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ÖZET 
 

Bu çalışmada temel olarak  ET  ve Primer Myelofibrozisli hastalarda  

JAK-2 ve kalretikülin mutasyon sıklığının araştırılması, JAK2  ve kalretikülin 

mutasyonu olan ve  her ikisinin mutasyonun olmadığı grupların verilerinin 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Araştırma grubu Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji 

Kliniği’nde izlenen  80 MPH’li hastadan oluşmaktadır.  Araştırmada SPSS 20 

istatistik programı kullanılmış,dağılım analizinden sonra parametrik ve/veya 

parametrik olmayan test yöntemleri uygulanmıştır.   

Çalışmaya alınan 80 olgunun % 66,2’sı ET hastası  %33,8’i MF hastasıdır.   

Hastaların  %60 ‘ında JAK2 mutasyonu,  %22,5’inde kalretikülin mutasyonu 

saptanmıştır. ET tanılı hastaların %60,4’ünde, MF’li hastaların %59,3’ünde JAK2 

mutasyonu saptanmıştır.  JAK2 negatif olan ET tanılı hastalarının 11’inde 

(%52,38) ‘inde, MF tanılı hastaların 7’sinde (%63,63) kalretikülin pozitif olarak 

saptanmıştır. Hastalar yaşayan  hastalardan seçilmiştir Literatürde yer alan 

çalışmalarda myelofibrozisli hastalarda kalretikülin mutasyon görülme sıklığının 

%28-%80 aralığında olduğu ve mutasyon  çoğunlukla ET  hastalarında   

görülmüştür. Araştırmamız sonucunda  kalretikülin mutasyonu pozitif olan 

hastaların laboratuvar bulgularının literatür ile benzer nitelikte olduğu, kadın 

hastalarda ve ET hastalarında daha fazla görüldüğü  sonucuna ulaşılmıştır. 

 

Anahtar kelimeler; Myelofibrozis, esansiyel trombositoz, JAK2, kalretikülin 
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KISALTMALAR  

 

AMI    : Akut myokard infarktüsü 

AML    : Akut myeloid lösemi 

ALL       : Akut lenfoid lösemi    

Hb           :Hemoglobin 

CALR  : Kalretikülin 

DIPSS   : Dinamik Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi 

DVT    : Derin ven trombozu 

ER      : Endoplazmik retikulum 

EPO    : Eritropoetin   

ET      : Esansiyel trombositemi 

JAK2    : Janus Kinaz 2 

İMF     : İdiyopatik myelofibroz 

IPSS    : Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi 

ISVO   : İskemik serebrovasküler olay 

KMH    : Kronik myeloproliferatif hastalıklar 

KML   : Kronik myeloid lösemi 

MDS    : Myelodisplastik sendrom 

MPH    : Myeloproliferatif hastalıklar 

MPN       :Myeloproliferatif neoplazm 

MP     : Myeloproliferatif 

PAH    : Periferik arter hastalığı 

PMF    : Primer myelofibrozis 

PV      : Polisitemia vera 

PVT    : Portal ven trombozu 

SLE    : Sistemik lupus eritematozus 

TPO    : Trombopoetin 

Tyk2    : Tirozin kinaz 2 

vWH    : von Willebrand hastalığı 

WHO    : Dünya Sağlık Örgütü 
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1.GİRİŞ  VE AMAÇ   

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH) bir ya da daha fazla myeloeritroid 

hücrenin kemik iliğindeki kontrolsüz proliferasyonu, periferik kanda matür ve 

immatür  hücrelerin sayısının artmasıyla  hemostaz ve tromboz anomalileri 

görülen ve akut lösemiye ilerleme gösterebilen klonal hastalıklardır. 

Myeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositoz (ET), primitif 

multipotansiyel hematopoetik hücreden köken alan,  reaktif bir neden veya kronik 

myeloid lösemi (KML), polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF), 

myelodisplastik sendrom (MDS) gibi tanımlanmış kronik myeloid bir hastalık 

olmaksızın trombosit sayısında artış ile karakterize klonal bir hastalıktır. Yıllık 

insidansı 100.000’de 0.2 ile 2.5 arasında tahmin edilmekle beraber ortalama tanı 

yaşı 55’dir [1]. 

JAK2  mutasyonunun keşfinden sonra MPH’ların sınıflaması ve tanı 

kriterleri değişmiş, tedavi algoritmaları yeniden şekillenmiştir. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) 2008 yılında   değiştirdiği  kriterlerinde PV, ET ve PMF’nin 

(Primer Myelofibroz) tanısında JAK2 V617F  mutasyonu varlığı tanı kriterleri  

kapsamına alınmıştır. JAK2  mutasyonu ile hastalığın şiddeti arasında ilişki 

olduğu ortaya konulmuştur [2]. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar ile kalretikülin mutasyonu keşfedilmiştir. 

Kalretikülin hücre çoğalmasında ve farklılaşmasında, kalsiyum dengesinde rolü 

olan, şaperon aktivitesi içeren endoplazmik retikulum proteinidir. Kalretikülin 

disfonksiyonu değişik kanserlerle ilişkilendirilmiştir. En son olarak  kalretikülin  

mutasyonları JAK 2 negatif myeloproliferatif  neoplazilerle ilişkilendirilmiştir.  
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Bu çalışmada, kliniğimize başvuran esansiyel trombositoz ve  primer 

myelofibrozisi olan hastalarda JAK2  mutasyonu  ve  kalretikülin mutasyonunun 

araştırılması amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Myeloproliferatif Hastalıklar 

 

Myeloproliferatif hastalık (MPH) terimi ilk defa 1951 yılında Damashek 

tarafından tanımlanmıştır [4]. MPH grubunda 4 hastalık yer alır: Kronik myeloid 

lösemi(KML), polisitemia vera (PV), primer myelofibrozis (PMF) ve esansiyel 

trombositemi (ET) [11]. 

Yapılan araştırmalar sonucunda bu  hastalıkların  pluripotent kök hücreden 

gelişen myeloid ve lenfoid öncüllerin klonal çoğalmasıyla gerçekleştiği tespit 

edilmiştir [3]. Bu hastalıkların klinik ve laboratuvar bulguları birbirine benzer 

özellikler göstermektedir [4].  

Kronik myeloid hastalıklar dismyelopoez sergileme durumlarına göre 

myelodisplastik sendromlar (MDS) veya myeloproliferatif hastalıklar (MPH) 

olarak tanımlanmaktadır [5]. Myeloproliferatif hastalıkların (MPH)  

hematopoietik kök hücre transformasyonu sonucu ortaya çıkan klonal hastalıklar 

olduğu bilinmektedir [6]. 

MPH’lar bir ya da daha fazla myeloeritroid hücrenin kemik iliğindeki 

kontrolsüz proliferasyonu; periferik kanda matür ve immatür hücrelerin sayısının 

artması, hemostaz ve tromboz anomalilerinin görüldüğü ve akut lösemiye ilerleme 

gösterebilen klonal hastalıklardır [7]. Myeloproliferatif hastalıkların temel 

özellikleri;  

 PV’da artmış eritrosit hacmi,  

 ET’de artmış trombosit sayısı 

 PMF’de kemik iliği fibrozisidir [8].  
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Bu üç durumun  da  bazı ortak özellikler taşıdığı bildirilmektedir.  Bu ortak 

özellikler: “kemik iliğinin hipersellüler” olması,“tromboz ve kanamaya eğilim” ve 

“lösemik transformasyon’’ riskidir [8]. 

Myeloproliferatif hastalıklar, kronik myeloproliferatif hastalıkları ve 

myelodisplastik veya myeloproliferatif sendromları içerir. Bunlar klonal 

neoplazilerdir; kemik iliği selüleritesinde artış, olgunlaşmamış hücre grupları ve 

organomegali ile karakterizedirler. Myeloproliferatif hastalık tanısı ve 

sınıflandırması için morfolojinin, klinik, hematolojik ve moleküler genetik 

bulgularla bağlantısının olması gerektiği bildirilmektedir [9]. Ayrıca 

myelodisplastik veya myeloproliferatif sendromların MPH’lerden ayrımında, 

myelodisplazinin tanınması gerekmektedir [10].   

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH), 2008 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından ‘klasik’ veya ‘atipik’ MPH olarak da sınıflandırılmaktadır. Bu 

sınıflandırma şu şekilde özetlenebilir [6]; 

Myeloproliferatif Hastalıklar; 

a.Klasik Myeloproliferatif Hastalıklar 

 MPH (Ph pozitif) 

- Kronik myeloid lösemi    

 MPH (Ph negatif) 

- Polisitemia vera   

- Esansiyel trombositemi   

- Primer myelofibrozis  
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b. Atipik Myeloproliferatif Hastalıklar 

 Kronik myelomonositik lösemi 

 Juvenil myelomonositik lösemi 

 Kronik nötrofilik lösemi 

 Kronik eozinofilik lösemi 

 Hipereozinofilik sendrom 

 Kronik bazofilik lösemi 

 Sistemik mastositoz 

 Myelodisplazi/ myeloproliferatif   

 Diğer myeloproliferatif hastalık 

Myeloproliferatif  Hastalıkların  Ortak Özellikleri [4]; 

I. Benzer klinik bulgular; 

 Semptomsuz olmaları veya halsizlik, kanama belirtileri, splenomegali 

bulunması 

II.Çevre kanı 

 Genellikle tanı anında lökositoz ile beraber genç miyeloid hücrelerin çevre 

kanında görülmesi eozinofili, bazofili, trombosit sayısının normal ya da 

yüksek bulunabilmesi, trombosit  işlev bozukluklarının olması 

III. Kemik iliği 

 Myeloid hiperplazili hipersellüer kemik iliği, değişen derecede 

myelofibrozis 
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IV. Dalak 

 Ekstramedüller hematopoezin saptanması ve splenomegali 

Kronik myeloproliferatif hastalıklar (KMH);  bir veya daha fazla myeloid 

hücre dizisinin proliferasyonu, normal bir olgunlaşmanın varlığı, çeşitli oranlarda 

akut lösemiye dönüşüm ve kemik iliğinde fibrozis ile karakterize hastalıklardır.  

[13] [14]. KMH içinde kronik myelositer lösemi (KML), patogenezinde rol 

oynayan BCR/ABL füzyon gen pozitifliği ile diğerlerinden farklılık 

göstermektedir. BCR/ABL negatif  kronik myeloproliferatif hastalıklardan PV, 

ET ve PMF’de birkaç farklı genetik mutasyonun etkisi olduğu bilinmektedir [13, 

15, 12, 16].  

PV, ET, PMF’nin  ortak özelliklerinden birisi JAK2  kinazdaki edinsel 

V617F nokta mutasyonudur. JAK2 V617F mutasyonu, PV’li  hastaların 

%95’inden fazlasında, PMF’li ve ET’li hastaların ise yarısında saptanmıştır. 

Herhangi bir MPH için özgül olmadığı gibi, yokluğu MPH olmadığı anlamına 

gelmez. Bu mutasyonun olmadığı az sayıdaki PV hastasında JAK2  ekzon 12 

mutasyonu varlığı ile, az sayıdaki PMF ve ET hastasında MPLW515L veya 

W515K mutasyonu saptanmıştır [11]. 

Polisitemia Vera ;Eritrositoz ile eş anlamlı olarak kullanılan, kanın şekilli 

elemanlarının artışı ile karakterize klonal bir hematopoetik kök hücre hastalığıdır 

[12].PV, eritrosit hücre üretim artışına ikincil eritrosit hücre kütlesinde artış ile 

karakterize klonal bir hastalıktır. PV’lı hastanın toplam vücut  kan hacminde artış,  

lökositoz, trombositoz ve splenomegali saptanır [13, 14]. 

 Hastalığın sıklığı 100.000’de 1,9-2,6’dır [13, 14]. Erkeklerde  60-80 

yaşlarında arasında sık görüldüğü bildirilmiştir [15]. PV’li hastalardan izole edilen 

eritroid öncülleri kültür ortamında Epo’ya bağımlı olmadan çoğalabilirler [12]. 
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Hastaların %20-43’ünde saptanan sitogenetik anormallikler arasında en sık  

trizomi 8, trizomi 9, Y, 5q, 6q, 7q, 11q, 13q, 20q delesyonu gözlemlenir [10]. 

1976 yılında PV’nın kök hücreden köken aldığı ve daha sonra saptanan 

JAK2 mutasyonunun  tirozin kinazı sürekli aktif tuttuğu saptanmıştır [16]. 

WHO  PV tanı kriterlerini majör ve minör olarak  sınıflandırmıştır [17]; 

a) Majör kriterler;   

 Erkeklerde  Hb > 18.5 g/dl , kadınlarda Hb > 16.5 g/dl (Yaş, cinsiyet ve 

yaşanan yere göre hesaplanmış referans aralığının %99’undan büyük) 

 JAK2  mutasyonu ya da fonksiyonel başka mutasyonların varlığı 

b) Minör Kriterler 

 Kemik iliği biyopsisinde farklı 3 hücre serisinde (eritrosit, 

granülosit, megakaryosit) profilerasyon  

 Serum Epo düzeyinin düşük olması  

 Endojen eritrosit koloni oluşumu 

Esansiyel trombositemi; asıl olarak plateletlerde artışın olduğu ve  en sık 

görülen MPH’dır. İnsidansı’nın 0,2 – 2,5/ 100.000 olduğu ancak hastalığı 

belirtisiz olma özelliğinden dolayı gerçek görülme oranının saptanamadığı da 

bildirilmektedir. Hastalık genellikle kadınlarda görülür ve tanı anında yaş 

ortalamasının  57  olduğu  saptanmıştır [18]. 

Primer Myelofibrozis; Primer myelofibrozis, aynı zamanda myeloid 

metaplazili  myelofibrozis, agnojenik myeloid metaplazi ve kronik idiyopatik 

myelofibrozis olarak da bilinir [14, 15]. Primer myelofibrozis, megakaryositik 

dizide klonal neoplastik artış, kemik iliğinde fibroz ve ilik dışı hematopoezle 

kendini gösteren myeloproliferatif bir neoplazidir [19]. Genellikle  yaşlılarda 

görüldüğü, lökoeritroblastik kan tablosu, masif splenomegali ve kemik iliği  
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fibrozisi ile karakterize olduğu saptanmıştır. Hastalığın görülme oranının, 

100.000’de 0,4 – 1,5’dır. Patogenezinde, megakaryosit ağırlıklı klonal 

proliferasyon, reaktif kemik iliği stromal değişiklikleri ve ekstramedüller 

hematopoez vardır. Hastaların yaklaşık yarısında edinsel JAK2 V617F mutasyonu 

saptanmıştır [20, 21]. 

2.2. MYELOFİBROZİS  

 

2.2.1. Myelofibrozis Epidemiyolojisi  

          PMF kronik myeloproliferasyon, atipik megakaryositik hiperplazi ve kemik 

iliği fibrozisi ile karakterli klonal bir kök hücre hastalığıdır. Hastalığı başlatan 

mutasyon tam olarak bilinmese de yapılan araştırmalar ile hastaların %50-60’ında 

JAK2 V617F mutasyonu saptanmıştır [22]. JAK2 V617F  alel yükü düşük 

bulunan hastalarda daha düşük hemoglobin düzeyi ve daha az splenomegali 

bulunduğu ancak sitopeniye bağlı enfeksiyonlar veya lösemik transformasyon 

nedeni ile daha kötü sağkalım ile birlikte olduğu gösterilmiştir [23] .PMF, primer 

veya esansiyel trombositoz, polisitemi vera sonrası ikincil gelişen klonal bir 

myeloproliferatif hastalıktır. Kronik myeloproliferatif hastalıklar arasında en az 

görülenidir. Hastalığın yıllık görülme oranı, Kuzey Avrupada yıllık 0.5 /100000 

Amerika’da ise yıllık 1.5/100000’dir.  Tanı anında genellikle hastaların  65-70 yaş 

aralığında olduğu bildirilmiştir [24]. 

 

 

2.2.2. Myelofibrozis Patogenezi 

Myelofibrozis’in klonal bir hastalık olduğu ve malign pluripotent kök 

hücrelerin proliferasyonu sonucunda ortaya çıktığı bilinmektedir. Bu yöndeki  ilk 
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çalışmada, G-6-PD geni heterozigot olan bireylerde G-6-PD’ın X kromozomuna 

bağlı  inaktivasyon paternleri tespit edilmiştir [25]. 

Genel popülasyonda G-6-PD heterozigot olguların görülme oranının düşük 

olduğu  ve  bunun da X’e bağımlı genlerin, hipoksantin fosforibozil transferaz ve 

fosfogliserat kinazın analiz edilmesine neden olduğu bildirilmektedir. Bu 

çalışmalarda erken hücresel faz veya daha ileri myelofibroz fazında olan tüm 

hastalarda monoklonal hematopoez gösterilmiştir [26, 27]. Bir çalışmada, FISH 

analizi sonucunda hem B hem T hücrelerinin etkilendiği, karyotip analizinde 

stromal proliferasyonun poliklonal veya reaktif olduğu ve altta yatan klonal 

hematopoezin bir parçası olmadığı saptanmıştır. N-Ras gen mutasyon analizi 

bakılan bir çalışmada B ve T lenfositik dizilerinin etkilenmesi, hastalığın 

pluripotent kök hücre kaynağını desteklemektedir [28]. CFU-GEMM,BFUE, 

CFU-GM ve CFU-MK gibi dolaşan hematopoetik öncüllerin artışı  

myelofibrozisin bir özelliğidir [29]. Bu öncül hücrelerin kemik iliğindeki kök 

hücrelerin proteolitik salınımından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Splenektominin geçici olarak kan değerlerini normale getirmesi nedeniyle dalak 

ve karaciğerin de dolaşan bu hücre havuzuna destekte bulunduğu 

düşünülmektedir. Dolaşan öncül hücrelerin seviyesinde yükselme, periferik kanda 

CD34 hücre sayısına artış olarak yansımaktadır. Periferik kandaki mutlak CD34  

sayısının, PMF’i diğer Ph-negatif MPN’den ayırt etmede ve blastik 

transformasyonu tahmin etmede önemli olduğu düşünülmektedir [30]. 

Saflaştırılmış CD34 hücrelerde yapılan bir çalışmada PMF’de aberan olarak ifade 

edilen 95 gen tanımlanmış ve kompleks patogeneze dikkat çekilmiştir [31]. 

Eritroid öncüllerin eritropoetine (EPO) duyarlılığında artış bildirilmiştir. Bu 
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bulgulardan dolayı, otonom megakaryosit proliferasyonunun MPL mutasyonları 

veya MPL ligandın otokrin stimülasyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [32]. 

Günümüze kadar kromozom anormalilerinin incelendiği birçok çalışma 

yapılmıştır [33]. Bu çalışmalardan birinde, toplam 157 kromozomal bozukluğun 

yer aldığı ve %80'den fazlasını 13q, 20q delesyonları, trizomi 8,1,7 ve 9. 

kromozomdaki anormalliklerin oluşturduğu anlaşılmıştır [34]. Anormal 

sitogenetikli hastaların %25’inde bulunan 13q delesyonu en sık sitogenetik 

anormalliktir. 20q delesyonu ve birinci kromozomun uzun kolunda olan parsiyel 

duplikasyon diğer sık anormalliklerdendir. Der(6) t(1;6)(q23-25;p2122), PMF’de 

olası bir belirteç olmasına rağmen hastaların %3’ünden azında görülmektedir [35]. 

Myelofibrozisli olguların üçte birinde tanıda anormal karyotip bulunduğu ve  akut 

lösemiye dönüşümünü takiben  oranın %90’a kadar yükseldiği bildirilmektedir. 

Lösemik transformasyona büyük oranda 5q ve 7q delesyonunu içeren yüksek 

riskli sitogenetik anormallikler eşlik etmektedir. Aynı çalışmada trizomi 8 ve 12p 

delesyonu gibi klonal anormalliklerin kötü prognozla ilişkisi gösterilirken diğer 

anormalliklerin de sağkalıma olumsuz etkisi saptanmıştır [36].  

Trizomi 13 erken blastik transformasyonla ilişkilidir [37]. +der(1q9p) ve 

t(6;10) (q27;q11), kompleks karyotip varlığı ya da  trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3), 

5/5q, 12p veya 11q23 rearanjmanınından herhangi birinin varlığı, PMF’de kötü 

prognozla ilişkilidir [38, 39].   

Dört bağımsız grup tarafından 88 PMF hastasında yapılan çalışmada JAK2 

V617F mutasyonu sıklığı %49 olarak bildirilmiştir [40, 7]. PMF’de 

megakaryositlerde FK506 bağlayıcı protein 51’in (FKBP51) artmış ifadelenmesi, 

JAK2 /STAT5 yolağının sürekli aktivasyonuna neden olarak apoptozisi 

engellediği ifade edilmektedir [41]. N-RAS’ın özellikle 12. kodonunu etkileyen 
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RAS mutasyonları, kronik fazdaki PMF hastalarının yaklaşık %6’sında 

saptanmıştır [42]. p53 ve p16’yı içeren mutasyonların, hastalığın kronik fazında 

oldukça nadir görülürken, lösemik dönüşümde rol oynadıkları saptanmıştır [43].  

Myelofibrotik stromanın interstisyel doku ve bazal membranda kollagen 

artışı ile karakterize kompleks bir yapısı olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte 

fibronektin, laminin, tenascin ve vitronektinin depolanmasında artış ile  

neovaskülarizasyonda belirginleşme ve endotelyal hücre proliferasyonu da 

görülebilmektedir. Bu kompleks stromal özellikler ve stromal proteinlerin artışına, 

trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) ve TGF-beta’nın neden olduğu 

düşünülmektedir [44]. 

 

2.2.3. Myelofibrozis Tanısı ve Laboratuar Bulguları  

 

PMF’de hastaların hemen hemen  %25’i asemptomatiktir ve rutin kan 

tetkiklerini takiben tanı almaktadır. Başlıca semptomlar ise halsizlik, dispne ve 

taşikardidir. Splenomegali karakteristiktir ve masif olduğu zaman hastalarda 

karında huzursuzluk ve erken doyma gibi şikayetler söz konusudur. Dalağın 

büyümesi için yetersiz kalan kan dolaşımı nedeniyle dalak infarktı 

gelişebilmektedir. Dalak enfarktı genellikle hem  geçici rahatsızlığa yol açmakta 

hem de nadiren akut batını taklit eden ciddi karın ağrısına neden olabilmektedir. 

Olguların yaklaşık %70’inde hepatomegali görülebilmektedir. Karaciğer kan 

akımında artış veya intrahepatik obstrüksiyon sonucunda portal hipertansiyon 

ortaya çıktığı bildirilmektedir [45]. 

PMF’de yapısal semptomların varlığı kötü prognoz ile ilişkilidir [46]. 

PMF’de kanama sıklıkla hafiftir. Peteşi, ekimoz gibi hafif belirtiler veya masif 

gastrointestinal kanama gibi hayatı tehdit edebilir. Hemorajik diyatezin 
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oluşumuna trombositopeni, edinsel trombosit fonksiyon bozukluğu ve yaygın 

damar içi pıhtılaşması katkıda bulunur. Hastalarda görülen semptomlar ve 

bulgular Tablo 1’de özetlenmiştir [47, 48]. 

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

Muayene Bulguları Sıklık (%) 

Asemptomatik 16-30 

Halsizlik 47-71 

Ateş 5-15 

Kilo kaybı 7-39 

Gece terlemeleri 6-21 

Dalakta büyümeye  bağlı  semptomlar 11-48 

Kanama 5-20 

Gut veya böbrek taşları 6-13 

Solukluk 60 

Peteşi veya ekimoz 15-20 

Splenomegali 89-99 

Hepatomegali 39-70 

Periferik ödem 13 

Portal hipertansiyon bulguları 2-6 

Lenfadenopati 1-10 

Sarılık 0-4 

 

PMF’de tanı fizik muayene, periferik kan bulguları, kemik iliği 

morfolojisi, sitogenetik inceleme, moleküler belirteçler ve diğer hastalıkların 

ekarte edilmesi ile konulabilmektedir [49]. Hastaların %15-30’u asemptomatiktir 
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ve splenomegali açısından incelenirken tanı alırlar. Bununla birlikte en sık 

görülen şikayetler;  halsizlik, kilo kaybı, gece terlemesi gibi yapısal semptomlar, 

splenomegaliye bağlı karında şişkinlik hissi, erken doyma, karın ağrısı ve kemik 

ağrısıdır. İnefektif eritropoez ve ekstramedüller hematopoez anemi ve 

organomegalinin başlıca nedenidir. Portal hipertansiyona bağlı komplikasyonlar 

görülebildiği gibi ekstramedüller hematopoezin gerçekleştiği yere göre pulmoner 

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

gözlenebilmektedir [22]. 

Tablo 2.  Kemik iliği fibrozisi görülebilen hastalıklar [47] 

Malign Malign Olmayan 

PMF Enfeksiyonlar (tüberküloz, visseral 

leişmanyazis) 

Diğer kronik myeloproliferatif 

hastalıklar (örn. PV, KML, ET) 

Renal osteodistrofi 

Akut megakaryoblastik lösemi (akut 

myelofibrozis) 

Vitamin D eksikliği 

MDS Hipotiroidi 

AML Hipertiroidi 

ALL Gri trombosit sendromu 

Saçlı hücreli lösemi Sistemik lupus eritematozus (SLE) 

Hodgkin lenfoma Skleroderma 

Multipl myelom Radyasyon maruziyeti 

 

Sistemik mastositoz Benzen maruziyeti 

Metastatik karsinom (örneğin meme, 

prostat, mide) 

Gaucher hastalığı 

 Osteopetrozis 

 

 

Laboratuvar tetkiklerinde genellikle  anemi saptanır; bununla birlikte 

trombositoz, lökositoz veya lökopeni de görülebilir.Trombosit agregasyonunda 

sıklıkla defekt vardır. Laktat dehidrogenaz düzeyinin  hastaların %95’inde yüksek 

olduğu bildirilmektedir [22]. 
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Hastaların periferik kan yaymasında tipik olarak lökoeritroblastozis ve 

‘tear drop’(gözyaşı) eritrositler gözlenir. Tanı genellikle  %25 oranında prefibrotik 

evrede,  daha sık olarak da fibrotik evrede konulabilmektedir. Prefibrotik evre, 

retikülin lif artışı olmadan veya az miktarda retikülin lif artışı ile birlikte 

granülositik ve megakaryositik proliferasyon ile karakterizedir [22]. 

Hastalığın tanısı, kemik iliği incelemesinde yoğun kümelenmiş hipolobüle 

ve hiperkromatik nükleusu içeren morfolojik olarak atipik megakaryositlerin 

varlığı  ile konulmaktadır [50]. 

Tanı için kemik iliği biyopsisinde retikülin ve trikrom boyası ile saptanan 

fibrozisle beraber bozulmuş çekirdek/sitoplazma oranına sahip hiperkromatik ve  

düzensiz katlantılı megakaryositlerin görülmesi beklenir. Retkülin fibrozis 

yokluğunda megakaryositlerdeki değişikliklere ek olarak granülositik 

proliferasyon ve eritropoezde azalmaya  rastlanabilmektedir [22]. 

Prefibrotik PMF; trombositoz, hafif anemi, hafif splenomegali varlığı ve 

lökoeritroblastozisin yokluğu ile yanlışlıkla ET tanısı alabilir.Prefibrotik PMF’de 

progresyonun, megakaryositik displazinin varlığına bağlı ortaya çıktığı da 

düşünülmektedir [50]. 

Ayırıcı tanı yapılırken  metastatik kanser, lenfoid veya diger myeloid 

malignitelere eşlik eden  kemik iligi fibrozisinin akılda tutulması gerektiği 

vurgulanmaktadır [22]. 

 

 

 



15 
 

 

 

2.2.4.Myelofibrozis Tanı Ölçütleri 

 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından Myelofibrozis tanısında majör ve minör 

kriterler tanımlanmıştır [51]. 

a. Major kriterler [51, 47]; 

 Retikülin//kollajen fibrozis varlığında megakaryosit proliferasyonu ve 

atipisi veya anlamlı retikülin lif artışı  yoksa  granülositik proliferasyon ve 

azalan eritropoez ile birlikte, artmış  kemik iliği sellülaritesi.  

 PV, kronik myeloid lösemi, myelodisplastik sendrom ve/veya diğer 

myeloid neoplazilerin tanı ölçütlerinin karşılanmaması. 

 JAK2 V617F mutasyonunun veya diğer klonal göstergelerin 

(MPLW515K/L) varlığı veya klonal gösterge olmadığında kemik iliği 

fibrozisi yapabilecek altta yatan inflamatuvar veya neoplastik başka bir  

hastalığın olmaması. 

b. Minör Ölçütler [51, 47]; 

 Lökoeritroblastozis, 

 LDH düzeyinde artış,  

 Anemi,  

 Ele gelen dalak büyümesi. 
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2.2.5.Myelofibrozis Prognozu ve Tedavisi  

 

Myelofibrozis  prognozunu belirlemek amacı ile çeşitli  skorlama 

yöntemleri geliştirilmiştir. Bu skorlamalardan günümüzde yaygın olarak 

kullanılanları Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS) [50] ile 

DIPSS/plus  skorlama  yöntemleridir. IPSS skorlama yöntemi aşağıda Tablo’da 

gösterilmiştir. 

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

Yaş>65 

 Hb<10gr/dl 

 Lökosit sayısı>25x109/l  

Periferik kanda dolaşan blast yüzdesi>%1 

 Yapısal semptomlar 

 Risk Faktörü Sağ Kalım 

Düşük Risk 0 11,3 yıl 

Orta -1 Risk 1 7,9 yıl 

Orta-2 Risk 2 4 yıl 

Yüksek Risk 3 2,3 yıl 

 

DIPSS skorunda IPSS ile aynı parametrelerin yer aldığı görülmektedir. 

Fakat  aneminin  yaşam ve sağ kalım süresini etkilediği düşünülerek bu parametre 

2 puan olarak hesaplanmıştır [52]. DIPSS plus skorlama sisteminde bu risk 

faktörlerine eritrosit transfüzyon ihtiyacı, trombosit sayısı <100x109/l ve kötü 

karyotipin saptanması da eklenmiştir [53]. Kötü karyotip +8, -7/7q-, i(17q), inv3, -

5/5q, 12p-veya 11q23 yeniden düzenlenmesi olarak tanımlanmıştır. Kötü 

karyotipli hastaların  ortanca sağkalım süreleri  2 yıl iken, normal karyotip veya 

kötü karyotipler dışındaki anomalilere sahip hastalarda sağkalım süresi ortalaması 

5.2 yıl olarak saptanmıştır.  
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Yapılan bir araştırmada monozomal karyotip, inv./(17q) anomalileri gibi  

risk faktörlerinin olduğu hastalarda mortalitenin ortanca 2 yılda%80’nin üzerinde 

olduğu görülmüştür [51]. Bu iki kromozomal anomalisinin varlığı, %9’dan fazla 

dolaşan blast ve lökosit sayısının >40x109/l olmasının kötü prognostik işaret 

olduğu saptanmıştır [54]. Myelofibrozis hastalarında sağkalım üzerine olumsuz 

prognostik etkileri saptanan diğer faktörler düşük V617F alel yükü (<%25), JAK2  

46/1 nullizigot veya ‘GGCC’ haplotipi , plazma IL2,IL2R,IL-8,IL-15 yüksekliği 

ve monozomal karyotiptir [55, 56, 22]. 

 Lösemiye dönüşüm riskinin trombosit sayısı düşük  ve kötü karyotipin 

saptandığı hastalarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Mayo kliniğin 1000 

hastanın sonuçlarını sunduğu çalışmada, 5 yıllık lösemiye dönüşüm riski Dinamik 

Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi (DIPPS plus) yöntemine göre düşük 

riskli  grupta % 6 iken, yüksek riskli grupta %21 olduğu saptanmıştır [32]. Düşük 

ve  yüksek riskli hastalık durumunun özellikleri şu şekildedir [22, 57]. 

A. Asemptomatik Düşük veya orta 1 risk grubu hastalar:  Bu 

hastalarda tedavisiz izlem seçilebilmektedir. Anemi, splenomegali, yapısalbulgusu 

olan hastaların tedavi edilmesi gerekmektedir. Nakile bağlı ölüm ve graft versus 

host hastalığı oranlarının yüksekliği nedenleri ile bu hasta grubunda 

konvansiyonel  tedavi seçenekleri ve allojeneik kök hücre nakli konusunda her 

hastanın ayrı olarak değerlendirilmelidir. Özellikle genç hastalarda  kök hücre 

nakli  tedavi seçenekleri arasındadır [22, 57]. 

Yapılan bir araştırma, düşük riskli hastalarda allojeneik nakilden ortanca 5 

yıl sonra  ortanca yaşam süresine ulaşılamadığı saptanmıştır. Hem nakile bağlı 

ölüm hem de hastalığın tekrarlaması dışındaki nedenlere bağlı ölümün hastalığın 

ileri evresinde  nakil olanlara göre daha düşük olduğu saptanmıştır [22, 57]. 
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B. Orta-2 veya yüksek risk grubu hastalar: Hasta yaşı ve  komorbid 

durumları değerlendirilerek öncelikle allojeneik nakil, uygun değilse 

konvansiyonel tedavi seçenekleri, splenektomi hastalara önerilebilir. Allojeneik 

nakil yapılmayacak hastaların klinik çalışmalara girmeleri  teşvik edilmelidir [22, 

57]. 

Günümüzde myelofibrozli hastalarda gösterilebilmiş tek şifa seçeneğinin 

allojeneik kök hücre nakli olduğu bilinmektedir. Ancak, hazırlık rejimine bağlı 

olarak %10-30 arasında değişen nakile bağlı ölüm ile %85 oranındaki kronik graft 

versus host hastalığı  ve hastaların genellikle ileri yaşta olmaları bu tedavi 

seçeneğinin uygulanabilirliğini azaltmaktadır. Ayrıca düşük riskli hastalarda 

allojeneik nakilin başarısı konusunda bu hastaların tedavisinin risk gruplarına göre 

belirlenmesi gerektiği dışında  görüş birliğinin olmadığı da görülmektedir [22]. 

PMF’de ortalama yaşam süresinin  4 yıl olduğu ve bununla birlikte 

PMF’de bireysel yaşamın 1 yıl ile 30 yıl arasında değişebildiği saptanmıştır. Bu 

hastalarda  başlıca  ölüm nedenleri enfeksiyon, lösemik dönüşüm, kalp yetmezliği, 

kanama, karaciğerin ekstramedüller hematopoezine bağlı karaciğer yetmezliği, 

portal hipertansiyon, renal yetersizlik, pulmoner emboli ve nakil ilişkili 

komplikasyonlardır. Akut lösemiye dönüşüm %5 ile %22 arasında değişmektedir 

[58]. Akut lösemi gelişen hastaların yaklaşık yarısında alkilleyici ajan veya 

radyoterapi öyküsü olmaması, akut lösemiye dönüşümün PMF’de doğal seyrin bir 

parçası olduğunu düşündürmektedir. Tanıdan 1 yıl ve 5 yıl sonra akut lösemiden 

ölüm sıklığı %2 ve %16 olarak bildirilmiştir. Prognozla ilişkili faktörler arasında 

anemi, tanı yaşı, karyotip anormalliği, dolaşımdaki immatür granülositler ve 

myeloblast yüzdesi vardır [59]. Ayrıca kollagen fibrozis derecesinden farklı 

olarak anjiogenezisin derecesi de önemli ve bağımsız risk faktörüdür [47]. 
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Aşağıdaki Tabloda “IPSS”, “DIPSS” ve “DIPSS-plus” skorlamasına göre 

PMF'deki ortalama yaşam süreleri özet olarak verilmiştir. 

Tablo 4. 'IPSS', 'DIPSS' ve 'DIPSS-plus' skorlamasına göre PMF'deki 

ortalama yaşam süreleri [60, 61] 

 Risk Risk Faktörü Sağkalım (yıl) 

IPSS Düşük risk 0 11,3 

Orta-1 risk 1 7,9 

Orta-2 risk 2 4 

Yüksek ≥3 2,3 

DIPSS Düşük risk 0 - 

Orta-1 risk 1-2 14,2 

Orta-2 risk 3-4 4 

Yüksek 5-6 1,5 

DIPSS-plus Düşük risk 0 15,4 

Orta-1 risk 1 6,5 

Orta-2 risk 2-3 2,9 

Yüksek ≥4 1,3 

 

 

2.3. ESANSİYEL TROMBOSİTOZ  

 

Kök hücre kaynaklı klonal bir hastalık [62] olan esansiyel trombositoz 

(ET), klinik olarak normale yakın yaşam beklentisi, baş ağrısı ve akral parestezi 

gibi   mikrovasküler bozuklukların yaşandığı, tromboembolik komplikasyonların 

arttığı bir hastalıktır [63]. 

ET’de trombosit sayı artışı  ve  eşlik eden nitel trombosit bozuklukları 

tromboz veya kanamaya neden olur [64]. Reaktif veya klonal bir neden 

bulunamayan persistan trombositoz varlığında da ET düşünülebilmektedir [65]. 

Hastalıkta serum eritropoetin seviyesi ile megakaryosit / platelet Mpl 

ekspresyonun azaldığı görülebilmektedir [66]. Trombositlerin anormal 

agregasyonu ile intraselüler konsantrasyonundaki değişikliklerin de içinde 

bulunduğu birkaç defekt tanımlanmıştır [67]. Trombositozun derecesi, artmış 

tromboz veya kanama insidansıyla ilişkilidir [68].  ET hastalarında PV ve PMF 
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hastalarında olduğu gibi, serum trombopoetin düzeyi çoğunlukla normal ya da  

megakaryosit artışına karşın yüksek bulunmuştur [69]. Artmış trombosit sayısına 

bağlı trombotik komplikasyonlar yanında disfonksiyon  nedeniyle kanama 

eğilimininde artış olabilmektedir [70]. 

 

2.3.1. Esansiyel Trombositoz Epidemiyolojisi  

 

Esansiyel trombositoz, en sık tanı alan MPH’dir [71].  Kemik iliğinde 

megakaryosit proliferasyonu ve dolaşımda platelet sayısının artışı ile karakterize 

olduğu bilinmektedir [72]. Görülme oranı yıllık 0,2 – 2,5/ 100.000’dir [71]. 

Çoğunlukla  hastalar  belirtisiz olduğu için gerçek sıklığı olasılıkla daha fazladır. 

Tanı anında  hastaların sıklıkla 50-60 yaş  arasında olduğu [73] ortanca yaşın 57 

olduğu bildirilmiştir [18]. 20-50 yaş aralığındaki genç  kadınlarda  insidansın daha 

yüksek olduğu da bildirilmektedir [18, 74]. 

 

2.3.2. Esansiyel Trombositoz Tanı ve Laboratuvar Bulguları  

Hastaların %25-33’ü tanı anında asemptomatiktir [75]. Semptomatik 

olanlarda baş ağrısı, baş dönmesi, dizartri, senkop, nöbet gibi vazomotor 

semptomlar, nörolojik semptomlar; el ve ayaklarda kızarıklık ve morarmanın eşlik 

ettiği ağrı ve yanma hissi (eritromelalji);  hemoraji, abdominal ven trombozu, 

splenomegali görülebilmektedir [76, 75]. 

Eritromelalji, düşük doz aspirine yanıtlı akral disestezi ve eritem ile 

karakterize vazomotor bir semptomdur. Eritromelaljinin mekanizmasında anormal 

trombosit endotel etkileşiminin rol oynadığına inanılmaktadır. Histopatolojik 

çalışmalar endotelyal inflamasyon ve intimal proliferasyonla birlikte olan 

trombositten zengin arteriyoler mikrotrombüsü göstermiştir [77]. 
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 ET’de fizik incelemede genellikle bir özellik yoktur [78]. Tanı sırasında 

ET’li olguların %5’inden azında sitogenetik anormallikler görülmekle beraber bu 

anormallikler özgün değildir [79]. Fizik incelemede genellikle kanama ve 

tromboza ait belirti ve bulgulara rastlanılmaktadır. ET’li hastaların en sık fizik 

muayene bulgusu hepatomegali(%20 hastada) ve splenomegalidir (%40–50 

hastada) [80]. Parmak uçlarında renk değişikliği veya gangren nadiren görülebilen 

özelliklerdendir [78]. 

 ET’de hepatomegali ve lenfadenopati de nadir görülen bulgular 

arasındadır [81]. ET’li hamile kadınların %30-40’ında ilk trimester düşükleri 

gerçekleştiği de bildirilmektedir [81].  

2011 yılında Türkiye’de yapılan bir araştırmada ET tanısı almış 102 

hastanın %3,9’unda   portal ven trombozu (PVT), %2,9’unda akut myokard 

infarktüsü (AMI), %2,9’unda  iskemik serabrovasküler olay (ISVO), %2’sinde   

derin ven trombozu (DVT), %1’inde periferik arter hastalığı (PAH) saptanmıştır 

[82]. 

ET tanısında, reaktif trombositoz sebepleri ve diğer MPH’ler 

dışlanmalıdır. Reaktif trombositoz sebepleri, demir eksikliği, splenektomi, cerrahi, 

inflamasyon, otoimmün hastalıklar, metastatik kanser ve lenfoproliferatif 

hastalıklardır. JAK2  mutasyonu saptanması  reaktif trombositozu dışlatır. 

Bununla beraber, ET’yi diğer MPH’lerden ayırmak için diğer kriterler de 

gereklidir. ET tanısı için trombosit sayısı >450.000/ mm3 olması gerekir; ancak 

genellikle hastalarda  trombositler >1.000.000/mm3’dir. Hemoglobin genellikle 

normaldir, ancak hafif bir anemi görülebilir [78, 73]. Hastaların serum ferritin 

seviyeleri normaldir [83]. ET’de kanama diatezinin ileri derecede trombositoz 

varlığında aşikar hale gelen edinsel von Willebrand hastalığına (vWH) bağlı 
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ortaya çıktığı ileri sürülmektedir [84]. Hastaların % 23’ünde pseudohiperkalemi 

ve pseudohiperfosfatemi saptanır. İleri derecede trombositozu olan hastalarda 

pseudohipoksemi gözlendiği bildirilmektedir [85, 86]. 

 ET’de diğer nitel trombosit kusurları arasında epinefrin ve kollagende 

trombosit agregasyonundaki kusurlar, tromboksan üretimindeki değişim ve 

azalmış trombosit membran GP Ib ve GP IIb/IIIa reseptör ifadelenmesi sayılabilir. 

MPH’de, EPO’ne ve TPO reseptörü kodlayan genlerde  bozukluk  

saptanmamıştır. ET’de artmış megakaryosit kitlesine rağmen serum TPO 

seviyeleri genellikle  normal veya artmıştır [69]. 

ET tanısında   tam kan sayımında uzun süreli trombositoz saptanması 

önemli bir bulgudur. Tanı için KML, PV gibi KMPN’ın ve diğer trombositoz 

nedenlerinin olmadığının gösterilmesi gerekir. Bu amaçla kan tahlilleri, radyolojik 

tetkikler, genetik tahliller ve patalojik incelemeler yapılmaktadır [66]. ET’li 

hastalarda kemik iliğinde  belirgin  megakaryosit artışı vardır ve kemik iliği 

hiperselülerdir. Aspiratlarda artmış ploidiye sahip dev megakaryositler 

kümeleşmiş olarak gözlemlenir. Çoğunlukla eritroid ve granülositer dizi 

hiperplazisi vardır [78].  Ayrıca hastalarda hafif fibrozis de görülebilir ve 

fibrozisin belirgin olması ET  aleyhine   bir bulgudur [73].  Multilobule büyümüş 

megakaryositler ve sinüsler boyunca uzanan küçük gruplar halinde kümeler 

oluşturma eğiliminde olan megakaryositler ET’nin temel bulgusudur [87]. ET’de 

trombositoz tek başına tromboz riski ile ilişkili değildir [88]. 
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2.3.3. Esansiyel Trombositoz Tanı Ölçütleri 

 Dünya Sağlık Örgütü ET tanı  ölçütlerini belirlemiştir. Bu tanı ölçütleri     

şunlardır [89];  

 Platelet sayısının devamlı olarak ≥450 x 109/L olması, 

 Kemik iliği biyopsisinde granülopoez veya eritropoezde belirgin artış 

olmadan büyük, olgun megakaryosit proliferasyonu, 

 PV, PMF, KML, MDS ve diğer myeloid neoplazilerin Dünya Sağlık 

Örgütü kriterlerine göre dışlanmış olması, 

 JAK2  mutasyonunun veya diğer klonal işaretlerin varlığının görülmesi ya 

da JAK2 V617F yokluğunda reaktif trombositoza işaret eden bulguların 

olmaması. 

Trombositoza anormal, büyük plateletler eşlik edebilir lökositoz 

çoğunlukla hafif düzeydedir ve belirgin sola kayma ya da KML’deki gibi bazofil 

artışı eşlik etmez [90].  Megakaryositlerin çekirdekleri hiperlobüle veya yoğun bir 

şekilde katlanmış, dağılmış veya gevşek olarak küme yapmıştır,retikülin liflerinde 

artış yoktur. Tekrarlanan biyopsilerde retikülin lif artışı olması, myelofibrozise 

ilerlemeyi düşündürür [91].  

Tedavide, mikrovasküler belirtileri ve trombotik komplikasyonları 

önlemek için aspirin gibi antiplatelet ajanlar ve trombohemorajik 

komplikasyonları önlemek için de hidroksiüre, interferon-α, anagrelide gibi ilaçlar 

kullanılır [90]. Akut lösemiye dönüşüm, hastaların ≤%5’inde görülür [18]. 

ET’de ortalama yaşam süresi 15 yıldan uzundur ve 10  yılda  myelofibrozise 

veya  AML’ye dönüşüm görece  olarak düşük olduğu bilinmektedir (sırasıyla 

<%4 ve <%2) [92]. 
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ET’de risk kategorileri yüksek, orta ve düşüktür [93] . Hastanın 60 yaş 

üstünde olması, geçirilmiş kanama veya tromboz öyküsü, trombosit sayısının 

1.500.000/mm3 ’den fazla olması yüksek risk faktörleridir. Hastanın düşük riskli 

olarak tanımlanması için  <60 yaş,  tromboz öyküsünün olmaması ve platelet 

sayısının 1.5 milyon/µL’nin altında olması gereklidir [94]. 

Tablo 5. ET için Risk Faktörleri [93] 

Yüksek Risk Orta Risk Düşük Risk 

–Yaş >60  

–Geçirilmiş kanama 

veya tromboz öyküsü 

–Trombosit sayısının 

1.500.000/mm3’den 

fazla olması 

–Yaş>40-yaş<60 

–Kardiyovasküler risk 

faktörlerinin varlığı 

(sigara, hipertansiyon, 

dislipidemi, diabetes 

mellitus) 

–Trombosit sayısının 

1.500.000/mm3’den az 

olması 

–Yaş<40  

–Tromboz öyküsü 

olmaması 

–Kardiyovasküler risk 

faktörlerinin olmaması 

–Trombosit sayısının 

1.500.000/mm3’den az 

olması 

 

2.4. JAK2 MUTASYONU  

 

2.4.1. JAK2 Mutasyon Tanımı  

Janus Kinaz (JAK) tirozin gen ailesinin  üyesidir. Memelilerde JAK 

ailesinin  JAK1, JAK2 , JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2) olmak üzere 4 üyesi 

bulunmaktadır. İnsanlarda, Tyk2  19p13.1, JAK3 geni 19p13.2, JAK2  ve JAK1 

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

reseptörleri ve diğer kinazlar ile olan ilişkilerde etkilidir [96]. Sitoplazmik tirozin 

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

 

JAK2  GM-CSF, G-CSF, IL–3, Tpo ve Epo reseptörleri (TpoR, EpoR) 

tarafından intrasellüler sinyallerin iletiminde  önemli rol oynamaktadır [97]. JAK2  

proteinin 617.pozisyonundaki valinin fenialanine (Ekzon 14) dönüşümü ile oluşan 

mutasyon sonucu kronik myeloproliferatif hastalıklar ortaya çıkmaktadır. 

Dönüşüm JH2 ya da psödokinaz domain adı verilen bölgede oluşmaktadır [98]. 

Şekil 2’de JAK2  homoloji alanları gösterilmiştir [99].  

 

 

 

Şekil 1. JAK2  homoloji alanlarının şematik gösterimi [100, 101] 

JAK2, büyüme faktörü reseptör sinyaline aracılık eden sitoplazmik bir 

tirozin kinaz olup hematopoetik büyüme faktörlerinin kan hücreleri üzerindeki 

etkisini düzenler [102]. 

JAK2 ’nin etkili olduğu sinyal yolakları arasında STAT5, STAT3, MAP 

kinaz yolları ve PI3K/Akt yolları bulunmaktadır [12].  Mutasyon fosfoinozitol-3 

kinazı, Ras’ı, MAP (mitojen aktive eden protein) kinazı ve transkripsiyonu aktive 

eden STAT (sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü) proteinlerini aktive 

ederek hücre proliferasyonu ve apopitozun bozulmasına neden olur [102] (Şekil 2, 

Şekil 3). 
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Şekil 2. JAK2  STAT  sinyal iletimi [103] 

 

Şekil 3.Sitokinlerin hücre içi sinyal iletim yolu ile STAT ve JAK ilişkisi [104, 

105] 
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JH2 domaini reseptör inaktivasyonunda rol oynamaktadır. Bu bilgi  JAK2  

V617F (+) hücelerin sitokin reseptörlerinin aşırı duyarlılığı ve malignitelerde 

gerçekleştirdiği hasarın çeşitliliği hakkında önemli bilgi vermektedir [106]. 

Özgün reseptörlere ligand (sitokin) bağlanınca JAK STAT sinyal iletimi 

aktif hale gelir ve böylece [103] JAK2  eritropoetin reseptörüne bağlanarak 

fosforillenir ve aktive olur. Aktive olduktan sonra reseptörde yapısal değişiklik 

meydana gelir. Aktif hale gelmiş olan JAK2  reseptörün sitoplazmik kısmını 

fosforiller ve intrasellüler sinyal yolağını başlatır [107]. JAK2 V617F EpoR'ünün 

sitozolik domaini üzerinde yapı oluşturmakta ve Epo bağımlı sinyali uyarmaktadır 

[106].  JAK STAT sinyal yolağındaki negatif geri bildirim mekanizmasının 

bozulması ve hematopoetik öncül hücrelerde büyüme faktörlerine karşı aşırı bir 

sensitizasyonla birlikte kontrolsüz proliferasyona sebep olmaktadır [108].  JAK2  

gen bölgesindeki translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonları ve 

insersiyonlar genin aktivitesindeki artışa neden olmaktadır [106].  

 

2.4.3. JAK2 Mutasyonlarının  Myeloproliferatif  Hastalıklardaki  Rolü ve 

Prognoza etkisi  

 

JAK2  geninin JH2 domaininde 617. pozisyonda oluşan ve V617F olarak 

ifade edilen  mutasyon sitokinlere karşı duyarlılığa yol açacak şekilde tirozin 

fosforilasyonuna yol açmaktadır. Bu mutasyon kan hücrelerinde  büyüme 

faktörlerine etkisine karşı  aşırı duyarlılığa yol açmaktadır. Bu  etki   hastalıklarda 

ortaya çıkan bir veya birkaç kan hücre serisinde anormal artışını açıklamaktadır. 

JAK2  V617F mutasyonunun PV tanısı alan tüm olgularda, ET ve primer 

myelofibrozis tanısı alan olguların ise bazılarında bulunduğu bildirilmektedir. 
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 Bu mutasyon kronik myeloproliferatif hastalıklar için önemli bir tanı 

aracıdır [109, 110]. Aşağıda Şekil 5’de Kronik myeloproliferatif hastalık 

patogenezinde JAK2’nin etkisi şematik olarak gösterilmiştir [11]. 

 

Şekil 4.Kronik myeloproliferatif hastalık patogenezinde JAK2  mutasyonu ve 

etkisi [11] 

 

Aşağıdaki şekilde myeloproliferatif hastalıkların kliniğinde JAK2  V617F 

mutasyonunun haricinde kalan genetik kusurlar gösterilmiştir. 

 

Şekil 5. JAK2  geninde V617F mutasyonu ve klinik yansıması olan diğer genetik 

kusurlar [100, 111] 
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2002 yılında PV’da sitogenetik kusurların 9p’de görülmesine 9p 

kromozomunun mitotik rekombinasyon ve  mutasyonunun homozigot olmasının 

neden olduğu anlaşılmıştır. 2001-2004 yıllarında PV’nin JAK/STAT 

sinyalizasyonuna bağımlı olduğu ve  bunun Epo bağımsız gelişime neden olduğu, 

mutasyonun STAT proteinlerini aktive ettiği saptanmıştır. 2005 yılında JAK2  

V617F mutasyonu tanımlanmıştır [112]. 

JAK2  V617F mutasyonu ile ilgili eldeki mevcut bilgiler PV, ET, İMF 

patogenezinin aydınlanması için katkıda bulunmaktadır. Klinik patolojik olarak 

tespit edilmiş tanımlamalarda V617F mutasyonu haricinde ilişkilendirilen 

mutasyonlar vardır. Bunlar kalıtımsal ve sonradan kazanılan allellerin tespiti için 

yol gösterici olmaktadır [113, 100] (Şekil 6). 

 

Şekil 6. MPH'ın moleküler patogenezi ve sınıflandırılmasının şekilsel görünümü 

[113, 100] 

 

FIPIL1: FH etkileşim protein-1; PDGFRA: Platelet büyüme faktörü α polipeptid reseptör; 

PDGFRB: Platelet büyüme faktör β polipeptid reseptör; FGFR: Fibroblast büyüme faktör 

reseptörü; BCL-XL: B hücre lösemi/lenfoma-2; NFE2: Nükleer faktör eritoid -2; PRV1: 

Polisitemia rubra vera-1; MPL:Trombopoetin reseptör. 
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JAK2 V617F mutasyonu BCR/ABL negatif KMH olguları farklı bir bakış 

açısı getirmiş ve tanı kriterleri arasında yer almıştır [114]. Genetik bilgiler, MPH 

gelişiminin ailesel yatkınlık ile desteklendiğini göstermektedir. Ailesel MPH’da, 

JAK2  V617F mutasyonunun analizi eşey öncül hücrelerde yapılamamıştır. Ancak 

bazı akrabalar arasında geçiş gösteren somatik JAK2  V617F mutasyonu 

tanımlanmıştır. Yatkınlık allelleri JAK2  sinyalini modüle eder hücrelere seçici 

avantaj sağlar. Fakat yakınlığa neden olan allelin konumu bilinmemektedir [115]. 

Allelerin varlığı PV ve ET’nin moleküler mekanizmasının birbirleriyle bağlantılı 

olduğunu göstermektedir. Allelin varlığı ile kan hücrelerindeki değişimler ile bu 

bağlantı tespit edilebilmektedir [116]. 

2.4.3. JAK2  Mutasyonunun  Esansiyel Trombositoz İle  İlişkisi  

JAK2  mutasyonu olmayan klonal hücrelerde  DNA hasarı olduğu zaman 

Bcl-XL proteininde deaminasyon  ve  hasarlı hücrenin apoptozisle ölümü 

meydana gelmektedir. Mutant JAK2  varlığında klonal hücrelerde DNA hasarı 

artmakta bununla birlikte normal Bcl-XL proteininin deaminasyon cevabı inhibe 

edilmektedir. Sonuçta apoptozis mekanizmasının çalışmamasıyla klonal 

proliferasyon meydana gelmektedir [117]. 

Yapılan çalışmalarda JAK 2 V617F mutasyonu ET’lu hastalarda %23-%75 

oranında, ortalama %50’sinde pozitif olarak saptanmıştır.  Çalışmalarda ET’de 

MPL mutasyonu %8.5, TET2 mutasyonu %5, ASXL1 mutasyonu %5-10 olarak 

bildirilmiştir [118, 119]. JAK2  mutasyonlarının PV’li olguların neredeyse 

tamamında, ET’li ve primer myelofibrozisli olguların ise yaklaşık olarak yarısında 

mevcut olduğunun bulunması, klasik myeloproliferatif hastalıklar için halen 

kullanılmakta olan tanısal ölçütlerin dahi yeniden gözden geçirilmesi gerekliliğini 
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de ortaya koymuştur [91]. JAK2 V617F mutasyonunun keşfi ile birlikte kemik 

iliği histolojisinin tanısal kullanımındaki artış ET’de trombosit sayısındaki eşik 

değerin 600.000/mm³’den 450.000/mm³’e  çekilmesine  neden  olmuştur [91] 

 ET’li hastalarda arteryel, venöz trombozlar ve kanama  komplikasyonları 

sık olarak görülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda JAK 2 gen mutasyonu 

pozitif olan hastalarda, tromboz daha sık olmak üzere bu tür komplikasyonların 

daha fazla saptandığı görülmüştür ve bu hastaların daha fazla risk altında 

olduğuna dikkat çekilmektedir [120]. 

Yapılan metaanalizler de JAK2  mutasyonu varlığı ve/veya lökosit 

sayısının 10.000/mm3’den fazla olması tromboz için yüksek risk faktörleri 

olduğunu göstermiştir [121]. 

JAK2 mutasyonun varlığı myeloproliferatif hastalığa bağlı trombositozu 

reaktif trombositozdan ayırt etmede yararlı iken, ET, PV ve primer myelofibrozis 

gibi kronik MPH arasında bir ayırım sağlamamaktadır [122]. Kronik MPH’ın 

çoğu KML, PV, ET veya PMF olarak sınıflandırılabildiği halde, bazen 

sınıflandırma yapmak mümkün olmamakta ve bu durum sınıflandırılamayan tip 

kronik MPH olarak ifade edilmektedir [123]. 

2014 yılında Türkiye’den bir araştırmada  baş ağrısı, vertigo, tinnitus, 

banyo sonrası kaşıntı, görme kaybı, pletore, splenomegali ve tromboz öyküsü gibi 

MPH bulgusu ile başvuran veya ek hastalığı olmayıp farklı şikayetlerle hastanenin 

farklı polikliniklerine başvuran ve tesadüfen tam kan sayım parametrelerinde 

anormallik saptanan MPH tanısı konmamış 201 hasta değerlendirilmiştir. JAK2  

V617F mutasyon sıklığı %14.9 olarak saptanmıştır [124]. 

 Duyarlı yöntemler kullanıldığında PV’li olguların tamamında ekzon 14 

veya ekzon 12’de JAK2  mutasyonu gözlenir [125]. Birçok çalışmanın ortak 
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sonucuna göre PV’li olguların %95-97’sinde JAK2  geninin 14. ekzonunda 

V617F  mutasyonu vardır. Bu mutasyon sekonder polisitemili olgularda ve 

sağlıklı kişilerde bulunmaz. Bu nedenle de bu mutasyonun varlığı PV’li olgular ile 

sekonder polistemili olguların ayırımı için önemlidir [126]. 

2008 yılında  Taiwan’da yapılan bir araştırmada  ET’li hastaların %59 

[127], 2008 yılında  Çin’de yapılan çalışmada ET’li hastaların %63 [128], 2009 

yılında Asya’lı hastalar üzerinde yapılan araştırmada ET’li hastaların  %34 [129], 

2009 yılında  Kore’de yapılan bir araştırmada ET’li hastaların  %61 oranında 

[130], 2011 yılında Türkiye’de yapılan araştırmada ET’li hastaların %61 oranında  

JAK 2 gen mutasyonu pozitifliği saptanmıştır [120] 

Bir başka çalışmada kemik iliği sitogenetik incelemesi ile Philadelphia 

kromozomu ve/ veya FISH analizi ile bcr-abl tespit edilmeyen, ancak PV, ET 

veya PMF olarak da tanımlanamayan beş sınıflandırılamayan tip kronik MPH 

olgusundan birisinde (%20) de JAK2  V617F mutasyonu saptanmıştır. Ancak bu 

mutasyonun varlığı veya yokluğu da kronik MPH alt tipleri arasında bir ayırım 

sağlamamaktadır. 101 MDS’li hastada yapılan çalışma hastaların %5’inde JAK2   

V617F mutasyonu varlığını göstermiştir [131]. 

JAK 2 gen mutasyonu olan ET’li hastalarda arteriyel trombozun yüksek 

sıklıkta olduğunu saptamıştır.  JAK 2 mutasyonu ile tromboz riskinin 

değerlendirildiği bir araştırma   ET’li hastalarda tromboz riskinin 2 kat arttığını 

göstermiştir [6].  

2010 yılında 106 ET hastasının retrospektif olarak araştırıldığı bir başka 

çalışma  JAK 2 gen mutasyonu pozitifliğinin tromboz açısından riski artırdığını 

ayrıca 1022000/mm³ üzerinde trombosit değeri olan hastalarda JAK 2 gen 
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mutasyonu pozitifliğinin varlığında kanama açısından da risk oluşturduğuna 

dikkat çekmiştirr [120].  

ET’de JAK2 V617F ve MPL mutasyonlarının keşfi,  klinik pratikte 

hastalığın sınıflamasına büyük katkıda bulunmuştur. Günümüzde ET teşhisinde 

JAK2  ve MPH mutasyonlarının rutin taranması önerilmesine rağmen bu 

mutasyonların prognostik önemleri henüz açık bir biçimde netleştirilmemiştir [93, 

108]. 

2.5. KALRETİKÜLİN MUTASYONU   

 

2.5.1. Kalretikülin mutasyonu tanımı  

 

Kalretikülin mutasyonu hakkında bilgi vermeden önce kalretikülinin keşfi, 

yapısı ve özellikleri hakkında kısaca bilgi vermek yerinde olacaktır.  

Kalretikülin (CALR) ökaryotik hücrelerde yaygın olarak bulunan bir proteindir. 

İlk olarak endoplazmik retikulumda (ER) bulunmuştur. Bulunuşundan bu yana 

sitoplazma, hücre zarı ve hücre dışı madde gibi pek çok hücresel yapıda yer aldığı 

saptanmıştır. Başlıca işlevleri arasında organizmaların kalsiyum dengesini 

korumak  ve diğer bazı proteinlerin düzgün bir şekilde katlanmasına aracılık 

etmek gelir. 

CALR ilk olarak iskelet kasında 1974 yılında keşfedilmiştir [132]. Thomas 

Ostwald ve David MacLennan sarkoplazmik retikulumda kalsiyum bağlayan 

proteinleri karakterize etmek amacıyla yaptıkları çalışmada, tavşan iskelet kası 

sarkoplazmik retikulumundan yedi adet protein izole etmişlerdir. Bu proteinlerden 

yalnız birisinde kalsiyuma karşı yüksek afinite saptadılar ve bu proteine yüksek 

afiniteli kalsiyum bağlayıcı protein (HABP) adını verdiler.  

15 yıl sonra moleküler biyolojideki gelişmeler sayesinde HABP’nin amino 
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asit dizisi karakterize edildi [133]. Diğer kalsiyum bağlayıcı proteinlerle 

karşılaştırıldığında, HABP dizisinin calregulin, CRP55, CaBP3, ERp60, ve 

calsequestrin-benzeri proteinle eşdeş olduğu görüldü [134]. Araştırmacılar bu 

proteinin adını CALR olarak belirlediler [135]. Daha önce kalretikülin ER’de 

saptanmıştı [136] ve CALR de aynı organelin luminal yüzeyinde bulundu [137] . 

Benzer yapı ve işlevde birçok protein farklı araştırma gruplarınca karaciğer ve 

beyin gibi kas dokudan farklı dokularda da keşfedildi. Bir isimlendirme karışıklığı 

olmaması adına tüm laboratuvarlar bu konuda bir görüş birliğine vararak bu 

protein için CALR adında bir fikir birliği oluştu. Bu isim proteinin kalsiyum 

bağlama gücünü ve sarkoplazmik/endoplazmik retikulumdaki varlığını işaret 

etmekteydi. Daha sonraki çalışmalarla CALR’nin amino asit dizisinin diğer canlı 

türlerinde de korunduğu ve böylece CALR’nin hücre fizyolojisinde çok önemli bir 

rol oynadığı ileri sürüldü. Sonuç olarak CALR’nin, eritrosit ve mayalar hariç, tüm 

ökaryotlarda bulunduğu anlaşıldı [138]. 

CALR’nin amino asit dizisine ilişkin çalışmalar CALR’in üç bölgesi 

olduğu ortaya çıktı [138]. Birinci bölge amino asit (N terminal) ucu olup yüksek 

oranda korunmuş bir bölgedir. Bu kısım şaperon işlevi olan diğer proteinlerde ve 

başka proteinlerle etkileşen proteinlerde de saptanmıştır. CALR bu uçta kesilebilir 

bir sinyal dizisi taşır ki bu dizi ER’ye yönlenen proteinlerde bulunur. Başka bir 

deyişle söz konusu sinyal dizisinin varlığı CALR’nin sentezlenmesini takiben 

ER’ye taşındığı anlamına gelir. İkinci bölge merkezi ya da P bölgesidir. Bu kısım 

prolin amino asitinden zengindir. Bu bölgede yüksek afiniteli bir kalsiyum 

bağlama kısmı ve lektin benzeri bir şaperon kısmı bulunur. Buna göre  ER’deki 

çok sayıda protein gibi CALR, kalsiyum metabolizmasına katılır ve 

glikoproteinlerle etkileşir. Üçüncü bölge ise karboksil (C) ucudur ve asidik amino 
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asitlerden zengin olduğu için CALR’ye yüksek kalsiyum bağlama afinitesi 

kazandırır. Bu bölge KDEL sinyalini barındırır. Bu sinyal lizin (K), aspartat (D), 

glutamat (E) ve lösin (L) olmak üzere 4 amino asitlik bir sinyaldir. Bu sinyal 

ER’deki pek çok çözülür proteinde bulunur ve bu organeldeki proteinler için bir 

retansiyon sinyali olarak görev yapar. Bu üç bölgenin tamamı CALR’nin bir ER 

proteini olduğunu ortaya koyar [139].  

Kalsiyum regülasyonu ve diğer mekanizmalar aracılığıyla CALR’nin gen 

aktivitesi, hücre büyümesi, bölünmesi, göçü, hücre adezyonu ve apoptozis 

regülasyonu gibi çok sayıda işlevi bulunur. Yara iyileşmesi ve immün sistem için 

önemli işlevler görür. CALR gen yokluğu embriyonik olarak ölümcüldür [139]. 

CALR geni  19p13.3’de bulunur ve 9 ekzon içerir. 48-kDa’luk üç bölgesi 

bulunan CALR proteini kodlar: amino terminal N-bölgesi (1-180. rezidüler), 

merkezi prolinden zengin P-bölgesi (181-290. rezidüler)  ve karboksil uç C-

bölgesi (291-400. rezidüler). 

CALR mutasyonları yüksek oranda heterojendir ve bugüne değin 50 

farklı tipi bildirilmiştir ve bütün  mutasyonlar birkaç tekrarsız nokta mutasyonu 

dışında  insersiyon ya da delesyon şeklinde ekzon 9’da görülür [140]. En sık 

görülen 52-bp delesyonu (p.L367fs*46) ve 5-bp insersiyonu (p.K385fs*47) 

mutasyomların %80’ini oluşturur. Klampfl bunlardan birincisini tip 1 

(CALRdel52), ikincisini ise tip 2 (CALRins5) olarak tanımlamıştır [141]. PMF’de 

ET’ye göre tip 1 mutasyon sıklığı artmıştır ve bu artış tip 1 mutasyonla 

myelofibrotik transformasyon arasında bir ilişkiyi düşündürmektedir [142]. 

Mutasyonların çoğu heterozigottur, homozigot CALR mutasyonu çok nadirdir ve 

tamamı 5-bp insersiyonudur [141]. 
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Yine de bilinen tüm mutasyonların bir çerçeve kayması (frameshift) sonucu eşsiz 

bir alternatif okuma çerçevesine neden olarak en az 36 amino asitlik yeni bir C 

terminal protein oluşumuyla sonuçlandığı tahmin edilmektedir. Bu yeni dizi çok 

sayıda pozitif yüklü amino asit barındırır. Negatif yüklü doğal tip (wild-type) 

proteinle uyuşmaz ve ER sinyal peptidini bozarak CALR’nin subselüler yerleşmi, 

kararlılığını ve işlevini bozabilir.  

2.5.2. Kalretikülin mutasyonu; Myeloproliferatif hastalıklardaki rolü ve 

prognoza etkisi  

 

MPN’li hastaların çoğunda kazanılmış  JAK2  (JAK2  V617F) mutasyonu 

bulunur. JAK2 ’den farklı genlerde de mutasyonlar saptanmıştır. Bunlar arasında 

epigenetik modifiye edicilerden olan TET2 [143], DNMT3A [144], ASXL1 [145]  

ve  EZH2’de [146] görülen mutasyonlar ve hemopoetik sinyalleşmede görev alan 

genlerdeki mutasyonlar [147] sayılabilir. 

2013 yılında ilk defa JAK2  ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarında 

yeni nesil dizi analizi ile CALR gen mutasyonu bildirilmiştir [141]. Keşfinden bu 

yana CALR ‘nin moleküler ve patolojik rolleri ve bunların klinik etkileri 

hemapatoloji alanında sıcak bir araştırma alanı olmuştur. Bunun sonucunda 2014 

yılında BCR-ABL1-negatif MPN’ler için WHO tanı kriterleri arasında CALR 

mutasyon durumunun da göz önünde bulundurulmasını   teklif etmiştir [148]. 

Yapılan bir çalışmada myeloproliferatif hastalığı olan hastaların %15’inde 

CALR somatik mutasyonu saptanmıştır [149]. Farklı bir çalışma da benzer oranlar 

bildirmiştir [150]. MPN’li hastalardaki tip 1 ve 2 CALR mutasyonları sonucunda 

oluşan mutant CALR proteinleri kalitatif olarak farklı MPN fenotipleriyle ilişkili 

olabilir [141]. CALR nokta mutasyonları (E381A and D373M) çerçeve içi 

delesyonlarda (E381_A382>A, D397_D400>D, D400_K401>D ve 
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E405_V409>V)  MPN şüphesi olan ve JAK2  mutasyonlu MPN’lerde 

saptanmıştır. Bu CALR mutasyonlarının MPN ilişkili diğer genler olan MPL, 

CSF3R, ASXL1 ve ZRSR2 ile birlikte bulunduğu görülmüştür. Günümüzde, 

CALR nokta mutasyonları ve çerçeve içi delesyonların MPN moleküler 

patojenezindeki rolü henüz tam anlaşılmamıştır. Sıklıkla JAK-STAT sinyal yolağı 

mutasyonlarıyla beraber görülürler  ve    JAK2  ET  hastaların hastalık fenotipini 

etkilerler. Bu klasik olmayan CALR mutant proteinlerin MPN patojenezinde 

katkıları  olabileceği düşünülmektedir [151]. MPN’lerin yaklaşık %5 ila 10’u ise 

JAK2 , MPL ve CALR açısından  negatiftir [152].  

2.5.3. Kalretikülin mutasyonunun esansiyel tombositoz ve myelofibrozisle 

İlişkisi  

CALR mutasyonlarından tip 1 ve tip 2 ET ve PMF’li hastalarda en sık 

görülen mutasyonlardır. PMF’de tip 1 mutasyonun tip 2’ye göre daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir [153].  

PMF’li hastalarda CALR, JAK2  ve MPL mutasyon sıklığı ve bu 

mutasyonların prognoz ve kliniğe etkilerini inceleyen bir çalışmada, 617 hastanın 

140’ında (%22,7) CALR mutasyonu saptanmıştır [142].Çalışmada CALR 

mutasyonlu hastaların ortalama sağ kalım süreleri diğer mutasyonlara göre 

belirgin şekilde daha uzun bulunmuştur [141]. Marty ve ark. CALR mutasyonu 

tiplerinin arasında trombositoz düzeyleri ve myelofibrozise transformasyon 

açısından fark olup olmadığını araştırmışlardır. Sonuçta tip 2 mutasyonun tip 1’e 

göre daha ılımlı megakaryosit proliferasyonuna neden olduğu, ayrıca tip 2 

mutasyonun tip 1’e göre daha yüksek sıklıkla fibrozise yol açtığı  görülmüştür 

[154]. Bu bulgu tip 2 için %70, tip 1 için %13’lük bir fibrozis oranı bildiren 

literatürle de uyumlu bulunmuştur [153, 155]. Öte yandan post-ET myelofibrozis 

sıklığı tip 2 mutasyonlularda tip 1’le karşılaştırıldığında daha yüksek oranda (10 
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yılda %12) saptanmıştır [155]. 

Qiao ve ark. ET’li 222 hastanın 69’unda(%31,1) ve PMF’li 33 hastanın 

4’ünde(%12.1)  oranında CALR mutasyonu saptamıştır [156]. Mutasyon tiplerine 

göre yapılan değerlendirmede, bu hastalarda en sık görülen mutasyonlar yine tip 1 

ve 2 mutasyonlar olarak saptanmıştır. ET hastalarında bu iki mutasyon sıklığı 

sırasıyla %14 ve %10.4 olarak bulunurken, PMF hastalarında sırasıyla %3.0 ve 

%6.1 olarak tespit edilmiştir. Bu iki mutasyonun  görülme sıklığı arasındaki fark 

ET ve PMF’li hastalarda  istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  
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3.MATERYAL VE YÖNTEM  

3.1. Araştırmanın Amacı   

Çalışmamızın birincil amacı Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Hematoloji Kliniği’nde izlenen   ET ve MF hastalarında JAK2  mutasyonu ve  

kalretikülin mutasyon sıklığının araştırılması amaçlanmıştır. JAK2  veya  

kalretikülin mutasyonu olan ve olmayan hastaların  tromboembolik olaylar 

başta olmak üzere kanama, akut lösemi ve myelofibrozise dönüşümü, yaş, 

cinsiyet  ve  laboratuvar bulguları ile olan ilişkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

 

3.2. Örneklem   

 

Araştırmanın örneklemi Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Hematoloji  Kliniği’nde  tedavi  gören  80 ET ve PMF’li  hastadan  oluşmaktadır. 

Hastalar yaşayan hastalar arasından seçilmiştir. 

3.3.Yöntem  

 

              Bu çalışma ileriye dönük kesitsel bir çalışmadır.Gazi Üniversitesi Etik  

Kurulu tarafından onaylanmıştır.(No:13 Gün:11/01/2016) 

Kalretikülin  mutasyon analizi dışında araştırmada kullanılacak parametrelerin 

hepsi rutin istenen tahliller dışında JAK2  mutasyon analizi,yaş,cinsiyet,dalak,  

karaciğer büyüklüğü,tam kan sayımı,biyokimya, kemik iliği incelemeleri,yapısal 

semptomların olması, ek hastalıkları olması,kanama,tromboz,lösemiye dönüşüm 

ve kaşıntı olup olmamasıdır.Hastaların periferik kan örnekleri alınmıştır. Buna 

göre öncelikle hasta örneklerinden  DNA izolasyonu yapılmış ve  elde edilen 

DNA’da kalretikülin mutasyonu bakılmıştır.  
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Kalretikülin mutasyon analizi için yöntem aşağıdaki gibidir: 

- DNA izolasyonu 

- PZR 

- PZR sonrası saflaştırma 

- Dizi PZR’ı 

- Dizi ürünlerinin temizlenmesi 

- DNA dizi analizi cihazında dizi ürünlerinin yürütülmesi 

- Analiz 

- Kalretikülin Çalışması Materyal Metod: 

- Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu yapıldı.Qiagen- QIAmp DNA 

Blood Mini Kit (50) (Referans no:51104) kullanılarak kit talimatına göre 

izolasyon gerçekleştirilerek, 

-  DNA örneklerinin kalitesi NanoDrop cihazı kullanılarak kontrol edilip, 

yaklaşık 100 ng DNA elde edilmiş olduğundan emin olunduktan sonra Real 

Time PZR miksi hazırlanarak, 

- Real Time PZR için Qiagen CALR RGQ PZR Kit (24) kullanılarak kit 

talimatına göre miks ve DNA örnekleri karıştırılıp  Qiagen Rotor Gene 

Real Time PZR cihazına yükleme yapılmıştır. 

- Her bir örnek için 3 kontrol kullanılmış ve iki majör 5 minör olmak üzere 7 

mutasyon taranmıştır. 

-  Analizler kit talimatına göre yapılmış ve sonuçlar kalitatif olarak 

verilmiştir. 

 

3.4. Verilerin Analizi  

 

Hastaların verileri  Microsoft Office Excel programına aktarıldı. Veriler 

SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science) programı ile analiz edilmiştir. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile 

değerlendirildikten sonra  normal dağılım gösteren  değişkenler T testi ile, normal 

dağılıma uymayan  değişkenler de Kruskal Wallis testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Kategorik değişkenlerin analizinde Ki-Kare testi uygulanmıştır.  Veriler ortalama, 

standart sapma, standart ortalama hata, minimum ve maksimum değerler ile  

yüzde olarak tablolar halinde gösterilmiştir. Değişkenlerin karşılaştırmasında 

sonuçlar %95 güven düzeyinde ele alınarak  P<0,05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.  

4. BULGULAR  

 

Tablo 6. Olguların Cinsiyetlerine Göre Dağılımı ve Yaş Ortalamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 6’da araştırmaya alınan olguların tanılarına göre demografik 

özelliklerinin dağılımı gösterilmiştir. Tabloda görüldüğü gibi, araştırmaya alınan  

olguların %63,8’i (n=51) kadın, %36,2’si (n=29) erkektir.  ET tanılı olguların 

%66’sı (n=35) kadın, %34’ü (n=18) erkek, MF tanılı olguların %59,3’ü kadın 

(n=16), %40,7’si (n=11) erkektir.  Araştırma kapsamındaki olguların(n=80) yaş 

ortalaması 58,6±14,5’dir. ET tanılı olguların yaş ortalaması  55,8±15,1, MF tanılı 

olguların yaş ortalaması 63,9±11,8’dir.  Olguların cinsiyeti ile tanıları arasında 

 

Demografik  Özellikler 

 

Kişi Sayısı ve 

Oran 

TANI Toplam 

ET MF 

Cinsiyet 

Kadın 

n 

% 

35 

%66 

16 

%59,3 

51 

%63,8 

Erkek 

n 

% 

18 

%34 

11 

%40,7 

29 

%36,2 

Toplam 

n 

% 

53 

%66,2 

27 

%33,8 

80 

%100 

Yaş Ortalama±SS 55,8±15,1   63,9±11,8    58,6±14,5  
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir ( P>0,05), MF’li  

olguların yaş ortalaması ET tanılı hastalarınkinden daha yüksektir ( P<0,05),  

(Şekil 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. Yaş ile Tanı Arasındaki İlişki 

Şekil 8.ET ve MF’de hastaların yaşlarının  karşılaştırması 

 

Tablo 7. Hastalık tanısına göre JAK2  mutasyonu dağılımı 

JAK2 Mutasyonu Kişi Sayısı 

ve  

Oran 

TANI Toplam 

ET MF 

JAK2 

MUTASYONU 

Negatif 

n 

% 

21 

% 39,6 

11 

%4,7 

32 

%40 

Pozitif 

n 

% 

32 

%60,4 

16 

%59,3 

48 

%60 

Toplam 

n 

% 

53 

%66,2 

27 

%33,8 

80 

%100 

 

Tablo 7’de araştırmaya alınan tüm olguların tanılarına göre  dağılımı 

gösterilmiştir. Tabloda görüldüğü gibi, araştırma kapsamındaki 80 olgunun % 
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66,2’si (n=53) ET tanısı almış, %33,8’i (n=27) MF tanısı almıştır. Toplam 80 

olgunun %60 ‘ında (n=48) JAK2 mutasyonu saptanmış, %40’ında (n=32) JAK2 

mutasyonu saptanmamıştır.  ET tanısı alan olguların %60,4(n=32) JAK2 

mutasyonu saptanmış, %39,6’sında (n=21) JAK2 mutasyonu saptanmamıştır.  MF 

tanısı almış olguların %59,3’ünde (n= 16) JAK2 mutasyonu saptanmış, 

%40,7’sinde (n=11) JAK2 mutasyonu saptanmamıştır. JAK2 mutasyonu olan 

olguların cinsiyetlerine göre dağılımı ile yaş ortalamaları aşağıda Tablo 8’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 8. JAK2 mutasyonlu olguların cinsiyetlerine göre dağılımı ve yaş 

ortalamaları 

 

JAK2 mutasyonu olan 51 olgunun %58,8’i  (n=30)  kadın, %62,1’i 

(n=18) erkektir.  JAK2 mutasyonu olan olguların yaş ortalaması 59,7±14olup, 

JAK2 mutasyonu negatif yaş ortalamasından (ort. 56,9±15,2) daha yüksektir.  

JAK2 mutasyonu olan ve olmayan olgularda cinsiyet ve yaş olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (P=492>0,05;  P=777>0,05). 

 

 

 

 

Demografik  Özellikler 

 

Kişi Sayısı ve 

Oran 

 

JAK2 Mutasyonu 

Toplam 

Negatif Pozitif 

Cinsiyet 

Kadın 
n 

% 

21 

%41,2 

30 

%58,8 

51 

%100 

Erkek 
n 

% 

11 

%37,9 

18 

%62,1 

29 

%100 

Toplam 
n 

% 

32 

%40 

48 

%60 

80 

%100 

Yaş Ortalama±SS 
56,9±15,2 

  

59,7±14 58,6±14,5 
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Tablo 9. ETve MF  hastalarının  JAK2  mutasyon durumuna göre  laboratuar  

bulgularının karşılaştırması 

Değişken ET 

N=53 

 

 

 

P 
JAK2 mutasyon negatif 

 n= 21  

JAK2 mutasyon pozitif 

n=32 

  

Ortalama±Std. Hata Ortanca Ortalama Ortanca 

Platelet 889190,48±84570 8790000 7499608±41307 745800 0,108 

Beyaz Küre 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 

dehidrogenaz 

289,19±16,23 281 270,16±16,46 255 0,436 

Sağ Kalım 

(ay) 

39,81±11,1 21 42,13±6,14 37,50 0,844 

Değişken MF 

N=27 

 

 

P JAK2 mutasyon negatif 

 n= 11 

JAK2 mutasyon negatif 

n=16 

Ortalama±Std. Hata Ortanca Ortalama Ortanca 

Platelet 372254,55±74545 301400 346681,25±64665 269000 0,799 

Beyaz Küre 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 

dehidrogenaz 

478,09±70,989 548 488,1250±51,484 407,500 0,907 

Sağ Kalım(ay) 61,363±12,96 54 33,2857±10,23 22,5000 0,098 

*P<0,05 

Tablo 9’da ET’li hastalarında JAK2 mutasyonu pozitif olanlar  ile   JAK2  

 Mutasyonu  negatif olanların laboratuvar bulgularına yer verilmiştir. Tabloda   

 görüldüğü  gibi, bu hastaların platelet, beyaz küre, laktat dehidrogenaz ve sağ  

 kalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı (P>0,05),  

 hemoglobin ve hematokrit değerleri arasında anlamlı bir farklılık olduğu, JAK2  

 mutasyonu olan ET hastalarının hemoglobin ve hematokrit değerlerinin daha  

 yüksek olduğu anlaşılmıştır (P=0,030<0,05 ve P=0,008<0,05).  MF’li hastalarda  

 JAK2 mutasyonu pozitif ve negatif olan hastaların laboratuvar değerleri  

 arasındaki  istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (P>0,05). 
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Tablo 10.ET’lı  hastaların  JAK2  mutasyon durumuna  göre  laboratuvar 

bulgularının karşılaştırması 

Değişken ET 

n=53 

P 

JAK2 mutasyon nrgatif 

n= 21 

JAK2 mutasyon pozitif 

n=32 

Yok 

n,% 

Var 

n,% 

Yok 

n,% 

Var 

n,% 

Kİ 

fibrozisi(grade 

retikülin) 

15 

%71,4 

6 

%28,6 

 

Grade 1/1  Artış: 

5( %23,8) 

Grade 3/3 Artış: 1 

(%4,8) 

 

13 

%40,6 

19 

%59,4 

 

Grade 1/3 

Artış:15(%47) 

Grade 2/3 

Artış:2(%6,2) 

Grade 1-2/3 Artış: 2 

(%6,2) 

0,084 

Splenomegali 17 

%81 

4 

%19 

25 

%78,1 

7 

%21,9 

0,804 

Hepatomegali 20 

%95,2 

1 

%4,8 

28 

%87,5 

4 

%12,5 

0,346 

Kanama 20 

%95,2 

1 

%4,8 

29 

%90,6 

3 

%9,4 

0,475 

Tromboz 18, 

%85,7 

3 

%,11,3 

29 

%90,6 

3 

%9,4 

0,482 

Yapısal 

Semptomlar 

9 

%42,9 

12 

%57,1 

12 

%37,5 

20 

%62,5 

0,697 

Tedavi 0 21 

%100 

2 

%6,2 

19 

%93,8 

0,244 

Kaşıntı 18 

%85,7 

3 

%14,3 

25 

%78,1 

7 

%21,9 

0,490 

Lösemiye 

Dönüş 

20 

%95,2 

1 

%4,8 

32 

%100 

0 0,213 

Ek Hastalık 13 

%61,9 

8 

%38,1 

19 

%59,4 

13 

%40,6 

0,854 

 

Tablo 10’da gösterildiği gibi,  ET hastalarında JAK2  mutasyonu  olan ve 

olmayan hastaların, splenomegali, hepatomegali, kanama, tromboz, yapısal 

semptomlar, aldıkları tedaviler, kaşıntı, ve hastalığın lösemiye dönüş durumlarının 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlenmiştir (P>0,05). 

KI’ndeki fibrozisin anlamlı olarak farklı olduğu saptanmıştır. (P=0,084). 
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Tablo 11. MF  hastalarının  JAK2  mutasyon durumuna  göre laboratuvar 

bulgularının karşılaştırması 

Değişken MF 

n=27 

P 

JAK2 mutasyon negatif 

n= 11 

JAK2  mutasyon pozitif 

n=16 

Yok 

n,% 

Var 

n,% 

Yok 

n,% 

Var 

n,% 

Kİ 

fibrozisi(grade 

retikülin) 

 Grade 2/3 Artış: 

3(%11,1) 

Grade 3/3 Artış: 

8(%29,6) 

 Grade 2/3 

Artış:5(%18,5) 

Grade 3/3 Artış: 

11(%40,7) 

0,824 

Splenomegali 3 

%11,1 

8 

%29,6 
1 

%3,7 
15 

%55,6 
0,131 

Hepatomegali 7 

%25,9 
4 

%14,8 
7 

%25,9 
9 

%33,3 
0,310 

Kanama 9 

%33,3 
2 

%7,40 
15 

%55,6 
1 

%3,7 
0,296 

Tromboz 10 

%37 
1 

%3,7 
15 

%55,6 
1 

%3,7 
0,342 

Yapısal 

Semptomlar 

2 

%7,4 
9 

%33,3 
5 

%18,5 
11 

%40,7 
0,446 

Tedavi 6 
%22,2 

5 
%18,52 

3 
%11,1 

13 
%48,15 

0,068 

Kaşıntı 11 

%40,7 
 16 

%59,3 
  

Lösemiye 

Dönüş 

10 

%37 
1 

%3,7 

AML dönüşümü 

14 

%55,6 
1 

 %3,7  

AML dönüşümü 

0,681 

Ek Hastalık 9 

%33,3 
2 

%7,4 
12 

%44,4 
4 

%14,81 

0,695 

 

Tablo 11’de gösterildiği gibi,  MF hastalarında JAK2 mutasyonu  olan ve 

olmayan hastaların, kemik iliği fibrozisi, splenomegali, hepatomegali, kanama, 

tromboz, yapısal semptomlar, aldıkları tedaviler, kaşıntı, ve hastalığın lösemiye 

dönüş durumlarının arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

belirlenmiştir (P>0,05).  
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Tablo 12. Kalretikülin mutasyon sıklığı 

Kalretikülin Mutasyonu  Sıklık ve Oran 

n/% 

Toplam 

n/% 

Kalretikülin Mutasyonu 

Negatif 

14 14 

% 43,8 % 17,5 

Kalretikülin Mutasyonu 

Pozitif 

 18  18 

% 56,2 % 22,5 

Toplam 

32 32 

% 100,0 %40 

 

Araştırmaya alınan 80 hastada kalretikülin mutasyonu varlığı 

araştırılmıştır. Laboratuvar ortamında yapılan araştırma sonucunda Tablo 12’de 

ve Şekil 9’da  gösterildiği gibi, 32 hastanın 18’inde (%56,2) kalretikülin 

mutasyonu pozitif olarak saptanmış, 14’ünde (%43,8) kalretikülin negatif olarak 

saptanmıştır. Kalretikülin mutasyonu saptanan hastaların oranı, araştırma 

kapsamında olan ve JAK2 pozitif ve negatif mutasyon olan toplam 80 hastanın 

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

hastaların %17,5’ini (n=14) oluşturmaktadır.   
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Şekil 9. Kalretikülin Sıklığı 

 

Tablo 13. Kalretikülin mutasyonu  ile  cinsiyet  karşılaştırması 

MF ve ET, MF, ET CALR MUTASYONU Toplam P 

Negatif Pozitif 

MF VE 

ET’li 

Hastalar 

Kadın 
n 6 15 21 0,022* 

%  42,9 83,3 65,6 

Erkek 
n 8 3 11 

%  57,1 16,7 34,4 

Toplam 
N 14 18 32  

%  100 100 100 

MF’li 

Hastalarda 

Kadın 
n 2 6 8 0,223 

 %  50 85,7 72,7 

Erkek 
n 2 1 3 

%  50 14 2 

Toplam 

 

n 4 7 11  

%  100 100 100 

ET’li 

Hastalarda 

Kadın 
n 4 9 13 0,080 

%  40 81 61,9 

Erkek 
n 6 2 8 

%  60 18,2 38,1 

Toplam 

 

n 10 11 21  

%  100 100 100 

* P<0,05, N:Kişi Sayısı 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Pozitif Negatif

18 

14 

Negatif ve Pozitif Kalretikülin  Mutasyon Sıklığı (n)  
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Tablo 13’de gösterildiği gibi, araştırma kapsamındaki (n=32) kadın 

hastalarda kalretikülin pozitif  mutasyon oranı (15; %83,3) erkeklere göre daha 

fazladır (3;%16,7).  Kalretikülin mutasyonu görülen kadın hasta sayısının erkek 

hasta sayısına göre daha fazla olduğu belirlenmiş olup bu farklılığın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu (P=0,022)  saptanmıştır.  

Tablo 14. Kalretikülin mutasyonu olan  ve  olmayan hastaların yaşa  göre 

karşılaştırması 

 CALR 

MUTASYONU 

n Yaş Ort. SS. SOH P 

MF ve ET’li 

Hastalarda 

Negatif 14 56,65 17,24 4,61 0,805 

Pozitif 18 57,06 13,99 3,30 

MF’li 

Hastalarda 

Negatif 4 68,75 15 7,50 0,298 

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: Kişi Sayısı, SS: Standart Sapma, SOH: Standart Ortalama Hata, P: Anlamlılık 

Tablo 14’deki bulgulardan kalretikülin mutasyonunun negatif  veya  

pozitif olmasının yaşa göre farklılaşmadığı anlaşılmaktadır (P>0,05). 

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

bulguları 

Değişken JAK2 Mutant 

Pozitif 

n=48 (%60) 

CALR Mutant 

Pozitif 

n= 18 

(%22,50) 

JAK2 VE CALR 

Mutasyonu 

Negatif 

n=14(%17,50) 

P 

Platelet 61530±4430 720517±96744 699893± 0,500 

Beyaz Küre 

(Ortanca) 

9540 8265 7685 0,214 

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 

dehidrogenaz 

342,81±25,02 392,333±32,38 305±54,55 0,352 

Sağ Kalım (ay) 39,435±5,26 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 

saptanmadığı hastalarda hastalık için önemli laboratuar değerlerinin 

karşılaştırılması gösterilmiştir. JAK2 mutasyonu  olan, CALR mutasyonu olan, 

JAK2 ve CALR mutasyonu olmayan  hastaların platelet, beyaz küre, hemoglobin, 

laktat dehidrogenaz  değerleri,  aylık sağ kalım süreleri  arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık (P>0,05)yok, ancak hematokrit  değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu (P=0,048<0,05) , JAK2 

mutasyonuolan (Ort. 39,446±0,93), JAK2 ve CALR mutasyonu olmayanlarda 

(38,06±1,41) hematokrit değerlerinin CALR mutasyonu olanlardan daha yüksek 

olduğu anlaşılmıştır.  

 

Tablo 16. JAK2 ve CALR mutasyonu olan ve olmayan hastaların  klinik bulguları 

Değişken JAK2 

Mutant 

Pozitif 

 

n=48 (%60) 

CALR  

Mutant  

Pozitif 

 

n=18%22,50) 

JAK2   ve 

CALR 

Mutasyonu 

Negatif 

n=14(%17,50) 

P 

Kİ fibrozisi 

(grade 

retikülin) 

Grade 1/3 Artış 15 

%21,2 

3 

%16,7 

2 

%14,3 

0,386 

Grade 2/3 Artış 11 

%22,9 

3 

%16,7 

0 

Grade 3/3 Artış 11 

%22,9 

5 

%27,8 

4 

%28,6 

Grade 1-2/3 

Artış 

2 

%4,2 

0 0 

Splenomegali 22 

%45,8 

8 

%44,4 

4 

%28,6 

0,507 

Hepatomegali 13 

%27,1 

4 

%22,2 

1 

%7,1 

0,290 

Kanama 44 

%91,7 

%0 3 

%21,42 

0,333 

Tromboz 4 

%9,10 

2 

%11,11 

2 

%14,30 

0,192 

Yapısal  Semptomlar 31 

%64,6 

12 

%66,7 

9 

%64,3 

0,986 

Tedavi 43 

%97,72 

15 

%83,33 

11 

%78,57 

0,123 

Kaşıntı 7 

%14,6 

1 

%5,6 

2 

%14,3 

0,599 

Lösemiye Dönüş 2 

%4,16 

1 

%5,6 

1 

%7,14 

0,599 

Ek Hastalık 17 

%36,4 

5 

%27,8 

5 

%35,7 

0,914 
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Tablo 16’da   JAK2 mutant, CALR mutant ve her 2 mutasyonun saptanamadığı 

hastalarda hastalık için önemli özellik ve  değerlerin  karşılaştırılması 

gösterilmiştir. JAK2  mutasyonu  olan, CALR mutasyonu olan, JAK2 ve CALR 

mutasyonu olmayan  hastaların kemik fibrozisi, splenomegali, hepatomegali, 

kanama, tromboz, yapısal semptomlar, tedavi, kaşıntı, lösemiye dönüş, ek hastalık 

görülme sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

belirlenmiştir (P>0,05). 

 

Tablo 17.Kalretikülin mutasyonu tipleri sıklığı 

Sonuç JAK2 

Negatif 

İçinde 

(n=32) 

Sıklık ve 

Oran 

Toplamda 

(n=80) 

 

Sıklık ve 

Oran 

CALR 

Mutasyonu 

Pozitif 

(n=18) 

CALR Mutasyonu 

Negatif  

14 

%43,8 

%17,5  

 

CALR Mutasyonu 

Pozitif 

 

18 

%56,2 

 

%22,5  

Minör Mutasyonu 4 

%12,5 

%5 %22,2 

Tip 1 Mutasyon ve Minör 

Mutasyonu 

8 

%25 

%10 %44,4 

Tip 2 Mutasyon ve Minör 

Mutasyonu 

2 

%6,2 

%2,5 %11,1 

Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon 

ve Minör Mutasyonu 

1 

%3,1 

%1,3 %5,6 

Tip 1 Mutasyonu 2 

%6,2 

%2,5 %11,1 

Tip 2 Mutasyonu 1 

%3,1 

%1,3 %5,6 

 

Tablo 17’de ve aşağıda Şekil 10’da  kalretikülin mutasyonu  pozitif 

olanlarda mutasyon tiplerinin sıklığı verilmiştir. Kalretikülin mutasyon pozitif 

olan 18 (%56,2) hastadan  4‘ünde  (%12,5) Minör Mutasyonu, 8’inde (%25) Tip 1 

Mutasyon ve Minör Mutasyonu, 2’sinde (%6,2) Tip 2 Mutasyon ve Minör 

Mutasyonu, 1’inde (%3,1) Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon ve Minör Mutasyonu , 

2’sinde (%6,2)  Tip 1 Mutasyonu,  1’inde %3,1 Tip 2 Mutasyonu saptanmıştır.  
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Minör mutasyon saptanan hastalar JAK2 mutasyonu olmayan hastaların 

%22,2’sini, Tip 1 Mutasyon ve Minör Mutasyonu olanlar %44,4’ünü, Tip 2 

Mutasyon ve Minör Mutasyonu olanlar %11,1’ini, Tip 1 ve Tip 2 Mutasyon ve 

Minör Mutasyonu olanlar %5,6’sını, Tip 1 Mutasyonu olanlar %11,1’ini, Tip 2 

Mutasyonu olanlar %5,6’sını oluşturmaktadır. 

 

Şekil 10. Pozitif kalretikülin mutasyonu tipleri sıklığı 

  

Şekil 11. JAK2 negatif olan ET ve MF hastalarında kalretikülin sıklığı 

JAK2 negatif olan ET tanılı hastalarının 11’inde (%52,38) ‘inde kalretikülin 

mutasyonu pozitif, 10’unda (%47,61)  kalretikülin negatiftir.  MF tanılı hastaların 
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8

Minör

Mutasyonu
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Mutasyon

ve Minör

Mutasyonu
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Mutasyon
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Mutasyonu
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Mutasyon

ve Minör

Mutasyonu
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Mutasyonu
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Mutasyonu
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2 
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2 
1 

Sıklık (n)
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7’sinde (%63,63) karetikülin pozitif, 4’ünde (%36,36) kalretikülin negatiftir 

(Şekil 11).  

Tablo 18. JAK2  negatif  olan ET ve MF  hastalarında  kalretikülin sıklığı 

Kalretikülin 

Tipleri 

ve 

Sonuç 

ET Tanılı Hastalarda (n=21) MF Tanılı Hastalarda(n=11) P 

Negatif Pozitif Negatif Pozitif 

n/ % n/ % n/ % n/% 

Kalretikülin 1 

MAJÖR 

16  

%76,2 

5 

%23,8 

5 

%45,5 

6 

%54,5 

0,123 

Kalretikülin 2 

MAJÖR 

18 

%85,7 

3 

%14,28 

10 

%90,9 

1 

%9,1 

1 

Kalretikülin 

Clamp 1 MİNÖR 

16  

%76,2 

5 

%23,8 

7 

%63,6 

4 

%36,4 

0,681 

  

Kalretikülin 

Clamp 2 MİNÖR 

16  

%76,2 

5 

%23,8 

8 

%72,7 

3 

%27,3 

1 

Kalretikülin 

Clamp 3 MİNÖR 

19 

%90,5 

2 

%9,5 

11 

%100 

 0,534 

Kalretikülin 

Clamp 4 MİNÖR 

19 

%90,5 

2 

%9,5 

10 

%90,9 

1 

%9,1 

1 

Kalretikülin 

Clamp 5 MİNÖR 

14 

%66,7 

7 

%33,3 

10 

%90,9 

1 

%9,1 

0,209 

 

JAK2 mutasyonu negatif olan 21 ET hastasında kalretikülin mutasyonu 

araştırmasında 5 hastada “Kalretikülin 1 MAJÖR”, 3 hastada “Kalretikülin 2 

MAJÖR” 5 hastada “Kalretikülin Clamp 1 MİNÖR”, 5  hastada “Kalretikülin 

Clamp 2 MİNÖR”, 2 hastada  “Kalretikülin Clamp 3 MİNÖR” 2 hastada 

“Kalretikülin Clamp 4 MİNÖR”, 7  hastada “Kalretikülin Clamp 5 MİNÖR” elde 

edilmiştir (Tablo 18). 

JAK2 mutasyonu negatif olan 11 MF hastasında Kalretikülin mutasyon 

araştırmasında, 6 hastada “Kalretikülin 1 MAJÖR”, 1 hastada “Kalretikülin 2 

MAJÖR” 4 hastada “Kalretikülin Clamp 1 MİNÖR”, 3  hastada “Kalretikülin 

Clamp 2 MİNÖR”, 1 hastada “Kalretikülin Clamp 4 MİNÖR”, 1  hastada 

“Kalretikülin Clamp 5 MİNÖR” elde edilmiş olup gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (P>0,05) (Tablo 18). 
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Tablo 19. ET ve MF  hastalarında kalretikülin mutasyonu sıklığı 

SONUÇ Kişi Sayısı/ Oran TANI Toplam 

ET MF 

Mutasyon Negatif 

 n 10 4 14 

% ( Grup İçinde)  71,4 28,6 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 47,6 36,4 43,8 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
31,2 12,5 43,8 

MİNÖR  Mutasyon 

 n 4 0 4 

% ( Grup İçinde)  100 0 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 19,0 0 12,5 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
12,5 0 12,5 

Tip1 Mutasyon, Minör 

Mutasyon 

 n 4 4 8 

% ( Grup İçinde)  50 50 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 19 36,4 25 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
12,5 12,5 25 

Tip2 Mutasyon, Minör 

Mutasyon 

 n 1 1 2 

% ( Grup İçinde)  50 50 100 

% (ET Hastalarında ) 4,8 9,1 6,2 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
3,1 3,1 6,2 

Tip1 ve Tip2 

Mutasyon, Minör 

Mutasyon 

 n 1 0 1 

% ( Grup İçinde)  100 0 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 4,8 0,0 3,1 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
3,1 0 3,1 

Tip1 Mutasyon 

n 0 2 2 

% ( Grup İçinde)  0 100 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 0 18,2 6,2 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
0 6,2 6,2 

Tip2 Mutasyon 

n 1 0 1 

% ( Grup İçinde)  100 0 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 4,8 0 3,1 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
3,1 0 3,1 

Toplam 

n 21 11 32 

% ( Grup İçinde)  65,6 34,4 100 

% (ET, MF Hastalarında ) 100 100 100 

% (JAK2 Mutasyonu Negatif 

Olanlarda) 
65,6 34,4 100 

p=220>0,05 

n: Kişi Sayısı, p: Anlamlılık 
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Tablo 19’da JAK2 mutasyonu negatif olan 21 ET tanılı ve 11 MF tanılı 

hastalarında kalretikülin mutasyonunun negatif ve pozitif olanların sıklılığına 

ilişkin bulgulara yer verilmiştir. ET hastalarından 10’ununda (%47,6) kalretikülin 

mutasyonu negatif, 4’ünde (%19)” Minör Mutasyon”, 4’ünde (%19) “Tip 1 ve 

Minör Mutasyon”, 1 (%4,8)  hastada “Tip 2 ve Minör Mutasyon”, 1 hastada 

(%4,8)  “Tip1 ve Tip2 Mutasyon, Minör Mutasyon” 1 hastada (%4,8)  Tip 2 

Mutasyon olduğu saptanmıştır.  

MF tanılı hastaların 4’ünde (%36,4) kalretikülin mutasyonu negatif,  

4’ünde (%36,4) “Tip 1 ve Minör Mutasyon”, 1 (%9,1)  hastada “Tip 2 ve Minör 

Mutasyon”,  2 hastada (%18,2)  Tip 1 Mutasyonu saptanmıştır.  Negatif  ve 

pozitif kaltretikülin sıklığı açısından  gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık olmadığı (P=220>0,05) saptanmıştır.  
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TARTIŞMA  

 

Kronik myeloproliferatif hastalıklar ilk kez 1951 yılında William 

Damashek tarafından “multipotent kök hücrede ortaya çıkan genetik mutasyonlar 

sonucunda hücre yapımının anormal şekilde artması ve çevresel kanda olgun 

hücre yapımının anormal bir şekilde artması” şeklinde tanımlanmıştır [93]. Son 

yıllarda  JAK2 mutasyonu  kronik myeloproliferatif  hastalıklar için önemli bir 

tanı aracı olmaktadır. Bununla birlikte son birkaç yılda kronik myeloproliferatif 

hastalıkların tanısında JAK2 mutasyon negatif olgularda,  kalretikülin mutasyon  

varlığına dikkat  çeken çalışmalar olduğu görülmektedir.  

ET genellikle erişkin kadınlarda görüldüğü ve tanı yaşlarının çoğunlukla 

50-60 yaş olduğu yaklaşık %20 oranında  30 yaş altı kadınlarda görüldüğü  

bildirilmektedir [157]. 

Araştırmamıza alınan hastaların %63,8’i (n=51) kadın, %36,2’si (n=29) 

erkektir.  ET tanılı hastaların %66’sı (n=35) kadın, %34’ü (n=18) erkek, MF tanılı 

hastaların %59,3’ü kadın, %40,7’si (n=11) erkek hastadır. Hastaların  cinsiyeti ile 

tanıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir 

(P>0,05).  

Tükiye’de yapılan  bir araştırmada ET hastalarında   yaşın  55 olduğu 

kadınlarda  hastalığın daha fazla oranda olduğu görüldüğü saptanmıştır. [110]. 

ET'li 605 hastanın incelendiği bir araştırmada tanı anındaki ortalama yaş 

ortalamasının 50 olduğu belirlenmiştir [74].  Araştırmamız kapsamındaki 

olguların(n=80) yaş ortalaması 58,6±14,5’dir. ET tanılı olguların yaş ortalaması  

55,8±15,1, MF tanılı olguların yaş ortalaması 63,9±11,8’dir. Hastaların yaşları ile 

tanıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (P=0,013<0,05) 
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belirlenmiş olup MF tanılı olguların yaş ortalaması ET tanısı alanlarınkinden daha 

yüksektir. Bu bulgumuz literatür  ile uyumludur.  

ET’li hastalarının tanısında  JAK2  mutasyonunun varlığı tanı için önemli 

bir bulgudur [158, 159]. 2005 yılında MF tanılı hastalarda JAK2 mutasyonunun 

tespit edilmesi bu hastalıkların genetik temellerine ait bilgilerin artmasına neden 

olmuştur [160]. Kralovics (2005) ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

araştırmada, ET’li hastaların %23’ünde JAK2 mutasyonun pozitif olduğu 

görülmüştür [7].  2008’de [135] Taiwan’da yapılan bir araştırmada ET’li 

hastalarda JAK2 gen mutasyonu sıklığı  %59 olarak saptanmıştır [136]. Çin’de 

yapılan bir araştırmada ET’li hastaların  %63’ünde JAK2 gen mutasyonu pozitif 

olarak saptanmıştır [138].  Çin’de yapılan bir başka araştırmada 68 ET’li hastanın 

%58,8’inde, 12 MF’li hastanın %37’sinde   JAK2 mutasyonunun pozitif olduğu 

saptanmıştır [170] Bir başka araştırmada, ET’li ve  MF’li hastaların %43’ünde 

JAK2 mutasyonun pozitif olduğu izlenmiştir [13].  Meta analizi yöntemiyle 

yapılan bir başka araştırmada  2436 hastanın %56.5’inde (n:1375) JAK2 

mutasyonun pozitif olduğu görülmüştür [171].Xiao Z. ve arkadaşlarının (2008) 

çalışmasında 153 ET li hastanın % 79,2unda (n:122),142 MF li hastanın % 

78’inde (n:111) JAK2 mutasyonun pozitif olduğu görülmüştür [172]. İngiltere’de 

yapılan bir araştırmada 51 ET’li hastanın %57’sinde  16 MF’li hastanın  

%50’sinde pozitif  JAK2 mutasyonu olduğu saptanmıştır [2].  Türkiye’de yapılan 

bir araştırmada    ET’li hastaların %40’ında JAK2 mutasyonun pozitif olduğu 

[110]  bir diğer araştırmada ET’li hastaların %47,6’sında  pozitif  JAK2 

mutasyonu olduğu saptanmıştır [121]. Bizim araştırmamızda  ET tanısı alan 

olguların %60’ında (n=32) JAK2 mutasyonu saptanmış, %39,6’sında (n=21) 

JAK2 mutasyonu saptanmamıştır.  MF tanısı almış olguların %59,3’ünde (n= 16) 
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JAK2 mutasyonu saptanmış, %40’ında (n=11) JAK2  mutasyonu saptanmamıştır. 

JAK2 mutasyonu olan 51 olgunun %58,8’i  (n=30)  kadın, %62,1’i (n=18) 

erkektir. JAK2 mutasyonu olan olguların cinsiyetleri ve yaşları ile JAK2 

mutasyon durumları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı saptanmıştır (P>0,05). 

JAK2  mutasyonu ET ve MF hastalarında yüksek tanı yaşı ile 

ilişkilendirilmektedir [161] . Araştırmamızdaki  JAK2 mutasyonu olan hastaların 

yaş ortalaması 59,7±14,02 olup, JAK2 mutasyonu olmayanların yaş 

ortalamasından (ort. 56,9±15,2) daha yüksektir.  JAK2 mutasyonu ile hastaların 

yaşları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı anlaşılmıştır (P>0,05). 

JAK2   mutasyonu ET ve MF hastalarında yüksek tanı yaşı, yüksek 

hemoglobin düzeyi ve yüksek lökosit sayısı ile, ET hastalarında düşük platelet 

sayısı ile ilişkili bulunmuştur [162]. Benzer şekilde, mutasyon varlığının PV ve 

PMF hastalarında kaşıntıya eğilimi artırdığı saptanmıştır [161]. Araştırmamızda 

hastaların çoğunluğunda JAK2 negatif ve pozitif olan ET ve MF hastalarının 

çoğunluğunda kaşıntı olmadığı belirlenmiş olup, kaşıntı durumlarına göre gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı anlaşılmış olup bu 

bulgumuz  literatür bulgularından farklılık göstermektedir. 

Yapılan çalışmalarda pozitif  JAK2  mutasyon  ile yüksek hemoglobin 

düzeyi, artmış lökosit sayısı,  tanı anında düşük trombosit sayısı, artmış venöz 

tromboz riski ve splenomegali varlığı arasında  istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

olduğu saptanmıştır [163]. Araştırmamızda JAK2 mutasyonu olan ve olmayan 

hastaların platelet, beyaz küre, hemoglobin, laktat dehidrogenez değerlerinde ve 

ortalama sağ kalım sürelerinde  JAK2 mutasyonunun negatif veya pozitif 

olmasına göre farklılaşmadığı anlaşılmıştır. (P>0,05). Ancak hemoglobin ve 

hematokrit değerleri arasında anlamlı bir farklılık olduğu, JAK2 mutasyonu olan 
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ET hastalarının hemoglobin ve hematokrit değerlerinin daha yüksek olduğu 

anlaşılmıştır (P=0,030<0,05 ve P=0,008<0,05).  Bu bulgumuz literatür ile 

benzerdir. 

2008 yılında yapılan bir çalışmada, JAK2  gen mutasyonu olan ET’lilerde 

arteriyel tromboz sıklığının yüksek olduğunu göstermişlerdir [128]. Demir ve 

arkadaşlarının 2007 yılında Türkiye’de yaptıkları araştırmada JAK2  mutasyonu 

varlığına göre hastalar incelendiğinde ET hastalarında JAK2  mutasyon olanlarda 

daha yüksek lökosit, hemoglobin ve hematokrit değerleri ile tromboz görülme 

oranı elde edilmiştir [121]. Cheung ve arkadaşları (2006) araştırmalarında ET li 

hastalarda  JAK2  mutasyon varlığı ile yüksek hemoglobin düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı  ilişki saptamışlar, lökosit sayısı , trombosit düzeyi ve 

hemotokrit düzeyi arasında ise anlamlı  ilişki saptamamışlardır [168]. Demir ve 

arkadaşları (2007) çalışmalarında JAK2  mutasyonu olan esansiyel trombositoz 

hastalarında tanı anında trombosit sayısının daha düşük olduğu  görülmüştür 

[121]. 

2010 yılında 106 ET hastasının retrospektif olarak incelemesi sonucunda 

JAK2  gen mutasyonu pozitifliğinin tromboz açısından riski artırdığı saptanmış  

ayrıca 1.000.000/mm³ üzeri trombosit değeri olan hastalarda JAK2  gen 

mutasyonu pozitifliği varlığında kanama açısından da risk teşkil ettiği 

gösterilmiştir [164]. Bir başka çalışmada  tromboz ve kanama 

komplikasyonlarıyla JAK2  gen mutasyonu arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur [110].  Bizim araştırmamızda ET hastalarında  JAK2 

mutasyonu pozitif  hastaların %91,7’sinde, JAK2 mutasyonu negatif olan 

hastaların %90,6’sında kanama olmadığı anlaşılmış olup istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı anlaşılmıştır (P=0,881>0,05). 
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Tefferi  ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada JAK2  mutasyonunu pozitif 

olan MF’li hastalarda (n=80) mutasyon varlığı cinsiyet, hemoglobin düzeyi 

,lökosit sayısı, trombosit düzeyi ve dalak büyüklüğü arasında  anlamlı bir ilişki 

saptamamıştır [23]. 

Yapılan çalışmalarda  ET’li hastalarda JAK2  gen mutasyonu pozitif 

olanlarda splenomegalinin fazla olduğu tespit edilmiştir [165]. 

Antolioni'nin(2005) çalışmasında JAK2  ile splenomegali arasında ilişki 

gösterilememiştir [166].   Lieu ve arkadaşlarının (2005)  108 myeloproliferatif 

hastalıklı olguda yaptıkları çalışmalarında, JAK2  gen mutasyonu pozitif olan 

hastalarda belirgin splenomegali olduğu görülmüştür [135]. Demir ve 

arkadaşlarının (2007) Türkiye’de  yaptıkları  araştırmada  JAK2 mutasyonlu ET 

ve MF hastalarında hepatomegalinin daha fazla görüldüğünü saptamışlardır 

(p=0,030). 

Araştırmamızda  JAK2 mutasyonu olan ve olmayan ET ve MF 

hastalarında  splenomegali görülme sıklığında  anlamlı bir farklılık olmadığı 

(P>0,05 ) belirlenmiştir.  

Sağkalım için risk faktörlerini, yaşlı (≥60 yaş), lökositoz (≥11.000/mm³), 

tromboz (arteriyel veya venöz) olarak belirlemiştir. Benzer biçimde anemi ve aşırı 

yüksek trombosit sayısının (1.500.000/mm³) birlikteliği lösemik dönüşüm riskini 

arttırdığı saptanmıştır [167]  Passamonti ve arkadaşlarının(2008)  çalışmasında, 

çalışma süresince 605 ET’li hastanın %10.6'sının yaşamını yitirdiği görülmüş,  

ortanca sağkalım süresi 22.3 yıl  olarak tespit edilmiştir [168].   Araştırmamızda  

JAK2 mutasyonu negatif olan hastaların çoğunluğunda (n=30;%93,8) lösemiye 

dönüşün olmadığı, 2 hastada (%6,2) AML’ye dönüş olduğu, JAK2 mutasyonu 

pozitif olanların da çoğunluğunda (n=46;%95,8) lösemiye dönüş olmadığı, 1 
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hastada (%4,2) AML’ye dönüş olduğu, mutasyon olan ve olmayanlarda lösemiye 

dönüş arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir 

(P>0,05). 

Son yıllarda yapılan araştırmalardan olan, MF’li hastalarda kalretikülin 

varlığı Rumi ve arkadaşlarının (2014) araştırmasında  MF’li hastalarda CALR, 

JAK2  sıklığı ve bu mutasyonun prognoz ve klinik duruma etkileri araştırılmış, 

araştırmada 617 hastanın 140’ında (%22,7) CALR mutasyonu saptanmıştır [150]. 

2013 yılında ilk defa JAK2   mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarında 

yeni nesil sekanslama tüm ekzon çalışmalarında CALR gen mutasyonu 

bildirilmiştir [149]. 2013 yılında gerçekleştirilen iki farklı çalışmada ET ve 

PMF’li hastalarda %20 ila %25 oranında CALR somatik mutasyonuna 

rastlanmıştır [149].  

Klamptl ve arkadaşlarının (2013)  İtalya’da bir klinikte yaptıkları 

araştırmada, 311 MPL’li hastanıın %60’ında CALR mutasyonu, JAK2 negatif 

olan ET’li hastaların  hepsinde (%100), 72 PV’li hastanın hepsinde   CALR 

mutasyonu saptanmıştır [141]. Nangalia ve arkadaşlarının (2013) yaptıkları 

araştırmada, JAK 2 mutasyonu olmayan ET ve MF li toplam 70 hastada  (%84) 

CALR mutasyonu  saptanmıştır [169]. Tefferi ve arkadaşları tarafından (2014) 

Mayo Klinik ve Verasa Üniversite’sinde yapılan bir başka araştıramada, 

myelofibrozis hastalığı olan 1027 hastanın 402’sinde ET ve bu ET hastalarının 

111’inde (%28) CALR mutasyonu görülmüştür [170].  

Çalışmaya alınan 80 hastamızdan  18’inde (%22,5) kalretikülin mutasyonu 

pozitif olarak saptanmış, 14’ünde (%17,5) kalretikülin negatif olarak saptanmıştır. 

Kalretikülin mutasyonun görülen kadın hasta sayısının erkek hasta sayısına göre 

daha fazla olduğu belirlenmiş olup bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 
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olduğu (P=0,022<0,05) ve  kalretikülin mutasyonunun negatif veya pozitif 

olmasının yaşa göre farklılaşmadığı saptanmıştır (P>0,05). JAK2 negatif olan ET 

tanılı hastalarının %52,38 ‘inde kalretikülin mutasyonu pozitif, %47,61’inde  

kalretikülin negatiftir.  MF tanılı hastaların %63,63’ünde kalretikülin pozitif, 

%36,36’sında kartetikülin negatiftir. Negatif ve pozitif kaltretikülin sıklığı 

açısından  gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

(P>0,05).  

Yukarda literatürde yer alan çalışmalarda JAK2 mutasyonunda laktat  

dehidrogenaz  düzeyinin yüksek olduğu bilgisine yer verilmiştir. Çalışmamızda 

CALR pozitif olanlar ile negatif olanların laktat değerleri arasında anlamlı bir 

farklılık  saptanmamıştır. CALRdel52 (tip 1 mutasyon) ve CALRins5 (tip 2 

mutasyon) ET ve PMF hastalarında en sık görülen mutasyonlar olup, tip 1 

mutasyonun PMF’de tip 2’ye göre daha sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir [153] . 

Araştırmamızda MF tanılı hastaların 4’ünde (%36,4) kalretikülin 

mutasyonu negatif,  4’ünde (%36,4) “Tip 1 ve Minör Mutasyon”, 1 (%9,1)  

hastada “Tip 2 ve Minör Mutasyon”,  2 hastada (%18,2)  Tip 1 Mutasyonu 

saptanmıştır.  Klamp ve arkadaşlarının (2013) çalışmasında  CALR mutasyonlu 

hastaların ortalama sağ kalım süreleri diğer mutasyonlara göre belirgin şekilde 

daha uzun bulunmuştur [149]. Araştırmamızda ve CALR mutasyonu olan 

hastaların ortalama sağ kalım sürelerinin(Ort.55 ay)  JAK2 mutasyonu olan 

hastalarından  daha uzun olduğu bulunmuştur (Ort.39 ay) ancak  farkın 

istatistiksel olarak anlamlı  olmadığı saptanmamıştır (P>0,05). ET ve MF’li 

hastalardan MF hastalarında kalretikülin mutasyonu olan ve olmayanların sağ 

kalım süreleri arasında fark olduğu mutasyonu pozitif olanların sağ kalım 

sürelerinin ortalamasının (Ort. 81,8571±14,6 ay)  negatif olanların sağ kalım 
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sürelerinin ortalamasına göre (Ort.25,50±11ay) göre daha uzun  olduğu ve bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (P=0,023<0,05) belirlenmiştir. 
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SONUÇ   

 

Esansiyel trombositoz ve primer myelofibrozisli hastalarda kalretikülin 

mutasyonu araştırılması amacıyla yapılan bu çalışmaya 80 hasta dahil edilmiştir. 

Araştırma kapsamındaki 80 olgunun % 66,2’si (n=53) ET tanısı almış, %33,8’i 

(n=27) MF tanısı almıştır. Toplam 80 hastanın %60 ‘ında (n=48) JAK2 

mutasyonu saptanmış, %40’ında (n=32) JAK2 mutasyonu saptanmamıştır.  ET 

tanısı alan olguların %60,4(n=32) JAK2 mutasyonu saptanmış, %39,6’sında 

(n=21) JAK2  mutasyonu saptanmamıştır.  MF tanısı almış olguların %59,3’ünde 

(n= 16) JAK2  mutasyonu saptanmış, %40,7’sinde (n=11) JAK2 mutasyonu 

saptanmamıştır.  

Araştırmada elde edilen sonuçlar kısaca maddeler halinde şu şekildedir; 

 18 hastada (%22,50) kalretikülin mutasyonu saptanmış, 14’ünde (%17,50) 

kalretikülin negatif olarak saptanmıştır. 

 Kalretikülin mutasyonu pozitif olanların  laktat dehidrogenaz değerlerinin 

ortalamasının negatif olanların değerlerinden daha yüksek olduğu ve bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (P<0,05) belirlenmiştir.  

 Kalretikülin pozitif  ET ‘li hastaların  laktat dehidrogenaz değerlerinin 

negatif olanlardan daha yüksek olduğu ve bu farklılığın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu (P<0,05)  saptanmıştır.  

 Kalretikülin mutasyonun görülen kadın hasta sayısının erkek hasta 

sayısına göre daha fazla olduğu belirlenmiş olup bu farklılığın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu (P=0,022<0,05)  saptanmıştır. Yukarıda ifade 

edildiği gibi, literatürdeki çalışmalarda  JAK2 mutasyonun kadınlarda 
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görülme sıklığı daha fazladır. Çalışmamızda  kalretikülin mutasyonu da 

çoğunlukla  kadın hastalarda görülmüştür.   

 

 Literatür ile uyumlu olarak hematokrit değerlerinin JAK2 mutasyonu olan 

(n=48) ve olmayan(n=32) hastalarda (n=80) farklılaştığı, mutasyonun 

pozitif olduğu hastalarda hematokrit değerlerinin ortalamasının (ort. 

39,446 ± ,31014) mutasyonun negatif olduğu hastaların hematokrit 

değerlerinin ortalamasına (Ort. 36,509 ±,92540 ) göre daha yüksek olduğu 

ve bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır 

(P=0,035<0,050). 

 MF hastalarında kalretikülin mutasyonu negatif olan ve olmayanların ek 

hastalık olup olmamasına göre anlamlı olarak farklılaştığı (P<0,05), 

mutasyonun pozitif olduğu hastalarda ek hastalığı olanların  mutasyonu 

negatif olanların oranınkinden daha fazla olduğu belirlenmiştir.  

 MF hastalarında kalretikülin mutasyonu olan ve olmayanların sağ kalım 

süreleri arasında fark olduğu ve bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu (P<0,05) mutasyonu pozitif olanların sağ kalım sürelerinin 

ortalamasının negatif olanların sağ kalım sürelerinin ortalamasına göre 

göre daha uzun  olduğu belirlenmiştir. 

 JAK2  mutasyonu olan ve olmayan hastaların cinsiyeti ile tanıları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür ( P>0,05). Bu 

bulgunun literatürden  farklı olduğu anlaşılmıştır. 

 JAK2  mutasyonu olan ve olmayan hastaların yaşları ile tanıları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu (P<0,05) belirlenmiş olup MF 

tanılı olguların yaş ortalaması ET tanısı alanlarınkinden daha yüksektir. 
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 MF’li hastalarda hepatomegali görülme sıklığının daha fazla olduğu ve bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (P<0,05) saptanmıştır. Bu 

bulgu  literatürü  destekler niteliktedir.  

 MF’li hastalarda splenomegali görülme sıklığının daha fazla olduğu ve bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (P<0,05) anlaşılmıştır. Bu 

bulgu  literatürü  destekler niteliktedir.  

 Literatür ile uyumlu olarak JAK-2 mutasyonu pozitif hastalarda, 

mutasyonu negatif hastalara göre hematokrit değerlerinin daha yüksek 

olduğu ve bu farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır 

(P<0,050). 

Sonuç olarak araştırmamızda kalretikülin mutasyonuna ilişkin bulguların 

literatürde yer aldığı gibi  JAK2  mutasyonu pozitif olan hastalara ilişkin 

bulgulara benzer özellikte bulgular olduğu ve  JAK2  negatif mutasyonu olan 

hastalarda kalretikülin mutasyonu varlığının tanıya destek olacağını 

düşünmekteyiz.  

Bu çalışmanın esansiyel trombositoz ve myelofibroziste  kalretikülin 

mutasyonu varlığını araştırması açısından ülkemizde ilk çalışma olma 

niteliğindedir. Bu nedenle bu araştırmanın esansiyel trombositoz ve 

myelofibroziste  hastalarının  JAK2 ve kalretikülin mutasyonu araştırılmasında 

tanı amaçlı olarak yararlanılması açısından  diğer araştırmalara örnek olacağını 

düşünmekteyiz.  
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