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OZET
Myeloproliferatif Neoplazmlarda JAK2 Mutasyonu ve Klinik Ozellikler

Amacg: BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif neoplazarda (KMPN),
JAK2®F mutasyonu varginin tespit edilmesi ile bu hastaliklarin patogériezlgili
bilgiler artmstir. 2008 Diinya Saik Orgiitii (DSO) tani kriterlerinde JARZF
mutasyonu polistemia vera (PV), esansiyel trombas{ET) ve primer Myelofibroz
(PMF) tanisinda 6nemli bir konuma getimi. Bu calsmada klingimizde BCR/ABL
negatif MPN tanisiyla takip edilen hastalarda JA®Z mutasyonu sik@inin ve
mutasyonun hasta&lin klinik dzelliklerine etkisinin incelenmesi amagmstir.

Gere¢ ve YoOntem: Calsmaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali Poliklingi'ne Ocak 2007-Mart 2010 tarihleri arasindg.haan
BCR/ABL negatif MPN tanisi alan JAK2''F mutasyonu cajilmis 52 hasta dahil
edildi. 2008 DSO kriterlerine gore hastalarin 2BV, 21'i ET ve 3’0 PMF idi.
Hastalarin tani anindaki gacinsiyet, hemoglobin, hematokrit, trombosit védsit
degerleri kaydedildi. Hepatomegali, splenomegali, kanave tromboz vag
deserlendirildi. JAK2®*"F mutasyon analizi hastalarin periferik kan granitlersnden
Real Time-PCR Melting Curve analizi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin ygortalamasi PV hastalarinda 51,6+11,8, ET hastalari
55,9+11,3 ve PMF hastalarinda 62,3+13,7 idi. JAXZ mutasyon sikfii PV, ET ve
PMF hastalarinda sirasi ile %85,7 (24/28), %47062(1) ve %33,3 (1/3) idi. TanI ya
ile JAK2"®YF mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlankiiltespit edilmedi
(p>0,05). Hastalar JAK%'"" mutasyonu varfina gére incelenginde PV ve ET
hastalarinda mutasyon olanlarda daha yuksek Igkbsinoglobin ve hematokrit
degerleri ile tromboz goérilme orani elde edifmolup, bu fark istatistiksel olarak
anlamh dgildi (p>0,05). Hepatomegali ve splenomegali gortlm@nlari PV ve
ET'de JAK2®*F mutasyonu olan hastalarda daha yiiksek idi. PV'elpatomegali
gorilme orani JAKZY" mutasyonu olan hastalarda istatistiksel olaralarahydi
(p=0,030). JAKZ**"F mutasyonu olan ET hastalarinda tani aninda troinisagisi
daha dguktl, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlgtig (p=0,397).

Sonug: JAK2Y®YF mutasyonunun ké ile BCR/ABL negatif MPN’'in
molekiler temeline ait yeni bilgiler elde edilmesinyaninda, mutasyonun
varligi bu hastaliklarin klinik 6zellikleri hakkinda yajosterici olmaktadir.
2008 DSO tani kriterleri arasinda yer alan JARZ mutasyonu, PV hastalarinda
%95, ET ve PMF hastalarinda %50 siklikta mevcuBur.calsma bolgemizde MPN
olgularinda  JAKZ®*F mutasyonu sikinin deserlendirildigi ilk calisma olup,
bulgularimiz literatar verileri ile uyumlu bulunrgtur.

Anahtar s6zciikler: JAK2'°*'F polistemia vera, esansiyel trombositoz, primer
myelofibrozis, myeloproliferatif neoplazmlar, kliki
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ABSTRACT

Clinical Findings and Jak2 Mutation on Myeloproliferative Diseases

Objective: With the discovery of JAK2 mutation in BCR/ABL gative chronic
myeloproliferative diseases (CMPD), knowledge alibatpathogenesis of this disease
has increasedn world health organization (WHO) 2008 diagnositedas, JAK2®''F
mutation became a primary criteria for the diagaadipolisitemia vera (PV), esential
trombositosis (ET) and primary myelofibrosis (PMiF) this study, we aimed to
determine the frequency of JAK2'" mutation in BCR/ABL negative
myeloproliferative disease and the effects of thigation on clinical course of the
disease.

Material and Method: The study includes patients with BCR/ABL negative
myelorpliferative disease and corfirmed JARY" mutation who admitted on
hematology department of Ondokuz Mayis Universdiween January 2007 and
March 2010. Accordind to the WHO 2008 criteria 28f4he patients were PV, 21%
were ET and 3% were PMF. Age, gender, hemoglo@mdiocrit, platelet and
leukocyte values were recorded. The presence atbeegaly, splenomegaly,
hemorrhage and thrombosis were evaluated. JAK2mutation analyse was evaluated
from the periferal blood granulocytes by Real TiR€R Melting Curve.

Findings: Patient’s mean age were 51.6+11.8 in PV pati&f9+11.3 and
62,3£13,7 in ET and PMF patients respectively. €hveere no statisticaly significant
correlation between age and JAK2 mutation (p>0.06¢ frequency of JAKS'F
mutation in PV, ET, PMF patients was 85.7% (24/28)6 (10/20) and 33.3% (1/3)
respectively. When evaluated by the presence of2J#kitation, in PV and ET patients
with mutation , leukocyte, hemoglobin and hemato@lues were higher as well as the
insidence of thrombosis, but the difference wasstatisticaly significant (p>0.05). The
insidence of hepatomegaly and splenomegaly wefteehig PV and ET patients with
JAK2"®F mutation. Moreover the insidence of hepatomega\V patients with
JAK2Y®"F mutation was statisticaly signifacantly high (g3®D). Platelet count at
diagnosis of ET patients with JAK2 mutation was éoyhowever this difference was
not statisticaly significant (p=0.397).

Conclusion The discovery of JAK®''F mutation provided new information
about the molecular basis of BCR/ABL negative MR1d ¢he clinical course in
patients with this mutation. As a criteria in 200810 diagnosis criterias, JAR2*'F
mutation is found in 95% of PV patients, and 50%&fand PMF patients$n our
knowledge, the present study is the first to evaltiae frequency of JARS' "
mutation on MPH patients in our region, and ouultssare in concordance with the
medical literature.

Keywords: JAK2, polisitemia vera, esential thrombositopismary
myelofibrosis.
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1. GIRIS ve AMAC:

Kronik myeloproliferatif neoplazmlar (KMPN) birayda birden fazla myeloid
hiicre dizisinin proliferasyonu, nispeten normalddgunigmanin varlgl, cesitli
oranlarda akut l6semiye ddiiim ve kemik ilginde fibrozis 6zelliklerini taryan bir
grup hastaliktir. KMPN i¢inde Kronik myelositer &msi (KML), patogenezinde rol
oynayan BCR/ABL flizyon geni ile glerlerinden farkllik gostermektedir. BCR/ABL
negatif kronik myeloproliferatif neoplazmlarin [j[mitemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET) ve primer myelofibrozis (PMF)]tpgenezi ise KML kadar acik
degildir.

2005 yilinda JAK2 (Janus kinaz 2) ekson 14 mutasyon kafedilmesi ile,
BCR/ABL negatif kronik MPN’larin patogenezi ile ilgbilgiler artmis ve hastalarin
tedavisinde Umit vaat eden gefieler olmygtur. JAK2 geni pstdokinaz (JH2)
domaininin 617. pozisyonunda bulunan valin yerig@lalanin dgisiminin oldugu
JAK2VYF somatik mutasyonunun, MPN’da hematopoetik 6ncitélgrde biyiime

faktorlerine kagi asiri hassasiyete neden offlutespit edilmytir.

Calsmamizda BCR/ABL negatif KMPN'da JAK2'F mutasyonu sik@iinin
argtinilmasi amaclanmtir. Polistemia vera, esansiyel trombositoz ve prim
myelofibrozis hastalarinda JAKZ'F mutasyonu sik#ii ve mutasyon olan ve olmayan

hastalarda tani anindaki klinik 6zelliklerggelendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Myeloproliferatif Neoplazmlar

Kronik myeloproliferatif neoplazmlar bir ya da bamal fazla myeloid hiicre dizisinin
proliferasyonu, nispeten normal bir olgwrteanin varlgl, hepatosplenomegalinin
ozelliklerini tagsiyan bir grup hastaliktir.2008 DSO siniflandirmasina gére bu grup
icinde polisitemia vera, esansiyel trombositoz,yaogiatik myelofibrozis ve kronik
myeloid I6semi ile daha nadir goérulen kronik néilikf [6semi, hiper eozinofilik

sendrom/kronik eozinofilik [semi ve sistemik mastozis yer ali?

Kronik myeloproliferatif neoplazmalar arasinda ek goérilen kronik myeloid
l6semi olup, 9. kromozomda yer alan ABL (Abelsonukemia Virus) geni ve 22.
kromozomda yer alan BCR (Break-point Cluster Regiganinin t(9;22) bir araya
gelerek yeni bir fuzyon geni (BCR/ABL geni) eturmasi ile dier kronik
myeloproliferatif neoplazmlardan farklilik gosterkiedir® Philadelphia kromozomu
olarak adlandirilan bu translokasyon kronik myelid@isemi tanisi alan hastalarin %90-
95'inde tespit edilmektedft.

BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif neoplaznitéa 2005 yilinda JAKZ'F
mutasyonunun tespit edilmesi, tani ve tedavidelifgdklasimlari gindeme getirrgir.
Polistemia vera hastalarinda %90-95, esansiyel bositoz ve idiopatik
myelofibrozisde %50 oranlarinda JAK2 mutasyonunamiy tespit edilmgtir.” Bu
mutasyonun tespiti ile 2008 DSO siniflamasinda JRKZ mutasyonu varfi tan
kriterleri arasinda yer algtir.? Kronik myeloproliferatif neoplazmlarda JAK2 eksb#

mutasyonu, MPL, TET2 ve ASXL1 mutasyonlarinin v@ararastiriimaktadir®



2.1.1 Polistemia Vera:

Polistemia vera (PV) sinsi Klangich klonal, kronik, ilerleyici bir myeloprokratif
neoplazmdif. Genellikle lokositoz, trombositoz, splenomegadi Birlikte olan mutlak
kirmizi kan hiicre kitlesinde agtile karakterizedif. Hastalikta kemik iliinde eritroid,
myeloid ve megakaryositer setiia iiretiimektedir’ Diger hematolojik malignitelerden
farkli olarak kirmizi kan hucreleri ve trombositterfazla tretiminin kontrol altina

alinmasi durumunda uzungsiealima sahiptif® Hastalar siklikla asemptomatiktir.

London ve arkaddar,’® PV'da artan kirmizi kan hiicre kitlesinin, kemikgil
tarafindan kirmizi kan hicre dretiminde 2-3 katwaaan arty yizinden oldgunu
ispatlamgtir. Ayni zamanda grandlosit ve platelet Gretimimteartsin mevcut oldgu
bu hastaliin neoplastik orjinli oldgu ve myelostimulan faktérlere kemikginin asiri
yanitindan kaynaklangi distinilmektedir'*

Polistemia vera, primer polistemilerin ve BCR/ABLegatif myeloproliferatif
neoplazlarin en yaygin olanidfrYillik insidansi 100.000 populasyonda 2,3-2,8 vaka
olarak saptanngir.”® Ortalama tani ya 5070 ya arasidir* Polistemia vera tanisi
alan hastalarin aile bireylerinde hagtad prevalansinin beklenenden yuksek @gldu

gorulmustar e

Hastalar siklikla asemptomatik olup, rastkadtiolarak hemotokrit yiksekli
saptanmasi sonrasinda tani almaktadir. Sempton@déik hastalarda baagrisi,
halsizlik, kanti, terleme, b@ dénmesi, kulak cinlamasi ve kilo kaybi en siklikla
karsilagilan yakinmalardit! Fizik muayenede siyanoz, hipertansiyon, hepatothega
splenomegali en sik rastlanan bulgulatdirPV hastalarinda tedavi edilmeyen
semptomatik olgularda ortalamagdealim siresi 6-18 ay kabul edilirken, tedavi ile b
siire 10 yilin Uzerine cikmaktadfr.Olum sebepleri arasinda tromboz, hemoraji,
hematolojik maligniteler, hematolojik olmayan mailiggler, ve myelofibrozis gedimi

yer almaktadit’

Son 20 yili gkin siredir PV'da genetik defektin ataulmasi yapilmaktadir. Bu
calismalarda 9. kromozomun kisa kolunda yer alan JAKRi gesddokinaz (JH2)



domaininin 617. pozisyonunda bulunan valin yerieailblanin dgisiminin oldugu
JAK2VYF mutasyonu kgedilmistir.*® Giinimuizde kronik myeloid I6semide BCR/ABL
varligina benzer olarak PV'da JAKZ'F mutasyonu hast@in tanisinda molekiiler

diagnostik bulgu haline gelstir (Tablo 1)?

Tablo 1: Polisitemia Vera tanisi icin 2008 Diinyaghia Orgiiti (DSO) kriterler
asagidaki gibidir?

Major:
1-Hb'in erkeklerde 18,5gr/dl nin, kadinlarda 1gth&ll nin Ustiinde olmasi.
2- JAK2"°Y"F mutasyonu saptanmasi

Minor:

1-Kemik iligi biyopsisinde her t¢ seride arti
2-Serum eritropoetin diizeyinin normalin altinda agm
3-Endojen eritroid koloni okumu

2 major + 1 mindr veya ilk major kriter ile beral#®&minor kriter varlgl PV tanisi
icin yeterlidir.

PV'da tedavide semptomlarin ortadan kaldirilmasi wezun dbénem
komplikasyonlarin  (tromboz, kanama, maligniteler, yetofibrozis) 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Flebotomi hipervizkoziteyi azakmamaci ile kullaniimaktadf’
Gunumuzde standart tedavide trombotik olay acisingéiksek riskli hastalara
flebotomi uygulamalari ile birlikte hidroksitire vVienektedir?* Refrakter durumlarda
interferon alfa, anegralid (megakaryosit gialini inhibe eder) ve tromboz ggliginde
antikoagiilan tedavi heanmaktadi#

2.1.2 Esansiyel Trombositoz:

Esansiyel trombositoz (ET) dglandaki trombosit sayisinda gdi neden olan
surekli megakaryosit proliferasyonu ileskilidir. 2 Geleneksel olarak ET puluripotent
kok hicreleri tutan klonal hastalik olarak sddilmektedir, fakat calmalar bazi
hastalarin poliklonal hemotopoeze sahip glthu gostermektedi?* Hastalik 600.000
Uzerinde trombosit sayisi, megakaryosit hiperpiagassplenomegali ile karakterizedir,

klinik seyrinde trombotik ve hemorajik olaylar karsilasilmaktadir?®>2®



ET'da trombositlerin ygam stresi normaldir. Trombositoza megakaryositlerin
trombosit Uretimini artirmasi sebep olur. Trombasgiétimindeki bu argl sitokinlere
artan sensitiviteye, platelet inhibitor faktorleazalan duyarlija ya da otonom

aktivasyona bg olarak gelimektedir®’

Tanida, tam kan sayiminda uzun sireli trombosigggasimasi 6nemlidir. Kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryositlerdes asaiptanir. Tani icin KML,
polisitemia vera gibi gger MPN’In olmadginin gosterilmesi gerekir. Bu amacla kan
tahlilleri, radyolojik tetkikler, genetik tahlilleve patalojik incelemeler yapiimaktadir.
ET'de hastaliin molekuler tanisina yonelik incelemelerde tromdeim (TPO) ve TPO

reseptor (c-mpl) genlerinde mutasyon bulunnsami® JAK2Y®1F

mutasyonunun
MPN’'da kefi ile ET hastalarinin molekiler tanisina yonelikgiber artmistir. 2008
DSO kriterlerinde ET tani kriterlerinde yer alan K&Y®''" mutasyonu hastalarin

yaklasik %50'sinde tespit edilngiir (Tablo 2)?

Tablo 2: DSO 2008 kriterlerine gére ET siniflandirmasi;

1-Trombosit sayisi 450.000 den fazla olmali,
2- Kemik iligi biyopsisinde megakaryositlerde amimali,

3-DSO kriterlerine gére KML, PV, MDS ve Primer mgébrozisin olmadginin
gosterilmesi,

4- JAK2"*"Fmutasyonunun vagh veya reaktif trombositozun olmaginin
gosterilmesi.

Tani i¢in 4 kriterin olmasi gerekmektedir.

ET'nin yillik insidansi 100.000 popiilasyonda 2,3hiyvaka olarak saptangtir.?®
Ortalama tani ya 60 olup, ileri yata erkek ve kadin cinsiyette benzer siklikta garilu
ET’li hastalarda on yillik sakalim stresi %64—80 olarak belirtilgtir ki ayni yataki
genel populasyondan énemli oranda farkhgitdr.*® Olim genellikle trombotik
komplikasyonlardan meydana gelmektedir.

Hastalarin %25-33'0 tani aninda asemptomatiktir. m@ematik olanlarda
vasomotor semptomlar, norolojik semptomlars(bgrisi, bg donmesi, disartri, senkop,
nobet vs,) eritromelalji (el ve ayaklarda kizaltkite morarmanin ik ettigi agri ve
yanma hissi), kanama ya da trombozgllbaemptomlar gorilmektedir. Hemoraji ve

tromboz mekanizmasi cok iyi tanimlanmanmm®® Trombosit agregasyonunda azalma



ya da trombositlerin fazla agregasyonu vesithe kimyasallarin intraseltler
konsantrasyonundaki gagiklikleri icine alan birkag defekt tanimlangtr.®® ET’lu
hastalarin en sik fizik muayene bulgusu %20 hastemtomegali ile birlikte olan

%40-50 hastada palpabl splenomegaiffdir.

2.1.3 Primer Myelofibrozis:

Primer myelofibrozis (PMF) myeloid hicrelerin ggen morfolojik maturasyonu
ve klonal proliferasyonu ile karakterize myelojfieiatif bir bozukluktur®® William
Dameshek tarafindan 1951’de MPN grubu icinde sindiriimstir.** PMF; kemik iligi
fibrozisi, kemik iligi yetmezlgi, semptomatik splenomegali, halsizlik, enfeksiyaral
yatkinlik, atg ve kilo kaybi ile karakterizedir. Bu semptomlarstadarin ygam
kalitesini ileri derecede azaltmaktadfr.

Hastalgin sikligi 100.000 popilasyonda 1,5 yeni vaka olarak bitdistir.*®
Genelde orta yalizeri erkekleri etkileyen bir hastalikfit.Ortalama gériilme ya
65'dir.® Ortalama s@ kallm 3,5-10 yil arasindadir. Olim nedenleri !
enfeksiyon, kanama, organ yetmezlikleri ve hagtalilk 10 yilinda gorilen 16semik
transformasyon sayilabilf. Genel olarak hast@in seyrinin ilac tedavisi ile
desismedigi, ancak allogenik kdk hicre transplantasyonu darusireli remisyon elde

edilebildigi gbzlenmitir.*’

Sitogenetik cabmalarda kromozom 13q ve 20q delesyonu, trizome8Lijl 7 ve 9.
kromozom anomalilerinin myelofibrozis ile gkisi olabilecei gosteriimitir.*® Son
zamanlarda hastain patogenezinde etkisi gosterimlan JAK2®'F mutasyonu, bu
hastalarda tedavide de bize umut vaat etmeki®dMyelofibrozis hastalarinin
belirlenmesinde 2008 DSO kriterlerinde JARY mutasyonu major kriterler arasinda

yer almaktadir (Tablo 3).



Tablo 3: DSO 2008 Primer Myelofibrozis tani kriterleri

Major Kriterler :

1.Genellikle retikillin ve/veya kollajen fibrozisleberaber megakaryositik
proliferasyon ve atipi vagh ya da belirgin retikilin fibrozis yokkunda,
megakaryositik d@sikliklere, granilositik proliferasyon ve siklikl&Zzalms eritropoez
ile karakterize, artngikemik iligi selltleritesi glik etmelidir.

2.Polisitemia vera, BCR-ABL1+kronik myelositik I6se myelodisplastik sendrom
ya da dger myeloid neoplaziler icin DSO kriterlerinin kdanmamasi.

3.JAK2"°*F veya dger klonal belirteclerin (6rn MPLW515K/L) gosterilsieya da
klonal belirte¢c yoklgunda, kemik ilgi fibrozisi veya dger desisikliklerin enfeksiyon,
otoimmun bozukluk, gier enflamatuvar durumlar, sacl hicreli I6semi vgedlenfoid
neoplaziler, metastazli timoér veya toksik (kronmyelopatilere sekonder olgunu
gosteren bulgu olmamasi.

Minor Kriterler :

1.L6koeritroblastozis

2.Serum laktat dehidrogenaz dizeyindesarti
3.Anemi

4.Splenomegali

Tani i¢in 3 major ve 2 min0r kriter gereklidir.

2.2 Janus Kinaz ve Hucre ici sinyal iletimi

Bircok hicre, intraseliler sinyal iletiminde fosttsfer kinaz kaskadini
kullanmaktadi® insanlarda tipik olarak serin, treonin ve tirozizidgilerini fosforile
eden 500'den fazla farkh kinaz vardir. JAK2, 4kfarstoplazmik tirozin kinazdan
biridir.

JAK enzimleri sitokin ve buyime faktor reseptOnémi sinyal iletimi icin
gereklidir®®** Bircok sinyal iletim yolunda, birden fazla JAK (sfebirlikte rol
almaktadir, fakat bazi buyime faktorlerinde, &rne eritropoetin (EPO) ve
trombopoetin (TPO) de sadece JAK2 rol oynamakt&d#AK1 siklikla dger JAK
dyeleri ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin rsyal iletiminde, JAK3 IL-2 aracil
immun fonksiyonda major rol oynar. Tyk2 1L12 ve R.2Zgibi sitokinlerin sinyal
iletiminde JAK2 ve JAKS ile birlikte rol oyndf’



Aberrant tirozin kinaz sinyal iletimi I6kojenik dddir ve JAK/STAT sinyallerinin
hematolojik malignitelerde argini gosterir bircok kanit vard{$*® Hastalgin
patogenezine katki yan bu durum ¢ farkli mekanizma ile agiklanaifli

(2)JAK/STAT malign hucrelerde biuyume, proliferasyatiferansiasyon ve uzun
sureli ygamaya neden olan c-Myc, cyclin D, Mcl-1 ve Bcl-XLerderinin
transkripsiyonunda ag@ neden olabilir.

(b) Malign hematolojik hicrelerde; JAK sinyaline ga¢if regulator etkisi olan
faktorler, orngin silencer of cytokine signaling (SOCS) vephosphatases (SHPs ve
PTPs), normale gore oldukga ylksek seviyelerdedir.

(c) Cssitli hematolojik kanserlerde JAK sinyal iletiminukanan sitokin ve buyime

faktorleri yilksek diizeyde bulunrgtur.*?

Myeloproliferatif neoplazmlarda (MPN) JAKZ'" mutasyonunun ké, bu
hastalarin tedavisinde yeni bir yajla giindeme getirngiir.*® Bu mutasyon JAK2
enziminin psddokinaz domaininde ortaya c¢ikar, boggh olarak JAK2 enziminin aktif
parcas! olan kinaz domain kisminda psddokinaz duoerlaggll olusmasi gereken negatif
regiilasyonda bozulma olfirKontrolsiiz JAK2 aktivasyonu, bir cok biiyiime faktée
sitokin icin anahtar sinyal enzim roli oynar. Buiaksyonun MPN patofizyolojisinde
major rol oynadiina inanilir?® JAK2"®*"F mutasyonu, MPN ile ifkili oldugu bilinen
ve kontrolstiz JAK2 aktivasyonuna neden olan en yaygutasyon olmasina gaen
diger mutasyonlarinda (MPY*'®> ve ekson 12 de JAK2 mutasyonu gibi) JAK2
enziminde kontrolsiiz aktivasyona neden gldbilinmektedir??

2.2.1 Janus Kinaz ve JAK Ailesi:

Janus Kinazlar (JAKs) sitokinler, interferonlar b@ytime faktorleri icin sinyal
iletiminde kritik role sahip olan non-reseptor #io kinazlardi***° JAKs esas olarak
sitokin reseptorlerinin membran proksimal bélges iliskilidir, tirozin kalintilari
Uzerine ligand-induced reseptdr agregasyonun dtwitasyonu ile aktive olur. Aktive
JAKs, STATlar (sinyal iletim ve transkripsiyon tkatort) fosforile ederek aktive
etmektedif*®*° JAKs karboksi ucunda lokalize fonksiyonel kinai1) ve pseudo kinaz
(JH2) dan olgan 7 JAK homolojik domaine sahipfit>® Memelilerde 4 JAK vardir, ki
bunlar JAK1, JAK 2, JAK 3 ve Trozin Kinaz 2 (Tyk @ekil 1).49°
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ekil 1: JAK Qyeleri ve reseptor §kilerinin sematik gosterimf®
S y ptor $ $ g

JAK 1 hemen hemen her hicrede uretilir, yaygin taty zinciri (IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9, IL-15 ve IL-21 icin), gpl130 ( IL-6, IL-11, dtostatin M, I6semi inhibitdr faktor,
siliyer nétrotropik faktér ve leptin icin), tip 2itekin reseptorleri (IFNs, -B, ve +,
IL-10, -20, -22 ve -28 i¢in) ve granulosit kolortirslle edici faktér (G-CSF) reseptoru
sinyal iletiminde kritik rolii vardif®>* JAK 1'in sinyal iletimi gp130, G-CSFR veya
IFNRs icin dier JAK Uyelerine (JAK 2, JAK 3 ve Tyk?2) ihtiyac dan/**° JAK 1 -/-
fareler perinatal dénemde zinciri, gp130 ve klas 2 sitokin reseptdrleri sahyolu
bozukluklarina bgl olarak oliirler’* Flex ve arkadgar™ calsmalarinda JAK1

mutasyonu T cell ALL hastalarinin %18’inde tespiilmistir.

JAK 2 yaygin olarak exprese edilir,gér JAK Uyelerine bgli olmayarak biyume
hormonu, prolaktin, eritropoetin (EPO) ve trombaoéTPO) reseptorleri ve yaygh
zincir [IL-3, IL-5 ve grantlosit-makrofaj koloni gimule edici faktor (GM-CSF) igin]
sinyal iletiminde rol oynat?*° JAK 2 Tyk2'nin IL-12 ve IL-23 sinyal iletimi tizenie ve
JAK 1'in IFN- y sinyal iletimi tizerine tandem etkisi daima vafdit® JAK 2 gen
eksikliginde eritropoez yokliguna bl olarak embriyolojik 6lim olmaktadir. JAK 2 -/-
olan hiicrelerde EPO, TPO, IL-3, GM-CSF ve IFNsevabi alinamazken; G-CSF, IFN-

a/B, IL-6 ve l6semi inhibitdr faktor cevabinda etkitea olmamaktadir.



Tyk2 ise JAK 1 ve JAK 2 nin ikisi ile birlikte goveyapar ve IFN ¥ ve IL-12
sinyalinde kritik rol oynaf?>® Tyk2 -/- fareler sadece azaknFNs ve IL-12 yanitina
neden olur? Bununla birlikte, homozigot Tyk2 gen delesyonuum#n 22 yanda
Japon erkek bireyde sitokin sinyalinde defektl@lishuzu ve otozomal resesif hiper Ig-E
sendromu olan bu olgunun atipik mikobakteriozidfiugu, Tyk2’'nin insanlarda imman
yanitta 6nemli bir bulgu oldw bildirilmistir.>®

JAK 3 sadece lenfoid hiicrelerde exprese edilaincir sinyalinin iletiminde JAK 1
ile birlikte rol oynar!®*° JAK 3 -/- farelerde kemik ifiinde ve timus dokusunda pre-B

evresinden B cell gaiiminde ciddi blokaj oldgu gériilmigtir.>*>°

2.2.2 JAK ve STATIliskisi:

STAT'lar (signal transducers and activators of transcription) ilk olarak interferon
sinyal iletiminde tanimlanmi olan, hicre ici sinyal iletim yollarinda rol alan
proteinlerdir’® Tirozin kinaz reseptériine & olmaksizin tirozin rezidulerini forforile
eden JAK enzim Uyeleri tarafindan aktive edilmekted Ayni zamanda STAT iletim
yolu tirozin kinaz reseptoru, G-proteinineghareseptdorler, transforming growth faktor
B ve Wnt reseptdrleri gibi ger reseptorler tarafindan da aktive edilebiir.

Sitokin aracili STAT aktivasyornsamalarisu sekilde siralanmaktadir. Sitokin hiicre
yuzeyindeki reseptorine ganir. Daha sonraco ya da off oligomerizasyonu
gerceklgir. Bu oligomerizasyon reseptor ile skili JAK proteinlerini capraz
fosforilasyon ile aktive eder. Aktive JAK proteinldicre icinde rol oynayacak olan 7
farkli STAT reseptor Gyesini (STATL, 2, 3, 4, 5&,\& 6) tirozin rezidllerini fosforile
ederek aktive etmektedi?. Aktive olan STAT proteinleri ekstraseliiler polipiglerde
tasinan sinyallerin déngiimii ve hiicre cekirgéne iletisine olanak tantf. Boylece
hiicre cekirdginde gen aktivasyonunu $atir ve proliferasyon, diferansiasyon ve
apopitozun diizenlenmesinigar>® Etkilerini STAT yolu ile gosterebilen sitokinler,
mitojen aktivasyonu yapan protein kinaz (MAPK) vdgafatidil inozitol-3 fosfat kinaz

(PI3K) yolu ile de hiicre ici etkilerini gosterebigktedirler Sekil 2) >’
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Sekil 2: Sitokinlerin hiicre ici sinyal iletim yolda STAT ve JAK ilgkisinin sematik
olarak gosterimi’

Aktif STAT sinyal iletiminin sonlandiriimasinda ok mekanizma vardir. SHP2
(SH-2-containing phosphatase) tarafindan tirozinlinkéarinin  defosforilasyonu
aktivasyonun durdurulmasi @amaktadir. PIAS (Protein inhibitor of activated /Il
ise STAT aktivasyonuna Bl transkripsiyonu durdurmaktadir. Ayrica son zataeta
sitokin aktivasyonunun durdurulmasinda SOCS (Swggomrs of cytokine signalling)
diye adlandirilan sitokin sinyal yolunda negatiedeback mekanizmasi rollu oflu
tespit edilen, 8 farkh Gyeden (CIS ve SOCS1-7yatufarkl bir hicre ici iletim yolu
kesfedilmistir.>’

2.3 BCR-ABL Negatif Klasik Myeloproliferatif Neoplazmlarda Mutasyon
Analizi:

2005 yilindan itibaren myeloid neoplazmalarda JAERson 14 veya 12 de), MPL,
TET2 ve ASXL1 gibi yeni ortaya ¢ikan mutasyonlaritalanmstir. Bu mutasyonlardan
hicbiri primer onkogenik kanita sahip glelir.®® JAK2Y**"F mutasyonu (ekson 14
mutasyonu}® 2 JAK2*" (ekson 12 mutasyon(j ve MPLY>** mutasyonéf yapilan
farelerin MPN benzeri fenotipe sahip ofdugdsterilmg olup, giinimuzde insanlarda bu

mutasyonlar MPN okumunda 6nemli bir yere sahipfit.
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2.3.1 JAK2 Ekson 14 Mutasyonu (JAKZ®YH):

Sitokinlerin hticre ici sinyal iletiminde tirozin katilarini fosforile ederek gen
ekspresyonunu aktive eden JAK2 enzim geni, 9. kemmmun kisa kolunda yer afif.
JAK2 geni, Jhl (kinaz domain) ve aktif kinaz donmainregile eden Jh 2’den
(Ps6dokinaz domain) ajur. JAK2"**"F mutasyonunda, JAK2 geni ekson 14’de yer alan
psoédokinaz domaini 617. pozisyondaki valin yerirenilalanin somatik tek nokta
mutasyonu olmaktadirSékil 3). Bu mutasyon 2005 yilinda dort farkh graci
tarafindan gosterilrgiir.*® * ®*- ©Somatik olarak olgan JAK2°*"F mutasyonu nesilden
nesile aktarilamaz. PV hastalarinda iki alel gedde<2'°*’" mutasyonu siklikla
gorulmekte olup, ET ve PMF de iki alel gende denbutasyonun goriilmesi nadirdft.
Psodokinaz domaininde glan bu mutasyon ile JAK2 enziminde sitokinlere dular
artmakta ve hatta sitokine ihtiya¢c duymadan JAK/$Tekzim yolu ile gen expresyonu

aktive edilmektedir.

JAK2®'F mutasyonu BCR/ABL negatif klasik MPN olgularinimggnlugunda
gorulmektedir. Polistemia vera (PV) hastalarinia0%495’inde, esansiyel trombositoz
(ET) ve PMF hastalarinin %50’sinde bu mutasyortegdmistir.”> Fakat bu mutasyon
MPN’a spesifik dgildir; ring sideroblastli refrakter anemili bireyie %20-50'sinde,
pirimer AML yada MDS'li hastalarin %5'inden azindgautasyon gérilmektedff®®
JAK2V®YF mutasyonu ET ve PMF hastalarinda yiiksek tasi, waiksek hemoglobin
dizeyi ve yiksek I6kosit sayisi ile, ET hastalaaurtisik platelet sayisi ile gkili
bulunmutur.®® Benzersekilde, mutasyonun vagh polistemia vera ve PMF hastalarinda

kasintiya esilimi artirmaktadir?® *

Cytokine Pseudokinase
Receptor Domain
Binding Kinase
fJL\ ('H Domain
=t
Exon 12
Mutations
VE17F

Sekil 3: JAK2"*1"F mutasyonunugematik gésterimf!
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2.3.2 JAK2 Ekson 12 Mutasyonu JAK 2%

Bircok calsmada JAKY®''F

mutasyonu negatif olgularda JAK2 ekson 12
mutasyonu oldgu tespit edilmjtir.’ 772 Scott ve arkad#ar’®® calsmalarinda
JAK2"®F mutasyonu negatif 10 MPN olgusunda ekson 12 matasysaptanstir.
Scott ve arkadgarinir®? baka bir calsmalarinda ekson 12 mutasyonu olan olgularin
ekson 14 mutasyonu olan olgulardan daha gesta yddusu tespit edilmgtir. Pardanani
ve arkadglari ° 220 PV hastasinin 5'inde (yakik %3'l), ekson 12 mutasyonu
oldugunu tespit etmlerdir. Martinez-Aviles ve arkagtrinin® calsmalarinda
JAK2"®YF mutasyonu negatif 20 PV hastasinin 4’iinde eksormiifasyonu oldgu
gorulmistar. JAK2 ekson 12 mutasyonu olan MPN’da klinik zgetasyon, ekson 14

mutasyonu olan hastalardan belirgin farkigittr. >

Klinik olarak PV bulgularini tayan, serum EPO diizeyi glik olup JAK?®''F
mutasyonu olmayan, kemik dii biyopsi incelemesinde eritroid hiperplazi ve &ip
megakaryosit gorulen olgularda yuksek olasiliklaK2A ekson 12 mutasyonu
beklenmektedif?

2.3.3 MPL Mutasyonlart:

MPLWTE MPLW>K e diser MPL ekson 10 mutasyonlari ET ve PMF hastalarinin
yaklasik olarak %5'inde goriilmekte olup, JAKZ'F mutasyonu negatif hastalarda bu
oran yaklaik %10'dur®® " Bu mutasyonlardan MPI>**" daha sik olarak ketasilan
formdur. MPL>®®"N mutasyonu ise nadir olmakla birlikte daima hewdit
trombositemide gorilmektedit. Teofili ve arkadgar’™ esansiyel trombositemi aile
hikayesi olan 7 olgunun tiimiinde MPP>N mutasyonu oldgunu tespit etrsierdir. Bu
olgularin ailelerinde ciddi (major) trombotik eptdarin goruldigl bildirilmistir. Bu
calsmada ailesel trombositemisi olan MPPN mutasyonlu hastalarin tromboz,
splenomegali ve kemik i fibrozisi gelstirme riskinin ¢ok yiksek oldiu

bildirilmi stir.”

Vannucchi ve arkagiar® 946 ET hastasindan 30'unda (%3) MBtHK
mutasyonu oldgunu tespit etmslerdir. Bu hastalarin %82'sinde ayni zamanda
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JAK2"%F mutasyonu da oldw tespit edilmj. MPL"***"“ mutasyonu olan hastalarin
daha yali bireyler oldigu, takip suresi icinde daha fazla arteriyel trompelstirdikleri

bildirilmi stir. "

776 olgudan olgan (ET ve idiopatik myelofibrozis hastalari) birligpnada MPL
mutasyonu olan hastalar ile JAK2’" pozitif olan hastalar kaastirilmistir.”* Bu
calismada MPL mutasyonu olan hastalarin dahgi yareyler oldi@gu ve bu hastalarda
diger gruba gore daha glik hemoglobin ve daha ylksek platelet sayisi @idu
gorulmistir.”® Calsmada mutasyonun olgu hastalarda survey, fibrotik ve l6semik

transformasyon ve trombohemorajik komplikasyon tararkl bulunmamtir.”*

2.3.4 TET2 Mutasyonlart:

TET2 kromozom 4q24 de bulunan bir tiimér supresadigé’ ilk kez 2009 yilinda
Delhommeau ve arkaglan’® tarafindan TET2 mutasyonu myeloid kanserlerde
tanimlanmgtir. 309 myeloid kanserli hastanin (MPN, MDS,Kromkyelomonositik
|6semi,AML) deserlendiriimesinde TET2 mutasyonu %15 oraninda tesgilmistir.
Daha sonra yapilan bircok gahada elde edilen veriler Delhommeau ve arkizdenin
bulgularini  desteklemektedit® Son yillarda yapilan camalarda JAKZ®''F
mutasyonu pozitif olanlarda %17, negatif olanlafdd oraninda TET2 mutasyonu
oldugu bildirilmistir.®*

2.3.5 ASXL1 Mutasyonu:

ASXL1 (additional sex comb-like 1) geninin retinor@septérler, retinoik asid
receptorler (RAR) ve retinoid X reseptorlerinde &divasyon veya ko-reseptor roll
vardir® BCR/ABL negatif MPN’larda ASXL1 mutasyonunun pragtik etkisi
olabilecesi bildirilmektedir

MPN Uzerindesu ana kadar yayinlanmtek bir calyma 35 ET hastasi, 11 PMF
hasta ve 10 PV hastasindan sobakta idi. Bu cakbmaya alinan tum hastalarin 5
tanesinde (3't PMF, 2'si ET) heterezigot ASXL1 may@nu oldgu goruldi®® MPN
Uzerinde ASXL1 mutasyonunun etkisi henliz net oldrdikkmemektedir, daha geni

olgu serilerinden okan calgmalara ihtiya¢ vardir.
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2.4 Myeloproliferatif neoplazmlarin tedavisinde JAK2 inhibitorleri:

Gunumuzde MPN’da JAK2 inhibitorlerinin tedaviddieti gini arastiran calsmalar
devam etmektedir (Tablo ¥j.MPN icinde PMF; kemik ilii fibrozisi, kemik iligi
yetmezlgi, semptomatik splenomegali, halsizlik, enfeksiyal yatkinlik, atge ve kilo
kaybi ile karakterizedir. Bu semptomlar hastanirsaga kalitesini ileri derecede
azaltmaktadir. Allojenik kok hiicre transplantasydrastalgin kiratif tedavisinde tek
secenektir, fakat bu tedavi yakla olarak %30 mortaldir ve sinirli sayida hastaya
uygulanmaktadi> Cogu hastada semptomlari dindirmek icin side ilaclar
kullanilmakta, fakat medikal tedavinin PMF hastaddaki etkisi net olarak
bilinmemektedir. Son zamanlardaki getieler JAK2 inhibitdrlerinin hastalarda genel
olarak iyi tolere edildiini ve diger hematopoez lzerine etkili ilaglara gore dahgiaaw
etkilerinin  oldgunu gésterd?” JAK2 inhibitdrlerinin - énemli bir etkisi de
splenomegaliyi dramatik ve hizli olarak azaltmasith Hastalarin biyik bir
cogunlugunda dalak kitlesinde %50’nin lGzerinde azalma tedav2. ve 3. ayi icinde
gorilmektediP* Hastalarda splenomegalinin hizli kikilde diizelmesi g olguda
istah artgl, kilo alimi, kginti ve gece terlemesinde azalma ile gunluk aktiattsina
neden olmaktadf¥ Bu semptomlardaki diizelmeler JAK2 inhibitorlerirém 6nemli

faydasidir.

JAK?2 inhibitérleri JAK2®*"F mutasyonu olan hastalarda tedavi siiresince hastali
belirgin olarak diizelmesini gmmaktadi?®®® Fakat hicbir yayinlanmi calsmada
JAK2®YF mutasyonlu hiicrelerin komple eradikasyonu bildigmitir.®* JAK2V6F
mutasyonuna sahip hicreler uzun 6mdarli, multipoteat kendini yenileyebilen
hiicrelerdi®® Bu hiicreler, deoksifiye edici enzimler, anti-apgopk enzimler ve ilag
transporterleri tretirle?’ olusan hipoksik ortam ilag molekiillerinin etkin doza
ulasmasina engel kil eder®™ Bu nedenle kemoterapatik ilaclarla zor eradike
edilirler % JAK2"%*"F mutasyonu olan hastalarda uzun sireli JAK2 inbitiédavisi
(>1 yil) hastalgin bulgularini azaltabilir. Fakat bu inhibitor tets JAK2'®'"
mutasyonu olan hastalarda telsiba hastafii eradike etmeye yeterli gidir.®*

PMF hastalar qr1 yuksek dizeyde pro-inflamatuar sitokin ve bugifaktorleri
icermektediP* PMF hastalarinda INCB018424 (JAK1 ve JAK2 duakked inhibitor)
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ve XL019 (JAK2 selektif inhibitor) ile pro-inflamaar sitokin ve buyime faktorlerinin
hizla siipresyonu gtnabilmektedif® °* Fakat benzer bir plazma sitokin diizeyi
desisikli i TG101348 (JAK2 selekiif inhibitor) ile elde ediemitir.*S

Table 4: JAK inhibitérlerinin JAE rezeptér yelerine spesifitesi ve devam eden caligmalarin faz agamalar

Mol ekl JAEZ n(lD TAK1 (kat) TAKS (kat) TYEZ (kat) Klinik Agama
INCBO 18424 4.5 0.6 72 4 1I
TGI01348 3 35 332 135 I/11
XLOI9 2 63 125 170 I
SBI1518 22 58 24 - 111
CEPT0I I - 3 - 1I
CYT387 18 0.6 9 - 111
AZDI480 0.26 - 14 - 111
R723 2 370 13 =500 Preklinik

2.4.1 INCB018424:

INCB018424 tim JAK uyelerini (JAK1, JAK2, Tyk2) iitde
etmektedir. ilacin MPN hastalarinda kullanimi  faz I/
asamasindadir. 25 mg ve 50 mg BID formlarinin giindeeyla 2
kez kullanimi yapilmaktadir. Genel olarak kageci yolu ile
metabolize edilir. INCB018424CYP3A4 igin substrat gorevi
yapar. Genel olarak iyi tolere edilmektedir. Gr&ie!l reversible

trombositopeni doza gamli olarak hastalarin %32’sinde gorill |ycB018424

(25 mg BID). Nadir gorulen yan etkiler diyare, mioelantisi, bg

agrisi ve ba donmesidir. Bu ilacin Bé&ngic maximum tolere edilebilen dozu 25 mg
BID'dir. °®" Dalak boyutu 20 cm {izerinde olan hastalarda bavieite %93 oraninda
splenomegalide gerileme ve kilo alimi saptatimi® PMF hastalari yilksek diizeyde
CD34+ hucre var§ ile karakterizedir. INCB018424 tedavisi CD34+ hai@ilzeyini
azaltmaktadir. PMF hastalarinda INCB018424 inhidwsy IL—6 uyarimi ile STAT3
fosforilasyonuna neden olmakta ve pro-inflamatuatoksr Uretiminde JAK2
mutasyonuna ki olmaksizin azalma gmaktadi® Bu ilacin psoriazis hastalari icin
topikal kullanimisuan faz Il gamasindadir. Bu hastalarda etkilenen cilt kainkritem
ve kabuklanmay! belirgin 6lciide azaltmaktadir. Yir@matoid artrit hastalarinda

etkinligi gosterilmitir.®*
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2.4.2 TG101348:

TG101348, JAK2'nin Kklinik cakmalarda H’Hiﬁ’@\“"'

guncel olarak  bilinen en  selektif g0 | i, & c‘mﬂD
inhibitorudar’®® ' Gunde bir kez kullanimi NI
PMF hastalarinda iyi tolere ediimektedfi-*2

TG101348

Fare modellerinde JAR%'" mutasyonlu PV
olgulari, TG101348 ile tedavi ediginde hematokrit ve dalak boyutunda azalma ve
tedavinin daha uzun yam stiresi ile ikkili oldugu goéruldii** Maximum toksik dozu
680 mg/guindiif? En sik goériilen hematolojik olmayan toksik etkilefif bulanti hissi
(%64) ve diaredir (%50), anti-emetik ve anti-dideeafaclar ile kolay kontrol edilebilir.
Ciddi trombositopeni hatalarin %25'inde, ciddi miteni %11'inde gorilmektedif.
Hastalarin hemen hemen tamaminda dalak boyutund@'desb fazla kocilme
gorulmektedir. Lokositozis hastalarin neredeysearamda tamamen kaybolmaktadir.
TG101348 ile tedavi edilen hastalarda erken donepldema sitokin seviyelerinde
(EPO, TPO, TNE, IFNy ,IL-6 ve IL-8) belirgin dgisiklik olmamaktadi’®*

2.4.3 CEP-701 (Lestaurtinib):

Lestaurtinib, indolocarbazole K252 derivesi olan

straurosporine anatadur?® JAK2 kinazin potent bir i I :‘;
inhibitorti olan Lestaurtinib, FLT-3 (class Il tezm kinaz N 0 3"
reseptdr), RET ve Trk-A'nin (transforming tirozininkz EH
protein) inhibisyonunu ggar.!®* Lestaurtinib, 1985 yilinda HO

ortaya cikngtir ve caitli hastaliklarin tedavisinde kullanim ~ Lestaurtinib

icin gelistirme calgmalari devam etmektedir. GUnumuzde faz Il ve fazdlismalari
yapilmaktadir-9%103

[lacin dozu 80-120 mg giinde iki kez olarak alinin, @emli yan etkisi
gastrointestinal rahatsizliklara neden olmasfdirHexner ve arkadéar*®* fare
xenograft model cajmasinda MPN’li 18 olgunun 15’'inde, CEP-701'in 100nM

konsantrasyonda CD34+ eritroid htcrelerin STAT-Sfddlasyonu ile inhibe edildi
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bildirilmi stir. 8 olgunun incelendi bir calisimada 6 olguda tedavinin 6. haftasinda dalak

boyutunda azalma tespit ediktii.***

Santos ve arkagarinin® 28 JAK2°*’F mutasyonu saptanan hastalardansaniu
faz 1l klinik ¢calismalarinda, gunde 80 mg Lestaurtinib tedavisininnétk MPN’da orta
dizeyde bulunmgiur. Bu calsmada dalak boyutunda gerileme sadece 4 olguda
saptanmytir. Ortalama ilag kullanim siresinin 3 ay aidubu calsmada kemik il
fibrozisinde dizelme elde edilmegtii. %36 oraninda (8 olgu) grade 3—4 toksik etkinin
goruldigll bu calgmada olgularin %27'sinde (6 olgu) ilag dozunun tiraasi
gerekmgtir. MyelosuUpresyona g trombositopeni %23, grade 3—4 anemi ise %13
oraninda gorilen yan etki ikenggr bir 6nemli yan etki ise gastroentestinal semgdom
(%72 diare, %50 bulanti, %27 kusma) olarak tesfiltréstir.*%

Noroblastom tedavisinde Lestaurtinib kullanimi y@pilan invivo ve invitro
deneylerde tumér biyiimesi Uzerine sdvdl sonuclar elde ediltir.’%® AML
hastalarinda yapilan cginalarda relaps ve yeni tani afmolgularda Umit verici

sonuclar gérilmektedi?

2.4.4 XLO19:

XL019 JAK2'nin selektif inhibitoridiur. Bu molekUlinEPO’nun eritroid
hicrelerdeki sitimilasyonunu STATS fosforilasyoter inhibe edici etkisi dier hiicre
sistemlerinden 10 kat daha selektitfif.Baslangic doz 100 mg/giin 21 giseklinde
verilmektedir. JAK2 veya MPL mutasyonu pozitif helarda %50’nin Uzerinde dalak
boyutunda kiictilme gorulngtiir2® GunuimiizdeXL019 PMF hastalarinda faz 1-2
asamasindadir, fakat XL019 klinik olarak etkin bularda toksik yan etkileri nedeni ile
kullanimi ile ilgili kuskular vardir®
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2.4.5 SB1518:

SB1518, JAK2 ve JAK?YF mutant kinazin her ikisininde potent, selektif A€P
kompotetif inhibitoridir® invitro olarak JAK2'ye selektivitesi JAK1'e gére 28,
JAK3'e gore 24 kat daha fazladff Fare modellerinde SB1518 ile JAKZ'F
mutasyonlu MPN olgularinda beyaz kire sayisindaadiger ve dalak boyutunda

azalma gozlenngiir. Etkisini STAT-5 fosforilasyonunda azalma ilésgermektedit®®

PMF hastalarinda, hodgkin lenfoma, B hticreli lerdowe ileri myeloid maliniteli
hastalarda SB1518 tedavisi faz 1-2 klinik gal aamasindad#*

2.4.6 CYT387:

CYT387 JAK1 ve JAK2'nin ATP kompotetif ?,/«-\ND H
potent inhibitori olan kiguk bir molekdlddr, ©H I“LYNO
JAK3'li az oranda etkilemektedif invitro olarak, N "@
JAK2®YF nozitif PV olgularda CYT387 selektif CYT387

olarak eritroid kolonilerini inhibe etmektedit’

Hayvan modellerinde JARS'F mutasyonu olgturulan MPN olgularinda CYT387 ile
beyaz kire ve hemotokrit dizeylerinde normalizasysplenomegalide azalma ve
kemik iligi fibrozisinde gerileme gozlenstir.**° Bu ilag giinimiizde PMF hastalarinda

faz 1-2 klinik calyma gamasindadi#

2.4.7 AZD-1480:

Potent bir JAK2 inhibitérii olan AZD-1480, JAK-2'ydaha selektiftit'! Fare
deney modellerinde yapilan gahalarda AZD-1480, JAK2 mutant proteinlerin
proliferasyonunu azalfi gosterilmitir.®* Bu ilacin PMF hastalarinda klinik kullanimi

icin faz 1-2 cakmalari devam etmektedir.

19



2.4.8 R723:

R723 molekiilt, JAK2'nin potent ve yiiksek selektifibitoridir? Ozellikle bu
ilac ile JAK2'°Y"F pozitif hiicrelerde olgan STAT-5 fosforilasyonun inhibisyonu, 1L—2
ile olusan inhibisyondan 10-20 kat daha fazladir. R723vimwlarak daha ¢cok EPO

reseptdrlerini inhibe etmektedir ve etkisini 25—-10 BID dozunda gdstermektedir.
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3. GEREC ve YONTEM:
3.1. Hastalara genel balg:

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Heotugit bilim Dali
poliklinigine Ocak 2007 ile Mart 2010 tarihleri arasindasvib@an hastalardan
BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif neoplazmarisi alan ve JAK2'F
mutasyonu cayilmis 52 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri dosyaldan geriye
donuk olarak dgerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin tanilari 2008 DSO kritaregore siniflandirildi. Tum
hastalarin ygari, cinsiyetleri, hastalin siresi, bgangi¢c yakinmalari, sistemik
hastaliklari ile tani anindaki tam kan sayimlargettendirmeye alindi. Hastalarin
trombotik ve hemorajik olay 6ykisu incelendi. Kkaybi, kginti ve eritromelalji gibi

eslik eden semptom ve bulgular kaydedildi.

Tomografi ile dgerlendirildiginde, dalak uzun aksi normalde 11 cm (10-14 cm),
gengligi 7 cm (6—8 cm) ve 6n arka gehgi 4 cm (3—4 cm) olarak kabul edilmektedir.
Dalagin bu ¢ duvarinin en az ikisinde 2-3 cm glemne olmasi splenomegali olarak
degerlendirilmektedir. Ultrasonografi ile @erlendirildiginde dalgn uzun aksinin 11
cm Uzerinde olmasi splenomegali olarak kabul editedir!*® Calsmamizda

splenomegali bu kriterlere goregizlendirildi.

Palpasyonla yapilan gerlendirmede karager s& lop alt sinirinin, kostal arkin 2
cm (bir-iki parmak kalinfi) altinda palpe edilmesi, perkisyon ile kagaci
uzunligunun 14 cm uzerinde olmasi ve ultrasonografik Ewmede karager uzun

aksinin 15 cm uizerinde olmasi hepatomegali olaeg&rtendirildil*™

Polistemia vera hastalarinda tani 6ncesi sekonalest@mi ayirici tanisi igin gfiis
hastaliklar konsultasyonu yapikni sekonder polistemi glanamayan hastalarda
eritropoetin diizeyi calilmisti. PV tanisinda tablo 2'de belirtilen 2008 DSOtduieri

kullaniimistir.
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Esansiyel trombositoz hastalarinin timine kemilgi ilaspirasyon biyopsi
incelemesi, reaktif trombositoz acisindan malignigggtirmasi ve radyolojik
incelemeler yapilngti. Esansiyel trombositoz tanisinda tablo 3'tertidn 2008 DSO

kriterleri kullaniimstir.

Primer myelofibrozis hastalarinin belirlenmesindbld 4’te belirtilen 2008 DSO

tani kriterleri dikkate alinngtir.

Tum hastalarin periferik kan érneklerinden JARZ™ mutasyon varfii calsiimisti.
Mutasyon analizi Ondokuz Mayis Universitesi Tibkér@®tik Anabilim Dal'nda Real

Time PCR (Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyoontemi ile ¢cakilmisti.

3.2 JAK2"%*"F Mutasyonunun Tespiti:

Hastalardan alinan periferik kan 6rnekleri EDTAuplere alinir. Dansite gradienti
ile lenfosit ve trombositlerin uzaldarilmasini takiben eritrositler parcalanir.Kalan
granulositlerin safliklari akim (flow) sitometridest edilerek DNA izolasyonu yapilir

ve ¢algma gunine kadar -20 °C de saklanir.

JAK2"®'F nokta mutasyonunun “Real Time-PCR Melting Curveialii ile
saptanmasi icin, LightMix kiti kullanilir. LightMixgenomik cDNA hedeflerinde insan
DNA JAK2Y°*F genotipini saptayan bir sistemdir. Yeterli DNA botlusunda % 1'i
JAK2"®F mutant olan DNA'yl saptama duyargina sahiptir. LightMix sistemi,
“LightCycler FastStart DNA Master Hybridization mef(Roche Diagnostics

kullanima hazir reaksiyon kami) ile test edilmtir.***

Calismamizda, sirasi ile JAR2""nin 165 baz ciftli ve genomik cDNA hedefin
179 baz ciflti fragmanlar LightCycler Red 640 agirobla saptandi ve spesifik
primerlerle amplifiye edildi. Secilrgi nikleik asitlerin genotipleri, mutant olan igin
61 °C’de ve wildtype (dgal tip) icin 57 °C'de saptanan ergimg@rieri ile belirlendi.
116 baz ciftinden okan ilave bir Grtin, ayr bir reaksiyon ile 6rnekieEDNA miktarini
olcmek icin kullanildi  (kantifikasyon). Elde edileveriler (DNA kantifikasyonu ve
ergime @rileri) LightCycler kilavuzu kullanilarak gerlendirildi.
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3.3istatistik Analiz:

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SRS.0 paket programinda
bilgisayara aktarildi ve analiz edildstatistiksel analizlerde tim olcuimselgtdenler
icin normalite testleri yapildi. Veriler gerlendirilirken normal dalima uyan surekli
degsiskenler ortalamat standart ile, frekans verileri ise sayi ve yuzée (le ifade
edildi. Olgiimsel dgiskenlerden normal d@ima sahip olanlar “t testi” kullanilarak
gruplar arasi olgumler ile kalastirildi. Normal d&ilim gostermeyen dgskenler
“Mann-Whitney U” testi kullanilarak dgerlendirildi. Tum dgerlendirmeler SPSS 15
paket programi kullanilarak yapildistatistiksel anlamhlik diizeyi tim testler icin

p<0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR:

Calsmaya BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif ne@am tanisi alan,
JAK2®YF mutasyonu cajilmis 52 hasta alindi. Hastalarin 28 (%53,8) PV, 21’
(%40,4) ET ve 3l (%5,8) PMF idi.

Calismaya alinan PV hastalarinin 15’i (%53,6) erkek,i1(83%046,4) kadin olup ya
ortalamasi 51,6£11,8 idi. ET hastalarinin 9'u (93 2&rkek, 12’si (%57,1) kadin olup
yas ortalamasi 55,9+11,3 idi. PMF hastalarinin tam¢8fil) erkek olup ya ortalamasi
62,3£13,7 idi. Ya ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda istatistiktarak anlamli bir

fark yoktu (p>0,05). Tablo 5’'de olgularin genel lik&eri sunulmustur.

Tablo 5: Calismaya alinan hastalarin sayigye cinsiyet 6zellikleri.

_ : Esansiyel Primer
Polistemia Vera _ _ _ Toplam
Trombositoz Myelofibrozis
Yas (yil) + SD 51,6+11,8 55,9+11,3 62,3+13,7 54,0+11,8
Cinsiyet (E/K) 15/13 12/9 3/0 30/22
Hasta Sayisi (%) 28 (53,8) 21 (40,4) 3(5,8) 52 (100)

JAK2Y®F ‘mutasyonu acisindan yapilan gddendirme sonuglar tablo 6'da
sunulmytur. Dezerlendiriimeye alinan 52 BCR/ABL negatif kronik nigeroliferatif
neoplazm tanisi olan hastanin 35'inde (%66,7) JRK2 mutasyonu tespit edilrtir.
Hastalar tanisina gore ghkrlendirildiginde PV grubunda hastalarin %85,7'sinde
(24/28), ET grubunda hastalarin %47,6'sinda (10A24)PMF grubunda hastalarin
%33,3'tinde (1/3) JAKZP'F mutasyonu saptanstir (Sekil 1). PV hastalarinda
JAK2Y®F mutasyon varfii diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml derecede
yuksekti (p=0,008).
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Tablo 6: Gruplara gore JAKZ'F mutasyon sikfiinin kasilastiriimasi.

JAK2VeTF Polistemia Esansiyel Primer
_ _ _ Toplam
Mutasyonu Vera Trombositoz Myelofibrozis
Var (%) 24 (85,7) 10 (47,6) 1(33,3) 35 (67,3)
Yok (%) 4 (14,3) 11 (52,4) 2 (66,7) 17 (32,7)
Hasta Sayisi (n) 28 21 3 52

Sekil 4: Hasta gruplarinda JAK2'"F mutasyon varfj.

30

JAK2V617FMutasyonu

25

Polistemia Vera

Esansiyel Trombositoz

Primer Myelofibrozis

| Var
O Yok

Polistemia vera hastalari JAK2" mutasyonu vargina gére dgerlendirildiginde

28 hastanin 24’Unde (%85,7) mutasyon tespit edidistalar mutasyonun vaiina

gore iki gruba ayrilarak inceleriginde mutasyonun oldwu grupta daha yiksek ya

ortalamasi mevcut olup, gruplar arasinda istasistikanlamli bir fark tespit edilmedi

(p>0,05). Yapilan tam kan sayiminda hemoglobin eendiokrit dgerleri iki grup

arasinda benzerdi (p>0,05). Trombosit ve beyaz kit@lama dgerleri mutasyonun

oldugu grupta yaklgik olarak iki kat yiksek olup, iki grup arasindar lil@ parametre

icin istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktup$0,05). Mutasyonun oldw grupta,

kanama ve tromboz gorilme sglidaha yiuksek yuzdeye sahip iken, gruplar arasinda

istatistiksel anlamh fark yoktu (p>0,05). Hepatayak gorilme sikig, mutasyonun
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oldugu grupta % 59,1 iken, ger grupta %0,0 idi. Gruplar arasinda istatikseraka
anlamh farkhlik vardi (p<0,05). Splenomegali giiné siklgl her iki grupta benzerdi
(p>0,05). Tablo 7’de iki grubun detayl kdastirilmasi sunulmstur.

Tablo 7: Polistemia Vera hastalarinda JARY "™ Mutasyonuna gére olgularin genel
Ozelliklerinin sunumu.

Hasta Sayisi (n) | JAK2"®*"F mutasyonu

Var Yok Var Yok P degeri
Yas £SD 24 4 51,5+12,7 44 5+16,6 | 0,466
Hb* 24 4 17,3+2,3 17,8 +0,8 0,731
Htc* 24 4 53,118,2 50,7+1,3 0,411
Platelet* 24 4 545.000 233.000 0,411
Lokosit* 24 4 14.000 7.365 0,358
Kanama (%) 24 4 25,0 0,0 0,259
Tromboz (%) 24 4 4,2 0,0 0,678
Hepatomegali (%)| 22 4 59,1 0,0 0,030**
Splenomegali (%)| 22 4 59,1 50,0 0,735

* Tani anindaki laboratuar gerlerini ifade eder.

** Istatistiksel olarak anlamli deri ifade eder (p<0,05)

Esansiyel trombositoz hastalarr JARZ"™ mutasyonu varfina  gore
degerlendirildiginde 21 hastanin 10’unda (%47,6) mutasyon tesgdiedablo 8'de ET
hastalarinin mutasyon vagina gore iki gruba ayrilarak gerlendirilmesi sunulmgiur.
Hastalar mutasyonun vatina gore iki gruba ayril@inda, mutasyonun olgu grupta
yas ortalamasi daha dilk olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamirkfdik yoktu
(p>0,05). ki grup arasinda tani anindaki hemoglobin, hemétoke beyaz kire
degerleri benzer olup, gruplar arasinda istatistikdatak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Hastalar ortalama trombosit sayigdderine gore incelenginde, mutasyonun olgu
grupta ortalama derler mutasyon olmayan gruptan yakkaolarak %60 daha az idi.
Fakat iki grup arasindaki fark istatistiksel olamamli dgildi (p>0,05). Kanama ve
splenomegali gorilme ylzdeleri iki grup arasindanziee olup, gruplar arasinda

istatistiksel anlamh farkllik yoktu (p>0,05). Tmdboz goriulme ylzdesi mutasyonun
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oldugu grupta %22,2 olup, ger grupta %9,1'idi. Hepatomegali gortlme ylzdesi

mutasyon olan grupta %66,7, olmayan grupta ise 48, Mutasyon olan grupta daha

yuksek hepatomegali ve tromboz gorilmesingmen iki grup arasinda istatistiksel

anlamh fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 8: Esansiyel Trombositoz Hastalarinda JAKV617F Mybasina gore
olgularin 6zelliklerinin sunumu.

Hasta Sayisi (n) | JAK2"®""mutasyonu

Var Yok Var Yok P degeri
Yas +SD 10 11 53,2+11,6 | 58,4+11,0 0,329
Hb* 10 11 14,5+1,9 13,9+£1,9 0,524
Htc* 10 11 43,145,7 40,5+5,3 0,455
Platelet* 10 11 804.000 1.330.000 0,397
Lokosit* 10 11 11.000 10.600 0,455
Kanama (%) 10 11 33,3 45,5 0,582
Tromboz (%) 10 11 22,2 9,1 0,413
Hepatomegali (%) 9 11 66,7 36,4 0,178
Splenomegali (%) 9 11 55,6 45,5 0,653

* Tani anindaki laboratuar gerlerini ifade eder.

Calismamizda 3 primer myelofibrozis hastasi inceletimiBu t¢ hastanin 1'inde
(%33,3) JAKZ®'F mutasyonu vardi. Camaya alinan tim PMF hastalari erkek idi.

Hastalarin demografik 6zellikleri,

sunulmutur.

laboratuar ve awene bulgulan tablo 9'da

Tablo 9: Primer Myelofibroz Hastalarinin Demografik Ozeliik

Yag

Cinsiyet Hb* Htc* BK*
(yil)
50 Erkek 7,6 25.0 4.600
77 Erkek 9,2 29.2 4.200
60 Erkek 8,4 25.6 5.700

Transfizyor JAK2
Platelet* HM .
Ihtiyaci  Mutasyonu
659.000 - + + -
330.000 + + + -
257.000 + + + +

» Tani anindaki laboratuar gerlerini ifade eder.
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5. TARTISMA:

Myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) hematopoetik kKkdhiicrelerin  kontrolstiz
neoplastik proliferasyonu ile ortaya cikan klonahstaliklardir. Myeloproliferatif
neoplazmlar icinde polisitemia vera (PV), esansiygdmbositoz (ET), primer
myelofibrozis (PMF) ve kronik myeloid 16semi (KMLile daha nadir gérulen kronik
notrofilik 16semi, hiper eozinofilik sendrom/kroniozinofilik [6semi ve sistemik mast
hiicre hastail yer alir> KML patogenezinin BCR/ABL onkogen (iriinii olan digiike
tirozin kinazdan kaynaklanginin anlgilmasindan sonra gkr myeloproliferatif

neoplazmlarin patogenezine yonelik galalar ygunluk kazannytir.

BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif neoplaznitéa 2005 yilinda JAKZ'F
mutasyonunun vagtinin tespit edilmesi, tani ve tedavide farkli yakialari gindeme
getirmistir. MPN’da yillardir bilinen sitokinlere anormairbyanitin var oldgu PV da
Eritropoetin  (Epo) yoklgunda dahi eritroid ©nclt hcrelerin prolifere gidu
bilinmektedir. Epo ve Epo reseptdri (EpoR) yanibildbaska tirozin kinaz olan Januse
Kinase (JAK2)Inda EpoR’a lgandgl ve Epo’nun EpoR’a ganmasi ile aktive
oldugu bilinmektedir. JAK2 mutasyonlarinin PV’'li olgular neredeyse tamaminda,
ET’li ve PMF'li olgularin ise yaklaik olarak yarisinda mevcut olgunun kafedilmesi,
klasik myeloproliferatif neoplazmlarr icin halen llaniimakta olan tanisal kriterlerin

yeniden gbzden gecirilmesi ihtiyacini ortaya koytou

JAK2"®F mutasyonunun ké ile MPN’in molekiiler temeline ait bircok yenilbi
elde edilmesinin yaninda, mutasyonun \@rhastalarin klinik 6zellikleri hakkinda yol
gosterici olmaktadir. 166 hastada yapilan bir sgaya gore MPN'da JAKZY'F
mutasyonu olan hastalarin mutasyon olmayan haatgiare tani ya anlamli olarak
yilksek bulunmgtur** Bu calsmaya gore JAK®''F mutasyonu saptanan MPN’da tani
anindaki I6kosit sayisi ve tromboz s@hin arttg tespit edilmgtir.’'® Lieu ve
arkadalari MPN'da JAK2®F mutasyonu ile splenomegali, yiiksek l6kosit sayesi
yuksek hemoglobin seviyeleri arasinda istatistikselarak anlamh igki
saptamylardir'*® Bu calsmada JAKZ®''F mutasyonu saptanan hastalarda kanama ve
tromboz siklgl %32, mutasyon saptanmayan hastalarda %17 orasaptanny olup,

istatistiksel anlamli fark tespit edilmegtii.*'® Xavier ve arkadgarinin ise portal ven
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trombozu olan 77 hasta ile Budd Chiari sendromwn @2 hastanin dahil edilgli
calsmalarinda hastalarin %22'sinde JARY"™ mutasyonu oldgu tespit edilmtir.**’

Bizim 52 hastay! iceren caimamizda, JAK®’F mutasyonu olan hastalarda tromboz
ve splenomegali sirasiyla %8,8 ve %61,3 , mutaglamayan hastalarda bu oranlar
sirasiyla %5,9 ve %47,1 olarak saptapmlup, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklilik yoktu.

MPN'da JAK2®YF mutasyonuna ilk kez 2005 yilinda yayinlanan déntklf
calismada dginilmistir. Takip eden yillarda, bu hastaliklarin genetémeline ait
bilgilerde 6nemli ary gdzlenmitir. JAK2V0F
PV’li hastalarin yaklgk % 90-95’'inde, ET'li hastalarin % 50-70'inde veMPli

hastalarin % 40-50’sinde olgu gosterilmgtir (Tablo 10).

mutasyonunun yapilan cghalarda

Tablo 10 Myeloproliferatif neoplazmlarda JAR2'F mutasyon siki.

Polistemia Esansiyel Primer
JAK2"®*"F mutasyonlari Vera Trombositoz| Myelofibrozis

% % %
James vark. (2005) 89 43 43
Levine ve ark. (2005) 74 32 35
Baxter ve ark. (2005) 97 57 50
Jones ve ark. (2005) 81 41 43
Levine ve ark. (2006) 99 72 39
Speletas ve ark. (2007) 81 69 58
Kozan S ve ark. (2009)* 86 34 -
Basquiera ve ark. (2009) 89 69 47
Yuan ve ark. (2010) 78 57 44

*Ulkemizde yapilan ¢agmadir.
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5.1 Polistemia Vera:

PV icin, JAK2°*F mutasyonunun (ekson 14 mutasyonu) beklenengsiki%
95'dir.*® JAK2YY'F negatif PV olgularinda ise JAK2 ekson 12 mutasyotabildigi
gosterilmitir.?>” "® Buna gére hemen hemen tim PV olgularinda bir JAK2asyonu
mevcuttur ve PV icin 6nemli bir tanisal belirtectir'*®DSO 2008 kriterlerine gére PV
tanisi icin JAKY®'F mutasyonu major kriter olarak gkrlendiriimeye alinnstir.
Passamonti ve arkagari,**° 2010 yilinda geniolgu serisi iceren (338 PV hastasinda)
calsmalarinda hastalarin  %94,7'sinde  JARZ"™ mutasyonu tespit etsierdir.
Ulkemizde yayinlanan Kozan ve arka@anin'®® calsmasinda PV hastalarinin
%85,7'sinde JAKZ®Y'F mutasyonu tespit edilgtir. Yapilan bu caimada sekonder
eritrositoz hastalarinin hicbirinde bu mutasyoneapit edilmemesi, PV hastalarinin
sekonder eritrositoz  hastalarindan ayriminda Onernlr  belirteg  oldgunu
gostermektedir. Bizim c¢almamizda ise literatirle uyumlu olarak PV hastalarin
%85,7'sinde (24/28) JAKS'F mutasyonu varfi tespit edilmitir.

PV hastalarinda JAK%'F mutasyonunun hastalarin klinik 6zelliklerine ethisi
argtinldigl calsmalarinda Vanucchi ve arkaglar®® mutasyonun oldgu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek hemdttoke I6kosit seviyesi tespit
etmislerdir. Calsmamizda literatiirle uyumlu olarak JAK2’" mutasyonu olan PV
hastalarinda daha yuksek |6kosit ve hematokgiederi elde edilmi, fakat istatistiksel
olarak anlamh farklihk tespit edilmegtir (p>0,05). 104 PV hastasinda yapilan bir
calsmada, splenomegali gérilme oraninin JX®Z mutasyonu olan hastalarda
istatistiksel anlamli oranda yilksek ofgu bulunmgtur!® Bu calsmada PV
hastalarinda tromboz ile JAKZ'" mutasyonu arasinda ©nemli bir sKi
saptanmangtir. Bizim calsmamizda JAK®**’F mutasyonu saptanan PV hastalarinda
kanama, tromboz ve splenomegali gérilme oranldeseki bulunmg, fakat istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmestir (p>0,05). Cakmamizda hepatomegali goérilme
orani, JAK2®F mutasyonu olan PV hastalarinda %59,1 oraninda ahugasyon
olmayan olgular ile karlastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,030). Bu bulgunun daha gewoigu serileri ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Bir calismada JAKZ®"F mutasyonu bulunmayan PV'li 11 olgunun 10’unda JAK?2
geninin 12. eksonunda dort farkli mutasyon tanimignr.®’ Bu mutasyonlar da
JAK2®"F mutasyonu gibi bilytime faktérlerine duyagdiyol agmaktadir. Polisitemia
Vera Calgsma Grubu tani kriterlerini tam olarak kdayan 114 PV hastasinda yapilan
bir calsmada JAKZ®*"F mutasyonu 111 olguda (%97) gésterjmie diger (ic hastada
da ise JAK2 geni 12. eksonda mutasyon bulwtomu Bu sonuclar PV’li hastalarin
tamaminda JAK2 geninin 14. veya 12. eksonunda ryotdardan birisinin
bulundgunu desteklemektedif>*?® Bizim JAK2'*'"F mutasyonu tespit etmeiiiniz

PV’li hastalarimizda JAK2 ekson 12 mutasyonu oldasibgl yiksek gorinmektedir.
5.2 Esansiyel Trombositoz:

Dolasimda uzun sureli trombosit sayisinin yuksek sapganriie karakterize olan
esansiyel trombositoz tanisindgzel trombositoz nedenlerinin gghnmasi dnemlidir.
2005 yilinda MPN'da JAKZ?'"F mutasyonunun ki, PV hastalarinda oldiu gibi, ET
hastalarina yakiamda da farkli bir baki acisi kazandirngtir. Bu mutasyonun
kesfinden sonra 2008 DSO kriterlerinde ET tanisind&2&*"" mutasyonu tan kriteri
olarak yer almytir.?

Esansiyel trombositoz hastalarinda beklenen YARK2mutasyon sikfii yaklasik %
50-60'tir. JAK2®*"Fmutasyonu negatif ET hastalarinda daha az orantaddsa MPL
ve TET2 mutasyonlar olgu tespit edilmitir.*** Geni olgu serilerini iceren Campbell
ve arkadglari *> 776 ET hastasinin %53'iinde, Carabbio ve arfada®® ET tanisi
alan 867 hastanin %57'sinde, Jones ve agtada59 ET hastasinin %41’'inde
JAK2Y®YF ‘mutasyon varfini tespit etmilerdir. Asya bolgesini iceren 102 ET
hastasinda yapilan bir gahada ise hastalarin %34’inde JARZ" mutasyonu tespit
edilmistir.’*’ Bizim 21 esansiyel trombositoz hastamizin %47n@lal JAK2®''F

mutasyonu saptandi. Bulgularimiz literatr verillEriuyumlu bulunmstur.

Esansiyel trombositoz hastalarinda JARZ™ mutasyonunun klinik 6zelliklere
etkisinin aratinildigi  Antonioli ve arkadglarinin '?® calsmalarinda; JAKZ''F
mutasyon varfiinin hemoglobin ve lokosit seviyelerinin daha yilkeénasi ve 16semik

dénistim hizinin arta ile iliskili oldugu tespit edilmitir. Toyama ve arkad&arr*
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calismalarinda ET hastalarinda JA¥2"" mutasyonu vargi ile yiiksek lokosit sayisi ve
tromboz goérilme sikhinda arty arasinda anlaml gki tespit etnglerdir. 106 ET
hastasinda yapilan bir gahada JAKX®'" mutasyonu varinin artms hematokrit,
artmsg lokosit ve diguk platelet sayisi ile olan gkisi, istatistiksel olarak anlaml
bulunmutur.*®*® Bizim calsmamizda literatiirle uyumlu olarak JAK2™ mutasyonu
olan ET hastalarinda daha yuksek lokosit ve hemiatskviyeleri ve daha gk
trombosit sayisi tespit edilgiolup, mutasyon olmayan ET hastalari ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmatii Bu durum olgu sayisinin az olmasi

nedeni ile olabilir.

ET tanisi olan 776 hastanin JARY" mutasyonu varfina gore hastaiin
prognozu agisindan kalastirldigr calsmada iki grup arasinda bekleneryg@a siresi,
l6semik ve fibrotik transformasyon veya arteriyadnibotik olay gorilmesi agisindan
istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmgdgosterildi*?® Yine bu cagmada venoz
trombotik olay JAKZ®''F mutasyonu olan hastalardagei gruba gore daha fazla
gorulmistir.*?® Bir baska calsmada ise ET hastalarinda JARYF mutasyonu vargi
artms tromboz sikig ile iliskili bulunmaktadirt®® Bizim calsmamizda JAKZ''F
mutasyonu olan 10 ET hastasinin %22,2’sinde, matasgptanmayan ET hastalarinin
%9,1’'inde tromboz saptangolup, gruplar arasindaki fark istatistiksel ola@daml
degildi (p=0,413). Cakmamizda hepatomegali ve splenomegali gorilme gsikli
JAK2Y*Y"F mutasyonu olan ET hastalarinda daha yiiksek olmasimen, istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
5.3 Primer Myelofibrozis:

Myeloproliferatif neoplazmlar icinde en nadir ga@iil primer myelofibrozis olup
patofizyolojisi oldukca karmaktir**®  PMF bilinmeyen bir etyolojiye sahip
multipotent, hematopoetik progenitor hiicrenin klobazukluzudur. PMF olgularinda
JAK2®YF mutasyonu gibi spesifik molekiler lezyonlarin iésgou olgularda tan,
tedavi ve prognoz icin énemlidit’ Son yillarda PMF hastalarinda JAK2 inhibitorleri

(CEP 701) ile tedavi lizerine faz §anasinda caimalar yapilmaktadt®

PMF ve myelodisplastik sendrom (MDS), hiperselieri hafif/nonspesifik
displastik dgisiklikler ve desisken kemik iligi fibrotik 6zellikleri gibi siklikla birbiri
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icine gecm§ morfolojik 6zellikleri tairlar. ** Kemik iligi biyopsi érnginin yeterli
olmamasi durumunda PMF ve MDS ayrimi daha da zmakiadir. Son zamanlarda
kesfedilen JAK2°*'F mutasyonunun MPN'da siklikla saptanmasi, MDS hastala

cok nadir goriilmesi bu iki klinik durumun ayrimingal gosterici olmaktadt??

PMF hastalarinda JAR2'"F mutasyonu sik@ii, PV hastalarinda beklenenggeden
disik olmasina rgmen, olgularin yakkak %50’sinde mutasyon goérulmektedir. PMF

tanisi alan hastalarda Barosi ve arltat&® 304 hastanin %63,4’Unde, Jones ve

arkadalari 35 hastanin %43'linde, Lieu ve arkgda''®

3

6 hastanin %33’'Unde, Levine
ve arkadglar™® ise hastalarin %39'unda JAKZ’" mutasyonu oldgunu tespit
etmislerdir. Bizim ¢alsmamizda, olgu sayisinin az olmasingman literatirle uyumlu

olarak %33 oraninda JAK2'F mutasyonu tespit edilrtir.

PMF hastalarinda yapilan bir gahada mutasyonun ol@u hastalarda notrofil ve
lokosit sayisinin mutasyon olmayan hastalara kayakdha yiksek oranda ofglu
gorilirken, dier diagnostik faktorlerin iki grupta benzer ofgugérilmitir.*** Barosi
ve arkadgar *® PMF hastalarinda yaptiklari gahalarinda JAKZ*'’" mutasyonu
saptananlarda olmayanlara gore losemik transforamasy daha yuksek oldu

gorulmugtar.

PMF hastalarinda JAK3'"F mutasyonunun klinik etkisi iizerine yapilan Barbai
arkadalarinin** calsmasinda mutasyonun olglu PMF hastalarinda istatistiksel olarak

anlamlh oranda yutksek tromboz gérilme oranlariiitdi stir.

Barosi ve arkaddar tarafindan 2007'de yapilan caimada 304 PMF hastasi
incelenmi ve JAK2®'F mutasyonu var@ ile kasinti yakinmasi arasinda anlamli
iliski bulunmutur.® Calsmamizdaki PMF olgu sayisi bu ydndeki bir kiyaslamay
yapacak yeterlilikte deldir.

PMF hastalari (Uzerinde yapilan uluslararasi bir isgeElda 345 hasta
deserlendirilmis, survey ve prognoz acisindan, JARS" mutasyonu pozitif ve negatif
olan hastalar arasinda anlamli farklilik bulunmamt®® Lieu ve arkadgar*®* PMF
hastalarinda splenomegali goérilme oranini JAKZ mutasyonu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli oranda ytksek tespigerdir. Bizim ¢alsmamizda olgu

sayisinin azg nedeni ile PMF hastalarinda bir kiyaslama yapamaktadir.
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6. SONUC:

. Calsmamizda polistemia vera hastalarinin %85,7’sind&@ngyel trombositoz
hastalarinin  %47,6’sinda ve primer myelofibrozis stakarinin  %33,3’Unde

JAK2®F mutasyonu tespit edilrtir.

. Literatirle uyumlu olarak JAK%''F mutasyonu olan PV hastalarimizda tani
anindaki ortalama trombosit sayisi, mutasyon olmiaydan yiksek olup, gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlgiigi (p=0,411). JAK2®*F

mutasyonu
olan ET hastalarimizda ise tani anindaki ortalammenhosit sayisi mutasyon
olmayan hastalardan dahasdi saptandi, fakat aradaki fark istatistiksel diara

anlamh dgildi (p=0,397).

. PV hastalarimizda JAR2'"" mutasyonu olan olgularda daha yiiksek tromboz ve
kanama oranlari vardi. Ayrica mutasyonun gld&®V hastalarimizda splenomegali
ve hepatomegali gorilme oranlari, mutasyon olmayestalarimizdan daha
yuksekti, fakat sadece hepatomegali gorilme orstatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,030).

. ET hastalarimizda JAK2'’F mutasyonu saptanan olgular mutasyon saptanmayan
olgularla kagilastinldiginda kanama goértlme orani dahgid{ tromboz gorilme
orani ise daha yuksek olarak tespit editmi Hepatomegali ve splenomegali
gorulme oranlari mutasyonun olglu hastalarimizda daha yuksek iken, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihkgg®dilmedi (p>0,05).
. Calsmamiz, bdlgemizde MPN olgularinda JARYF mutasyonu sikfinin

degerlendirildigi ilk calisma olup, bulgularimiz literattr verileri ile uyumlu

bulunmutur.
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