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diizenler. JAK?2 mutasyonu somatik, edinsel ve kionaldir.
JAKZ hepsidin araalifn ile ferroportinin hticre icinde
demiri hapsetmesinde de role sahiptir, GDF 15 olgunia-
gan eritroblastlardan saigilamyr, seviyeleri eritroid seride
geniglemeye yol agan durumlarda artar (talassemiler vb)
ve hepsidini baskilar. Calismamizda ET ve PV tanis: olan
myeloproliferatif hastalil: olanlarda hepsidin ve GDF 15
seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledik,

Yontem-Gerecler: Calismamiza ET ve PV tams:
kenulan 29 hasta ve 20 kontrol alindi. Vakalanm tmsG-
ne rutin tetkikler disinda ELISA ile hepsidin ve GDF15
bakild:,

Bulgular; Myeloproliferatif hastahlk grubunda 29,
kontrol grubunda 21 hasta vardi. MPH grubu 16 PV, 13
ET hastasindan olusturuldu {Table1).

Hasta ve kontrol grubunun nyaslandifinda hasta
grubunda GDF 15 degerleri anlaml: olarak yiksekti. ET
ve PV hastalar arasinda hepsidin ve GDF 15 seviyeleri
arasinda bir fark gértiimedi. JAK 2 mutasyonu tagtyip
tagimamalarina gore bakildiginda JAK 2 mutasyonu tag-
yanlarda GDF 15 seviyeleri istatistiksel agidan anlamb
olarak yitksekti (Tablo2). PV hastalarnda EPO seviyesi
ditgiik ve normal simriarda olanjarda hepsidin ve QDF
15 seviyeleri acisindan anlambh bir farklik yoktu. MPH
grubunda korelasyona balaldiginda; hepsidin GDF15
degerleri ile hematokrit, trombosit, laktat dehidrogenaz
diizeyleri, ferritin degerleri arasinda anlamb korelasyon
saptanmadt. GDF 15 ile I5lcosit degerleri arasinds istatis-
tiksel olarak neredeyse antamh pozitif korelasyon tespit
edildi (p: 0,056). Ayrica; hepsidin ve GDF 15 degerleri
ile cinsiyet, splenomegali varhf, demir eksikliginin olup
clmamas: arasinda fark bulunmad;.

Tartigma: Effektif eritropoezin olustugu sik arahkl:
kan vericilerinde demir metabolizmasmim incelendigi
bir ¢ahgmada; hepsidin seviyelerinin digtiigz, GDF 15
seviyesinde belirgin bir artig olmadig: bildirildi. MPH'da
GDF 15in calmldign galigmaya rastlanmermistir. Baska
bir calismada; PV hastalarinda prohepsidin seviveleri-
nin demir eksikligi olanlarda daha fazla olmak lUzere
dilgtik oldugu gosterilmis ve organizmanin adaptif bir
yamt: oldugu disintlmGstir. By calisma; eritroid seri-
de artism oldugu MPHda GDF 15%n arttif, artisin
JAK2 mutasyonu tagiyaniarda belirgin oldugu gésterildi.
GDF15 seviyelerindeki artisa ragmen hepsidin degerleri-
nin baskianmamasiun, hastalifm klinik komplikasyon-
larmdan korunmak icin vicudun bir savunma mekaniz-
mas olabilecefi akla geimektedir. JAKZ mutasyonunun
eritrold kompartmandaki artigin sebep oldugu GDF 15
yiksekligi ile iligkisi, GDF 15%n hepsidinin baskilanmasi-
1 saflayamemasimdaki mekanizma ve GDF 15-hepsidin
iliskisindeki sinyal iletimi haldkinda planlanacak ¢ahsma-
lann bu konuya g1k tutacag: kamsindayz,

60

Taklo 1. Hasta ve kortrol grubuaun demagrafik bulguian

MPH grudy Kontrol D
Yag {y) 53,56 = 15,22 50,20 12,94 0104
Achk kan gekerimp/dly  87.31 + 19,10 95,67 x 20,24 0,657
re 38,52 23,02 30,40 = 9,00 0.420
Kreatinin 0,95 £0.27 0,80 £ 6,13 6,020
Grik asit 5.94 =178 5,2 % 0,98 0,546~
Hgb {gidl 16,26 = 3,15 14,20 % 1,36 0,007+
Het (%) 48,59 = 4,08 4240 = 4,35 0,662%
MEV (1) 82,24 x 7,27 87,91 + 5,67 0,001
WAC (mm3) 13700 + 9143 665143 = 1521,42 0,000%
New {mm3) 16300 8286 3752 2 1385 0,000~
Lym (mm3) 2269.83 £ 938,18 985,14 x 781,39 6.786
Eos {mm3) 264,28 = 724,80 218 £ 147,61 0,178
Baso (mm3) 208,79 » 226,33 64,71 2 33,67 0,003~
Pit {mm3) 709000 = 438268 271000 + 43768,27 0,000%
1OH L) 369,65 = 156,35 264,19 x 59,83 0,000~
Fa fmegldl) 45,93 + 32,90 78,50 x 20,06 0,000+
TIBC {mogrdL) 37914 = 72,70 301 = 41,37 0,000%
%33t 13,21 2 11,06 26,56 = 7,01 0,000+
Ferdlin (ng/mt) 4519 = 60,80 75,70 & 54,47 0,001
CRF (my/dL} 0,44 = .36 0,30 % 0,18 0,237
Sd (mm/t) 9,96 x 10,48 1,33 2 882 0,349

o 0,05 istatistikse! agidan anlamb

Tablo 2. MPH - konroller, ET ve PV hastalaz He JAK2 fnutasyen gurumuna gire
hepsidin ve GOF 15 seviysler!

Hepsidin (ng/mi} GDF 15 (pg/mi)
MPH gruby T2.47 % 15,42 1628,07 % 1382,00
Kentro! $1.89 % 19,94 85587 = 431,44
p 0,059 G,038*
ET {n: 13 hasta 66,78 + 9,19 877,72 + 1308,35
PV (n: 16 hasta) 77,08 + 18,64 158955 « 148188
4 0073 0983
JAK2 (+} olanlar {n:20hasta) 72,06 = 12,71 2054,7 2 147793
JAK2 {-) olantar (m9hasta) 7340 = 2118 §83,20 % 194,06
B 0,832 0.006%
p<0,08 istalistiksel acidan anlami
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POLISITEMIA VERA VE ESANSIYEL TROMBOSITOZ
HASTALIKLARINDA APOPITOTIK YOLAKTA GOREVLi
GEN POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASL. Gurbet
Dogru', Ozlem lzei Ay', Anil Tombalk?, Naci Tiftike,
Mehmet Emin Erdal'. "Mersin Universitesi T Fakiiltesi
Tibbi Biyolofi Anabilim Dal., *Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Anabilim Dal, Mersin
Amag: Miveloprofiferatif neoplazmlar (MPN) miyeloid
hitcre serisindeki artigla karakterize hastalik grubudur.
Bu malignansilerin nedeni gogunlukla kazamlms kional
genetik olaylar olup bu durum, hastaliklar moleldiler
tam galigmalar: igin uygun hale getirmektedir. Ozellikle
bu tip hematolojik malignansilerde hematopoietik kan
hilcrelerinin  cogaima ve farklilasma strecinde home-
ostazis dahil kemoterapi ve radyoterapiyi iceren bircok
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anti-timdr tedavisinde kritik bir mekanizma olan apop-
tozun anlagilmas: hastaliklann patogenezine &ngoéri
kazandirmasi bakimindan énemiidir. Bu nedenle aragtir-
mamizda Polistemia Vera {PV) ve Esansiyel Trombositoz
(ET) hastabklarinda apoptotik yolakta gdrevi genlerde
polimorfizmlerin saptanmasi ve hastaliklar ile iliskisinin
aragtimimas: hedeflenmistir.

Gereg-Yontem: Calismaya, Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dall tarafindan ET ve PV
tanis: alan (vag ortalamas: 59,53) 93 hasta birey ile
93 kontrol bireyi dahil edildi. Molektler biyelojik ana-
lizter Mersin Universitesi Tip Faldiltesi Tibbi Biyoloii
Anabilim Dali Molektiler Genetik Laboratuvarinda yapil-
di. Kandan DNA izolasyonu Miller'in tuz goktilrme yén-
temine gire yapaldi. DNA &rneklerinden FAS -670 G>A
rs1800682, FAS -1377 G>A rs2234767, FASL IVvS2 -124
A>CG reb030772, BAX -248 G>A rs4645878 ve BCL2 -938
C>A rs2279115 polimorfizmlerin genotiplendirilmesi ABI
Prism 7300 Real-Time PCR System (Applied Biosystems)
kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analizlerde
hastalitlar ile genotip iligkilerinin incelenmesinde Chi-
square veya Likelihood ratio testleri ve SPSS v.11.5 paket
programy kullamidi (p<0,05 degerinde somuclar anlaml:
kabuyl edildi} (Tablo 1).

Bulgular: Istatistiksel analizier sonucunda polirnor-
fizmlere ait genotip ve aliel frekans oranlarinin hasta ve
kontrol grubu arasindaki dagilim birbirine benzer bulun-
du {p<0,05)(Sekil 1, 2).

Sonuc: Polimorfizmler agismdan, PV ve ET hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fliskd bulunmadi. Cahsmarmzdaki FAS -670,
FAS -1377, FASL IV2S -124, BAX -248 ve BCLZ -938 poli-
morfizmlerin difer hematolojik malignansilerdeki roliine
baktifimizda ise; Farre ve ark, ATL'de, Fas -670 polimorfiz-
minin hastalifa yatkinik ve sagkalimia iliskili cldugums,
Hwan ve ark, Bcl 2 938 polimorfizminin CML've yatianlik-
la iligkili oldugunu gostermisierdir. Moon ve ark. Bei2 -938
polimorfizminin 16semide sagkalimla ve kemoterapiyi taki-
ben remisyon oraniyla iliskili oldugunu, Niickel ve ark ise
B-CLL'de aym polimorfizmin hastalarda prognostik agidan
genetik markir olarak kallandmasimin uygun oldugunu
belirtmiglerdir. Saxena ve ark, Bax -248 polimorfizminin,
CLL'de tedaviye yamittz basersizlikdda iliskili olduguma,
Skogsberg ve ark ise bu polimorfizmin CLL'nin prognostik
belirteg ofarak anlamhb olmadifim belirtmistir. Soriug ola-
rak cahigmamizin baska aragtumealara yén verecegini ve
literatiire katks saglayacagim digiinmekteyiz.
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Sgkﬂ 1. Real-Time PLR analizi ile, VIC ite igaretlenan “A”, FAM ile Isaretienen “G"
nilkleotidierin, Fas -676 baigesindeid GG homozigot genotipik daghmlan. (ROX:
Referans boya)
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§ekil 2, Real-Time PCR analizi ife, VIG ile igaretlenen “A”, FAM lle isarettenen "G
niklsotidlarin, Fas -670 bblgesindeki AG heterozigot genotipik dafiimlan. {(ROX:
Referans hoya)
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FAS -670 G A, FAS -1377 G A, FASL V52 124 A>G, BAX -248 G>A ve
BCL 2 -938 C>A polimarfizmiering ait genotip orantanni hasta ve kordrol gruby
arasindaki dagilim
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VE PROGNOZA ETKILERI. Omiir Gokmen Sevindik!,
Selda Kahraman®, Serife Solmaz Medeni!, Abduilah
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Amag: BCR ABL negatif kronik myeloproliferatif has-
taliklarda pek cok gen mutasyonu tarumlanmis olmakla
birlikte en sik rapor edilenler JAK 2 mutasyonlar ve
MPL muztasyoniandir. JAK 2 mutasyonu esansiyel trom-
bositozlu hastalanin %50-55'inde MPL mutasyonu ise
%1-Tsinde gozlenmektedir. Literatiirde bu iki mutas-
yonun tanisal siirect ne sekilde yoénlendirebilecegi ve
esansiyel trombositoz olgulan agisindan en énemli mor-
bidite ve mortalite nedeni olan tromboembolik strecleri
ne &lgtide Ongordirebilecekleri ile ilgili ¢eliskili veriler
mevecuttur. Biz de ¢ahgmamzda esansiyel trombositozlu
olgularmzin meveut mutasyon durumlannin tam smmn-
daki hematolojik durum ve tromboembolik stirecler ile
iliskilerini inceledik.

Metod: Cahsmaya merkezimiz tarafindan esansi-
vel trombositoz tams: konmus ve en az 2 yihk izlem
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