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Ozet

Amag: Kronik miyeloproliferatif neoplazm (KMPN), hemostaz ve tromboz anomalileri ve akut l6semiye
ilerleyebilen klonal bir hastaliktir. polisitemi vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve idiopatik myelofibrozis
(IMF) ber-abl negatif KMPN’lerdir.

Gereg ve yéntem: Bu calismada 2008-2013 yillar arasinda izmir Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi
hematoloji kliniginde takip edilen ve bcr-abl negatif kronik myeloproliferatif neoplazi (KMPN) tanisi alan 128
olgu degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar sonuglari, JAK2V617F mutasyon durumlari ve
kullandigi tedaviler hasta dosyalarindan geriye dénuk olarak kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 63‘U kadin (%49.2), 65'i erkek (%50.8) idi. Yaslari 23—-87 yas araliginda ve ortanca yas
65 idi. 87 hastanin (%68) JAK2V617F mutasyonu pozitif, 41 hastanin (%32) ise JAK2V617F mutasyonu negatif
bulundu. JAK2V617F mutasyonu pozitif olan hastalarin %42.5’'inde (37/87), JAK2V617F mutasyonu negatif olan
hastalarin ise %14.9'unda (13/87) trombotik olay saptandi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda trombotik
olaylarin daha sik olmasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). En ¢ok gorilen trombotik olayin koroner
arter hastaligi oldugu goéraldi (20/50).

Sonug: Sonug olarak, KMPN’li hastalarda JAK2V617F gen mutasyonu tani ve komplikasyonlar igin édnemli bir
bulgudur.
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Abstract

Purpose: Myeloproliferative neoplasms are clonal diseases associated with hemostasis and thrombosis
anomalies and can progress to acute leukemia. Polycythemia Vera (PV), Essential Thrombocythemia (ET), and
Idiopathic Myelofibrosis (IMF) are bcr-abl negative myeloproliferative neoplasms.

Materials and methods: In this study, the researchers evaluated 128 bcr-abl negative CMPN patients, who
were followed in |zmir Bozyaka Traning and Research Hospital, Department of Hematology, between 2008 and
2013. Their demographic features, laboratory results, the state of JAK2V617F mutation and previous treatments
were investigated retrospectively.

Results: Of the total 128 patients, 63 patients were female and 65 were male. The patients’ ages were between
23and 87. Median age was sixty five. 87 of patients were JAK2V617F positive. 41 patients were JAK2V617F
negative. 37 of the 87 JAK2V617F positive patients (37/87) and 13of the 87 JAK2V617F negative patients
(13/87) had thrombotic events. The fact that JAK2V617F mutation positive patients had more thrombotic events
was considered clinically and statistically significant (p=0.003). The most commonly seen thrombotic event was
coroner artery diseases (20/50).

Conclusion: In conclusion, JAK2V617F gene mutation is an important finding for diagnosis and complications
of CMPN patients.
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Giris

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (KMPN)
bir ya da daha fazla miyeloeritroid hiicrenin
kemik iligindeki kontrolsiiz proliferasyonu
sonucunda periferik kanda matur ve immatur
hlcrelerin sayisinin artmasiyla karakterize,
hemostaz ve trombozis anomalilerine neden
olan ve akut I6semiye ilerleme gdsterebilen
klonal hastaliklardir. Polisitemi vera (PV),
esansiyel trombositoz (ET) ve idiyopatik
miyelofibrosiz (IMF) bu hastalik grubundandir
[1]. ET, PV ve IMF bcr-abl negatif KMPN'lerdir.
Bu hastaliklarin ortak klinik ve biyolojik 6zellikleri
bulunmaktadir, ayrica bu hastaliklar birbirine
donusebilmektedir. PV’de esas olarak persistan
eritrositoz  gorilirken, ET'de tipik olarak
megakaryosit artisi ve platelet sayisinda artis
gorulmektedir. IMF’de ise kemik iligi fibrozisi 6n
plandadir [2].

insanlarda tipik olarak serin, treonin ve
tirozin rezidulerini fosforile eden 500°den fazla
farkli kinaz vardir. Janus kinaz 2 (JAK2), 4
farkli sitoplazmik tirozin kinazdan biridir [3-5].
Bircok sinyal iletim yolunda, birden fazla JAK
Uyesi birlikte rol almaktadir, fakat bazi biylime
faktorlerinde, 6rnegin eritropoetin ve trombopoetin
de sadece JAK2 rol oynamaktadir [ 6]. JAK2 geni
9. kromozomun kisa kolunda bulunan bir gendir
[7,8]. JAK2V617F somatik mutasyonunda
JAK2 geni psddokinaz domaininin  617.
pozisyonunda bulunan valin yerine fenilalanin
degisimi olmaktadir [9]. Olusan bu mutasyon
hematopoetik  dncll  hucrelerde  blyume
faktorlerine kargi asiri hassasiyete neden
olmaktadir [10]. Dinya Saglik Orgiti’nin
(DSO) yeniden revize edilen kriterlerinde
PV, ET ve IMFnin tanisinda JAK2V617F
mutasyonu varlidi tani kriterleri igine girmistir.
Tahmini olarak bu mutasyon PV'de %95 ve ET
ve IMF’de %50-60 oraninda bulunmaktadir [11].
Son yillarda yapilan ¢alismalarda KMPN tanili
hastalardan JAK2V617F mutasyonuna sahip
olanlarda komplikasyonlarin 6zellikle trombotik
olaylarin sik goruldigu goézlenmistir [12].

Gereg ve Yontem

izmir Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji poliklinigine son 5 yiligcinde basvuran
ve ber-abl negatif KMPN tanisi alan 128 olgunun
mevcut hasta dosyalari geriye donUk olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
laboratuar sonuglari, JAK2V617F mutasyon
durumlari, hastaliga bagh komplikasyonlari,
hastalarin 6lim nedenleri ve kullandigi tedaviler
hasta dosyalarindan retrospektif olarak
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deg@erlendirildi ve kaydedildi. KMPN tanisi
koyarken DSO'niin revize edilen kriterlerine bagl
kalindi. Rutin olarak hematoloji polikliniginde
takip edilen tim KMPN tanili hastalarda
tani asamasinda biyokimya laboratuvarinda
JAK2V617F mutasyonlarina  bakilmaktadir.
Hastalarin periferik kanindan elde edilen DNA
orneklerinde JAK2V617F mutasyon varligi Real
Time PCR (Gergcek zamanh polimeraz zincir
reaksiyonu) kullanilarak calisiimisti. Hastalarin
dosyalarindan bu bilgiler alinarak kaydedildi.
Tum hastalarda bcr-abl negatifti ve hepsinde
JAK2V617F mutasyonu calisiimisti. Calismanin
istatiksel analizleri SPSS 16.0 programinda
yapildi ve surekli degiskenler minimum,
maximum ve ortanca ile, kategorik degiskenler
frekans ve ylzde ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmalarinda ise pearson
ki kare testi kullanildi. p<0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda 56 PV, 58 ET ve 14 IMF tanili
toplam 128 hasta degerlendirildi. Hastalarin
630 kadin (%49.2), 65 erkek (%50.8) idi.
Hastalarin ortanca yas degeri 65 (23-87)
yas idi. Hastalarin tani aninda I0kosit sayisi
ortanca 10700 mm?3 (4400-23000) bulundu.
Hemoglobin degeri ortanca 14.8 (7.1-22) gr/dl
ve trombosit degeri ortanca 720000 (60000-
1970000) mm?® saptandi. 87 hastanin (%68)
JAK2V617F mutasyonu pozitif, 41 hastanin
(%32) JAK2V617F mutasyonu negatif bulundu.
JAK2 mutasyonu pozitif saptanan olgularin 40°i
(%45.9) kadin, 47'si (%54.1) erkekti. Tim olgular
deg@erlendirildiginde JAK2V617F mutasyonu
varligi1 ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak
anlamliiligkibulunmadi. JAK2V617F mutasyonu,
PV tanili 56 hastanin 51‘inde (%91.2), ET
tanili 58 hastanin 26‘sinda (%44.8), IMF tanil
14 hastanin 10’'unda (%71.4) pozitif bulundu
(Tablo 1). 5 yilllik izlem sonunda tim olgular
aldig1 tedaviler acgisindan degerlendirildiginde
89 hasta (%69.5) hidroksilre tedavisi, 12
hasta (%9.4) anagrelide tedavisi, 13 hasta
(%10.2) yalnizca flebotomi, 7 hasta (%5.5)
interferon tedavisi ile takip ediliyordu. 7 hasta
ise yalnizca gerekli durumlarda transfiizyon
destegdi aliyordu. TUm hastalar asetilsalisilik asit
100 mg dozunda proflaktik olarak kullantyordu.
Tdm olgular degerlendirildiginde 5 yillik
izlemde 50 hastada (%39'unda) trombotik
olay izlendi. JAK2 mutasyonu pozitif olan
hastalarin %42.5’inde (37/87), JAK2 mutasyonu
negatif olan hastalarin ise %31.7’sinde
(13/41) trombotik olay saptandi (Tablo 2).
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Tablo 1. KMPN hastalarinin JAK2 mutasyon durumlari

(n =128) JAK2 pozitif JAK2 negatif Toplam
Polisitemi Vera 51 (%91.2) 5 (%9.8) 56
Esansiyel Trombositoz 26 (%44.8) 32 (%55.2) 58
Idiopatik Myelofibrozis 10 (%71.4) 4 (%28.6) 14

Tablo 2. KMPN hastalarindaki tromboz sikligi

Tromboz Tipi

Tromboz Goriilen Hasta Sayisi (N=50)

Korener arter hastaligi
Serebrovaskuler olay
Derin ven trombozu
Periferik damar hastaligi
Pulmoner emboli

Mezenter damar embolisi

JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda
trombotik olaylarin daha sik olmasi istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.013). Koroner arter
hastaligi en ¢ok goérulen trombotik olaydi. 50
hastanin 20'sinde (%40) koroner arter hastaligi
saptandi. 16 hastada serebrovaskuler olay, 8
hastada derin ven trombozu, 4 hastada periferik
damar hastaligi, 1 hastada pulmoner emboli, 1
hastada ise mezenter damar embolisi izlendi

(Tablo 3). Trombotik olay gbzlenen toplam 50
olgunun %80 60 yas Ustinde bulundu. 5 yillik
izlemde ET tanih 58 olgudan 2’si (1 olgu akut
myeloid I6semi, 1 olgu tromboemboli geligimi
nedeniyle) élmustir. 14 IMF tanili olgudan 71’i
(87 yasinda aralikli transflizyon alan bir olgu)
ise kanama nedeniyle dlmdastar. 5 yildir takipli
56 PV’li olgularin timu yasamaktadir.

Tablo 3. Tromboz Saptanan Hastalarin JAK2 mutasyon durumlari

JAK2 pozitif (n=87)

JAK2 negatif (n=41)

Tromboz pozitif (n=50)

Tromboz negatif (n=78)

37 (%42.5)
50 (%57.5)

13 (%31.7)
28 (%68.3)

Tartisma

ET, PV ve IMF bcl-abl negatif KMPN’lerdir. Bu
grup onkohematolojik hastaliklar hematopoietik
prekursorler tarafindan olgun kan hucrelerinin
asiri Uretimi sonucunda ortaya cikarlar. Bu
hastaliklar  trombohemorajik  komplikasyon
riskinin artisiyla karakterizedir [2]. 2005 yilinda
JAK2V617F mutasyonun kesfinden sonra,
KMPN’lerde bu mutasyonun tani ve prognoz
acisindan dnemli oldugu ortaya ¢ikmistir [1].

Calismamizda 87 hastanin  (%68)
JAK2V617F mutasyonu pozitif, 41 hastanin
(%32) ise JAK2V617F mutasyonu negatif
bulundu. JAK2V617F mutasyonu PV tanili 56
hastanin 51‘inde (%91.2), ET tanili 58 hastanin
26'sinda (%44.8), IMF tanili 14 hastanin 10’unda
(%71.4) pozitif bulundu. Baxter ve arkadaslarinin
ingiltere’de 73 PV, 51 ET ve 16 IMF tanili hastayi
iceren calismasinda JAK2V617F mutasyon
sikhdi PV'de %97, ET'de %57 ve IMF’de %50
olarak saptanmistir [1]. James ve arkadaslari

tarafindan Fransa’da 45 PV, 21 ET ve 7 IMF
tanili hastayi iceren g¢alismada JAK2V617F
mutasyon sikhdi PV'de %89, ET'de %43 ve
IMF’de %43 olarak saptanmistir [13]. Levine ve
arkadaslarinin [14] Boston'da 164 PV, 115 ET
ve 46 IMF tanili hastayi igeren calismasinda
JAK2V617F mutasyon sikhgr PV'de %74,
ET‘de %32 ve IMF'de %35 olarak saptanmistir.
Yapilan calismalarda JAK2V617F mutasyon
sikhgi PV hastalarinda %65-97, ET hastalarinda
%23-43 ve IMF hastalarinda %35-95 olarak
saptanmistir [15]. Bu ¢alismalar sonucunda
JAK2V617F mutasyonunu en c¢ok PV
hastalarda gortimustir. ET ve IMF hastalarin
ise yaklasik yarisinda mutasyonun varligi tespit
edilmistir. Calismamizda JAK2V617F mutasyon
pozitiflik oranlari literattr ile uyumlu bulundu.

JAK2V617F mutasyonu pozitif saptanan
olgularin 401 (%45.9) kadin, 47'si (%54.1)
erkekti. TUm olgular degerlendirildiginde
JAK2V617F mutasyonu varhdi ile cinsiyet
arasinda anlaml iliski bulunamadi. Literatlirde
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de cinsiyet ile JAK2 mutasyonu arasinda
anlamli iliski bulunmamaktadir [16].

KMPN’lerden biri olan PV’de trombozlar
sik gézlenmektedir. Tedavi edilmemis hastalar
trombotik ve hemorajik olaylar agisindan yiksek
risklidir. 1213 hastayr degerlendiren genis
bir seride tromboz, hastalarin %30-40’'ninda
olim nedenidir [17]. Trombotik olaylarin
2/3'0 arteryeldir. iskemik inme, miyokard
infarktlisi ve gegici iskemik atak en yaygin
trombotik olaylardir. Hastalarda ayrica derin
ven trombozu, pulmoner emboli, periferik
vaskuler oklizyon go6zlenebilir. PV hastalar
siklikla periferik vaskuler hastalik semptomlari
ile klinige basvurmaktadir. Bu nedenle once
dermatolog ve kalp damar cerrahlari tarafindan
géraltrler [18]. ET tanih hastalarda buyuk
veya klUguk damarlarda trombozlar ve minor
kanamalar gézlenmektedir. Hem arteryel hem
vendz tromboz gorilebilir ama arteryel tromboz
daha sik gordlur. Arteryel tromboz serebral,
koroner, periferik  arterleri  icermektedir.
Gegici iskemik ataklar inme kadar siktir. ET,
derin ven trombozuna, pulmoner emboliye,
yuzeyel flebitlere, serebral sinus ve splanik
vaskuler yatak gibi sikhidi az olan bdlgelerde
vendz trombozlara neden olmaktadir. ET'de
mikrovaskuler trombozlar daha fazladir ve bu
durumun sorumlusu plateletlerin neden oldugu
arteryel sirkulasyonun sonundaki gegici okluziv
trombozlardir [15].

5 yillik izlemde toplam 128 hastanin 50’sinde
(%39’unda) trombotik olay izlendi. JAK2V617F
mutasyonu pozitif olan hastalarin %42.5’inde
(37/87), JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin
ise %31.7’sinde (13/41) trombotik olay saptandi.
Koroner arter hastaligi en ¢ok gorulen trombotik
olaydi. 50 hastanin 20‘sinde (%40) koroner arter
hastaligi saptandi. 16 hastada serebrovaskuler
olay, 8 hastada derin ven trombozu, 4 hastada
periferik damar hastaligi, 1 hastada pulmoner
emboli, 1 hastada ise mezenter damar
embolisi izlendi. Hastalarimizdan JAK2V617F
mutasyonu pozitif olan hastalarda trombotik
olaylarin daha sik olmasi istatiksel olarak
anlamli  bulundu. Literatirde JAK2V617F
mutasyon varlidi ile trombotik olaylar arasinda
iliski goOsterilmisgti. Campbell ve arkadaslari,
[11] 806 ET tanih hastayl degerlendirdikleri
calismada hastalardaki vendz tromboz varligi
ile JAK2V617F mutasyonu pozitifligi arasindaki
iliskiyi saptamislardir. Ayrica pulmoner emboli,
retinal ven trombozu, splenik ven trombozu,
serebral sinus trombozu gibi yaygin olmayan
trombozlarin JAK2V617F mutasyonu pozitif
hastalarda JAK2V617F mutasyonu negatif
hastalardan daha sik oldugu saptanmigtir
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[2]. 124’G PV, 930 ET ve 23U IMF olmak
Uzere 244 hastayl iceren bir retrospektif
analizde JAK2V617F mutasyonuna sahip olan
hastalarin daha fazla trombotik riski oldugu
gosterilmigtir [2]. 60 ET tanih hastayi igeren
bir retrospektif analizde arteryel ve vendz
trombotik olaylarin JAK2V617F mutasyonu
iceren hastalarda belirgin daha fazla oldugu
bulunmustur [2]. Ziakas'in [19] 2008 yilinda
yaptigi metaanalizde toplam 2905 ET hastasi
deg@erlendirilmig, 778 hastada arteryel ve vendz
trombozlar gézlenmigstir. JAK2V617F homozigot
mutasyonuna sahip olan hastalar wild tip
JAK2617F ile karsilastirildiklarinda, trombotik
olay varliginin JAK2V617F mutasyonuna
sahip hastalarda artmis oldugu bulunmustur.
Dahabreh ve arkadaslarinin [20] 2009 yilinda
yaptiklari ¢alismada arteryel ve vendz tromboz
riskinin JAK2V617F mutasyonuna sahip ET
hastalarinda arttigi gortlmastir. Lussana ve
arkadaslari [21] 2009 yilinda ET ve IMF tanil
toplam 3150 hastayl degerlendirmiglerdir. Bu
degerlendirmede arteriyel, vendz trombozlar
ve mikrovaskuler hastaliklari iceren trombotik
olaylarin homozigot JAK2V617F mutasyonu
pozitif olan hastalarda (wild tip ve heterozigot
tipe gore) daha sik oldugu goériimuistir. Bizim

calismamizdaki JAK2V617F mutasyonu
pozitifligi ile tromboz arasindaki iligki literattr
bilgileri ile uyumlu olarak bulundu.

Sonug¢ olarak; KMPN tanili JAK2V617F

mutasyonu pozitif olan hastalarda, JAK2V617F
mutasyonu negatif olan hastalara gére trombotik
olaylarin daha sik oldugu goértulmagstir. Bu
nedenle JAK2V617F mutasyonu pozitif bulunan
olgular trombotik olaylar agisindan daha
riskli kabul edilmektedir. Hastalarimiz  yas,
laboratuvar bulgulari ve JAK2V617F mutasyon
varligi yonunden literatirdeki KMPN olgulari
ile benzerdi. Bizim hastalarimizda JAK2V617F
mutasyonu ile tromboz arasindaki iligki literatr
bulgulari ile benzerdi. Bu nedenle KMPN
tanill JAK2V617F mutasyonu pozitif olgularda
komplikasyonlar agisindan daha  dikkatli
olunmalidir. Trombotik olay gézlenen 50 olgunun
yaslari deg@erlendirildiginde %80‘i 60 yas Ustl
bulundu. Bu nedenle gegirilmis tromboz dykusu
bulunan 60 yas Ustl olgular daha yakindan takip
edilmelidir. Ozellikle 60 yas Ustli ve JAK2V617F
mutasyonu pozitif olgular vaskuler hastaliklar
acisindan ilgili bélimlere yonlendiriimelidir. Bu
tur yuksek riskli olgularda asetilsalisilikasite ek
olarak klopidogrel kullanimi ile ilgili calismalar
yapllabilir. Tek merkez deneyimi olarak Turk
hematoloji literatlrine katki saglayabilecegini
dlUsuindiglimuiz icin bu calismayr sunmayi
uygun gordik.
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