalarin %91,7’sinde, JAK2 mutasyonu negatif olan
hastalarin  %90,6’sinda kanama olmadigi anlasilmis olup istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik olmadig1 anlagilmistir (P=0,881>0,05).
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Tefferi ve arkadagslarinin yaptiklari ¢alismada JAK2 mutasyonunu pozitif
olan MF’li hastalarda (n=80) mutasyon varlig1 cinsiyet, hemoglobin diizeyi
,10kosit sayisi, trombosit diizeyi ve dalak biiyiikliigii arasinda anlamh bir iligki
saptamamustir [23].

Yapilan caligmalarda ET’li hastalarda JAK2 gen mutasyonu pozitif
olanlarda  splenomegalinin ~ fazla  oldugu  tespit edilmistir  [165].
Antolioni'nin(2005) ¢alismasinda JAK2  ile splenomegali arasinda iliski
gosterilememistir [166]. Lieu ve arkadaslarinin (2005) 108 myeloproliferatif
hastalikli olguda yaptiklar1 ¢alismalarinda, JAK2 gen mutasyonu pozitif olan
hastalarda belirgin splenomegali oldugu goriilmistir [135]. Demir ve
arkadaglarinin (2007) Tiirkiye’de yaptiklari arastirmada JAK2 mutasyonlu ET
ve MF hastalarinda hepatomegalinin daha fazla goériildiigiini saptamislardir
(p=0,030).

Aragtirmamizda  JAK2 mutasyonu olan ve olmayan ET ve MF
hastalarinda splenomegali goriilme sikliginda anlamli bir farklilik olmadig:
(P>0,05 ) belirlenmistir.

Sagkalim i¢in risk faktorlerini, yash (=60 yas), 16kositoz (>11.000/mm?),
tromboz (arteriyel veya venoz) olarak belirlemistir. Benzer bi¢imde anemi ve asiri
yiiksek trombosit sayisinin (1.500.000/mm?) birlikteligi 16semik doniisiim riskini
arttirdig1 saptanmistir [167] Passamonti ve arkadaslarinin(2008) ¢alismasinda,
calisma siiresince 605 ET’li hastanin %10.6'sinin yasamini yitirdigi gorilmiis,
ortanca sagkalim siiresi 22.3 y1l olarak tespit edilmistir [168]. Arastirmamizda
JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin ¢ogunlugunda (n=30;%93,8) 16semiye
doniisiin olmadigi, 2 hastada (%6,2) AML’ye doéniis oldugu, JAK2 mutasyonu

pozitif olanlarin da ¢ogunlugunda (n=46;%95,8) losemiye doniis olmadigi, 1
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hastada (%4,2) AML’ye doniis oldugu, mutasyon olan ve olmayanlarda 16semiye
donilis arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 belirlenmistir
(P>0,05).

Son yillarda yapilan arastirmalardan olan, MF’li hastalarda kalretikiilin
varligi Rumi ve arkadaslarinin (2014) arastirmasinda MF’li hastalarda CALR,
JAK2 siklig1 ve bu mutasyonun prognoz ve klinik duruma etkileri arastirilmas,
arastirmada 617 hastanin 140’ inda (%22,7) CALR mutasyonu saptanmistir [150].

2013 yilinda ilk defa JAK2 mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarinda
yeni nesil sekanslama tiim ekzon c¢aligmalarinda CALR gen mutasyonu
bildirilmistir [149]. 2013 yilinda gergeklestirilen iki farkli calismada ET ve
PMF’li hastalarda %20 ila %25 oraninda CALR somatik mutasyonuna
rastlanmistir [149].

Klamptl ve arkadaslarinin (2013)  Italya’da bir klinikte yaptiklari
aragtirmada, 311 MPL’li hastanun %60’inda CALR mutasyonu, JAK2 negatif
olan ET’li hastalarin hepsinde (%100), 72 PV’li hastanin hepsinde =~ CALR
mutasyonu saptanmistir [141]. Nangalia ve arkadaglarmin (2013) yaptiklari
arastirmada, JAK 2 mutasyonu olmayan ET ve MF li toplam 70 hastada (%84)
CALR mutasyonu saptanmustir [169]. Tefferi ve arkadaslar1 tarafindan (2014)
Mayo Klinik ve Verasa Universite’sinde yapilan bir baska arastiramada,
myelofibrozis hastalig1 olan 1027 hastanin 402’sinde ET ve bu ET hastalarinin
111’inde (%28) CALR mutasyonu goriilmiistiir [170].

Calismaya alinan 80 hastamizdan 18’inde (%22,5) Kalretikiilin mutasyonu
pozitif olarak saptanmis, 14’tinde (%17,5) Kalretikiilin negatif olarak saptanmustir.
Kalretikiilin mutasyonun goriilen kadin hasta sayisinin erkek hasta sayisina gore

daha fazla oldugu belirlenmis olup bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
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oldugu (P=0,022<0,05) ve Kalretikiilin mutasyonunun negatif veya pozitif
olmasinin yasa gore farklilasmadigi saptanmistir (P>0,05). JAK2 negatif olan ET
tanil1 hastalarinin %52,38 ‘inde kalretikiilin mutasyonu pozitif, %47,61’inde
kalretikiilin negatiftir. MF tanili hastalarin %63,63’tiinde kalretikiilin pozitif,
%36,36’sinda kartetikiilin negatiftir. Negatif ve pozitif Kkaltretikiilin siklig
acisindan  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
(P>0,05).

Yukarda literatiirde yer alan ¢alismalarda JAK2 mutasyonunda laktat
dehidrogenaz diizeyinin yiiksek oldugu bilgisine yer verilmistir. Calismamizda
CALR pozitif olanlar ile negatif olanlarin laktat degerleri arasinda anlamli bir
farklilik  saptanmamustir. CALRdel52 (tip 1 mutasyon) ve CALRins5 (tip 2
mutasyon) ET ve PMF hastalarinda en sik goriilen mutasyonlar olup, tip 1
mutasyonun PMF’de tip 2’ye gore daha siklikla gorildigii bildirilmistir [153] .

Aragtirmamizda MF tanili  hastalarin  4’tinde (%36,4) Kalretikiilin
mutasyonu negatif, 4’tinde (%36,4) “Tip 1 ve Minér Mutasyon”, 1 (%9,1)
hastada “Tip 2 ve Mindr Mutasyon”, 2 hastada (%18,2) Tip 1 Mutasyonu
saptanmigtir. Klamp ve arkadaslarmin (2013) ¢alismasinda CALR mutasyonlu
hastalarin ortalama sag kalim siireleri diger mutasyonlara gore belirgin sekilde
daha uzun bulunmustur [149]. Arastirmamizda ve CALR mutasyonu olan
hastalarin ortalama sag kalim siirelerinin(Ort.55 ay) JAK2 mutasyonu olan
hastalarindan ~ daha uzun oldugu bulunmustur (Ort.39 ay) ancak farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmamistir (P>0,05). ET ve MF’li
hastalardan MF hastalarinda Kalretikiilin mutasyonu olan ve olmayanlarin sag
kalim stireleri arasinda fark oldugu mutasyonu pozitif olanlarin sag kalim

stirelerinin ortalamasmin (Ort. 81,8571+14,6 ay) negatif olanlarin sag kalim
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siirelerinin ortalamasina gore (Ort.25,50+11ay) gore daha uzun oldugu ve bu

farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu (P=0,023<0,05) belirlenmistir.
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SONUC

Esansiyel trombositoz ve primer myelofibrozisli hastalarda Kalretikiilin
mutasyonu arastirilmasi amaciyla yapilan bu ¢alismaya 80 hasta dahil edilmistir.
Arastirma kapsamindaki 80 olgunun % 66,2’si (n=53) ET tanis1 almis, %33,8’i
(n=27) MF tanis1 almistir. Toplam 80 hastanin %60 ‘inda (n=48) JAK2
mutasyonu saptanmis, %40’inda (n=32) JAK2 mutasyonu saptanmamistir. ET
tanist alan olgularin %60,4(n=32) JAK2 mutasyonu saptanmis, %39,6’sinda
(n=21) JAK2 mutasyonu saptanmamistir. MF tanis1 almig olgularin %59,3’iinde
(n= 16) JAK2 mutasyonu saptanmis, %40,7’sinde (n=11) JAK2 mutasyonu

saptanmamuistir.

Arastirmada elde edilen sonuglar kisaca maddeler halinde su sekildedir;

18 hastada (%22,50) kalretikiilin mutasyonu saptanmis, 14’tinde (%17,50)

kalretikiilin negatif olarak saptanmustir.

e Kalretikiilin mutasyonu pozitif olanlarin laktat dehidrogenaz degerlerinin
ortalamasinin negatif olanlarin degerlerinden daha yiiksek oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu (P<0,05) belirlenmistir.

o Kalretikillin pozitif ET ‘li hastalarin laktat dehidrogenaz degerlerinin
negatif olanlardan daha ytiksek oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (P<0,05) saptanmustir.

e Kalretikiilin mutasyonun goriilen kadin hasta sayisinin erkek hasta

sayisina gore daha fazla oldugu belirlenmis olup bu farkliligin istatistiksel

olarak anlamli oldugu (P=0,022<0,05) saptanmistir. Yukarida ifade

edildigi gibi, literatiirdeki caligmalarda JAK2 mutasyonun kadinlarda
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gorilme sikligr daha fazladir. Calismamizda kalretikiilin mutasyonu da

cogunlukla kadin hastalarda goriilmiistiir.

Literatiir ile uyumlu olarak hematokrit degerlerinin JAK2 mutasyonu olan
(n=48) ve olmayan(n=32) hastalarda (n=80) farklilastigi, mutasyonun
pozitif oldugu hastalarda hematokrit degerlerinin ortalamasinin (ort.
39,446 + ,31014) mutasyonun negatif oldugu hastalarin hematokrit
degerlerinin ortalamasina (Ort. 36,509 £,92540 ) gore daha yiiksek oldugu
ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(P=0,035<0,050).

MF hastalarinda Kalretikiilin mutasyonu negatif olan ve olmayanlarin ek
hastalik olup olmamasina gore anlamli olarak farklilastigi (P<0,05),
mutasyonun pozitif oldugu hastalarda ek hastaligi olanlarin mutasyonu
negatif olanlarin oraninkinden daha fazla oldugu belirlenmistir.

MF hastalarinda Kalretikiilin mutasyonu olan ve olmayanlarin sag kalim
stireleri arasinda fark oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (P<0,05) mutasyonu pozitif olanlarin sag kalim siirelerinin
ortalamasinin negatif olanlarin sag kalim siirelerinin ortalamasina gore
gore daha uzun oldugu belirlenmistir.

JAK2 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin cinsiyeti ile tanilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmistir ( P>0,05). Bu
bulgunun literatiirden farkli oldugu anlasilmistir.

JAK2 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin yaslari ile tanilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (P<0,05) belirlenmis olup MF

tanil1 olgularin yas ortalamasi ET tanis1 alanlarinkinden daha yiiksektir.
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e MPF’li hastalarda hepatomegali goriilme sikliginin daha fazla oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu (P<0,05) saptanmistir. Bu
bulgu literatiirii destekler niteliktedir.

e MPF’li hastalarda splenomegali goriilme sikliginin daha fazla oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu (P<0,05) anlasilmistir. Bu
bulgu literatiirii destekler niteliktedir.

e Literatir ile uyumlu olarak JAK-2 mutasyonu pozitif hastalarda,
mutasyonu negatif hastalara gore hematokrit degerlerinin daha yiiksek
oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(P<0,050).

Sonug olarak aragtirmamizda Kalretikiilin mutasyonuna iliskin bulgularin
literatiirde yer aldigr gibi JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalara iligkin
bulgulara benzer 6zellikte bulgular oldugu ve JAK2 negatif mutasyonu olan
hastalarda kalretikiilin mutasyonu varligmin taniya destek olacagini
diisiinmekteyiz.

Bu c¢alisgmanin esansiyel trombositoz ve myelofibroziste Kkalretikiilin
mutasyonu varligini arastirmast acgisindan iilkemizde ilk c¢alisma olma
niteligindedir. Bu nedenle bu aragtirmanin esansiyel trombositoz ve
myelofibroziste hastalarmin JAK?2 ve kalretikiilin mutasyonu arastirilmasinda
tan1 amach olarak yararlanilmasi acisindan diger arastirmalara 6rnek olacagin

diistinmekteyiz.
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