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OZET

Amag: Orta Karadeniz Bolgesi’'nde BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif hastalik
(KMH) tanisiyla takip edilen olgularin JAK2V617F mutasyon sikligi ve bu mutasyonun hastaligin
klinik 6zelliklerine etkisi agisindan incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismaya kronik miyeloproliferatif hastalik tanisi konulan 52 olgu (28
polistemia vera, 21 esansiyel trombositoz, 3 primer miyelofibrozis) dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki
yas, cinsiyet, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve lokosit degerleri kaydedildi. Hepatomegali,
splenomegali, kanama ve tromboz varligi degerlendirildi. JAK2V617F mutasyon analizi hastalarin
periferik kan graniilositlerinden Real Time-PCR Melting Curve analizi ile yapildi.

Bulgular: JAK2V617F mutasyon siklig1 polistemia vera, esansiyel trombositoz ve primer
miyelofibrozis hastalarinda siras1 ile %85,7 (24/28), %47,6 (10/21) ve %33,3 (1/3) idi. Tan1 yast ile
JAK2V617F mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05). JAK2V617F
mutasyonu varligina gére hastalar incelendiginde polistemia vera ve esansiyel trombositozlu hastalarda
mutasyon olanlarda daha yiiksek 16kosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri ile tromboz goriilme orant
elde edilmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). JAK2V617F mutasyonu
olan polistemia vera hastalarinda hepatomegali daha fazla gériilmekte idi (p=0,030). JAK2V617F
mutasyonu olan esansiyel trombositoz hastalarinda tan1 aninda trombosit sayist daha diisiiktii, fakat
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,397).

Sonug¢: JAK2V617F mutasyonun kesfi ile BCR/ABL negatif KMH’1n molekiiler temeline ait
bilgiler sunmaktadir. Bu mutasyonun varligt KMH’1n klinik ozelliklerini etkilemektedir. Bu ¢alisma
bolgemizde KMH olgularinda JAK2V617F mutasyonu sikliginin degerlendirildigi ilk ¢alisma olup,
bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur. JAK2V617F mutasyonunun KMH iizerine
etkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in biiyiik olgu sayilarini iceren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: JAK2V617F mutasyonu, polistemia vera, esansiyel trombositoz, primer
miyelofibrozis, kronik miyeloproliferatif hastaliklar.

ABSTRACT

Aim: To determine the frequency of JAK2V617F mutation in BCR/ABL negative chronic
myeloproliferative disease (CMD) in the Midle Black Sea region of Turkey, and the effects of this
mutation on clinical course of the disease.

Method: The study was conducted with 52 patients diagnosed to CMD: twenty-eight
polycythemia vera, twenty-one essential thrombocythemia, and three primer myelofibrosis. Age,
gender, hemoglobin, hematocrit, platelet and leukocyte values were recorded. The presence of
hepatomegaly, splenomegaly, hemorrhage and thrombosis were evaluated.JAK2V617F mutation
analyzes were evaluated from the peripheral blood granulocytes by Real Time-PCR Melting Curve.

Results: The frequency of JAK2V617F mutation in polycythemia vera, essential
thrombocythemia, and primer myelofibrosis were 86% (24/28), 48 (10/21) and 33% (1/3), respectively.
There was no significant difference between JAK2V617F mutation and CMD onset age (p>0.05). When
the patients divided according to the presence of JAK2V617F mutation, there were higher average level
of leukocyte, hemoglobin and hematocrit values in patients with the mutation in polycythemia vera and
essential thrombocythemia, but the difference was not statistically significant (p>0.05). The incidence of
hepatomegaly were higher in JAK2V617F mutation positive polycythemia vera patients (p=0.030).
Average platelet count at diagnosis in essential thrombocythemia patients with JAK2V617F mutation
was lower, however, this difference was not statistically significant (p=0.397).

Conclusion: The discovery of JAK2V617F mutation provided new information about the
molecular basis of BCR/ABL negative CMD. The presence of this mutation affects the clinical features
of CMD. In our knowledge, the present study is the first to evaluate the frequency of JAK2V617F
mutation on CMD patients in our region, and our results are in concordance with the literature. Further
studies with large cohort will be necessitated to better elucidate the effect of JAK2V617F mutation on
CMD and confirm these findings.

Key words: JAK2V617F mutation, polycythemia vera, essential thrombocythemia, primer
myelofibrosis, chronic myeloproliferative disorders.

101



Cagdas Tip Dergisi 2013;3(2): 101-107

GIRIS

Kronik miyeloproliferatif —hastaliklar
(KMH) bir ya da birden fazla miyeloid hiicre
dizisinin proliferasyonu, nispeten normal bir
olgunlagsmanin varligi, cesitli oranlarda akut
16semiye doniisiim ve kemik iliginde fibrozis
ile karakterize hastalik tablolaridir (1). KMH
icinde kronik miyelositer I6semi (KML),
patogenezinde rol oynayan BCR/ABL fiizyon
gen pozitifligi ile digerlerinden farklilik
gostermektedir. Glinlimiizde BCR/ABL negatif
kronik miyeloproliferatif hastaliklarda
[polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi
(ET) ve primer miyelofibrozis (PM)] farkli
birka¢ degisik genetik mutasyonun etkisi
oldugu bilinmektedir (2-4).

Insanlarda tipik olarak serin, treonin ve
tirozin rezidiilerini fosforile eden 500’den fazla
farkli kinaz vardir. Janus kinaz 2 (JAK2), 4
farkli stoplazmik tirozin kinazdan biridir (5-7).
Birgok sinyal iletim yolunda, birden fazla JAK
iiyesi Dbirlikte rol almaktadir, fakat baz
biiyiime faktorlerinde, Ornegin eritropoetin
(EPO) ve trombopoetin (TPO) de sadece JAK2
rol oynamaktadir (8). JAK2 geni O.
kromozomun kisa kolunda bulunan bir gendir
(9,10). JAK2V617F somatik mutasyonunda
JAK?2 geni psddokinaz (JH2) domaininin 617.
pozisyonunda bulunan valin yerine fenilalanin
degisimi olmaktadir (11). Olusan bu mutasyon
hematopoetik ~ Onciil  hiicrelerde  biiyiime
faktorlerine karst asir1  hassasiyete neden
olmaktadir (12). 2005 yilinda JAK2 ekson 14
mutasyonunun kesfedilmesi ile BCR/ABL
negatif kronik MPH’in patogenezine iliskin
bilgiler artmis, hastalarin takip ve tedavisinde
iimit vaat eden gelismeler olmustur (13-17).
PV hastalarinin neredeyse tamaminda, ET ve
PM hastalarinin ise yaklasik yarisinda
JAK2V617F mutasyonu oldugu bilinmektedir
(18). Bu bulgular sayesinde 2008 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerinde
JAK2V617F mutasyonu, PV ve PM i¢in major,
ET icin ise minor kriter olarak yerini almigtir
(1). JAK2 ekson 12, MPL (myeloproliferative
leukemia viral oncogene), TET2 (ten-eleven
translocation 2) ve ASXL1 (additional sex
comb-like 1) mutasyonlarin KMH {izerine
etkisi, JAK2V617F mutasyonu kadar asikar
degildir (19).

Demir ve ark.

Calismamizda Orta Karadeniz
Bolgesi'nde BCR/ABL negatif KMH’inda
JAK2V617F mutasyonu sikliginin aragtirilmast
amaclanmistir. Bu amagla polistemia vera,
esansiyel trombositoz ve primer miyelofibrozis
olgularinda JAK2V617F mutasyonu siklig1 ve
klinik 6zelliklere etkisi incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem:

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigi’ne Ocak 2007 ile Mart 2010
tarihleri arasinda basvuran tiim hastalardan
BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif
hastalik tanis1 (2008 DSO kriterlerine gore) (1)
alan ve JAK2V617F mutasyonu galigilmig 52
hasta (28 polistemia vera, 21 esansiyel
trombositoz ve 3 primer miyelofibrozis) dahil
edildi. Veriler hastalarin dosyalarindan geriye
doniik olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tani anindaki
tam kan sayim degerleri, hepatomegali ve
splenomegali varlig1 degerlendirmeye alindu.
Ayrica hastalarin trombotik ve hemorajik olay
Oykiisii incelendi. Olgularin yas ve cinsiyet
dagilimlari tablo 1’de sunulmustur.

Hastalarin periferik kanindan elde edilen
DNA Orneklerinde JAK2V617F mutasyon
varlig1 daha dnce belirtilen yontemler ile Real
Time PCR (Ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu) kullanilarak calisilmistir (20).

istatistiksel Analiz:

Aragtirmadan  elde edilen veriler
kodlandiktan sonra SPSS  15.0 paket
programinda bilgisayara aktarildi ve analiz
edildi. Istatistiksel analizlerde tiim &lgiimsel
degiskenler icin normalite testleri yapild.
Veriler degerlendirilirken normal dagilima
uyan siirekli degiskenler ortalama + standart
ile, frekans verileri ise say1 ve yiizde (%) ile
ifade edildi. Olgiimsel degiskenlerden normal
dagilima sahip olanlar “t testi” kullanilarak
gruplar arast Olglimler ile Kkarsilagtirildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler
“Mann-Whitney  U”  testi  kullanilarak
degerlendirildi. Tim degerlendirmeler SPSS
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15 paket programi kullanilarak yapildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler igin
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular:

Olgulara ait JAK2V617F mutasyonu
tablo 1’de sunulmustur. Degerlendirilmeye
alman 52 BCR/ABL negatif KMH tanis1 olan
olgunun 35’inde  (%67,3) JAK2V617F
mutasyonu tespit edilmistir. Hastalar tanisina
gore degerlendirildiginde polistemia vera
hastalarin ~ %85,7’sinde  (24/28), esansiyel
trombositoz hastalarin %47,6’sinda (10/21) ve
primer miyelofibrozis hastalarin %33,3’iinde
(1/3)  JAK2V617F  mutasyonu  oldugu
saptanmistir (p=0,008).

Hastalar ~ JAK2V617F  mutasyonu
mevcudiyetine gore iki gruba ayrildiginda,
tan1 anindaki yas, cinsiyet dagilimi, kan
hemoglobin ve hematokrit degerleri, kan
trombosit ve lokosit sayisi ile kanama ve
tromboz oranlar1 polistemia vera ve esansiyel
trombositoz olgularinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p>0,05). Tablo 2’de polistemia
vera, tablo 3’te esansiyel trombositoz ve tablo
4> te primer miyelofibrozis olgularinin
JAK2V617F mutasyonu mevcudiyetine gore
klinik 6zellikleri ve tami anindaki kan
degerlerinin detayli karsilastirilmasi
sunulmustur. Splenomegali goriillme orani
polistemia vera ve esansiyel trombosit
olgularinda bu mutasyonun varligina gore
benzer oranda gorilir iken (p>0.05),
hepatomegali goriilme orani polistemia vera
olgularinda daha yiiksek idi (p=0.030).

Tartisma:

Bu ¢alisma Orta Karadeniz Bolge’sinde
kronik miyeloproliferatif hastalik (KMH)
olgularinda JAK2V617F mutasyon sikliginin
degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
Oonemlidir. Bu mutasyonun goriilme oram
polistemia vera (PV) olgularinda %87 ile en
yilksek iken esansiyel trombosit (ET)
olgularinda %48, primer miyelofibrozis (PM)
olgularinda ise  %33’tiir. Calismamizin
sonuclart itibari ile literatiir verileri ve
iilkemizde yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir (18,21-23).

Hematopoetik kok hiicrelerin kontrolsiiz
neoplastik proliferasyonu ile ortaya ¢ikan
KMH, klonal kok hiicre hastaliklaridir. KMH

Sezer et al.

icinde polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositoz (ET), primer miyelofibrozis (PM)
ve kronik miyeloid 16semi (KML) ile daha
nadir goriilen kronik nétrofilik l16semi, hiper
eozinofilik sendrom/kronik eozinofilik 16semi
ve sistemik mast hiicre hastaligi yer alir (1).
KML  hastaligit  patogenezinin BCR/ABL
onkogen iiriinii olan disregiile tirozin kinazdan
kaynaklandiginin anlasilmasi, genetik
mutasyonlarin diger KMH’in patogenezinde
roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir. 2005
yilinda 4 farkli calismada BCR/ABL negatif
KMH olgularinda JAK2V617F mutasyonun
tespiti, bu olgularin  tam1  kriterlerinde
degisiklige neden olmustur. JAK2 enziminde
olusan bu mutasyon, steroid ve bilylime
faktorelerine asir1 duyarliligi artirmaktadir. Bu
nedenle KMH hastalarinda JAK2 inhibitorleri
bir tedavi secenegi olarak giindeme gelmistir.
Bu tedavi yontemlerinin KMH {izerine
etkinligi gliniimiizde faz I/Il asamasindadir
(24).

Tablo 1: Kronik miyeloproliferatif hastalarm yas,
cinsiyet dagilimi ve JAK2V617F mutasyonu sonuglari

Yas JAK2V617F

no B posidiflis
Polisitemia 51,6+
vera 28 1513 11,8 24 (%85,7)
Esansiyel 55,9+
trombositoz 21 12/9 11,3 10 (%47,6)
Primer
miyelofibrozi 62,3+
s 3 3/0 13,7 1 (%33,3)

E:Erkek, K: Kadin

Birgok  hiicre, intraseliiller sinyal
iletiminde fosfotransfer kinaz kaskadini
kullanmaktadir (5). Insanlarda tipik olarak
serin, treonin ve tirozin rezidiilerini fosforile
eden 500’den fazla farkli kinaz vardir. Janus
Kinazlar (JAKSs) ise sitokinler, interferonlar ve
bliylime faktorleri i¢in sinyal iletiminde kritik
role sahip olan non-reseptdr tirozin kinazlardir
(6,7). JAKs esas olarak sitokin reseptorlerinin
membran proksimal bolgesi ile iliskilidir,
tirozin  kalintilar1  lizerine  ligand-induced
reseptdr agregasyonun otofosforilasyonu ile
aktive olur. Aktive JAKs, STAT’lan (sinyal
iletim ve transkripsiyon aktivatorii) fosforile
ederek aktive eder (6,7). Aberrant tirozin kinaz
sinyal iletimi l0kojenik olabilmektedir ve
JAK/STAT sinyallerinin hematolojik
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malignitelerde arttigin1 gosterir bir¢ok kanit
vardir (2,25).

Tablo 2: Polistemia vera hastalarinda JAK2V617F
mutasyonuna gore olgularin genel 6zelliklerinin sunumu

Pozitif Negatif p

JAK2V617F mutasyonu
[n (%)] 24 (87) 4 (13)

. 17,8
Hemoglobin (g/dL) 17,3+£2,3 408 0,731
Hematokrit (%) 53,182  50,7+1,3 0411

Trombosit sayist (K/mm3) 545.000  233.000 0,396

Lokosit sayist (K/mm3) 14.000 7.365 0,358

Kanama goriilme orani [n
(%)]

Tromboz goriilme orani [n
(%)]

Hepatomegali goriilme orant
[n (%)]

Splenomegali goriilme orani

[n (%)]

12 (25) 0(0) 0259
1(4) 0(0) 0,678
14 (58) 0(0) 0,030

14 (58) 2 (50) 0,735

Demir ve ark.

bir ¢ok biiyime faktorii ve sitokin
duyarliliginda  artisa neden olur. Bu
aktivasyonun KMH patofizyolojisinde major
rol oynar (13). JAK2V617F mutasyonu, KMH
ile iliskili oldugu bilinen ve kontrolsiiz JAK2
aktivasyonuna neden olan en yaygin mutasyon
olmasina ragmen diger mutasyonlarmda (MPL
ve JAK2 ekzon 12 mutasyonu gibi) JAK2
enziminde kontrolsiiz aktivasyona neden
olabilmektedir (8). Somatik olarak olusan
JAK2V617F mutasyonu nesilden nesile
aktarilamaz. PV hastalarinda siklikla iki alel
gende bu mutasyon goriilmekte olup, ET ve
PM’de iki alel gende de bu mutasyonun
goriilmesi nadirdir (30).

Tablo 3: Esansiyel trombositoz hastalarinda JAK2V617F
mutasyonuna gore olgularin genel 6zelliklerinin sunumu

Memelilerde 4 farkli JAK vardir. Bunlar
JAK1, JAK 2, JAK 3 ve Trozin Kinaz 2 (Tyk
2) dir (6). Sinyal iletim yollarinda birden fazla
JAK iyesi birlikte rol alabilmektedir, fakat
bazi biiylime faktorlerinde, Ornegin
eritropoetin (EPO) ve trombopoetin (TPO),
sadece JAK2 rol oynamaktadir (8). Bu nedenle
JAK2, kan hiicrelerinin ¢ogalmasinda diger
JAK iiyelerinden daha 6nemli bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. JAK1 siklikla diger
JAK iyeleri ile birlikte proinflamatuar
sitokinlerin sinyal iletiminde, JAK3 IL-2
aracili immiin fonksiyonda major rol oynar
(26). Tyk2 ise 1L12 ve IL23 gibi sitokinlerin
sinyal iletiminde JAK2 ve JAK3 ile birlikte rol
oynar (26).

JAK2 enzim geni, 9. kromozomun kisa
kolunda yer alir (9). JAK2 geni, Jhl (kinaz
domain) ve aktif kinaz domainini regiile eden
Jh 2’den (Ps6dokinaz domain) olusur (27).
JAK2V617F mutasyonunda, JAK2 geni ekson
14’de yer alan psodokinaz domaini 617.
pozisyondaki valin yerine fenilalanin somatik
tek nokta mutasyonu olmaktadir (17,28). Buna
bagli olarak JAK?2 enziminin aktif pargasi olan
kinaz domain kisminda psddokinaz domaine
bagli olugmasi gereken negatif regiilasyon
bozulur (29). Kontrolsiiz JAK2 aktivasyonu,

Pozitif Negatif p
JAK2V617F mutasyonu
[n (%)] 1048)  11(52)
Hemoglobin (g/dL) 14,5€1,9 13,9519 0,524
Hematokrit (%)

43,1+5,7 40,553 0,455

Trombosit sayist (K/mm3) 304.000 1330000 0397

Lokosit sayis1 (K/mm3) 11.000 10.600 0.455

Kanama goriilme orani

[n (%)] 3(30) 5(45) 0,582
Tromboz goriilme orani

[n (%)] 2 (20) 1(9) 0,413
Hepatomegali goriilme

orani [n (%)] 6 (60) 4 (36) 0,178
Splenomegali goriilme

orani [n (%)] 5(50) 5(45) 0,653

JAK2V617F mutasyonu BCR/ABL
negatif klasik KMH olgularimin ¢ogunlugunda
goriilmektedir. PV olgularmin %90-95’inde,
ET ve PM olgularinin yaklasik %50’sinde bu
mutasyon gosterilmistir  (18). Fakat bu
mutasyon KMH’a spesifik degildir; ring
sideroblasth refrakter anemili bireylerin %20—
50’sinde, pirimer AML vyada miyeloid
displastik sendromlu hastalarin  %5’inden
azinda bu mutasyon gorilmektedir (31,32).
JAK2V617F mutasyonu ET ve PM olgularinda
yiiksek tan1 yasi, yiikksek hemoglobin diizeyi ve
yiikksek  lokosit sayis1 ile, ayrica ET
hastalarinda disiik platelet sayist ile iliskili
bulunmustur (30). Benzer sekilde, mutasyonun
varligt polistemia vera ve PM hastalarinda
kasintiya egilimi artirmaktadir (33,34).
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Tablo 4: Primer miyelofibrozis hastalarmmn tani anindaki
demografik ozellikleri

1. hasta 2. hasta 3. hasta

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek

Yas (y1l) 50 77 60

Hemoglobin (g/dL) 7,6 9,2 8.4

Hematokrit (%) 25 29,2 25,6

Lokosit sayist

(K/mm3) 4.600 4.200 5.700

Hepatomegali - + +

Splenomegali + + +

Kan transfiizyon

ihtiyaci + + +

JAK2V617F

mutasyonu - - +
JAK2V617F  mutasyonunun KMH

tizerine etkisi, 2005 yilinda bu mutasyonun
KMH olgularinda varliginin tespit edildigi 4
farkli calisma ile giindeme gelmistir (13,15-
17). PV  olgularinda %90-95 oraninda
JAK2V617F mutasyonu goriilmesi, bu verinin
2008 DSO kriterlerinde bu hastaligin 2 major
kriterinden biri olarak yer almasini saglamigtir
(1). Bu mutasyonun negatif oldugu PV
olgularinin ¢ogunda, bir diger JAK2 domaini
olan ekzon 12’de mutasyonun (JAK2KS539L)
oldugu tespit edilmistir (35,36). Bu verilerden
yola g¢ikarak PV hastalarinin  neredeyse
tamaminda JAK2 mutasyonu vardir (35,37).
Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak
PV  olgularmin  %86’sinda JAK2V617F
mutasyonu pozitif olarak tespit edilmistir.
Klinigimizde rutin olarak degerlendirilemedigi
icin, JAK2V617F mutasyonu negatif olan 4
olguda JAK2KS539L  mutasyonu  etkisi
degerlendirilememistir.

PV hastalarinda JAK2V617F mutasyonu
olan olgularda tan1 aninda yiiksek lokosit ve
hematokrit degerleri (33) ve yiiksek oranda
splenomegali (38) bildirilmistir. JAK2 bloker
tedavinin KMH’1inda splenomegalide dramatik
bir diizelmeye neden olmasi, mutasyonun
splenomegali ile iligkisini desteklemektedir
(39). Bizim calisgmamizda bu degerler bu
mutasyonun oldugu olgularda yiiksek oranda
goriilmesine ragmen, fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Caligmamizda PV hastalarinda
hepatomegali goriillme oram1 JAK2V617F
mutasyonu olan olgularda daha yiiksek idi
(gorime oram1 %58, p=0.030). Bizim

Sezer et al.

bildigimiz kadari ile bu ¢alisma PV olgularinda
JAK2V617F mutasyonu ile hepatomegali
goriilme orani arasinda iliskinin goriildiigii ilk
caligmadir.

ET olgularinda beklenen JAK2V617F
mutasyon siklig1 yaklasik % 40-60’tir (21,40).
JAK2V617F mutasyonu negatif  ET
hastalarinda daha az oranlarda da olsa MPL ve
TET2 mutasyonlar1 oldugu tespit edilmistir
(41). Genis olgu serilerini igeren Campbell ve
ark. (42) 776 ET hastasimin %53 iinde,
Carabbio ve ark. (43) ET tamis1 alan 867
hastanin %57’sinde, Karkucak ve ark. (21) ise
tilkemizde yaptiklar1 caligmalarinda78 ET
hastasinin %42’sinde bu mutasyonun varligini
tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda bu
veriler ile paralel olarak 21 ET olgusunun
10’unda  (%48) JAK2V617F mutasyonu
oldugu gorilmiistir.

ET hastalarinda JAK2V617F
mutasyonunun klinik  6zelliklere etkisinin
aragtirildigi Antonioli ve ark. (44) bu mutasyon
varliginin tanm1 aninda hemoglobin ve lokosit
seviyelerinin daha yiiksek olmasi ve 16semik
donisiim hizinin artist ile iligkili oldugunu
tespit etmistirler. Toyama ve ark. (45)
calismalarinda ET hastalarinda bu mutasyon
varlig ile yiiksek lokosit sayist ve tromboz
goriilme oraninda artis ile anlamh iligkili
oldugunu tespit etmistirler. 106 ET hastasinda
yapilan bir bagka calismada ise bu mutasyon
varliginin artmig hematokrit, artmis 16kosit ve
disiikk platelet sayist ile iligkili oldugu
gorilmiigtir  (46). Calismamizda  ET
olgularinda bu mutasyonun oldugu olgularda
tan1 aninda daha yiiksek l6kosit ve hematokrit
seviyeleri ve daha diisiik trombosit sayis1 tespit
edildi, fakat aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu durum olgu sayisinin az
olmasi nedeni ile olabilir.

KMH i¢inde en nadir goriilen PM olup
patofizyolojisi  olduk¢a karmasiktir. PM
bilinmeyen bir etyolojiye sahip multipotent,
hematopoetik  progenitér hiicrenin  klonal
bozuklugudur (22). PM olgularinda
JAK2V617F  mutasyonu  gibi  spesifik
molekiiler lezyonlarm tespiti, bu olgularda
tani, tedavi ve prognoz icin Onemlidir (22).
Son yillarda PM  hastalarinda JAK2
inhibitdrleri (CEP 701) ile tedavi lizerine faz II
asamasinda ¢alismalar yapilmaktadir (47). PM
hastalarinda JAK2V617F mutasyonu sikligi,
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PV hastalarinda beklenen degerden diisiik
olmasina  ragmen, olgularin  yaklasik
%50’sinde mutasyon goriilmektedir. PMF
tanist alan hastalarda Barosi ve ark. (34) 304
hastanin %063,4’iinde, Lieu ve ark. (48) 6
hastanin %33’iinde, Levine ve ark. (49) ise PM
hastalarin %39’unda JAK2V617F mutasyonu
oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda, olgu sayisinin az olmasina
ragmen %33 oraninda JAK2V617F mutasyonu
tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak JAK2V617F mutasyonu
BCR/ABL negatif KMH olgularinda farkli bir
bakis agis1 getirmis ve tani kriterlerinde kabul
edilir bir faktdr olarak yer almistir. Bizim
calismamizda ulasilan veriler gostermektedir ki
bu mutasyonun goriilme orani bdlgemizde
KMH nedenli takip edilen hastalarda literatiir
ile uyumludur. Calismamizda olgu sayisinin
sinirl1 olmast nedeniyle bu mutasyonun KMH
ile iligkisinin daha yliksek olgu sayili

caligmalarla ~ dogrulanmasina  gereksinim
duyulmaktadir.
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