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OZET

Esansiyel Trombositoz (ET) trombosit sayisinin arttigi, kemik iliginde megakaryositlerde proliferasyonla kendini gosteren, klinik olarak
asemptomatik olabildigi gibi kanama ve tromboz ile seyredebilen, myeloproliferatif hastaliklar grubunda, klonal bir kok hiicre hastaligidir.
Janus Kinaz 2 (JAK 2) gen mutasyonu ET’lu hastalarda %350 civari bir oranda goriilmekte, tromboz ve hemorajik komplikasyonlarda artisa
neden olabilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz, ET’lu hastalarda JAK 2 gen mutasyon siklifini saptamak, goriilen komplikasyonlar1 incele-
mek ve komplikasyonlarla JAK 2 gen mutasyonunun iliskisini degerlendirmektir. Bunun igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalik-
lar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne Ocak 2005-May1s 2010 tarihleri arasinda bagvuran, ET tanisiyla izlenen ve JAK 2
gen mutasyonu bakilan 90 hastanin dosyalari klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan geriye doniik olarak incelendi. Alinan 90 hastanin 58’1
(%64,4) kadin, 32’si (%35,6) erkekti. Yas ortalamasi 55,4+14,9 (26-85) yildi. Hastalarin 38’inde (%42,2) JAK 2 gen mutasyonu pozitif
olarak saptandi. Hastalarin 29’unda (%32,2) kanama veya tromboz komplikasyonu gelisirken, bunlarin 21’inde (%72,4) JAK 2 gen mutas-
yonu pozitif olarak saptandi. Sonug olarak, ET’lu hastalarda JAK 2 gen mutasyonunun tani i¢in 6nemli bir veri oldugu ve komplikasyonlarla
iligkili olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositoz. JAK 2 gen mutasyonu.
JAK-2 Gene Mutation in Essential Thrombocytosis and Relation with Complications

ABSTRACT

Essential thrombocytosis (ET) is a clonal disorder, within myeloproliferative diseases group, presenting with proliferation of megakaryocytes
in bone marrow manifested clinically by overproduction of platelets that may cause bleeding and thrombosis or may be asympthomatic as
well. About 50% of ET patients express the Janus Kinase 2 (JAK 2) gene mutation that may increase thrombosis and hemorrhage complica-
tions. In this study we aim to determine the frequency of JAK 2 gene mutation and to investigate the complications and relation of JAK 2
gene mutation with these complications in ET patients. Ninety patients, admitted to Division of Hematology, Department of Internal Medi-
cine, Uludag University School of Medicine between January 2005 and May 2010, diagnosed with ET and studied for JAK 2 gene mutation
were investigated retrospectively. 58 (64.4%) of 90 patients was female and 32 (35.6%) was male. Average age was 55,4+14,9 (26-85) years.
38 (42.2%) of patients had positive JAK 2 gene mutation. The complication of hemorrhage and thrombosis had developed in 29 (32.2%) of
patients. 21 (72.4%) of these patients had JAK 2 gene mutation. In conclusion, JAK 2 gene mutation is an important finding for diagnosis in
ET patients and it may be related with complications.

Key Words: Essential thrombocytosis. JAK 2 gene mutation.
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Kabul Tarihi: 18.02.2011 hiperplazi, splenomegali, kanama ve tromboz riskinin
arttig1 myeloproliferatif bir hastaliktir'?. ET’lu hasta-
lar klinik olarak asemptomatik olabildigi gibi kanama
ve tromboz komplikasyonlar1 ile de seyredebilir*.
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Hematoloji Bilim Dali Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) 2008 yilinda tespit
16059 Gériikle / BURSA ettigi kriterlere gore ET tanisi i¢in; trombosit seviyesi
Tel: 0224 295 12 13 > 450000/mm? olmasi, kemik iligi biyopsisinde biiyiik
e-mail: vildanoz@uludag.edu.tr ve matiir megakaryositlerin goriilmesi ile birlikte
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megakaryositlerde  proliferasyon ~ ve eritroid,
graniilositer seride 6nemli olmayan derecede artis,
diger myeloproliferatif hastaliklarin ve
myelodisplastik sendromun diglanmasi, JAK 2 gen
mutasyonu pozitifligi veya JAK 2 gen mutasyonu
negatif ise reaktif trombositoz nedenlerinin diglanmasi
kriterlerinin hepsi olmasi gerekmektedir™®. Bir
sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK 2 geni, 9. kromo-
zomun kisa kolunda bulunan bir gendir’. ikibinbes
yilinda dort farkli ¢alisma grubu birbirinden bagimsiz
olarak JAK 2 kinazinda 617. pozisyonunda valin-
fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu
gostermislerdir. JAK 2 fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’1,
MAP (mitojen aktive eden protein) kinazi ve trans-
kripsiyonu aktive eden STAT (sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatoril) proteinlerini aktive eder.
Son 10 yil i¢inde bu yollara ait konstitiitif aktivasyon
Polisitemia Vera ve ET’lu hastalarda gosterilmistir’.
Yapilan galigmalarda JAK 2 V617F mutasyonu ET’lu
hastalarda %23-%75 oraninda, ortalama %50’sinde
pozitif olarak saptanmustir’®'°, ET’lu hastalarda
arteryel, vendz trombozlar ve kanama komplikasyon-
lar1 sik olarak goriilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan hasta-
larda, tromboz daha sik olmak iizere bu tiir kompli-
kasyonlarin daha fazla saptandigi goriilmiistiir ve bu
hastalarin daha fazla risk altinda oldugu vurgulanmis-

!

Calismamizda ET’lu hastalarda JAK 2 gen mutasyonu
sikligini belirlemeyi ve komplikasyonlarla (kanama ve
trombiis) olan iliskisini tespit etmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak
2005-Mayis 2010 tarihleri arasinda bagvuran, ET
tanistyla izlenen ve JAK 2 gen mutasyonu bakilan 90
hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.
Caligmada arsivden elde edilen kayitlardan yas, cinsi-
yet, tan1 anindaki fizik muayene bulgulari, tanidaki
laboratuvar (hemoglobin, 16kosit ve trombosit) deger-
leri, varsa tani sirasindaki kemik iligi biyopsi sonugla-
11, goriilen komplikasyonlar ve JAK 2 gen mutasyonu
sonuglarmi igeren bilgiler kaydedildi. ET tanis1 konu-
lurken WHO niin tani kriterlerine bagli kalindi.

Calismanin analizleri SPSS 13.0 for Windows
(Chicago, IL.) programinda yapilmistir. Siirekli degis-
kenler ortalama, standart sapma, minimum, maksi-
mum degerleri ile kategorik degiskenler ise frekans ve
yiizde degerleri ile verilmistir. Kategorik degiskenle-
rin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-kare
testi kullanmilmistir. Calismada P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

Caligmadan elde edilen verilere gore caligma kapsa-
mina alinan hastalarin yas ortalamasi 55,4+14,9 (26-
85) yil olup, 58’1 (%64,4) kadin, 32’si (%35,6)
erkekdir. Hastalarin 38’inde (%42,2) JAK 2 gen mu-
tasyonu pozitif olarak goriilirken, bunlarin 26’s1
(%68,4) kadm, 12’si (%31,6) erkek olarak saptandi.
Cinsiyetler arasinda JAK 2 gen mutasyonu agisindan
yapilan istatistiksel incelemede bir iligki saptanmadi
(p=0.50). Hastalarin 32’si (%35,6) 60 yasin iizerinde
saptanirken, bu hastalarin 16’sinda (%50) tromboz
veya hemoraji komplikasyonu goriildii. Ayrica hasta-
larin tani sirasinda 17’sinde (%18,9) splenomegali
mevcut iken, bunlarin 8’inde (%47,1) JAK 2 gen mu-
tasyonu pozitif olarak saptandi. JAK 2 gen mutasyonu
pozitif olan olgularda splenomegalinin fazla olusu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.654). Tan1
sirasindaki laboratuvar bulgularina bakildiginda ise
ortalama Lokosit:11381,6+5074,3 (4630-36300)/mm3,
Hemoglobin:12,9+1,9 (8-16,2) gr/dl, Trombosit:
1106555,6+429264,3 (463000-29000000)/mm?* olarak
saptanmustir. Hastalarin 10’unda (%11,1) tan1 sirasin-
daki trombosit degeri 1500000/mm’ den fazla sapta-
nirken, bu hastalarin 4’iinde (%40) komplikasyon
goriildiigii izlendi. Ayrica 37 (%41,1) hastanin tant
sirasinda kemik iligi biyopsisine ulagilabilmistir. Bun-
larin ~ 7’si (%18,9) hiperselliiler, 8’1 (%21,6)
hiperselliler ve normoselliler, 22’si  (%59,5)
normoselliiller kemik iligi olup, hastalarn 35’inde
(%94,6) megakaryositer seride artiy mevcuttur.
Megakaryositer seri artiginin niteligine bakildiginda
3’linde (%38,6) ileri derecede hiperplazi, 31’inde
(%88,5) normal derecede hiperplazi ve 1’inde (%2,9)
hafif derecede bir hiperplazi saptanmistir. Kemik
iligindeki retikiiler lif artis1 ise 24 (%64,9) hastada
saptanmis olup, bunlarin 3’tinde (%12,5) ileri derece-
de, 5’inde (%20,8) orta derecede, 3’iinde (%12,5)
hafif ve orta derecede, 13’linde (%54,2) ise hafif dere-
cede bir artig vardir. Graniilositer seride 7 (%18,9)
hastada hiperplazi mevcut iken, 30 (%81,1) hastada
kesintisiz maturasyonlu kolonizasyon saptanmustir.
Eritroid seride 2 (%5,4) hastada relatif olarak azalma,
6 (%16,2) hastada hiperplazi ve 29 (%78,4) hastada
normoblastik  maturasyonlu  kolonizasyon  olup
kollajen fibrozis ise goriilmemistir (Tablo-I). Hastala-
rin 29’unda (%32,2) tromboz veya kanama kompli-
kasyonlarindan birisi geligirken, bunlarin 21’inde
(%72,4) JAK 2 gen mutasyonunun pozitif oldugu
goriilmiistiir (Tablo-IT). Hastalardaki komplikasyonla-
ra bakildiginda 8’inde (%27,6) koroner arter hastalig1,
5’inde (%17,2) serebro vaskiiler olay, 3’linde (%10,3)
koroner arter hastalig1 ve serebro vaskiiler olay bera-
ber, 3’linde (%10,3) derin ven trombiisii, 1’inde
(%3,4) tekrarlayan diisiik, 1’inde (%3,4) portal ven
trombiisii, 1’inde (%3,4) brakiyal arter trombozu,
I’inde (%3,4) pulmoner emboli, 1’inde (%3.,4) vajinal



Esansiyel Trombositozda JAK 2 Gen Mutasyonu

kanama, 1’inde (%3,4) gastrointestinal sistem kana-
masi, 1’inde (%3,4) digital emboli, 1’inde (%3.4)
dizde kanama, 1’inde (%3,4) periferik arter hastaligi
ve koroner arter hastaligi beraber, 1’inde (%3,4) goz
ici kanama oldugu goriildii (Tablo-III). JAK 2 pozitif-
ligi ve gelisen komplikasyonlar arasinda iligkiye ba-
kildiginda ise JAK 2 pozitif olgularda komplikasyon-
larin fazla olusu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Tablo I- Kemik iligi biyopsi bulgularinin dagilin

Parametreler Artmis | Normal Azalmis
Megakaryositer seri %94,6 %5,4 %0
Eritroid seri %16,2 %78,4 %5,4
Granlilositer seri %18,9 %81,1 %0
Retiklin igerigi %64,9 %35,1 %0

Tablo II- JAK 2 mutasyonu olan ve olmayan hasta-
lardaki tromboz veya kanama goriilme sik-

lig1
JAK 2 mutasyonu | JAK 2 mutasyonu
olan hasta sikligi |olmayan hasta sikligi
Tromboz veya kanama 0 o
olan hasta sikligi 21 (%23,3) 8(%8.9)
Tromboz veya kanama 0 0
olmayan hasta sikligi 17(%18,9) 44 (%48.9)
Toplam hasta sayisi o 0
(n=90) 38 (%42,2) 52 ( %52,8)

Tablo I1I- Hastalarda gériilen komplikasyonlar ve

dagilimi

Gorillen komplikasyonlar Hasta sayisi (n) %
Koroner arter hastaligi 8 27,6
Serebro vaskiiler olay 5 17,2
Koroner arter hastaligi, serebro

. 3 10,3
vaskiler olay
Derin ven trombisii 3 10,3
Tekrarlayan diisik 1 34
Portal ven trombiisii 1 34
Brakiyal arter trombozu 1 34
Pulmoner emboli 1 34
\aginal kanama 1 3,4
Gastrointestinal sistem kanamasi 1 34
Digital emboli 1 34
Dizde kanama 1 3,4
Periferik arter hastaligi, koroner 1 34
arter hastaligi '
G0z ici kanama 1 3,4
Toplam gériilen komplikasyon 29 100

Tartisma

ET, genellikle eriskin ¢aginda, kadinlarda goriilen ve
ortalama tan1 yast 50-60 olan bir hastaliktir. Hastala-
rin %20’sinde ise 40 yasin altinda goriilebilmektedir
ve bunlar genellikle 30 yasin altinda geng, kadmn has-

talardir’. Bizim calismamizda da literatiirle paralel
olarak ortalama yas 55,4 olup, kadinlarda hastaligin
daha fazla oranda oldugu goriildii. Mevcut ¢aligmalara
bakildiginda ET’lu hastalarin %40 ile %350’sinde
splenomegali  goriiliirken'>"*"*,  calismamizda ise
hastalarin %18,9’unda splenomegali izlendi. Daha az
oranda splenomegali tespit edilmesinin nedeni, hasta-
larin sadece fizik muayene bulgularinin incelenmis
olmasi nedeniyle splenomegalinin sinirda oldugu
vakalarin tespit edilememis olabilecegine bagli oldugu
disiiniildii. ET’lu hastalarda trombosit sayisinda de-
vamli ve agiklanamayan bir artis vardir. Trombosit
seviyesi 450000/mm?*’iin {izerinde iken bazi vakalarda
1 milyon/mm?®’iin tizerine ¢ikabilir. Kemik iligi biyop-
sisinde de megakaryositer seri hiperplazisi dikkati
cekmektedir>®. Bizim calismamizda da literatiirle
paralel  olarak  ortalama  trombosit  seviyesi
1106555,6/mm?® bulunmus, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi bulgularinda ise degisik derecelerde
megakaryositer seri hiperplazisi gézlenmistir.

ET’lu hastalarda JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi
onemli bir yere sahiptir ve tan1 igin bir kriter olarak
kullanilmaya baglanmigtir. ET’lu hastalarda JAK 2
gen mutasyonu sikligi ile ilgili yapilan caligmalara
bakildiginda, 2008 yilinda Lieu ve ark.’larimin®
Taiwan’da yaptig1 ¢calismada %59, 2008 yilinda Wong
ve ark.’larimin'® Cin’de yaptigi cahismada %63, 2009
yilinda Wong ve ark.’larinin'” Asya’li hastalar iizerin-
de yaptigi c¢alismada %34, 2009 yilinda Cho ve
ark.’larmim'® yaptig1 calismada %56,5 ve 2009 yilinda
Bang ve ark.’larinin'® Kore’deki galismalarinda %61
oraninda JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi saptanmis-
tir. Bizim g¢alismamizda da ET’lu hastalarda %42,2
oraninda JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi tespit edil-
mis olup, yapilan ¢alismalarla benzer oranda bir pozi-
tiflik goriilmiistiir. Incelenen galismalarda cinsiyetler
arasinda JAK 2 gen mutasyonu agisindan fark sap-
tanmanus olup®?’, bizim ¢alismamizda da cinsiyet ile
mutasyon arasinda bir iligki bulunamamustir. Palandri
ve ark.’lar’ calismalarinda ET’lu hastalarda JAK 2
gen mutasyonu pozitif olanlarda splenomegalinin
anlamli olarak fazla oldugunu gostermislerdir. Lieu ve
ark.’larinin'> 108 myeloproliferatif hastalig1 inceledik-
leri ¢alismalarinda, JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan
hastalarda belirgin splenomegali oldugu gorilmistiir.
Calismamizda JAK 2 gen mutasyonu pozitif olan
hastalarda splenomegalinin fazla olusu anlamli bu-
lunmamistir. Bunun nedeninin ise splenomegali tespit
edilen hasta sayisinin az olmasina bagli oldugu diisii-
niildii. Son yillarda bircok aragtirmact JAK 2 gen
mutasyonu ile komplikasyonlar arasinda iligki olabile-
cegini gostermistir. Vannuchi ve ark.’larmin®' ¢ok
merkezli retrospektif c¢aligmalarinda 639 ET hastasi
incelenmis ve JAK 2 V617F gen mutasyonu olan
hastalarda total kardiyovaskiiler olaylarin anlamli
olarak arttig1 goriiliirken, takip siirecinde arteriyel ve
vendz olaylarin da belirgin olarak arttig1 gdzlenmistir.
Larsen ve ark.’larmin® 2008 yilindaki yaymlarinda
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JAK 2 gen mutasyonu olan ET’lularda yiiksek
prevalansta arteriyel tromboz oldugunu géstermisler-
dir. Lusanna ve ark.’lari sistematik gézden gegirme-
de JAK 2 ile tromboz riskini degerlendirdikleri verile-
rinde ET’lu hastalarda tromboz riskinin 2 kat arttig1
gosterilmistir. Patriarca ve ark.’larmm? 2010 yilinda
106 ET hastasinin retrospektif olarak incelemesi sonu-
cunda JAK 2 gen mutasyonu pozitifliginin tromboz
acisindan riski artirdigini  tespit etmisler ayrica
1022000/mm? iizeri trombosit degeri olan hastalarda
JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi varliginda kanama
acisindan da risk teskil ettigini gdstermislerdir. Bizim
olgularimizda da goriilen tromboz ve kanama kompli-
kasyonlariyla JAK 2 gen mutasyonu arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ET’lu hasta-
larda 1500000/mm?’ iizeri trombosit degeri, yasmn 60’m
iizerinde olmasi ve tromboz veya kanamali olay ge-
¢irmis olmak yiiksek riskli hasta grubu olarak deger-
lendirilmektedir’*.  Olgularimizda tan1  sirasinda
trombosit degeri 1500000/mm’ iizeri olan hastala-
rm %40’mda ve 60 yasin lizerinde olan hastala-
nin %50’sinde tromboz veya hemoraji komplikasyonu
goriildii. Yiiksek riskli hastalarin daha yakindan iz-
lenmesi ve ozellikle komplikasyon goriilmemis yiik-
sek riskli hastalarda komplikasyonlar agisindan 6nlem
alinmas1 gerekmektedir.

Sonug¢ olarak ET vakalarinda tani aninda goriilen
trombositoz, splenomegali ve kemik iligi bulgular
degerlendirilerek; kanama ve tromboz sikliginin arttig1,
JAK 2 gen mutasyonu pozitifliginin komplikasyonlar-
da bir artisa neden oldugu goriildii. Bundan dolay1
JAK 2 gen mutasyonu pozitif saptanan hastalarda
tromboz ve kanama komplikasyonlar1 agisindan daha
dikkatli olunmasi 6ngoriildii. Diger calismalarla ben-
zer oranda saptanan JAK 2 gen mutasyonu pozitifligi-
nin tani i¢in 6nemli bir kriter olabilecegi saptandi.
JAK 2 gen mutasyonu ile ilgili daha kapsamli ¢aligma-
larin yapilmasina ihtiyag¢ oldugu diistiniildii.
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