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Ozet

Giris: JAK2 V617F yerdegisimi sonrasi ortaya
citkan bu somatik mutasyon miyeloproliferatif
bozukluklarda hematopoetik onciil hiicrelerde
bliylime faktorlerine karsi asir1 bir hassasiyete
neden olmaktadir. Bizde calismamizda
miyeloproliferatif bozuklugu olan hastalarimizda
JAK2 mutasyonu sikligin1 ve klinik prognostik
faktorlerle iliskisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Buna gbére calismaya
polisitemia vera (PV) tanis1 olan 27 (13E, 14K)
esansiyel trombositemili (ET) 14 (8E, 6K), primer
miyelofibrozis (PMF) tanisi ile izlenen 5 (4E, 1K),
kronik miyeloid 16semili (KML) 17 (7E, 10K), mast
hiicre 16semili (MHL) bir hasta (E) ve 32 saglikli
kontrol (12E, 20K) dahil edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi (ortalama+SS) sirasi ile
hasta gruplarinin toplaminda (toplam 46 hasta)
56,1£14,0 yil, saglikli kontrol grubunda 55,7+7,5
yil; hastalikli kontrol grubunda (KML) 48,3+13,1
yil idi. Mutasyon sikliklar1 sirasiyla PV grubunda
%92,6; ET %42,9; PMF %80; KML %12 ve tek
MHL’li hastada pozitif; saglikli kontrol grubunun
tamaminda ise negatif olarak bulunmustur.
Sonu¢:JAK2 mutasyonu taramast miyeloproliferatif
hastaliklarin tanisinda standart bir test olarak yerini
almis olup anti-neoplastik tedavide potansiyel bir

hedef olusturmaktadir.
Anahtar Kelimeler: JAK2, mutasyon,
myeloproliferatif hastalik, etiology
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Abstract

In this study, we tried to point out the
prevalence of JAK2 V617F in our patients
with myeloproliferative disorders and its
significance for clinical and prognostic
factors. Twenty seven polycythemia vera
(PV), 14 essential thombocytosis (ET) and 5
primary myelofibrosis (PMF) patients (total
46) were included in this study. The number
of heathy controls were 32. 17 patients with
chronic myelogenous leukemia (CML) an
one patient with mast cell leukemia (MHL)
were chosen as diseased control group (total
18). JAK2 V617F mutation analysis was
performed by Real Time-PCR with the DNA
samples extracted from periferal blood.
JAK2 V617F positivity was 92.6% in PV,
42.9% in ET and 80% in PMF. When all
patients with MPD were taken to
consideration, patients that are positive for
JAK2 mutation were older (p=0.022) and
had higher platelet levels (p=0.042). JAK2
mutant PV and ET patients also showed
higher leucocyte levels which was close to
significance (p=0.06). JAK2 mutation has
taken its place as a standard marker for
MPD and has a potential role in anti-
neoplastic treatement. Our study about
JAK2 mutation in MPD is to be one of the
first in our region. Prevalance of this
mutation in our study was correlated with
the literature findings.

Giris

JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile,
BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif
bozukluklarda  [polisitemiavera  (PV),
esansiyeltrombositemi (ET) ve
primermiyelofibrozis (PMF)] patogenezle
ilgili bilgiler artmis, tan1 algoritmalari
gelismis ve tedavi igin yeni segenekler
ortaya ¢ikmustir (1,2). Yapilan ¢alismalarda
mutasyon siklig1 PV hastalar1 i¢in % 90-95,
ET hastalar1 i¢cin % 50-70 ve PMF hastalar1
icin % 40-50 oraninda saptanmistir. Cesitli
calismalar, tani yasi, tromboz Oykiisii ve
16kositoz varligi gibi risk faktorlerinin,
kasint1 ve organomegali gibi bazi semptom
ve bulgularin mutasyon mevcudiyeti ile
iligkisine deginmektedir (3-5).
Calismamizda kronik  miyeloproliferatif
bozukluklar nedeniyle izledigimiz hastalarda
JAK2 V617F mutasyon sikligi ve klinik
prognostik faktorlerle iligkisini arastirmay1
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Cukurova Universitesi  Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
Polikliniginde 1/2007 ile 7/2008 tarihleri
arasinda takip edilen 27 PV, 14 ET ve 5
PMF hastas1 (toplam 46 hasta) dahil edildi.
Ayrica, 32 saglikli kontrol ve 17 KML ve 1
de MHL olgusu olmak iizere, toplam 18
hastaliklt kontrol eklendi. Tim gruplarin
demografik  oOzellikleri ~ Tablo 1’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Hastalar, Hastalikh Kontroller ve Saglikl Kontrollerin Demografik Ozellikleri

Hasta Gruplart Hastaldkli Kontrol Saglikl1
PV ET PMF KML MHL Kontrol
(n=27) (n=14) (n=3) (n=17) (n=1) (n=32)
Yas (viD* | 55.4£10.1 | 34,7177 | 63.8£21.1 | 48,3x13.1 48 55.7£7 5
(29-76) (25-83) (28-80) (25-75)
Cinsivet 13/14 8/6 41 7/10 1/0 12/20
(EK)
Hastalk | 57.7245,7 | 3152214 | 19.2£202
siiresi (2-181) (6-70) (2-49)
(ay)*

*(Ortalama=SS, (Alt Deger-Ust Deger) olarak gstenlmistir.

Tiim hastalarin trombotik ve hemorajik olay
Oykiisii sorgulandi. Trombotik olaylara
katkida  bulunabilecek risk  faktorleri
(hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara
kullanimi, hiperlipidemi) arastirildi. Kasint1
ve eritromelalji gibi spesifik semptom ve
bulgularin varligr incelendi. Tani aninda
hepatomegali, miyelofibrozis mevcudiyetine
bakildi. Hastalarin tan1 anindaki kan sayimi
degerleri kaydedildi.

Biitiin hasta ve kontrollerin periferik kan
graniilositlerinde JAK2 V617F mutasyon
analizi allele 6zgii Real Time (RT)-PCR

(gergek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu) yontemi ile yapildi. Calismada
DNA  izolasyonu i¢cin  Miller ve

arkadaslarinin tuzla ¢Oktiirme (saltingout)
yontemi kullanildi. LightMix kiti (Light
Cycler Red 640 problari) kullanilarak
periferik kan DNA
ekstrelerinede  JAK2  V617F  nokta
mutasyonunun arastirildi. Calisma,
Cukurova  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali laboratuarinda
gerceklestirildi. Istatistik degellendirme icin,
SPSS 15.0 programi kullanildi.

Hasta gruplarinda; tani aninda 60 yas ve

lokositlerinin

tizerinde olma, tromboz Sykiisii, tan1 aninda

16kositoz (>15x10% pL) ve trombositoz
(>1x10%uL) varligi, miyelofibrozis,
hepatomegali ve splenomegali mevcudiyeti
ve kasmti yakinmasi ile JAK2 V617F
mutasyonu varligi arasinda iliski arastirildi.

Bulgular

JAK2 V617F mutasyonu
hastalarin yas ortalamast

pozitif olan
ile mutasyon
negatif olanlarin yas ortalamasi arasinda
anlaml fark gozledik (p=0,022) (Tablo 1).
PV ve ET hastalarini, JAK2 mutasyonu ve
tan1 anindaki 16kositoz varligi (> 15
x103/uL) acisindan incelendigimizde
anlamlilik siirinda bir iliskiye rastladik
(p=0,06).

JAK2 V617F mutasyonu PV grubunda
%92,6, ET grubunda %429 ve PMF

grubunda %80 oraninda pozitif
bulunmustur. Saglikli kontrollerde mutasyon
goriilmezken, hastalikli  kontrol olarak

calismaya dahil edilen 1 MHL olgusunda ve
17 KML olgusunun da ikisinde (%11,8)
mutasyona rastlanmistir (Sekil 1). Tim
gruplardaki  mutasyon  sikhiklart  ve

karsilastirmalar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Saglikli Kontroller (SK), Hasta Gruplar1 (PV, ET, PMF) ve Hastalikli
Kontrollerin (KML, MHL) Periferik Kan Lokositlerinde JAK2 V617F Mutasyonu;
Bar Grafigi.
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplannin Penfenk Kan Lokositlerindeka JAK2 V617F Mutasyon Skl

Acisindan Bubirlen ile Karsilastinimast

Hasta Gruplan Hastalikl: Kontrol Saglikl: Kontrol
PVn(%) | ETn(%) PMFn(%) | KMLn(%) | MHLn (%) n (%)
Mutasyon 25(926) | 6(42)9) 4(80) 2(11,8) 1(100) 0(0)
Pozitif
Mutasyon 2(74) 8(57,1) 1(20) 15 (88,2 0(0) 32 (100)
Negatf
Toplam 27(100) | 14(100) 5 (100) 17 (100) 1(100) 32 (100)

*Sagliklt kontrole gore p<0,001, KML grubuna gére p<0,001
**Saghkl kontrole gore p<0,001, KML grubuna gore p=0,06
**% Saglikl: kontrole gore p<0,001, KML grubuna gére p=0,009

Hastalarda tan1 anindaki  trombositoz
mevcudiyeti ile (> 1000 x103/pL) JAK2
V617F mutasyonu arasinda anlamli iliski
izlendi (p=0,042).

Tartisma

PV, ET ve PMF birbirleri ile fenotipik
olarak baglantili, BCR/ABL negatif kronik
miyeloproliferatif bozukluklar olarak tarif
edilmistir (1,6). JAK2, yapisal olarak aktif
bir tirozinkinazdir ve eritropoietin reseptorii
(EpoR), trombopoietin reseptorii (MPL) ya
da grantilosit koloni stimiilan faktor
reseptoriiyle (GCSFR) birlikte eksprese
oldugunda JAK-STAT sinyal ileti sistemini
aktive eder (2). 2005 yilinda, kronik
miyeloproliferatif bozukluklari olan
hastalarda JAK2 V617F mutasyonu
tanimladiktan sonra, bu hastaliklarin genetik
temeline ait bilgilerde biiyiikk oranda artis
gozlendi (7).

JAK2  V617F JAK2’nin
psddokinaz domaini (JH2) i¢inde kodon
617°de valinle fenilalaninin yer degistirmesi
ile ortaya cikar. Germline DNA analizi
JAK2 V617F nin hematopoietik
progenitdrlerdeki somatik bir mutasyon
oldugunu (exon 14 1849G—T) ortaya
koymustur. Mutasyon JAK-STAT ileti

mutasyonu,

yolaginin  siirekli  aktivasyonuna  yol
agmaktadir (2,4). Allele o6zgii PCR,
pirosekanslama ve RT-PCR gibi duyarl
yontemlerin  kullanimi1 ile, JAK2 V617F
PV’li hastalarin yaklasik % 90-95’inde,
ET’li hastalarin % 50-70’inde ve PMF’li
hastalarin % 40-50’sinde saptanabilmektedir
4,7).

PV igin, JAK2 V617F mutasyonunun (exon
14 kazanilmig somatik mutasyon) beklenen
sitklign ~% 95 iken, JAK2 exon 12
mutasyonu ise JAK2 V617F negatif PV
olgularinda gosterilmistir. Buna gére hemen
hemen tim PV olgularinda bir JAK2
mutasyonu mevcttur ve PV i¢in tanisal bir
belirtegtir. Mutasyonun ET ve
PMEF’dekiinsidans1 ise tani igin yeterli
olmayip, histolojik 6zelliklere yardime1
nitelige sahiptir (7).
Miyeloproliferatif
olgularimizin tanm1 anindaki trombositoz
varligr ile (> 1000 x10%pL) JAK2 V617F
mutasyonu arasinda anlamli  bir iligki
saptadik (p=0,042). Aym iligki 176 ET
olgusunun degerlendirdigi bir ¢alismada da
gosterilmistir (8).

Calismamizda, JAK2 V617F mutasyonu
sikligt PV’li hastalarda %92,6, ET’li
hastalarda %42,9 oraninda saptanmis olup,
bulgularimizin literatiir verileri ile uyumlu
oldugu goriilmistiir (Tablo 2) (3,4). JAK2

bozukluklari olan
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mutasyonu ¢alismaya dahil edilmis olan 5
PMF olgusunun 4’tinde (%80) pozitif
bulunmustur. Bu grupta olgu sayisi
istatistiksel yorumlama i¢in yeterli degildir.
Ancak PMF grubunda da mutasyonun
varlig gosterilebilmistir. Onceki
calismalarda ise PMF hastalarinda JAK?2
V617F mutasyonu siklig1 % 40-50 oraninda
bildirilmistir (3,7).

Kronik  miyeloproliferatif ~ bozuklukari
degerlendiren 166 hastanin dahil oldugu
kapsamli bir c¢alismada JAK2 V617F
mutasyonu ile klinik ve laboratuar bulgular
arasmnaki iligkiyi incelemiglerdir. Elde
ettikleri sonuglara gore JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olgularda tani yas1 (> 60
yil) anlamli olarak yiikselmistir (p = 0.02).
Ayn1 c¢alismada JAK2 V617F mutasyonu
olan miyeloproliferatif bozukluk
hastalarinda  tan1  anindaki  16kositoz
varliginin ¢ kat, tromboz sikliginin iki kat
arttig1 gézlenmistir (9). Bizim ¢alismamizda,
60 yas iizerinde tan1 konan olgulardaki
mutasyon sikliginda anlamli  bir artis
goriilmemistir. Tan1 aninda 16ksitoz varligi
ve tromboz Oykiisi ile JAK2 V617F
mutasyonu arasinda iliski bulunamamastir.
Baska bir ¢alismada ET hastalar1 igin
l6kositoz ve risk belirlenmesi
degerlendirmesi Calisma
sonuglart  16kositozun tromboz  geligmi
acisindan risk faktorii olusturdugu bilgisini
destekler niteliktedir. Ancak bu calismada
JAK2 V617F allel yuki ile
lokositozlokositoz  arasinda  bir  iliski
goriilmemistir (10). Calismamizdaki ET
hastalar1 i¢in de bdyle bir iliski saptanmadi.
(p=0,571).

Akut miyeloid l6semilerin nadir ve agresif
bir formu olan MHL tanis1 ile izlenen bir
olguda JAK2 V617F mutasyonuna rastladik.
Literatiir =~ taramasinda JAK2  V617F
mutasyonu pozitif MHL olgusu goriilmedi.

yapilmistir.

Ancak, sistemik mastositozamast hiicre dis1
klonal hematolojik  hastaliklarin  eslik
edebildigi bildirilmistir (11).

Sonug

Allele 0zgii PCR, pirosekanslama ve
kantitatif gercek zamanli PCR gibi allele
0zgl incelemeler kantitatif JAK2 V617F
mutasyonal yiikii tam olarak Olgebilir.
Kantitatif incelemeler JAK2 inhibitori
caligmalarinda tedaviye yanitin
izlenmesinde kullanilmalidir (2).

JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan
hastalarin yas ortalamasi ile mutasyon
negatif olanlarin yas ortalamasi arasinda
anlaml fark gozlendi (p=0,022).PV ve ET
hastalarmni, JAK2 mutasyonu ve tani
anindaki 16kositoz varligi (>15 x103/uL)
acisindan  incelendigimizde = anlamlilik
siirinda bir iliskiye rastlandi (p=0,06).
JAK2 V617F mutasyonuna PV grubunda %
92,6, ET grubunda %42,9 ve PMF grubunda
%80 oraninda rastlandi. Hastalarda tani
anindaki  trombositoz  mevcudiyeti ile
(>1000 x10%uL) JAK2 V617F mutasyonu
arasinda anlaml iliski izlendi (p=0,042).

JAK2 V617F mutasyonu PV i¢in giincel
tanisal algoritmalarda yerini almistir. ET ve
PMF i¢in ise ayrict tanida ve tedaviye
yanitin ~ takibinde  faydahidir  (2,3,6).
Mutasyonun patogenezdeki rolii ve klinik
yansimalarina yonelik ¢aligmalarda biiyiik
yol alinmistir ve JAK2 inhibitorleri ile
molekiiler tedavi uygulamalar1 umut vaat
edicidir.
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