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MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILERDE MOLEKULER OLAYLARIN ONEMIi
THE IMPACT OF MOLECULAR EVENTS ON MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

ipek Yonal HINDILERDEN*, Fehmi HINDILERDEN**, Deniz SARGIN***

OZET

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik kék hucreden kdken alan, bir veya daha fazla miyeloid
serinin anormal proliferasyonu ile karakterize hematopoetik sistemin klonal bir grup hastaligidir. Philadelphia-negatif
(Ph-negatif) klasik MPN, baslica polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisten
(PMF) olugmaktadir. 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun, ardindan JAK2 ekzon 12 ve MPL gen mutasyonlarinin
tanimlanmasindan sonra, farkli 6zellikler gosteren bu hastalik grubunun patogenezi anlagilmaya baglamistir. Fakat bu
mutasyonlarin higbiri heterojeniteyi agiklamamaktadir. Bunu takiben, MPN tanili hastalarda bir seri mutasyonlar
kesfedilmistir. Bunlar arasinda sinyal yolaklarinda negatif diizenleyici etkileri olan LNK geni mutasyonlari, IKZF1 ve
Tp53 gibi transkripsiyon faktdrlerinin mutasyonlar1 veya delesyonlari, MAPK sinyal yolaginin bir iiyesi olan NRAS
geni mutasyonlar1 yaninda TET2, ASXL1, EZH2 ve IDH1/2 gibi epigenetik dizenleyicilerdeki mutasyonlar vardir.
JAK2V617F ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarinin ¢ogunda CALR mutasyonu bulunmaktadir. MPN'de
JAK2, MPL veya CALR mutasyonunu tasiyan hastalarin ¢oguna eslik eden epigenetik anormalliklerin varligi, bu iki
siif mutasyon grubu arasinda iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Son yillarda bu hastalik grubunda molekiiler olaylar
daha iyi anlagilmigtir. Buna ragmen bu mutasyonlarin MPN'ye 6zgili olmadiklari bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak
MPN gelisimine katkida bulunan tanimlanmamig genetik olaylarin varligi disiiniilmektedir. Bu derlemede, MPN
patogenezinde genetik ve epigenetik anormalliklerinin rolii hakkinda giincel veri 6zetlenmistir.

Anahtar Soézcukler: 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
JAK?2 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.
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GIRIS heterojen bir grup hastaliktir (1). MPN'de hematopoezin
Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), klonal bozulmasi ana  unsurdur. Hematopoez  hiicre
miyeloid hiicrelerin agir1 tiretimi ile kendini gdsteren ve olgunlagsmas1 ve c¢ogalmasmin beraber devam ettigi
siklikla akut miyeloid I6semiye (AML) transforme olan dinamik bir siirectir. Kazanilmis mutasyonlar bu siireci
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bozarak miyeloid seriyi etkileyen kusurlara yol acabilir.
Pluripotent hematopoietik kok hiicrelerin bélinmesi
sirasinda ortaya ¢ikan somatik mutasyonlarin ¢ogunun
fenotipik etkisi olmamakla beraber bazi mutasyonlarin
proliferasyona yol agtigi bilinmektedir. Proliferasyona
yol agan mutasyonu tasiyan kok hiicrenin hiicre
dongiisiine daha sik girmesiyle ¢ogalan bir klon ortaya
¢ikmaktadir. Sonug olarak ortaya ¢ikan monoklonal
hematopoez, tim miyeloid malignitelerin karakteristik
bir 6zelligidir. Insanlarda klonal hematopoezin en sik
fenotipik sonuglarindan biri MPN'nin ortaya ¢ikmasidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan MPN'nin giincel
siniflamas1  dokuz hastalik igermekle 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) olusmaktadir. Son dekadlarda
genom bilimi, MPN patogenezinde cesitli genlerin
kegfine yol acmigtir. Sonug¢ olarak, kok hiicrelerin
klonal evoliisyonundan bir¢cok farkll hiicresel yolagin
sorumlu oldugu diigiiniilebilir. MPN ile iliskili somatik
mutasyonlar baslca iki biiyiik fonksiyonel kategoriye
ayrilmugtir: 1) sitokin reseptor sinyalini etkileyen
mutasyonlar ve 2) gen ekspresyonunun dizenlenmesi
ile iliskili mutasyonlar. Bu derlemede, hastaligin
molekiiler temeli ve klonal evoliisyonundaki gelismeler
tartislacaktir. Bunun yaninda, ¢esitli lezyonlarin
hastalik progresyonuna katkisi ve prognostik belirteg
olarak kullanimlarindan bahsedilecektir.

JAK2V617F Mutasyonu

iki dekaddan uzun siiredir PV’nin altinda yatan genetik
kusur arastirilmaktadir. Birgok arastirici eritropoetin
(EPO) reseptoriindeki (EPOR) sinyal yolaginda kusur
oldugunu tahmin etmistir. Ilk mutasyonun kesfi
Vainchenker ve arkadaglari tarafindan gergeklesmis ve
2005’de yaymlanmustir (2). Kiigiik bir molekiil (AG490)
veya siRNA tarafindan JAK2’nin inhibisyonu
sonucunda  PV’da  kemik iligi = mononiikleer
hiicrelerinden EPO bagimsiz koloni olusumunun
azaldigi goézlenmistir. Bu goézlem JAK2 geninde
tekrarlayan nokta mutasyonunun kesfine neden
olmustur. Guanin-timin mutasyonu sonucunda JAK2
geninin psddokinaz domaini (JH2) icerisinde valin
fenilalanin degisimi gergeklesmistir (Sekil 1). Baska bir
calismada PV’da  9p  kromozomu  iizerinde
heterozigotluk kayb1 (LOH) bdlgesi ve taranan tiim PV
hastalarinda ortak olan 6.2-Mbp bolgesi tanimlanmistir
(3). Bu bolge eritropoezde rol oynayan JAK?2’yi igerdigi
i¢in mutasyonlar agisindan taranmistir ve benzer sekilde
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. PV’de eritroid
oncll hiicreler mutasyon igin homozigot saptanmustir.
Kantitatif PZR'nun kullanimi sonucunda hastalar
grandlositlerde JAK2V617F mutasyonunun yukine
gore diisiik allel yiiklii (<%50) ve yiiksek allel yiikli
(>%50) olarak iki gruba ayrilmistir. JAK2V617F
mutasyonu i¢in homozigotlugun, mutant allelin mitotik
rekombinasyonu ve duplikasyonundan kaynaklandig
gosterilmistir. Hastalarin klinik seyri sirasinda mitotik
rekombinasyon sonucunda heterozigot mutasyonun
homozigot mutasyona doniistiigii gosterilmistir. Yiiksek
allel yiiki olan bireylerde ortalama hastalik siiresi 48 ay
ve diisiik allel yiikii olanlarda 23 ay olarak gdzlenmistir.

Bu bulgular PV patogenezinin ¢ok basamakli oldugunu
diisiindiirmektedir. Tlk basamakta JAK2V617F geninde

edinilmis mutasyon diisikk allel yiikiine neden
olmaktadir. Tkinci basamakta homolog rekombinasyon,
yiuksek allel  ylkia ile  beraber JAK2V617F

homozigotlugu olan &nciil hiicrelerin ve graniilositlerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. JAK2V617F
mutasyonu PV’li  hastalarin = %95’inden fazlasinda
goriilmektedir. Tablo 1’de MPN’de degisik gruplar
tarafindan bildirilen JAK2V617F mutasyon sikligi
Ozetlenmistir (4).

ET’li hastalarin %40-60’inda JAK2V617F mutasyonu
bulunmaktadir (4). JAK2, IL-3, EPO, G-CSF ve
trombopoetini  (TPO) iceren bir grup biylme
faktdrinin  intraseliler  sinyalinde  6nemli  rol
oynamaktadir. Klonal hematopoezi olan ET hastalarinda
JAK2V617F allel yiki poliklonal hematopoezli gruba
gore daha yiiksek saptanmigtir. JAK2V617F mutasyon
yukinin hem Kklonal hem poliklonal hematopoezli
hastalarda stabil kaldigi gosterilmistir. Yiksek allel
yukl olan JAK2V617F mutasyonu PV’li hastalarin
%70’inde bulunmakla beraber ET hastalarinda daha az
siklikta bulunmaktadir. JAK2V617F mutasyonu disiik
allel yiikii tasiyanlar dahil tim PV olgularinda
homozigottur. Bunun tersine ET hastalarindaki
hematopoetik  kolonilerde  nadiren  JAK2V617F
homozigotlugu bulunur. Bazi arastiricilar ET’de
trombositlerdeki JAK2V617F allel yukunan
graniilositlere gore daha fazla oldugunu, bunun tersine
PV ve PMF’de granulositlerdeki allel yikinin daha
fazla oldugunu bildirmistir. ET’li hastalarda granulosit
ve trombositler yaninda eritroblastlarda da JAK2V617F
mutasyonunun  varligr  bildirilmistir. JAK2V617F
mutant allelleri igin tek nikleotid polimorfizmi
genotiplemesini  kullanan  bir ¢alismada ET’nin
kokeninde Dbirbirinden bagimsiz multipl anormal
klonlarin varligr gosterilmistir (5). Bu c¢alismada bazi
arastiricilar  tarafindan  ET’de  biallelik  JAK2
mutasyonlarinin gercek prevelansinin %5-10 oldugu
bildirilmistir.

PMF’li hastalarin yaklasgik %50’sinde JAK2V617F
mutasyonu bulunmaktadir (6). PMF hastalarinin
yaklasik %13’tiinde bu mutasyon homozigot olarak
bulunur. PMF’de bu mutasyonun homozigotlugunun,
kotli  prognostik sitogenetik anormalliklerle iliskisi
olduguna inanilmaktadir.

JAK?2 ekzon 12 mutasyonu

JAK2’nin diger mutasyonlar1 eritrositozla iliskili
olmakla beraber JAK2 kinaz aktivitesini aktif hale
getirir. JAK2 ekzon 12’yi etkileyen birkag fonksiyonel
mutasyon JAK2V617F mutasyonuna komsu olarak
bulunmaktadir. JAK2 ekzon 12 mutasyonlari tiim PV’da
%2.5-3.4 oraninda bulunmakla beraber JAK2V617F-
negatif PV hastalariin  yaklastk  %30’unda
bulunmaktadir (7, 8). JAK2 ekzon 12 mutasyonunu
iceren hastalarin 2/3’iinde izole eritrositoz, ayirt edici
bir kemik iligi morfolojisi ve azalmis serum EPO
seviyeleri bulunmaktadir. Geri kalan olgulara ek olarak
Iokositoz, trombositoz veya her ikisi birden eslik
etmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonlari, ET veya
PMF’de bulunmamaktadir. Fakat nadiren refrakter
anemi ve halka sideroblasth refrakter anemi (RARS-T)
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grubunda gosterilmistir. JAK2 ekzon 12 mutasyonunun
JAK2 aracili intraseliiler sinyal yolaginin uzun siireli
aktivasyonu sonucunda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir.
JAK2 ekzon 12 mutasyonuna sahip hastalarda trombotik
olaylar goriilebilir. Ayrica PV’da miyelofibroz veya
akut 16semiye doniisiim goriilebilir (9). Fare EPOR’nii
eksprese eden ve JAK2 ekzon 12 mutasyonunu tastyan
BaF3 hiicreleri ortama IL-3 eklenmeden prolifere
olabilir.  Bunun sonucunda eritrositozu igeren
miyeloproliferatif hastalik fenotipi ortaya cikar. Bazi
serilerde PV’y1 taklit eden klinik sendromu olan
hastalarin  yaklagik %2.7’sinde JAK2 mutasyonu
bulunmamaktadir.

MPL mutasyonu

ET veya PMF hastalarinin 6nemli bir kisminda
JAK2V617F mutasyonunun bulunmadigi bilinmektedir.
Bir calismada, EPOR veya trombopoetin reseptoriinii
(MPL) iceren hematopoetik-spesifik sitokin
reseptorlerindeki aktivasyon sonucunda JAK-STAT
yolaginin aktif hale gelebilecegi bildirilmistir (10). TPO
reseptdrini kodlayan MPL geninin dizileme analizi,
JAK-2 mutasyonunu tagimayan MPN hastalarinda yeni
bir molekiiler anormalligin kesfine neden olmustur.
MPL mutasyonlar1 reseptdriin  juksta ~membran
bolgesinde yerlesmistir. MPL mutasyonlar1 %60
oraninda W515L  ve %40 oraninda WS515K
mutasyonlarindan olugmaktadir (10-12). Bu
mutasyonun siklig1 farkli serilerde PMF’de %0-10 ve
ET’de %0-6 olarak bildirilmistir (13-16). W515K
mutasyonunu tagtyan hastalarin %50’sinde ve W515L
mutasyonunu tasiyan hastalari %17’sinde mutant allel
yukii %50°den fazladir. MPL mutasyonlari, hiicre
dizilerinde sitokinden bagimsiz ¢ogalmaya ve
trombopoetine (TPO) duyarliligin artmasina neden olur.
Bunun sonucunda JAK-STAT sinyal yolagi aktive
olmaktadir. MPL W515L mutasyonunun splenomegali,
lIokositoz,  belirgin  trombositoz,  ekstramediller
hematopoez ve miyelofibrozla karakterize
miyeloproliferasyonu indiikledigi gosterilmistir. Buna
ek olarak JAK kinaz inhibitérd, MPL WS515L-
transforme  hicrelerin  proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Bundan yola ¢ikarak JAK-STAT sinyalinin
inhibisyonunun  JAK2V617F ve MPL W515L
mutasyonunu tastyan MPN icin etkili bir tedavi
olabilecegi  sOylenebilir (10). MPL  mutasyonu
graniilositlerde bulunmaktadir. Hematopoetik olmayan
DNA’da gosterilmemistir. Bu bulgular, MPL WS515L
mutasyonunun klonal hematopoetik hiicrelerde bulunan
somatik bir mutasyon oldugunu gostermektedir. Ayrica
MPL W515L allelinin normal bireylerde goriilmemesi
stk bir niikleotid polimorfizmi olmadigint ortaya
gikarmigtir. Bu veriler, JAK2V617F-negatif MPN’de
MPL WS515L nin patojenik bir mutasyon oldugunu
desteklemektedir (10).

ET’de MPL mutant alleli tagiyan hastalarin %50’sinden
fazlas1 ayrica JAK2V617F mutasyonu tagimaktadir.
ET’de WS515K mutasyonunun diisiik hemoglobin ve
yiiksek trombosit diizeyleri ile iliskisi gdsterilmistir.
Ayrica bu mutasyonu tasiyan hastalarin kemik iligi
biyopsi piyeslerinde eritroid oncilleri yerine éncelikli
olarak megakaryositlerin sayisinda artis gosterilmistir.

PMF’de MPL mutant alleli tagiyan hastalarin %30’unda
ayrica JAK2V617F mutasyonu bulunmaktadir (12).
MPL W515L, MPL W515K ve JAK2V617F mutasyon
yikii PMF hastalarinin  klinik seyri sirasinda sabit

kalmaktadir. Bir fare modelinde MPL WH5I15L
mutasyonunun ileri derecede trombositoz, l6kositoz,
splenomegali, hepatomegali, kemik iliginde

megakaryositik hiperplazi ve kemik iligi fibrozisi ile
karakterize hizli, progresif ve letal MPN’ye neden
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu mutasyon eritrositoza
neden olmamistir. Bu veri, MPL mutasyonunun
trombositoz gelisimine neden olurken JAK2V617F
mutasyonunun eritrositoza neden oldugunu
desteklemektedir. MPL W515L/K mutasyonunu tagtyan
PMF hastalari, ileri yasta, ciddi anemisi olan ve daha
¢ok transfiizyon ihtiyaci olan hastalardir (10). PMF
hastalariin  yaklasik %50°sinde klonal hematopoez
olmasma ragmen JAK2 ve MPL mutasyonu yoktur.
Boylelikle bu mutasyonlarm PMF’in  tek nedeni
oldugunu sdylemek giictiir. PMF’de genetik temelin,
bircok genetik ve muhtemelen epigenetik olaylarn
birlesiminden kaynaklandig1 sdylenebilir.

LNK mutasyonu

Lenfosit-spesifik Adaptor Protein (LNK), bir JAK-
STAT inhibitér adaptor proteinidir. Miyeloproliferatif
hastalik patogenezinde rol oynadifina inanilmaktadir.
Baglica prolinden zengin amino bolgesi, hiicre
membraninda yerlesimi i¢in gerekli olan PH domaini ve
MPL-JAK?2’ye baglanan SH2 domaini olmak {izere 3
ana bolimden meydana gelir. LNK, TPO ve MPL
aracilh JAK2 aktivasyonu icin negatif diizenleyicidir
(17). LNK yetmezligi olan farelerde megakaryositlerde
ve eritroid seri dnciillerinde artis yaninda kendi kendine
yenilenme gosteren hematopoetik kok hiicre havuzu
gosterilmistir (17). Bazt ¢aligmalarda LNK’in in vitro
olarak MPL WS5I15L ve JAK2V617F nin olusturdugu
sinyalleri baskiladig1 gosterilmistir (18, 19). Bir fare
modelinde, LNK  eksikliginin TEL-JAK2 ve
JAK2V617F tarafindan indiiklenen miyeloproliferatif
hastaligr hizlandirdigi  gosterilmistir. Bu modelde,
PV/PMF ekspresyonunu baskilamak i¢in JAK2V617F
ve LNK arasinda etkilesime gerek oldugu, ayrica TEL-
JAK2’nin  indiikledigi miyeloid ekspansiyonunu
baskilamak i¢in LNK’in SH2 domainine ihtiya¢ oldugu
gosterilmistir. Bir ¢aligmada LNK mutasyonunun kronik
faz MPN’de nadir olmakla beraber blastik doniigiim
olan MPN’lerde daha sik  gorildigi  (%9.8)
bildirilmistir (20). Sonug olarak LNK, sitokin sinyalinde
negatif dizenleyici roli ile hematopoezde 6nemli rol
oynar. Fosforilize tirozin kinazlara baglanarak, c-KiT,
JAK2 ve MPL-JAK2’yi iceren major sitokin reseptor
sinyalini inhibe eder (21).

IKZF Delesyon Mutasyonu

Ikaros Family Zinc Finger Protein (IKZF1) geni, normal
hematopoezin gelisiminde fonksiyonel O6nemi olan
Ikaros transkripsiyon faktorinu kodlayan 7p.12°de
lokalize olan gendir. IKZF1 mutasyonunun etkisi fare
onciil hiicrelerinde ¢aligilmistir. Sonug¢ olarak RNA
aracili IKZF1 eksikliginin sitokin duyarliliginda ve p-
STATS  ekspresyonunda artisa neden  oldugu
gosterilmigtir. Bir ¢alismada IKZF1 delesyonlarinin,
MPN sonrasi 16semi gelisen 29 olgunun 6’sinda (%21)
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ortaya ciktig1 fakat transforme olmayan 526 MPN
olgusunun hicbirinde saptanmadigr bildirilmistir (22).
Sonug olarak iki bagimsiz kohort caligmasinda IKZF1
delesyonlar1 ile MPN sonrasi 16semi arasinda giiglii bir
iliski gosterilmistir. Bu caligmalarda IKZF1 kayb1 olan
hastalarda kompleks karyotip saptanmistir ve MPN
klonunun genetik evoliisyonunda del7p ge¢ bir
sitogenetik olay olarak bildirilmistir. Sonu¢ olarak
IKZF1 kaybinin MPN hastalarinin bir kisminda 16semik
transformasyonda 6nemli rol oynadig1 sdylenebilir.
EZH2 Mutasyonu

Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelisim sirasinda gen
ekspresyonunu diizenleyen proteinlerdir (23). PcG
proteinlerini iceren (i¢ kompleks, Polycomb Repressive
kompleks 1 (PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2
(PRC2) ve PhoRC’dir. EZH2 proteinleri, PRC2’nin 4
bileseninden biridir. EZH2, histon H3 iizerinde lizin
27°nin trimetilasyonundan sorumlu multiprotein enzim
kompleksidir (EZH2, SUz12, EED ve YYI). Bunun
yaninda PRC2, diger polycomb komplekslerini gen
bolgesine cekerek kromatinin kompakt hale gelmesine
neden olur (24). EZH2’nin onkojenik aktivitesi
bulunmaktadir ve onceki yillarda artmis
ekspresyonunun, epitelyal timorlerdeki diferansiasyonu
Onledigi gosterilmistir (25). MPN’lerde EZH2 gen
ekpresyonunun up-regiilasyonu gosterilmistir. EZH2
mutasyonlar1 en stk PMF’de bildirilmistir. Sonug olarak
EZH2’nin miyeloid malignitelerde tiimor baskilayici
olarak etki ettigi sOylenebilir. 614 miyeloid maligniteyi
iceren bir ¢aligmada 42 hastada toplam olarak 49 EZH?2
mutasyonu bulunmustur (24). Bu kohort ¢alismasinda
30 PMF olgusunun %13’inde EZH2 mutasyonu
saptanmustir. Az sayida PMF hastasi ve kisa takip siiresi
nedeniyle EZH2 mutasyonunun gercek prognostik
onemini kestirmek giigtlir. Ayrica EZH2 mutasyonunun
ET’de bulunmadigi ve PV hastalarimin  yaklagik
%3’iinde saptandig bildirilmistir (24).

RAS Mutasyonlari

Ras proteinleri, kicik guanozin-5-trifosfataz ailesine
aittir (26, 27). RAS genine ait ¢ onkojenik mutasyon
HRAS, NRAS ve KRAS mutasyonlaridir. Myeloid
hastaliklarda KRAS ve NRAS mutasyonlar1 sik
goriilmekle beraber HRAS mutasyonlart nadiren
bulunmaktadir (28). RAS mutasyonlari, G12V ve G13R
gibi genellikle tek aminoasit degisimleridir. Bu
mutasyon RAS’in guanin trifosfat (GTP) aktive edici
proteine hassasiyetini azaltir. Boylece RAS-GTP
seviyelerinin yiiksek kalmasimi saglar (26, 29). RAS

ailesi mutasyonlar1 arasinda NRAS aktive edici
mutasyonlari, AML, MDS ve MPN’leri iceren
hematopoetik  malignitelerin  yaklasik  %30’unda

bulunmaktadir (30, 31). NRAS/KRAS mutasyonlari
PV’da nadir gorulmekle beraber PV’dan akut 16semiye
transformasyonla iliskisi oldugu gosterilmistir (31).
Tp53 Mutasyonu

p53 mutasyonlari, lenfomalar ve 16semileri igeren insan
kanserlerinde en sik goriilen genetik degisimlerdir (32).
Mutant p53’Un artmis ekspresyonunun in vivo olarak
immatir fare hematopoetik hiicrelerinin
transformasyonunu  baglattigi  gosterilmistir. Bunun
sonucunda MPN ve MDS’u iceren iki tip hematopoetik
hastalik  indiikklenmistir (32). MPN’lerde l6semik

transformasyon icin kalitsal egilim oldugu bilinmekle
beraber transformasyona yol acan genetik mekanizmalar
biliylik oranda bilinmemektedir. Bir calismada MPN
sonrasinda AML gelisen 22 hastanin 6’sinda (%27.3)
Tp53 geninde somatik mutasyon saptanmigtir (33).
Bundan dolayr Tp53 mutasyonlarinin  16semik
transformasyonda onemli rolii olabilecegi
distiniilmistir. Tp53 mutasyonlart PV’da nadir
gorilmekle  beraber  PV’dan  akut I8semiye
transformasyonla iligkisi oldugu gosterilmistir (33).
TET2 Mutasyonu

Ten-Eleven Translocation (TET) gen ailesi, TET
onkogen ailesi Uyesi 1 (TET1), TET onkogen ailesi
liyesi 2 (TET2) ve TET onkogen ailesi Gyesi 3’den
(TET3) olusmaktadir (34-36). TET2 geni, kromozom
4q24°te yerlesim gostermekle beraber metilsitozine
hidroksil eklenmesini saglayan hidroksilaz enzimini
kodlar (34). TET2 mutasyonlart DNA metilasyonunu
arttirmakla beraber hidroksimetil sitozin seviyesinde
azalmaya neden olur. TET2 mutasyonlari, JAK2V617F
veya MPL mutasyonlarindan once veya sonra ortaya
¢ikabilir. TET2 mutasyonlar1 miyeloid malignitelerde
yaklagik %15 oraminda bulunmaktadir (37-41). IDH
mutasyonlari, fonksiyonel olarak DNA metilasyonu
lizerine TET2 mutasyonu ile benzer etkiler yaratabilir.
TET2 genindeki edinsel somatik mutasyonlar, DNA'da
5-metilsitozinin (5mC) 5-hidroksimetilsitozine (5hmC)
oksidasyonunundan sorumlu o-ketoglutarat bagiml
enzimin Kkatalitik aktivitesini baskilar. Diigik ShmC
seviyeleri, ¢esitli DNA promoter bolgelerinin CpG
bolgelerinde hipermetilasyona neden olur. TET2
mRNA’s1, miyeloid onciil hiicrelerinde yiliksek oranda
eksprese edilmekle beraber matiir graniilositlerde diisiik
oranda bulunur. TET2 mutasyonlart TET2’de fonksiyon
kaybina neden olmaktadir. Sonug olarak bu mutasyonlar
DNA’da 5hmC’in birikime neden olarak DNA’da
hipermetilasyonunu  ortaya ¢ikarir  (42). DNA
hipermetilasyonu hiicrelerin farklilasmasini
onlemektedir. In vitro ¢aligmalar, TET2 eksikliginin
hematopoetik hiicrelerin normal farklilasma siirecini
onledigini  gostermistir.  Transgenik  hayvanlarda
TET2’nin hasara ugratilmast monositik dizide artiga
neden olur ve bu fenotip kronik miyelomonositer
16semiyi (KMML) taklit eder. TET2 mutasyonlarinin
ileri yasta daha sik oldugu bildirilmistir. MPN tanisi
bulunan ailelerde TET2 mutasyonlar1 hemen her zaman
edinseldir. Bu ailelerdeki TET2 mutasyonlarinin
insidensi sporadik PMF ile benzerdir. MPN hastalarinda
yapilan  klonal  analiz  caligmalarinda  TET2
mutasyonunun edinilmesi ile JAK2 mutasyonunun
edinilmesi arasinda kesin kararli bir kronolojik siralama
tespit edilememistir. TET2 mutasyonu, MPN’nin
progresyon gosterdigi ge¢ donemde de ortaya g¢ikabilir.
Bu iki genetik olay birbirinden bagimsiz gibi
goriinmektedir. Sonug olarak TET2 mutasyonlart PMF
hastalarinda JAK2V617F mutasyonundan bagimsiz gibi
goriinmektedir. Bu mutasyonun tromboz oranini,
16semik transformasyonu veya tiim yagam siiresini
etkilemedigi bildirilmistir. PMF hastalarinda TET2
mutasyon durumunun Yyeni bir prognostik belirte¢
olmadig1 disliniilmektedir. TET2 mutasyon sikligi
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PMF’de %17, ET’de %11 ve PV’da %7-16 oraninda

bildirilmigtir (43).
ASXL1 Mutasyonu
Additional Sex Combs-Like 1 (ASXL1) geni,

kromozom 20ql1.1°de yerlesmistir. ASXLI,
‘Drosophila Additional sex combs’un (Asx) insan
homologudur. Asx delesyonu, Pc-G ve Trithorax grup
(Tx-G) gen delesyonlarina neden olur (44). Bundan yola

¢ikarak  Asx’un, homeotik gen ekspresyonunun
baskilanmast  ve  aktivasyonunda rolii  oldugu
diisiiniilmektedir. Buna ek olarak Drosophila’daki

fonksiyonel ¢aligmalar, Asx’un Pc-G proteinleri ile
benzer  kromatin  iligkili  proteini  kodladigini
gostermektedir (45). ASXL1 mutasyonlarinin miyeloid
transformasyonla iliskili mekanizmasi net aydinlatilmis
degildir. Hematopoetik olmayan hiicrelerde yapilan in
vitro ¢aligmalar, ASXL1’in retinoik asid-reseptor
aktivitesini baskilamak i¢in heterokromatin protein 1 a
(HP1a) ve lizin-spesifik demetilaz 1 (LSD1) ile fiziksel
etkilesimini ve lipogenezisi baskilamak igin peroksizom
proliferator-aktive reseptér gamma ile etkilesimini
gostermektedir (Sekil 2) (46, 47).

ASXL ailesi Uyesinin 3 Uyesi (ASXL1, ASXL2 ve
ASXL3), amino-terminal homolog bdlgesi (ASXH
domaini) ve C-terminal bitki homeodomaininden (PHD
domaini) olugsmaktadir (Sekil 2) (46, 48). Memeli ASXL
proteinlerinin korunmus domain yapist ile iligkili son
analizler, ASXL1’in N-terminal bdlgesinin (10-100
aminoasit), HARE-HTH bdlgesi (HB1, ASXL1,
restriksiyon endontkleaz sarmal doniim bdélgesi) olarak
adlandirilan 6zgiin bir DNA baglama bdlgesine sahip
olabilecegini gostermistir (49). Ayrica, PHD domainini
iceren proteinlerle iligkili analizlere dayali olarak,
ASXL proteinlerinin PHD bolgesi 6zgin
gorunmektedir. Bu bdlgede histon H3’ln N-terminal
ucundaki lizinlere kargi oOzellikle histon H3 ucunda
bulunan metillenmis lizin bolgesini tanidigr tahmin
edilmektedir. ASXL1 bélgelerinin rolini anlamak icin
ileri fonksiyonel caligmalara ihtiya¢ vardir. ASXLI
mutasyonlar1 cerceve kaymasi mutasyonlar1 seklinde
olup 12. ekzonda yer alirlar ve olgunlagsmamis
proteinlerin olusumuna neden olurlar.

Drosophila Asx, Polycomb-baskilayici deubiquitinaz
kompleksini (PR-DUB) olusturan ‘kromatin
deubiquitinaz Kalipso® ile kompleks olusturmaktadir.
PR-DUB kompleksi, lizin 119 bolgesindeki histon
H2A’dan monoubiquitini uzaklagtirmaktadir (Sekil 2).
Kalipso’nun memeli homologu olan BAPI, direkt
olarak ASXLI1 ile etkilesime girmektedir. Ayrica
memeli BAP-1-ASXL1 kompleksinin in  vitro
debuiquitinaz aktivitesi gdsterilmistir (50).

ASXL1’in hematopoezdeki fonksiyonu net olarak
aydmlatilamamistir.  ASXL1 ile iliskili bir fare
modelinde bu allelin 6nemli bir sekilde perinatal 6liime
neden oldugu gosterilmistir. Fisher ve arkadaslarinin
modelinde PGK promoter bdlgesinde neomisin eskprese
eden kaset, ASXL1 ekzon 5 bolgesine konularak
ASXL1 okuma bolgesini engellemistir (bu allel
Asx11tm1BC olarak adlandirilir) (48). Bunun sonucunda
PHD bolgesi yaninda niiklear temas bolgesini
icermeyen proteinlerin ekspresyonu gerceklesmistir.
Ancak AsxI1tm1BC/tm1BC alleli icin homozigot

farelerde yasamin ilk bir ka¢ ayinda asikar hematolojik
malignite gelismemekle beraber multipotent
progenitdrlerin sayisinda da kusur goriilmemistir. Bu
calismadaki homozigot Asx11tm1BC/tm1BC alleli, %75
perinatal 6lime neden olmustur. Ayrica fare tam bir
C57BL/6]J yapisina hibridize edildiginde embriyonik

letalite  gozlenmistir. ASXL1'in  hematopoezdeki
fonksiyonunun daha detayl1 aragtirilmas: gerekmektedir.
Miyeloid kanserlerde TET2 mutasyonlarinin

kesfedildigi ayni yilda, diger bir epigenetik diizenleyici
bolge olan ASXL1’de mutasyonlar tanimlanmustir.
ASXL1’deki mutasyonlar, MDS’lu hasta 6rneklerindeki
kargilagtirlmali  genomik  hibridizasyon (aCGH)
caligmalarima dayali olarak tanmimlanmustir (51). Gelsi-
Boyer V. ve arkadaglari, MDS’lu hastalarda ilk kez
ASXL1 mutasyonunu tanmimlamistir (51-53). Bu
caligmada bir hastada 20ql1’de delesyonlar tespit
edilmigtir. 20q delesyonlarinin ASXL1 ve DNMT3B
adli olas1 iki genle iligkili oldugu diistiniilmistiir. Her
iki gende dizileme sonucunda 35 MDS’lu hastanin

4’tinde (%I11) ASXL1 mutasyonlart saptanmustir.
ASXL1’in ileri sekans analizleri MPN ve diger
miyeloid  hastaliklarda ~ASXL1  mutasyonlarinin

sikliginin belirlenmesini saglamistir. Caligmalar ASXL1
mutasyonlarimin - MPN’de %10, AML’de %17 ve
KMML’de %49 oraninda bulundugunu bildirmistir (51,
52, 54).

AML ve MDS hastalarinda ASXL1 mutasyonlarinin
prognostik  Onemini  arastiran  detayli  klinik
caligmalarinin aksine simdiye kadar MPN’lerde bu
mutasyonla iliskili daha az sayida ve kiigiik olgu
serilerini iceren ¢aligmalar bildirilmistir. ASXLI
mutasyonlar1 MPN'de ileri yasta goriilmekle beraber
PMF ve post-PV/ET miyelofibrozda, PV veya ET ile
karsilagtirildiginda daha sik goriillmektedir (52, 55, 56).
ASXL1 sikligi PV’da %2-5, ET’de %5-10, PMF’de
%13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-38.5
oraninda  bildirilmistir.  Bir ¢alismada ASXLI1
mutasyonu olan PMF hastalarinda tasimayanlara gore
tiim yasam siiresi (OS) anlamli olarak kisa saptanmustir.
Fakat bu calisma 9 ASXL1 mutasyonu tasiyan ve 35
tasimayan hasta grubunu igermektedir (57). PMF'de
ASXL1 mutasyonunu aragtiran kapsamli ¢alisma
Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptig1 caligmadir
(58). Bu ¢aligmaya Mayo Klinigi’'nden dahil edilen 279
PMF olgusunun 85’inde (%31) ASXL1 mutasyonu
saptanmigtir ve bu mutasyonun 16semi iliskisiz sagkalim
(LFS) ile iliskisi olmadig1 fakat kisa OS ile iliskisi
oldugu  bildirilmistir. Aym1  ¢alismada  Avrupa
Kohortu'nu olusturan 483 PMF olgusunda ASXLI
mutasyon sikligt  %21.7 olarak bildirilmistir. Bu
calismada Avrupa Kohortu’'nu olusturan PMF
olgusunda ASXL1 mutasyonu varligi, kisa OS ve
16semik transformasyonla iligkili bulunmustur (58). Bir
¢alismada kronik faz MPN'de ASXL1 mutasyonunun
16semik transformasyon riskinde artisa neden olmadigi
bildirilmigtir (55). Bu veriye dayanarak ASXL1
mutasyonunun MPN’lerin olusum siirecinin
baslangicinda kritik rol oynayabilecegi ve MPN’lerde
klonal evoliisyonun erken evresinde rol oynayabilecegi
diigiiniilebilir.
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IDH1/IDH2 Mutasyonlari

iki izositrat dehidrogenaz (IDH) geni olan IDH1 ve
IDH2, glioma ve sekonder glioblastomalarda yuksek
oranda tanimlanmig, mutasyona ugramis onkogenlerdir
(59). AML’li hastalarda tim genomu iceren sekans
analizinde 188 hastanin 16’sinda tekrarlayan IDHI
mutasyonu saptanmigtir (60). AML, blastik faz MPN'de
ve nadiren MDS’lu hastalarda IDH mutasyonlari
gosterilmistir (55, 61-64).

Memeli hiicrelerinde IDH1, IDH2 ve IDH3 olmak uizere
3 ana IDH izoenzimi bulunmaktadir (65). IDH1 ve
IDH2, izositrat1 alfa-ketogluterata doniistiiren
homodimerik, nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
(NADP") bagimh enzimlerdir (Sekil 3). IDHI ve
IDH2’de tanimlanmis mutasyonlar korunmus
kodonlarda  spesifik missense (yanlis anlamli)
mutasyonlardir. Cergeve kaymasi mutasyonlar1 veya
erken sonlandirma mutasyonlar1 yoktur ve tim
mutasyonlar wild-tip allel icin heterozigottur. Bundan
yola g¢ikarak mutant proteinin wild-tip enzimi inhibe
ettigi ve IDH mutasyonlarinin baskin bir negatif
fenotipe neden oldugu diisiiniilmektedir. Mutant IDH1’i
eksprese eden hicrelerin yiksek seviyelerde 2-
hidroksiglutarat (2-HG) icerdigi gosterilmistir (66).
Ayrica bu anormal metabolit IDH1 veya IDH2
mutasyonunu iceren primer l8semi hicrelerinde
bulunmaktadir (67). Mutant IDH enzimleri, substratin
spesifisitesini degistirmektedir. Mutant IDH, izositratin
a-ketoglutarata (0-KG) doniigiimiinii  katalizleyerek
NADPH molekiiliinii olusturmak yerine a-KG’1 2-HG’a
dontistirerek NADPH’1 tiketmektedir (Sekil 3). 2-
HG’in direkt onkogenik etkisinin olup olmadigi veya
NADPH ve a-KG’in azalmasimin lokomogenez ile
iligkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (68).
IDH1, kromozom 2¢33.3’de ve IDH2, kromozom
15926.1°de yerlesmistir. IDH mutasyonlar1 ekzon 4’de
yer almakla beraber bir arginin kalintisinda tek
aminoasit degisimini icermektedir. Bu mutasyonlar ii¢
spesifik arginin kalintisini etkilemektedir: R132 (IDH1),
R172 (IDH2) ve R140 (IDH2) (61). Mutant IDH’in
izositrat i¢in afinitesinin azaldigi ve a-KG’1 2-HG’a
doniistirmek  igin  katalitik  aktivitesinin  oldugu
bilinmektedir (67, 69-71). Mutant IDH’1n onkogeneik
ozelliklerinin ~ 0-KG’1in  azalmasit veya 2-HG’m
birikiminden kaynaklandigina inanilmaktadir (69, 72).
IDH mutasyonlar, diisiik gradli gliomalarda ve
sekonder glioblastomalarda %70, AML’de 9%10-20,
MDS’da %3-5, MPN’lerde %1-4, KMML’yi iceren
MDS/MPN’de %9, MDS’dan AML’ye tranforme olan
hastalarda %15, del(5q) iliskili yiiksek riskli MDS veya
AML’de %22 ve blastik faz KML’de %4 oraninda
bildirilmistir (60, 61, 63, 64, 73-78). AML’de IDH1 ve
IDH2 mutasyonlarinin fenotipik ve prognostik etkilerini
aragtiran ¢aligmalarin ¢ogu, normal veya orta riskli
karyotip, trizomi 8 ve NPM1 mutasyonlari ile tutarl bir
iliski gostermistir (74, 79-82). NPM1"/FLT3" molekiiler
profilini tagiyan normal sitogenetik analize sahip
hastalarda mutant IDHI kotii prognozla iliskili
bulunurken FLT3" AML’de daha iyi prognozla iliskisi
gosterilmistir (62, 75, 82, 83). Baz1 ¢aligmalarda mutant
IDH2, normal sitogenetik analize sahip AML’de kéti
prognozla iligkili saptanirken bir calismada mutant

R140’m (IDH2) prognozu, mutant R172’ye (IDHZ2)
gore daha iyi bulunmugtur (75, 84, 85). AML’li
hastalardan farkli olarak MDS ve MPN’leri igeren
kronik miyeloid neoplazilerde IDH mutasyonlarinin
prognostik onemiyle ilgili bilgi kisithdir (61, 63). 1473
Ph-negatif MPN hastasini igeren bir ¢alisgmada 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 oraninda saptanmistir (61).
Bagka bir ¢alismada 301 kronik faz PMF hastasinda
IDHI1 ve IDH2 mutasyonlariin fenotipik ve prognostik
etkileri aragtirilmustir (86). 12 hastada (%4) mutant IDH
saptanmustir. 7 hastada IDH2 mutasyonu (5 R140Q, 1
R140W ve 1 R172G) ve 5 hastada IDH1 mutasyonu (3
R132S ve 2 R132C) saptanmugtir. 12 mutant hastanin
6’sinda (%50) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Bu
calisma, PMF’de IDH mutasyonlarinin losemik
transformasyon i¢in bagimsiz risk faktdrii oldugunu ve
JAK2V617F mutasyonu ile birlikte 16komojenik riski
arttirdigin1 gostermistir (86). Bu mutasyonun PMF’de
prognozla iliskisini aragtiran ¢alisma Vannucchi AM. ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismadir (58). Bu
calismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen 374 PMF
olgusunun 10’unda (%3) IDH1 mutasyonu ve 7’sinde
(%2) IDH2 mutasyonu saptanmakla beraber IDH
mutasyonlari, yasam siiresinde kisalma ve losemik
transformasyonla iligkili bulunmustur (58). Aym
caligmada Avrupa Kohortu’'nu olusturan 483 PMF
olgusunda IDHI1/IDH2 mutasyon sikligt %2.6 olarak
bildirilmistir ve IDHI/IDH2 mutasyonlarinin OS ile
iligskisi olmadig1 fakat 16semik trasformasyon riskini
arttirdigi  gosterilmistir  (58). IDH mutasyonlarinin
JAK2V617F, TET2 ve MPL mutasyonlart ile birliktelik
gosterebilecegi bilinmektedir. Farkli IDH mutasyon
varyantlarinin PMF’de farkli biyolojik veya prognostik
ozellikler tastyip tasimadagi heniiz bilinmemektedir.
CALR Mutasyonu

CALR-1 geni, insan 19.kromozomu ve maymun
8.kromozomunda yerlesmekle toplam 9 ekzon
icermektedir. CALR, 3 ayr1 yapisal ve fonksiyonel
zincir igeren 46-kDa agirhiginda bir proteindir (87-89).
CALR geninde mutasyon ilk olarak Nangalia J. ve
arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir ve ardindan
Klampfl T. ve arkadaslar tarafindan konfirme edilmistir
(88, 89). CALR mutasyonlarmin hepsi ekzon 9'da
yerlesmistir. Olgularin %80'inde en sik iki mutasyon,
del52 (CALRdel52/Type 1;c.1092_1143del; L367fs*46)
ve ins5'dir (CALRIns5/Type 11;¢.1154 1155insTTGTC,;
K385fs*47) (90). CALR mutasyonu, JAK2V617F ve
MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET, PMF ve ET
doniisimlii miyelofibrozisli olgularin yaklasik %15-
25'inde bulunmaktadir (88, 89). Bir ¢alismada CALR
mutasyon sikligt ET'de %17.7 ve PMF'de %14.8'dir
(91). CALR mutasyonu PV'da bulunmamaktadir (91).
Sonu¢ olarak CALR mutasyonu, PV'da dislama
kriterdir. CALR mutasyonu, MDS'lu hastalarin %8'inde
bulunmaktadir. Calismalarin sonucunda bu mutasyonun
saglikli bireylerde, AML, KML, lenfoproliferatif
hastaliklarda ve solid tiimérlerde bulunmadigi ortaya
cikmustir. (88, 89).

ET'li hastalarda CALR mutasyonu ile yiiksek trombosit
sayist ve diisik hemoglobin sayis1 arasinda ilisgki
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bulunmustur. Bunun yaninda CALR mutasyonu tasiyan
ET'li hastalarda JAK2 mutasyonu tasiyanlara gore daha
disiik 16kosit sayist bulunmaktadir (90, 92). CALR
mutasyonu tagityan ET'li hastalarda tromboz insidensi
diisiik olmasina ragmen ET'de farkli mutasyon gruplar
arasinda yasam farki goriilmemistir (90, 92). PMF'de
CALR  mutasyonu  varhigi,  DIPSS-plus  risk
skorlamasindan ve ASXL1 mutasyonundan bagimsiz
olarak yagsam iizerine olumlu etkilidir (89, 93).

Sonug olarak CALR mutasyonu, JAK2V617F ve MPL
mutasyonu tagimayan ET ve PMF tanili hastalarin
biiyilik gogunlugunda bulunmaktadir. 2014 WHO Klinik
Molekiiler ve Patolojik Tani kriterlerine' gére ET ve
PMF'de CALR mutasyonu yeni major bir kriterdir (94).
PMF tanili hastalarin yaklasik %85'i klonal hematopoez
gostermekle beraber bir kismi JAK2, MPL veya CALR
mutasyonu tasimamaktadir. PMF patogenezi tek basina
tanimlanan mutasyonlarla veya mutant allel yiikii ile
acgiklanamaz. PMF'de genetik temelin bir¢ok genetik ve
epigenetik  olaylarin  birlesiminden  kaynaklandig
diistiniilebilir.

SONUC

MPN'lerdeki somatik lezyonlar, sitokin sinyalinden
histon modifikasyonlarina  kadar ¢esitli  hiicre
fonksiyonlarini etkilemektedir. Giiniimiizde, MPN i¢in
yiiksek oranda spesifite gosteren gen mutasyonlart,
JAK2, MPL ve CALR mutasyonlar1 olarak goriilmekle
beraber hayvanlarda miyeloproliferatif fenotipe neden
olduklar1 gosterilmistir. Diger MPN iligkili genlerin
¢ogunlugu baska miyeloid malignitelerde de
bulunmaktadir. Bundan yola ¢ikarak bu genlerin MPN
icin  spesifik  olmadiklar1  diisiiniilmektedir. Bu
mutasyonlarin birine veya mutasyon kombinasyonlarina
sahip fare modellerini igeren ileri c¢aligmalar, bu
mutasyonlarmm  hematopoetik  kdk  hiicreleri nasil
hedefledigini ve MPN gelisimi iizerine etkilerini ortaya
koyacaktir. Hastaligin klonal evoliisyonu gz Oniine
alindig1 zaman MPN'nin genotipik ve fenotipik olarak
olduk¢a kompleks bir yapist oldugu agiktir. Bu
kompleks hastalig1 basarili bir sekilde tedavi etmek i¢in
gelecekte gelistirilen bireysel tan1 metodlar1 ve tedavi
yontemlerine ihtiyac vardir.

Tablo 1. Polisitemia vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibrozisde JAK2V617F mutasyon sikhig1

PV:mutasyon

ET:mutasyon PMFE:mutasyon

ieloe (homozigot) (homozigot) (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/Tagman 99 72 39
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Sitokin
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Sekil 1. Miyeloproliferatif hastahklarda JAK2V617F sinyal mekanizmasi
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Miyeloproliferatif neoplazilerin patogenezi

A. JAK2V617F vyapisi: mutasyon JH2 bolgesinde
yerlesmistir. Mutasyon, diizenleyici  bolgenin
otoinhibisyonunu bozarak JH1 bolgesine karsilik gelen
tirozin kinaz1 aktifler. B. Homodimerik sitokin reseptorii
varliginda (6rn. EPOR), transfosforilat reseptoriiniin
intraselliiler bolimiine bagli JAK2V617F proteinleri,
tirozin kalintilarmin fosforillenmesini saglar. Takiben
STATS, fosfotidil 3-kinaz (PI3K) ve renin—angiotensin

sistemi (RAS) sinyal yolaklar1 aktiflenerek hiicre

dongiisii, proliferasyonu ve apoptoz iligkili faktorlerin
transkripsiyonu regiile olur. Bcl-X., Cok biyik B hiicre
lenfomasi; ERK, Ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz;
GATA, GATA-baglayici faktér; GRB, Biylime faktori
reseptoriine bagli protein; MEK1, Karsilikli hassas
mitojen aktive protein kinaz 1; NF, Nukleer faktdr; P,

Fosfat; PIP2, Fosfotidil inositol bifosfat ve PIP3,
Fosfotidil inositol trifosfat; SH2, Src homoloji 2;
SOCS, Sitokin sinyal baskilayicisi.
I1D?T1112 15011540
Blc ASXL

(HARE-HTH bolgesi)

AS)(L korunmus
N-terminal bdlgesi

[ | AsxH domaini

Fonksiyonu bilinmiyor;
on H3'{ |

I] Ek korunmus bolge
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Sekil 2. Memelilerde ASXL proteininin korunmus bolgeleri ve ASXL1’in olas1 fonksiyonlari.

0. _OH
f f IDH1/2 i i
HO oH w HOJ‘H]/\)LOH
OH NADP NADPH o
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- IDH1 R132C 5 B

o
IDH2 R172K | JL
HO OH w HO ~~"0H
0

NADPH NADP OH

a-KG 2HG

Sekil 3. IDH tarafindan normal reaksiyonlarin ve
mutasyon sonucunda kazanilan yeni reaksiyonlarin
katalize edilmesi. Normal reaksiyon izositrat1 a-KG’a,
mutasyon sonucunda olusan reaksiyon ise a-KG’1 2-
HG’a doniistiirmektedir.

ASXLI1, ASX proteinleri arasinda korunmus olan
globiiler yapida bir N-terminal bdlge ve fonksiyonu
bilinen diger proteinlere benzer yapida potansiyel bir
DNA-baglama bdlgesi icerir. Bu bolge, HARE-HTH
boélgesi (HB1, ASXL1, restriksiyon endoniikleaz sarmal
donlim bolgesi) olarak adlandirilmistir. Bu bodlgenin
hemen distalindeki bdlge, Kalipso'ya (BAPL'in
memelideki analogu) baglanip histon H2A lizin 119 i¢in
deubiquitinaz aktivitesi gdstermektedir. Bu aktivite in

vivo olarak Drosophila’larda ve ASXL1 pirifiye
proteinini kullanan hiicreden bagimsiz tetkiklerde
gosterilmistir. Ayni bolgenin HP1 proteinlerine ve
LSDIl'e de baglandigr distinilmistir (bu aktivite
hematopoetik yoniiyle c¢alisiimamistir). Bu bolgenin
distalinde retinoik asit reseptorii ile fiziksel temasi olan
korunmus bir bolge bulunmaktadir (bu bdlgedeki
aktivite de hematopoetik hiicrelerde dogrulanmamustir).
Son olarak PHD domaini, tim ASXL proteinlerlerinin
en uctaki C-terminal bolgesinde bulunmaktadir. PHD
bolgesinin gérevi henliz bilinmemektedir.
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