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ÖZET

AMAÇ: JAK2V617F mutasyonu pozitifliği kronik miyeloproliferatif 
neoplazilerin (KMPN) tanısı için ana kriterdir. Mutasyon yükü-
nün belirlenmesi çoğu moleküler laboratuvarda standart bir 
tanı prosedürü haline gelmiştir, ancak KMPN tanısı için bir sınır 
değer belirtilmemektedir. Burada, JAK2V617F mutasyon yükü dü-
şük ve yüksek olan miyeloproliferatif neoplazi ön tanılı hastala-
rın klinik ve hematolojik parametreler açısından karşılaştırılması 
amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi tıbbi genetik kliniğinde 2019 - 2021 
yılları arasında JAK2V617F mutasyonu pozitif olan 95 hasta retros-
pektif olarak analiz edildi. 

BULGULAR: Allel yükü düşük (≤%3) olan 46 hastanın %64'ü 
KMPN fenotipine sahipken, yüksek allel yükü (>%3) olan 49 
hastanın %100'ü KMPN fenotipine sahipti. Her iki grup arasında  
eritrosit sayısı, hemoglobin düzeyi, ortalama eritrosit hacimleri 
arasında istatistiksel bir fark bulunmazken; lökosit, nötrofil ve 
trombosit yüksekliği JAK2V617F allel yükü >%3 olan grup lehine 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.007; p<0.001; p<0.001).

SONUÇ: Düşük allel yüklü JAK2V617F mutasyonunun günlük kli-
nik uygulamada yorumlanması zor olmakla birlikte tüm pozitif 
hastalara hematolojik tanı konmamıştır. Allel yükü >%3 olan 
tüm hastalara KMPN tanısı konulmuştur; bu nedenle, bu sınırın 
üzerindeki bir mutasyon yükü, miyeloproliferatif bir hastalığın 
varlığın göstergesi olarak kabul edilebilir. Düşük allel yüklü JAK-
2V617F mutasyonuna yaklaşımı tanımlamak için standardize edil-
miş moleküler yöntemlerle prospektif olarak incelenen daha 
büyük hasta gruplarına sahip çalışmalara ihtiyaç vardır.

ANAHTAR KELİMELER: Miyeloproliferatif bozukluklar, JAK2 
protein, Alleller.

ABSTRACT

OBJECTIVE: JAK2V617F mutation positivity is the main criteri-
on for the diagnosis of chronic myeloproliferative neoplasms 
(CMPN). Determination of allele burden has become a standard 
diagnostic procedure in most molecular laboratories, but no 
cutoff value is specified for the diagnosis of CMPN. Herein, com-
parison of myeloproliferative neoplasia prediagnosed patients 
with low and high JAK2V617F allele burden in terms of clinical and 
hematological parameters were aimed. 

MATERIAL AND METHODS: Ninty-five patients with positi-
ve JAK2V617F mutation in the Medical Genetics Clinic of Health 
Sciences University Antalya Training and Research Hospital 
between 2019-2021 were analyzed retrospectively.

RESULTS: Sixty four percent of 46 patients with low allele bur-
den (≤3%) had the CMPN phenotype, while 100% of 49 patients 
with high allele burden (>3%) had the CMPN phenotype. The-
re was no statistically significant difference between the two 
groups in terms of erythrocyte count, hemoglobin level, and 
mean erythrocyte volumes, however leukocyte, neutrophil and 
platelet elevations were found to be statistically significant in 
favor of the group with JAK2V617F allele burden >3% (p=0.007; 
p<0.001; p<0.001).

CONCLUSIONS: Although the low allele burden JAK2V617F mu-
tation is difficult to interpret in daily clinical practice, not all po-
sitive patients have a hematological diagnosis. All patients with 
an allele burden >3% were diagnosed with CMPN; therefore, an 
allele burden above this limit can be considered as an indicator 
of the presence of a myeloproliferative disease. Studies with lar-
ger patient cohorts prospectively examined using standardized 
molecular methods are needed to define the approach to the 
low allele burden JAK2V617F mutation.

KEYWORDS: Myeloproliferative disorders, JAK2 protein, Alleles. 

Kocatepe Tıp Dergisi
Kocatepe Medical Journal
25:76-80/Ocak 2024 Sayısı

Geliş Tarihi / Received: 21.02.2023
Kabul Tarihi / Accepted: 10.05.2023



GİRİŞ

2008 yılında, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sı-
nıflandırması, JAK2V617F mutasyonunun pozi-
tifliğini kronik miyeloproliferatif neoplazilerin 
(KMPN), özellikle Esansiyel Trombositemi (ET), 
Polisitemi Vera (PV) ve Miyelofibrozun (MF) 
tanısı için ana kriter olarak göstermiştir (1 - 7). 
JAK2V617F mutasyonu, ET ve MF hastalarının yak-
laşık %50-60'ında ve PV'li hastaların çoğunda 
(%95) saptanır (8, 9). Ayrıca JAK2V617F mutasyo-
nu diğer hematolojik malignitelerde de bulu-
nabilir. Bu benzersiz JAK2V617F mutasyonunun 
varlığı nadiren de olsa kronik miyelomonositik 
lösemide, atipik veya sınıflandırılmamış mi-
yeloproliferatif hastalıklarda, miyelodisplastik 
sendromda, sistemik mastositozda ve kronik 
nötrofilik lösemide bildirilmiştir (10 - 15). JAK-
2V617F allel yükünün %50'nin üzerinde olması 
hem ET'de hem de PV'de daha yüksek trom-
botik riske sahip hastaları tanımlamaktadır (16 
- 21). Aksine, düşük bir allel yük, MF'de önemli 
ölçüde kısalmış sağkalım ve lösemiden bağım-
sız sağkalım ile ilişkili görünmektedir (22 - 24). 
Sonuç olarak, mutasyon yükünün belirlenmesi 
çoğu moleküler laboratuvarda standart bir tanı 
prosedürü haline gelmiştir, ancak DSÖ kriterleri 
KMPN tanısı için bir sınır değer belirtmemekte-
dir. Son yıllarda, yüksek duyarlılığa sahip mole-
küler tekniklerin [özellikle allele özgü “Gerçek 
Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu” 
(RT-qPCR)] yaygın kullanımı, allel yükü %1'in al-
tında olan mutasyona uğramış küçük klonları 
saptama yeteneğini önemli ölçüde arttırmıştır 
(25 - 31). Son zamanlarda yapılan birçok çalış-
ma, küçük bir klonal hematopoezin, sağlıklı bi-
reylerde de düşük seviyede (%0.03-1) mevcut 
olabileceğini göstermiştir (32 - 37). Buna göre, 
JAK2V617F mutasyonlu küçük bir klonun saptan-
masının, malign miyeloproliferasyon oluştur-
mak için yeterli bir kanıt teşkil edemeyeceği ileri 
sürülmüştür (38). Sonuç olarak, JAK2V617F mu-
tasyonunun düşük alel yükünün klinik yorumu 
zor olabilmektedir. Burada, JAK2V617F mutasyon-
ları pozitif olan KMPN ön tanılı hastalar, düşük 
(≤ 3%)  ve yüksek allel yük olarak gruplandırı-
larak, klinik ve laboratuvar verileri incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar: Bu tek merkez retrospektif klinik ca-
lışmaya 2019 - 2021 tarihleri arasında Sağlık 
Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim ve Araştır-

ma Hastanesi Tıbbi Genetik Kliniği’ne KMPN ön 
tanısı ile JAK2V617F mutasyon analizi yapılma-
sı için gönderilen kan örneklerinden allel yük 
tespit edilen 95 hasta dahil edildi. Tüm mutas-
yon çalışmaları uluslararası önerilere göre ya-
pıldı ve hastalar tek bir merkezde takip edildi.

JAK2V617F Allel Yükünün Belirlenmesi: Laboratuva-
rımıza gelen EDTA’lı tam kan numunelerinden 
spin kolon DNA ekstraksiyon yöntemiyle DNA 
izole edildi. İzole edilen DNA örneğinden allel, 
spesifik RT-(qPCR) (Applied Biosystems™) Ste-
pOnePlus™ RT-PCR cihazı ile kantitatif olarak 
çalışıldı. Daha önceki literatür bilgiler doğrul-
tusunda ve kullanılan ticari kit eşik değeri %0.1 
olarak alındığından, biz de çalışmamızda %0.1 
değerini eşik değer olarak kabul ettik (26 - 28).

Etik Kurul

Çalışmanın etik izni T.C. Sağlık Bakanlığı Antal-
ya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından 26/01/2023 tari-
hinde onaylandı ve 2/15 sayı numarası verildi.

İstatistiksel Analiz

Kategorik değişkenler frekans (n) ve yüzde (%), 
sürekli değişkenler normal dağılım varsayımı 
sağlandığında ortalama±standart sapma (SS) ve 
sağlanmadığında medyan (IQR: 25-75. Persentil) 
değerleri ile sunulmuştur. Normallik varsayımı 
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmiştir. Katego-
rik değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde 
Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact testi kullanıl-
mıştır. İki grubun sürekli değişkenlerinin para-
metrik olmayan karşılaştırmasında Mann-Whit-
ney U test, parametrik karşılaştırılmasında 
Independent t-test kullanılmıştır. Tüm analizler 
IBM SPSS 23.0 paket programı (IBM Corp., Ar-
monk, NY) ile yapıldı. 0.05'den küçük p değer-
leri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Toplam 95 hastanın 57’si erkek 38’i kadın olup 
ortalama yaş 54,41±15,8 idi. JAK2V617F allel 
yükü ≤%3 olan hastalardan 32’si erkek 14’ü ka-
dın olup ortalama yaş 49.28±15.78 iken JAK-
2V617F allel yükü >%3 olan hastaların 25’i erkek 
24’ü kadın olup ortalama yaş 59.22±14.37’ydi.
KMPN ön tanılı hastalardan JAK2V617F allel 
yükü ≤%3 olan 46 hastanın 12’sinde PV, 11’inde 
ET, 10’ununda idiyopatik eritrositoz (İE), 6’sında 
MF, 2’sinde akut myeloid lösemi, 1’inde hipe-
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reozinofilik sendrom, 2’sinde trombositopeni, 
1’inde nötropeni, 1’inde lökositoz tespit edildi.
JAK2V617F allel yükü >%3 olan 49 hastanın 
24’üne PV, 18’ine ET, 7’sine MF tanısı konuldu. 
İki grup hastalık tanılarına göre kıyaslandığında 
PV görülme sıklığı JAK2V617F allel yükü >%3 olan 
grupta daha fazla tespit edildi ve bu durum is-
tatistiksel olarak da anlamlı bulundu (p=0.022). 
İE ise JAK2V617F allel yükü ≤%3 olan grupta, diğer 
gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak 
fazla tespit edildi (p<0.001). Tablo 1’de hasta-
ların çalışma gruplarına göre demografik ve 
klinik özellikleri gösterilmiştir. Her iki grup ara-
sında eritrosit sayısı, hemoglobin düzeyi, orta-
lama eritrosit hacimleri (MCV) arasında istatis-
tiksel bir fark bulunmazken; lökosit, nötrofil ve 
trombosit yüksekliği JAK2V617F allel yükü >%3 
olan grup lehine istatistiksel olarak anlamlı bu-
lundu (p=0.007; p<0.001; p<0.001) (Tablo 2).
Tablo 1: Hastaların çalışma gruplarına göre demografik ve kli-
nik özellikleri

Tablo 2: Hastaların çalışma gruplarına göre laboratuvar bulgu-
ları

TARTIŞMA

KMPN, hematopoietik kök hücrelerden kay-
naklanan heterojen bir hastalık grubudur. 

Aynı zamanda, nispeten olgun kemik iliği hüc-
relerinin klonal proliferasyonu ile karakterize 
edilen bir grup neoplastik hastalık için ortak 
bir terimdir. KMPN vakalarının >%95'inde, bir 
KMPN fenotipinin gelişimini sağlayan 3 so-
matik gen mutasyonu mevcuttur: JAK2V617F, 
CALR veya MPL (8). JAK2V617F, belirsiz potan-
siyele sahip klonal hematopoez gelişimi ile 
ilişkili en yaygın mutasyonlardan biridir (39). 

Bu kesitsel çalışmada KMPN ön tanısı ile mole-
küler test uygulanan hastalarda düşük ve yük-
sek JAK2V617F allel yükünün klinik ve hemato-
lojik parametreler açısından rolünü araştırdık. 
Hastanemizde JAK2V617F mutasyonu pozitif KM-
PN'lerin ortalama görülme yaşı 54 ve erkeklerde 
görülme oranı kadınların 1.5 katı olarak bulun-
muştur. Ayrıca çalışmamızda, düşük allel yükü 
olan hastalarda hematolojik tanı alma olasılığı-
nın yüksek olduğu görülürken, allel yükü >%3 
olan hastaların tümünün bir KMPN fenotipe 
karşılık geldiği görülmüştür. JAK2V617F mutasyo-
nu; atipik veya sınıflandırılamayan miyeloproli-
feratif hastalıklarda “non-driver” ve alt klonal bir 
durumu temsil eder ve sıklıkla düşük mutasyon 
yükü oluşturur (7). Çalışmamızda tek başına 
düşük JAK2V617F allel yük saptanmasının KMPN 
tanısını belirlemek için yeterli olmadığı görül-
müştür.Bununla birlikte zaman içinde molekü-
ler izlem yapılması bunun geçici (sağlıklı denek-
lerde ortaya çıkması muhtemel) bir durum mu 
yoksa genişleyip hastalığa neden olabilecek bir 
klon olup olmayacağını bilmeye izin verebilir.

Miyeloproliferatif neoplazileri olan hastalar ti-
pik olarak başlangıçta periferik kanda tek seri-
de veya çoklu seride kan hücresi artışı ile fark 
edilir. Yapılan çalışmalarda, JAK2V617F mutas-
yonlu PV'de daha yüksek lökosit ve trombo-
sit değerleri (40); JAK2V617F mutasyonlu ET’de 
daha yüksek lökosit ve hemoglobin ve daha 
düşük trombosit değerleri; JAK2V617F mutasyon-
lu primer MF’de daha yüksek lökosit ve daha 
düşük trombosit değerleri (41, 42) gözlendiği 
bildirilmiştir. Çalışmamız düşük ve yüksek allel 
yüke sahip hastalarda hemoglobin seviyele-
ri arasında anlamlı bir ilişki olmadığını, yüksek 
allel yüke sahip grupta ise lökosit, nötrofil ve 
trombosit değerlerinin düşük allel yüke sahip 
gruba göre anlamlı olarak daha yüksek oldu-
ğunu göstermiştir. Nötrofillerin yüzdesi gibi 
ayrıntılı indekslerin ilk tanıya rehberlik edecek 
önemli bilgiler sağlayabileceği düşünülmüştür.

                   

JAK2V617F ≥%0.1 ≤%3 >%3 P 

 

(n:95) (n:46) (n:49)  

Yaş (yıl), ort±SS 54.41±15.8 49.28±15.78 59.22±14.37 0.002 

Cinsiyet, n (%) 
   

 

Erkek 57(60) 32(69.6) 25(51) 0.065 

Kadın 38(40) 14(30.4) 24(49)  

Tanı, n (%) 
   

 

Polistemia vera 36(37.9) 12(26.1) 24(49) 0.022 

Esansiyel trombositoz 29(30.5) 11(23.9) 18(36.7) 0.175 

Myelofibroz 13(13.7) 6(13) 7(14.3) 0.860 

İdiopatik eritrositoz 10(10.5) 10(21.7) 0(0) <0.001 

Akut myeloid lösemi 2(2.1) 2(4.3) 0(0) 0.232 

Hipereozinofilik sendrom 1(1.1) 1(2.2) 0(0) 0.484 

Trombositopeni 2(2.1) 2(4.3) 0(0) 0.232 

Nötropeni 1(1.1) 1(2.2) 0(0) 0.484 

Lökositoz 1(1.1) 1(2.2) 0(0) 0.484 

                   Independent t-test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. 

 

 
 

JAK2V617F ≥%0.1 ≤%3 >%3 P 

 (n:95) (n:46) (n:49)  

 Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)  

Eritrosit 

(x106/mm3) 
5.5 (4.8-6.0) 5.3 (4.7-5.8) 5.8 (4.9-6.5) 0.074 

Hemoglobin 

(g/dL) 
15.5 (12.6-16.9) 15.9 (12.8-17) 15.3 (12.2-16.8) 0.430 

MCV 

(um3) 
84 (80-89) 85 (83-89) 83 (75-89) 0.069 

Lökosit 

(/mm3) 
9600 (7400-12400) 8700 (6400-11900) 11000 (9000-12900) 0.007 

Nötrofil  

(/mm3) 
6040 (4260-8590) 4685 (3410-6310) 7650 (5740-9790) <0.001 

Nötrofil yüzdesi 

(%) 

63±13 55±12 70±8 <0,001 

Trombosit 

(x103/mm3) 
518 (266-747) 272 (202-471) 726 (544-936) <0.001 

          Ort±SS ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test. 
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Sonuç olarak, düşük allel yüklü JAK2V617F mutas-
yonunun günlük klinik uygulamada yorumlan-
ması zor olmakla birlikte tüm pozitif hastalara 
hematolojik tanı konmamıştır. Allel yükü >%3 
olan tüm hastalara KMPN tanısı konulmuştur; 
bu nedenle, bu sınırın üzerindeki bir mutasyon 
yükü, miyeloproliferatif bir hastalığın varlığın 
göstergesi olarak kabul edilebilir. Düşük allel 
yüklü JAK2V617F mutasyonuna yaklaşımı tanımla-
mak için standardize edilmiş moleküler yöntem-
lerle prospektif olarak incelenen daha büyük 
hasta gruplarına sahip çalışmalara ihtiyaç vardır.
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