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Oz

Amac

Polisitemia vera (PV) miyeloid hicrelerin klonal proli-
ferasyonu ile karakterize klonal bir hastaliktir. Janus
tirozin kinaz 2 (JAK2) geni V617F mutasyonunun has-
taligin molekiler patogenezinin temelini olusturdugu
gOsterilmistir. Bu calismada PV’'li hastalarda JAK2
V617F mutasyon sikligi ve hematolojik parametreler
ile arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu retrospektif kohort ¢alismasina BCR-ABL negatif
PV tanil 18'i kadin, 60" erkek olmak Uzere toplam 78
hasta dahil edildi. Hastalara ait poliklinik dosyalari in-
celenerek demografik dzellikler, laboratuvar bulgulari
ve JAK2 V617F mutasyon analiz sonuclari kaydedil-
di. JAK2 V617F mutasyon analizleri Real-Time PCR
yontemi ile yapildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 78 PV hastasinin 21'inde
(%26,9) JAK2 V617F mutasyonu saptandi. Mutasyon
varligi ve cinsiyet arasinda fark saptanmadi (p>0.05).
Mutasyon pozitifligine goére yapilan gruplandirmada
JAK2 V617F mutasyonu taslyan hastalarda yas, RBC,

RDW ve PLT seviyeleri agisindan anlamli derece-
de yuksek saptanirken (sirasiyla, p=0,000; p=0,030;
p=0,028; p=0,029), serum demir dizeyi acisindan
anlamli derecede dusuk saptand! (p=0,036) . WBC,
HB ve HCT seviyeleri her iki grupta benzerdi (p>0,05).

Sonug

Mutasyonun prognostik degerini ve klinik ve laboratu-
var degiskenleriyle iliskisini gdstermek icin daha kap-
samli prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif bozukluklar,
Polisitemia vera, JAK2 V617F

Abstract

Objective

Polycythemia vera (PV) is a clonal disease
characterized by clonal proliferation of myeloid cells.
It has been shown that the Janus tyrosine kinase 2
(JAK2) gene V617F mutation forms the basis of the
molecular pathogenesis of the disease. In this study,
it was aimed to examine the relationship between
JAK2 V617F mutation frequency and hematological
parameters in patients with PV.
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Material and Methods

A total of 78 patients, 18 female and 60 male, with
PV were included in this retrospective cohort study.
Demographic characteristics, laboratory findings and
JAK2 V617F mutation analysis results were recorded
by examining the outpatient clinic files of the patients.
JAK2 V617F mutation analyzes were performed by
Real-Time PCR method.

Results

JAK2 V617F mutation was detected in 21 (26.9%)
of 78 PV patients included in the study. There was
no difference between the presence of mutation and
gender (p>0.05). In the grouping made according to
mutation positivity, while age, RBC, RDW and PLT

Giris

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), kemik
iliginde bir veya daha fazla miyeloid hiicre soyunun
¢cogalmasi ve periferik kanda artan sayida olgun ve
olgunlasmamis hicre ile karakterize klonal hema-
topoietik kok hicre bozukluklandir (1). Philadelphi-
a-negatif (BCR-ABL negatif) olan bu miyeloproliferatif
bozukluklara dahil olan G¢ ana hastalik; polisitemia
vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve primer miye-
lofibrozdur (PMF). Bu hastalarda, Janus tirozin kinaz
2 (JAK2) geninin 14. ekzonunda, JH2 psddokinaz do-
maininde 617. pozisyonda (JAK2 V617F) valin ile fe-
nilalanin aminoasitlerinin degisiminden olusan tekrar-
layan bir mutasyon bulunmaktadir (2). Bu mutasyon
PV'li hastalarin yaklasik %95’'inde ve ET ve PMF'lu
hastalarin yaklasik %50'sinde bulunmaktadir (3, 4).

Polisitemi vera (PV), eritrosit kitlesinde artis ile ka-
rakterize, trombosit ve granulositlerin asiri Gretiminin
eslik ettigi malign bir koék hiicre hastaligidir (5, 6). Et-
yolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi genetik
bozukluklar Gizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢alisma-
larda, JAK2 genindeki V617F mutasyonunun, hiicre
blylmesi ve farklilasmasini diizenleyen janus kinaz
sinyal verici ve transkripsiyon (JAK-STAT) yolaginin
kontrolsliz aktivasyonuna neden oldugu ortaya koyul-
mustur (7). Bu yolagin aktivasyonuyla, PV progenitor
hicrelerinin asiri duyarhlik gosterdigi sitokinlere ma-
ruz kalarak tirozin fosforilasyon aktivitesine yol actigi
gOsterilmistir (5, 8). JAK2 V617F mutasyonu PV ve
eritroid progenitdr hucreleri hicreleri Uzerindeki et-
kisi nedeniyle mikemmel bir hastalik belirtecidir. Bu
nedenle, hastaliin ilerlemesi, tedavisi ve yeni kemo-
terapotiklerin gelisimi, klonal granulositlerdeki mutant
JAK2 alelinin oranindaki degisiklikler takip edilerek
kolaylkla degerlendirilebilmektedir (9).

S74

Polisitemia Vera ve JAK2 VB17F Mutasyonu

levels were found to be significantly higher in patients
with JAK2 V617F mutation (respectively, p=0.000;
p=0.030; p=0.028; p=0.029), serum iron level was
found to be significantly lower. (p=0.036). WBC, HB
and HCT levels were similar in both groups (p>0.05).

Conclusion

More comprehensive prospective studies are needed
to demonstrate the prognostic value of the mutation
and its relationship with clinical and laboratory
variables.

Keywords: Myeloproliferative  disorders,
cythemia vera, JAK2 V617F

Poly-

Calismamizda BCR-ABL negatif PV'li Turk hastalar-
da JAK2-V617F mutasyonunun sikligini belirlemek ve
bu hastalarin JAK2-V617F mutasyonu ile hematolojik
parametreleri arasindaki iliskiyi analiz etmek amac-
lanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Grubu

Arastirma protokoll Helsinki Bildirgesi'ne uygun ola-
rak olusturulmus bu calisma, Suleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (27.05.2021 tarihli ve 209
karar numarali). Stleyman Demirel Universitesi Tip
Fakuiltesi Hastanesi Tibbi Genetik poliklinigine Ocak
2017 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda, polisitemia
vera endikasyonu ve JAK2 V617F mutasyonu test
istemi ile basvuran 18'i kadin, 60’1 erkek olmak Uze-
re toplam 78 hasta calismaya dahil edilmistir. TUm
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir. He-
matoloji polikliniginde klinik parametreler, laboratuvar
bulgular ve genetik test sonuclari ile birlikte degerlen-
dirilerek polisitemia vera tanisi alan bu hastalarin dos-
yalari retrospektif olarak incelendi. Bu verilere gore;
JAK2 V617F mutasyon sikligi hesaplandi ve JAK2
V617F+ ve JAK2 V617F- PV'll hastalar arasinda yas,
cinsiyet, WBC, RBC, HB, HCT, RDW, PLT, demir, de-
mir baglama kapasitesi (DBK), ferritin degerleri karsi-
lastiriidi.

DNA izolasyonu ve Mutasyon Analizi

Hastalardan EDTAL tiplere 2 ml vendz kan alina-
rak spin kolon ydntemiyle (High pure PCR template
preparation, Roche Diagnostic, USA) Uretici talimati-
na uygun olarak DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen
DNA drnekleri mikrosantrufij tiiplere alinarak ¢alisma
yapilana kadar -20°C buzdolabinda saklandi. Mutas-



yon tespiti i¢in, DNA drnekleri buzdolabindan alinarak
¢Ozduruldi ve kisa spin atildi. Mutasyona ugramis
alelleri ayirt etmek icin, alel spesifik oligonikleotid
(ASO) RT-PCR teknigi kullanildi. Primer problari,
mutant (FAM), endojen (VIC) kontrole spesifik primer
prob (TagMan) setlerini icerir. PCR bileseni olarak, 2X
master miks, mutasyon primer prob miks, ddH,O, po-
zitif kontrol kullanildi. Hazirlanan karisim esit sekilde
kuyucuklara paylastiriidiktan sonra 3 pl hasta DNA'sI
eklendi. RT-PCR analizi, Rotor-Gene Q (Qiagen,
Hilden, Germany) ile Uretici talimatina uygun olarak
gergeklestirildi. Real-time PCR basamaklart; ilk dena-
tirasyon (95°C’de 15 dk) ardindan, 40 déngli amp-
lifikasyon (95°C’'de 15 dk, 60°C’'de 40 dk) seklinde
uygulandi. Kosum sonucunda olusan amplifikasyon
profilleri degerlendirildi. Sadece endojen kontrolde
amplifikasyon piki olusmus ise JAK2 V617F negatif,
hem endojen kontrol hem hastada amplifikasyon piki
olusmus ise JAK2 V617F pozitif olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Laboratuvar
bulgularinin karsilastiriimasinda normal dagilan su-
rekli degiskenler t-test ile, kategorik degiskenler ki-ka-
re testi testi ile degerlendirildi.
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Bulgular

Calismamizda, 78 PV hastasinda JAK2 V617F mu-
tasyon sikligi ve JAK2 V617F pozitifligi laboratuvar
bulgulari ile karsilastirildi. Hastalara ait demografik
ozellikler ve laboratuvar bulgulari Tablo 1.'de verilmis-
tir. Calismaya dabhil edilen 78 hastanin 18’ (%23,1)
kadin, 60’1 (%76,9) erkekti. Vakalarin yas ortalama-
lari 48,44+21,06 idi. Ortalama (+SS) WBC, RBC, HB,
HCT, RDW, PLT, Demir, DBK, Ferritin degerleri Tablo
1'de gosterilmistir. JAK2 V617F mutasyonu tim has-
talarin 21'inde (%26,9) pozitif iken, 57’sinde (%73,1)
negatif olarak saptanmistir.

JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve negatif olanlarda
yas, cinsiyet, WBC, RBC, HB, HCT, RDW, PLT, De-
mir, DBK ve Ferritin dizeyleri karsilastiriidi (Tablo 2).
JAK2 V617F mutasyonunu tasilyanlar 60 yas tstiinde
daha fazlaydi (p<0.05). JAK2 V617F mutasyonunu
tasiyanlarda cinsiyet acisindan fark saptanmadi. iki
grup arasinda serum WBC, HB, HCT ve ferritin du-
zeyleri arasinda fark yoktu. JAK2 V617F mutasyonu
pozitif olanlarda, negatif olanlara kiyasla serum RBC,
RDW ve PLT dizeyleri anlamh derecede daha yik-
sekti (sirasiyla; p=0,030; p=0,028; p=0,029), serum
demir diizeyi ise anlamli derecede dusuktt (p=0,036).

Polisitemia vera hastalarinin demografik ve hematolojik 6zellikleri

Ozellik PV (N=78)
Yas, ortalama (yil) 48,44+21,06
Cinsiyet

K 18(%23,1)
E 60 (%76,9)
WBC 10,16+11,35
RBC Bl 57
HB 15,5+2,72
HCT 46,1+7,7
RDW 15,45+3,1
PLT 287,9+163,8
Demir 80,5+49,4
DBK 277,1£84,5
Ferritin 124,8+213,5
JAK2 V617F

Pozitif 21 (%26,9)
Negatif 57 (%73,1)

E: Erkek; K: Kadin; WBC: Lokosit sayisi; RBC: Eritrosit sayisi; HB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; RDW: Eritrosit dagihm genis-
ligi; PLT: Platelet sayisi; DBK: Demir baglama kapasitesi. Ortalama degerler +SS olarak verilmistir.
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JAK2-V617F mutasyonuna gore hastalarin demografik ve hematolojik 6zellikleri

- JAK2 V617F(+) JAK2 V617F (-) .
o2l N=21 (%26,9 ) N=57 (%73,1) P
Yas

<60 8(%38,1) 47(%82,5) 0.000*
>60 13(%61,9) 10 (%17,5) ’
Cinsiyet

K 7(%33,3) 11(%19,3) 0.230
E 14(%66,7) 46(%80,7) :
WBC (1073/pL) 10,345,9 10,1+12,8 0,955
RBC (1076/pL) 5,6£0,9 4,9+1,7 0,030*
HB (g/dL) 15,442,9 15,5¢2,7 0,876
HCT (%) 46,8£8,2 45,8+7,6 0,648
RDW (%) 16,743,7 14,9+2,8 0,028*
PLT (1073/pL) 354,04+246,9 263,5+113,5 0,029*
Demir (pg/dl) 59,9+38,4 88,5+51,2 0,036*
DBK (pg/dl) 309,9+74,6 265+85,4 0,060
Ferritin (ng/mL) 131,7+285,1 122,2+182,7 0,874

E: Erkek; K: Kadin; WBC: Lokosit sayisi; RBC: Eritrosit sayisi; HB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; RDW: Eritrosit dagilim
genisligi; PLT: Platelet sayisi; DBK: Demir baglama kapasitesi. Ortalama degerler +SS olarak verilmistir. *p<0.05 anlamli kabul

edilmistir.

Tartisma

Literatirde PV’li hastalarin yaklasik %95’'inin JAK2
geni V617F mutasyonu tasidigi gosterilmistir (3, 4).
Bu nedenle JAK2 V617F mutasyonu BCR-ABL nega-
tif PV icin genetik bir tani kriteri olarak kabul edilmek-
tedir (10). Bu calismada BCR-ABL negatif PV hasta-
larinin JAK2 V617F mutasyon sikhgi ve laboratuvar
bulgulari ile iligkisi arastiriimistir.

Calismamizda PV’ hastalarin %26,9'unda JAK2
V617F mutasyonu pozitif saptanirken, Zhang ve ark.
(11) 28 PV hastasinin 23’Unde (%82,1), Shen ve ark.
35 PV hastasinin 35’inde (%100), Kralovics ve ark,
(3) 128 PV hastasinin 83'Unde (%65), Karkucak ve
ark. (12) 70 PV hastasinin 56’sinda (%80), Jones ve
ark. (1) 72 PV hastasinin 58’'inde (%81), Jelinek ve
ark. 29 PV hastasinin 25’inde (%86) pozitiflik saptan-
mistir. Bildirilen oranlardaki farklliklar érneklem bi-
yuklagu, hastaligin olusmasindaki klinik varyasyonlar,
toplumlarin cevresel ve genetik farkhliklaryla acikla-
nabilir. Ayrica ¢alisilan yontemlerin farklihgi, tanisal
kesinlik, tetkik duyarlihgindaki farkliliklardan da kay-
naklanabilir.
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Kadin ve erkek hastalarimiz arasinda JAK2 V617F
mutasyon varligi agisindan fark bulunmamistir. Lite-
ratirde cinsiyet ile JAK2 V617F mutasyonu arasinda
bir iliski saptanmamistir (13).

Yaptigimiz calismada, JAK2 V617F mutasyonunun
tam kan sayimi parametreleri ile iliskisini de arastirdik.
Mutasyon pozitifligine gére yaptigimiz gruplandirma-
da JAK2 V617F mutasyonu tasiyan hastalarda yas,
RBC, RDW ve PLT seviyeleri acisindan anlamli yuk-
seklik saptadik. Ek olarak, WBC, HB ve HCT seviyele-
ri her iki grupta benzerdi. Yapilan ¢alismalarda JAK2
V617 mutasyonunun 6zellikle ileri yaslarda goruldigi
gosterilmistir (12, 14). Unal ve ark. (15) calismamizla
uyumlu olarak JAK2 V617F mutasyonu pozitif ¢cikan
grupta negatif olanlara kiyasla yas, RDW ve platelet
seviyelerini anlamh yukseklik saptamislardir. Poopak
ve ark., (16) PV'li hasta grubunda JAK2 V617F mu-
tasyonu tasiyanlarda WBC sayisini anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. ilhan ve ark (14), idiopatik mi-
yelofibrozis hastalarinda JAK2 V617F mutasyonu ta-
siyanlarin platelet seviyelerini daha yuksek bulurken,
bir baska calismada mutasyonu tasiyanlarda anlamli
derecede daha dusuk bulunmustur (12). Singdong



ve ark. (17) JAK2 V617F mutasyonlu hastalarda HB,
WBC seviyelerini yuksek, platelet seviyelerini dusuk
bulmuslardir. PV’'da eritrosit yapiminin artmasina
bagl demirin transferi ile ferritin diizeylerinin dismesi
ve demir eksikligi olusabilmektedir (18). Calismamiz-
da, JAK2 V617F mutasyonu tasiyan hastalarda yuk-
sek serum demir diizeyleri ve yiuksek DBK duzeyleri
saptamistir. Unal ve ark, (15) calismamizla uyumlu
olarak mutasyon tasiyan grupta dusuk demir, yiksek
DBK seviyeleri bulmuslardir. Bu sonuclar, hastalik si-
niflandirmasi ve prognozu i¢cin JAK2 mutasyonlarinin
tespitinin klinik Gnemini gdstermigtir.

Sonug

Sonug¢ olarak, BCR-ABL negatif PV hastalarinda
JAK2 V617F mutasyonu pozitiflik orani daha énce bil-
dirilen oranlara goére daha diusutk bulundu. Bu farkli
sonucun, test yontemlerinin ve duyarlilik oranlarinin
farkhiligina bagl olarak mutant alel yiki disik olan
hastalarin gozden kacabilmesine neden olmasi ola-
bilir. Ayrica 6érneklem buyukliga, hastahgin olusma-
sindaki klinik varyasyonlar, populasyon farkliliklari da
soylenebilir. Gelecekte, tek bir tahlilde genis multigen
kapsamina izin veren hedeflenen yeni nesil dizileme
yontemiyle alel frekansina dayali olarak mutant yikin
saptanmas! saglanabilecektir. Mutasyonun prognos-
tik degerini ve klinik ve laboratuvar degiskenleriyle
iliskisini géstermek icin daha kapsamli prospektif ca-
lismalara ihtiyac vardir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onay!

Arastirma protokolt Helsinki Bildirgesi'ne uygun ola-
rak olusturulmustur. Etik kurul onay! Stleyman Demi-
rel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan alinmistir (Tarih: 27.05.2021, Karar No:
209)

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan tum bireylerden bilgilendirilmis
onam ve verilerin yayinlamasi icin yazil izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gltmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluglarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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