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OZET

Amag: Philadelphia-negatif (Ph-negatif) miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), baslica
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisden (PMF)
olusan kronik seyir ile karakterize bir grup hastaliktir. PV, baslica eritrositoz ve ET, baslica
trombositoz ile karakterizedir. PMF, baslica anormal sitokin ekspresyonu, kemik iligi
fibrozisi, ekstramediiller hematopoez ve kisa yasam siiresi ile karakterizedir. 2005 yilinda
JAK2V617F mutasyonunun Kesfi sonrasinda PV’l1 olgularin %95’inden fazlasinda ve ET
veya PMF’li olgularin yaklasik %50-60’indan fazlasinda temeldeki molekiiler olay
anlagilmistir. 2006 yilinda ET ve PMF’de MPL mutasyonu ve 2007 yilinda PV’da JAK2
ekzon 12’de ek bir mutasyon tanimlanmistir. ET ve PMF olgulariin yaklasik %40’inda
molekiiler bir belirte¢ olmamasindan yola ¢ikarak ek mutasyonlarin varligi disiinilmistiir.
Ph-negatif MPN’de 2009 yilinda ASXL1 gen mutasyonu ve 2010 yilinda IDH1/IDH2 gen
mutasyonlart tanimlanmistir. Bazi caligmalarda, yliksek JAK2V617F allel yiikiiniin ET
olgularinda agresif fenotipe isaret eden hematolojik ve klinik gostergelerle iliskili oldugu
bildirilmistir. Diger yandan bazi ¢alismalarda, PMF’de diisiik allel yiikiiniin kisa yasam siiresi
ile iliskili oldugu bildirilmistir. JAK2V617F allel yiikiinii arastiran ¢alismalarin kisitlayici
ozellikleri, gogunlugunun retrospektif olmasidir. Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Hematoloji BD’inda takip edilmekte olan 107 ET ve 77
PMF olgusunda ASXL1 ve IDHI1/IDH2 gen mutasyonlarinin klinik dnemi, prevelanst ve
potansiyel prognostik onemi arastirilmistir. Ayrica ¢alismamizda ET ve PMF olgularinda
JAK2V617F mutasyonunun allel yiikii ile komplikasyonlar ve tiim yasam stiresi (OS)
arasindaki iliski ve JAK2V617F allel yiikii ile ASXL1 mutasyonu ve IDHI1/IDH2 gen

mutasyonlar1 arasindaki iligskinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 2008 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri esas
alinarak Ph-negatif MPN tanis1 konmus olan 184 olgu (107 ET, 77 PMF) dahil edilmistir.
Olgularin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar bilgilerine ek olarak OS taranmuistir.
Venoz kandan DNA izolasyonu yapilarak ASXL1 (ekzon 12) mutasyonlarini tespit etmek i¢in
DNA cift tarafli olarak dizilenmistir. IDH1 ve IDH2 mutasyonlarini (ekzon 4) tespit etmek
icin gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) cihazinda yiiksek ¢oziiniirliikli
melting (YCM) yontemine dayali olarak 6rnekler gruplandirilmistir. Sonuglar ¢ift yonlii DNA
dizileme ile konfirme edilmistir. Calismamizda ticari diagnostik kit kullanilarak gercek
zamanl semi-kantitatif PZR metodu ile JAK2V617F mutasyon analizi gerceklestirilmis ve es

zamanlt olarak mutant allel yiikii tespit edilmistir. Klinik ve laboratuar verileri igeren
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parametreler SPSS istatistik programina (Prentice Hall, Upper Saddle River, New Jersey,
2008) yiiklenmistir. p degeri <0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
ET ve PMF’de yasam egrileri, ‘Kaplan-Meier’ analizi kullanilarak OS’ni hesaplamak icin
olusturulmustur ve gruplar arasi sagkalim oranlarmin karsilagtirilmasi log rank testi ile
yaptlmistir. Buna ek olarak PMF’de yasam analizi, 16semi iliskisiz sagkalimi (LFS)
hesaplamak i¢in yapilmistir. Bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasindaki iliskinin
incelenmesi i¢in Cox regresyon modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yapilmis ve 6liimiin
kiimiilatif riskini hesaplamak i¢in odds ratio (OR) kullanilmistir.

Bulgular: ET olgularinin 58’1 kadin, 49°u erkekdir ve yas ortalamasi 56.3 (SD 14.5)
bulunmustur. PMF olgularinin ise 43’4 kadin, 34’0 erkek olup yas ortalamasi 60.8’dir (SD
14.5). ET ve PMF olgularinin tanidan itibaren ortalama takip siiresi (TS) sirasiyla 69.91 ay
(SD 60.8) ve 45.61 ay (SD 47.52) olarak bulunmustur. PMF tanili 77 olgunun 19’unda
(%24.7) ve ET tanil1 107 olgunun 9’unda (%8.4) ASXL1 mutasyonu (ekzon 12) saptanmustir.
PMF tanili olgularda ASXL1 mutasyonu (ekzon 12) sikligi, ET tanili olgulara gére anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0.005). Calismamizda, 184 Ph-negatif MPN tanili olgunun
28’inde (%15.2), toplam 29 ASXL1 mutasyonu saptanmistir (bir PMF tanili olgumuza ¢ift
ASXL1 mutasyonu eslik etmistir). Calisma grubumuzun 19’unda (%10.3) nonsense
mutasyonlar (¢er¢eve kaymasi mutasyonlar1 dahil), 8’inde (%4.3) missense mutasyonlar ve
birinde (%0.5) nonsense ve missende mutasyon birlikteligi goriilmistir. ET olgularinin
birinde (%0.9) ve PMF olgularinin 4’tinde (%5.2) IDH1 mutasyonu tespit edilmistir. ET tanili
bir olguda (%0.9) ve PMF tanili bir olguda (%1.3) IDH2 mutasyonu saptanmistir. Sonug
olarak toplam 2 ET (%1.9) ve 5 PMF (%6.5) olgusunda IDH mutasyonuna rastlanmigtir. ET
tanili IDH2 mutasyonu tasiyan olguya (R140Q), allel yiikii %5 olan JAK2V617F mutasyonu
eslik etmistir. Diger IDH mutasyonu tasiyan ET tanili olguda ise (IDH1 R132C) JAK2V617F
mutasyonu saptanmamustir. PMF’de 5 IDH mutasyonu tasiyan olgulardan 3’iinde (1 IDHI1
R132C, 1 IDH1 R132S ve 1 R140Q), es zamanli JAK2V617F mutasyonu saptanmistir
(JAK2V617F allel yiiki sirasiyla %31-50, %5-12.5 ve %31-50). IDH1 R132C mutasyonu
tastyan 2 PMF olgusunda ise JAK2V617F mutasyonu saptanmamistir. ET ve PMF olgu
gruplar1 arasinda IDH mutasyon siklig1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.131).
PMF’de JAK2V617F mutasyon sikligi, ET’ye gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(sirastyla %75.3, %59.8; p=0.028). Bunun yaninda, PMF’de yiiksek JAK2V617F allel yiikiine
sahip olgu siklig1 (allel yiikii>%50), ET grubuna gore belirgin yliksek saptanmistir (sirastyla
%23.4, %4.7, p=0.001). ET’de ASXL1 mutasyonunu tasiyan olgularda tan1 sirasindaki yasin

ileri olma egiliminde oldugu ve tanmi sirasindaki ortalama I6kosit degerinin yiiksek olma
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egiliminde oldugu gosterilmistir (sirasiyla p=0.073; p=0.06). ET’de ASXL1 mutasyonu
varliginda kemik iliginde ileri derecede fibrozis saptanmistir (p=0.003). ASXL1 mutasyonunu
tasityan ET tanili olgularda total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz sikliginda
degisiklik saptanmazken ASXL1 mutasyonu tasiyan grupta SVO egiliminin yiiksek oldugu
gosterilmistir (sirastyla p=0.73; p=0.416; p=1 ve p=0.059). ET’de ASXL1 mutasyonu OS
tizerine etkisiz bulunmustur (p=0.737). ASXL1 mutasyonunu tagiyan PMF grubunda yas
ortalamas1 anlamli derecede yiiksek olmakla beraber, ASXL1 mutasyonu varliginda kanama
komplikasyonunda artis gozlenmistir (sirasiyla p=0.037; p=0.008). Ayrica, ASXLI1
mutasyonunu tasiyyan PMF grubunda kanamanin hayati organlarda goriilme sikliginin ytiksek
oldugu gosterilmistir (p=0.001). Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda ASXLI
mutasyonu varligir ile kanama sikligi arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iligki
saptanmistir (r=0.327). ASXL1 mutasyonunu tasityan PMF olgularinda 6liim orani, ASXL1
mutasyonunu tagimayan PMF olgularina gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla
%42.1, %10.3; p=0.004). JAK2V617F mutasyonu olan 58 PMF olgusunun 14’iinde (%24.1)
ve JAK2V617F mutasyonunu tasimayan 19 PMF olgusunun 5’inde (%26.3) ASXLI1
mutasyonu saptanmistir (p=0.535). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan 64 ET olgusundaki
ASXLI siklig1 %9.4 (n=6) iken JAK2V617F mutasyonunu tasimayan ET olgularindaki sikligi
%7 (n=3) olarak bulunmustur (p=0.738). ASXL1 mutasyonunu tasiyan 19 PMF olgusunun
14’tinde (%73.7) ve ASXL1 mutasyonunu tasiyan 9 ET olgusunun 6’sinda (%66.7)
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Sonug olarak ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF
olgular ile tasimayan olgular arasinda JAK2V617F mutasyon siklig1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir (p=1). Ayrica, ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve mutasyon olmayan ET
olgular1 arasinda JAK2V617F mutasyon sikligt benzer bulunmustur (p=0.738). IDH
mutasyonunu tastyan PMF olgularinda kadin cinsiyeti sikliginda artisa egilim oldugu
gosterilmistir (p=0.063). IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda kanama sikliginin,
mutasyon tagimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve IDH mutasyonu olan
olgularda kanamanin hayati organlarda goriilme egiliminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(sirasiyla p=0.048; p=0.061). Buna benzer sekilde, PMF olgu grubunda IDH mutasyonu ile
kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir (r=0.27). IDH
mutasyonunu tagityan PMF olgularinda 6liim orani, IDH mutasyonu olmayan PMF olgularina
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla %60, %15.3; p=0.039). IDH
mutasyonunu tasiyyan PMF olgularinda 16semiye doniisiim orani, IDH mutasyonu olmayan
olgulara gore yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(swrasiyla %20, %4.2; p=0.24). ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF grubunda IDH1 mutasyon
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siklig, ASXL1 mutasyonunu tagimayan gruba gore belirgin yiiksek saptanmistir (sirasiyla
%15.8, %1.7, p=0.044). Fakat ASXL1 mutasyonu olan ile mutasyon tasimayan PMF grubu
arasinda IDH2 mutasyon siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamustir (p=1). Sonug olarak
ASXL1 mutasyonu olan PMF grubunda mutasyon olmayan grup ile karsilastirildiginda IDH
mutasyon (IDHI1 veya IDH2) siklig1 yiiksek olma egilimindedir (sirasiyla %15.8, %3.4;
p=0.093). PMF’de ASXL1 mutasyonu ile IDH mutasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski saptanmistir (r=0.216). PMF’de ASXL1 mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile
kanama komplikasyonu ve 6liim arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (sirasiyla
r=0.240; r=0.255). Calismamizda, JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET grubunda tam
sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi anlaml olarak yiiksek saptanirken, ortalama trombosit degeri
anlamli olarak diisiik saptanmistir (sirastyla p=0.001; p=0.001 ve p=0.043). Ayrica
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET olgularinda masif splenomegali orani belirgin yliksek
saptanmustir (p=0.044). ET olgu grubunda JAK2V617F mutasyonu ile tan1 sirasindaki 16kosit
ve Htc degerleri arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski saptanmistir (sirasiyla r=0.324;
r=0.362). Buna ek olarak ET’de JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile
vendz tromboz arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (r=0.203). ET tanili olgular
JAK2V617F mutasyonunu tasimayan (n=43), diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip (allel
yiikii <50%, n=59) ve yiiksek allel yiikiine sahip grup (allel yiikii >%50, n=5) olarak lice
ayrilmistir. ET’de yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip olgu grubunda, diger iki grup ile
karsilagtirildiginda kanama sikliginda, ciddi kanama insidensinde, kan transfiizyon ihtiyacinda
ve masif splenomegali oraninda artis saptanmistir (p=0.003; p=0.001; p=0.022 ve p=0.015).
Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET grubunda, diisiik allel yiikii olan gruba gére Hgb
ve Htc diizeyleri anlamli derecede diisik ve LDH diizeyi yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.002; p=0.011 ve p=0.012). ET olgularinda JAK2V617F allel yiikii ile tan1 sirasindaki
16kosit arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmigtir (r=0.238). Bunun yaninda ET olgu
grubunda JAK2V617F allel yiikii ile kanama komplikasyonu ve vendz tromboz arasinda
pozitif yonde zayif bir iligki saptanmigtir (sirasiyla r=0.213; r=0.201). JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan PMF grubunda kadin cinsiyet orani belirgin yiiksek saptanmigtir
(p=0.009). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF grubunda ortalama Hgb, Htc diizeyi ve
l6kosit sayisi, mutasyonu tasimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(sirastyla p=0.005; p=0.034 ve p=0.046). Ayrica, JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF
grubunda kanamaya egilim oldugu ve masif splenomegali oraninin yiiksek olma egiliminde
oldugu gosterilmistir (sirasiyla p=0.098 ve p=0.096). PMF tanili olgular JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan (n=19), diisitk JAK2V617F allel yiikiine sahip (n=40) ve yiiksek allel
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yiikiine sahip grup (n=18) olarak iice ayrilmistir. Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip
grupta, tani sirasindaki ortalama lokosit degeri diger 2 gruba gore anlamli derecede yliksek
saptanmustir (p=0.001). Ayrica, yiiksek JAK2V617F allel ylikiine sahip grupta mutasyon
tasimayan grupla karsilastirildigi zaman tani sirasindaki Hgb ve Htc degeri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.001 ve p=0.002). Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu
grubunda JAK2V617F allel yiikii ile tan1 sirasindaki 16kosit ve Htc degeri arasinda pozitif
yonde hafif dereceli bir iliski saptanmustir (sirasiyla r=0.396; r=0.318). ‘Kaplan-Meier’
analizinde ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda OS, tasimayan gruba gore anlamli
derecede kisa saptanmistir (sirastyla ortalama 108 ay; %95 Cl: 62-153 ve 202 ay; %95 CI.
123-282; p=0.025). ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgulari, mutasyon tiplerine gore
gruplandirildigi zaman nonsense mutasyon tipinde OS’nin diger gruplara gore diisiik olma
egiliminde oldugu goriilmiistiir (p=0.09). PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diistik,
orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli olarak gruplandirildigi zaman yiiksek riskli grupta digerlerine
gore OS anlamli derecede kisa bulunmustur (p=0.007). IDH mutasyonunu tasiyan ve IDH
mutasyonu olmayan PMF olgular1 arasinda ve JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve
tasimayan PMF olgular1 arasinda OS acisindan anlamli farkilik gbzlenmemistir (sirasiyla
p=0.351 ve p=0.589). Bunun yaninda PMF olgu grubunda JAK2V617F allel yiikii ile OS
arasinda iligki saptanmamustir (p=0.857). Cox regresyon modeline yukarida bahsedilen
degiskenler dahil edilerek cok degiskenli yasam analizi yapilmistir. Bunun sonucunda,
‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli olan grubun ve ASXL1 mutasyonunun OS
tizerindeki olumsuz etkisinin siirdigli gosterilmistir (sirastyla OR: 3.19; %95 CI: 1.09-9.2;
p=0.002 ve OR: 2.75; %95 CI:1.37-5.5; p=0.033). Sonug¢ olarak ¢ok degiskenli analiz
sonucunda bu iki faktoriin bagimsiz prognostik dnemi ortaya konmustur. Tek degiskenli
analizde ASXL1 mutasyon tipine goére yapilan yasam analizinde nonsense mutasyon
varliginda OS’nin diisiik olma egiliminde oldugu goriilmesine ragmen ¢ok degiskenli analizde
Onemini yitirmistir (sirastyla p=0.09; p=0.131). Olgu sayisi az olmasina ragmen IDH
mutasyonunu tastyan PMF grubunda LFS, IDH mutasyonunu tasimayan gruba gore anlaml
derecede kisa saptanmistir (sirastyla ortalama 169 ay; %95 CI: 159-180 ve 214 ay; %95 ClI:
95-332; p=0.024). Bunun yaninda ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli olan grupta
LFS anlamli derecede kisa bulunmustur (p=0.032). ASXL1 mutasyonu ve JAK2V617F
mutasyonu varliginda LFS’da farklilik gézlenmemistir (sirastyla p=0.207 ve p=0.934). Ayrica
PMF grubunda JAK2V617F allel yiikii ile LFS arasinda iliski saptanmamistir (p=0.997). ET
olgularinda ise ASXL1 mutasyonu, ASXL1 mutasyon tipi, IDH mutasyonu, JAK2V617F
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mutasyonu ve JAK2V617F allel yiikii ile OS arasinda bir iliski saptanmamistir (sirastyla
p=0.737; p=0.945; p=0.845; p=0.958; p=0.249).

Tartisma: Sonug olarak ¢alismamiz, ASXL1 mutasyonunun PMF olgularinda ET’ye
gore daha sik gorildiigiinii gostermistir (swrasiyla %24.7 ve 9%8.4). Calismamizda
JAK2V617F negatif ET olgularinin %7’sinde ve JAK2V617F negatif PMF olgularinin
%26.3’tinde ASXL1 mutasyonu saptanmistir. Bu bulgulara dayanarak ASXL1 gen analizinin
yapilmasi sonucunda, ET olgularinin %7’sinde ve PMF olgularinin %26.3’iinde ek klonal
molekiiler gelisimin gosterilebilecegi diisiintilebilir. Calismamiz sonucunda PMF olgularinda
JAK2V617F mutasyonu sonrasinda goriilen en sik ikinci genetik mutasyonun ASXL1
mutasyonu oldugu diisiiniilebilir. PMF’de ASXL1 mutasyonu varliginda 6liim oraninda artig
goriilmiistiir. Ayrica, calismamiz rolatif olarak biiylik bir PMF kohortunda bu mutasyonun
kisa OS ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Tiim bu gozlemler, ASXL1 mutasyonunun
PMF patogenezinde kritik rol oynadigini, hastaligin degerlendirilmesine yardimci olacagini
ve belki de rutin pratikte bakilmasinin gerekli olabilecegini desteklemektedir. Bu calismada
ET olgularinda yliksek JAK2V617F allel yiikiiniin diisiik Hgb, Htc degeri, yliksek LDH
diizeyi, kanama sikliginda, ciddi kanama insidensinde, kan transfiizyon ihtiyacinda ve masif
splenomegali oraninda artis ile iliskisi gosterilmistir. Buna ek olarak ET’de yiiksek
JAK2V617F allel yiikii ile vendz tromboz arasinda zayif iliski bulunmustur. Ayrica
calismamiz, PMF olgularinda yiiksek JAK2V617F allel yiikiiniin yliksek Hgb, Htc ve 16kosit
degerleri ile iligkisini ve diisiik JAK2V617F allel yiikiiniin kan transfiizyon ihtiyacinda artis
ile olan iligkisini ortaya koymustur. Bdoylelikle, iyi tanimlanmis ve kategorilere ayrilmis MPN
olgularinda JAK2V617F mutant allel yiikiiniin kantitatif 6l¢timiiniin klinik hakkinda 6nemli
bir bilgi saglayacagmi diistinmekteyiz. Calismamiz, hem IDH1 hem IDH2 mutasyonunun
kronik faz ET veya PMF’de nadir de olsa goriilebilecegi gostermistir (IDH siklig1 sirastyla
%1.9, 9%6.5). Calismamiz, MPN’de IDH mutasyonlarinin tespit edilmesinde YCM analizinin,
giivenilir, hizli ve etkili bir tarama yontemi oldugunu desteklemektedir. PMF olgularimizin
5’inde (%6.5’inde) IDH mutasyonu saptanmistir (3 IDH1 R132C, 1 IDHI R132S, 1 IDH2
R140Q). Kronik faz PMF’de IDH mutasyonu saptanan bir olguda seyir sirasinda 16semik
transformasyon gelismistir. Calismamizda, PMF’de IDH mutasyonu varliginda 6liim oraninda
artis gozlenmistir. Ayrica PMF’de IDH mutasyonu varliginda LFS’da kisalma goriilmiistiir.
Bundan yola g¢ikarak PMF’de IDH mutasyonlarinin, 16semik transformasyonun
Ongoriilmesine neden olabilecegi diisliniilebilir. Giliniimiizde, MPN’de farkli IDH
mutasyonlariin ~ farkli  prognostik  anlamlarimin  olup olmadigi  bilinmemektedir.

Calismamizda IDH mutant olgu sayisit az oldugu i¢in bu konu arastirilamamistir. Bunun
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yaninda c¢aligmamizda kombine mutasyonlarin hastalik fenotipi ve seyri iizerine etkisi
aragtirildiginda PMF olgu grubunda ASXL1 mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile
0liim ve kanama komplikasyonu arasinda ve JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu
birlikteligi ile kanama komplikasyonu arasinda bir iligki gosterilmistir. ET’de ise JAK2V617F
mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile vendz tromboz arasinda bir iliski gézlenmistir.
Mutasyon kombinasyonlarinin hastalik seyri ve komplikasyonlar {izerine net etkilerini ortaya
koymak icin ek ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir. Calismamizda PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve
JAK2V617F allel yiikii ile OS ve LFS arasinda iliski saptanmamustir. Bu ¢alismada diger bir
onemli 6zellik, PMF olgularinda IDH mutasyonu varlifinda anormal karyotip veya kotii
karyotip anormalliklerinin eslik etmemis olmasidir. IDH mutasyonunu tastyan PMF
olgularimizin hepsi normal karyotipe sahip olarak bulunmustur. Buna ek olarak ASXL1
mutasyonunu tasityan PMF olgularinda kotii karyotip anormalliginde artis saptanmamustir.
Buna ragmen calismamizda, ASXL1 mutasyonunun OS ve IDH mutasyonunun LFS ile
iligkisi gosterilmistir. Bu verilere dayanarak ASXL1 ve IDH mutasyonlarinin PMF
olgularinda bagimsiz prognostik biyobelirtecler oldugu diisiiniilebilir. Calismamiz, PMF olgu
grubunda ASXL1 ve IDH mutasyonu gibi yiiksek riskli mutasyon varliginda, orta-2 veya
yiiksek riskli hastalarda onerildigi gibi deneysel ilag tedavisi veya allogeneik hematopoetik
kok hiicre naklinin (AHKHN) uygulanmasint desteklemektedir. Sonug olarak, ¢alismamizin
sonuglari, onceki verilerle benzer sekilde MPN’de JAK-STAT sinyal yolagindan ziyade

epigenetik diizenlemeyi etkileyen mutasyonlarin prognostik 6nemine isaret etmektedir.
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SUMMARY

Aims: Philadelphia-negative (Ph-negative) myeloproliferative neoplasms (MPN) are a
sub-category of MPN including polycthemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and
primary myelofibrosis (PMF). All three disorders show a chronic disease course. PV and ET
are primarily characterized by erythrocytosis and thrombocytosis, respectively. PMF is
primarily characterized by abnormal cytokine expression, bone marrow fibrosis,
extramedullary hematopoiesis and shortened survival. After discovery of the JAK2V617F
mutation in 2005, molecular basis was unleashed in >95% of PV patients and >50-60% of
PMF patients. In 2006, MPL gene mutations have been described in ET and PMF followed by
the definition of a mutation in exon 12 of JAK2 in PV one year later. The fact that almost
40% of ET or PMF patients lack a molecular marker strongly supports the involvement of
additional mutations in pathogenesis. ASXL1 gene mutations were described in Ph-negative
MPN in 2009. Mutations were described in IDH1/IDH2 in 2010. Several studies reported that
presence of higher V617F allele burden in ET is associated with defined haematological and
clinical markers indicative of a more aggressive behavior while, in PMF, low allele burden
was reported to be associated with shortened survival. Most studies examining V617F allele
burden have limitations due to retrospective nature. The purpose of this research is to
determine ASXL1 and IDH1/IDH2 gene mutations and their clinical importance, prevelance
and potential prognostic significance in 107 ET and 77 PMF patients under follow up in
Istanbul University Istanbul Medical Faculty, Department of Internal Medicine, Division of
Hematology. In addition, our study aimed at assessing the predictive value of burden of
V617F allele on complications and overall survival (OS) of ET and PMF and the relationship
with V617F allele burden and ASXL1 and IDH1/IDH2 gene mutations.

Material and methods: Our study group consisted of 184 patients (107 ET and 77
PMF) diagnosed as Ph-negative MPN according to the WHO criteria in 2008. Patients’
demographic data, clinical, laboratory findings and OS were registered. Exon 12 of ASXL1
was amplified from genomic DNA and bidirectionally sequenced. High-resolution melting
was performed using the LightCycler 480 real-time polymerase chain reaction (PCR) system
for IDH1 mutations (R130) and IDH2 mutations (R140 and 172) followed by bidirectional
sequencing confirmation. We used a real-time semiquantitative PCR with ‘JAK2 MutaScreen
kit’ to screen JAK2V617 mutation and the mutant allele burden. All statistical analysis
including clinical and laboratory parameters was performed using SPSS (Prentice Hall, Upper

Saddle River, New Jersey, 2008). All p-values<0.05 were considered statistically significant.
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OS curves of ET and PMF were prepared by the ‘Kaplan-Meier’ method and compared by the
long-rank test. In addition, leukemia free survival (LFS) in PMF patients was estimated using
‘Kaplan-Meier’ method. Multivariable analyses were conducted with the Cox proportional
hazards regression model to determine the relationship between independent variables and
OS. The odds ratio (OR) is used to estimate the relative risk of dead.

Results: A total of 107 ET patients (54.2% female; mean age 56.3 [SD 14.5] and 77
PMF patients (55.8% female; mean age 60.8 [SD 14.5]) were included. The mean follow-up
time of ET and PMF patients was 69.91 months (SD 60.8) and 45.61 months (SD 47.52),
respectively. The frequency of ASXL1 mutations (exon 12) was significantly higher in PMF
patients (19 of 77 patients, 24.7%) compared to ET (9 of 107 patients, 8.4%; p=0.005). Our
analysis identified 29 different mutations of ASXL1 in 28 out of a total 184 patients, (15.2%)
(one PMF patient presented with two simultaneous mutations). Nonsense mutations, including
frameshift mutations were detected in 19 patients (10.3%), 8 (4.3%) showed missense
mutations and one (0.5%) showed concurrent missense and nonsense mutations. The
frequency of IDH1 mutation for ET and PMF patients was 0.9% (1 out of 107 cases) and
5.2% (4 out of 77 cases), respectively. Mutant IDH2 was detected in 1 out of 107 ET patients
(0.9%) and 1 out of 77 PMF patients (1.3%). Overall, 2 (1.9%) ET and 5 (6.5%) PMF patients
displayed IDH mutations. The ET patient with IDH2 mutation (R140Q) harbored
JAK2V617F mutation with an allele burden of 5% while the other patient with IDH1
mutation (R132C) did not harbor JAK2V617F mutation. 3 of 5 IDH mutated PMF patients (1
IDH1 R132C, 1 IDH1 R132S and 1 R140Q) concurrently carried JAK2V617F mutation with
an allel burden of 31-50%, 5-12.5% and 31-50%, respectively. 3 of 5 IDH mutated PMF
patients (1 IDH1 R132C, 1 IDH1 R132S and 1 R140Q) concurrently carried JAK2V617F
mutation with an allel burden of 31-50%, 5-12.5% and 31-50%, respectively. The remaining 2
PMF patients (2 IDH1 R132C) did not carry JAK2V617F mutation. ET and PMF patients
demonstrated no significant difference for the frequency of IDH mutation (p=0.131). The
frequency of JAK2V617F mutation was higher in PMF compared to ET patients (75.3%,
59.8%, respectively; p=0.028). Moreover, the frequency of JAK2V671F positive patients with
mutant allele burden in upper quartile ranges (allele burden >50%) was higher in PMF with
respect to ET (23.4%, 4.7%, respectively; p=0.001). There was a trend towards older age and
higher leukocyte counts in ASXL1-mutated ET patients compared to wild-type patients
(p=0.073 and p=0.06, respectively). There was a trend towards older age at initial diagnosis
and higher leukocyte counts in ASXL1-mutated ET patients compared to wild-type patients
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(p=0.073 and p=0.06, respectively). ASXL1 mutated ET patients had significantly more
severe bone marrow fibrosis (p=0.003). Although the prevelance of total thrombosis, arterial
thrombosis and venous thrombosis did not differ among ASXL1-mutated and wild-type ET
patients, ASXL1-mutated patients showed a trend towards an increase in the incidence of
cerebrovascular events (p=0.73; p=0.416; p=1 and p=0.059, respectively). ASXL1 mutation
did not predict OS in ET patients (p=0.737). Among PMF patients, ASXL1 mutation was
associated with older age and a higher incidence of bleeding complications (p=0.037 and
p=0.008, respectively). Also in PMF patients, the incidence of severe bleeding increased in
the presence of ASXL1 mutation (p=0.001). Similarly, in PMF, a mild positive correlation
was observed between ASXL1 mutation and bleeding complications (r=0.327). Higher
incidence of death was observed in ASXL1-mutated PMF patients than in wild-type patients
(42.1% and 10.3%, respectively; p=0.004). ASXL1 mutation was detected in 14/58
JAK2V617F mutant (24.1%) and 5/19 JAK2 wild-type (26.3%) PMF patients (p=0.535).
ASXL1 mutation was present in 6/64 JAK2V617F mutant (9.4%) and 3/43 JAK2 wild-type
(7%) ET patients (p=0.738). Reciprocally, 73.7% (14/19) ASXL1-mutated PMF and 66.7%
(6/9) ASXL1-mutated ET patients carried JAK2V617F mutations. In summary, ASXL1-
mutant and wild-type PMF patients demonstrated no difference for the frequency of
JAK2V617F mutation (p=1). Also, the incidence of JAK2V617F mutation did not differ
among ASXL1-mutated and wild-type ET patients (p=0.738). IDH mutated PMF patients
showed a trend towards female gender (p=0.063). The incidence of bleeding complications
was significantly higher for ASXL1-mutated PMF patients than wild-type patients (p=0.048).
Also, there was a trend towards severe bleeding in IDH mutated PMF patients as compared to
wild-type patients (p=0.061). Similarly, a weak positive correlation was observed between
IDH mutation and bleeding complications (r=0.27). The incidence of death was higher in
PMF patients with IDH mutation (60% and 15.3%, respectively; p=0.039). The incidence of
leukemic transformation was higher in IDH mutated PMF patients than IDH wild-type
patients but with no statistical significance (20% and 4.2%, respectively; p=0.24). There was
a higher incidence of IDH1 mutation in ASXL1-mutated PMF patients with respect to
ASXL1 wild-type PMF patients (15.8% and 1.7%, respectively; p=0.044). Yet, the incidence
of IDH2 mutation among ASXL1-mutated and wild-type PMF patients showed no difference
(p=1). In conclusion, PMF patients with ASXL1 mutation showed a trend towards a higher
frequency of IDH (IDH1 or IDH2) mutations (15.8%, %3.4, respectively; p=0.093). In PMF,
a weak positive correlation was observed between ASXL1 mutation and IDH mutation

(r=0.216). In PMF patients, there was a weak positive correlation between bleeding
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complications and the combined ASXL1 and IDH mutation (r=0.240). Also, a weak positive
correlation was observed between the combined ASXL1 and IDH mutation and death
(r=0.255). In our study, JAK2V617F mutation positive ET patients had significantly higher
Hgb and Htc levels and lower platelet counts at initial diagnosis (p=0.001; p=0.001 and
p=0.043, respectively). Also, massive splenomegaly was significantly more prevalent in
JAK2V617F mutation positive ET patients (p=0.044). There was a mild positive correlation
between JAK2V617F mutation and leukocyte and Htc levels in ET (r=0.324 and r=0.362,
respectively). In addition, in ET, a weak positive correlation was observed between venous
thrombosis and the combined JAK2V617F and IDH mutation (r=0.203). ET patients with
JAK2V617F allele burden data available were divided into three groups: JAK2V617F
mutation negative (n=43), V617F positive with mutant allele burden in the lower quartile
(allele burden<50%, n=59) and upper quartile ranges (allele burden>50%, n=5 ). As
compared to other groups, ET patients with upper quartile JAK2V617F allele burden had a
significantly higher incidence of bleeding complications (p=0.003), higher incidence of severe
bleeding (p=0.001), greater need for blood transfusions (p=0.022) and a higher incidence of
massive splenomegaly (p=0.015). ET patients with upper quartile JAK2V617F allele burden
had significantly lower Hgb levels (p=0.002), lower Htc levels (p=0.011) and higher LDH
levels (p=0.012) as compared to patients with lower quartile JAK2V617F allele burden. The
load of JAK2V617F mutant allele in ET patients positively correlated with leukocyte count,
bleeding complications and venous thrombosis (r=0.238; r=0.213 and r=0.201, respectively).
JAK2V617 mutation negative PMF group consisted of a significantly higher number of
female patients (p=0.009). In PMF patients, the presence of JAK2V617F mutation was
significantly associated with higher Hgb levels (p=0.005), higher Htc levels (p=0.034) and
higher leukocyte counts (p=0.046). Also, JAK2V617F positive PMF patients showed a trend
towards an increase in the incidence of bleeding complications(p=0.098) and massive
splenomegaly (p=0.096).With regard to the JAK2V617F status, PMF patients were divided
into three groups: JAK2V617F mutation negative (n=19), JAK2V617F positive with mutant
allele burden in the lower quartile (n=40) and upper quartile ranges (n=18). Comparison
across all three groups revealed significant associations between upper quartile allele burden
and higher leukocyte counts (p=0.001). Also, PMF patients with upper quartile JAK2V617F
allele burden had significantly higher Hgb (p=0.001) and Htc levels (p=0.002) as compared to
JAK2V617F wild-type patients. Likewise, in PMF patients, there was a mild positive
correlation between the load of JAK2V617F mutant allele and leukocyte counts and Htc

levels (r=0.396 and 1=0.318, respectively). ‘Kaplan-Meier’ plots revealed significantly
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shortened OS in ASXL1-mutated PMF patients as compared to ASXL1 wild-type PMF
patients (mean 108 months; 95% CI: 62-153 and 202 months; 95% CI: 123-282, respectively;
p=0.025). Also, univariate analysis revealed a trend towards shorter OS in the presence of
ASXL1 nonsense sequence variations with respect to other sequence variations (p=0.09).
‘DIPSS-plus’ with high risk group significantly predicted worse OS (p=0.007). OS did not
differ between IDH mutant and wild-type PMF patients and JAK2V617F mutant and wild-
type PMF patients (p=0.351 and p=0.589, respectively). Also, JAK2V617F allele burden in
PMF did not predict OS (p=0.857). A multivariate survival analysis using cox regression
model included all aferomentioned variables. This model confirmed independent prognostic
value of ASXL1 mutations (OR: 2.75; %95 CI:1.37-5.5; p=0.033) and ‘DIPSS-plus’ with
high risk group (OR: 3.19; %95 CI: 1.09-9.2; p=0.002). Prognostic significance was not
sustained for ASXL1 nonsense sequence variations in multivariable analysis (p=0.131).
Although the number of IDH mutated PMF patients was small, we observed a significantly
shorter LFS in IDH mutated patients as compared to IDH wild-type patients (mean 169
months; 95% CI: 159-180 and 214 months; 95% CI: 95-332, respectively; p=0.024). In
addition, LFS was significantly shorter in the high risk group as defined by ‘DIPSS-plus’
criteria (p=0.032). In PMF patients, the presence of ASXL1 mutation and JAK2V617F
mutation showed no difference in terms of LFS (p=0.207 and p=0.934, respectively). Also,
JAK2V617F allele burden in PMF did not predict LFS (p=0.997). In ET patients, the presence
of ASXL1, IDH, JAK2V617F mutations, ASXL1 sequence variations and JAK2V617F allele
burden were not relevant to OS (p=0.737; p=0.845; p=0.958; p=0.945 and p=0.249,
respectively).

Conclusion: In conclusion, our results demonstrate that the frequency of ASXL1
mutation was significantly higher in patients with PMF than ET (24.7% and 8.4%,
respectively). In our study group, approximately 7% of JAK2V617F-negative ET (3/43) and
26.3% of PMF patients (5/19) showed the ASXL1 mutations. Based on our findings, it may
be deduced that analysis of the ASXL1 genes provided an additional 7% increase in ET and a
26.3% increase in PMF patients with a detected molecular marker of clonality. Our findings
implies that ASXL1 mutations seem to be the most prevalent genetic mutations in PMF after
JAK2V617F mutation. In PMF, an increase in mortality has been demonstrated in presence
of ASXL1 mutation. In our relatively large cohort of PMF patients, ASXL1 mutation was
associated with shortened OS. The aferomentioned findings support that ASXL1 mutations
may be a key factor in the pathogenesis of PMF. Systematic detection of ASXL1 mutations

could enable better disease assessment and should be considered to be included in routine
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disease evaluation. We showed that the ET patients with upper quartile JAK2V617F allele
burden is associated with lower Hgb and Htc levels, higher LDH levels, increased frequency
and severity of bleeding complications and an increased frequency of massive splenomegaly.
Also, a weak correlation between JAK2V617F allele burden and venous thrombosis was
observed in ET patients. In PMF, our data demonstrated the association of upper quartile
JAK2V617F allele burden with higher Hgb, Htc levels and leukocyte counts and lower
quartile allele burden with increased transfusion requirement. Thus, our results support the
contention quantification of JAK2V617F allele burden might reveal relevant clinical
information in well-defined categories of MPN patients. This study showed that both IDH1
and IDH2 mutations can occur in chronic-phase ET or PMF, yet infrequently. The frequency
of IDH mutations were 1.9% in ET and 6.5% in PMF patients. Our findings confirm high
resolution melting (HRM) as a reliable, rapid and efficient screening tool for IDH1/IDH2
mutation detection in MPN. The mutant IDH was detected in 5 PMF patients (6.5%): 3 IDH1
R132C, 1 IDH1 R132S and 1 IDH2 R140Q. One of our chronic phase PMF patients
harboring IDH mutations showed leukemic transformation. We observed an increase in
mortality and a decrease in LFS in IDH mutated PMF patients. Thus, it can be suggested that
IDH mutations may play a role in prediction of leukemic transformation. It has not not been
yet elucidated whether various IDH mutations portend different prognostic relevance in MPN.
This issue was not addressed in our study due to our limited number of IDH mutant cases.
Our study also addressed the relationship between combined mutations on disease phenotype
and course. In PMF, death and bleeeding complications were associated with combined
ASXL1 and IDH mutations while combined JAK2V617F and ASXL1 mutation was
associated with bleeding compliacations. In ET, a relationship between venous thrombosis
and combined JAK2V617F and ASXL1 mutation was observed. Additional studies are
needed to clearly assess the impact of mutation combinations on disease course and severity.
According to our results, in PMF, OS and LFS had no relationship with JAK2V617F
mutation and V617F allele burden. An important characteristic feature of IDH mutated PMF
in this study was the paucity of abnormal or unfavorable karyotype. All IDH mutated PMF
patients had normal karyotype. Also, ASXL1 mutated PMF patients did not show an increase
in poor karyotype features. Yet, despite these observations, our study determined a
relationship between ASXL1 mutation and OS and IDH mutation and LFS. Thus, it seems
that ASXL1 mutations and IDH mutations represent independent prognostic biomarkers in
PMF. This study implies that, in PMF, the use of an investigational drug therapy or allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) may be justified as proposed in the
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management of intermediate-2 or high-risk disease in the presence of a mutationaly high risk
status such as ASXL1 and IDH mutations. In conclusion, in PMF, our findings support the
previous observations that mutations affecting epigenetic regulation might be prognostically

more relevant than those involving JAK-STAT signaling.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), siklikla hiperseliiler kemik iligi ile
birlikte olan ve kanda bir veya daha fazla hiicre tipinde artig ile karakterize bir grup klonal
multipotansiyel hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Bu grup hastaliklarin baslangici sinsi
olmakla beraber genellikle kronik seyir gotermektedir. Fakat degisik oranlarda kemik iligi
yetersizligi ve akut l16semiye egilim yaratabilmektedir (1). Bu hastalik grubunda yer alan
kronik miyeloid 16semi (KML), Philadelphia (Ph) kromozomu veya BCR-ABLI1 fiizyon geni
varligi ile digerlerinden ayrilan ve tipta bir prototip halini almis olan bir hastalik grubudur.
Cilinkii bu hastalik, molekiiler patogenezindeki yolaklarin (6rn., ABL1 tirozin kinaz sinyalinin
regiilasyon kusuru) aydinlatilmasinin, hastalik i¢in hedef tedavilerin (6rn., imatinib ve diger
tirozin kinaz inhibitorleri) gelisimine neden olabileceginin 6nemli bir gostergesidir (2). Ph-
negatif MPN, baslica polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer
miyelofibrozisden (PMF) olusmaktadir. Bu ii¢ hastalik multipotansiyel hematopoetik kok
hiicre kaynagi, klonal proliferasyon 6zelligi ve kronik seyri ile biyolojik olarak birbirleriyle
iligkilidir. Buna ragmen birbirlerine doniisiim olduk¢a nadir oldugu igin birbirlerinden ayri
ozellikleri olduguna inanilmaktadir. Hastaligin erken doneminde heniiz karakteristik
ozellikler gelismedigi igin zor tani1 konabilmektedir. Ph-negatif MPN’lerdeki molekiiler
patogenezi arastiran ¢alismalar, KML’ye benzer sekilde, en azindan belirli derecelerde tirozin
kinaz sinyalinde regiilasyon kusurunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalarda tirozin kinazdaki
mutasyon, JAK2 genindeki somatik tek nokta mutasyonu olan JAK2V617F mutasyonudur.
Bu mutasyon Ph-negatif MPN olgularinin %50-95’inde goriilmektedir (3). Bu mutasyonun
kesfi, tan1 kriterlerinde onemli bir revizyona neden olmakla beraber, tek bir mutasyonun bu
hastaliklardaki heterojen fenotipik 6zelliklerle nasil iligkili oldugu sorularini da beraberinde
getirmistir (4). Ayrica JAK2V617F mutasyonunun kesfi heniiz basarili bir tedavi yaklagimina
neden olmamuistir (5). Bunun yerine klon biiyiikliigii, mutasyon yiikii ve klinik 6nemi oldugu
diisiniilen klonal olaylara dikkat ¢ekmistir (6). Diger genlerdeki mutasyonlarin tespiti ek

yolaklarin anlasilmasina katkida bulunabilir (7).

Ug klasik Ph-negatif MPN’de, 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonu kesfedilene kadar
MPN’lerin temelindeki molekiiler olay anlasilmamstir (8-11). ileri ¢alismalar JAK2V617F
mutasyonunun PV’da %95°den yiiksek oranda ve ET veya PMF’de yaklagik %50-60 oraninda
bulundugunu gostermistir (12-19). JAK2V617F allelini tasimayan PV’l1 birkag olguda 2007
yilinda JAK2 ekzon 12’de ek bir mutasyon tanimlanmistir (20). 2006 yilinda ise ET ve PMF



tanili olgularin %3-8’inde, trombopoetin reseptorii olan MPL’nin 515.kodonunda mutasyonlar
tanimlanmistir (21-25). Bu mutant allellerin hepsi tirozin kinaz bagimli hiicresel sinyal
yolaklarinin, o6zellikle JAK-STAT yolaginin aktivasyonuna bagli olarak fonksiyonun
kazanilmasina neden olmaktadir (26). Fakat JAK2 veya MPL mutasyonunu tasimayan
olgularda da JAK-STAT yolaginda aktivasyon oldugu kanitlanmistir. Bu kanit, bu yolakla
iliskili diger genlerde halen bilinmeyen mutasyonlar olduguna isaret etmektedir. Bunlardan
biri olan lenfosit-spesifik adaptér protein (LNK), JAK-STAT sinyalinin negatif

regiilasyonunda gorevli adaptor protein ailesinin bir liyesini kodlamaktadir.

JAK2 ve MPL mutasyonlari, Ph-negatif MPN’lere neden olan onkogenik olaylar
olmasina ragmen bu hastaliklardaki heterojeniteyi agiklamamaktadir. ET ve PMF olgularinin
yaklasik %40’inda genetik kusurlar heniiz tam olarak tanimlanmamistir (26). Bundan yola
cikarak, MPN fenotipinde ek somatik genetik faktorlerin 6nemli rol oynadig diisiiniilebilir.
Sonug olarak JAK2V617F mutasyonunu tagimayan MPN’lerin molekiiler temeli net degildir.
MPN’lerdeki genetik anormalliklerin spektrumu son 8 yil igerisinde artis gostermistir. JAK-
STAT inhibitér adaptor proteini olan LNK’i kodlayan gendeki mutasyonlar yaninda
epigenomu etkileyen TET onkogen ailesi tiyesi 2 (TETZ2), izositrat dehidrogenaz 1 (IDH1) ve
izositrat dehidrogenaz 2 (IDH2), Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2) ve Additional Sex
Combs-Like 1 (ASXL1) mutasyonlari tanimlanmistir (27-31). Bu gelismelere ragmen MPN

gelisiminden sorumlu ilk genetik olaylar halen tam olarak anlagilmis degildir.

ASXL1, ‘Drosophila Additional sex combs’un (Asx) insan homologudur. AsX,
Trithorax-grup (Tx-G) ve Polycomb-grup (Pc-G) gen fonksiyonlarinit etkileyen bir proteindir
(32). Memeli olmayan ve hematopoetik olmayan hiicre ortaminda ASXL1’in birkag
fonksiyonu tanimlanmasina ragmen memeli hematopoetik hiicre fonksiyonlar1 tam olarak
anlagilmamigtir. Tim ¢ ASXL ailesi iiyeleri amino-terminal homolog bélgesi (ASXH
domaini), niikkleer reseptorler igin iki proksimal etkilesim bolgesi ve bir C-terminal bitki
homeodomaininden (PHD domaini) olusmaktadir. ASXL1 hakkindaki genetik veri, ASXLI
mutasyonlarinin agirlikli olarak ekzon 12°de nonsense (anlamsiz) ve gergeve kaymasi
mutasyonlart seklinde ortaya c¢iktigini desteklemektedir. Bu mutasyonlarin fonksiyon
kazanimina mi1 yoksa kaybina m1 neden oldugu tam olarak bilinmemektedir. Yakin zamanda
yapilan somatik ASXL1 knock out fare modelinde hafif hematopoetik kusur saptanmuistir.
Ancak homozigot mutasyonun varliginin tam penetrans gostermeyen perinatal 6liim ile iliskili
olmasi, ASXL1 kaybinin hematopoez {lizerindeki muhtemel gergek etkisinin maskelenmesine

neden oldugunu diistindiirmiistiir (33). ASXL1 mutasyonlari, ilk kez 2009 yilinda Gelsi-Boyer



V. ve arkadaslar1 tarafindan miyelodisplastik sendromda (MDS) tanimlanmistir (34). Bu
calismada 35 MDS’lu hastanin 4’tinde (%11) ASXL1 mutasyonlart saptanmistir. ASXL1’in
ileri sekans analizleri, MPN ve diger myeloid hastaliklarda ASXL1 mutasyonlarinin
insidensinin belirlenmesini saglamistir. ASXL1 mutasyonlari, MPN’de %10, akut myeloid
losemide (AML) %17 ve kronik miyelomonositik 16semide (KMML) %49 oraninda
bulunmustur (31, 34, 35). ASXL1 mutasyonunun sikligi PV’da %2-5, ET de %5-10, PMF’de
%13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-38.5 oraninda bildirilmistir (31, 36, 37). PMF’de
ASXL1 mutasyonunun tiim yasam siiresinde (OS) kisalmaya neden oldugunu bildiren kisitlt
sayida ¢alisma bulunmaktadir (31, 37, 38). Bugiine kadar yapilan g¢alismalar ¢ogunlukla
kiiglik hasta serilerini igermektedir (31, 37, 38). Son olarak biiyiik bir hasta serisini igeren bir
calisgmada da PMF’de ASXL1 mutasyonu kotii prognozla iliskili bulunmustur (39). Sonug
olarak ASXL1 mutasyonunun prognostik 6neminin olduguna dair bulgular olmasina karsin
tim diinyada halen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamiz rolatif olarak biiyiik
hasta grubunu igermekle beraber iilkemizde MPN’de bu mutasyonun sikligini ve prognostik
Onemini arastiran hicbir ¢aligma yapilmamistir. Bildigimiz kadari ile bugiine kadar ASXLI

mutasyonunun arastirildigi en genis sayida ET olgusunu igeren ¢aligsma bizim ¢alismamizdir.

IDH1, kromozom 2q33.3’de ve IDH2, kromozom 15¢26.1°de yerlesmistir. Bu iki gen
sirastyla IDH1 ve IDH2 enzimini kodlamaktadir. Bu enzimler, homodimerik nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADP®) bagimli enzimlerdir. Sonug¢ olarak izositratin o-
ketoglutarata (0-KG) oksidatif dekarboksilasyonunu katalize ederek NADP"’den NADPH
olusumunu saglar. IDH mutasyonlar1 ekzon 4’de yer alirlar ve bir arginin kalintisinda tek
aminoasit degisimini igermektedirler (40). Bu mutasyonlar, R132 (IDH1), R172 (IDH2) ve
R140 (IDH2)’dan olusan ii¢ spesifik arginin kalintisin1 etkilemektedir. IDH1 ve IDH2
somatik mutasyonlar1 ilk olarak santral sinir sistemi tiimérlerinde tanimlanmistir (41, 42).
AML’li hastalarda tiim genomu iceren sekans analizinde 188 hastanin 16’sinda IDHI
mutasyonu saptanmustir  (43). IDHI/IDH2 mutasyonlari, AML yaninda 16semik
transformasyon sirasindaki MPN’de ve nadiren MDS’lu hastalarda gosterilmistir (36, 40, 44,
45). IDH mutasyonu, en biiyilk MPN hasta serisini i¢eren ¢alismada ET’de %0.8, PV’da
%1.9, PMF’de %4.1, post-ET/PV miyelofibrozda %1, blastik faz ET’de %0, blastik faz
PV’da %25 ve blastik faz PMF’de %25 oraninda bildirilmistir (40). AML’li hastalardan farkli
olarak MPN’lerde IDH mutasyonlarinin prognostik dnemiyle ilgili bilgi kisitlidir (46). Tefferi
A. ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada IDH mutasyonlarinin PMF’de 16semik
transformasyon icin bagimsiz risk faktorii oldugu ve JAK2V617F mutasyonu ile birlikte



lokomogenik riski arttirdigi bildirilmistir (46). Baska bir ¢calismada IDH mutasyonlari kronik
faz PMF’de yasam iizerine etkisiz bulunurken blastik faz PMF ve blastik faz MPN’de kisa
yasam siiresi ile iligkili bulunmustur (40). Farkli IDH mutasyon varyantlarinin PMF’de farkli
biyolojik veya prognostik Ozellikler tasiyip tasimadagi heniiz bilinmemektedir. Sonug olarak
giiniimiizde IDH1/IDH2 mutasyonlarinin prognostik dnemini arastiran oldukga kisith sayida
calisma mevcuttur. Bizim ¢aligmamiz rolatif olarak biiyiik hasta grubunu igermekle beraber
iilkemizde MPN’de bu mutasyonun sikligin1 ve prognostik Oonemini arastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

MPN’de JAK2V617F mutasyonu ve allel yiikiiniin prognostik 6nemi, gerek hayvan
modelleri gerek insan calismalariyla detayli arastirma konusu olmustur. JAK2V617F allel
yiikii ile iligkili net bir goriis birligi olmamasina ragmen yiiksek allel yiikiiniin PV’ya benzer
klinik fenotipe neden oldugu ile ilgili konsensiis vardir. Retrospektif kisitlayic1 6zelliklerine
karsin bir ¢ok ¢alismada MPN'de JAK2V617F alel yiikii ile hematolojik 6zellikler arasinda
korelasyon gosterilmistir. Calismalar, PV’da en yiiksek JAK2V617F allel yiikii, ET’de en
diisiik allel yiikii ve PMF’li olgularin ¢ogunda orta-yiiksek allel yiikii varligin1 ortaya
koymustur (47, 48). Retrospektif bir ¢alismada PV ve ET olgularinda tromboz sikligi,
JAK2V617F allel yiikii ile iliskili olarak artis gostermistir (49). 2000°den fazla ET tanili
olguyu igeren li¢c bagimsiz meta-analizde JAK2V617F mutasyon varliginin trombozdaki rolii
tanimlanmistir. 260 ET olgusunu iceren bir ¢alismada JAK2V617F allel yiikiiniin %25’den
fazla olmasi 6zellikle arteriyel trombozla iliskili bulunmustur (50). PMF tanili olgulari igeren
bir ¢calismada JAK2V617F mutasyon yoklugunda bu mutasyonu tagimayan gruba gore anemi
daha derin bulunmustur (15). Tefferi A. ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada PMF’de
diisiik mutant yiikii olan olgularda yiiksek allel yiikii olan veya mutasyon tasimayanlara gore
OS daha diisiik bulunmustur (13). Baska bir ¢calismada da diisiik allel yiikii olan olgularda OS
ve anemiye progresyon zamani daha kisa bulunmustur (12). Sonug¢ olarak JAK2V617F
mutasyonunun Ozgiin hematolojik ve klinik 6zellikler ile iligkisi gosterildikten sonra bu
mutasyonun allel yiikiiniin PV veya ET’de en 6nemli komplikasyonlar olan vaskiiler olaylarla
iliskisini, miyelofibroza veya akut 16semiye doniisiim riskini ve PMF’de prognoz ve yasam
tizerine iliskisini aragtiran ¢aligmalar yapilmistir. Calismalar ¢cogunlukla retrospektif olmasina,
genotipleme yontemleri farkli olmasina ve bulgular bazen ¢eliskili olmasina ragmen mutant
allel ytikiiniin MPN i¢in tanimlanmis fenotipik 6zelliklerle korelasyon gosterdigi konusunda
yeterli kanit bulunmaktadir. Sonug¢ olarak iyi tanimlanmig kategorilere ayrilmis MPN

olgularinda JAK2V617F allel yiikiinlin kantitatif dl¢timii klinik hakkinda aydinlatict bilgi



verebilir. Bundan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizda ET ve PMF olgularinda JAK2V617F
mutasyonunun allel yiikiiniin kantitatif 6l¢iimii sonucunda allel yiikii ile komplikasyonlar ve
OS arasindaki iliski arastirilmistir. Ayrica JAK2V617F allel yiikii ile ASXL1 mutasyonu ve

IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlar1 arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Bu calismanin amaci Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Hematoloji
Poliklinigi’nde takip edilmekte olan Ph-negatif MPN olgularinda (ET, PMF) ASXL1, IDH1
ve IDH2 gen mutasyonlarinin sikligmin belirlenmesidir. Ayrica ayn1 olgu grubunda bu
mutasyonlar ve JAK2V617F allel yiikii ile klinik bulgular ve prognoz arasindaki iligkinin
arastirilmast amaglanmistir.  ASXL1, IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlar1 ve JAK2V617F
mutasyonlarinin arastirilmast igin Oncelikle venéz kandan genomik DNA izolasyonu
yapilmistir. ASXL1 (ekzon 12) mutasyonlarini tespit etmek i¢in DNA ¢ift tarafli olarak
dizilenmistir. IDH1 ve IDH2 mutasyonlarini (ekzon 4) tespit etmek i¢in gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) cihazinda yiiksek ¢oziiniirliikli melting (YCM) yontemine
dayali olarak ornekler gruplandirilmistir. Sonuglar ¢ift yonli DNA dizileme ile konfirme
edilmistir. Calismamizda ticari diagnostik Kit kullanilarak gergek zamanli semi-kantitatif PZR
metodu ile JAK2V617F mutasyon analizi gerceklestirilmis ve es zamanli mutant allel yiikii
tespit edilmistir (‘JAK2 MutaScreen Assay’ Ipsogen, Luminy Biotech, Marsilya, Fransa).

Sonu¢ olarak, MPN’lerde bu yeni genetik oOzelliklerin taninmasinin, hastaligin
patogenezinin daha iyi anlagilmasi yaninda tedavide yeni Ozgiil tanisal, prognostik ve

terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine yol agacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Myeloid Neoplaziler

Klonal myeloid neoplaziler, multipotansiyel kok hiicre veya ¢ok erken Onciil
hiicrelerdeki edinsel mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Primer mutasyona neden olan
kromozomal degisimi, bazen sitogenetik analizle gostermek miimkiindiir. Kromozomlarin
translokasyonlari, inversiyonlari ve delesyonlari sonucunda onkojenik flizyon proteinlerini
kodlayan genlerin ekspresyonu gergeklesir. Ayrica hiicre biiylimesi, programlanmis hiicre
oliimii veya diger diizenleyici yolaklarin kontrolii i¢in kritik 6nemi olan molekiilleri kodlayan
genlerin fazla veya az eksprese olmasina neden olur (51). Myeloid neoplaziler, 2008 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan smiflandirilmigtir (Tablo 1). Akut myeloid 16semi (AML) ve
miyelodisplastik sendromun (MDS) cogunlugu, mutasyona ugramis multipotansiyel kok
hiicreden kaynak almaktadir. Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), bir veya daha
fazla myeloid seride, olgun hiicrelere farklilagabilen hiicrelerin klonunun genislemesi
sonucunda ortaya ¢ikar. AML hiicreleri ise prolifere olmaya devam eder ancak olgun
hiicrelere farklilasamaz.

MPN’de yiizey membran ve niikleus arasindaki sinyal yolaginda bir proteini kodlayan
gende siklikla bir mutasyon vardir. Bu protein siklikla bir tirozin kinazdir ve mutasyon
sonucunda aktive olur. Bunun sonucunda neoplastik hiicreler, biiyiime faktorlerine bagiml
olmadan c¢ogalip farklilagabilir. Aktive tirozin kinazlara 6rnek olarak kronik miyeloid
l16semideki (KML) BCR-ABLI fiizyon geni tiriinii verilebilir. Polisitemia veranin (PV) hemen
hemen tamaminda, esansiyel trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF), halka
sideroblastli ve trombositozlu refrakter anemi (RARS-T) olgularinin bir kisminda ise bagka
bir aktive tirozin kinaz olan JAK2 genindeki mutasyon iiriinii (JAK2V617F) bulunmaktadir
(51).

MDS’da, onkogen ve tiimor baskilayici genlerde ortaya ¢ikan genetik degisimler iyi
anlagilamamistir. Bu hastalik grubunda hiicre proliferasyonuna ragmen inefektif
hematopoezin varligi bilinmektedir. Kemik iligindeki hematopoetik hiicrelerde apoptotik
Olim orani artmakla beraber olgun hiicrelerin yeterli miktarda tiretimi duraklamaktadir.
MDS’un spesifik sitogenetik anormallikle birlikte olan tek alt tipi 5q delesyonudur. MDS’da
delesyona ugrayan genler arasinda en iligkili goriineni RPS14’diir (52). MDS’lu olgularin
bazilarinda 17p13.1°deki TP53 tiimdr baskilayic1 gende delesyon ortaya ¢ikmaktadir.



Tablo I. Myeloid neoplazmlarin 2008 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) simflandirma semasi

1. Akut myeloid 16semi (AML)
1.1 Tedavi iliskili myeloid neoplaziler
1.2 Tekrarlayan sitogenetik/genetik anormalliklerle birlikte olan AML
1.3 Miyelodisplazik degisliklerle birlikte olan AML
1.4 AML, baska sekilde siniflandirilmamis
2. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)
2.1 Tek dizide displazi ile seyreden refrakter sitopeniler (RCUD)
2.2 Halka sideroblastl refrakter anemi (RARS)
2.3 Coklu dizide displazili refrakter sitopeni (RCMD)
2.4 Artmus blastl refrakter anemi I-1l (RAEB-I, RAEB-I1I)
2.5 izole delesyon 5q
2.6 MDS, siniflanmamis (MDS-U)
2.7 Cocukluk ¢aginda MDS
3. Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)
3.1 Kronik miyeloid l16semi (BCR-ABL1 fiizyon geni ile birlikte)
3.2 Polisitemia vera (genellikle JAK2 V617F mutasyonu vardir)
3.3 Esansiyal trombositemi (siklikla JAK2 V617F mutasyonu vardir)
3.4 Primer miyelofibrozis (siklikla JAK2 V617F mutasyonu vardir)
3.5 Kronik nétrofilik 16semi (nadiren JAK2 V617F mutasyonu ile birlikte)
3.6 Kronik eozinofilik 16semiler ve diger kronik miyeloid 16semiler
(PDGFR-a, PDGFR-B ve FGFRI1 yeniden diizenlemeyle birliktelik gosteren myeloid
neoplaziler)
3.7 Mast hiicre hastalig
3.7.1 Urtikerya pigmentozay1 iceren kutandz mastositoz
3.7.2 Sistemik matositoz (genellikle KITP®®Y mutasyonu ile iliskili)
3.7.3 Mast hiicreli 16semi
4. MDS/MPN
4.1 Kronik miyelomonositik 16semi (KMML)
4.2 Juvenil miyelomonositik 16semi (siklikla PTPN11 veya NF veya RAS mutasyonu
iliskili)
4.3 Atipik kronik miyeloid 16semi




2.2. Miyeloproliferatif Neoplaziler

MPN, tipik olarak kemik iligi hiicreselliginde artis, hiicre dizilerinde maturasyon ve
organomegali ile karakterize klonal hematolojik hastaliklardir. Ayrica hematopoezde artis ve
degisken derecelerde kemik iligi fibrozisinin varligi diger ortak 6zelliklerdir.

Yaklasik 10 y1l 6nce MPN ‘klasik’ ve ‘atipik’ olarak siniflandirilmistir. Klasik MPN
grubunda olan KML, klasik morfolojik ve klinik bulgular1 yaninda Philadelphia (Ph)
kromozomu veya BCR-ABLI fiizyon geni varligi ile digerlerinden ayrilmaktadir. Klasik
MPN grubundan olan PV, ET ve PMF, giinimiizde Ph-negatif MPN olarak bilinmektedir.
Atipik MPN grubunda ise, kronik nétrofilik 16semi, kronik miyelomonositik 16semi (KMML),
juvenil miyelomonositik 16semi, kronik eozinofilik 16semi/hipereozinofilik sendrom, kronik
bazofilik 16semi, sistemik mastositoz ve siniflandirilmamis MPN yer alir (53).

Yaklasik 60 yil 6nce Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSG), Ph kromozomu
negatif miyeloproliferatif hastaliklarin teshis kriterlerini ve siniflamasin1 tanimlamistir. 2001
yilinda ‘DSO’, tam kriterlerine laboratuar bulgulari, goriintiileme ve kemik iligi incelemesi
konusunda eklemeler yaparak yeni bir smiflama onermistir (54). 2008 yilinda sitogenetik
inceleme ve molekiiler biyolojideki gelismeler 1s18mda ‘DSO’ bu grup hastaliklar1 MPN
olarak adlandirmustir. Klinik davranig, morfolojik o6zellikler, sitogenetik ve molekiiler
degisiklikler goz Oniine alinarak yeni gruplar siniflamaya eklenmistir (55). Tablo 1I’"de MPN
grubuna dahil edilen hastaliklar 6zetlenmektedir.

PMF ilk kez 1879 yilinda ‘Heuck’ tarafindan, PV, ilk kez 1892 yilinda Fransiz hekim
‘Vaquez’ tarafindan ve ET ise 1934 yilinda ‘Epstein ve Goedel’ tarafindan tanimlanmistir
(56, 57). ‘William Dameshek’ tarafindan 1951 yilinda miyeloproliferatif bozukluklar ilk kez
bir hastalik grubu olarak siniflandirilmistir (58). Bu hastalik grubunu olusturan hastaliklar
arasinda KML, PV, PMF, ET, megakaryositik 16semi ve eritrolosemi (Di Guglielmo
sendromu) vardir. Son 50 yildaki gelismeler sayesinde gliniimiizde Dameshek’in goriislerini
gelistirmek miimkiin olmustur. ‘DSO’, giiniimiizde, MPN terimini kullanmay: 6nermektedir.
Bu gruptaki tiim hastaliklarda miyelofibroza doniisim ve degisken derecelerde AML’ye
dontisiim olabilmektedir. KML’de AML’ye transformasyon sik olmakla beraber diger MPN
grubunda daha nadirdir. Zaman igerisinde megakaryositik 16semi ve eritrolésemi, bu gruptan
ayrilarak AML alt grubu altinda akut megakaryoblastik 16semi ve akut eritroid 16semi olarak
tekrar tanimlanmistir. KML, PV, PMF, ET ise klasik MPN olarak adlandirilmistir (54). 1960
yilinda t(9;22) (p34; ql1.2) translokasyonu olarak adlandirilan Ph kromozomu ve 1982
yilinda BCR-ABLI fiizyon geninin kesfedilmesi sonrasinda KML bu gruptan ayrilmistir (59,



60). KML, pluripotent lenfoid-miyeloid hemopoietik kok hiicresinde t(9;22) (p34; ql1.2)
translokasyonu sonucunda olusan klasik kronik bir MPN’dir. Bunun sonucunda olugan BCR-
ABLI fiizyon geni aktive olmus tirozin kinazi kodlamaktadir (55, 61). 2005 yilinda, JAK2
genindeki nokta mutasyonu olan JAK2V617F mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyon, PV’li
hastalarin hemen hemen hepsinde, ET ve PMF’lu hastalarin yaklagik yarisinda bulunmaktadir
(8, 10, 11, 62, 63). Trombopoetin reseptoriinde (MPL) nokta mutasyonu olan MPL W515L
mutasyonunun, ilk kez 2006 yilinda miyeloproliferasyon, belirgin trombositoz,
ekstramediiller hematopoeze bagli ileri derecede splenomegali ve artmus retikiilin fibrozisi ile
iliskisi gosterilmistir (21). Sonraki ¢aligmalar, bu mutasyonun, ET ve PMF olgularinda diisiik
oranda bulundugu goéstermistir (64-67).

Tablo 11. Miyeloproliferatif neoplazilerin (MPN) 2008 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)

siniflandirma semasi

Kronik miyeloid 16semi

Polisitemia vera

Esansiyel trombositemi

Primer myelofibrozis

Kronik notrofilik 16semi

Kronik eozinofilik 16semi/ baska sekilde siniflandirilmamais
Hipereozinofilik sendrom

Mast hiicre hastaligi

MPN (simiflandirilamayan)

2.2.1. Polisitemia Vera
2.2.1.1. Epidemiyoloji

Polisitemia vera (PV), herhangi bir uyaran olmadan ve ekstramediiller hematopoeze
egilim yaratmadan morfolojik olarak normal kirmizi kan hiicreleri, beyaz kiire hiicreleri ve
trombositlerin asir1 iiretimi ile karakterize, edinsel klonal hematopoetik bir kok hiicre
hastaligidir. Yillik insidensi yaklasik 100.000’de 2 olmakla beraber, c¢alisilan hasta
popiilasyonuna ve yasa gore 100.000°de 1 ile 100.000°de 18 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (68, 69). Cocuklarda nadiren goriilebilmekle beraber kadinlar i¢in ortalama yas
50, erkekler igin 60’dir (70). Erkek baskinligi biraz daha fazla olmasina ragmen 40 yasin

altinda kadinlarda daha sik goriilmektedir (71). PV tiim etnik gruplarda ortaya ¢ikmakla




beraber Kafkas irkina gore Afrika kokenli Amerikalilar’da daha nadir goriilmektedir. Dogu
Avrupa Yahudilerinde daha sik goriiliir (72). PV, tipik olarak edinsel bir hastalik olmasina
ragmen diger MPN gibi ayni aile i¢inde gozlenebildigi belirlenmistir. Bunun sonucunda MPN

gelisim riskini arttiran somatik ve kalitsal faktorlerin rol oynadigi diistiniilmustiir (73, 74).
2.2.1.2. Patogenez

Hematopoez normalde poliklonal olmasina ragmen, PV’da monoklonaldir. PV’da
transforme olan pluripotent hematopoetik kok hiicreleri, periferik kan hiicrelerini lretir.
PV’da multipotent hematopoetik progenitor hiicrenin etkilenmesi karakteristik bir 6zelliktir.
Gegen yiizyilin ikinci yarisinda PV'da kirmizi kan hiicrelerinin yasam siiresinde uzama
olmadigr ve eritroid havuzda miyeloid progenitor kompartmana gore artis olmadig
gosterilmistir (75, 76). Hiperoksi sonrasi veya bobrek yetersizligine ragmen PV’ hastalarda
eritropoezin devam ettigi gézlenmis ve bunun sonucunda PV’da eritropoezin otonom oldugu
farkedilmistir (77, 78). PV’da diger eritrositoz nedenlerinden farkli olarak serum eritropoetin
(EPO) diizeyleri olduk¢a diisiiktiir. Eritroid progenitorlerin - degerlendirilmesi igin
saflastirilmis EPO ve semisolid kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesinden sonra PV’da
eritropoezin otonom oldugu gosterilmistir (79). PV’da eritroid progenitor hiicrelerinin multipl
hematopoetik biiylime faktorlerine in vitro duyarliligin gosterilmesi, hematopoetik biiylime
faktorii reseptor fonksiyonunun arastirilmasina neden olmustur. PV’da eritroid
progenitdrlerinde EPO reseptor ekspresyonu ve EPO baglanmasi ile iliskili ¢alismalar, normal
progenitor hiicrelerden biiyiik farkliliklar ortaya ¢ikarmamistir (80). Ayrica EPO reseptoriinde
biiyiik rearanjmanlar veya fonksiyonel mutasyonlar saptanmamistir (81). PV’da IL-3 ve kok
hiicre faktorii reseptorleri ile ilgili ¢alismalar, normal bireylerden farklilik gostermemistir
(82). PV’da EPO reseptorii patogenezle iliskisiz kabul edilse de PV’da biiyiime faktori
reseptOr biyolojisindeki ileri incelemeler, MPL ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii 1’e (IGF-1)
dikkati ¢ekmistir. PV da eritroid progenitor hiicreleri, IGF-1'e asirt duyarlidir. Periferik kan
mononiikleer hiicreleri iizerindeki IGF-1 reseptorleri, yapisal olarak tirozin fosforilize olup
normal periferik kan mononiikleer hiicrelerine gore IGF-1'e daha hassastirlar (83, 84). Ayrica,
PV’da IGF-1 baglayici protein-1’in serum konsantrasyonu artmistir ve bu protein in vitro
olarak ‘eritroid burst’ olusumunu stimiile eder (85). Takip eden ¢aligmalarda, PV’da IGF-1
baglayici proteininde artig gosterilmekle beraber fosforilizasyon kusuru veya IGF-1 reseptor
geni sekansinda anormallikler ortaya konmamustir (86).

MPL, pluripotent hematopoetik progenitorlerinde eksprese edilir ve onun ligand1 olan

trombopoetin (TPO), bu hiicrelerin yasam siiresini arttirir (87, 88). Farede fazla TPO

10



maruziyeti sonrasinda graniilositoz, trombositoz, osteomiyelofibroz ve ekstramediiller
hematopoez gosterilmistir (89). PV’da trombosit ve megakaryositlerde MPL protein
ekspresyonu belirgin olarak azalir. Bunun sonucunda trombositlerde trombopoetin
indiiklenmis sinyal iletiminde belirgin azalma g6zlenir. MPL protein ekspresyon kaybi, PV’li
hastalarin ¢ogunda goriilmesine ragmen eritrositoz veya trombositoza neden olan sekonder
durumlarda hicbir zaman gozlenmez (90). MPL ekspresyon kaybinin derecesi, hastalik siiresi
ve ckstramediiller hematopoezin derecesi ile iliskili goriinmektedir (91). MPL hiicre ylizey
ekspresyonunu hasarlayan MPL polimorfizmi, miyeloproliferatif bir fenotipe neden
olmaktadir (92). Bu polimorfizm, MPL nin distal N-terminal domaininde hasara neden olarak
kontrolsiiz miyeloproliferasyona neden olur (93, 94).

Bazi miyeloproliferatif hastaliklarda bazal tirozin kinaz aktivitesinin kesfi, PV’da olas1
bir molekiiler hasarin varhiginit disiindirmistiir (95, 96). JAK2, PIK3 veya Src’nin
inhibitorlerinin, PV’da eritropoetin bagimsiz koloni (EEC) olusumunu ortadan kaldirdigina
dair yazilar, artmis kinaz aktivitesinin indirekt kanitidir (97). PV'da biiylime faktoriine asirt
duyarlilik g6z 6niine alindiginda temel tirozin kinaz aktivitesi i¢in kanit yetersizdir.

PV progenitodrlerinde endojen eritroid koloni biiyiimesinin JAK?2 kinaz inhibitorleri ile
baskilandiginin gosterilmesi, JAK2 geninde sekans yapilmasima neden olmus ve JAK2
psdédokinaz domaininde nokta mutasyonun (V617F) kesfedilmesine neden olmustur (9, 98).
Bu gozlemi takiben biiylik olcekli sekanslama projelerinin kapsaminda biiylik ¢aligmalar
yayinlanmustir (8, 10, 11, 62, 99).

2.2.1.3. Tam

JAK2 mutasyonlarinin (6rnegin  JAK2V617F, JAK2 ekson 12 mutasyonlari)
kesfedilmesinden sonra giiniimiizde en ¢ok kullanilan tani sistemi olan 2008 yilinda revize
edilmis ‘DSO’ kriterleri gelistirilmistir (Tablo I11) (55). JAK2V617F mutasyonu, miyeloid
neoplaziye spesifiktir ve diger polisitemiye yol agan durumlarda saptanmaz (100). Sonug
olarak PV tanisinda sensitif bir gostergedir. Fakat bu mutasyon PV igin spesifik degildir, ET,
PMF ve RARS-T olgularinin yaklasik %50’sinde bulunmaktadir (101, 102, 103). Diger
miyeloid neoplazilerde daha az siklikta saptanmakla beraber lenfoid tiimdrlerde hig
bulunmamaktadir (104, 105). Sonug¢ olarak JAK2V617F mutasyonu MPN’leri birbirinden
ayirmaz. Ayrica JAK2 mutasyonu taramalari standardize edilmemistir ve yalanci pozitiflikler
yaninda yalanci negatiflikler saptanabilir. Bu durum dikkate alinarak 2008 yilinda revize
edilmis DSO kriterlerinde, MPN ile tutarli kemik iligi histolojisi, JAK2 mutasyonu-negatif
PV tanisi i¢in gereklidir.
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Tablo 111. DSO 2008 PV tam kriterleri

Major kriterler:

1- Erkekte hemoglobin (Hgb) > 18.5 g/dl, kadinda > 16.5 g/dl olmas1 veya yas, cinsiyet
ve yasanan irtifaya gore hesaplanmis referans araligin %99’undan biiyiik Hgb degeri
veya demir eksikliginin diizeltilmesi ile iligkili olmadan bazale gore > 2 g/dl artis ile
birlikte erkekte Hgb > 17 g/dl veya kadinda > 15 g/dl olmas1 veya ortalama degerden
%25’den fazla artmis kirmizi hiicre kitlesi

2- JAK2V617F mutasyonu veya benzer mutasyonun varhigi

Minér Kriterler:
1- Kemik iliginde {i¢ seride miyeloproliferasyon
2- Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmas1

3- Endojen eritroid koloni biiyiimesi

Tani: Tan1 konmasi i¢in iki major ve bir mindr kriter veya ilk major kriterle beraber iki

mindr kriter gereklidir.

2.2.1.4. Klinik Ozellikler

PV’nin baslangic semptomlart spesifik ve diagnostik degildir (Tablo 1V). Bu
semptomlarin ¢ogu eritrosit kitlesinde artis ile iligkili hiperviskozite sonucunda ortaya ¢ikar.
En belirgin etkisini dolasim stazi sonucunda santral sinir sisteminde gosterir. PV’l1 hastalarin
yaklasik 9%30’unda banyo sonrasinda ortaya c¢ikan kasinti, hastaligin en spesifik
semptomudur. Fakat bagka hastaliklarda da goriilebilmektedir (106). Ekstremitelerde yanma
veya agri ile karakterize olan ‘eritromelalji’ veya ‘okiiler migren’in varligi, PV veya diger bir
MPN olan ET’yi diislindiiriir. PV, ¢cogu zaman asemptomatik olup rutin yapilan laboratuar
analizleri sirasinda tesadiifen saptanan hemoglobin yiiksekligi sonucunda tani alir. Laboratuar
tetkikleri sirasinda eritrositoza paralel olarak her zaman 16kositoz ve trombositoz eslik etmez
(Tablo V). Bazi hastalar sadece eritrositoz ve splenomegali ile bagvurabilir (107). Kanamaya
egilim vardir, 6zellikle gastrointestinal sistem kanamasi sonucunda hastalar mikrositoz ile
bagvurabilir. Mikrositik eritrositoz 6nemli bir ipucu olabilmekle beraber eritrositozun diger
formlar1 ve talasemi tasiyicilarinda da goriilebilir. PV, aym1 zamanda koagiilasyon sisteminde
artisa neden olmaktadir. Aciklanamayan bir tromboz ataginda, 6zellikle intraabdominal venoz
trombozda mutlaka diglanmalidir (108). PV, bat1 diinyasinda hepatik ven trombozunun en sik
nedeni olmakla beraber geng bir kadinda hepatik ven trombozu, PV’ nin sik bir prezentasyon

seklidir (109). Yiiz, konjonktiva, miikoz membranlar ve ellerde pletore dikkat ¢ekici bir
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bulgudur. Hipertansiyon eritrosit kitlesinde artisin diger bir gostergesidir. Dolasim stazinin bir
sonucu olarak veya trombosit degerinin 1.000.000/mm?*’den fazla oldugu durumlarda edinsel
tip lla von Willebrand hastaligina (VWH) bagli olarak kolay morarma, epistaksis veya
gingival kanama ortaya ¢ikabilir. Splenomegali, pletoreden sonra en sik fizik muayene
bulgusudur ve genellikle orta dereceli biiylimeye neden olur. Hepatomegali siklikla daha az
siklikta goriiliir ve hepatik ven trombozu hari¢ splenomegali olmadan tek bagina saptanmaz.
Gut veya renal kalkiil, hastalifin nadir gostergelerindendir.

PV’nin klinik sonuglar1 tablo VI’da 6zetlenmistir. Hematopoetik 6nciil hiicrelerin artisi,
PV’da cesitli komplikasyonlara neden olur. Komplikasyonlar, hiicre birikimi, hiicresel
metabolizma veya hiicresel doniisiimiin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Trombotik ve hemorajik olaylar, PV’nin en sik ve en ciddi komplikasyonlaridir.
Gegmis donemde tromboz, PV’li hastalarin %49’unda bagvuru bulgusu olmakla beraber
hastaligin seyri sirasinda gelisen tromboz insidensi %40 olarak bildirilmistir (110). Daha
oncesinde tromboz Oykiisii olan hastalarda tromboz tekrarlama egilimindedir. Birkag
calismada, PV tanis1 konmadan yillar 6ncesinde hastalarda vaskiiler olay insidensinin yiiksek
oldugu vurgulanmistir (111, 112). PV’da tromboz, Oliimlerin %40’indan sorumludur.
Arteriyel tromboz, vendz trombozdan daha sik olmakla beraber en sik miyokard infarktiisii ve
inme gorilmektedir. PV, intraabdominal vendz trombozun en sik nedeni olmasina ragmen,
biiyiik serili caligmalarda periferik vendz tromboz, vendz trombozun en sik prezentasyon sekli
olarak gosterilmistir (108, 112-114).

Kanama insidensi, trombozdan diisiiktiir ve hastalarin yaklasik %20’sinde ortaya ¢ikar.
Siklikla gastrointestinal sistem veya santral sinir sistemini igermektedir. Hastalarin
%10’undan azinda fatal olabilmektedir (115). Kanamaya neden olan mekanizmalar arasinda
hipervizkoziteye bagl endotelyal hiicre hasari ile birlikte olan vaskiiler staz ve edinsel tip Ila
vWH’nin gelisimi vardir. Fareler iizerinde yapilan c¢aligmada artmis eritrosit kitlesinin
hemorajik diyateze katkisi kanitlanmistir (116). Genetik olarak asir1 eritrosit tretiminin
saglandig1 farelerde yaygin damar igi pihtilasmasi sonucunda 6liim meydana gelmistir (116).
Zamanla oncesinde ‘hemorajik trombositoz’ olarak tanimlanan hastalarin ¢gogunlugunun PV
oldugu anlagilmistir (117). PV’da trombosit degeri yiikseldikce, trombosit baglanmasi ve
proteolizise bagli olarak yiiksek molekiiler agirlikli von Willebrand multimerlerinin
konsantrasyonunun azaldigina inanilmaktadir (118, 119).

Sistolik hipertansiyon, PV'da eritrosit Kitlesi artisinin baska bir sonucu olup 6zellikle
hastaligin ge¢ donemde tani aldigir olgularda goriilmektedir. Baslangicta erirosit kitlesi

arttikca plazma voliimii da artar. Bunun tersi olarak sekonder eritrositoz durumlarinda normal
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kan hacmini korumak i¢in plazma hacminde kontraksiyon gerceklesir. PV’da kan hacmi
genigledikge Oncelikle periferik vaskiiler direncgte azalma olur. Fakat takiben vaskiiler
sistemde distansiyona bagl olarak hipertansiyon ortaya ¢ikar.

PV’da trombosit aktivasyonu sonucunda eritromelalji, gegici iskemik atak ve okdiler
migren gibi birtakim okliizif veya vazospastik sendromlar ortaya ¢ikar. Bu komplikasyonlarin
sikligr degismektedir. Bircok hastanin 16kosit ve trombosit degerlerini ve aktivasyonunu
diistirmek icin tedavi edildigi biiyiik serili bir ¢aligmada eritromelalji sikligi %35 olarak
bildirilmistir (114). Eritromelalji, esas olarak ayaklarda, bazen ellerde ortaya ¢ikan, sicak,
pozisyon ve egzersiz ile alevlenen, etkilenmis ekstremiteye elevasyon veya soguk uygulamasi
sonucunda rahatlayan, eritem, sicaklik ve yanma ile karakterize 6zgiin bir sendromdur (120).
Eritromelalji idiyopatik olabilmekle beraber periferik damarlar1 etkileyen hastaliklarda da
ortaya ¢ikabilir. Fakat eritromelalji, en sik PV ve ET’yi iceren MPN’de goriilmektedir (121).
Eritromelalji, trombosit agregasyonu ve trombosit-endotelyal hiicre etkilesimi sonucunda
ortaya ¢ikar ve gecici veya kalic1 olarak arteriyollerin sismesi ve okliizyonuna neden olur
(122). Bunun sonucunda akrosiyanoza ve etkilenmis parmagin iilserasyon veya nekrozuna
neden olur. Eritromelaljinin santral sinir sistemindeki esdegeri olan okiiler migren, skotom,
bas donmesi, bas agrisi, gecici iskemik atak ve kortikal korliikk ile karakterizedir. Bu
sendromlar, nadiren kalic1 sekel birakmaktadir. Etyolojide trombosit sayisi1 yaninda trombosit
aktivasyonu da rol oynamaktadir. Buna yonelik tedavi, semptomlart hafifletir ve sendromu
ortadan kaldirir. Trombosit aktivasyonunun rolii olduguna dair gostergeler arasinda trombosit
arasidonik asit metaboliti olan tromboksan B;'nin idrarda artmis atilimu ile iligkili semptomlar,
arteriyoler trombiislerin histolojik kanit1 ve trombotik ataklarin aspirin veya indometasin gibi
siklooksijenaz inhibitorlerinin kullanimi ve trombosit sayisinin azaltilmasiyla ortadan
kaldirtlmas1 vardir (123). Eritromelaljide tek doz aspirin ile semptomlarin rahatlamasi
patognomonik bir bulgudur.

PV’da peptik {tlserin genel poplilasyona gore sikligmin arttigina dair gozlemler
genellikle eski ¢aligmalara dayandirilmaktadir. PV’da peptik iilser gelisiminin spesifik bir kan
grubu ile iligkisi gosterilememistirtir ve H.pylori, histamin veya sitokin saliniminin rolii net
bilinmemektedir (124, 125). Dolasimdaki staz ve eritrosit kitlesindeki artisin kontrolsiiz hale
gelmesiyle hemoglobin tarafindan nitrik oksid salimimina bagli ortaya ¢ikan
vazokonstriksiyonun peptik ilserle iliskisi olabilecegi distiniilmektedir (126). PV’da
hipertiriseminin, tirat metabolizmasindaki degisiklige bagli olarak ortaya ¢ikmadigr ve kan
hiicrelerinin hizli turnoverine bagl oldugu bilinmektedir (127). Sitorediiktif tedavinin

yoklugunda sekonder gut veya iirik asit taglarinin gelisimi nadirdir.
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PV’da pruritis nadir olmayan bir bagvuru bulgusudur ve genellikle banyodan sonra
ortaya cikar. PV’l1 hastalarin yaklasik %30’unda goriilmektedir. Baz1 hastalarda hafif belirti
vermekle beraber bazilarinda normal aktiviteyi kisitlayacak kadar siddetli agri ile
karakterizedir. PV’da pruritisin mekanizmasi tartisma konusudur. Kutanéz mast hiicre
aktivitesindeki artigin roliinii destekleyen calismalar yaninda iliskisiz oldugunu vurgulayan
calismalar da bulunmaktadir (128, 129). Baz1 ¢alismalarda histaminin, demir eksikliginin ve
trombositlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir (130, 131). Pruritisin mekanizmasinda vaskiiler
staz Onemli rol oynamaktadir. Ciinkii flebotomi yapilmasi bazi hastalarda semptomlari
azaltmaktadir. PV’da pruritise neden olan bir¢ok mekanizmanin varligina inanilmakla beraber
tiim hastalar1 neden etkilemedigi halen bilinmemektedir.

Organomegali ve portal hipertansiyon, tedavi edilmeyen olgularda dalagin kanla dolup
genislemesinden kaynaklanir. Fakat zaman igerisinde ekstramediiller hematopoeze bagli bazi
hastalarda digerlerine kiyasla dalak ve karacigerde daha belirgin biiyiime olmaktadir.
Dalaktaki biiylime, yer kaplayici etkisine ek olarak splanknik kan akiminda artisa ve portal
hipertansiyona neden olur (132). Bunun sonucunda ortaya g¢ikan 6zofagus varisleri bazi
hastalarda kanamaya neden olmaktadir. Hepatik ven trombozu da portal hipertansiyon
nedenleri arasindadir. Splenik ven trombozu ise gastrik varislere neden olmaktadir. Hepatik
ven trombozu varliginda ve splenektomi sonrasinda karacigerin ekstramediiller hematopoezin
esas bolgesi haline gelmesiyle karacigerde biiylime ortaya ¢ikar (133).

PV’nin ‘post-polisitemik miyeloid metaplazi faz1’, reaktif bir olaydir ve kemik iliginde
hiicre fonksiyonlarina engel olmaz. Ayrica miyelofibrozun varligi ile kemik iligi yetersizligi
arasinda bir korelasyon olmadig: i¢in kemik iligi fonksiyonlarinda yetersizlige neden olmaz.
PV’nin dogal seyri sirasinda gelisen kemik iligi yetersizligi ile alkilleyici ajanlara bagl
gelisen kemik iligi yetersizligi arasinda ayirim yapmak giictiir. Alkilleyici ajanlarin kullanimi
sonrasinda kemik iligi yetersizligi beklenen bir siire¢ olmakla beraber bu ilaglarin kullanimi

s0z konusu olmadiginda kemik iligi yetersizliginin siklig1 bilinmemektedir.
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Tablo IV. PV’da basvuru semptomlar1 (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In:
Handin RI, ed. Blood. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Yiizde (%) Dagilim aralig1
Halsizlik veya gligsiizliik 51 31-66
Bag agrisi 50 31-90
Bas donmesi veya vertigo 48 28-70
Kanama veya morarma 34 30-40
Dispne 31 17-40
Karin agrisi 30 23-50
Gorme bulgulari 29 7-37
Parestezi/ekstremite agrisi 27 13-60
Pruritis 27 10-50
Tromboz 26 17-45
Dispepsi 13 8-19

Tablo V. PV’da laboratuar bulgular: (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In:
Handin RI, ed. Blood. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Yiizde (%) Dagilim aralig1
Eritrositoz 91 88-99
Lokositoz 67 43-84
Trombositoz 52 40-63
Retikiilositoz 35 6-54
Artmis 16kosit alkalen fosfataz 81 63-100

Tablo VI. Polisitemia veranin klinik sonug¢lari

Klinik sonuglar

Neden

Tromboz, hemoraji, hipertansiyon

Organomegali

Pruritis, peptik hastalik
Eritromelalji

Hiperiirisemi, gut, renal kalkiil
Miyelofibroz

Akut 16semi

Eritrosit kitlesinde artis, vVWF
multimerlerinde azalma

Ekstramediiller hematopoez veya eritrosit
kitlesinde artis

Inflamatuar mediatdrler
Trombositoz

Artmis hiicre turnoveri
Neoplastik klonun reaksiyonu

Tedavi iliskili veya klonal doniisiim
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2.2.1.5. Tedavi

PV’da ortalama yasam siiresinin 15 yili agtig1 ve 10 yilda miyelofibroza veya AML’ye
dontigimiin roélatif olarak diisiik oldugu bilinmektedir (sirasiyla %10 ve %6) (134-137).
Giliniimiizde, ila¢ tedavisinin bu komplikasyonlar1 dnledigine dair veri yoktur. Boylelikle, ilag
tedavisi yasami uzatmak veya AML veya miyelofibroza doniisimii 6nlemek amaciyla
kullanilmaz. Fakat kontrollii ¢alismalar, PV’l1 hastalarda diisiik doz aspirinin trombotik
komplikasyonlarin insidensini belirgin 6l¢iide azalttigimi gostermistir (138). PV’da tiim
hastalarda flebotomi ve yiiksek riskli hastalarda hidroksiiire kullanim ile iliskili kontrollii
calismalar olmamasina ragmen bu yonde giiclii kanitlar mevcuttur (139, 140). Bunlarin
sonucunda, PV’da giincel oneriler, tiim hastalar i¢in flebotomi ve diisiik doz aspirini; yiiksek
riskli hastalar ig¢in ek olarak hidroksiiirenin kullanimini igermektedir (141). PV’da ileri
derecede trombositoz (trombosit sayisi 1.000.000/mm?*’den fazla) varliginda edinsel vVWH
dislanmalidir. Ristosetin ko-faktdr aktivitesi %30’un altinda olan hastalara aspirin tedavisi
verilmemelidir (119). Diger yandan, ileri derecede trombositoz yiiksek riskli hastalik
anlamma gelmeyecegi gibi sitorediiktif tedavinin kullanimini gerektirmez (142). PV’li
hastalarda hematokrit (Htc) degerini erkekte %45’in, kadinda %42’nin altinda tutmak
Onerilmekte ama zorunlu tutulmamaktadir (143).

PV’da tedavinin amaci Htc degerini kontrol altina almak ve morbidite riskini
azaltmaktir (144). Giiniimiizde, halen tam olarak giivenli hematokrit degeri bilinmemekle
beraber, giincel kilavuzlar Htc degerini %45’in altinda tutmay1 onermektedir (145, 146). PV
tedavisi i¢in risk faktorlerine dayali olarak cesitli algoritmalar gelistirilmistir (Tablo VII)
(134, 144). Baz1 ¢alismalarda 60 yasin {izerinde olan ve/veya tromboz Oykiisii olanlar yiiksek
riskli; bu risklerin higbirini tagimayanlar diisiik riskli ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini
tasiyanlar ve/veya lokositozu olanlar orta riskli olarak tamimlanmistir (145, 147). Bir
caligmada ise risk gruplari yukarida tanimlandigi gibi diisiik rikli, yiiksek riskli ve ek olarak
diisiik riskli ama trombosit sayist 1.000.000/mm?3’den fazla olan grup olmak {izere ii¢ gruba
ayrilmistir (134).

Avrupa Birligi'nin PV’da diisiik doz aspirinle iligkili ¢alismasi olan ‘ECLAP’
caligmasinda tiim hastalarin diisiik doz aspirinden fayda gordigi gosterilmistir. Diistik riskli
hastalar flebotomi ile tedavi edilmelidir (144).

Flebotomi, PV’nin baslangi¢ tedavisidir. PV’da yiiksek Htc degeri ile tromboz
arasindaki iliskiyi gosteren biiyiik caligmalar sonucunda bu tedavi yontemi kullanilmaya

baslanmistir (110, 148, 149). PV’da tromboz riskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
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¢oziilmemistir fakat Htc’in tek risk faktorii ve temeldeki risk faktorii olmadigi bilinmektedir.
Yiiksek irtifada yasayan veya Eisenmenger sendromu ve diger siyanotik kalp hastaliklarindan
kaynaklanan polisitemisi olan hastalarda yapilan biiylik ¢alismalar, tromboza neden olan tek
faktoriin Htc oldugunu iddia etmektedir (150, 151). Konjenital kalp kapak hastaligi olan 100
siyanozlu hasta 748 hasta yili boyunca gozlenmis ve polisitemili hicbir hastada serebral
arteriyel tromboz gelismemistir (152). Shibata J. ve arkadaslari, EPO’in fazla
ekspresyonundan kaynaklanan polisitemili genetigi degistirilmis bir fare iizerinde calisma
yapmustir (116). PV’da mortalite ve morbiditenin ana nedeni olan trombotik komplikasyonlar
icin  bu c¢alismanin yararli bir model olabilecegini tasarlamiglar ama bunu
gerceklestirememislerdir. Ayrica, Rus irkindan olan polisitemili hastalarda yapilan ¢alismada,
flebotomilerle hematokrit degerini kontrol altina almanin inme riskini anlamli olarak
azaltmadig1 gosterilmistir. Ortalama kiloya sahip bir bireyde Htc degerlerini normal veya
normale yakin seviyeye indirmek ic¢in her 2-4 giinde bir 450-500 ml kan alinmalidir. 50
kg’dan diisiik kiloya sahip bireylerde, daha az miktarda kan alinmalidir (143). Htc degeri
%64’den fazla ise, flebotominin uygulanma araligi kisaltilmalidir, orta dereceli Htc
yiiksekliginde ise daha az enerjik davranilmasi yeterlidir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlari
bozulmus olan hastalara daha sik araliklarla daha az miktarda flebotomiler uygulanmalidir.
Flebotominin anlik etkisiyle Htc azalmaktadir ve bunun sonucunda bas agrisi gibi semptomlar
gerilemektedir. Flebotomi, 16kosit ve trombosit degerini diistirmemekle beraber pruritis veya
gut gibi semptomlar1 da etkilememektedir. Demir eksikligi, tekrarlanan flebotomilerin
beklenen bir sonucudur (153). Demir eksikligi, Htc degerinin kontrol altina alinmasina
yardimc1 olmaktadir. Sonug olarak flebotomi, PV’l1 hastalarda kanin viskozitesini normale
getirmek i¢in etkili bir yontemdir. Flebotomi ile sitorediiktif tedaviyi karsilastiran bir
calismada, flebotomi uygulanan grupta tromboz ataginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Fakat bu risk tedavinin ilk 3 yilina smirlt gibi durmaktadir (140). Flebotominin bu artmis
riski, hastaligin ge¢ déneminde 16semi insidensinin diger gruba gore daha diisiik olmasiyla
dengelenmektedir. Calismalarda trombosit degeri ile trombotik komplikasyonlar arasinda bir
korelasyon gosterilmemistir. PV’da bircok hasta flebotomi ile tek basina kontrol altina
alindig1 icin sitotoksik tedavinin yeri bazen sorgulanmaktadir (154). 50 yasin altinda ve
tromboz Oykiisii olmayan hastalarda tek basina flebotomi 6nerilmekle beraber bu 6neri kesin
kanitlanmis degildir (155).

Yiiksek riskli veya flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda sitorediiktif tedavi
endikedir. Ayrica progresif miyeloproliferasyon bulgular1 ile birlikte trombositozu,

semptomatik splenomegali, pruritis veya Kkonstitlisyonel semptomlar1 olan hastalarda
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kullanilmalidir (144). Hidroksiiire, PV tedavisinde en sik kullanilan miyelosiipresif ajandir.
Baslangi¢ dozu 500-1000 mg/giin olmakla beraber onerilen giinlilk doz 10-30 mg/kg/glindiir
(144). Hidroksiiire, eritrosit, 16kosit ve trombosit degerlerini kontrol altina alan etkili bir
tedavidir ve tek basina flebotomi ile karsilastirildiginda tedavinin ilk yillarinda tromboz
riskini azalttigi gosterilmistir (140). Miyelosiipresif etkisi kisa siireli oldugu igin aralikli
tedavi yerine devamli tedavi gerektirmektedir. Ayrica kisa etkili oldugu i¢in rolatif olarak
giivenilir bir ajandir. Kemik iligini asir1 baskiladigi durumlarda, ilaca ara verildikten sonra
giinler veya haftalar icinde kan degerleri yiikselir. Alkilleyici bir ajan olmadigr i¢in diger
miyelosiipresif ajanlarla kiyaslandiginda daha az l6komojenik etkisi vardir. Flebotomi ile
birlikte kullanildiginda trombotik komplikasyonlarin insidensinin azaldigi goriilmektedir.
Maksimum 7 yillik bir takip sonrasinda, 16semi insidensi tek basma febotomi uygulanan
gruba gore istatistiksel anlami olmadan hafif¢e artmistir. Hidroksiiire, genel olarak iyi tolere
edilmektedir (156). Yan etkileri arasinda sitopeni, gastrointesinal sistem semptomlari,
mukokutandz ilserler, alopesi ve ates vardir (144).

Busulfan, PV tedavisinde uygun ve etkili bir tedavi yontemidir. Bu ilaca bagli kemik
iligi baskilanmasi uzun siireli oldugu icin aralikli verilmesi Onerilir. Birka¢ hafta boyunca
giinde 2-4 mg uygulanmasi, kan degerlerini normale getirmek icin yeterlidir. Ilaca ara
verildikten sonra birkac hafta boyunca kan degerleri diismeye devam eder. Kan degerleri,
birka¢ ay hatta yillar boyunca normal aralikta kalabilir. Bir bilyiik ¢aligmada, busulfanla
tedavi edilen hastalarda ortalama ilk remisyon siiresi 4 yildir (157). Uzamis kemik iligi
baskilanmasi, biiyiik bir avantaj olusturmakla beraber bazen tehlike yaratmaktadir. Eger
tedavi ¢ok uzun siire veya yiiksek dozlarda siirdiiriiliirse kemik iligi baskilanmas1 birkag¢ ay
veya bazen bir yil siirebilmektedir. Bu nedenle ihtiya¢ halinde giinliik dozu 4 mg’in {izerine
¢ikmak yerine tedavi periyodunu uzatmak daha giivenilir gortinmektedir. Busulfan ile aralikli
tedavi edilen hastalarda akut 16semiye transformasyon riski rolatif olarak dasiiktir. 145
hastanin 2-11 yil boyunca takip edildigi bir caligmada sadece ili¢ hasta akut losemiye
transforme olmustur (157).

Interferon alfa’nin PV’da baslangicta haftada 3 kez 3.000.000 U dozunda uygulanmast,
%50 veya daha fazla hastada terapotik yanit saglamaktadir (158, 159). Eritrosit kitlesi yaninda
16kosit ve trombosit degerlerinde azalma sagladigi bildirilmistir. PV’da pruritis sikayetini
kontrol altina almakta etkilidir. Bu etkisi, hematolojik yanitla direkt iliskili gibi
goriinmemektedir (159). Bu ilacin uygulanmasi sik enjeksiyon gerektirdigi i¢in bazi hastalar
icin sikint1 vericidir. Ayrica interferon alfa tedavisinin, PV’da daha az maliyeti olan ve daha

kullanish tedavilere gére avantaji olup olmadig1 acik degildir. Interferon alfa ile tedavi edilen
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hastalarda 16semi ve miyelofibroz insidensinde azalma olasiligi vardir (159). Interferon
alfa’nin FDA ve EMA onay1 olmamasina ragmen, hem konvansiyonel hem pegile formlarinin
iyi yamit sagladigi ve pegile formunun daha iyi tolere edildigi belirtilmektedir (144).
Interferon alfa, PV’I1 hamilelerde tercih edilen ilagtir (Tablo V1I).

Anagrelid, trombositler {izerine selektif etkilidir. PV’l1 trombositozu olan 113 hastada,
anagrelidin uygulanmasi sonucunda %75 trombosit yaniti elde edilmistir (160). Baslangig
dozu giinde 4 kez 0.5-1 mg’dir. Cogu hastada bir hafta icinde yamit gdézlenmektedir.
Trombosit degerini kontrol altina almak icin gerekli ortalama doz giinde 2.4 mg’dir. Yan
etkileri arasinda bas agrisi, ¢arpinti, diare ve sivi retansiyonu vardir. Yan etkileri nadiren
tedaviyi kesmeyi gerektirecek ciddiyettedir (161). PV’da anagrelid, hidroksiiire ve interferona
refrakter olgularda tercih edilir (162).

Radyoaktif fosfor (32p), orta dereceli 16komojenik riski olan, pahali ve uygun olmayan
bir tedavi yontemi olmakla beraber bazi arastiricilar, 6zellikle yasli hastalarda bir tedavi
secenegi oldugunu ileri siirmektedir (163, 164).

JAK2 inhibitorleri, PV’da test edilmesine ragmen hastaligin evoliisyonunu degistirdigi
kanitlanamamistir. Bu nedenle miyelofibroz fazindaki endikasyonu daha fazladir (144). Son
zamanlarda vorinostat ve givinostatt iceren histon deasetilaz inhibitorlerine (HDAC) ilgi

artmigtir fakat etkinligi ve giivenilirligi i¢in ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir (165).

Tablo VII. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi

Risk Kategorileri Tedavi Hamilelik sirasinda tedavi
. - .y . Diisiik doz aspirin +
+ .
Diisiik risk Diisiik doz aspirin + Flebotomi Elebotomi
. r . - . . Diisiik doz aspirin
Diisiik risk ama trombosit Diisiik doz aspirin (ristocetin ; . ..
X .. e e ane (ristocetin ko-faktor
sayis1 1.000.000/mm>*’den ko-faktor aktivitesi %30’dan o .
. . aktivitesi %30’dan fazla ise)
fazla fazla ise) + Flebotomi .
+ Flebotomi
:;l:;e\l;e;\;sek; f::))r;?go‘;e ustu Diisiik doz aspirin + Flebotomi Diisiik doz aspirin +
nasta velvey + Hidroksiiire Flebotomi + Interferon alfa
oykiisii)
Hidroksiiireye direncli Diisiik doz aspirin + Flebotomi - .
. . . : Diistik doz aspirin +
veya intoleran yiiksek risk + Interferon alfa (yas < 65) s
Flebotomi + Interferon alfa
hastalik veya busulfan (yas > 65 yas)
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2.2.1.6. Seyir ve Prognoz

PV’da morbidite ve mortalitenin en sik nedeni trombotik komplikasyonlardir. Diger
polisitemi yapan hastaliklardan farkli olarak 16semiye dontisiim riski artmistir. PV’da birkag
Klinik evre tanimlanmasina ragmen (pletorik veya proliferatif faz, stabil faz, postpolisitemik
miyeloid metaplazi fazi, akut 16semi), bu evrelerin hastaligin progresyonunun gostergesi olup
olmadigr net degildir. ‘PVSG’, tek basina flebotomi ile tedavi edilen olgularda ortalama
yasamin 13.9 yil, radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilenlerde 11.8 yil ve klorambusil ile
tedavi edilenlerde 8.9 yil oldugunu bildirmistir (166). Bu ¢alismada mortalitenin en sik nedeni
tromboz olmakla beraber akut l6semi, diger maligniteler ve kanama diger 6liim nedenleri
olarak bildirilmistir (sirastyla %31, %19, %15 ve %5). Benzer sekilde biiyiik bir Fransiz
calismasi, radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilen hastalarda ortalama yasami, yas uyumlu
kontrol grubuna gore sadece hafifce azalmis olarak bildirdi (sirasiyla 13.5 yil, 15.2 yil) (159).
Diger calismalar PV’nin normal veya normale yakin yasam siiresi ile iliskisi oldugunu ileri
stirmektedir (167, 168). Fakat bircok c¢alisma da, PV’nin trombotik komplikasyonlar ve
16semi dontigiimiine bagli artmis mortalite ile iliskisini gostermektedir (138). Loseminin, tek
basina flebotomi ile tedavi edilen hastalarda dahi ortaya c¢iktigr bildirilmekle beraber bazi
sitotoksik tedavilerin kullanimi sonucunda insidensinin arttigi gozlenmistir (Tablo VIII).
PV’nin 16semik transformasyonunda en sik neden AML olmakla beraber, akut lenfoblastik
16semi ve kronik notrofilik 16semi de bildirilmistir (169, 170).
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Tablo VIII. Polisitemia vera tedavisi

Tedavi Avantajlar Dezavantajlar
. . Trombositoz veya l6kositozu
Flebotomi Riski az, uygulamasi kolaydir. Kontrol altma almaz.
. Lokositoz ve trombositozu kontrol . -
Hidroksiiire altma alir, 1komojenik riski diisiiktiir. Devamli tedavi gereklidir.
Yiiksek dozu, kemik iliginde
Uygulanmasi kolay, uzun siireli uzamis baskilanmaya neden olur.
Busulfan remisyon saglar, 16komojenik riski Lokomojenik riski var, uzun siireli
muhtemelen yliksek degildir. kullanim1 akciger ve deride
toksisite yapar.
. Hastanin kompliyansina ihtiya¢ yoktur, | Pahali ve rdlatif olarak uygun bir
Radyoaktif . .y ) e e
trombositozu ve 16kositozu uzun siire tedavi degildir. Lokomojenik riski
fosfor (32p)
kontrol altina alir. ortadir.

.. | Uygulanmasi kolaydir, trombositoz ve N T, .
Klorambusil I5kositozu kontrol altina alir. Lokomojenik riski yiiksektir.
interferon Diisiik 16komojenik potansiyeli vardir, | Uygun bir tedavi degildir, pahalidir
alfa pruritis sikayetine etkilidir. ve yan etkileri siktir.
Anagrelid | Trombositler iizerine selektif etkilidir. Trombositler tizerine selektif

etkilidir.

2.2.2. Esansiyel Trombositemi

2.2.2.1. Epidemiyoloji

Miyeloproliferatif sendromlardan biri olan esansiyel trombositemi (ET), primitif

multipotansiyel hematopoetik hiicreden koken alan, klinik olarak aciklanabilir reaktif bir

neden veya KML, PV, PMF, MDS gibi tanimlanmis kronik miyeloid bir hastalik olmaksizin

trombosit sayisinda persiste eden artis ile karakterize klonal bir hastaliktir (171). Yillik

insidensinin 100.000°de 0.2 ile 2.5 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (172). Hastaligin

indolent seyri, tan1 konulamayan vaka sayisini arttirdigi icin muhtemelen gergek insidens

orant daha yiiksektir (69). Biiyiik retrospektif caligmalara gore tanidaki ortalama yas 55

olmakla birlikte popiilasyon bazli ¢aligmalarda yas ortalamasi daha yiiksetir (173, 174).

Hastalarin yaklasik %20’si 40 yasindan once tam almistir (175, 176). Ozellikle geng
hastalarda kadin baskinligi vardir (1.5-3 kat fazla) (177). Cocuklarda oldukga nadir goriiliir

(178). Gunlimiizde, ET gelisiminde ¢evresel risk faktorlerinin rolii ile ilgili iyi bir kanit
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olmamasma ragmen uzun silire boyunca koyu sa¢ boyasi kullanimmin risk teskil ettigi
bildirilmistir (179, 180).

2.2.2.2. Patogenez

Giintimiiz ET kriterlerini tam olarak dolduran hastalarin bircogu, hem miyeloid hem
lenfoid dizide klonal hematopoez sergilemektedir (181-184). ilk calismalar, klonaliteyi
saptamak i¢in glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD) izoenzim analizini ve son ¢alismalar
X’e bagimli DNA yaninda RNA analizini kullanmigtir (185, 186). X’e bagimli klonal
degerlendirmeler, ET’li hastalarin az bir kisminda ayrica poliklonal hematopoezin varligini ve
kontrol grubunda monoklonal hematopoezin varhigini ortaya ¢ikarmustir (187, 188). ET’li
hastalarin bir kisminda klonal progesin lenfositleri de kapsadigi, bir kisminda ise
megakaryositlere smirli oldugu gosterilmistir (182, 189). Bu goézlemler 1siginda bazi
arastiricilar, graniilosit ve T lenfositlerden tiiretilen X kromozom inaktivasyon patternlerine
dayali olarak poliklonaliteye karsin monoklonaliteyi desteklemektedirler (187, 190). Bazi
aragtiricilar, tromboz riskinde farkliligi gostererek, bu konuyla klinigin baglantili oldugunu
savunmuslardir (187, 190, 191). Fakat prospektif ¢alismalarin yoklugu nedeniyle bu gézlem
dogrulanamamustir. ET’de primer molekiiler anormalligi tespit etmek giictiir. Hastaligin klinik
davranig1 ve laboratuar 6zelliklerindeki heterojeniteden yola ¢ikarak birden fazla mutasyon
icerdigi  diigliniilebilir. Tani sirasinda ET’li olgularin  %5’inden azinda sitogenetik
anormallikler goriilmektedir (192, 193). Trizomi 9 ve trizomi 8, kromozom 5, 7, 13, 17 ve 20.
kromozomun uzun kolundaki delesyonlar: iceren yapisal ve numerik anormallikler, ET ile
iligkili bulunmustur. Fakat bu anormalliklerin higbiri tan1 koymak i¢in veya patogenezi
anlamada yeterli spesifik 6zellik tasimamaktadir (193). ET’de JAKV617F mutasyon sikligi
%23-57 arasinda degismektedir ve mutant allelin homozigotlugu nadirdir (9-11).

ET, PV ile baz1 ortak biyolojik o6zellikler tasimaktadir. Bunlar arasinda klonal
miyelopoez, eritroid ve megakaryositik progenitor hiicrelerin asirt duyarliligi, in vitro biiyiime
faktorii bagimsizligl, megakaryosit/trombosit MPL ekspresyonundaki degisim, artmis notrofil
polisitemia rubra vera-1 (PRV-1) ekspresyonu ve azalmis trombosit serotonin igerigi vardir
(194-202). ET’de laboratuar ¢alismalari, TPO ve IL-3’e kars1 myeloid biiyiime faktdriiniin
asirt duyarlili@ini gostermistir (195, 203). ET ve diger iliskili MPN’de myeloid progenitor
hiicrelerindeki biiyiime faktoriiniin bagimsizligi, ligand reseptoriindeki mutasyonlara veya
reseptor iligkili sinyal ileti molekiillerindeki mutasyonlara bagh degildir (81, 204, 205).
MPN’de, EPO ve TPO reseptorlerindeki genlerlerde bir bozukluk saptanmamustir (81, 204,
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206-208). ET, PV ve PMF’de artmis megakaryosit kitlesine ragmen serum TPO seviyeleri
genellikle normal veya artmistir (209-211). Bu durum, PV veya diger iliskili MPN’de
MPL’nin megakaryosit/trombosit ekspresyonunun belirgin azalmasina baglanmistir (198,
199, 212, 213). Bu spesifik ozellik, PV ve ET’de morfolojik taniy1 dogrulamak igin
kullanilabilmesine ragmen patogenezle iliskisi net degildir (214, 215).

ET’de kanama diatezinin, ileri derecede trombositoz varliginda asikar hale gelen
edinsel vWH’na baglh ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (216, 119, 217). Giinimiizde ET’de
edinsel vVWH’nin, ADAMTS13 pargalayici proteaz tarafindan yiiksek molekiiler agirlikli von
Willebrand faktoriin (vVWF) trombosit sayisina bagimli proteolizisi arttirmasina bagli ortaya
ciktigina inanilmaktadir (218-222). ET’de diger kalitatif trombosit kusurlar1 arasinda uzamig
kanama zamani, epinefrin ve kollagende kusurlar ve ADP iliskili trombosit agregasyonundaki
kusurlar, azalmig ATP sekresyonu, tromboksan iiretimindeki degisim, tam kanda spontan
trombosit agregasyonunda artig, anormal ex vivo trombosit aktivasyonu sonucunda edinsel
depo havuz yetersizligi ve azalmig trombosit membran GP Ib ve GP IIb/Illa reseptor
ekspresyonu vardir (223-238).

Trombositoz tek basina ET’de tromboz riski ile iligkili degildir (239). Arasidonik asit
metabolizmasinda spesifik kusurlar tanimlanmistir ve bu kusurlarin anormal tromboksan A,
(TXA;) iiretimine neden olabilecegi diisiinilmektedir (240-242). PV’da kontrollii bir
caligmada gosterilen aspirinin antitrombotik aktivitesinin kismen ilacin TXA; sentezini
engellemesine bagli oldugu disiiniilmektedir (138).  TXA; sentezinin engellenmesi
sonucunda aspirinin, kii¢iilk damarlarda anormal trombosit-endotel etkilesimlerine bagl
ortaya ¢iktig1 diisiiniilen mikrodolasimsal semptomlar1 azalttigina inanilmaktadir (123, 243,
244). ET’de hidroksiiirede olup da anagrelidde olmayan antitrombotik 6zellik, graniilosit ve
monositlerin trombofilik roliinii desteklemektedir. Bu durum in vitro sartlarda MPN
olgularinda gosterilmis olan notrofil aktivasyon parametreleri, endotel hasar1 ve trombofili
belirteclerindeki degisim ve dolasan trombosit-lokosit agregatlart varligi ile paralellik

gostermektedir.
2.2.2.3. Tam

2008 yilinda revize edilmis ‘DSO’ smiflamasinda ET icin tanimlanan majdr
kriterlerden biri: ‘kemik iligi biyopsisinde biiyiik matiir megakaryositlerin sayisinda artis ile
birlikte esas olarak megakaryositik dizide ¢ogalma olmasi, nétrofil graniilopoezde anlamli bir
artig veya sola kayma olmamasi ve eritropoezde belirgin artis olmamasidir’ (Tablo IX) (55).

Megakaryositlerin ¢ekirdekleri hiperlobiile veya yogun bir sekilde katlanmis, dagilmis veya
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gevsek olarak kiime yapmis haldedir. Retikiilin liflerinde artis yoktur veya ¢ok az bir artig
vardir. Tekrarlanan biyopsilerde retikiilin 1if artis1 olmasi, miyelofibroza progresyonu
diistindiiriir (245, 246). JAK2V617F mutasyonunun kesfinden sonra bu mutasyon ile birlikte
kemik iligi histolojisinin kullanimindaki artis ET’de trombosit sayisindaki esik degerin
600.000/mm*’den 450.000/mm?*’e diismesine neden olmustur (55). ET’de JAK2V617F
mutasyon sikligr %50°dir (101). Ayrica yapilan ¢alismalarda MPL mutasyonu %8.5, TET2
mutasyonu %35 oraninda goriilmektedir (22, 32). ET tanisinda diger bir énemli kriter diger
MPN’lerden ve gegici reaktif trombositoz nedenlerinden ayirt etmektir (Tablo 1X, tablo X)
(55, 144).

Tablo IX. DSO 2008 ET simiflandirma Kriterleri

1. Alti aydan uzun siiredir trombosit sayisinin > 450.000/mm? olmast

2. Megakaryositik seride biiyiik ve matiir morfolojide proliferasyon olmasi, graniilositik
veya eritroid seride proliferasyon olmamasi veya ¢ok az olmasi

3. DSO kriterlerine gére KML, PV, PMF, MDS veya baska bir myeloid neoplazinin
dislanmasi

4. JAK2VG617F veya diger klonal bir belirtecin gosterilmesi veya
JAK2V617F yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

Tani: Tan1 konmasi i¢in dort major kriterin hepsi karsilanmalidir.

Tablo X. Reaktif trombositoz nedenleri

Akut hemoraji

Trombositopeninin iyilesme donemi
Infeksiyonlar

Inflamatuar hastaliklar

Doku hasar1

Demir eksikligi anemisi

Hemolitik anemi

Splenektomi sonrasi

Kriyoglobulinemi

Ilaglar (steroidler, adrenalin, trans-retinoik asit)
Neoplaziler

5q delesyonu ile beraber myelodisplazi
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2.2.2.4. Klinik Ozellikler

Otomatik kan sayimi cihazlarinin artmis bir sekilde kullanimi1 sonucunda birgok hasta
asemptomatik dénemde ET tanisini almaktadir (247). Mikrodolasimi etkileyen semptomlar
olarak bilinen vazomotor semptomlar, hayati tehdit etmeyen semptomlardir. Potansiyel fatal
olan komplikasyonlar arasinda tromboz, kanama, miyelofibroza veya AML’ye
transformasyon vardir (162, 173, 248). Mikrodolasimi etkileyen semptomlar arasinda bas
agrisi, gorme semptomlari, bas déonmesi, atipik gogiis agrisi, akral disestezi ve eritromelalji
vardir. Bu semptomlar ET’li olgularin yaklasik ticte birinde goriilmektedir (247, 249, 250).
ET’li hamile kadinlarin %30-40’1nda ilk trimester disiikleri ger¢eklesmektedir (251-253).
Sonug olarak mikrodolasimi etkileyen semptomlari veya tekrarlayan diisiikleri olan hastalarin
ayirict tanisinda ET bulunmaktadir. Eritromelalji, diisiik doz aspirine yanith akral disestezi ve
eritem ile karakterize vazomotor bir semptomdur (123, 254). Eritromelaljinin
mekanizmasinda anormal trombosit-endotel etkilesiminin rol oynadigina inanilmaktadir ve
histopatolojik calismalar endotelyal inflamasyon ve intimal proliferasyonla birlikte olan
trombositten zengin arteriyoler mikrotrombiisii gostermistir (123, 244). Aspirin tedavisine
yanit veren ET iliskili ge¢ici norolojik ve gorme bozukluklarinda da aym1 mekanizmanin
varligina inanilmaktadir (255).

ET’de major hayati tehdit eden komplikasyonlar arasinda trombohemorajik
komplikasyonlar ve klonal evoliisyon vardir. ET’de major trombotik olaylarin prevalansi
major kanama epizodlarina oranla daha yiliksek olmakla beraber arteriyoler tromboz venodz
tromboza gore daha sik goriiliir (256). ET veya PV’da abdominal biiyiik damar trombozu riski
artmakla beraber insidensi %10’dur (257-259). Major abdominal ven trombozunun ayirici
tanisinda MPN yer almaktadir ve agikar anormal kan degerlerinin yoklugunda latent hastalik
varligi olasidir (260). ET’de diger atipik tromboz nedenleri arasinda serebral siniislerde ve
retinal damarlardaki trombozlar vardir (261-264). ET’de AML veya miyelofibroza doniisim
nadirdir (173, 265, 266).

ET’li tedavi edilmeyen hastalarda trombosit sayis1 normalin hafif ist s ile
mikrolitrede birka¢ milyon arasinda degigsmektedir. Bazi hastalarda hafif dereceli 16kositoz ve
hafif dereceli anemi vardir. Periferik yaymada tipik olarak biiyiik, soluk mavi boyanan,
hipograniiler trombositler ve nadiren lenfoblastoid hiicre goriinlimiinde olan ¢ekirdekli
megakaryosit parcalar1 goriliir. Klonal trombositozda serum TPO seviyeleri genellikle normal
veya hafif¢e yiiksektir ve trombosit sayisi ile korelasyon gostermemektedir. Reaktif

trombositozda da serum TPO diizeyleri genellikle yiiksektir. Sonug olarak TPO diizeyleri, ET
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ile reaktif trombositozda ayirim saglamamaktadir. Klonal trombositozda IL-6 ve CRP diisiik
seviyelerde iken akut ve kronik inflamatuar hastaliklara eslik eden sekonder trombositozda
yiiksek olabilmektedir (267). Psdodohiperkalemi, ileri derecede trombositoz veya lokositozda
goriilebilir. Trombositozlu hastalarda serum potasyum konsantrasyonu, plazma potasyum
konsantrasyonunu gectigi zaman psddohiperkalemiden siiphenilmektedir. Psédohiperkalemi,
in vitro kanin pihtilasmasi sirasinda intraseliiler potasyumun salinmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir (268). ET’li hastalarin %20’sinden azinda kanama zamani uzundur (269, 270).
Kanama zamani, genellikle trombositozun derecesiyle veya spesifik trombosit fonksiyon
anormallikleri ile korelasyon gostermemektedir. Ayrica ET’li hastalarda kanama veya
tromboz egilimini gostermede giivenilir bir test degildir (271, 272). ET’de kemik iligi
aspirasyonunda biiylik hiperlobiile megakaryositler goriilmektedir. Kemik iliginde demir
boyasi, demir eksikligini veya halkali sideroblastlarin varhigini1 diglamak igin yararl olabilir.
Kemik iligi biyopsisinde tipik olarak anlamli retikiilin fibrozis olmadan megakaryosit
kiimelenmesi ve niikleer hiperlobiilasyonla birlikte megakaryosit sayisinda artig
goriilmektedir. Kemik iligi hiicreselligi genellikle normal veya hafif artmistir. Fakat nadir
durumlarda, 6rnegin MPL mutasyonlarin1 tasiyan hastalarin bir kisminda kemik iligi
hiposeliilerdir (23, 273). Kemik iligi biyopsisinin, ET ile erken evre PMF ayirimini
saglayabildigi diisiiniilmekle beraber bu ayirimin klinik yarart net degildir (274, 275).

ETnin en Onemli fizik muayene bulgusu hastalarin %25-48’inde gozlenebilen
splenomegalidir (276). Reaktif trombositozda splenomegali beklenmemektedir. ET’de

hepatomegali ve lenfadenopati nadir bulgulardir.
2.2.2.5. Tedavi

ET’de ortalama yasam siiresinin 15 yil1 astig1 ve 10 yilda miyelofibroza veya AML’ye
doniisiimiin rolatif olarak diisiik oldugu bilinmektedir (sirastyla <%4 ve <%2) (134-137).

ET’de tromboz olasiligin1 belirlemek icin risk faktorleri belirlenmistir. Birkag
retrospektif ve prospektif calismada, vaskiiler komplikasyonlar igin iki major faktor
gosterilmistir (239, 247, 258, 277, 278). Bunlardan biri yasin 60 yas ve iistii olmasi, digeri
gecirilmis tromboz Oykiisii olmasidir. Bu faktdrlerden herhangi birinin varlig: ‘yiiksek risk’
kategorisini tammlamaktadir (Tablo XI). Trombosit sayisiun 1.500.000/mm®den fazla
olmast edinsel vWH ile iliskili olup kanama riski artmistir (279, 280). Rosane Isabel
Bittencourt ve arkadalarinin yaptig1 derlemede ET’de risk kategorileri yliksek, orta ve diisiik
riskli olarak gruplandirilmistir (144) (Tablo XI). Yasin 60 yas ve tstii olmasi, gegirilmis

kanama veya tromboz Oykiisii olmasi, trombosit sayisimn 1.500.000/mm* den fazla olmasi
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yiiksek risk faktorlerindendir. Son ii¢ yil i¢inde yapilan meta-analizler, JAK2 mutasyonu
varligi ve/veya lokosit sayismm 10.000/mm’® den fazla olmasmni tromboz icin yiiksek risk
faktorleri olarak kabul etmistir (281).

Bas agris1 veya eritromelalji gibi semptomlar1 ortadan kaldirmak ig¢in diisiik doz
aspirin (40-100 mg/giin) &nerilmektedir. Ileri derecede trombositoz varliginda edinsel vVWH
dislandiktan sonra aspirin baglanmalidir (256, 282). Randomize bir ¢aligmada PV’da diisiikk
doz aspirin (100 mg/gilin) tedavisinin kanama riskini arttirmadan trombotik olaylar1 azalttig
gosterilmistir (114). ET’de retrospektif ¢alismalar, aspirin kullanim1 sonucunda benzer bir
koruyucu etki gostermesine ragmen bu konuda prospektif ¢alismalar yapilmamistir (177,
254). Giliniimiizde aspirin, kontrendikasyon olmadigi durumlarda tim ET hastalarinda
onerilmektedir. ET’de klopidogrel gibi yeni antitrombosit ajanlarin kullanimu ile ilgili birkag
veri olmasina ragmen, giliniimiizde aterosklerotik komplikasyonlar1 6nlemek i¢in aspirini
tolere edemeyen hastalarda dnerilmektedir.

Prospektif randomize bir ¢alisma, yliksek riskli ET hastalarinda (yasin 60 ve tstiinde
olmasi veya tromboz Oykiisii olmasi) trombozu Onlemede hidroksiiire ile sitorediiktif
tedavinin net roliinlii géstermistir. Bu c¢alismadaki yiiksek riskli hastalarin %70’1 ek olarak
antitrombosit ajanlar1 kullanmistir (283). Retrospektif calismalara gore, 60 yasin altinda ek
risk faktorleri olmayan hastalarda trombotik komplikasyon riski, kontrol grubundan yiiksek
olmamasina ragmen bu konuyla ilgili prospektif veri yoktur (284-287). Giiniimiizde, ET’de
sitorediiktif tedaviden yarar goren grup, yiiksek riskli hastalar gibi gériinmekle beraber tedavi
tromboz riskine dayali olarak diizenlenmektedir. Diislik riskli grupta (yasin 40’ altinda
olmasi) sitorediiktif tedavi onemli bir koruyucu etki saglamadigi i¢in Onerilmemektedir.
Gilinlimiizde, orta riskli grupta (yasin 40-60 yas arasinda olmasi) tedavi kararin1 yonlendiren
az kanit bulunmaktadir. Primer trombositemi-1 (PT-1) calismalari, orta riskli grupta
hidroksitlire ve aspirinin birlikte kullanimi ile aspirinin tek basina kullanimini randomize
olarak karsilastirmaktadir. Ayrica disiik riskli hastalarda aspirinin tek basina kullanimi ile
ilgili gozlemsel ¢alismalar devam etmektedir. Bunlarin sonucunda olusan prospektif veri, bu
hastalarda tedavi kararin netlesmesine neden olacaktir. Sitorediiktif tedavi basladiktan sonra
trombosit degerlerini normal aralikta tutmak icin doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Bir riboniikleotid rediiktaz inhibitorii olan, ayrica hidroksikarbamid olarak da bilinen
hidroksiiire, ET’nin ilk basamak tedavisinde kullanilir. Randomize kontrollii bir ¢alismada
trombotik olaylart 6nledigi kanitlanan tek sitorediiktif tedavidir (283). Baslangi¢c dozu giinde
500-1000 mg’dir. Tedavideki hedef, trombosit degerini 400.000/mm®in altina diisiirmektir.

Bu ilacin major komplikasyonlari, geriye doniisiimlii miyelosiipresyon ve bukkal mukoza
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veya alt ekstremitenin iilserasyonudur. Hidroksiiirenin, orak hiicre hastaliginda 16komojenik
etkisinin olmadigr kabul edilmekle beraber, miyeloproliferatif hastaliklarda potansiyel
l6komojenik etkisinin olup olmadig: tartismalidir (110, 288). Baz1 ¢alismalar, hidroksiiire ile
tedavi edilen ET hastalarinda akut losemi riskinde artisi gosterirken bazilari bu iliskiyi
gosterememistir (173, 289-293). Bu c¢alismalardaki problemler, kii¢iik hasta grubunu
kapsamasi, multipl sitotoksik ajan kullanan hastalarin dahil edilmesi, uygun bir kontrol
grubunun olmamasi, verinin retrospektif toplanmasi ve rolatif olarak kisa siireli takip
olmasidir. Hidroksiiire kullanan orak hiicre hastaligt ve MPN hastalariin kan analizinde
normal kontrol grubu ile esit oranda DNA mutasyonlart gosterilmistir (294). Bunun
sonucunda hidroksiiirenin mutajenik potansiyelinin diisiik oldugu sdylenebilir. Giiniimiizde
hidroksitirenin tek ajan kullanimi sonucunda artmis akut 16semi riskinin olup olmadigi net
degildir. Fakat artmis risk varliginda bu riskin kiiciik oldugu ve trombotik
komplikasyonlardaki azalma sonucunda bu riskin dengeledigi diistiniilmektedir.

Bir ‘quinazoline’ derivesi olarak bilinen anagrelid, megakaryosit farklilasmasini
inhibe ederek trombosit degerini azaltir (295). Bu ilacin kullanimi sonucunda 16kosit
degerinde degisiklik beklenmezken anemi sik goriiliir ve siklikla progresiftir (296). Baslangig
dozu giinde 4 kez oral alinan 0.5 mg veya 2 kez 1 mg olarak 6nerilmektedir. Baslangic
dozuna bir haftadan fazla siire devam edilmeli ve takiben trombosit degerini 600.000/mm®in
altina diisiirmek i¢in miimkiin olan en az doza indirilmelidir. Doz haftada 0.5 mg/giinden
fazla arttirllmamalidir. Bir¢ok hasta 1.5-3 mg/giin dozunda yeterli yanit1 elde etmektedir.
Hastalarin {igte biri bu ilact yan etkilerinden dolay1 tolere edememektedir. Bu yan etkiler
siklikla 1lacin vazodilatator ve pozitif inotropik etkilerinden kaynaklanir. Yan etkiler arasinda
tasikardi ve aritmiler, siv1 retansiyonu, kalp yetersizligi ve bas agrilar1 vardir (161, 297). Bu
ilag, yasllarda ve kardiyak hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Anagrelid sitotoksik
olmamasina ve lokomojenik gibi goériinmemesine ragmen, ‘PT-1" randomize calismasi,
yiiksek riskli ET’de anagrelidle beraber aspirin tedavisinin hidroksiiire ile beraber aspirin
tedavisine gore daha kotii sonuglari oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, anagrelid ile tedavi
edilen hastalarda olaysiz sagkalim orani daha diisiik, arteriyel tromboz, major kanama ve
miyelofibroza progresyon orani daha yiiksektir. Buna ters olarak anagralid kullanan grupta
trombosit degeri esit saptanirken vendz tromboz orani azalmistir (297). Hidroksitireden farkli
olarak, anagrelid tedavisi zamanla kemik iliginde retikiilin lif artis1 ile iligkilidir (296). ‘PT-1
calismasi ve Italyan prospektif calismalarinda anagralid tedavisinin tromboz i¢in kismi olarak
koruma sagladigi gosterilmis ve hidroksiiirenin uygun olmadigi veya bu tedaviyi tolere

edilemeyen hastalarda, anagrelidin ikinci basamak tedavide kullanilmasi gerektigi
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belirtilmistir (297, 298). ‘ANAHYDRET’ c¢alismasinda ET tedavisinde anagrelidin
hidroksitireye oranla daha kotii sonuglari olmadigi gosterilmistir (299). Fakat bu ¢alismada
hasta sayis1 az, takip siiresi kisa ve primer sonlanim noktalar1 rélatif olarak kiictiktiir. Bu
calismada, ‘PT-1" caligmasindaki farkliliklar gozlenmemistir.

Rekombinant interferon alfa, ET’de trombosit degerini kontrol altina almakta etkilidir.
Fakat trombozu Onlemede etkili olduguna dair direkt kanit azdir (300). Baslangi¢ dozu
haftada 3 kez 3 milyon unitedir. Tedaviyi kesmeyi gerektirebilecek 6nemli yan etkiler
arasinda grip benzeri semptomlar ve psikiyatrik bozukluklar vardir. Bu ajanin 16komojenik
veya teratojenik yan etkileri olmadigi i¢in geng hastalarda veya gebelik planlayan hastalar ve
hamilelerde siklikla kullanilmaktadir. Rekombinant interferon alfa’nin yan etki profilinden
dolay1 yash hastalarda kullanimindan kaginilmaktadir. Pegile interferon tedavisi daha az
siklikta uygulama gerektirmektedir. Bu nedenle kullaniminin daha uygun olabildigine
inanilmaktadir. Fakat KML c¢alismalarinda toksisitesi rekombinant formu ile benzer
bulunmustur (301).

Radyoaktif fosfor ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar, ET’de trombosit degerini kontrol
altina almaktadir. Fakat bu ilaglar 6zellikle hidroksiiireyi takiben kullanildigi zaman akut
16semiye progresyon riskini arttirmaktadir (302, 303). Sonug olarak gen¢ hastalarda bu
ajanlardan kacinilmalidir. Radyoaktif fosfor ve busulfanin her ikisi de, dozlar arasinda uzun
araliklar verilerek intermittent kullanilabilir ve diizenli olarak klinige bagvuramayacak yash
hastalarda uygun tedavi segenegidir. Bir piperazin derivesi olan pipobroman, ET’de trombosit
degerini diistirmede etkilidir. Fakat trombozu 6nelemede etkili olduguna dair direkt kanit
azdir (304). Alkilleyici ajanlarla benzer yapisal ozelliklere ragmen pipobromanin yiiksek
16semik transformasyonla iligkisi gosterilmemistir (304, 305). Fakat yine de gen¢ hastalarda
kullanimindan kaginilmalidir.

Sonug olarak tedavi gruplar ii¢ gruba bdliinerek tedavi algoritmalar olusturulmustur
(144):

1-Diisiik riskli grup: Asemptomatik hastalarda ‘bekle ve gor’ seklinde gozlem
onerilmektedir (kanit diizeyi evre B). Bazi galismalar aspirinin trombotik komplikasyonlar
Onledigini ve eritromelalji, akrosiyanoz, bas agrisi, bas donmesi, gorme bozukluklari ve
ekstremitelerin (avug igi ve ayak tabani) parestezisi gibi mikrovaskiiler hastaliklar1 azalttigini
desteklemektedir (281). Fakat bu tedavinin etkili profilaksi saglayip saglamadigi

kanitlanmamustir.
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2-Orta riskli grup: Tedavi bireysellestirilmelidir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
varliginda trombosit sayisi 600.000/mm®iin @stinde ise aspirin 100 mg/giin tek basina
kullanilabilir veya aspirin tedavisine ek olarak trombosit degerini diisiiriicti ajanlar eklenebilir
(kamit diizeyi evre C) (306). Yasi 60’in altinda, trombosit sayist 600.000/mm® ile
1.000.000/mm? arasinda olan ve Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda vazomotor
ve/veya trombohemorajik olaylarin yoklugunda tedavi ile iliskili net bir konsensiis yoktur.

3-Yiiksek riskli grup: Yasi 60 ve tstiinde olan ve Kardiyovaskiiler risk faktorlerini
tagtyan hastalarda trombosit sayisi 600.000/mm®iin iistiinde ise tedavi baglanmalidir. Ilk
basamak tedavide 15 mg/kg/giin baslangic dozunda hidroksilire Onerilmektedir. Hedef
trombosit sayist 450.000/mm®iin altidir (307). Hidroksiiireyi tolere edemeyen veya direncli
hastalarda anagrelid ve interferon alfa gibi ikinci basamak tedaviler 6nerilmektedir (308).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, ET’de konvansiyonel tedavinin bir parcasi
degildir. Fakat, yas1 60’dan kiiciik ve miyelofibroz veya akut 16semiye transforme olan
hastalarda allogeneik kok hiicre nakli Onerilebilmektedir (309). ET’de JAK2 inhibitorleri
arastirllmistir  fakat yarart net degildir. Progresyonu veya yasam siiresini etkileyip

etkilemedigi bilinmemektedir (310).

Tablo XI. ET’de risk kategorileri

—60 yas ve tistli olmas1
Yiiksek risk —Gegirilmis kanama veya tromboz dykiisii ve/veya
~Trombosit sayisinn 1.500.000/mm*’den fazla olmasi

Orta risk —Yasin 40-60 yas arasinda olmasi

—Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligr (sigara,

Bu grup halen tartissimaktadir | hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus)

ve genel kabul gdrmemistir. —Trombosit sayisinin 1.500.000/mm® den az olmas1

—Yasin 40’1n altinda olmasi

Diisiik risk —Tromboz Gykiisii olmamasi
r
Hte TS —Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmamasi

—Trombosit sayisinin 1.500.000/mm* den az olmasi

Son ii¢ yil icinde yapilan meta-analizler, JAK2V617F mutasyonu varligi ve/veya l6kosit
sayisinin 10.000/mm®den fazla olmasmi tromboz i¢cin yiiksek risk faktorleri olarak kabul
etmistir.

2.2.2.6. Seyir ve Prognoz

ET, klinik olarak normale yakin yasam beklentisi olan, bas agris1 ve akral parestezi

gibi stk mikrovaskiiler bozukluklarin yasandigi, ayrica yas ve tromboz dykiisiine dayali olarak
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tromboembolik komplikasyonlarin arttigi bir hastaliktir (250, 284). Yapilan calismalar,
hastaligin ilk dekadinda normal yasam beklentisi oldugunu gostermektedir (167, 173, 239,
250). ilk dekaddan sonra yasam beklentisi ile ilgili bilgi smirhidir fakat gecikmis klonal
evoliisyon nedeniyle beklenen yasam siiresinde hafif bir azalma goriilebilir (137, 239).
Hastaligin ilk 2 dekadinda %5-10 oraninda AML, miyelofibroz veya PV’ya doniisiim
gerceklesebilir (173, 250, 266). 435 ET hastasini igeren retrospektif bir ¢alismada AML’ye
klonal evoliisyon icin 15 yillik kiimiilatif risk %2, miyelofibroz icin %4 olarak bildirmistir.
Bu riskin hidroksiiireyi de igeren tekli ajan kullanimi ile degismedigi vurgulanmistir (173).
164 hastay: iceren baska bir retrospektif ¢alismada 13 yil boyunca pipobroman ile tedavi
sonrasinda 16semik transformasyon %5.5 olarak bildirilmistir (266). ET’de klonal
evoliisyonun hastaligin dogal seyrindeki progresyona bagli oldugu ve sitorediiktif tedavi
yoklugunda da ortaya ¢ikabildigine inanilmaktadir (265). Sonug¢ olarak ET’de uzun donem
yasam ile iligkili iyi kalitede prospektif bir data yoktur. Retrospektif ¢aligmalarin sonucunda,
ET tanisindan sonraki ilk dekadda mortalite oranlarinin kontrol grubu ile benzer oldugu fakat
sonrasinda arttigi sdylenebilir (137, 173). Mortalitedeki artisin nedeni tromboz ve
miyelofibroz veya AML’ye transformasyon gibi hastalik komplikasyonlaridir. Son 20 yilda
tedavi algoritmalarinin belirgin degistigi diisiiniiliirse, bu verinin giiniimiiz hastalar1 ile
baglantisi net degildir.

ET’de trombotik komplikasyon riskini 6ngdérmek i¢in birka¢ faktdr tanimlanmustir.
Bunlar arasinda en iyi bilinenleri yasin 60’1n iistiinde olmasi ve dncesinde tromboz Sykiisii
olmasidir (173, 247, 284). Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve sigara
kullanim1 gibi genel ateroskleroz risk faktorlerinin de ET’de tromboz riskini belirlemede
onemli oldugu disiiniilmektedir (247, 285, 311). Fakat, yiiksek riskli ET ozelliklerini
tasimayip (yasin > 60 olmasi veya tromboz Oykiisii olmasi) kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan hastalarin sitorediiktif tedaviden fayda goriip gormedigi net degildir. Tanida 16kosit
sayist trombotik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii kabul edilse de bununla ilgili prospektif
veri yoktur (137, 312) . Lokosit sayisinin tedavi sonucunda azaltilmasmin tromboz riskini
azaltip azaltmadigi heniiz net degildir. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET hastalarinda
vendz tromboz ve tiim tromboz oranlari, tasimayanlara gore daha yiiksektir (273, 313). Oysa
ki, JAK2V617F mutasyonu pozitifligi ile arteriyel trombozun direkt iliskisi kanitlanamamistir
(313). Tamida artmis kemik iligi fibrozisi, trombotik komplikasyon riskini arttirmaktadir
(296). Gliniimiizde, yasin 60’dan biiyiik olmasi veya tromboz &ykiisii olmasi, sitorediktif
tedaviyi gerektirmektedir. Diger risk faktorlerinin tedaviyi degistirme kararindaki rolii net

degildir. Trombositozun derecesi, tromboz riski i¢in gilivenilir bir gosterge olmamasina
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ragmen ¢ok yiiksek trombosit degeri olan hastalarda (trombosit >1.500.000/mm®) cogu
klinisyen sitorediiktif tedavi baglamaktadir (247, 286, 292, 314). Trombotik
komplikasyonlara zit olarak miyelofibroz veya akut losemiye progresyon olacagini
diisiindiiren sadece birkag faktor vardir. Her iki komplikasyonun insidensi, hastalik siiresi ile
progresif artis gostermektedir (137, 292, 305, 315) . Tedavi se¢imi 6nemli rol oynamaktadir.
Anagrelid kullaniminin  hidroksitire kullanimina goére miyelofibrotik transformasyonu
arttirdigina ve genotoksik ajanlarin 6zellikle hidroksiiire ile doniistimlii kullanildiginda 16semi
riskini arttirdigina inanilmaktadir (162, 173, 293). Prospektif bir ¢alismada, tani1 sirasinda
kemik iliginde fibrozis varliginin, takip eden donemde miyelofibroz riskinde artisa neden
oldugu fakat diger gostergelerin miyelofibrotik veya l6semik transformasyonla tutarli bir
iliskisinin olmadig1 bildirilmistir (296).

Sonug olarak, ET’li hastalarin ¢ogunlugu tedavi gerektirmemektedir ve ilag tedavisinin
omrii uzattigi veya losemik transformasyonu onledigi gosterilememistir (239). Giiniimiizde
tedavi, yiiksek riskli hastalarda trombohemorajik olaylar1 onlemek veya bas agrisi ve
eritromelalji gibi mikrovaskiiler semptomlar1 geriletmek igin kullanilir (123, 255, 283).
Yiiksek riskli hastalarda trombohemorajik komplikasyonlari dnlemek i¢in sitorediiktif tedavi

ve mikrovaskiiler semptomlari geriletmek i¢in aspirin kullanilmaktadir (316).
2.2.3. Primer Miyelofibrozis

2.2.3.1. Epidemiyoloji

Pimer miyelofibrozis (PMF), kok hiicreden kaynak alan, klonal miyeloproliferasyon,
ekstramediiller hematopoez, kemik iliginin stromal bilesenlerinin proliferasyonu,
splenomegali ve inefektif eritropoez ile karakterize klinikopatolojik bir antitedir (317). PMF,
ayrica myeloid metaplazili miyelofibroz ve kronik idiopatik miyelofibroz olarak da
amlmaktadir. Isimlendirme iizerine caligan bir grup tarafindan son olarak PMF olarak
adlandirilmigtir (318). Yillik insidensi 100.000°de 0.5 ile 1.3 arasinda degismekle beraber en
yiiksek oranda Israil’in kuzeyinde Eskenazi Yahudileri’nde goriilmektedir (174, 319, 320).
MPN i¢indeki en nadir hastalik olmasi yaninda ortalama 4 yillik yasam siiresi ile prognozu en
kotl olanidir. PMF, karakteristik olarak 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmakla beraber tanidaki
ortalama yas yaklasik olarak 65-70°dir (321, 322). Hastalik kadin ve erkeklerde esit siklikta
goriilmektedir (323, 324). Iyonize radyasyon ve benzen gibi baz1 cevresel faktdrlerin PMF

nedeni olabilecegi ileri siiriilse de etyolojisi tam bilinmemektedir (325, 326).

33



2.2.3.2. Patogenez

Yillardir PMF’in klonal bir hastalik oldugu ve hastaligin malign pluripotent kok
hiicrelerin malign proliferasyonu sonucunda ortaya c¢iktigi kabul edilmektedir. Bunu
destekleyen ilk ¢alisma, G-6-PD geni heterozigot olan bireylerde G-6-PD’1n X-kromozomuna
bagli inaktivasyon patternlerinin ortaya ¢ikmasidir (327). Fakat, genel popiilasyonda G-6-PD
heterozigot olgularin diisiik siklikta olmasi, birkag grubun daha bilgi verici oldugunu
diisiindiikleri X’e bagimli genleri, hipoksantin fosforibozil transferaz ve fosfogliserat kinazi
analiz etmesine neden olmustur. Bu ¢alismalarin sonucunda erken hiicresel faz veya daha ileri
miyelofibroz fazinda olan tiim hastalarda monoklonal hematopoez gosterilmistir (328, 329).
Reeder ve arkadaslari, FISH analizi sonucunda hem B hem T hiicrelerinin etkilendigini
gostermekle beraber karyotip analizinde stromal proliferasyonun poliklonal veya reaktif
oldugu ve altta yatan klonal hematopoezin bir pargasi olmadigi gosterilmistir (330, 331). N-
Ras geni mutasyon analizini kullanan bir ¢alismada B ve T lenfositik dizinin etkilenmesi,
hastaligin pluripotent kok hiicre kaynagini desteklemektedir (332). Pluripotent onciil hiicreler
(CFU-GEMM) ve diger onciil hiicreleri (BFU-E, CFU-GM ve CFU-MK) igeren dolasan
hematopoetik Onciillerin artisi, PMF’in bir 6zelligidir (333, 334, 335). Bu onciil hiicrelerin
kemik iligindeki kok hiicrelerin proteolitik salinnmindan kaynaklandigina inanilmaktadir.
Dalak ve karacigerin de dolasan hiicre havuzuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Cilinkii
splenektomi gegici olarak degerlerini normale getirmektedir (336, 337). Dolasan onciil
hiicrelerin seviyesinde yiikselme, periferik kanda CD34 hiicre sayisinda artig olarak
yansimaktadir (338, 339). CD34 hiicrelerinin mutlak sayisinin, PMF’i diger Ph-negatif
MPN’den ayirt etmek igin ve ayrica blastik transformasyonu tahmin etmek igin 6nemli oldugu
ileri stiriilmektedir (340). Eritroid 6nciillerin EPO’e karsi duyarliiginda artis bildirilmistir
(333). CFU-MK’nin otonom ¢ogaldig1 ve/veya IL-3’e asir1 duyarliligi oldugu bilinmektedir
(203, 204, 334). Bu bulgular, otonom megakaryosit proliferasyonunun MPL mutasyonlari
veya MPL-ligandin otokrin stimiilasyonu ile iliskisi olmadig1 bilgisi ile birlestirildiginde,
patogenezde reseptor-ligand baglanmasi sonrasinda gelisen olaylarin 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir (204). Pluripotent kok hiicrelerin dolayl olarak etkilendigine dair bildirilen
hastaliklar arasinda edinsel hemoglobin H hastaligi, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri,
edinsel Pelger-Huet anomalisi, nétrofil fonksiyon kusuru ve trombosit fonksiyon bozuklugu
vardir (242, 341-344).

Sitogenetik ¢aligmalar, bir¢ok hematolojik malignitede patogenetik olarak onemli

onkogenlerin tespitinde ana rol oynamakla beraber yakin zamana kadar PMF’de sitogenetik
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anormallikler nadir ve kafa karistirict bulunmustur. Fakat son 20 yilda 256 hastay1 iceren ii¢
biiyiikk ¢alismanin verileri durumu aydinlatmaya yardimci olmustur (345-347). Bu iig
calismayla beraber 157 kromozomal bozuklugu igeren literatiir derlendigi zaman, PMF’de
kromozomal degisikliklerin %80’den fazlasim1 13q, 20q delesyonlari, trizomi 8, 1.7.9.
kromozomdaki anormalliklerin olusturdugu anlagilmaktadir (348). Anormal sitogenetik
analizi olan hastalarin %25’inde bulunan 13q delesyonlari, en sik sitogenetik anormalliklerdir
(345, 346). Bunu takiben en sik anormallikler 20q delesyonlari ve birinci kromozomun uzun
kolunda olan parsiyel duplikasyonlardir (345, 346). Bu ii¢ sitogenetik anormallik PMF’e 6zgii
degildir, PV ve MDS dahil diger hematolojik malignitelerde de goriilmektedir.
Der(6)t(1;6)(g23-25;p21-22), PMF’de olasi bir belirteg olmasina ragmen olgularin %3’tinden
azinda bulunmaktadir (349). PMF’li olgularin {igte birinde tanida anormal Karyotip
bulunmakla beraber akut l6semi transformasyonunu takiben sikligi yaklasik %90’a kadar
yiikselmektedir (322, 350). Bu bulgu, 16komogeneziste ¢ok basamakli olaylarin rol oynadigini
gostermektedir (350, 351). Losemik transformasyonda biiyiik oranda 5q ve 7q delesyonunu
iceren yiiksek riskli sitogenetik anormallikler bulunmaktadir ve bu olgular kemoterapiye zay1f
yanit vermektedir (351). Bazi ¢aligmalarda kromozomal anormallikler kotii prognoz ile iliskili
bulunmakla beraber spesifik sitogenetik anormalliklerin etkisini tanimlamak giigtiir (345,
346). Bir ¢alismada trizomi 8 ve 12p delesyonu gibi sadece belirli klonal anormalliklerin kot
prognozla iligkisi gosterilirken bilyiik ¢ogunlugunun yasama etkisi gosterilmemistir (351).
Bazi nadir karyotip anormallikler de kot prognozla iligkili bulunmugtur. Random olmayan
bir aberasyon olan trizomi 13 erken blastik transformasyonla iligkilidir (352). +der(1q9p) ve
t(6;10) (q27;q11) kotii prognozla iliskili diger sitogenetik anormalliklerdir (353, 354).
Kromozom 7 anormallikleri, Kkotii prognozla iliskili olmasina ragmen 16semik
transformasyonla baglantis1 gosterilememistir (355). Bagka bir ¢alismada kompleks karyotip
varligi ya da trizomi 8, [17/7ql], i(17q), inv(3), [15/5ql1, 12pl1 veya 11923
rearanjmaninindan herhangi birinin varligi, PMF’de kot prognozla iligkili gosterilmistir
(356).

Dort bagimsiz grup tarafindan 88 PMF hastasinda yapilan ¢aligmada JAK2V617F
mutasyonu siklig1 %49 olarak bildirilmistir (8-11). PMF olgularmin %22’si JAK2 mutasyonu
icin homozigottur. Bu 06zelligin 9p’deki heterozigotlugun kaybr ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (10). Geriye kalan hastalardaki molekiiler kusurlar bilinmemektedir. STATS,
PMF’deki CD34" hiicrelerinde ve megakaryositlerin bilyilk ¢ogunlugunda aktif
bulunmaktadir. STATs aktivasyonunun edinsel JAK2 mutasyonlarindan  farkli

mekanizmalarla olusabilecegi diisiiniilmektedir (357). Baslica ¢c-KIT, ¢c-FMS ve FLT3 olmak
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tizere JAK2’yi aktive eden reseptor tirozin kinaz (RTK) genlerinin mutasyon taramalari
faydasizdir (358). PMF’de alternatif STATs aktivasyon mekanizmalarina olast bir ipucu
megakaryositlerde FK506 baglayici protein 51’in (FKBPs;) artmis ekspresyonudur. Bu
protein, JAK2/STATs yolaginin siirekli aktivasyonuna neden olmaktadir ve ayrica
antiapoptotik  6zelligi vardir (359). PMF’de FKBPs;’in artmig  ekspresyonunun,
megakaryositlerin ve dolasan CD34 hiicrelerinin bir 6zelligi olan NF-KB’nin aktivasyonunda
rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (360). N-RAS’in 6zellikle 12.kodonunu etkileyen RAS
mutasyonlari, PMF’de goriilmekle beraber olduk¢a nadirdir. Bu mutasyonlar, kronik fazdaki
PMF hastalarinin yaklasik %6’sinda saptanmistir (350). p53 ve p16’y1 igeren mutasyonlar,
hastaligin kronik fazinda olduk¢a nadir goriilmekle beraber PMF’i de igeren bir grup Ph-
negatif MPN’nin transformasyonunda rol oynamaktadir (361-363). Bir ¢alismada PMF’de
KIT mutasyonlar1 tanimlanmis ve bu mutasyonun KIT ligandina hassasiyeti arttirdigi
bildirilmistir (364). Fakat sonradan yapilan kapsamli bir ¢aligma, bu bulgular1 desteklememis
ve bu mutasyonlarin oldukga nadir oldugunu bildirmistir (358). Saflagtirilmis CD34 hiicreleri
lizerine yapilan bir ¢alismada PMF’de aberan olarak eksprese edilen 95 gen tanimlanmis ve
altta yatan kompleks patogeneze dikkat ¢ekilmistir (365).

Miyelofibrotik stromanin interstisyel ve bazal membran kollagenlerinde artis ile
karakterize kompleks bir yapist vardir (366-368). Buna ek olarak fibronektin, laminin,
tenascin ve vitronektinin depolanmasinda artis goriilir (368-371). Sonug olarak
neovaskiilarizasyonda  belirginlesme ve endotelyal hiicre proliferasyonunda artis
gozlenmektedir (370, 372). Bu kompleks stromal 6zellikler ve stromal proteinlerin artisindan,
trombosit kokenli biiytime faktorii (PDGF) ve TGF-beta’yr igeren biiylime faktorlerinin
anormal salinimi sorumlu tutulmaktadir (373, 374). Miyelofibrotik stromanin patogenezinde
vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii (VEGF) ve metalloproteinazlarin doku inhibitdrlerini de
igeren birtakim ek biiylime faktorleri rol oynamaktadir (375, 376, 377). PMF’de displaziyle
beraber kusurlu alfa graniil salimminin ve megakaryosit kaynakli biiylime faktoriiniin
salinimmin mekanizmast ac¢iklanmistir. PMF’de megakaryositler tarafindan noétrofil ve
eozinofil emperipolesisi artmakta ve bunun sonucunda nétrofil yuvalanmasinda 6nemli rol
oynayan P-selektinin anormal miktarda ekspresyonu gergeklesmektedir (378). Notrofil
‘engulfmenti’ hiicre 6liimiine yol agarak proteolitik enzimlerin salinimina ve megakaryositik
TGF-beta ve PDGF’niin salinimina yol agmaktadir. Bu fenomen, ayrica nétrofil elastazinda
artisa neden olmaktadir. Bunun sonucunda proteolitik enzim aktivitesinde artis ve kemik

iliginden CD34" 6nciil hiicrelerinin saliniminda artis olmaktadir (378).
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2.2.3.3. Tam

Splenomegali ve anemi, 16kositoz ve/veya trombositoz varliginda PMF’den
siiphelenilmelidir. 2008 yilinda revize edilmis ‘DSO’ siniflamasinda PMF igin tanimlanan
major kriterlerden biri: ‘kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin
varlig1, buna siklikla retikiilin ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesi veya onemli bir
retikiilin fibrozisi olmaksizin graniilositik proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoeze eslik
eden megakaryositik degisikliklerin varligidir’ (Tablo XI1I) (55). Kollagen lif artis1 olmaksizin
retikiilin liflerinde orta dereceli artis olabilmektedir. Megakaryositlerdeki degisiklikler
oldukca ayirt edicidir. Bu morfolojik degisiklikler arasinda pleomorfizm, biiyiik,
hiperkromatik nukleusa bagli nukleus/sitoplazma oraninda artig, niikleer lobulasyonda
bozulma ve maturasyon duraklamasi vardir. Erken fibrozis, stromal retraksiyon sonucunda
siniis dilatasyonuna neden olur (379). PMF, kemik iligi fibrozisine neden olan diger malign
ve malign olmayan hastaliklardan ayirt edilmelidir (Tablo XIII).

PMF’den sorumlu ilk mutasyon bilinmemektedir. Hastalarin biiyiikk bir kisminda
JAK2V617F mutasyonu ve az bir kisminda MPL, LNK, CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1
veya EZH2 mutasyonlart bulunmaktadir (13). JAK2V617F mutasyonu, PMF olgularinin
yaklagik %50-65’inde bulunmaktadir. PMF’de klonal miyeloproliferasyon yaninda kemik
iliginde stromal degisiklikler ve anormal sitokin ekspresyonu ile Kkarakterize sekonder
inflamatuar bir durum vardir. PMF’de proinflamatuar sitokinlerin plazmadaki seviyesi artar.
Bunlarin patogenetik olarak hastalik iligkili konstitlisyonel semptomlar ve kaseksi ile iligkili
olabilecegine ve ayrica tlim yasam stiresi (OS) ve 16semi iligkisiz sagkalimda (LFS) kisalma
ile iligkili olabilecegine inanilmaktadir.

PMF’de tani, fizik muayene, periferik kan bulgulari, kemik iligi morfolojisi,
sitogenetik inceleme, molekiiler belirtecler ve diger hastaliklarin diglanmasina dayali olarak
konulmaktadir (Tablo XII) (55). Periferik kan yaymasinda tipik olarak 16koeritroblastozis ve
‘tear drop’ seklinde eritrositlerin eslik ettigi anizopoikilositoz goriiliir. Hastalik pre-fibrotik
evre (erken evre) veya daha sik olarak fibrotik evrede tani alir. PMF’li hastalarin yaklasik
%25°1 retikiilin lif artisi olmadan veya az retikillin lif artig1 ile birlikte graniilositik ve
megakaryositik proliferasyon ile karakterizedir (pre-fibrotik PMF). Tani i¢in kemik iligi
materyali dikkatli incelenmelidir. Tan1 yogun kiimelenmis hipolobiile ve hiperkromatik
nukleusu iceren morfolojik olarak atipik megakaryositlerin varlig1 ile konur. Tanida diger
onemli ayirt edici Ozellikler, mikrovaskiilaritenin sikligi ve sekli yaninda CD34" &nciil

hiicrelerin seviyesi ve hiicre kinetiklerindeki anormalliklerdir (380-382). Pre-fibrotik PMF,
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trombositemi, sinirda anemi, hafif splenomegali varligi ve lokoeritroblastozisin yoklugu
nedeni ile yanlislikla ET tanisi alabilmektedir (383, 384). Pre-fibrotik PMF’in dogal seyri
bilinmemektedir ¢linkii bununla ilgili prospektif ¢alismalar bulunmamaktadir. Mevcut veriler
dogrultusunda belirgin hastaliga progresyonun megakaryositik displazinin varligina bagh
ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (385, 386).

Tablo XII. DSO 2008 PMF siniflandirma Kriterleri

Major kriterler
1- Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varhigi,
buna siklikla retikiilin ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesi veya onemli
bir retikiilin fibrozisi olmaksizin graniilositik proliferasyon ve siklikla azalmis
eritropoeze eslik eden megakaryositik degisikliklerin varligi (6rnegin pre-
fibrotik PMF)

2- DSO kriterlerine gore KML, PV, MDS veya baska bir myeloid neoplazinin
dislanmasi

3- JAK2V617F veya diger klonal belirteclerin gosterilmesi veya reaktif kemik
iligi fibrozu kanitinin olmamasi

Minor Kkriterler
1- Lokoeritroblastozis
2- LDH diizeyinde artma
3- Anemi
4- Palpabl splenomegali

Tani: Tan1 konmasi i¢in {i¢ major kriterle beraber iki mindr kriter gereklidir.

Tablo X111. Kemik iligi fibrozisi ile iliskili hastahklar

Malign Malign olmayan

PME Enfeksiyonlar (6rnegin tiiberkiiloz,

) o ) ) viseral laysmanyazis)
Diger kronik miyeloproliferatif hastaliklar

(6mn. PV, KML, ET)

Renal osteodistrofi

DA i _ | Vitamin D eksikligi
Akut megakaryoblastik 16semi (akut miyelofibrozis) Hipotiroidi
MDS L
Hipertiroidi
AML Gri trombosit sendromu
ALL

Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Skleroderma

Radyasyon maruziyeti

Benzen maruziyeti

Gaucher hastaligi

Osteopetrozis

Tiiyli hiicreli 16semi

Hodgkin lenfoma

Multipl myelom

Sistemik mastositoz

Metastatik karsinom (6rnegin meme, prostat, mide)
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2.2.3.4. Klinik Ozellikler

PMF’de ortalama tani yast 60 olmakla beraber karakteristik olarak 50 yasindan sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Tanida hastalarin yaklasik %25°i asemptomatiktir ve rutin kan tahlillerini
takiben ortaya ¢ikar. Klasik PMF’in ana semptomlar1 anemiyi takiben ortaya ¢ikan halsizlik,
giicsiizliik, dispne ve tasikardidir. Splenomegali karakteristiktir ve masif oldugu zaman
karinda huzursuzluk ve erken doyma gibi bir takim sikayetlere neden olur. Biiylimiis dalak
icin kan miktarmin yetersiz kalmasi sonucunda dalak infarkti ortaya ¢ikar. Dalak infarkti
genellikle gecici rahatsizliga neden olur fakat nadiren akut batimi taklit eden ciddi karin
agrisina neden olabilir. Olgularin yaklasik %70’inde hepatomegali goriilmektedir. Portal
hipertansiyon karaciger kan akiminda artis veya intrahepatik obstriiksiyon sonucunda ortaya
cikar (387, 388). PMF’in klinik tablosunda diisiik dereceli ates, gece terlemesi ve kilo
kaybini igeren spesifik olmayan semptomlar hakim olabilir. Bu semptomlar k&tii prognoz ile
iligkilidir (389). Diger bir semptom &zellikle alt ekstremitelerdeki kemik agrisidir. Kanama da
goriilebilmekle beraber siklikla hafif derecelidir. Petesi, ekimoz gibi belirti verebilecegi gibi
masif gastrointestinal kanama gibi hayati tehdit edebilir. Hemorajik diatez, trombositopeni,
edinsel trombosit fonksiyon bozuklugu ve yaygin damar i¢i pthtilagsmasindan kaynaklanabilir.
Tablo XIV’de PMF’de tani sirasindaki semptom ve fizik muayene bulgular1 6zetlenmistir.

Ekstramediiller hematopoez veya myeloid metaplazi, etkilenen spesifik organa 6zgii
semptomlara neden olmaktadir. Santral sisnir sisteminin etkilenmesi sonucunda spinal kord
kompresyonu, deliryum, diabetes insipidus, ciddi bas agrilar1 ve meningeal infiltrasyona bagl
ekzoftalmi ortaya cikabilir (390-395). Bunun yaninda papilddemle beraber intrakranial
hipertansiyon ve komaya neden olabilir (396-398). Lenf nodlarinin tutulumuna baglh olarak
generalize ve belirgin lenfadenopati ortaya ¢ikabilir (399). Plevral infiltrasyon, hemotoraks ve
plevral eflizyona neden olurken peritoneal ektopik implantlara veya mezenterik
ekstramediiller hematopoeze bagli masif asit ortaya ¢ikabilir (400-402). Eflizyonlar siklikla
megakaryositler, immatiir myeloid hiicreler ve eritroblastlari igeren bir¢ok hematopoetik
elemanlart igermektedir. Gastrointestinal sistem etkilendigi zaman karin agris1 ve intestinal
obstriiksiyona neden olabilir (403, 404). Bobregin infiltrasyonu sonucunda kronik bobrek
yetersizligi, prostat tutulumu sonucunda mesane ¢ikis yolu obstriiksiyonu, safra kesesinin
tutulumu sonucunda kronik kolesistit ve sinovyal tutulum sonucunda ise artrit ortaya ¢ikabilir
(405-408). Cilt tutulumlari nadirdir ve eritematdz plaklar, nodiiller, diffiiz veya papiiller
eritem, iilser ve biilloz lezyonlar seklinde belirti verebilir (409). PMF nadiren, notrofilik

dermatoz veya ‘Sweet  sendromu’ sonrasinda tani almaktadir. Ayrica piyoderma
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gangrenozum ve lésemik infiltrasyonlar da bildirilmistir (410). Oliimiin major nedenleri
enfeksiyon, kanama, kalp yetersizligi ve akut 16semik transformasyondur. Olgularin yaklasik
%15’inde akut Il0semiye transformasyon olur (411). En sik myeloblastik veya
myelomonoblastik transformasyon goriilmekle beraber megakaryositik, eritroid, lenfoid ve
bazofilik transformasyon da bildirilmistir (412-415). Olgularin 1/3’tinde goriilen mikst
myeloid (myeloblastik-eritroid-megakaryositik) veya hibrid (myeloid-lenfoid) 16semiler,
pluripotent kok hiicre kaynagini desteklemektedir (416). Kemik, lenf nodlar1 ve cilt gibi
cesitli bolgelerde lokalize graniilositik sarkomlar saptanabilir.

PMF’de normositik anemi yaninda periferik kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz
ve ‘tear-drop’ sekilli hiicreler goriillmektedir. Hemen hemen tiim olgularda periferik yaymada
cekirdekli eritrositler saptanir. Siklikla hafif bir retikiilositoz goriiliir. Hasta serilerinde
ortalama Hgb konsantrasyonu 9 ile 12 g/dl olarak bildirilmistir (321, 322, 324). Aneminin en
biiyiik sebebi inefektif eritropoez olmakla beraber diger nedenleri arasinda demir eksikligi
anemisi, eritrosit sekestrasyonu ve splenomegali sonucunda gelisen plazma hiicre
ekspansiyonuna bagli hemodiliisyon vardir. Direkt antiglobulin testi siklikla negatif olmakla
beraber ciddi otoimmiin hemoliz eslik edebilir (417). Anti-eritrosit antikorlar1 disinda
immiinolojik anormallikler siktir. Antiniikleer antikorlar, romatoid antikorlar, lupus
antikoagiilani, antifosfolipid antikorlar ve hipokomplementemi saptanabilir (418, 419). Ayrica
kemik iliginde lenfoid nodiillerde arig goriilebilmektedir (420). Bir c¢alismada PMF’de
dolasimda immiin komplekslerde artis gozlenirken baska bir calismada dolagsan immiin
kompleksler ile transfiizyon ihtiyaci, kemik agrisi ve ates gibi hastalik aktivitesi arasinda
korelasyon gosterilmistir (419, 421). PMF’de immiinolojik hipotez, diisiik doz deksametazon,
prednizolon ve siklosporin A’y1 igeren immiinosiipresif tedaviyle basarili sekilde tedavi edilen
olgularla desteklenmistir (422-424). Ayrica SLE ve poliarteritis nodosa (PAN) ile birlikteligi
de bu hipotezi desteklemektedir (425, 426). PMF’de genellikle total 16kosit sayis1 hafif olarak
artmisgtir (321, 322, 324). Dort biiyiikk caligmada ortalama total 16kosit sayist 10.000 ile
14.000/mm? arasinda degismektedir. Periferik kan yaymasinda bir¢ok hastada diisiik oranlarda
myelosit, promiyelosit ve blastik hiicreler (%0.5-2) bulunabilmektedir. Tani1 sirasinda
periferik kanda blast hiicrelerinin oram1 %0-20 arasinda degismektedir. Notrofillerde
hipersegmentasyon, hiposegmentasyon (edinsel Pelger-Huet anomalisi) ve anormal
graniilasyon goriilebilir (321, 322, 324). Notrofil alkalen fosfataz hastalarin %25’inde artis,
%?25’inde ise azalis gostermektedir (427). Bazofillerin oraninda hafif artis goriilebilir. Tanida
hastalarin %20’sinde noétropeni vardir (321, 322, 324). Tanida degisik serilerde ortalama
trombosit sayisi 175.000/mm® ile 580.000/mm?® arasinda degismektedir (321, 322, 324).
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Hastalarin yaklasik %40’mda trombosit sayisi artar (428). Tani sirasinda hastalarin 1/3’{inde
hafif ile orta dereceli trombositopeni vardir. Dev trombositler ve abormal trombosit
graniilasyonu, hastaligin karakteristik Ozellikleridir. Hastalarin yaklasik %10’unda
hematopoezin ciddi bir sekilde etkilenmesine ve masif dalak biiyiikliigiine bagl pansitopeni

goriilmektedir. Pansitopeni genellikle yogun kemik iligi fibrozisi ile iligkilidir.

Tablo X1V. PMF’de basvuru semptomlari ve fizik muayene bulgulari

Belirti veya bulgu Insidens (%)
Asemptomatik 16-30
Halsizlik 47-71
Ates 5-15
Kilo kaybi1 7-39
Gece terlemeleri 6-21
Dalaktaki biiylimeye bagli semptomlar 11-48
Kanama 5-20
Gut veya bobrek taglart 6-13
Solukluk 60
Petesi veya ekimoz 15-20
Splenomegali 89-99
Hepatomegali 39-70
Periferik 6dem 13
Portal hipertansiyon bulgular 2-6
Lenfadenopati 1-10
Sarilik 0-4

Ronald Hoffman, Edward J. Benz, Jr., Leslie E. Silberstein, Helen E. Heslop, Jeffrey I. Weitz, John Anastasi. Hematology
Basic Principles and Practice. 6th Edition

2.2.3.5. Tedavi

PMF i¢in giincel ilag tedavisi kiiratif degildir ve yasami uzattigi gosterilmemistir.
Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), kiiratif potansiyeli olan tek tedavi
modalitesi olmasina ragmen hazirlama rejiminin yogunlugundan bagimsiz olarak nakil olan
hastalarin yaklasik yarisinda transplantasyona bagli 6liim veya ciddi morbidite gergeklesir

(429). Sonu¢ olarak PMEF’li daha fazla hasta yeni ilaglarla tedaviye yonlendirilmektedir.
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Bunun yaninda bircok hastanin tedavisiz izlenebildigi ve bazilarimin konvansiyonel ilag
tedavisiyle etkili olarak tedavi edilebildigi bilinmektedir.

Glniimiizde, PMF’de tedavi algoritmasi, risk skorlama sistemlerine gore
gelistirilmistir. PMF’de prognostik model, 2009 yilinda uluslararasi prognostik skorlama
sisteminin (IPSS) gelisimi ile ortaya ¢ikmistir (430). IPSS, tani sirasinda uygulanabilir. IPSS
icin bes bagimsiz risk faktorii kotii seyir ile iliskilidir (Tablo XV) (430). 0, 1, 2, > 3 risk
faktorlerinin varligima gore sirasiyla diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli hastalik olarak
gruplandirilmaktadir. Dinamik uluslararast prognostik skorlama sistemi (DIPSS), aym
bagimsiz risk faktorlerini icermekle beraber hastalik seyrinde herhangi bir zamanda
uygulanabilir (Tablo XVI) (431). Diisiik (0 risk puani), orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3 veya
4 puan) ve yiiksek (5 veya 6 puan) riskli olarak siniflandirilmaktadir. Sonraki yillarda PMF’de
IPSS ve DIPSS’den bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda kotii karyotip
anormallikleri (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q, 12p veya
11923 rearanjmanini igeren bir veya iki anormallik), eritrosit transfiizyon ihtiyact ve
trombosit sayisinin 100.000/mm* den az olmas: vardir (356, 432-435). 2011 yilinda DIPSS,
trombosit degerinin < 100.000/mm® olmasi, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve kotii karyotip
anormalligini iceren li¢ bagimsiz risk faktoriiniin eklenmesi sonucunda modifiye edilmistir
(436). ‘DIPSS-plus’ kriterleri olarak adlandirilan bu kriterlere gére diisiik (hi¢ risk faktori
olmamast), orta-1 (1 risk faktorii), orta-2 (2 veya 3 risk faktorii) ve yiiksek (> 4 risk faktorii)
riskli olarak siniflandirilmistir (Tablo XVI11) (436).

Diisiik veya orta-1 risk grubunda olan asemptomatik hastalarda spesifik tedavinin
yarart kanitlanmamistir (436). Semptomatik anemi, splenomegali, karaciger ve dalak
disindaki ekstramediiller hematopoez, kemik agrisi, ekstramediiller hematopoez iligkili
pulmoner hipertansiyon veya konstitiisyonel semptomlarin (6rnegin halsizlik, gece terlemesi
ve pruritis) varliginda tedavi gerekmektedir. Ayrica belirgin 16kositoz veya trombositoz
varliginda sitorediiktif tedavi baslanabilir. PMF iliskili anemi, androjenler (6rnegin haftada
bir intramiskiiler 400-600 mg testosteron, giinde 3 kez 10 mg oral fluoksimesteron),
prednizon (0.5 mg/kg/giin), danazol (600 mg/giin), talidomid (50 mg/giin) =+ prednizon veya
lenalidomid (10 mg/giin) + prednizon ile tedavi edilmektedir (437-441). Bu ilaglarin herbirine
yanit orant %15-25 arasinda degismekle beraber yanit siiresi yaklasik olarak 1-2 yildir.
Lenalidomid en ¢ok del(5q31) varliginda etkilidir (442). Androjenlerin en 6nemli yan etkileri
hepatotoksisite ve virilizan etkiler, talidomidin baslica yan etkisi periferal néropati ve
lenalidomidin yan etkisi miyelosiipresyondur. PMF iligkili splenomegalide ilk basamak tedavi

hidroksiiiredir. Baslangic dozu giinde 3 kez 500 mg’dir. Hidroksiilire hastalarin yaklasik
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%40’1inda dalak boyutunu yar1 yariya azaltmaktadir (443). Hidroksilirenin dalak iizerine etkisi
ortalama bir yil stirmektedir. Yan etkileri arasinda miyelosiipresyon ve mukokutanoz iilserler
vardir. Talidomid ve lenalidomid baz1 hastalarda splenomegaliyi geriletir ve
trombositopeniyi  diizeltir (423, 438, 439, 441). Interferon-alfa'nin PMF iliskili
splenomegalide yarar1 smirlidir (444). Diisiik veya orta-1 risk grubunda splenomegalinin
derecesi siklikla splenektomi veya radyoterapi gerektirecek kadar ciddi degildir.

Yiiksek veya orta-2 risk grubunda olan PMF’de deneysel ilag tedavisi veya AHKHN
onerilmektedir. Ileri derece kotii prognozlu bireylerde (monozomal karyotip, inv(3)/i(179)
anormalliklerinin olmasi veya dolagimdaki blast sayisinin %9’un iizerinde olmasi, l6kosit
degerinin > 40.000/mm?® olmas1 veya diger kétii prognozlu karyotip anormalliklerinin ikisinin
varhigl) acil AHKHN planlanmalidir (445). PMF’de AHKHN ile iliskili en biiyiik
calismalardan birinde HLA tam uyumlu akraba vericiden yapilan nakilde 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %33 ve tedavi iligkili mortalite %35 iken akraba dis1 nakillerde sirasiyla %27 ve
%50 olarak bildirilmistir (446). Bu ¢alismada HLA tam uyumlu akraba vericiden yapilan
nakilde kronik graft versus host hastaligi (GVHH) ve relaps oranlarinin sirasiyla %40 ve %32
oldugu ve splenektomi dykiisiinden etkilenmedigi bildirilmistir. Indirgenmis hazirlama rejimi
ile yapilan baska bir ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim %51, kronik GVHH %49 olarak
bildirilmistir (447). Ayn1 ¢alismada relaps orant %29 olarak bildirilmekle beraber yiiksek
riskli hastalik olmasi ve splenektomi Oykdisii relaps igin en biiyiik risk faktorlerindendir (447).
Gilintimiizde PMF ve PV/ET déniisiimlii miyelofibrozda birka¢ deneysel ilag arastirilmistir
(448). Bunlar arasinda pomalidomid, JAK?2 inhibitér ATP mimetikleri ve rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefinin inhibitérleri (mTOR inhibit6rleri) umut vercidir (449-452).
Ayrica JAK-STAT’1n panobinostat (LBH589) ve givinostat (ITF2357) gibi HDAC tarafindan
inhibe edildigi bilinmektedir. Bu ilaglarin PMF’deki yeri arastirilmaktadir (165, 453). Iki
farkli calismada panobinostatin doz kisitlayici toksisitesi trombositopeni olarak bildirilmistir.
Bu ilacin histon asetilasyonunu arttirarak klinik aktiviteyi sagladigi bilinmektedir. PMF’de
diisik doz panobinostatin uzun donem kullaniminin konstitiisyonel semptomlar1 ve
splenomegaliyi gerilettigi, anemiyi diizelttigi, periferik kandaki l6koeritroblastozisi ortadan
kaldirdig1, kemik iligindeki retikiilin ve kollagen fibrozisi azalttigt ve az sayidaki hastada
normal kemik iligi morfolojisini sagladigi gosterilmistir. Giinliimiizde panobinostatin haftada
ti¢c kez oral 25 mg dozunda kullanimu ile iligkili faz 2 ¢alismasi stirmektedir.

Pomalidomid, ikinci kusak immiinomodulator bir ilagtir. Faz 2 randomize bir
calismada PMF’li anemisi olan hastalarin %25’inin tek basma pomalidomid tedavisine (2

mg/giin) veya prednizonla (0.5 veya 2 mg/giin) olan kombinasyon tedavisine yanit verdigi
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bildirilmistir (449). Tek ajan pomalidomid (0.5 mg/glin) kullanimi ile ilgili yapilan baska bir
faz 2 calismasinda sadece JAK2V617F mutasyonu varliginda anemide diizelme saglanmigtir
(sirastyla %24, %0) (454). Pomalidomid indiikklenmis bazofili varliginda veya belirgin
splenomegalinin yoklugunda ilag daha etkin bulunmustur (454). Pomalidomid, hastalarin
%358’inde trombosit yanit1 elde etmesine ragmen dalak boyutunu azaltmakta sinirh etkiye
sahiptir (454). Ilag iliskili noropati veya miyelosiipresyon nadir yan etkilerdir. Bir faz-1
calismasinda yiiksek dozlarin (> 2 mg/giin) daha etkin olmadig1 ve miyelosiipresyon riskini
arttirdig1 bildirilmistir (455).

Giiniimiizde klinik calismalar1 stiren JAK2 inhibitor ATP mimetikleri arasinda
ruxolitinib (INCB018424), SAR302503 (TG101348), CYT387, lestaurtinib (CEP-701),
SB1518, AZD1480, BMS911543, LY2784544 ve XL019 vardir. Bu ilaglarin toksisite ve
etkinlik profillerinde belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Bu durumun diger JAK ve JAK dis1
kinaz hedeflerine karsi in vitro etkinliklerindeki farkliliga bagli oldugu disiinilmektedir
(456). Bir JAK1/JAK2 inhibitorii olan ruxolitinib, bir faz 1/2 ¢alismasinda PMF veya PV/ET
dontigiimlii miyelofibroz tanisi alan 153 hastada arastirilmistir (450). Bu ilacin doz kisitlayici
toksisitesi trombositopenidir ve maksimum tolere edilen doz giinde 2 kez 25 mg veya bir kez
100 mg’dir. Yan etkileri arasinda trombositopeni, anemi ve ilacin kesilmesi sonucunda
semptomlarin ve splenomegalinin akut relapsi ile karakterize ‘rebound sitokin reaksiyonu’
vardir (457). Hematolojik olmayan yan etkileri nadirdir. Baslangigta transfiizyon bagimsiz
olan hastalarda giinde 2 kez 10-25 mg dozunda kullanilan ruxolitinibin grade 3/4
trombositopeni ve anemi sikligi sirasiyla %39 ve %43 olarak bildirilmistir. Hastalarin
%44’ tinde %50°nin lizerinde dalak boyutunda azalma saptanmistir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda konstitiisyonel semptomlarda iyilesme (halsizlik, pruritis, karinda huzursuzluk,
erken doyma, gece terlemeleri ve egzersiz intoleransi) ve kilo artisi gozlenmistir. 28
transfiizyon bagimli hastanin 4’ (%14) transfiizyon bagimsiz hale gelmistir. Ilacin
JAK2V617F alleli tizerine veya kemik iligi patolojisi lizerine etkisi belirsizdir. Esas olarak
proinflamatuar sitokinlerde (IL-1RA, IL-6, TNF-a, MIP-1b) belirgin azalma ve konstitiisyonel
semptomlarda gerileme saptanmistir. Ruxolitinibin PMF’de uzun donem sonuglari, yiiksek
oranda tedavinin kesilmesiyle sonuclandigini gostermektedir (Ortalama 9.2 ayda %92’sinde
ilag kesilmistir). Ruxolitinibin kesilmesi sonucunda ciddi c¢ekilme semptomlari ortaya
cikmistir ve ‘ruxolitinib ¢ekilme sendromu’ olarak adlandirilmistir. Bu sendrom, hastalik
semptomlarinin akut relapsi, splenomegali, sitopenilerin derinlesmesi ve septik sok benzeri
sendromu igeren nadir bir hemodinamik dekompansasyonla karakterizedir (457). Diger bir

selektif JAK2 inhibitorii olan TG101348, bir faz 1/2 g¢alismasinda PMF veya PV/ET
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doniistimlii miyelofibroz tanisi alan 59 hastada arastirilmigtir (451). Bu ilacin doz kisitlayict
toksisitesi geriye déniisiimlii olan amilaz ve lipazdaki asemptomatik artistir. ilacin maksimum
tolere edilen dozu giinde 680 mg’dir. Grade 3 veya 4 yan etkileri doza bagimli ve geriye
dontisiimliidiir. Bunlar arasinda bulant1 (%3), kusma (%3), diare (%10), serum lipazda artig
(%27), transminaz artis1 (%27), kreatinin yiiksekligi (%24), trombositopeni (%24) ve anemi
(%35) vardir. Tedavinin 6.ayinda hastalarin %39’unda ve birinci yilinda %47’sinde palpabl
dalak boyutunda %50°den fazla azalma bildirilmistir. Buna ek olarak hastalarin cogunlugunda
erken doyma, halsizlik, gece terlemesi, Oksiiriik veya pruritis gibi semptomlarda gerileme
saptanmistir. Trombositozlu hastalarin hepsinde ve lokositozlu hastalarin ¢ogunlugunda
degerler normale gelmistir. Bazal JAK2V617F allel yiikii %20’nin iizerinde olan 23 hastanin
9’unda (%39) allel yiikiinde %350 ve ilizerinde azalma saptanmistir. Kemik iligi patolojisi
tizerine etkisi kisith bulunmustur. Genel olarak ila¢ yanmiti, JAK2V617F mutasyonu
varligindan etkilenmemistir.

CEP-701, bir JAK2 ve FLT-3 inhibitoridir (458). CEP-701, bir ¢alismada
JAK2V617F pozitif PMF tanisi alan 22 hastada arastirilmustir (458). Ilacin oral olarak giinde
iki kez 80 mg kullanimi sonucunda 6’sinda (%27) klinik iyilesme gozlenmistir. Klinik
tyilesme gozlenen 3 hastada dalak boyutu azalmis ve iki hastada eritrosit transfiizyon
bagimsizlig1 gelismistir. Hicbir hastada kemik iligi fibrozisinde gerileme veya JAK2V617F
allel yiikiinde azalma goriilmemistir. Yan etkileri arasinda grade 1-2 bulant1 (%50), grade 1-2
kusma (%27), grade 3-4 anemi (%14), trombositopeni (%23) ve diare (%9) vardir. Tiim bu
gozlemler, cesitli JAK inhibitorlerinin toksisite ve aktivite profillerindeki biiylik farklar
ortaya koymaktadir. Sonug olarak PMF’de JAK? inhibitorlerinin yerini tartismadan 6nce bu
mekanizmayla etki eden daha c¢ok ila¢ arastirilmalidir. Bu ilaglarin yararli etkilerinin anti-
sitokin aktivitesinden kaynaklandigi soylenebilir. Gliniimiizde ruxolitinibin panobinostat ile
kombine kullanimin1 arastiran caligmalar siirmektedir. Kromatin diizenleyici ilaglarin
PMF'deki tedavi edici potansiyeli umut verici olup iyi tasarlanmis klinik ¢alismalarda
degerlendirilmelidir.

JAK-STAT aktivasyonunun mTOR aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir.
Bundan dolayi, PMF’de mTOR inhibitdrlerinin terapotik aktivitesi arastirilmistir. Bir faz 1/2
calismasinda mTOR inhibitorii olan everolimus, 39 PMF’li hastanin %20°sinde %50’den
fazla dalak boyutunda azalma, konstitiisyonel semptomlarda %69 ve pruritiste %80 gerileme
saglamistir (452). Anemi iizerine minimal etki gostermistir ve JAK2V617F allel yiikii tizerine
etki saglamamistir. En sik yan etkisi grade 1-2 stomatit olmakla beraber tim yanit orani
%23’ diir.
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Sonug olarak etkili bir ila¢ tedaviSinin olmadigi bilinen PMF’de ortalama yasam
stiresinin 5 yildan kisa ve 1osemik transformasyon riskinin %20’den fazla oldugu diisiiniilen
hastalarda nakil iliskili komplikasyon riski gbéze alinmalidir. Bu riski tasiyan grup, modifiye
DIPSS kriterlerine gore yiiksek veya orta-2 risk grubunda olan hastalar, trombosit degeri <
100.000/mm?® olan ve kotii karyotip anormalligi olan hastalardir. Transplantasyon aday
olmayan hastalarin en iyi tedavi sekli deneysel ilaglardir (456).

Hidroksiiireye direngli splenomegali siklikla splenektomi ile tedavi edilmektedir
(459). Splencktominin diger endikasyonlar1 arasinda semptomatik portal hipertansiyon,
trombositopeni ve sik eritrosit transfiizyon ihtiyaci vardir. 314 splenektomili PMF hastasini
kapsayan bir ¢aligmada hastalarin %75’inden fazlasi splenektomiden fayda gormiistiir ve
ortalama yarari 1 yil slirmiistiir (460). Bu islemin spesifik yararlar1 arasinda transfiizyon
bagimsizligt ve trombositopeninin gerilemesi vardir. Hastalarin %28’inde perioperatif
komplikasyonlar gelismistir. Bunlar arasinda infeksiyonlar, abdominal ven trombozu ve
kanama vardir. Perioperatif mortalite oran1 %9’dur. Splenektomi sonrasinda hastalarin
yaklasik %10’unda progresif hepatomegali ve %?29’unda trombositoz gelismistir.
Splenektomi sonrasinda ortalama yasam 19 aydir. Hastalarin %14’tinde 18semik
transformasyon saptanmistir. Losemiye transforme olan grupla olmayan grup arasinda
yasamda farklilik saptanmamistir (461). Dalak 1sinlamasi (5-10 fraksiyon 100 cGy) dalak
boyutunda gegici azalma saglamasina ragmen ciddi pansitopeniye neden olabilir (459). Dalak
ve karaciger disinda vertebra, lenf nodlari, plevra ve peritonda ekstramediiller hematopoez
goriilebilir ve diisikk doz radyoterapi ile etkili tedavi edilebilir (5-10 fraksiyon 100-1000 cGy)
(459). PMF iligkili pulmoner hipertansiyon tanisi teknesyum 99 m siilfiir kolloid sintigrafisi
ile konulmaktadir. Tek fraksiyon (100 cGy) akciger 1gimlamasi etkili gosterilmistir (459).
PMF iligkili ekstremite agrisinda tek fraksiyon 100-400 cGy dozunda ilgili alan 1simnlamasi
yararlidir (459). Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS), portal hipertansiyon
semptomlarini ortadan kaldirmak igin kullanilabilir (459). Giliniimiizde TIPS endikasyonlari
arasinda PMF iligkili tekrarlayan varis kanamasi ve refrakter asit vardir. PMF’de TIPS’ 1n
terapotik etkinligi sistemik olarak arastirilmamistir. PMF’de TIPS’in etkinliini ve
uygulanabilirligini dogrulayan olgu sunumlari vardir (462-466).

Sonug olarak ilaca direngli splenomegali durumunda ilk basamak tedavide deneysel
ilaglar denenmelidir. Direngli hastalarda splenektomi ve diisiik doz radyoterapi akilci
alternatif tedavilerdendir (456). Splenektomi sonrasinda trombositozu Onlemek igin
profilaktik hidroksitlire tedavisi Onerilmektedir (467). Splenektomi sonrasinda tromboz

gelisimi kisa siireli sistemik antikoagiilan tedavisi ile Onlenebilir. PMF tedavisinde
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laparoskopik splenektomi Onerilmemektedir ve splenik arter embolizasyonunun degeri

tartismalidir (468-471).

Tablo XV. Primer Miyelofibrozis IPSS risk skorlamasi

1- Yas>65
2- Hgb <10 g/dl
3- Lokosit sayist > 25.000/mm?

4- Dolasan blast say1s1 > %1

5- Konstitlisyonel semptomlarin varligi

Skor: Her biri 1 puan olmak iizere; diisiik risk O puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 puan
ve yliksek risk > 3 puan

Tablo XVI. Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlamasi

1- Yas>65

2- Hgb <10 g/di

3- Lokosit sayis1 > 25.000/mm?
4

Dolasan blast sayis1 > %1

5- Konstitlisyonel semptomlarin varligi

Skor: Hgb < 10 g/dl i¢in 2 puan olmak tizere; digerleri i¢in 1 puan almaktadir; diisiik risk 0
puan, orta-1 risk 1-2 puan, orta-2 risk 3-4 puan ve yiiksek risk 5-6 puan

Tablo XVII. Primer Miyelofibrozis DIPSS-plus risk skorlamasi

1- Yas> 65

2- Hgb <10 g/di

3- Lokosit sayis1 > 25.000/mm®

4- Dolasan blast sayis1 > %1

5- Konstitlisyonel semptomlarin varligi

6- Eritrosit transflizyon ihtiyaci

7- Trombositopeni (trombosit say1st < 100.000/mm?)

8- Kaotii karyotip anormalligi (kompleks karyotip veya trizomi 8, 7/7q , i(17q), inv(3),
5/5q, 12p veya 11q23 rearanjmanini i¢eren bir veya iki anormallik)

Skor: Her biri 1 puan olmak tizere; diisiik risk 0 puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 veya 3
puan ve yiiksek risk > 4 puan
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2.2.3.6. Seyir ve Prognoz

PMF’de ortalama yasam siiresi seriden seriye degismekle beraber ortalama 4 yildir
(346, 472-474). Bunun yaninda PMF’de bireysel yasamin 1 yil ile 30 yil arasinda
degisebildigi bilinmektedir. 14 yillik ortalama yasam siiresi, yas ve cinsiyet uyumlu kontrol
grubuna goére kisa bulunmustur (167). Oliimiin ana nedenleri enfeksiyon, l&semik
transformasyon, kalp yetersizligi, kanama, karacigerin ekstramediiller hematopoezine bagl
karaciger yetersizligi, portal hipertansiyon, renal yetersizlik, pulmoner emboli ve nakil iliskili
komplikasyonlardir. Akut Idsemi insidensi degisik serilerde %5 ile %22 arasinda
degismektedir (346, 472-474). Akut 16semi gelisen hastalarin yaklasik yarisinda alkilleyici
ajan veya radyoterapi oykiisii olmamasindan yola ¢ikarak akut 16semi doniisiimiiniin PMF’de
dogal seyrin bir parcast oldugu diisiiniilmektedir. Tanidan 1 yi1l ve 5 y1l sonra akut 16semiden
olim siklig1 %2 ve %16 olarak bildirilmistir. Prognozla iligkili faktorler arasinda anemi, tani
yas1, karyotip anormalligi, dolasimdaki immatiir graniilositler ve miyeloblastlarin yiizdesi
vardir (347, 475-480). Periferik kan CD34 mutlak sayisinin prognostik énemi net degildir.
Baz1 yazarlar periferik kan CD34 mutlak sayisinin tanisal rolii yaninda dnemli bir prognostik
belirteg oldugunu bildirmislerdir (340, 481, 482). Bunun tersi olarak Arora ve arkadaslari, cok
degiskenli analizde, periferik kan CD34 mutlak sayisinin yasam siiresi ile iligkisinin
kayboldugunu gostermislerdir (339). Ayrica kollagen fibrozis veya osteosklerozisin
derecesinden farkli olarak anjiogenezisin derecesi tiim yasam siiresi i¢in 6nemli ve bagimsiz
risk faktoridir (372, 473, 476, 479). Kromozom 5, 7 veya 17’yi igeren belirli klonal
sitogenetik anormalliklerin kisa yasam siiresi ile iliskisi bilinmektedir. Bunun tersi olarak 13q
veya 20q’daki anormalliklerin hasta yasamini etkilemedigi bilinmektedir.

Prognostik skorlama sistemlerinden biri olan IPSS’de diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek
riskli hastalikta ortalama yasam siiresi 11.3, 7.9, 4 ve 2.3 yil olarak bildirilmistir (430). DIPSS
diisiik riskli grubun ortalama yasam siiresine ulasilamamigstir. DIPSS orta-1, orta-2 ve yiiksek
riskli hastalikta ise ortalama yasam siiresi sirasiyla 14.2, 4 ve 1.5 yildir (431). DIPSS’ne
trombosit degerinin < 100.000/mm?® olmas, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve kétii karyotip
anormalligini iceren {i¢ bagimsiz risk faktoriiniin eklenmesi sonucunda tanimlanan diistik,
orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli grupta ortalama yasam siiresi sirasiyla 15.4, 6.5, 2.9 ve 1.3
yildir (436).

PMF’de kotii yasam siiresi ile iligkili faktorler arasinda JAK2 46/1 haplotipi, diisiik
JAK2V617F allel yiikii, IDH, EZH2, SRSF2 veya ASXL1 mutasyonlart vardir (12, 13, 38,
40, 483-485). Bunun tersi olarak JAK2V617F, MPL veya TET2 mutasyonlar1 yasami
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etkilemiyor gibi goriinmektedir (12, 13, 486, 487). Ayrica PMF’de yasam, serum IL-8, IL-2R
ve serum serbest hafif zincir diizeylerindeki artisla iligkili bulunmustur (488, 489). Losemi
transformasyonu i¢in risk faktorleri arasinda dolasimda blast sayisinin %3’{in {izerinde
olmasi, trombosit sayisinin 100.000/mm*den az olmasi ve kotii karyotip anormalliginin
varligi sayilmaktadir (490, 491). Bir calismaya gore 16semi transformasyonu igin en 6nemli
iki faktor, trombosit sayism 100.000/mm®> den az olmasi ve kétii karyotip anormalliginin
varligidir (436). iki risk faktdriiniin yoklugunda 10 yillik 18semik transformasyon riski %12
iken bir veya iki risk faktoriiniin varliginda 16semiye doniisiim riski %31°dir. Ayrica bazi
caligmalar IDH ve SRSF2 mutasyonlarinin LFS’1 etkiledigini gostermektedir (40, 484, 492).
Buna ek olarak eritropoetin tedavisi veya androjen kullaniminin akut 16semiye progresyon
riskini arttirdigi bilinmektedir (491).

2.3. Miyeloproliferatif Neoplazilerde Mutasyonlar

2.3.1. JAK2V617F Mutasyonu

Iki dekaddan uzun siiredir PV’nin altinda yatan genetik kusur arastirilmaktadir. Birgok
arastirict EPO reseptoriindeki (EPOR) sinyal yolaginda kusur oldugunu tahmin etmistir. Bu
yolaklar tirozin kinaz JAK2, transkripsiyonel sinyal doniistiiriiciiler ve STAT3 (transkripsiyon
3 sinyal arac1 molekiilii ve aktivatorii) ve STATS (transkripsiyon 5 sinyal aract molekiilii ve
aktivatorii) gibi transkripsiyon aktivatdrlerini igerir. Ilk mutasyonun kesfi Vainchenker ve
arkadaglar1 tarafindan Fransa’da gergeklesmis ve bu c¢alisma 2005’de yayinlanmistir (9).
Kiigiik bir molekiil (AG490) veya siRNA tarafindan JAK2’nin inhibisyonu sonucunda PV’da
kemik iligi mononiikleer hiicrelerinden EPO bagimsiz koloni olusumunun azaldig
gozlenmistir. Bu gbzlem arastiricilari, PV hastalarindaki hematopoetik hiicrelerde JAK2’yi
direkt sekans etmeye yonlendirmis ve tek tekrarlayan nokta mutasyonunun kesfine neden
olmustur. Guanin-timin mutasyonu sonucunda JAK2 geninin psddokinaz domaini (JH2)
igerisinde valin fenilalanin degisimi gergeklesmistir (Sekil 1). Bu bulgular baska gruplar
tarafindan hizlica dogrulanmistir. Bagka bir calismada PV’da 9p kromozomu {izerinde
heterozigotluk kaybi (LOH) bdlgesi ve taranan tiim PV hastalarinda ortak olan 6.2-Mbp
bolgesi tanimlanmistir (10). Bu bolge eritropoezde rol oynayan JAK2’yi igerdigi igin
mutasyonlar a¢isindan taranmistir ve aynt JAK2V617F mutasyonu tanimlanmistir. Baska
gruplar JAK2’yi MPN’de bulunan tirozin kinazlar ve fosfatazlarin global sekans taramasinin
bir pargast olarak kabul etmislerdir. DNA analizi, JAK2V617F mutasyonunun sadece
hematopoetik hiicrelerde bulundugunu gostermistir. PV’l1 tiim hastalardaki eritroid onciil

hiicreler mutasyon igin homozigottur. Kantitatif PCR’in kullanimi sonucunda hastalar
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graniilositlerde JAK2V617F mutasyonunun yiikiine gore diisiik allel yiikli (<%50) ve yiiksek
allel yiiklii (>%50) olarak iki gruba ayrilmistir. JAK2V617F mutasyonu i¢in homozigotlugun,
mutant allelin mitotik rekombinasyonu ve duplikasyonundan kaynaklandigi gosterilmistir.
Hastalarin klinik seyri sirasinda mitotik rekombinasyonun zaman igerisinde heterozigot
mutasyonu homozigot mutasyona doniistirdiigli gosterilmistir. Yiksek allel yilikii olan
bireylerde ortalama hastalik siiresi 48 ay ve diisiik allel yiikii olanlarda 23 ay olarak
gozlenmistir. Bu durum da diisiik allel yiikiiniin yiiksek allel yiikiine doniistimiini
desteklemektedir. Bu bulgular PV patogenezinin ¢ok basamakli oldugunu diisiindiirmektedir.
[k basamakta JAK2V617F geninde edinilmis mutasyon diisiik allel yiikiine neden olmaktadur.
Ikinci basamakta homolog rekombinasyon, yiiksek allel yiikii ile beraber JAK2V617F
homozigotlugu olan onciil hiicreleri ve graniilositlerine neden olmaktadir. JAK2V617F
mutasyonu PV’l1 hastalarin %95’inden fazlasinda goriilmektedir. Tablo XVIII’de MPN’de
degisik gruplar tarafindan bildirilen JAK2V617F mutasyon siklig1 6zetlenmistir (493).

ET’li hastalarin %40-60’mda JAK2V617F mutasyonu bulunmaktadir (493). JAK2, iL-
3, EPO, G-CSF ve TPO’1 igeren bir grup biiylime faktoriiniin intraseliiler sinyalinde énemli
rol oynamaktadir. Klonal ve poliklonal hematopoezle birlikte olan ET hastalarinda
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Klonal hematopoezi olan grupta JAK2V617F allel
yiikii polikonal hematopoezli gruba gore daha yiiksektir (sirasiyla %26, %16). JAK2V617F
klonunun hem klonal hem poliklonal hematopoezli hastalarda zaman igerisinde stabil kaldig:
gosterilmistir. Yiiksek allel yiikii (>%50) olan JAK2V617F homozigot mutasyonu PV’li
hastalarin %70’inde bulunmakla beraber ET hastalarinda daha az siklikta bulunmaktadir.
JAK2V617F mutasyonu diisiik allel yiikii tasiyanlar dahil tim PV olgularinda homozigottur.
Bunun tersine ET hastalarindaki hematopoetik kolonilerde nadiren JAK2V617F
homozigotlugu bulunur. Baz1 arastiricilar ET’de trombositlerdeki JAK2V617F mutasyonunun
allel yliklinlin graniilositlere gore daha fazla oldugunu, bunun tersine PV ve PMF’de
graniilositlerdeki allel yiikiiniin daha fazla oldugunu bildirmistir. JAK2V617F mutasyonu,
ET’de nadiren sadece trombositlerde saptanir. ET’li hastalarda graniilosit ve trombositler
yaninda eritroblastlarda da bu mutasyon saptanabilir. JAK2V617F mutant allelleri i¢in tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) genotiplemesini kullanan bir ¢alismada en azindan iki
JAK2V617F mutasyonun varhigi gosterilmistir (494). Bu calismada ET’nin kdkeninde
birbirinden bagimsiz multipl anormal klonlarin varhigi gosterilmistir. Bazi arastiricilar
tarafindan ET’de biallelik JAK2 mutasyonlarinin gercek prevelansinin %5-10 oldugu
bildirilmektedir.
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PMF’li hastalarin yaklasik %50’sinde JAK2V617F mutasyonu bulunmaktadir (13).
PMF hastalarinin yaklasik %13’linde bu mutasyon homozigot olarak bulunur. PMF’de bu
mutasyonun homozigotlugunun, kotii prognostik 6nemi olan sitogenetik anormalliklerle
iliskisi olduguna inanilmaktadir.

JAK2VG617F biyolojisinde devam eden sirlardan biri fenotipik olarak birbirinden farkli
MPN’lerde bu mutasyonun nasil ortak oldugunun kavranmamis olmasidir. PV’da kemik iligi
hiicrelerinde fosforilize STAT3 ve STATS artis1 goriiliir. ET de ise fosforilize STAT3 de artis
olmakla beraber fosforilize STAT5’de azalma goriilir. PMF’de ise hem STAT3 hem de
STATS’in ekspresyonu azalmaktadir. Bu goézlemler PV, ET, PMF’de alternatif veya ek
molekiiler olaylarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu farkliliklar bu hastaliklarin
ayr klinik fenotipleri olmasini agiklayabilir. Ayrica JAK2V617F mutasyonu tasgimayan ET ve
PMF hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda klonal hematopoezin varligi bilinmektedir. Bundan

yola ¢ikarak JAK2V617F mutasyonunun baska genetik olaylarin sonucunda ortaya ¢iktigi
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Homodimerik sitokin reseptorii varliginda (6rn. EPOR), transfosforilat reseptoriiniin
intraselliiller bolimiine bagli JAK2V617F proteinleri, tirozin kalintilarinin fosforillenmesini
saglar. Takiben STATS, fosfotidil 3-kinaz (PI3K) ve renin—angiotensin sistemi (RAS) sinyal
yolaklar1 aktiflenerek hiicre dongiisii, proliferasyonu ve apoptoz iliskili faktorlerin
transkripsiyonu regiile olur. Bcl-X;, Cok biiyiikk B hiicre lenfomasi; ERK, Ekstraseliiler
sinyal iligkili kinaz; GATA, GATA-baglayic1 faktor; GRB, Biiylime faktorii reseptoriine
bagl protein; MEK1, Karsilikli hassas mitojen aktive protein kinaz 1; NF, Niikleer faktor; P,
Fosfat; PIP2, Fosfotidil inositol bifosfat ve PIP3, Fosfotidil inositol trifosfat; SH2, Src
homoloji 2; SOCS, Sitokin sinyal baskilayicisi.

Tablo XVII1. Polisitemia vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibrozisde
JAK2V617F mutasyon sikhig:

Metod PV:mutasyon | ET:mutasyon | PMF:mutasyon
(homozigot) | (homozigot) (homozigot)

James ve ark. Sekanslama 89 (30) 43 43

Levine ve ark. Sekanslama 74 (25) 32 (3) 35 (9)
Kravolics ve ark. Sekanslama 65 (27) 23 (3) 57 (22)
Baxter ve ark. Sekanslama 97 (26) 57 (0) 50 (19)
Jones ve ark. ARMS/prosekanslama 81 (33) 41 (7) 43 (29)
Levine ve ark. Allel spesifik/Tagman 99 72 39

2.3.2. JAK2 ekzon 12 mutasyonu

JAK2’nin diger mutasyonlar1 eritrositozla iliskili olmakla beraber JAK2 kinaz
aktivitesini aktif hale getirebilir. JAK2 ekzon 12’yi etkileyen birka¢ fonksiyonel mutasyon
JAK2V617F mutasyonuna komsu olarak bulunmaktadir. JAK2 ekzon 12 mutasyonlar1 tiim
PV’da %2.5-3.4 oraninda bulunmakla beraber JAK2V617F negatif PV hastalarinin yaklasik
%30’unda bulunmaktadir (20, 495). Bugiine kadar bu mutasyonlardan 17 farkli tip
tanimlanmustir (10). JAK2 ekzon 12 mutasyonunu igeren hastalarin 2/3’iinde izole eritrositoz,
ayirt edici bir kemik iligi morfolojisi ve azalmis serum EPO seviyeleri bulunmaktadir. Geri
kalan olgularda eritrositoza lokositoz, trombositoz veya her ikisi birden eslik etmektedir.
JAK2 ekzon 12 mutasyonlari, JAK2’nin otoinhibitér domainini yaniltmaktadir. JAK2 ekzon
12 mutasyonlari, ET veya PMF’de bulunmamaktadir. Fakat nadiren refrakter anemi ve

RARS-T grubunda gosterilmistir. JAK2 ekzon 12 mutasyonunun JAK?2 aracili intraseliiler
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sinyal yolaginin uzun siireli aktivasyonu sonucunda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. JAK2
ekzon 12 mutasyonuna sahip hastalarda trombotik olaylar goriilebilir. Ayrica PV’da
miyelofibroz veya akut 16semiye doniisiim goriilebilir (496). Fare EPOR’nii eksprese eden ve
JAK2 ekson 12 mutasyonunu tasiyan BaF3 hiicreleri IL-3 eklenmeden prolifere olabilir.
Ayrica bu mutasyon, JAK2 ve ERK’larin fosforilasyonunu arttirir. Bunun sonucunda
eritrositozu iceren miyeloproliferatif hastalik fenotipi ortaya ¢ikar. Boylelikle JAK2 ekzon 12
mutasyonlar1 6ncesinde idiyopatik eritrositoz tanisi alan hastalar1 etkileyen ayirt edici bir
MPN’yi tamimlayabilir. Bazi1 serilerde PV’y1 taklit eden klinik sendromu olan hastalarin
yaklagik %2.7’sinde wild-tip JAK2 bulunmaktadir. Bu hastalarin varligi, genotip tayini i¢in
yapilan  degerlendirmenin  duyarliginin  diisik  oldugunu, JAK2 mutasyonlarinin
elinimasyonunu saglayan interferon kullanimini veya eritrositozla iliskili kalitsal genetik
hastaliklarinin dislanamadigini diisiindiiriir. Buna ek olarak hastalik fenotipinden sorumlu

heniiz tanimlanmayan ek edinsel genetik olaylarin varligi diisiiniilebilir.
2.3.3. MPL mutasyonu

ET veya PMF hastalarinin 6nemli bir kisminda JAK2V617F mutasyonunun
bulunmadig: bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak bir ¢alismada JAK-STAT yolagiin, EPOR
veya MPL’nii igeren hematopoetik-spesifik sitokin reseptorlerdeki aktivasyon sonucunda aktif
hale gelebilecegi ortaya ¢ikmustir (21). TPO reseptoriinii kodlayan MPL geninin sekans
analizi JAK-2 mutasyonu negatif MPN hastalarinda yeni bir molekiiler anormalligin kesfine
neden olmustur. MPL mutasyonlari reseptoriin juksta membran bolgesinde yerlesmistir. MPL
mutasyonlart %60 oraninda W515L (triptofan 16semi doniisiimii) ve %40 oraninda W515K
(triptofan lizin doniisiimii) mutasyonlarindan olusmaktadir (21, 23, 25). Bu mutasyon farkli
serilerde PMF’de %0-10 ve ET’de %0-6 oraninda bulunmaktadir (66, 497-499). W515K
mutasyonunu tastyan hastalarin %50’sinde ve W515L mutasyonunu tagiyan hastalarin
%17’sinde mutant allel yiikii %50’den fazladir. MPL mutasyonlari, hiicre dizilerinde
sitokinden bagimsiz ¢ogalmaya ve TPO’e duyarliligin artmasina neden olur. Bunun
sonucunda JAK-STAT sinyal yolagi aktive olmaktadir. MPLW515L mutasyonunun
splenomegali, 16kositoz, belirgin trombositoz, ekstramediiller hematopoez ve miyelofibrozla
karakterize miyeloproliferasyonu indiikledigi gosterilmistir. Buna ek olarak JAK kinaz
inhibitorii, MPLWS515L-transforme hiicrelerin proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bundan
yola ¢ikarak JAK-STAT sinyalinin inhibisyonunun JAK2V617F ve MPLW515L mutasyonu
tastyan  MPN igin etkili bir tedavi olabilecegi sdylenebilir (21). MPL mutasyonu

graniilositlerde bulunmaktadir. Hematopoetik olmayan DNA’da gosterilmemistir. Bu
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bulgular, MPLW515L mutasyonunun klonal hematopoetik hiicrelerde bulunan somatik bir
mutasyon oldugunu gostermektedir. Ayrica MPLWA515L allelinin  normal bireylerde
goriilmemesi, sik bir niikleotid polimorfizmi olmadigini1 ortaya ¢ikarmustir. Bu veriler, bir
grup JAK2V617F negatif MPN’de MPLWS515L nin patojenik bir mutasyon oldugunu
desteklemektedir (21).

ET’de MPL mutant alleli tasiyan hastalarin %50’sinden fazlasi ayrica JAK2V617F
mutasyonu tagimaktadir. ET’de W515K mutasyonu diisiik hemoglobin ve yiiksek trombosit
degerleri ile iligkili bulunmustur. Ayrica bu mutasyonu tasiyan hastalarin kemik iligi biyopsi
piyeslerinde eritroid Onciilleri yerine Oncelikli olarak megakaryositlerin sayisinda artig
gosterilmistir.

PMF’de MPL mutant alleli tasiyan hastalarin %30’unda ayrica JAK2V617F
mutasyonu bulunmaktadir (25). MPL515L, MPL515K ve JAK2V617F mutasyonun yiikii
PMF hastalarinin klinik seyri sirasinda sabit kalmaktadir. Bir fare modelinde MPL515L
mutasyonunun ileri derecede trombositoz, lokositoz, splenomegali, hepatomegali, kemik
iliginde megakaryositik hiperplazi ve kemik iligi fibrozisi ile karakterize hizli progresif ve
letal MPN’ye neden oldugu ortaya ¢ikarilmigtir. Bu mutasyon eritrositoza neden olmamustir.
Bu veri, MPL mutasyonunun trombositoz gelisimine neden olurken JAK2V617F
mutasyonunun eritrositoza neden oldugunu desteklemektedir. MPL515L/K mutasyonunu
tastyan PMF hastalari, daha ileri yasta, daha ciddi anemisi olan ve daha ¢ok transfiizyon
ihtiyact olan hastalardir (21). PMF hastalarinin yaklasik %50’sinde klonal hematopoez
olmasina ragmen JAK2 ve MPL mutasyonu yoktur. Boylelikle bu mutasyonlarin PMF’in tek
nedeni oldugunu séylemek giictiir. PMF’de genetik temelin, bircok genetik ve muhtemelen

epigenetik olaylarin birlesiminden kaynaklandig1 sGylenebilir.
2.3.4. LNK mutasyonu

Lenfosit-spesifik Adaptor Protein (LNK), bir JAK-STAT inhibitor adaptor proteinidir.
Miyeloproliferatif hastalik patogenezinde rol oynadigina inanilmaktadir. Baglica prolinden
zengin amino bolgesi, hiicre membraninda yerlesimi i¢in gerekli olan PH domaini ve MPL-
JAK2’ye baglanan SH2 domaini olmak iizere 3 ana boliimden meydana gelir. LNK, TPO ve
MPL aracili JAK2 aktivasyonu igin negatif diizenleyicidir (500, 501). LNK yetmezligi olan
farelerde megakaryositlerde ve eritroid seri oOnciillerinde artis yaninda kendi kendine
yenilenme gosteren hematopoetik kok hiicre havuzu gosterilmistir (500). Bazi galismalarda
LNK’in in vitro olarak MPLW515L ve JAK2V617F’ nin olusturdugu sinyalleri baskiladigi
gosterilmistir (502, 503). Bir fare modelinde, LNK eksikliginin TEL-JAK2 ve JAK2V617F
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tarafindan indiiklenen miyeloproliferatif hastalifi hizlandirdigir gosterilmistir. Bu modelde,
PV/PMF ekspresyonunu baskilamak i¢in JAK2V617F ve LNK arasinda etkilesime gerek
oldugu, ayrica TEL-JAK2 nin indiikledigi myeloid ekspansiyonunu baskilamak i¢in LNK’in
SH2 domainine ihtiya¢ oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada LNK mutasyonunun kronik faz
MPN’de nadir olmakla beraber blastik doniisiim olan MPN’lerde daha sik goriildiigii (%9.8)
bildirilmistir (504). Sonug¢ olarak LNK, sitokin sinyalinde negatif diizenleyici rolii ile
hematopoezde 6nemli rol oynar. Fosforilize tirozin kinazlara baglanarak, c-KIT, JAK2 ve

MPL-JAK2’yi i¢eren major sitokin reseptor sinyalini inhibe eder (505).
2.3.5. Casitas B-hiicresi Lenfoma Mutasyonu

Casitas B-hiicresi lenfoma (CBL) gen ailesi, 11q23.3 kromozomu iizerinde yerlesmis
olan c-CBL, CBL-b ve CBL-c’yi iceren bir proto-onkogendir (506, 507). Hematopoetik
pluripotent kok hiicre havuzunun siirdiirilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. CBL,
adaptor protein olarak gorev yapmaktadir. Bunun yaninda E3 ubiquitin-protein ligaz
aktivitesini arttirir. Boylelikle tirozin kinaz aktivitesini regiile etme 6zelligine sahiptir. CBL
mutasyonlart ilk kez edinsel 11q’nun mutasyon taramasi sirasinda MPN’de arastirilmistir.
MPN’de 27 CBL varyant1 saptanmistir (508). 579 MPN hastasini igeren kohort ¢aligmasinda
3 hastada (%6) CBL mutasyonu gosterilmistir. CBL mutasyonlarinin ¢ogu RING bolgesinde

lokalize olmustur. Bunun sonucunda ubiquitin ligaz aktivitesi bozulmustur.
2.3.6. CHEK?2 gen Mutasyonu

CHEK?2, hiicre boliinmesini regiile ederek hiicreleri kontrolsiiz ve hizli ¢ogalmaya
kars1 koruyan bir tiimor baskilayict gendir (509). CHEK?2, ¢esitli tiplerde DNA hasarina kars1
olan hiicresel yanit i¢in anahtar rol oynayan bir medyatordir. CHEK?2, hiicre dongiisiindeki
G2 kontrol noktasindaki kinazi kodlamaktadir. CHEK?2 kinaz, ATP bagimli yolak iizerinde
aktive olur. DNA onarimini saglamakla beraber hiicre dongiisiindeki progresyon ve
apoptozisdeki koordinasyonu saglayan p53, BRCAI, CDC25A ve CDC25C’yi igeren
substratlar1 fosforilize etmektedir (510). CHEK2 mutasyonlarinin (6rnegin 1100delC, 1157T)
Li-Fraumeni sendromu, bazi lenfoid malignitelerde ve MDS, AML gibi bazi myeloid
malignitelerde bulundugu onceden bildirilmistir (510-514). Yakin zamanda yapilan bir
calismada ET hastalariin %15.1°’inde CHEK2 mutasyonu bildirilmistir (509). Bu ¢alismada
elde edilen sonuglara dayali olarak CHEK2 gen mutasyonlarinin ET gelisimine katkida
bulunabilecegi sdylenebilir. Ayni ¢alismada CHEK2’nin inaktivasyonunun ET gelisimine

direkt etkisi olmadig1 fakat hiicre dongiisiindeki kontrol noktasinda hasara neden oldugu
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vurgulanmigtir. Sonu¢ olarak CHEK2 gen mutasyonlarinin ET gelisimine neden olup
olmadigr spekiile edilmekle beraber ET’de daha geng yasta kanserojenik olay1 baslatabilecegi

veya destekleyebilecegi sOylenebilir.

2.3.7. IKZF Delesyon Mutasyonu

Ikaros Family Zinc Finger Protein (IKZF1) geni, normal hematopoezin gelisiminde
fonksiyonel 6nemi olan lkaros transkripsiyon faktoriinii kodlayan 7p.12°de lokalize olan
gendir. IKZF1 mutasyonunun etkisi fare primer 6nciil hiicrelerinde ¢alisilmistir. Sonug olarak
RNA aracili IKZF1 eksikliginin sitokin duyarliliginda ve p-STATS ekspresyonunda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Bir ¢aligmada IKZF1 delesyonlarinin, MPN sonrasi 16semi
gelisen 29 olgunun 6’sinda (%21) ortaya ¢iktigi fakat transforme olmayan 526 MPN
olgusunun higbirinde saptanmadigi bildirilmistir (515). Sonug olarak iki bagimsiz kohort
calismasinda IKZF1 delesyonlar1 ile MPN sonrasi losemi arasinda giicli bir iligki
gosterilmistir. Bu ¢aligmada IKZF1 kayb1 olan hastalarda kompleks karyotip saptanmistir ve
MPN klonunun genetik evoliisyonunda del7p ge¢ bir olay olarak bildirilmistir. Sonug olarak
IKZF1 kaybinin MPN hastalarinin bir kisminda 16semik transformasyonda 6nemli rol

oynadig1 sdylenebilir.
2.3.8. EZH2 Mutasyonu

Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelisim sirasinda gen ekspresyon patternini diizenleyen
proteinlerdir (516). PcG proteinlerini i¢eren ii¢ kompleks, Polycomb Repressive kompleks 1
(PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2 (PRC2) ve PhoRC’dir. Enhancer of Zeste
Homolog 2 (EZH2) proteinleri, PRC2’nin 4 bileseninden biridir. EZH2, histon H3 iizerinde
lizin 27’nin trimetilasyonundan sorumlu multiprotein enzim kompleksidir (EZH2, SUz12,
EED ve YYI). Bunun yaninda PRC2, diger polycomb komplekslerini gen bolgesine ¢ekerek
kromatinin kompakt hale gelmesine neden olur (30). EZH2’nin onkojenik aktivitesi
bulunmaktadir ve oOnceki yillarda artmis ekspresyonunun, epitelyal tiimorlerdeki
diferansiasyonu oOnledigi gosterilmistir (517). MPN’lerde EZH2 gen ekpresyonunun
upregiilasyonu gosterilmistir. EZH2 mutasyonlar1 en stk PMF’de bildirilmistir. Sonug olarak
EZH2’nin myeloid malignitelerde timor baskilayict olarak etki ettigi soylenebilir. 614
myeloid maligniteyi igeren bir ¢alismada 42 hastada toplam olarak 49 EZH2 mutasyonu
bulunmustur (30). Bu kohort ¢alismasinda 30 PMF olgusunun %13’iinde EZH2 mutasyonu

saptanmistir. Az sayida PMF hastas1 ve kisa takip siiresi nedeniyle EZH2 mutasyonunun
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gercek prognostik Onemini kestirmek glictiir. Ayrica EZH2 mutasyonunun ET’de

bulunmadigi ve PV hastalarinin yaklasik %3’iinde saptandigi bildirilmistir (30).

2.3.9. RAS Mutasyonlari

Ras proteinleri, kiiciik guanozin-5-trifosfataz ailesine aittir. RAF/MEK/ERK,
PIBK/AKT ve diger yolaklar1 anormal bir sekilde stimiile eden RAS mutasyonlar1 insan
kanserlerinde sik bulunmaktadir (518, 519). RAS genine ait ti¢ onkojenik mutasyon HRAS,
NRAS ve KRAS mutasyonlaridir. Myeloid hastaliklarda KRAS ve NRAS mutasyonlar1 sik
goriilmekle beraber HRAS mutasyonlart nadiren bulunmaktadir (520). RAS mutasyonlari,
G12V ve GI3R gibi genellikle tek aminoasit degisimleridir. Bu mutasyon RAS’in guanin
trifosfat (GTP) aktive edici proteine hassasiyetini azaltir. Boylece RAS-GTP seviyelerinin
yiiksek kalmasini saglar (518, 521). RAS ailesi mutasyonlart arasinda NRAS aktive edici
mutasyonlar, AML, MDS ve MPN’leri iceren hematopoetik malignitelerin yaklagik
%30’unda bulunmaktadir (522, 523). NRAS/KRAS mutasyonlart PV’da nadir goriilmekle

beraber PV’dan akut 16semiye transformasyonla iligkisi oldugu gosterilmistir (523).
2.3.10. Tp53 Mutasyonu

p53 mutasyonlari, lenfomalar ve 16semileri igeren insan kanserlerinde en sik goriilen
genetik degisimlerdir (524). Normal fare hemapoetik hiicrelerinin mutant p53 ile
transdiiksiyonu sonucunda in vitro olarak proliferatif kapasitenin arttig1 ve transdiiksiyona
ugramis hiicrelerde farklilagmanin modifiye edildigi gosterilmistir. Bu calismada mutant
p53’ln artmig ekspresyonunun in vivo olarak immatiir fare hematopoetik hiicrelerinin
transformasyonunu baslattigin1 géstermistir. Bunun sonucunda MPN ve MDS’u iceren iki tip
hematopoetik hastalik indiiklenmistir (524). MPN’lerde 16semik transformasyon i¢in kalitsal
egilim oldugu bilinmekle beraber transformasyona yol agan genetik mekanizmalar biiyiik
oranda bilinmemektedir. Bir calismada MPN sonrasinda AML gelisen 22 hastanin 6’sinda
(%27.3) Tp53 geninde somatik mutasyon saptanmustir (525). Bundan dolayr Tp53
mutasyonlarinin 16semik transformasyonda onemli rolii olabilecegi diisinilmiistiir. Tp53
mutasyonlar1 PV’da nadir goriilmekle beraber PV’dan akut l6semiye transformasyonla iligkisi

oldugu gosterilmistir (525).
2.3.11. RUNX1 Mutasyonu

Runt transkripsiyon faktér 1 (RUNX1) nokta mutasyonlart MDS ve AML’de ilk kez
1999 yilinda tanimlanmistir (526). RUNX1’in bazi tip mutantlar1 transaktivasyon aktivitesi

tizerine negatif bir etki gostermektedir. Bu mutasyonlar normal fonksiyon kaybina neden
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olmakla beraber bazi onkojenik potansiyeller tasimaktadir. MPN’1i baz1 hastalarda hastaliktan
birkag yil sonra 16semik transformasyon ortaya ¢ikmaktadir. Altta yatan molekiiler patogenez
hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmadigi i¢in l6semik transformasyonun mekanizmasi net
degildir. Bir calismada MPN’lerde l6semik transformasyon sirasinda RUNXI1 mutasyon
sikliginin arttig1 fakat kronik fazda bu mutasyonun saptanmadigi bildirilmistir (527). Bu
calismada MPN’den akut losemiye transforme olan 18 hastanin 5’inde (%27.7) RUNX1

mutasyonu gosterilmistir.
2.3.12. TET2 Mutasyonu

Ten-Eleven Translocation (TET) gen ailesi, TET onkogen ailesi iiyesi 1 (TET1), TET
onkogen ailesi tiyesi 2 (TET2) ve TET onkogen ailesi iiyesi 3’den (TET3) olusmaktadir (528,
529, 530). TET2 geni, kromozom 4q24’te yerlesim gostermekle beraber metilsitozine
hidroksil eklenmesini saglayan hidroksilaz enzimini kodlar (528). TET2 mutasyonlari
fonksiyon kaybina yol agarak DNA metilasyonunu arttirir ve hidroksimetil sitozin seviyesinde
azalmaya neden olur. TET2 mutasyonlari, JAK2V617F veya MPL mutasyonlarindan once
veya sonra ortaya cikabilir. TET2 mutasyonlar1 ¢esitli myeloid malignitelerde yaklasik %15
oraninda bulunmaktadir (531-535). IDH mutasyonlari, fonksiyonel olarak DNA metilasyonu
tizerine TET2 mutasyonu ile benzer etkiler yaratabilir. TET2 genindeki edinsel somatik
mutasyonlar, DNA'da  5-metilsitozinin ~ (5mC)  5-hidroksimetilsitozine ~ (5hmC)
oksidasyonunundan sorumlu a-ketoglutarat bagimli enzimin katalitik aktivitesini baskilar.
Disik 5hmC seviyeleri, c¢esiti DNA promoter bolgelerinin  CpG  bolgelerinde
hipermetilasyon fenotipine neden olur. TET2 mRNA’s1i, C57BL/6 faresinin kemik iligi ve
timusundan izole edilen Lin", Sca-1*, c-Kit" multipotent énciil hiicrelerinde yiiksek oranda
eksprese edilir. Bu ekspresyon patterni myeloid onciil hiicrelerinde siirdiiriilmekle beraber
matiir graniilositlerde diisiik oranda bulunur. Bunun yaninda hastalarin ornekleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, diisiik ShmC seviyeleri DNA hipermetilasyonunda anlaml
diisiise neden olmustur. Giiniimiizde TET2 mutasyonlarinin TET2’de fonksiyon kaybina
neden olduguna inanilmaktadir. Sonug olarak bu mutasyonlar DNA’da ShmC’nin birikime
neden olarak DNA’da hipermetilasyonu ortaya c¢ikarir (536). DNA hipermetilasyonu
hiicrelerin farklilasmasini1 dnlemektedir. In vitro galismalar, TET2 eksikliginin hematopoetik
hiicrelerin normal farklilasma siirecini Onledigini gostermistir. Transgenik hayvanlarda
TET2’nin hasara ugratilmasi sonucunda monositik dizi artig gosterir ve bu fenotip KMML’yi
taklit eder. TET2’deki degisiklikler arasinda c¢erceve kaymasi insersiyonlari veya

delesyonlar1, splice-site mutasyonlar: ve baz degisimleri vardir. Bu mutasyonlarin ileri yasta
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daha sik oldugu bildirilmigtir. MPN tanis1 bulunan ailelerde tim TET2 mutasyonlar1 hemen
her zaman edinseldir. Bu ailelerdeki TET2 mutasyonlarinin insidensi sporadik PMF ile
benzerdir. MPN hastalarinda yapilan klonal analiz g¢alismalarinda TET2 mutasyonunun
edinilmesi ile JAK2 mutasyonunun edinilmesi arasinda kesin kararli bir kronolojik siralama
tespit edilememistir. TET2 mutasyonu, MPN’nin progresyon gosterdigi ge¢ donemde de
ortaya ¢ikabilir. Bu iki genetik olay birbirinden bagimsiz gibi gériinmektedir. TET2 mutasyon
durumunun PMF hastalarindaki klinik korelasyonu sonucunda bu mutasyonun yeni bir
prognostik marker olmadigi diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak TET2 mutasyonlart PMF
hastalarinda JAK2V617F mutasyonundan bagimsiz gibi goriinmektedir. Caligsmalarda
tromboz oranini, losemik transformasyonu veya tim yasam siiresini etkilemedigi
belirtilmektedir. Cok degiskenli analizde PMF’de TET2 mutasyon varliginda anemi (Hgb <
10 g/dl) ile korelasyon gosterilmemistir. Calismalarda TET2 mutasyon sikligi PMF’de %17,
ET’de %11 ve PV’da %7-16 oraninda bildirilmistir (537).

2.3.13. DNMT3a Mutasyonu

DNA metil transferaz (DNMT) gen ailesi, DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B’den
olusmaktadir. DNMT gen ailesi, CpG diniikleotidlerin sitozin kalintisma metil grubunun
eklenmesini katalize eden enzim olan DNA metil transferazi kodlamaktadir (538). DNMT3A
mutasyonlart AML’de yaklasik %20 oraninda bulunmaktadir (538-540). Bu mutasyonlarin
fonksiyon kaybimna bagli ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. DNMT3A mutasyonlari, metil
transferaz domaininde Ozellikle heterozigot mutasyon seklinde ve agirlikli olarak R882
kodonunda tekrarlayan mutasyon seklinde bulunur. AML’de bu mutasyonun yasam tizerine
kotii etkisi oldugu bildirilmistir (538). Bir ¢alismada 62 RAEB hastasinin 3’tinde (%4.8),
baska bir ¢alismada MDS grubunda %8 oraninda bildirilmistir (541, 542). DNMT3a
mutasyonlar, MPN’de olduk¢a nadir bulunmaktadir. Bir caligmada 135 MPN hastasinin
sadece ikisinde (%1.5) DNMT3A mutasyonu saptanmistir (543). Bagka bir ¢alismada PMF’de
bu mutasyon arastirilmis olmakla beraber MPN’lerde klinik veya prognostik 6nemini anlamak

icin daha biiyiik hasta gruplarina ihtiyag vardir (544).
2.3.14. ASXL1 Mutasyonu

Additional Sex Combs-Like 1 (ASXL1) geni, kromozom 20ql1.1°de yerlesmistir.
ASXL1, ‘Drosophila Additional sex combs’un (Asx)’ insan homologudur. Asx delesyonu,
Pc-G ve Trithorax grup (Tx-G) gen delesyonlarina neden olur (545). Bundan yola ¢ikarak

Asx’un, homeotik gen ekspresyonunun baskilanmasi ve aktivasyonunda rolii oldugu hipotez
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edilmistir. Buna ek olarak Drosophila’daki fonksiyonel ¢alismalar Asx’un Pc-G proteinleri ile
benzer kromatin iligkili proteini kodladigin1 gostermektedir (546). ASXL1 mutasyonlarinin
myeloid transformasyonla iliskili mekanizmasi net aydinlatilmis degildir. Hematopoetik
olmayan hiicrelerde yapilan in vitro ¢alismalar, ASXL1’in retinoik asid-reseptor aktivitesini
baskilamak i¢in HPla ve LSDI ile fiziksel etkilesimini ve lipogenezisi baskilamak igin
peroksizom proliferator-aktive reseptor gamma ile etkilesimini gostermektedir (Sekil 11) (547,
548).

ASXL ailesi liyesinin 3 iiyesi (ASXL1, ASXL2 ve ASXL3), amino-terminal homolog
bolgesi (ASXH domaini) ve C-terminal bitki homeodomaininden (PHD domaini)
olusmaktadir (Sekil I1) (547, 549). Memeli ASXL proteinlerinin korunmus domain yapisi ile
iligkili son analizler, ASXL1’in N-terminal bolgesinin (10-100 aminoasit), HARE-HTH
bolgesi (HB1, ASXL1, restriksiyon endoniikleaz sarmal doniim bolgesi) olarak adlandirilan
Ozgiin bir DNA baglama bolgesine sahip olabilecegini gostermistir (550). Ayrica, PHD
domainini igeren proteinlerle iliskili analizlere dayali olarak, ASXL proteinlerinin PHD
bolgesi Ozgiin goriinmektedir. Bu bolgede histon H3’iin N-terminal ucundaki lizinlere karsi
ozellikle histon H3 ucunda bulunan metillenmis lizin bdlgesini tanidig1 tahmin edilmektedir.
ASXL1 bolgelerinin roliinii anlamak i¢in ileri fonksiyonel ¢aligmalara ihtiyag vardir. ASXL1
mutasyonlar1 ¢er¢eve kaymasi mutasyonlar1 seklinde olup 12.ekzonda yer alirlar ve
olgunlagmamis proteinlerin olusumuna neden olurlar.

Drosophila Asx, Polycomb-baskilayici deubiquitinaz  kompleksini (PR-DUB)
olusturan ‘kromatin deubiquitinaz Kalipso’ ile kompleks olusturmaktadir. PR-DUB
kompleksi, lizin 119 bolgesindeki histon H2A’dan monoubiquitini uzaklastirmaktadir (Sekil
I). Kalipso’'nun memeli homologu olan BAPI, direkt olarak ASXL1 ile etkilesime
girmektedir. Ayrica memeli BAP-1-ASXL1 kompleksinin in vitro debuiquitinaz aktivitesi
gosterilmistir (551).

ASXL1’in hematopoezdeki fonksiyonu net olarak aydinlatilamamigtir. ASXL1 ile
iliskili bir fare modelinde bu allelin 6nemli bir sekilde perinatal 6liime neden oldugu
gosterilmistir. Hayatta kalan az sayida fare, belirgin ve kisa latent periyodu olan hematopoetik
fenotip ic¢in arastirilmistir. Fisher ve arkadaslarinin modelinde PGK promoter bdlgesinde
neomisin eskprese eden kaset, ASXL1 ekzon 5 bolgesine konularak ASXL1 okuma bolgesini
engellemistir (bu allel Asx11tm1BC olarak adlandirilir) (549). Bunun sonucunda PHD bélgesi
yaninda niiklear temas bolgesini igermeyen proteinlerin ekspresyonu gerceklesmistir. Ancak
Asxl1tm1BC/tm1BC alleli i¢in homozigot farelerde yasamin ilk bir ka¢ ayinda asikar

hematolojik malignite gelismemekle beraber multipotent progenitérlerin sayisinda da kusur
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goriilmemistir. Bu ¢alismadaki homozigot Asxl1tm1BC/tm1BC alleli, %75 perinatal 6liime
neden olmustur. Ayrica fare tam bir C57BL/6J yapisina hibridize edildiginde embriyonik
letalite gbzlenmistir. Bundan dolay1 postnatal ve ve hematopoetik 6zgiin delesyonlar igin
knockout modelleri kullanarak ASXLL1'in hematopoezdeki fonksiyonunun daha detayh
aragtirtlmasi gerekmektedir.

Myeloid kanserlerde TET2 mutasyonlarinin kesfedildigi ayn1 yilda, diger bir
epigenetik diizenleyici bolge olan ASXL1’de mutasyonlar tanimlanmistir. ASXL1’deKi
mutasyonlar, MDS’lu hasta 6rneklerindeki karsilastirilmali genomik hibridizasyon (aCGH)
calismalarina dayali olarak tanimlanmistir (34). Gelsi-Boyer V ve arkadaglari, MDS’lu
hastalarda aCGH ¢aligsmalarin1 uygulamistir (31, 34, 552). Bu ¢alismada bir hastada 20q11°de
delesyonlar tespit edilmistir. 20q delesyonlarinin ASXL1 ve DNMT3B adli olas1 iki genle
iliskili oldugu distintilmistiir. Her iki gende sekanslama sonucunda 35 MDS’lu hastanin
4’tinde (%11) ASXL1 mutasyonlar1 saptanmistir. ASXL1’in ileri sekans analizleri MPN ve
diger myeloid hastaliklarda ASXL1 mutasyonlarinin frekansinin belirlenmesini saglamistir.
Calismalar ASXL1 mutasyonlarinin MPN’de %10, AML’de %17 ve KMML’de %49
oraninda bulundugu bildirilmistir (31, 34, 553).

AML ve MDS hastalarinda ASXL1 mutasyonlarinin yasam ve tedaviye olan yanitla
iliskili detayli klinik ¢alismalarinin aksine simdiye kadar MPN’lerde bu mutasyona iliskili
daha az sayida ve daha kiiciik calismalar bildirilmistir. MPN hastalar1 arasinda ASXL1
mutasyonlart ileri yas hastalar yaninda PMF ve post-PV/ET miyelofibrozda, PV veya ET ile
karsilastirildiginda daha sik goriilmektedir (31, 36, 37). Calismalarda ASXL1 sikligi PV’da
%2-5, ET’de %5-10, PMF’de %13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-38.5 oraninda
bildirilmistir. Son donemlerde yapilan bir c¢alismada ASXL1 mutasyonu olan PMF
hastalarinda tagimayanlara gore anlaml olarak daha kisa tiim yasam siiresi saptanmigtir. Fakat
bu c¢alisma 9 ASXLI mutasyonu igeren ve 35 mutasyonu bulunmayan hasta grubunu
icermektedir (38). Sonug olarak daha biiyiik hasta grubunu igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.
Giincel literatiir bilgisine gore ASXL1 mutasyonlari, kronik faz MPN’lerde 16semik
transformasyon riskinde artisa neden olmamaktadir (36). Kronik ve blastik fazdaki MPN
hastalarini karsilatiran bir ¢aligmada blastik fazdaki hastalarda ASXL1 mutasyonlar1 daha sik
gbzlenmemistir (36). Bu veriye dayanarak ASXL1 mutasyonunun MPN’lerin olusum
siirecinin baslangicinda kritik rol oynayabilecegi ve MPN’lerde klonal evoliisyonun erken

evresinde rol oynayabilecegi diistiniilebilir.
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ASXL1, ASX proteinleri arasinda korunmus olan globiiler yapida bir N-terminal bolge ve
fonksiyonu bilinen diger proteinlere benzer yapida potansiyel bir DNA-baglama bolgesi
icerir. Bu bolge, HARE-HTH boélgesi (HB1, ASXLI, restriksiyon endoniikleaz sarmal doniim
bolgesi) olarak adlandirilmistir. Bu bolgenin hemen distalindeki bolge, Kalipso'ya (BAP1'in
memelideki analogu) baglanip histon H2A lizin 119 i¢in deubiquitinaz aktivitesi
gostermektedir. Bu aktivite in vivo olarak Drosophila’larda ve ASXL1 piirifiye proteinini
kullanan hiicreden bagimsiz tetkiklerde gosterilmistir. Ayn1 bélgenin HP1 proteinlerine ve
LSD1'e de baglandig disiiniilmistiir (bu aktivite hematopoetik yoniiyle ¢alisilmamistir). Bu
bolgenin distalinde retinoik asit reseptorii ile fiziksel temasi olan korunmus bir bolge
bulunmaktadir (bu bolgedeki aktivite de hematopoetik hiicrelerde dogrulanmamuistir). Son
olarak PHD domaini, tiim ASXL proteinlerlerinin en ugtaki C-terminal bdlgesinde

bulunmaktadir. PHD bdlgesinin gorevi heniiz bilinmemektedir.
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2.3.15. IDH1/IDH2 Mutasyonlari

iki izositrat dehidrogenaz (IDH) geni olan izositrat dehidrogenaz 1 (IDH1) ve izositrat
dehidrogenaz 2 (IDH2), glioma ve sekonder glioblastomalarda yiiksek oranda tanimlanmig
olan mutasyona ugramis onkogenlerdir (42). Santral sinir sistemi disindaki yaklasik 500 solid
tiimor doku Orneklerinin analizinde IDH1 ve IDH2 mutasyonu saptanmamistir. Bundan yola
cikarak bu genlerin doku-spesifik onkogenler oldugu desteklenmistir. Boylelikle AML’li
hastalarda tiim genomu igeren sekans analizinde 188 hastanin 16’sinda tekrarlayan IDH1
mutasyonun kesfi beklenmemekteydi (43). AML, I6semik transformasyon sirasindaki
MPN’de ve nadiren MDS’lu hastalarda IDH1 ve IDH2’deki mutasyonlar gosterilmistir (36,
40, 44, 45, 554).

Memeli hiicrelerinde IDH1, IDH2 ve izositrat dehidrogenaz 3 (IDH3) olmak tizere 3
ana IDH izoenzimi bulunmaktadir (555). IDH1 ve IDH2, izositrati alfa-ketogluterata
doniistiiren homodimerik, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP") bagiml
enzimlerdir (Sekil III). IDH1 sitoplazma ve peroksizomlarda, IDH2 ise mitokondriada
bulunmaktadir. IDH3’ii kodlayan genin kromozomal boélgesi heniiz bilinmemektedir ve
giiniimiizde potansiyel IDH3 mutasyonlari ile ilgili az veri bulunmaktadir. IDH1 ve IDH2’de
tanimlanmis mutasyonlar korunmus kodonlarda spesifik yanlis anlamli (missense)
mutasyonlardir. Cergeve kaymasi mutasyonlart veya erken sonlandirma mutasyonlar1 yoktur
ve tiim mutasyonlar wild-tip allel i¢in heterozigottur. Bundan yola ¢ikarak mutant proteinin
wild-tip enzimi inhibe ettigi ve IDH mutasyonlarinin baskin bir negatif fenotipe neden oldugu
diistiniilmektedir. Bunun yaninda son verilere dayanarak mutant proteinin wild-tip formundan
farkl1 bir yolda etki ederek fonksiyon kazanilmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. Mutant
IDH1’i eksprese eden hiicrelerin yiiksek seviyelerde 2-hidroksiglutarat (2-HG) igerdigi
gosterilmistir (556). Ayrica bu anormal metabolit IDH1 veya IDH2 mutasyonunu igeren
primer 16semi hiicrelerinde bulunmaktadir (557). Mutant IDH enzimleri, substratin
spesifisitesini degistirmektedir. Mutant IDH, izositratin a-ketoglutarata (a-KG) dontisiimiinii
katalizleyerek NADPH molekiilinii olusturmak yerine o-KG’1 2-HG’a doniistiirerek
NADPH’1 tiiketmektedir (Sekil III). 2-HG’1n direkt onkogenik etkisinin olup olmadigi veya
NADPH ve o-KG’in azalmasinin I6komogenezis ile iligkisi olup olmadigr heniiz
bilinmemektedir (558).

IDH1, kromozom 2q33.3’de ve IDH2, kromozom 15q26.1°de yerlesmistir. IDH
mutasyonlar1 ekzon 4’de yer alirlar ve bir arginin kalintisinda tek aminoasit degisimini

icermektedirler. Bu mutasyonlar {i¢ spesifik arginin kalintisin1 etkilemektedir: R132(IDH1),
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R172(IDH2) ve R140 (IDH2) (40). Mutant IDH’1n izositrat igin afinitesinin azaldigi ve a-
KG’1 2-HG’a doniistiirmek igin katalitik aktivitesinin oldugu bilinmektedir (557, 559, 560,
561). Mutant IDH’1n onkogeneik 6zelliklerinin a-KG’1n azalmasi veya 2-HG’n birikiminden
kaynaklandigina inanilmaktadir (559, 562). Calismalarda IDH mutasyonlari, diisiik gradli
gliomalarda ve sekonder glioblastomalarda %70, AML’de %10-20, MDS’da %3-5,
MPN’lerde %1-4, KMML’yi iceren MDS/MPN’de %9, MDS’dan AML’ye tranforme olan
hastalarda %15, MPN’den AML’ye tranforme olan hastalarda %22, MDS/MPN’den AML’ye
transforme olan hastalarda %10, del(5q) iliskili yiiksek riskli MDS veya AML’de %22 ve
blastik faz KML’de %4 oraninda bildirilmistir (40, 41, 43, 45, 554, 563-567). AML’de IDH1
ve IDH2 mutasyonlarinin fenotipik ve prognostik etkilerini arastiran caligmalarin ¢ogu,
normal veya orta riskli karyotip, trizomi 8§ ve NPM1 mutasyonlarn ile tutarli bir iligki
gdstermistir (563, 568-571). NPM1*/FLT3" molekiiler profilini tasiyan normal sitogenetik
analize sahip hastalarda mutant IDH1 kétii prognozla iliskili bulunurken FLT3" AML’de daha
iyl prognozla iliskisi gosterilmistir (44, 564, 571, 572). Bazi ¢aligmalarda mutant IDH2,
normal sitogenetik analize sahip AML’de kotli prognozla iligkili saptanirken bir ¢alismada
mutant R140’1in (IDH2) prognozu, mutant R172’ye (IDH2) gore daha iyi bulunmustur (564,
573, 574).

AML’li hastalardan farkli olarak MDS ve MPN’leri igceren kronik myeloid
neoplazilerde IDH mutasyonlarmin prognostik 6nemiyle ilgili bilgi kisithdir (40, 45). Bu
caligmalardan birinde 1473 Ph-negatif MPN hastasinda IDHI1 ve IDH2 mutasyon sikligi
arastirilmistir (40). Ayni ¢alismada ET’de IDH mutasyonu %0.8, PV’da %1.9, PMF’de %4.1,
post-ET/PV miyelofibrozda %1, blastik faz ET’de %0, blastik faz PV’da %25 ve blastik faz
PMF’de %25 oraninda saptanmistir (40). Bu ¢alismada klinik bilgisi tam olan sadece 111
kronik faz PMF hastasi bulundugu i¢in detayli prognostik analiz yapilamamistir. Bagka bir
calismada 301 kronik faz PMF hastasinda IDH1 ve IDH2 mutasyonlarmin fenotipik ve
prognostik etkileri arastirllmistir (46). 12 hastada (%4) mutant IDH saptanmustir. 7 hastada
IDH2 mutasyonu (5 R140Q, 1 R140W ve 1 R172G) ve 5 hastada IDH1 mutasyonu (3 R132S
ve 2 RI132C) saptanmustir. 12 mutant hastanin 6’sinda (%50) JAK2V617F mutasyonu
saptanmistir.  Bu ¢alisma, PMF’de IDH mutasyonlarinin 16semik transformasyon igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu ve JAK2V617F mutasyonu ile birlikte 16komogenik riski
arttirdigin1 géstermistir (46). IDH mutasyonlarinin JAK2V617F, TET2 ve MPL mutasyonlari
ile birliktelik gosterebilecegi bilinmektedir. Farkli IDH mutasyon varyantlarinin PMF’de
farkli biyolojik veya prognostik 6zellikler tastyip tasimadagi heniiz bilinmemektedir.
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Sekil I11. IDH tarafindan normal reaksiyonlarin ve mutasyon sonucunda kazanilan yeni

reaksiyonlarin Kkatalize edilmesi. Normal reaksiyon izositrati o-KG’a, mutasyon

sonucunda olusan reaksiyon ise a-KG’1 2-HG’a doniistiirmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgular

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Etik Kurulu tarafindan kabul edilen (2012/1571-1245
dosya numarali) bu ¢alismada hasta grubu ITF I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal1 tarafindan takip edilen olgular arasindan secilmistir. Olgulardan ¢aligma Oncesi
bilgilendirilmis onay alinmustir. Calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu
tarafindan tez projesi kapsaminda 30427 proje numarasi ile desteklenmistir.

1995-2013 yillar1 arasinda ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’'nden Ph-negatif MPN tanis1 ile takipli ve 2008 ‘DSO’ kriterlerini karsilayan 184
olgu (107 ET ve 77 PMF) ¢alismaya dahil edilmistir (55). Olgularin demografik bilgilerine ek
olarak, tani sirasindaki yas, Ornegin elde edildigi siradaki yas, kemik iligi sitogenetik
incelemeleri (Ph kromozomu), serum BCR-ABL, baslangi¢ 16kosit, Hgb, Htc, trombosit,
LDH diizeyleri, eritrosit transfiizyon ihtiyaci, kanama Oykiisti ve lokalizasyonu, flebotomi
Oykiisii, kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus),
tromboz Oykiisii ve lokalizasyonu, kullanilan ilaglar, AHKHN ve splenektomi oOykiisii,
16semiye donilisim ve Oliim taranmustir. Kemik iligi fibrozisi, retikiilin 0, 1, 2, 3 olarak
derecelendirilmistir (575). ITF Biokimya Ana Bilim Dali’nda bakilan LDH diizeyinin normal
aralig1 240-480 U/L olup, > 480 U/L olmasi yiiksek LDH diizeyi olarak kabul edilmistir.
Olgularin dalak boyutu USG ile incelenmistir. USG incelemesinde dalagin longitudinal
capmnin 130 mm’nin altinda olmasi normal kabul edilmistir. Dalak boyutu 130 mm ile 160
mm arasinda olanlar ‘hafif’ ve 160 mm ve {izerinde olanlar ‘masif’ splenomegali olarak
gruplandirilmistir. OS (ay), tanidan 6liime kadar veya tanidan takip edilen giine kadar gecen
siire olarak tanimlanmistir.

PMF olgularinda ‘kotii karyotip anormallikleri’ arasinda kompleks karyotip veya
trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/59, 12p veya 11q23 rearanjmani vardir. Bunun disindaki
karyotip anormallikleri ‘iy1 karyotip anormallikleri’ olarak siniflandirilmistir. Higbir karyotip
anormalligi olmayanlar ise ‘normal karyotip’ olarak gruplandirilmistir. PMF olgularinda tani
sirasinda risk skorlamasi olarak ‘DIPPS-plus’ kriterleri kullanilmigtir (436). Bu kriterlere gore
olgular diisiik (hi¢ risk faktorii olmamasi), orta-1 (1 risk faktorii), orta-2 (2 veya 3 risk
faktorii) ve yiiksek (> 4 risk faktorii) riskli olarak siniflandirilmistir.

2011-2013 yillart arasinda calismaya dahil edilen olgularin vendz kanlar1 prospektif
olarak toplanarak istanbul Universitesi ITF Molekiiler Hematoloji Laboratuari’na analiz i¢in

yonlendirilmistir.
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3.2. Metod

ET ve PMF tanili olgulardan klinige basvurulari sirasinda rutin testler i¢in alinan 2 cc
EDTA’l1 periferik kan &rnekleri, ¢alismada kullanilmak {izere saklanmustir. iki olgu grubu
calismada arastirllan ASXL1, IDHI ve IDH2 mutasyonunu bulundurmalari agisindan
karsilastirtlmistir (40, 576-579).

3.2.1. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

Alman periferik kan 6rneklerinden kit manuelinde belirtilen sekilde genomik DNA
izolasyonu gergeklestirilmistir (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche Diagnostic,

Mannheim, Almanya).
3.2.1.1. DNA izolasyonu

1- Mikrosantrifiij tipiine 200 pl kan, 200 pl Binding buffer ve 40 pl Proteinaz K
konularak karistirilir ve 70°C’de 10 dakika inkiibe edilir.

2- Inkiibasyon sonrasinda isopropanol (100 pl) alkol eklenerek kisa bir vorteks
uygulanir.

3- Atk tiiplerinin igine filtreli tlipler yerlestirilir.

4- Her bir 6rnek filtreli tiiplere alinir.

5- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.

6- Atik tiiplerinde biriken sivi uzaklastirilir.

7- 500 pl inhibitor removal buffer eklenir.

8- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.

9- Atik tiiplerinde biriken sivi uzaklastirilir.

10- 500 pl wash buffer eklenir.

11- 8000 g’de 1 dk santrifiij edilir.

12- Basamak 7 ve 8 bir kez daha tekrar edilir.

13- 2 dk maksimum devirde santrifiij edilir.

14- Atik tiiplerinde biriken s1v1 uzaklastirilir.

15- Filtreli tiipler 1.5m1’lik steril, kapakli, Dnase/RNase free mikrosantrifiij tiiplerine
konur.

16- 100 pl Elution Buffer eklenir.

17- 1 dk 8000 g’de santrifiij edilir.

18- 16-Kolonlar atilir.
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3.2.1.2. Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Izole edilen DNA &reklerinin  konsantrasyon tayini Nanodrop 2000c
spektrofotometre ile gergeklestirilmistir (Thermo Scientific, USA). Spektrofotometrede 260
nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan Slgiimlerle DNA’nin safligi ve konsantrasyonu

belirlenmistir. Elde edilen DNA ¢alisma yapilana kadar +4°C’de saklanmuistir.

3.2.2. JAK2V617F Mutasyonunun Gerc¢ek zamanh Semi-Kantitatif

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Analizi

Ureticinin énerdigi ¢alisma protokolii kullanilarak semi-kantitatif olarak JAK2V617F
tayini yapilmistir (‘JAK2 MutaScreen™ Kit Reference Scale’ Ipsogen, Luminy Biotech,
Marsilya, Fransa) (576). Kit TagMan allelik ayirimini kullanarak genomik DNA’da dogal-tip
JAK2 ve JAK2V617F allellerini tespit edilmekte ve yOntemin semi-kantitatif olmasi
nedeniyle es zamanli olarak mutant allel yiikii de tespit edilmektedir (578). Olgularin
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) deneyleri, ince g¢eperli 0.2 ml hacimli polistiren tiipler
icinde es zamanli olarak 2 spesifik TagMan probu (Applied Biosystems) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gerekli PZR bilesenleri Tablo XIX’da 6zetlenmistir. Calisma Rotor-Gene
(Corbett Research, Australia) cihazinda Tablo XX’deki PZR protokoli kullanilarak
gerceklestirilmistir. Her bir alleli ayirt etmek i¢in floresan ol¢timii kullanilmistir (JAK2V617F
icin FAM ve dogal tip i¢in VIC) (578).

Allelik ayirimin degerlendirilmesinde iki TagMan probu, multipleks ol¢iim igin
kullanilmaktadir. Problardan biri allel 2 dizisine uyum saglarken (6rnegin dogal tip allel)
digeri allel 1 dizisine (mutasyonu tasiyan allel) uyum gostermektedir. Her bir prob 5 ucunda
ayirt edici floresan boya (FAM veya VIC) ile isaretlenmistir ve 3’ ucunda floresan olmayan
bir baskilayici igermektedir. Problarin i¢erdigi MGB (ikincil oluk baglayici) sayesinde daha
kisa problarla daha fazla stabilite saglanir. Bunun sonucunda daha dogru bir allelik ayirim
yapilabilmektedir. PZR’nun c¢ogalma fazi sirasinda tam uyum saglayan prob, Taqg DNA
polimerazin 5'—3' ekzoniikleaz aktivitesi tarafindan kesilmektedir. Boylece indikator boya,
baskilayicisindan ayrilarak floresan 1s1ma yapmaktadir. Tam uyum saglamayan prob, Taq
DNA polimeraz tarafindan kesilmez ancak yeri degistirilir. Boylece indikator boya salinmaz.
PZR sonunda floresan sinyali (VIC veya FAM) toplanir ve hedef dizilerin varligi (dogal-tip
allel, mutant allel veya her ikisi) kontaminasyon riskini arttiran PZR sonrasi uzun ve yorucu
basamaklara gereksinim olmadan saptanir. JAK2V617F mutant allel yiikiinii tahmin etmek
icin alt1 Olcekli standard kullanilmistir (%2, % 5, %12.5, %31, %50 ve %78) (576).
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JAK2VE17F allel yiikii < %50 olan olgular diisiik allel yiikii, > %50 olan olgular yiiksek allel
yiikiine sahip kabul edilmistir.

Tablo XIX. JAK2V617F analizi i¢cin hazirlanan PZR karisiminin bilesenleri

PZR BILESENLERI Reaksiyon icin gerekli miktar (ul)
TagMan Universal Master Mix, 2x 125

Primer ve prob karigimi, 10x 1.5

Niikleaz igermeyen steril ultra saf su 5

DNA (50ng/ ul) 5

Toplam hacim 25

Tablo XX. JAK2V617F analizinde kullanilan Ger¢ek zamanh Semi-kantitatif PZR

kosullari
95°C 15 dk [k Denatiirasyon
95°C 15sn Denatiirasyon
50 dongii
60°C 1dk Baglanma
60°C 20 sn Uzama

3.2.3. ASXL1 Mutasyon Analizi

ASXL1 geninin ekzon 12 bolgesinde ortaya ¢ikan mutasyonlarin saptanmasi amaciyla
literatiirde belirtilen primerler kullanilarak DNA bdlgesi ¢cogaltilmistir. Bu amagla ileri primer
olarak 5-CCACCCTGGGTGGTTAAAG-3’, geri primer olarak 5-TCGCTGTAGATCTGACGTAC-3’
kullanilmistir (577). PZR reaksiyonu igin primerler dnceden sulandirilarak 12.5 pmol/ul
konsantrasyona getirilmistir. Toplam 25 pl olarak hazirlanan PZR karisimi, 1.5 pul ANTP, 3 pl
PZR tampon ¢ozeltisi, 1.2 ul MgCl,, her primerden 0.4%er pl, 0.3 pl Taq polimeraz, 50 ng/ul
DNA ve hacmi 25 pl’ye tamamlayacak miktarda dH2O igermektedir. PZR c¢alismasi,
konvansiyonel tip PZR cihazinda gergeklestirilmistir (PalmCycler, Corbett Research,
Australia). Kullanilan PZR kosullari, Tablo XXI’de goriilmektedir. Bu yaklagimla bilinen tim
ASXL1 (ekzon 12) mutasyonlarinin %83’ liniin tanimlandig: bildirilmistir (ASXL1’de P575-
R687 araligindaki amino asit bolgesine denk gelmektedir) (577, 580).
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Tablo XXI. ASXL1 Ekzon 12 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi icin gerekli PZR kosullar:

95°C 5dk [k Denatiirasyon

95°C 1dk Denatiirasyon

56°C 1dk Baglanma 35 dongi
72°C 1dk Uzama

72°C 7dk Son uzama

Elde edilen PZR iiriinlerinin kontrolii i¢cin %2’lik agaroz jel hazirlanmistir. Ardindan 8
ul PZR iiriinii 1 pl ylikleme tamponu ile karistirilarak jeldeki kuyulara yiikleme yapilmustir.
Uriinler 100 bp’lik DNA markeri (Fermentas, Lithuania) ile birlikte elektroforezde
yiritilmistir. Yirtitme sonrasi jel tizerindeki bantlar UV 1g1k altinda incelenmistir. Elde

edilen 339 bp’lik PZR iiriiniiniin jeldeki goriintiisti Sekil IV’de gosterilmistir.

339 bp

10bp 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15
Marker

Sekil IV. ASXL1 (Ekzon 12) bolgesinin PZR iiriiniiniin jeldeki goriintiisii

Kontrol edilen PZR fiiriinleri Invisorb® Spin DNA Extraction Kit (Invitek
GMBH, Almanya) kullanilarak saflastirilmistir. Ardindan Applied Biosystems 3730xI
cihazinda (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) konvansiyonel PZR i¢in kullanilan
ileri ve geri primerle ¢ift yonlii dizileme yapilmistir. Sekans kromatogramlari ‘ClustalW2
multiple sequence alignment’ adli program ile taranmis ve NCBI Blast programinda kontrol
edilmistir. Saptanan mutasyon bdlgelerinin  belirlenmesinde Ensembl veri tabani

kullanilmastir.

Sekil V, VI, VII, VIII ve IX’da olgularimizda saptadigimiz ASXL1 mutasyon

varyantlarinin sekans kromatogramindaki gériiniimii verilmistir.
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ekil V. Olgularimizda en sik saptadigimiz mutasyon varyanti olan ¢.1934dupG’nin
S g ptadig y y p

(p-G646TrpfsX12) sekans kromatogramindaki goriiniimii (¢erceve kaymasi mutasyonu)
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Sekil VI. Ph-negatif MPN tanih olgu grubumuzda 2.sikhikta saptadigimiz c.1954G>A

(p-G652S) adh bir missense mutasyona ait sekans kromatogram goriilmektedir
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Sekil VII. Ph-negatif MPN tanih olgu grubumuzda 3.sikhkta saptanan mutasyon
varyanti olan ¢.1900 1922del’in (p.Glu635ArgfsX15) sekans kromatogramindaki

goriiniimii (nonsense mutasyon)

71



Oom
o
- @
aom
ol
ol |
(7l
Qo
an
aom
- .
- -
aom
aom

G>A

Sekil VIII. c.1817G>A mutasyonu (p.Arg606GIn) saptanan ET tamli bir olgumuzun

sekans kromatograminin goriiniimii (missense mutasyon)
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Sekil IX. Bir nonsense mutasyon olan ¢.1773C>G (p.Tyr591X) adli mutasyonun sekans

kromatogramindaki goriiniimii
3.2.4. IDH1 ve IDH2 Mutasyon Analizleri

IDH1 (ekzon 4) ve IDH2 (ekzon 4) mutasyonlarinin saptanmasi ‘LightCycler 48011
Gergek zamanli PZR cihazinda’ (Roche Diagnostics) yiiksek ¢oziiniirlikklic melting (YCM)
analizi ile gerceklestirilmistir (40).

IDH1 geninin ekzon 4 bolgesindeki mutasyonlarin (R132) saptanmasi i¢in asagidaki
primerler kullanilmistir:
Ileri Primer: 5°- CGGTCTTCAGAGAAGCCATT-3’
Geri Primer: 5°- CACATTATTGCCAACATGAC-3’
IDH2’nin ekzon 4 bolgesindeki R140 mutasyonunun saptanmasi igin gerekli
primerler:
lleri Primer: 5°- GCTGAAGAAGATGTGGAA-3’
Geri Primer: 5°- TGATGGGCTCCCGGAAGA-3’
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IDH2’nin ekzon 4 bolgesindeki R172 mutasyonunun saptanmasi igin gerekli
primerler:
[leri Primer: 5°- CCAAGCCCATCACCATTG-3’
Geri Primer: 5°’- CCCAGGTCAGTGGATCCC-3’

Her {i¢ bolgenin cogaltilmast i¢in gerekli baglanma 1s1s1 54°C olarak belirlenmis ve
hepsinin YCM analizlerinde ayn1 PZR protokolii kullanilmistir. Tablo XXII, LightCycler’da
kullandigimiz PZR protokoliinii gostermektedir. Toplam 20 pl olan reaksiyon karigimi igin 10
ul YCM master miski, 0.2 pl ileri primer 0.2 pl geri primer, 1.6 ul MgCl,, 50 ng/ul olacak
sekilde DNA ve dH,0 eklenmistir. Calisma 96’11k platelerde gerceklestirilmistir.

Tablo XXI1. IDH1 ve IDH2’nin YCM PZR reaksiyonu icin gerekli profil sartlar

k k

Analiz

Yo Kantifikasyon Melting Egrileri Yo

mode

Dongii 1 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 2 3 4 1
Hedef (c) 95 95 54 72 95 40 65 95 40
Siire 10 dk 10sn 15sn 25sn 1dk 1dk 1sn 30 sn
Rampa 4.4 44 22 44 44 22 44 002 2.2
orani ("C/sn)

VP e Yok Yok Yok Tek Yok Yok yok Devamh Yok

modu

LightCycler 480 software 1.5.0 SP3 versiyonunun “Gene-Scanning” (Gen tarama)
programi kullanilarak normalizasyon, sicakligin ayarlanmasi (temperature shifting) ve
farklilik ¢izimi (difference plot) olmak iizere ii¢ basamakli bir analizle 6rnekler gruplara
ayrilmistir. Analiz sonucunda elde edilen erime egrilerindeki farkliliklar kiyaslanarak yorum
yapilmistir. Analiz sonucu melting egrilerinde farklilik olan ornekler potansiyel mutasyon

tastyici olarak kabul edilmistir.
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Sekil X’da IDH1 R132, Sekil XI’da IDH2 R140 ve Sekil XlII’de IDH2 R172’ye ait

melting egrileri goriilmektedir.

Normalize ve diizenlenimis melting egrileri
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Normalize ve sicaklikla diizenleniis mefting egrileri
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Sekil X. IDH1 R132’nin normalize ve diizenlenmis melting egrileri ve normalize ve

sicaklikla diizenlenmis difference plot grafigi. Grafiklerde dogal ve mutant IDH1’in egrileri

goriilmektedir.
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Normalize ve diizenlenmis melting egrileri
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sicaklikla diizenlenmis difference plot grafigi. Grafiklerde dogal ve mutant IDH2’nin

egrileri goriilmektedir.
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Sekil XII. IDH2 R172’nin normalize melting egrileri ve sicakhkla diizenlenmis

difference plot grafigi. YCM analizine gore elde edilen sekilde normalize melting egrileri ve

sicaklikla ayarlanmis difference plot grafigi incelendiginde IDH2 R172’de tiim 6rneklerin tek
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bir grup halinde melting 6zelligi gosterdigi goriilmektedir; ayr1 bir 1s1da melting egrisi veren

ornek bulunmamaktadir. Dolayistyla 6rneklerin hepsi dogal tip grubundadir.
3.3. Istatistiksel Analiz

ET grubu ve PMF tanili bireylerde elde edilen sonuglar SPSS istatistik programina
(Prentice Hall, Upper Saddle River, New Jersey, 2008) yiiklenmistir. Parametrik verilerin iki
grup arasindaki farkliliklar1 ‘student t testi’ ile degerlendirilmistir. Ug¢ grup arasindaki
parametrik farkliliklar tek yonlii varyans analizi (Anova) ile degerlendirilmistir. U¢ grup
arasindaki parametrik olmayan degerlendirmeler Kruskal-Wallis Testi ve iki grup arasindaki
degerlendirmeler ise Mann-Whitney testi ile yapilmistir. Oranlar ki-kare testi ile
karsilastirilmistir. Sonucglar mean (SD) olarak gosterilmistir. %95 Giiven araligi (CI), OR ve p
degeri belirlenmistir. p degeri < 0.05 olan sonuglar anlamli kabul edilmistir. Minumum
beklenen deger (MBD) < 5 oldugu zaman Fisher's exact testi, 5 < MBD < 25 oldugu zaman
Continuity correction test (yates diizeltmeli kikare), MBD > 25 oldugu zaman pearson Ki kare
kullanilmistir. ASXL1, IDH, JAK2V617F mutasyonu, JAK2V617F allel yiikii ve mutasyon
kombinasyonlar ile iliskili parametrik ve nonparametrik korelasyon analizleri yapilmistir.
Korelasyon katsayisi r ile gosterilmistir (r degeri: 0.2-0.3 aras1 zayif, 0.3-0.4 aras1 hafif, 0.4-
0.6 aras1 orta, 0.6-0.8 aras1 1yi dereceli ve 0.8’den biiylik olmasi ileri dereceli iliski olarak
kabul edilmistir). ET ve PMF’de yasam egrileri, ‘Kaplan-Meier’ analizi kullanilarak OS’ni
(mean, ay) ve PMF’de LFS’1 hesaplamak i¢in olusturulmustur. Gruplar arasi sagkalim ve
losemiye transformasyon oranlarinin karsilastirilmasi log rank testi ile yapilmistir. Bagimsiz
degiskenler ile yasam siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in Cox regresyon modeli

kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yapilmis ve risk oran1 OR olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULAR

Bu calismada 107 ET ve 77 PMF olmak tizere toplam 184 Ph-negatif MPN olgusu

incelenmistir.
4.1.1. ET grubu

Bu grupta 2008 ‘DSO’ kriterlerini karsilayan, 58 kadm ve 49 erkekten olusan, yas
ortalamalar1 56.3 (SD 14.5) olan toplam 107 ET tanili olgu bulunmaktadir. Olgularin klinik ve
laboratuar verileri Tablo XXII1, XXIV ve XXV’de 6zetlenmistir.

Olgularin ortalama tani yas1 50.5 (SD 15.2) ve DNA igin kan 6rneginin alindigi
siradaki yas ortalamasi 54.9 (14.4) olarak saptanmistir. Tan1 sirasinda ortalama 16kosit sayisi
9.954/mm?® (SD 3.865), Hgb diizeyi 13.1 (SD 1.9), Htc degeri %39.1 (SD 5.61), trombosit
degeri 947.253/mm?® (SD 408.082), LDH diizeyi 456 U/L (SD 153) ve dalak boyutu 137.84
mm (SD 32.76) olarak bulunmustur. ET tanili olgularin 18’inin (%16.8) baslangi¢ trombosit
degeri 450.000-600.000/mm? arasinda, 55 olgunun (%51.4) 600.000-1.000.000/mm? arasinda
ve 34 olgunun (%31.8) ise > 1.000.000/mm® saptanmustir. Tami sirasindaki 16kosit
dagilimlarina bakildigi zaman 65 olgunun (%60.74) baslangic lokosit degeri 10.000/mm?®iin
altinda, 41 olgunun (%38.31) 10.000-25.000/mm?® arasinda ve sadece bir olguda (%0.95)
>25.000/mm?® saptanmustir. Olgularm tan1 sirasinda 43’iinde (%40.2) LDH diizeyi yiiksek
bulunmustur.

Olgularin tani sirasindaki dalak boyutlart géz oniine alindiginda ET tanili olgularin
22’sinde (%20.6) hafif, 18’inde (%16.8) masif splenomegali tespit edilirken 67 olguda
(9%62.6) splenomegali saptanmamistir.

Olgularin kemik iligi biyopsileri incelendiginde 10 olguda (%9.3) kemik iligi fibrozis
derecesi grade 0, 67 olguda (%62.6) grade 1, 27 olguda (%25.2) grade 2, 3 olguda (%2.8)
grade 3 olarak tespit edilmistir.

ET tanili olgularin 64’tinde (%59.8) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir.
JAK2V617F allel yiikiinii degerlendirmek i¢in alti Olgekli standard kullanildigi zaman
olgularin 15’inde (%14) allel yiikii %2-5 arasinda, 11’inde (%10.3) %5 diizeyinde, 17’sinde
(%15.9) %5-12.5 arasinda, 11’inde (%10.3) %12.5-31 arasinda, 4’tinde (%3.7) %31-50
arasinda, birinde (%0.9) %50 diizeyinde, 3’iinde (%2.8) %50-78 arasinda, ve 2’sinde (%1.9)
%78-100 arasinda saptanmigtir. Olgularin 59°u (%55.1) diisiik JAK2V617F allel yiikiine ve
5’1 (%4.7) yiiksek allel yiikiine sahip bulunmustur (Sekil XIII).
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ET tanili 2 olguda (%1.9) IDH mutasyonu (IDH1 veya IDH2) saptanmistir (Tablo
XXVI). IDH mutasyonlarinin biri IDH1 mutasyonu (IDH1 R132C) ve digeri IDH2
mutasyonundan (IDH2 R140Q) olusmaktaydi. ET tanili olgularda IDH2 R172 mutasyonuna
rastlanmamistir. IDH mutasyonu olan olgularin birinde (IDH2 R140Q) JAK2V617F
mutasyonu saptanmigsken (JAK2V617F allel yiikii:%5) digerinde JAK2V617F mutasyonuna
rastlanmamistir. ET tanili olgularin birinde (%0.9) IDH mutasyonu ile beraber JAK2V617F
mutasyonu tespit edilmistir. IDH mutasyonu olan ET’li olgularin higbirine ASXLI
mutasyonu eslik etmemistir.

ET tanili olgularin 9’unda (%8.4) ASXL1 mutasyonu saptanmistir (Tablo XXVII). ET
tanili olgularda ASXL1 geninde esit siklikta olarak en sik saptadigimiz mutasyonlar
€.1934dupG (n=3) ve ¢.1954G>A (n=3) mutasyonlaridir. ET tanili higbir olguda birden fazla
ASXL1 mutasyonuna rastlanmamistir. ASXL1 mutasyonunu tasiyan olgularin 6’sinda
(%66.6) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. ET tanili 107 olgunun 6’sinda (%5.6) ASXL1
mutasyonu ile beraber JAK2V617F mutasyonu gozlenmistir. ASXL1 mutasyonunu tasiyan
ET’li olgularin hi¢birinde IDH mutasyonuna rastlanmamustir.

Olgularin 76’sinda (%71) kardiyovaskiiler risk faktorleri ve 41’inde (%38.3) major
trombotik olay tespit edilmistir. Toplam 21 olguda (%19.6) arteriyel tromboz, 18 olguda (%
16.8) vendz tromboz, 2 olguda (%1.9) hem arteriyel hem ven6z tromboz gelismistir. Arteriyel
tromboz komplikasyonu olarak 11 olguda koroner arter hastaligi, 5 olguda SVO, 2 olguda
periferik arter hastaligi, 1 olguda koroner arter hastalig1 ve SVO, 1 olguda renal arter hastaligi
ve koroner arter hastaligi ve 1 olguda SVO ile birlikte periferik arter hastaligi goriilmiistiir.
Veno6z tromboz komplikasyonu olarak 11 olguda batin i¢i tromboz, 4 olguda serebral venoz
tromboz, 2 olguda DVT ve 1 olguda pulmoner emboli goriilmiistiir. Arteriyel ve venoz
tromboz komplikasyonunu birarada yasayan olgulardan birinde SVO, koroner arter hastalig
ve pulmoner emboli, digerinde ise koroner arter hastalifi ve batin i¢i tromboz gozlenmistir.
ET tanmili 107 olgunun 13’tinde (%12.1) kanama komplikasyonu saptanmistir. Kanama
komplikasyonu olarak 9 olguda gastrointestinal sistem kanamasi, 1 olguda intrakranial
kanama, 1 olguda mukozal kanama, 1 olguda tekrarlayan cilt alt1 kanamalar1 ve 1 olguda g6z
icine kanama gerceklesmistir.

107 ET tanili olgunun 5’inde (%4.6) eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve 5’inde (%4.6)
flebotomi ihtiyaci oldugu goriilmistir. Olgularin 92’si (%86) hidroksiiire, 5’i (%4.7)
anagrelid, 7’si (%6.5) interferon alfa, 2’si (%1.9) alkeran, 93i (%86.9) aspirin, 17°si (%
15.9) warfarin, 10°u (%9.3) enoxaparin ve 8’i (%7.5) klopidogrel kullanmistir. Iki olguya
(%1.9) splenektomi uygulanmustir.
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Takip siiresince olgularin 5’1 (%4.7) hayatim1 kaybetmistir. Hicbir olguda seyir
sirasinda 16semik doniisim gergeklesmemistir. Olgularin tanidan itibaren ortalama takip
stiresi (TS) 69.91 (SD 60.8) ay olup ‘Kaplan-Meier’ analizinde ortalama OS 215 ay (%95 CI:
197-233) olarak saptanmustir.

4.1.2. PMF grubu

Bu grupta 2008 DSO’ kriterlerini karsilayan 43 kadin ve 34 erkekten olusan, yas
ortalamalar1 60.8 (SD 14.5) olan toplam 77 PMF tanili olgu bulunmaktadir. Olgularin klinik
ve laboratuar verileri Tablo XXII1, XXV ve XXV’de 6zetlenmistir.

Olgularin ortalama tani yasi 56.8 (SD 14.4) ve DNA igin kan o6rneginin alindigi
siradaki yas ortalamasi 59.6 (SD 14.3) olarak saptanmistir. Tani sirasinda ortalama l6kosit
sayisi 14.552/mm? (SD 13.528), Hgb diizeyi 10.6 g/dl (SD 2.1), Htc degeri %32.1 (SD 6.98),
trombosit degeri 433.767/mm* (SD 362.244), LDH diizeyi 828 U/L (SD 394) ve dalak
boyutu 197.64 mm (SD 43.16) olarak bulunmustur.

PMF tanili olgularin 49’unun (%63.6) baslangi¢ trombosit degeri 450.000/mm*den
kiigiik, 6’sinun (%7.8) 450.000-600.000/mm® arasinda, 15 olgunun (%19.5) 600.000-
1.000.000/mm?* arasinda ve 7 olgunun (%9.1) ise > 1.000.000/mm?® saptanmistir. Tani
sirasinda 9 olguda (%11.7) trombositopeni saptanmistir. Tan1 sirasindaki 40 olgunun (%51.9)
baslangi¢ 16kosit degeri 10.000/mm’iin altinda, 25 olgunun (%32.5) 10.000-25.000/mm?®
arasinda ve 12 olgunun (%15.6) ise > 25.000/mm?® saptanmustir. Olgularin 64*iinde (%83.1)
LDH diizeyi yiiksek bulunmustur.

Olgularin tan1 sirasindaki dalak boyutlari géz 6niine alindiginda PMF tanili olgularin
17’sinde (%22.1) hafif, 59’unda (%76.6) masif splenomegali tespit edilerken bir olguda
(%1.3) splenomegali saptanmamistir.

Olgularin kemik iligi biyopsileri incelendiginde 16 olguda (%20.8) kemik iligi fibrozis
derecesi grade 2 ve 61 olguda (%79.2) grade 3 olarak tespit edilmistir.

Kemik iligi sitogenetik incelemelerinde 7’si (%9.1) iyi karyotip anormalligi ve 3’i (%
3.9) kotii karyotip anormalligi olmak tizere toplam 10 olguda (%12.9) karyotip anormalligi
saptanmistir. Karyotip anormalliklerin dagilimi Sekil XIV’de goriilmektedir. Bunlar arasinda
en sik 20q delesyonu saptanmustir (Sekil XV). ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gére 15 olgu (%19.5)
diistik, 27 olgu (%35.1) orta-1, 27 olgu (%35.1) orta-2 ve 8 olgu (%10.4) yiiksek riskli olarak
saptanmustir (Sekil XVI).

PMF tanili olgularin 58’inde (%75.3) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir.
JAK2V617F allel yikiini degerlendirmek i¢in alti 6l¢ekli standard kullanildigi zaman
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olgularin 8’inde (%10.4) allel yiikii %2-5 arasinda, 7°sinde (%9.1) %5 diizeyinde, 10’unda
(%13) %5-12.5 arasinda, 2’sinde (%2.6) %12.5-31 arasinda, 3’tinde (%3.9) %31 diizeyinde,
10’unda (%13) %31-50 arasinda, 3’linde (%3.9) %50-78 arasinda, 3’iinde (%3.9) %78
diizeyinde ve 12’sinde (%15.6) %78-100 arasinda saptanmustir (Sekil XIII). Olgularin 40’1
(%51.9) disik JAK2V617F allel yiikiine, 18’1 (%23.4) yiiksek JAK2V617F allel yiikiine
sahip bulunmustur.

PMF tanili 5 olguda (%6.5) IDH mutasyonu (IDHI veya IDH2) saptanmistir (Tablo
XXVIII). IDH mutasyonlarimin 4’i (%80) IDH1 mutasyonu (3 IDH1 R132C, 1 IDH1 R132S)
ve biri (%20) IDH2 (1 IDH2 R140Q) mutasyonundan olusmaktaydi. IDH mutasyonu sikligina
bakildigr zaman en sik IDH2 R132 (n=4) olmak iizere bunu IDH1 R140 (n=1) mutasyonlar1
takip etmektedir. PMF tanili olgularda IDH2 R172 mutasyonuna rastlanmamistir. IDH
mutasyonu olan olgularin 3’tinde (%60) JAK2V617F mutasyonu saptanmigtir. PMF tanili 3
olguda (%3.9) IDH mutasyonu ile beraber JAK2V617F mutasyonu tespit edilmistir. IDH
mutasyonu olan olgularin 3’{ine (%60) es zamanlit ASXL1 mutasyonu eslik etmekteydi. PMF
tanil1 olgularin 3’tinde (%3.9) IDH mutasyonu ile beraber ASXL1 mutasyonu varlig1 tespit
edilmistir.

PMF tanili olgularin 19’unda (%24.7) ASXL1 mutasyonu saptanmistir (Tablo XXIX).
PMF grubunda ASXL1 geninde saptanan en sik mutasyon €.1934dupG (n=11) adh
mutasyondur. Takiben ¢.1900_1922 del (n=3) mutasyonu ve ¢.1954G>A (n=3) esit siklikta
bulunmustur. ¢.1934dupG tasiyan olgulardan birine es zamanli ¢.1954G>A mutasyonunun
eslik ettigi tespit edilmistir. ASXL1 mutasyonunu tasiyan olgularin 14’tinde (%73.6)
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. PMF tanili olgularin 14’iinde (%18.2) ASXL1
mutasyonu ile beraber JAK2V617F mutasyonu gozlenmistir. 19 ASXL1 mutasyonu olan
olgunun 3’1 es zamanli IDH mutasyonunu tasimaktaydi (%15.7).

Olgularin 46’sinda (%59.7) kardiyovaskiiler risk faktorleri ve 11’inde (%14.3) major
trombotik olay tespit edilmistir. Toplam 7 olguda (% 9.1) arteriyel tromboz, 3 olguda (%3.9)
vendz tromboz ve 1 olguda (%1.3) hem arteriyel hem vendz tromboz gelismistir. Arteriyel
tromboz komplikasyonu olarak 4 olguda (%5.2) koroner arter hastaligi ve 3 olguda (%3.9)
periferik arter hastali§1 goriilmiistiir. Vendz tromboz komplikasyonu olarak 3 olguda (%3.9)
batin i¢i tromboz goriilmiistiir. Arteriyel ve vendz tromboz komplikasyonu gelisen bir olguda
(%1.3) SVO ile birlikte DVT goriilmiistiir.

PMF tanili 77 olgunun 15’inde (%19.5) kanama komplikasyonu saptanmistir. Kanama
komplikasyonu olarak 5 olguda (%6.5) gastrointestinal sistem kanamasi, 2 olguda (%2.6)

intrakranial kanama, 5 olguda (%6.5) mukozal kanama, 2 olguda (%2.6) tekrarlayan cilt alti
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kanamalar1 ve bir olguda (%1.3) gastrointestinal kanama ile beraber tekrarlayan cilt alti ve
mukozal kanamalar goriilmiistiir.

77 PMF tanili olgunun 21’inde (%27.3) eritrosit transflizyon ihtiyaci ve birinde (%1.3)
flebotomi ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Takip siirecinde olgularin 72’si (%93.5) hidroksiiire,
biri (%1.3) anagrelid, 3t (%3.9) interferon alfa, 3t (%3.9) lenalidomid, 5’i (%6.5)
oksimetalon, 47’si (%61) aspirin, 5’i (%6.5) warfarin, 4’1 (%5.2) enoxaparin, biri (%1.3)
klopidogrel kullanmustir. Bir olguya (%1.3) ruxolitinib ve iki olguya (%2.6) azasitidin
uygulanmistir. Dort olguya (%5.2) splenektomi uygulanmustir.

Takip siiresince olgularin 14’{ (%18.2) hayatin1 kaybetmistir. Dort olguda (%5.2)
seyir sirasinda 16semik transformasyon goriilmiistiir. Olgularin tanidan itibaren ortalama TS
45.61 (SD 47.52) olup ‘Kaplan-Meier’ analizinde ortalama OS 165 ay (%95 Cl: 110-221)

olarak saptanmuistir.
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Tablo XXII1. ET ve PMF tanih olgularin klinik ve laboratuar bulgular:

ET PMF Toplam P
(mean [SD]) | (mean [SD]) | (mean [SD]) | degeri
Olgu sayisi 107 77 184 -
56.3 60.8 58.2
Ortalama yas [14.5] [14.5] [14.68] 0.647
. 50.5 56.8 53.1
Tam sirasindaki yas [15.2] [14.4] [15.18] 0.327
N . ) 54.9 59.6 56.9
Ornek alindig siradaki yas [14.4] [14.3] [14.5] 0.616
58 43 101
0
Kadin (%) (%54.2) (%55.8) wsa9) | 0820
9.954 14.552 11.878
o oo . 3 *
Tam sirasindaki l6kosit (mm”®) [3.865] [13.528] [9.478] 0.001
. 13.1 10.6 12.1
Tam sirasindaki Hgb (g/dl) [1.9] [2.1] [2.3] 0.371
39.1 321 36.2
i 0
Tam sirasindaki Htc (%0) [5.61] [6.98] [7.12] 0.094
947.253 433.767 732.370
. - 3
Tam sirasindaki trombosit (mm?®) [408.082] [362.244] [464.189] 0.931
456 828 612
T i 001*
am sirasindaki LDH (U/L) [153] [394] [334] 0.001
) 137.84 197.64 162.8 .
Tam sirasindaki dalak boyutu (mm) [32.76] [43.16] [47.65] 0.002
107 77 184
o eress . (0 *
Kemik iligi fibrozis (%0) (%100) (%100) (%100) 0.001
0 10 0 10
(%9.3) (%5.4)
1 67 0 67
(%62.6) (%36.4)
’ 27 16 43
(%25.2) (%20.8) (%23.4)
3 3 61 64
(%2.8) (%79.2) (%34.8)
C 69.91 45.61 59.7 .
Takip siiresi (ay) [60.8] [47.52] [56.7] 0.001
. 215 165 224
- - Q *
OS-Kaplan Meier (mean ; %95 CI) (197-233) (110-221) (198-251) 0.001

* statistiksel olarak anlamli p degeri
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Tablo XXIV. ET ve PMF tanili olgularin klinik ve laboratuar bulgular1 (devam)

ET PMF Toplam P dederi
n (%) n (%) n (%) egert
Olgu sayisi 107 77 184 -
Lokosit grup 107 (%100) 77 (%100) 184 (%100) | 0.001*
< 10.000/mm? 65 (%60.74) 40 (%51.9) 105 (%57.1) -
10.000-25.000 41 (%38.31) 25 (%32.5) 66 (%35.9) -
=>25.000 1 (9%0.95) 12 (%15.6) 13 (%7) -
Trombosit grup 107 (%100) 77 (%100) 184 (%100) | 0.001*
< 450.000/mm?® 0 49 (%63.6) 49 (%26.6) -
450.000-600.000 18 (%16.8) 6 (%7.8) 24 (%13.1) -
600.000-1.000.000 55 (%51.4) 15 (%19.5) 70 (%38.1) -
>1.000.000 34 (%31.8) 7 (%9.1) 41 (%22.2) -
T
ant swrasinda 0 9 (%11.7) 9(%4.9) | 0.001*
trombositopeni
Tam sirasinda
) . 43(%40.2) 64 (%83.1) 107 (%58.2) 0.001*
LDH yiiksekligi
Splenomegali grup 107 (%100) 77 (%100) 184 (%100) 0.001*
splenomegali yok 67 (%62.6) 1(%1.3) 68 (%37) -
hafif splenomegali 22 (%20.6) 17 (%22.1) 39 (%21.2) -
masif splenomegali 18 (%16.8) 59 (%76.6) 77 (%41.8) -
Eritrosit transfiizyon 5 (%64.7) 21 (%27.3) 26 (%14.1) | 0.001*
ihtiyaci
Flebotomi ihtiyaci 5 (%4.7) 1 (%1.3) 6 (%3.3) 0.403
Hidroksiiire 92 (%86) 72 (%93.5) 164 (%89.1) 0.168
Aspirin 93 (%86.9) 47 (%61) 140 (%76.1) | 0.001*
AHKHN 0 3 (%3.9) 3 (%1.6) 0.072
Losemi doniisiim 0 4 (%5.2) 4 (%2.2) 0.029*
Oliim 5 (%4.7) 14 (%18.2) 19 (%10.3) 0.006*
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Tablo XXV. ET ve PMF tanih olgularn klinik ve laboratuar bulgulari (devam)

ET PMF Toplam P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi 107 7 184 -
. 13 15 28
Kanama varhg (%12.1) (%19.5) (%15.2) 0.247
3 41 11 52 .
Tromboz varhg (%38.3) (%14.3) (%28.3) 0.001
. . ) 76 46 122
Kardiyovaskiiler risk (%71) (%59.7) (%66.3) 0.11
107 77 184 *
Tromboz grup (%100) (%100) (%100) 0.006
ok 66 66 133 ]
y (%61.7) (%85.7) (%72.3)
arteriyel 21 7 28 )
(%19.6) (%9.1) (%15.2)
6z 18 3 20
veno (%16.8) (%3.9) (910.9)
terivelvens 2 1 3
arteriyel+venoz (%1.9) (%1.3) (%1.6)
JAK2V617F 64 58 122 0.028*
mutasyonu (%59.8) (9%75.3) (9%066.3) '
107 77 184 .
JAK2V617F grup (%100) (%100) (%100) 0.001
mutasyon yok 43 19 62
yony (%40.2) (%24.7) (%33.7)
- I 59 40 99
dusuk allel yiku (%55.1) (%51.9) (%53.8) )
. I 5 18 23
yiiksek allel yiki (%4.7) (%23.4) (%12.5) )
9 19 28 .
ASXL1 mutasyonu (%8.) (%24.7) (%15.2) 0.005
IDH mutasyonu 2 5 7 0.131
(IDH1 veya IDH2) (%1.9) (%6.5) (%3.8) '
JAK2-ASXL1 6 14 20 0.014*
birliktelik (%5.6) (%18.2) (910.9) '
JAK2-1DH birliktelik L 3 4 0.31
(%0.9) (%3.9) (%2.2) '
ASXL1-1DH 3 3
birliktelik 0 (%3.9) (%1.6) 0072
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Tablo XXVI. IDH mutasyonu tasiyan ET tamil olgularda klinik ve molekiiler 6zellikler

Olgu | Yas | C IDH JAK2V617F | ASXL1 | TS | OS flac Sagkalim
Hidroksiiire
1 5 | E IDH1 ok ok 64 | 64 ASA Hayatta
R132C y y _ y
Klopidogrel
2 | 33| k| [PH2 var (%5) ok | 52| 60 | Hidroksiiire | Hayatta
R1400Q 0 y oksitire y

TS: Takip stiresi (ay)
OS: Tiim yasam siiresi (ay)

Tablo XXVII. ASXL1 mutasyonu tasiyan ET tanihi olgularda klinik ve molekiiler

ozellikler
Olgu |Yas| C ASXL1 IDH | JAK2V617F | TS (ON} Ilac Sagkalim
1 53 | K .1817G>A ok | var(%5-125) | 40ay |40a ASA Hayatta
00- .
0.Arg606GIn | 7 s Y
2 85 | E ¢.1954G>A ok | var(%125-31) | 96ay | 96ay | Hidroksiii Hayatta
01Z.0- siure
0.G6525 y s Y
c.1954G>A Hidroksiiire
3 65 | E ok %2-5 40 40 Hayatt
p.G652S y var (%2:5) A B BRI ayatta
€.1873_1874del Hidroksiiire
4 80 | E 0. Arg626GIyfsX8 yok var (%5-12.5) | 4lay | 41ay ASA Hayatta
c.1954G>A Hidroksiiire
5 47 | K ok ok 18ay | 18a Hayatta
p.G6525 y d VIEY ] asa y
€.1934dupG Hidroksiiire
6 65 | E ok %78-100) | 75 75 Hayatt
p.G646TrpfsX12 y var (% ) v v ASA ayatta
€.1934dupG Hidroksiiire
7 64 | K 0.G646TrpfsX12 yok yok 9ay | 9ay Enoxaparin Hayatta
Hidrokeid
8 |70 | E| c1934dupG | yok yok 27ay | 27 ay ldz’sj\l“re Hayatta
9 36 | K ¢.1900_1922ael ok | var(%5-125) | 94ay | 94a 'Io\rt]agfre“d Hayatta
0.Glu635ArgfsX15 | 7 e oY N y

TS: Takip siiresi
OS: Tiim yagam stiresi
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5 JAKVE1TF allelstandardgrup
Ho
W s2-5
CI%s
W «%5-12.5
E %12,5-31
%31
a0 E%31-50
] %50
B %s0-78
| B
B %78-100
30
20
10
ﬂ-

Sekil XIIl. . ET ve PMF olgularinda JAK2V617F allel yiikiiniin dagilim goriilmektedir

ET olgularinda ve PMF olgularinda sirasiyla %40.2 ve %24.7 oraninda JAK2V617F mutasyonu saptanmamustir.
PMF olgularinin %13’iinde ve ET olgularinin %3.7’sinde JAK2V617F allel yiikii %31-50 arasinda iken; PMF
tanih olgularin %15.6’sinda ve ET tanili olgularin %1.9’unda JAK2V617F allel yiikii %78-100 arasinda
saptanmigtir; p=0.001

Kisitogenetikgrup

Il rio rmal karyotip

Il ivi karyotip anormalligi
0] kot karyotip ana rmalligi
604

204

Sekil XIV. PMF olgularinda karyotip anormalliklerin dagilimi goriilmektedir

77 PMF olgusunun 67’sinde (%87) normal karyotip saptanirken 7’sinde (%9.1) iyi karyotip anormalligi ve
3’linde (%3.9) kotii karyotip anormalligi saptanmistir
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o- L]

T
PMF

Kisitogenetik

normal karyotip

45, X, -7

46, 00, v (9] [p13g21)
46, X7, del (200 (911.2)
92, XY poliploid karyotip
[d] 7da, X7 [18]

46, X, del (13) (914q22),
del (20) iq11.2) [B] 46, X7
[10]

5,6, 7, 17.kromozomlar

aras tramslokasyon

(kompleks karyotip)

40-4} )-{I +B [14], -1? [4,
. +#mar [5]

|cp :I-cmp ek-s karyotip)

46, X, 1(12;12) (g21;p12.
3) [81/46, X7 [8]

Sekil XV. PMF olgularinda karyotip anormalliklerin dagilimi goriilmektedir

En sik saptanan anormallik 20q delesyonudur

87



0

FMF

DIPSSplus
W diisik risk
Morta-1 risk

Clorta-2 risk
W yiksek risk

ekil XVI. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore PMF olgularimin dagilimm goriilmektedir
p g g g

PMF tanili 77 olgunun 15’1 (%19.5) disiik risk, 27’si (%35.1) orta-1 risk, 27’si (%35.1) orta-2 risk ve 8’i

(%10.4) yiiksek risk grubunda saptanmigtir

Tablo XXVIII. IDH mutasyonu tasiyan PMF tanili olgularda klinik ve molekiiler

ozellikler
Olgu | Yas | C | Karyotip IDH JAK2 ASXL1 TS| 0S| lag |Sagkalim
1* | 82 | K| normal | IDHLR132C | yok CL94G>A | 5 | 5 | Hidroksitire| Ol
p.G652S
€.1934dupG . -
2 | 59 | K| normal | IDHIRI3ZC | yok | Zoer B 24 | 24 | Hidroksiire| Ol
3 | 86 | K| normal |IDH1R132C (%;’ffso) p.égjgl{lgpli‘z)(iﬂ 187 | 187 | Hidroksiiire | Ol
4 | 57 | K| normal | IDH1R132S |, & yok 284 | 284 | Hidroksiiire | Hayatta
(%5-12.5)
5 | 37 | K| normal |IDH2R140Q (%:‘,”ffso) yok 4 | 4 |Hidroksiire | Hayatta

TS: Takip stiresi
OS: Tiim yasam siiresi
* Losemiye transforme olan olgular gostermektedir
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Tablo XXIX. ASXL1 mutasyonu tasiyan PMF tanili olgularda klinik ve molekiiler

ozellikler

Olgu | Yas Karyotip ASXL1 IDH JAK2 | Ts |Os flac Sagkalim
L] normal p.thz;'/leiZer;)ﬁszm yok (:Jfé) 24 | 24 HidX)sl.(;iﬁre Oli

> | 8 normal C';?SQ;ZA IDHL-R132C |  yok 5 | 5 | Hidroksiiire |  Olii

3| o7 anifr:;:}gi (;1T7y7r2§1>>c<; yok (%;/i-rso) 1515 Hidg)sl.{zjﬁre Hayatta
4 65 normal C;c?g;)sp\ yok (()/:;_rs) 36 | 36 HidX)Sl(:ﬁre Hayatta
5 70 normal b. GC;A?:'??pl;[;)G(lZ yok yok 33 | 33 Hid'r:sk;iﬁre Hayatta
6 40 normal b. é;f;_??plgilz yok yok 26 | 26 Hid'r:sk;iﬁre Hayatta
7 | 59 normal p.égf:'??pufz)czﬂ IDH1-R132C | yok | 24 | 24 HidX’Sk:ﬁre Olii

8|1 normal p.égf:'??pufz)czﬂ yok (%7\2/36};00) 3 | 36 Hid,r:sk:ﬁre Hayatta
ox | 78 normal | é;f;ffpﬁilz yok (%;/i-r50) 19 | 19 | Hidroksiiire |  Olii

10 75 normal 5 (2614?631%?;‘2)? 1 yok (;ZIF:) 48 | 48 | Hidroksiiire Olii

o o] e | || s | o

a6 ] | e T e e

13 52 normal pfst?ggs_i?;fzsgflls yok % 7\:};00) 132 | 132 HidX)Sl(Zjﬁre Hayatta
14 61 normal pf_“jl?ggs_,i?;‘zgflls yok (;zé) 15 | 15 Oksirl?etalo Hayatta
15 53 normal pii‘:gz;pjséﬂ yok yok 118 | 118 HidX)Sk;iﬁre Hayatta
16 | 86 normal p_ééf;ffpﬁilz IDH1-R132C (%;i-r50) 187 | 187 | Hidroksiire |  Olii

17 | 59 anifr:;‘igi Cﬁ?;;? yok o6 1‘2’?;_3 y| @ | 9 | Hidroksiire | Hayatt
18 52 normal Cs(g):fs;A yok % 5\5/8.r78) 28 | 28 HidX)Sl(zﬁre Hayatta

€.1934dupG
19** | 83 normal pin;i&rgf:;(lZ yok % E:/ ?Lr2.5) 98 | 98 | Hidroksiiire | Hayatta
p.G652S

TS: Takip siiresi (ay)

OS: Tiim yasam siiresi (ay)

* Losemiye transforme olan olgular1 gostermektedir.
** 19 nolu olgu ¢ift ASXL1 mutasyonu tagimaktadir.
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4.1.3. ET ile PMF grubunun karsilastirilmasi:

ET ile PMF olgulan karsilastirildigi zaman her iki grup arasinda ortalama yas,
hastaligin baslangi¢ yasi, Ornegin alindigi yas, cinsiyet, trombosit, Hgb degerlerinin
ortalamalari agisindan fark saptanmamistir (p>0.05). PMF grubunda ortalama Htc degeri ET
grubuna gore diisiik olma egiliminde saptanmistir (p=0.094) (Tablo XXII1). PMF olgularinda
tan1 sirasindaki ortalama 16kosit sayis1 ve LDH diizeyi belirgin yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.001; p=0.001). PMF grubunda tanida LDH yiiksekligi olan olgu sayis1t ET grubuna goére
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla %83.1, %40.2; p=0.001) (Tablo XXIV). Her iki
grup kemik iligi fibrozis dagilimlar1 agisindan karsilastirildiginda ET’de grade 1 fibrozis
sikligi ve PMF’de grade 3 fibrozis sikligi belirgin yiiksek saptanmistir (p=0.001). PMF
grubunda tani sirasindaki dalak boyutu ortalamasi belirgin yiiksek bulunmustur (p=0.002)
(Tablo XXII1).

PMF olgularinda tan1 sirasinda masif splenomegali sikligi, ET’ye gore belirgin yiiksek
saptanmigtir (p=0.001). Tan1 sirasinda gruplandirilmis trombosit degerleri agisindan bakildig
zaman, PMF grubunda diger gruba gore trombosit < 450.000/mm?® olan olgu sayis1 fazla iken
ET grubunda tani sirasinda ileri derecede trombositoz (trombosit > 1.000.000/mmq) varligi,
PMF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.001). Her iki grup
arasinda lokosit dagilimlarina bakildigi zaman PMF grubunda diger gruba gore 16kosit sayisi
> 25.000/mm?olan olgu sayisi fazla saptanmustir (p=0.001) (Tablo XXIV).

Olgularin seyri sirasinda PMF’de eritrosit transfiizyon ihtiyac1t ET ye gore istatistiksel
olarak belirgin yiiksek bulunmustur (sirastyla %27.3, %4.7; p=0.001). Her iki grup flebotomi
ihtiyac1 agisindan Kkarsilagtirildiginda belirgin bir fark saptanmamistir (p=0.403) (Tablo
XXIV).

ET ile PMF olgular1 arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri varligi ve kanama siklig
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.11; p=0.247). ET olgularinda
total tromboz sikligt PMF grubuna gdre anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.001).
Ayrica ET grubunda vendz tromboz sikligi da belirgin derecede yiiksektir (sirasiyla %18.6,
%5.1, p=0.0075). ET grubunda, diger grupla kiyaslandiginda arteriyel tromboz egilimi daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla %21.4, %10.3; p=0.07). Bunun yaninda gruplar kanama
komplikasyonunun dagilimi agisindan incelendiginde ET grubunda en sik gastrointestinal
kanama gelistigi (%8.4) ve PMF grubunda gastrointestinal kanama ve mukozal kanamanin
esit siklikta gorildiigii anlasilmistir (%6.5). Her iki grup arasinda kanama lokalizasyonu

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.212). Her iki grup vendz tromboz
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dagilimi agisindan incelendigi zaman ET ve PMF grubunda batin i¢i tromboz sikliginin
%11.2 ve %3.9 oldugu, ET grubunda 2.siklikta serebral venoz tromboz gelistigi (%3.7) ve
PMF grubunda hig serebral vendz tromboz gelismedigi gézlenmistir (p=0.08). ET grubunda
arteriyel tromboz olarak en sik koroner arter hastaligi ve SVO (sirasiyla %14, %7.4) ve PMF
grubunda en sik koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi gelistigi (sirastyla %5.2,
%3.9) gortilmiistiir. Her iki grup arasinda arteriyel tromboz yerlesimi agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir (p=0.223) (Tablo XXV).

PMF ile ET tanili olgular JAK2V617F mutasyonunun sikligi agisindan karsilastirildig
zaman PMF’deki oran daha yiiksek saptanmustir (sirasiyla %75.3, %59.8; p=0.028). ET
olgularinda ve PMF olgularinda sirasiyla %40.2 ve %24.7 oraninda JAK2V617F mutasyonu
saptanmamustir. PMF olgularinin %13’tinde ve ET olgularinin %3.7’sinde allel yiikii %31-50
arasinda iken; PMF tanili olgularin %15.6’sinda ve ET tanili olgularin %1.9’unda allel yiikii
%78-100 arasinda saptanmustir; p=0.001) (Sekil XIII).

PMF ile ET olgu gruplari IDH mutasyon sikligi agisindan karsilagtirildigi zaman
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla %6.5, %1.9; p=0.131). ET ile PMF
grubu arasinda IDH mutasyonu ile JAK2V617F mutasyonunun birlikteligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.31) (Tablo XXV).

PMF tanili olgularda ASXL1 mutasyon sikligi, ET tanili olgulara gore anlamli oranda
yiiksek saptanmistir (sirastyla %24.7, %8.4; p=0.005) (Tablo XXV). PMF grubunda ASXL1
ve JAK2V617F mutasyonu birlikteligi, ET grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %18.2, %5.6; p=0.014). Bunun yaninda ASXL1 mutasyonu ve IDH
mutasyonu birlikteligi PMF’de yiliksek olma egiliminde saptanmistir (sirasiyla %3.9, 0;
p=0.072) (Tablo XXV, XIX). ASXL1 mutasyon tiplerinin dagilimina bakildigi zaman ET’de
en sik 2 mutasyon c.1934dupG ve c.1954G>A olmakla beraber (sirasiyla %2.8, %?2.8),
PMF’de en sik mutasyon c¢.1934dupG (%14.3) olarak saptanmistir (p=0.05) (Sekil XVII).
ASXL1 mutasyon dagilimina bakildigr zaman PMF’de nonsense mutasyon (ger¢eve kaymasi
mutasyonlart dahil) sikligi, ET grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla
%18.2, %4.7; p=0.012) (Sekil XVIII).

PMF ile ET grubu tedavi agisindan karsilastirildigi zaman her iki grup arasinda
splenektomi orani agisindan anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla %5.2, %1.9; p=0.238). Her
iki grup arasinda hidroksiiire kullanimi agisindan da istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(p=0.238). ET grubunda aspirin kullanimi PMF grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.001). PMF grubunda 3 olguya AHKHN uygulanirken ET grubunda higbir
olguya uygulanmamstir (p=0.072) (Tablo XXIV).
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Her iki grup 6liim oranlar1 agisindan karsilastirildiginda PMF’de 6liim oran1 ET’ye
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (sirasiyla %18.2, %4.7,
p=0.006) (Tablo XXIV). Buna benzer sekilde ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda PMF’de OS,
ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur (sirasiyla ortalama 165 ay; %95 CI: 110-121 ve 215 ay;
%95 CI: 197-233; p=0.001) (Tablo XXIII) (Sekil XI1X). PMF grubunda 16semiye doniisiim
siklig1 %5.2 iken ET grubunda I6semiye doniisiim olmamistir (p=0.029) (Tablo XXI1V). PMF
grubunun TS, ET’ye gore belirgin olarak kisa saptanmustir (p=0.001) (Tablo XXIII).

100+ ASKL1varyasyon

Wl mutasyon yok
Il . 1934dupG
L]c. 195404
W c. 1900_1922del
1. 1934dupG+c. 1954G2A

80 Ml c.2039G>A
B c. 205364
Clc.1773CsG
[l c.1873_1874del
M c. 1817 GoA

L1y

40—

204

0= - 1

ET FMF

Sekil XVII. ET ve PMF tanili olgularda ASXL1 mutasyon tiplerinin dagilimi

goriilmektedir

ET’de en sik 2 mutasyon ¢.1934dupG ve c.1954G>A olmakla beraber (sirasiyla %2.8, %2.8), PMF’de en sik
mutasyon ¢.1934dupG (%14.3) olarak saptanmustir (p=0.05).

92



ASXL1varyasyongrup

mutasyan yok
nonsense mutasyon
missence mutasyon
nNonsense+missense
mutasyon

100+

80

60

40+

204

ET

Sekil XVIII. ASXL1 mutasyon dagihimina bakildig1 zaman PMF’de nonsense mutasyon
(cerceve kaymasi mutasyonlar: dahil) sikhigi, ET grubuna gore anlamh yiiksek
saptanmustir (Sirasiyla %018.2, %4.7; p=0.012)

ET’de missense mutasyon siklig1 %3.7 iken PMF’de %5.2 olarak saptanmigtir. PMF tanili bir olguda ise (%1.3)

nonsense ve missense mutasyon birlikteligi goriilmektedir.

101 : tanigrup
—ET
L9 IPMF
o | R o = ET-censored
" = PMF-censored
= e
087 4
S
£ 067
©
=
a0
©
(%]
044
024
0,09

T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

tiim yagsam siiresi (ay)

Sekil XIX. ET ve PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’ analizindeki goriiniimii

PMEF’de OS, ET’ye gore belirgin kisa bulunmustur (sirasiyla ortalama 165 ay; %95 Cl: 110-121 ve 215 ay; %95
Cl: 197-233; p=0.001).
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4.2. ASXL1 (EKZON 12) MUTASYON SONUCLARI

Calismamizda 184 Ph-negatif MPN tanili olgunun 28’inde (%15.2) toplam 29 ASXL1
(ekzon 12) mutasyonu saptanmistir (PMF tanili bir olgumuzda ¢.1934dupG ve c.1954G>A
mutasyon birlikteligi goriilmiistiir). 29 mutasyonun 14’t (%48.2) ¢.1934dupG, 6’s1 (%20.6)
c.1954G>A ve 4’1i (%13.7) ¢.1900 1922 del adli mutasyonlardan olusmustur (Sekil XVII).

4.2.1. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ile tasimayan ET olgularinin

karsilastirilmasi

ET tanmili 107 olgunun 9’unda (%8.4) ASXL1 geni ekzon 12’de mutasyon
saptanmistir. Bes olguda (%4.7) nonsense mutasyon (gergeve kaymasi mutasyonu dahil) ve 4
olguda (%3.7) missense mutasyon saptanmistir. ET tanili olgularda ASXL1 geninde saptanan
en stk mutasyonlar esit siklikta olan €.1934dupG (n=3) ve ¢.1954G>A (n=3) mutasyonlaridir.
ET’de ASXL1 mutasyonunun dagilimi Tablo XXVII’de 6zetlenmistir.

ASXLI1 mutasyonunu tastyan ET olgular ile tasimayan olgularin klinik ve laboratuar
ozellikleri Tablo XXX, XXXI ve XXXII’de goriilmektedir.

ASXL1 mutant ve ASXL1 wild tip ET olgularinda ortalama yas ve 6rnegin alindigi
siradaki yas ortalamasi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.183;
p=0.144). Tan1 sirasindaki yas ortalamasina bakildig1 zaman ise ASXL1 mutant olgularda tan
sirasindaki yas ortalamasi ileri olma egiliminde saptanmustir (p=0.073). Her iki grup arasinda
cinsiyet agisindan farklilik gézlenmemistir (p=1).

ASXL1 mutant ET olgularinda ASXL1 mutasyonunu tagimayan grup ile
karsilastirildigi zaman tani sirasinda ortalama Hgb diizeyi, Htc diizeyi ve trombosit degerleri
acisindan fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.346; p=0.328; p=0.946). Her iki grup arasinda
tant sirasindaki ortalama LDH diizeyi acisindan da anlamli fark gozlenmemistir (p=0.606).
ASXLI1 mutant olgularda tanmi1 sirasinda ortalama 16kosit degeri yiiksek olma egiliminde
saptanmustir (p=0.06).

Her iki grup arasinda tani sirasinda l0kosit ve trombosit degerlerinin dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0.186; p=0.156).
ASXL1 mutasyonunu tastyan grupta LDH yiiksekligi olan olgu sayisi, mutasyon tasimayan
grupla benzer bulunmustur (%44.4, %39.8; p=1).

Her iki grup kemik iligi fibrozis dagilimlart agisindan karsilastirildiginda mutasyon
tastyan grupta kemik iliginde grade 3 fibrozis orani mutasyon tasimayan gruba gore anlamli

derecede yiiksek saptanmustir (sirasiyla %22.2, %1; p=0.003).
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ET olgularinda ASXL1 mutasyonunu tastyan grup ile tasimayan grup karsilastirildigi
zaman tani sirasinda ortalama dalak boyutu agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir
(p=0.342). Ayrica her iki grup arasinda splenomegali derecesi agisindan anlamli fark
gbzlenmemistir (p=0.877).

ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET olgulari arasinda eritrosit transfiizyon
ihtiyaci ve flebotomi sikligi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.361; p=1).

ASXL1 mutant ile ASXL1 wild tip olgular arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
total tromboz siklig1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=1; p=0.73). Her iki
grup arteriyel ve vendz tromboz varligi agisindan ayri ayrt degerlendirildigi zaman da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.416; p=1). Ayrica her iki grup
arasinda kanama sikligi ve kanama lokalizasyonu agisindan da istatistiksel olarak anlamli
farklilk  g6zlenmemistir (swrasiyla p=1; p=0.994). Her iki grup arteriyel tromboz
lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde ASXL1 mutant grupta %11.1 oraninda koroner
arter hastaligi, %11.1 oraninda SVO ve %]11.1 oraninda SVO ile birlikte periferik arter
hastaligi, ASXL1 wild tip olgularda %10.2 oraninda koroner arter hastali1 ve %5.1 oraninda
SVO varligt gozlenmistir (p=0.059) (Sekil XX). Gruplar arasinda vendz tromboz
lokalizasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.184).

ASXL1 mutant ET olgularn ile ASXL1 wild tip ET olgulannt JAK2V617F
mutasyonunun siklig1 agisindan karsilagtirildigi zaman her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla %66.7, %59.2; p=0.738). ASXL1 mutant ET ve
wild tip ET olgularinin alti olgekli standarda gore JAK2V617F allel yiik dagilimlarina
bakildigi zaman mutant gruptaki allel yiikiin cogunlukla %5-12.5 arasinda oldugu, ASXL1
mutasyonu tagimayan grupta ise JAK2V617F allel yiikiiniin %2-5 ve %5-12.5 arasinda esit
siklikta oldugu gozlenmistir (p=0.405). ASXL1 mutant ET ve ASXL1 wild tip ET arasinda
yiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip olgu siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamuistir (sirasiyla %11.1, %4.1; p=0.611).

ASXL1 mutasyonunu tasiyan ile ASXL1 mutasyonu olmayan ET tanili olgular
arasinda IDH mutasyon siklif1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(sirasiyla 0, %2; p=0.838). Ayri ayr1 degerlendirildigi zaman ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve
tasimayan grup arasinda IDHI ve IDH2 siklig1 acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(swrastyla p=1; p=1). ASXLI mutant ET tanil1 higbir olguda IDH mutasyonu ve JAK2V617F
mutasyonu birlikteligi gézlenmezken ASXL1 wild tip olan tek bir olguda IDH mutasyonu ve

JAK2V617F mutasyonu birlikteligi saptanmistir (sirastyla 0, %1; p=1).
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ASXL1 mutant ET olgular ile ASXL1 wild tip ET olgulart arasinda splenektomi orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1). Ayrica her iki grup arasinda
hidroksitire kullanim1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.611). Her iki grup arasinda
farkli ila¢ kullanimlar1 a¢isindan da anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). ASXL1
mutasyonundan biri, ET’de higbir sitorediiktif tan1 almamis olan 53 yasindaki bir kadin
olguda gozlenmistir (Tablo XXVII).

ASXL1 mutant ve wild tip ET olgulari arasinda 6liim orani agisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir (sirastyla 0, %5.1, p=1). Her iki grup arasinda TS agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0.559). Kaplan-Meier analizi sonucunda ASXL1 mutant tip
ET olgularnt ile ASXL1 wild tip ET olgular1 arasinda OS agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.737).

Korelasyon analizi sonucunda ET’de ASXL1 mutasyonu ile tani sirasindaki Htc,
16kosit, trombosit, LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi, kanama komplikasyonu, total

tromboz, arteriyel tromboz ve venoz tromboz arasinda iliski saptanmamistir (r<0.2).

tamigrup: ET

artertrombozyer
yok
koroner arter hastal
SvVo
periferi arter hastaid
koroner arter hastah@+SV0

80

réenal artér+koroner arter
Lilily hastahi

EsvO+periferk arter hastalid

40+

20

yok var
ASXL1mutasyonugrup

Sekil XX. ASXL1 mutant ve wild tip ET olgularinda arteriyel tromboz sikhig1 agisindan
fark saptanmamustir (sirasiyla %33.3, %20.4; p=0.416)

Fakat her iki grup arteriyel tromboz lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde ASXL1 mutant grupta %11.1
oraninda koroner arter hastaligi, %11.1 oraninda SVO ve %]11.1 oraninda SVO ile birlikte periferik arter
hastaligi, ASXL1 wild tip olgularda %10.2 oraninda koroner arter hastalifi ve %5.1 oraninda SVO varligi

gozlenmistir. Bunun sonucunda ASXL1 mutasyonunu tasiyan grupta SVO egiliminin daha yiiksek oldugu

soylenebilir (p=0.059).
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Tablo XXX. ASXL1 mutasyonunu tastyan ve tasimayan ET tanili olgularin klinik ve

laboratuar bulgular:

ET ASXL1 mutant ASXL1 wild tip
P degeri
(mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 9 98 -
Ortalama yas 62.7 [15.4] 55.7 [14.4] 0.183
Tami sirasindaki yas 59.3[14.3] 49.7 [15.1] 0.073
Ornek ahndig siradaki yas 61.7 [15.8] 54.3 [14.2] 0.144
Kadin (%) 5 (%55.6) 53 (%54.1) 1
Tam sirasindaki
3 11.407 [3.448] 9.820 [3.890] 0.06
lokosit (mm®)
Tam sirasindaki
12.3[2.5] 13.21.8] 0.346
Hgb (g/dl)
Tam sirasindaki
36.7 [7.2] 39.4[5.4] 0.328
Htc (%)
Tam sirasindaki
) 3 878.111 [322.633] | 953.603 [415.828] 0.946
trombosit (mm?)
Tam sirasindaki
471.1[135.5] 455.4 [155.3] 0.606
LDH (U/L)
Tam sirasindaki
142.6 [28.16] 137.4 [33.2] 0.342
dalak boyutu (mm)
Kemik iligi fibrozis (%) 9 (%100) 98 (%100) 0.003*
0 1(%11.1) 9 (%9.2) -
1 4 (%44.5) 63 (%64.3) -
2 2 (%22.2) 25 (%25.5) -
3 2 (%22.2) 1 (%1) -
Takip siiresi (ay) 48.8 [31.9] 71.8 [62.5] 0.559
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Tablo XXXI. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET taml olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

ET ASXL1 mutant ASXL1 wild tip
n (%) n (%) P degeri

Olgu sayisi 9 98 )
Lokosit grup 9 (%100) 98 (%100) 0.186

< 10.000/mm® 3 (%33.3) 62 (%63.3) -

10.000-25.000 6 (%66.7) 35 (%35.7) -

> 25.000 0 1 (%1) -
Trombosit grup 9 (%100) 98 (%100) 0.156
< 450.000/mm® 0 0 -
450.000-600.000 3 (%33.3) 15 (%15.3) -
600.000-1.000.000 2 (%22.2) 53 (%54.1) .
>1.000.000 4 (%44.4) 30 (%30.6) -
Tami sirasinda
LDH yiiksekligi 4 (%44.4) 39 (%39.8) 1
Splenomegali grup 9 (%100) 98 (%100) 0.877

splenomegali yok 5 (%55.6) 62 (%63.3) -

hafif splenomegali 2 (%22.2) 20 (%20.4) -

masif splenomegali 2 (%22.2) 16 (%16.3) -
iEhrtii;?cslit transtiizyon 1 (%11.1) 4 (%4.1) 0.361
Flebotomi ihtiyac 0 5 (%5.1) 1
Hidroksiiire 7 (%77.8) 85 (%686.7) 0.611
Splenektomi 0 2 (%2) 1
Losemi doniisiim 0 0 -
Oliim 0 5 (%5.1) 1
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Tablo XXXII. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET tanil olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

ET ASXL1 mutant ASXL1 wild tip P degeri
n (%) n (%)

Olgu sayisi 9 98 -
Kanama varhgi 1(%11.1) 12 (%12.2) 1
Tromboz varhgi 4 (%44.4) 37 (%37.8) 0.73
Kardiyovaskiiler risk 7 (%77.8) 69 (%70.4) 1
Tromboz grup 9 (%100) 98 (%100) 0.719
yok 5 (%55.6) 62 (%63.3) -
arteriyel 3 (%33.3) 18 (%18.4) -
venoz 1(%11.1) 16 (%16.3) -
arteriyel+venoz 0 2 (%2) -
JAK2V617F 6 (%66.7) 58 (%59.2) 0.738
mutasyonu
JAK2V617F grup 9 (%100) 98 (%100) 0.611

mutasyon yok 3(%33.3) 40 (%40.8)

diisiik allel yiikii 5 (%55.6) 54 (%55.1)

yiiksek allel yiikii 1 (%11.1) 4 (%4.1)
IDH1 mutasyonu 0 1 (%1) 1
IDH2 mutasyonu 0 1 (%1) 1
EF DHHT\%?/?IOS E|2) 0 2 (%2) 0.838
JAK2-IDH birliktelik 0 1 (%1) 1
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4.2.2. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF olgularinin

karsilastirilmasi

PMF olgularinin 19’unda (%24.7) ASXL1 geni ekzon 12’de mutasyon saptanmistir.
14 olguda (%18.2) nonsense mutasyon (gerceve kaymasi mutasyonu dahil), 4 olguda (%5.2)
missense mutasyon ve bir olguda (%1.3) missense ve nonsense mutasyon Dbirlikteligi
gozlenmistir. PMF grubunda ASXL1 geninde saptanan en sik mutasyon c¢.1934dupG (n=11)
ve takiben ¢.1900 1922 del (n=3) mutasyonudur. ¢.1934dupG tasiyan olgulardan birine es
zamanh ¢.1954G>A mutasyonunun eslik ettigi tespit edilmistir. PMF olgularinda ASXL1
mutasyonunun dagilimi Tablo XXIX’da 6zetlenmistir.

ASXL1 mutasyonunu tasiyan olgular ile tasimayan olgularin klinik ve laboratuar
ozellikleri Tablo XXXI, XXXIV ve XXXV de goriilmektedir.

ASXL1 mutant PMF olgularinda ortalama yas, tan1 sirasindaki yas ve 6rnegin alindigi
siradaki yas, ASXL1 wild tip PMF olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.037; p=0.029; p=0.034). Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan
anlaml1 farklilik g6zlenmemistir (p=0.261).

ASXL1 mutant PMF olgularinda ASXL1 mutasyonunu tasimayan grup ile
karsilastirildigi zaman tani sirasinda ortalama 16kosit sayisi, Hgb diizeyi, Htc diizeyi,
trombosit degeri ve serum LDH diizeyi acisindan fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.855;
p=0.859; p=0.615; p=0.531; p=0.101).

Her iki grup arasinda tani sirasinda 16kosit ve trombosit degerlerinin dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0.196; p=0.313).
ASXL1 mutasyonunu tasiyan grupta LDH yiiksekligi olan olgu siklig1, mutasyonu tagimayan
grupla benzer bulunmustur (sirasiyla %84.2; %82.8; p=1). ASXL] mutasyonunu tasiyan
grupla tasimayan grup arasinda tani sirasinda trombositopeni siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (sirasiyla %5.3, %13.8; p=0.438).

Her iki grup arasinda kemik iligi fibrozis derecesi acisindan anlamli fark
saptanmamustir (p=0.747). ASXL1 mutant olgularda tani sirasindaki dalak boyutu ortalamasi
diger grupla farklilik géstermemistir (p=0.193).

ASXL1 mutant ile wild tip PMF olgularinda karyotip anormalliklerinin dagilimi
acisindan anlaml fark gozlenmemistir (p=0.589) (Tablo XXXVI). ASXL1 mutant PMF
olgulart ile mutasyonu tagimayan PMF olgularinin ‘DIPSS-plus’ kriterlerine goére risk

dagilimlarinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.803) (Tablo XXXVI).
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PMF olgularinda ASXL1 mutasyonunu tasiyan grup ile tasimayan grup
karsilagtirildigr zaman tani sirasindaki dalak boyutu ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.193). ASXL1 mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF
olgular karsilastirildiginda tan1 sirasinda splenomegali derecesi acisindan istatistiksel anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0.755).

ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF ile tasimayan PMF olgular1 arasinda flebotomi
ihtiyact ve eritrosit transfiizyon ihtiyac1i agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla p=0.247; p=0.85).

ASXL1 mutant ile ASXL1 wild tip olgular arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri
varligi, total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmamustir (sirastyla p=0.936; p=1; p=0.437; p=0.567). Her iki grup arasinda
arteriyel tromboz ve ven6z tromboz lokalizasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0.591; p=0.501).

ASXL1 mutant olgularda kanama sikligi diger gruba gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (sirastyla %42.1, %12.1; p=0.008). Her iki grup kanama lokalizasyonu a¢isindan
degerlendirildiginde ASXL1 mutant PMF olgularinda gastrointestinal kanama siklig1 %21.1
iken ASXL1 mutasyonunu tagimayan olgularda %]1.7 saptanmistir. ASXL1 mutant olgularin
%10.5’inde intrakranial kanama gozlenirken, ASXLI mutasyonunu tagimayan PMF
olgularinda hi¢ rastlanmamustir (p=0.001) (Sekil XXI).

ASXL1 mutant PMF olgulart ile ASXL1 wild tip PMF olgulart JAK2V617F
mutasyonunun siklig1 acisindan karsilastirildigl zaman her 2 grup arasinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamustir (sirasiyla %73.7, %75.9; p=1). ASXL1 mutant PMF ve wild tip PMF
olgularinin alt1 dlgekli standarda gore JAK2V617F allel yiik dagilimlarina bakildigr zaman
ASXL1 mutasyonunu tagimayan grupta allel yiikiin siklikla %78-100 arasinda oldugu ve
mutant gruptaki allel yiikiin %35 diizeyinde ve %31-50 arasinda esit siklikta oldugu
gozlenmistir (p=0.838). ASXL1 mutant PMF ile ASXL1 wild tip PMF arasinda yiiksek
JAK2VG617F allel yikiine sahip olgu sikligi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(sirastyla %21.1, %24.2; p=0.957).

ASXL1 mutasyonu olan PMF grubunda mutasyon olmayan grup ile
karsilastirildiginda IDH mutasyon (IDH1 veya IDH2) sikligi yiiksek olma egilimindedir
(sirastyla %15.8, %3.4; p=0.093). ASXL1 mutant PMF grubunda 3 olguda IDH1
mutasyonuna rastlanirken (IDH1 R132C), ASXL1 mutasyonunu tasimayan PMF grubunda 1
olguda IDH1 mutasyonu (IDH1 R132S) saptanmistir (sirasiyla %15.8, %1.7, p=0.044). Sonug
olarak ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF grubunda ASXL1 mutasyonu olmayan gruba goére
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IDH1 siklig1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.044). ASXL1 mutant ile wild tip
PMF grubu arasinda IDH2 mutasyon sikligi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=1).
ASXL1 mutant PMF olgular1 ile ASXL1 wild tip olgular arasinda IDH mutasyonu ve
JAK2V617F mutasyonu birlikteligi agisindan fark saptanmamistir (sirasiyla %S5.3, %3.4;
p=1).

ASXL1 mutant PMF olgulan ile ASXL1 wild tip PMF olgular1 arasinda splenektomi
ornani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.567). Her iki grup
arasinda hidroksiiire kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.802). Her iki grup arasinda diger ilaglarmin kullanimi agisindan da istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamustir (p>0.05). PMF tanili 61 yasinda hig sitorediiktif tedavi almamis ve
sadece oksimetalon kullanan bir erkek olguda da ASXL1 mutasyonuna rastlanmistir (Tablo
XXI1X).

ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF olgular ile tagimayan olgular arasinda AHKHN
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.571) (Tablo XXXIV).

ASXL1 mutant tip PMF olgularinda 6liim oran1 ASXL1 wild tip PMF olgularina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (%42.1, %10.3; p=0.004). ASXL1
mutasyonunu tagiyan ve ASXL1 mutasyonu bulunmayan olgular arasinda 16semik doniistim
orani agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (Sirasiyla %10.5, %3.4; p=0.253). Her iki
grup arasinda TS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.382).
‘Kaplan-Meier analizi’ sonucunda ASXL1 mutasyonunu tagiyan PMF olgularinda OS,
ASXL1 mutasyonunu tasimayan olgulara gore anlamli derecede kisa saptanmistir (sirasiyla
ortalama 108 ay; %95 CI: 62-153 ve 202 ay; %95 ClI: 123-282; p=0.025).

Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda ASXL1 mutasyonu varlig: ile
kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski saptanmustir (r=0.327).
PMF’de ASXL1 mutasyonu ile tani sirasindaki Htc, 16kosit, trombosit, LDH diizeyi, dalak
boyutu ortalamasi, total tromboz, arteriyel tromboz ve ven trombozu arasinda korelasyon
saptanmamistir (r<0.2). PMF’de ASXL1 mutasyonu ile IDH mutasyonu arasinda pozitif
yonde zayif bir iligki saptanmistir (r=0.216).
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Sekil XXI. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgularindaki kanama

dagilim gorillmektedir

Her iki grup kanama lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde ASXL1 mutant PMF olgularinda
gastrointestinal kanama sikligi %21.1 iken ASXL1 mutasyonunu tasimayan olgularda %1.7 saptanmistir.
ASXL1 mutant olgularin %10.5’inde intrakranial kanama gozlenirken, ASXL1 mutasyonunu tasimayan PMF

olgularinda intrakranial kanamaya hi¢ rastlanmamistir (p=0.001). Bundan yola ¢ikarak ASXL1 mutant olgularda

kanamanin hayati organlarda goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
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Tablo XXXIIIl. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanih olgularin klinik

ve laboratuar bulgular

(mean, ay)

(%95 CI: 62-153)

(%95 Cl: 123-282)

ASXL1 mutant ASXL1 wild tip _
PMF P degeri
(mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 19 58 -
Ortalama yas 67.2 [13] 58.7 [14.5] 0.037*
Tani sirasindaki yas 62.5 [13] 54.9 [14.5] 0.029*
)(I)arsnek alindig: siradaki 65.8 [13] 57.5 [14.2] 0.034*
Kadin (%) 8 (%42.1) 35 (%60.3) 0.261
T daki 17.547 [19.903
At sirasin’ A [19.903] 13,571 [10.722] 0.855
lokosit (mm°)
Tam sirasindaki
10.6 [1.8] 10.6 [2.3] 0.859
Hgb (g/dl)
Tam sirasindaki
31.2 [6.05] 32.4[7.29] 0.615
Htc (%)
Tam sirasindaki 459.000
425.501 [369.345 0.531
trombosit (mm?®) [348.092] [ ]
T daki
ani strasinda 949 [411] 789 [383] 0.101
LDH (U/L)
T daki 199.3 [39.7
anistrasinda 192.4 [53.2] [39.7] 0.193
dalak boyutu (mm)
Kemik iligi fibrozis (%0) 19 (%100) 58 (%100) 0.747
0 0 0 -
1 0 0 -
2 3 (%15.8) 13 (%22.4) -
3 16 (%84.2) 45 (%77.6) -
Takip siiresi (ay) 51.5 [48.6] 43.6 [47.4] 0.382
- i 108 a 202 a
OS-Kaplan Meier y Yy 0.025*
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Tablo XXXIV. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanihi olgularin klinik

ve laboratuar bulgular1 (devam)

ASXL1 mutant

ASXL1 wild tip

PMF n (%) n (%) P degeri
Olgu sayisi 19 58 -
Lokosit grup 19 (%100) 58 (%100) 0,196
< 10.000/mm?® 12 (%63.2) 28 (%48.3) -
10.000-25.000 3 (%15.8) 22 (%37.9) -
>25.000 4 (%21.1) 8 (%13.8) -
Trombosit grup 19 (%100) 58 (%100) 0.313
< 450.000/mm?® 10 (%52.6) 39 (%67.2) -
450.000-600.000 3 (%15.8) 3 (%5.2) -
600.000-1.000.000 5 (%26.3) 10 (%17.2) -
>1.000.000 1 (%5.3) 6 (%10.3) -
Tam sirasinda
trombositopen 1 (%5.3) 8 (%13.8) 0.438
;;’;?ﬁﬁ:ﬁ?gl 16 (%84.2) 48 (%82.8) 1
Splenomegali grup 19 (%100) 58 (%100) 0.755
splenomegali yok 0 1 (%1.7) -
hafif splenomegali 5 (%26.3) 12 (%20.7) -
masif splenomegali 14 (%73.7) 45 (%77.6) -
5;‘3;’;“ transfiizyon 6 (%31.6) 15 (%25.9) 0.85
Flebotomi ihtiyaci 1 (%5.3) 0 0.247
Hidroksiiire 18 (%94.7) 54 (%93.1) 0.802
Splenektomi 0 4 (%6.9) 0.567
AHKHN 0 3 (%5.2) 0.571
Losemi doniisiim 2 (%10.5) 2 (%3.4) 0.253
Oliim 8 (%42.1) 6 (%10.3) 0.004*
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Tablo XXXV. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanih olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

OME ASXL1 mutant ASXL1 wild tip P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi 19 58 -
Kanama varhg 8 (%42.1) 7 (%12.1) 0.008*
Tromboz varhgi 3 (%15.8) 8 (%13.8) 1
Kardiyovaskiiler risk
varlign 12 (%63.2) 34 (%58.6) 0.936
Tromboz grup 19 (%100) 58 (%100) 0.464
yok 16 (%84.2) 50 (%86.2) -
arteriyel 3 (%15.8) 4 (%6.9) -
venoz 0 3 (%5.2) -
arteriyel+venoz 0 1 (%1.7) -
JAK2VEL7F 14 (%73.7) 44 (%75.9) 1
mutasyonu
JAK2V617F grup 19 (%100) 58 (%100) 0.957
mutasyon yok 5 (%26.3) 14 (%24.1) -
diisiik allel yiikii 10 (%52.6) 30 (%51.7) -
yiiksek allel yiikii 4 (%21.1) 14 (%24.2) -
IDH1 mutasyonu 3 (%15.8) 1(%1.7) 0.044*
IDH2 mutasyonu 0 1(%1.7) 1
EPDHHT%?ZV:’S& ) 3 (%15.8) 2 (%3.4) 0.093
JAK2-1DH 1 (%5.3) 2 (%3.4) 1

birliktelik




Tablo XXXVI. ASXL1 mutasyonunu tastyan ve ASXL1 mutasyonu olmayan PMF

olgularmmin kemik iligi sitogenetik ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore karsilastiriimasi

BME ASXL1 mutant ASXL1 wild tip P degeri
n (%) n (%)

Olgu sayisi 19 58 -
Karyotip 19 (%100) 58 (%100) 0.589
normal 17 (%89.5) 50 (%86.2) -
iyi karyotip 2 (%10.5) 5 (%8.6) -
kotii karyotip 0 3 (%5.2) -
‘DIPSS-plus’ 19 (%100) 58 (%100) 0.803
diisiik risk 3 (%15.8) 12 (%20.7) ;

orta-1 risk 7 (%36.8) 20 (%34.5) -
orta-2 risk 6 (%31.6) 21 (%36.2) -

yiiksek risk 3 (%15.8) 5 (%8.6) -

4.3. IDH (EKZON 4) MUTASYON SONUCLARI

Calismamizda 184 Ph-negatif MPN tanili olgunun 7’sinde (%3.8) IDH (ekzon 4)
mutasyonu saptanmistir. 7 olgunun 4’tinde (%57.1) IDH1 R132C, 2’sinde (%28.6) IDH2
R140Q ve birinde (%14.3) IDH1 R132S mutasyonu saptanmistir. Sonug olarak olgularin
5’inde IDHI (%71.4) ve ikisinde (%28.6) IDH2 mutasyonu bulunmustur. Ayr1 ayri olgu
gruplaria bakildigi zaman PMF’de saptanan 5 IDH mutasyonunun 3’iiniin (%60) IDH1
R132C, birinin (%20) IDH1 R132S ve birinin (%20) IDH2-R140Q mutasyonu oldugu
goriilmistiir. Sonu¢ olarak PMF’de mutant olgularin %80°t IDH1 mutasyonundan
olusmaktaydi. ET’li mutant 2 olgunun birinde IDH1 R132C ve digerinde IDH2 R140Q

mutasyonu saptanmistir.
4.3.1. ET olgularinda IDH mutasyonu

107 ET tanili olgunun 2’sinde (%1.9) IDH geni ekzon 4’de mutasyon (1 olguda IDH1
R132C, 1 olguda IDH2 R140Q) tespit edilmistir. IDH mutasyonlarinin hepsi missense
mutasyonlar seklinde saptanmistir (Tablo XXVI). Bu olgularin biri JAK2V617F mutasyonu
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tasimazken digerine JAK2V617F mutasyonunun eslik ettigi gozlenmistir (JAK2V617F allel
yiikii:%5). Her iki olguda da hidroksiiire kullanimi1 mevcuttur ve ikisi de hayattadir.

4.3.2. IDH mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF olgularinin

karsilastirilmasi

PMF olgularinin 5’inde (%6.5) hepsi missense mutasyon olan IDH geni ekzon 4’de
mutasyon (3 IDH1 R132C, 1 IDH1 R132S, 1 IDH2 R140Q) saptanmistir. PMF olgularinda
IDH mutasyon dagilimi Tablo XXVIII’de 6zetlenmistir.

IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgular: ile tasimayan olgularin klinik ve laboratuar
ozellikleri Tablo XXXV, XXXVIII ve XXXI1X’da goriilmektedir.

IDH mutasyonunu tasiyan ve tagimayan PMF olgular1 arasinda yas ortalamasi, tan
sirasindaki ortalama yas ve Ornegin alindigi siradaki ortalama yas agisindan anlamli fark
saptanmamugtir (sirasiyla p=0.642; p=0.86; p=0.679). IDH mutasyonunu tasiyan PMF
olgularinda kadin cinsiyeti sikliinda artisa egilim oldugu gosterilmistir (sirastyla %100,
%52.8; p=0.063).

IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda IDH mutasyonunu tagimayan grup ile
karsilagtirildigi zaman tani sirasinda ortalama lokosit sayisi, Hgb diizeyi, Htc diizeyi ve
trombosit degerleri agisindan fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.482; p=0.482; p=0.694;
p=0.193). IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgular ile mutasyonu tagimayan olgular arasinda
tani1 sirasindaki ortalama LDH diizeyi agisindan da anlamli fark saptanmamistir (p=0.251).

Her iki grup arasinda tani sirasinda 16kosit ve trombosit degerlerinin dagilimlari
acisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0.387; p=0.77). IDH
mutasyonunu tasiyan grupla tagimayan grup arasinda LDH yiiksekligi ve trombositopeni
siklig1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0.196; p=0.101).

Her iki grup kemik iligi fibrozis dagilimlar1 agisindan karsilastirildiginda mutasyonu
tasiyan grupla tasimayan grup arasinda kemik iligi fibrozis derecesi agisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p=0.577).

IDH mutasyonu olan ve olmayan PMF olgularinda karyotip anormalliklerinin dagilimi
acisindan anlamli fark gézlenmemistir (p=0.671) (Tablo XL). IDH mutant PMF olgular1 ile
mutasyonu tasimayan PMF olgularinin ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore risk dagilimlarinda
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.889) (Tablo XL).

PMF olgularinda IDH mutasyonunu tasiyan grup ile tasimayan grup karsilastirildigi
zaman tani sirasinda ortalama dalak boyutu ve splenomegali derecesi a¢isindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.325; p=0.594).
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IDH mutasyonunu tagiyan ile tastmayan PMF olgular1 arasinda flebotomi ihtiyaci ve
eritrosit transfiizyon ihtiyaci agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla p=1; p=1).

IDH mutasyonunu tasiyan ile tasimayan olgular arasinda kardiyovaskiiler risk
faktorleri varligi, total tromboz, arteriyel tromboz ve vendéz tromboz sikligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirastyla p=1; p=0.548; p=0.662;
p=0.558). Her iki grup arasinda arteriyel tromboz ve vendz tromboz lokalizasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0.459, p=0.864).

IDH mutant PMF olgularinda kanama sikligi IDH mutasyonunu tagimayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.048). Her iki grup kanama lokalizasyonu
acisindan degerlendirildiginde IDH mutant olgularin %?20’sinde gastrointestinal kanama,
%20’sinde mukozal kanama ve %20’sinde intrakranial kanama go6zlenirken IDH mutasyonu
tasimayan olgularin %5.6’sinda gastrointestinal kanama, %5.6’sinda mukozal kanama ve
birinde (%]1.4) intrakranial kanama gozlenmistir (p=0.061) (Sekil XXII). IDH mutasyonunu
tastyan PMF olgularinda aspirin kullaniminin diger gruba gore diisiik olma egiliminde oldugu
gozlenmistir (sirasiyla %20, %63.9; p=0.072). Bu durum IDH mutant grupta kanama
sikliginin fazla olmasi ile agiklanabilir.

IDH mutasyonunu tasiyan ve tagimayan PMF olgulart JAK2V617F mutasyonunun
siklig1 a¢isindan karsilastirildigi zaman her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir (sirastyla %60, %76.4; p=0.592). IDH mutant 5 PMF olgusunun 2’si (%40)
JAK2V617F mutasyonu tagimazken, iki olgunun (%40) JAK2V617F allel yiikiiniin %31-50
arasinda oldugu ve bir olgunun (%20) allel yiikiiniin %5-12.5 arasinda oldugu gézlenmistir.
IDH mutasyonunu tasimayan PMF olgularinda ise allel yiikiin ¢gogunlukla %78-100 arasinda
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak alt1 6lgekli standarda dayali olarak her 2 grup arasinda
JAK2V617F allel yiikii dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.704). IDH
mutant tip ile wild-tip olgular arasinda yiiksek JAK2V617F allel siklig1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir (sirasiyla 0, %25; p=0.401).

IDH mutant PMF grubunda ASXL1 mutasyon sikligi, IDH wild tip PMF grubuna gore
yiiksek olma egiliminde saptanmistir (sirasiyla %60, %22.2; p=0.093). IDH mutant ile wild
tip PMF olgulart arasinda ASXL1 mutasyon tiplerinin dagilimi agisindan fark saptanmamistir
(p=0.157). IDH mutant PMF olgulari ile IDH wild tip olgular arasinda ASXL1 mutasyonu ve
JAK2V617F mutasyonu birlikteligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=1).

IDH mutasyonunu tasiyan ve tagimayan PMF olgulari arasinda splenektomi sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p=1). Her iki grup arasinda

hidroksitire kullanimi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p=1). IDH mutasyonu olan
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grupla mutasyonu tagimayan grup arasinda diger ilaglarin kullanimi agisindan da anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0.05). Her iki grup arasinda AHKHN ac¢isindan bir fark
bulunmamustir (p=1).

IDH mutant tip PMF olgularinda 6liim oran1 IDH mutasyonu olmayan PMF olgularina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla %60, %15.3;
p=0.039). IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda l6semiye doniisiim orani, IDH
mutasyonu olmayan PMF grubuna gore yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (sirasiyla %20, %4.2; p=0.24). Her iki grup arasinda TS agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.934). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda
IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgular arasinda OS benzer bulunmustur
(sirastyla ortalama 125 ay; %95 CI: 11-238 ve 128 ay; %95 Cl: 98-157; p=0.351). Fakat tek
degiskenli analiz sonucunda IDH mutasyonu olan PMF grubunda mutasyon tagimayan gruba
gore LFS belirgin derecede kisa saptanmistir (sirasiyla ortalama 169 ay; %95 Cl: 159-180 ve
214 ay; %95 Cl: 95-332; p=0.024).

Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda IDH mutasyonu ile kanama
komplikasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (r=0.27). PMF’de IDH
mutasyonu ile tani sirasindaki Htc, 16kosit, trombosit, LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi,
total tromboz, arteriyel tromboz ve venoz tromboz arasinda iliski saptanmamistir (r<0.2).
PMF olgu grubunda ASXL1 mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile kanama
komplikasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir (r=0.240). PMF’de ASXL1
mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile 6liim arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
saptanmustir (r=0.255). ASXL1 mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile tan1 sirasindaki
Htc, 16kosit, trombosit, LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi, total tromboz, arteriyel

tromboz ve vendz trombozu arasinda iliski saptanmamistir (r<0.2).
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Sekil XXI11. IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgularinda kanama
lokalizasyonu goriilmektedir

IDH mutant olgularin %20’sinde gastrointestinal kanama, %20’sinde mukozal kanama ve %20’sinde intrakranial
kanama gozlenirken IDH mutasyonu tasimayan olgularin %5.6’sinda gastrointestinal kanama, %5.6’sinda

mukozal kanama ve birinde (%1.4) intrakranial kanama gozlenmistir (p=0.061). Bundan yola ¢ikarak IDH

mutasyonu olan olgularda kanamanin hayati organlarda goriilme egiliminin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
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Tablo XXXVII. IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanih olgularin klinik ve

laboratuar bulgular:

IDH mutant IDH wild tip
PMF P degeri
(mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 5 72 -
Ortalama yas 64.2 [20] 60.6 [14.2] 0.642
Tam sirasindaki yas 55.4 [20.6] 56.93 [14.1] 0.86
;’ars“ek alndig siradaki 63.2 [20.1] 50.3 [14.02] 0.679
Kadin (%) 5 (%100) 38 (%52.8) 0.063
Tam sirasindaki 9.662 [5.725]
3 14.892 [13.886] 0.482
lokosit (mm®)
Tam sirasindaki
10 [1.3] 10.6 [2.2] 0.482
Hgb (g/dl)
Tam sirasindaki
31.4 [4.87] 32.1[7.13] 0.694
Htc (%0)
Tam sirasindaki
] 3 272.760 [267.777] 444,948 [366.701] 0.193
trombosit (mm®)
Tam sirasindaki
713 [470] 836 [390] 0.251
LDH (U/L)
Tam sirasindaki
179.4 [30.7] 198.9 [43.7] 0.325
dalak boyutu (mm)
Kemik iligi fibrozis (%) 5 (%100) 72 (%100) 0.577
0 0 0 -
1 0 0 -
5 0 16 (%22.2) -
3 5 (%100) 56 (%77.8) -
Takip siiresi (ay) 100.8 [127.9] 41.7 [35.5] 0.934
- i 125 a 128 a
OS-Kaplan Meier y y 0.351

(mean, ay)

(%95 CI: 11-238)

(%95 Cl: 98-157)
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Tablo XXXVIII. IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanili olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

IDH mutant IDH wild tip .
PMF P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi 5 72 -
Lokosit grup 5 (%100) 72 (%100) 0.387
< 10.000/mm® 4 (%80) 36 (%50) -
>25.000 0 12 (%16.7) -
Trombosit grup 5 (%100) 72 (%100) 0.77
< 450.000/mm?® 4 (%80) 45 (%62.5) -
450.000-600.000 0 6 (%8.3) -
600.000-1.000.000 1 (%20) 14 (%19.4) -
>1.000.000 0 7 (9%9.7) -
Tam sirasinda
trombositopeni 2 (%40) 7 (%9.7) 0.101
Tam sirasinda
.. o 3 (%60) 61 (%84.7) 0.196

LDH yiiksekligi
Splenomegali grup 5 (%100) 72 (%100) 0.594

splenomegali yok 0 1(%1.4) -

hafif splenomegali 2 (%40) 15 (%20.8) }

masif splenomegali 3 (%60) 56 (%77.8) -
gl:ityr;)csllt transfiizyon 1 (%20) 20 (%27.8) 1
Flebotomi ihtiyaci 0 1 (%1.4) 1
Hidroksiiire 0 093.

i 5 (9%100) 67 (%93.1) 1
Splenektomi 0 4 (%5.6) 1
AHKHN 0 3 (%4.2) 1
Losemi doniisiim 1 (%20) 3 (%4.2) 0.24
Oliim 3 (%60) 11 (%15.3) 0.039*
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Tablo XXXIX. IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tamili olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

PME IDH mutant IDH wild tip P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi ) 72 -
Kanama varhgi 3 (%60) 12 (%16.7) 0.048*
Tromboz varhgi 1 (%20) 10 (%13.9) 0.548
Kardiyovaskiiler risk 3 (%60) 43 (%59.7) 1
Tromboz grup 5 (%100) 72 (%100) 0.802
yok 4 (%80) 62 (%86.1) -
arteriyel 1 (%20) 6 (%8.3) -
venoz 0 3 (%4.2) -
arteriyel+venoz 0 1(%1.4) -
JAK2VBLTF 3 (%60) 55 (%76.4) 0.592
mutasyonu
JAK2V617F grup 5 (%100) 72 (%100) 0.401
mutasyon yok 2 (%40) 17 (%23.6) -
diisiik allel yiikii 3 (%60) 37 (%51.4) -
yiiksek allel yiikii 0 18 (%25) -
ASXL1 mutasyonu 3 (%60) 16 (%22.2) 0.093
iig?:sgogizla ASXL1 0 1 (%1.4) 1
e e 1 (%20) 13 (%18.1) 1
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Tablo XL. IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgularinin kemik iligi

sitogenetik ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore karsilastirilmasi

PMF IDH mutant IDH wild tip

n (%) n (%) P degeri
Olgu sayisi ) 72 -
Karyotip 5 (%100) 72 (%100) 0.671
normal 5 (%100) 62 (%86.1) -
iyi karyotip 0 7 (%9.7) -
kotii karyotip 0 3 (%4.2) -
‘DIPSS-plus’ 5 (9%100) 72 (%100)
diisiik risk 1 14 (%19.4) 0.889
orta-1 risk 2 25 (%34.7) -
orta-2 risk 2 25 (%34.7) -
yiiksek risk 0 8 (%11.2) -

4.4. JAK2V617F MUTASYON SONUCLARI

4.4.1. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan ET olgularinin

karsilastirilmasi

ET olgulariin 64’iinde (%59.8) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. JAK2V617F
mutasyonunu tastyan olgular ile tasimayan olgularin klinik ve laboratuar &zellikleri Tablo
XLI, Tablo XLII ve XLIII’de goriilmektedir.

JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan ET olgular1 arasinda yas ortalamasi, tani
sirasindaki ortalama yas ve 6rnegin alindigi siradaki ortalama yas agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermemistir (sirasiyla p=0.554; p=0.565; p=0.531). Her iki grup arasinda
cinsiyet agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.266).

Her iki grup arasinda tani sirasindaki ortalama 16kosit sayisi ve serum LDH diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.483; p=0.927).
JAK2V617F mutasyonunu tastyan grupta tani sirasindaki Hgb diizeyi ve Htc degeri anlamli
olarak daha yiliksek bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001). JAK2V617F mutasyonunu
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tagimayan grupta ise tani sirasindaki ortalama trombosit degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.043). Her iki grup arasinda tani sirasinda LDH
yiiksekligi siklig1 agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p=1).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET olgular1 arasinda tan1 sirasindaki
16kosit ve trombosit dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(sirastyla p=0.689; p=0.359).

Her iki grup kemik iligi fibrozis dagilimlar1 agisindan karsilastirildiginda kemik iligi
fibrozis derecesi agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.522).

ET olgularinda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grup ile tasimayan grup tant
sirasindaki ortalama dalak boyutu agisindan karsilastirildigi zaman istatistiksel anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.126). Fakat her 2 grup tami sirasinda splenomegali derecesi
acisindan karsilastirildigt zaman JAK2V617F mutasyonu olmayan olgularin %76.7’sinde
splenomegali olmadigi, %11.6’sinda masif splenomegali goriildiigli, mutasyonu tagiyan
olgularin ise %>53.1’inde splenomegali goriilmedigi ve masif splenomegali oraninin %20.3
oldugu gozlenmistir (p=0.044).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET olgulari arasinda flebotomi ve
eritrosit transfiizyon ihtiyact agisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.646;
p=0.155).

JAK2V617F mutasyonunu tastyan ile mutasyonu tasimayan olgular arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve total tromboz siklig1 agisindan istatistiksel olarak farklilik
gbzlenmemistir (sirastyla p=0.186; p=0.692). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET grubunda
vendz tromboz sikligi %23.4 ve JAK2V617F mutasyonu olmayan grupta %11.6 olmakla
beraber istatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir (p=0.139). JAK2V617F mutasyonu olan
ile mutasyonu tasimayan olgular arasinda arteriyel tromboz siklig1 agisindan da anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla %18.75, %25.5, p=0.47).

Her iki grup arasinda kanama siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0.298). Her iki grup arasinda kanama lokalizasyonu agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0.687). Bunun yaninda gruplar arasinda arteriyel
tromboz ve vendz tromboz lokalizasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla p=0.47; p=0.196).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET olgular1 ile JAK2V617F mutasyonunu
tasimayan ET olgulari ASXL1 mutasyonunun sikligi acisindan karsilastirildigi zaman
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla %9.4, %7; p=0.738).
JAK2V617F mutasyonunu tasimayan ET olgularinda bulunan en sik ASXL1 mutasyonu
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€.1934dupG (%4.7) olmakla beraber, JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grupta en sik
¢.1954G>A saptanmistir (%3.1) (p=0.705).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan ET olgular1 arasinda IDH mutasyon
sikligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla %1.6, %2.3; p=0.645). Her iki grup
arasinda splenektomi orani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gbézlenmemistir
(p=1). Her iki grup hidroksiiire kullanimi agisindan Kkarsilastirildiginda anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p=0.273). Ayrica diger ilag kullamimlari agisindan da anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05).

JAK2V617F mutasyonunu tasityan ile tasimayan ET olgular1 arasinda 6liim orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1). Her iki grup arasinda TS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.675). ‘Kaplan-Meier’ analizi
sonucunda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET olgular1 arasinda OS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 215 ay; %95 CI: 193-238 ve 200 ay; %95 Cl: 177-223;
p=0.958).

Korelasyon analizi sonucunda ET olgu grubunda JAK2V617F mutasyonu ile tani
sirasindaki 16kosit ve Htc degerleri arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iligski saptanmistir
(srastyla r=0.324; r=0.362). ET olgularinda JAK2V617F mutasyonu ile tanmi sirasindaki
trombosit, LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi, total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz
tromboz varlig1 arasinda iliski saptanmamustir (r<0.2).

Korelasyon analizi sonucunda, ET’de JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu
birlikteligi ile tami sirasindaki Htc, 16kosit, trombosit degerleri, LDH diizeyi, kanama
komplikasyonu, total tromboz, arteriyel tromboz ve venéz tromboz arasinda iligki
saptanmamugtir (r<0.2).

Korelasyon analizi sonucunda, ET’de JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu
birlikteligi ile ven6z tromboz arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (r=0.203).
JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile tan1 sirasindaki Hte, 16kosit,
trombosit degerleri, LDH diizeyi, kanama komplikasyonu, total tromboz ve arteriyel tromboz

arasinda iligski saptanmamustir (r<0.2).
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Tablo XLI. JAK2V617F mutasyonunu tastyan ve tasimayan ET tamil olgularin klinik ve

laboratuar bulgular:

JAK2V617F mutant JAK2 wild tip _
ET P degeri
(mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 64 43 -
Ortalama yas 55.5[14.4] 57.4[14.7] 0.554
Tami sirasindaki yas 49.7 [14.9] 51.7 [15.7] 0.565
;’a‘;“ek alindigs siradaki 54.1 [14.3] 56 [14.7] 0.531
Kadin (%) 38 (%59.4) 20 (%46.5) 0.266
T daki 10.196 [4.138
At srasi A [4.138] 9.593 [3.434] 0.483
lokosit (mm®)
Tani sirasindaki
13.6 [1.8] 12.4 [1.9] 0.001*
Hgb (g/dl)
Tani sirasindaki
40.7 [5.37] 36.8 [5.21] 0.001*
Htc (%)
Tam sirasindaki 1.055.116
874.782 [320.867 0.043*
trombosit (mm?®) [ ] [495.928]
T daki
anit strasmdakd 453.2 [150] 462.1 [159.7] 0.927
LDH (U/L)
T daki
ant strasmdakd 141.7 [37.26] 132.07 [23.86] 0.126
dalak boyutu (mm)
Kemik iligi fibrozis 64 (%100) 43 (%100) 0.522
0 7 (%10.9) 3 (%7) -
1 42 (%65.6) 25 (%58.1) -
, 14 (%21.9) 13 (%30.2) -
3 1 (%1.6) 2 (%4.7) -
Takip siiresi (ay) 69.7 [63.7] 70.1 [56.9] 0.675
- i 215a 200 a
OS-Kaplan Meier y y 0.958

(mean, ay)

(%95 CI: 193-238)

(%95 CI: 177-223)
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Tablo XLII. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET tami olgularin klinik

ve laboratuar bulgular1 (devam)

JAK2V617F mutant JAK2 wild tip ..
ET P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi 64 43 -
Lokosit grup 64 (%100) 43 (%100) 0.689
< 10.000/mm?® 38 (%59.4) 27 (%62.8) -
10.000-25.000 25 (%39.1) 16 (%37.2) -
> 25.000 1 (%1.5) 0 ]
Trombosit grup 64 (%100) 43 (%100) 0.359
< 450.000/mm?® 0 0 -
450.000-600.000 12 (%18.8) 6 (%14) -
0, 0, -
600.000-1.000.000 35 (%54.7) 20 (%46.5)
> 1.000.000 17 (%26.5) 17 (%39.5) -
T d
antsravines 26 (%40.6) 17 (%39.5) 1
LDH yiiksekligi
Splenomegali grup 64 (%100) 43 (%100) 0.044*
splenomegali yok 34 (%53.1) 33 (%76.7) -
hafif splenomegali 17 (%26.6) 5 (%11.6) -
masif splenomegali 13 (%20.3) 5 (%11.6) ;
!Erl.trosn transfiizyon 1 (%1.6) 4 (%9.3) 0.155
ihtiyaci
Flebotomi ihtiyaci 4 (%6.3) 1 (%2.3) 0.646
Hidroksiiire 57 (%89.1) 35 (%81.4) 0.273
Splenektomi 1 (%1.6) 1 (%2.3) 1
Losemi doniisiim 0 0 -
Oliim 3 (%4.7) 2 (%4.7) 1
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Tablo XLIIl. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET tamil olgularin klinik

ve laboratuar bulgular1 (devam)

ET JAK2V617F mutant JAK2 wild tip P degeri
n (%) n (%)
Olgu sayisi 64 43 -
Kanama varhgi 10 (%15.6) 3 (%7) 0.298
Tromboz varhgi 26 (%40.6) 15 (%34.9) 0.692
Kardiyovaskiiler risk 49 (%76.6) 27 (%62.8) 0.186
Tromboz grup 64 (%100) 43 (%100) 0.219
yok 38 (%659.4) 28 (%65.1) ;
arteriyel 11 (%17.2) 10 (%23.3) -
venoz 14 (%21.9) 4 (%9.3) -
arteriyel+venoz 1(%1.5) 1 (%2.3) -
ASXL1 mutasyonu 6 (%9.4) 3 (%7) 0.738
EFDHHT\%;ZVIC’S& 2 1 (%1.6) 1(%2.3) 0.645
A_S)_(Ll-_l DH 0 0 i
birliktelik

4.4.2. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF olgularinin

karsilastirilmasi

PMF olgularmin 58’inde (%75.3) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. JAK2V617F
mutasyonunu tasiyan olgular ile tasimayan olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo
XLIV, XLV ve XLVI’da goriilmektedir.

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF olgular arasinda ortalama yas,
tan1 sirasindaki ortalama yas ve 6rnegin alindigi siradaki yas ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.344; p=0.12; p=0.279). JAK2V617F
mutasyonunu tagtmayan PMF grubunda kadin cinsiyeti sikligi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %84.2, % 46.6; p=0.009).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda JAK2V617F mutasyonunu

tasimayan grup ile karsilastirildigi zaman tani sirasindaki ortalama trombosit degeri ve LDH
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diizeyi agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (sirasiyla p=0.832; p=0.836). JAK2V617F
mutasyonunu tastyan grupta tani sirasindaki ortalama 16kosit sayisi, Hgb diizeyi ve Htc
diizeyi belirgin yiiksek saptanmustir (sirasiyla p=0.046; p=0.005; p=0.034).

Her iki grup tan1 sirasinda 16kosit degerlerinin dagilimlar1 agisindan degerlendirildigi
zaman JAK2V617F mutasyonunu tasimayan grupta 16kosit degerinin 10.000/mm® den kiigiik
olma egiliminin diger gruba gore yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.088). Tani sirasinda
trombosit degerlerinin dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir
(p=0.172). JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan grup arasinda LDH yiiksekligi agisindan
anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0.725) (Tablo XLV).

Her iki grup arasinda kemik iligi fibrozis derecesi agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p=0.33).

JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan PMF olgular1 arasinda kemik iligi
sitogenetik bulgulari agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.274) (Tablo XLVII).
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grup ile tagimayan grup karsilastirildiginda ‘DIPSS-plus’
kriterlerine gore risk dagiliminda anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0.143) (Tablo XLVII).

PMF  olgularinda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan grup ile tasimayan grup
karsilastirildigi zaman tani sirasinda dalak boyutu ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.193). JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tagimayan
PMF olgular karsilastirildigi zaman mutant olgularda tani sirasinda masif splenomegali orani
yiiksek olma egiliminde bulunmustur (p=0.096).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tagimayan PMF olgular1 arasinda flebotomi
ihtiyact ve eritrosit transflizyon ihtiyact agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigstir (sirastyla p=1; p=0.318).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile mutasyonu tasimayan olgular arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri varligi, total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz
sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.647; p=1
; p=0.437; p=0.567). PMF’de JAK2V617F mutasyonu varliginda kanamaya egilim
gorilmistiir (p=0.098). Her iki grup arasinda arteriyel tromboz lokalizasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.591). Bunun yaninda gruplar arasinda
vendz tromboz lokalizasyonu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir
(p=0.501). Her iki grup kanama lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde JAK2V617F
mutant grupta gastrointestinal kanama siklig1 %8.6 ve mukozal kanama siklig1 %8.6 oraninda
saptanirken, mutasyon tagimayan grupta intrakranial kanama sikligi %35.3 saptanmistir

(p=0.349).
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JAK2V617F mutasyonunu tastyan PMF olgular1 ile mutasyonu tasimayan PMF
olgulart ASXL1 mutasyonunun siklig1 agisindan karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla %24.1, %26.3; p=0.535). Her 2 grup arasinda
ASXL1 mutasyon tiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel fark saptanmamuistir (p=0.75).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF grubunda 2 olguda IDH1 mutasyonu
saptanirken (IDH1 R132S, IDH1 R132C), JAK2V617F mutasyonu olmayan grupta da 2
olguda IDH1 mutasyonuna (2 IDH1 R132C) rastlanmustir (sirasiyla %3.4, %10.5, p=0.253).
JAK2V617F mutant grupta bir olguda IDH2 mutasyonuna rastlanirken (IDH2 R140Q),
JAK2V617F mutasyonu olmayan grupta IDH2 mutasyonu saptanmamistir (p=1).
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tastmayan PMF olgulari arasinda IDH mutasyon sikligi
acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (sirasiyla %5.2, %10.5; p=0.36). JAK2V617F
mutasyonunu tasityan PMF olgular1 ile mutasyonu tasimayan olgular arasinda ASXLI1
mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi agisindan bir fark saptanmamistir (p=0.149).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF olgular1 ile mutasyonu tagimayan olgular
arasinda splenektomi orani ve hidroksiiire kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmemistir (sirasiyla p=1; p=1). Her 2 grup arasinda AHKHN agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir (p=1).

Her 2 grup arasinda 6liim orani ve 16semiye doniisiim agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (swrasiyla p=1; p=1). Her iki grup arasinda TS agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.165). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgulart arasinda OS benzer
bulunmustur (sirastyla ortalama 170 ay; %95 CI. 112-229 ve 133 ay; %95 Cl: 92-175;
p=0.589).

Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda JAK2V617F mutasyonu ile tani
sirasindaki Htc diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iliski ve 16kosit ortalamasi ile pozitif
yonde hafif dereceli bir iliski saptanmustir (sirasiyla r=0.243; r=0.325). Bunun yaninda PMF
olgularinda JAK2V617F mutasyonu ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde zayif
bir iligki Saptanmistir (r=0.205). PMF grubunda JAK2V617F mutasyonu ile tani sirasindaki
trombosit, LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi, total tromboz, arteriyel tromboz, venoz
tromboz ve 6liim arasinda iligki saptanmamustir (r <0.2).

PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu birlikteligi ile kanama
komplikasyonu arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski saptanmistir (r=0.363). PMF’de
JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile kanama arasinda bir iligki
saptanmamistir (r<0.2). PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu birlikteligi
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ile tan1 sirasindaki Htc, 16kosit, trombosit degerleri, LDH diizeyi, total tromboz, arteriyel

tromboz, venoz tromboz ve 6liim arasinda iligki saptanmamustir (r <0.2). Ayrica JAK2V617F

mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile tan1 sirasindaki Htc, 16kosit, trombosit degerleri,

LDH diizeyi, total tromboz, arteriyel tromboz, vendz tromboz ve Oliim arasinda iliski

saptanmamustir (r<0.2).

Tablo XLIV. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanili olgularin

klinik ve laboratuar bulgulari

JAK2V617F mutant JAK2 wild tip ..
PMF (mean [SD]) (mean [SD]) P degert
Olgu sayisi 58 19 -
Ortalama yas 61.9 [13.7] 57.7 [16.6] 0.344
Tam sirasindaki yas 58.1[13.7] 52.8 [16] 0.12
)(l)arsnek alindig: siradaki 60.6 [13.4] 56.3 [19] 0279
Kadin (%) 27 (%46.6) 16 (%84.2) 0.009*
Tam sirasindaki 16.134 [14.633] 9.726 [7.875] 0.046*
lokosit (mm®)
Tam sirasindaki
11.03[2.2 9.4[1.3 0.005*

Hgb (g/dl) [2.2] [13]
Tam sirasindaki .
Hic (%) 32.9[7.39] 29.4 [4.81] 0.034
Tam sirasindaki 423.691 [353.469] | 464.526 [396.324] 0.832
trombosit (mm?®) ' ' ' ' '
Tam sirasindaki
LDH (U/L) 843 [405] 782 [364] 0.836
Tam sirasindaki

202.19 [44.2 183.7 [37.3 0.193
dalak boyutu (mm) [44.2] [373]
Kemik iligi fibrozis (%0) 58 (%100) 19 (%100) 0.33
0 0 0 -
1 0 0 -
9 14 (%24.1) 2 (%10.5) -
3 44 (%75.9) 17 (%89.5) -
Takip siiresi (ay) 42 [46.9] 56.6 [48.7] 0.165
OS-Kaplan Meier 170 ay 133 ay 0.589

(mean, ay)

(%95 CI: 112-229)

(%95 CI: 92-175)
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Tablo XLV. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanih olgularin klinik

ve laboratuar bulgular1 (devam)

PME JAK2V617F mutant JAK2 wild tip P deferi
eger
n (%) n (%) sent
Olgu sayisi 58 19 -
Lokosit grup 58 (%100) 19 (%100) 0.088
< 10.000/mm? 26 (%44.8) 14 (%73.7) -
10.000-25.000 22 (%37.9) 3 (%15.8) -
>25.000 10 (%17.2) 2 (%10.5) -
Trombosit grup 58 (%100) 19 (%100) 0.172
< 450.000/mm?® 39 (%67.2) 10 (%52.6) -
450.000-600.000 5 (%8.6) 1 (%5.3) -
600.000-1.000.000 8 (%13.8) 7 (%36.8) -
>1.000.000 6 (%10.4) 1 (%5.3) -
T
am swrasinda 5 (%6.8) 4 (%21.1) 0.212
trombositopeni
T
ami sirasinda 49 (%84.5) 15 (%78.9) 0.725
LDH yiiksekligi
Splenomegali grup 58 (%100) 19 (%100) 0.096
splenomegali yok 0 1 (%5.3) -
hafif splenomegali 11 (%19) 6 (%31.6) -
masif splenomegali 47 (%81) 12 (%63.2) -
Erl.tI'OSlt transfiizyon 18 (%31) 3 (%15.8) 0.318
ihtiyaci
Flebotomi ihtiyaci 1(%1.7) 0 1
Hidroksiiire 54 (%93.1) 18 (%94.7) 1
Splenektomi 3 (%5.2) 1 (%5.3) 1
AHKHN 2 (%3.4) 1 (%5.3) 1
Losemi doniisiim 3 (%5.2) 1 (%5.3) 1
Oliim 11 (%19) 3 (%15.8) 1
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Tablo XLVI. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF tanih olgularin

klinik ve laboratuar bulgular (devam)

JAK2V617F mutant JAK2 wild ti . .
PMF n (%) n (%) P P degeri
Olgu sayisi 58 19 -
Kanama varhgi 14 (%24.1) 1 (%5.3) 0.098
Tromboz varhg: 8 (%13.8) 3 (%15.8) 1
Kardiyovaskiiler risk 36 (%62.1) 10 (%52.6) 0.647
Tromboz grup 58 (%100) 19 (%100) 0.437
yok 50 (%86.2) 16 (%84.2) 0.464
arteriyel 4 (%6.9) 3 (%15.8) -
venoz 3 (%5.2) 0 -
arteriyel+venoz 1(%1.7) 0 -
ASXL1 mutasyonu 14 (%24.1) 5 (%26.3) 0.535
Birden fazla ASXL1 1 (%1.7) 0 1
mutasyonu
IDH1 mutasyonu 2 (%3.4) 2 (%10.5) 0.253
IDH2 mutasyonu 1 (%1.7) 0 1
\'/[e’yg rlnsjlga;)yo”“ (IDH1 3 (%5.2) 2 (%10.5) 0.36
ASXL1-1DH birliktelik 1(%1.7) 2 (%10.5) 0.149

Tablo XLVII. JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF olgularinin kemik

iligi sitogenetik ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore karsilastirilmasi

JAK2V617F mutant JAK2 wild ti . .
PMF n (%) n (%) P P degeri
Olgu sayis1 58 19 -
Karyotip 58 (%100) 19 (%100) 0.274
normal 49 (%84.5) 18 (%94.7) -
iyi karyotip 7 (%12.1) 0 -
kotii karyotip 2 (%3.4) 1 (%5.3) .
‘DIPSS-plus’ 58 (%100) 19 (%100) 0.143
diisiik risk 11 (%19) 4 (%21.1) -
orta-1 risk 22 (%37.9) 5 (%26.3) -
orta-2 risk 17 (%29.3) 10 (%52.6) -
yiiksek risk 8 (%13.8) 0 -
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4.5. JAK2V617F ALLEL YUKU SONUCLARI

4.5.1. ET olgularimin JAK2V617F allel yiikiine gore karsilastirilmasi

ET olgularinda JAK2V617F allel yiikiiniin dagilimi Sekil XlI’de goriilmektedir. ET
olgularinin  59’u (%55.1) disiik allel yiikiine, 5’1 (%4.7) yiiksek allel yiikiine sahip olarak
bulunmustur.

ET olgularimin JAK2V617F allel yiikiine gore klinik ve laboratuar verileri Tablo
XLVIII, XL1X ve L’de 6zetlenmistir.

JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve
yiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgular karsilastirildigi zaman her 3 grup
arasinda yas ortalamasi, tan1 sirasindaki ortalama yas ve 6rnegin alindigi siradaki ortalama
yas acisindan anlaml fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.642; p=0.732; p=0.601). Her ii¢ grup
arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamustir (p=0.267).

Kruskal Wallis testinde ii¢ grup arasinda non-parametrik karsilagtirma yapildigi zaman
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta tani sirasindaki ortalama Hgb ve Htc diizeyi
diger gruplara gore anlamli olarak diigiik saptanmistir (sirasiyla p=0.001, p=0.001). Hangi
gruplar arasinda anlamli fark oldugunu anlamak i¢in Mann-Whitney testi yapilmstir.
JAK2V617F mutasyonunu tagimayan grupta Hgb ve Htc degeri, diisik JAK2V617F allel
yiikii olan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0.001; p=0.001).
JAK2V617F mutasyonu olmayan grupla yiiksek allel yiikii olan grup arasinda Hgb ve Htc
diizeyir agisindan anlamli fark saptanmamistir (sirastyla p=0.073; p=0.338). Yiiksek
JAK2V617F allel yiikii olan grupta diisiik allel yiikii olan gruba gére Hgb ve Htc diizeyleri
anlamli olarak diisiik saptanmustir (sirastyla p=0.002; p=0.011).

Her ti¢ grup arasinda tani sirasindaki ortalama 16kosit ve trombosit degerleri agisindan
fark saptanmamistir (sirasiyla p= 0.263; p=0.123). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii tasiyan
grupta diger 2 gruba gore serum LDH diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.012).

Her ii¢ grup tami sirasinda lokosit ve trombosit degerlerinin dagilimlar1 agisindan
karsilastirildigr zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0.326;
p=0.279). Her ii¢ grup LDH yiiksekligi agisindan karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0.173) (Tablo XLIX).

Her ii¢ grup arasinda tani sirasinda kemik iligi fibrozis derecesi agisindan anlamli
farklilik g6zlenmemistir (p=0.315).

Her ii¢ grup tani sirasinda ortalama dalak boyutu agisindan karsilastirildigi zaman

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.123). Fakat her {i¢ grup tani sirasinda
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splenomegali derecesi agisindan karsilastirildigr zaman JAK2V617F allel yiiki yiiksek olan
grupta masif splenomegali oran1 mutasyon olmayan ve diisiik allel yiikiine sahip gruba gore
belirgin yiiksek bulunmustur (sirastyla %60, %11.6, %16.9; p=0.015).

Her 3 grup arasinda flebotomi ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir belirgin (p=0.5).

Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta kanama siklig1 diisiik allel yiikii olan
ve mutasyon tasimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir (sirasiyla %60,
%11.9, %7; p=0.003). Bununla paralel olarak yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta
eritrosit transfiizyon ihtiyaci belirgin olarak yiiksek saptanmistir (p=0.022).

Her ii¢ grup arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri varligi, total tromboz, arteriyel
tromboz ve vendz tromboz siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(sirastyla p=0.148; p=0.835; p=0.428; p=0.142).

Her iic grup vendz tromboz yerlesimi agisindan degerlendirildigi zaman yliksek
JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta DVT siklig1 %20 iken diisiik allel yiikiine sahip grupta
DVT’ye hi¢ rastlanmamis ve JAK2V617F mutasyonu tasimayan grupta %2.3 oraninda
saptanmigtir (p=0.029) (Sekil XXIII). Her ii¢ grup arasinda arteriyel tromboz yerlesimi
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.428). Kanama lokalizasyonu agisindan
degerlendirildigi zaman yiiksek allel ylikiine sahip olgularin %20’sinde gastrointestinal
kanama, %20’sinde goz i¢i kanama ve %20’sinde mukozal kanama gozlenirken, JAK2V617F
mutasyonu tasimayan grupta ve diisiik allel yiikiine sahip grupta gastrointesinal kanama
siklig1 sirasiyla %7 ve %8.5 olarak saptanmistir. JAK2V617F mutasyonu tasimayan grupta ve
diisiik allel yiikiine sahip grupta géz i¢i kanama ve mukozal kanamaya rastlanmamistir
(p=0.001) (Sekil XXIV).

Her ii¢c grup ASXL1 mutasyonunun sikligi agisindan karsilastirildigi  zaman
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.611). Ayrica her {i¢ grup ASXL1
mutasyon tipleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir fark
saptanmamustir (p=0.421).

JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgular, IDH mutasyon siklig1 agisindan
karsilastirildigr zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla %2.3,
%1.7, 0; p=0.926). Her ii¢ grup arasinda splenektomi orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.926). Her {i¢ grup hidroksiiire kullanimi agisindan

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.408).
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Her {i¢ grup arasinda oOlim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0.24). Her {i¢ grup arasinda TS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.887). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonunu
tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F allel yiikii yliksek olan gruplar OS
acisindan karsilastirildigi zaman anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla ortalama 200 ay;
%95 CI: 177-223; 219 ay; %95 ClI: 197-241 ve 169 ay; %95 Cl: 74-263; p=0.249).

Korelasyon analizi sonucunda ET olgu grubunda JAK2V617F allel yiikii ile kanama
komplikasyonu ve venéz tromboz arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmustir (sirasiyla
r=0.213; r=0.201). Bunun yaninda ET olgularinda JAK2V617F allel yiikii ile tan1 sirasindaki
16kosit degeri arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (r=0.238). ET’de
JAK2V617F allel yiikii ile tani swrasindaki trombosit degeri, LDH diizeyi, dalak boyutu

ortalamasi, total tromboz ve arteriyel tromboz sikligi arasinda iligki saptanmamustir (r <0.2).

tanmigrup: ET
50— ventrombozyer
W yok
Eovt
O serebralvendz
B batinigitromboz
40 O puimoner embol
304
20
104
0= T
JAK2VEATF L'ru.rtas'.-anu dligik allel y'rt[];cij (%50 ve yiksek allel ywiki (>%50)
yo alti

JAKVE1TFallelburdengrup

Sekil XXIII. ET tanili olgularin JAK2V617F allel yiikiine gore venoéz tromboz

yerlesimleri goriilmektedir

Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta DVT siklig1 %20 iken diisiik allel yiikiine sahip grupta DVT’ye
hig rastlanmamig ve JAK2V617F mutasyonu tagimayan grupta %2.3 oraninda saptanmugtir (p=0.029).
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tamgrup: ET

a0 kanamayer
Bl kanama yok
H Gis kanama
Clcitt ath kanama

50 B g5z ici kanama
intrakranial kanama
B mukozal kanama
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30
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0 — Bl pm o |

T
JAKZVEITF Lm.rtas'.-onu dlsiik allel 'y'rtﬂ}lci} (%50 ve ylksek allel yiki (>%S0)
Yol alti

JAKVE17Fallelburdengrup

Sekil XXIV. ET tamh olgularin JAK2V617F allel yiikiine gore kanama lokalizasyonlari

goriilmektedir

Yiiksek allel yiikiine sahip olgularin %?20’sinde gastrointestinal kanama, %20’sinde goz i¢i kanama ve
%20’sinde mukozal kanama gozlenirken, JAK2V617F mutasyonu tagimayan grupta ve diisiik allel yiikiine sahip
grupta gastrointesinal kanama sikligi sirasiyla %7 ve %8.5 olarak saptanmustir. JAK2V617F mutasyonu
tagimayan grupta ve diisiik allel yiikiine sahip grupta goz i¢i kanama ve mukozal kanamaya rastlanmamistir

(p=0.001). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii olan grupta hayati organlarda kanama sikligimin arttig1 sGylenebilir.
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Tablo XLVIII. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine

sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanih olgularin klinik ve laboratuar

bulgular
.| Diisiik JAK2 allel Yiiksek JAK?2
eT JAKZ Wt | i (<9650) | allel yiikii (>9650) | P degeri
(mean [SD]) | 1yean [sD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 43 59 5 -
Ortalama yas 57.44 [14.7] 55.2 [14.2] 59.8 [17.9] 0.642
Tam yas1 51.7 [15.7] 49.4 [14.6] 53.2 [19] 0.732
Ornek alindig
siradaki yas 56.07 [14.7] 53.8 [14.2] 58.4 [17.1] 0.601
Kadin (%) 20 (%46.5) 34 (%57.6) 4 (%80) 0.267
Tam 9.593 9.853 14.240
sirasindaki 0.263
I6kosit (mm®) [3.434] [3.663] [7.279]
Tam
sirasindaki 12.4[1.9] 13.8 [1.7] 11.1[0.9] 0.001*
Hgb (g/dl)
Tam
sirasindaki 36.8 [5.21] 41.2 [5.15] 34.8 [4.76] 0.001*
Htc (%)
Tam
sirasindaki 1.055.116 881.238 798.600 0.123
trombosit [495.928] [323.317] [312.966] '
(mm?®)
Tam
sirasmdaki 462 [159.7] 430.7 [125.2] 718 [178.6] 0.012*
LDH (U/L)
Tam
sirasindaki 132.07 [23.86] 138.3 [31.4] 181 [74] 0.123
dalak boyutu
K.I.fibrozis 43 (%100) 59 (%100) 5 (%100) 0.351
0 3 (%7) 7 (%11.9) 0 -
1 25 (%58.1) 40 (%67.8) 2 (%40) -
2 13 (%30.2) 11 (%18.6) 3 (%60) -
3 2 (%4.7) 1 (%1.7) 0 -
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Tablo XLIX. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine

sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanih olgularin klinik ve laboratuar

bulgular (devam)

ET JAKZ wild tip | Diigiik JAK?2 allel | Yiiksek JAK2 P deseri
n (%) yiikii, n (%) | allel yiikii, n (%) g

Olgu sayisi 43 59 5) -
Lokosit grup 43 (%100) 59 (%100) 5 (%100) 0.326

< 10.000/mm? 27 (%62.8) 37 (%62.7) 1 (%20) -

10.000-25.000 16 (%37.2) 21 (%35.6) 4 (%80) -

> 25.000 0 1(%1.7) 0 -
< 450.000/mm?® 0 0 0 -
450.000-600.000 6 (%14) 10 (%16.9) 2 (%40) -
600.000-1.000.000 20 (%46.5) 34 (%57.6) 1 (%20) -
>1.000.000 17 (%39.5) 15 (%25.5) 2 (%40) -
Tani sirasinda

17 (%39.5) 22 (%37.3) 4 (%80) 0.173
LDH yiiksekligi
SM grup 43 (%100) 59 (%100) 5 (%100) 0.015*
SM yok 33 %76.8) 33 (%55.9) 1 (%20)
Hafif SM 5 (%11.6) 16 (%27.1) 1 (%20)
Masif SM 5 (%11.6) 10 (%16.9) 3 (%60)
Eritrosit
transfiizyon 4 (%9.3) 0 1 (%20) 0.022*
ihtiyaci
Flebotomi ihtiyaci 1 (%2.3) 4 (%6.8) 0 0.5
0S-Kaplan Meier 200 ay 219 ay 169 ay 0.249
mean (%95 CI) (177-223) (197-241) (74-263) '
Takip siiresi
70.1[56.9] 69.76 [62.9] 69.2 [80.7] 0.887

ay; (mean [SD])

131




Tablo L. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip
ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET tanili olgularin klinik ve laboratuar

bulgular (devam)

Esansiyel JAKZ2 wild tip | Diigiik JAK2 allel | Yiiksek JAK2 P deseri
trombositemi n (%) yiikii, n (%) allel yiikii, n (%) gen
Olgu sayisi 43 59 5 -
Kanama varhg 3 (%7) 7 (%11.9) 3 (%60) 0.003*
Tromboz varhg 15 (%34.9) 24 (%40.7) 2 (%40) 0.835
pardivovaskiler | 27 (w62.8) 44 (%74.6) 5 (%100) 0.148
Tromboz grup 43 (%100) 59 (%100) 5 (%100) 0.377
yok 28 (%65.1) 35 (%59.3) 3 (%60) -
arteriyel 10 (%23.3) 11 (%18.6) 0 -
veniz 4 (%9.3) 12 (%20.3) 2 (%40) .
arteriyel+venoz 1 (%2.3) 1 (%1.8) 0 -
ASXL1 3(%7) 5 (%8.5) 1 (%20) 0.611
mutasyonu

IDH mutasyonu 0 0

(IDHL/1DH?) 1 (%2.3) 1 (%1.7) 0 0.926
ASXL1-1DH

birliktelik 0 0 0 '
Hidroksiiire 35 (%81.4) 52 (%88.1) 5 (%100) 0.408
Splenektomi 42 (%97.7) 58 (%98.3) 5 (%100) 0.926
Losemi doniisiim 0 0 -
Oliim 2 (%4.7) 2 (%3.4) 1 (%20) 0.24
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4.5.2. PMF olgularinin JAK2V617F allel yiikiine gore karsilastiriimasi

PMF olgularinda JAK2V617F allel yiikiiniin dagilimi Sekil XlII’de goriilmektedir.
PMF olgularmin 40’1nda (%51.9) allel yiikii diisiik, 18’inde (%23.4) allel yiikii yiiksek olarak
saptanmistir.

PMF olgularinin JAK2V617F allel yiikiine gore Klinik ve laboratuar verileri Tablo LI,
LI, LI de 6zetlenmistir.

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisik JAK2VG617F allel yiikiine sahip ve
yikksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanili olgular karsilastirildigi zaman yas
ortalamasi, tan1 sirasindaki ortalama yas ve drnegin alindigr siradaki ortalama yas agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.454; p=0.192; p=0.404). JAK2V617F
mutasyonu tagimayan grupta kadin cinsiyet oran1 belirgin yiiksek saptanmistir (p=0.011).

Kruskal Wallis testinde ii¢ grup arasinda non-parametrik karsilastirma yapildigi zaman
yiiksek allel yiikiine sahip grupta tani sirasindaki ortalama Hgb, Htc ve 16kosit diizeyleri diger
gruplara gore anlaml olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla p=0.003; p=0.021; p=0.001). ikili
karsilagtirma yapildigi zaman JAK2V617F mutasyonunu tasimayan grupta tani sirasindaki
ortalama Hgb degerinin diisiik JAK2V617F allel yiikii olan gruba gore diisiik olma egiliminde
oldugu fakat her iki grup arasinda Htc ve 16kosit degerlerinin ortalamasi acisindan anlaml
fark saptanmadigi gozlenmistir (sirastyla p=0.057; p=0.208; p=0.417). Yiiksek JAK2V617F
allel yiikii olan grup mutasyon tagimayan grupla karsilastirildigi zaman tani sirasindaki Hgb,
Htc ve lokosit degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.001, p=0.002,
p=0.001). Yiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta Hgb degeri, disik JAK2V617F
allel yiikiine sahip grupla karsilastirildigi zaman yiliksek olma egiliminde saptanmistir
(p=0.075). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii ile diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip grup
karsilagtirildigr zaman Htc diizeyi agisindan anlamli fark saptanmazken, yiiksek allel yiikiine
sahip grupta l6kosit degeri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.106; p=0.001).

Her {i¢ grup tan1 sirasinda 16kosit degerlerinin dagilimlar1 agisindan degerlendirildigi
zaman JAK2V617F mutasyonunu tagimayan ve diisiik allel yiikiine sahip grupta ¢cogunlukla
16kosit  degeri 10.000/mm>den  kiigiik saptanmistir (sirastyla %73.7, %57.5). Yiiksek
JAK2VG617F allel yiikiine sahip grupta ise olgularin %350’sinde 16kosit degeri 10.000-
25.000/mm? arasinda ve %33.3%inde 18kosit > 25.000/mm?® olarak bulunmustur (p=0.006).
Her ii¢ grup arasinda tani sirasinda trombosit degerlerinin dagilimlari ve LDH yiiksekligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0.347; p=0.714) (Tablo LII).
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Her ¢ grup arasinda kemik iligi fibrozis derecesi agisindan anlamli fark
saptanmamugtir (p=0.08).

Her ii¢ grup arasinda kemik iligi sitogenetik bulgular1 agisindan anlamli fark
saptanmamustir (p=0.572) (Tablo LIV). Her ti¢ grubun ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore risk
dagilimlan karsilastirildigi zaman JAK2V617F mutasyonunu tagimayan PMF’de olgularin
orta-2 risk kategorisinde olma egiliminde oldugu ve diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip
PMF olgularinin %20’sinin yiiksek risk kategorisinde oldugu, mutasyonu tasimayan ve
yiiksek allel yiikiine sahip higbir olgunun ise yliksek risk kategorisinde olmadigi belirlenmistir
(p=0.076) (Tablo LIV).

Her ti¢ grup tanmi sirasindaki ortalama dalak boyutu agisindan karsilastirildigi zaman
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.22). Her ii¢ grup arasinda splenomegali
derecesi agisindan da anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0.115).

Her {i¢ grup arasinda flebotomi ihtiyact agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p=0.190). Disiik JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta diger 2 gruba gore eritrosit
transfiizyon ihtiyaci belirgin yiiksek ve yiiksek allel yiikiine sahip grupta belirgin diisiik
saptanmistir (p=0.032).

Her ii¢ grup arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri varligi, total tromboz, arteriyel
tromboz ve venodz tromboz siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(sirastyla p=0.763; p=0.905; p=0.322; p=0.142).

Her ii¢ grup arasinda kanama sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0.124). Her ii¢ grup arasinda arteriyel tromboz ve vendz tromboz
lokalizasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (sirasiyla
p=0.435; p=0.419). Bunun yaninda gruplar arasinda kanama lokalizasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.309).

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve
yiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanili olgular, ASXL1 mutasyonunun siklig
acisindan karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla
%26.3, %25, %22.2; p=0.957). Her ii¢ grup ASXL1 mutasyon tiplerinin dagilimi agisindan
degerlendirildigi zaman istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.596). Birden fazla
ASXL1 mutasyonu tasiyan tek PMF olgusunun JAK2V617F allel yiikii %5-12.5 olarak
saptanmistir.

JAK2V617F mutasyonunu tagimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grup IDH mutasyon siklig1 agisindan karsilagtirildig

zaman istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (sirasiyla %10.5, %7.5, 0;
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p=0.401). ASXL1 ve IDH mutasyonu birlikteligi olan 3 PMF olgusunun 2’si JAK2V617F
mutasyonu olmayan grupta ve biri diisikk JAK2V617F allel yiikii olan grupta olmakla beraber
bu durum istatistiksel anlamli bir fark yaratmamistir (p=0.205).

Her li¢ grup arasinda splencktomi orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0.492). Her ii¢ grup hidroksilire kullanomi ve AHKHN agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.349; p=0.62).

Her ii¢ grup arasinda 6liim ve 16semiye doniisiim orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.909; p=0.996). Her ii¢ grup arasinda TS ag¢isindan
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.359). ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda JAK2V617F
mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V671F allel yiikii yiiksek
olan gruplar OS agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (ortalama 133
ay; %95 Cl: 92-175; 167 ay; %95 CI: 104-230 ve 101 ay; %95 Cl: 71-132; p=0.857).

Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda JAK2V617F allel yiikii ile tani
sirasindaki 16kosit ve Htc degeri arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski saptanmistir
(swrastyla 1=0.396; r=0.318). PMF’de JAK2V617F allel yiikii ile tan1 sirasindaki trombosit,
LDH diizeyi, dalak boyutu ortalamasi, total tromboz, arteriyel tromboz, venéz tromboz ve

kanama komplikasyonu arasinda iligski saptanmamustir (r<0.2).
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Tablo LI. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip
ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tami olgularin klinik ve laboratuar

bulgular
e Diisiik JAK2 allel | Yiiksek JAK2 allel
PME JAK2 W':[')“p yiikii (<%650) yiikii (>%650) P degeri
(mean [SD]) (mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 19 40 18 -
Ortalama yas 57.7 [16.6] 60.5 [15.5] 64.8 [8.4] 0.454
Tam yas1 52.8 [16] 56.7 [15.2] 61.2 [9.5] 0.192
Ornek ahndig
siradaki yas 56.3 [16.7] 59.3 [15.1] 63.5[8.5] 0.404
Kadin (%) 16 (%84.2) 19 (%47.5) 8 (%44.4) 0.011*
Tam sirasindaki 9.726 11.597 26.216 0.001*
lokosit (mm®) [7.875] [9.018] [19.374] '
Tani sirasindaki
9413 10.7 [2.3 11.76 [1.9 0.003*
Tam sirasindaki
29.4[4.81 31.8[7.71 35.5[6.1 0.021*
Hte (9%) [4:81] [7.71] [6.1]
Tani sirasindaki 464.526 377.302 526.777 0.184
trombosit (mm?®) [396.324] [341.495] [367.513] '
Tani sirasindaki
782 [364.5 808 [350 921 4 .
LDH (U/L) [ ] [350] [508.7] 0.855
Tani sirasindaki
183.7 [37.3 196.9 [42.8 213.8 [46.3 0.22
dalak boyutu 373] [42.8] [46:3]
K.i.fibrozis 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.08
0 0 0 0 -
1 0 0 0 -
2 2 (%10.5) 7 (%17.5) 7 (%38.9) -
3 17 (%89.5) 33 (%82.5) 11 (%61.1) -
Takip siiresi (ay) 56.6 [48.7] 42.8 [52.1] 40.1 [33.9] 0.359
OS-ay; 133 ay 167 ay 101 0.857
Mean (%095 CI) (92-175) (104-230) (71-132) '

Tablo LII.
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Tablo LII. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisilk JAK2V617F allel yiikiine sahip
ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanili olgularin klinik ve laboratuar

bulgular (devam)

JAKZ2 wild tip | Diigiik JAK2 allel | Yiiksek JAK2 .-
PMF e o wr o 0 P degeri
n (%) yiikii, n (%) allel yiikii, n (%0)

Olgu sayisi 19 40 18 -
Lokosit grup 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.006*
< 10.000/mm? 14 (%73.7) 23 (%57.5) 3 (%16.7) -
10.000-25.000 3 (%15.8) 13 (%32.5) 9 (%50) -
>25.000 2 (%10.5) 4 (%10) 6 (%33.3) -
Trombosit grup 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.347
< 450.000/mm?® 10 (%52.6) 28 (%70) 11 (%61.1) -
450.000-600.000 1 (%5.3) 4 (%10) 1 (%5.5) -
600.000-1.000.000 | 7 (%36.8) 5 (%12.5) 3 (%16.7) -
>1.000.000 1 (%5.3) 3 (%7.5) 3 (%16.7) -
Tam sirasinda

] _ 4 (%21.1) 4 (%10) 1 (%5.6) 0.304
trombositopeni
Tam sirasinda

15 (%78.9) 33 (%82.5) 16 (%88.9) 0.714

LDH yiiksekligi
SM grup 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.115
SM yok 1 (%5.3) 0 0 -
Hafif SM 6 (%31.6) 10 (%25) 1 (%5.6) -
Masif SM 12 (%63.2) 30 (%75) 17 (%94.4) -
Eritrosit
transfiizyon 3 (%15.8) 16 (%040) 2 (%11.1) 0.032*
ihtiyaci
Flebotomi ihtiyaci 0 0 1 (%5.6) 0.190
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Tablo LIII. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine

sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF tanih olgularin klinik ve

laboratuar bulgular: (devam)

PME JAK2 wild tip | Diisiik JAK?2 allel | Yiiksek JAK2 P deseri
n (%) yiikii, n (%) | allel yiikii, n (%) g
Olgu sayisi 19 40 18 -
Kanama varhgi 1 (%5.3) 11 (%27.5) 3 (%16.7) 0.124
Tromboz varhgi 3 (%15.8) 6 (%15) 2 (%11.1) 0.905
pardivovaskiler | - 10 (9652.6) 25 (%62.5) 11 (%61.1) 0.763
Tromboz grup 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.483
yok 16 (%84.2) 34 (%85) 16 (%688.9) -
arteriyel 3 (%15.8) 2 (%5) 2 (%11.1) -
venoz 0 3 (%7.5) 0 -
arteriyel+venoz 0 1 (%2.5) 0 -
ASXLL 5 (%26.3) 10 (%25) 4 (%22.2) 0.957
mutasyonu
Birden fazla
ASXL1 0 1 (%2.5) 0 0.626
mutasyonu
IDH1 mutasyonu 2 (%10.5) 2 (%5) 0 0.352
IDH2 mutasyonu 0 1 (%2.5) 0 0.626
IDH mutasyonu o 0
(IDH1/IDH?) 2 (%10.5) 3 (%7.5) 0 0.401
ASXL1-1DH 2 (%10.5) 1 (%2.5) 0 0.205
Hidroksiiire 18 (%94.7) 36 (%90) 18 (%100) 0.349
Splenektomi 1 (%5.3) 3 (%7.5) 0 0.492
AHKHN 1 (%5.3) 2 (%5) 0 0.62
Losemi doniisiim | 1 (%5.3) 2 (%5) 1 (%5.6) 0.996
Oliim 3 (%15.8) 8 (%20) 3 (%16.7) 0.909
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Tablo LIV. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel yiikiine sahip
ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF olgularinin kemik iligi sitogenetik ve

‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore karsilastirilmasi

e IAKZ Wi p | Dsik JAKZalll | VilksekJAK2 | gepery
n (%) yiikii, n (%) allel yiikii, n (%)

Olgu sayisi 19 40 18 -
Karyotip 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.572
normal 18 (%94.7) 34 (%85) 15 (%83.3) -
iyi karyotip 0 5 (%12.5) 2 (%11.1) -
kotii karyotip 1 (%5.3) 1 (%2.5) 1 (%5.6) -
‘DIPSS-plus’ 19 (%100) 40 (%100) 18 (%100) 0.076
diisiik risk 4 (%21) 7 (%17.5) 4 (%22.2) -

orta-1 risk 5 (%26.3) 13 (%32.5) 9 (%50) -
orta-2 risk 10 (%52.6) 12 (%30) 5 (%27.8) -

yiiksek risk 0 8 (%20) 0 -

4.6. YASAM EGRILERI

ET ve PMF’de yasam egrileri, ‘Kaplan-Meier’ analizi kullanilarak OS’ni (mean, ay)
ve PMF’de LFS’1 (mean, ay) hesaplamak i¢in olusturulmustur. Gruplar arasi sagkalim ve
16semiye transformasyon oranlarinin karsilastirilmasi log rank testi ile yapilmistir. OS (ay),
tanidan 6liime kadar veya tanidan takip edilen giine kadar gegen siire olarak tanimlanmaistir.
Bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in Cox regresyon
modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yapilmis ve 6liimiin kiimiilatif riskini hesaplamak

icin odds ratio (OR) kullanilmastir.
4.6.1. ET olgularinda yasam egrileri

ET olgularinda mutasyon durumuna (ASXL1, IDH ve JAK2V617F), ASXL1
mutasyon tipine ve JAK2V617F allel yiikiine gore OS’nin tahmini yapilmistir.

139



‘Kaplan-Meier’ analizi, ASXL1 mutasyonunu tasiyan ET olgularinda (n=9) OS’nin
ASXL1 mutasyonunu tasimayan olgularla (n=98) benzer oldugunu gostermistir (p=0.737)
(Sekil XXV).

ASXL1 mutasyonunu tasiyan ET olgularimin 5’inde nonsense ve 4’linde missense
mutasyon saptanmigtir. Olgular mutasyon tiplerine gore gruplandirildigi zaman OS agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.945) (Sekil XXVI).

IDH mutasyonunu tasiyan yalnizca 2 ET tanili olgu olmasina ragmen yasam analizi
yapilmustir. Gruplar arasinda OS agisindan bir fark gézlenmemistir (p=0.845) (Sekil XXVII).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tagimayan ET olgulari arasinda OS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 215 ay; %95 Cl: 193-238 ve 200 ay; %95 CI: 177-223,;
p=0.958) (Sekil XXVIII).

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F
allel yiikii yiiksek olan gruplar OS agisindan karsilastirildigi zaman anlamli bir fark
saptanmamustir (sirastyla ortalama 200 ay; %95 CI: 177-223; 219 ay; %95 Cl: 197-241 ve

169 ay; %95 Cl: 74-263; p=0.249) (Sekil XXIX).
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Sekil XXV. ET olgularinda ASXL1 mutasyon varhgna gore OS’nin ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriiniimii

ASXL1 mutasyonunu tasiyan ET olgularinda (n=9) OS, ASXL1 mutasyonunu tasimayan olgularla (n=98)
benzer saptanmustir (p=0.737). ASXL1 mutant ET olgularinin hepsi hayattadir.
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tamigrup: ET
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ekil XXVI. ET olgularinda ASXL1 mutasyon tipine gore OS’nin ‘Kaplan-Meier’
g y p g P

analizindeki goriiniimii

ASXL1 mutasyonunu tastyan ET olgularinin 5’inde nonsense ve 4’iinde missense mutasyon saptanmistir.

Olgular mutasyon tiplerine gore gruplandirildigi zaman OS agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir (p=0.945)
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Sekil XXVII. ET olgularinda IDH mutasyon varhgima gore OS’nin ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriniimii

IDH mutasyonunu tastyan ET olgularinda (n=2) OS, IDH mutasyonunu tasimayan olgularla (n=105) benzer
saptanmugtir (p=0.845). IDH mutasyonunu tagtyan ET olgularimin ikisi de hayattadur.
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Sekil XXVIIIl. JAK2V617F mutasyon varhgina gore ET olgularinda OS’nin ‘Kaplan-

Meier’ analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=64) ve tasimayan (n=43) ET olgulari arasinda OS benzer bulunmustur
(swrastyla ortalama 215 ay; %95 CI: 193-238 ve 200 ay; %95 Cl: 177-223; p=0.958).
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Sekil XXIX. JAKV617F mutasyonunu tasimayan (n=43), JAK2V617F allel yiikii diisiik
(n=59) ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek (n=5) ET olgularinda OS’nin karsilastirilmasi

OS agisindan anlaml fark saptanmamustir (sirasiyla ortalama 200 ay; %95 Cl: 177-223; 219 ay; %95 Cl: 197-
241 ve 169 ay; %95 Cl: 74-263; p=0.249).

142



4.6.2. PMF olgularinda yasam egrileri

PMF olgularinda mutasyon durumuna (ASXL1, IDH, JAK2V617F), ASXL1
mutasyon tipine, JAK2V617F allel yiikii ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine bagli olarak OS’nin
tahmini yapilmigtir.

ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF olgularinda OS, ASXL1 mutasyonunu tasimayan
olgulara gore anlamli olarak kisa saptanmistir (sirastyla ortalama 108 ay; %95 CI: 62-153 ve
202 ay; %95 Cl: 123-282; p=0.025) (Sekil XXX).

ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF olgularinin 14’tinde nonsense, 4’linde missense ve
bir olguda nonsense ve missense mutasyon birlikteligi saptanmistir. Olgular mutasyon
tiplerine gore gruplandirildigi zaman nonsense mutasyon tipinde OS’nin diger gruplara gore
diisiik olma egiliminde oldugu goriilmustiir (p=0.09) (Sekil XXXI).

PMF’de IDH mutasyonunu tasiyan olgu sayisi az olmasina ragmen (n=5) ‘Kaplan-
Meier’ analizi yapilmistir. Bu analize gore IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF
olgular1 arasinda OS benzer bulunmugtur (sirastyla ortalama 125 ay; %95 Cl: 11-238 ve 128
ay; %95 ClI: 98-157; p=0.351) (Sekil XXXII).

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tagimayan PMF olgular1 arasinda OS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 170 ay; %95 Cl: 112-229 ve 133 ay; %95 Cl: 92-175;
p=0.589) (Sekil XXXIII).

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F
allel yiikii yiiksek olan gruplar OS agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmamustir (ortalama 133 ay; %95 Cl: 92-175; 167 ay; %95 Cl: 104-230 ve 101 ay; %95
Cl: 71-132; p=0.857) (Sekil XXXIV).

PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli
olarak gruplandirildigi zaman yiiksek riskli grupta digerlerine gore OS anlamli olarak kisa
bulunmustur (p=0.007) (Sekil XXXV).

Cox regresyon modeline JAK2V617F mutasyonu, JAK2V617F allel yiikii, ASXL1
mutasyonu, ASXL1 mutasyon tipi, IDH mutasyonu ve ‘DIPSS-plus’ kriterleri dahil edilerek
cok degiskenli yasam analizi yapilmistir. Bunun sonucunda, ‘DIPSS-plus’ kriterlerine goére
yiiksek riskli grubun ve ASXL1 mutasyonunun OS {izerindeki olumsuz etkisinin strdiigi
gosterilmistir (sirastyla OR: 3.19; %95 ClI: 1.09-9.2; p=0.002 ve OR: 2.75; %95 CI:1.37-5.5;
p=0.033). Tek degiskenli analizde ASXL1 mutasyon tipine gore yapilan yasam analizinde
nonsense mutasyon varliginda OS’nin diisiik olma egiliminde oldugu goriilmesine ragmen

cok degiskenli analizde 6nemini yitirmistir (sirastyla p=0.09; p=0.131). Sonug olarak Cox
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regresyon analizi ile PMF’de ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli grubun, diger risk
gruplarma gore OS {lizerine 3.19 kat olumsuz etkisi oldugu ve ASXL1 mutasyon varliginda ise
Oliim riskinin 2.75 kat arttig1 gosterilmistir. Bunun sonucunda ¢ok degiskenli analizde bu iki

parametrenin OS {izerine bagimsiz etkisi gosterilmistir.
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Sekil XXX. PMF olgularinda ASXL1 mutasyon varhgmma gore OS’nin ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriniimii

ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda (n=19) OS, ASXL1 mutasyonunu tasimayan olgulara gore
(n=58) anlamli olarak kisa saptanmustir (sirasiyla ortalama 108 ay; %95 CI: 62-153 ve 202 ay; %95 Cl: 123-282;
p=0.025)
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Sekil XXXI. Olgular mutasyon tiplerine gore gruplandirildifi zaman nonsense
mutasyon tipinde (cerceve kaymasi mutasyonu dahil) OS’nin diger guplara gore diisiik
olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (p=0.09)

Nonsense ve missense mutasyonu birlikte tagityan tek PMF olgusu halen hayattadir.
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€K1 . mutasyon varhgina gore olguiarinda nin aplan-veier
Sekil XXXII. IDH y Igma gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriiniimii

IDH mutasyonunu tastyan (N=5) ve tagimayan (n=72) PMF olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur (sirasiyla

ortalama 125 ay; %95 CI: 11-238 ve 128 ay; %95 CI: 98-157; p=0.351).
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Sekil XXXIII. JAK2V617F mutasyon varhgina gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-

Meier’ analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=58) ve tasimayan (n=19) PMF olgular1 arasinda OS benzer bulunmustur
(swrastyla ortalama 170 ay; %95 CI: 112-229 ve 133 ay; %95 Cl: 92-175; p=0.589).
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Sekil XXXIV. JAK2V617F allel yiikiine gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan (n=19), JAK2V617F allel yiikii diisiik (n=40) ve JAK2V617F allel yiikii
yiiksek olan gruplar (n=18) OS agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir (ortalama 133 ay;
%95 Cl: 92-175; 167 ay; %95 Cl: 104-230 ve 101 ay; %95 Cl: 71-132; p=0.857).
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Sekil XXXV. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore PMF olgularinda OS’nin ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii
PMF olgulart ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiikk (n=15), orta-1 (n=27), orta-2 (n=27) ve yiiksek riskli (n=8)

olarak gruplandirildigi zaman yiiksek riskli grupta digerlerine gére OS anlamli olarak kisa bulunmustur

(p=0.007). Diisiik risk grubunda olan 15 olgunun hepsi hayattadir.

4.6.3. PMF’de losemi iliskisiz sagkalim egrileri

PMF olgularinda mutasyon durumuna (ASXL1, IDH, JAK2V617F), ASXL1
mutasyon tipine, JAK2V617F allel yiikiine ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gére LFS’in tahmini
yapilmugtir.

ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tagtmayan PMF olgular1 arasinda LFS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 166 ay; %95 CI: 140-193 ve 270 ay; %95 CI. 251-289;
p=0.275) (Sekil XXXVI).

ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgulari mutasyon tiplerine gore gruplandirildig:
zaman LFS agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.207) (Sekil XXXVII).

PMF’de IDH mutasyonunu tasiyan olgu sayist az olmasma ragmen (n=5) ‘Kaplan-
Meier’ analizi sonucunda IDH mutant grupta mutasyonu tasimayan gruba gore LFS anlamli
olarak diisiik saptanmistir (sirasiyla ortalama 169 ay; %95 CI: 159-180 ve 214 ay; %95 ClI:
95-332; p=0.024) (Sekil XXXVIII).
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JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgulari arasinda LFS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 264 ay; %95 Cl: 242-286 ve 169 ay; %95 Cl: 152-187;
p=0.934) (Sekil XXXIX).

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F
allel yiikii yiiksek olan gruplar LFS agisindan Kkarsilagtirildiginda anlamli  bir fark
saptanmamustir (ortalama 169 ay; %95 Cl: 152-187; 266 ay; %95 Cl: 243-289 ve 121 ay;
%095 CI: 103-140; p=0.997) (Sekil XL).

PMF olgular1 ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diisiik, orta-1, orta-2 ve yiiksek riskli
olarak gruplandirildigi zaman yiiksek riskli grupta digerlerine gore LFS anlamli olarak kisa

bulunmustur (p=0.032) (Sekil XLI).
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Sekil XXXVI. PMF olgularinda ASXL1 mutasyon varh@ina gore LFS’1n ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriiniimii

ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF olgulari ile (n=19) mutasyonu tasimayan olgular (n=58) arasinda LFS benzer
bulunmustur (sirasiyla ortalama 166 ay; %95 CI: 140-193 ve 270 ay; %95 CI: 251-289; p=0.275).
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Sekil XXXVII. PMF olgularinda ASXL1 mutasyon tipine gore LFS’1n ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriiniimii

Olgular mutasyon tiplerine gore gruplandirildigr zaman LFS agisindan anlamh fark saptanmamistir (p=0.207).
Nonsense ve missense mutasyonu birlikte tasiyan tek PMF olgusunda 16semiye doniisiim saptanmamustir.
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Sekil XXXVIIIl. IDH mutasyon varhgina gore PMF olgularinda LFS’1n ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriiniimii

PMF’de IDH mutasyonunu tagiyan olgu sayist az olmasina ragmen (n=5) ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda IDH
mutant grupta mutasyonu tagimayan gruba goére LFS anlamli olarak diisiik saptanmigtir (sirastyla ortalama 169

ay; %95 Cl: 159-180 ve 214 ay; %95 Cl: 95-332; p=0.024).
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Sekil XXXIX. JAK2V617F mutasyon varhgina gore PMF olgularinda LFS’1n ‘Kaplan-

Meier’ analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan (n=58) ve tasimayan (n=19) PMF olgular1 arasinda LFS benzer bulunmustur
(sirasiyla ortalama 264 ay; %95 Cl: 242-286 ve 169 ay; %95 Cl: 152-187; p=0.934).
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Sekil XL. JAK2V617F allel yiikiine gore PMF olgularinda LFS’1n ‘Kaplan-Meier’
analizindeki goriiniimii

JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, JAK2V617F allel yiikii diisiik ve JAK2V617F allel yiikii yiiksek olan
gruplar LFS agisindan karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir (ortalama 169 ay; %95 Cl: 152-187;
266 ay; %95 Cl: 243-289 ve 121 ay; %95 Cl: 103-140; p=0.997).
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Sekil XLI. ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore PMF olgularinda LFS’1n ‘Kaplan-Meier’

analizindeki goriuniimii

PMF olgulart ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore diigiikk (n=15), orta-1 (n=27), orta-2 (n=27) ve yliiksek riskli (n=8)
olarak gruplandirildigi zaman yiiksek riskli grupta digerlerine goére LFS anlamli olarak kisa bulunmustur

(p=0.032). Diisiik risk grubunda olan 15 olgunun higbirinde 16semiye doniisiim olmamustir.
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5. TARTISMA

2005 yilinda JAK2 somatik mutasyonunun kesfinden sonra, takip eden 8 yil boyunca
Ph-negatif MPN’lerin molekiiler patogenezinin anlasilmasinda 6nemli ve hizli gelismeler
yasanmustir (7, 9). JAK2 sinyalindeki regiilasyon kusuru, bu hastaliklar i¢in merkezi rol
oynamasina ragmen genetik analizler beklenmeyen bir sekilde kompleks yapiyr ortaya
cikarmistir. Tim bu gelismelere ragmen ET ve PMF olgularinin énemli bir kisminda halen
tespit edilemeyen mutasyonlarin varligi bilinmektedir. Molekiiler gelismelere paralel olarak
son yillarda tedavide de gelismeler saglanmis ve 10°dan fazla JAK kinaz inhibitorii klinik
calismalara dahil edilmistir. Birgok JAK kinaz inhibit6riiniin PMF’de splenomegalide
gerileme, konstitiisyonel semptomlar ve sitopenilerde iyilesmeye neden oldugu bilinmektedir.
Fakat JAK2 inhibitorlerinin hastaligin progresyonu ve kemik iligindeki histolojik 6zellikleri
(6rnegin fibrozis) geriletip geriletmedigi veya JAK2 allel yiikiinii 6nemli bir sekilde etkileyip
etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Ph-negatif MPN’lerdeki molekiiler patogenezin ve Kritik
sinyal yolaklarin daha iyi anlasilmasimin tani ve tedavide gelismelere neden olacagini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda Istanbul Universitesi ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Poliklinigi’nde Ph-negatif MPN tanisi ile takip edilen 107 ET ve 77 PMF olmak iizere toplam
184 olguda ASXL1, IDH1, IDH2 mutasyonlart ve JAKV617F allel yiikiiniin klinik seyir,
prognoz iizerine etkisi ve yasam siiresi ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen 107 ET olgusunun 49’u erkek, 58’1 kadin; 77 PMF olgusunun 34’i erkek, 43’i
kadindir. ET i¢in yas ortalamas1 56.3 (SD 14.5), PMF icin yas ortalamas1 60.8 (SD 14.5)
bulunmustur. Calismamizda ET olgularimin %8.4’linde (9/107) ve PMF olgularinin
%24.7’sinde (19/77) ASXL1 mutasyonu saptanmistir. IDH mutasyon sikligi incelendigi
zaman ise ET olgularmin %1.9’unda (2/107) ve PMF olgularinin %6.5’inde (5/77) IDH
mutasyonu saptanmigtir. JAK2V617F mutant allel yiikiinii tespit etmek igin ‘JAK2
MutaScreen kit’i kullanilarak ve alt1 6l¢ekli standarda dayali olarak (tespit etme esigi %2)
yapilan 6l¢iimde ET olgularinin %59.8’inde (64/107) ve PMF olgularinin %75.3tinde (58/77)
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. JAK2V617F allel yiikiine bakildigi zaman ET
olgularinin %55.1°1 diistik allel yiikii (allel yiikii < %50), %4.7’si yliksek allel yiikii (allel
yiikii > %50) tasimaktadir. PMF olgularinin ise %51.9°1 diisiik allel yiikii, %23.4°1 yiliksek
allel yiikii tagimaktadir.

Ph-negatif MPN’lerde ASXL1 mutasyon sikligin1 arastiran diinyada smirli sayida
calisma bulunmaktadir (31, 36, 37). ASXL1, kromozom 20ql1’de yerlesmistir. Birgok

152



hematopoetik hiicre tipinde ekprese olmakla beraber toplam 12 ekzon igermektedir. ASXL1
mutasyonlart agirlikli olarak ekzon 12°de nonsense (anlamsiz) ve g¢erceve kaymasi
mutasyonlar1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. ASXL1 mutasyonlar1 ilk kez MDS’da, Gelsi-Boyer
V. ve arkadaglar tarafindan 2009 yilinda tanimlanmistir (34). Bu g¢alismada 35 MDS’lu
olgunun 4’iinde (%11) ASXL1 mutasyonlar1 saptanmistir. ASXL1’in ileri sekans analizleri,
ASXLI1 geninin malign myeloid neoplazilerde en ¢ok mutasyona ugrayan genlerden biri
oldugunu ortaya cikarmistir. Gliniimiizde, ASXL1 mutasyonunun MDS, MPN, KMML ve
AML’yi igeren tiim malign myeloid hastaliklarda saptandigi bilinmektedir (581). Calismalar
ASXL1 mutasyonlarinin MPN’de yaklasik %10, AML’de %17 ve KMML’de %49 oraninda
bulundugunu bildirmistir (31, 34, 553). Ph-negatif MPN’ler iginde ASXL1 mutasyonunun
sikligi PV igin %2-5, ET i¢in %5-10, PMF i¢in %13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-
38.5 oraninda bildirilmistir (31, 36, 37). MPN olgularindaki ¢alismalara ayri ayr1 bakildigi
zaman Abdel-Wahab O. ve arkadaslarinin ¢alismasinda Mayo Klinigi’nden dahil edilen 46
PMF olgusunun 6’sinda (%13) ve 22 post-PV/ET miyelofibroz olgusunun 5’inde (%23)
ASXL1 mutasyonu saptanmistir (37). Ayni ¢alismada Harvard Enstitiisii’nden dahil edilen 25
PMF olgusunun 3’tinde (%12) bu mutasyon tespit edilmistir (37). Brecqueville M. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada ise 30 PV olgusunun 2’sinde (%7), 53 ET olgusunun
2’sinde (%4), 30 PMF olgusunun 6’sinda (%20), 4 post-PV miyelofibroz olgusunun ikisinde
(9%50) ve 10 post-ET miyelofibroz olgusunun birinde (%10) ASXL1 mutasyonu saptanmistir
(38). Carbuccia N. ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise 35 ET olgusunun 1’inde (%3) ve 10
PMF olgusunun 3’tinde (%30) ASXLI1 mutasyonu saptanmistir (31). Stein BL. ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada ASXL1 mutasyonu 47 PMF olgusunun 15’inde (%32)
saptanirken PV igin siklig1 %2 (1/42) olarak bildirilmistir. 41 ET olgusunda ise bu mutasyona
rastlanmamustir (582). Ricci N. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 42 PMF olgusunun
23’iinde (%55) ve 23 post-PV/ET miyelofibroz olgusunun 5’inde (%22) ASXL1 mutasyonu
saptanmistir (583). MPN’lerde ASXL1 mutasyonunu arastiran calismalardaki olgu serileri
cogunlukla kiictiktiir (31, 37, 38). PMF olgularinda ASXL1 mutasyonunu aragtiran tek genis
olgu serisini i¢eren ¢alisma Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismadir (39). Bu
calismaya Mayo Klinigi’nden dahil edilen 279 PMF olgusunun 85’inde (%31) ASXLI1
mutasyonu saptanmistir. Ayni ¢calismada Avrupa Kohortu’nu olusturan 483 PMF olgusunda
ASXL1 mutasyon sikligi %21.7 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz ise 107 ET ve 77
PMF olgusunu igermektedir. Sonug olarak g¢alismamiz rolatif olarak biiyiikk hasta grubunu

icermekle beraber iilkemizde Ph-negatif MPN’de bu mutasyonun sikligini arastiran ilk
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caligmadir. Bildigimiz kadari ile bugiine kadar ASXL1 mutasyonunun arastirildigi en genis
sayida ET olgusunu igeren ¢alisma bizim ¢alismamizdir.

Calismamizda ASXL1 (ekzon 12) mutasyonlarini tespit etmek i¢in konvansiyonel
PZR yapilmis ve ardindan ayni primerler kullanilarak DNA ¢ift tarafli olarak dizilenmistir
(ileri primer: >CCACCCTGGGTGGTTAAAG-3’; geri primer: 5TCGCTGTAGATCTGACGTAC-
3’). Bu yaklasimla ASXL1 (ekzon 12) mutasyonlarinin %83’{iniin tanimlandig1 bilinmektedir
(ASXL1’de P575-R687 araligindaki amino asit bolgesine denk gelmektedir) (577, 580).
Bizim calismamizda bu metod kullanilarak ET olgularinin %8.4’tinde (9/107) ve PMF
olgularinin %24.7’sinde (19/77) ASXL1 mutasyonu saptanmistir. Sonug olarak PMF olgu
grubumuzda ASXL1 mutasyonu, ET grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Caligmamizda ASXL1 mutasyonlarinin goriilme siklig literatiirle benzerdir.

Bugiine kadar yapilan caligmalar ASXL1 mutasyonlarinin agirlikli olarak PHD
domainindeki protein kisminin C-terminal trunkasyonuna neden oldugunu ortaya
koymaktadir. Tim ASXL1 mutasyonlariin yarisindan fazlasini olusturan mutasyon guanin
niikleotidinin duplikasyonudur (c.1934dupG) (553, 580, 582). Bu mutasyon, gerceve
kaymasina neden olmaktadir (p.Gly646TrpfsX12) (581). Abdel-Wahab O. ve arkadaslarinin
yaptigl bir ¢alismada bu mutasyon ‘PCR artefakti’ olarak tanimlanmistir (584). Ciinkii bu
calismada ASXL1 mutasyonu tasiyan olgularin normal dokularindaki DNA’sinda ve kan
hastaligt olmayan saglikli goniillilerden elde edilen orneklerin %?25’inden fazlasinda
p.Gly646TrpfsX12 mutasyonunu saptamislardir (584). Abdel-Wahab O. ve arkadaslari bu
mutasyonu gercek bir mutasyon kabul etmedikleri i¢in ardindan yaptiklar1 bir calismada
p.Gly646TrpfsX12 mutasyonunu hesaba katmamislardir (37). Bu c¢alismada Mayo
Klinigi’'nden dahil edilen 46 PMF olgusunun 6’sinda (%13) ve Harvard Enstitiisii’'nden dahil
edilen 25 PMF olgusunun 3’tinde (%12) ASXL1 mutasyonu tespit edilmistir. Fakat baska
calismalarda myeloid malignitelerde p.Gly646TrpfsX12 mutasyonu saptanirken saglikli
goniillillerin DNA’sinda ve germ-line DNA’larda bu mutasyon goézlenmemistir (580, 582,
585). Thol F. ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 193 MDS’lu olguda ve 65
saglikli goniilliide ASXL1 mutasyonu ¢alisiimistir (585). Bu calismada MDS olgularinin
9’unda p.Gly646TrpfsX12 mutasyonu saptanmistir. Fakat saglikli goniilliilerin hi¢birinde bu
mutasyonu saptamamislardir. Ardindan Ricci C. ve arkadaslarinin yaptigr calismada da
miyelofibroz olgularinda en sik p.Gly646TrpfsX12 mutasyonunu saptanmistir (583). Ayni
caligmada mutasyonu tasiyan olgularin piirifiye edilmis CD3 lenfositlerinde bu mutasyonun
var olmadigini gostermislerdir (583). Sonug olarak son doénemlerde yapilan calismalarin

sonucunda ¢.1934dupG sonucunda olusan p.Gly646TrpfsX 12 mutasyonu gergek bir mutasyon
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olarak kabul edilmistir (580, 582, 583, 585). Stein BL. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
MPN olgularinda ¢.1934dupG sonrasinda en sik ikinci mutasyon €.1900_ 1922 del olarak
bildirilmistir (582). Bizim ¢alismamizda 184 Ph-negatif MPN tanili olgunun 28’inde (%15.2)
toplam 29 ASXLI mutasyonu saptanmistir (PMF tanili bir olguda c¢ift mutasyon
bulunmustur). 29 mutasyonun 14°i (%48.2) ¢.1934dupG, 6’s1 (%20.6) ¢.1954G>A ve 4’
(%13.7) ¢.1900 1922 del adl1 mutasyonlardan olusmustur. Ayr1 ayr1 olgu gruplarina bakildigi
zaman c¢.1934dupG ve ¢.1954G>A mutasyonlar1 ET’de esit siklikta bulunmakla beraber
PMEF’de birinci siklikta ¢.1934dupG mutasyonu olmakla beraber takiben ¢.1900 1922 del ve
c.1954G>A mutasyonlar1 esit siklikta bulunmustur. ASXL1 mutasyon dagilimina bakildig:
zaman PMF’de nonsense mutasyon (¢erceve kaymasi mutasyonlari dahil) sikligi, ET grubuna
gore anlaml derecede yiiksek saptanmustir.

Calismalarda ASXL1 mutasyonlari i¢in farkli insidenslerin gézlenmesi, analiz edilen
olgu sayisina, ger¢ek mutasyonlardan ziyade polimorfizm ifade eden niikleotid degisimlerinin
saptanmasina, tartismali kabul edilen p.Gly646TrpfsX12 c¢ergceve kaymasmin varhigi gibi
cesitli faktorlere baglanabilir.

Ph-negatif MPN olgularinda ASXL1 varhigmin cinsiyet ve yasla iliskisini arastiran
kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir (37, 38, 39, 581). Stein BL. ve arkadaslariin yaptigi
calismada ASXL1 mutasyonunu tasiyan miyelofibroz olgulart ile tasimayan grup
karsilastirildigi zaman yas ve cinsiyet agisindan farklilik saptanmamistir (582). Benzer sekilde
bagka bir ¢alismada ASXL1 mutasyonu tagtyan PMF olgulari, tasimayan grupla yas ve
cinsiyet bakimindan benzer bulunmustur (37). Bundan farkli olarak Brecqueville M. ve
arkadaslarinin yaptig1 127 Ph-negatif MPN olgusunu igeren bir calismada ASXL1 mutasyonu
ileri yagla iligkili bulunmustur (38). En biiyiikk PMF’li olgu serisini i¢eren calismada da
ASXL1 mutasyonu ileri yas olgularda daha sik gozlenmistir (39). Bizim ¢alismamizda ise
ASXL1 mutasyonu tasityan ET olgularmin tanit sirasindaki yas ortalamasi ileri olma
egiliminde iken mutasyonu tasiyan ve tasimayan olgular arasinda cinsiyet agisindan fark
gozlenmemistir. PMF olgu grubumuzda ASXL1 mutasyonu varliginda ileri yasla anlamli
derecede iliski saptanirken, cinsiyet agisindan fark saptanmamustir.

PMF’de ASXL1 mutasyonunun kisa OS ile iligkisini bildiren ¢ogunlukla kiigiik olgu
serilerini igeren kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir (31, 37, 38). 44 miyelofibroz (30 PMF,
10 post-ET miyelofibroz, 4 post-PV miyelofibroz) olgusunu igeren bir ¢alismada ASXL1
mutasyonunu tasityan grupta 5 yillik OS daha diisiik bulunmustur (38). Abdel-Wahab O. ve
arkadaglarinin yaptig1 calismaya Mayo Klinigi’nden 46 ve Harvard Enstitiisii’nden 25 olmak
tizere toplam 71 PMF olgusu dahil edilmistir. Bu ¢alismada tek degiskenli analizde ASXL1
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mutasyonunun varligi kisa OS ile iligkili bulunmustur (37). ASXL1 mutasyonunun PMF’de
prognozla iligkisini arastiran tek biiylik olgu serisini igeren calisma Vannucchi AM. ve
arkadaglarinin 2013 yilinda yaptigi ¢alismadir (39). Bu calismada Avrupa Kohortu’nu
olusturan 483 PMF olgusunda ASXL1 mutasyonu varhigi, kisa OS ve losemik
transformasyonla iligkili bulunmustur. Ayni1 ¢alismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen 374
PMF olgu grubunda ise ASXL1 mutasyonlarinin LFS ile iliskisi olmadigi fakat kisa OS ile
iliskisi oldugu saptanmustir (39). 77 PMF olgusunu igeren ¢alismamizda, tek degiskenli ve
cok degiskenli analiz sonucunda ASXL1 mutasyonu varliginda kisa OS ile iligki ve 6lim
oraninda artig saptanmistir. Calismamizda, Vannucchi AM. ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
Mayo Klinigi’'nden dahil edilen olgularin verileri ile paralel olarak ASXL1 mutasyonu
varhiginda 16semik transformasyonla iligski saptanmamustir (39). Ayrica ¢alismamizda PMF’de
farklit ASXL1 mutasyon tiplerinin OS tizerine etkisi de arastirilmistir. Bunun sonucunda, tek
degiskenli analizde nonsense mutasyon tipinde (ger¢eve kaymasi mutasyonu dahil) OS’nin,
missense mutasyon tastyan ve hi¢ mutasyon tagimayan gruba gore diisiik olma egiliminde
oldugu, fakat ¢cok degiskenli analizde 6nemini yitirdigi goriilmiistiir. ET olgu grubumuzda ise
ASXL1 mutasyonu ve ASXL1 mutasyon tipi ile OS arasinda bir iliski bulunmamustir.

ASXL1 mutasyonunu tastyan MPN olgularinin laboratuar karakteristiklerini arastiran
kisitl sayida c¢alisma bulunmakla beraber farkli sonuglar bildirilmistir (38, 39, 582).
Brecqueville M. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ASXL1 mutasyonunun varligi 16kosit
veya trombosit sayisinda anlamli bir degisiklige yol agmazken mutasyonu tasiyan olgularda
Hgb diizeyi daha diisiik saptanmistir (38). Stein BL. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
ASXL1 mutasyonunu tagiyan miyelofibroz olgularinda 16kosit, Hgb ve trombosit degerlerinde
farklilik gozlenmemistir (582). En biiyiikk PMF olgu serisini igeren Vannucchi AM. ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Avrupa Kohortu’nu olugturan ASXL1 mutasyonunu tagiyan
PMF olgularinda l6kositoz, anemi ve konstitiisyonel semptomlar daha belirgin ve dolasimdaki
blast yiizdesi daha fazla bulunmustur. Ayni calismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen
ASXLI1 mutasyonu tasiyan olgularda Hgb degerinde farklilik gézlenmezken 16kositoz ve
konstitiisyonel semptomlar daha belirgin ve dolagimdaki blast yiizdesi daha fazla bulunmustur
(39). Bizim g¢alismamizda ise Stein BL. ve arkadaglarinin ¢alismasi ile paralel sekilde ASXL1
mutasyonu olan PMF olgularinda Hgb, Htc, trombosit ve 16kosit degerlerinde farklilik
saptanmamistir. Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda kiiglik serili ET olgularinda ASXL1
mutasyonu aragtirilmakla beraber tek bir calismada ASXLI mutasyonunun ET’deki
laboratuar 6zelliklerle iliskisi bildirilmistir (38). Bu g¢alisma 53 ET olgusunu kapsamakla
beraber ASXL1 mutasyonunu tasiyan ET olgularinda 16kosit, Hgb ve trombosit degerlerinde

156



farklilik gézlenmezken, Htc degerleri diisiik olma egilimindedir (38). En genis sayida ET olgu
serisinde ASXL1 mutasyonunu arastiran bizim ¢alismamizda ASXL1 mutasyonu olan ET
olgularinda tani sirasindaki ortalama I6kosit degeri yiiksek olma egiliminde saptanmustir.
Hgb, Htc ve trombosit degerlerinde farklilik gézlenmemistir.

MPN olgularinda ASXL1 mutasyonu ile dalak biiylikliigii arasindaki iliskiyi aragtiran
siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (582). Stein BL. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
PMF olgularinda ASXL1 mutasyonu varliginda dalak boyutunda anlamli bir degisiklik
bulunmamuistir (582). Bu ¢alismadan farkli olarak Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Avrupa Kohortu’nu olusturan PMF olgularinda ASXL1 mutasyonu splenomegali
ile iliskili bulunmustur (39). Bizim g¢alismamizda ise ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF
olgularinda Stein BL. ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile benzer sekilde dalak boyutu ile iliski
saptanmamistir. ASXL1 mutant ET olgularinda ilk kez bizim c¢alismamizda mutasyonun
dalak boyutu ile iligkisi arastirilmistir. Bunun sonucunda ¢alismamizda, ASXL1 mutasyonunu
tasiyan ET olgu grubunda ortalama dalak boyutu ile iligki saptanmamustir.

MPN olgularinda ASXL1 mutasyonunun tromboz ile iligkisini arastiran sinirli sayida
calisma vardir (38). 53 ET ve 30 PV olgusundan olusan bu ¢alismada ASXL1 mutasyonu ile
tromboz arasinda iligki saptanmamistir (38). Bizim ¢alismamizda ASXL1 mutasyonu olan
ET grubunda total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz sikliginda artis
gozlenmemistir. Fakat arteriyel tromboz lokalizasyonu ag¢isindan degerlendirildiginde ASXL1
mutasyonu bulunan ET grubunda %11.1 oraninda koroner arter hastaligi, %11.1 oraninda
SVO ve %11.1 oraninda SVO ile birlikte periferik arter hastaligi, ASXL1 mutasyonu olmayan
olgularda %10.2 oraninda koroner arter hastalig1 ve %5.1 oraninda SVO varli1 gozlenmistir.
Bunun sonucunda mutant grupta SVO egiliminin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. ASXL1
mutasyonunu tagtyan PMF grubunda total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz trombozla
iligki saptanmamustir.

Bugiine kadar MPN olgularinda ASXL1 mutasyonunun kanama, LDH diizeyi ve
kemik iliginde fibrozis ile iligkisi arastirilmamistir. Bizim ¢alismamizda ASXL1 mutant PMF
olgu grubunda serum LDH diizeyi ve kemik iligi fibrozis derecesi ile iliski saptanmamustir.
ASXLI1 mutant ET grubunda ise tani sirasinda ileri derecede fibrozis saptanirken mutasyonu
tasimayan ET grubu ile karsilastirildiginda serum LDH diizeyi agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Calismamizda ASXL1 mutasyonunu tastyan ET olgularinda kanama
sikliginda artis gozlenmemistir. Bundan farkli olarak ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF
grubunda kanama sikligr, ASXL1 mutasyonu olmayan PMF grubuna goére anlamli derecede

yiiksek saptanmustir. Buna destekler tarzda korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda
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ASXL1 mutasyonu varligi ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir
iliski saptanmigtir. Kanama lokalizasyonu acisindan degerlendirildigi zaman, ASXLI1
mutasyonunu tastyan PMF grubunda gastrointestinal kanama sikligr %21.1 iken ASXLI1
mutasyonunu tagimayan olgularda %1.7 saptanmistir. ASXL1 mutant olgularin %10.5’inde
intrakranial kanama go6zlenirken, ASXL1 mutasyonunu tagimayan PMF olgularinda
intrakranial kanamaya hig rastlanmamuistir. Bundan yola ¢ikarak ASXL1 mutasyonunu tagiyan
PMF olgularinda kanamanin hayati organlarda goriilme egiliminin daha yiiksek oldugu
sOylenebilir.

ASXL1 mutasyonunu tastyan MPN olgularinin sitogenetik 6zelliklerini arastiran kisith
sayida ¢alisma bulunmaktadir (39). Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Mayo
Klinigi’'nden dahil edilen PMF olgularinda ASXL1 mutasyonu, en sik normal karyotip
varliginda saptanirken iyi karyotip anormalligi ve kotli karyotip anormalligi tasiyan gruplar
arasinda mutasyon sikliginda farklilik saptanmamistir (39). Bizim ¢aligmamizda ise ASXL1
mutasyonu olan ve olmayan PMF olgularinda karyotip anormalliklerinin dagilimi agisindan
anlamli fark gézlenmemistir.

PMF olgularinda risk skorlamasi olarak cesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir
(430, 431, 436). Brecqueville M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ASXL1 mutasyonunu
tastyan miyelofibroz olgular ile tasimayan olgular arasinda ‘DIPSS-plus’ risk skorlamasinda
farklilik gozlenmemistir (38). Bu ¢aligmadan farkli olarak Mayo Klinigi’nden dahil edilen
PMF olgularini iceren bir ¢alismada ASXL1 mutasyonlari, ‘DIPSS plus’ skorlama sistemine
gore yiiksek riskli olan grupta daha sik saptanmistir (39). Ayni ¢alismada Avrupa Kohortu’nu
olusturan PMF olgular1 ‘IPSS’ skorlama sistemine gore gruplandirilmistir. Buna gore ASXL1
mutasyonlart ‘IPSS’ skorlama sistemine gore yiiksek riskli grupta daha yliksek oranda
bulunmustur (39). Bizim ¢alisgmamizda ‘DIPSS plus’ skorlama sistemleri kullanilmistir (436).
Calismamizda Brecqueville M. ve arkadaglarinin verileri ile benzer sekilde ASXL1
mutasyonunu tagiyan PMF olgular1 ile mutasyonu tasimayan PMF olgularinin ‘DIPSS-plus’
kriterlerine gore risk dagilimlarinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonu¢ olarak caligmamizda ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda kotii
karyotip anormalliginde artis saptanmamasina ragmen kotii prognozla iligkili bulunmustur.
Bunun sonucunda ASXL1 mutasyonunun PMF olgularinda bagimsiz bir prognostik
biyobelirte¢ oldugu diisiiniilebilir.

MPN olgularinda yapilan ¢alismalarda ASXL1 mutasyonu, JAK2V617F mutasyonunu
tasiyan ve tasimayan gruplarda benzer siklikta bulunmustur (38, 582). Bizim ¢aligmamizda

JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET olgular ile JAK2V617F mutasyonunu tasimayan
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olgular arasinda ASXL1 mutasyon siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (sirastyla
%9.4, %7). Buna benzer sekilde JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF olgular ile
JAK2V617F mutasyonunu tagimayan olgular arasinda ASXL1 mutasyonu benzer siklikta
bulunmustur (sirasiyla %24.1, %26.3). Bu bulgular literatiirii destekler tarzdadir. Ayrica ET
ve PMF olgu gruplari, JAK2V617F allel yiikiine gore gruplandirildigi zaman, JAK2V617F
mutasyonu tagimayan, diisik JAK2V617F allel yiikiine sahip ve yliksek JAK2V617F allel
yikii olan gruplar arasinda ASXL1 mutasyon sikligi ag¢isindan anlamli bir fark
saptanmamuistir.

ASXL1 mutasyonu ile JAK2V617F mutasyonu sikligi ve JAK2V617F allel yiikii
arasindaki iliskiyi arastiran az sayida g¢alisgma bulunmaktadir (582, 583). Ricci N. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ASXL1 mutasyonunu tasiyan miyelofibroz olgularinda
JAK2V617F mutasyonu sikligi, tasimayanlara gore daha diisitk bulunmustur (sirasiyla %48,
%76) (583). Stein BL. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ASXL1 mutasyonu tasiyan
miyelofibroz olgular1 ile tasimayanlar arasinda JAK2V617F allel yiikii agisindan fark
bulunmamustir (sirasiyla median %57, %61) (583). Ayrica bu ¢alismada her iki grup arasinda
JAK2V617F mutasyonu sikligi agisindan da fark gézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda Stein
BL. ve arkadaslarinin verileri ile benzer sekilde ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF olgulari
ile ASXL1 mutasyonu olmayan PMF olgulari arasinda JAK2V617F mutasyonunun sikligi
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla %73.7, %75.9). Buna benzer sekilde
ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgulari arasinda JAK2V617F allel yiikii
acisindan anlamli bir fark gdézlenmemistir. Bildigimiz kadari ile bugiine kadar ASXLI
mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET olgular1 arasinda JAK2V617F mutasyon sikligini ve
JAK2V6I17F allel yikiiniin dagilimini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda ASXL1 mutasyonu olan ve olmayan ET olgular1 arasinda JAK2V617F
mutasyonu siklig1 ve JAK2V617F allel yiikii agisindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Ph-negatif MPN’lerde IDH1, IDH2 mutasyon sikligini arastiran diinyada sinirh sayida
calisma mevcuttur (36, 40, 46). IDH1, sitoplazma ve peroksizomlarda bulunmakla beraber 10
ekzon igerir ve kromozom 2q33.3’de yerlesmistir. IDH1 enzimini kodlamaktadir. IDH2,
mitokondride bulunmakla beraber 11 ekzon igerir ve kromozom 15q26.1°de yerlesmistir.
IDH2 enzimini kodlamaktadir. IDH mutasyonlari ekzon 4’de yer alirlar ve bir arginin
kalintisinda tek aminoasit degisimini igeren missense (yanlis anlamli) mutasyonlardir (40). Bu
mutasyonlar, R132 (IDH1), R172 (IDH2) ve R140 (IDH2)’dan olusan ii¢ spesifik arginin
kalintisin1 etkilemektedir. IDH mutasyonlari, 2-HG’1n birikimine neden olmaktadirlar (556).
Bir ‘onko-metabolit’ olan 2-HG, TET2’nin katalitik aktivitesini bozarak global DNA
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hipermetilasyonuna neden olur. Ayrica hematopoetik farklilasmay:r inhibe ederek
‘prelosemik’ etki yarattigi bilinmektedir (562). IDH1 mutasyonlart ilk olarak 2008 yilinda
Parsons DW. ve arkadaslar tarafindan glioblastoma multiforme tanili 22 timdr 6rneginden
yapilan sekans analizinde tanimlanmistir (41). Ardindan Yan H. ve arkadaslari tarafindan
2009 yilinda yapilan 445 santral sinir sistemi timoriinii igeren c¢alismada, grade II-11I
astrositomlar, oligodendrogliomalar ve diisiik dereceli lezyonlardan gelisen glioblastomalarin
%70’inden fazlasinda IDH1 geninin 132.aminoasit pozisyonunda (R132) mutasyonlar
saptanmistir. IDH1 mutasyonunu tasimayan tiimdrlerin ¢ogunda IDH2'min 172. aminoasit
pozisyonunda (R172) mutasyon saptanmistir (42). Aymi yilda tiim genomu igeren sekans
analizinde 188 de novo AML olgusunun 16’sinda (%9) IDH1 mutasyonlari saptanirken higbir
olguda IDH2 mutasyonu saptanmamistir. 16 olgunun 8’inde R132C, 7’sinde R132H ve
birinde R132S mutasyonu saptanmistir (43). Ardindan 493 AML olgusunu iceren bir
calismada 27 olguda (%6) IDH1 mutasyonu saptanmistir (%37 R132C, %26 R132H, %19
R132S, %15 R132G, %4 R132L) (586). Baska ¢alismalarda de novo AML olgularinda R172
veya R140’1 etkileyen IDH2 ekzon 4 mutasyonlar1 bildirilmistir (557, 561). Ward PS. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 78 AML olgusunun 18’inde (%23) IDHI1 ve 12’sinde (%15)
IDH2 mutasyonlar1 saptanmistir (557). Genel olarak yapilan ¢alismalarda de novo AML
olgularinda IDH mutasyonlarinin varliginin yasami etkilemedigi bildirilmistir (43, 557, 586).
IDH mutasyonlari, de novo AML yaninda MPN’den transforme olan AML’de de
tanimlanmistir (29, 36, 587). Green A. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 180 kronik faz PV
veya ET tanili olgularin hi¢birinde IDH mutasyonu saptanmamistir (29). Ayni ¢alismada
MPN’den 16semiye transforme olan 16 olgunun 5’inde (%31) IDH mutasyonlar1 saptanmistir
(3 olguda IDH1 R132C, 2 olguda IDH2 R140Q) (29). Abdel-Wahab O. ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada MPN’den AML’ye transforme olan 63 olgu incelenmistir. Bu olgularin
%9.5’unda IDH1 mutasyonlar1 saptanmistir (36). Pardanani A ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 166 kronik faz MPN (77 PMF, 2 post-PV miyelofibroz, 2 post-ET miyelofibroz, 47
ET, 38 PV), 34 blastik faz MPN ve 27 de novo AML olgusu arastirilmistir (587). Bu
calismada 5 IDH1 ve 4 IDH2 olmak iizere toplam 9 IDH mutasyonu saptanmistir (4 R132C, 1
R132S, 3 R140Q, 1 R140W). IDH mutasyonlarinin siklig1 blastik faz MPN i¢in %21 ve PMF
icin %4 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 27 de novo AML olgusunun hig¢birinde IDH
mutasyonu saptanmamistir. Fakat bu durumun sayinin az olmasi ile iligkili olabilecegi
vurgulanmistir. Bu calismada IDH mutasyonlarinin blastik faz MPN’de rolatif olarak sik
olmakla beraber sadece blastik faz MPN’ye sinirli olmadig: ve kronik faz MPN’de de nadiren

ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmistir (587). Bu ¢alismaya gore IDH mutasyonlari, kronik faz
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MPN grubu igerisinde PMF’e sinirlidir (587). Shih AH. ve arkadaslarinin derlemesinde
IDH1/IDH2 mutasyonlar1 AML’de %15-33, MDS’da %3.5, MPN’de %2.5-5, MDS/MPN
olgularinda %5-10 oraninda bildirilmistir (588). Ayni derlemede IDH mutasyonlar1 PV’da
%1-2, ET’de %1-2 ve PMF’de %2-5 oraninda bildirilmistir (588). Brecqueville M. ve
arkadaglarinin 149 Ph-negatif MPN olgudan olusan c¢alismasinda (135 kronik faz, 14 blastik
faz) kronik faz olgularda IDH mutasyonuna rastlanmazken, 2 post-ET blastik fazdaki olguda
IDH2 mutasyonu saptanmustir (38). Kronik faz MPN olgularinda IDH mutasyon sikligin1 en
yiiksek oranda bildirilen ¢alisma Pardanani A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir (504). Bu
calismada toplam 78 kronik faz MPN olgusunda IDH mutasyon sikligi arastirilmis ve
toplamda 9 olguda mutasyon saptanmistir (%12). Ayrt ayri hastalik gruplari incelendigi
zaman PV’da %10 (4/39), PMF’de %16 (4/25) ve ET’de %7 (1/14) oraninda bildirilmistir
(504). Martinez-Avilés L ve arkadasglarmin yaptigi ¢alismada 62 kronik faz MPN tanili
olgunun (52 ET, 5 PMF, 5 PV) higbirinde IDH mutasyonu saptanmamistir (589). Sonug
olarak kronik faz MPN hastalarinda IDH mutasyonlar1 sikligin1 bildiren az sayida calisma
mevcuttur. Bu calismalarda IDH mutasyon sikliklar1 farkli oranlarda bildirilmektedir.
Caligmalar arasindaki sonug¢ farkliliklarinin olgu sayisinin ¢ogunlukla az olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir.

Bugiine kadar kronik faz MPN’de IDH mutasyon sikligin1 arastiran tek genis olgu
serisini i¢eren ¢alisma Tefferi A. ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismadir (40). Bu
caligmada ¢ok merkezli bir arastirma kapsaminda 1473 Ph-negatif MPN tanili olguda (594
ET, 421 PV, 312 PMF, 95 post-PV/ET miyelofibroz, 51 blastik faz MPN) IDH1, IDH2
mutasyonlarina bakilmistir. 5 ET (%0.8), 8 PV (%1.9), 13 PMF (%4.2), 1 post-PV/ET
myelofibroz (%]1) ve 11 blastik faz MPN’de (%21.6) olmak tizere toplam 38 olguda IDH
mutasyonlart saptanmigtir (19 IDH2 R140, 18 IDH1 R132, 1 IDH2-R172) (40). Bu ¢alismada
IDH mutasyon siklig1 blastik faz MPN’de kronik faz MPN’ye gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (40). PMF olgularinda IDH mutasyon sikligini arastiran ek olarak iki genis olgu
serisi i¢eren ¢alisma bulunmaktadir (39, 46). Bu galismalardan birinde 301 kronik faz PMF
olgusunda IDH mutasyon siklig1 aragtirilmistir ve 12’sinde (%4) mutasyon saptanmistir (46).
Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen 374 PMF
olgusunun 10’unda (%3) IDHI mutasyonu ve 7’sinde (%2) IDH2 mutasyonu saptanmigtir
(39). Aymi c¢alismada Avrupa Kohortu’'nu olusturan 483 PMF olgusunda IDHI1/IDH2
mutasyon siklig1 %2.6 olarak bildirilmistir (39).
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Bizim g¢alismamiz ise 107 ET ve 77 PMF olgusunu igermektedir. Sonug¢ olarak
calismamiz rolatif olarak biiyiikk olgu grubunu igermekle beraber iilkemizde Ph-negatif
MPN’de IDHI1, IDH2 mutasyonlarimin sikligint ve prognostik Onemini arastiran ilk
calismadir. Bazi ¢alismalarda YCM analizinin IDH mutasyonlarinin tespit edilmesinde direkt
dizileme kadar giivenilir ve pratik bir yontem oldugu bildirilmistir (40, 587). Bununla birlikte
direkt DNA dizileme yoOntemine gore cok daha ucuz bir yontem olmasi nedeniyle
calismamizda IDH mutasyonlarin1 tespit etmek i¢cin YCM analizi kullanilmistir.
Calismamizda ET olgularinin %1.9’'unda ve PMF’de %6.5 oraninda IDH mutasyonu
saptanmistir. Calismamizda ET’deki IDH siklig1 literatiirle benzer olmakla beraber PMF’deki
siklig1 literatiirde cogunlukla bildirilen insidensten biraz fazladir. Bizim ¢alismamiz Pardanini
A. ve arkadaslar ile benzer sekilde bu mutasyonun kronik faz Ph-negatif MPN’de ortaya
cikabilecegini gostermistir (587). Sonug olarak IDH mutasyonlarinin MPN’nin rolatif olarak
erken gelisim doneminde ortaya ¢ikabilecegi disiiniilebilir. Bugiline kadar yapilan
caligmalarda IDH mutasyonlarinin blastik faz MPN’de daha yiiksek oranda saptandigi
gosterilmistir (29, 36, 587). Tim bu goézlemler MPN’de IDH mutasyonlarinin erken
donemdeki genetik olaylardan biri oldugu ve bunun sonucunda 16semik transformasyonun
kolaylastig1 olasiligin1 desteklemektedir. Bu senaryo, IDH1 mutasyonlarinin diisiik dereceli
lezyonlardan sekonder glioblastomalara transforme olan olgularda yiiksek oranda goériilmesi
ve Yan H. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IDH1 mutasyonlarinin hem diisiik dereceli hem
de yiliksek dereceli gliomalarda tanimlanmasi ile benzerdir (42). Boylelikle IDH
mutasyonlariin gliomalarda oldugu gibi MPN’lerde de hastaligin gelisimi sirasinda erken
donemde ortaya ¢ikan genetik degisimler oldugu diisiiniilebilir.

Caligmalar IDH mutasyonlarinin missense (yanlis anlamli) mutasyonlar oldugunu ve
bir arginin kalintisin1 etkiledigini gostermistir (43, 557). Biiyilk MPN serisini igeren bir
calismada IDH mutasyonlar1 sirayla IDH2 R140, IDH1 R132 ve IDH2 R172 seklinde
bildirilmistir (40). Kronik faz PMF olgularinda IDH mutasyonunun sikligini arastiran bir
calismada IDH2 R140 ve IDH1 R132 mutasyonlariin en sik mutasyonlar oldugu ve bunlari
IDH2 R172 mutasyonunun takip ettigi bildirilmistir (46). Bizim ¢alismamizda ise 184 Ph-
negatif MPN tanili olgunun 7’sinde (%3.8) IDH (ekzon 4) mutasyonu saptanmistir. 7 olgunun
4’tinde (%57.1) IDH1 R132C, 2’sinde (%28.6) IDH2 R140Q ve birinde (%14.3) IDH1 R132S
mutasyonu saptanmistir. Sonug olarak olgularin 5’inde IDH1 (%71.4) ve ikisinde (%28.6)
IDH2 mutasyonu bulunmustur. Ayr1 ayri olgu gruplarina bakildigi zaman PMF’de saptanan 5
IDH mutasyonunun 3’iiniin (%60) IDH1 R132C, birinin (%20) IDH1 R132S ve birinin (%20)
IDH2 R140Q mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak PMF’de mutant olgularin %80°1
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IDH1 mutasyonundan olusmaktaydi. ET’li mutant 2 olgunun birinde IDH1 R132C ve
digerinde IDH2 R140Q mutasyonu saptanmistir. Caligmamizda IDH2 R172 mutasyonuna
rastlanmamuistir. Sonug olarak bildirilen ¢alismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda Ph-
negatif MPN’de IDHI1 R132 mutasyonlari, IDH2 R140 mutasyonlarindan daha sik
saptanmistir.

Ph-negatif MPN olgularinda IDH mutasyonunun cinsiyet ve yasla iliskisini arastiran
kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir (40, 46). Tefferi A. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
kronik ve blastik faz PMF’de IDH mutasyonlarinin varliginin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi
bildirilmistir (40). Sonraki yillarda yapilan bir ¢alismada IDH mutasyonunu tasiyan PMF
olgularinda tasimayanlara gore yas daha ileri bulunmustur (46). Aynmi c¢alismada IDH
mutasyonunu tasiyan olgularla tasimayanlar arasinda cinsiyet farki gozlenmemistir (46).
Bizim c¢alismamizda ise IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgularinda yasla iligki
gozlenmezken kadin cinsiyeti sikliginda artisa egilim oldugu gosterilmistir.

AML’li olgulardan farkli olarak MDS ve MPN’leri igeren kronik myeloid
neoplazilerde IDH mutasyonlarinin prognostik 6nemiyle ilgili bilgi kisithdir (39, 40, 45, 46).
Bu ¢aligmalardan birinde 1473 Ph-negatif MPN olgusunda IDH1 ve IDH2 mutasyon siklig1
arastirilmistir. IDH mutasyonlar1 kronik faz PMF’de yasam {izerine etkisiz bulunurken blastik
faz PMF ve blastik faz MPN’de kisa yasam siiresi ile iligkili bulunmustur. Fakat bu ¢alismada
Klinik bilgisi tam olan sadece 111 kronik faz PMF olgusu bulundugu i¢in detayli prognostik
analizin yapilamadigi belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada 301 kronik faz PMF olgusunda IDH1
ve IDH2 mutasyonlarinin prognostik etkileri arastirilmistir (46). Bu ¢alisma, PMF’de IDH
mutasyonlarinin 16semik transformasyon i¢in bagimsiz risk faktori oldugunu, JAK2V617F
mutasyonu ile birlikte 16komogenik riski arttirdigini ve yagam siiresini kisalttigini géstermistir
(46). Bu caligmada tek degiskenli analizde, IDH mutasyonunu tagiyan PMF olgularinin
tagimayanlara gore yasam siiresinin daha kisa oldugu bildirilmistir. Ayrica IDH mutant
olgularda LFS’da kisalma bildirilmistir (46). Bu mutasyonun PMF’de prognozla iliskisini
arastiran son kapsamli ¢alisma Vannucchi AM. ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi
calismadir (39). Bu calismada Avrupa Kohortu’nu olusturan 483 PMF olgusunda yapilan
aragtirmada IDH1/IDH2 mutasyonlarimin OS ile iliskisi olmadig1 fakat 16semik trasformasyon
riskini arttirdigi gosterilmistir. Ayni1 ¢aligmada Mayo Klinigi’nden 374 PMF olgusunda IDH
mutasyonlariin prognostik etkileri arastirilmistir. Bu grupta IDH mutasyonlari, yasam
stiresinde kisalma ve l6semik transformasyonla iligkili bulunmustur (39). Farkli IDH
mutasyon varyantlarinin PMF’de farkli biyolojik veya prognostik 6zellikler tagiyip tasimadag:

heniiz bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda IDH mutasyonunu tastyan PMF grubunda 6liim
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orani, IDH mutasyonu tasimayan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (sirasiyla %60, %15.3). Fakat tek degiskenli analizde IDH mutasyonunu tasiyan
ve tasimayan PMF grubu arasinda OS agisindan fark saptanmamistir. IDH mutasyonunu
tastyan Olgularimizda 16semi orani1 %20 ve tasimayan olgularda %4.2 saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir. Fakat ¢alismamizda IDH mutant olgu sayisi
az olmasma ragmen tek degiskenli analizde literatiirle benzer sekilde mutasyon varliginda
LFS’da kisalma saptanmistir. Calismamizda IDH mutasyonlarinin PMF’de OS ve LFS
lizerine etkileri Vannucchi AM. ve arkadaslarimin caligmasindaki Avrupa Kohortu’nun
sonuglari ile benzerdir.

IDH1, IDH2 mutasyonlarmi1 tasiyan MPN olgularinin  klinik ve laboratuar
karakteristiklerini arastiran bugiine kadar yapilmis tek bir caligma bulunmaktadir (46). Tefferi
A. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IDH mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgu
gruplart arasinda Iokosit, trombosit ve Hgb degerleri, dolasimdaki blast ylizdesi ve
konstitiisyonel semptomlarin varligi agisindan fark gozlenmemistir (46). Bizim ¢aligmamizda
bu verilerle paralel sekilde PMF olgularinda IDH mutasyonu ile Hgb, Htc, trombosit ve
16kosit degerleri arasinda bir iligki saptanmamustir.

MPN olgularinda IDH mutasyonu ile dalak biiyiikliigli arasindaki iliskiyi aragtiran tek
bir ¢alisma bulunmaktadir (46). Bu g¢alismada IDH mutant PMF grubu ile mutasyonu
tasimayan grup arasinda palpabl dalagin > 10 cm olmas1 agisindan fark goézlenmemistir
(swrastyla %17, %33). Bizim calismamizda da IDH mutasyonunu tagiyan PMF olgularinda
mutasyon tasimayan grupla karsilastirildigi zaman tani sirasindaki dalak boyutu agisindan
anlamli fark saptanmamustir.

IDH mutasyonlarinin kronik faz MPN olgularinda, 6zellikle ET ve PV’da az siklikta
goriildiigii bilinmektedir. MPN olgularinda bugiine kadar IDH mutasyonunun tromboz,
kanama, LDH diizeyi ve kemik iliginde fibrozis ile iliskisi arastirilmamistir. Bizim
calismamizda PMF’de IDH mutasyonu varlig ile tani sirasindaki LDH diizeyi, kemik iligi
fibrozis derecesi, total tromboz, vendz tromboz ve arteriyel tromboz varligi arasinda iliski
bulunmamistir. Calismamizda IDH mutant PMF olgularinda kanama sikligi, mutasyon
tasimayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Her iki grup kanama
lokalizasyonu acisindan karsilastirildigi  zaman IDH mutant olgularin = %20’sinde
gastrointestinal kanama, %20’sinde mukozal kanama ve 9%20’sinde intrakranial kanama
gozlenirken IDH mutasyonu tagimayan olgularin %>5.6’sinda gastrointestinal kanama,
%05.6’sinda mukozal kanama ve birinde (%]1.4) intrakranial kanama gozlenmistir. Bundan

yola c¢ikarak IDH mutasyonunu tasiyan olgularda kanamanin hayati organlarda goriilme
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egiliminin daha yiiksek oldugu soylenebilir. Korelasyon analizi sonucunda da, PMF olgu
grubunda IDH mutasyonu ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir iligki
saptanmistir.

IDH mutasyonunu tastyan MPN olgularinin sitogenetik 6zelliklerini arastiran kisitli
sayida ¢alisma bulunmaktadir (39, 40, 46). Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IDH
mutasyonunu tastyan kronik fazdaki PMF olgularinda sitogenetik bulgularin siklikla diisiik ve
orta risk kategorisinde oldugu ama istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirtilmistir
(40). Aym ¢alismada IDH mutant blastik fazdaki PMF olgularindaki kompleks karyotip
oraninin bu mutasyonu tagimayanlara gore oldukca diisiik oldugu gosterilmistir (40). Baska
bir calismada IDH mutasyonunu tasiyan ve tagimayan PMF olgularn karsilastirildigi zaman
sitogenetik kategorilerinde anlamli farkliik saptanmamistir (46). Vannucchi AM. ve
arkadaslarinin yaptigir ¢alismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen PMF olgularinda IDH
mutasyonunun sikligi, normal ve anormal karyotipe sahip gruplar arasinda farklilik
gostermemigstir (39). Bizim c¢alismamizda IDH mutant 5 PMF olgununun hepsi normal
karyotipe sahip olmakla beraber IDH mutasyonunu tagimayan grupla karsilastirildigi zaman
karyotip dagilim1 acisindan anlamli bir fark saptanmamuistir.

PMF olgularinda risk skorlamasi ile IDH mutasyonlarinin iligkisini aragtiran tek bir
¢alisma bulunmaktadir (46). Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IDH mutasyonunu
tastyan PMF olgulan ile tasimayanlar arasinda ‘DIPSS-plus’ risk skorlamasinda farklilik
gozlenmemistir  (46). Bizim caligmamizda literatiirle benzer sekilde IDH mutasyonunu
tasiyan PMF olgular1 ile mutasyonu tasimayan PMF olgularinin ‘DIPSS-plus’ kriterlerine
gore risk dagilimlarinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Sonug olarak ¢alismamizda, IDH mutasyonunu tasiyan PMF olgularinin hepsi normal
karyotip tagimasina ragmen kotli prognozla iligki bulunmustur. Bunun sonucunda IDH
mutasyonunun PMF olgularinda bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugu diisiiniilebilir.

200 MPN olgusunu (166 kronik faz, 34 blastik faz) igeren Pardanini A ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, IDH mutasyonlarinin siklig1 blastik faz MPN ig¢in %21 ve
PMF igin %4 olarak bildirilmistir (587). Bu ¢alismada 9 IDH mutasyonunu tasiyan olgularin
sadece 3’iinde JAK2V617F mutasyonu saptanmustir. Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig
baska bir calismada IDH mutasyon sikligt JAK2V617F mutasyonu pozitif olan MPN
olgularinda %3.6, JAK2V617F mutasyonu negatif olgularda %4.2 oraninda saptanmistir
(p=0.42) (40). Bizim calismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ile tasimayan PMF
olgulart arasinda IDH mutasyon sikligi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (sirasiyla

%5.2, %10.5). Buna benzer sekilde JAK2V617F mutasyonu olan ile olamayan ET olgular
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arasinda IDH mutasyon sikligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla %1.6,
%2.3). Bagka bir c¢alismada 301 PMF olgusunun 12’sinde (%4) IDH mutasyonlari
saptanmistir ve 12 IDH mutasyonu olan olgunun 6’sinda (%50) JAK2V617F mutasyonu
saptanmustir (46). Bizim g¢alismamizda ise IDH mutasyonu tasiyan ve tasimayan PMF olgu
grubu arasinda JAK2V617F mutasyon sikligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(swrastyla %60, %76.4). Bizim ¢alismamiz da literatiirle benzer sekilde IDH mutasyonlarinin
JAK2V617F mutasyonundan bagimsiz  olarak kronik faz PMF’deki varligim
desteklemektedir. Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 12 IDH mutasyonunu tasiyan
PMF olgusunun 6’sinda JAK2V617F mutasyonu saptanmistir ve bu 6 olgudaki JAK2V617F
allel yiikii sirasiyla %1, %7, %22, %27, %30 ve %96 olarak bildirilmistir (46). Calismamizda
IDH mutasyonu tasiyan PMF olgusunun {iglinde JAK2V617F allel yiikii sirastyla %31-50;
%5-12.5 ve %31-50 olarak saptanmistir. IDH mutant ET olgumuzun ise birinde JAK2V617F
mutasyonu saptanmazken digerinde JAK2V617F allel yiikii %5 olarak bulunmustur.

Bir calismada IDH1 veya IDH2 mutasyonunu tasiyan AML olgularinda 2-HG’in
yiiksek oranda bulundugu ve IDH mutant AML i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir
(557). Biz de ¢alismamizin devami olarak PMF olgu grubunda 2-HG diizeylerinin
arastirtlmasini planliyoruz. PMF olgu grubunu arttirarak bu diizeylerin hastaligin agresif

gidisi iizerine bir etkisi olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmektedir.

Abdel-Wahab O. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MPN’den AML’ye transforme
olan 63 olgu incelenmistir. Bu ¢alismada IDH1 mutasyonlar1 genellikle JAK2V617F
mutasyonu, TET2 ve ASXL1 mutasyonu tagimayan olgularda saptanmistir (36). Bizim
calismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasimayan PMF olgularinda IDHI sikhigi,
JAK2V617F mutasyonu olan olgu grubuna gére daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (sirasiyla %10.5, %3.4). Calismamizda ASXL1 mutasyonu olan
PMF grubunda 3 olguda (%15.8) IDH1 mutasyonuna rastlanirken (IDH1 R132C), ASXL1
mutasyonunu tasimayan PMF grubunda bir olguda (%1.7) IDH1 mutasyonu (IDH1 R132S)
saptanmistir. Bizim ¢alismamiz, Abdel-Wahab O. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismadan farkli
olarak ASXL1 mutasyonu olan PMF grubunda IDH1 mutasyonunun sikligini anlamli olarak
yiksek saptamistir. ASXL1 mutasyonunu tastyan ile tasimayan PMF grubu arasinda IDH2
mutasyon siklig1 acisindan anlamli fark saptanmamistir. Sonug olarak ASXL1 mutasyonunu
tastyan PMF grubunda IDH mutasyon sikligimin (IDH1 veya IDH2) ASXL1 mutasyonu
olmayan gruba gore yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmistiir (sirasiyla %15.8, %3.4).
Bununla paralel olarak IDH mutasyonu olan PMF grubunda ASXL1 mutasyon sikligi, IDH
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mutasyonu olmayan PMF grubuna gore yiiksek olma egiliminde saptanmistir (sirasiyla %60,
%22.2). Ayrica galismamizda korelasyon analizi sonucunda PMF’de ASXL1 mutasyonu ile
IDH mutasyonu arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir. PMF olgu grubunda
ASXL1 mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile 6lim ve kanama komplikasyonu
arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmigtir. Ph-negatif MPN olgularinda ASXL1 ve
IDH mutasyon birlikteliginin hastalik seyri ve komplikasyonlar iizerine etkisini anlamak i¢in

ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Ug klasik Ph-negatif MPN’den biri olan ET en iyi prognoza sahip olmakla beraber
yagam siiresi hemen hemen yas ve cinsiyet uyumlu saglikli popiilasyonla benzerdir. PV’da ise
yagsam siiresi olduk¢a uzundur. Buna ragmen PV ve ET tanili olgularda yasam beklentisinin
tromboz ve daha az siklikta kanama gibi komplikasyonlardan gii¢lii bir sekilde etkilendigi
bilinmektedir. Calismalarda tan: sirasinda bildirilen tromboz sikligi PV igin %12-39 arasinda
ve ET igin %11-25 arasinda degigsmektedir (590). Takip sirasinda ek olarak PV’l1 olgularin
%8-19’unda ve ET’li olgularin %8-31’inde major tromboz gelistigi bilinmektedir (591).
Tefferi A.’nin yaptig1 derlemede PV ve ET’de tromboz riskinin %20’yi astig1 bildirilmistir
(592). Arteriyel tromboz, MPN’lerdeki trombozlarin %60-70’inden sorumludur (593). 494
PV ve ET tanili olguyu igeren bir ¢alismada olgularin %39’unda serebrovaskiiler olay (SVO),
%22’sinde koroner sendrom, %22’sinde alt ekstremite derin ven trombozu (DVT) ve
%9’unda diger bolgelerde DVT bildirilmistir (593). Calismalarin ¢ogunda inme, gegici
iskemik atak, miyokard infarktiisii, angina pektoris, periferik arter hastaligi, pulmoner emboli
ve DVT, ET ve PV’da major trombotik olaylar olarak bildirilmistir (137, 594, 595). Bizim
calismamizda ise 107 ET olgusunun 41’inde (%38.3) major trombotik olay, 21 olguda
(9%19.6) arteriyel tromboz, 18 olguda vendz tromboz (%16.8) ve iki olguda (%1.9) hem
arteriyel hem vendz tromboz saptanmustir. Arteriyel tromboz saptanan olgularin %65.2si
koroner arter hastaligr ve vendz tromboz saptanan olgularinin ise %60°1 batin i¢i tromboz

seklinde komplike olmustur.

PMF, MPN’ler icinde ortalama 5 yildan kisa yasam siiresi ile yasam beklentisi en kisa
olandir. Morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasinda 16semik transformasyon,
enfeksiyon, kanama, portal hipertansiyon yaninda vaskiiler komplikasyonlar vardir (430).
Bizim calismamizda literatiir ile benzer sekilde PMF olgu grubu ET ile karsilastirildigi zaman
OS anlamli derecede kisa saptanmistir. Buna ek olarak PMF grubu ET ile karsilastirildig:
zaman Oliim ve 16semiye doniisiim oraninda artig saptanmistir. PMF’de tromboz insidensi ile

iligkili ¢alismalar genellikle tek merkezlidir (596). Cervantes F. ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada 155 PMF’li olgunun 18’inde (%11.6) tromboz gozlenmistir (596). Bu ¢aligmada
PMF olgularinda 19 arteriyel ve 12 vendz tromboz gelismistir. Arteriyel tromboz olarak en
stk SVO ve periferik arter hastaligi, vendz tromboz olarak en sik portal ven trombozu ve
DVT bildirilmistir (596). 707 PMF olgusunun dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada tani
sirasinda %9.5 olguda tromboz varligr ve %7.2 olguda takip sirasinda tromboz gelistigi
bildirilmistir (597). Bu calismada tani sirasinda baslica trombotik olaylar arasinda vendz
tromboemboli, SVO ve miyokard infarktiisii ve takip sirasinda gelisen baslica tromboz
nedenleri arasinda vendz tromboemboli ve SVO bildirilmistir (597). Bizim ¢alismamizda ise
77 PMF olgusunun 11’inde (%14.3) major trombotik olay, 7 olguda (%9.1) arteriyel tromboz,
3 olguda vendz tromboz (%3.9) ve bir olguda (%1.3) hem arteriyel hem vendz tromboz
saptanmigtir. PMF’de arteriyel tromboz saptanan olgularin %50’si koroner arter hastaligi ve
vendz tromboz saptanan olgularin ise %75°1 batin i¢i tromboz seklinde komplike olmustur.
PMF olgularimizda arteriyel tromboz sikligi, vendz tromboza gore daha fazla olmakla beraber
olgular baslica koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi ile komplike olmustur. Sonug
olarak, ET olgu grubunda total tromboz ve vendz tromboz sikligit PMF olgu grubuna gore
belirgin yiiksek saptanmistir. Buna ek olarak, ET grubunda, PMF grubu ile kiyaslandiginda

arteriyel tromboz egilimi daha yiiksek bulunmustur.

JAK2V617F mutasyonu, JAK2 ekzon 14’de 617. kodonda valin fenilalanin degisimi
sonucunda ortaya ¢ikar (598). MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu ile iliskili ¢aligsmalar, bu
mutasyonun PV’da yaklasik %95, ET’de %55 ve PMF’de %65 oraninda goriildiigiinii
bildirmistir (599, 600, 601). Bir c¢alismada ise ET’li olgularda JAK2V617F mutasyon
sikligmin  %50-70 arasinda degistigi bildirilmistir (62). Bizim ¢alismamizda ‘JAK2
MutaScreen kit’i kullanilarak JAK2V617F mutasyon taramasi yapilmis ve kantitatif olarak
mutant allel yiikii belirlenmistir (576). Bu yontem olduk¢a duyarli olup %2’ye kadar olan
JAK2V617F mutant allel yiikiini tespit edebilmektedir. Bizim ¢alismamizda JAK2V617F
mutasyonu ET’de %59.8 ve PMF’de %75.3 oraninda saptanmistir. Calismamizda ET’de
JAK2V617F mutasyonunun sikligr literatiirle benzer olmakla beraber PMF grubunda
literatiirden daha yliksek oranda JAK2V617F mutasyonuna rastlanmigtir. Bu durumu
calismamizda JAK2V617F mutasyonunu tespit etmek i¢in olduk¢a duyarli bir yontem
kullanmamiza bagliyoruz. Ayrica Hematoloji Poliklinigimize refere edilen hastalarin biiyiik

bir kism1 JAK2V617F pozitiflikleri nceden saptanmis olgulardan olusmaktadir.

Calismalarda ET’de ve PMF’de JAK2V617F mutasyonunun cinsiyet ile iliskisiz
oldugunu bildirilmistir (16, 19, 273). Bizim calismamizda literatiirle paralel sekilde ET’de
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JAK2V617F mutasyonu, cinsiyet ile iligkisiz bulunurken literatiirden farkli olarak
JAK2V617F mutasyonunu tasimayan PMF olgularinda kadin cinsiyet sikligi daha yiiksek
saptanmistir. JAK2V167F mutasyonu ile ET ve PMF’deki klinik ve laboratuar 6zelliklerin
iliskisini arastiran ¢alismalar yapilmistir (48, 601). Bir ¢calismada ET ve PMF’de JAK2V617F
mutasyonu, tani sirasinda yasin ileri olmasi, yiiksek Hgb seviyesi ve l6kositoz ile iligkili
bulunmustur (601). Baska bir ¢alismada PMF’de JAK2V617F mutasyon yoklugunda anemi
daha derin bulunmustur (15). 152 PMF’li olguyu igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada da
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan olgularda eritrosit transfiizyon ihtiyact daha az olmustur
(102). Ayrica JAK2V617F mutasyonu, ET’de diisiik trombosit degeri ile iliskili bulunmustur
(601). Bizim c¢alismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET grubu JAK2V617F
mutasyonunu tasimayan grup ile karsilastirildiginda tami sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptanirken, trombosit degeri anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu
bulgular literatiirle paraleldir. JAK2V617F mutasyonu olan ve olmayan ET olgular1 arasinda
serum LDH diizeyi agisindan fark saptanmamistir. Her iki grup arasinda ortalama 16kosit
degeri agisindan anlamli bir fark bulunmamasina ragmen korelasyon analizi sonucunda
JAK2V617F mutasyonu ile tani sirasindaki 16kosit degerleri arasinda pozitif yonde hafif
dereceli bir iliski saptanmistir. Calismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF
grubunda mutasyonu tagimayan gruba gore ortalama 16kosit sayisi, Hgb ve Htc diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptanirken trombosit degeri ve LDH diizeyi acisindan fark
saptanmamugtir. Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda JAK2V617F mutasyonu
ile tan1 sirasindaki Htc diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iligki ve l6kosit degeri ile
pozitif yonde hafif dereceli bir iligki saptanmistir. Calismamizda PMF grubunda JAK2V617F
mutasyon varligi ile eritrosit transfiizyon ihtiyact arasinda bir iligki gozlenmemistir. Fakat
PMF’de JAK2V617F mutasyonu varliginda kanamaya egilim goriilmekle birlikte korelasyon
analizi sonucunda JAK2V617F mutasyonu ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde

zayif bir iligki saptanmustir.

Bir calismada JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET olgularinda vendz tromboz
riskinin artti@1 bildirilmistir (273). JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasindaki iligkiyi
destekleyen caligmalar bulunmakla birlikte bu mutasyonun tromboz riskini arttirmadigini
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (18, 19, 50, 101, 313, 602, 603). Sonug olarak giincel
veriler, ET’de JAK2V617F mutasyonu ile tromboz arasindaki iligkiyi net ortaya koymamustir.
Buna ragmen {i¢ bagimsiz meta-analizde ET’de JAK2V617F mutasyon varliginin arteriyel ve

vendz tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir (281, 604, 605). Bizim ¢aligmamizda
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JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET grubu arasinda total tromboz, arteriyel

tromboz ve vendz tromboz siklig1 agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir.

Tefferi A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada PMF’de JAK2V617F mutasyonu
trombozla iligkili bulunmustur (15). Baska bir ¢alismada ise PMF’de mutasyon varliinda
major trombotik olaylarin artmadigi bildirilmistir (16). Alt1 PMF ¢alismasini igeren bir meta-
analizde JAK2V617F mutasyonunun trombozla iliskisinin net olmadigi bildirilmistir (281).
Bizim c¢alismamizda JAK2V617F mutasyonunu tasiyan PMF grubunda total tromboz,

arteriyel tromboz ve venoz tromboz ile iliski gésterilmemistir.

Kittur J ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ET’de JAK2V617F allel yiikiiniin tanidaki
splenomegali ile korelasyonu gosterilmistir (603). Barosi G. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de biiytik dalak boyutu ile iliskisi oldugu ve
splenektomi ihtiyacini arttirdigr gosterilmistir (16). Calismamizda JAK2V617F mutasyonunu
tasiyan ET ve PMF olgulari ile tasimayan olgular arasinda tani sirasindaki ortalama dalak
boyutu agisindan anlamli fark saptanmamistir. Fakat ET grubunda JAK2V617F mutasyonu
varliginda masif splenomegali orami belirgin yiliksek saptanmistir. Ayrica JAK2V617F
mutasyonunu tasiyan PMF grubunda masif splenomegali orani yiiksek olma egiliminde

bulunmustur.

Calismamizda PMF grubu ET ile karsilastirildiginda JAK2V617F mutasyonu ve
ASXL1 mutasyonu birlikteligi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Korelasyon analizi
sonucunda, ET ve PMF’de JAK2V617F ve ASXL1 mutasyonu birlikteligi ile Htc, 16kosit ve
trombosit degerleri, LDH diizeyi, total tromboz, arteriyel tromboz ve vendz tromboz varligi
arasinda iligki saptanmamistir. Bunun yaninda ET’de JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1
mutasyonu birlikteligi ile kanama arasinda bir iligki saptanmazken, PMF’de JAK2V617F
mutasyonu ve ASXL1 mutasyonu birlikteligi ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif
yonde hafif dereceli bir iliski saptanmistir. PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve ASXL1
mutasyonu birlikteligi ile 6liim arasinda bir iligki saptanmamistir. ET ve PMF grubu arasinda
JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteliginin siklig1 acisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. ET ve PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile
Htc, 16kosit ve trombosit degerleri, LDH diizeyi, kanama komplikasyonu, total tromboz ve
arteriyel tromboz arasinda iliski saptanmamistir. Bunun yaninda PMF’de JAK2V617F
mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile 6liim arasinda bir iliski saptanmamistir. PMF’de
JAK2V617F mutasyonu ve IDH birlikteligi ile vendz tromboz arasinda iligki saptanmazken

ET’de JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile vendz tromboz arasinda
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pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir. Ph-negatif MPN olgularinda JAK2V617F
mutasyonu ve ASXL1 mutasyonunun birlikteliginin ve JAK2V617F mutasyonu ve IDH
mutasyonu birlikteliginin hastalik seyri ve komplikasyonlar iizerine etkisini anlamak icin ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

JAK2V617F allel yiikiiniin PV’da en yiiksek, ET’de en diisikk ve PMF’li olgularin
cogunda orta-yiiksek diizeyde oldugu bilinmektedir (47, 48). Bizim galismamizda, yiliksek
JAK2V617F allel yiikii sikligine sahip olgu sikligi, PMF’de ET olgularina goére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bugiine kadar MPN’lerde JAK2V617F mutasyonunun allel
yiikiinlin hastalik {izerine fenotipik etkilerini arastiran ¢alismalar da yapilmistir (15, 16, 603,
606, 607). Yiiksek JAK2V617F allel yiikii, PV’da yiiksek Hgb seviyesi, PV ve PMF’de
pruritis, PV, ET ve PMF’de l6kositoz ve dalak boyutunda artig ile iligkili bulunmustur. Bir
calismada ET’de JAK2V617F allel yiikiiniin %50°den fazla olmasi splenomegali ile iliskili
bulunmustur (50). Passamonti F. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada JAK2V617F allel yiikii,
PV ve ET’den miyelofibroza doniisiimle iliskili bulunmustur (608). Calismamizda ET ve
PMF olgu gruplari, JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisik JAK2V617F allel yiikiine
sahip (allel ytikii < %50) ve yiliksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grup (allel yiikii > %50)
olarak tige boliinerek ileri analiz yapilmistir. ET’de JAK2V617F mutasyonunu tasimayan
grubun ortalama Hgb ve Htc diizeyi disiik, JAK2V617F allel yiikiine sahip gruba gore
belirgin diisiik saptanmugtir. Yiitksek JAK2V617F allel yiike sahip ET grubunun ise Hg ve Htc
degeri, diisiik JAK2V617F allel yiikii olan gruba gére anlamli diigiik saptanmistir. Bu bulgu
ile paralel olarak yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grupta diger iki grup ile
kiyaslandiginda eritrosit transfiizyon ihtiyact ve kanama komplikasyonu belirgin ytiksek
saptanmistir. Ayrica PMF’de yiiksek JAK2V617F allel yiikii varligi ile kanama ciddiyeti
arasinda iligki gosterilmistir. Yiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET grubunun serum
LDH diizeyi diger iki gruba gore belirgin yiiksek saptanmistir. Her {i¢ ET grubu arasinda tani
sirasindaki ortalama l6kosit degeri acisindan anlamli fark gozlenmemesine ragmen
korelasyon analizi sonucunda JAK2V617F allel yiikii ile 16kosit degeri arasinda pozitif yonde
zay1f bir iligki saptanmistir. ET de her 3 grup arasinda dalak boyutu ortalamasi agisindan bir
fark gozlenmemistir. Splenomegali derecesi agisindan karsilastirma yapildigi zaman ise
yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip ET grubunda diger gruplar ile kiyaslandiginda masif
splenomegali orani belirgin yiiksek saptanmustir. ET grubunda JAK2V617F allel yiikii ile
kemik iligi fibrozis derecesi arasinda iligki gosterilmemistir. PMF’de JAK2V617F
mutasyonunu tagimayan grupta tani sirasindaki ortalama Hgb degerinin, diisiik JAK2V617F
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allel ytikii olan gruba gore diisiik olma egiliminde oldugu gozlenmistir. Yiiksek JAK2V617F
allel yiikii olan PMF grubu, mutasyon tasimayan grupla karsilastirildigi zaman tani sirasindaki
Hgb, Htc ve 16kosit degerleri anlamli olarak ytliksek saptanmistir. Ayrica yiiksek JAK2V617F
allel yiikiine sahip PMF grubunda Hgb degeri, diisiik allel yiikiine sahip grupla
karsilastirildigi zaman yiiksek olma egiliminde saptanmistir. Bu bulgularla paralel olarak
diisiik JAK2V617F allel yiikii olan PMF grubunda eritrosit transfiizyon ihtiyaci artmis
saptanmustir. Yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip PMF olgularinda, diisiik JAK2V617F
allel yiikiine sahip gruba gore lokosit degeri anlamli olarak yiiksek saptanmistir. PMF
grubunda JAK2V617F allel yiikii ile LDH diizeyi, dalak boyutu ve trombosit degeri arasinda

iligski saptanmamustir.

Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PV’da JAK2V617F mutant allel
yiikiiniin %75’in lizerinde olmasinin tromboz riskinde artigsa neden oldugu bildirilmistir (606).
Baska bir ¢aligmada PV’da yiiksek allel yiikiiniin yiiksek 16kosit sayisi, masif splenomegali ve
miyelofibroz ile iliskisi belirtilmistir (609). Bundan farkli olarak 320 PV olgusunu iceren bir
caligmada JAK2V617F allel yiikii ile tromboz arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (608).
415 PV ve 867 ET olgusunu iceren retrospektif bir calismada JAK2V617F allel yiikii ile
iligkili olarak tromboz riskinin arttigi gosterilmistir (49). 2000°den fazla ET tanili olguyu
iceren ii¢ bagimsiz meta-analizde JAK2V617F mutasyon varliginin trombozdaki roli
tanimlanmistir. 260 ET olgusunu igceren bir ¢alismada JAK2V617F allel yiikiiniin %25’den
fazla olmasi 6zellikle arteriyel trombozla iligkili bulunmustur (50). Bizim ¢alismamizda ET
ve PMF tanili olgularimizda JAK2V617F mutasyonunu tasimayan, diisiik JAK2V617F allel
yiikiine sahip ve yiiksek JAK2V617F allel yiikiine sahip grup arasinda total tromboz, arteriyel
tromboz ve vendz tromboz sikligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Fakat korelasyon
analizi sonucunda ET olgu grubunda, JAK2V617F allel yiikii ile venéz tromboz arasinda

pozitif yonde zayif bir iligki saptanmustir.

MPN’lerde JAK2V617F mutasyonu varligi veya artmis mutant allel yiikiiniin yagam
veya 1osemiye doniisiim iizerine etkisiyle iliskili karsit goriisler olmasina ragmen caligmalarin
cogunda mutasyon varligi veya yiiksek allel ylikiinlin yasami veya losemik doniistimii
etkilemedigi gosterilmistir (12, 13, 16, 102, 273, 430, 603, 610). Calismalarda JAK2V617F
mutasyon varliginin ET’de OS veya LFS iizerine etkisi olmadig1 vurgulanmaktadir (19, 273,
603). JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de prognoz iizerine etkisi etkisi tartismalidir.
Guglielmelli P.ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de

16semik doniigiim veya OS flizerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada diisiik allel
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yiikii olan olgularda yiiksek allel yiikii olanlara ve mutasyon tagimayanlara gére OS daha
diisiik bulunmakla beraber anemiye progresyon zamani daha kisa bulunmustur (12). Tefferi
A. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada JAK2V617F mutasyon varliginin PMF’de yasam
tizerine etkisi olmadig: bildirilmistir. PMF’de diisiik mutant yiikii olan olgularda yiiksek allel
yiikii olan veya mutasyon olmayanlara gére OS daha diisiik bulunmustur (13). Bu ¢alismalara
gore tanida diisik JAK2V617F allel yiikiiniin PMF’de kisa yasam stiresi ile iliskili oldugu
sOylenebilir. Bir calismada JAK2V617F mutasyon varligt PMF’de prognoz ile iligkisiz
bulunurken baska bir ¢alismada yasam tizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (15, 102).
Bizm ¢alismamizda JAK2V617F mutasyonunu tastyan ve tasimayan ET olgulart arasinda OS
benzer bulunmustur. Ayrica ET’de JAK2V617F allel yikiiniin OS’ni etkilemedigi
gosterilmistir. Calismamizda, PMF olgu grubunda JAK2V617F mutasyonu ile OS ve LFS
arasinda bir iliski saptanmamustir. Tefferi A. ve arkadaslarinin, ardindan Guglielmelli P.ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmadan farkli olarak bizim g¢alismamizda, PMF’de JAK2V617F
allel yiikii ile OS arasinda iliski saptanmamuistir. Ayrica, PMF olgu grubumuzda JAK2V617F
allel yiikii ile LFS arasinda iligki gosterilmemistir.

Sonug olarak, PMF’de ASXL1 mutasyonunun OS {izerine olumsuz etkisi oldugunu
bildiren kisith sayida calisma bulunmaktadir (31, 37, 38). Bugiine kadar yapilan ¢alismalar
cogunlukla kiigiik olgu serilerini icermektedir ve tek merkezlidir (31, 37, 38). Buna benzer
sekilde PMF’de IDH mutasyonlarinin potansiyel prognostik etkisini destekleyen tek merkezli
caligmalar vardir (40, 46). Son olarak Vannucchi AM. ve arkadaglarmin 2013 yilinda yaptigi
bliyiik bir olgu serisini igeren ¢ok merkezli bir calismada da PMF’de ASXL1 mutasyonu ve
IDH mutasyonu koétii prognozla iligkili bulunmustur (39). Calismamizda tek degiskenli analiz
sonucunda, PMF’de ASXL1 mutasyonu varliginda ve ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek
riskli grupta OS ilizerine olumsuz etki gosterilmistir. ASXL1 mutasyon tiplerine gore
gruplandirildigi zaman ise tek degiskenli analizde nonsense mutasyonu tasiyan gruptaki
(cer¢eve kaymasi mutasyonlart dahil) OS’nin diger mutasyon tiplerine gére daha kisa olma
egiliminde oldugu gosterilmistir. PMF olgularimizda IDH mutasyonu, JAK2V617F
mutasyonu ve JAK2V617F allel yiikiiniin OS ile iliskisi gdsterilmemistir. Cok degiskenli
analizde ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli grubun ve ASXL1 mutasyonunun OS
tizerindeki olumsuz etkisinin siirdiigii gosterilmekle beraber, ASXL1 mutasyon tipi dnemini
yitirmistir. Sonug¢ olarak PMF’de ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore yiiksek riskli grubun, diger
risk gruplarmma gore OS {izerine 3.19 kat olumsuz etkisi oldugu ve ASXLI mutasyon

varliginda ise Oliim riskinin 2.75 kat artti§i gosterilmistir. Sonug olarak ¢alismamizda,
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PMF’de bu iki parametrenin OS {izerine bagimsiz etkisi gosterilmistir. Bu bulgular literatiirii
desteklemektedir. Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli ¢alismada, Avrupa
Kohortu’nu olusturan 483 PMF olgusunda IDHI/IDH2 mutasyonlarinin OS ile iliskisi
olmadig1 fakat 16semik trasformasyon riskini arttirdig1 gosterilmistir. Aymi ¢alismada Mayo
Klinigi’nden 374 PMF olgusunda IDH mutasyonlarinin prognostik etkileri arastirilmistir. Bu
grupta IDH mutasyonlari, yasam siliresinde kisalma ve losemik transformasyonla iliskili
bulunmustur (39). Bizim c¢alismamizda IDH mutant PMF grubunda o6liim orani, IDH
mutasyonu tagimayan grupla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiliksek saptanmistir (sirasiyla
%60, %15.3). Fakat tek degiskenli analizde IDH mutasyonunu tagiyan ve tasimayan PMF
grubu arasinda OS agisindan fark saptanmamistir. Bu bulgular Avrupa Kohortunu igeren
gruptaki sonuglarla paralel bulunmustur (39). Farkli IDH mutasyon varyantlarinin PMF’de
farkl1 biyolojik veya prognostik 6zellikler tasiyip tasimadagi heniiz bilinmemektedir. Bunun
anlasilmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Vannucchi AM. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Avrupa Kohortu'nu olusturan 483
PMF olgusunda ASXL1 mutasyonu ve IDHI/IDH2 mutasyonlarmin LFS ile iliskisi
gosterilmistir (39). Ayni1 ¢alismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen 374 PMF olgu grubunda
ASXLI1 mutasyonlarmin LFS ile iligkisi olmadigi, bundan farkli olarak IDH mutasyonlarinin
LFS’da azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ASXL1, IDH mutasyon
durumu ile LFS arasindaki iligki aragtirilmistir. Bunun sonucunda IDH mutant olgu sayisimiz
az olmasma ragmen, tek degiskenli analizde PMF olgu grubumuzda IDH mutasyonu
varliginda LFS’da kisalma saptanmistir. Tek degiskenli analizde ASXL1 mutasyonu ile LFS
arasindaki iliski gosterilememistir. Bu bulgular Mayo Klinigi’nden dahil edilen gruptaki
sonuglarla paralel bulunmustur (39). Bulgularimiz, PMF’de JAK2V617F mutasyonunun,
JAK2V617F allel yiikiiniin ve ASXL1 mutasyon tiplerinin LFS {izerine etkisi olmadigini
gostermistir. Sonug olarak PMF’de IDH mutasyonu disinda, ‘DIPSS-plus’ kriterlerine gore
yiiksek risk grubu varliginda LFS iizerine olumsuz etki gostermistir.

Calismamizda ET olgu grubunda, ASXL1 mutasyonu, ASXL1 mutasyon tipi, IDH
mutasyonu, JAK2V617F mutasyonu ve JAK2V617F allel yiikii ile OS arasinda iligki
gosterilmemistir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda ASXL1 mutasyonunu tasiyan ET olgularinda tani
sirasindaki yasin ileri olma egiliminde oldugu ve mutasyonu tasiyan olgularda tani sirasindaki
ortalama l6kosit degerinin yiiksek olma egiliminde oldugu gosterilmistir. ET’de ASXL1 ile
komplikasyonlar arasindaki iliskiye bakildigi zaman, mutasyon varliginda total tromboz,

arteriyel tromboz ve vendz tromboz sikliginda degisiklik saptanmazken mutant grupta SVO
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egiliminin yliksek oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda ET’de ASXL1 mutasyon varliginda
kemik iliginde ileri derecede fibrozis saptanmistir. ASXL1 mutasyonu, ET’de OS iizerine
etkisiz bulunmustur. ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF grubunda ileri yasla iliski
gosterilmistir. Bunun yaninda ASXL1 mutasyonu varliginda 6liim oraninda artis ve kanama
sikliginda artis goriilmekle beraber kanamanin hayati organlarda goriilme sikliginin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Korelasyon analizi sonucunda PMF olgu grubunda ASXL1 mutasyonu
varhigi ile kanama sikli§i arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski saptanmistir.
Calismamizda, hem IDH1 hem IDH2 mutasyonunun kronik faz ET ve PMF’de nadir de olsa
goriilebilecegi gosterilmistir (total IDH sikligi sirasiyla %1.9 ve %6.5). IDH mutasyonunu
tasiyan PMF olgularinda kadin cinsiyeti sikliginda artisa egilim oldugu gosterilmistir. IDH
mutasyonunu tastyan PMF olgularinda kanama sikliginin, mutasyon tagimayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve IDH mutasyonu olan olgularda kanamanin hayati
organlarda goriilme egiliminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. IDH mutasyonunu tagiyan
PMF olgularinda 6liim orani, IDH mutasyonu olmayan PMF olgularina gore anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (sirasiyla %60, %15.3). IDH mutasyonu olan PMF olgularinda 16semiye
dontisiim orani, IDH mutasyonu olmayan olgulara gore yiiksek olmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla %20, %4.2). Calismamizda, JAK2V617F
mutasyonunu tasiyan ET grubunda tani sirasindaki Hgb ve Htc diizeyi anlamli olarak yiiksek
saptanirken, ortalama trombosit degeri anlamli olarak diisiik saptanmigtir. Ayrica
JAK2V617F mutasyonunu tasiyan ET olgularinda masif splenomegali oran1 belirgin yiiksek
saptanmistir. ET’de yiiksek JAK2V617F allel yiikii varliginda Hgb ve Htc degeri belirgin
diisiik ve LDH diizeyi belirgin yiiksek saptanmistir. Bunun yaninda yiiksek JAK2V617F allel
yikiine sahip ET grubunda kanama sikliginda, ciddi kanama insidensinde,
eritrosit transfiizyon ihtiyacinda ve masif splenomegali oraninda artig saptanmistir. Ayrica
ET’de JAK2V617F allel yiikii ile 16kosit degeri, kanama komplikasyonu ve vendz tromboz
arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir. JAK2V617F mutasyonunu tasimayan PMF
grubunda kadin cinsiyet orani belirgin yiiksek saptanmistir. JAK2V617F mutasyonu olan
PMF grubunda, ortalama lokosit sayisi, Hgb ve Htc diizeyi yiiksek saptanirken kanamaya
egilim oldugu ve masif splenomegali oraninin yiiksek olma egiliminde oldugu gdsterilmistir.
Ayrica PMF’de yliksek JAK2V617F allel yiikii varliginda Hgb, Htc diizeyi ve 16kosit degeri
belirgin yiiksek saptanmistir. PMF’de diisik allel yiikii varliginda eritrosit transfiizyon
ihtiyacinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda PMF’de JAK2V617F allel yiikii ile
tan1 sirasindaki 16kosit ve Htc degeri arasinda pozitif yonde hafif dereceli bir iliski

saptanmistir.
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Calismamizda, ek olarak mutasyon kombinasyonlarinin, Ph-negatif MPN olgularimiz
tizerine fenotipik ve prognostik etkileri aragtirilmistir. Calismamizda ASXL1 mutasyonu olan
PMF grubunda IDHI mutasyonunun sikligi anlamli olarak yiliksek saptanirken IDH2
mutasyon sikligi agisindan anlamli fark saptanmamistir. PMF olgu grubumuzda ASXL1
mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi ile 6liim ve kanama komplikasyonu arasinda pozitif
yonde zayif bir iliski saptanmistir. Bunun yaninda PMF’de JAK2V617F mutasyonu ve
ASXL1 mutasyonu birlikteligi ile kanama komplikasyonu arasinda pozitif yonde hafif
dereceli bir iliski saptanmistir. ET’de JAK2V617F mutasyonu ve IDH mutasyonu birlikteligi
ile vendz tromboz arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmistir. Mutasyon
kombinasyonlarimin hastalik seyri ve komplikasyonlari iizerine etkilerini aragtirmak igin ek
calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismalarda, PMF’de TET2 mutasyon sikligi %7-17, DNMT3A mutasyon sikligi
%10-15, EZH2 mutasyon sikligi %5-7, IDH mutasyon siklig1 %2-5 olarak bildirilmistir (588).
Bizim ¢alismamiz, ASXL1 mutasyonunun PMF olgularinda ET’ye gore daha sik goriildiigiini
gostermistir (swrastyla %24.7 ve %8.4). Bugiine kadar yapilan calismalarin verileri ile
bulgularimiz birlestirildigi zaman PMF olgularinda JAK2V617F mutasyonu sonrasinda
goriilen en sik ikinci genetik mutasyonun ASXL1 mutasyonu oldugu diisiiniilebilir.

Calismalarda PMF’de IDH mutasyon siklig1 %2-5 ve ET’de %1-2 olarak bildirilmistir
(588). Bizim g¢alismamizda, kronik faz PMF’de IDH mutasyon sikligi %6.5 ve kronik faz
ET’de %1.9 olarak saptanmistir. Calismamizda ET’deki IDH sikligi literatiirle benzer olmakla
beraber PMF’deki siklig literatiirde ¢gogunlukla bildirilen insidensten biraz fazla bulunmustur.
IDH mutasyonu tasiyan 5 PMF tanili olgumuzun birinde (%20) seyir sirasinda 16semiye
donlisim gozlenmistir. Sonug olarak ¢alismamiz, IDH mutasyonlarinin Ph-negatif MPN
olgularinda erken genetik degisimler oldugunu ve l6semiye doniisiimii kolaylastirabilecegini
desteklemektedir.

PMF’de giintimiizde prognoz ve yasam icin kullanilan risk skorlart ‘IPSS’, ‘DIPSS’ ve
‘DIPSS-plus’tir (430, 434, 436). Calismamizdaki goézlemlerden bazi pratik ¢ikarimlar
yapilmalidir. Calismamizda, ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan PMF olgular
arasinda karyotip anormalliklerinin dagiliminda farklilik gozlenmezken IDH mutasyonunu
tastyan PMF olgularinin hepsi normal karyotipe sahip olarak bulunmustur. Buna ragmen
caligmamizda, ASXL1 mutasyonunun OS ve IDH mutasyonunun LFS ile iliskisi
gosterilmistir. Bunun sonucunda bu iki mutasyonun PMF’de bagimsiz biyobelirtegler oldugu

diisiiniilebilir. Ayrica bulgularimiz hastalik prognozunda genetik degisikliklerin Snemini
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gostermektedir. Sonug olarak ASXL1 ve IDH mutasyonlarinin PMF’de gelecekteki klinik ve
prospektif gdzlemsel caligmalara dahil edilmesinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu c¢alisma, PMF’de prognostik ve klinik oOneme sahip mutasyonlart ve
kombinasyonlarmi saptamistir.  Bulgularimiz, PMF’de epigenetik regiilasyonu saglayan
mutasyonlarin, JAK-STAT sinyal yolagmi ilgilendiren mutasyonlara goére prognozla daha
iligkili oldugunu gosteren ¢alismalarin verileriyle paraleldir. PMF’de mutasyon profili analizi,
hastalik heterojenitesinin nedenlerinin anlasilmasini, giincel prognostik modellerin
gelistirilmesini, tedavi kararlarinin degerlendirilmesini, hastalarin daha iyi smiflanmasini ve

yeni ilaglarin etkilerinin takibini kolaylastiracak ¢aligmalarin yapilmasini saglayabilecektir.
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