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SĠMGE VE KISALTMALAR 

AML  : Acute Miyeloid Leukemia  (Akut Miyeloid Lösemi)      

CPTK  : Cytoplasmic Protein Tyrosine Kinase (Sitoplazmik Protein Tirozin Kinaz) 

EGF  : Epidermal Growth Factor (Epidermal Büyüme Faktörü)    

EGFR  : Epidermal Growth Factor Reseptor (Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü) 

EPO  : Eritropoetin 

ET  : Esansiyel Trombositemi 

ET  : Esansiyel Trombositoz 

FGF  : Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Büyüme Faktörü) 

FGFR  : Fibroblast Growth Factor Receptor (Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörü)    

MPL  : Trombopoetin reseptör 

GAS  : Gamma Activated Site (Gamma Aktive edici Alanlar)         

G-CSF : Granulocyte Coloni Stimulating Factor (Granülosit Koloni Stimülan Faktör) 

GM-CSF : Granulocyte-Monocyte Coloni Stimulating Factor (Granülosit-Monosit 

Koloni Stimülan Faktör)           



HCT  : Hematokrit 

Hg  : Hemoglobin 

IFN  : Ġnterferon 

IL  : Ġnterlökin 

ISRE  : IFN Stimulating Regülatory Factor (IFN Uyarıcı yanıt elemanları) 

ĠMF  : Ġdiyopatik Miyelofibroz 

JAK  : Janus Kinaz 

JH  : JAK Homoloji domaini 

KML  : Chronic Myeloid Leukemia (Kronik Miyeloid Lösemi)       

MDS  : Miyelodisplastik Sendrom 

MPH  : Miyeloproliferatif Hastalık 

NRTK  : Non-Reseptör Tyrosine Kinase (Reseptör olmayan Tirozin Kinaz) 

PDGF  : Platelet Derived Growth Factor (Trombosit Türevi Büyüme Faktörü) 

PDGFR : Platelet Derived Growth Factor Receptor (Trombosit Türevi Büyüme Faktörü 

Reseptörü)       

PIAS  : Protein Ġnhibitors of Signal Transducer (Aktive STAT‟ların Protein 

Ġnhibitörleri Ailesi)    

Plt  : Trombosit 

PV  : Polisitemia Vera 

RTK  : Reseptör Tirozin Kinaz 

SOCS  : Suppressor of Cytokine Signaling (Sitokin Sinyal Supresör Ailesi)         



STAT  : Signal Transducer and Activatorof Transcription (Sinyal DönüĢtürücü ve 

Transkripsiyon Aktivatörleri) 

SUMO : Small Ubiquitin-Related Modifier (Küçük Ubukitin Bağlı Düzenleyici 

Proteinler)           

TPO  : Trombopoetin 

Tyk 2  : Tirozin kinaz 2 

WBC  : White Blood Cell (Beyaz Kan Hücresi)   

WHO  : World Health Organization (Dünya sağlık Örgütü, DSÖ) 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

Miyeloproliferatif hastalıklar (MPH) farklılaĢma ve olgunlaĢma kusuru olmayan 

hematopoetik kök hücre hastalıklarıdır. Bu hastalıkların klinikte temel özelliği olgun ve 

fonksiyonları kaybolmamıĢ kan hücrelerinin aĢırı üretimidir (1,2). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırmasına göre; kronik myeloid lösemi (KML), 

polisitemia vera (PV), idiyopatik miyelofibroz (ĠMF) ve esansiyel trombositoz (ET) MPH 

grubunda bulunan hastalıklardır. William Damashek bu tanımlamayı patolojik benzerliklerin 

olduğunu ifade etmek için kullanmıĢtır. Tanımlamadan sonra bu hastalıkların miyeloid 

lenfoid hücre serilerini kapsayan birbirleriyle iliĢkili hastalıklar olduğu fark edilmiĢtir (3, 4). 

KML‟nin patalojisine philadelphia (Ph) kromozomunu meydana getiren t(9;22) 

translokasyonunun neden olduğu bulunduktan sonra diğerlerinden farklı olarak üç hastalık 

(ET, PV, ĠMF) bcr/abl negatif kronik MPH‟lar olarak sınıflandırılmıĢtır (5,6). 

Reseptör olmayan tirozin kinazlardan JAK familyasının, sitokin reseptörlerinin 

sitoplazmik domaini ile kovalent olmayan iliĢkisi vardır. Ligand reseptöre bağlandığı zaman 

aktive olan JAK, STAT molekülleri için bağlanma yeri yapar. Aktive olan JAK, STAT 

dimerizasyonuna yol açarak STAT‟ların spesifik genlerin transkripsiyonu için nukleusa göç 

etmesine neden olmaktadır (7). 

JAK2 (sitoplazmik tirozin kinaz) granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF), granülosit stimüle faktör (G-CSF), interlökin-3 (IL-3), trombopoietin (TpoR) ve 

eritropoietin (EpoR) reseptörleri tarafından interaselüler sinyallerin teĢviki için önemli rol 

oynamaktadır (8,9). 
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JAK2 geninin 14.eksonu, 1849. nükleotidindeki G-T değiĢimi JAK2 proteinin 

617.pozisyonundaki valin ile fenialanin yer değiĢtirmesine neden (V617F) olmaktadır. Bu 

değiĢim JAK kinazda negatif regülasyondan sorumlu olan psödokinaz bölgesinde 

gerçekleĢmektedir. Böylelikle JAK-STAT sinyal yolağındaki negatif geri bildirim 

mekanizmasınının bozulmasıyla kontrolsüz çoğalım görülür. (10).  

Yapılan dikkatli analizler sonucu PV hastalarının %95'inde, ET ve ĠMF  hastalarının 

%50-60'ında JAK2 mutasyonu tespit edilmiĢtir (11). 

 Teknolojinin geliĢmesiyle birlikte bilimdeki olanakların artması aynı grupta incelenen 

hastalıkların günümüzde keskin sınırlarla ayrılmasına neden olmaktadır. Her geçen gün bu 

sayı daha da artmaktadır. Bu artıĢ ile birlikte tanı kriterleri net bir Ģekilde kullanıldığı zaman 

hastalıkların erken tanısı ve tedavisi mümkün olacaktır.  

Dolayısıyla tanı kriterlerinin belirli standartlar içerisinde olması zorunlu hale gelmiĢtir. 

ÇalıĢmamız bu standartın gerekliliğine temas etmekle birlikte JAK2V617F mutasyon 

varlığının olgularda fenotip-genotip iliĢkisi ile miyeloproliferatif hastalıkların ayırıcı 

tanısındaki öneminin belirlenmesi amaçlanmaktadır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

RESEPTÖR KĠNAZLARIN YAPISI 

 Hücrede ekstrasellüler ve intrasellüler sinyal ileti sistemlerinde polipeptid 

moleküllerinin hücre yüzeyi reseptörleri tarafından algılanması sonucu oluĢan tirozin kinaz 

aktivitesi önemlidir Çünkü tirozin kinaz aktivitesi, hücre içinde bir çok sinyal yolağını aktive 

ederek hücre büyümesine, farklılaĢmasına, hücre göçlerine ve metabolik değiĢikliklere yol 

açar (12). Hücre içi farklılaĢma ve proliferasyon (çoğalma), interferonlar (IFN), interlökin 

(IL)‟ler ve koloni uyarıcı olarak bilinen bir grup polipeptid yapılı sitokinler tarafından kontrol 

edilir. Bu nedenle sinyal yolağının aktive olması için polipeptid yapıların, reseptörlerine 

bağlanması gerekir. Membran reseptörleri sınıflandırmaya dayalı olarak farklı gruplara 

ayrılmıĢtır.  Bu ayrım, biyolojik yanıtlar ve daha çok birincil yapılarına (ligand bağlanmadan 

önce) göre yapılmıĢtır. Bu reseptörler tirozin kinaz aktivitesi göstererek gerekli gen 

ekspresyonunu sağlamak için sinyal yolaklarını aktive eder (13,14). Böylece hücre 

metabolizmasında önemli rol ya da roller alırlar. (15) 

 Tirozin kinaz aktivitesini protein kinaz (PK) adı verilen enzim sağlar. Protein kinazlar 

protein fosforilasyonunu sağlayan enzimlerdir. Protein kinazların aktivasyonunu, proteinin 

defosforilasyonunu gerçekleĢtirerek yapan enzim grubu da protein fosfotazlardır (PP). 

Hücrelerde bu iki enzim grubu antagonize çalıĢarak sinyal iletiminde rol alırlar. Bu enzimlerin 

herhangi bir nedenle görevini yerine getirememesi hücre metabolizmasında aksaklıklara 

neden olmaktadır (16). 
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 Regülasyonu sağlayan bu iki enzim grubu katalitik özelliklerine göre (fosforilasyona 

uğrayan amino asite göre) tirozin ve serin/treonin olarak kategorize edilir. Bu kategorizasyon 

membran yerleĢimli ve sitoplazma yerleĢimli olarak ikiye ayrılır. Membran boyunca yerleĢim 

gösteren; polipeptid ligand  bağlayan bir ekstra sellüler kısım (Reseptör Tirozin Kinaz (RTK)) 

bir transmembran heliks, tirozin kinaz katalitik aktivitesine bağlı bir sitoplazmik (Protein 

Tirozin Kinaz (PTK), (CPTK)) kısımdan oluĢur (17,18,19,20,21) 

 RTK‟lar CPTK‟ların aktivasyonundan sorumludurlar. RTK ailesi içinde 58 

transmembran protein bulunmaktadır (19). Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), 

fibroblast büyüme faktörü reseptörü (FGF), trombosit türevi büyüme faktörü reseptörü 

(PDGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü, sinir büyüme faktörü reseptörü gibi 

çeĢitli domain varyasyonlarına sahip üyeler içermektedir. (12,13,14,19). 

CPTK‟lar reseptör olmayan tirozin kinaz (NRTK) olarak da adlandırılır. Bu ailede Src 

(proto onkojenik tirozin kinaz), Janus Kinaz (Jak), Abl (reseptör olmayan tirozin kinaz)  ve 

fokal adezyon kinaz (FAK) bulunmaktadır (22).  

 

Janus Kinaz’ın Karakteristik Yapısal Özellikleri 

 Janus Kinaz (JAK) tirozin gen ailesinin yeni üyesidir. Memelilerde JAK ailesinin  

JAK1, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2) olmak üzere 4 üyesi bulunmaktadır. 

Ġnsanlarda, Tyk2 geni kromozom üzerinde 19p13.1, JAK3 geni 19p13.2, JAK2 ve JAK1 geni 

ise sırasıyla 9p24 ve 1p31.3‟dedir (23). ġekil 1‟de JAK2‟nin 9. kromozom üzerindeki 

konumu görülmektedir. 

ġekil 1. JAK2'nin 9.kromozom üzerindeki konumu (13) 

JAK‟ın üç boyutlu yapısı tam olarak çözümlenememiĢtir. 120-140 kDa‟luk molekül 

ağırlığına sahiptirler ve 11.000‟den fazla amino asit içerirler. Amino ucundan karboksil ucuna 

kadar 7 JAK homoloji domaini (JH) isimlendirilmiĢtir (25). 
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Karbon (C) ucunda kinaz aktivite gösteren alan ile ona bitiĢik psödokinaz alan vardır. 

Bu iki alan arasında yüksek derecede dizi benzerliği tespit edilmiĢtir. Kinaz (JH1) -C ucu- etki 

alanına bitiĢik psödökinaz (JH2) alanı katalitik yönden inaktif olmasına rağmen JH1 domainin 

katalitik etkisini düzenler (25). Bu domainlerin varlığı nedeniyle Roma‟da kapıların ve 

baĢlangıçların tanrısı olan iki suratlı Janus‟dan esinlenilerek bu ismi almıĢlardır (ġekil 2.) 

(26,27,28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NRTK‟ların yapısında bulunan ve protein-protein etkileĢimleriyle ilgili olan Src 

homoloji 2 (SH2) ve 3 (SH3) domainlerinin birinin etkinliği diğerinin etkinliği ile belirlenir 

(30). JAK‟lar fonksiyonu tam olarak aydınlatılamamıĢ bir SH2 alanına sahiptir (31).  

JAK‟ların amino terminalinde, JH3 ve JH4 (SH2 alanında)  domain vardır. Bunlara ek 

olarak FERM (4.1, ezrin, radixin ve moesin) homoloji domainleri –N ucu- bulunmaktadır. 

Bunlar JH6 ve JH7 olarak isimlendirilmiĢtir. FERM 300 aminoasitlik bir dizi içerir. JAK‟ların 

sitokin reseptörleri ve diğer kinazlar ile olan iliĢkilerinde rol alır (31). ġekil 3‟de JAK2 

homoloji alanları gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 

ġekil 2. Roma Tanrısı Janus (29) 

ġekil 3. JAK2 homoloji alanları ve yapısal gösterimi (25) 

ġekil 2.JAK2 homoloji alanları ve yapısal gösterimi (25) 
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Janus Kinaz Bölgeleri 

N-Terminal Bölge: Bu bölge 550 amino asit içerir. Bölgenin içerdiği amino asit sayısı JAK 

üyeleri arasında farklılıklar gösterir. N-terminal bölge reseptör bağlanmasından sorumludur. 

(9,32). IFN-γ reseptörü için JAK 1‟de tüm N- terminal uç gereklidir (33). Yapısal 

modellemelerle JH3-JH4 bölgelerinin SH2 bölgesiyle bazı benzerlikler gösterdiği ve JH4-JH7 

bölgesinde protein-protein etkileĢimini sağlayan FERM bölgesinin JH4-JH7 ile homoloji 

gösterdiği tespit edilmiĢtir (34).  

 

Psödökinaz Bölge: Psödökinaz bölgesinin varlığı JAK‟ları diğer protein kinazlardan ayırır 

(31). Bu bölgenin rolü açık olmamakla birlikte kinaz bölgesinin aktivasyon regülasyonunda 

görev aldığı ile ilgili kanıtlar artmaktadır. Örneğin; KL (kinase-like domain, kinaz benzeri 

domain) bölgesinin herhangi bir sebepten dolayı delesyona uğraması JAK2‟de yüksek 

aktiviteye neden olur (34,35).  

 

Tirozin kinaz bölge: Tirozin kinaz bölgesi aktivasyon döngüsünde korunmuĢ tirozinleri 

kapsar. Bunlar; JAK1‟de Y1038/Y1039, JAK2‟de Y1007/1008, JAK3‟de Y980/981, Tyk2‟de 

Y1054/Y1055‟dir (37). Bu ikili tirozin fosforilasyona uğrayarak konformasyonel değiĢikliğe 

neden olur. Bu değiĢim substratın bağlanmasını kolaylaĢtırır  (12). ġekil 3‟de JAK2‟nin yapısı 

gösterilmiĢtir. 

Mutant hücre serilerinin kullanılması sonucu JAK‟ların çeĢitli sitokin reseptörlerinin 

membran proksimal bölgeleri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir Bu iliĢki, ligand reseptöre 

bağlandıktan sonra JAK‟ın kinaz domaindeki tirozin rezidülerinin fosforilenmesiyle artar 

(14).  

 Sitokinlerin sitozolik domainlerinde enzimatik aktivite yoktur. Ġlgili gen 

ekspresyonunu sağlamak için (hücre içinde sinyal yollarını aktive ederek) ya doğrudan 

enzimatik aktiviteye sahip ya da kendisi kinaz aktiviteye sahip olmayan sitoplazmik 

uzantılarıyla bağlantılı katalitik proteinlerle etkileĢen reseptörlere bağlanmaları 

gerekmektedir. Sitoplazmik bağlantıları katalitik proteinlerle etkileĢen reseptörler tip I ve tip 

II reseptörlerdir. Bu reseptörler JAK/STAT sinyal yolağını kullanmaktadırlar Tip I 

hematopoetin reseptörleridir. Tip II ise interferon reseptörleridir (38,39). ġekil 4‟te JAK‟lar 

için farklı sitoplazmik uzantılar içeren sitokin reseptörleri gösterilmiĢtir. 
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Tyk2 IFN sinyalizasyonunda görev aldığı için tespit edilen ilk JAK olmuĢtur. Yapılan 

çalıĢmalar IL-12 için Tyk2 „nin olması gerektiğini göstermektedir (40,41). Ty2 -/- farelerin 

lipopolisakkaritlere (LPS, gram-negatif bakterilerin dıĢ membran bileĢeni) kusurlu cevaplar 

verdiği gösterilmiĢtir. JAK1 -/- farelerde perinatal dönemde letal fenotip görülmektedir. 

Yapılan çalıĢmalara göre bu durumun nörolojik kusurlardan kaynaklandığı düĢünülmektedir 

(42). ÇalıĢmaların devamında JAK1 -/- farelerde JAK1 ve sitokinler ile gerçekleĢen 

sinyalizasyonun kusurlu olması, lenfoid geliĢimi ve fonksiyonlarının kusurlu olduğunu 

düĢündürmektedir. JAK2 -/- farelerde eritropoezde hasar olduğunu ve bu hasarın embriyonik 

dönemin 12. gününde ölümlere neden olduğunu göstermektedir (43,44).  

 

STAT 

STAT (Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyon Aktivatörleri)‟lar promotör bölgeye 

bağlı protein kompleksidir. Sitoplazma içinde baĢlatılan bir sinyal iletimi ile çekirdekteki 

hedef genlerin hızlıca transkripsiyona baĢladığı tespit edilmiĢ ve bu Ģekilde STAT molekülleri 

keĢfedilmiĢtir (7,45). Hücre içi sinyal iletim yollarında transkripsiyon aktivatörü ve sinyal 

dönüĢtürücü olarak görev alırlar (46).  

 

ġekil 4. JAK'lar için farklı tercihlere sahip sitokin reseptörleri (38) 

ġekil 3. JAK'lar için farklı tercihlere sahip sitokin reseptörleri (38) 

 

ġekil 4. JAK'lar için farklı tercihlere sahip sitokin reseptörleri (38) 
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 STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT 6 olmak üzere 7 üye 

klonlanmıĢtır (47). ġekil 5‟te STAT5‟in 17. Kromozom üzerindeki konumu gösterilmiĢtir. 

 

   ġekil 5. STAT5 (STAT5a*)'in 17. kromozom üzerindeki konumu (49) 

*Stat5a ve Stat 5b benzer sekanslara sahip iki yakın akrabadır. Stat5a ve Stat5b’nin her ikisininde olmadığı fareler 

sadece birinin olmadığı fenotipi göstermektedir (50,51) 

 

Elliden fazla hematopoetin ailesinin üyeleri sınırlı sayıda STAT ile sinyal sağlasa da 

sinyal iletiminde önemli derecede özgünlük sağlanmaktadır (7). Tablo 1‟de STAT‟ların, 

sinyal iletimi için sitokinlerin büyük alt grupları ve bağlandıkları korunmuĢ reseptör aileleri 

gösterilmiĢtir. 

STAT5 genleri kusurlu farede eritropoez, granulopoez ve lemfopoezinde 

hematopoietik geliĢim kusurları görülmüĢtür (51). Miyeloid serinin geliĢiminin GM-CSF 

(Granülosit-Monosit Koloni Stimülan Faktör)‟nin indükleyici etkisiyle iliĢkisinin  araĢtırıldığı 

çalıĢmalarda serinin geliĢimi için STAT5 proteinin hücrelerin transkripsiyonu için uyarıcı 

etkide bulunduğu gösterilmiĢtir (52). 

STAT‟ların korunmuĢ ortak yapısal bölgeleri vardır (7,9).  Bu bölgeler; amino 

terminal bölge (NH2), burgulu burgu domain (coiled- coiled domain,CCD), DNA bağlanan 

bölge, DNA bağlayıcı domain (DBD) ve SH2 / tirozin aktivasyon domainleridir (9, 43). Buna 

karĢılık STAT moleküllerinin her birinde farklılık gösteren karboksi terminal (COOH)‟de 

transkripsiyonel aktivasyon domain (TAD) vardır. Bu bölge STAT özgünlüğünden 

sorumludur  (9,53). ġekil 6‟da STAT5‟in yapısal bölgeleri gösterilmiştir. 

 

 

 

ġekil 6. STAT5'in yapısal bölgeleri (54) 

ġekil 6. STAT5'in yapısal bölgeleri (54) 
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Tablo 1. JAK ve STAT aktivasyonunda spesifik sitokinler (9) 

Ligand JAK STAT 

IFN-γ (IFN ailesi) 
*
 Jak1, Jak2 Stat1, Stat5 

IL-10 (IFN ailesi) Tyk2, Jak1 Stat3 

IL-22 (IFN ailesi) ? Stat3, Stat5 

IL-6 (gp130 ailesi) Jak1, Jak2 Stat3, Stat1 

IL-11 (gp130 ailesi) Jak1 Stat3, Stat1 

OSM (gp130 ailesi) Jak1, Jak2 Stat3, Stat1 

G-CSF (gp130 ailesi) Jak1, Jak2 Stat3 

IL-7  (γC ailesi) Jak1, Jak3 Stat5, Stat3 

IL-9 (γC ailesi) Jak1, Jak3 Stat5, Stat3 

IL-15 (γC ailesi) Jak1, Jak3 Stat5, Stat3 

IL-21 (γC ailesi) Jak1, Jak3 Stat5, Stat3, Stat1 

IL-4 (γC ailesi) Jak1, Jak3 Stat6 

IL-3 (IL-3 ailesi) 
*
 Jak2

 
Stat5

 

IL-5 (IL-3 ailesi) 
*
 Jak2 Stat5 

GM-CSF (IL-3 ailesi) 
*
 Jak2 Stat5 

EPO (Tek zincir ailesi)
 *
 Jak2 Stat5 

GH (Tek zincir ailesi) 
*
 Jak2 Stat5, Stat3 

PRL (Tek zincir ailesi) 
*
 Jak2 Stat5 

TPO (Tek zincir ailesi) 
*
 Jak2 Stat5 

EGF (RTK ailesi) 
*
 Jak1, Jak2 Stat1, Stat3, Stat5 

PDGF (RTK ailesi) Jak1, Jak2 Stat1, Stat3 

CSF-1 (RTK ailesi) Tyk2, Jak1 Stat1, Stat3, Stat5
 

HGF (RTK ailesi) ? Stat1, Stat3 

AT1 (G protein ailesi) Jak2 Stat1, Stat2 

 

OSM: Onkostatin M; G-CSF: Granülosit koloni stimülan faktör; GM-CSF: Granülosit –makrofaj 

koloni stimülan faktör; EPO: Eritropoetin; GH: Büyüme (growth) hormon; TPO: Trombopoetin; EGF: 

Epidermal büyüme faktörü; PDGF: Platelet (PLT) büyüme faktörü; CSF-1: Koloni stimülan faktör; HGF: 

Hepatosit büyüme faktörü; AT1: Anjiyotensin.  
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STAT Kısımları 

STAT üyelerinin bölgeleri yapısal ve fonksiyonel analizlerle belirlenmiĢtir. Bir 

domaindeki yapısal değiĢim diğer domainleri de etkileyebilmektedir (9). 

 

N terminal bölge: N terminal domain 130 aminoasit içermektedir. Bu korunmuĢ alan 

STAT1 ve STAT4 arasında %51, STAT5 ve STAT6 arasında %20 benzerlik göstermektedir 

(55). STAT4‟ün N terminal yapısı 1-124 aminoasitlik bir dimer içermektedir. Bu dimer, halka 

Ģeklinde beĢ kısa heliksten oluĢmaktadır (ġekil 7.). Yapılan çalıĢmalarla N terminal 

dimerizasyonun STAT‟ların GAS (Gamma Aktivated Site, gamma aktive edici alanlar) 

elementlerine bağlanmasında etkili olduğu gösterilmiĢtir (55,56). 

 

Burgulu-burgu bölge: Bu domain STAT1 için 24 amino asit ve STAT3 için 18 amino asitten 

oluĢmaktadır. Esnek polipeptid zinciri ile N terminal domainle iliĢkilidir. Bu domain yaklaĢık 

135-315 aminoasit içeren 4 α heliksten ibarettir. Bu polipeptid, alfa helikslerle N terminal 

bölgeyi burgulu-burgu domainine bağlar (ġekil 7.) (53). Yapılan çalıĢmalarda burgulu-burgu 

domainin, nüklear taĢınım (nukleus dıĢına) ve tirozin fosforilasyonunda rol oynadığı tespit 

edilmiĢtir (58,59). 

 

DNA Bağlanma bölgesi: Bu bölge yaklaĢık olarak 320-480 aminoasit içermektedir. DNA 

bağlanma bölgesi burgulu burgu bölgesinin uç (terminal) tarafındadır (ġekil 7.) (53). DNA 

bağlayıcı bölge transkripsiyonel etkide önemli rol üstlenir. Bu alan ligand uyarısında özgül 

sinyal oluĢumu sağlayarak DNA‟ya özgün bağlanma sağlar. Bunun yanı sıra ek iĢlevleri 

olabileceği düĢünülmektedir (60,22). 

 

Bağlayıcı bölge: Bağlayıcı domain STAT1 için 488-576 amino asit, STAT3 için 465-585 

amino asit ihtiva eder. Bu bölge DNA bağlama bölgesi ile SH2 dimerizasyon domain arasında 

yer almaktadır. STAT1‟in yapısına bakıldığında SH2 domain ile bağlayıcı bölgenin  heliks 

yaptığı gösterilmiĢtir (ġekil 7.) (53). SH2 domaindeki yapısal değiĢiklikler DNA bağlama 

kapasitesiyle düzenlenebilmektedir (61). 
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SH2 domain ve tirozin aktivasyon motif: SH2 domain spesifik fosfotirozin motifler için 

bağlanma kapasitesiyle sinyalizasyonda önemli rol oynar. SH2 domain yaklaĢık 580-680 

rezidüye sahiptir ve bu yapı oldukça korunmuĢtur.  Yapı iki alfa heliks tarafından anti paralel 

beta tabakalarından oluĢmaktadır (ġekil 7.). Bu yapının oyuk olması ve yapısında arginin 

olması fosfat ile etkileĢime aracılık eder. SH2 domain spesifik fosfotirozin motiflerini 

tanımaktadır. Bu sebeple STAT sinyal iletiminde önemli üç rol üstlenmektedir. 1: Spesifik 

fosfotirozin motifleri için sitokin reseptörlerini tanımak. 2: AktifleĢen JAK ile birleĢme 3: 

STAT homodimerizasyonunu ya da heterodimerizasyonunu sağlamak (62). 

 

Transkiripsiyonel aktivasyon domain (TAD): Ekstrasellüler sinyaller, promotör-spesifik 

cevaplar, DNA veya diğer bölgeler için arabulucu proteinler ile etkileĢim kurar (64). TAD‟lar 

STAT üyelerinin C terminallerinde lokalize olmuĢtur (64) (ġekil 7.). Bu bölge spesifik 

transkripsiyonel cevapları düzenleyebilme yeteneğindedir. Bu durum karboksi terminal 

bölgede son 38 amino asiti eksik olan STAT2 β izoformları ve STAT1‟in tam boyutu arasında 

yapılan karĢılaĢtırmalı analizlerle kanıtlanmıĢtır (47).  

ġekil 7. STAT moleküllerinin kristal yapısı (57) 

ġekil 7. STAT moleküllerinin kristal yapısı (57) 
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JAK/STAT SĠNYAL ĠLETĠM 

 Birçok hücre, intrasellüler sinyal iletimde fosfotransfer kaskatları kullanmaktadır. 

Ġnsanlarda bu iletimde, tipik olarak serin, treonin ve tirozin rezidülerini fosforile eden birçok 

(500‟den fazla) kinaz vardır. Janus Kinaz, sinyal dönüĢtürücü iletimde trankripsiyonu aktive 

ederek geliĢim ve homeostazı sağlamakla görevlidir. Memelilerde baĢlıca sinyal 

mekanizmaları sitokinler ve büyüme faktörleridir. JAK aktivasyonu hücre profilerasyonunu, 

farklılaĢmayı, hücre göçünü ve apoptozu stimüle eder. Bu hücre olayları homeostazda immün 

geliĢim, meme gland geliĢimi, laktasyon, yağ oluĢumu ve seksüel dimorfik büyüme gibi 

süreçlerde kritik rol oynar (65,66). 

 Sinyal iletiminde ligandın reseptöre bağlanması resöptör alt ailelerinin 

multimerizasyonunu teĢvik eder. Epo ve GH gibi ligandlar reseptör alt üyelerinin 

homodimerizasyonuna neden olurken, interferon ve interlökinler gibi ligandlar ise 

heterodimerizasyona neden olurlar. Sinyal yayılımı için, reseptörlerin sitoplazmik bölgeri ile 

JAK2 etkileĢimi gerekmektedir. Sinyal iletimde birden çok JAK üyesi görev almaktadır. Bazı 

büyüme faktörlerinde (Epo ve Tpo gibi) sadece JAK2 rol oynamaktadır (Tablo 1.) (67). 

Spesifik reseptörler kendi sitokinleriyle bağlandığında JAK/STAT sinyal iletimi aktif 

hale gelir. Bağlanma ile, reseptörler üzerindeki tirozin rezidüleri kendi üzerlerinden 

(otofosforilasyon) fosforile olurlar. Bu fosforillenme CPTK‟ları da aktive eder. Aktive olan 

CPTK‟lar hedef proteinler STAT„ları aktive ederler. Böylece STAT‟ların dimerizasyonu 

sağlanır (69). Aktive olan STAT‟lar ilgili gen ekspresyonunu gerçekleĢtirmek için nukleusa 

taĢınarak enhancer (hızlandırıcı) dizisi ailesinin GAS üyelerine bağlanır (7,17,44,69). ġekil 

7‟de JAK/STAT sinyal yolağı gösterilmiĢtir. 
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STAT’ların Nükleositoplazmik Transportu 

UyarılmamıĢ hücrelerde STAT‟lar sitoplazmada lokalize olmuĢtur. Stimüle edildikleri 

zaman gen ekspresyonunu uyarmak için nukleusa geçiĢ yaparlar. Sinyal sona erdiği zaman 

sitoplazmaya geri dönerler. Bu mobilizasyon NPC (Nükleer Por Kompleks) aracılığıyla 

sağlanır. Bu kompleks sinyal iletiminde arabuluculuk ve iletimin düzenlenmesinde önemli 

roller üstlenir (70). Her iki taĢınımda Ran-GTP (Ras bağımlı nükleer protein-Guanozin tri 

fosfat) bağımlı yer değiĢim vardır. Yer değiĢimde NPC‟nin iki yönlü taĢınım özelliği vardır. 

 

Nükleer import (Nükleusdan içe taĢınım): Aktif nükleer taĢınım kısa amino asit 

sekanslarından oluĢan NLS (Nüklear Lokalizasyon Sinyal) tarafından gerçekleĢir. STAT‟lar 

NLS nükleer reseptör ailesi proteinleri (importin α, importin β) tarafından tanınır (71). 

 

Nükleer eksport (Nukleusdan dıĢa taĢınım): Nukleer eksport NES (Nuklear Eksport 

Sinyal)‟ler tarafından sağlanmaktadır. Bunlar lökin ile zengin amino asit sekanslarıyla 

karakterizedir Eksport reseptörü, CRM-1 (Chrosome Region Maintenance, Kromozomda 

Korunan Bölge)‟dir. STAT molekülünün taĢınımı NES sinyalinin CRM-1‟e bağlanmasıyla 

sağlanmaktadır (72). ġekil 9‟da STAT proteinlerinin Ran-GTP bağımlı nukleus içine/nukleus 

taĢınımı gösterilmiĢtir. 

ġekil 8. JAK/STAT sinyal yolağı (69) 

ġekil 8. JAK/STAT sinyal yolağı (69) 
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STAT DNA BAĞLANMA BÖLGELERĠ 

 IFN yanıtları araĢtırıldığında, STAT hedef genlerinin iki farklı transkripsiyonel „„ 

enhancer (Hızlandırıcı) „„ dizisi olduğu tespit edilmiĢtir (74). 

Tip I IFN‟lar (alfa, beta, epsilon, Limitin) ISGF–3 (Interferon Stimulating Gene 

Factor, IFN uyarıcı gen faktörü) oluĢturarak sinyal iletirler. Bunu IRF–9, P48 gibi bağlayıcı 

arabirimlerle, ISRE (IFN Stimulating Regülatory Factor, IFN Uyarıcı yanıt elemanları) 

elemanlarına bağlanarak yaparlar. Böylece gen transkripsiyonunu baĢlatmıĢ olmaktadırlar 

(75). 

IFN tip II sinyaller (gama), GAS elemanlarına bağlanarak STAT1 homodimerleri ile 

sinyal iletirler (76). Bu elemanlar ortak bir diziye (TTTCCNGGAAA) sahiptir. Biyokimyasal 

çalıĢmalarda bütün STAT‟lar için TTCN2-4GAA dizisinin en iyi bağlanma bölgesi olduğu 

tespit edilmiĢtir (76,77). ġekil 10‟da IFN tip I ile IFN tip II sinyallerinin iletimi 

gösterilmektedir. 

ġekil 9. STAT proteinlerinin Ran-GTP bağımlı taĢınımı (73) 

ġekil 9. STAT proteinlerinin Ran-GTP bağımlı taĢınımı (73) 
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NONRESEPTÖR TĠROZĠN KĠNAZ DÜZENLENMESĠ 

 NRTK‟ların aktivasyonu enzimatik aktivitede artıĢa yol açar. Aktivasyon döngüsü 

dıĢında tirozinin fosforilasyonu ve protein tirozin fosfataz aktivitesi NRTK‟ların kinaz 

aktivitesini düzenler. (12). 

 

Sinyal Sisteminin Düzenlenmesi 

 JAK/STAT sinyal yolu savunma, farklılaĢma, proliferasyon ve karsinogenezde önemli 

rol oynamaktadır. JAK/STAT sinyal yolu negatif ve pozitif regülasyon ile düzenlenmektedir 

(9). Sinyal ileti sisteminde düzenleyici rolü olan, sitokin sinyal supresör ailesi (SOCS), 

protein tirozin fosfotazlar (PTP)(SHP1 ve SHP2 gibi) ve aktive STAT‟ların protein 

inhibitörleri ailesi (PIAS) Ģeklinde üç regülatör sınıf bulunmaktadır (78). 

 

STAT Sinyalinde Negatif Regülasyon 

 

SOCS protein ailesi: JAK‟ları bağlayabilmek için reseptör bağlanma bölgelerine 

STAT‟lardan önce giderek fosforilasyonu inhibe ederler (79). 

 

PIAS protein ailesi: Transkripsiyon faktörlerinin DNA bağlanma aktivasyonunu inhibe 

ederler. PIAS‟lar aynı zamanda histon deasetillenmesi gibi diğer koregülasyon tarafından 

transkripsiyonu bastırırlar (80,81). Bu proteinler hücre çekirdeği içinde de inhibisyon 

gerçekleĢtirebilirler (82). 

ġekil 10. IFN sinyallerinin (Tip I ve Tip II) ISRE ve 

GAS ile iletimi (69,77) 

ġekil 10. IFN sinyallerinin (Tip I ve Tip II) ISRE ve GAS ile iletimi 

(69,77) 

 

N: Nükleotid; Y: Pirimidin R: AGA, AGG (Arg) 
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Negatif Geribildirim Döngüsü 

SOCS proteinleri inhibisyonu üç aĢamada gerçekleĢtirirler.  

1. Reseptör üzerindeki fosfotirozinlere bağlanarak transkripsiyonel aktivatörlerin 

(STAT) bu noktalara yoğunlaĢmasını engelleyerek, 

2. JAK kinaz etkinliğini baskılamak için JAK‟lara ya da reseptörlere bağlanarak, 

3. JAK‟ların ve reseptörlerin ubikitinleĢmesi gerçekleĢerek 

Böylece JAK‟lar kararsız hale gelirler ve proteozomal yıkım için hedef olurlar (ġekil 

11.) (83,84,85).  

Bir diğer negatif regülatör sınıfı PIAS proteinleridir. JAK aktivasyonunu inhibe eden 

SHP1 ve SHP2 adlı protein fosfotazlarla beraber çalıĢırlar. Negatif regülasyonda görev alan 

PIAS proteinlerine bağımlı SUMO proteinleri (küçük ubukitin bağlı düzenleyici proteinler) 

vardır. Bu proteinler hedef proteinlere bağlanarak ya da onlardan ayrılarak ilgili proteinin 

etkinliğini düzenlerler (ġekil 11) (87,88).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 11. JAK/STAT sinyal yolunda PIAS ve SOCS 

mekanizması (86) 

SOCS1: JAK için süprösör; SOCS3: Reseptör için süprösör 
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Pozitif Geribildirim Döngüsü 

 

Serin fosforilasyonu: Serin fosforilasyonu ile STAT‟lar yapısal değiĢime 

uğramaktadır. STAT1 ve STAT3 fosforilasyonunda farklı serin kinazların olduğu tespit 

edilmiĢtir (89). STAT1, STAT3 ve STAT4‟ün serin fosforilasyonu hızlandırıcı dizinin 

transkripsiyonel aktivitesinde görev almaktadır (89,90). STAT5 ve STAT6 serin 

fosforilasyonunun trankripsiyonel hızlandırıcı etki yaptığı yeteri kadar ikna edici olmamıĢtır. 

Daha sonra hızlandırıcı protein stabilitesi için STAT5‟de serin fosforilasyonunun gerekli 

olduğu tespit edilmiĢtir (56,91). 

 

JAK defosforilasyonu: JAK aktivasyonu tirozin kinaz bağımlıdır. SHP1 ve SHP2 

olmak üzere iki tane fosfotaz içerir. Bunlar JAK aktivitesinin negatif regülasyonundan 

sorumludur.  

Hematopoetik dokularda SHP1 ekspresyonu daha azdır (92). Tirozin reseptör 

motiflerinin kaybı ilgili reseptörde SHP1 düzenlemesine neden olarak sinyali ve JAK 

aktivitesini uzatmaktadır (93). Yapılan çalıĢmalarda SHP1 ve SHP2 direk etkileĢimi STAT5 

ve JAK defosforilasyonunda gösterilmiĢtir (92,94). CD45 ile yapılan çalıĢmalarda IL-3, IL-4, 

EPO ve IFN gama tarafından uyarılan JAK/STAT sinyalizasyonunda membrana özel 

fosfotazların negatif regülasyona neden olduğu gösterilmiĢtir N-PTP (Nuclear STAT 

Phophatase, nükleer STAT fosfotaz) ile inhibitör etkili elemanların transkripsiyonu engellenir. 

Böylelikle JAK defosforilasyonu sonrası ubikitinasyon gerçekleĢerek aktivasyon döngüsü 

devam eder (ġekil 12.) (95). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 12. JAK/STAT sinyal yolunda pozitif regülasyon (96) 

CD45: Hematopoetik spesifik fosfotaz; CIS: SOCS aile üyesi; Su: SUMO 
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JAK2V617F MUTASYONU  

JAK2 GM-CSF, G-CSF, IL–3, Tpo ve Epo reseptörleri (TpoR, EpoR) tarafından 

intrasellüler sinyallerin teĢviki için önemli rol oynamaktadır (8,9). JAK2 proteinin 

617.pozisyonundaki valinin fenialanine (Ekzon 14) dönüĢümü sonucu kronik 

miyeloproliferatif hastalık grubu ortaya çıkmaktadır. DönüĢüm JH2 ya da psödokinaz domain 

adı verilen bölgede gerçekleĢir  (97, 98, 99, 100). 

JH2 domain reseptör inaktivasyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu bilgi 

sitokin reseptörlerine JAK2 V617F (+) hücelerin aĢırı duyarlılığı ve mutasyonun 

malignitelerde gerçekleĢtirdiği hasarın çeĢitliliği hakkında aydınlatıcı bilgi vermektedir 

(5,11,48,101,102). 

JAK2 eritropoetin reseptörüne bağlanarak fosforillenir ve aktive olur. Aktive olduktan 

sonra reseptörde yapısal değiĢiklik meydana gelir. Aktif hale gelmiĢ olan JAK2 reseptörün 

sitoplazmik kısmını fosforiller ve intrasellüler sinyal yolağını baĢlatır. (103,104). JAK2V617F 

EpoR'ünün sitosolik domaini üzerinde yapı oluĢturmakta ve Epo bağımlı sinyali 

uyarmaktadır. Bu uyarımı EpoR üzerinde sitosolik tirozin rezüdülerinde fosforilasyon (Stat5 

aktivasyonunu sağlayarak) ile gerçekleĢtirmektedir (97). 

Biyokimyasal çalıĢmalarda JAK2 V617F mutasyonunun; ekstrasellüler sinyal 

düzenleyici kinazlar (ERK), mitojen etkili protein kinazlar (MAPK) ve AKT (protein kinaz 

B)‟de JAK-STAT‟ın sitokinden bağımsız aktivasyonuna neden olduğunu göstermektedir 

(5,6,105). Valin yerine triptofan, metionin, isolösin gibi değiĢimler meydana gelerek farklı 

mutasyonlar ortaya çıkabilmektedir. (106). Yapılan çalıĢmalarda bu aktivasyon Polisitemia 

Vera (PV) hastalarında %95–97 oranında, Esansiyel Trombositoz (ET) hastalarında %23–27 

oranında, Ġdiyopatik Miyelofibroz (ĠMF) hastalarında %43–47 oranında görülmüĢtür (2,10-

107). Diğer klonal miyeloid hastalıklarda mutasyonun görülme sıklığı çok daha düĢüktür 

(102,108).  

 JAK2 gen bölgesindeki translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonları ve 

insersiyonlar genin aktivitesindeki artıĢa neden olmaktadır. JAK2 mutasyonu 

miyeloproliferatif hastalıkların ana hatlarını anlamamızı sağlarken diğer mutasyonların JAK2 

V617F negatif miyeloproliferatif hastalıklarda görülmesi olasıdır. Bu mutasyonlar V617F‟ye 

göre daha nadir görülmektedir (109, 110, 111). ġekil 13‟de miyeloproliferatif hastalıkların 

kliniğinde JAK2 V617F mutasyonunun haricinde görülen genetik kusurlar gösterilmiĢtir. 
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KÖK HÜCRE BĠYOLOJĠSĠ VE V617F HOMOZĠGOTLUĞU 

MPH, farklılaĢma yeteneği olan kök hücrelerdeki mutasyonlar sonucu ortaya 

çıkmaktadır. X-inaktivasyon analizi kullanılarak yapılan çalıĢmalarda myeloid serinin ve 

eritrosit serinin klonal popülasyonuna rastlanılmıĢtır (3,113,114).  

Klonal hematolojik hastalıklar V617F homozigotluğu önemli rol oynamaktadır. 

Homozigotluk, 9p kromozomundaki nokta mutasyonu sonrası JAK2 lokusu ile sentromeri 

arasında gerçekleĢen mitotik rekombinasyon sonucu oluĢur (ġekil 14) (10).  

V617F homozigotluğu JAK2 heterozigotluğuna göre hedef gen ifadesinde belirgin 

Ģekilde değiĢikliğe neden olmaktadır (115). Bu durum mutasyonsuz allelin gen ifadesindeki 

inhibisyon etkisinin kalkması ve V617F mutasyonunun sinyal yolunda daha fazla etkili 

olmasından kaynaklanmaktadır (5).  

 PV‟lı hastaların hematopoetik progenitör hücrelerinde homozigotluk oranı ~ %90‟dır. 

ET hastalarında ise homozigot hematopoetik progenitör hücre kolonilerine rastlanmamıĢtır. 

Bu fark V617F homozigotluğunun PV geliĢiminde rol oynadığını düĢündürmektedir (116). 

Mutant progenitör hücrelerin proliferasyon ve hayatta kalma mücadalesi bakımından daha 

avantajlı olması PV‟lı hastalarda homozigot kan hücrelerinin sayısının zamanla artmasına 

neden olmaktadır (116,117). 

ġekil 13. JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansıması olan diğer genetik 

kusurlar (112) 

ġekil 13. JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansıması olan diğer genetik kusurlar (112) 
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MĠYELOPROLĠFERATĠF HASTALIKLAR  

Miyeloproliferatif hastalık (MPH) terimi 1951 yılında Damashek tarafından 

tanımlanmıĢtır. Bu tanımlama ET, PV, Ġdiyopatik Miyelofibroz (ĠMF) ile bcr/abl 

translokasyonu taĢıyan KML (Kronik Miyeloid Lösemi) tanılarındaki klinikopatolojik ortak 

noktaların olduğunu belirtmek amacıyla yapılmıĢtır (Tablo 2). Yapılan çalıĢmalarla 

tanımlanan hastalıkların pluripotent kök hücreden geliĢen miyeloid ve lenfoid öncü serilerin 

klonal çoğalmasıyla gerçekleĢtiği tespit edilmiĢtir (4,119,120). Bu hastalıkların patogenezleri 

incelendiğinde klinik ve laboratuvar bulguları birbirine benzer özellikler göstermektedir (118) 

Tablo 3‟de 1951 yılı sonrası MPH tarihi geliĢimi gösterilmektedir. 

KML tanılı hastalarda 9;22 (bcr/abl) translokasyonunun tespit edilmesi tanımlamada 

karıĢıklık meydana getirmemesi için PV, ET, ĠMF tanıları 9;22 (bcr/abl)  negatif kronik 

MPH‟lar olarak sınıflandırılmaya alınmıĢtır (2,5,6,101,102,108). Böylelikle kronik MPH 

(KMPH) hastalıkları, bcr/abl mutasyon varlığıyla tespit edilen KML‟den ve hepatopoezde 

myeloid, granülosit ve megakaryositlerin üretimlerinin durmasıyla iliĢkili olan MDS 

(Miyelodisplastik Sendrom) ve atipik klinikopatolojik ortaklık taĢımayan atipik MPH‟tan 

ayrılmıĢtır (Tablo 4) (121).  

ġekil 14. V617F mutasyonunda homozigotluk geliĢimi (10) 

ġekil 14. V617F mutasyonunda homozigotluk geliĢimi (10) 
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Tablo 2. Miyeloproliferatif Hastalıkların Ortak Özellikleri (118) 

 

Benzer klinik bulgular 

Semptomsuz olmaları veya halsizlik, 

kanamabelirtileri, splenomegali bulunması 

 

 

 

 

Çevre kanı 

Genellikle ilk tanı sırasında aneminin 

belirgin olması  

Lökositoz ile beraber genç miyeloid 

hücrelerin çevre kanında görülmesi 

Eozinofili ve bazofili 

Trombosit sayısının normal ya da yüksek 

bulunabilmesi 

Trombosit iĢlev bozukluklarının olması 

 

Kemik iliği 

Miyeloid hiperplazili hipersellüer kemik 

iliği, değiĢen derecede miyelofibroz 

 

Dalak 

Ekstramedüller hematopoeiezin saptanması 

ve splenomegali  

 

Tablo 3. MPH tarihi geliĢimi (10) 

1. 1976 yılında PV‟nın kök hücre orjini bulunmuĢ ve hematopoetik kök hücreler ve 

multipotent progenitörlerde mutasyon tespit edilmiĢtir. 

2. KeĢfedilen mutasyonun JAK2‟nin aktivasyonunu etkileyerek tirozin kinaz 

fonksiyonunu arttırdığı tespit edilmiĢtir. 

3. 2002 yılında PV‟da sitogenetik kusurların 9p‟de görülmesine mitotik 

rekombinasyonun neden olduğu bulunmuĢtur. 

4. 9p kromozomunun mitotik rekombinasyonunun, mutasyonunun homozigot olmasına 

neden olduğu tespit edilmiĢtir. 

5. 2001-2004 yılları arasında polisitemia veranın JAK/STAT sinyalizasyonuna bağımlı 

olduğu bunun yanı sıra Epo bağımsız geliĢimine neden olduğu gösterilmiĢtir. 

6. Mutasyonun STAT proteinlerini aktive ettiği tespit edilmiĢtir. 

2005 yılında JAK2 V617F mutasyonu tanımlanmıĢtır. 
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Tablo 4. Kronik Miyeloid Hastalıkların yarı moleküler sınıflandırılması (122) 

1. Miyelodisplastik sendrom 

2. Miyeloproliferatif hastalıklar 

Klasik tanımlama 

I. Moleküler tanımlaması yapılmıĢ 

 Kronik Miyeloid Lösemi 

II. Klinik patolojik olarak belirlenmiĢ (bcr/abl (-) olarak belirlenmiĢ ve sıklıkla JAK2 

V617F mutasyonu ile iliĢkilendirilmesi yapılmıĢ) 

1. Esansiyel trombositemi 

2. Polisitemia vera 

3. Ġdiyopatik miyelofibroz 

Atipik tanımlama 

I. Moleküler tanımlaması yapılmıĢ 

1. PDGFRA- tekrar düzenlenmiĢ eozinofilik/mast hücre hastalıkları  

2.PDGFRB- tekrar düzenlenmiĢ eozinofilik hastalıklar 

3. c-kit mutasyonuyla iliĢkilendirilmiĢ sistemik mastositoz 

4. 8p11 miyeloproliferatif sendrom  

II. Klinik patolojik olarak tespit edilmiĢ ( az sıklıkla JAK2 V617F mutasyonu görülen) 

1. Kronik nötrofilik lösemi 

2. Kronik eozinofilik lösemi  

3. Hipereozinofilik sendrom 

4. Kronik bazofilik sendrom 

5. Kronik miyelomonositik sendrom 

6. Juvenil miyelomonositik lösemi 

7. Sistemik mastositoz  

8. SınıflandırılmamıĢ miyeloproliferatif hastalıklar  

(PDGFR: Trombosit türevi büyüme faktörü) 
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Miyeloproliferatif Hastalıklarda Kalıtımsal ve Sonradan Kazanılan Alleller  

 JAK2 V617F mutasyonu ile ilgili eldeki mevcut bilgiler PV, ET, ĠMF patogenezinin 

aydınlanması için katkıda bulunmaktadır. Klinik patolojik olarak tespit edilmiĢ 

tanımlamalarda V617F mutasyonu haricinde iliĢkilendirilen mutasyonlar vardır. Bunlar 

kalıtımsal ve sonradan kazanılan allellerin tespiti için yol gösterici olmaktadır (ġekil 15.) (79). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genetik bilgiler, MPH geliĢiminin ailesel yatkınlık ile desteklendiğini göstermektedir. Ailesel 

MPH‟da, JAK2 V617F mutasyonunun analizi eĢey öncül hücrelerde yapılamamıĢtır Bunun 

yanı sıra bazı akrabalar arasında geçiĢ gösteren somatik JAK2 V617F mutasyonu 

tanımlanmıĢtır. PV, ET ve ĠMF geliĢimi ve JAK2V617F mutasyonlarının kazanımı için 

kalıtımsal allellere yatkın kiĢi bu bilgilerle uyumludur. Yatkınlık allelleri JAK2 sinyalini 

modüle eder hücrelerin seçici avantaj kazanmasını sağlar. Fakat yakınlığa neden olan allelin 

konumu bilinememektedir (123,124). 

ġekil 15. MPH'ın moleküler patogenezi ve sınıflandırılması (79) 

FIPIL1: FH etkileĢim protein-1; PDGFRA: Platellet büyüme faktörü α 

polipeptid reseptör;  PDGFRB: Platellet büyüme faktör β polipeptid reseptör; 

FGFR: Fibroblast büyüme faktör reseptörü; BCL-XL: B hücre 

lösemi/lenfoma-2; NFE2: Nükleer faktör eritoid -2; PRV1: Polisitemia rubra 

vera-1; MPL:Trombopoetinreseptör. 
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Allelerin varlığı PV ve ET‟nin moleküler mekanizmasının birbirleriyle bağlantılı 

olduğunu göstermektedir. Allelin varlığı ile kan hücrelerindeki değiĢimler ile bu bağlantı 

tespit edilebilmektedir (125). 

V617F pozitif trombositemi tipik olarak yüksek hemoglobin (Hg), tromboz riski ve 

artan beyaz kan hücreleri (WBC) ile hücresel kemik iliği nedeniyle PV‟ya dönüĢüm 

göstermektedir. JAK2 V617F pozitif ET, kanda V617F için düĢük eritropoetin seviyeleri, 

cinsiyet ve homozigotluk gibi faktörler tarafından etkilenmiĢ eritrositoz düzeyi ile PV‟nin 

öncül formu olduğu düĢünülmektedir (126).  

 Kanıtlar „„pre-JAK2 V617F‟‟ dönüĢtürücü hematopoetik progenitör hücrelerin 

olabileceğini göstermiĢtir. PV, ET veya ĠMF‟li hastalarda Akut Myeloid Lösemi (AML) 

geliĢimi için yüksek risk vardır. JAK2 V617F mutasyonları relaps AML‟de (MPH sonrası) 

oldukça nadirdir (101). Ayrıca JAK2 V617F pozitif MPH‟lı hastaların öyküleri 

incelendiğinde JAK2 V617F negatif AML‟nin geliĢmiĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Sitogenetik 

ve klonal analizler sonucu JAK2 V617F pozitif MPH ve JAK2V617F negatif AML‟nin az 

sayıda vakada aynı klondan kaynaklandığı gösterilmiĢtir (127,128). MPH hastalığı süresince 

JAK2V617F negatifliği, pozitifliğe dönebilmektedir (ġekil 16.). 

 

   

   

   

   

   

   

   
ġekil 16. MPH'da lösemik tranformasyon modeli (129) 

ġekil 16. MPH'da lösemik tranformasyon modeli (129) 
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Polisitemia Vera  

 Eritrositoz ile eĢ anlamlı olarak kullanılan, plazmada hacmindeki azalıĢ nedeniyle 

kanın Ģekilli elemanlarının birlikte artıĢı ile karakterize klonal bir hematopoietik kök hücre 

hastalığıdır. PV‟li hastalardan izole edilen eritroid öncüllerinin (BFU-E ve CFU-E) kültür 

ortamında Epo‟ya bağımlı olmayan proliferasyonları tespit edilmiĢtir. (1) 

2008 WHO‟ya göre erkeklerde 18,5 g/dl, kadınlarda 16,5 g/dl‟den yüksek Hg 

değerleri veya erkelerde 17 g/dl kadınlarda 15 g/dl‟den büyük Hg değerleri ile 2g/dl Ģeklinde 

Hg seviyelerinde devamlı artıĢ olan bireylere PV Ģüphesi ile yaklaĢılır. Tanı değerlendirmesi 

JAK2V617F mutasyonu taraması ve serum Epo değeri ölçümü ile baĢlar. Çünkü hastaların 

%90‟dan fazlasında düĢük Epo seviyesi görülmektedir (Tablo 5.) (130,131). ġekil 17‟de PV 

tanı algoritması gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 17. PV tanı algoritması (132) 

VHL mutasyonları böbrek tümörlü hastalarda görülmektedir. Epo’nun esas üretim yeri olan 

böbrekte tümör geliĢimi Epo’nun fazla üretilmesine neden olur. 
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Tablo 5. 2008 WHO PV tanı kriterleri (132) 

 

Serum Epo dikkate alınmadan Ģüphenilen PV‟da JAK2 mutasyonunun varlığı tanıyı 

destekleyicidir (Tablo 6 ve 7). 

  

Tablo 6. JAK2 mutasyonu ile beraber PV tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu pozitif PV 

1. Yüksek hematokrit  

(erkeklerde >%52, kadınlarda > %48) veya tahmin edilen değerin üzerinde > 

%25’lik artmıĢ kırmızı hücre hacmi (MCH). 

2. JAK2 mutasyonu (+) 

3.  Radyografide tespit edilen dalak büyümesi 

4.  Endojen eritrosit kolonisi veya düĢük serum Epo değeri 

 

Polisitemia Vera 

(Herhangi bir majör kriterle birlikte iki minör kriter olmak zorunda) 

Majör Kriterler: 

1. Hg > 18.5 g/dl
-1

 (erkek), Hg > 16.5 g/dl
-1

 (kadın)  

2. YaĢ, cinsiyet ve yaĢanan yere göre hesaplanmıĢ referans aralığının %99’undan 

büyük Hg ve HCT (Hematokrit) değeri 

3.  Hg > 17 g/ dl
-1

  (erkek),  Hg > 15 g/ dl
-1

  (kadın) ile iliĢkili demir eksikliği ile 

iliĢkili olmayan temel değerden tekrarlayan 2 g/dl büyük Hg artıĢı  

4. Ortalama değerden % 25’lik artıĢ gösteren kırmızı hücre kitlesi 

      5. JAK2 mutasyonu ya da fonksiyonel baĢka mutasyonların varlığı 

Minör Kriterler: 

1. Kemik iliği biyopsisinde farklı 3 hücre serisinde (eritrosit, granülosit, 

megakaryosit) profilerasyon 

2. Serum Epo değerinin normal değerin altında olması 

3. Endojen eritrosit koloni oluĢumu 
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Tablo 7. JAK2 mutasyonu olmadığı durumda PV tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu negatif PV 

(A1, A2, A3 ve diğer A kriterleriyle birlikte herhangi iki B kriteri olmalı) 

A1. ArtmıĢ kırmızı hücre kütlesi (bu artıĢ normal değerler üzerinden % 25’lik ve 

daha fazla artıĢlarla olmalı) veya hematokrit  erkeklerde ≥ %60 kadınlarda > %56. 

A2. JAK2 mutasyonu negatif 

A3. Sekonder eritositozun olmaması  

(normal oksijen satürasyonu, normal serum Epo değeri, tümöre bağlı Epo 

yüksekliği, Epo reseptör anormalliği) 

A4. Elle hissedilen dalak büyümesi 

A5. Hematopoetik hücrelerde BCR-ABL hariç herhangi bir genetik anormallik 

 

B1. Trombositoz (Platetellet sayısı >450x10
9
/L) 

B2. Nötrofili ( Nötrofil > 10x10
9
/L; sigara içenlerde 12.5x10

9
/L) 

B3. Radyografide tespit edilen dalak büyümesi 

      B4. Endojen eritrosit kolonisi veya düĢük serum Epo değeri 

 

JAK2 mutasyonu negatif ve normal ya da yüksek serum Epo değeri görüldüğünde diğer 

eritrositozlar dikkate alınmalıdır (133).  Plazma hacminin azalmasına bağlı olarak eritosit 

sayısı, Hg Ve Hct‟in arttığı nisbi (rölatif) eritositoz –geçici hemokonsantrasyonlar ve stres 

eritositoz nedeniyle– ve eritrosit yapımını uyaran yüksek derecede Epo salgılanan –hipoksiye 

bağlı Epo artıĢı ve hipoksiye bağlı olmayan Epo artıĢı nedeniyle– sekonder eritrositoz dikkate 

alınmalıdır (118,132). Tablo 8„de ayrıcı tanı kriterleri gösterilmektedir. Kemik iliğinde 

belirgin fibroz ve çevresel kanda lökoeritroblastik reaksiyon ĠMF‟u, belirgin trombositoz ise 

ET‟u çağrıĢtırmaktadır (1). 
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Tablo 8. Nisbi Eritrositoz, Sekonder Eritrositoz ve PV’nın ayırıcı Tanısı (118) 

Bulgular Polisitemia Vera Sekonder 

Eritrositoz 

Nisbi Eritrositoz 

Total Eritrosit 

Hacmi 

ArtmıĢ ArtmıĢ Normal 

Total Plazma 

Hacmi 

Normal Normal AzalmıĢ 

Trombosit, Lökosit 

Sayısı 

ArtmıĢ Normal Normal 

Kemik iliği Total hiperplazi Eritoid hiperplazi Normal 

Arter Oksijen 

Satürasyonu 

 

Normal 

 

AzalmıĢ veya normal 

 

Normal 

EritropoetinDüzeyi AzalmıĢ ArtmıĢ Normal 

Lökosit Alkalen 

Fosfataz 

ArtmıĢ Normal Normal 

Serum B12 Vitamin 

düzeyi 

ArtmıĢ Normal Normal 

Splenomegali Var Yok Yok 

 

Esansiyel Trombositemi (ET) 

 Trombositlerin sayısal artıĢının haricinde niteliklerinin bozukluklarından kaynaklanan 

hematopoietik bir kök hücre hastalığıdır. Hastalık trombosit sayılarındaki belirgin artıĢla 

karakterizedir. Hastalığın laboratuvar bulguları dikate alındığında serum TPO‟nun normal 

veya hafif yüksek oluĢu TPO‟dan bağımsız trombosit üretimini ifade etmektedir (118). 

 WHO‟nun revize edilmiĢ tanı kriterine göre önceden Plt eĢik değeri 600x 10
9
/L iken 

Ģimdi 450x10
9
/L‟dir. Trombositozu olan bir hastaya yaklaĢımda öncelikle reaktif 

trombositozun belli semptomları dıĢlanmalıdır. Daha sonra periferal kandan JAK2V617F 

mutasyon taramasının yapılması yararlı olmaktadır (ġekil 18.). Tablo 8, 9 ve 10‟da 

JAK2V617F mutasyonu ile iliĢkilendirilmiĢ tanı kriterleri bulunmaktadır.  



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9. Trombositozların nedenleri (134) 

Primer Trombositoz Reaktif Trombositoz 

Esansiyel Trombositemi Enfeksiyon 

Polisitemia Vera Doku Hasarı ve Tümör varlığı 

Ġdiyopatik Miyelofibroz (belirgin) Kronik enflamasyon 

KML Renal hastalıklar 

Miyelodisplastik Sendrom Kan kaybı 

Akut Lösemi Hemolitik anemi 

 

Tablo 10. JAK2 mutasyonu ile beraber ET tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu pozitif ET 

1. Platetelet sayısı > 450x10
9
/L 

2. JAK2 mutasyonu (+) 

3. BaĢka myeloid kanseri olmayan 

      (özellikle JAK2 pozitif PV, miyelofibroz veya miyodisplazi) 

 

ġekil 18. ET tanı algoritması (132) 

ġekil 18. ET tanı algoritması (132) 
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Tablo 11. JAK2 mutasyonu olmadığı durumda ET tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu negatif ET 

(Tanılama için beĢ kriterin olması gerekli), (Trombosit eĢiğinin JAK2 mutasyonu olmayan hastalarda 

değerlendirmesi uygundur.Reaktif trombositoz tanılamasının zorluğu ile birlikte MPH bozukluğu olmayan  

hastaların %2.5‟inin trombosit sayısı normal değerinin üstünde olduğu unutulmamalıdır.) 

A1. Trombosit sayısı bir ay arayla yapılan takipte en az  600x10
9
/L 

A2. JAK2 mutasyonu (-) 

A3. BCR-ABL füzyon geninin olmaması 

A4. Normal ferritin değeri (20 μg/L) 

A5. BaĢka myeloid kanseri olmayan 

(özellikle JAK2 pozitif PV, miyelofibroz veya miyodisplazia) 

 

ET tanısının doğrulanması içi periferik yayma, kemik iliği histolojisi ve sitogenetik 

tarama gereklidir. Periferal kanda belirgin trombositosis ile karakterize olan prefibrotik ĠMF 

ile ET‟yi ayırmak için periferal kanda ve kemik iliğinde prolifere olmuĢ megakaryosit ve 

olgun megakaryositlerin artmıĢ olması –fibroz oluĢumu iliğin üçte birinden fazladır– 

gerekmektedir. JAK2 V617F mutasyonunun olmaması ET‟yi elememektedir. ET‟li 

hastalarının %4‟ü MPL geninde mutasyon taĢımaktadır (Tablo 12) (135, 136, 137, 138). 

  

Tablo 12. 2008 WHO ET tanı kriterleri (132) 

Esansiyel Trombositemi 

(Bütün majör kriterler olmak zorunda) 

Majör Kriterler: 

1. PLT sayısının 450x10
9
/l

-1
’den yüksek olması ve devamlı yüksek seyretmesi, 

olgun ve büyük morfolojide megakaryosit profilerasyonu. Küçük  granülosit ve 

eritrosit profilerasyonu ya da bu profilerasyonun olmaması 

2. Olgun ve büyük morfolojide megakaryosit profilerasyonu. Küçük  granülosit ve 

eritrosit profilerasyonu ya da bu profilerasyonun olmaması 

3. WHO kriterlerine uymayan KML, PV, ĠMF veya diğer myeloid neoplazmalar 

4. JAK2V617F mutasyonu ve diğer klonal belirteçlerin bulunmaması durumunda 

reaktif trombositozun olmaması 
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Ġdiyopatik Miyelofibrosis (ĠMF) 

ĠMF miyeloid hücrelerin artmıĢ klonal profilerasyonu – megakaryosit ve değiĢken 

maturasyonu ile karakterize MPH‟dır (139). Diğer MPH‟lardan görülen artmıĢ hücre 

sayılarına karĢın sitopenilerin görülmesiyle ayrılır (1). Hastalığın patogenezinde MPL 

mutasyon veya JAK2V617F mutasyon varlığı ET ile benzerdir. Fakat bu belirteçlerin yokluğu 

bir MPH‟ı dıĢlamaz. (Tablo 13 ve Tablo 14.). ġekil 19‟da ĠMF tanısı için takip edilen 

basamaklar verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 19. ĠMF tanı algoritması (132) 
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Tablo 13. JAK2 mutasyonu ile beraber ĠMF tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu pozitif ĠMF 

 1 ve 2. madde ile birlikte herhangi bir  kriter (A,B,C,D,E,F) olmalı 

1. Retikülin sınıf 3 veya sınıf 3 seviyesinden yüksek 

2. JAK2 mutasyonu (+) 

 

A. Elle hissedilen dalak büyümesi 

B. Açıklanamayan anemi Hg < 11,5 g/L (kadın), < 10 g/L (erkek) 

C. Periferik kan slaytında göz yaĢı Ģeklinde kırmızı hücrelerin varlığı 

D. Lökoeritroblastoz (DolaĢım kanında yüksek lökosit ve eritosiz varlığı), en az 2 

çekirdekli kırmızı hücrelerin veya immatür myeloid hücrelerin varlığı 

E. Sistemik semptomlar (gece terlemeleleri, %10’dan fazla kilo kaybı, yaygın 

kemik ağrıları) 

F. Ekstramedüller hematopezde histolojik kanıt
*
 

* Karaciğerde, lenf düğümlerinde, dalak ve kemik iliğinde miyeloid, eritroid ve megakaryositik serilerin 

ekstramedüller hematopoezi (miyeloid metaplazi) histopatolojik etkiler yapmaktadır. (118) 

 

Tablo 14. JAK2 mutasyonu olmadığı durumda ET tanı kriterleri (10) 

JAK2 mutasyonu negatif ĠMF 

(A1, A2, A3 ve diğer A kriterleriyle birlikte herhangi iki B kriteri olmalı) 

A1. Retikulin sınıf 3 derecesi veya daha yükseği 

A2. JAK2 mutasyonu (-) 

A3. BCR-ABL füzyon geninin olmaması 

 

B1. Elle hissedilen dalak büyümesi 

B2. Açıklanamayan anemi Hg< 11,5 g/L (kadın), < 10 g/L (erkek) 

B3.  Periferik kan slaytında göz yaĢı Ģeklinde kırmızı hücrelerin varlığı 

B4. Lökoeritroblastoz (DolaĢım kanında yüksek lökosit ve eritosit varlığı), en az 2 

çekirdekli kırmızı hücrelerin veya immatür myeloid hücrelerin varlığı 

B5. Sistemik semptomlar (gece terlemeleleri, %10’dan fazla kilo kaybı, yaygın 

kemik ağrıları) 

      B6. Ekstramedüller hematopezde histolojik kanıt 
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Atipik ĠMF‟de büyük megakaryositlerden daha küçük megakaryositler tarif edilir. 

Bunlar anormal nukleer/sitoplazmik oranı, hiperkromatik ve düzensiz nükleik katlanmalar 

gösterir. Bu katlanmalar retikülin ve kollajen – neoplastik megakaryositler ve monositlerden 

stimüle edilen fibroblastlar tarafından salgılanır (TGF β ve PDGF sitokinleri ile) – fibrosisi ile 

birlikte gerçekleĢmektedir. Eritropoesiste sık sık azalma, granülositik proliferasyon, ilik 

selülaritesinde artma ile birlikte megakaryosit değiĢimleri ve retikulin fibrosisi olduğu zaman 

prefibrotik ĠMF‟den Ģüphelenilir. Hastalığın ayırıcı tanısında miyelofibrozun nedenleri 

önemlidir (Tablo 15).  BaĢka bir myeloid neoplazm için kriter ve KML‟nin varlığını dıĢlamak 

için BCR-ABL olması gerekmektedir. ĠMF‟nin tanısı için hissedilebilir dalak büyümesi, 

anemi, artmıĢ serum LDH, lökoeritroblastosis minör kriterler olarak kullanılmaktadır (Tablo 

16.) (1,134).   

  

Tablo 15. Kemik Ġliğinde Fibroza Yol Açan Nedenler (1,134) 

Habis Hastalıklar Selim Hastalıklar 

Kronik Miyeloproliferatif Hastalıklar 

(PV,ET, ĠMF) 

Granülomatöz Hastalıklar (Mikobakteri ve 

fungal infeksiyonlar, sarkaidoz) 

Akut megakaryositik lösemi Kemiğin Paget Hastalığı 

Miyelofibrozla giden miyedisplazi Hipoparatiroidizm 

Saçaklı hücreli lösemi Hiper paratiroidizm 

Akut lenfoblastik lösemi Renal osteodistrofi 

Multipl miyelom Osteoporoz 

Metastik karsinom Vitamin D eksikliği 

Sistemik mastositoz Otoimmün hastalıklar (Sistemik lupus (SLE), 

sistemik skleroz) 
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Tablo 16. 2008 WHO ET tanı kriterleri (132) 

Ġdiyopatik Miyelofibroz 

(Üç majör ve iki minör kriterin olması gerekli) 

Majör Kriterler: 

1. Megakaryosit proliferasyonunda artıĢ ve retikülin kolajen fibroz beraberinde 

megakaryosit morfolojisinin değiĢikliğinin varlığı. Retikülün fibrozunun 

yokluğunda megakaryosit morfolojisindeki değiĢiklikle birlikte granülosit 

sayısının arttığı kemik iliği hücre sayısının gözlemlenmesi 

2. WHO kriterlerine uymayan KML, PV, ĠMF, MDS veya diğer myeloid 

neoplazmalar 

3. JAK2V617F mutasyonu ve diğer klonal belirteçlerin bulunmaması ile birlikte 

reaktif kemik iliği fibrozunun bulunmaması 

 

Minör Kriterler: 

1. Lökoeritroblastoz 

2. ArtmıĢ serum LDH (laktat dehirdogenaz)  

3. Anemi 

4. Elle hissedilen dalak büyümesi 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

 ÖRNEKLEM GRUBUNUN OLUġTURULMASI 

Bu çalıĢmada 23.12.2009 – 11.02.2011 tarihleri arasında T.Ü.T.F Hematoloji Bilim 

Dalı‟na baĢvuran hastalarda tanısı Ph (-) MPH olan ve JAK2V617F mutasyonu bakılmıĢ 44‟ü 

kadın, 74‟ü erkek olmak üzere 114 olgu seçildi. ÇalıĢmaya dahil edilen olguların, belirtilen 

tarihler arasında baĢvurularının olması ve Ph (-) MPH tanısı almıĢ olması dıĢında herhangi bir 

dıĢlama ölçütü kullanılmadı. 

 

YÖNTEM 

DNA ĠZOLASYONU 

 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji A.D‟ında QIAGEN EZ1 Advanced 

markalı cihaz ve EZ1
®

 DNA Blood Kit markalı kitlerle 100 μl DNA izole edilmiĢtir. 

 

MUTASYON TARAMASI 

Ġzole edilen DNA‟lar Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji A.D‟ında 

Corbett Research RG-6000 markalı real time cihazında FRET (Fluorence Resonance Energy 

Transfer) yöntemiyle ĠPSOGEN JAK2 MutaScreen
TM

 KĠT Reference Scale markalı kitlerle 

mutasyon taraması yapılmıĢtır. 
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TAM KAN SAYIMI  

Wbc, Hct, Hg, Plt düzeyleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı‟ında Beckman Coulter Analyzer LH 780 markalı cihaz ile orijinal kitleri 

kullanılarak ölçüldü.  

ÇalıĢmaya dahil edilen olgularımızın Wbc, Hct, Hg ve Plt değerleri ile JAK2 

mutasyonu sonuçları retrospektif olarak tarandı. Olguların ortalama yaĢ, ortalama Wbc, Hct, 

Hg, ve Plt değerleri hesaplandı. Mutasyon taĢıyanlar ve taĢımayanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

 

 Etik kurul onayı 

ÇalıĢmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel AraĢtırmalar Değerlendirme 

Komisyonu tarafından, araĢtırmanın amacı, gerekçesi, gereç ve yöntemleri incelendikten 

sonra 09.03.2011 tarih ve 050.04.04–2231 sayılı belge (TÜBADK 2011-52 protokol kodlu, 

06/20 nolu karar) ile onaylanmıĢtır. (Ek–1) 

 

ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Ġstatistiksel değerlendirme için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve 

Tıbbi BiliĢim A.D‟nda lisanslı SPSS 19.0 (seri no: 10240642) programı ile yapıldı. 

Olgularımıza ait değerlerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogrov Simirov ve 

Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmiĢtir. ÇalıĢmada normal dağılım göstermeyen sürekli 

değiĢkenlerin analizinde non parametrik testlerden Mann-Whitney testi, kategorik 

değiĢkenlerin analizinde Ki-kare testi ve normal dağılım gösteren değerlerde ortalamaların 

karĢılaĢtırılması için T-test uygulanmıĢtır. Testler %95‟lik güven aralığında hesaplanmıĢtır.  
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BULGULAR 

Bu çalıĢmada 44 ET, 64 PV, 6 ĠMF ön tanılı toplam 114 olgu incelenmiĢtir. Olgulara 

ait demografik bilgiler Tablo 17‟de verilmiĢtir. Tüm olgular tarandığında mutasyon taĢıyan 

olgular ile taĢımayan olgular arasında Wbc (p:0,412), Hg (p:0,237), Hct (p:0,865) değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki tespit edilememiĢken, Plt değerinin mutasyonu 

pozitif olan olgularda yüksek seyrettiği bulundu (p:0,002). Hg değerinde ise ortalama olarak 

yüksek seyretmekte fakat istatistiksel olarak anlamlı iliĢki kurulamamaktadır. 

V617F mutasyonu taĢıyan PV ön tanılı olgularda, mutasyon taĢımayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek Plt ve Wbc gözlemlenmiĢtir (p:0,000, p:0,008). 

V617F mutasyonu taĢıyan ET ön tanılı olgularda, mutasyon taĢımayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek Hg ve Hct bulundu (p: 0,006, p: 0,001). ĠMF ön tanılı 

olguların sayısal yetersizliği nedeniyle istatistiksel değerlendirme yapılamamıĢtır. Tablo 17‟de 

V617F mutasyonu pozitif olgularımıza ait taranan parametrelerin ortalamaları ile Tablo 18‟de 

V617F mutasyonu negatif olgularımıza ait taranan parametrelerin ortalamaları sunulmaktadır. 

 

Tablo 17 Olgulara ait yaĢ ve cinsiyet dağılımı 

  

KiĢi Sayısı 

YaĢ aralığı 

(V617F(+)/-) 

Cinsiyet Dağılımı  

(K/E) 

Polisititemia Vera 64 17-85/43-82 19/45 

Esansiyel Trombositoz 44 22-92/43-88 22/22 

Ġdiyopatik Miyelofibroz 6 32-38/55-81 3/3 
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          Tablo 18. V617F mutasyonu pozitif olgularımıza ait taranan parametrelerin ortalamaları 

 
Wbc Hg Plt Hct YaĢ 

 

Tüm 

olgular 

53/114 

12,64± 11,2 10
3
/µl

*
  

(3,9–77,3)†
 

 

14,1 ± 3,01 gr/dl 

(4,41–19,20) 

547,95 ± 311,43 10
3
/µl 

(107,5–1876) 

44,54 ± 9,3 % 

(21,3–77,3) 

1947 ± 11 

(1924–1969) 

PV 

23/64 

13,57 ± 7,19 10
3
/µl 

(6,1–39,2) 

14,85 ± 3 gr/dl 

(6,8–19,2) 

537,13 ± 374,7310
3
/ µl 

(182–1876) 

47,61 ± 11,22 % 

(21,3–77,3) 

1948 ± 11 

(1930–1969) 

ET 

26/44 

12,65 ± 14,27 10
3
/ µl 

(4,10–77,3) 

13,72 ± 2,62 gr/dl 

(4,41–17,30) 

6612,3 ± 230,1 10
3
/ µl 

(230–1270) 

42,96 ± 4,85 % 

(30–51,1) 

1946±12 

(1924–1969) 

ĠMF 

4/6 

7,25 ± 4,05 10
3
/ µl 

(3,9–13,9) 

12,20 ± 4,83 gr/dl 

(8,30–19,10) 

191,62 ± 60,74 10
3
/ µl 

(107,5–240) 

37,15 ± 14,81 % 

(24,50–58,20) 

1944 ± 11 

(1931–1957) 

 

*  
Ortalama değerler standart sapma ile birlikte verilmiĢtir. 

† Parantez içerisindeki rakamlar (minimum değer- maksimum değer) olarak verilmiĢtir. 
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              Tablo 19. V617F mutasyonu negatif olgularımıza ait taranan parametrelerin ortalamaları 

 
Wbc Hg Plt Hct YaĢ 

 

Tüm 

olgular 

61/114 

10,15± 4,66 10
3
/µl

*
  

(2,40–29,20) †
 

 

14,82 ± 3,49 gr/dl 

(5,10–22,5) 

469,92 ± 293,7 10
3
/µl 

(18–100) 

44,84± 12,18 % 

(18–100,2) 

1961 ± 17 

(1920-1995) 

PV 

41/64 

9,57 ± 3,86 10
3
/ µl 

 (2,4–22,8) 

16,17 ± 3,18 gr/dl 

(5,1–22,5) 

278,82 ± 154,48 10
3
/ µl 

(38–837) 

48,95 ± 12,23 % 

(18–100,2) 

1965± 15  

(1927-1995) 

ET 

18/44 

11,88 ± 5,89 10
3
/ µl 

(4,8–29,2) 

12,11 ± 2,36 gr/dl 

(7,70–17,40) 

697,53 ± 337,46 10
3
/ µl 

(8,7–1212) 

36,55 ± 6,82 % 

(23,80–52,20) 

1951± 18 

(1920–1990) 

ĠMF 

2/6 

64,5 ± 45,96 10
3
/ µl 

(32–97) 

114 ± 12,72 gr/dl 

(105–123) 

2345 ± 1873,83 10
3
/ µl 

(1020–3670) 

351,5 ± 24,74 % 

(334–369) 

1977 ± 42 

(1974-1980) 

 

*  
Ortalama değerler standart sapma ile birlikte verilmiĢtir. 

† Parantez içerisindeki rakamlar (minimum değer- maksimum değer) olarak verilmiĢtir. 
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Olguların %46,5 (53/114)‟inde V617F mutasyonu pozitif iken % 53,5 (61/114)‟inde 

mutasyon negatif olarak saptandı. PV ön tanılı V617F mutasyonu taĢıyan kadın olgular, 

V617F mutasyonu taĢıyan erkek olgulardan istatistiksel olarak farklı tespit edildi. Buna göre 

PV ön tanılı mutasyon taĢıyan kadın olgular PV ön tanılı mutasyon taĢıyan erkek olgulardan 

istatistiksel olarak fazla olduğu tespit edilmiĢtir (p:0,036). ET ön tanısı alan ve V617F 

mutasyonu taĢıyan kadın olgular, V617F mutasyonu taĢıyan erkek olgulardan istatistiksel 

olarak farklı çıkmasada mutasyon sıklığı bakımından mutasyon taĢıyan ET ön tanılı kadın 

olgular mutasyon taĢıyan ET ön tanılı erkek olgulardan fazla çıkmıĢtır (p:0,125).  ĠMF ön 

tanılı olgular sayısal yetersizliği nedeniyle değerlendirmeye alınmadı. Tablo 20, Tablo 21 ve 

Tablo 22‟de olgularımızın tanı ve mutasyona göre cinsiyet dağılımları verilmiĢtir. 

 

Tablo 20. PV tanılı olguların cinsiyet- mutasyon dağılımı 

Polisititemia Vera V617F (+) V617F (-) 

Kadın 11 (%57,9) 8  (%42,1) 

Erkek 12 (%26,7) 33 (%73,3) 

 

Tablo 21. ET ön tanılı olguların cinsiyet-mutasyon dağılımı 

Esansiyel Trombositoz V617F (+) V617F (-) 

Kadın 16 (%72,7) 6 (%27,3) 

Erkek 10 (%45,5) 12 (%54,5) 

 

Tablo 22. ĠMF ön tanılı olguların cinsiyet-mutasyon dağılımı 

Ġdiyopatik Miyelofibroz V617F (+) V617F (-) 

Kadın 3 (%100) 0 

Erkek 1 (%33,3) 2 (%66,7) 
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Tüm olgular tanısal ve mutasyon sonuçlarına göre tarandığında ET ön tanısı almıĢ 

olguların %40,9 (18/44)‟unda mutasyon olmadığı, % 59,1 (26/44)‟inde mutasyon olduğu, 

ĠMF ön tanısı almıĢ olguların %33,3 (2/6)‟ünde mutasyon olmadığı, %66,7 (4/6) mutasyon 

olduğu, PV ön tanısı almıĢ olguların %64,1 (41/64)‟inde mutasyon olmadığı, %35,9 

(23/64)‟unda mutasyon olduğu tespit edilmiĢtir. Tablo 23‟de çalıĢmaya dahil edilen 

olgulardaki mutasyon sıklığı verilmiĢtir.  Mutasyona sahip olma ile bu hastalıklar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (p: 0,036). ĠMF ön tanısı almıĢ olguların 

sayısının azlığı nedeniyle değerlendirmenin dıĢına çıkarıldığında, ET ön tanısı alan olgularda 

diğer olgulara göre daha sık mutasyon olduğu tespit edildi (p:0,018).  

 

Tablo 23. ÇalıĢmaya dahil edilen olgulardaki mutasyon sıklığı 

 V617F (+) V617F (-) 

Tüm olgular %46,5 (53/114) % 53,5 (61/114) 

PV %64,1 (41/64) %35,9 (23/64) 

ET % 59,1 (26/44) %40,9 (18/44) 

ĠMF %66,7 (4/6) %33,3 (2/6) 
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TARTIġMA 

Kronik miyeloproliferatif hastalıklar hematopoetik kök hücrelerin kontrolsüz 

çoğalmasıyla ortaya çıkan klonal hastalıklardır (1). Bu hastalıklar, birbirleriyle fenotipik 

olarak iliĢkili olan PV, ET, ĠMF ( bcr/ abl negatif) olarak tanımlanmıĢlardır (140).  

Yapısal olarak aktif tirozin kinaz olan JAK2, ligand varlığında (Epo,Tpo v.b) JAK-

STAT sinyal yolağını kullanarak EpoR veya MPL‟ye bağlanarak hematopoetik kök hücrelerin 

proliferasyonunu sağlamaktadır (125).  

 2005 yılında MPH tanılı hastalarda JAK2 V617F mutasyonunun tespit edilmesi bu 

hastalıkların genetik temellerine ait bilgilerin artmasına neden olmuĢtur (141). Mutasyon 

JAK-STAT sinyal yolunun sürekli aktivasyonuna neden olur. Böylece hematopoetik 

hücrelerinin uyaran gelmeden klonal proliferasyonuna neden olur. PV‟lı hastaların tamamına 

yakınında, ET ve ĠMF‟li olguların ise yaklaĢık yarısında bu mutasyonun tespiti kronik MPH 

hastalıklarının tanı kriterlerinin tekrar gözden geçirilmesine neden olmaktadır. Tablo 20‟de 

2005 yılından itibaren mutasyon sıklığını araĢtıran çalıĢmalardan örnekler gösterilmektedir. 
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Tablo 24. Miyeloproliferatif hastalıklarda mutasyon sıklığı 

ÇalıĢma grubu PV ET ĠMF 

Baxter ve ark. (2)
 

(Ġngiltere) 

73 PV 

%97 

51 ET 

%57 

16 ĠMF 

%50 

Levine ve ark. (11) 

(Boston) 

164 PV 

%74 

115 ET 

%32 

46 ĠMF 

%35 

James ve ark. (5) 

(Fransa) 

45 PV 

%89 

21 ET 

%43 

7 ĠMF 

%43 

Knalovics ve ark. 

(6) 

(Ġsviçre- Ġtalya) 

128 PV 

%65 

93 ET 

%23 

23 ĠMF 

%57 

Changchun-

Nashville (7) 

(Changchun) 

24 PV 

%80 

 

- 

 

- 

Jones ve ark. (108) 

 

72 PV 

%81 

59 ET 

%41 

35 ĠMF 

%43 

Jelinek ve ark. (142) %86 PV %95 ET % 30 ĠMF 

Maliterno ve ark. 

(143) 

(2006) 

92 PV 

%92 

84 ET 

%45 

19 ĠMF 

%42 

Zhang ve ark. (144) 

(Çin-2007) 

23 PV 

%70 

40 ET 

%45 

8 ĠMF 

%37 

2007’de Çin (145) 

(BaĢka bir çalıĢma) 

57 PV 

%73,7 

68 ET 

%58,8 

12 ĠMF 

%66,7 
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PV hastalarında V617F mutasyonunun görülme sıklığı ~ %95‟dir (145). Yapılan 

çalıĢmalarda V617F mutasyonu negatif olan PV hastalarında (≥%5) JAK2 ekson 12 

mutasyonu ile Pikman ve arkadaĢlarının 2005 yılında yaptıkları çalıĢmada 45 JAK2 V617F 

negatif ĠMF hastasının 4‟ünde MPL geninde mutasyon tespit edilmiĢtir. 2006 yılında JAK2 

V617F negatif ĠMF hastalarında 2 yeni MPL somatik mutasyon (MPL W515L (%5), MPL 

W515L (%1) bulunmuĢtur (146). ÇalıĢmaların hassaslaĢması ile birlikte bu oranın %83‟e 

kadar arttığı bildirilmiĢtir (137). Bu bilgilere göre PV hastalarında bir JAK2 mutasyonu 

mevcut olmakla birlikte V617F negatif olgularda tespit edilememiĢ mutasyonların olduğu 

açıktır. Konan ve arkadaĢlarının PV‟lı hastalarla yaptığı bir çalıĢmada sekonder eritrositozlu 

hastalarda mutasyon tespit edememiĢ olmaları V617F mutasyonunun ayrıcı tanıdaki rolünü 

göstermektedir. Bu sebeplerle 2008 yılında mutasyon varlığı DSÖ tarafından majör tanı 

kriterlerine alınmıĢtır. (147) 

ÇalıĢmamızda ön tanısı PV olan 64 olgunun 23‟ünde (%35,9) V617F mutasyonu tespit 

edildi. Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızdaki mutasyon sıklığının literatürle paralel olmamasını, 

PV‟lı olgularının yeterli sayıda olmamasına ve V617F mutasyonu negatif olan olgularda 

ekson 12 mutasyonlarının var olabileceğini düĢünmekteyiz. Ayrıca 169 PV hastasında yapılan 

bir çalıĢmada V617F mutasyon oranının % 32 çıkması bu durumu destekler niteliktedir (134). 

PV ile kliniği benzer olan hastalıklar karĢısında hekim eğer diğer hastalık olasılıklarını 

indirgemek yerine PV tanısını güçlendirmek için mutasyon taramasını istemiĢse PV ön tanılı 

hastalarımızdaki mutasyon sıklığı bundan kaynaklanıyor olabilir. Fakat bu durum 

sonuçlarımızdaki farkı açıklamak için yeterli gözükmemektedir. 

ET‟lu hastalarda yapılan çalıĢmalarda mutasyon sıklığının %23 ile % 75 arasında 

değiĢtiği tespit edilmiĢtir (135–148, 6–107, 149). ÇalıĢmamızda ön tanısı ET olan 44 olgunun 

26‟sında (%59,1) V617F mutasyonu tespit edildi. Sonuçlarımız literatürle uyumlu 

bulunmuĢtur.  

ĠMF‟de mutasyonun varlığı ile yokluğu PV ve ET ile ayırıcı tanısında dikkate değer 

katkı sağlamasada tedavi sonrasında hastalığın tekrarının kontrolünde yarar sağlamaktadır 

(150). ĠMF ön tanısıyla çalıĢmaya alınan 6 hastanın 4‟ünde (%66,7) mutasyon saptandı. 

Literatürle karĢılaĢtırdığımızda 2007‟de Çin‟de yapılan bir çalıĢmayla (145) örtüĢmekte fakat 

olgu sayımızın yeterli olmaması anlamlı değerlendirmeler yapmamız için yeterli 

görülmemektedir. 
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 Yapılan çalıĢmalarda JAK2 V617F mutasyonu görülen hastalarda yüksek oranda Hct, 

Hg, Wbc değerleri görülmüĢtür (138, 151, 149). Bizim çalıĢmamızda mutasyonu olan olgular 

ile olmayan olguların değerleri karĢılaĢtırıldığında Wbc (p:0,412), Hg (0,237), Hct (0,865) 

değerlerinde mutasyon olan grupla olmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilememiĢtir. Ortalama değerlerine baktığımızda mutasyon taĢıyan olgularda Wbc 

değeri yüksektir. Ortalama Hg değeri ise mutasyon olmayan grupta daha yüksek saptandı. Plt 

değeri bakımından karĢılaĢtırdığımızda mutasyonu pozitif olan hastalarda Plt değeri 

istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek çıkmıĢtır (0,002). 

PV hastalarında JAK2 V617F mutasyonunun çalıĢmaya katılan hastalar üzerindeki 

klinik durumlarını inceleyen Vanucci ve arkadaĢları mutasyon olan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek Hct ve Wbc tespit etmiĢlerdir (152). ÇalıĢmamızda V617F 

mutasyonu taĢıyan PV ön tanılı olgularımızda literatürle uyumlu istatistiksel olarak anlamlı 

Wbc (p:0,008) tespit edilmiĢken Hct değeri açısından anlamlı bir fark tespit edilememiĢtir. 

ET hastalarında JAK2 V617F mutasyonunun klinik özelliklere etkisini araĢtıran 

Antonioli ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada Hg ve Wbc seviyelerinin daha yüksek ve Plt 

değerinin düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir (153,154). Yapılan diğer çalıĢmalarda V617F 

mutasyonu pozitif olan ET hastalarında yüksek Hg ve Hct bulunmuĢtur (126, 155, 156). 

ÇalıĢmamızda V617F mutasyonu pozitif olan ET ön tanılı olgularda ortalama olarak yüksek 

Hg (p:0.006) bulundu. Hg yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı çıkmıĢtır. Hct değeri 

ortalama olarak yüksek bulunmuĢ olsa da istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıĢtır (p:0,121). 

Benzer çalıĢmalarda elde edilen sonuçlarla kıyaslandığında çalıĢmamızdaki verilerin 

literatürle uyumlu çıkmaması olgu sayısının az olması, yeterli klinik endikasyonların 

kullanılamaması, mutasyon taĢıyan olguların taĢımayanlara göre daha az olması gibi nedenleri 

düĢündürmektedir. 

2005 yılında yapılan bir çalıĢmada histolojik değerlendirmeler ve yüksek Hg varlığı ile 

V617F mutasyonu olan ET hastalarının PV fenotipi sergiledikleri bulunmuĢtur (127). Ayrıca 

9.kromozomun mitotik rekombinasyonuyla homozigot V617F kazanımı PV fenotipine yol 

açmaktadır (5, 115, 116). Bir diğer çalıĢmada V617F mutasyonu olan ET hastalarına göre 

Epo, ferritin değerlerinde V617F negatif hastalara göre daha düĢük değerler tespit edilmiĢtir 

(126). 
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Bizim çalıĢmamızda V617F mutasyonu olan ET ön tanılı olgularda istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek Hg bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda V617F mutasyonu taĢıyan yeterli ET olgusu 

sağlanamaması, çalıĢmaya katılan olguların histolojik değerlendirmelerinin alınmaması ve 

sadece mutasyon var ya da yok Ģeklinde değerlendirme yapılması nedeniyle yüksek Hg 

seviyesi V617F mutasyonu olan ET‟li olgularımızın PV fenotipi sergilediği yönünde yeterli 

kanıt olmamaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda kadın ve erkek hastalar arasında JAK2 mutasyonu varlığı 

açısından bir iliĢki tespit edilmemiĢtir (76–148,149–152,157). PV ön tanılı V617F mutasyonu 

taĢıyan kadın olgular, V617F mutasyonu taĢıyan erkek olgulardan istatistiksel olarak farklı 

tespit edildi. Buna göre PV ön tanılı mutasyon taĢıyan kadın olgular PV ön tanılı mutasyon 

taĢıyan erkek olgulardan istatistiksel olarak fazla olduğu tespit edilmiĢtir. ET ön tanısı alan ve 

V617F mutasyonu taĢıyan kadın olgular, V617F mutasyonu taĢıyan erkek olgulardan 

istatistiksel olarak farklı çıkmasada mutasyon sıklığı bakımından mutasyon taĢıyan ET ön 

tanılı kadın olgular mutasyon taĢıyan ET ön tanılı erkek olgulardan fazla çıkmıĢtır. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı çıkmaması olgu sayısının yeterli olmamasından kaynaklandığını 

düĢündürmektedir. ĠMF ön tanılı olgular sayısal yetersizliği nedeniyle değerlendirmeye 

alınmadı. 
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SONUÇLAR 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı‟na baĢvuran hastalarda yaptığımız 

çalıĢmada JAK2 V617F nokta mutasyonunu tarayarak PV, ET ve ĠMF ön tanılı olgularda 

mutasyonun ön tanıya katkısı, etiyolojisi, nokta mutasyonla hastalık iliĢkisinin değerlendirilip 

fenotip-genotip iliĢkisinin retrospektif bir değerlendirme ile araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Bu 

amaçlar doğrultusunda bu araĢtırmada elde edilen sonuçlar aĢağıda belirtilmiĢtir;  

 

1. ÇalıĢmamızda mutasyon taĢıyan ve taĢımayan olguların Wbc, Hg, Plt ve Hct değerleri 

karĢılaĢtırıldığında Wbc (p:0,412), Hg (0,237), Hct (0,865) değerleri mutasyon taĢıyan grupla 

taĢımayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilememiĢtir. Plt değeri 

bakımından karĢılaĢtırdığımızda mutasyon taĢıyan olgularda Plt değeri istatistiksel olarak 

anlamlı oranda yüksek çıkmıĢtır (0,002). 

 

2. V617F mutasyonu pozitif olan PV ön tanılı olgularda mutasyonu taĢımayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek Plt ve Wbc gözlemlenmiĢtir (p:0,000, p:0,008).  

 

3. V617F mutasyonu pozitif olan ET ön tanılı olgularda negatif olgulara göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek Hg ve Hct bulundu (p: 0,006, p: 0,001). 

 

4. ÇalıĢmamızda 64 PV ön tanılı hastaların 23‟ünde (%35,9), 44 ET ön tanılı hastaların 

26‟sında (%59,1), 6 ĠMF ön tanılı hastaların 4‟ünde %66,7 JAK2 V617F mutasyonu 

saptanmıĢtır. 
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5. ÇalıĢmamızda olgularımıza ait değerlerin ve mutasyon sıklığının literatürle paralel 

olmamasını; 

a. KeĢfedilmemiĢ baĢka mutasyonlardan kaynaklandığı düĢünülmektedir.  

b. MPH tanısında kullanılan kriterlerin hekime göre Ģekillenmesi ve sınırlı olması 

c. Mutasyonu saptamak için kullanılan yöntemlerin farklı olması 

d. Mutasyon taĢıyan olgularımızın çalıĢmamız genelinde sayılarının az olması 

e. Endikasyon kriterlerinin zayıf kalması 

f. DSÖ‟nün koyduğu kriterlerin takip edilememesi 

g. Hastaların kısa izlem sürelerine sahip olması 

h. Retrospektif çalıĢma olması 

i. Hasta sayısının yeterli olmaması Ģeklindeki nedenlerle açıklayabiliriz. 

 

6. Hekimin MPH Ģüpheli olguları mutasyon yokluğunu kanıtlayarak elemeye çalıĢması ve 

bunu yaparak diğer olası tanıları dikkatten kaçırması hastalık seçeneklerini indirgemektedir. 

PV gibi mutasyonla iliĢki olguları elemek için mutasyon yokluğunu tespit etmeye 

çalıĢmaktadır. Bu durumda hastanın ön tanısı PV olmaktadır. Fakat netleĢmeyen kriterler 

kalmaktadır. Bu olgular çalıĢmaya alındığı zaman yüksek oranda negatif çıkmaktadır. Bu da 

mutasyona sahip olmayan PV ön tanılı hastaların sayısını artırmakta ve mutasyonu var olan 

hastaların toplam hasta sayısı içerisindeki sıklığını düĢürmektedir. Bu da PV‟lı 

hastalarımızda JAK2 V617F pozitif sıklığının toplam hastalara oranla ve literatürle uyumlu 

olmamasını açıklayabilmektedir. 

 

7. Literatürde 9.kromozomda ilgili gen bölgelerinde farklı mutasyonların varlığına 

değinilmiĢtir. Ekson 12 mutasyonu JAK2 V617F negatif PV mutasyonlarında gösterilmiĢtir. 

Bu açıklamaya göre bizim çalıĢmamızda negatif PV olgularında farklı bir mutasyonun 

olabileceği ve hemen hemen tüm PV‟li hastalarda mutasyon tespit edilebileceğini 

düĢündürmüĢtür. Klonal hematopoezin görülmesi farklı mutasyonların varlığını 

düĢündürmektedir. Bu yüzden etiyolojik açıdan değerlendirme yapmak doğru olmayacaktır. 

Daha net bir netice almak için izlem süresinin daha uzun olması ve daha fazla hasta sayısına 

sahip olan çok merkezli çalıĢmaların yapılması gerekmektedir. Bu yüzden daha geniĢ bir 

çalıĢma yapılması gerekmektedir. 
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ÖZET 

BCR/ABL negatif Kronik Miyeloproliferatif hastalıklar (KMPH), fenotipik kusur ve 

herhangi bir uyaran olmadan mutant multipotent kök hücrelerin proliferasyonun artıĢıyla 

tanımlanır.  

Sitoplazmik tirozin kinaz kodlayan JAK2 geninde, V617F nokta mutasyonunun 

bulunmasıyla hastalıkların patogenezinde sitokinden bağımsız JAK2 aktivasyonu tespit 

edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda bu aktivasyon Polisitemia Vera hastalarında %95-97 

oranında, Esansiyel Trombositoz hastalarında %23-27 oranında, Ġdiyopatik Miyelofibroz 

hastalarında %43-47 oranında rapor edilmiĢtir. Mutasyonun tespiti MPH‟ın patogenezinin 

merkezinde bir kriter olarak ileri düzeyde anlaĢılmasına önemli bir katkıda bulunmaktadır.  

Bu amaçla, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı‟na baĢvuran PV, 

ET, ĠMF ön tanısı almıĢ hastalarda retrospektif değerlendirme ile JAK2 geni V617F nokta 

mutasyonunun fenotip-genotip iliĢkisi ile ayırıcı tanıdaki rolünün tespiti amaçlandı. 

ÇalıĢmada Polisitemia Vera ön tanılı 64, Esansiyel Trombositoz ön tanılı 44 ve 

Ġdiyopatik Miyelofibroz ön tanılı 6 hasta olmak üzere toplam 114 olguda yaĢ, lökosit, 

hemotokrit, hemoglobin ve trombosit değerleri ile JAK2 mutasyonu sonuçları retrospektif 

olarak tarandı. Olgular, mutasyon taĢıyanlar ve taĢımayanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

Mutasyon sıklığı ve tam kan sayım parametreleri açısından SPSS 19.0 programı ile 

değerlendirildi. 

Mutasyon sıklığı Polisitemia Vera ön tanılı olgularda % 35,9, Esansiyel Trombositoz 

ön tanılı olgularda %59,1 ve Ġdiyopatik Miyelofibroz ön tanılı olgularda %66,7 olarak 

bulundu.  
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PV ön tanılı olgularda mutasyon taĢıyan kadın olgular, mutasyon taĢıyan pozitif 

olgulardan anlamlı olarak yüksek çıktı (p: 0,036). ET ön tanılı olgularda sayısal yetersizlik 

nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı çıkmasada mutasyon taĢıyan kadın olgular mutasyon 

taĢıyan erkek olgulardan fazladır (p: 0,125). 

Mutasyon taĢıyan olgular ile taĢımayan olgular arasında lökosit (p:0,412), hemoglobin 

(0,237), hematokrit (0,865) değerleri arasında anlamlı fark çıkmadı. V617F mutasyonu 

taĢıyan Polisitemia Vera ön tanılı olgularda V617F mutasyonu yüksek lökosit (p:0,008) ile 

iliĢkili olduğu saptandı. Hematokrit değeri açısından anlamlı bir fark tespit edilememiĢtir. 

V617F mutasyonu pozitif olan Esansiyel Trombositoz ön tanılı olgularda anlamlı yüksek 

hemoglobin (p:0.006) bulundu. ĠMF ön tanılı olgular sayısal yetersizlik nedeniyle 

değerlendirilmeye alınmadı.  

Sonuç olarak, endikasyon kriterlerinin daha dikkatli kullanımı ile Polisitemia Vera için 

JAK2 V617F mutasyonu ayırıcı tanıda etkin rol oynamaktadır. Esansiyel Trombositoz ve 

Ġdiyopatik Miyelofibroz tanıları için JAK2 V617F mutasyonu değerlendirme kriterlerinin 

içerisinde yer almalıdır. YaĢ, cinsiyet gibi demografik kriterler ve hastalık hikayesi gibi 

etkenlerinde dahil edildiği daha geniĢ bir çalıĢma yapılması zorunlu hale gelmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: JAK2V617F mutasyon, Kronik Miyeloproliferatif Hastalıklar, 

Polisitemia Vera, Ġdiyopatik Miyelofibroz, Esansiyel Trombositemi 
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CORELATING THE PHENOTYPE-GENOTYPE RELATION OF THE 

PATIENTS WHICH HAVE APPLIED TO TÜTF HEMATOLOGY 

DEPARMENT BY COURTESY OF THE JAK2 MUTATION ANALYSIS 

 

SUMMARY 

 

BCR/ABL negative Chronic Myeloproliferative Diseases are identified by increasing 

of proliferation of multipotent stem cells without phenotypic defects or any stimuli.  

In the pathogenesis of the diseases, cytokine-independent JAK2 activation was 

detected by the identification of V617F mutation on cytoplasmic thyrosine kinase coding 

JAK2 gene. According to recent studies, this activation is reported as 95-97% in 

Polycythemia Vera, 23-27% in Essential Thrombocytosis, 43-47% in Idiopathic 

Myelofibrosis. Identification of V617F mutation, provides an advanced level for 

understanding the pathogenesis of Chronic Myeloproliferative Disease why because it‟s in the 

central of the pathway.  

The aim of the present work is researching the incidence of V617F mutation on JAK2 

gene of clinically Polycythemia Vera, Essential Thrombocytosis or Idiopathic Miyelofibroz 

diagnosed patients which applied to Trakya University, Hematology Department. Also, the 

study aims defining the genotype-phenotype relation of V617F mutation of JAK2 gene.  

64 patients with Polycythemia Vera pre-diagnosis, 44 patients with Essantial 

Thrombocytosis pre-diagnosis and 6 patients with Idiopathic Miyelofibroz pre-diagnosis were 

included to the present work.  
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Age, leukocyte, hematocrit, hemoglobin and thrombocyte values of whole 114 patients 

were scanned retrospectively and compared with the JAK2 mutation incidence. Two distinct 

groups were defined; as the first patients with JAK2 mutation and the second patients without 

JAK2 mutation. The frequency of JAK2 mutation and complete blood count parameters were 

statistically studied with using SPSS 19.0 software. The frequency of JAK2 mutation is 

detected as; 35.9% in the Polycythemia Vera prediagnosed patients, 59.1% in the Essantial 

Thrombocytosis prediagnosed patients and 66.7% in the Idiopathic Miyelofibrosis 

prediagnosed patients.  

The mutation incidence in the female patients which are prediagnosed with PV is 

detected significantly higher than the whole mutation positive male patients (p: 0,036). Even 

the results are not statistically significant due to a quantitative insufficiency, in ET 

prediagnosed cases, number of female patients which have the mutation is higher than the 

male patients (p: 0.125) 

Leukocyte (p:0,412), hemoglobin (p:0,237), hematocrit (p:0,865) values were not 

significantly different in the cases with/without the mutation. In Polycythemia Vera 

prediagnosed patients, V617F mutation is detected as high leukocyte-related (p:0,008). 

Hematocrit levels are not significantly different in both cases. Our data indicates that V617F 

positive Essantial Thrombocytosis patients have high hemoglobin (p:0.006) levels. The 

analysis results of Idiopathic Miyelofibrosis patients were not included in the evaluation due 

to quantitative insufficiency .Miyelofibroz patients are not significant because of not having 

enough pre-diagnosed patient. 

In conclusion, JAK2 V617F mutation analysis can be used as a diagnosis indicator for 

Polycythemia Vera. JAK2 V617F mutation analysis should be included in the evaluation 

criterias for Essantial Thrombocytosis and Idiopathic Miyelofibrosis. A further study 

including anamnesis and demographic criterias such as gender, age, etc. should be done for 

more significant results 

 

Keywords: JAK2V617F mutation, Chronic myeloproliferative disorders, Essential 

thrombocythemia, Idiopathic Miyelofibroz, Polycythemia vera 
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