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OZET

Polisiternia vera tanisinaa jak-2 gen mutasyonunun énemi: Olgu sunumu ve literatiriin gozden gegirilmesi

Polisitemia vera on planda eritrosit olmak Uzere her ti¢ hematopoetik hiicre dizisinin asir tretimi ile sonug¢lanan edinsel bir myeloproli-
feratif hastaliktir. Kronik myeloproliferatif hastaliklar icerisinde en sik gorllen polisitemia vera, 100000'de 0,5-2 oraninda gorulur. Genel
anlamda hafif erkek Ustlnligu gozlense de, Uretken yas araligl bayanlarda bir baskinlik mevcuttur. Bu olgu sunumundaki amacimiz, sito-
genetik analizin son zamanlarda polisitemia vera tanisindaki énemini vurgulamaktir.
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ABSTRACT

Importance of jak-2 gene mutation in the diagnosis of polycythemia vera: a case report and review of the literature
Polycythemia vera is an acquired myeloproliferative disorder that causes overproduction of all three hematopoietic cell lines, most promi-
nently the red blood cells. The most common of the chronic myeloproliferative disorders, polycythemia vera occurs in about 0,5-2 per
100,000 persons. A slight overall male predominance has been observed, but females predominate within the reproductive age range. In
this case report, We aimed to emphasize that cytogenetic analysis recently is important in the diagnosis of polycythemia vera.
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GiRiS

olisitemia vera (PV) klonal, herhangi bir uyaran olma-

dan On planda eritrosit olmak Uzere kemik iliginin
her U¢ dizesine ait hlicrelerin (eritrosit, granulosit, trom-
bosit) fenotipik olarak normal, kontrolsiiz ¢ogalmasiy-
la karakterize bir malign hastaliktir. Kronik myeloproli-
feratif hastaliklar icinde en sik gorulen polisitemia vera-
dir (1). Hastalgin sikligi 100000'de 0,5-2 dolayinda olup
erkeklerde biraz daha sik gorlllr. Genelde ileri yas has-
tali@idir ve 30 yas altinda gorulmesi nadirdir. Etyolojisi
bilinmemektedir. Ancak bir takim sitogenetik anomali-
ler ile birlikte trombopoetin reseptorlerinin posttranslas-
yonel surecinde bozulma oldugu Uzerinde durulmakta-
dir (2). Hastaligin tanisinin konulmasinda “Polycythemia
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Vera Study Group” kriterlerinin modifiye sekli ginu-
muzde yaygin olarak kullaniimaktadir. Buna gore Klo-
nalite belirteci veya kemik iliginde sitogenetik anoma-
li bir major kriter olarak kabul edilmistir (3). Kronik mye-
loproliferatif hastaliklar ile igili yapilan sitogenetik ana-
lizlerde bu hastaligin 17. kromozom Uzerinde bulunan
Janus kinaz-2 adi verilen psddokinaz zincirinin somatik
mutasyonunun aktivasyonuyla iliskili oldugu saptanmis-
tir. PV'll hastalarda bu sitogenetik anomali %97 oranin-
da tespit edilmistir (4). Yapilan ¢calismalarda JAK-2 (V617F)
mutasyonu tespit edilenlerde fibroz, hemoraji, tromboz
ve losemik tranformasyonun daha sik goruldtugu bildiril-
mistir (5). Buna trombosit fonksiyon bozuklugu ile birlik-
te asir artan eritrosit volimune sekonder olusan hiper-
viskozitenin neden oldugu gosterilmistir (6). Trombozlar
hastalarin yaklasik %30-40'inda gorulir ve siklikla derin
ven trombozu, pulmoner emboli ile serebrovaskuler
trombozlar gorulur. Nadir olarak splenik ven, hepatik
ven (Budd- Chiari sendromu) ve intraabdominal venlerde
de trombozlar gordlebilir (7). PV’de olusan bu tromboz-
lar mortalitenin en sik nedenini olusturur ve yasla birlik-
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te de artis gosterirler (8). PV, acilimize akut Ust gis kana-
ma ile basvuran, kemik iligi biyopsisi ve sitogenetik ana-
liz ile tanisi konan bir olgu nedeniyle, glincel literatdr 1s1-
ginda tekrar gozden gecirilmistir.

OLGU SUNUMU

Altmigsekiz yasinda bayan hasta, ev hanimi; acil ser-
vise masif Ust gastrointestinal kanama nedeniyle bas-
vurdu. Hastanin yapilan muayenesinde genel durumu
orta, bilinci acik, kooperasyonu zayif idi. Ates 36,5°C,
tansiyon arteriyel 90/55 mmHg, nabiz 118/dk, solunum
sayist 15/dk idi. Hastanin fizik muayenesinde perkuis-
yonla Traube araligl kapall tespit edildi ve palpasyon-
da dalak kot altindan 6 cm ele geliyordu. Ozgecmisinde
hipertansiyonu olan hastanin, soyge¢misinde bir 6zelligi
yoktu.

Laboratuvar bulgularinda, sedimentasyon 2 mm/
saat, 10kosit 5900/mm3, hemoglobin 10,4gr/dl, hema-
tokrit %31,4, trombosit 275000/mm3, PT, INR, aPTT nor-
mal sinirlarda, alaninaminotransferaz 24IU/L, asparta-
taminotransferaz 25IU/L, total bilirubin 1,1mg/dl, indi-
rekt bilirubin 0,65mg/dl, direkt bilirtibin 0,35mg/dl, vita-
min By, 279pg/ml, laktatdehidrojenaz 188IU/L, direkt
ve indirekt coombs negatif, gama-glutamil transpepti-
daz 24IU/L, kan ure azotu 17mg/dl, kreatinin 0,97mg/dl,
total protein 6,7mg/dl, albumin 4,4mg/dl, alkalen fosfa-
taz 104IU/L olarak saptandl. Serum demir, total demir
baglama kapasitesi, ferritin degerleri ise normal aralikta
bulundu. Hepatit belirtecleri (Hepatit A, HbsAg, Anti-HCV,
Anti-HIV, CMV, EBV) negatif saptandi.

Masif Ust gastrointestinal sistem kanamasi ile bag-
vuran hasta klinige yatirildi. Hastaya eritrosit replasma-
ni yapildi. Vital bulgular stabil hale gelince gastroduode-
noskopi planlandi. Yapilan gastroduodenoskopide 0zo-
fagus proksimalinden distale uzanan 3 adet, evre 3 varis
tespit edildi. Mevcut varislere band ligasyonu uygulandi.
Etyolojiye yonelik hastaya yapilan tim batin ultrasonog-
rafide dalak boyutlar 200 mm, parankimi diffiz homo-
jen, dalak hilusunda splenik ven tortutz ve genis bir
vaziyette superior mezenterik venle birlestigi goruldu.
Karaciger parankimi ve boyutlar normal olarak deger-
lendirildi. Batin ici serbest sivi saptanmadi. Portal ventz
sisteme yonelik yapilan dopplerde; portal ven capi 12,5
mm ile artti@ goruldu. Portal ven limeni patent olup
homojen dolum gosteriyordu ve akim hizi normal sinir-
lardaydi. Splenik ven capl artmis ve superior mezente-

rik venle birlesme seyri boyunca kivrimli ve dilate goru-
numdeydi. Dalak hilusunda, 6zofagogastrik bileskede,
retroperitoneal bolgede, periumblikal alanda, portahe-
patis duzeyinde genis varikdz venler ile uyumlu goru-
numler tespit edildi. Splenik vende genisleme ve tortuo-
zite olmasi nedeniyle olasi tromboz agisindan ¢ok kesit-
li tim batin kontrastl tomografi planlandi. TUum batin
kontrasl tomografide portal hipertansiyona sekonder
periozofageal, mide ku¢uk kurvatiriinde, periportal ve
dalak hilusunda varis formasyonu gortldi. intra ve eks-
trahepatik safra yollan normal gorinumdeydi. Batin ici
timoral kitle ve patolojik lenfadenopati tespit edilme-
di. Yine tromboz acisindan istenen serum antitrombin
aktivitesi, faktor V leiden mutasyonu, protein C, prote-
in S duzeyleri ile protrombinG 20210A gen mutasyonu
normal bulundu. Bunun Uzerine olasi otoimmun hepa-
tit agisindan serum otoimmun belirteclerden antintkle-
er antikor, antidiizkas antikoru, antimitokondriyal anti-
kor bakildi ancak normal bulundu. Hastaya tanisal amac-
Il karaciger tru-cut biyopsisi yapildi ve reaktif rejenera-
tif degisiklikler ile uyumlu karaciger parankimi gorulda.
Fibrozis tespit edilemedi. Hasta non-sirotik portal hiper-
tansiyon olarak degerlendirildi. Daha dnce bir baska has-
tanede hastaya ait yapilan tetkik ve gorinttlemede yine
masif splenomegali ve ilging olarak htc %41,4, hb 13,4gr/
dl, plt 278,000/mm3 olmasi lzerine kronik myelopro-
liferatif hastaliklardan stphelenildi. Bu amacla hasta-
ya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi planlandi. Kemik
iligi aspirasyonunda; kemik iligi hiperselliler, kesintisiz
myeloid olgunlasma, eritroid hiperplazi ve yeterli mega-
karyosit varligl gorildu. Lokosit alkalen fosfataz skoru
68 (20-137) normal aralikta saptandi. Kemik iligi biyop-
sisinde; eritroid hiperplazi, hicreden zengin kemik iligi
(%50-70), normoblastik maturasyon, disik demir skoru,
grade-1 retikdlin lif artigi goruldi. Mevcut bulgular 1s181n-
da hastaya polisitemia vera 6n tanisi kondu ve sitogene-
tik analiz yapildl. Bu amacla JAK-2 mutasyonu gonderil-
di. Alinan kan orneginde JAK-2 (V617F) mutasyonu pozi-
tif olarak tespit edildi. Polisitemia vera tanisi konan has-
tanin klinik takiplerinde trombositlerinin giderek disme-
si ve olasi rekirren kanama riski nedeniyle asetilsalisi-
lik asit verilemedi. Lokositleri normal aralikta seyretme-
sinden dolay1 hidroksilre de baslanmadi. Hastanin varis-
lerinin varhgl ve bunlardan kanamasi dogal filebotomi
olusturdugundan ek tedavi verilmeden gastroenteroloji
ve hematoloji poliklinigince takip edilmek lizere taburcu
edildi.
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TARTISMA

Polisitemia vera, kemik iligindeki multipotansiyel hema-
topoetik hucrelerin klonal ve malign proliferasyonu
sonucu eritroid, myeloid ve megakaryositik htcrelerin
progressif olarak birikmesi ile birlikte periferik kanda
artistyla karakterize kronik bir myeloproliferatif hastalik-
tir. Edinsel bir hastalik olan PV’'nin etyolojisi bilinmemek-
tedir ancak bazi ailelerde kalitimsal gorulebildigi tanim-
lanmistir (9,10). Ortalama tani yasl 60'tir ve 30 yasindan
once gorulmesi nadirdir. PV’da Klinik semptomlar, neop-
lastik hucrelerin kemik iligi ve periferik kanda kontrolsiz
cogalmasiyla artan kan hiperviskozitesi ve derecesiyle
iliskilidir. Bu septomlar arasinda bas agrisi, bas donme-
si, halsizlik, kilo kaybi, kasinti ve paresteziler yer almak-
tadir. Fizik bakida pletora, hipertansiyon, hepatospleno-
magali dikkati ¢eker (3). Hastamizda masif splenomega-
linin varligl nedeniyle kan hucrelerinin buraya yigiimasi
klinik bulgu ve semptomlari maskeledi. Hastaligin tanisi
ginumuzde 1903 yilinda William Osler (11)'in polisitemia
vera i¢in ongordugu kriterlerin revize edilmis hali yaygin
olarak kullanilmaktadir (Tablo 1) (12).

Tablo 1: Polisitemia vera icin 6ngoriilen yeni tani Kriterleri

A Kategorisi:

A-1 Eritrosit Kitlesinde artis

Normal beklenilenin ortalamanin % 25’inden yuksek veya erkek-
lerde htc> %60, Kadinlarda> %56

A-2 Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmayisi

A-3 Palpe edilebilen splenomegali

A-4 Klonal hematopoez ( anormal karyotip analizi )

B kategorisi:
B-1 Trombositoz (>400,000 )
B-2 Notrofili (> 10,000 veya sigara icenlerde >12,000 )
B-3 Splenomegali ( Ultrasonografi ile gosterilmis )
B-4 Duguk serum EPO duzeyi veya invitro hematopoetik kok hticre
kiltirlerinde anormal endojen eritroid koloni formasyonu
PV tanisi i¢in: A1+A2+ A3 veya A4
A1+A2+ B kategorisinden 2 tane kriter

Ancak PV tanisinda guinimiize degin kullanilan kli-
nik ve laboratuvar kriterlerinden hicbiri spesifik degil-
dir. Klasik olarak splenomegalisi, [0kositozu ve trombo-
sitozu olan hastalarda tani koymak glc degildir. Ancak
protrombotik bir hastalik olan PV, 6nceden asemptoma-
tik bir kiside ilk kez ortaya ¢ikan bir akut tromboz ile de
tani konabilir (13). Ayiricl tanida diger kronik myelopro-
liferatif hastaliklardan ozellikle kronik myeloid lo6semi
(KML), idyopatik myelofibroz ve esansiyel trombositemi
yer almaktadir (2). Hastamizda gorildigu gibi masif sple-
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nomegali disinda periferik kanda polisitemia vera igin
ongorulen yeni tani kriterlerinin hicbirini karsilamiyordu.
Masif splenomegali, kemik iligindeki asiri eritrosit, trom-
bosit ve Iokosit dretimi icin havuz gorevi gormektedir
(13). Bu da periferik kanda gorulmesi gereken trombo-
sitoz, lokositoz ve eritrositozun maskelenmesine dola-
yislyla taninin gecikmesine yol acabilmektedir. Ayrintili
bir inceleme sonrasi non-sirotik portal hipertansiyonu
gorilen ve masif splenomegaliye ragmen eski tetkik-
lerinde normal hemograma sahip hastada kronik mye-
loproliferatif hastalik dusunulerek kemik iligi aspirasyo-
nu ve biyopsisi yapildi. PV tanisinda kemik iligi biyopsi-
Si ve aspirasyonu yapmak rutin olmasa da myeloproli-
feratif hastaliklarin ayirici tanisinda ek bir kriter olarak
yararl olabilecegi gosterilmistir (14). Kemik iligi biyopsisi
ve aspirasyonu on planda PV (kemik iliginde hafif dere-
ce fibroz varligl ile periferik kanda lokoeritroblastik kan
tablosunun olmamasiyla idyopatik myelofibrozdan ve
belirgin trombositozun olmayisiyla esansiyel trombosi-
temiden ayirt edilir olmak Uzere myeloproliferatif has-
talik ile uyumlu bulundu (3). Taniy1 desteklemek ama-
clyla sitogenetik analiz istendi. Hastamizda kandan baki-
lan JAK-2 (V617F) gen mutasyonu pozitif tespit edilme-
si Uzerine PV tanisi kondu. JAK-2 (Janus kinaz 2) geni, 17.
kromozomun 617. pozisyonda valin-fenilalaninin (V617F)
somatik tek nokta mutasyonunu temsil etmektedir. Bu
mutasyon EPO (eritropoietin), TPO (trombopoietin) veya
granulosit stimule edici faktor reseptorlerine baglanarak
benzer sinyal ileti sistemlerini aktive ederek hucre pro-
liferasyonuna ve apopitozun disregtile olmasina yol acar
(15). JAK-2 (V617F) gen mutasyonu PV’ll hastalarin mye-
loid seri hucrelerinin hemen tamaminda gordlur (16).
PV'li hastalarda eritrosit Kitlesinin artisiyla ortaya ¢ikan
hiperviskozite nedeniyle tromboz ve trombosit fonksi-
yonlarinin bozulmaslyla da hemorajiler sik gorilmekte-
dir. Tromboz ve hemorajiler PV’da mortalitenin de en sik
nedeni olarak kabul edilmektedir (8). Yine yapilan ¢alis-
malarda JAK-2 (V617F) geni mutasyonu pozitif tespit edi-
len hastalarda tromboz, hemoraji ve l0semik transfor-
masyon gibi komplikasyonlarin yanisira mortalite sikli-
ginin JAK-2 (V617F) geni mutasyonu negatif olan gruba
oranla artis oldugu gosterilmistir (5). Hastamizin yapilan
portal dopplerinde; splenik vende genisleme ve tortuo-
site gorulmesi bir akut trombozu gostermese de muh-
temelen rekanalize olmus bir trombusle uyumlu olarak
degerlendirildi. Hastamizda JAK-2 (V617F) geni mutas-
yonu pozitifligi ile splenik vende olasi rekanalize trom-
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boz ve Ust gastrointestinal hemoraji birlikteligi literatlr-
le uyumlu bulundu.

Polisitemia veranin tedavisi, filebotomi, dusik doz
asetilsalisilik asit ve myelosupressiflerden olusmakta-
dir (17). Filebotomi bitln eritrositozlu hastalarda hiper-
viskoziteyi Onleyen ana tedavi yontemidir. Filebotomi
hastanin tolerans derecesine, semptomlarina ve yasl-
na bagh olarak her gln, gun asir veya haftada 1-2 gun,
250-500 cc olmak uzere, hematokrit erkeklerde %45 ve
kadinlarda %42’nin altina disene kadar uygulanir (18).
Ancak hastamizin 0zefageal varislerden kanamis olma-
S ve basvurusunda hematokritinin %31,4 olmasi nede-
niyle filebotomi uygulanmadi. Asetilsalisilik asit, distuk
riskli ve oOzellikle vazomotor semptomlari olan hasta-
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