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Miyeloproliferatif neoplazmlarda JAK2V617F
mutasyonu ile trombosit fonksiyonlar: arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship between JAK2V617F mutation
and platelet functions in myeloproliferative neoplasms
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Amag: Miyeloproliferatif neoplazm (MPN), hemostaz ve tromboz anomalileri ve akut losemiye
ilerleyebilen klonal bir durumdur. PV (polisitemi vera), ET (esansiyel trombositoz) ve IMF (idi-
yopatik myelofibrozis) ber- abl negatif miyeloproliferatif neoplazm (MPN)’dir. WHO (Diinya
Saghk Orgiitii)’y1 gore PV, ET ve IMF’nin tamsmda JAK2V617F mutasyonu varhg tam kriter-
lerinden biridir. Bu ¢ahsmada, 60 MPN tamh hastada JAK2V617F mutasyonu ile trombosit
fonksiyonlar: arasindaki iligki arastirilmasi amacland.

Yéntem: Cahsma, Pamukkale Universitesi Hematoloji Poliklinigine bagvuran ve yapilan incele-
melerde WHOnun revize edilen kriterlerine gore MPN tamsi alan hastalarda yapilmistir.
Cahsma 30’u PV, 28’1 ET ve 2’si IMF olmak iizere toplam 60 hastay: icermektedir. Hastalarin
ADP, ristosetin, epinefrin ve kollagen ile trombosit agregasyon testleri yapildi.

Bulgular: Cahsmaya katilan 60 hastanin 30’unda PV, 28’inde ET ve 2’sinde IMF vard:. Yirmi
sekiz hasta kadin (%46.,6) ve 32 erkek (%53,3) idi. JAK2 mutasyonu 39 hastada (%65)
saptanmigtir. JAK2 mutasyonunun sikhig PV i¢in %83,3, ET i¢in %42,9 ve IMF i¢in %100
olarak belirlendi. Trombosit fonksiyon bozuklugu hastalarin %80’inde bulundu. Bu oran, JAK2
mutasyonu pozitif olan hastalarda %76,9 ve JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarda %85,7 idi.
JAK2V617F mutasyonu pozitif hastalar ile JAK2V617F mutasyonu negatif olan hastalar
arasmda epinefrin, ristosetin, kollajen ve ADP degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh
bir iliski bulunamamstir.

Sonug: Cahsmamzda, JAK2 mutasyonu ile trombosit fonksiyonlar: arasinda iligki bulunamada.
Sonug olarak, MPN” larda goriilen trombosit disfonksiyonu JAK2 mutasyonundan bagimsizdir.

Anahtar kelimeler: Miyeloproliferatif neoplazmlar, JAK2 mutasyon, trombosit fonksiyon testleri
ABSTRACT

Objective: Myeloproliferative neoplasm (MPN) is a clonal condition that may progress to hemos-
tasis and thrombotic anomalies and acute leukemia. Polycythemia vera (PV), essential throm-
boeytosis (ET) and idiopathic myelofibrosis (IMF) are among ber-abl negative myeloproliferative
neoplasms (MPNs). According to WHO (World Health Organization), presence of the JAK2V617F
mutation is one of the diagnostic criteria of PV, ET and IMF. In this study, it was aimed to inves-
tigate the relationship between JAK2V617F mutation and platelet function in a patient with the
diagnosis of 60 MPN.

Method: The study was conducted in Pamukkale University hematology polyclinic patients and
in patients who were diagnosed with MPN according to WHO revised criteria. The study popu-
lation had 60 participants including 30 PV, 28 ET and 2 IMF patients. Platelet aggregation tests
were performed for ADP, ristocetin, epinephrine and collagen, using an aggregometer device.
Results: Among the 60 patients participating in the study, 30 had PV, 28 had ET and 2 had IMF.
Twenty-eight patients were women (46.6%) and 32 were men (53.3%). The presence of JAK2
mutation was detected in 39 patients (65%). The frequency of the JAK2 mutation was detected
to be 83.3% for PV, 42.9% for ET, and 100% for IMF. Platelet function disorder was found in
80% of the patients. While it was detected in 76.9% and 85.7% of patients with positive, and
negative JAK2 mutation, respectively. No statistically significant relationship was found in terms
of epinephrine, ristocetin, collagen and ADP values between patients with positive, and negative
JAK2V617F mutations.

Conclusion: In our study, no correlation was found between JAK2 mutation and platelet functi-
on. In conclusion, the platelet dysfunction seen in MPNs is independent of the JAK2 mutation.
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GIRIS

Miyeloproliferatif neoplazm (MPN)’ler, bir ya da
daha fazla miyeloeritroid hiicrenin kemik iligindeki
kontrolsiiz proliferasyonu ve periferik kanda matur
ve immatur hiicrelerin sayisinin artmastyla karakteri-
ze, hemostaz ve trombozis anomalileri ve akut 10se-
miye ilerleme gosterebilen klonal hastaliklardir.
Polisitemi vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve
idioyopatik myelofibrozis (IMF) bu hastalik grubun-
dandir . JAK2 mutasyonu yapisal bir tirozin kinaz
olup, Vainchenker ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptik-
lar1 aragtirma sonucunda, psodokinaz domaininin
617. pozisyonundaki valinin fenilalanine yer degisi-
mi sonucu olustugu saptanmistir @. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) niin yeniden revize edilen kriterlerin-
de PV, ET ve IMF’nin tanisinda JAK2V617F mutas-
yonu varlig1 tani kriterleri icine girmistir. Tahmini
olarak bu mutasyon PV’de %95 ve ET ve IMF’de
%50-60 oraninda bulunmaktadir 9.

Myeloproliferatif neoplazmlarda trombosit fonk-
siyon bozuklugu hem hemostatik hem de trombotik
sistemi etkilemektedir. Myeloproliferatif neoplazm-
larda goriilen trombosit fonksiyon bozukluklar: ile
ilgili baz1 ozelliklerin vurgulanmasi 6nemlidir. Ilk
olarak, hicbir bozukluk daimi olarak kanama veya
tromboz riskini dngoéremez. Ikincisi, higbir bozukluk
tek bagma degildir ve bu nedenle myeloproliferatif
neoplazma ozel degildir. Ugiinciisii, trombosit fonk-
siyon bozuklugu siklig1 farkl serilerde genis varyas-
yonlar gostermektedir. Bu nedenle myeloproliferatif
neoplazmlarda trombosit fonksiyon bozukluklarimin
klinik 6nemi net olarak bilinmemektedir ©.

Myeloproliferatif neoplazmlardaki trombosit
fonksiyon bozuklugu ile ilgili major komplikasyonlar
kanama ve trombozdur. Trombosit fonksiyon bozuk-
luguna ait bircok mekanizma tanimlanmigsa da, her
bir hasta icin riskin 6nceden tahmin edilebilmesi zor-
dur. Trombosit agregasyon testlerinin bu hastaliga ait
tipik bir 6zelligi yoktur. Siklikla epinefrine agregas-
yon yanitinda bozukluk goriiliir. Myeloproliferatif
neoplazmlarda trombositler cesitli morfolojik anor-
mallikler gosterebilir. Bunlar sekretuar graniil sayisi-
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nin azalmasi, boyut ve sekil degiskenligini igerir. En
stk goriilen anormallik sekresyon ve agregasyona
agonist (6zellikle epinefrin, ADP, kollagen) yanitinin
azalmasidir. Bu anormalliklerin nedeni trombosit
sayisinin yliksek olmasi degildir. Ciinkii reaktif trom-
bositozu olan hastalarin trombosit fonksiyonlart nor-
maldir. Lenfoproliferatif ve myeloproliferatif malig-
nitelerdeki edinsel von willebrand hastalig1
(VWH)’nin nedeni de ¢ogunlukla antikor gelismesi-
dir ve daha ¢ok tip 2 VWH belirtisi vardir ©7.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Hematoloji
Poliklinigine bagvuran ve yapilan incelemelerde
MPN tanis1 olan 60 goniillii hasta dahil edilmisgtir.
Bilinen kanama veya pihtilagma bozukluguna neden
olabilecek, hormon bozukluklari, karaciger ve bob-
rek yetmezligi olan hastalar caligmaya alinmadi.
Non-steroid antiinflamatuvar ilaclar, aspirin ve trom-
bosit fonksiyon bozuklugu yapabilecek tiim ilag¢ ve
bitkisel ajanlar en az 14 giin 6ncesinden kesilmistir.

Calismaya alimmasia karar verilen bireylerde,
tam kan sayimi ve trombosit fonksiyonlarini deger-
lendirmek icin ADP, kollagen, epinefrin ve ristosetin
ile trombosit agregasyon testleri yapildi. Rutin olarak
hematoloji kliniginde takip edilen tim MPN tanili
hastalarda baglangicta tani asamasinda genetik labo-
ratuvarinda JAK2V617F mutasyonlarina bakilmistir,
bu bilgiler hastalarin dosyalarindan alinarak kayde-
dildi.

Trombosit agregasyon testleri icin gereken kan
ornekleri venoz yoldan %3.8 sodyum sitrat iceren
tiiplere sabah a¢ karnina alinarak bekletilmeden agre-
gometre cihazinda calisildi. Agregometre cihazi
trombositten fakir plazma (PPP) ile trombositten zen-
gin plazma (PRP)’nin yogunluklarmin optik yolla
karsilastirilmast  prensibine  dayanmaktadir.
Trombositten zengin plazma icerisinde heniiz santri-
fiij edilerek ¢oktiiriilmemis trombositler bulunmakta-
dir. Bunlar test sirasinda eklenen reaktifler ile (ADP,
kollajen, epinefrin, ristosetin) hizla agrege olmaya
baglar ve plazma icerisinde gittik¢ce biiyiiyen parti-
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kiiller (agregatlar) olusur. Reaktifler i¢in ¢calismamiz-
da normal referans araliklari; kollajen icin %70-94,
ADP icin %69-88, epinefrin icin %78-88, ristosetin
icin %87-102 olarak kabul edildi.

Calismaya ait, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesinden alinmig Etik Kurul onay1 bulunmakta-
dir. (09.12.2009 tarih ve 2009-61 say1 nolu)

ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler, Statistical Package for Social Sciences
Version 16.0 (SPSS-16.0) istatistik paket programin-
da degerlendirildi. Verilerin analizinde Oneway
anova, student T testi ve Chi-Square Test kullanildi.
p<0,05 diizeyinde anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hematoloji Polikliniginde
takipli 30’u PV, 28’1 ET ve iki hasta IMF hastas1 olmak
iizere toplam 60 olgu degerlendirdi. Altmis hastanin
28’1 (%46,6) kadm, 32’si erkek (%53,3) idi.
Calismamizda, 60 MPN tanili hastanin 39’unda (%65)
JAK2 mutasyonu varligi saptandi. JAK2 mutasyon
sikligrt PV’de %83,3, ET’de %42.,9 ve IMF’de %100
olarak saptandi. JAK2 mutasyonu goriilme siklig1 PV
tanili hastalarda daha fazla bulundu. PV ve ET tanili
hastalarda JAK2 mutasyonu goriilme siklig1 agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,003).
IMF hastalarinda ise hasta sayis1 yetersiz olmasi nede-
niyle istatiksel degerlendirme yapilamadi.

Calismamizda, 60 MPN tanili hastanin %20’sinin
trombosit fonksiyonlar1 tamamen normal olarak
degerlendirilirken, tiim hastalarin %80’inde ise trom-
bosit fonksiyon bozuklugu bulundu. Bunlar i¢cinde en
sik %?23,3’linde yalnizca ristosetine bozulmus agre-
gasyon yanit1 seklinde iken, ikinci olarak %11,7’sinde
hem ristosetin hem de epinefrine yanit azalmasi goz-
lendi. Hastalardaki tiim trombosit fonksiyon bozuk-
luklar1 Tablo 1°de gosterildi.

Tim MPN tanili hastalarin %80’inde (48/60)
trombosit fonksiyon bozuklugu bulundu. JAK2
mutasyonu pozitif olan hastalarin  %76,9’unda

(30/39), JAK2 mutasyonu negatif olan hastalarin ise
%85,7’sinde (18/21) trombosit fonksiyon testlerinde
bozukluk saptandi.

Calismaya alinan MPN tanili hastalarin epinefrin,
ristosetin, ADP ve kollagen degerleri ile JAK2 mutas-
yonu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski buluna-
madi. Tablo 1°de ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 1.
JAK2 Pozitif JAK2 Negatif
(n=39) (n=21)

Reaktif Yanit Azalmis Total  Yamt Azalms Total P

yok yamt yok yamt value
ADP 0 9 9 0 10 10 0,051
Kollagen 1 6 7 1 6 7 0,179
Epinefrin 5 14 19 0 8 8 0430
Ristosetin 5 21 26 0 16 16 0,442

TARTISMA

JAK2V617F mutasyonu, ber - abl negatif myelop-
roliferatif neoplazmlardan PV’de %95 ve ET ve
IMF’de %50-60 oraninda bulunmaktadir ©9.
Caligmamizda, 60 MPN tanisi olan hasta calismaya
alimmis olup, tiim hastalarda JAK2 mutasyonu siklig1
%65 olarak saptandi. Literatiirle uyumlu olarak JAK2
mutasyon siklig1 PV’de %83,3, ET’de %42.9 olarak
saptandi. Calisgmamizda, JAK2 mutasyonu goriilme
siklig1 PV tanili hastalarda daha fazla bulundu. PV ve
ET tanili hastalarda JAK2 mutasyonu goriilme siklig1
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
du (p=0,003). Iki IMF hastasinda da JAK2 mutasyo-
nu pozitif olmast literatiirle uyumlu degildi. Bu
durum hasta sayisinin az olmasina baglandi.

Myeloproliferatif neoplazmlarda trombositler
cesitli morfolojik anormallikler gosterebilir. Bunlar
sekretuar graniil sayisinin azalmasi, boyut ve sekil
degiskenligini igerir. En sik goriilen anormallik sek-
resyon ve agregasyona agonist (6zellikle epinefrin,
ADP, kollagen) yanitinin azalmasidir 7®. Literatiir
bilgisinin aksine calismamizda en sik yalnizca risto-
setine bozulmug agregasyon yaniti, ikinci olarak hem
ristosetin hem de epinefrine yanit azalmasi gozlendi.
JAK2 mutasyonu MPN hastalarinda edinilmis von
Willebrand sendromuna neden olup, ristosetine agre-
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gasyon yanitini azaltabilir ©. Calismamizda da risto-
setine bozulmus agregasyon yaniti bu durum ile ilig-
kili olabilir.

Myeloproliferatif neoplazm tanili hastalar JAK2
mutasyon varli1 ile trombosit fonksiyon bozuklugu
iligkisi degerlendirilendirildiginde literatiirde bu iligki-
yi degerlendiren kisith sayida caligma bulunmaktadir.

Robertson ve ark. ! MPN tanili hastalarda yaptik-
lar1 bir ¢alismada, p selektin diizeylerinin JAK2 wild
tip ile karsilastirildiginda, JAK2V617F mutasyonuna
sahip hastalarda belirgin derecede yiikseldigini belirle-
mislerdir. Diger koagulasyon aktivasyon parametreleri
degerlendirildiginde JAK?2 pozitif ve negatif grup ara-
sinda 6nemli bir fark bulunamamusgtir V.

Anna Falanga ve ark.’nin ¥ yaptig1 ET tanili top-
lam 75 hastay1 kapsayan calismada, 37°si JAK2V617F
mutasyonlu ve 38’1 JAK2 wild tip hastalar arteryel ve
vendz trombotik olaylarin varli§1 agisindan karsilasti-
rilmig ve bu hastalarda PFA-100 ile, ADP-kollagen ve
epinefrin-kollagen calisildiginda cihaz kapatma zama-
ninin saglikli kontrol grubuna gore ET tanili hastalarda
daha cok uzadigi goriilmiistiir. ADP-kollagen ve
epinefrin-kollagen sonuglar1 degerlendirildiginde,
JAK2V617F mutasyonu tagiyan hastalarla wild tip
mutasyonu olan hastalar kargilagtirildiginda ise istatik-
sel agidan onemli bir farklilk saptanmamugtir 2.
Hattori ve ark.’nin ¥ PV ve ET tanili 53 hastada yap-
tiklart caligmada, JAK?2 mutasyonu varligi ile trombo-
sit fonksiyonlar1 arasindaki iliski degerlendirilmisgtir.
Bu hastalardaki trombosit adezyonu ve agonist (ADP,
kollagen) ile trombosit agregasyonunun JAK2 mutas-
yonu varligindan etkilenmedigi belirlenmistir.

Literatiirde bu konuda yapilmig sinirli ¢alisma
olmakla birlikte, JAK2V617F mutasyonu ile trombo-
sit fonksiyonlar1 arasinda iligki net olarak gosterilme-
mistir. Yaptigimiz ¢alismada, 60 MPN tanili hastalar-
da epinefrin, kollagen, ristosetin ve ADP degerleri ile
JAK?2 mutasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki bulunamadi. JAK2 mutasyon varlig: ile trom-
bosit fonksiyonlar: arasinda net bir iligki saptanma-
mas1, MPN’larda goriilen trombosit fonksiyon bozuk-
lugunun JAK2 mutasyonundan bagimsiz oldugunu
diistindiirmektedir .
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