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ÖZET
Kronik miyeloproliferatif hastalıklarda JAK2 geni V617F mutasyonunun 
önemli olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda kronik miyeloproliferatif hastalık 
ve miyelodisplastik sendromlu olgularda JAK2 V617F mutasyon sonuçları 
sunulmaktadır. Çalışma kronik miyeloproliferatif hastalık ve miyelodisplastik 
sendrom tanısı konulan 22 olgu (yedi polisitemia vera, üç esansiyel trom-
bositemi, üç kronik miyelositer lösemi, beş sınıflandırılamayan tip kronik 
miyeloproliferatif hastalık, üç miyelodisplastik sendrom ve bir juvenil miye-
lomonositik lösemi) ile 10 kontrol olgusunda (yedi sekonder eritrositoz ve 
üç reaktif trombositoz) gerçekleştirildi. Yedi polisitemia veralı olgudan altı-
sında (%85.7) mutasyon tespit edildi. Yedi sekonder eritrositoz olgusunda 
mutasyon tanımlanmadı. Üç esansiyel trombositemi olgusundan birisinde 
(%33.3) mutasyon bulundu. Üç reaktif trombositoz olgusunda ve üç kronik 
miyelositer lösemi olgusunda mutasyon bulunmadı. Beş sınıflandırılama-
yan tip kronik miyeloproliferatif hastalık olgusundan birisinde (%20) JAK2 
V617F mutasyonu saptandı. Üç miyelodisplastik sendromlu olgu ile juve-
nil miyelomonositik lösemili olguda mutasyon gösterilmedi. Sonuç olarak, 
JAK2 V617F mutasyonunun araştırılması kronik miyeloproliferatif hastalık 
düşünülen olgularda özellikle polistemia vera ile sekonder polisteminin ayı-
rıcı tanısında önemli olarak görünmektedir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel trombositemi, JAK2 V617F mutasyonu, 
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SUMMARY
JAK2 V617F mutation in cases with chronic myeloproliferative 
disorders and myelodysplastic syndrome
JAK2 gene V617F mutation is reportedly important in chronic myelopro-
liferative diseases. In this study results of JAK2 V617F mutation in cases 
with chronic myeloproliferative disease and myelodysplastic syndrome are 
presented. The study was conducted with 22 patients diagnosed to have 
chronic myeloproliferative disease and myelodysplastic syndrome (seven 
polycythemia vera, three essential thrombocythemia, three chronic myelo-
cytic leukemia, five unclassified chronic myeloproliferative disease, three 
myelodysplastic syndrome and one juvenile myelomonocytic leukemia) 
and with 10 control cases (seven secondary erytrocytosis and three re-
active thrombocythosis). The mutation was detected in six out of seven 
polycythemia vera cases (85.7%). No mutation was detected in seven 
cases with secondary erytrocytosis. In one out of the three essential throm-
bocythemia cases (33.3%), the mutation was detected. No mutation was 
found in three cases with reactive thrombocythosis and in three cases with 
chronic myelocytic leukemia. In one out of five cases with unclassified 
chronic myeloproliferative disease (20%), the JAK2 V617F mutation was 
positive. No mutation was detected in three cases with myelodysplastic 
syndrome and juvenile myelomonocytic leukemia. As a result, determina-
tion of the JAK2 V617F mutation seems to be important in patients suspect-
ed to have chronic myeloproliferative disease, especially in the differential 
diagnosis of polycythemia vera and secondary polycythemia.
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Giriş
Kronik miyeloproliferatif hastalıklar (Kronik MPH) 

multipotent kök hücrelerin bir veya birkaç kan hücre 
serisinde aşırı çoğalması ile karakterize hastalık tablo-
larıdır. Bu hastalıklar polisitemia vera (PV), esansiyel 
trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis olmak 
üzere üç ana başlık altında toplanmaktadır (1).

Bir sitoplazmik tirozin kinaz geni olan Janus kinaz 2 
(JAK2) 9. kromozomun kısa kolunda bulunan bir gen-
dir (2). JAK2 geninin JH2 domaininde 617. pozisyon-
da oluşan ve V617F olarak ifade edilen bir mutasyon 
sitokinlere aşırı duyarlılığa yol açacak şekilde tirozin 
fosforilasyon aktivitesine yol açar. Bu mutasyona 
bağlı olarak enzimin fonksiyonel olarak aşırı derece-
de aktive olması, kan hücrelerinde hematopoetik bü-
yüme faktörlerinin etkisine karşı aşırı duyarlılığa yol 
açmaktadır. Bu etki bu hastalıklarda ortaya çıkan bir 
veya birkaç kan hücre serisinin aşırı artışını açıklar ni-
teliktedir. JAK2 V617F mutasyonunun PV tanısı alan 
tüm olgularda, ET ve primer miyelofibrozis tanısı alan 
olguların ise bazılarında bulunduğu bildirilmektedir. 
Bu mutasyon bu yönü ile kronik miyeloproliferatif 
hastalıklar için önemli bir tanı aracı olmaktadır (3).

Miyelodisplastik sendromlar (MDS) displastik ve 
yetersiz sayıda kan hücrelerinin üretimi ve değişen 
oranlarda akut lösemiye dönüşüm riski ile karakte-
rize, heterojen bir grup malign kök hücre hastalığı-
dır (4). Bu hastalıklar kendiliğinden veya mutajenik 
ajanlara maruziyet sonrasında meydana gelebilmek-
tedir (5).

Çalışmamızda kronik MPH ve MDS’li olgularda 
JAK2 V617F mutasyon sonuçları sunulmakta ve elde 
edilen bu sonuçlar literatür verileri ile karşılaştırıl-
maktadır. Çalışma bu hali ile kronik MPH ve MDS’li 
olgularda JAK2 V617F mutasyon sonuçlarını içeren 
ilk çalışma olmaktadır.
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Gereç ve Yöntem
Çalışma 2008 yılında Dünya Sağlık Örgütü tara-

fından yapılan miyeloid maligniteler sınıflaması ile 
kronik MPH ve MDS tanısı konulan 22 olgu (yedi 
PV, üç ET, üç kronik miyelositer lösemi (KML), beş 
sınıflandırılamayan tip kronik MPH, bir jüvenil mi-
yelomonositik lösemi (JMML) ve üç MDS) ile 10 kon-
trol olgusunda (yedi sekonder eritrositoz, üç reaktif 
trombositoz) gerçekleştirildi (6). Olguların yaş ve cin-
siyet dağılımları Tablo I’de görülmektedir. Olgularda 
periferik kan DNA’ları izole edildi ve tanımlanmış 
protokol uygulanarak JAK2 V617F mutasyon analizi 
yapıldı (Şekil 1) (7). KML’li olgularda tanı sitogenetik 
ve/veya FISH analizi ile doğrulandı.

Şekil 1. JAK2 V617F mutasyonuna ait jel görüntüleri: 1. sıra; markır 
(belirteç) ΦX174 Hea III kesimi, 2. sıra; distile su, 3. sıra; kontrol 
(Heterozigot), 4. sıra; kontrol (Homozigot), 5. ve 6. sıralar; hasta 
normal, 7 ve 8. sıralar; hasta heterozigot, 9. sıra; hasta normal

Bulgular
Olgulara ait JAK2 V617F mutasyonu sonuçları 

Tablo I’de görülmektedir. Yedi PV’li olgudan altısın-
da (%85.7) mutasyon tespit edilirken, yedi sekonder 
eritrositoz olgusunun hiçbirisinde mutasyon pozitif-
liği saptanmadı. Üç ET olgusundan birisinde (%33.3) 
mutasyon mevcut iken, üç reaktif trombositoz olgu-
sundan hiçbirisinde mutasyon tespit edilmedi. Üç 
KML olgusundan hiçbirisinde mutasyon bulunmadı. 
Kemik iliği sitogenetik incelemesi ile Philadelphia 
kromozomu ve/veya FISH analizi ile bcr-abl tespit 
edilmeyen; ancak PV, ET veya primer miyelofibrozis 
olarak da tanımlanamayan beş sınıflandırılamayan 
tip kronik MPH olgusundan birisinde (%20) JAK2 
V617F mutasyonu saptandı. Üç MDS’li olgu ile bir 
JMML’li olguda mutasyon bulunmadı.

Tartışma
JAK2 mutasyonlarının PV’li olguların neredeyse 

tamamında, ET’li ve primer miyelofibrozisli olgula-
rın ise yaklaşık olarak yarısında mevcut olduğunun 
keşfedilmesi, klasik miyeloproliferatif hastalıklar için 
halen kullanılmakta olan tanısal kriterlerin dahi ye-
niden gözden geçirilmesi ihtiyacını ortaya koymuştur 
(6,8).

Duyarlı yöntemler kullanıldığında PV’li olguların 
tamamında ekzon 14 veya ekzon 12’de bulunan JAK2 
mutasyonu gözlenir (9,10). Birçok çalışmanın ortak 
sonucuna göre PV’li olguların %95-97’sinde JAK2 ge-
ninin 14. ekzonunda V617F mutasyonu vardır. Bu 
mutasyon sekonder polisitemili olgularda ve sağlıklı 
kişilerde bulunmaz. Bu nedenle bu mutasyonun varlı-
ğı PV’li olgular ile sekonder polisitemili olguların ayı-
rımı için önemlidir (11,12). Bizim çalışmamızda da 
yedi PV’li olgudan altısında (%85.7) mutasyon tespit 
edilirken, yedi sekonder eritrositoz olgusunun hiçbiri-
sinde mutasyon pozitifliği saptanmadı. Bir çalışmada 
ekzon 14’de V617F mutasyonu bulunmayan PV’li 11 
olgunun 10’unda JAK2 geninin 12. ekzonunda dört 

Tablo I. Kronik miyeloproliferatif hastalık ve miyelodisplastik sendromlu olguların yaş, cinsiyet dağılımı ve JAK2 V617F mutasyonu 
sonuçları

Olgu Kadın/erkek Yaş (Yıl)* JAK2 V617F pozitifliği
Polisitemia vera 7 3/4 47 (23-59) 6/7 (%85,7)
Sekonder eritrositoz 7 3/4 31 (11-64) 0/7 (%0,0)
Esansiyel trombositemi 3 0/3 23 (20-31) 1/3 (%33,3)
Reaktif trombositoz 3 2/1 55(20-74) 0/3 (%0,0)
Kronik miyelositer lösemi 3 0/3 30 (24-47) 0/3 (%0,0)
Sınıflandırılamayan tip kronik miyeloproliferatif hastalık 5 2/3 37 (14-69) 1/5 (%20,0)
Miyelodisplastik sendrom 3 0/3 30 (24-78) 0/3 (%0,0)
Jüvenil miyelomonositik lösemi 1 0/1 7 0/1 (%0,0)
*: Mediyan ortalama (Alt ve üst sınır)
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farklı mutasyon tanımlanmıştır (9). Bu mutasyonlar 
da 14. ekzondaki V617F mutasyonu gibi büyüme fak-
törlerine duyarlılığa yol açmaktadır. Polisitemia Vera 
Çalışma Grubu tanı kriterlerini tam olarak karşılayan 
114 olguluk bir çalışmada ise ekzon 14 V617F mutas-
yonu 111 olguda (%97) gösterilmiş ve diğer üç hasta-
da da (%3) JAK2 geni 12. ekzonunda mutasyon bu-
lunmuş olup, bu sonuçlar PV’li hastaların tamamında 
JAK2 geninin 14. veya 12. ekzonundaki mutasyonlar-
dan birisinin bulunduğunu desteklemektedir (13,14). 
Bizim JAK2 V617F mutasyonu tespit etmediğimiz 
PV’li olgumuzda 12. ekzonda mutasyon olma olasılı-
ğı yüksek görünmektedir.

Çeşitli çalışmalarda ET’li olgularda JAK2 mutasyo-
nu sıklığı yaklaşık %50 olarak bildirilmiştir (14-16). 
Bu mutasyonun varlığı miyeloproliferatif hastalığa 
bağlı trombositozu reaktif trombositozdan ayırt et-
mede yararlı iken, ET, PV ve primer miyelofibrozis 
gibi kronik MPH arasında bir ayırım sağlamamaktadır 
(18,19). JAK2 mutasyonu varlığı PV, ET veya primer 
miyelofibrozis gibi miyeloproliferatif hastalık tanısı 
için oldukça spesifik olduğu halde, ET’li olguların an-
cak yarısında vardır ve reaktif trombositozlu olgularda 
bulunmaz. Bizim çalışmamızda da üç ET olgusundan 
birisinde (%33.3) mutasyon mevcut iken, üç reaktif 
trombositoz olgusundan hiçbirisinde mutasyon tes-
pit edilmedi.

Kronik MPH’ın çoğu KML, PV, ET veya primer mi-
yelofibrozis olarak sınıflandırılabildiği halde, bazen 
sınıflandırma yapabilmek mümkün olmamakta ve 
bu durum sınıflandırılamayan tip kronik MPH olarak 
ifade edilmektedir (20). Çalışmamızda kemik iliği si-
togenetik incelemesi ile Philadelphia kromozomu ve/
veya FISH analizi ile bcr-abl tespit edilmeyen, ancak 
PV, ET veya primer miyelofibrozis olarak da tanım-
lanamayan beş sınıflandırılamayan tip kronik MPH 
olgusundan birisinde (%20) de JAK2 V617F mutasyo-
nu saptanmıştır. Ancak bu mutasyonun varlığı veya 
yokluğu da kronik MPH alt tipleri arasında bir ayırım 
sağlamamaktadır.

Bir çalışmada 101 MDS’li hastanın %5’inde JAK2 
V617F mutasyonunun varlığı gösterilmiştir (21). 
Hematolojik maligniteli 325 olgu ile ilgili bir başka 
çalışmada da bu bulgular desteklenmiştir (22). Bizim 
çalışmamızda üç MDS’li olgunun hiçbirisinde bu mu-
tasyon tespit edilmedi.

JMML klinik olarak KMML’yi taklit eden, ancak 
moleküler olarak farklı olan çocukluk döneminin 
ölümcül bir hastalığıdır (23). Olgun miyeloid hüc-
relerin, genellikle de monositlerin aşırı üretimi ile 
karakterize olup, yol açtığı organ infiltrasyonları ve 
enfeksiyonlar ile ölüme sebep olur. Çalışmaya dahil 
ettiğimiz JMML’li olgumuzda sitogenetik analiz ile 

45, XY,-7 saptanır iken JAK2 V617F mutasyonu tespit 
edilmedi.

Ülkemizde kronik MPH ve MDS’li hastalarda yapıl-
mış bir çalışma bulunmamaktadır. Sadece Bayraktar 
ve ark. portal ven trombozu olan olgularda JAK2 
V617F mutasyon sonuçlarını çalışarak yayınlamışlar-
dır (24).

Sonuç olarak, JAK2 V617F mutasyonunun araştırıl-
ması kronik MPH düşünülen olgularda önemli görün-
mektedir. Bu mutasyonun varlığının gösterilmesi, en 
azından PV ile sekonder polisitemi arasında ve ET ile 
reaktif trombositoz arasında ayırıcı tanı yapabilmek 
açısından önemlidir.
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