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lk defa 1951 yılında William Damashek’in 
köken olarak ortak özellikleri oldu u konusun-
da dikkat çekti i miyeloproliferatif hastalık-

lar(1) günümüzde Dünya Sa lık Örgütü tarafından
7 farklı kronik miyeloproliferatif hastalık tablosu 
olarak sınıflandırılmaktadır(2). Bu hastalıkların
ortak yanları, Damashek’in de yazısında vurgu-
ladı ı bir veya birden çok miyeloid hücre dizisi-
nin proliferasyonu, nisbeten normal bir olgunla -
manın varlı ı, hepatosplenomegalinin görülmesi, 
çe itli oranlarda akut lösemiye dönü üm ve kemik 
ili inde fibrozis geli imi özelliklerini ta ımalarıdır.
Bu hastalıkların üçü olan kronik miyeloid lösemi, 
sistemik mastositoz ve hipereozinofilik sendromun 
ortaya çıkı  nedenleri moleküler olarak geçen yıl-
lar içinde aydınlatılmı tır(3,4,5). Ancak üç önemli 
hastalık tablosu olan polisitemia vera (PV), idyo-
patik miyelofibroz (IMF) ve esansiyel trombositemi 
için yakın bir zamana kadar moleküler bir açıkla-
ma yapmak mümkün olmamı tır.

1993 yılında Finlandiya’da nadir olarak kar-
ıla ılan ailesel miyeloproliferatif hastalıklardan

familyal eritrositozu olan bir aile bildirilmi tir ve 
burada moleküler neden olarak eritropoietin (EPO) 
reseptörünün trunkasyonu gösterilmi tir(6). Prc-
hal ve arkada ları von Hippel-Lindau proteininde 
mutasyona ba lı olarak ortaya çıkan  izole eritro-
sitozla seyreden Orta Avrupa’lı vakalar tanımla-
mı lardır(7). Di er bir familyal miyeloproliferatif 
hastalık ise trombopoietin (TPO) geninde olu an
mutasyonlar sonucu geli en familyal trombositoz 
tablosudur(8) . Bütun bu bulgular kronik miyelop-
roliferatif hastalıkların ortaya çıkı  nedenlerinin 
sitokin-büyüme faktörü sinyal iletisine ba lı oldu-
unu dü ündürmektedir.

30 yıl kadar önce Prchal ve ark. eritropoietin 
yoklu unda endojen eritroid koloni olu umunu
tanımlamı lardır(9). Daha sonra olu an bu kolo-
nilerin çe itli büyüme faktörlerine proliferasyon 
artı ı ile kendisini gösteren bir yanıt verdikleri 
gösterilmi tir(10).

EPO, TPO veya granülosit koloni stimüle edici 
faktör (GCSF) reseptörlerine ba landıkları zaman 
benzer sinyal ileti sistemlerini aktive ederler. 
Janus kinaz 2 (JAK2) fosfoinozitol-3 kinazı, Ras’ı,
MAP kinazı ve transkripsiyonu aktive eden STAT 
proteinlerini aktive eder(11). Son 10 yıl içinde 
aktive olan bu yollara ait konstitütif aktivasyon PV 
ve ET’li hastalarda gösterilmi tir(12). Konstitütif 
aktivasyon hücre proliferasyonuna ve apoptozun 
disregüle olmasına yol açar. Bu bilgiler, miye-
loproliferatif hastalıklarda büyüme faktörlerinin 
ba lattı ı sinyal iletisinin bozuldu unu destekler 
niteliktedir.

2005 yılında dört farklı çalı ma grubu bir-
birinden ba ımsız olarak JAK2 kinazında 617. 
pozisyonda valin-fenilalanin (V617F) somatik tek 
nokta mutasyonunu göstermi lerdir(13,14,15,16).
Bu mutasyon kronik akiz miyeloproliferatif hasta-
lıklarda yaygın olarak görülen bir mutasyondur. 
JAK2V617F mutasyonu PV’lı hastaların hemen 
nerdeyse tamamının miyeloid seri hücrelerinin 
bir kısmında bulunur ve IMF’li ve ET’li hastaların
yakla ık yarısı bu mutasyonu ta ırlar.

Normal JAK2 kinazı, aminoterminal FERM 
(“family of 4.1-Ezrin-Radixin-Moesin”) bölgesi ara-
cı ı ile EPO, TPO ve GCSF sitokin reseptörleri ile 
ili ki içinde olur. JH1 bölgesi olarak adlandırılan
kinaz bölümü proteinin karboksil terminusunda 
yer alır.  Bu bölüm katalitik olarak inaktif olan 
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JH2 psödokinaz bölümüne kom uluk gösterir. 
JH2 bazal JAK aktivitesinin inaktivasyonu için 
önemlidir. Fakat bu mekanizma tam olarak aydın-
latılamamı tır. V617 psödokinaz JH2 içinde yer 
alır. JH2 ünitesi JH1 için düzenleyici bir alt ünite 
olarak çalı ır ve mutasyona ba lı olarak geli en
bu alt ünitedeki fonksiyon kaybı miyeloprolifertif 
hastalıkların geli iminden sorumludur (10).

EPO reseptörü ta ıyan ve faktöre ba ımlı olan 
ve mutasyonlu ve mutasyonsuz JAK2 içeren hücre 
dizilerinde JAK2 mutasyonunun hastalıkla ilgi-
sinin olup olmadı ı ara tırılmı tır. Mutasyonsuz 
JAK2 ta ıyan hücrelerde konstitütif JAK2 aktivas-
yonu görülmemi , JAK2 mutasyonu ta ıyanlarda
ise spontan ve konstitüf aktivasyon gözlenmi -
tir(15). Sinyal ileti yolunda daha a a ılarda olan 
STAT5 de EPO yoklu unda  normalde inaktif kalır-
ken, mutasyon içeren hücrelerde EPO yoklu unda
a ırı aktivasyon gösterir. Ayrıca EPO, TPO veya 
GCSF gibi spesifik reseptörleri ta ıyan hücrelerde 
mutant kinaz mevcutsa belirgin kinaz aktivasyo-
nu görülmü tür. Interlökin 3 reseptörü ta ıyan ve 
mutant kinaz içeren hücrelerde ise bu aktivasyon 
saptanmamı tır(17).

Yapılan bir çalı mada, mutasyon içermeyen 
JAK2 ile transfekte edilmi   hematopoietik kök 
hücreleri letal olarak ı ınlanmı  farelere nakle-
dildi inde normal eritropoiez gözlenmi tir. Buna 
kar ın mutasyon ta ıyan JAK2 ile yapılan nakil-
de konstitütif olarak tirozin fosforillenmesine yol 
açarak sitokinlere kar ı a ırı hassasiyet geli mi
ve sonuçta belirgin eritrositoz ortaya çıkmı tır(15).
Bu çalı ma JAK2V617F mutasyonunun patofizyo-
lojik olarak miyeloproliferatif hastalı a yol açabile-
ce ini destekler nitelikteki en belirgin çalı madır.

Daha yeni olarak JAK2V617F mutasyonu 
olmayan PV ve idiopatik eritrositozlu hastaların
bazılarında JAK2 geninin 12. eksonunda ba ka
mutasyonlar da gösterilmi tir(18).

Klinik olarak miyeloproliferatif hastalı ı olan 
ki ilerin JAK2V617F mutasyonunu ta ımalarının
hastalı ın prognozu açısından önemi ortaya çık-
mı tır. Mutasyonu ta ıyan ET ve IMF hastalarında
komplikasyon geli me oranı mutasyonu ta ıma-
yan %50lik populasyona göre daha fazla oldu u
bildirilmekle(19) beraber bunun aleyhinde de fikir-
ler vardır(13).

Kantitatif PCR yöntemi ile yapılan  çalı malar-
da PVlı hastaların üçte birinde hücre ba ına bir 
mutant alelden fazla mutant alel sayısı dü tü ü

gösterilmi tir. Bu mutasyon nesilden nesile akta-
rılmadı ı için ve somatik hematopoietik bir kök 
hücrede ortaya çıktı ı için ba langıçta bu durumun 
varlı ı kafa karı tırıcı olsa da mitotik rekombinas-
yonun buna yol açtı ı dü ünülmektedir. Her iki 
alellerinde de mutasyon ta ıyan bu hücrelerin tek 
mutasyon ta ıyanlara göre daha fazla bir prolifera-
tif avantaja sahip oldukları ve di er kök hücrelere 
göre daha baskın hale geçtikleri söylenebilir(20). 
Ancak ET ve IMFde  iki mutant alelin birlikte görül-
mesi nadirdir. Bunun neden oldu u günümüze 
kadar açıklı a kavu mamı tır. Yanıtlanamayan 
ba ka sorulardan biri bu tek mutasyonun üç farklı
klinik tabloyla seyreden miyeloproliferatif hasta-
lıklara nasıl yol açtı ıdır. Ayrıca klonal geli ime
neden olan ba ka bir bozuklu a ek olarak bu klo-
nal hücrelerde JAK2V617F mutasyonunun daha 
sonra geli ip bu hücrelere ek bir büyüme avantajı
sa ladı ını destekleyen bulgular da vardır(10). 
Klonaliteye yol açabilecek bu ilk olayın PV, IMF ve 
ET’de de i ik olması ve daha sonra her üç tabloda 
da JAK2V617F mutasyonun eklenmesi farklı klinik 
tabloları açıklayabilir.
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