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OZET

Kirk alt1 yasinda erkek hasta; son iki aydir, 1-3 saniye siiren senkop ataklari, bas agrisi, ayak parmaklarinda yanma ve kizariklik sikayetleri ile bas-
vurdu. Laboratuvar incelemesinde; trombosit sayist 1500x10%/L, 1okosit sayis1 17x10°/L, hematokrit diizeyi %55 idi. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile Janus Kinaz 2 V617F (JAK2) homozigot mutasyonu tespit edildi. Hastaya esansiyel trombositemi (ET) tanis1 kondu. Senkop ataklarina
yonelik degerlendirmede sag karotis arter liimenini %65 oraninda daraltan, 2.5 cm uzunlukta stenoz saptandi. Bu olgu sunumunda; homozigot JAK2
mutasyonu tagiyan ve karotis arter stenozu saptanan ET tanili olguda tan1 ve tedavi yaklagimlari tartigilmustir.

Anahtar Soézcikler: Esansiyel trombositemi, primer miyelofibroz, JAK2 mutasyonu, karotis arter stenozu

ABSTRACT

Combination of Carotid Stenosis and Essential Thrombocythemia in a Male Patient with Homozygous JAK2 Mutation: Case
Report

A forty-six year-old male patient presented with complaints of syncopal attacks that last for 1-3 seconds, headache, and burning and redness on toes
for the last two months. In his laboratory examination, platelet count was 1500x10°/L, leukocyte count was 17x10°/L, and hematocrit level was 55%.
Janus Kinase 2 V617F (JAK2) homozygous mutation was detected with polymerase chain reaction (PCR). The patient was diagnosed with essential
thrombocythemia (ET). In the evaluation of syncopal attacks, stenosis with a length of 2.5 cm, which constricted the right carotid artery lumen at a
ratio of 65%, was detected. In this case report, the diagnosis and treatment modalities were discussed in a patient diagnosed with ET who has JAK2
mutation and carotis artery stenosis.
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senkop ataklar1 bas agrisi, ayak parmaklarinda yanma ve

Philadelphia kromozomu (Ph) negatif miyeloproliferatif kizankhik sikayetleri ile bagvurdu. iki yil énce trombotik

neoplazmlar (MPN), kok hiicreden gelisen, baslica esansiyel serebrovaskiiler olay gecirdigi, sag {ist ekstremitede
trombositoz (ET), polistemia vera (PV) ve primer miyelofibrozisi hemiparezi sekeli kaldig1 6grenildi. Hipertansiyon, diyabet,
(PMF) igeren klonal hematolojik hastaliklardir (1). JAK2 hiperlipidemi ve iskemik kalp hastalig1 yoktu. Otuz paket/y1l
kinazinda 617. pozisyonda valin-fenilalanin (V617F) somatik tek sigara kullanimi mevcuttu. Annesinde PCR (polimeraz zincir
nokta mutasyonu MPN’da sik goriilen bir mutasyondur (2-5). reaksiyonu) ile homozigot JAK2 mutasyonu saptandigi ve
PMF’li ve ET’li hastalarin yaklagik yaris: bu mutasyonu tasirlar primer miyelofibroz tanisi ile hematoloji klinigince 6 yildir
(6). Artmug kinaz aktivitesi ile iliskili homozigot JAK2 takip ve tedavi altinda oldugu 6grenildi. Soy gecmiste kronik
mutasyonunun  ET’de  goriilen major trombozlarla iliskili miyeloproliferatif neoplazm veya herhangi bir hematolojik
olabilecegi bildirilmistir (7). ET’nin biiyiik serebral arterlerde hastalik tanis1 almis baska bir aile bireyine ait bulgu elde
progresif obstrilksiyonla iliskili olabilecegi bazi yaynlarda edilemedi. Laboratuvar incelemesinde; trombosit sayis1 1500
bildirilmistir (8). x10%/L, 1okosit sayisi 17x10°/L, hematokrit diizeyi %55 idi.

Periferik kan yaymasinda trombositoz ve 16kositoz mevcut
olup bazi alanlarda dev trombositler gozlendi. Ferritin, CRP,
sedimentasyon ve ANA degerleri normaldi. Torakoabdominal
bilgisayarli tomografi, 0Ozefagogastroduodenoskopi ve
OLGU SUNUMU kolonoskopi ile malignite tespit edilmedi. Sekonder
trombositoz nedenleri dislandi. Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde hiperselliiller kemik iligi ve megakaryositer

Bu olgu sunumunda; homozigot JAK2 mutasyonu
tastyan ve karotis arter stenozu saptanan ET tanili olguda tan1
ve tedavi yaklagimlari tartigilmigtir.

Kirk alt1 yagindaki erkek hasta; son iki aydir, 1-3 saniye siiren
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hiperplazi bulgular1 saptandi. Hastada 2 ml EDTA’l1 periferik
kan 6rneginden Magna Pure LC (Roche) otomatik cihazi ile
DNA izolasyonu ardindan Corbett Real time PCR cihazi
kullanilarak Janus Kinaz 2 V617F (JAK2) homozigot mutas-
yonu saptandi. Periferik kan 6rneginde PCR ile BCR/ABL
transkripti saptanmadi. Eritrosit kitle indeksi normal sinirlar-
dayd: (Sonug: 35mL/kg, erkek i¢in normal deger <36mL/kg).
Batin ultrasonografisinde (USG) dalak vertikal boyutu 125
mm saptand1. 2008 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
yapilan miyeloid maligniteler smiflamasina dayanilarak
Philedelphia ~ kromozomu  negatif  miyeloproliferatif
neoplazm-ET tanisi kondu (1).

Hastanin, inme gegirdigi donemdeki hastane kayitlar
incelendiginde, yapilan dort farkli tam kan sayimminin hepsin-
de 16kositoz, eritrositoz ve trombositoz oldugu gozlendi.
Olguya gecirilmis tromboz 6ykiisii ve sigara i¢imi gibi risk
faktorleri nedeni ile sitorediiktif tedavi baslandi (Hidroksiiire
2x500 mg/giin, allopiirinol 1x150 mg/giin) (1). Sigara igici-
ligini sonlandirmasi Onerildi. Senkop etiyolojisine yonelik
olarak transtorasik ekokardiyografi, tansiyon ve ritim Holter
monitorizasyon, egzersiz tolerans testi yapildi Kardiyak
patolojiye rastlanmadi. Bilateral vertebral arter doppler USG
ve elektroensefalografi normal idi. Bilateral karotis dopler
USG ile “sag ana karotis bulbus dncesi limende 2,5 cm’lik
mesafede %65 oraninda daralma” saptandi. Kraniyal Manye-
tik Rezonans Goriintileme (MRG) anjiografi planlandi.
Sempto-matik  karotis arter stenozu olan hastanin
endarterektomi agisindan noroloji ve norosiriirji kliniklerinde
takibi stirmektedir.

TARTISMA

Esansyel trombositemi ve polistemia vera’da degisen derece-
lerde artmis megakaryositopoez ve eritropoez mevcuttur.
JAK2 mutasyonunun matiir megakaryosit, hipersensitif
platelet sayist artis1 ve kiiciik damar dolasiminda bozulmaya
yol acgtigi bildirilmistir (9). JAK2 mutasyonun proliferatif
avantaja yol a¢tig1 ve miyeloproliferatif neoplazmin ilerleme-
siyle iliskili oldugu gosterilmistir (10). ET’de JAK2 mutas-
yonunun daha yiiksek hemoglobin, 16kosit sayilari ve artmig
tromboz insidansin1 gdsteren c¢aligmalar mevcuttur (11, 12).
ET’de ilave risk faktorleri varliginda biiyilk damarlart ve
mikrodolasimui tutan trombotik olaylar sik goriilmektedir (13).
Olgumuzda JAK2 mutasyonunun pozitif olmasi, 16kositoz ve
polisteminin gelisen trombotik siirecte etkili olabilecegini
diistinmekteyiz. ET’de sitotoksik tedavi ile hem hematopoeze
hem de aterosklerotik plaklara antiproliferatif etki sayesinde
aterosklerotik siirecin ilerlemesi durdurulmaktadir. Serebral
infarktin en sik nedenlerinden birisi de karotid arterlerde
gelisen stenozdur. Yiiksek dereceli semptomatik stenozda
(limendeki daralma %70 ve fiizeri) ilk {i¢ yilda ki serebral
infarkt riski %25’lere ulasabildiginden operasyon Onerilirken,
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orta dereceli stenozda (%50-69 arasi) eger semptomatikse
operasyon Onerilmektedir. Karotid endarterektomi karotis
arter stenozu tedavisinde ilk secilecek tedavi metodu olup,
restenoz oraninin oldukga diisiik oldugu bildirilmistir (14-16).

Esansiyel trombositemide aspirinle beraber anagrelide,
interferon veya hidroksiiire gibi platelet diisiirlici ajanlar
verilirse mikrovaskiiler ve majér tromboz komplikasyonlari-
nin hemen hemen tamama yakin dnlenmis olunacag: belirtil-
migstir. Serebral infarktlarda, yavas olarak artan infarkt bii-
yiikliigiiyle beraber kan hiicre sayilarinda da yiikseklik mev-
cutsa bu durumda aterosklerotik bir etiyolojiden ziyade
MPN’mn etiyolojide diisiiniilmesi gerektigi ifade edilmistir
(16). Hastamizin iki y1l 6nce serebral infarkt ge¢irmesi klinik
tablonun yillar dncesi mevcut oldugunu diisiindiirmektedir.
Tromboz gegiren hastalarin hemogram degerlerinde MPN
diislindiiren anormalliklerle karsilasildiginda gerekli ileri
tetkikler planlanmalidir. ET’de ileri yas ve daha once
trombotik olay gecirmis olmak daha sonra trombotik tablo-
nun tekrart agisindan major risk faktorii olarak degerlendiril-
mektedir. Tek basina trombosit sayist riskle iliskili bulun-
mamis olmakla birlikte platelet sayisinin kontroliiyle tromboz
sikligimnin  azaldigi  gosterilmistir.  Aspirin ~ kullanimimin
vasomotor ve mikrovaskiiler tikayici semptomlar ve bulgulari
gidermede siklikla etkili olmasma ragmen, biiyiik damarlar-
daki trombozu riski azaltmada etkisine dair kisith bulgu
mevcuttur. Diger risk faktorleri ise hiperkolesterolemi ve
sigara i¢ciminin olmasidir. Ayrica ET’de kan hiicreleri ve
damar duvarlart arasindaki kompleks iligkiye bagli olarak
ateroskleroz siirecinin kolaylasabilecegi bildirilmektedir (17,
18). Hiperviskosite, lokosit aktivasyonu sonucu gelisen
endotelyal hasar, hiperhomosisteinemi, JAK2 ve STATS5
genlerinde aktivasyon artist aterosklerozun gelisiminde ve
ilerlemesinde rol oynayan diger faktorlerdir (18). ET’lu
hastalar tromboz atag1 gecirdiginde, herediter trombofilik risk
faktorlerinin aragtirilmasina gerek yoktur (19). Bu nedenle
hastamiza herediter trombofili tetkikleri yapilmamusgtir. Has-
tamizda sigara i¢iminin sonlandirilmasi, saptanan karotis
arter stenozuna yonelik ndrolojik ve norojiriirjik takip ve
tedavi girisimleri gibi risk faktorlerine yonelik tedbirler
baslatildi.  Sitorediiktif medikal tedavi ve gerektiginde
flebetomi ile viskozitenin disiiriilmesi gibi dnlemlerle takibi
devam etmektedir. Sonug olarak, Philedelphia kromozomu
negatif MPN-ET tansi ile izledigimiz hastalarda gelisen
tromboz atag1 durumunda, tromboza yol agabilecek olasi tiim
nedenlerin diisiiniilmesi ve arastirilmast gereklidir. MPN’da
uygun takip ve tedaviyle hastalarin hayat beklentileri normal
insanlarla benzer olabildigi halde, primer hastaliga veya ilave
patolojilere bagl gelisen major trombotik olaylar mortalite ve
morbiditeyi artiracagindan tedaviler giincel bilgiler 1s1ginda
diizenlenmelidir.
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