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OZET

Miyeloproliferatif Neoplazmlar (MPN)
(eritroid, graniilositik, megakaryositik,
monositik/makrofaj ya da mast hiicreleri) bir ya
da birden fazla hiicre tipinin, kontrolsiiz ¢ogalimi

miyeloid
serideki

ile karakterize, klonal hematopoietik kok hiicre
hastahgidir. Bu  kontrolstizlik, koék/atasal hiticre
duizeyinde meydana gelen, genetik anomalilerin bir
sonucu olarak degerlendirilmektedir. Bu hastaliklar
kesin olarak birbirlerinden ayrilmazlar, birbiriyle
ortisen farkh bircok kategoride goriilebilme ve
birbirlerine dontisebilme yetenegindedirler. MPN’lerin
molektiler patogenezi, JAK2V617F mutant allelinin
belirlenmesine kadar tam olarak anlasilamamustir.
2005 yilinda miyeloproliferatif hastaliklarin patogenezi
ile iligkilendirilen ve ilk genetik bulgu olan JAK2
geninin JH2 domaininde 617. pozisyonda olusan ve

V617F olarak ifade edilen mutasyonun sitokinlere asir1
duyarhliga yol acacak sekilde, tirozin fosforilasyon
aktivitesine yol acuigl goriilmusttr. Polisitemia Vera
(PV)'li hastalarin %95’inde ve Esansiyel Trombositoz
(ET)’li hastalarmn %50-60'mda gortldugt saptanan
JAK2V617F mutasyon bulgusu Diinya Saghk Orgitt
(WHO) tarafindan, MPN’lerde 2005 yilinda ayirici tant
kriteri olarak kabul edilmistir. MPN’lerin molekiiler
patogenezinde rol oynayan bu kesif, hastaliklarin
molekiiler genetik ve biyolojik karakteristiklerinin
klinik fenotiple ilintili olabilecegini bir kez daha
gostermis  ve sorumlu olabilecek TET2, ASXLI,
MPL, LNK, EZH2, IDHI-2, CALR ve baska aday
genlerdeki mutasyonlarin da klinik tani aract olarak
kullanilabilecegi diuistincesine temel olusturmustur.

Anahtar kelimeler: MPN, genetik varyasyon, Janus
kinaz 2. Nobel Med 2017; 13(2): 12-21
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MOLECULAR GENETIC APPROACH OF
MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

ABSTRACT

MPN  (Myeloproliferative  Neoplasms) clonal
hematopoietic stem cell disorder which is characterized
by uncontrolled proliferation of one or more than one
cell type in myeloid cell lineages (erythroid, granulocytic,

megakaryocytic, monocyte/macrophages and mast cells).

is a

This uncontrolled proliferation situation is considered as
a result of genetic abnormalities which occurs at stem/
ancestral cell level. These diseases can not dissociate
and are capable to transforme each other. Molecular
pathogenesis of MPN is not fully understood until
the identification of JAK2 gene which was the first
genetic evidence is associated with the pathogenesis of

myeloproliferative disease in 2005. The mutation in JH2
domain of JAK2 gene occurs at 617 position and causes
hypersensitivity againts to cytokines by mediating tyrosine
phosphorylation activity. JAK2V617F mutation which
was detected in 95% of patients with PV and 50-60% of
patients with ET was accepted as a definitive diagnosis

for MPN in 2005 by World Health Organization (WHO).

This finding which plays important role in pathogenesis of
MPN has shown that the molecular genetic and biologic
characteristics of the diseases can be associated with
clinical phenotype and another candidate gene mutations
suchas TET2, ASXL1, MPL, LNK, EZH2, IDH1-2, CALR
assert that there might be mutations in other candidate
genes.

Keywords: MPN, genetic variation, Janus kinase 2.
Nobel Med 2017; 13(2): 12-21

GIRiS

(MPN);
grantilositik, megakaryositik,

Miyeloproliferatif neoplazmlar miyeloid

serideki  (eritroid,
monositik/makrofaj ya da mast hticreleri) bir ya da
birden fazla hticre tipinin, kontrolsiiz cogalim ile
karakterize olan, klonal hematopoietik kok hiicre
hastahgidir. Bu kontrolstzlik, kok/atasal hiicre
dtzeyinde meydana gelen, genetik anomalilerin bir
sonucu olarak degerlendirilmektedir. MPN; klinik
olarak, farkl kategorideki hematolojik malignitelerle
nadir olarak karstirilabilir ama ayni1 zamanda
loseminin bir onceki basamagi (prelosemik) olarak
da dustintilebilir. Hastalarin kiictik bir béltimiinde
Akut Miyeloid Losemi’ye (AML) gecis olabilmektedir.
MPN, hematolojik maligniteler arasinda, nispeten
daha nadir gozlenip, yillik insidanst bir milyon kiside
5-10 olgu seklindedir. Bazi olgular tesadiifen tamn
alirken, %25 kadari ise tan1 aninda asemptomatiktir.
40-50 yas
gozlenmekle birlikte, 60 yas ve tizerinde goriilme

Ortalama arahigindaki yetiskinlerde

sikligi da oldukea ytiksektir."?

MPNer ilk defa 1951'de William Dameshek
tarafindan  miyeloproliferatif —hastaliklar ~ (MPD)
adi altnda Polisitemia Vera (PV), Esansiyel

Trombositoz (ET), Primer Miyelofibrozis (PMF) ve
Kronik Miyeloid Losemi (KML) olmak tizere dort
ana smifa ayrilmistir’ Dameshek, bu hastaliklarin
bir multipotent kok hticreden kaynaklandiklarina,
olgun kan hticrelerinin asir1 tiretimi ve birikimiyle,
birbirlerine benzer klinik dzellikler tasidiklarini ve her
birinin digerine dontisebilme yetenegine sahip olmak
tizere benzerlik gosterebildiklerini belirtmistir.* 1960
yilinda Novell ve Hungerford, KML'de Philedelphia

kromozomunu tanimlamis, béylece KML, sitogenetik
belirteci olan ilk miyeloproliferatif hastalik olmustur.
198071 yillarda molekiiler tekniklerin gelismesiyle,
Philedelphia kromozomu tizerine yerlesmis spesifik
onkojenik mutasyon, Bcr-Abl (Breakpoint Cluster
Region- Abelson proto-onkogeni) ftizyon transkripti
1(9;22)(q34;q11) tamimlanmus, bu bulgu daha sonra
MPN’lerin Ber-Abl (+), Ber-Abl(-) miyeloproliferatif
hastaliklar olmak tizere iki alt simifa ayrilmalarina
neden olmustur.>”’

2001 yihinda, Diinya Saghk Orgiittntin (WHO)
yaptigl ilk sistematik smiflandirma; klinikopatolojik
ozelliklerine gore olup; Kronik Miyeloproliferatif
Hastaliklar (KMPH), KMPH-benzeri hastaliklar ve
siiflandirilamayan  hastaliklar olarak ¢ grupta
KML, PV, ET, PMF  kronik
miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH) grubunda olup,

toplanmuistir. ve
KMPH -benzeri gruba ise kronik nétrofilik 16semi
(KNL), kronik eozinofilik losemi/ hipereozinofilik
(KELHES)  dahil Fakat
Ber-Abl(-) kronik miyeloproliferatif hastaliklarda,

sendrom edilmistir.
molekiiler patogenezin anlasilmasini saglayan énemli
gelismelerden sonra, son yillarda hastaliklarda spesifik
molekiiler anomalilerin kesfi ile WHO kriterleri
yeniden diizenlenmistir.® 2008'in Eylul ayinda WHO,
hematopoietik ve lenfoid neoplazmlart yeniden
Bu hastalik  (disease)
kelimesinin yerini neoplazm (neoplasm) kelimesi
(MPH->MPN).?
reaktif degil, neoplastik oldugu belirtilmis Ber-Abl(-)

siniflandirmustir. sistemde

almustir Miyeloproliferasyonun
MPN’lerde, taniya yonelik belirte¢ olarak molekiiler
genetik ozellikler ve alt tiplerini belirlemek amaciyla
da histolojik karakterizasyon kullanilmistir.'°
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Sekil 1. JAK geninin yapisal organizasyonu

Sitokin
reseptori

Sekil 2. JAK/STAT sinyal iletiminin genel semasi

MPN’lerde Genetik Varyasyonlar

Yillardir laboratuvar

calismalarina ragmen, Ber-Abl(-) miyeloproliferatif

yapilan yogun Kklinik ve

hastaliklarin etyolojisi tam olarak anlasilamamustir.
2005 hastlhiklarin
patogenezi ile iliskilendirilen ilk molekiiler genetik
bulgu olan JAK2V617F mutasyonu kesfedilmistir.
Bu kesif arastirmacilarin JAK2 (Janus kinaz) ekzon

yilinda miyeloproliferatif

12, trombopoietin reseptér MPL (Myeloproliferative
leukemia virus oncogene), adaptdér protein LNK
(Lymphocyte-specific adapter protein) ve TET2
(Ten-Eleven-Translocation)  gibi ~ hematopoietik
btiytime sinyal yolaklar ile iliskili diger genlerdeki
mutasyonlarin ortaya c¢itkmasina neden olmustur.
ilgili  bu
destekli

hastalik simiflandirmalarinin yapilmasi, yeni tanisal

Miyeloproliferatif —hastaliklar ile tir

molekiiler gelismeler, molekiiler yeni
yaklasimlarin kullanimi ve hatta mutant molekdillere
yonelik yeni tedavi seceneklerinin glindeme gelmesine
113 Bu bolumde

MPN’lerin molekdtler etiyopatogenezinde rol aldig

yardimcl  olmustur. literattirde

dustiniilen genler hakkinda bilgi verilecektir.
1.JAK (Janus Kinase) Geni

Hematopoietik hticrelerin; farklilasma, btiytime ve
devamliligy, sitokin adi verilen, buiytime faktorlerinin
bir grubu tarafindan kontrol edilmektedir. Sitokinler
kendi reseptorlerine baglanarak, Janus Kinaz ailesinin
reseptor iliskili tirozin kinazlarinin, aktivasyonuna ve

dolayisiyla hticre ici sinyal iletimine neden olurlar.!**

JAK ailesi, sitokin aracihkll sinyallerin iletiminde
rol oynayan bir grup (hiicre ici reseptdr olmayan)
tirozin kinaza verilen isimdir. Bu yolaga JAK-
STAT yolagi ad1 verilir. Bu yolaktaki transkripsiyon
faktorleri ise STATlar (Signal Transducers and
Activators of Transcription) olarak bilinir. JAK-STAT
yolagl hematopoez i¢in dnemli olup hematopoietik
hiicrelerin; boltinme, farklilasma

ve apoptozis

diizeyinde dtizenlenmesini saglar. Ayrica embriyonik
gelisim ve inflamasyonda da gorev alir.'s?

JAK ailesi; JAKI, JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2
(TYK2) olmak tizere dort tiyeden olusur. ilk defa
1989'da hematopoietik hiicre hatlarinda, bilinen
tim tirozin kinazlarin katalitik  bolgelerindeki
aminoasit dizilerinin benzer oldugu saptanmis ve
bu sekilde tammlanmuslardir.”** JAK ailesi tyeleri
farkli kromozomal yerlesime sahiptir. JAKI; 1p31.3,
JAK2; 9p24, JAK3; 19pl3.1 ve Tyk; 19pl3.1te
bulunmaktadir. JAK’ lar bitytik proteinler olup, binden
fazla aminoasit icerirler. JAK ailesi tiyelerinin yapisal
kismini meydana getiren 7 farkli JAK homoloji bolgesi
bulunmaktadir. Bunlardan, JH2; tirozin kinaza benzer
yapidaki psodokinaz bolgesi olup JH1'in aktivitesini
duzenlemede gorev alan, normal kinaz aktivitesi
icin gerekli olan, fakat enzimatik aktivitesi olmayan
kisimdir. JAKlarin JH3-JH4 bolgesi; Src-homoloji-2
(SH2) bolgeleri ile benzerlik gostermektedir. Amino
terminal u¢ (NH2) olan JH4-JH7 ise FERM domain
olarak adlandirihr (band 4.1, ezrin, radixin, moesin)
(Sekil 1).21-

[naktif JAK enzimleri, Tip 1 ve Tip Il sitokin
reseptorlerinin sitoplazmik uclarina tutunmustur.
Sitokin molekiltntin baglanmasi ile iki sitokin
reseptor  molekiltt  bir araya gelerek  dimer
yapt olusturur. Sitokin reseptdér dimerizasyonu
iliskili JAK,
sitokin

sonucunda; reseptor fosforilasyon

yoluyla aktive olur, reseptorlerinin

sitoplazmik  bolgelerindeki tirozin rezidiilerini

fosforile eder. Reseptorlerin  bazi  fosfotirozin
bolgeleri ise, reseptdriine tutunan monomerik,
sitozolik STAT proteinlerinin Src homolog 2 (SH2)

uclar tarafindan taninir. STAT proteinleri reseptorle
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Sekil 3. STAT molekilinin yapisal organizasyonu

uyarilan JAK kinazlar tarafindan fosforile edilirler.
Fosforilasyon ile aktif hale gelen STAT molekiilleri
STAT-STAT dimerlerini olusturur ve bu dimerler
ntkleusa hareket eder, sitokine cevap veren ilgili
genin promotdr bolgesindeki 6zel DNA dizilerine
baglanarak gen transkripsiyonunu aktive ederler
(Sekil 2).18-2

STAT molekiilleri ise, 750-900 aminoasit icerir ve
yedi tanedir. Bunlar STATI, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STAT5b ve STAT6 olarak isimlendirilir.
STAT lar yedi fonksiyonel bolge icerirler:

Amino u¢ bolgesi; oldukca korunumludur ve
fosforile olmamis STATlar arasindaki homotipik
dimer yapilarin olusumunu saglar.

2)Koil-koil bolgesi; ntikleer giris cikistan sorumlu
olan proteinlerle aktif olarak baglanmay1 saglar.

3)DNA baglayici bolge (DBD); oldukea iyi korunumlu
aminoasit dizisine sahip olup, hedef DNA’daki
palindromik dizilere baglanmay: saglar.

4)Baglayict (Linker) bolge; yapisal olarak DNA
baglayici bolgenin aktivasyonunu saglar.

5)SH2 bolgesi; en ¢ok korunumlu olan bolgedir ve
aktif olarak STAT-STAT dimerizasyonunu saglar.

6)Tirozin aktivasyon bolgesi; SH2 bolgesine JAK
fosforilasyonunu ileterek, STAT molekiiltntn aktif
yapisal degisime ugramasini saglar.

7)Transkripsiyon aktivasyon bolgesi (TAD ); karboksi
ucunda, STAT ailesi tyeleri arasinda STAT2 haric,
son derece degiskenlik gosteren bolgedir. STAT TAD
bolgesi protein stabilitesinin diizenlenmesi agisindan
onemlidir (Sekil 3).18:23-2°

STAT iligkili proteinlerin bazilart belirlenmistir.
STATI; interferon gama, STAT4 ve STAT6; interlokin
4 (IL-4) ve interlokin 12 (IL-12) ile aktive olurken,
STATS; prolaktin, buytime hormonlari, eritropoietin,
grantilosit-makrofaj stimiile edici faktor (GM-SCF)

trombopoietin, 1L-2,3,5,6 ile aktive olur. Ayrica
STATSin buytme sinyal iletimi ve farkhlasmada
gorev aldigr gosterilmistir.'* Herhangi bir buytme
fakeorii ile uyarilmamis STAT lar, hticrelerde inaktif
durumdadir. Ornegin; sitokin gibi bir biytime
faktortt ile uyarimi sonucunda tirozin rezidtleri
fosforile olur ve reseptérde SH2 bolgesi (fosfotirozin
baglanma bolgesi) bulunduran STATlar birikir ve
bunlar da JAK'lar tarafindan tirozin-fosforilasyonuna
ugrar. Farkli STATlar tizerine eklendikce hetero ve
homodimerler meydana gelir. Aktive olan dimerler ise
niikleusta birikerek hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive ederler.’2¢

JAKlann aktivasyonu uygun ligandin reseptore
baglanmasiyla; STAT, PI3K/Akt/mTOR (Phosphatidyl
of
Rapamycin) ve MAPK (Mitogen-Activated Protein

Inositol3-kinase/Akt/Mammalian Target
Kinase)1 iceren sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve
hedef proteinlerin fosforilasyonu meydana gelir.
Farkl JAKlar farkli reseptorlerle iligkilidir ve sitokin
sinyal iletiminde farkl rollere sahiptir.?

JAR2 molekdli bir sitoplazmik fosfotirozin kinazdir.
Yapisindabirbirine benzerikikinaz bslgesini (domaini)
bulundurur: fonksiyonel olan JAK homoloji 1 (JH1)
ve kinaz aktivitesi olmayan JAK homoloji 2 bolgesidir.
Janus kinazlar bu iki bolge iceren yapilart nedeniyle
eski Roma tanrisi olan, ikiytizli Janus'dan esinlenerek
isimlendirilmistir. JH1 domaini aktif bir tirozin kinaz
bolgesi iken, hemen yakiminda olan JH2 bolgesi,
katalitik olarak inaktiftir ve bu nedenle psddokinaz
admu alir.*!'" JAK2; eritropoietin, prolaktin, leptin,
trombopoietin, interlokin-3,-4,-5,-6,-7,-13 grantilosit
stimtile edici faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj
stimtile edici faktor (GM-CSF) gibi tip 1 ve interferon
alfa, gama, beta gibi tip 2 reseptorler tizerinden, hticre
ici sinyal iletiminde énemli rol oynar.***

JAK2 geninde meydana gelen somatik mutasyon
(1849 G>T, GIC-TTC), JAR2nin psddokinaz
(JH2) 617. kodonundaki
aminoasitinin fenilalanin ile yer degistirmesine neden

bolgesinin valin

olmaktadir. Mutasyonun PV’li hastalarmn %96’sinda,
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FERM SH2 Pseudokinaz Tirozin Kinaz
H 1127,
! V6£7F 1132
(jak2)
Sekil 4. JAK2V617F Mutasyonunun JAK gen yapisindaki yerlesimi
Korunumlu bolgelerdeki
Missense mutasyonlar
Truncating mutasyon + Nadir splays degisim ve delesyonlari \1, \1,
TET? I BOX1 BOX2
CIFT ZINCIRLI BETA HELIKS
(Katalitik bolge)
Sekil 5. MPN'lerde gériilen TET2 gen mutasyon gesitler®
ETli hastalarin ise %55'inda goruldugii saptanmistir. izlenen olgularda JAK2 gen mutasyonu ve

Mutasyonun hastaliklarda ytksek oranda gortlmesi
nedeniyle, JAK2V617F mutasyonu WHO tarafindan
2008 yilinda yeniden dtizenlenen tam kriterlerinde
dnemli bir parametre olarak kabul edilmistir.?®*°Valin
617, JAK2'nin psddokinaz bolgesinde (JH2) bulunur.
Bu kisim JAK2’nin kinaz parcast ile biiytik benzerlik
gosterir (JH1). Ancak katalitik aktiviteden yoksundur.
JAK2 JH2 delesyonu, JAK2 kinaz aktivitesinin
artmasinaneden olur. Bu durum, JAK2 nin psédokinaz
parcasinin, tirozin kinaz aktivitesine sahip JHI
bolgesi tizerinde baskilama yontinde etkisi oldugunu
dustndurtr (Sekil 4). Dolayist ile valinin fenilalanin
ile yer degistirmesi ile bask: ortadan kalkarak, strekli

kinaz aktivitesi olusur.>-°

JAK2V617F olarak

JAK2 aktivitesini artirmakta ve hticrelerde, Epo

mutasyonu;  fonksiyonel
(eritropoietin) asir1 duyarliligina neden olmaktadir.

Deneysel olarak, in vivo, fare modellerinde
JAK2V617F mutasyonu tastyan kemik iligi hticreleri,
farelere enjekte edildiginde, PV fenotipinin gelistigi
gortlmusttr.®! Eritropoietin reseptdrt (EpoR) tastyan
Ba/EF3 hiicrelerinde (insan kemik iliginden elde edilmis
hticreler) JAK2 V617F mutasyonu olusturuldugunda
ise;

bolindugt ve hiicrelerin eritropoietine karst asir

hticrelerin  eritropoietinden bagimsiz olarak

duyarhliga sahip oldugu gorilmustiir.”® EpoR tipkt
JAK2 gibi, homodimerik tip 1 sitokin reseptortdur.
EpoR’ye benzer olarak JAK2V617F mutasyonunun
hematopoietik hticrelerin sitokinden bagimsiz olarak
boltinmesine neden oldugu ve buna bagh olarak JAK-
STAT sinyal ileti yolagini aktive ettigi gozlenmistir.*
Bayram ve ark.’mn Esansiyel Trombositoz tanisiyla

komplikasyonlarla iliskisinin arastirildigi calismada
ise 90 ET’li hastanin hastanin 38’inde (%42,2) JAK2
gen mutasyonu pozitif olarak saptanmistir ayrica
hastalarin 29'unda (%32,2) kanama veya tromboz
komplikasyonu gelisirken, bunlarin 21’inde (%72,4)
JAK2 gen mutasyonu pozitif olarak saptanmistir. Sonug
olarak, ET’lu hastalarda JAK2 gen mutasyonunun tant
icin 6nemli bir veri oldugu ve komplikasyonlarla
iliskili
ark. tarafindan Kronik miyeloproliferatif hastalik

olabilecegi dustintlmustur.*> Kozan ve
ve Miyelodisplastik Sendrom (MDS) olgularinda
JAK2V617F mutasyonunun arastirildigi calismada ise,
JAK2V617F mutasyonunun kronik miyeloproliferatif
hastalik distintilen olgularda 6zellikle Polistemia vera
ile sekonder polisiteminin ayirici tanisinda énemli bir

belirtec olarak gortndugii bildirilmistir.*
2.TET2 (Ten-Eleven-Translocation 2) Geni

TET (Ten-Eleven-Translocation) proteinleri; ti¢ gen
ailesine (TETI1,TET2,TET3) sahiptir. 5-metil sitozini
(5mCQ), 5 hidroksimetilsitozine (hmC) déntistiirebilen
2-Oxoglutarat (2-OG) ve Fe (II) bagimli, dioksijenaz
ailesi tiyesidir. TET1, akut miyeloid losemilerde t(10;11)
(q22;q23) fuzyonproteiniolusturmastylakarakterizedir.
TET2 ise; bobrekler, beyin ve hematopoietik sistem
olmak {tizere cesitli dokularda ifade edilir*** Bu
aile tyeleri, 5-met ilsitozinin  oksidasyonuyla,
5-hidroksimetilsitozine dontistimiinde rol oynadiklar
icin, DNA'nin epigenetik olarak diizenleniminde gérev
alirlar ***" TET2’nin somatik fonksiyon kaybi, MPN,
MDS ve KMMLYyi iceren farkl miyeloid malignitelerde
gozlenebilmektedir.

16

NOBEL MEDICUS 38 | CiLT: 13, SAYI: 2



ASXLT

Truncating mutasyon

——

ASXN ASXM

NR Kutusu PHD

Sekil 6. MPN'lerde gdrilen ASXL1 gen mutasyonlan®®

S505N N, WS515K/L/A
MPL Ekstraselliiler Bolge Sitoplazmik
N
TRANSMEMBRAN BOLGESI JUXTA-MEMBRAN
BOLGESI

Sekil 7. MPN'lerde gérilen MPL gen mutasyonu

Kromozom 4q24 bolgesinde lokalize olan TET2 geni
bir timor baskilayict gen olup, MPN hastalarinda
%7-13, Myelodisplastik ~ Sendromlarda  %19-
26, Akut Myeloid Losemi'de %12-24, Kronik
Myelomonositik Losemi’de %20-40 ve Sistemik
Mastositozis'te ise %29 oraninda gorilmistiir.*
TET2 geninde nokta mutasyonlari, delesyonlar ve
cerceve kaymast (frame-shift) mutasyonlar olmak
tizere farklh mutasyon tipleri gorulur (Sekil 5).
Fonksiyonel olarak; TET2 genine ait iki allelden
birinde meydana gelen mutasyon fenotipe yansir.
TET2 gen kopyalarinin yalnizca bir tanesinin
fonksiyonel olmasi bircok hastada hematopoietik
hticre

fonksiyonlarim1  degistirebilmektedir.*

Fare hematopoietik kok hiicrelerinde yapilan
arastirmalarda; TET2 mutasyonu sonucunda, kan
hticrelerinin sayisinda artis, dalak buytmesi ve
miyeloproliferatif fenotip gdzlenmistir.>* Ayrica
fare kok hicrelerinde kisa sac tokast (short-
hairpin) yapisindaki RNATMin analizi kullanilarak
yapilan bir calismada; TET2 geninin islevi ortadan
kaldirildiginda, hematopoietik kok hticrelerin bir
kisminda belirgin bir artis baslarken, 6zellikle
grantilosit ve monositlerin normal farklilasmalarinin
baskilandigr goruilmustiir. Graniilositik farklilasmay1

uyaran (G-CSF veya GM-CSF) sitokin faktorlerin

varhginda ve makrofaj farkhilasmasini uyaran
(M-CSF) yoklugunda; grantilosit/makrofaj
hticrelerinde artis goralmusttr. Bu calismalar

TET2 proteininin, miyeloid farklilasmanin farkh
evrelerinde ol

Gelecekte

gostermistir.®
JAR2

mutasyonu gibi rutin tani kriterleri arasinda yer

oynayabilecegini

TET2 mutasyonlarinin, tipki

almasi beklenmektedir.

3.ASXL1 (Additional SeX comb Like 1) Geni

20q11.1 kromozomal bolgede lokalize, 12-13
ekzonlu bir gen olan ASXLI, tritorax ve Polycomb
gen ailesinin bir tyesi olup, retinoik asit reseptor-
aracilt  transkripsiyonun  baskilanmasii iceren,
transkripsiyonda aktivator/baskilayict gorevi oldugu
dustntlmektedir.®* ASXLI; yiiksek korunumlu bir
N-terminal ASX benzer bolge ile bir C-terminal
bitkidekine benzer bolge PHD (Plant

Domain)’'den olusur (Sekil 6). ASXLI mutasyonlari

Homeo

temel olarak 12. ekzonda PHD bolgesindeki cerceve
kaymasi ya da anlamsiz (nonsense) mutasyon
seklindedir. ASXLI'in hematopoietik fonksiyonlar
Bu konudaki
calismalar, MPN’lerde ASXL mutasyonlarinin, %10-

kesin  olarak  bilinmemektedir.
15 oranlarinda ve cogunlukla heterozigot olarak
gozlendigi yontindedir. Fareler tizerinde yapilan bir
calismada, ASXLI geni tamamen baskilandiginda;
lenfoid ve miyeloid hticrelerin farklilasma evrelerinde
hata gozlenmistir. Ayrica MPN’lerin AML'ye gecisi
sirasindaki  kronik evrede ASXLI mutasyonunun
yaygin gozlendigine dair bulgular mevcuttur,**3+40:#
ASXLI MDS, CMML ve primer
myelofibrozis ve AML'yi iceren myeloid neoplazilerde

mutasyonlari,

yaygin olarak gortilmektedir. Mutasyonun goriilme
sikligi; MDSde %15-20, CMML'de %40-50, primer
myelofibroziste %20-35 ve AML’de %5-10’dur.*

4 .MPL (Myeloproliferative Leukemia Virus) Geni

MPL; 1p34 kromozomal bolgede lokalize, 635-680
aminoasit ve 12 ekzonluk bir gen olup, trombopoietin
reseptoriniit kodlar. MPL, megakaryositler icin temel
biiytime ve farklilasma faktoriudiir. MPL geninde farkl
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Gen (6rn.V617F) (inaktif) (neomorfik (inaktif) (inaktif) (inaktif)
trtini aktivite)
Biyokimyasal Histon H3 PRMT5'i TET2 EZH2 ASXL1 DNMT3a
sonu Tirozin 41’in aktivitesinin aktivitesinin ksiyonunun aktivitesinin
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Sekil 8. MPN'erde tekrarlayan mutasyonlarin gen ekspresyonunun epigenetik mekanizmalan degistirmesi. JAK2, TET2, IDH1/2, EZH2, ASKL1, and DNMT3A'y: iceren mutasyonlar
genlerin spesifik biyokimyasal fonksiyonlarini, gen driinlerini ve epigenetik mekanizmalanini degistirerek gen ekspresyonunun diizenlenmesinde bozukluklarla sonuglanmaktadir.

ekzon 10 mutasyonlart (MPLW515K, MPLW515S ve
MPL505N gibi) tanimlanmistir. Nedeni ise, siklikla
JAK-STAT yolagindaki JAK2V617F mutasyonu
ile birlikte gozlenmesidir. Mutasyon siklikla, 10.
ekzonda 1544. ntkleotitte (MPLW515L) G'nin T'ye
dontsimi sonucunda; 515. kodondaki triptofanin
yerine losin aminoasitinin sentezlenmesine neden

olmaktadir (Sekil 7).30%

MPLW515L, MPN’lerde goriilen en stk mutasyondur.
Nedeni sikhikla ~ JAK-STAT  yolagindaki
JAK2V617F mutasyonu ile birlikte gozlenmesidir.

ise,
Esansiyel trombositoz hastalarinda siklikla goriilen
mutasyonel frekanst %3-5 arasinda iken, PV’de
PMF hastalarinin %5’'inde
gozlenmektedir.”**

nadir gorulir. ise

5.LNK (Lymphocyte-Specific Adapter Protein)
Geni

LNK ( ayrica Src homoloji 2 (SH2) B3 olarak da
bilinir), APS (SH2B2 olarak da bilinen, PH ve
SH domaini iceren adaptér protein) ve SH2-B
(PMS=prolince zengin Ph ve SH2 domaini iceren
sinyal dtizenleyici) olmak tizere 3 tiyeden olusan
adaptor protein ailesinin tyelerinden biridir. Bu
3 protein de terminal ucunda prolince zengin
bolge ve dimerizasyon bolgesi, bunlar takiben PH
ve SH2 bolgeleri ve bircok tirozin fosforilasyon
bolgeleri icermektedir.” LNK ayni zamanda Src

benzeri 2 (SH2) B3 olarak bilinen, SH2-B (SH2B1)
SH2B2’den
protein ailesinin bir tyesidir. Bu proteinler yaygin

ve olusan, aracihk gorevi goren
protein-protein etkilesim bolgesi ve motifleri (bir
dimerizasyon bolgesi, N terminalde prolince zengin
motifler, bir plekstrin benzeri (PH), SH2 bolgesi ve
C ucunda korunmus tirozin bolgesi) icerirler.* LNK,
12g24.12 kromozom bolgesinde lokalize, yabanil
tip ve mutant JAK2 sinyal iletimini baskilama
fonksiyonuna sahip bir plazma membran araci
proteinidir. Ayrica hematopoezin erken déneminde
onemli role sahiptir. LNK trombopoietin tizerinden,
JAR2  aktivasyonunun negatif dtizenleyicisidir.
Dolayll olarak LNK, SH2 bolgesiyle MPL ve Epo
JAK2
olarak  duzenlemektedir.

reseptér  sinyal iletimini aktivasyonunu

baskilayarak  negatif
Mutant farelerde yapilan calismalarda; ortaya ¢ikan
bulgular, etkisinin MPN’lerin klinik ve biyolojik
ozelliklerine benzedigini gostermektedir. LNK mutant
farelerde; sitokinlere asir1 duyarhlik, (CFU-GEMM;
Colony forming unit-eritroid- Grantilosit-Eritrosit-
Monosit-Megakaryosit), eritroid (CFU-E; Colony
forming unit-eritroid), megakaryositik (CFU-MK,;
Colony forming unit-eritroid-Megakarosit) onctl
kolonilerde farklilasma, yiiksek trombosit sayisi,
olagandist hematopoez ve fibrozisle birlikte dalak
buytimesi gorulmustiir. Eritrositoz hastalarinda LNK
geninin ikinci ekzonunda mutasyonlarin goraldugu

saptanmistir.*->°
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6.EZH2 (Enhancer of Zeste 2 Polycomb Repressive
Complex 2 Subunit) Geni

EZH2, Histon3te 27 . pozisyondakilizinaminoasitinin
(H3K27) tri-metilasyonunu katalizleyen bir histon
EZH?2
represif grup 2 protein ailesine (PRC2) aittir.

metiltransferazdir. proteini,  polycomb
EZH2 geni kromozom 7¢q36.1'de lokalizedir ve
EZH2  genindeki

rastlanilmigtir. EZH2nin asir1 ekspresyonu, meme

mutasyonlara  malignitelerde

kanseri gibi cesitli solid ttimorlerde gozlenmistir
EZH?2
geninde SET bolgesi icinde meydana gelen EZH2

ve farkhlasmayr indiikleyebilmektedir.
Y641 mutasyonu lenfoma hiticrelerinde gozlenmis

ve H3K27me3 metilasyon duzeyini artturdig
belirlenmistir.”* EZH’ye ilaveten PRC2 protein ailesi,
EED, RbAp46/48, SUZ12, AEBP2, JARID2 ve PCL
proteinlerini de icermektedir. PRC2 protein ailesi
cogalma, farkhlasma, hticre tipinin belirlenmesi,
yaslanma ve plastisite gibi cesitli hticresel olaylarda
ayrica kromatin yapisinin dtizenlenmesinde gorev
almaktadir.”>>® MDS hastalarinda aktive edici EZH2
mutasyonu gozlenmemis olup, hastalarinin %6’sinda
fonksiyon kaybina yol acan EZH2 mutasyonlar
gortlmusttr. EZH2 mutasyonlarinin protein kesimi
veya aminoasit modifikasyonu sonucu olustugu
ongorilmektedir. Bu mutasyonlar spesifik bir MPN
veya MDS alt tipi ile iliskilendirilmemekte fakat
MPD/MPN’lerde daha sik gozlenebilmektedir ve kotit
prognoz ile iliskilendirilmistir. EZH2 mutasyonlar
ET’de gortlmemekle birlikte PV’de %3, MF'de ise

%13 oraninda gortlmektedir.”
7.IDH1/2 (Isocitrate Dehydrogenase 1/2) Geni

[zositrat dehidrojenaz 1 ve 2 (IDHI ve IDH2)
2g33.3 15q26.1de
bolgelerinde IDH1

ve IDH2, NADP+ enzimleridir ve bu enzimler

sirastyla  kromozom ve

kromozomal lokalizedir.

izositratin a-Ketoglutarat’a dontstimint
katalizlemektedir. IDH1 ve IDH2nin heterozigot
mutasyonlarina AML hastalarinda rastlanmistir.
Mutant IDHI ve IDH2 enzimleri, a-Ketoglutaratn
2-hidroksiglutarat (2-HG)a

katalizler. 2-hidroksiglutaratin asir1 tretimi TET2

rediiksiyonunu

gibi a-Ketoglutarat bagimli enzimlerin fonksiyonunu
etkilemektedir. 2-HG™nin

btytimesindeki roltt tam olarak anlagilamamasina

timor  baslangict  ve
karsin, bu metabolit MPN gelisiminde rol almaktadir.
IDHI ve IDH2 mutasyonlarinin MPN hastalarindaki

gortlme sikligr %5’in altindadir.™

8.CALR (Calreticulin) Geni

Kalretikulin (CALR) 46 kDa molektler agirhkta
¢oztuntr bir protein olup, homologu transmembran
bir protein olan kalneksinle birlikte temel olarak
endoplazmik retikulumda (ER) lokalize lektin-benzeri
molekiiler saperon ailesinin bir tiyesidir.” Yapi olarak
bir noétral N-terminal bolge (N-domain), internal
tekrarlar ile bir prolince zengin bolge (P-domain),
asidik C terminal bolge (C-domain) icermektedir.
CALR molektiler bir saperon olup kalneksinle birlikte
glikoprotein katlanma mekanizmasi ve ER’'de kalsiyum
baglanma mekanizmasinda rol oynamaktadir.”® Son
zamanlarda tekrar eden CALR indel mutasyonlart MPL
ve JAK2 negatif ET ve PMF hastalarinda kesfedilmistir.
Tum CALR mutasyonlart ekzon dokuz bolgesinde
lokalize olup, bu mutasyon genin C-terminal asidik
bolge, coklu kalsiyum baglanma bolgesi ve KDEL
(Lizin-Aspartik asit-Glutamik asit-Losin) sekansinin
kaybina neden olmaktadir. Kalretikulinin hiicre
yiizeyindeki etkisi iki nedenden dolay1 ¢cok ¢nemlidir:
Birincisi; insanlarda bircok genetik  kaynakl
hastaliklar, proteinlerin mutasyona ugrayarak, ER'de
tasinma islemini bozmasi ve bu kodlanan proteinlerin
hticre  ytizeyindeki trafiklerini  etkilemesinden
meydana gelir. ER'deki proteinlerin tasinma ve islenme
fonksiyonlarindaki hatalar dogrudan hastaliklara
neden olabilir iken mutasyonlar tek basina protein
fonksiyonunu etkilemektedir. Kalretikulinin bu déngit
icerisindeki rolii ve islevi anlasilirsa hastaliklarin
tedavisinin bulunmasina katkida bulunabilir. Ikinci
neden,; reseptor, kanal gibi hticre ytizey proteinlerinin
fonksiyonel karakterizasyonu heterolog ekspresyon
sistemlerine dayalidir. Kalretikulin ile kontrol edilen

bu hticre yiizey proteinleri de arastirilabilir.”

Sonu¢  olarak, miyeloproliferatif —neoplazmlar;
miyeloid hticre serisindeki artis ile karakterize,
Polistemia Vera, Esansiyel Trombositoz'un da
dahil oldugu hastalik grubudur. Bu hastaliklarin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan
molekiiler genetik arastirmalar bu tip malignitelerin,
klonal,
anomaliler sonucu ortaya ciktiklarini gostermistir.
MPN’lerin JAK2V617F

mutant allelinin belirlenmesine kadar tam olarak

btyitk  ¢cogunlukla olagandist genetik

molektler  patogenezi,

anlasilamamustir.>1328 (Sekil 8).

2005 yilinda dort farkh calisma grubu, birbirinden
bagimsiz olarak JAK2 kinazinda 617. pozisyonunda
(V617F) tek
mutasyonunu gostermislerdir. V617F mutasyonunun

valinfenilalanin somatik nokta
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PV tanisi alan tim olgularda, ET ve PMF tanisi alan
olgularn ise bazilarinda bulundugu bildirilmektedir.
Bu mutasyon bu yont ile kronik miyeloproliferatif
hastaliklar i¢in énemli bir tam aract olmakta ayrica
mutasyonun kesfi ile, hastaliklarin molekiiler ve
biyolojik karakteristiklerinin klinik fenotiple ilintili
olabilecek

baska aday genlerdeki mutasyonlarinda olabilecegi

olabilecegini gdstermis ve sorumlu

dustincesine temel olusturmustur.’?* Ayrica yapilan

calismalarla bulunan genetik varyasyonlarin yamn
sira MPN’lerde dtsiik mutasyonel frekanslarda;
NFI(Neurofibromatosis-1), KIT  (KIT
Oncogene Receptor Tyrosine Kinase), CBL (Casitas

Proto-

B-lineage lymphoma proto-oncogen), IKZF1 (Ikaros
Zinc Finger 1), JAK2 46/1 haplotip ve JAK2 ekzon 12
mutasyonlar1 da gortilmektedir.*

*Yazarlar herhangi bir ¢ikariliskisi icinde bulunmadiklarin
bildirmistir.
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