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SIMGE VE KISALTMALAR

: Acute Miyeloid Leukemia (Akut Miyeloid Losemi)

: Cytoplasmic Protein Tyrosine Kinase (Sitoplazmik Protein Tirozin Kinaz)

: Epidermal Growth Factor (Epidermal Biiylime Faktorii)

: Epidermal Growth Factor Reseptor (Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii)
. Eritropoetin

: Esansiyel Trombositemi

: Esansiyel Trombositoz

: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Biiylime Faktorii)

: Fibroblast Growth Factor Receptor (Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptorti)
: Trombopoetin reseptor

: Gamma Activated Site (Gamma Aktive edici Alanlar)

: Granulocyte Coloni Stimulating Factor (Graniilosit Koloni Stimiilan Faktor)

Granulocyte-Monocyte Coloni  Stimulating Factor (Graniilosit-Monosit

Koloni Stimiilan Faktor)



HCT : Hematokrit

Hg : Hemoglobin

IFN : Interferon

IL . Interldkin

ISRE : IFN Stimulating Regiilatory Factor (IFN Uyarici yanit elemanlari)
IMF : Idiyopatik Miyelofibroz

JAK : Janus Kinaz

JH : JAK Homoloji domaini

KML : Chronic Myeloid Leukemia (Kronik Miyeloid Losemi)

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

MPH : Miyeloproliferatif Hastalik

NRTK : Non-Reseptdr Tyrosine Kinase (Reseptdr olmayan Tirozin Kinaz)
PDGF : Platelet Derived Growth Factor (Trombosit Tiirevi Biiyiime Faktorti)
PDGFR : Platelet Derived Growth Factor Receptor (Trombosit Tiirevi Biiylime Faktori
Reseptorii)

PIAS Protein Inhibitors of Signal Transducer (Aktive STAT’larin Protein
Inhibitérleri Ailesi)

Plt : Trombosit

PV : Polisitemia Vera

RTK - Reseptor Tirozin Kinaz

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



STAT : Signal Transducer and Activatorof Transcription (Sinyal Dondstiiriicii ve

Transkripsiyon Aktivatorleri)

SUMO : Small Ubiquitin-Related Modifier (Kiigiik Ubukitin Bagli Diizenleyici
Proteinler)

TPO : Trombopoetin

Tyk 2 : Tirozin kinaz 2

WBC - White Blood Cell (Beyaz Kan Hiicresi)

WHO : World Health Organization (Diinya saglik Orgiitii, DSO)



GIRIS VE AMAC

Miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) farklilagma ve olgunlagsma kusuru olmayan
hematopoetik kok hiicre hastaliklaridir. Bu hastaliklarin klinikte temel 6zelligi olgun ve
fonksiyonlar1 kaybolmamis kan hiicrelerinin asir1 tiretimidir (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasina gore; kronik myeloid 16semi (KML),
polisitemia vera (PV), idiyopatik miyelofibroz (IMF) ve esansiyel trombositoz (ET) MPH
grubunda bulunan hastaliklardir. William Damashek bu tanimlamayi patolojik benzerliklerin
oldugunu ifade etmek i¢in kullanmistir. Tanimlamadan sonra bu hastaliklarin miyeloid
lenfoid hiicre serilerini kapsayan birbirleriyle iligkili hastaliklar oldugu fark edilmistir (3, 4).
KML’nin patalojisine philadelphia (Ph) kromozomunu meydana getiren (9;22)
translokasyonunun neden oldugu bulunduktan sonra digerlerinden farkli olarak {i¢ hastalik
(ET, PV, IMF) bcr/abl negatif kronik MPH’lar olarak siniflandirilmustir (5,6).

Reseptor olmayan tirozin kinazlardan JAK familyasinin, sitokin reseptorlerinin
sitoplazmik domaini ile kovalent olmayan iligkisi vardir. Ligand reseptdre baglandig1 zaman
aktive olan JAK, STAT molekiilleri i¢in baglanma yeri yapar. Aktive olan JAK, STAT
dimerizasyonuna yol acarak STAT’larin spesifik genlerin transkripsiyonu i¢in nukleusa go¢
etmesine neden olmaktadir (7).

JAK2 (sitoplazmik tirozin kinaz) graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF), graniilosit stimiile faktor (G-CSF), interlokin-3 (IL-3), trombopoietin (TpoR) ve
eritropoietin (EpoR) reseptorleri tarafindan interaseliiler sinyallerin tesviki i¢in donemli rol

oynamaktadir (8,9).



JAK2 geninin 14.eksonu, 1849. niikleotidindeki G-T degisimi JAK2 proteinin
617.pozisyonundaki valin ile fenialanin yer degistirmesine neden (V617F) olmaktadir. Bu
degisim JAK kinazda negatif regiilasyondan sorumlu olan psddokinaz bdlgesinde
gerceklesmektedir. Boylelikle JAK-STAT sinyal yolagindaki negatif geri bildirim
mekanizmasininin bozulmastyla kontrolsiiz ¢ogalim goriiliir. (10).

Yapilan dikkatli analizler sonucu PV hastalarmin %95'inde, ET ve IMF hastalarinimn
%50-60"1mda JAK2 mutasyonu tespit edilmistir (11).

Teknolojinin gelismesiyle birlikte bilimdeki olanaklarin artmasi ayni grupta incelenen
hastaliklarin glinimiizde keskin sinirlarla ayrilmasina neden olmaktadir. Her gegen giin bu
say1 daha da artmaktadir. Bu artis ile birlikte tan1 kriterleri net bir sekilde kullanildig1 zaman
hastaliklarin erken tanis1 ve tedavisi miimkiin olacaktir.

Dolayisiyla tani kriterlerinin belirli standartlar i¢erisinde olmasi zorunlu hale gelmistir.
Calismamiz bu standartin gerekliligine temas etmekle birlikte JAK2V617F mutasyon
varligimmin olgularda fenotip-genotip iligkisi ile miyeloproliferatif hastaliklarin ayirici

tanisindaki 6neminin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

RESEPTOR KiNAZLARIN YAPISI

Hiicrede ekstraselliiler ve intraselliiler sinyal ileti sistemlerinde polipeptid
molekiillerinin hiicre yiizeyi reseptorleri tarafindan algilanmasi sonucu olusan tirozin kinaz
aktivitesi onemlidir Ciinkii tirozin kinaz aktivitesi, hiicre i¢inde bir ¢ok sinyal yolagini aktive
ederek hiicre biiylimesine, farklilagsmasina, hiicre goglerine ve metabolik degisikliklere yol
acar (12). Hiicre i¢i farklilasma ve proliferasyon (¢cogalma), interferonlar (IFN), interlokin
(IL)’ler ve koloni uyarici olarak bilinen bir grup polipeptid yapili sitokinler tarafindan kontrol
edilir. Bu nedenle sinyal yolaginin aktive olmasi i¢in polipeptid yapilarin, reseptorlerine
baglanmas1 gerekir. Membran reseptorleri smiflandirmaya dayali olarak farkli gruplara
ayrilmistir. Bu ayrim, biyolojik yanitlar ve daha ¢ok birincil yapilarma (ligand baglanmadan
once) gore yapilmistir. Bu reseptorler tirozin kinaz aktivitesi gostererek gerekli gen
ekspresyonunu saglamak icin sinyal yolaklarin1 aktive eder (13,14). Bdylece hiicre
metabolizmasinda 6nemli rol ya da roller alirlar. (15)

Tirozin kinaz aktivitesini protein kinaz (PK) ad1 verilen enzim saglar. Protein kinazlar
protein fosforilasyonunu saglayan enzimlerdir. Protein kinazlarin aktivasyonunu, proteinin
defosforilasyonunu gergeklestirerek yapan enzim grubu da protein fosfotazlardir (PP).
Hiicrelerde bu iki enzim grubu antagonize calisarak sinyal iletiminde rol alirlar. Bu enzimlerin
herhangi bir nedenle gorevini yerine getirememesi hiicre metabolizmasinda aksakliklara

neden olmaktadir (16).



Regililasyonu saglayan bu iki enzim grubu katalitik 6zelliklerine gore (fosforilasyona
ugrayan amino asite gore) tirozin ve serin/treonin olarak kategorize edilir. Bu kategorizasyon
membran yerlesimli ve sitoplazma yerlesimli olarak ikiye ayrilir. Membran boyunca yerlesim
gosteren; polipeptid ligand baglayan bir ekstra selliiler kisim (Reseptor Tirozin Kinaz (RTK))
bir transmembran heliks, tirozin kinaz katalitik aktivitesine bagli bir sitoplazmik (Protein
Tirozin Kinaz (PTK), (CPTK)) kisimdan olusur (17,18,19,20,21)

RTK’lar CPTK’larin aktivasyonundan sorumludurlar. RTK ailesi iginde 58
transmembran protein bulunmaktadir (19). Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR),
fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGF), trombosit tiirevi biiylime faktorii reseptorii
(PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii, sinir biiylime faktorii reseptorii gibi
cesitli domain varyasyonlarina sahip tiyeler icermektedir. (12,13,14,19).

CPTK lar reseptor olmayan tirozin kinaz (NRTK) olarak da adlandirilir. Bu ailede Src
(proto onkojenik tirozin kinaz), Janus Kinaz (Jak), Abl (reseptdr olmayan tirozin kinaz) ve

fokal adezyon kinaz (FAK) bulunmaktadir (22).

Janus Kinaz’in Karakteristik Yapisal Ozellikleri

Janus Kinaz (JAK) tirozin gen ailesinin yeni iiyesidir. Memelilerde JAK ailesinin
JAKI1, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2) olmak {lizere 4 iiyesi bulunmaktadir.
Insanlarda, Tyk2 geni kromozom iizerinde 19p13.1, JAK3 geni 19p13.2, JAK2 ve JAK1 geni
ise sirastyla 9p24 ve 1p31.3°dedir (23). Sekil 1’de JAK2’nin 9. kromozom iizerindeki

konumu goriilmektedir.

Kromozom 9
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Sekil 1. JAK2'nin 9.kromozom iizerindeki konumu (13)

JAK’1n li¢ boyutlu yapisi tam olarak ¢oziimlenememistir. 120-140 kDa’luk molekiil
agirhi@ina sahiptirler ve 11.000°den fazla amino asit igerirler. Amino ucundan karboksil ucuna
kadar 7 JAK homoloji domaini (JH) isimlendirilmistir (25).



Karbon (C) ucunda kinaz aktivite gosteren alan ile ona bitisik psddokinaz alan vardir.
Bu iki alan arasinda yiiksek derecede dizi benzerligi tespit edilmistir. Kinaz (JH1) -C ucu- etki
alanina bitisik psodokinaz (JH2) alani katalitik yonden inaktif olmasina ragmen JH1 domainin
katalitik etkisini diizenler (25). Bu domainlerin varligi nedeniyle Roma’da kapilarin ve

baslangiglarin tanrisi olan iki suratli Janus’dan esinlenilerek bu ismi almiglardir (Sekil 2.)
(26,27,28).

Sekil 2. Roma Tanris1 Janus (29)

NRTK’larin yapisinda bulunan ve protein-protein etkilesimleriyle ilgili olan Src
homoloji 2 (SH2) ve 3 (SH3) domainlerinin birinin etkinligi digerinin etkinligi ile belirlenir
(30). JAK’lar fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamis bir SH2 alanina sahiptir (31).

JAK’larin amino terminalinde, JH3 ve JH4 (SH2 alaninda) domain vardir. Bunlara ek
olarak FERM (4.1, ezrin, radixin ve moesin) homoloji domainleri —N ucu- bulunmaktadir.
Bunlar JH6 ve JH7 olarak isimlendirilmistir. FERM 300 aminoasitlik bir dizi igerir. JAK larin
sitokin reseptorleri ve diger kinazlar ile olan iligkilerinde rol alir (31). Sekil 3’de JAK2

homoloji alanlar1 gésterilmistir.

Tj‘Hg JH2 JH1
— =1 f '

1
N ucu ‘@—i SH2 I—[ Psddokinaz Kinaz ]— C ucu
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Sekil 3. JAK2 homoloji alanlar1 ve yapisal gosterimi (25)
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Janus Kinaz Bolgeleri
N-Terminal Bolge: Bu bolge 550 amino asit igerir. Bolgenin igerdigi amino asit sayist JAK
tiyeleri arasinda farkliliklar gosterir. N-terminal bolge reseptor baglanmasindan sorumludur.
(9,32). IFN-y reseptorii i¢in JAK 1’de tiim N- terminal ug¢ gereklidir (33). Yapisal
modellemelerle JH3-JH4 bolgelerinin SH2 bolgesiyle bazi benzerlikler gosterdigi ve JH4-JH7
bolgesinde protein-protein etkilesimini saglayan FERM bolgesinin JH4-JH7 ile homoloji
gosterdigi tespit edilmistir (34).

Psodokinaz Bolge: Psodokinaz bolgesinin varligi JAK’lar1 diger protein kinazlardan ayirir
(31). Bu bdlgenin rolii acik olmamakla birlikte kinaz bdlgesinin aktivasyon regiilasyonunda
gorev aldign ile ilgili kanitlar artmaktadir. Ornegin; KL (kinase-like domain, kinaz benzeri
domain) bdlgesinin herhangi bir sebepten dolayr delesyona ugramasi JAK2’de yliksek
aktiviteye neden olur (34,35).

Tirozin kinaz bélge: Tirozin kinaz bolgesi aktivasyon dongiisiinde korunmus tirozinleri
kapsar. Bunlar; JAK1’de Y1038/Y1039, JAK2’de Y1007/1008, JAK3’de Y980/981, Tyk2’de
Y 1054/Y 1055 dir (37). Bu ikili tirozin fosforilasyona ugrayarak konformasyonel degisiklige
neden olur. Bu degisim substratin baglanmasini kolaylastirir (12). Sekil 3’de JAK2’nin yapist
gosterilmistir.

Mutant hiicre serilerinin kullanilmasi sonucu JAK’larin ¢esitli sitokin reseptorlerinin
membran proksimal bolgeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir Bu iligki, ligand reseptore
baglandiktan sonra JAK’m kinaz domaindeki tirozin rezidiilerinin fosforilenmesiyle artar
(14).

Sitokinlerin  sitozolik domainlerinde enzimatik aktivite yoktur. Ilgili gen
ekspresyonunu saglamak i¢in (hiicre iginde sinyal yollarini aktive ederek) ya dogrudan
enzimatik aktiviteye sahip ya da kendisi kinaz aktiviteye sahip olmayan sitoplazmik
uzantilarniyla  baglantili  katalitik  proteinlerle  etkilesen reseptorlere  baglanmalari
gerekmektedir. Sitoplazmik baglantilar1 katalitik proteinlerle etkilesen reseptorler tip 1 ve tip
I reseptorlerdir. Bu reseptorler JAK/STAT sinyal yolagimi kullanmaktadirlar Tip 1
hematopoetin reseptorleridir. Tip II ise interferon reseptorleridir (38,39). Sekil 4’te JAK lar

i¢in farkli sitoplazmik uzantilar igeren sitokin reseptdrleri gosterilmistir.
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Sekil 4. JAK'lar i¢in farkh tercihlere sahip sitokin reseptorleri (38)

Tyk2 IFN sinyalizasyonunda gorev aldig1 i¢in tespit edilen ilk JAK olmustur. Yapilan
caligmalar IL-12 i¢in Tyk2 ‘nin olmasi gerektigini gostermektedir (40,41). Ty2 -/- farelerin
lipopolisakkaritlere (LPS, gram-negatif bakterilerin dis membran bileseni) kusurlu cevaplar
verdigi gosterilmistir. JAK1 -/- farelerde perinatal donemde letal fenotip goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalara gore bu durumun ndrolojik kusurlardan kaynaklandigr diisiiniilmektedir
(42). Calismalarin devaminda JAK1 -/- farelerde JAKI1 ve sitokinler ile gergeklesen
sinyalizasyonun kusurlu olmasi, lenfoid gelisimi ve fonksiyonlarmin kusurlu oldugunu
diigiindiirmektedir. JAK?2 -/- farelerde eritropoezde hasar oldugunu ve bu hasarin embriyonik

dénemin 12. giinlinde liimlere neden oldugunu gostermektedir (43,44).

STAT
STAT (Sinyal Dontistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatorleri)’lar promotdr bolgeye

bagli protein kompleksidir. Sitoplazma icinde baslatilan bir sinyal iletimi ile ¢ekirdekteki
hedef genlerin hizlica transkripsiyona basladig tespit edilmis ve bu sekilde STAT molekiilleri
kesfedilmistir (7,45). Hiicre ici sinyal iletim yollarinda transkripsiyon aktivatorii ve sinyal

dontistiiriicii olarak gorev alirlar (46).



STATI1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b ve STAT 6 olmak iizere 7 iiye
klonlanmistir (47). Sekil 5’te STATS’in 17. Kromozom iizerindeki konumu gosterilmistir.

Kromozom 17
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Sekil 5. STATS5 (STAT5a*)'in 17. kromozom iizerindeki konumu (49)

“Stat5a ve Stat 5b benzer sekanslara sahip iki yakin akrabadir. Stat5a ve Stat5b’nin her ikisininde olmadig fareler

sadece birinin olmadig: fenotipi gostermektedir (50,51)

Elliden fazla hematopoetin ailesinin iiyeleri sinirli sayida STAT ile sinyal saglasa da
sinyal iletiminde Onemli derecede Ozgiinlik saglanmaktadir (7). Tablo 1’de STAT’larin,
sinyal iletimi i¢in sitokinlerin biiyiik alt gruplar1 ve baglandiklar1 korunmus reseptor aileleri
gosterilmistir.

STAT5 genleri  kusurlu farede eritropoez, granulopoez ve lemfopoezinde
hematopoietik gelisim kusurlar1 goriilmiistiir (51). Miyeloid serinin gelisiminin GM-CSF
(Grantilosit-Monosit Koloni Stimiilan Faktor)’nin indiikleyici etkisiyle iligkisinin arastirildigi
caligmalarda serinin gelisimi icin STATS proteinin hiicrelerin transkripsiyonu igin uyarict
etkide bulundugu gosterilmistir (52).

STAT’larin korunmus ortak yapisal bolgeleri vardir (7,9). Bu bdlgeler; amino
terminal bolge (NH>), burgulu burgu domain (coiled- coiled domain,CCD), DNA baglanan
bolge, DNA baglayict domain (DBD) ve SH2 / tirozin aktivasyon domainleridir (9, 43). Buna
karsilik STAT molekiillerinin her birinde farklilik gosteren karboksi terminal (COOH)’de
transkripsiyonel aktivasyon domain (TAD) vardir. Bu bolge STAT 06zgiinliigiinden
sorumludur (9,53). Sekil 6’da STATS in yapisal bolgeleri gosterilmistir.
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Sekil 6. STATS'in yapisal bolgeleri (54)



Tablo 1. JAK ve STAT aktivasyonunda spesifik sitokinler (9)

Ligand JAK STAT
IFN-y (IFN ailesi) ~ Jakl, Jak2 Statl, Statb
IL-10 (IFN ailesi) Tyk2, Jakl Stat3
IL-22 (IFN ailesi) ? Stat3, Statb
IL-6 (gp130 ailesi) Jakl, Jak2 Stat3, Statl
IL-11 (gp130 ailesi) Jakl Stat3, Statl
OSM (gp130 ailesi) Jak1, Jak2 Stat3, Statl
G-CSF (gp130 ailesi) Jakl, Jak2 Stat3
IL-7 (yC ailesi) Jakl, Jak3 Stats, Stat3
IL-9 (YC ailesi) Jakl, Jak3 Stat5, Stat3
IL-15 (yC ailesi) Jakl, Jak3 Stat5, Stat3
IL-21 (yC ailesi) Jakl, Jak3 Stat5, Stat3, Statl
IL-4 (yC ailesi) Jakl, Jak3 Stat6
IL-3 (IL-3 ailesi) - Jak? Stat5
IL-5 (IL-3 ailesi) - Jak? Stat5
GM-CSF (IL-3 ailesi) ~ Jak2 Stat5
EPO (Tek zincir ailesi)” Jak? Stat5
GH (Tek zincir ailesi) ™ Jak? Stat5, Stat3
PRL (Tek zincir ailesi) - Jak2 Stat5
TPO (Tek zincir ailesi) - Jak? Stat5
EGF (RTK ailesi) - Jakl, Jak2 Statl, Stat3, Stat5
PDGF (RTK ailesi) Jakl, Jak2 Statl, Stat3
CSF-1 (RTK ailesi) Tyk2, Jakl Statl, Stat3, Stat5
HGF (RTK ailesi) ? Statl, Stat3
AT1 (G protein ailesi) Jak2 Statl, Stat2

OSM: Onkostatin M; G-CSF: Graniilosit koloni stimiilan faktér; GM-CSF: Graniilosit —makrofaj
koloni stimiilan faktor; EPO: Eritropoetin; GH: Biiylime (growth) hormon; TPO: Trombopoetin; EGF:
Epidermal biiyiime faktorii; PDGF: Platelet (PLT) biiyiime faktorii; CSF-1: Koloni stimiilan faktér; HGF:

Hepatosit biiytime faktorii; AT1: Anjiyotensin.




STAT Kisimlar
STAT fyelerinin bdlgeleri yapisal ve fonksiyonel analizlerle belirlenmistir. Bir

domaindeki yapisal degisim diger domainleri de etkileyebilmektedir (9).

N terminal bélge: N terminal domain 130 aminoasit igermektedir. Bu korunmus alan
STAT1 ve STAT4 arasinda %51, STATS ve STAT6 arasinda %20 benzerlik gostermektedir
(55). STAT4in N terminal yapist 1-124 aminoasitlik bir dimer i¢ermektedir. Bu dimer, halka
seklinde bes kisa heliksten olusmaktadir (Sekil 7.). Yapilan ¢alismalarla N terminal
dimerizasyonun STAT’larin GAS (Gamma Aktivated Site, gamma aktive edici alanlar)

elementlerine baglanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (55,56).

Burgulu-burgu bélge: Bu domain STATI i¢in 24 amino asit ve STAT3 i¢in 18 amino asitten
olugmaktadir. Esnek polipeptid zinciri ile N terminal domainle iligkilidir. Bu domain yaklasik
135-315 aminoasit iceren 4 o heliksten ibarettir. Bu polipeptid, alfa helikslerle N terminal
bolgeyi burgulu-burgu domainine baglar (Sekil 7.) (53). Yapilan ¢alismalarda burgulu-burgu
domainin, niiklear tasinim (nukleus disina) ve tirozin fosforilasyonunda rol oynadig: tespit

edilmistir (58,59).

DNA Baglanma bdlgesi: Bu bolge yaklasik olarak 320-480 aminoasit icermektedir. DNA
baglanma bolgesi burgulu burgu bolgesinin ug¢ (terminal) tarafindadir (Sekil 7.) (53). DNA
baglayict bolge transkripsiyonel etkide dnemli rol iistlenir. Bu alan ligand uyarisinda 6zgiil
sinyal olusumu saglayarak DNA’ya 6zgiin baglanma saglar. Bunun yam sira ek islevleri

olabilecegi diisliniilmektedir (60,22).

Baglayic1 bolge: Baglayici domain STATI1 i¢in 488-576 amino asit, STAT3 icin 465-585
amino asit ithtiva eder. Bu bolge DNA baglama bolgesi ile SH2 dimerizasyon domain arasinda
yer almaktadir. STAT1 in yapisina bakildiginda SH2 domain ile baglayici bolgenin heliks
yaptig1 gosterilmistir (Sekil 7.) (53). SH2 domaindeki yapisal degisiklikler DNA baglama
kapasitesiyle diizenlenebilmektedir (61).
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Sekil 7. STAT molekiillerinin kristal vapisi (57)

SH2 domain ve tirozin aktivasyon motif: SH2 domain spesifik fosfotirozin motifler i¢in
baglanma kapasitesiyle sinyalizasyonda onemli rol oynar. SH2 domain yaklasik 580-680
rezidiiye sahiptir ve bu yap1 oldukca korunmustur. Yapi iki alfa heliks tarafindan anti paralel
beta tabakalarindan olusmaktadir (Sekil 7.). Bu yapmnin oyuk olmasi ve yapisinda arginin
olmasi fosfat ile etkilesime aracilik eder. SH2 domain spesifik fosfotirozin motiflerini
tanimaktadir. Bu sebeple STAT sinyal iletiminde 6nemli {i¢ rol iistlenmektedir. 1: Spesifik
fosfotirozin motifleri i¢in sitokin reseptorlerini tanimak. 2: Aktiflesen JAK ile birlesme 3:

STAT homodimerizasyonunu ya da heterodimerizasyonunu saglamak (62).

Transkiripsiyonel aktivasyon domain (TAD): Ekstraselliiler sinyaller, promotor-spesifik
cevaplar, DNA veya diger bolgeler i¢in arabulucu proteinler ile etkilesim kurar (64). TAD’lar
STAT iyelerinin C terminallerinde lokalize olmustur (64) (Sekil 7.). Bu bolge spesifik
transkripsiyonel cevaplar1 diizenleyebilme yetenegindedir. Bu durum karboksi terminal
bolgede son 38 amino asiti eksik olan STAT2 f izoformlar1 ve STAT1’in tam boyutu arasinda

yapilan karsilagtirmali analizlerle kanitlanmistir (47).
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JAK/STAT SINYAL ILETIM

Bir¢ok hiicre, intraselliiler sinyal iletimde fosfotransfer kaskatlar1 kullanmaktadir.
Insanlarda bu iletimde, tipik olarak serin, treonin ve tirozin rezidiilerini fosforile eden birgcok
(500°den fazla) kinaz vardir. Janus Kinaz, sinyal doniistiiriicii iletimde trankripsiyonu aktive
ederek gelisim ve homeostazi saglamakla gorevlidir. Memelilerde baglica sinyal
mekanizmalar sitokinler ve biiylime faktorleridir. JAK aktivasyonu hiicre profilerasyonunu,
farklilasmay1, hiicre go¢iinii ve apoptozu stimiile eder. Bu hiicre olaylar1 homeostazda immiin
gelisim, meme gland gelisimi, laktasyon, yag olusumu ve seksiiel dimorfik biiylime gibi
stireclerde kritik rol oynar (65,66).

Sinyal iletiminde ligandin reseptdre baglanmasi resOptor alt ailelerinin
multimerizasyonunu tesvik eder. Epo ve GH gibi ligandlar reseptor alt {iyelerinin
homodimerizasyonuna neden olurken, interferon ve interlokinler gibi ligandlar ise
heterodimerizasyona neden olurlar. Sinyal yayilimi i¢in, reseptorlerin sitoplazmik bolgeri ile
JAK2 etkilesimi gerekmektedir. Sinyal iletimde birden ¢ok JAK iiyesi gorev almaktadir. Bazi
biiylime faktorlerinde (Epo ve Tpo gibi) sadece JAK2 rol oynamaktadir (Tablo 1.) (67).

Spesifik reseptorler kendi sitokinleriyle baglandiginda JAK/STAT sinyal iletimi aktif
hale gelir. Baglanma ile, reseptorler iizerindeki tirozin rezidiileri kendi {izerlerinden
(otofosforilasyon) fosforile olurlar. Bu fosforillenme CPTK’lar1 da aktive eder. Aktive olan
CPTK’lar hedef proteinler STAT‘lar1 aktive ederler. Boylece STAT’larin dimerizasyonu
saglanir (69). Aktive olan STAT lar ilgili gen ekspresyonunu gerceklestirmek i¢in nukleusa
tasinarak enhancer (hizlandirici) dizisi ailesinin GAS {iyelerine baglanir (7,17,44,69). Sekil
7°de JAK/STAT sinyal yolag: gosterilmistir.
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Sekil 8. JAK/STAT sinyal yolagi (69)

STAT’larin Niikleositoplazmik Transportu

Uyarilmamais hiicrelerde STAT lar sitoplazmada lokalize olmustur. Stimiile edildikleri
zaman gen ekspresyonunu uyarmak i¢in nukleusa ge¢is yaparlar. Sinyal sona erdigi zaman
sitoplazmaya geri donerler. Bu mobilizasyon NPC (Niikleer Por Kompleks) araciliiyla
saglanir. Bu kompleks sinyal iletiminde arabuluculuk ve iletimin diizenlenmesinde Snemli
roller iistlenir (70). Her iki tasinimda Ran-GTP (Ras bagimli niikleer protein-Guanozin tri

fosfat) bagimli yer degisim vardir. Yer degisimde NPC’nin iki yonlii taginim 6zelligi vardir.

Niikleer import (Niikleusdan ice tasimim): Aktif niikleer tasimim kisa amino asit
sekanslarindan olusan NLS (Niiklear Lokalizasyon Sinyal) tarafindan gerceklesir. STAT lar

NLS niikleer reseptor ailesi proteinleri (importin a, importin 3) tarafindan taninir (71).

Niikleer eksport (Nukleusdan disa tasimim): Nukleer eksport NES (Nuklear Eksport
Sinyal)’ler tarafindan saglanmaktadir. Bunlar l6kin ile zengin amino asit sekanslariyla
karakterizedir Eksport reseptorii, CRM-1 (Chrosome Region Maintenance, Kromozomda
Korunan Bolge)’dir. STAT molekiiliiniin tasinimi NES sinyalinin CRM-1"e baglanmasiyla
saglanmaktadir (72). Sekil 9°da STAT proteinlerinin Ran-GTP bagimli nukleus i¢ine/nukleus

taginimi gosterilmistir.
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Sekil 9. STAT proteinlerinin Ran-GTP bagimh tasinim (73)

STAT DNA BAGLANMA BOLGELERI
IFN yanitlar1 arastirildiginda, STAT hedef genlerinin iki farkli transkripsiyonel ¢

enhancer (Hizlandirict) ¢ dizisi oldugu tespit edilmistir (74).

Tip I IFN’lar (alfa, beta, epsilon, Limitin) ISGF-3 (Interferon Stimulating Gene
Factor, IFN uyarici gen faktorii) olusturarak sinyal iletirler. Bunu IRF-9, P48 gibi baglayict
arabirimlerle, ISRE (IFN Stimulating Regiilatory Factor, IFN Uyaric1 yanit elemanlar)
elemanlarina baglanarak yaparlar. Boylece gen transkripsiyonunu baglatmis olmaktadirlar
(75).

IFN tip II sinyaller (gama), GAS elemanlarina baglanarak STAT1 homodimerleri ile
sinyal iletirler (76). Bu elemanlar ortak bir diziye (TTTCCNGGAAA) sahiptir. Biyokimyasal
calismalarda biitliin STAT’lar igin TTCN2.4GAA dizisinin en iyi baglanma bdlgesi oldugu
tespit edilmistir (76,77). Sekil 10°da IFN tip I ile IFN tip II sinyallerinin iletimi

gosterilmektedir.
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Sekil 10. IFN sinyallerinin (Tip I ve Tip II) ISRE ve
GAS ile iletimi (69,77)

NONRESEPTOR TIiROZIN KiNAZ DUZENLENMESI

NRTK’larin aktivasyonu enzimatik aktivitede artisa yol agar. Aktivasyon dongiisii
disinda tirozinin fosforilasyonu ve protein tirozin fosfataz aktivitesi NRTK’larin kinaz

aktivitesini diizenler. (12).

Sinyal Sisteminin Diizenlenmesi

JAK/STAT sinyal yolu savunma, farklilagma, proliferasyon ve karsinogenezde 6nemli
rol oynamaktadir. JAK/STAT sinyal yolu negatif ve pozitif regiilasyon ile diizenlenmektedir
(9). Sinyal ileti sisteminde diizenleyici rolii olan, sitokin sinyal supresor ailesi (SOCS),
protein tirozin fosfotazlar (PTP)(SHP1 ve SHP2 gibi) ve aktive STAT’larin protein
inhibitorleri ailesi (PIAS) seklinde ii¢ regiilator sinif bulunmaktadir (78).

STAT Sinyalinde Negatif Regiilasyon

SOCS protein ailesi: JAK’lart baglayabilmek igin reseptor baglanma bolgelerine
STAT’lardan 6nce giderek fosforilasyonu inhibe ederler (79).

PIAS protein ailesi: Transkripsiyon faktorlerinin DNA baglanma aktivasyonunu inhibe
ederler. PIAS’lar ayn1 zamanda histon deasetillenmesi gibi diger koregiilasyon tarafindan
transkripsiyonu bastirirlar (80,81). Bu proteinler hiicre ¢ekirdegi iginde de inhibisyon

gerceklestirebilirler (82).
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Negatif Geribildirim Dongiisii

SOCS proteinleri inhibisyonu ii¢ asamada gerceklestirirler.

1. Reseptor tizerindeki fosfotirozinlere baglanarak transkripsiyonel aktivatorlerin
(STAT) bu noktalara yogunlagsmasini engelleyerek,

2. JAK kinaz etkinligini baskilamak i¢in JAK’lara ya da reseptorlere baglanarak,

3. JAK’larin ve reseptorlerin ubikitinlesmesi gergekleserek

Boylece JAK’lar kararsiz hale gelirler ve proteozomal yikim i¢in hedef olurlar (Sekil
11.) (83,84,85).

Bir diger negatif regiilator sinift PIAS proteinleridir. JAK aktivasyonunu inhibe eden
SHP1 ve SHP2 adli protein fosfotazlarla beraber ¢aligirlar. Negatif regiilasyonda goérev alan
PIAS proteinlerine bagimli SUMO proteinleri (kiigiik ubukitin bagli diizenleyici proteinler)
vardir. Bu proteinler hedef proteinlere baglanarak ya da onlardan ayrilarak ilgili proteinin

etkinligini diizenlerler (Sekil 11) (87,88).
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Sekil 11. JAK/STAT sinyal yolunda PIAS ve SOCS

mekanizmasi (86)

SOCS1: JAK icin siiprosor; SOCS3: Reseptor i¢in sliprosor
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Pozitif Geribildirim Dongiisii

Serin fosforilasyonu: Serin fosforilasyonu ile STAT’lar yapisal degisime
ugramaktadir. STATI ve STAT3 fosforilasyonunda farkli serin kinazlarin oldugu tespit
edilmistir (89). STATI, STAT3 ve STAT4’iin serin fosforilasyonu hizlandirict dizinin
transkripsiyonel aktivitesinde gorev almaktadir (89,90). STATS ve STAT6 serin
fosforilasyonunun trankripsiyonel hizlandirici etki yaptigi yeteri kadar ikna edici olmamustir.
Daha sonra hizlandirict protein stabilitesi icin STATS’de serin fosforilasyonunun gerekli

oldugu tespit edilmistir (56,91).

JAK defosforilasyonu: JAK aktivasyonu tirozin kinaz bagimlidir. SHP1 ve SHP2
olmak iizere iki tane fosfotaz icerir. Bunlar JAK aktivitesinin negatif regiilasyonundan
sorumludur.

Hematopoetik dokularda SHP1 ekspresyonu daha azdir (92). Tirozin reseptor
motiflerinin kaybr ilgili reseptorde SHP1 diizenlemesine neden olarak sinyali ve JAK
aktivitesini uzatmaktadir (93). Yapilan calismalarda SHP1 ve SHP2 direk etkilesimi STATS
ve JAK defosforilasyonunda gosterilmistir (92,94). CDA4S5 ile yapilan ¢aligmalarda IL-3, IL-4,
EPO ve IFN gama tarafindan uyarilan JAK/STAT sinyalizasyonunda membrana ozel
fosfotazlarin negatif regiilasyona neden oldugu gosterilmistir N-PTP (Nuclear STAT
Phophatase, niikleer STAT fosfotaz) ile inhibitor etkili elemanlarin transkripsiyonu engellenir.
Boylelikle JAK defosforilasyonu sonrasi ubikitinasyon gergekleserek aktivasyon dongiisii

devam eder (Sekil 12.) (95).
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Sekil 12. JAK/STAT sinyal yolunda pozitif regiilasyon (96)

CD45: Hematopoetik spesifik fosfotaz; CIS: SOCS aile tiyesi; Su: SUMO
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JAK2V617F MUTASYONU
JAK2 GM-CSF, G-CSF, IL-3, Tpo ve Epo reseptorleri (TpoR, EpoR) tarafindan

intraselliiller sinyallerin tesviki i¢in Onemli rol oynamaktadir (8,9). JAK2 proteinin
617.pozisyonundaki valinin fenialanine (Ekzon 14) doniisimii sonucu kronik
miyeloproliferatif hastalik grubu ortaya ¢ikmaktadir. Doniisiim JH2 ya da psddokinaz domain
ad1 verilen bolgede gerceklesir (97, 98, 99, 100).

JH2 domain reseptdr inaktivasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu bilgi
sitokin reseptorlerine JAK2 V617F (+) hiicelerin asir1 duyarlilifi ve mutasyonun
malignitelerde gerceklestirdigi hasarin c¢esitliligi hakkinda aydinlatict bilgi vermektedir
(5,11,48,101,102).

JAK?2 eritropoetin reseptdriine baglanarak fosforillenir ve aktive olur. Aktive olduktan
sonra reseptorde yapisal degisiklik meydana gelir. Aktif hale gelmis olan JAK2 reseptoriin
sitoplazmik kismini fosforiller ve intraselliiler sinyal yolagini baglatir. (103,104). JAK2V617F
EpoR'liniin sitosolik domaini iizerinde yap1 olusturmakta ve Epo bagimh sinyali
uyarmaktadir. Bu uyarimi EpoR {izerinde sitosolik tirozin reziidiilerinde fosforilasyon (Stat5
aktivasyonunu saglayarak) ile ger¢eklestirmektedir (97).

Biyokimyasal ¢alismalarda JAK2 V617F mutasyonunun; ekstraselliiler sinyal
diizenleyici kinazlar (ERK), mitojen etkili protein kinazlar (MAPK) ve AKT (protein kinaz
B)’de JAK-STAT’in sitokinden bagimsiz aktivasyonuna neden oldugunu gostermektedir
(5,6,105). Valin yerine triptofan, metionin, isoldsin gibi degisimler meydana gelerek farkli
mutasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. (106). Yapilan ¢alismalarda bu aktivasyon Polisitemia
Vera (PV) hastalarinda 9%95-97 oraninda, Esansiyel Trombositoz (ET) hastalarinda %23-27
oraninda, Idiyopatik Miyelofibroz (IMF) hastalarinda %4347 oraninda goriilmiistiir (2,10-
107). Diger klonal miyeloid hastaliklarda mutasyonun goriilme sikligi ¢cok daha disiiktiir
(102,108).

JAK2 gen bolgesindeki translokasyonlar, delesyonlar, nokta mutasyonlar1 ve
insersiyonlar  genin  aktivitesindeki artisa neden olmaktadir. JAK2 mutasyonu
miyeloproliferatif hastaliklarin ana hatlarin1 anlamamizi saglarken diger mutasyonlarin JAK2
V617F negatif miyeloproliferatif hastaliklarda goriilmesi olasidir. Bu mutasyonlar V617F’ye
gore daha nadir goriilmektedir (109, 110, 111). Sekil 13’de miyeloproliferatif hastaliklarin

kliniginde JAK2 V617F mutasyonunun haricinde goriilen genetik kusurlar gosterilmistir.
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Sekil 13. JAK2 geninde V617F mutasyonu ve klinik yansimasi olan diger genetik
kusurlar (112)

KOK HUCRE BiYOLOJISI VE V617F HOMOZiGOTLUGU
MPH, farklilasma yetenegi olan kok hiicrelerdeki mutasyonlar sonucu ortaya

cikmaktadir. X-inaktivasyon analizi kullanilarak yapilan calismalarda myeloid serinin ve
eritrosit serinin klonal popiilasyonuna rastlanilmistir (3,113,114).

Klonal hematolojik hastaliklar V617F homozigotlugu Onemli rol oynamaktadir.
Homozigotluk, 9p kromozomundaki nokta mutasyonu sonrast JAK2 lokusu ile sentromeri
arasinda gerceklesen mitotik rekombinasyon sonucu olusur (Sekil 14) (10).

V617F homozigotlugu JAK2 heterozigotluguna gore hedef gen ifadesinde belirgin
sekilde degisiklige neden olmaktadir (115). Bu durum mutasyonsuz allelin gen ifadesindeki
inhibisyon etkisinin kalkmasi ve V617F mutasyonunun sinyal yolunda daha fazla etkili
olmasindan kaynaklanmaktadir (5).

PV’11 hastalarin hematopoetik progenitor hiicrelerinde homozigotluk orani ~ %90’dur.
ET hastalarinda ise homozigot hematopoetik progenitdr hiicre kolonilerine rastlanmamustir.
Bu fark V617F homozigotlugunun PV gelisiminde rol oynadigmi diisiindiirmektedir (116).
Mutant progenitor hiicrelerin proliferasyon ve hayatta kalma miicadalesi bakimindan daha
avantajli olmas1t PV’l1 hastalarda homozigot kan hiicrelerinin sayisinin zamanla artmasina

neden olmaktadir (116,117).
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Sekil 14. V617F mutasyonunda homozigotluk gelisimi (10)

MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
Miyeloproliferatif hastalilk (MPH) terimi 1951 yilinda Damashek tarafindan

tanimlanmustir.  Bu tanimlama ET, PV, Idiyopatik Miyelofibroz (IMF) ile bcr/abl
translokasyonu tastyan KML (Kronik Miyeloid Losemi) tanilarindaki klinikopatolojik ortak
noktalarin oldugunu belirtmek amaciyla yapilmistir (Tablo 2). Yapilan ¢alismalarla
tanimlanan hastaliklarin pluripotent kok hiicreden gelisen miyeloid ve lenfoid Oncii serilerin
klonal ¢ogalmasiyla gerceklestigi tespit edilmistir (4,119,120). Bu hastaliklarin patogenezleri
incelendiginde klinik ve laboratuvar bulgular1 birbirine benzer 6zellikler gostermektedir (118)
Tablo 3’de 1951 yili sonrast MPH tarihi gelisimi gosterilmektedir.

KML tanili hastalarda 9;22 (bcr/abl) translokasyonunun tespit edilmesi tanimlamada
karisiklik meydana getirmemesi icin PV, ET, IMF tamilar1 9;22 (bcr/abl) negatif kronik
MPH’lar olarak simniflandirilmaya alinmistir (2,5,6,101,102,108). Bdylelikle kronik MPH
(KMPH) hastaliklari, bcr/abl mutasyon varligiyla tespit edilen KML’den ve hepatopoezde
myeloid, graniilosit ve megakaryositlerin iretimlerinin durmasiyla iliskili olan MDS
(Miyelodisplastik Sendrom) ve atipik klinikopatolojik ortaklik tagimayan atipik MPH’tan
ayrilmistir (Tablo 4) (121).
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Tablo 2. Miyeloproliferatif Hastaliklarin Ortak Ozellikleri (118)

Semptomsuz  olmalar1  veya  halsizlik,

Benzer klinik bulgular kanamabelirtileri, splenomegali bulunmasi

Genellikle ilk tan1 sirasinda aneminin
belirgin olmast

Lokositoz ile beraber gen¢g miyeloid
Cevre kam hiicrelerin ¢evre kaninda goriilmesi

Eozinofili ve bazofili

Trombosit sayisinin normal ya da yiliksek
bulunabilmesi

Trombosit islev bozukluklarinin olmasi

Miyeloid hiperplazili hiperselliier kemik
Kemik iligi iligi, degisen derecede miyelofibroz

Ekstramediiller hematopoeiezin saptanmasi
Dalak

ve splenomegali

Tablo 3. MPH tarihi gelisimi (10)

1.

6.

1976 yilinda PV’nin kok hiicre orjini bulunmus ve hematopoetik kok hiicreler ve
multipotent progenitorlerde mutasyon tespit edilmistir.

Kesfedilen mutasyonun JAK2’nin aktivasyonunu etkileyerek tirozin kinaz
fonksiyonunu arttirdigs tespit edilmistir.

2002 yilinda PV’da sitogenetik kusurlarin  9p’de  goriilmesine  mitotik
rekombinasyonun neden oldugu bulunmustur.

9p kromozomunun mitotik rekombinasyonunun, mutasyonunun homozigot olmasina
neden oldugu tespit edilmistir.

2001-2004 yillar1 arasinda polisitemia veranin JAK/STAT sinyalizasyonuna bagimli
oldugu bunun yani sira Epo bagimsiz gelisimine neden oldugu gosterilmistir.

Mutasyonun STAT proteinlerini aktive ettigi tespit edilmistir.

2005 yilinda JAK2 V617F mutasyonu tanimlanmistir.
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Tablo 4. Kronik Miyeloid Hastaliklarin yar1 molekiiler simiflandirilmasi (122)

1. Miyelodisplastik sendrom

2. Miyeloproliferatif hastaliklar
Klasik tanimlama
I. Molekiiler tanimlamasi yapilms

Kronik Miyeloid Losemi
Il. Klinik patolojik olarak belirlenmis (bcr/abl (-) olarak belirlenmis ve sikhikla JAK2
V617F mutasyonu ile iliskilendirilmesi yapilmis)
1. Esansiyel trombositemi
2. Polisitemia vera
3. Idiyopatik miyelofibroz
Atipik tamémmlama
I. Molekiiler tanimlamasi yapilmis
1. PDGFRA- tekrar diizenlenmis eozinofilik/mast hiicre hastaliklar
2.PDGFRB- tekrar diizenlenmis eozinofilik hastaliklar
3. c-kit mutasyonuyla iliskilendirilmis sistemik mastositoz
4. 8pl11 miyeloproliferatif sendrom
I1. Klinik patolojik olarak tespit edilmis ( az sikhikla JAK2 V617F mutasyonu goriilen)
1. Kronik nétrofilik 16semi
. Kronik eozinofilik 16semi
. Hipereozinofilik sendrom

. Kronik bazofilik sendrom

. Juvenil miyelomonositik 16semi

2
3
4
5. Kronik miyelomonositik sendrom
6
7. Sistemik mastositoz

8

. Siniflandirilmamis miyeloproliferatif hastaliklar

(PDGFR: Trombosit tiirevi biliyiime faktorii)
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Miyeloproliferatif Hastaliklarda Kalitimsal ve Sonradan Kazanilan Alleller

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

aydinlanmas1 i¢in katkida bulunmaktadir.

Klinik patolojik olarak tespit

edilmis

tanimlamalarda V617F mutasyonu haricinde iliskilendirilen mutasyonlar vardir. Bunlar

kalitimsal ve sonradan kazanilan allellerin tespiti i¢in yol gosterici olmaktadir (Sekil 15.) (79).

MPH Mutasyon
iy uast.. Sistemik KITD8ISV
Hiicreleri mastositoz FIPILI-PDGFRA
Kirmizi — ___, polisitemia JAK2VSITF
k?" 2 Vera JAK2 Exon 12
hiicreleri
Esansiyel JAK2VEI7F
080 080 i aletion Trombositemi MPLWSISL/K
g0
@ i © Eozinofiller —— Kronik FIPILI-PDGFRA
Eozinofilik
HSC Myeloid Losemi
Hematopietik  Progenitor ; I
Kok hiicre Notrofiller Kronik Miyeloid = BCR-ABL
\ Losemi TH_PDGFRB
Kronik BCR-PDGFRA
miyelomonositik  THJAK2
Losemi
) Monositler / idiyopatik JAK2VEI7F
Miyelofibroz MPLWSISL /K

Sekil 15. MPH'in molekiiler patogenezi ve simiflandirilmasi (79)

FIPIL1: FH etkilesim protein-1; PDGFRA: Platellet biiyiime faktorii o
polipeptid reseptor; PDGFRB: Platellet biiyiime faktor p polipeptid reseptor;
faktor

FGFR: Fibroblast biiyiime

losemi/lenfoma-2; NFE2: Niikleer faktor eritoid -2; PRV1: Polisitemia rubra

vera-1; MPL:Trombopoetinreseptor.

reseptorii; BCL-XL:

B hiicre

Genetik bilgiler, MPH gelisiminin ailesel yatkinlik ile desteklendigini gostermektedir. Ailesel

MPH’da, JAK2 V617F mutasyonunun analizi esey onciil hiicrelerde yapilamamistir Bunun

yani sira bazi akrabalar arasinda gecis gosteren somatik JAK2 V617F mutasyonu

tanimlanmustir. PV, ET ve IMF gelisimi ve JAK2V617F mutasyonlarmin kazanimi igin

kalitimsal allellere yatkin kisi bu bilgilerle uyumludur. Yatkinlik allelleri JAK2 sinyalini

modiile eder hiicrelerin secici avantaj kazanmasini saglar. Fakat yakinliga neden olan allelin

konumu bilinememektedir (123,124).
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Allelerin varligi PV ve ET’nin molekiiler mekanizmasinin birbirleriyle baglantili
oldugunu gostermektedir. Allelin varligi ile kan hiicrelerindeki degisimler ile bu baglanti
tespit edilebilmektedir (125).

V617F pozitif trombositemi tipik olarak yiiksek hemoglobin (Hg), tromboz riski ve
artan beyaz kan hiicreleri (WBC) ile hiicresel kemik iligi nedeniyle PV’ya doniisiim
gostermektedir. JAK2 V617F pozitif ET, kanda V617F i¢in disiik eritropoetin seviyeleri,
cinsiyet ve homozigotluk gibi faktorler tarafindan etkilenmis eritrositoz diizeyi ile PV’nin
onciil formu oldugu diisiiniilmektedir (126).

Kanitlar “‘pre-JAK2 V617F donistiiriici hematopoetik progenitor hiicrelerin
olabilecegini gdstermistir. PV, ET veya IMF’li hastalarda Akut Myeloid Losemi (AML)
gelisimi i¢in yiiksek risk vardir. JAK2 V617F mutasyonlar: relaps AML’de (MPH sonrasi)
olduk¢a nadirdir (101). Ayrica JAK2 V617F pozitif MPH’li hastalarin  dykiileri
incelendiginde JAK2 V617F negatif AML’nin gelismis oldugu tespit edilmistir. Sitogenetik
ve klonal analizler sonucu JAK2 V617F pozitif MPH ve JAK2V617F negatif AML’nin az
sayida vakada ayni klondan kaynaklandig1 gosterilmistir (127,128). MPH hastalig1 siiresince
JAK2V617F negatifligi, pozitiflige donebilmektedir (Sekil 16.).

Pre-JAK2 Jﬁﬁ%" Jﬁﬁ‘*
Mut )
utasyon Jﬁr}?z )
H_ST Koloni )
Hematopoietik kok ‘ JAK2-
hiicre AML )

Sekil 16. MPH'da l6semik tranformasyon modeli (129)
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Polisitemia Vera

Eritrositoz ile es anlamli olarak kullanilan, plazmada hacmindeki azalis nedeniyle
kanin sekilli elemanlarinin birlikte artis1 ile karakterize klonal bir hematopoietik kok hiicre
hastaligidir. PV’li hastalardan izole edilen eritroid onciillerinin (BFU-E ve CFU-E) kiiltiir
ortaminda Epo’ya bagimli olmayan proliferasyonlar1 tespit edilmistir. (1)

2008 WHO’ya gore erkeklerde 18,5 g/dl, kadinlarda 16,5 g/dl’den yiiksek Hg
degerleri veya erkelerde 17 g/dl kadinlarda 15 g/dl’den biiylik Hg degerleri ile 2g/dl seklinde
Hg seviyelerinde devamli artis olan bireylere PV sliphesi ile yaklasilir. Tan1 degerlendirmesi
JAK2V617F mutasyonu taramasi ve serum Epo degeri 6l¢iimii ile baglar. Clinkii hastalarin
%90’dan fazlasinda diisiik Epo seviyesi goriilmektedir (Tablo 5.) (130,131). Sekil 17°de PV

tan1 algoritmasi1 gosterilmistir.

Periferik kanda JAK2V617F taramas: Serum Epo & lgimmi

I [N

V61TF(+) V61TF(+) V617TF() V617TF ()
Diigitk Epo sevivesi Epo seviyesinonmal yada Dissitk Epo seviyesi Epo niommil ya dayiksdk
— witksek
~ ﬂ J
Vv v
Yiiksek olashlda PV PV olabilir - ]
Muhternel PV tanis elenir
7 Kemikilig bivopsisive
“~ JAK? ekzon 12 mutasyon
Kemik ih@n biyvopsisi 5 Konjemtal ve sekonder
ararnasi AR )
yapilabilir fakat gerekli PV tamis kesinlii igin polisiterni beraber VHL
- mutasyonutararmass
degil kemik iligi biyopsisi u
wapilmals

Sonuglhr PV ile uyimmbn ise,
komjenital polisitemi we EpoR
mutasyon u dikkate alimrmals

Sekil 17. PV tani algoritmasi (132)

VHL mutasyonlar1 bobrek tiimorlii hastalarda goriilmektedir. Epo’nun esas iiretim yeri olan

bobrekte tiimor gelisimi Epo’nun fazla iiretilmesine neden olur.
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Tablo 5. 2008 WHO PV tani kriterleri (132)

Polisitemia Vera

(Herhangi bir major kriterle birlikte iki mindr Kkriter olmak zorunda)

Major Kriterler:
1. Hg>18.5 g/dI™ (erkek), Hg > 16.5 g/dI™* (kadin)
2. Yas, cinsiyet ve yasanan yere gore hesaplanmis referans araliginin %99’undan
biiyiik Hg ve HCT (Hematokrit) degeri
3. Hg > 17 g/ dI* (erkek), Hg > 15 g/ dI* (kadmn) ile iliskili demir eksikligi ile

iliskili olmayan temel degerden tekrarlayan 2 g/dl biiyitk Hg artis
4. Ortalama degerden % 25’lik artis gosteren kirmizi hiicre Kkitlesi
5. JAK2 mutasyonu ya da fonksiyonel baska mutasyonlarin varhg:

Minor Kriterler:

1. Kemik iligi biyopsisinde farkhh 3 hiicre serisinde (eritrosit, graniilosit,
megakaryosit) profilerasyon

2. Serum Epo degerinin normal degerin altinda olmasi

3. Endojen eritrosit koloni olusumu

Serum Epo dikkate alinmadan siiphenilen PV’da JAK2 mutasyonunun varligi taniyi

destekleyicidir (Tablo 6 ve 7).

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

JAK2 mutasyonu pozitif PV

1. Yiiksek hematokrit

(erkeklerde >%52, kadinlarda > %48) veya tahmin edilen degerin iizerinde >
%25’lik artmis kirmizi hiicre hacmi (MCH).

2. JAK2 mutasyonu (+)

3. Radyografide tespit edilen dalak biiyiimesi

4. Endojen eritrosit kolonisi veya diisiik serum Epo degeri
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Tablo 7. JAK2 mutasyonu olmadig1 durumda PV tani Kkriterleri (10)

JAK2 mutasyonu negatif PV
(A1, A2, A3 ve diger A kriterleriyle birlikte herhangi iki B kriteri olmah)

Al. Artmus kirmizi hiicre kiitlesi (bu artis normal degerler iizerinden % 25’lik ve
daha fazla artislarla olmali) veya hematokrit erkeklerde > %60 kadinlarda > %56.
A2. JAK2 mutasyonu negatif

A3. Sekonder eritositozun olmamasi

(normal oksijen satiirasyonu, normal serum Epo degeri, tiimore bagh Epo
yiiksekligi, Epo reseptor anormalligi)

A4. Elle hissedilen dalak biiyiimesi

AS. Hematopoetik hiicrelerde BCR-ABL hari¢ herhangi bir genetik anormallik

B1. Trombositoz (Platetellet sayis1 >450x10°/L)
B2. Notrofili ( Nétrofil > 10x10%/L; sigara icenlerde 12.5x10%L)
B3. Radyografide tespit edilen dalak biiyiimesi

B4. Endojen eritrosit kolonisi veya diisiik serum Epo degeri

JAK2 mutasyonu negatif ve normal ya da yiiksek serum Epo degeri goriildiigiinde diger
eritrositozlar dikkate alinmalidir (133). Plazma hacminin azalmasina bagl olarak eritosit
sayisi, Hg Ve Hct’in arttig1 nisbi (r6latif) eritositoz —gegici hemokonsantrasyonlar ve stres
eritositoz nedeniyle— ve eritrosit yapimini uyaran yiiksek derecede Epo salgilanan —hipoksiye
bagli Epo artis1 ve hipoksiye bagli olmayan Epo artis1 nedeniyle— sekonder eritrositoz dikkate
almmalidir (118,132). Tablo 8‘de ayrici tani kriterleri gosterilmektedir. Kemik iliginde
belirgin fibroz ve gevresel kanda 16koeritroblastik reaksiyon IMF’u, belirgin trombositoz ise

ET’u ¢agristirmaktadir (1).
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Tablo 8. Nisbi Eritrositoz, Sekonder Eritrositoz ve PV’nin ayiric1 Tanisi (118)

Bulgular Polisitemia Vera Sekonder Nisbi Eritrositoz
Eritrositoz
Total Eritrosit Artmis Artmis Normal
Hacmi
Total Plazma Normal Normal Azalmig
Hacmi
Trombosit, Lokosit Artmis Normal Normal
Sayis1
Kemik iligi Total hiperplazi Eritoid hiperplazi Normal
Arter Oksijen
Satiirasyonu Normal Azalmis veya normal Normal
EritropoetinDiizeyi Azalmis Artmis Normal
Lokosit Alkalen Artmis Normal Normal
Fosfataz
Serum Bj; Vitamin Artmis Normal Normal
diizeyi
Splenomegali Var Yok Yok

Esansiyel Trombositemi (ET)

Trombositlerin sayisal artisinin haricinde niteliklerinin bozukluklarindan kaynaklanan
hematopoietik bir kok hiicre hastaligidir. Hastalik trombosit sayilarindaki belirgin artigla

karakterizedir. Hastaligin laboratuvar bulgular1 dikate alindiginda serum TPO’nun normal

veya hafif yiiksek olusu TPO’dan bagimsiz trombosit {iretimini ifade etmektedir (118).

WHO’nun revize edilmis tam kriterine gére 6nceden Plt esik degeri 600x 10%/L iken
simdi 450x10%L’dir. Trombositozu olan bir hastaya yaklagimda oOncelikle reaktif
trombositozun belli semptomlar1 diglanmalidir. Daha sonra periferal kandan JAK2V617F

mutasyon taramasinin yapilmas: yararli olmaktadir (Sekil 18.). Tablo 8, 9 ve 10’da

JAK2V617F mutasyonu ile iligkilendirilmis tani kriterleri bulunmaktadir.
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Periferik kanda JAK2V617F taramasi

|

|

V617F(+) V617F(-)
) i!
il ]
HH B
i :l
\"}v v\:v
T il Kemik iligi biyopsisi T — ,| ETveIMFhala muimmkin
5% e ——— / & ‘\.‘ .......... 1 &
ET, PV, IMF < 3 Y
Sitogenietik KML' de diimimelidir
WHO spesifik tam
kriterlenni kullan
[
Kiigiitkmegakaryositlerinde varli im g6z 6riinde bulundurarak Ph kromozom
yoklugunda BCR-ABLigin FISH u g6z ériinde bulundur
Sekil 18. ET tani algoritmasi (132)
Tablo 9. Trombositozlarin nedenleri (134)
Primer Trombositoz Reaktif Trombositoz
Esansiyel Trombositemi Enfeksiyon

Polisitemia Vera

Doku Hasar1 ve Timér varlig

Idiyopatik Miyelofibroz (belirgin)

Kronik enflamasyon

KML

Renal hastaliklar

Miyelodisplastik Sendrom

Kan kaybi

Akut Losemi

Hemolitik anemi

Tablo 10. JAK2 mutasyonu ile beraber ET tam Kkriterleri (10)

JAK2 mutasyonu pozitif ET

1. Platetelet sayisi > 450x10°/L
2. JAK2 mutasyonu (+)
3. Baska myeloid kanseri olmayan

(0zellikle JAK?2 pozitif PV, miyelofibroz veya miyodisplazi)
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Tablo 11. JAK2 mutasyonu olmadigi durumda ET tani Kkriterleri (10)

JAK2 mutasyonu negatif ET

(Tanilama icin bes kriterin olmasi gerekli), (Trombosit esiginin JAK2 mutasyonu olmayan hastalarda
degerlendirmesi uygundur.Reaktif trombositoz tanilamasinin zorlugu ile birlikte MPH bozuklugu olmayan

hastalarin %2.5’inin trombosit sayist normal degerinin {istiinde oldugu unutulmamalidir.)

ALl. Trombosit sayis1 bir ay arayla yapilan takipte en az 600x10°/L
A2. JAK2 mutasyonu (-)

A3. BCR-ABL fiizyon geninin olmamasi

A4. Normal ferritin degeri (20 pg/L)

AS. Baska myeloid kanseri olmayan

(ozellikle JAK?2 pozitif PV, miyelofibroz veya miyodisplazia)

ET tanisinin dogrulanmasi i¢i periferik yayma, kemik iligi histolojisi ve sitogenetik
tarama gereklidir. Periferal kanda belirgin trombositosis ile karakterize olan prefibrotik IMF
ile ET’yi ayirmak icin periferal kanda ve kemik iliginde prolifere olmus megakaryosit ve
olgun megakaryositlerin artmis olmasi —fibroz olusumu iligin {igte birinden fazladir—
gerekmektedir. JAK2 V617F mutasyonunun olmamast ET’yi elememektedir. ET’li
hastalarinin %4’ MPL geninde mutasyon tagimaktadir (Tablo 12) (135, 136, 137, 138).

Tablo 12. 2008 WHO ET tam kriterleri (132)

Esansiyel Trombositemi

(Biitiin major kriterler olmak zorunda)

Major Kriterler:

1. PLT sayisimin 450x10%1™den yiiksek olmasi ve devamh yiiksek seyretmesi,
olgun ve biilyiik morfolojide megakaryosit profilerasyonu. Kiiciik graniilosit ve
eritrosit profilerasyonu ya da bu profilerasyonun olmamasi

2. Olgun ve biiyiik morfolojide megakaryosit profilerasyonu. Kiiciik graniilosit ve
eritrosit profilerasyonu ya da bu profilerasyonun olmamasi

3. WHO kriterlerine uymayan KML, PV, IMF veya diger myeloid neoplazmalar

4. JAK2V617F mutasyonu ve diger klonal belirteclerin bulunmamasi durumunda

reaktif trombositozun olmamasi
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Idiyopatik Miyelofibrosis (IMF)

IMF miyeloid hiicrelerin artmis klonal profilerasyonu — megakaryosit ve degisken
maturasyonu ile karakterize MPH’dir (139). Diger MPH’lardan goriilen artmis hiicre
sayllarina karsin sitopenilerin goriilmesiyle ayrilir (1). Hastaligin patogenezinde MPL
mutasyon veya JAK2V617F mutasyon varligi ET ile benzerdir. Fakat bu belirteclerin yoklugu
bir MPH’1 dislamaz. (Tablo 13 ve Tablo 14.). Sekil 19°da IMF tanis1 icin takip edilen

basamaklar verilmistir.

Kemikiligi biyopsisi, reitkulin boyama, sitogenetik ¢al lar
&
JAK2V617F mutasyon taramasi

I T

Phkromozom(+) V617F(+) Diger sitogenetik Nommalsitogenetik
& anomallikler bulgulan
Del(13q) &
ﬂ V617F(-)
KML IMF olabilir ama aym: ﬂ
Muhternel IMF fakat zamanda MDS veya diger
£ = miyeloid neoplazmalar 7
Diger myeloid Eger megakaryositler
23 olabilir =
neoplazmalar elemekigin kiigiik ise BCR-ABLi¢n
histolojik inceleme gerekir FISH ugéz éninde
bulundur. Aksitakdirde
spesifik tan igin histolojik
degerlemdirme yapiimals

Sekil 19. IMF tam algoritmasi (132)
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Tablo 13. JAK2 mutasyonu ile beraber IMF tam kriterleri (10)

JAK2 mutasyonu pozitif IMF
1 ve 2. madde ile birlikte herhangi bir kriter (A,B,C,D,E,F) olmali

1. Retikiilin simif 3 veya sinif 3 seviyesinden yiiksek

2. JAK2 mutasyonu (+)

Elle hissedilen dalak biiyiimesi
Aciklanamayan anemi Hg < 11,5 g/L. (kadin), < 10 g/L (erkek)

Periferik kan slaytinda goz yasi seklinde kirmizi hiicrelerin varhgi

©c o w>»

Lokoeritroblastoz (Dolasim kaninda yiiksek lokosit ve eritosiz varhgi), en az 2
cekirdekli kirmizi hiicrelerin veya immatiir myeloid hiicrelerin varhg:

E. Sistemik semptomlar (gece terlemeleleri, %10’°dan fazla kilo kaybi, yaygin
kemik agrilari)

F. Ekstramediiller hematopezde histolojik kamt’

* Karacigerde, lenf diigiimlerinde, dalak ve kemik iliginde miyeloid, eritroid ve megakaryositik serilerin

ekstramediiller hematopoezi (miyeloid metaplazi) histopatolojik etkiler yapmaktadir. (118)

Tablo 14. JAK2 mutasyonu olmadigi durumda ET tam kriterleri (10)

JAK2 mutasyonu negatif IMF
(A1, A2, A3 ve diger A kriterleriyle birlikte herhangi iki B kriteri olmali)

Al. Retikulin simif 3 derecesi veya daha yiiksegi
A2. JAK2 mutasyonu (-)
A3. BCR-ABL fiizyon geninin olmamasi

B1. Elle hissedilen dalak biiyiimesi

B2. Ac¢iklanamayan anemi Hg< 11,5 g/L (kadin), < 10 g/L (erkek)

B3. Periferik kan slaytinda goz yas1 seklinde kirmzi hiicrelerin varhgi

B4. Lokoeritroblastoz (Dolasim kaninda yiiksek lokosit ve eritosit varhigi), en az 2
cekirdekli kirmizi hiicrelerin veya immatiir myeloid hiicrelerin varhgi

BS. Sistemik semptomlar (gece terlemeleleri, %10’dan fazla kilo kaybi, yaygin
kemik agrilari)

B6. Ekstramediiller hematopezde histolojik kanit
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Atipik IMF’de biiyiikk megakaryositlerden daha kiigiik megakaryositler tarif edilir.
Bunlar anormal nukleer/sitoplazmik orani, hiperkromatik ve diizensiz niikleik katlanmalar
gosterir. Bu katlanmalar retikiilin ve kollajen — neoplastik megakaryositler ve monositlerden
stimiile edilen fibroblastlar tarafindan salgilanir (TGF 8 ve PDGEF sitokinleri ile) — fibrosisi ile
birlikte gerceklesmektedir. Eritropoesiste sik sik azalma, graniilositik proliferasyon, ilik
seliilaritesinde artma ile birlikte megakaryosit degisimleri ve retikulin fibrosisi oldugu zaman
prefibrotik IMF’den siiphelenilir. Hastaligin ayirict tanisinda miyelofibrozun nedenleri
onemlidir (Tablo 15). Baska bir myeloid neoplazm i¢in kriter ve KML’nin varhigin1 diglamak
icin BCR-ABL olmasi gerekmektedir. IMF’nin tanis1 icin hissedilebilir dalak biiyiimesi,
anemi, artmis serum LDH, 16koeritroblastosis mindr kriterler olarak kullanilmaktadir (Tablo

16.) (1,134).

Tablo 15. Kemik iliginde Fibroza Yol Acan Nedenler (1,134)

Habis Hastaliklar Selim Hastahklar
Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar Graniilomatdz Hastaliklar (Mikobakteri ve
(PV,ET, IMF) fungal infeksiyonlar, sarkaidoz)
Akut megakaryositik 16semi Kemigin Paget Hastalig1

Miyelofibrozla giden miyedisplazi Hipoparatiroidizm

Sagakli hiicreli 16semi Hiper paratiroidizm

Akut lenfoblastik 16semi Renal osteodistrofi

Multipl miyelom Osteoporoz
Metastik karsinom Vitamin D eksikligi
Sistemik mastositoz Otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus (SLE),

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

Idiyopatik Miyelofibroz

(Ug majoér ve iki mindr kriterin olmasi gerekli)

Major Kriterler:

1.

Megakaryosit proliferasyonunda artis ve retikiilin kolajen fibroz beraberinde
megakaryosit morfolojisinin degisikliginin varhgi. Retikiiliin fibrozunun
yoklugunda megakaryosit morfolojisindeki degisiklikle birlikte graniilosit
sayisinin arttigi kemik iligi hiicre sayisinin gozlemlenmesi

WHO kriterlerine uymayan KML, PV, IMF, MDS veya diger myeloid
neoplazmalar

JAK2V617F mutasyonu ve diger klonal belirteclerin bulunmamasi ile birlikte

reaktif kemik iligi fibrozunun bulunmamasi

Minor Kriterler:

1
2
3.
4

Lokoeritroblastoz
Artms serum LDH (laktat dehirdogenaz)
Anemi

Elle hissedilen dalak biiyiimesi
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GEREC ve YONTEMLER

ORNEKLEM GRUBUNUN OLUSTURULMASI
Bu galismada 23.12.2009 — 11.02.2011 tarihleri arasinda T.U.T.F Hematoloji Bilim

Dali’na basvuran hastalarda tanis1 Ph (-) MPH olan ve JAK2V617F mutasyonu bakilmis 44’1
kadin, 74’1 erkek olmak iizere 114 olgu secildi. Calismaya dahil edilen olgularin, belirtilen
tarihler arasinda bagvurularinin olmasi ve Ph (-) MPH tanist almis olmasi diginda herhangi bir

dislama olgiitii kullanilmadi.

YONTEM

DNA IZOLASYONU
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D’mda QIAGEN EZ1 Advanced
markali cihaz ve EZ1® DNA Blood Kit markal kitlerle 100 pl DNA izole edilmistir.

MUTASYON TARAMASI

Izole edilen DNA’lar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D’mda
Corbett Research RG-6000 markali real time cihazinda FRET (Fluorence Resonance Energy
Transfer) yontemiyle IPSOGEN JAK2 MutaScreen™ KIT Reference Scale markaln kitlerle

mutasyon taramasi yapilmistir.
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TAM KAN SAYIMI

Wbe, Hct, Hg, PIt diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’inda Beckman Coulter Analyzer LH 780 markali cihaz ile orijinal kitleri
kullanilarak ol¢iildii.

Caligmaya dahil edilen olgularimizin Wbc, Hct, Hg ve Plt degerleri ile JAK2
mutasyonu sonuglari retrospektif olarak tarandi. Olgularin ortalama yas, ortalama Wbc, Hct,

Hg, ve Plt degerleri hesaplandi. Mutasyon tasiyanlar ve tasimayanlar olarak iki gruba ayrildi.

Etik kurul onay1

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu tarafindan, arastirmanin amaci, gerekgesi, gere¢ ve yontemleri incelendikten
sonra 09.03.2011 tarih ve 050.04.04-2231 sayili belge (TUBADK 2011-52 protokol kodlu,
06/20 nolu karar) ile onaylanmistir. (Ek—1)

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve
Tibbi Bilisim A.D’nda lisansli SPSS 19.0 (seri no: 10240642) programi ile yapildi.
Olgularimiza ait degerlerin normal dagilim gdsterip gostermedigi Kolmogrov Simirov ve
Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Caligmada normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenlerin analizinde non parametrik testlerden Mann-Whitney testi, kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare testi ve normal dagilim gosteren degerlerde ortalamalarin

karsilastirilmasi i¢in T-test uygulanmistir. Testler %95°1ik giiven araliginda hesaplanmastir.
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BULGULAR

Bu ¢alismada 44 ET, 64 PV, 6 IMF 6n tanil1 toplam 114 olgu incelenmistir. Olgulara
ait demografik bilgiler Tablo 17’de verilmistir. Tiim olgular tarandiginda mutasyon tasiyan
olgular ile tasimayan olgular arasinda Wbc (p:0,412), Hg (p:0,237), Hct (p:0,865) degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememisken, Plt degerinin mutasyonu
pozitif olan olgularda yiiksek seyrettigi bulundu (p:0,002). Hg degerinde ise ortalama olarak
yiiksek seyretmekte fakat istatistiksel olarak anlamli iliski kurulamamaktadir.

V617F mutasyonu tagtyan PV 6n tanili olgularda, mutasyon tasimayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek Plt ve Wbc gozlemlenmistir (p:0,000, p:0,008).
V617F mutasyonu tasiyan ET ©n tanili olgularda, mutasyon tasimayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek Hg ve Hct bulundu (p: 0,006, p: 0,001). IMF 6n tanili
olgularin sayisal yetersizligi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir. Tablo 17°de
V617F mutasyonu pozitif olgularimiza ait taranan parametrelerin ortalamalari ile Tablo 18’de

V617F mutasyonu negatif olgularimiza ait taranan parametrelerin ortalamalar1 sunulmaktadir.

Tablo 17 Olgulara ait yas ve cinsiyet dagilhim

Yas arahg@ Cinsiyet Dagilim
Kisi Sayisi (V617F(+)/-) (K/E)
Polisititemia Vera 64 17-85/43-82 19/45
Esansiyel Trombositoz 44 22-92/43-88 22/22
Idiyopatik Miyelofibroz 6 32-38/55-81 3/3
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Tablo 18. V617F mutasyonu pozitif olgularimiza ait taranan parametrelerin ortalamalari

Whbc Hg Plt Hct Yas
12,64+ 11,2 10%ul” | 14,1 +3,01 gr/dl | 547,95 +311,43 10%/ul | 44,54+ 9,3 % 1947 £ 11
Tim
(3.9-77.3) (4,41-19,20) (107,5-1876) (21.3-77.3) | (1924-1969)
olgular
53/114
PV 13,57£7,1910%ul | 1485+3 gr/dl | 537,13 £374,7310% ul | 47,61 £1122% | 1948+ 11
23/64
(6,1-39,2) (6,8-19,2) (182-1876) (L3773 | (19301069)
=l 12,65+ 1427105 ul | 13,72+ 2,62 gr/dl | 6612,3 £230,1 105/ pul | 42,96 + 4,85 % 194612
26/44
(4,10-77,3) (4,41-17,30) (230-1270) (30-51,1) (1924-1069)
IMF 705+4,0510% ul | 12,20 4,83 gr/dl | 191,62+ 60,74 10% ul | 37,15+ 14,81 % | 1944+ 11
416
(39-13.9) (8,30-19,10) (107,5-240) (2450-58.20) | (1931 1057)

" Ortalama degerler standart sapma ile birlikte verilmistir.

T Parantez igerisindeki rakamlar (minimum deger- maksimum deger) olarak verilmistir.
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Tablo 19. V617F mutasyonu negatif olgularimiza ait taranan parametrelerin ortalamalari

Whbc Hg Plt Hct Yas
10,15+ 4,66 10%/ul” | 14,82 £3,49 gr/dl | 469,92 £293,7 10%/ul | 44,84+ 12,18 % 1961 + 17
Tim
(2,40-29,20) ¥ (5,10-22,5) (18-100) (18-100.2) (1920-1995)
olgular
61/114
PV 9,57+3,86 105 ul | 16,17 3,18 gr/dl | 278,82 + 154,48 10%/ ul | 48.95+1223% | 1965+ 15
41/64
(2.4-22.8) (5,1-22,5) (38-837) (18-100,2) (1927-1995)
=l 11,88+ 5,89 105 ul | 12,11+ 2,36 gr/dl | 697,53 + 337,46 10%/ ul | 36,55+ 6,82% | 1951+ 18
18/44
(4,8-29,2) (7,70-17,40) (8,7-1212) (23.80-52.20) | (1990 1090)
IMF 64,5+£45,96 103 ul | 114+ 12,72 gr/dl | 2345+ 1873,83 109/ pl | 351,5+24,74% | 1977+ 42
206
(32-97) (105-123) (1020-3670) (334-369) (1974-1980)

" Ortalama degerler standart sapma ile birlikte verilmistir.

T Parantez igerisindeki rakamlar (minimum deger- maksimum deger) olarak verilmistir.
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Olgularin %46,5 (53/114)’inde V617F mutasyonu pozitif iken % 53,5 (61/114)’inde
mutasyon negatif olarak saptandi. PV 6n tanili V617F mutasyonu tasiyan kadin olgular,
V617F mutasyonu tasiyan erkek olgulardan istatistiksel olarak farkli tespit edildi. Buna gore
PV 6n tanili mutasyon tasiyan kadin olgular PV 6n tanili mutasyon tasiyan erkek olgulardan
istatistiksel olarak fazla oldugu tespit edilmistir (p:0,036). ET 6n tanisi alan ve V617F
mutasyonu tasiyan kadin olgular, V617F mutasyonu tasiyan erkek olgulardan istatistiksel
olarak farkli ¢ikmasada mutasyon sikligi bakimindan mutasyon tasityan ET 6n tanili kadin
olgular mutasyon tastyan ET 6n tanili erkek olgulardan fazla ¢ikmistir (p:0,125). IMF 6n
tanili olgular sayisal yetersizligi nedeniyle degerlendirmeye alinmadi. Tablo 20, Tablo 21 ve

Tablo 22’de olgularimizin tan1 ve mutasyona gore cinsiyet dagilimlari verilmistir.

Tablo 20. PV tanih olgularin cinsiyet- mutasyon dagilim

Polisititemia Vera V617F (+) V617F (-)
Kadin 11 (%57,9) 8 (%42,1)
Erkek 12 (%26,7) 33 (%73,3)
Tablo 21. ET 6n tanih olgularin cinsiyet-mutasyon dagilimi
Esansiyel Trombositoz V617F (+) V617F (-)
Kadin 16 (%72,7) 6 (%27,3)
Erkek 10 (%45,5) 12 (%54,5)
Tablo 22. IMF 6n tanih olgularin cinsiyet-mutasyon dagilimi
Idiyopatik Miyelofibroz V617F (+) V617F (-)
Kadin 3 (%100) 0
Erkek 1 (%33,3) 2 (%66,7)
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Tiim olgular tanisal ve mutasyon sonuclarina gore tarandiginda ET 6n tanisi almig
olgularin %40,9 (18/44)’unda mutasyon olmadigi, % 59,1 (26/44)’inde mutasyon oldugu,
IMF &n tanis1 almis olgularin %33,3 (2/6)’iinde mutasyon olmadig1, %66,7 (4/6) mutasyon
oldugu, PV 6n tanisi almis olgularin %64,1 (41/64)’inde mutasyon olmadigi, %35,9
(23/64)’unda mutasyon oldugu tespit edilmistir. Tablo 23’de calismaya dahil edilen
olgulardaki mutasyon siklig1 verilmistir. Mutasyona sahip olma ile bu hastaliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p: 0,036). IMF &n tanis1 almis olgularin
sayisinin azlig1 nedeniyle degerlendirmenin disina ¢ikarildiginda, ET 6n tanisi alan olgularda

diger olgulara gore daha sik mutasyon oldugu tespit edildi (p:0,018).

Tablo 23. Calismaya dahil edilen olgulardaki mutasyon sikhg:

VB17F (+) V617F ()
Tiim olgular %646,5 (53/114) % 53,5 (61/114)
PV %64,1 (41/64) %35,9 (23/64)
ET % 59,1 (26/44) %40,9 (18/44)
iMF %66,7 (4/6) %33,3 (2/6)
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TARTISMA

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar hematopoetik kok hiicrelerin - kontrolsiiz
cogalmasiyla ortaya ¢ikan klonal hastaliklardir (1). Bu hastaliklar, birbirleriyle fenotipik
olarak iliskili olan PV, ET, IMF ( ber/ abl negatif) olarak tanimlanmuslardir (140).

Yapisal olarak aktif tirozin kinaz olan JAK2, ligand varliginda (Epo,Tpo v.b) JAK-
STAT sinyal yolagini kullanarak EpoR veya MPL’ye baglanarak hematopoetik kok hiicrelerin
proliferasyonunu saglamaktadir (125).

2005 yilinda MPH tanili hastalarda JAK2 V617F mutasyonunun tespit edilmesi bu
hastaliklarin genetik temellerine ait bilgilerin artmasina neden olmustur (141). Mutasyon
JAK-STAT sinyal yolunun siirekli aktivasyonuna neden olur. Bdylece hematopoetik
hiicrelerinin uyaran gelmeden klonal proliferasyonuna neden olur. PV’l1 hastalarin tamamina
yakininda, ET ve IMF’li olgularm ise yaklasik yarisinda bu mutasyonun tespiti kronik MPH
hastaliklarinin tani kriterlerinin tekrar gézden gecirilmesine neden olmaktadir. Tablo 20°de

2005 yilindan itibaren mutasyon sikligini arastiran ¢caligmalardan 6rnekler gosterilmektedir.
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Tablo 24. Miieloproliferatif hastaliklarda mutasion s1khi'1

Baxter ve ark. (2) 73 PV 51ET 16 IMF
(Ingiltere) %97 %57 %50
Levine ve ark. (11) 164 PV 115ET 46 IMF
(Boston) %74 %32 %35
James ve ark. (5) 45 PV 21ET 7 IMF
(Fransa) %89 %43 %43
Knalovics ve ark. .
128 PV 93ET 23 IMF
(6)
(Isvigre- italya) %65 %23 %57
Changchun-
Nashville (7) 24PV - -
(Changchun) %80
Jones ve ark. (108) 72 PV 59 ET 35 IMF
%81 %41 %43
Jelinek ve ark. (142) %86 PV %95 ET % 30 IMF
Maliterno ve ark. )
(143) 92 PV 84ET 19 IMF
(2006) %92 %45 %42
Zhang ve ark. (144) 23 PV 40 ET 8 IMF
(Cin-2007) %70 %45 %37
2007°de Cin (145) 57 PV 68 ET 12 IMF
(Baska bir calisma) %73,7 %58,8 %66,7
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PV hastalarinda V617F mutasyonunun goriilme sikligt ~ %95°dir (145). Yapilan
calismalarda V617F mutasyonu negatif olan PV hastalarinda (>%5) JAK2 ekson 12
mutasyonu ile Pikman ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 45 JAK2 V617F
negatif IMF hastasinin 4’tinde MPL geninde mutasyon tespit edilmistir. 2006 yilinda JAK?2
V617F negatif IMF hastalarinda 2 yeni MPL somatik mutasyon (MPL W515L (%5), MPL
W515L (%1) bulunmustur (146). Calismalarin hassaslagsmasi ile birlikte bu oranin %83’e
kadar arttig1 bildirilmistir (137). Bu bilgilere gére PV hastalarinda bir JAK2 mutasyonu
mevcut olmakla birlikte V617F negatif olgularda tespit edilememis mutasyonlarin oldugu
aciktir. Konan ve arkadaslarinin PV’l1 hastalarla yaptigi bir ¢alismada sekonder eritrositozlu
hastalarda mutasyon tespit edememis olmalar1 V617F mutasyonunun ayrici tanidaki roliinii
gdstermektedir. Bu sebeplerle 2008 yilinda mutasyon varligt DSO tarafindan major tam
kriterlerine alinmstir. (147)

Calismamizda 6n tanis1 PV olan 64 olgunun 23’iinde (%35,9) V617F mutasyonu tespit
edildi. Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizdaki mutasyon sikliginin literatiirle paralel olmamasini,
PV’l1 olgularinin yeterli sayida olmamasina ve V617F mutasyonu negatif olan olgularda
ekson 12 mutasyonlarinin var olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica 169 PV hastasinda yapilan
bir ¢alismada V617F mutasyon oraninin % 32 ¢ikmasi bu durumu destekler niteliktedir (134).
PV ile klinigi benzer olan hastaliklar karsisinda hekim eger diger hastalik olasiliklarini
indirgemek yerine PV tanisini giiglendirmek i¢in mutasyon taramasini istemisse PV 6n tanili
hastalarimizdaki mutasyon sikligi bundan kaynaklaniyor olabilir. Fakat bu durum
sonuclarimizdaki fark: agiklamak i¢in yeterli géziikmemektedir.

ET’lu hastalarda yapilan caligmalarda mutasyon sikliginin %23 ile % 75 arasinda
degistigi tespit edilmistir (135-148, 6-107, 149). Calismamizda 6n tanis1 ET olan 44 olgunun
26’sinda  (%59,1) V617F mutasyonu tespit edildi. Sonuglarimiz literatlirle uyumlu
bulunmustur.

IMF’de mutasyonun varlig1 ile yoklugu PV ve ET ile ayirict tanisinda dikkate deger
katki saglamasada tedavi sonrasinda hastaligin tekrarinin kontroliinde yarar saglamaktadir
(150). IMF 6n tamsiyla ¢aligmaya alman 6 hastanin 4’iinde (%66,7) mutasyon saptandi.
Literatiirle karsilastirdigimizda 2007°de Cin’de yapilan bir ¢calismayla (145) ortiismekte fakat
olgu saymizin yeterli olmamasi anlamli degerlendirmeler yapmamiz igin yeterli

gorilmemektedir.
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Yapilan ¢aligmalarda JAK2 V617F mutasyonu goriilen hastalarda yiiksek oranda Hct,
Hg, Wbc degerleri goriilmiistiir (138, 151, 149). Bizim ¢aligmamizda mutasyonu olan olgular
ile olmayan olgularin degerleri karsilastirildiginda Wbc (p:0,412), Hg (0,237), Hct (0,865)
degerlerinde mutasyon olan grupla olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilememistir. Ortalama degerlerine baktigimizda mutasyon tasiyan olgularda Wbc
degeri yiiksektir. Ortalama Hg degeri ise mutasyon olmayan grupta daha yiiksek saptandi. Plt
degeri bakimindan karsilastirdiZimizda mutasyonu pozitif olan hastalarda Plt degeri
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek ¢ikmaistir (0,002).

PV hastalarinda JAK2 V617F mutasyonunun calismaya katilan hastalar tizerindeki
klinik durumlarin1 inceleyen Vanucci ve arkadaglari mutasyon olan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiikksek Hct ve Wbc tespit etmislerdir (152). Calismamizda V617F
mutasyonu tastyan PV 6n tanili olgularimizda literatiirle uyumlu istatistiksel olarak anlaml
Whbe (p:0,008) tespit edilmisken Het degeri agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir.

ET hastalarinda JAK2 V617F mutasyonunun klinik o6zelliklere etkisini arastiran
Antonioli ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada Hg ve Wbc seviyelerinin daha yiiksek ve Plt
degerinin diisiik oldugunu tespit etmislerdir (153,154). Yapilan diger ¢alismalarda V617F
mutasyonu pozitif olan ET hastalarinda yiiksek Hg ve Hct bulunmustur (126, 155, 156).
Calismamizda V617F mutasyonu pozitif olan ET 6n tanili olgularda ortalama olarak yiiksek
Hg (p:0.006) bulundu. Hg yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir. Hct degeri
ortalama olarak yiiksek bulunmus olsa da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p:0,121).
Benzer c¢alismalarda elde edilen sonuglarla kiyaslandiginda calismamizdaki verilerin
literatlirle uyumlu c¢ikmamas: olgu sayisinin az olmasi, yeterli klinik endikasyonlarin
kullanilamamasi, mutasyon tasiyan olgularin tasimayanlara gére daha az olmasi gibi nedenleri
diistindiirmektedir.

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada histolojik degerlendirmeler ve yiiksek Hg varligi ile
V617F mutasyonu olan ET hastalarinin PV fenotipi sergiledikleri bulunmustur (127). Ayrica
9.kromozomun mitotik rekombinasyonuyla homozigot V617F kazanimi PV fenotipine yol
acmaktadir (5, 115, 116). Bir diger calismada V617F mutasyonu olan ET hastalarina gore
Epo, ferritin degerlerinde V617F negatif hastalara gore daha diisiik degerler tespit edilmistir
(126).
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Bizim ¢alismamizda V617F mutasyonu olan ET 6n tanili olgularda istatistiksel olarak
anlamli yiikksek Hg bulunmustur. Calismamizda V617F mutasyonu tasiyan yeterli ET olgusu
saglanamamasi, ¢alismaya katilan olgularin histolojik degerlendirmelerinin alinmamasi ve
sadece mutasyon var ya da yok seklinde degerlendirme yapilmasi nedeniyle yiiksek Hg
seviyesi V617F mutasyonu olan ET’li olgularimizin PV fenotipi sergiledigi yoniinde yeterli
kanit olmamaktadir.

Yapilan calismalarda kadin ve erkek hastalar arasinda JAK2 mutasyonu varligi
acisindan bir iligki tespit edilmemistir (76-148,149-152,157). PV 6n tanili V617F mutasyonu
tagiyan kadin olgular, V617F mutasyonu tasiyan erkek olgulardan istatistiksel olarak farkli
tespit edildi. Buna gére PV 6n tanili mutasyon tasityan kadin olgular PV 6n tanili mutasyon
tagiyan erkek olgulardan istatistiksel olarak fazla oldugu tespit edilmistir. ET 6n tanis1 alan ve
V617F mutasyonu tasiyan kadin olgular, V617F mutasyonu tasiyan erkek olgulardan
istatistiksel olarak farkli ¢ikmasada mutasyon sikligi bakimindan mutasyon tagiyan ET 6n
tanili kadin olgular mutasyon tasiyan ET 0n tanili erkek olgulardan fazla c¢ikmustir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamas1 olgu sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. IMF 6n tamili olgular sayisal yetersizligi nedeniyle degerlendirmeye

alinmada.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran hastalarda yaptigimiz
calismada JAK2 V617F nokta mutasyonunu tarayarak PV, ET ve IMF 6n tanili olgularda
mutasyonun On taniya katkisi, etiyolojisi, nokta mutasyonla hastalik iliskisinin degerlendirilip
fenotip-genotip iligkisinin retrospektif bir degerlendirme ile arastirilmasi amaglanmistir. Bu

amaglar dogrultusunda bu arastirmada elde edilen sonuclar asagida belirtilmistir;

1. Calismamizda mutasyon tasiyan ve tasimayan olgularin Wbe, Hg, Plt ve Hct degerleri
karsilastirildiginda Wbce (p:0,412), Hg (0,237), Hct (0,865) degerleri mutasyon tasiyan grupla
tasimayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Plt degeri
bakimindan karsilagtirdigimizda mutasyon tasiyan olgularda PIt degeri istatistiksel olarak

anlamli oranda ytiksek ¢ikmistir (0,002).

2. V617F mutasyonu pozitif olan PV 6n tanili olgularda mutasyonu tagimayan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek Plt ve Wbc gozlemlenmistir (p:0,000, p:0,008).

3. V617F mutasyonu pozitif olan ET 6n tanili olgularda negatif olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek Hg ve Hct bulundu (p: 0,006, p: 0,001).

4. Calismamizda 64 PV on tamili hastalarin 23’tinde (%35,9), 44 ET 6n tanili hastalarin
26’sinda (%59,1), 6 IMF 6n tamili hastalarin 4’iinde %66,7 JAK2 V617F mutasyonu

saptanmuistir.
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5. Calismamizda olgularimiza ait degerlerin ve mutasyon sikliginin literatiirle paralel
olmamasini;

Kesfedilmemis baska mutasyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

I

MPH tanisinda kullanilan kriterlerin hekime gore sekillenmesi ve sinirlt olmasi

Mutasyonu saptamak i¢in kullanilan yontemlerin farkli olmasi

a o

Mutasyon tagiyan olgularimizin ¢alismamiz genelinde sayilarinin az olmasi
Endikasyon kriterlerinin zay1f kalmasi
DSO’niin koydugu kriterlerin takip edilememesi

Hastalarin kisa izlem siirelerine sahip olmast

o «Q —Hh o

Retrospektif ¢calisma olmasi

Hasta sayisinin yeterli olmamasi seklindeki nedenlerle agiklayabiliriz.

6. Hekimin MPH siipheli olgulart mutasyon yoklugunu kanitlayarak elemeye ¢aligmasi ve
bunu yaparak diger olas1 tanilar1 dikkatten kagirmasi hastalik segeneklerini indirgemektedir.
PV gibi mutasyonla iligki olgular1 elemek i¢in mutasyon yoklugunu tespit etmeye
caligmaktadir. Bu durumda hastanin 6n tanis1 PV olmaktadir. Fakat netlesmeyen kriterler
kalmaktadir. Bu olgular ¢aligmaya alindig1 zaman yiiksek oranda negatif ¢ikmaktadir. Bu da
mutasyona sahip olmayan PV 6n tanili hastalarin sayisini artirmakta ve mutasyonu var olan
hastalarin toplam hasta sayis1t igerisindeki sikligin1 diistirmektedir. Bu da PV’l
hastalarimizda JAK2 V617F pozitif sikliginin toplam hastalara oranla ve literatiirle uyumlu

olmamasini agiklayabilmektedir.

7. Literatiirde 9.kromozomda ilgili gen bdlgelerinde farkli mutasyonlarin varligina
deginilmistir. Ekson 12 mutasyonu JAK2 V617F negatif PV mutasyonlarinda gdsterilmistir.
Bu agiklamaya gore bizim c¢alismamizda negatif PV olgularinda farkli bir mutasyonun
olabilecegi ve hemen hemen tiim PV’li hastalarda mutasyon tespit edilebilecegini
diistindiirmiistiir.  Klonal hematopoezin goriilmesi farkli mutasyonlarin  varligim
diisiindiirmektedir. Bu yiizden etiyolojik agidan degerlendirme yapmak dogru olmayacaktir.
Daha net bir netice almak i¢in izlem siiresinin daha uzun olmas1 ve daha fazla hasta sayisina
sahip olan ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu yiizden daha genis bir

caligma yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

BCR/ABL negatif Kronik Miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), fenotipik kusur ve
herhangi bir uyaran olmadan mutant multipotent kdk hiicrelerin proliferasyonun artisiyla
tanimlanir.

Sitoplazmik tirozin kinaz kodlayan JAK2 geninde, V617F nokta mutasyonunun
bulunmasiyla hastaliklarin patogenezinde sitokinden bagimsiz JAK2 aktivasyonu tespit
edilmistir. Yapilan c¢aligmalarda bu aktivasyon Polisitemia Vera hastalarinda %95-97
oraninda, Esansiyel Trombositoz hastalarinda %23-27 oraninda, Idiyopatik Miyelofibroz
hastalarinda %43-47 oraninda rapor edilmistir. Mutasyonun tespiti MPH’in patogenezinin
merkezinde bir kriter olarak ileri diizeyde anlagilmasina 6nemli bir katkida bulunmaktadir.

Bu amagla, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran PV,
ET, IMF 6n tanis1 almis hastalarda retrospektif degerlendirme ile JAK2 geni V617F nokta
mutasyonunun fenotip-genotip iligkisi ile ayirici tanidaki roliiniin tespiti amaglandi.

Calismada Polisitemia Vera on tanili 64, Esansiyel Trombositoz 6n tanili 44 ve
Idiyopatik Miyelofibroz &n tanili 6 hasta olmak iizere toplam 114 olguda yas, lokosit,
hemotokrit, hemoglobin ve trombosit degerleri ile JAK2 mutasyonu sonuglari1 retrospektif
olarak tarandi. Olgular, mutasyon tasiyanlar ve tagimayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Mutasyon sikligi ve tam kan sayim parametreleri agisindan SPSS 19.0 programi ile
degerlendirildi.

Mutasyon siklig1 Polisitemia Vera 6n tanili olgularda % 35,9, Esansiyel Trombositoz
on tamli olgularda %59,1 ve Idiyopatik Miyelofibroz 6n tanili olgularda %66,7 olarak

bulundu.
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PV 6n tanili olgularda mutasyon tasiyan kadin olgular, mutasyon tasiyan pozitif
olgulardan anlamli olarak yiiksek ¢ikt1 (p: 0,036). ET 6n tanili olgularda sayisal yetersizlik
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasada mutasyon tasiyan kadin olgular mutasyon
tastyan erkek olgulardan fazladir (p: 0,125).

Mutasyon tastyan olgular ile tasimayan olgular arasinda 16kosit (p:0,412), hemoglobin
(0,237), hematokrit (0,865) degerleri arasinda anlamli fark ¢ikmadi. V617F mutasyonu
tasiyan Polisitemia Vera on tanili olgularda V617F mutasyonu yiiksek lokosit (p:0,008) ile
iliskili oldugu saptandi. Hematokrit degeri acisindan anlamli bir fark tespit edilememistir.
V617F mutasyonu pozitif olan Esansiyel Trombositoz 6n tanili olgularda anlamli yiiksek
hemoglobin (p:0.006) bulundu. IMF 6n tanili olgular sayisal yetersizlik nedeniyle
degerlendirilmeye alinmadi.

Sonug olarak, endikasyon kriterlerinin daha dikkatli kullanimi ile Polisitemia Vera i¢in
JAK2 V617F mutasyonu ayirict tanida etkin rol oynamaktadir. Esansiyel Trombositoz ve
Idiyopatik Miyelofibroz tamilar1 igin JAK2 V617F mutasyonu degerlendirme kriterlerinin
icerisinde yer almalidir. Yas, cinsiyet gibi demografik kriterler ve hastalik hikayesi gibi

etkenlerinde dahil edildigi daha genis bir ¢alisma yapilmasi zorunlu hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: JAK2V617F mutasyon, Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar,

Polisitemia Vera, Idiyopatik Miyelofibroz, Esansiyel Trombositemi
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CORELATING THE PHENOTYPE-GENOTYPE RELATION OF THE
PATIENTS WHICH HAVE APPLIED TO TUTF HEMATOLOGY
DEPARMENT BY COURTESY OF THE JAKZ2 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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