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ÖZET 
Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik kök hücreden köken alan, bir veya daha fazla miyeloid 
serinin anormal proliferasyonu ile karakterize hematopoetik sistemin klonal bir grup hastalığıdır. Philadelphia-negatif 
(Ph-negatif) klasik MPN, başlıca polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisten 
(PMF) oluşmaktadır. 2005 yılında JAK2V617F mutasyonunun, ardından JAK2 ekzon 12 ve MPL gen mutasyonlarının 
tanımlanmasından sonra, farklı özellikler gösteren bu hastalık grubunun patogenezi anlaşılmaya başlamıştır. Fakat bu 
mutasyonların hiçbiri heterojeniteyi açıklamamaktadır. Bunu takiben, MPN tanılı hastalarda bir seri mutasyonlar 
keşfedilmiştir. Bunlar arasında sinyal yolaklarında negatif düzenleyici etkileri olan LNK geni mutasyonları, IKZF1 ve 
Tp53 gibi transkripsiyon faktörlerinin mutasyonları veya delesyonları, MAPK sinyal yolağının bir üyesi olan NRAS 
geni mutasyonları yanında TET2, ASXL1, EZH2 ve IDH1/2 gibi epigenetik düzenleyicilerdeki mutasyonlar vardır. 
JAK2V617F ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarının çoğunda CALR mutasyonu bulunmaktadır. MPN'de 
JAK2, MPL veya CALR mutasyonunu taşıyan hastaların çoğuna eşlik eden epigenetik anormalliklerin varlığı, bu iki 
sınıf mutasyon grubu arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. Son yıllarda bu hastalık grubunda moleküler olaylar 
daha iyi anlaşılmıştır. Buna rağmen bu mutasyonların MPN'ye özgü olmadıkları bilinmektedir. Bundan yola çıkarak 
MPN gelişimine katkıda bulunan tanımlanmamış genetik olayların varlığı düşünülmektedir. Bu derlemede, MPN 
patogenezinde genetik ve epigenetik anormalliklerinin rolü hakkında güncel veri özetlenmiştir. 
Anahtar Sözcükler: Birincil miyelofibroz; Esansiyel trombositemi; Miyeloproliferatif bozukluklar; Polistemia vera 
 
 
 
ABSTRACT 
Chronic myeloproliferative neoplasms (MPNs) are clonal disorders of hematopoiesis resulting from the transformation 
of a hematopoietic stem cell, with abnormal proliferation of one or more of the myeloid lineages. The Philadelphia-
negative (Ph-negative) classical MPNs mainly comprise polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and 
primary myelofibrosis (PMF). The identification of JAK2V617F mutation in early 2005 followed by the discovery of 
JAK2 exon 12 and MPL gene mutations, have modified the understanding of the pathogenesis of these various disease 
entities. However, all these mutations fail to explain the heterogeneity of these entities. This has led to the discovery of 
a series of mutations in patients with MPN involving the negative regulators of signaling pathways, such as LNK, 
mutated or deleted transcription factors such as IKZF1 and Tp53, a member of the MAPK signaling pathway NRAS, 
and mutations in epigenetic regulators such as TET2, ASXL1, EZH2 and IDH1/2. Mutations in CALR were discovered 
in a majority of JAK2V617F- and MPL-negative ET and PMF patients. Among MPN patients, genetic abnormalities 
affecting epigenetic regulation are often expressed in those harboring JAK2, MPL or CALR mutations which imply a 
collaboration between these two classes of mutations in MPN pathogenesis. Despite the recent insights into the 
molecular events of these diseases, it has become increasingly clear that these mutations were not MPN specific. There 
are likely yet additional unidentified genetic events which contribute to MPN development. We review recent data on 
the impact of genetic and epigenetic abnormalities in MPN pathogenesis.  
Key Words: Essential thrombocythemia; myeloproliferative disorders; polycythemia vera; primary myelofibrosis 
 
 
 
GİRİŞ 
Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), klonal 
miyeloid hücrelerin aşırı üretimi ile kendini gösteren ve 
sıklıkla akut miyeloid lösemiye (AML) transforme olan 

heterojen bir grup hastalıktır (1). MPN'de hematopoezin 
bozulması ana unsurdur. Hematopoez hücre 
olgunlaşması ve çoğalmasının beraber devam ettiği 
dinamik bir süreçtir. Kazanılmış mutasyonlar bu süreci 
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bozarak miyeloid seriyi etkileyen kusurlara yol açabilir. 
Pluripotent hematopoietik kök hücrelerin bölünmesi 
sırasında ortaya çıkan somatik mutasyonların çoğunun 
fenotipik etkisi olmamakla beraber bazı mutasyonların 
proliferasyona yol açtığı bilinmektedir. Proliferasyona 
yol açan mutasyonu taşıyan kök hücrenin hücre 
döngüsüne daha sık girmesiyle çoğalan bir klon ortaya 
çıkmaktadır. Sonuç olarak ortaya çıkan monoklonal 
hematopoez, tüm miyeloid malignitelerin karakteristik 
bir özelliğidir. İnsanlarda klonal hematopoezin en sık 
fenotipik sonuçlarından biri MPN'nin ortaya çıkmasıdır. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından MPN'nin güncel 
sınıflaması dokuz hastalık içermekle beraber bu 
derlemenin konusu sadece Philadelphia-negatif (Ph-
negatif) klasik MPN'dir (1). Klasik MPN, polisitemia 
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer 
miyelofibrozisten (PMF) oluşmaktadır. Son dekadlarda 
genom bilimi, MPN patogenezinde çeşitli genlerin 
keşfine yol açmıştır. Sonuç olarak, kök hücrelerin 
klonal evolüsyonundan birçok farklı hücresel yolağın 
sorumlu olduğu düşünülebilir. MPN ile ilişkili somatik 
mutasyonlar başlıca iki büyük fonksiyonel kategoriye 
ayrılmıştır: 1) sitokin reseptör sinyalini etkileyen 
mutasyonlar ve 2) gen ekspresyonunun düzenlenmesi 
ile ilişkili mutasyonlar. Bu derlemede, hastalığın 
moleküler temeli ve klonal evolüsyonundaki gelişmeler 
tartışılacaktır. Bunun yanında, çeşitli lezyonların 
hastalık progresyonuna katkısı ve prognostik belirteç 
olarak kullanımlarından bahsedilecektir.  
JAK2V617F Mutasyonu 
İki dekaddan uzun süredir PV’nın altında yatan genetik 
kusur araştırılmaktadır. Birçok araştırıcı eritropoetin 
(EPO) reseptöründeki (EPOR) sinyal yolağında kusur 
olduğunu tahmin etmiştir. İlk mutasyonun keşfi 
Vainchenker ve arkadaşları tarafından gerçekleşmiş ve 
2005’de yayınlanmıştır (2). Küçük bir molekül (AG490) 
veya siRNA tarafından JAK2’nin inhibisyonu 
sonucunda PV’da kemik iliği mononükleer 
hücrelerinden EPO bağımsız koloni oluşumunun 
azaldığı gözlenmiştir. Bu gözlem JAK2 geninde 
tekrarlayan nokta mutasyonunun keşfine neden 
olmuştur. Guanin-timin mutasyonu sonucunda JAK2 
geninin psödokinaz domaini (JH2) içerisinde valin 
fenilalanin değişimi gerçekleşmiştir (Şekil 1). Başka bir 
çalışmada PV’da 9p kromozomu üzerinde 
heterozigotluk kaybı (LOH) bölgesi ve taranan tüm PV 
hastalarında ortak olan 6.2-Mbp bölgesi tanımlanmıştır 
(3). Bu bölge eritropoezde rol oynayan JAK2’yi içerdiği 
için mutasyonlar açısından taranmıştır ve benzer şekilde 
JAK2V617F mutasyonu saptanmıştır. PV’de eritroid 
öncül hücreler mutasyon için homozigot saptanmıştır. 
Kantitatif PZR'nun kullanımı sonucunda hastalar 
granülositlerde JAK2V617F mutasyonunun yüküne 
göre düşük allel yüklü (<%50) ve yüksek allel yüklü 
(>%50) olarak iki gruba ayrılmıştır. JAK2V617F 
mutasyonu için homozigotluğun, mutant allelin mitotik 
rekombinasyonu ve duplikasyonundan kaynaklandığı 
gösterilmiştir. Hastaların klinik seyri sırasında mitotik 
rekombinasyon sonucunda heterozigot mutasyonun 
homozigot mutasyona dönüştüğü gösterilmiştir. Yüksek 
allel yükü olan bireylerde ortalama hastalık süresi 48 ay 
ve düşük allel yükü olanlarda 23 ay olarak gözlenmiştir. 

Bu bulgular PV patogenezinin çok basamaklı olduğunu 
düşündürmektedir. İlk basamakta JAK2V617F geninde 
edinilmiş mutasyon düşük allel yüküne neden 
olmaktadır. İkinci basamakta homolog rekombinasyon, 
yüksek allel yükü ile beraber JAK2V617F 
homozigotluğu olan öncül hücrelerin ve granülositlerin 
ortaya çıkmasına neden olmaktadır. JAK2V617F 
mutasyonu PV’lı hastaların %95’inden fazlasında 
görülmektedir. Tablo 1’de MPN’de değişik gruplar 
tarafından bildirilen JAK2V617F mutasyon sıklığı 
özetlenmiştir (4).  
ET’li hastaların %40-60’ında JAK2V617F mutasyonu 
bulunmaktadır (4). JAK2, İL-3, EPO, G-CSF ve 
trombopoetini (TPO) içeren bir grup büyüme 
faktörünün intraselüler sinyalinde önemli rol 
oynamaktadır. Klonal hematopoezi olan ET hastalarında 
JAK2V617F allel yükü poliklonal hematopoezli gruba 
göre daha yüksek saptanmıştır. JAK2V617F mutasyon 
yükünün hem klonal hem poliklonal hematopoezli 
hastalarda stabil kaldığı gösterilmiştir. Yüksek allel 
yükü olan JAK2V617F mutasyonu PV’lı hastaların 
%70’inde bulunmakla beraber ET hastalarında daha az 
sıklıkta bulunmaktadır. JAK2V617F mutasyonu düşük 
allel yükü taşıyanlar dahil tüm PV olgularında 
homozigottur. Bunun tersine ET hastalarındaki 
hematopoetik kolonilerde nadiren JAK2V617F 
homozigotluğu bulunur. Bazı araştırıcılar ET’de 
trombositlerdeki JAK2V617F allel yükünün 
granülositlere göre daha fazla olduğunu, bunun tersine 
PV ve PMF’de granülositlerdeki allel yükünün daha 
fazla olduğunu bildirmiştir. ET’li hastalarda granülosit 
ve trombositler yanında eritroblastlarda da JAK2V617F 
mutasyonunun varlığı bildirilmiştir. JAK2V617F 
mutant allelleri için tek nükleotid polimorfizmi 
genotiplemesini kullanan bir çalışmada ET’nin 
kökeninde birbirinden bağımsız multipl anormal 
klonların varlığı gösterilmiştir (5). Bu çalışmada bazı 
araştırıcılar tarafından ET’de biallelik JAK2 
mutasyonlarının gerçek prevelansının %5-10 olduğu 
bildirilmiştir.  
PMF’li hastaların yaklaşık %50’sinde JAK2V617F 
mutasyonu bulunmaktadır (6). PMF hastalarının 
yaklaşık %13’ünde bu mutasyon homozigot olarak 
bulunur. PMF’de bu mutasyonun homozigotluğunun, 
kötü prognostik sitogenetik anormalliklerle ilişkisi 
olduğuna inanılmaktadır. 
JAK2 ekzon 12 mutasyonu 
JAK2’nin diğer mutasyonları eritrositozla ilişkili 
olmakla beraber JAK2 kinaz aktivitesini aktif hale 
getirir. JAK2 ekzon 12’yi etkileyen birkaç fonksiyonel 
mutasyon JAK2V617F mutasyonuna komşu olarak 
bulunmaktadır. JAK2 ekzon 12 mutasyonları tüm PV’da 
%2.5-3.4 oranında bulunmakla beraber JAK2V617F-
negatif PV hastalarının yaklaşık %30’unda 
bulunmaktadır (7, 8). JAK2 ekzon 12 mutasyonunu 
içeren hastaların 2/3’ünde izole eritrositoz, ayırt edici 
bir kemik iliği morfolojisi ve azalmış serum EPO 
seviyeleri bulunmaktadır. Geri kalan olgulara ek olarak 
lökositoz, trombositoz veya her ikisi birden eşlik 
etmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonları, ET veya 
PMF’de bulunmamaktadır. Fakat nadiren refrakter 
anemi ve halka sideroblastlı refrakter anemi (RARS-T) 
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grubunda gösterilmiştir. JAK2 ekzon 12 mutasyonunun 
JAK2 aracılı intraselüler sinyal yolağının uzun süreli 
aktivasyonu sonucunda ortaya çıktığına inanılmaktadır. 
JAK2 ekzon 12 mutasyonuna sahip hastalarda trombotik 
olaylar görülebilir. Ayrıca PV’da miyelofibroz veya 
akut lösemiye dönüşüm görülebilir (9). Fare EPOR’nü 
eksprese eden ve JAK2 ekzon 12 mutasyonunu taşıyan 
BaF3 hücreleri ortama İL-3 eklenmeden prolifere 
olabilir. Bunun sonucunda eritrositozu içeren 
miyeloproliferatif hastalık fenotipi ortaya çıkar. Bazı 
serilerde PV’yı taklit eden klinik sendromu olan 
hastaların yaklaşık %2.7’sinde JAK2 mutasyonu 
bulunmamaktadır.  
MPL mutasyonu 
ET veya PMF hastalarının önemli bir kısmında 
JAK2V617F mutasyonunun bulunmadığı bilinmektedir. 
Bir çalışmada, EPOR veya trombopoetin reseptörünü 
(MPL) içeren hematopoetik-spesifik sitokin 
reseptörlerindeki aktivasyon sonucunda JAK-STAT 
yolağının aktif hale gelebileceği bildirilmiştir (10). TPO 
reseptörünü kodlayan MPL geninin dizileme analizi, 
JAK-2 mutasyonunu taşımayan MPN hastalarında yeni 
bir moleküler anormalliğin keşfine neden olmuştur. 
MPL mutasyonları reseptörün juksta membran 
bölgesinde yerleşmiştir. MPL mutasyonları %60 
oranında W515L ve %40 oranında W515K 
mutasyonlarından oluşmaktadır (10-12). Bu 
mutasyonun sıklığı farklı serilerde PMF’de %0-10 ve 
ET’de %0-6 olarak bildirilmiştir (13-16). W515K 
mutasyonunu taşıyan hastaların %50’sinde ve W515L 
mutasyonunu taşıyan hastaların %17’sinde mutant allel 
yükü %50’den fazladır. MPL mutasyonları, hücre 
dizilerinde sitokinden bağımsız çoğalmaya ve 
trombopoetine (TPO) duyarlılığın artmasına neden olur. 
Bunun sonucunda JAK-STAT sinyal yolağı aktive 
olmaktadır. MPL W515L mutasyonunun splenomegali, 
lökositoz, belirgin trombositoz, ekstramedüller 
hematopoez ve miyelofibrozla karakterize 
miyeloproliferasyonu indüklediği gösterilmiştir. Buna 
ek olarak JAK kinaz inhibitörü, MPL W515L-
transforme hücrelerin proliferasyonunu inhibe 
etmektedir. Bundan yola çıkarak JAK-STAT sinyalinin 
inhibisyonunun JAK2V617F ve MPL W515L 
mutasyonunu taşıyan MPN için etkili bir tedavi 
olabileceği söylenebilir (10). MPL mutasyonu 
granülositlerde bulunmaktadır. Hematopoetik olmayan 
DNA’da gösterilmemiştir. Bu bulgular, MPL W515L 
mutasyonunun klonal hematopoetik hücrelerde bulunan 
somatik bir mutasyon olduğunu göstermektedir. Ayrıca 
MPL W515L allelinin normal bireylerde görülmemesi 
sık bir nükleotid polimorfizmi olmadığını ortaya 
çıkarmıştır. Bu veriler, JAK2V617F-negatif MPN’de 
MPL W515L’nin patojenik bir mutasyon olduğunu 
desteklemektedir (10).  
ET’de MPL mutant alleli taşıyan hastaların %50’sinden 
fazlası ayrıca JAK2V617F mutasyonu taşımaktadır. 
ET’de W515K mutasyonunun düşük hemoglobin ve 
yüksek trombosit düzeyleri ile ilişkisi gösterilmiştir. 
Ayrıca bu mutasyonu taşıyan hastaların kemik iliği 
biyopsi piyeslerinde eritroid öncülleri yerine öncelikli 
olarak megakaryositlerin sayısında artış gösterilmiştir.  

PMF’de MPL mutant alleli taşıyan hastaların %30’unda 
ayrıca JAK2V617F mutasyonu bulunmaktadır (12). 
MPL W515L, MPL W515K ve JAK2V617F mutasyon 
yükü PMF hastalarının klinik seyri sırasında sabit 
kalmaktadır. Bir fare modelinde MPL W515L 
mutasyonunun ileri derecede trombositoz, lökositoz, 
splenomegali, hepatomegali, kemik iliğinde 
megakaryositik hiperplazi ve kemik iliği fibrozisi ile 
karakterize hızlı, progresif ve letal MPN’ye neden 
olduğu ortaya çıkarılmıştır. Bu mutasyon eritrositoza 
neden olmamıştır. Bu veri, MPL mutasyonunun 
trombositoz gelişimine neden olurken JAK2V617F 
mutasyonunun eritrositoza neden olduğunu 
desteklemektedir. MPL W515L/K mutasyonunu taşıyan 
PMF hastaları, ileri yaşta, ciddi anemisi olan ve daha 
çok transfüzyon ihtiyacı olan hastalardır (10). PMF 
hastalarının yaklaşık %50’sinde klonal hematopoez 
olmasına rağmen JAK2 ve MPL mutasyonu yoktur. 
Böylelikle bu mutasyonların PMF’in tek nedeni 
olduğunu söylemek güçtür. PMF’de genetik temelin, 
birçok genetik ve muhtemelen epigenetik olayların 
birleşiminden kaynaklandığı söylenebilir.  
LNK mutasyonu 
Lenfosit-spesifik Adaptör Protein (LNK), bir JAK-
STAT inhibitör adaptör proteinidir. Miyeloproliferatif 
hastalık patogenezinde rol oynadığına inanılmaktadır. 
Başlıca prolinden zengin amino bölgesi, hücre 
membranında yerleşimi için gerekli olan PH domaini ve 
MPL-JAK2’ye bağlanan SH2 domaini olmak üzere 3 
ana bölümden meydana gelir. LNK, TPO ve MPL 
aracılı JAK2 aktivasyonu için negatif düzenleyicidir 
(17). LNK yetmezliği olan farelerde megakaryositlerde 
ve eritroid seri öncüllerinde artış yanında kendi kendine 
yenilenme gösteren hematopoetik kök hücre havuzu 
gösterilmiştir (17). Bazı çalışmalarda LNK’in in vitro 
olarak MPL W515L ve JAK2V617F’nin oluşturduğu 
sinyalleri baskıladığı gösterilmiştir (18, 19). Bir fare 
modelinde, LNK eksikliğinin TEL-JAK2 ve 
JAK2V617F tarafından indüklenen miyeloproliferatif 
hastalığı hızlandırdığı gösterilmiştir. Bu modelde, 
PV/PMF ekspresyonunu baskılamak için JAK2V617F 
ve LNK arasında etkileşime gerek olduğu, ayrıca TEL-
JAK2’nin indüklediği miyeloid ekspansiyonunu 
baskılamak için LNK’in SH2 domainine ihtiyaç olduğu 
gösterilmiştir. Bir çalışmada LNK mutasyonunun kronik 
faz MPN’de nadir olmakla beraber blastik dönüşüm 
olan MPN’lerde daha sık görüldüğü (%9.8) 
bildirilmiştir (20). Sonuç olarak LNK, sitokin sinyalinde 
negatif düzenleyici rolü ile hematopoezde önemli rol 
oynar. Fosforilize tirozin kinazlara bağlanarak, c-KİT, 
JAK2 ve MPL-JAK2’yi içeren majör sitokin reseptör 
sinyalini inhibe eder (21).  
IKZF Delesyon Mutasyonu 
Ikaros Family Zinc Finger Protein (IKZF1) geni, normal 
hematopoezin gelişiminde fonksiyonel önemi olan 
Ikaros transkripsiyon faktörünü kodlayan 7p.12’de 
lokalize olan gendir. IKZF1 mutasyonunun etkisi fare 
öncül hücrelerinde çalışılmıştır. Sonuç olarak RNA 
aracılı IKZF1 eksikliğinin sitokin duyarlılığında ve p-
STAT5 ekspresyonunda artışa neden olduğu 
gösterilmiştir. Bir çalışmada IKZF1 delesyonlarının, 
MPN sonrası lösemi gelişen 29 olgunun 6’sında (%21) 
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ortaya çıktığı fakat transforme olmayan 526 MPN 
olgusunun hiçbirinde saptanmadığı bildirilmiştir (22). 
Sonuç olarak iki bağımsız kohort çalışmasında IKZF1 
delesyonları ile MPN sonrası lösemi arasında güçlü bir 
ilişki gösterilmiştir. Bu çalışmalarda IKZF1 kaybı olan 
hastalarda kompleks karyotip saptanmıştır ve MPN 
klonunun genetik evolüsyonunda del7p geç bir 
sitogenetik olay olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak 
IKZF1 kaybının MPN hastalarının bir kısmında lösemik 
transformasyonda önemli rol oynadığı söylenebilir.  
EZH2 Mutasyonu 
Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelişim sırasında gen 
ekspresyonunu düzenleyen proteinlerdir (23). PcG 
proteinlerini içeren üç kompleks, Polycomb Repressive 
kompleks 1 (PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2 
(PRC2) ve PhoRC’dir. EZH2 proteinleri, PRC2’nin 4 
bileşeninden biridir. EZH2, histon H3 üzerinde lizin 
27’nin trimetilasyonundan sorumlu multiprotein enzim 
kompleksidir (EZH2, SUz12, EED ve YYI). Bunun 
yanında PRC2, diğer polycomb komplekslerini gen 
bölgesine çekerek kromatinin kompakt hale gelmesine 
neden olur (24). EZH2’nin onkojenik aktivitesi 
bulunmaktadır ve önceki yıllarda artmış 
ekspresyonunun, epitelyal tümörlerdeki diferansiasyonu 
önlediği gösterilmiştir (25). MPN’lerde EZH2 gen 
ekpresyonunun up-regülasyonu gösterilmiştir. EZH2 
mutasyonları en sık PMF’de bildirilmiştir. Sonuç olarak 
EZH2’nin miyeloid malignitelerde tümör baskılayıcı 
olarak etki ettiği söylenebilir. 614 miyeloid maligniteyi 
içeren bir çalışmada 42 hastada toplam olarak 49 EZH2 
mutasyonu bulunmuştur (24). Bu kohort çalışmasında 
30 PMF olgusunun %13’ünde EZH2 mutasyonu 
saptanmıştır. Az sayıda PMF hastası ve kısa takip süresi 
nedeniyle EZH2 mutasyonunun gerçek prognostik 
önemini kestirmek güçtür. Ayrıca EZH2 mutasyonunun 
ET’de bulunmadığı ve PV hastalarının yaklaşık 
%3’ünde saptandığı bildirilmiştir (24). 
RAS Mutasyonları 
Ras proteinleri, küçük guanozin-5-trifosfataz ailesine 
aittir (26, 27). RAS genine ait üç onkojenik mutasyon 
HRAS, NRAS ve KRAS mutasyonlarıdır. Myeloid 
hastalıklarda KRAS ve NRAS mutasyonları sık 
görülmekle beraber HRAS mutasyonları nadiren 
bulunmaktadır (28). RAS mutasyonları, G12V ve G13R 
gibi genellikle tek aminoasit değişimleridir. Bu 
mutasyon RAS’ın guanin trifosfat (GTP) aktive edici 
proteine hassasiyetini azaltır. Böylece RAS-GTP 
seviyelerinin yüksek kalmasını sağlar (26, 29). RAS 
ailesi mutasyonları arasında NRAS aktive edici 
mutasyonları, AML, MDS ve MPN’leri içeren 
hematopoetik malignitelerin yaklaşık %30’unda 
bulunmaktadır (30, 31). NRAS/KRAS mutasyonları 
PV’da nadir görülmekle beraber PV’dan akut lösemiye 
transformasyonla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (31).  
Tp53 Mutasyonu 
p53 mutasyonları, lenfomalar ve lösemileri içeren insan 
kanserlerinde en sık görülen genetik değişimlerdir (32). 
Mutant p53’ün artmış ekspresyonunun in vivo olarak 
immatür fare hematopoetik hücrelerinin 
transformasyonunu başlattığı gösterilmiştir. Bunun 
sonucunda MPN ve MDS’u içeren iki tip hematopoetik 
hastalık indüklenmiştir (32). MPN’lerde lösemik 

transformasyon için kalıtsal eğilim olduğu bilinmekle 
beraber transformasyona yol açan genetik mekanizmalar 
büyük oranda bilinmemektedir. Bir çalışmada MPN 
sonrasında AML gelişen 22 hastanın 6’sında (%27.3) 
Tp53 geninde somatik mutasyon saptanmıştır (33). 
Bundan dolayı Tp53 mutasyonlarının lösemik 
transformasyonda önemli rolü olabileceği 
düşünülmüştür. Tp53 mutasyonları PV’da nadir 
görülmekle beraber PV’dan akut lösemiye 
transformasyonla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (33).  
TET2 Mutasyonu 
Ten-Eleven Translocation (TET) gen ailesi, TET 
onkogen ailesi üyesi 1 (TET1), TET onkogen ailesi 
üyesi 2 (TET2) ve TET onkogen ailesi üyesi 3’den 
(TET3) oluşmaktadır (34-36). TET2 geni, kromozom 
4q24’te yerleşim göstermekle beraber metilsitozine 
hidroksil eklenmesini sağlayan hidroksilaz enzimini 
kodlar (34). TET2 mutasyonları DNA metilasyonunu 
arttırmakla beraber hidroksimetil sitozin seviyesinde 
azalmaya neden olur. TET2 mutasyonları, JAK2V617F 
veya MPL mutasyonlarından önce veya sonra ortaya 
çıkabilir. TET2 mutasyonları miyeloid malignitelerde 
yaklaşık %15 oranında bulunmaktadır (37-41). IDH 
mutasyonları, fonksiyonel olarak DNA metilasyonu 
üzerine TET2 mutasyonu ile benzer etkiler yaratabilir. 
TET2 genindeki edinsel somatik mutasyonlar, DNA'da 
5-metilsitozinin (5mC) 5-hidroksimetilsitozine (5hmC) 
oksidasyonunundan sorumlu α-ketoglutarat bağımlı 
enzimin katalitik aktivitesini baskılar. Düşük 5hmC 
seviyeleri, çeşitli DNA promoter bölgelerinin CpG 
bölgelerinde hipermetilasyona neden olur. TET2 
mRNA’sı, miyeloid öncül hücrelerinde yüksek oranda 
eksprese edilmekle beraber matür granülositlerde düşük 
oranda bulunur. TET2 mutasyonları TET2’de fonksiyon 
kaybına neden olmaktadır. Sonuç olarak bu mutasyonlar 
DNA’da 5hmC’in birikime neden olarak DNA’da 
hipermetilasyonunu ortaya çıkarır (42). DNA 
hipermetilasyonu hücrelerin farklılaşmasını 
önlemektedir. İn vitro çalışmalar, TET2 eksikliğinin 
hematopoetik hücrelerin normal farklılaşma sürecini 
önlediğini göstermiştir. Transgenik hayvanlarda 
TET2’nin hasara uğratılması monositik dizide artışa 
neden olur ve bu fenotip kronik miyelomonositer 
lösemiyi (KMML) taklit eder. TET2 mutasyonlarının 
ileri yaşta daha sık olduğu bildirilmiştir. MPN tanısı 
bulunan ailelerde TET2 mutasyonları hemen her zaman 
edinseldir. Bu ailelerdeki TET2 mutasyonlarının 
insidensi sporadik PMF ile benzerdir. MPN hastalarında 
yapılan klonal analiz çalışmalarında TET2 
mutasyonunun edinilmesi ile JAK2 mutasyonunun 
edinilmesi arasında kesin kararlı bir kronolojik sıralama 
tespit edilememiştir. TET2 mutasyonu, MPN’nin 
progresyon gösterdiği geç dönemde de ortaya çıkabilir. 
Bu iki genetik olay birbirinden bağımsız gibi 
görünmektedir. Sonuç olarak TET2 mutasyonları PMF 
hastalarında JAK2V617F mutasyonundan bağımsız gibi 
görünmektedir. Bu mutasyonun tromboz oranını, 
lösemik transformasyonu veya tüm yaşam süresini 
etkilemediği bildirilmiştir. PMF hastalarında TET2 
mutasyon durumunun yeni bir prognostik belirteç 
olmadığı düşünülmektedir. TET2 mutasyon sıklığı 



Pathogenesis of myeloproliferative neoplasms 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 78 • Sayı / Number: 4 • Yıl/Year: 2015 

129 

PMF’de %17, ET’de %11 ve PV’da %7-16 oranında 
bildirilmiştir (43).  
ASXL1 Mutasyonu 
Additional Sex Combs-Like 1 (ASXL1) geni, 
kromozom 20q11.1’de yerleşmiştir. ASXL1, 
‘Drosophila Additional sex combs’un (Asx) insan 
homoloğudur. Asx delesyonu, Pc-G ve Trithorax grup 
(Tx-G) gen delesyonlarına neden olur (44). Bundan yola 
çıkarak Asx’un, homeotik gen ekspresyonunun 
baskılanması ve aktivasyonunda rolü olduğu 
düşünülmektedir. Buna ek olarak Drosophila’daki 
fonksiyonel çalışmalar, Asx’un Pc-G proteinleri ile 
benzer kromatin ilişkili proteini kodladığını 
göstermektedir (45). ASXL1 mutasyonlarının miyeloid 
transformasyonla ilişkili mekanizması net aydınlatılmış 
değildir. Hematopoetik olmayan hücrelerde yapılan in 
vitro çalışmalar, ASXL1’in retinoik asid-reseptör 
aktivitesini baskılamak için heterokromatin protein 1 a 
(HP1a) ve lizin-spesifik demetilaz 1 (LSD1) ile fiziksel 
etkileşimini ve lipogenezisi baskılamak için peroksizom 
proliferatör-aktive reseptör gamma ile etkileşimini 
göstermektedir (Şekil 2) (46, 47). 
ASXL ailesi üyesinin 3 üyesi (ASXL1, ASXL2 ve 
ASXL3), amino-terminal homolog bölgesi (ASXH 
domaini) ve C-terminal bitki homeodomaininden (PHD 
domaini) oluşmaktadır (Şekil 2) (46, 48). Memeli ASXL 
proteinlerinin korunmuş domain yapısı ile ilişkili son 
analizler, ASXL1’in N-terminal bölgesinin (10-100 
aminoasit), HARE-HTH bölgesi (HB1, ASXL1, 
restriksiyon endonükleaz sarmal dönüm bölgesi) olarak 
adlandırılan özgün bir DNA bağlama bölgesine sahip 
olabileceğini göstermiştir (49). Ayrıca, PHD domainini 
içeren proteinlerle ilişkili analizlere dayalı olarak, 
ASXL proteinlerinin PHD bölgesi özgün 
görünmektedir. Bu bölgede histon H3’ün N-terminal 
ucundaki lizinlere karşı özellikle histon H3 ucunda 
bulunan metillenmiş lizin bölgesini tanıdığı tahmin 
edilmektedir. ASXL1 bölgelerinin rolünü anlamak için 
ileri fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. ASXL1 
mutasyonları çerçeve kayması mutasyonları şeklinde 
olup 12. ekzonda yer alırlar ve olgunlaşmamış 
proteinlerin oluşumuna neden olurlar.  
Drosophila Asx, Polycomb-baskılayıcı deubiquitinaz 
kompleksini (PR-DUB) oluşturan ‘kromatin 
deubiquitinaz Kalipso’ ile kompleks oluşturmaktadır. 
PR-DUB kompleksi, lizin 119 bölgesindeki histon 
H2A’dan monoubiquitini uzaklaştırmaktadır (Şekil 2). 
Kalipso’nun memeli homoloğu olan BAP1, direkt 
olarak ASXL1 ile etkileşime girmektedir. Ayrıca 
memeli BAP-1-ASXL1 kompleksinin in vitro 
debuiquitinaz aktivitesi gösterilmiştir (50).  
ASXL1’in hematopoezdeki fonksiyonu net olarak 
aydınlatılamamıştır. ASXL1 ile ilişkili bir fare 
modelinde bu allelin önemli bir şekilde perinatal ölüme 
neden olduğu gösterilmiştir. Fisher ve arkadaşlarının 
modelinde PGK promoter bölgesinde neomisin eskprese 
eden kaset, ASXL1 ekzon 5 bölgesine konularak 
ASXL1 okuma bölgesini engellemiştir (bu allel 
Asxl1tm1BC olarak adlandırılır) (48). Bunun sonucunda 
PHD bölgesi yanında nüklear temas bölgesini 
içermeyen proteinlerin ekspresyonu gerçekleşmiştir. 
Ancak Asxl1tm1BC/tm1BC alleli için homozigot 

farelerde yaşamın ilk bir kaç ayında aşikar hematolojik 
malignite gelişmemekle beraber multipotent 
progenitörlerin sayısında da kusur görülmemiştir. Bu 
çalışmadaki homozigot Asxl1tm1BC/tm1BC alleli, %75 
perinatal ölüme neden olmuştur. Ayrıca fare tam bir 
C57BL/6J yapısına hibridize edildiğinde embriyonik 
letalite gözlenmiştir. ASXL1'in hematopoezdeki 
fonksiyonunun daha detaylı araştırılması gerekmektedir.  
Miyeloid kanserlerde TET2 mutasyonlarının 
keşfedildiği aynı yılda, diğer bir epigenetik düzenleyici 
bölge olan ASXL1’de mutasyonlar tanımlanmıştır. 
ASXL1’deki mutasyonlar, MDS’lu hasta örneklerindeki 
karşılaştırılmalı genomik hibridizasyon (aCGH) 
çalışmalarına dayalı olarak tanımlanmıştır (51). Gelsi-
Boyer V. ve arkadaşları, MDS’lu hastalarda ilk kez 
ASXL1 mutasyonunu tanımlamıştır (51-53). Bu 
çalışmada bir hastada 20q11’de delesyonlar tespit 
edilmiştir. 20q delesyonlarının ASXL1 ve DNMT3B 
adlı olası iki genle ilişkili olduğu düşünülmüştür. Her 
iki gende dizileme sonucunda 35 MDS’lu hastanın 
4’ünde (%11) ASXL1 mutasyonları saptanmıştır. 
ASXL1’in ileri sekans analizleri MPN ve diğer 
miyeloid hastalıklarda ASXL1 mutasyonlarının 
sıklığının belirlenmesini sağlamıştır. Çalışmalar ASXL1 
mutasyonlarının MPN’de %10, AML’de %17 ve 
KMML’de %49 oranında bulunduğunu bildirmiştir (51, 
52, 54).  
AML ve MDS hastalarında ASXL1 mutasyonlarının 
prognostik önemini araştıran detaylı klinik 
çalışmalarının aksine şimdiye kadar MPN’lerde bu 
mutasyonla ilişkili daha az sayıda ve küçük olgu 
serilerini içeren çalışmalar bildirilmiştir. ASXL1 
mutasyonları MPN'de ileri yaşta görülmekle beraber 
PMF ve post-PV/ET miyelofibrozda, PV veya ET ile 
karşılaştırıldığında daha sık görülmektedir (52, 55, 56). 
ASXL1 sıklığı PV’da %2-5, ET’de %5-10, PMF’de 
%13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-38.5 
oranında bildirilmiştir. Bir çalışmada ASXL1 
mutasyonu olan PMF hastalarında taşımayanlara göre 
tüm yaşam süresi (OS) anlamlı olarak kısa saptanmıştır. 
Fakat bu çalışma 9 ASXL1 mutasyonu taşıyan ve 35 
taşımayan hasta grubunu içermektedir (57). PMF'de 
ASXL1 mutasyonunu araştıran kapsamlı çalışma 
Vannucchi AM. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadır 
(58). Bu çalışmaya Mayo Kliniği’nden dahil edilen 279 
PMF olgusunun 85’inde (%31) ASXL1 mutasyonu 
saptanmıştır ve bu mutasyonun lösemi ilişkisiz sağkalım 
(LFS) ile ilişkisi olmadığı fakat kısa OS ile ilişkisi 
olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada Avrupa 
Kohortu’nu oluşturan 483 PMF olgusunda ASXL1 
mutasyon sıklığı %21.7 olarak bildirilmiştir. Bu 
çalışmada Avrupa Kohortu’nu oluşturan PMF 
olgusunda ASXL1 mutasyonu varlığı, kısa OS ve 
lösemik transformasyonla ilişkili bulunmuştur (58). Bir 
çalışmada kronik faz MPN'de ASXL1 mutasyonunun 
lösemik transformasyon riskinde artışa neden olmadığı 
bildirilmiştir (55). Bu veriye dayanarak ASXL1 
mutasyonunun MPN’lerin oluşum sürecinin 
başlangıcında kritik rol oynayabileceği ve MPN’lerde 
klonal evolüsyonun erken evresinde rol oynayabileceği 
düşünülebilir.  
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 IDH1/IDH2 Mutasyonları 
İki izositrat dehidrogenaz (IDH) geni olan IDH1 ve 
IDH2, glioma ve sekonder glioblastomalarda yüksek 
oranda tanımlanmış, mutasyona uğramış onkogenlerdir 
(59). AML’li hastalarda tüm genomu içeren sekans 
analizinde 188 hastanın 16’sında tekrarlayan IDH1 
mutasyonu saptanmıştır (60). AML, blastik faz MPN'de 
ve nadiren MDS’lu hastalarda IDH mutasyonları 
gösterilmiştir (55, 61-64). 
Memeli hücrelerinde IDH1, IDH2 ve IDH3 olmak üzere 
3 ana IDH izoenzimi bulunmaktadır (65). IDH1 ve 
IDH2, izositratı alfa-ketogluterata dönüştüren 
homodimerik, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 
(NADP+) bağımlı enzimlerdir (Şekil 3). IDH1 ve 
IDH2’de tanımlanmış mutasyonlar korunmuş 
kodonlarda spesifik missense (yanlış anlamlı) 
mutasyonlardır. Çerçeve kayması mutasyonları veya 
erken sonlandırma mutasyonları yoktur ve tüm 
mutasyonlar wild-tip allel için heterozigottur. Bundan 
yola çıkarak mutant proteinin wild-tip enzimi inhibe 
ettiği ve IDH mutasyonlarının baskın bir negatif 
fenotipe neden olduğu düşünülmektedir. Mutant IDH1’i 
eksprese eden hücrelerin yüksek seviyelerde 2-
hidroksiglutarat (2-HG) içerdiği gösterilmiştir (66). 
Ayrıca bu anormal metabolit IDH1 veya IDH2 
mutasyonunu içeren primer lösemi hücrelerinde 
bulunmaktadır (67). Mutant IDH enzimleri, substratın 
spesifisitesini değiştirmektedir. Mutant IDH, izositratın 
α-ketoglutarata (α-KG) dönüşümünü katalizleyerek 
NADPH molekülünü oluşturmak yerine α-KG’ı 2-HG’a 
dönüştürerek NADPH’ı tüketmektedir (Şekil 3). 2-
HG’ın direkt onkogenik etkisinin olup olmadığı veya 
NADPH ve α-KG’ın azalmasının lökomogenez ile 
ilişkisi olup olmadığı henüz bilinmemektedir (68).  
IDH1, kromozom 2q33.3’de ve IDH2, kromozom 
15q26.1’de yerleşmiştir. IDH mutasyonları ekzon 4’de 
yer almakla beraber bir arginin kalıntısında tek 
aminoasit değişimini içermektedir. Bu mutasyonlar üç 
spesifik arginin kalıntısını etkilemektedir: R132 (IDH1), 
R172 (IDH2) ve R140 (IDH2) (61). Mutant IDH’ın 
izositrat için afinitesinin azaldığı ve α-KG’ı 2-HG’a 
dönüştürmek için katalitik aktivitesinin olduğu 
bilinmektedir (67, 69-71). Mutant IDH’ın onkogeneik 
özelliklerinin α-KG’ın azalması veya 2-HG’ın 
birikiminden kaynaklandığına inanılmaktadır (69, 72). 
IDH mutasyonları, düşük gradlı gliomalarda ve 
sekonder glioblastomalarda %70, AML’de %10-20, 
MDS’da %3-5, MPN’lerde %1-4, KMML’yi içeren 
MDS/MPN’de %9, MDS’dan AML’ye tranforme olan 
hastalarda %15, del(5q) ilişkili yüksek riskli MDS veya 
AML’de %22 ve blastik faz KML’de %4 oranında 
bildirilmiştir (60, 61, 63, 64, 73-78). AML’de IDH1 ve 
IDH2 mutasyonlarının fenotipik ve prognostik etkilerini 
araştıran çalışmaların çoğu, normal veya orta riskli 
karyotip, trizomi 8 ve NPM1 mutasyonları ile tutarlı bir 
ilişki göstermiştir (74, 79-82). NPM1+/FLT3- moleküler 
profilini taşıyan normal sitogenetik analize sahip 
hastalarda mutant IDH1 kötü prognozla ilişkili 
bulunurken FLT3+ AML’de daha iyi prognozla ilişkisi 
gösterilmiştir (62, 75, 82, 83). Bazı çalışmalarda mutant 
IDH2, normal sitogenetik analize sahip AML’de kötü 
prognozla ilişkili saptanırken bir çalışmada mutant 

R140’ın (IDH2) prognozu, mutant R172’ye (IDH2) 
göre daha iyi bulunmuştur (75, 84, 85). AML’li 
hastalardan farklı olarak MDS ve MPN’leri içeren 
kronik miyeloid neoplazilerde IDH mutasyonlarının 
prognostik önemiyle ilgili bilgi kısıtlıdır (61, 63). 1473 
Ph-negatif MPN hastasını içeren bir çalışmada ET’de 
IDH mutasyonu %0.8, PV’da %1.9, PMF’de %4.1, 
post-ET/PV miyelofibrozda %1, blastik faz PV’da %25 
ve blastik faz PMF’de %25 oranında saptanmıştır (61). 
Başka bir çalışmada 301 kronik faz PMF hastasında 
IDH1 ve IDH2 mutasyonlarının fenotipik ve prognostik 
etkileri araştırılmıştır (86). 12 hastada (%4) mutant IDH 
saptanmıştır. 7 hastada IDH2 mutasyonu (5 R140Q, 1 
R140W ve 1 R172G) ve 5 hastada IDH1 mutasyonu (3 
R132S ve 2 R132C) saptanmıştır. 12 mutant hastanın 
6’sında (%50) JAK2V617F mutasyonu saptanmıştır. Bu 
çalışma, PMF’de IDH mutasyonlarının lösemik 
transformasyon için bağımsız risk faktörü olduğunu ve 
JAK2V617F mutasyonu ile birlikte lökomojenik riski 
arttırdığını göstermiştir (86). Bu mutasyonun PMF’de 
prognozla ilişkisini araştıran çalışma Vannucchi AM. ve 
arkadaşlarının 2013 yılında yaptığı çalışmadır (58). Bu 
çalışmada Mayo Kliniği’nden dahil edilen 374 PMF 
olgusunun 10’unda (%3) IDH1 mutasyonu ve 7’sinde 
(%2) IDH2 mutasyonu saptanmakla beraber IDH 
mutasyonları, yaşam süresinde kısalma ve lösemik 
transformasyonla ilişkili bulunmuştur (58). Aynı 
çalışmada Avrupa Kohortu’nu oluşturan 483 PMF 
olgusunda IDH1/IDH2 mutasyon sıklığı %2.6 olarak 
bildirilmiştir ve IDH1/IDH2 mutasyonlarının OS ile 
ilişkisi olmadığı fakat lösemik trasformasyon riskini 
arttırdığı gösterilmiştir (58). IDH mutasyonlarının 
JAK2V617F, TET2 ve MPL mutasyonları ile birliktelik 
gösterebileceği bilinmektedir. Farklı IDH mutasyon 
varyantlarının PMF’de farklı biyolojik veya prognostik 
özellikler taşıyıp taşımadağı henüz bilinmemektedir.  
CALR Mutasyonu  
CALR-1 geni, insan 19.kromozomu ve maymun 
8.kromozomunda yerleşmekle toplam 9 ekzon 
içermektedir. CALR, 3 ayrı yapısal ve fonksiyonel 
zincir içeren 46-kDa ağırlığında bir proteindir (87-89).  
CALR geninde mutasyon ilk olarak Nangalia J. ve 
arkadaşları tarafından keşfedilmiştir ve ardından 
Klampfl T. ve arkadaşları tarafından konfirme edilmiştir 
(88, 89). CALR mutasyonlarının hepsi ekzon 9'da 
yerleşmiştir. Olguların %80'inde en sık iki mutasyon, 
del52 (CALRdel52/Type I;c.1092_1143del; L367fs*46) 
ve ins5'dir (CALRins5/Type II;c.1154_1155insTTGTC; 
K385fs*47) (90). CALR mutasyonu, JAK2V617F ve 
MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET, PMF ve ET 
dönüşümlü miyelofibrozisli olguların yaklaşık %15-
25'inde bulunmaktadır (88, 89). Bir çalışmada CALR 
mutasyon sıklığı ET'de %17.7 ve PMF'de %14.8'dir 
(91). CALR mutasyonu PV'da bulunmamaktadır (91). 
Sonuç olarak CALR mutasyonu, PV'da dışlama 
kriterdir. CALR mutasyonu, MDS'lu hastaların %8'inde 
bulunmaktadır. Çalışmaların sonucunda bu mutasyonun 
sağlıklı bireylerde, AML, KML, lenfoproliferatif 
hastalıklarda ve solid tümörlerde bulunmadığı ortaya 
çıkmıştır. (88, 89).  
ET'li hastalarda CALR mutasyonu ile yüksek trombosit 
sayısı ve düşük hemoglobin sayısı arasında ilişki 
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bulunmuştur. Bunun yanında CALR mutasyonu taşıyan 
ET'li hastalarda JAK2 mutasyonu taşıyanlara göre daha 
düşük lökosit sayısı bulunmaktadır (90, 92). CALR 
mutasyonu taşıyan ET'li hastalarda tromboz insidensi 
düşük olmasına rağmen ET'de farklı mutasyon grupları 
arasında yaşam farkı görülmemiştir (90, 92). PMF'de 
CALR mutasyonu varlığı, DIPSS-plus risk 
skorlamasından ve ASXL1 mutasyonundan bağımsız 
olarak yaşam üzerine olumlu etkilidir (89, 93).  
Sonuç olarak CALR mutasyonu, JAK2V617F ve MPL 
mutasyonu taşımayan ET ve PMF tanılı hastaların 
büyük çoğunluğunda bulunmaktadır. '2014 WHO Klinik 
Moleküler ve Patolojik Tanı kriterlerine' göre ET ve 
PMF'de CALR mutasyonu yeni majör bir kriterdir (94). 
PMF tanılı hastaların yaklaşık %85'i klonal hematopoez 
göstermekle beraber bir kısmı JAK2, MPL veya CALR 
mutasyonu taşımamaktadır. PMF patogenezi tek başına 
tanımlanan mutasyonlarla veya mutant allel yükü ile 
açıklanamaz. PMF'de genetik temelin birçok genetik ve 
epigenetik olayların birleşiminden kaynaklandığı 
düşünülebilir.  
 

SONUÇ 
MPN'lerdeki somatik lezyonlar, sitokin sinyalinden 
histon modifikasyonlarına kadar çeşitli hücre 
fonksiyonlarını etkilemektedir. Günümüzde, MPN için 
yüksek oranda spesifite gösteren gen mutasyonları, 
JAK2, MPL ve CALR mutasyonları olarak görülmekle 
beraber hayvanlarda miyeloproliferatif fenotipe neden 
oldukları gösterilmiştir. Diğer MPN ilişkili genlerin 
çoğunluğu başka miyeloid malignitelerde de 
bulunmaktadır. Bundan yola çıkarak bu genlerin MPN 
için spesifik olmadıkları düşünülmektedir. Bu 
mutasyonların birine veya mutasyon kombinasyonlarına 
sahip fare modellerini içeren ileri çalışmalar, bu 
mutasyonların hematopoetik kök hücreleri nasıl 
hedeflediğini ve MPN gelişimi üzerine etkilerini ortaya 
koyacaktır. Hastalığın klonal evolüsyonu göz önüne 
alındığı zaman MPN'nin genotipik ve fenotipik olarak 
oldukça kompleks bir yapısı olduğu açıktır. Bu 
kompleks hastalığı başarılı bir şekilde tedavi etmek için 
gelecekte geliştirilen bireysel tanı metodları ve tedavi 
yöntemlerine ihtiyaç vardır. 

Tablo 1. Polisitemia vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibrozisde JAK2V617F mutasyon sıklığı 
 Metod PV:mutasyon 

(homozigot) 
ET:mutasyon 
(homozigot) 

PMF:mutasyon 
(homozigot) 

James ve ark. Dizileme 89 (30) 43 43 

Levine ve ark. Dizileme 74 (25) 32 (3) 35 (9) 

Kravolics ve ark. Dizileme 65 (27) 23 (3) 57 (22) 

Baxter ve ark. Dizileme 97 (26) 57 (0) 50 (19) 

Jones ve ark. ARMS/pirosekanslama 81 (33) 41 (7) 43 (29) 

Levine ve ark. Allel spesifik/Taqman 99 72 39 

 
 

 

Şekil 1. Miyeloproliferatif hastalıklarda JAK2V617F sinyal mekanizması 



Miyeloproliferatif neoplazilerin patogenezi 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 78 • Sayı / Number: 4 • Yıl/Year: 2015 

132 

A. JAK2V617F yapısı: mutasyon JH2 bölgesinde 
yerleşmiştir. Mutasyon, düzenleyici bölgenin 
otoinhibisyonunu bozarak JH1 bölgesine karşılık gelen 
tirozin kinazı aktifler. B. Homodimerik sitokin reseptörü 
varlığında (örn. EPOR), transfosforilat reseptörünün 
intrasellüler bölümüne bağlı JAK2V617F proteinleri, 
tirozin kalıntılarının fosforillenmesini sağlar. Takiben 
STAT5, fosfotidil 3-kinaz (PI3K) ve renin–angiotensin 
sistemi (RAS) sinyal yolakları aktiflenerek hücre 

döngüsü, proliferasyonu ve apoptoz ilişkili faktörlerin 
transkripsiyonu regüle olur. Bcl-XL, Çok büyük B hücre 
lenfoması; ERK, Ekstraselüler sinyal ilişkili kinaz; 
GATA, GATA-bağlayıcı faktör; GRB, Büyüme faktörü 
reseptörüne bağlı protein; MEK1, Karşılıklı hassas 
mitojen aktive protein kinaz 1; NF, Nükleer faktör; P, 
Fosfat; PIP2, Fosfotidil inositol bifosfat ve PIP3, 
Fosfotidil inositol trifosfat; SH2, Src homoloji 2; 
SOCS, Sitokin sinyal baskılayıcısı.

 

 
Şekil 2. Memelilerde ASXL proteininin korunmuş bölgeleri ve ASXL1’in olası fonksiyonları. 

 

 
Şekil 3. IDH tarafından normal reaksiyonların ve 
mutasyon sonucunda kazanılan yeni reaksiyonların 
katalize edilmesi. Normal reaksiyon izositratı α-KG’a, 
mutasyon sonucunda oluşan reaksiyon ise α-KG’ı 2-
HG’a dönüştürmektedir. 

ASXL1, ASX proteinleri arasında korunmuş olan 
globüler yapıda bir N-terminal bölge ve fonksiyonu 
bilinen diğer proteinlere benzer yapıda potansiyel bir 
DNA-bağlama bölgesi içerir. Bu bölge, HARE-HTH 
bölgesi (HB1, ASXL1, restriksiyon endonükleaz sarmal 
dönüm bölgesi) olarak adlandırılmıştır. Bu bölgenin 
hemen distalindeki bölge, Kalipso'ya (BAP1'in 
memelideki analogu) bağlanıp histon H2A lizin 119 için 
deubiquitinaz aktivitesi göstermektedir. Bu aktivite in 

vivo olarak Drosophila’larda ve ASXL1 pürifiye 
proteinini kullanan hücreden bağımsız tetkiklerde 
gösterilmiştir. Aynı bölgenin HP1 proteinlerine ve 
LSD1'e de bağlandığı düşünülmüştür (bu aktivite 
hematopoetik yönüyle çalışılmamıştır). Bu bölgenin 
distalinde retinoik asit reseptörü ile fiziksel teması olan 
korunmuş bir bölge bulunmaktadır (bu bölgedeki 
aktivite de hematopoetik hücrelerde doğrulanmamıştır). 
Son olarak PHD domaini, tüm ASXL proteinlerlerinin 
en uçtaki C-terminal bölgesinde bulunmaktadır. PHD 
bölgesinin görevi henüz bilinmemektedir. 
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