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OZET

Amag: Janus Kinaz 2 (JAK2) geninin V617F mutasyonu; polisitemi vera (PV), esansiyel
trombositoz (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF) gibi BCR-ABL negatif myeloproliferatif
hastaliklarin (MPD) tanisinda kullanilir. Biz de bu ¢alismamizda Tiirkiye nin pek ¢ok yerinden
hastanemize bagvurup JAK2 V617F mutasyonu bakilan hastalarda mutasyonun goriilme
sikligin1 ve mutasyonun bazi hematolojik parametreler tizerine etkisini aragtirmayi planladik.
Yontemler: Ocak-Aralik 2012 tarihleri arasinda JAK2 V617F mutasyonu istemi yapilan 201
hastanin (174 erkek, 27 kadin) laboratuvar sonuglar: retrospektif olarak incelendi. JAK2
V617F mutasyonu, BCR-ABL mutasyonu, 16kosit (WBC), eritrosit (RBC), trombosit (PLT),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) seviyeleri, demir
diizeyleri, demir baglama kapasitesi (Dbk) ve hastalarin demografik verileri kaydedildi.
JAK2 genindeki mutasyonu arastirmak i¢in gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonuna
dayanan V617F mutasyonu ticari kiti kullanildi.

Bulgular: Laboratuvarimizda calisilan 201 hastanin JAK2 V617F mutasyonu %14.9 pozitif
idi. JAK2 V617F mutasyonu istemi olan hastalar, JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve negatif
olmasina gore iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda yag, RDW ve PLT degerleri mutasyon
pozitif grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). JAK2 V617F mutasyonuna ek olarak
BCR/ABL mutasyonu istemi olan grup lizerinde yeniden degerlendirme yapildi. Yas, RDW
ve PLT degerleri JAK 2 V617F mutasyonu pozitif/ BCR-ABL mutasyonu negatif olan grupta
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).

Sonug¢: Bizim ¢aligmamizda mutasyon pozitif olgularda yas, RDW ve platelet sayisinda
anlaml farklilik tespit edildi. Bu durum JAK2 V617F mutasyonun eritroid seriyle birlikte
megakaryositik seride de proliferasyona sebep olabilecegini ve eritrosit olgunlagma siirecinin
bozulmasi sonucu eritrosit dagilim hacminin etkilenebilecegini disiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: JAK2 V617F mutasyonu, BCR-ABL mutasyonu, eritrosit dagilim
genisligi, trombosit

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catigmasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Objective: V617F mutation of Janus kinase (JAK?2) gene is used in the diagnosis of BCR-ABL
negative myeloproliferative diseases such as polycytemia vera, essential thrombocythemia
and primary myelofibrosis. In this study, we evaluated the frequency of JAK2 V617F mutation
in a group of Turkish individuals and its association with whole blood count parameters.
Methods: We retrospectively reviewed the records of 201 patients (174 males and 27
females) who were tested for JAK2 V617F mutation from January 2012 to December 2012.
JAK2V617F mutation, BCR-ABL mutation, level of white blood cell count (WBC), red blood
cell count (RBC), platelet count (PLT), red blood cell distribution width (RDW), hemoglobin
(Hb), hematocrit (Hct), level of iron, iron binding capacity and demographic data of patients
were also noted. A commercial kit assay for the identification of V617F mutation based on
real time-polymerase chain reaction had been used to investigate mutation of the JAK2 gene.
Results: 14.9 % of the 201 samples being investigated for JAK2 V617F mutation were
positive. Patients who were ordered for JAK2 V617F mutation testing were divided into
two groups according to mutation being positive and negative. Age, RDW and PLT levels
were significantly higher in mutation positive group (p<0.05). Besides JAK2 V617F
mutation, BCR-ABL mutation orders were examined and BCR-ABL mutation reports were
also evaluated on subjects. Age, RDW and PLT were significantly higher in JAK2 V617F
mutation positive / BCR-ABL mutation negative group (p<0.05).

Conclusion: In this study significant differences for age, RDW and platelet count were
determined in mutation positive subjects. Findings of this study suggest that JAK2 V617F
mutation could cause proliferation of megakaryocytic cells as well as erythroid cells and as a
result of disturbance in erythroid maturation process, the proliferation in the erythroid cells
could cause an increase in RDW.
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Giris

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPD) farklilasma ve ol-
gunlagmada herhangi bir aksama olmaksizin miyeloid
seride asir1 proliferasyon ile karakterize hematopoetik
kok hiicre hastaligidir [1]. 2008 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii siniflamasina gore, polisitemia vera (PV), pri-
mer miyelofibrozis (PMF) ve esansiyel trombositoz
(ET) BCR-ABL negatif miyeloproliferatif hastaliklardir
[2]. 2005 yilinda MPD ile ilgili yapilan sitogenetik ana-
lizlerde JAK2 V617F mutasyonu tanimlanmaistir [3]. Bir
sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK 2 geni, 9. kromozo-
mun kisa kolunda bulunan bir gendir [4]. JAK2 geninin
617. pozisyonunda valin ile fenilalaninin yer degistirme-
si sonucu olusan JAK2 V617F mutasyonu; hiicre biiyii-
mesi ve farklilasmasini diizenleyen Janus kinaz sinyal
verici ve transkripsiyon (JAK-STAT) yolunun kontrol-
stiz aktivasyonuna yol acar [5]. JAK2 V617F mutasyon
sonucu artan tirozin kinaz aktivitesi BCR-ABL nega-
tif miyeloproliferatif hastaliklarin patogenezinde rol
oynar [6-9]. Her ne kadar JAK2 V617F yoklugu MPD
olasiligini ekarte ettirmese de bugiin BCR-ABL negatif
MPD’larda en sik goriilen mutasyon tipi JAK2 V617F tir
[10]. Daha 6nce yayinlanmig ¢aligsmalarda, JAK2 V617F
mutasyon siklig1 PV olan hastalar i¢in % 95, ET ve PMF
i¢in % 40-50 olarak belirlenmistir [11].

PV’da eritropoezi diizenleyen mekanizmalardan ba-
gimsiz olarak 6n planda eritrosit olmak {izere myeloid
serinin (eritrosit, granulosit, trombosit) asir1 tiretimi ile
sonuglanan edinsel bir BCR-ABL negatif myeloproli-
feratif hastaliktir. Kronik myeloproliferatif hastaliklar
icinde en sik goriilen hastalik polisitemia veradir [12].
Hastaligin sikligi 100000’de 0,5-2 civarindadir ve er-
keklerde daha sik g6zlenir. Tani yast ortalama 60°dir ve
30 yas altinda goriilmesi nadirdir [13]. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte bir takim sitogenetik ano-
maliler lizerinde durulmaktadir.

Yakin tarihlerde Tiirk toplumunda BCR-ABL negatif
MPD’da JAK2 V617F mutasyonunu inceleyen iki calis-
ma yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda klinik tanilardan
yola ¢ikilarak tam kan sayiminin bazi parametreleri ile
mutasyon iliskisi incelenmistir [14-15]. Biz de bu c¢a-
ligmamizda Tiirkiye’nin pek ¢ok yerinden hastanemize
basvurup JAK2 V617F mutasyonu bakilan hastalarda
mutasyonun goriilme sikligini ve klinik tanilarindan
bagimsiz olarak mutasyonun bazi hematolojik paramet-
reler iizerine etkisini aragtirmay1 planladik.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda Ankara Nu-
mune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde esansiyel
trombositoz veya sekonder polistemi 6n tanisi alip, ay1-
rict tanilarini yapmak ve kesin tanilarina ulagsmak amaci
ile JAK2 V617F mutasyonu istemi yapilan 201 hasta-
nin kesin tan1 dncesi laboratuvar bulgular1 geriye doniik
olarak incelendi. Ek bir hastaligi olmayan ve tedavi al-
mayanlar ¢caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri, JAK2 V617F mutasyonu,
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BCR-ABL mutasyonu ve tam kan sayim1 parametreleri
kaydedildi.

Hastalarin venoz kanlarit EDTA’l1 tiiplere alindi. Tam
kan sayimi dlgiimleri XE-2100 (Sysmex, Kobe, Japonya)
cihaz ile gergeklestirildi. JAK2 V617F mutasyon anali-
zi, vendz kan orneklerinden izole edilen graniilositlerde,
LightCycler® 480 (Roche Diagnostics, Berlin, Alman-
ya) cihazi ile ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) yontemi ile yapildi. BCR-ABL fiizyon
geni, EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinde kantitatif
RT-PCR yontemi ile LightCycler® 480 (Roche Diagnos-
tics, Berlin, Almanya) cihazinda analiz edildi.

Bu ¢alisma i¢in yerel etik kurul izni alind1.

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, version 18.0, Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullanildi. Verilerin dagili-
minin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Smirnov tes-
tiyle degerlendirildi. Normal dagilim gosteren verilere
Student-t test yapildi ve ortalama + standart sapma (SD)
olarak gosterildi. Normal dagilim gostermeyen degis-
kenlere Mann-Whitney U testi uygulandi ve median
(minimum deger-maksimum deger) olarak gosterildi. p
< 0.05 ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Bulgular

Aragtirmanin ilk asamasinda JAK2 V617F mutasyonu
pozitiflik orani arastirildi. (Tablo 1)

JAK2 V617F mutasyon istemi yapilan 201 hasta, mutas-
yonun pozitif ve negatif olmasina gore iki gruba ayrildi.
Yas, RDW ve platelet sayilar1 JAK2 V617F mutasyonu
pozitif grupta negatif gruba kiyasla anlamli olarak daha
yiiksekti (p <0.05). Diger parametreler agisindan anlam-
I1 bir fark yoktu. Tablo 2’de bu hastalarin demografik
ozellikleri ve tam kan sayimi parametreleri ile iliskisi
gosterilmistir.

JAK2 V617F mutasyonu bakilmis hastalarin sonuglari,
BCR-ABLI mutasyonu agisindan yeniden tarandi. BCR-
ABLI mutasyonu negatif olan hastalar JAK2 V617F
mutasyonu pozitif ve negatif olmasina gore ikiye ayrildi.
Yas, RDW ve platelet sayilart BCR-ABLI mutasyonu ne-
gatif ve JAK2 V617F mutasyonu pozitif grupta anlamli
olarak daha yiiksek idi (p <0.05). Diger parametreler
acgisindan anlamli bir fark bulunamadi. Tablo 3’de bu
hastalarin demografik &zellikleri ve tam kan sayim1 pa-
rametreleri ile iliskisi gosterilmistir.

Tartisma

Miyeloproliferatif hastaliklar; kemik iliginde degisik
derecelerde hiperseliilarite, periferik kanda miyeloid
seride hiicre artis1 ile karakterizedir. Polisitemia vera,
esansiyel trombositoz, primer myelofibrozis ve kronik
miyeloid 16semi kronik miyeloproliferatif hastaliklardir.
PV’da eritrositozu uyaran bir uyar1 olmaksizin eritro-
sit on planda olmak {izere her {i¢ hematopoetik hiicre
serisinin (eritrosit, granulosit, trombosit) asir1 tiretimi
vardir. PV’da klinik semptomlar, neoplastik hiicrelerin
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Tablo 1. JAK2 V617F mutasyonu pozitiflik oranlar1

JAK2 V617F MUTASYONU Pozitif (n, %) Negatif (n, %) Total (n, %)
JAK2 V617F 30 (%14.9) 171 (%85.1) 201 (%100)
JAK2 V617F /BCR-ABL (-) 15 (%25.9) 43 (%74.1) 58 (%100)

Tablo 2. JAK2-V617F mutasyonuna gore hastalarin demografik 6zellikleri ve tam kan sayimi parametreleri ile iliskisi

JAK2 VB17F(+) JAK2 V617F(-)
n=30 (%14.9) n=171 (%85.1) P

Cinsiyet 26E/4K 148 E/23 K 0.986
Yas 65.,4 15.7 48.5+16.3 0.001
WBC (10%/ pl) 12.50 (5.96-32.50) 8.29 (2.79-41.05) 0.06
RBC (10%/ pl) 6.04 (2.95-8.25) 5,55 (2.79-16.40) 0.063
Hb (g/ dL) 14.5 (9.7-22.8) 16.4 (7.2-20.6) 0.207
Hct (%) 46.0 (31.6-68.9) 48.8 (24-64.3) 0.845
RDW (%) 18,85 (13,4-30,9) 13,6 (12-25,9) 0,001
PLT (109 ) 675 (73-2112) 242 (25-1756) 0,001

E: Erkek; K: Kadin; Wbec: Lokosit sayist; Rbe: Eritrosit sayisi; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit; Rdw: Eritrosit dagilim genisligi; Plt: Platelet
sayist.

Normal dagilima uyan parametreler mean+SD, normal dagilima uymayan parametreler median (minimun-maximum) seklinde ifade edilmistir.
p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 3. JAK2-V617F ve BCR/ABL mutasyonuna gore hastalarin demografik 6zellikleri ve tam kan sayimi parametreleri ile iliskisi.

JAK2 VB17F (+) / BCR-ABL (-}  JAK2 V617F (-) / BCR-ABL (-)

n=15 (%25.9) n= 43 (%64.1) P
Cinsiyet 13E/2K 37E /6K 0.953
Yas 66 (48-84) 47 (17-72) 0.001
WBC (10¥ ) 11.20 (5.96-20.55) 8.88 (2,79-16.66) 0.163
RBC (109 ) 5.41 (2.95-7.74) 5.53 (3.3-7.92) 0.703
Hb (g/ dL) 14.1 (9.7-19.3) 16.3 (8.9-20.6) 0.093
Hct (%) 44.9 (31.6-59.5) 48.4 (29.1-64.3) 0.316
RDW (%) 19.2 (13,5-30.9) 141 (12.5-23.3) 0.001
PLT(10%/ pl) 687 (213-1797) 244 (25-1050) 0.001
Demir (ug/ dl) 475 £ 26.1 76.5+4.8 0,362
DBK (ug / dI) 287.3 +90.3 2651 +89.1 0.461

E: Erkek; K: Kadin; Wbc: Lokosit sayisi; Rbe: Eritrosit sayisi; Hb: Hemoglobin; Het: Hematokrit; Rdw: Eritrosit dagilim genisligi; Plt: Platelet
say1st; ; Dbk: Demir baglama kapasitesi.
Normal dagilima uymayan parametreler median (minumun-maximun) seklinde ifade edilmistir. p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir
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kemik iligi ve periferik kanda kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
artan kan hiperviskozitesi ve derecesiyle iliskilidir [16].
Bu semptomlar arasinda bas agrisi, bag donmesi, hal-
sizlik, kilo kaybi, kasint1 ve paresteziler yer almaktadir.
Fizik bakida pletore, hipertansiyon, hepatosplenomagali
dikkati ¢eker. Tromboz ve hemorajiler PV’da mortali-
tenin de en sik nedeni olarak kabul edilmektedir [17].
Hastaligin tanisinin konulmasinda “Polycythemia Vera
Study Group’” kriterlerinin modifiye sekli giiniimiizde
kullanilmaktadir. Sitogenetik anomali olan JAK2 V617F
mutasyonu tanida major kriter olarak kabul edilmekle
beraber gen mutasyonu negatif olan PV, ET veya pri-
mer myelofibrozis (PMF) gibi gergek miyeloproliferatif
hastalar da vardir [18]. PV’l1 hastalarda JAK2 V617F
mutasyonu %97 oraninda tespit edilmistir [19]. Yapi-
lan galigmalarda JAK2 V617F mutasyonu pozitif tespit
edilen hastalarda tromboz, hemoraji ve 16semik trans-
formasyon gibi komplikasyonlarin yani sira mortalite
sikliginda JAK2 V617F mutasyonu negatif olan gruba
oranla artig oldugu gosterilmistir [20]. JAK2 V617F
mutasyonu; PV, ET ve PMF gibi BCR-ABL translokas-
yonu negatif myeloproliferatif hastaliklarin tanisinda
kullanilir [21]. Yapilan ¢alismalar sonucunda polisite-
mia vera (PV) hastalarinin ortalama % 97’sinde, esan-
siyel trombositoz (ET) ve primer miyelofibrozis (PMF)
hastalarinin % 50’sinde bu mutasyon saptanmistir [11].
Esansiyel trombositoz, megakaryositlerin siireklilik
gosteren proliferasyonu ile dolasimda trombosit sayisi-
nin artmasina yol agan kronik miyeloproliferatif bir has-
taliktir. Diger miyeloproliferatif neoplazilerle karsilas-
tirlldiginda daha iyi prognozlu olup, kadinlarda daha sik
gozlenir. Primer miyelofibrozis, megakaryositik dizide
klonal neoplastik artig, kemik iliginde fibroz ve ilik dis1
hematopoezle kendini gosteren miyeloproliferatif bir
neoplazidir [22].

Kronik myeloid 16semi (KML), myeloproliferatif has-
taliklardan olup hastalarin neredeyse tamaminda sap-
tanan BCR-ABL translokasyonuna bagli artmis tirozin
kinaz aktivitesi gozlenir. 9 ve 22 numarali kromozomlar
arasindaki translokasyon sonucu olusan Philedelphia
geni (Ph), KML’li hastalarin %90’inda gozlenir ve diger
miyeloproliferatif hastaliklardan ayrimi saglar [23-24].
JAK?2, biiytime faktorii reseptor sinyaline aracilik eden
sitoplazmik bir tirozin kinaz olup hematopoetik biiyii-
me faktorlerinin kan hiicreleri iizerindeki etkisini di-
zenler. JAK2 geni 9. kromozomda yer alir, en 6nemli
mutasyonu ise V617F’dir. JAK2 V617F mutasyonu 617.
pozisyonunda valin- fenilalanin yer degistirmesi sonu-
cu olur. Mutasyon fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’i, MAP
(mitojen aktive eden protein) kinazi ve transkripsiyonu
aktive eden STAT (sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon
aktivatoril) proteinlerini aktive ederek hiicre proliferas-
yonuna ve apopitozun disregiile olmasina yol acar [21].
2005 yilinda JAK?2 geni kesfedilerek BCR-ABL negatif
MPD’li hastalarda tarif edilmistir. JAK2 V617F mu-
tasyonu MPD iginde 6zellikle PV’l1 hastalarin myeloid
seri hiicrelerinin hemen tamaminda goriiliir [25] . 2012
senesinde Karakucak ve ark.larinin Tiirkiye’de yapti-
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g1 calismada JAK2 V617F mutasyon sikligi PV hasta-
larinda %80, ET hastalarinda %42 olarak bulunmustur
[15]. Yine Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢aligmada JAK?2
V617F mutasyon siklig1 PV hastalarinda %89, ET hasta-
larinda %62 ve IMF hastalarinda %25 olarak bulunmus-
tur [14]. Daha 6nce yayinlanmis ¢alismalarda, MPD’li
hastalarda JAK2 V617F mutasyon siklig1 PV olan has-
talar icin % 95, ET ve PMF i¢in % 40-50 olarak belir-
lenmistir.

Bizim calismamizda bas agrisi, vertigo, tinnitus, ban-
yo sonrasi kasinti, gérme kaybi, pletore, splenomegali,
tromboflebit oykiisii gibi MPD bulgusu ile bagvuran,
veya ek hastaligi olmayip farkl sikayetlerle hastanenin
farkli polikliniklerine basvuran ve tesadiifen tam kan
sayim parametrelerinde anormallik saptanan MPD
tanist konmamis 201 hasta degerlendirilmistir. JAK2
V617F mutasyon sikligi  %14.9 olarak saptanmuistir.
JAK2 V617F mutasyonuna ilaveten BCR-ABL mutasyo-
nu bakilmis, 58 hastanin %25.9’unun JAK 2 mutasyonu
pozitif/ BCR-ABLI1 mutasyonu negatif bulunmustur.
Yaptigimiz ¢aligmada, JAK2 V617F somatik mutasyo-
nunun tam kan sayimi parametreleri ile iligkisini de
arastirdik. Yaptigimiz her iki gruplandirmada da, JAK2
V617F mutasyonu tastyan hastalarda yas, RDW ve plate-
let say1s1 agisindan anlamli yiikseklik saptadik. Yapilan
arastirmalarda JAK2 V617F mutasyonun o6zellikle ileri
yaslarda goriildiigii kanitlanmistir [3,14,15]. Platelet sa-
yist ile ilgili ¢calismalar celiskilidir. Bir ¢alismada mu-
tasyon igeren grupta anlamli olarak diisitk bulunmusken,
bir baska calismada istatistik olarak anlamsiz olmakla
birlikte daha yiiksek bulunmustur [14,15]. Bu farklili-
g1in hastaligin tan1 kriterlerindeki cesitlilikten ve farkli
prezentasyonlarindan kaynaklanabilecegini diistinmek-
teyiz.

Trombositoz; trombosit sayisinin 600.000/mm3’iin iize-
rinde oldugu durumlar i¢in kullanilan bir tanimlamadr.
Trombositozlar primer (esansiyel) ve sekonder (reaktif)
olarak iki ana baslik altinda incelenir [26]. MPD ilis-
kili primer trombositozda trombosit sayist genellikle
1.000.000/mm3’iin {izerindedir. Buna karsilik “reaktif
trombositoz” goreceli olarak daha sik goriiliir ve trom-
bosit sayist genellikle esansiyel trombositozdakinden
daha disiik diizeylerdedir [27]. Kronik myeloproliferatif
hastaliklarda goriilen trombositozda, EPO (eritropoie-
tin) ile birlikte TPO (trombopoietin) / granulosit stimiile
edici faktor reseptdrlerinin aktive olmasiyla megakar-
yositik seride hiicre proliferasyonu ve otoinhibisyon
kontrol kaybi olur [28]. Polistemia Vera tanisinda trom-
bositoz minor bir kriter olarak kullanilmaktadir. JAK
mutasyonun gosterilmesi miyeloproliferatif bozukluk
iligkili trombositoz ile reaktif trombositozun (RT) ayiri-
mu1 i¢in oldukg¢a degerli bir veri olmakla birlikte ET, PV
ve PMF arasindaki ayirima bir katkida bulunamaz [29].
Reaktif trombositozun bazi trombopoietik faktorlerin
fazla iiretimi sonucunda ortaya cikti§i bilinmektedir
[30]. Bu faktorler arasinda en fazla bilineni ve incelen-
mis olan1 “Interlokin-6"dir (IL- 6). Sekonder trombo-
sitoz hemen hemen her zaman altta yatan hastaligin bir
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sonucu olusur. Akut kanama, enfeksiyon, yanik, trav-
ma, bilyiik cerrahi iglem sonrast gibi durumlarda kisa
siireli trombositoz goriilmektedir. Malignite, kronik en-
feksiyon, demir eksikligi, splenektomi sonrasi sekonder
trombositoz, daha uzun siire devam edebilir [31,32].
Demir eksikligi bir reaktif trombositoz nedenidir. De-
mir eksikligi anemisi; yasa ve cinse gore farkl: etiyolojik
sebeplere bagli gelisen, eritrositlerde hipokromi ve mik-
rositoz, serum demirinin diismesi ve total demir bagla-
ma kapasitesinin artmasi ile karakterize ve diinyada en
sik karsilagilan anemidir [33]. PV’da eritrosit morfoloji-
si normal olmakla birlikte demir eksikliliginin eslik et-
tigi olgularda degisiklikler izlenir. PV’da artmis eritrosit
yapimina bagli demirin transferi ile demir depolarinin
bosalmasi ve hiperviskozite nedeniyle uygulanan flebo-
tomilere ikincil demir eksikligi olusabilir [34,35]. Demir
eksikligi anemisinde genellikle trombositoz goriilmekle
birlikte trombositopeni de goriilebilir [36]. Platelet sa-
yisinda orta diizeyde bir artis olmasina karsin bazen bu
say1 1.000.000/mm3’iin {izerine ¢ikabilir. Demir depo-
larinin replasmani trombosit sayisinin normale donmesi
ile sonuclanmaktadir. Demir eksikligi anemisi tanisinda
onemli olan RDW degerlerinin hastalik siirecinde yiik-
seldigi bildirilmektedir [37].
Eritrosit dagilim genisligi (RDW) tam kan sayiminin
bir pargasidir, eritrosit boyutundaki degisikligin bir gos-
tergesi olan anizositozu belirlemek i¢in kullanilir [38].
Yiiksek RDW degerleri genellikle eritrosit olgunlasma
stirecindeki aksama sonrasi hiicre boyut heterojenite-
sini yansitir [39]. “RDW % = Eritrosit hacminin stan-
dart sapmasi x 100 / MCV”’ formiilii ile hesaplanir [40].
Anemisi olmayan ancak RDW’si yiiksek olan kisilerde
demir eksikliginin arastirilmasinin yararli olacagini,
RDW yiiksekliginin erken teshiste diger tetkiklerle bir-
likte kullanilabilecek bir parametre olabilecegi gdsteril-
mistir [41] Retikulosit say1s1 genellikle normaldir, ancak
agir demir eksikligi anemisinde %3-4’e kadar artabilir.

Demir eksikligi agisindan JAK?2 V617F mutasyonu ile
birlikte BCR-ABLI mutasyonu bakilan hasta gruplari
arasinda demir diizeyleri ve demir baglama kapasiteleri
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. Calisma-
mizda mutasyon pozitif grupta RDW’nin anlamli farkli
olmasi, demir eksikligi haricinde mutasyonun eritropo-
ezi uyararak eritrosit dagilim hacmini etkileyebilece-
gini diistindiirmektedir. Bununla birlikte bu ¢alismada
mutasyonun pozitif ve negatif oldugu gruplar arasinda
eritropoezi destekleyecek eritrosit say1si, hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulun-
mamaktadir. Bildigimiz kadariyla JAK2 V617F mutas-
yonu ile RDW diizeylerinin iligkisini inceleyen baska bir
calisma bulunmamaktadir.

Yapilan gesitli retrospektif galigmalarda JAK2 V617F
mutasyonu ve yas, 16kosit (WBC), eritrosit (RBC), trom-
bosit (PLT), Hb konsantrasyonu, Hct, dalak biiyiikligii,
hastalik stiresi gibi parametreler arasindaki korelasyon-
lar degerlendirilmistir. JAK2 V617F mutasyonun erit-
roid seride proliferasyona sebep oldugu bilinmektedir.
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2012 senesinde Tiirkiye’de yapilan IlThan ve ark.’larinin
caligmasinda hematokrit diizeyleri ve 16kosit sayilari
JAK2 V617F mutasyonu olan IMF hastalarinda mutas-
yon olmayanlara gore belirgin yiiksek bulunmusken,
Karakucak ve ark. ‘lariin yaptig1 ¢aligmada I6kosit ve
hemoglobin diizeyleri JAK2 V617F mutasyonu pozitif
hastalarda anlamli yiiksek bulunmustur [14-15] Yapilan
baska calismalarda mutasyon tasiyan hastalarda farkli
tam kan parametrelerinin ytiksekligi bulunmustur [42-
44].

Bu c¢alismada iilkemiz verileri adina yapilacak daha
kapsamli ¢aligsmalar i¢in bir adim atmak ve 6n veiler
temin etmeye caligmakla birlikte calismamizin bazi
limitasyonlar1 bulunmaktadir. JAK 2 mutasyonu pozi-
tif/ BCR-ABL mutasyonu negatif hasta sayist azdi ve
bu hastalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin reti-
kiilosit degerlerine ulagilamadi. Hastalarin tanisi, tani
sonrasi donemleri ve komplikasyon &ykiileri gibi klinik
verileri incelenemedi.

Sonug olarak, biz bu ¢alismada mutasyon negatif olgu-
lara goére mutasyon pozitif olgularda platelet diizeylerini
ve RDW’yi anlamli yiiksek bulduk. JAK2 V617F mutas-
yonu pozitif olan daha genis hasta gruplarinda prospek-
tif calismalar yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Cikar Catismasi: Yazarlar konuyla ve/veya herhangi
baskabir yazar ile ilgili maddi veya manevi bir ¢ikar
iligkisi i¢inde degillerdir.
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