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BCR-ABL NEGATIF MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZi(MPN) OLGULARINDA
KALRETIKULIN(CALR) MUTASYON TiPi VE KLINIKOPATOLOJiK ANLAMI
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Giris ve Amac: Bcr-abl negatif MPN hematopoetik kdk hlcrelerin klonal hastahigidir. Terminal myeloid
hicrelerin periferik kanda cogalmasi ile karakterlidir. Klinik tablo ve etkilenen hlicre serisine gére
Polistemia vara(PV), esansiyel trombositoz(ET), Primer miyelofibrozis(PMF) seklinde alt gruplara
ayrilirlar. MPN’lerin buyuk kisminda Jak-2 mutasyonu bulunmaktadir. Jak2 mutasyonsuz hastalarda cok
fonksiyonlu kalsiyum baglayici protein CALR veya MPL mutasyonu bulundugu gosterilmistir. CALR
mutasyonu en sik olarak 9. ekzonda ‘frame shift’ veya delesyon seklinde goérilebilmektedir.
imminhistokimyasal olarak CALR proteini (Klon: CAL2) ifade artisinin bulunmasi mutasyonu destekler.
Mutasyon tipleri ile klinik davranis iliskisinin kanitlari vardir. Calismamizda CALR mutasyonu bulunan ve
bulunmayan MPN tanili hastalarda klinik, morfolojik ve immunhistokimyasal parametrelerin CALR
mutasyon tipleri ile iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: AUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2004-2018 yillar arasinda CALR mutasyonu
acisindan DNA dizi analizi ile incelenen 41 hastaya ait kemik ili§gi biyopsi ve aspirasyon yaymalari geriye
donlik degerlendirilerek, sellUlarite, fibrozis, hakim hiicre, CAL2 ifadesi ile kan degerleri, Jak 2
mutasyonu, klinik bilgiler iliskisi arastiriimistir.

Bulgular: Degerlendirilen hastalarin 27’si erkek, 14'G kadin, yas ortalamasi 51.4(19-84) bulunmustur.
16 olguda (%39) CALR mutasyonu molekller yontemlerle saptanmistir. Bu hastalarin 9'u ET, 7’si PMF
taniidir. CALR mutant vakalarda CAL2 immunhistokimyasal olarak pozitif bulunmustur. CALR
mutasyonu bulunan hastalarda yas ortalamasi CALR negatiflere goére daha yuksektir (p< 0.005). CALR
mutasyonlu hastalarda Jak 2 mutasyonu bulunmamistir. CALR mutant ET vakalarinin 5’i tip 1, 1'i tip 2,
3’0 bunlar disinda atipik mutasyon, PMF vakalarinin 2’si tip 1, 3'G tip 2, 2’'si bunlar disinda atipik
mutasyonludur. CALR mutasyonlu olgular mutasyonsuzlarla karsilastirildiginda hemoglobin diizeyi daha
dislik, trombosit sayilari daha ylksek bulunmustur. Tip2 mutasyonu olanlarda diger tim CALR
mutasyonlulara gbére hemoglobin ve selllUlarite daha dislUk ve trombosit sayisi daha yuUksek
saptanmistir.

Sonuc

Jak2 negatif MPN olgularinda immunhistokimyasal CAL2 pozitifligi CALR mutasyonunu yansitmaktadir.
Ancak mutasyon tipinin belirlenebilmesinde molekiler yéntemler kullaniimalidir. Jak 2 mutasyonu
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negatif, trombosit duzeyleri yiksek, hemoglobin dlzeyleri disuk hastalarda CALR mutasyonu bulunma
olasihgi yUksektir.
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