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Salih Kozan (*), Sefik Giiran (**), Muhterem Bahge (*), Kiirsat Kaptan (***), Ahmet ifran (***),
A.Avni Atay (****), A.LEmin Kiirekgi (****), Cengiz Beyan (***)

OZET

Kronik miyeloproliferatif hastaliklarda JAK2 geni V617F mutasyonunun
onemli oldugu bildirilmistir. Calismamizda kronik miyeloproliferatit hastalik
ve miyelodisplastik sendromlu olgularda JAK2 V617F mutasyon sonuglari
sunulmaktadir. i lisma kronik miyeloproliferatif hastalik ve miyelodisplastik
sendrom tanisi konulan 22 olgu (yedi polisitemia vera, i¢ esansiyel trom-
bositemi, ii¢ kronik miyelositer Iosem| bes smlflandlnlamayan tip kronik
miyeloproliferatif hastalik, u¢ miyelodisplastik sendrom ve bir juvenil miye-
lomonositik I6semi) ile 10 kontrol olgusunda (yedi sekonder eritrositoz ve
i reaktif trombositoz) gergeklestirildi. Yedi polisitemia verali olgudan alti-
sinda (%85.7) mutasyon tespit edildi. Yedi sekonder eritrositoz olgusunda
mutasyon tanimlanmadi. Ug esansiyel trombositemi olgusundan birisinde
(%33.3) mutasyon bulundu. Ug reaktif trombositoz olgusunda ve ii¢ kronik
miyelositer l6semi olgusunda mutasyon bulunmadi. Bes siniflandiriama-
yan tip kronik miyeloproliferatif hastalik olgusundan birisinde (%20) JAK2
V617F mutasyonu saptandi. Ug miyelodisplastik sendromlu olgu ile juve-
nil miyelomonositik l16semili olguda mutasyon gosterilmedi. Sonug olarak,
JAK2 V617F mutasyonunun arastinimasi kronik miyeloproliferatif hastalik
diisiinilen olgularda ozellikle polistemia vera ile sekonder polisteminin ayi-
rict tanisinda 6nemli olarak gorinmektedir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel trombositemi, JAK2 V617F mutasyonu,
miyelofibrozis, miyeloproliferatif hastalik, polistemia vera

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 520%), 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.

Key words: Essential thrombocythemia, JAK2 V617F mutation,
myelofibrosis, myeloproliferative disease, polycythemia vera
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Girig

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (Kronik MPH)
multipotent kok hiicrelerin bir veya birka¢ kan hiicre
serisinde asirt cogalmasi ile karakterize hastalik tablo-
laridir. Bu hastaliklar polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozis olmak
tizere ¢ ana bashik altinda toplanmaktadir (1).

Bir sitoplazmik tirozin kinaz geni olan Janus kinaz 2
(JAK2) 9. kromozomun kisa kolunda bulunan bir gen-
dir (2). JAK2 geninin JH2 domaininde 617. pozisyon-
da olusan ve V617F olarak ifade edilen bir mutasyon
sitokinlere asir1 duyarlili§a yol agacak sekilde tirozin
fosforilasyon aktivitesine yol acar. Bu mutasyona
bagli olarak enzimin fonksiyonel olarak asir1 derece-
de aktive olmasi, kan hiicrelerinde hematopoetik bii-
ylme faktorlerinin etkisine karst asir1 duyarliliga yol
acmaktadir. Bu etki bu hastaliklarda ortaya c¢ikan bir
veya birkag kan hiicre serisinin asir1 artisini agiklar ni-
teliktedir. JAK2 V617F mutasyonunun PV tanisi alan
tiim olgularda, ET ve primer miyelofibrozis tanisi alan
olgularin ise bazilarinda bulundugu bildirilmektedir.
Bu mutasyon bu yoni ile kronik miyeloproliferatif
hastaliklar i¢cin 6nemli bir tani aract olmaktadir (3).

Miyelodisplastik sendromlar (MDS) displastik ve
yetersiz sayida kan hiicrelerinin tretimi ve degisen
oranlarda akut 10semiye dontisiim riski ile karakte-
rize, heterojen bir grup malign kok hiicre hastaligi-
dir (4). Bu hastaliklar kendiliginden veya mutajenik
ajanlara maruziyet sonrasinda meydana gelebilmek-
tedir (5).

Calismamizda kronik MPH ve MDS'li olgularda
JAK2 V617F mutasyon sonuclar1 sunulmakta ve elde
edilen bu sonuclar literatiir verileri ile karsilastiril-
maktadir. Calisma bu hali ile kronik MPH ve MDS’li
olgularda JAK2 V617F mutasyon sonuclarini iceren
ilk calisma olmaktadir.
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Gereg ve Yontem

Calisma 2008 yilinda Diinya Saghik Orgiitii tara-
findan yapilan miyeloid maligniteler siniflamas: ile
kronik MPH ve MDS tanisi konulan 22 olgu (yedi
PV, ¢ ET, ug¢ kronik miyelositer 10semi (KML), bes
siniflandirilamayan tip kronik MPH, bir jivenil mi-
yelomonositik 16semi (JMML) ve ti¢ MDS) ile 10 kon-
trol olgusunda (yedi sekonder eritrositoz, ti¢ reaktif
trombositoz) gerceklestirildi (6). Olgularin yas ve cin-
siyet dagilimlar1 Tablo I'de goriilmektedir. Olgularda
periferik kan DNA’lar izole edildi ve tanimlanmais
protokol uygulanarak JAK2 V617F mutasyon analizi
yapild1 (Sekil 1) (7). KML'li olgularda tani sitogenetik
ve/veya FISH analizi ile dogrulandi.

Sekil 1. JAK2 V617F mutasyonuna ait jel goriintileri: 1. sira; markir
(belirteg) ®X174 Hea Il kesimi, 2. sira; distile su, 3. sira; kontrol
(Heterozigot), 4. sira; kontrol (Homozigot), 5. ve 6. siralar; hasta
normal, 7 ve 8. siralar; hasta heterozigot, 9. sira; hasta normal

Bulgular

Olgulara ait JAK2 V617F mutasyonu sonuglari
Tablo I'de goriilmektedir. Yedi PV’li olgudan altisin-
da (%85.7) mutasyon tespit edilirken, yedi sekonder
eritrositoz olgusunun hicbirisinde mutasyon pozitif-
1igi saptanmadi. U¢ ET olgusundan birisinde (%33.3)
mutasyon mevcut iken, U¢ reaktif trombositoz olgu-
sundan hicbirisinde mutasyon tespit edilmedi. U¢
KML olgusundan hig¢birisinde mutasyon bulunmadi.
Kemik iligi sitogenetik incelemesi ile Philadelphia
kromozomu ve/veya FISH analizi ile bcr-abl tespit
edilmeyen; ancak PV, ET veya primer miyelofibrozis
olarak da tanimlanamayan bes siniflandirilamayan
tip kronik MPH olgusundan birisinde (%20) JAK2
V617F mutasyonu saptandi. U¢ MDS'li olgu ile bir
JMML'li olguda mutasyon bulunmada.

Tartigsma

JAK2 mutasyonlarinin PV’li olgularin neredeyse
tamaminda, ET'li ve primer miyelofibrozisli olgula-
rn ise yaklasik olarak yarisinda mevcut oldugunun
kesfedilmesi, klasik miyeloproliferatif hastaliklar i¢in
halen kullanilmakta olan tanisal kriterlerin dahi ye-
niden gozden gecirilmesi ihtiyacini ortaya koymustur
(6,8).

Duyarli yontemler kullanildiginda PV’li olgularin
tamaminda ekzon 14 veya ekzon 12’'de bulunan JAK2
mutasyonu gozlenir (9,10). Bir¢cok calismanin ortak
sonucuna gore PV’li olgularin %95-97’sinde JAK2 ge-
ninin 14. ekzonunda V617F mutasyonu vardir. Bu
mutasyon sekonder polisitemili olgularda ve saglikli
kisilerde bulunmaz. Bu nedenle bu mutasyonun varli-
g1 PV'li olgular ile sekonder polisitemili olgularin ay1-
rimi1 icin 6nemlidir (11,12). Bizim ¢alismamizda da
yedi PV'li olgudan altisinda (%85.7) mutasyon tespit
edilirken, yedi sekonder eritrositoz olgusunun higbiri-
sinde mutasyon pozitifligi saptanmadi. Bir ¢calismada
ekzon 14’de V617F mutasyonu bulunmayan PV'li 11
olgunun 10’unda JAK2 geninin 12. ekzonunda dort

Tablo I. Kronik miyeloproliferatif hastalik ve miyelodisplastik sendromlu olgularin yas, cinsiyet dagilimi ve JAK2 V617F mutasyonu

sonuglari
Olgu Kadin/erkek Yas (Yil)* JAK2 V61T7F pozitifligi

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 3 211 55(20-74) 0/3 (%0,0)
Kronik miyelositer [6semi 3 0/3 30 (24-47) 0/3 (%0,0)
Siniflandirilamayan tip kronik miyeloproliferatif hastalik 5 2/3 37 (14-69) 1/5 (%20,0)
Miyelodisplastik sendrom 8 03 30 (24-78) 0/3 (%0,0)
Jivenil miyelomonositik [6semi 1 0/1 7 0/1 (%0,0)

*: Mediyan ortalama (Alt ve Ust sinir)
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farkli mutasyon tanmimlanmistir (9). Bu mutasyonlar
da 14. ekzondaki V617F mutasyonu gibi biiytime fak-
torlerine duyarliliga yol agmaktadir. Polisitemia Vera
Calisma Grubu tani kriterlerini tam olarak karsilayan
114 olguluk bir calismada ise ekzon 14 V617F mutas-
yonu 111 olguda (%97) gosterilmis ve diger ti¢ hasta-
da da (%3) JAK2 geni 12. ekzonunda mutasyon bu-
lunmus olup, bu sonuglar PV’li hastalarin tamaminda
JAK2 geninin 14. veya 12. ekzonundaki mutasyonlar-
dan birisinin bulundugunu desteklemektedir (13,14).
Bizim JAK2 V617F mutasyonu tespit etmedigimiz
PV'li olgumuzda 12. ekzonda mutasyon olma olasili-
g1 yiksek goriinmektedir.

Cesitli calismalarda ET’li olgularda JAK2 mutasyo-
nu siklig1 yaklasik %50 olarak bildirilmistir (14-16).
Bu mutasyonun varligi miyeloproliferatif hastaliga
bagh trombositozu reaktif trombositozdan ayirt et-
mede yararli iken, ET, PV ve primer miyelofibrozis
gibi kronik MPH arasinda bir ayirim saglamamaktadir
(18,19). JAK2 mutasyonu varligir PV, ET veya primer
miyelofibrozis gibi miyeloproliferatif hastalik tanisi
icin oldukga spesifik oldugu halde, ET’li olgularin an-
cak yarisinda vardir ve reaktif trombositozlu olgularda
bulunmaz. Bizim calismamizda da ii¢ ET olgusundan
birisinde (%33.3) mutasyon mevcut iken, ii¢ reaktif
trombositoz olgusundan hicbirisinde mutasyon tes-
pit edilmedi.

Kronik MPH’1n ¢ogu KML, PV, ET veya primer mi-
yelofibrozis olarak siniflandirilabildigi halde, bazen
siniflandirma yapabilmek miimkiin olmamakta ve
bu durum siniflandirilamayan tip kronik MPH olarak
ifade edilmektedir (20). Calismamizda kemik iligi si-
togenetik incelemesi ile Philadelphia kromozomu ve/
veya FISH analizi ile bcr-abl tespit edilmeyen, ancak
PV, ET veya primer miyelofibrozis olarak da tanim-
lanamayan bes siniflandirilamayan tip kronik MPH
olgusundan birisinde (%20) de JAK2 V617F mutasyo-
nu saptanmistir. Ancak bu mutasyonun varlig1 veya
yoklugu da kronik MPH alt tipleri arasinda bir ayirim
saglamamaktadir.

Bir calismada 101 MDS’li hastanin %S5’inde JAK2
V617F mutasyonunun varligi gosterilmistir (21).
Hematolojik maligniteli 325 olgu ile ilgili bir baska
calismada da bu bulgular desteklenmistir (22). Bizim
calismamizda ti¢ MDS'li olgunun hi¢birisinde bu mu-
tasyon tespit edilmedi.

JMML Kklinik olarak KMML'yi taklit eden, ancak
molekiiler olarak farkli olan ¢ocukluk déneminin
olimcil bir hastaligidir (23). Olgun miyeloid hiic-
relerin, genellikle de monositlerin asir1 tiretimi ile
karakterize olup, yol a¢tig1 organ infiltrasyonlar1 ve
enfeksiyonlar ile 6liime sebep olur. Calismaya dahil
ettigimiz JMML’li olgumuzda sitogenetik analiz ile
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45, XY,-7 saptanir iken JAK2 V617F mutasyonu tespit
edilmedi.

Ulkemizde kronik MPH ve MDS'li hastalarda yapil-
mis bir calisma bulunmamaktadir. Sadece Bayraktar
ve ark. portal ven trombozu olan olgularda JAK2
V617F mutasyon sonuglarini calisarak yayimlamislar-
dir (24).

Sonug olarak, JAK2 V617F mutasyonunun arastiril-
mas1 kronik MPH diistiniilen olgularda 6nemli goriin-
mektedir. Bu mutasyonun varli§inin gosterilmesi, en
azindan PV ile sekonder polisitemi arasinda ve ET ile
reaktif trombositoz arasinda ayirict tanm1 yapabilmek
acisindan onemlidir.
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