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Kronik Miyeloproliferatif Hastalik Olgularinda JAK2 V617F Mutasyon Sikhgi
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Amag: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar kan hiicre serilerinin asiri proliferasyonu ile karakterize olup bu
hastaliklardan siklikla gorllen polisitemiavera (PV), esansiyeltrombositemi (ET) ve primermiyelofibrozis (PMF)
genellikle JAK2 (Januskinaz 2), CALR (calreticulin) ve MPL (myeloproliferativeleukemia) genlerinde spesifik somatik
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu galismada polisitemi nedeniyle genetik poliklinigine bagvuran PV, ET ve
PMF hastalarinda JAK2 V617F mutasyon sikiginin hastalik gruplarina gore tespiti ve elde edilen bu sonuglarin
literatUr verileri ile karsilastirimas| amaglanmigtir.

Materyal ve Metod: Subat 2017-Subat 2019 tarihleri arasinda polisitemi nedeniyle basvuran ve JAK2 V617F
mutasyon analizi yapilan 267 hastanin laboratuvar sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalar PV, ET ve PMF
tanisi alanlar olmak tzere 3 gruba ayrildi. Her grupta JAK2 V617F mutasyon sikiigi ve hastalarin demografik verileri
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 267 hastanin 235'inde (%88) PV, 3l'inde (%11,6) ET ve 1 hastada (%0,4) PMF
tanisi vardi. JAK2 V617F mutasyon pozitifligi PV hasta grubunun %8,5'nde, ET hasta grubunun %9,7'sinde saptand.
JAK2 V617F mutasyonu gozlenme durumu kokenlere gore karsilastirldiginda Suriye’li hastalarda Tirk hastalara
kiyasla anlamli olarak daha yuksekti (p <0.05).

Sonug: Bizim galismamizda Tiirk ve Suriye vatandaglar arasinda JAK2 V617F mutasyonu agisindan anlamli farklilk
tespit edildi. Bu durum JAK2 V617F mutasyonunun kokenlere gore farklilik gésterebilecegini gostermektedir. Ayrica bu
calisma Sanliurfa ilinde JAK2 V617F mutasyon sikliginin degerlendirildigi ik calisma olmasi nedeniyle 6nem arz
etmektedir.

Anahtar kelimeler: JAK2 V617F mutasyonu, Polisitemi, Polistemiavera, Esansiyeltrombositemi, Primermiyelofibrozis
Abstract

Background: Chronic myeloproliferative diseases are characterized by excessive proliferation of blood cell lines, the
most common of which are polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and primary myelofibrosis (PMF),
usually JAK2 (Janus kinase 2), CALR (calreticulin) and MPL (myeloproliferative leukemia) genes occur as a result of
specific somatic mutations. The aim of this study was to determine the frequency of JAK2 V617F mutation in PV, ET
and PMF patients who applied to the genetic polyclinic due to polycythemia and to compare these results with the
literature data.

Materials and Methods: The laboratory results of 267 patients who presented with polycythemia between February
2017-February 2019 and tested JAK2 V617F mutation analysis were retrospectively reviewed. The patients were
divided into three groups as PV, ET and PMF. The frequency of JAK2 V617F mutation and demographic data were
recorded in each group.

Results: Of 267 patients included in the study, 235 (88%) had PV, 31 (11.6%) had ET and 1 (0.4%) had PMF. JAK2
V617F mutation positivity was detected in 8.5% of PV patients and 9.7% of ET patients. The JAK2 V617F mutation
was significantly higher in Syrian patients than in Turkish patients when compared to those of origin (p <0.05).
Conclusions: In this study, a significant difference was found between Turkish and Syrian citizens in terms of JAK2
V617F mutation. This suggests that the JAK2 V617F mutation may differ by origin. In addition, this study is important
because it is the first study to evaluate the frequency of JAK2 VV617F mutation in Sanliurfa.

Key words: JAK2 V617F mutation, Polycythemia, Polycythemia vera, Essential thrombocythemia, Primary
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Girig

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar, kemik iliginde klonal
hematopoez ve hiperproliferasyon ile karakterize, bir
veya daha fazla miyeloid seride asir miktarda olgun hiic-
reye yol acan heterojen bir hematolojik malignite grubudur
(1). Kronik miyeloproliferatif hastaliklar icerisinde yer alan
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
primer miyelofibrozis (PMF) kan hiicre serisinin asiri
proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar
genellikle JAK2 (Janus kinaz 2), CALR (calreticulin) veya
MPL (myeloproliferative leukemia) genlerindeki spesifik
somatik mutasyonlarla karakterizedir. Kronik miyeloproli-
feratif hastaliklarda gortlen ve hastaliin yaygin moleku-
ler mekanizmalari arasinda; JAK2 genindeki V617F mu-
tasyonu, CALR geninin ekson 9Qundaki mutasyonlar,
trombopoietin reseptdriinii kodlayan MPL geninin ekson
10'undaki mutasyonlar ve JAK2 geninin ekson 12'sindeki
mutasyonlar yer alir. Bu mutasyonlar hastaligin tanisinda
onemli yer tutar ve tani kriterleri olarak kabul edilir (2).

9. kromozomun kisa kolunda yer alan JAK2 geni, gok
sayida hematopoietik blylime faktdrii reseptérlerinin
sinyal iletiminde anahtar rol oynayan bir sitoplazmik tiro-
zin kinaz ailesinin bir iyesidir (3). ilk olarak 2005 yilinda
birbirinden bagimsiz olarak dort farkli grup arastirmaci
tarafindan JAK2 kinaz geninin 617. kodonunda (V617F)
valin-fenilalanin dénlisiimiine neden olan somatik mutas-
yon tanimlanmistir. Bu degisim kinaz domainini negatif
regille ederek Epo reseptdr sinyalizasyonunda rol alan
JAK-STAT ve diger yolaklarin sitokinden bagimsiz akti-
vasyonuna yol acar. JAK2 V617F mutasyonu, kronik
miyeloproliferatif hastaliklarda siklikla tespit edilmektedir.
Bu mutasyon PV'li hemen hemen her hastanin miyeloid
hiicrelerinde bulunurken, ET veya PMF'li hastalarin ise
yaklasik yarisinda gozlenir (4, 5).

Bu calismada, polisitemi nedeniyle genetik poliklinigine
basvuran hastalarin JAK2 V617F mutasyon sikhginin
tespiti ve elde edilen bu sonuglarin literatir verileri ile
karsilastirimasi amaglanmistir. Calismamizin, bdlgemiz-
de bu konuda yapilan ilk arastirma olmasi nedeniyle
literatUre katki saglayacadi dustnulmektedir.

Materyal ve Metod

Subat 2017-Subat 2019 tarihleri arasinda polisitemi ne-
deniyle bagvuran ve JAK2 V617F mutasyon analizi yapi-
lan 267 hastanin laboratuvar sonuglari geriye donik ola-
rak incelendi.

Bu calisma icin Harran Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan kurul izni alindi. Galismaya dahil edilen
hastalar tanilara gore gruplara ayrildi. Hastalarin demog-
rafik verileri, JAK2 V617F mutasyonu tagima durumlari
kaydedildi. Verilerin degerlendiriimesinde Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS, version 15.0, Chica-
go, IL, USA) istatistik programi kullanildi. Hastalarin de-
mografik ve hatalikla ilgili verilerinden rakamsal olanlar
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ortalamazstandart sapma, kategorik olanlar ylzde oran
seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda p<0.05 degeri
tespit edilenler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 267 hastanin 235 (%88)inde PV, 31
(%11,6)'inde ET ve 1 (%0,4) tanesinde PMF tanisi vardi.
Hastalarin 215 (%80)'i erkek, 52 (%20)'si kadindi. Calis-
madaki hastalarin yas ortalamasi 42.18+15.55 idi. Tablo
1’de hastalarin yas, cinsiyet, irk agisindan demografik
Ozelliklerine gbre JAK2 V617F mutasyon durumu belirtildi.
Toplam 267 hastanin 23'Unde JAK2 V617F mutasyonu
pozitif saptanirken, 244'(inde JAK2 V617F mutasyonunun
negatif oldugu tespit edildi. Hastalar kokenlerine gére
kategorize edildiginde; toplam 252 Tlrk hastanin 17
(%6,7)'sinde pozitif saptanirken, 15 Suriye'li hastanin 6
(%40)'sinda pozitif oldugu gézlendi. JAK2 V617F mutas-
yonu pozitiflik durumu kékenlere gore Pearson kikare testi
ile karsilastiriidiginda Suriye’li hastalarda Turk hastalara
kiyasla anlaml olarak daha yiksekti (p <0.05). Diger
parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilk
gozlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. JAK2 V617F mutasyonuna gore hastalarin demografik
Ozellikleri

JAK2 JAK2 V617F(-)  Toplam p
VB17F(+)
Erkek 18 197 215
) (%8,4) (%91,6) (%2100) 0,476
N
@ Kadin 5 47 52
S ne) (%9,6) (%90,4) (%2100)
Yas (yil)
(ortalamaz+SS) 50,95:+16,78 41,40+15,09 42,07+15,61
Tiirk 17 235 252
n(%) (%6,7) (%93,3) (%2100)
[
(]
< Surye 6 9 15 0,001
2 n®%) (%640) (%60) (%2100)

Normal dagilima uyan parametreler mean+SD seklinde ifade edilmistir. p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 2. JAK2 V617F mutasyonunun tani gruplarina gére
dagilimi

JAK2 V617F Mutasyonu
Hastalik gruplari
Var Yok Toplam
n(%) n(%) n(%)
PV 20 (%8,5) 215 (%91,5) 235 (%100)
ET 3 (%9,7) 28 (%90,3) 31 (%100)
PMF 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)

ET: esansiyel trombositemi; PMF: primer miyelofibrozis; PV: polisitemia vera

Hastalar tanilarina gére 3 gruba ayrildi. Her hastalik gru-
bu kendi icerisinde JAK2 V617F mutasyonun pozitif ve
negatif olma durumuna gdre iki kategoriye ayrildi. Tablo
2'de PV, ET ve PMF hasta gruplarinda JAK2 V617F mu-
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tasyonun pozitif ve negatif oranlari sayi ve yiizde olarak
belirtildi. JAK2 V617F mutasyonun pozitifligi 235 PV has-
tasinin 20 (%8,5)'sinde, 31 ET hastasinin 3 (%9,7)'Unde
saptandi. PMF hasta grubunda 1 hasta yer almaktaydi ve
JAK2 V617F mutasyonu gdzlenmedi.

Tartigma

Kronik miyeloproliferatif hastaliklara genetik yatkinlik uzun
zamandan beri bilinmekte ve hastalija neden olan tanim-
lanmis genetik varyantlar bulunmaktadir. Bu hastalik
grubunda siklikla tespit edilen JAK2V617F mutasyonunun
klinik 6neminin anlagiimasindan sonra Dilnya Saglik
Orgiitii tarafindan 2008 yilinda erigkin miyeloproliferatif
malignite tani ve siniflama kriterleri icerisine dahil edilmis-
tir (4, 6).

Literatiirde yer alan galismalarda JAK2 V617F mutasyo-
nunun, PV'li hastalarin yaklasik %90°'nda, ET ve PMF'li
hastalarin yaklasik %50’sinde varligi gésterilmistir (7).
Bizim galismamizda ise JAK2 V617F mutasyon pozitifligi
PV hasta grubunun %8,5inde, ET hasta grubunun
%9,7’sinde saptandi. JAK2 V617F mutasyon gorilme
sikhginin literatirde yer alan calismalardan farkli olarak
ET tanili hastalarda daha fazla oldugu gézlendi. Ayrica
calismamizda 1 PMF olgusunda JAK2 V617F mutasyonu
negatif saptandi. Bu sonu¢ JAK2 V617F mutasyon sikli-
ginin toplumlara goére bolgesel farklilk gdsterebilecegini
ortaya koymaktadir. Ayrica esansiyel trombositemi ve
idiyopatik miyelofibrozisli hastalarin sadece bir kisminda
JAK2 V617F mutasyonunun gdzlenmesi, bu hastaliklarin
genetik olarak heterojen oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
durum hastaligin molekUler temeli ve patogenezinin halen
belirsizligini korumasindan kaynaklanmaktadir (8). Diger
taraftan kronik miyeloproliferatif hastaliklarin alt tipleri igin
kesin tanisal kriterler olmasina ragmen, tam anlamiyla
hastaligin siniflandirimasi halen tartigma konusudur.
Ayirici tanida hastaligi klinik olarak reaktif kosullardan,
oOzellikle sekonder trombositoz ve eritrositozdan ayirt
etmek zor olabilmektedir (7). Hastaligin ayirici tanisindaki
guclukler nedeniyle calismamizda JAK2 V617F mutasyon
pozitifliginin daha dugslk oranlarda tespit edildigini dus-
nlyoruz.

Miyeloproliferatif hastaliklarin gortlme sikhigi yasla bera-
ber artmakta olup ortalama yas 60'dir (9). Bizim ¢alisma-
mizda hastalarin yas ortalamasi 42,07+£15,61 idi. JAK2
V617F mutasyonu pozitif olan hastalarin yas ortalamasi-
nin ise daha yuksek oldugu gozlendi (50,95+16,78). Ca-
lismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda JAK2 mu-
tasyonu varligi agisindan anlamh farkhilik bulunmadi.
Literatlirde de yapilan calismalarda galismamizdaki bul-
gulara benzer sekilde cinsiyet ile JAK2 V617F mutasyonu
arasinda bir iliski bulunmadig belirtilmistir (10).
Literaturde yer alan iki ayri calismada, Yahudilerde miye-
loproliferatif hastaliklarin gériilme oraninin diger poptlas-
yonlara gore daha yuksek oldugu ve hastalik igin risk
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faktorl olarak tanimlandigi vurgulanmistir. Najean ve ark.
tarafindan yapilan calismada, PV vakalarinin Fransa
referans popilasyonundaki % 3 orana kiyasla % 5.8'inin
Yahudi kdkenli oldugu gésterilmigtir (11). Bununla birlikte
Chaiter ve ark. tarafindan Kuzey israil'deki miyeloprolife-
ratif hastalik tanili olgularin referans populasyondaki %
32.5°e karsilik % 81.2'sinin Agkenazi Yahudisi oldugu
bildiriimistir (12). Calismamizda ise JAK2 V617F mutas-
yonu pozitifligi kokenlere gore karsilastiridiginda Suriye’li
hastalarda Turk hastalara kiyasla anlamli olarak daha
yiksek oldugu gozlendi (p <0.05). Bu durum kdkenlere
gore JAK2 V617F mutasyon sikliginin degisebilecegini
ortaya koymaktadir.

Schnittger ve ark. tarafindan PV tanisi veya nedeni belir-
lenemeyen eritrositozu bulunan ve JAK2 V617F mutas-
yonu negatif saptanan 409 hastada JAK2 ekzon 12 mu-
tasyonu ile iligkisinin arastinldigi bir calismada JAK2
geninin 12. eksonunda 4'l daha 6nce tanimlanmamis
olmak uzere (H538-K539del, E544-1545del,
H538DK539L1540S, V536-F547dup) 9 farkli mutasyon
saptanmistir. JAK2 ekson 12 mutasyonunun pozitif oldu-
gu hastalarda genellikle eritroid seri artisi diger serilere
goére daha baskin oldugu, eritropoetin diizeyinin daha
dustk oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada
JAK2 ekzon 12 mutasyon analizinin, PV veya eritrositoz-
da tani koymada katkisinin oldugu bildirilmistir (13). Ca-
lismamizda JAK2 V617F mutasyonu negatif hastalarda
JAK2 ekson 12 mutasyon analizi yapilarak sonuglarin
degerlendirilmesinin ayrica faydali olacagini digtinmekte-
yiz.

Sonug olarak, galismamizda JAK2 V617F mutasyon
pozitifligi Suriye’li hastalarda anlamli olarak daha ylksek
oldugu gdzlendi. Ayrica ¢alismamizda diger calismalara
gore JAK2 V617F mutasyon sikiigi daha nadir oldugu
gorildi. JAK2 V617F mutasyonu ve JAK2 ekson 12 mu-
tasyon analizi agisindan daha fazla sayida hastanin yer
aldig1 kapsamli ve prospektif ¢alismalarin yapilmasi ge-
rektigini dustnmekteyiz. Ayrica bdlgemizde bu konuda
yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle, bulgularimizin litera-
tire katki saglamasi agisindan 6nem arz edecegi kanaa-
tindeyiz.

Cikar Gatismasi: Yazarlar konuyla ve/veya herhangi
baska bir yazar ile ilgili maddi veya manevi bir ¢ikar iliskisi
iginde degillerdlir.
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