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OZET

Kizisar Yilmaz S. Polisitemia vera ve izole hemoglobin/hematokrit yiiksekligi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, [¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA,
2019. Eritrositoz klinikte sik karsilagilan bir tablodur. Polisitemia vera (PV);
tromboz, kanama, l6semi/myelofibrozis transformasyonu gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara yol agabildiginden; ekarte edilmesi gereken bir -eritrositoz
nedenidir. Tanida EPO diizeyi, JAK?2 analizi ve kemik iligi biyopsisi gerekmektedir.
Calismamizda EPO, JAK2 analizi ve kemik iligi biyopsisi gibi tetkiklerin her
merkezde yapilamamasi ve yapilan gereksiz tetkikler sonucu artan maliyet géz 6niine
alinarak; hemoglobin (Hb)/hematokrit (Hct) yiiksekligi saptanan hastalardan bu
tetkiklerin yapilmasi gereken hastalar1 tespit etmek amaclanmistir. Calismamiza
1986-2019 arasinda PV tanisi almis 72 kisi PV grubu, 2016-2019 arasinda Hb/Hct
yiiksekligi nedeniyle degerlendirilip PV saptanmamis 330 kisi diger Hb/Hct
yiiksekligi (DE) grubu olarak dahil edilmistir. PV grubunda ortalama yas 53,1
(£13,2) olup %56’s1 erkek; DE grubunda 45,0 (£16,9) olup %81°1 erkektir. PV
grubunda tanida ortalama Hb 17,2 g/dL, Hct %52,2, 16kosit 13.144/uL, trombosit
507.444/uL; DE grubunda Hb 17,5 g/dL, Hct %51,6, 16kosit 7.771/uL, trombosit
221.824/uL saptanmustir. Iki grup karsilastirildiginda PV grubunda daha sik
16kositoz, trombositoz, splenomegali, arteryel-venoz tromboz, demir eksikligi ve
diistik EPO diizeyi mevcuttur. (p<0,05). PV grubunda izole Hb/Hct yiiksekligi ile
bagvuru orani %19°dur. 2016-2019 arasinda Hb/Hct yiiksekligi saptanan hastalarin
%5°’t PV tamis1 almig, %95’1 DE lehine degerlendirilmistir. PV’li hastalarin
%76,4’tinde eslik eden 16kositoz/trombositoz saptanmistir. 4 (degerlendirilen tiim
hastalarda %1, PV saptananlarda ise %23,6) hasta izole Hb/Hct yiiksekligiyle
basvurmus, bunlardan 1’inde splenomegali, 1’inde demir eksikligi, 1’inde vendz
tromboz saptanmis; 1’inde ek bulgu saptanmamuistir. izole Hb/Hct yiiksekligiyle
basvurup ek bulgusu olmadan PV tanis1 almis hasta oran1 %0,4, ek bulgusu olanlarda
%06 olarak saptanmistir. Caligmamiz sonucunda Hb/Hct yiiksekligi olan hastalarda
PV arastirmak i¢in; eslik eden l6kositoz, trombositoz, splenomegali, tromboz ve
demir eksikligi olup olmadigi degerlendirilmeli, bunlardan herhangi birinin
saptanmadig1 hastalarin PV agisindan tetkik edilmemesi uygun goriinmektedir.

Anahtar Soézciikler: Lokositoz, trombositoz, splenomegali, demir eksikligi, tromboz



ABSTRACT

Kizisar Yilmaz S. Polisitemia vera and isolated high hemoglobin/hematocrit
levels. Hacettepe University Medical School, Internal Medicine Specialty Thesis,
ANKARA, 2019. Erythrocytosis is a common finding in clinical practice.
Polycythemia vera (PV) is one of the must-be-ruled-out diseases that causes
erythrocytosis and life-threatening complications such as thrombosis, hemorrhage,
transformation to leukemia/myelofibrosis. For diagnosis; EPO levels, JAK2 analysis
and bone marrow biopsy are indicated. In our study; we aim to detect patients with
high hemoglobin (Hb)/hematocrit (Hct) levels that should be examined for EPO, JAK2
analysis and bone marrow biopsy; as we consider the un-availability of these tests in
all health-centers and increased costs due to unnecessary tests. 72 patients diagnosed
with PV in 1986-2019 were included to our study for PV group and 330 patients
examined for high Hb/Hct levels and PV ruled out in 2016-2019 were included for
other high Hb/Hct (DE) group. In PV group mean age was 53,1 (£13,2), 56% were
males. In DE group it was 45,0 (£16,9), 81% were males. At the time of diagnosis
mean Hb was 17,2 g/dL, Hct was 52,2%, leukocytes were 13.144/uL, thrombocytes
were 507.444/uL for PV group, mean Hb was 17,5 g/dL, Hct was 51,6%, leukocytes
were 7.771/uL, thrombocytes were 221.824/uL in DE group. When both groups were
compared; we detected more leukocytosis, thrombocytosis, splenomegaly, thrombosis,
iron deficiency and low EPO levels accompanying in PV group (p<0,05). Detection of
isolated high Hb/Hct was 19% in PV group. In 2016-2019 among patients presenting
with high Hb/Hct, 5% were diagnosed with PV and 95% were considered as DE.
Leukocytosis/thrombocytosis was found in 76,4% of PV diagnosed patients. 4 (1% in
all patients in study, %23,6 in PV diagnosed patients) of PV patients were applied to
hospital with isolated high Hb/Hct levels; 1 of them had splenomegaly, 1 had iron
deficiency and 1 had venous thrombosis. 1 had no clues pointing PV. So, we detected
the ratios of PV patients with and without any findings suggesting PV other than
isolated high Hb/Hct levels as %6 and 0,04% respectively. It is appropriate that; for
searching PV in patients with high Hb/Hct levels, we should first examine the
possibility of accompanying leukocytosis, thrombocytosis, splenomegaly, thrombosis
and iron deficiency; if none is detected we should not go further for PV tests.

Keywords: leukocytosis, thrombocytosis, splenomegaly, thrombosis, iron deficiency
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1. GIRIS ve AMAC

Mutlak eritrositoz; erkeklerde hemoglobin (Hb) > 16,5 g/dL, kadinlarda Hb >
16 g/dL ya da erkeklerde hematokrit (Hct) > %49, kadinlarda Hect > %48 ya da
beklenen ortalama Hb degerinden %?25’ten fazla artmis eritrosit kiitlesi olarak

tanimlanmaktadir (1).

Mutlak eritrositoz etiyolojiye gore su sekilde siniflandirilmaktadir (2-4):

1. Primer: konjenital ya da edinilmis [polisitemia vera (PV)]

2. Sekonder: konjenital ya da edinilmis [kronik akciger hastaligi, uyku
apnesi, sagdan sola santlar, sigara, renal arter stenozu, son donem
bobrek hastaligi, eritropoietin (EPO) salgilayan tiimorler, ilaglar gibi]

3. ldiopatik

Eritrositoz etiyolojisinde yaygin olmayan bir neden olan polisitemia vera
tanimlanmis bir uyar1 olmadan morfolojik olarak normal eritrosit, 10kosit ve
trombositler ile onciillerinin birikimine yol agan multipotent hematopoietik kok
hiicreden kaynaklanan klonal bir hastaliktir (5). Yillik insidansi 0.01/100,000 ve
2.61/100,000 arasinda izlenmektedir (6).

PV’nin klinik bulgulart olduk¢a degiskendir. Hiperviskozite semptomlari,
kasinti, organomegali sebebiyle basi sikayetleri (karinda siskinlik, kilo kayb1 gibi),
tromboz, kanama bozukluklar1 bagvuru semptomlar1 olarak bulunabilirken, rutin
kontroller sirasinda tesadiifen de saptanabilmektedir. Bulgular arasinda izole
eritrositoz (7), l6kositoz, trombositoz, organomegali ve hatta miyelofibrozis ya da

bunlarin ¢esitli kombinasyonlar1 goriilebilmektedir (2, 8).

Tan1 kriterleri zaman i¢inde degiskenlik gostermistir. 2016 yilindaki
giincellemeye gore Diinya Saglik Orgiitii (WHO) polisitemia vera tani kriterleri (1, 9)

asagida siralanmigtir:



Major kriterler:
1. Erkeklerde Hb > 16,5 g/dL, kadinlarda Hb > 16 g/dL ya da erkeklerde
hematokrit > %49, kadinlarda hematokrit > %48 ya da beklenen ortalama
Hb degerinden %25’ten fazla artmis eritrosit kiitlesi
2. Kemik iligi biyopsisinde belirgin eritroid, graniilositik ve pleomorfik,
matiir megakaryositlerle megakaryositik proliferasyonu igeren; her 3 seride
yasa gore hiperseliilarite olmas1 (panmyelosis)
3. JAK2V617F ya da JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi
Mindr kriter:

1. Subnormal serum eritropoietin (EPO) seviyesi

Bu kriterlere gére 3 major kriter ya da ilk 2 major kriter ile mindr kriterin bir

arada olmasi ile PV tanis1 konulmaktadir (1, 9).

Diinya Saglik Orgiitii 2008 PV tam kriterlerine gore mutlak eritrositoz
erkeklerde Hb > 18,5 g/dL, kadinlarda Hb > 16,5 g/dL ya da beklenen ortalama Hb
degerinden %25°ten fazla artmis eritrosit kiitlesi olarak tanimlanmaktaydi (10). Baz1
yazarlar tarafindan Hb esiginin 2016 tani kriterlerinde 2008 tani1 kriterlerine gore asagi
cekilmesinin yiiksek normal Hb (16,5-18 g/dL) veya Hct (%49-54) degerlerine sahip
kisilerde gereksiz ve maliyetli tetkiklerin (JAK2 mutasyon analizi ve EPO diizeyi)
yapilmasina neden oldugu diigiiniilmektedir (1, 6). Yiiksek normal Hb degeri olan
hastalarda eslik eden trombositoz, 16kositoz, splenomegali, tromboz ya da demir

eksikligi varliginda PV yoniinden arastirilmasi uygun olabilir (6).

Bu ¢aligmanin amaci; JAK2 mutasyonu pozitif olarak saptanmig ve 2016 WHO
kriterlerine gore PV tanis1 almis olan hastalarin ne kadarimin izole eritrositozla
basvurdugunu saptamak, ayrica periferik kanda eritrositozla basvuran hastalarda PV
tanist icin gereken ileri ve maliyetli tetkikleri hangi hastalarda yapmanin uygun
olabilecegini tespit etmektir. Periferik kanda eritrositozu olan PV hastalarinda
klonalitenin klinikopatolojik korelasyonlarla gosterilmesi dogru tani, tedavi ve izlem

acisindan yasamsaldir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. MUTLAK ERIiTROSITOZ

Eritrositoz, eritrosit sayisindaki artis demektir. Esik degerleri zaman iginde
degisiklik gdstermis olup; 2016 WHO PV tani kriterlerine gére mutlak eritrositoz;
erkeklerde hemoglobin (Hb) > 16,5 g/dL, kadinlarda Hb > 16 g/dL ya da erkeklerde
hematokrit (Hct) > % 49, kadinlarda Hct > %48 ya da beklenen ortalama Hb

degerinden %25 ten fazla artmis eritrosit kiitlesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Eritrositoz genel olarak rutin laboratuvar tetkikleri sirasinda tesadiifen saptanir.
Eritrositoz saptandiginda ilk once teyit edilmelidir, bunun i¢in tetkik en erken bir
haftalik bir siire¢ sonunda tekrarlanir ya da hastanin ge¢mis tetkiklerinde eritrositoz
varlig1 arastirilir. Gergek bir eritrositoz varliginda nedenini aragtirmak icin ayrintili
oyki ve fizik muayene sonrasinda periferik yayma, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, demir parametreleri, abdominal ultrasonografi, EPO diizeyi gibi tetkikler

istenerek ayirici taniya gidilir (4).

Etiyolojisine gore eritrositoz siniflamasi Tablo 2.1.1."de goriilmektedir (2-4):



Tablo 2.1.1. Etiyolojisine gore eritrositoz siniflamasi.

1. Rolatif eritrositoz (eritrosit kiitlesi normal)
a. Dehidratasyon, diiiretik kullanim1 gibi nedenlere bagli hemokonsantrasyon
b.  Yiiksek normal eritrosit
2. Gergek eritrositoz (eritrosit kiitlesi artmis)
c.  Primer eritrositoz
i.  Konjenital
1. Primer konjenital polisitemi
ii. Kazanilmig
1. Polisitemia vera
d.  Sekonder eritrositoz
i.  Konjenital
1. Von Hippel Lindau (VHL) gen mutasyonu
2. 2,3-difosfogliserat mutaz eksikligi
3. Yiiksek oksijen afiniteli hemoglobinopati
4. Hypoxia inducible factor — 2A (HIF2A) gen mutasyonu
5. Prolil hidroksilaz 2 gen mutasyonu
ii. Kazanilmig
1. Hipoksi iliskili
a.  Kronik obstriiktif akciger hastalig1
b.  Obstriiktif uyku apnesi sendromu
c. Sigara
d. Yiiksek irtifa
e. Karbonmonoksit zehirlenmesi
f.  Sagdan sola kardiyo-pulmoner vaskiiler santlar
2. Bobrek hastaliklar
a. Kronik bobrek hastalii
b. Renal kistler
c. Hidronefroz
d. Renal arter stenozu
e. Renal transplant sonrasi eritrositoz
3. Timorler
a. Feokromositoma
b. Serebellar hemanjiyoblastom
c.  Renal hiicreli karsinom
d.  Hepatoseliiler karsinom
e. Menenjiyom
f.  Uterin leiomiyom
4. Tlaglar
a.  Androjenler
b. EPO
3. Idiyopatik eritrositoz



2.2. POLISITEMIiA VERA

2.2.1. Tarihge

Polisitemia vera (PV) ilk olarak 1892 yilinda Vaquez tarafindan tanimlanmig
ve 1903 yilinda Osler tarafindan hastalik olarak smiflandirilmistir. 1910 yilinda
PV’deki eritrositoza siklikla 16kositoz, trombositoz ve kemik iligindeki tiim myeloid
serilerde hiperplazinin eslik ettigi goriilmiistiir. PV’nin dogal seyrinde myelofibrozise

ve akut I6semiye doniisiim ilk olarak 1935 ve 1938 yillarinda tanimlanmistir (11).

1951 yilinda Dameshek PV’yi klinik ve laboratuvar 6zelliklerindeki benzerlik
nedeniyle kronik myeloid 16semi (KML) ve agnojenik myeloid metaplazi ile birlikte
kronik myeloproliferatif hastalik olarak siniflandirmistir. 1967 ve 1981 yillar1 arasinda
Fialkow ve arkadaglar tarafindan kronik miyeloproliferatif hastaliklarin klonal kok

hiicre hastalig1 temelinde biyolojik olarak iligkili oldugu gdsterilmistir (11).

Flebotominin PV tedavisinde kullanimi 20. Yiizyilin ilk dekatinda Osler
tarafindan 6nerilmistir. 1938 yilinda Lawrence tarafindan intraven6z radyoaktif fosfor
(P*?) tedavisinin kullanimi 6nerilene kadar PV tedavisinde; dalak, uzun kemikler ve
vertebralara eksternal radyoterapi kullanilmistir. 1950’lerin basinda alkilleyici ve
antimetabolit ajanlar tedavide kullanilmaya baslanmistir ve bu ajanlarin trombotik
komplikasyonlar1 azalttig1 goriilmiistiir. Ilerleyen yillarda P32 ve kemoterapotik
ajanlarin 16semiye yatkinlik yaratmasi tartisma yaratmistir. Bu durum uluslararasi bir
Polisitemia Vera Calisma Grubu’nun (PVSG) 1967 yilinda kurulmasina neden
olmustur. PVSG’nin c¢aligmalar1 ile baglayan donem PV’de modern cag olarak
degerlendirilebilir (11).

2.2.2. Tamim ve Epidemiyoloji

PV multipotent hematopoietik kok hiicreden koken alan; morfolojik olarak
normal eritrosit, lokosit, trombosit ve bunlarin Onciil hiicrelerinin birikimiyle

sonuglanan; belli bir uyar1 olmadan ve klonal olmayan hematopoezin ekarte edilmesi



sonucu tani konulan bir klonal hastaliktir (5). WHO simiflandirma sistemine gére PV
miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) kategorisi icinde siniflandirilmaktadir. Bu
hastaliklar Janus kinaz 2 (JAK2) mutasyonuyla karakterize olup asagida belirtilmistir
9, 12):

- Polisitemia vera (PV)
- Esansiyel trombositoz (ET)
- Primer miyelofibrozis (PMF)

Hastaligin etiyolojisi halen net olarak bilinmemektedir (5, 13). PV ¢ocuklarda
cok nadir goriilmektedir. 30 yas altinda az sayida vaka bildirilmistir (14). Literatiirde
ortalama goriilme yas1 61-70 yas arasinda (6, 14) olup; yillik insidans1 0,01/100000 ile
2,61/100000 arasinda degismektedir (6). Her iki cinsiyetteki insidanslar1 benzer (14)
olmakla birlikte bazi calismalarda erkeklerde kadinlara goére bir miktar daha sik

goriilmektedir (11). Prevalansi yaklasik 30/100000 olarak goriilmektedir (7, 14).

2.2.3. Tamida Kullanilan Tetkikler

2.2.3.1. JAK2 Mutasyonu

Ik olarak 2005 yilinda tanimlanan JAK2 mutasyonu (15) PV ile ilgili son
yillardaki en biiylik gelisme olarak goriilebilir (6). JAK2 endojen eritroid kolonilerin
iiretiminde temel role sahip (15) olan bir sitoplazmik tirozin kinazdir (16). ilk
tanimlanan mutasyon JAK2V617F mutasyonudur. Ekzon 14’te 1849. niikleotidinde
guaninin timine mutasyonu sonucu, 617 pozisyonunda valin yerine fenilalanin
bulunmaktadir (15). Tanimlanan diger mutasyon JAK2 ekzon 12 mutasyonudur. Bu
mutasyonda ise JAK2’nin 539. pozisyonunda 16sin yerine lizin bulunmaktadir (17).
JAK2V617F mutasyonu vakalarin yaklasik %95’inde bulunurken, JAK2 ekzon 12
mutasyonlar1 yaklasik %3 vakada goriilmiistiir (6, 15, 17, 18).

JAK2 normalde inhibitoér Ozelliktedir. Mutasyona ugradiktan sonra kinaz

aktivitesinde artis olur, hiicrelerde bulunan EPO reseptorii ile birlikte fazla eksprese



oldugu zaman EPO ile uyarilmis hiicre sinyal iletiminde aktivasyon artigina yol agar.
Bu fonksiyon kazanimina yol acan mutasyon PV’de progenitor hiicrelerin biiyiime

faktorleri ve sitokinlere olan hipersensitivitesini agiklayabilir (19).

2.2.3.2. Kemik Iligi

Kemik iligi PV’de morfolojik olarak her zaman hiperseliilerdir.
Megakaryopoez; hiperseliilariteye goére daha ayirt edici bir bulgudur. Hastalarin
cogunda megakaryositlerin sayisinda hafif/belirgin artis mevcuttur. Retikiilin

liflerinde artis hastalarin yaklagik %10-20’sinde goriilebilir (20).

2.2.3.3. Serum Eritropoietin Diizeyi

Primer ve sekonder eritrositozlarin ayriminda EPO diizeyine bakilir. PV’nin
ozelligi olarak EPO diizeyi genellikle diisiiktiir ve tedavi sonrasinda da diisiik kalmaya
devam etmektedir (21) fakat; diizeyinin normal olmas1 PV’yi ekarte ettirmez. EPO

diistikliigli PV’ye spesifik olmayip ET’de de goriilebilir (8).

2.2.4. Klinik Bulgular

PV’de klinik bulgular olduk¢a degiskendir. Hastalar asemptomatik olup rutin
tetkiklerde saptanabildigi (22) gibi eritrositoz, l0kositoz, trombositozun klasik
bulgulariyla ya da splenomegaliye bagli bulgularla hastaneye basvurabilirler.

Hastalarin bir kismi myelofibrozis tablosu ile bagvurabilmektedir (2).

Pruritus hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden semptomlarin basinda gelmektedir ve
cogunlukla akuajenik karakterdedir (2). Yaklasik olarak %50’den fazla hastada

saptanan bu bulgu tedavi sonrasinda diizelmeyebilir.

Splenomegali hastalarin yaklasik %65’inde goriilmektedir. Karinda siskinlik,

erken doyma, kilo kaybi, portal hipertansiyon ve varis formasyonu gibi semptom ve



bulgulara yol acabilmektedir. Kontrol altina almak zor olabilir. Baz1 hastalarda

splenomegali ye hepatomegali de eslik edebilir (2).

PV’de serebrovaskiiler olaylar, koroner arter iligkili olaylara gore daha sik
goriilmektedir. Viskozite arttik¢a serebral kan akimi azalmaktadir. Hiperviskoziteye
bagli bas agrisi, bas donmesi, biling degisiklikleri, gorme problemleri, kulakta
cinlama, ndropati, miyopati, konfiizyon ve hatta koma goriilebilir. Tedavi sonrasinda

semptomlar hizli bir sekilde diizelmektedir (23).

Lokositoz hastalarin yaklagik 2/3’tinde goriilmektedir. Morfolojik olarak
normal olup nadiren 50 x 10°/L’den fazladir. PV’de genelde hafif olur, ¢ok fazla
ylikselmedigi siirece spesifik bir tedavi gerektirmez. Lokostaz nedeniyle pulmoner
hipertansiyona yol agabilmektedir (2). Lokositozun tromboz igin bir risk faktorii
olduguna dair ¢calismalar mevcuttur (24, 25). Yine lokositozu olan hastalarin yasam
beklentilerinin daha iyi oldugu ve 16semik transformasyonun daha ¢ok goriildiigii

literatiirde yer bulmustur (26).

Trombositoz hastalarin yaklasik 1/2’sinde goriilmektedir. Trombosit sayisi
genellikle 500 x 10°/L’den fazladir. Asemptomatik ise tedavi gerektirmez. Ancak
okiiler migren, eritromelalji ve dijital iskemi gibi komplikasyonlara yol agabilir. Eger
1500 x 10%/L’den fazla ise kazanilmis von Willebrand hastaligina yol agarak kanama

ile komplike olabilir (2).

PV’li hastalarda yiiz ve konjunktivalarda plethore goriilebilmektedir. Plethore
govdede belirgin degildir. Ekstremite uglarinda siyanotik goriinlim olabilir. PV’li

hastalarla ates, gece terlemesi, kilo kayb1 gibi konstitiisyonel semptomlar goriilebilir.

Tromboz ve kanama PV’nin en ciddi seyreden komplikasyonlari arasindadir
(2). Tromboz kanamaya gore daha fazla goriilmektedir (21). Tromboz; arteryel, venodz
ve mikrodolagim sistemlerinde gelisebilir. Arteryel sistem trombozun en sik gorildigi
yerdir (27). Arteryel sistemde serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler tutulum siktir.

Serebrovaskiiler olaylar (gegici iskemik atak ve inme), miyokard infarktiisii ve



periferik arteryel okliizyon seklinde sikliklarina gore siralanabilir. Venoz sistemde alt
ekstremite derin ven trombozu ve pulmoner tromboembolizm en sik goriilen trombotik
olaylar olmakla birlikte PV hastalarinda intraabdominal venlerde (portal, hepatik ve
splenik ven) tromboz yiiksek siklikla goriilebilmektedir. Ozellikle geng hastalar
intraabdominal venlerde tromboza daha yatkindir. Bu nedenle abdominal venlerde
tromboz ile bagvuran hastalarin miyeloproliferatif hastalik agisindan aragtirilmasi
gereklidir. Eritromelalji mikrodolasim sisteminin trombotik sendromu olarak
tanimlanir. Ekstremite uc¢larindaki eritem, konjesyon ve yanma hissi gibi belirti ve
bulgulara yol acabilir. Tedavi olmadig1 siirece iskemi ve hatta gangrene kadar
ilerleyebilen bir komplikasyondur (28). Kanama daha ¢ok cilt ve mukozalarda olup
primer hemostaz bozuklugu tablosu seklinde goriiliir. Ekimoz, diseti kanamalari,
burun kanamalari, menoraji gibi semptomlara yol agar. Gastrointestinal sistem
kanamalar1 goriilebilir ve mortal seyredebilir. Cok nadiren eklem igi, kas i¢i ya da
retroperitoneal kanama goriilebilmektedir. Kazanilmis von-Willebrand hastaligina yol

acabilir (28).

Post-PV miyelofibrozis PV seyrinde ge¢ ortaya ¢ikan bir komplikasyondur.
Bilinen bir risk faktorii yoktur. PV’li hastalarda 15 yillik miyelofibrozis gelisme
ihtimali %6 olarak saptanmistir ve insidansi 5.1/1000 kisi/y1l olarak goriilmiistiir (29,
30).

Losemik transformasyon PV’de major mortalite nedenlerinden biridir. 10 y1llik
hastalik sonrasinda akut myeloid losemi (AML) goriilme insidanst %5 ile %15
arasinda degismektedir ve hastalik seyrinde siklig1 giderek artmaktadir. Hangi PV
hastalarinin 16semik transformasyon ile komplike olacagini 6ngdérmek zordur fakat;
baslangicta splenomegali varligi, belirgin 16kositoz, myelofibrotik &zellikler ve
karyotip anomalilerinin bulunmasi yatkinlik olusturmaktadir (31). Ozellikle tedavide

kullanilan P*? ve klorambusil yiiksek 16komojenisite ile iliskili bulunmustur (31-33).
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2.2.5. Tam Kriterleri

Miyeloproliferatif hastaliklarin klinik bulgular1 olduk¢a degisken oldugu gibi
birbirleriyle de bir¢cok benzerlik gostermektedir ve bulgulart hastalik seyrinde
degisebilmektedir. Bu nedenle bu hastaliklarin tanisinin dogru konulabilmesi i¢in tani
kriterlerine ihtiyag duyulmustur. Ilk olarak 1903’te Osler tarafindan belirlenen tan
kriterleri zaman igerisinde Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSG), The British
Committee for Standards in Haematology (BCSH) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
gruplar tarafindan revize edilmistir. En gilincel tani kriterleri 2016’da yayimlanmis

olup WHO grubuna aittir.

Eritrositoz PV’nin olmazsa olmaz laboratuvar bulgusudur. 21. ylizyil
oncesinde belirlenen tani kriterlerinde artmis eritrosit kiitlesi tek basina eritrositozu
tanimlamakta kullanilmistir; fakat bu durum sintigrafik yontemle eritrosit kiitlesinin
saptanamadig1 hastanelerde tanisal agidan zorluk olusturmustur. Halen spesifik Hb
degerleri kullanmanin artmig eritrosit kiitlesini direkt olarak yansittigi tartismalidir
fakat; sintigrafik yOntemlerle eritrosit kiitlesinin saptanamadigi hastanelerde
kullanilmasi i¢in spesifik Hb ve Hct degerleri belirlenip tani kriterlerine eklenmistir
(8). 2016 WHO PV tami kriterlerinde Hb ve Hct esik degerleri ilk defa asagiya
cekilmistir. Bu durum nedeniyle bazi yazarlar yiliksek normal Hb (16,5-18 g/dL) veya
Hct (%49-54) degerlerine sahip kisilerde gereksiz ve maliyetli tetkiklerin (JAK2
mutasyon analizi ve EPO diizeyi) yapilmasina neden oldugunu diisiinmektedir (1, 6,

34).

2005 yilinda JAK2 mutasyonunun tanimlanmasi PV tanisinda ¢igir agmis
olmakla birlikte PV’ye spesifik olmadigindan tek bagina tan1 koydurucu degildir. PV
hastalariin yaklasik %95-98’inde bulunan JAK2 mutasyonu, ET ve PMF hastalarinin
ise yaklasik %50’sinde bulunur (8).

Tarihsel siiregte tani kriterleri arasinda bulunan endojen eritroid koloni
formasyonu (EEC) ilk olarak 1974’te tanimlanmistir (35). Eritroid onciillerinin

semisolid in vitro ortamda kiiltiirlerinin yapilmasina dayanan bir yontemdir. Normalde
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eritroid Onciillerinin gelisimi i¢in kiiltiir ortamina EPO eklenmesi gerekmektedir.
MPN’de ise iki grup eritroid Onciil tanimlanmis olup ilki EPO’ya ihtiya¢ duyarken
digeri EPO bagimsiz ya da EPO hipersensitif hiicrelerden olugsmaktadir. EPO bagimsiz
hiicreler EPO olmadan gelisebilir. Bu durum endojen eritroid koloni formasyonu
(EEC) olarak adlandirilir. EEC ilk olarak PV hastalarinda tanimlanmis olmasina
ragmen hastalarin ancak %60 civarinda saptanabilmektedir (34). Ayrica EEC normal
kisilerde ve sekonder eritrositoz vakalariin bir kisminda da saptanabilmektedir (36).
EEC’nin standardizasyonunun olmamasi, diger MPN’lerde de goriilmesi nedeniyle
spesifik olmamasi ve c¢ogunlukla arastirma laboratuvarlarinda mevcut olmasi
nedeniyle tanisal agidan ek yarar saglamamaktadir (8). Bu gibi nedenlerle giincel 2016

WHO tani kriterlerinden ¢ikarilmistir.

2.2.5.1. 1903 Osler Tani Kriterleri

PV i¢in tarihsel siiregte ilk tanimlanan tanmi kriterleri olmasi agisindan
onemlidir. Osler eritrositoz nedenlerinin fenotipik olarak benzerlikleri olmasinin
tanisal siiregte zorluga yol agabilecegini diislinerek tani kriterleri belirlemistir.
Kriterlerde l6kositoz ve trombositoz olmamasi dikkat ¢ekmektedir (5). 1903 Osler tan1
kriterleri tablo 2.2.5.1.1.’deki gibidir.

Tablo 2.2.5.1.1. 1903 Osler Polisitemia Vera tani kriterleri.

1903 Osler Tam Kriterleri

1. Eritrositoz
2. Siyanoz
3. Splenomegali

2.2.5.2. Polisitemia Vera Calisma Grubu (PVSG) Tani Kriterleri

1970 yillarinda tanimlanan PVSG tami kriterleri (37); bilinen ilk konsensiis
saglanmig tan1 kriterleri olmasi ve ayrica flebotominin tedavideki rolii ile klorambusil

ve P32 kullaniminin 16komojenik etkilerini ortaya koyan ¢alismalara yol agmig olmasi
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nedeniyle onemlidir. Kriterleri 1903 Osler tani kriterleriyle olduk¢a benzerlik
gostermektedir (5). Eritrositoz tanimi igin sadece eritrosit kiitlesinde artis esik
degerleri kullanilmistir. 2005 yilinda JAK2 mutasyonunun tanimlanmasi sonrasi klinik

kullanimi olduk¢a azalmistir (38). Kriterler tablo 2.2.5.2.1.”de belirtilmistir.

Tablo 2.2.5.2.1. PVSG Polisitemia Vera tani kriterleri.

Kategori A Kategori B

Al: Artmig total kirmizi kiire hacmi Bl: Trombositoz (> 400.000/mL)

(Erkekte > 36 mL/kg, Kadinda > 32 mL/kg) B2: Lokositoz (> 12.000/mcL)

A2: Normal arteryel oksijen saturasyonu (> B3: Nétrofil alkalen fosfataz > 100

%92)

A3: Splenomegali B4: Serum B12 > 900 pg/mL veya B12
baglama kapasitesi > 0,22 pg/mL

A1+A2+A3 kriterlerinin birlikte bulunmas1 ya da A1+A2 ve B kategorisinden

herhangi ikisinin bulunmasi ile PV tanis1 konulmaktadir.

2.2.5.3. The British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2007

Tani Kriterleri

2005 yilinda JAK2 mutasyonunun tanimlanmasindan sonra PVSG tani
kriterleri yeterli olmadigindan BCSH grubu (39) tarafindan onerilmistir. Eritrositoz
taniminda eritrosit kiitlesinde artis ile birlikte hematokrit esik degerleri de

belirlenmistir. BCSH 2007 tan1 kriterleri tablo 2.2.5.3.1.’de belirtilmistir.
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Tablo 2.2.5.3.1. BCSH 2007 Polisitemia Vera tani1 kriterleri.

JAK2-pozitif PV*
Al. Artmis hematokrit (erkeklerde > %52, kadinlarda > %48) ya da eritrosit
kiitlesinde artis (beklenenden > %25 fazla)
A2. JAK2 mutasyonu

JAK2-negatif PV**
Al. Artmis hematokrit (erkeklerde > %60, kadinlarda > %56) ya da eritrosit
kiitlesinde artis (beklenenden >%25 fazla)

A2. JAK2 mutasyonunun bulunmamasi

A3. Sekonder eritrositoza yol acacak neden olmamasi

A4. Palpabl splenomegali

AS. Hematopoietik hiicrelerde kazanilmis genetik bir anormallik varligi (BCR-
ABL haric)

B1. Trombositoz (Trombosit > 450 x 10%/L)

B2. Notrofil 16kositoz (Notrofil sayisi sigara tiiketmeyenlerde > 10 x 10°/L,
sigara tiiketenlerde > 12.5 x 10°/L)

B3. Splenomegalinin radyolojik olarak saptanmasi

B4. Endojen eritroid kolonileri ya da diisiik serum eritropoietin diizeyi

*2 kriterin de olmasi ile PV tanisi koyulmaktadir.
**A1+A2+A3+ diger A ya da iki B kriterinin varlig1 ile PV tanist koyulmaktadir.

2.2.5.4. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Tani Kriterleri

2001 Tani Kriterleri

WHO tani kriterleri ilk olarak 2001 yilinda yayimlanmaistir. Tan1 kriterleri (40)
tablo 2.2.5.4.1.”de goriilmektedir.
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Tablo 2.2.5.4.1. 2001 WHO Polisitemia Vera tani kriterleri.

A Kriterleri

1. Beklenen ortalama Hb degerinden %25°ten fazla artmus eritrosit kiitlesi ya da
erkeklerde Hb >18,5 g/dL, kadinlarda Hb >16,5 g/dL ya da yasa, cinsiyete ve
bulunulan irtifaya gore referans araliginin > 99. persentil olmasi

2. Alttaki nedenler dahil sekonder eritrositozun olmamasi

a. Ailesel eritrositozun olmamasi
b. Asagidaki nedenlere bagl EPO yiiksekliginin olmamasi
i. Hipoksi (arteryel pO2 < %92)
ii. Yiksek oksijen afiniteli hemoglobin
iii. Budanmig EPO reseptorii
iv. Timor tarafindan uygunsuz EPO iiretimi

3. Splenomegali

4. Kemik iligi hiicrelerinde Philadelphia kromozomu [t(9;22)] ya da BCR-ABL
fiizyon geni disinda klonal genetik anormallik varligi

5. Endojen eritroid koloni formasyonu
B Kriterleri

1. Trombositoz > 400 x 10°/L
2. Lokositoz > 12 x 10°/L

3. Kemik iligi biyopsisinde belirgin eritroid ve megakaryositik proliferasyon gosteren
panmyelozis varligi

4. Disiik serum EPO seviyesi

Hb: Hemoglobin, EPO: eritropoietin, pO2: parsiyel oksijen basinci

Ik iki A kriteri ile birlikte diger A kriterlerinden biri ya da B kriterlerinden

herhangi ikisinin varlig1 ile PV tanis1 konulmaktadir.

2008 Tani Kriterleri

2005 yilinda JAK2 mutasyonunun tanimlanmasi sonrast WHO 2001 tani
kriterlerinin ¢oguna gerek kalmadig1 diisiiniilmiis ve 2008 yilinda revizyona gidilmistir
(40). 2008 tan1 kriterlerinde Hb esik degerleri ilk defa belirlenmis ve bu degerlerin

artmis eritrosit kiitlesini yansitip yansitamayacagi tartismalara yol agmistir. Eritrositoz
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taniminda Hct esik degerlerinin olmamasi tedavide Hct takibinin gerekmesi nedeniyle
elestirilere neden olmustur. Ayni zamanda mindr kriterlerden EPO diistikliigii ve EEC
kriterleri de oldukca tartigilmistir. PV’li hastalarin yaklasik %20’sinde normal EPO
diizeyleri saptanabilmesi nedeniyle tanisal acgidan EPO disiikliigiine bu kadar

giivenilmesi elestirilmistir (38). 2008 WHO PV tani kriterleri (10) tablo 2.2.5.4.2.de

goriilmektedir.
Tablo 2.2.5.4.2. 2008 WHO Polisitemia Vera tan1 kriterleri.
Major Kriterler Minor Kriterler

1. Hemoglobin erkeklerde > 18,5 g/dL, 1. Kemik iligi biyopsisinde hastanin yasina
kadinlarda > 16,5 g/dL veya eritrosit gore hiperseliilarite, panmiyelozis, eritroid,
kiitlesinde mutlak artig gdsteren bulgu* graniilosit ve megakaryosit hiperplazisi
2. JAK2 V617F veya JAK2 ekzon 12 2. Diisiik serum/plazma eritropoietin diizeyi
mutasyonu
3. In vitro hematopoietik kok hiicre
kiiltiirlerinde  anormal eritroid koloni

formasyonu

*Hemoglobin ya da hematokritin yasa, cinsiyete ve bulunulan irtifaya goére referans araliginin > 99.
persentil olmasi ya da Hb erkekte > 17 g/dL, kadinda > 15 g/dL olup dokiimente ve siirekli olarak kisinin
bazal Hb degerinden > 2 g/dL olmas1 ve bu durumunun demir eksikligi tedavisiyle iliskisinin olmamast
ya da eritrosit kiitlesinin beklenen ortalama degerden > % 25 artmis olmast

Tani i¢in 2 major ve 1 mindr kriter ya da ilk major kriter ile 2 mindr kriterin

bir arada olmasi1 gerekmektedir.

2016 Tani Kriterleri

2016 yilinda WHO grubu tekrar revizyona gitmistir. Hb esik degerlerinin
yiiksek olusu eskiden maskeli polisitemia vera (mPV) olarak tanimlanan ve WHO
2008 tan1 kriterlerini Hb esik degerleri haricinde karsilayan hasta grubuna (41) tan
konulamamasina yol agmistir. mPV tanisinin atlanmasi ya da siklikla trombositoz eslik
etmesi nedeniyle yanlighkla ET tanist1 almast (1) sonucu optimal tedavi
uygulanamamasi (flebotomi gibi), asikar PV’ye gore kardiyovaskiiler ve trombotik

komplikasyonlariin daha sik olmasi (42, 43), miyelofibrozis ve akut 16semiye daha
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hizl1 progresyon gostermesi (43, 44) gibi nedenler WHO 2016 kriterlerinde Hb esik
degerlerinin daha diisiik degerlere ¢ekilmesine neden olmustur (1, 45). Kemik iligi
morfolojik 6zellikleri mPV ve asikar PV’de olduk¢a benzerdir (46); bu nedenle
2008’de mindr kriter iken 2016’da major kriter yapilmistir (1). 2016 WHO PV tani
kriterleri (47) tablo 2.2.5.4.3.’te goriilmektedir.

Tablo 2.2.5.4.3. 2016 WHO Polisitemia Vera tani kriterleri.

Major Kriterler

1. Erkeklerde hemoglobin > 16,5 g/dL, kadinlarda hemoglobin > 16 g/dL ya da
erkeklerde hematokrit > %49, kadinlarda hematokrit > %48 ya da beklenen

ortalama Hb degerinden %25°ten fazla artmis eritrosit kiitlesi

2. Kemik iligi biyopsisinde belirgin eritroid, graniilositik ve pleomorfik, matiir
megakaryositlerle megakaryositik proliferasyonu igeren; her 3 seride yasa gore
hiperseliilarite olmasi (panmyelozis)

3. JAK2VG617F ya da JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi

Minor Kriter

1. Subnormal serum eritropoietin (EPO) seviyesi

Bu kriterlere gére 3 major kriter ya da ilk 2 major kriter ile mindr kriterin bir

arada olmasi ile PV tanisi konulmaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Mevcut  arastirma; PV tanist  almis  olan  hastalarda  izole
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi orani ile izole hemoglobin/hematokrit yiiksekligi
nedeniyle bagvuran hastalarda PV tanisi i¢in gereken ileri ve maliyetli tetkiklerin
yapilmast daha uygun olan hastalar1 tespit etmeyi amaclayan tek merkezli,

miidahalesiz, retrospektif kohort calismasidir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI, EVRENI VE TARIHI

Aragtirmada; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’ne
Ocak 1986 — Ocak 2019 tarihleri arasinda polisitemia vera tanis1 konmus olan hastalar
elektronik kayit sistemi iizerinden belirlenmis ve ¢alismaya uygunluklar1 agisindan
degerlendirilmistir. Arsiv kayitlar1 Haziran 2019 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda
incelenerek tamamlanmistir. PV tanili toplam 96 hastanin verileri degerlendirilmis,
kayitlar1 eksik olan, tanisal agidan karigiklik yaratmamasi agisindan JAK2 mutasyonu
negatif olan ve PV tanisin1 hastanemizde almamis olan toplam 24 hasta arastirmaya
dahil edilmemistir. Kalan 72 hasta arastirmanin PV grubunu olusturmustur. Diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubu i¢in 2016-2019 yillar1 arasinda poliklinige bu
bozukluk bagvuran ve PV tami kriterleri acisindan degerlendirilmis, kriterleri
kargilamayip diger hemoglobin/hematorit yiiksekligi olarak diisiiniilmiis toplam 330

hasta arastirmaya dahil edilmistir.

Hastalarda hemoglobin/hematokrit yiiksekligi icin 2016 WHO PV tam
kriterlerine gore; erkeklerde hemoglobin (Hb) > 16,5 g/dL, kadinlarda Hb > 16 g/dL
ya da erkeklerde hematokrit (Hct) > % 49, kadinlarda Hct > %48 esik degerleri

kullanilmistir.
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3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME VE DISLANMA KRITERLERI

PV grubu dahil edilme kriterleri:
1) 18 yasindan biiyiik olmak
2) WHO 2016 PV tam kriterlerine gore Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’nde PV tanisi almis olan JAK2

mutasyonu pozitif olmak

PV grubu diglanma kriterleri:
1) 18 yasindan kii¢iik olmak
2) JAK2 mutasyonu negatif PV olmak
3) Tamlarim Hacettepe Universitesi disinda almis olmak

4) Kayitlarda eksiklik ya da tutarsizlik olmasi

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubu dahil edilme kriterleri:

1) 18 yasindan biiyiik olmak
2) Hb/Hct yiiksekligi olan, JAK2 negatif, PV tam1 kriterlerini

karsilamamak

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubu diglanma kriterleri
1) 18 yasindan kii¢iik olmak

2) PV agisindan degerlendirmesi tamamlanmamis (JAK2 mutasyon
analizi, serum EPO diizeyleri ve/veya kemik iligi aspirasyon ve

biyopsisi eksik) olmak
3.4. ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme

Komisyonu’nun onay1 alinmistir (Onay Tarihi: 11/06/2019, Proje No: GO 19/615)
(EK-1).
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3.5. ARASTIRMANIN YONTEMI

3.5.1. Arastirmanin Degiskenleri

Aragtirmanin bagimsiz degiskenlerini, cinsiyet ve yas gibi sosyodemografik
veriler, komorbiditeler, hemoglobin/hematokrit yiiksekligi etiyolojisi (PV- diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi) olusturmaktadir. Bagimli degiskenlerini ise
hastaligin tan1 aninda yapilan biyokimyasal tetkikler, hastalarin semptomlari,
splenomegali agisindan yapilan degerlendirme, demir eksikligi, 16kositoz,

trombositoz, arteryel-vendz tromboz varligi olusturmaktadir.

3.5.2. Arastirmamn Veri Toplama Formu

Tetkiklerinde Hb/Hct yiiksekligi saptanmis olan hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik o6zellikleri, komorbid hastaliklar1 (Hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus,
kronik bobrek hastaligi, aterosklerotik kalp hastaligi, serebrovaskiiler olay), PV grubu
icin  bagvurudaki semptomlar1 (asemptomatik, hiperviskozite semptomlari,
eritromelalji, organomegaliye bagli bas1 semptomlari, kanamaya yatkinlik, kilo kayba,
yorgunluk, terleme), tim hastalarda hemoglobin, hematokrit, eritrosit, MCV (ortalama
eritrosit hacmi), 16kosit ve trombosit degerleri, JAK2 mutasyon analizleri, EPO
diizeyleri, kemik iligi biyopsisi degerlendirmesi, splenomegali varlig1 a¢isindan
yapilan muayene veya goriintiileme sonuglari, arteryel ve vendz tromboz varligi, demir
eksikligi anemisi agisindan demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu
ve ferritin degerleri kayitlara eklenmistir. lgili verileri toplamak icin olusturulan form

ektedir (EK-2).

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Scienses (SPSS, IBM,
Armonk, NY) 23. versiyon kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayict istatistiklerde
kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Normal dagilim gosteren

stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (Standard Deviation, SD); normal
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dagilim gostermeyen siirekli degiskenler igin ise ortanca ve g¢eyrek degerler arasi

genislik (Interquartile Range, IQR) belirtilmistir.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi
uygulanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna goére (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler icin iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s T Testi, normal
dagilima uymadig saptanan degiskenler i¢in Mann-Whitney U Testi, iic veya daha
fazla bagimsiz grup arasinda ANOVA veya Kruskal-Wallis testi istatistiksel yontem

olarak kullanilmistir. Posthoc analizler i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmaistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ARASTIRMA BUTCESI

Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamastir.

Calisma i¢in gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi’ne 1986-2019
tarihleri arasinda Hb/Hct yiiksekligi ile bagvuran, arastirmaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan ve PV tanisiyla izlenen 72 kisi PV grubu; 2016-2019 tarihleri arasinda
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi nedeniyle bagvurup PV tani kriterlerini
karsilamayan 330 kisi ise diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubu olarak
caligmaya dahil edilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BILGILER, BASVURUDAKI LABORATUVAR
BULGULARI

PV grubunun demografik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 incelendiginde
hastalarin 32’si (%44) kadin, 40’1 (%56) erkekti. Tan1 aninda kadinlarda ortalama yas
56,3 (£14,2) yil, erkeklerde 50,5 (£11,8) yil, tiim hastalarda 53,1 (£13,2) yil olarak
bulundu. Kadin-erkek orani 1/1,2 idi. Kadin hastalarin tanidaki ortalama Hb degerleri
16,9 (£1,0) g/dL, Hct degerleri %51,9 (£4,1), 16kosit degerleri 14.690 (+£8.110) /uL,
trombosit degerleri 541.437 (£279.903) /uL olarak saptanirken; erkek hastalarin
tanidaki ortalama Hb degerleri 17,4 (£1,1) g/dL, Het degerleri %52,4 (£4,2), 16kosit
degerleri 11.907 (£6.942) /uL, trombosit degerleri 480.250 (£269.255) /uL olarak
saptandi (Tablo 4.1.1.).

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubundaki hastalarin 58’1 (%19)
kadin, 272’si (%81) erkekti. Hemoglobin/hematokrit yiiksekligi saptandigi sirada
kadinlarda ortalama yas 53,8 (£14,4) yil, erkeklerde 43,1 (£16,8) yil, tiim hastalarda
45,0 (£16,9) y1l olarak bulundu. Kadin-erkek oran1 1/4,6 idi. Kadin hastalarin ortalama
Hb degerleri 16,6 (10,6) g/dL, Hct degerleri %49,6 (£2,6), lokosit degerleri 8.060
(£2.551) /uL, trombosit degerleri 240.672 (+£52.294) /uL olarak saptanirken; erkek
hastalarin ortalama Hb degerleri 17,7 (£0,8) g/dL, Hct degerleri %52,1 (£3,1), 16kosit
degerleri 7.710 (£1.670) /uL, trombosit degerleri 217.805 (£56.359) /uL olarak
saptandi (Tablo 4.1.1.).
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PV ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi gruplarindaki tiim hastalar
birbirleriyle kiyaslandiginda tanidaki ortalama yas (sirasiyla 53,1 ve 45 p<0,001),
basvurudaki ortalama Hct (sirasiyla 52,2 ve 51,6 p<0,001), bagvurudaki ortalama
MCV (sirastyla 82 ve 87,2 p<0,001), bagvurudaki ortalama 16kosit (sirastyla 13.144
ve 7.771 p<0,001) ve basvurudaki ortalama trombosit (sirasiyla 507.444 ve 221.824
p<0,001) degerlerinde belirgin fark goriildii. Her iki grubun basvurudaki Hb degerleri
karsilastirildiginda Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubu lehine yiiksek
oldugu tespit edildi (sirasiyla 17,2 ve 17,5 p<0,05) (Tablo 4.1.1.).
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Tablo 4.1.1. Polisitemia vera (PV) ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi (DE)

gruplarinin demografik bilgileri ve basvurudaki laboratuvar bulgulari.

PV Grubu DE Grubu

Mean (£SD) Kadin Erkek Toplam Kadn Erkek Toplam p*
Hasta Sayisi (‘Vi i 4) (tyj 2 6) 72 (‘Vi fg) ("27821) 330 <0,001
‘T{:';'(?l‘;;“da (is 16 i?z) (f 10 1 ,58) (1-5 135 ,12) (f 13 5?4) (J_r4 136’,18) (J_r4 15 é?9) <0,001
gf(‘;;sgIObi“ (Jl_r?:g) (gﬁ) (gﬁ) (igzg) (Jl_rg:;) (igzg) 0,03
g:)‘)“at“kr it (45;411:?) (Js_ri:;) (Js_riﬁ) (13:2) (Js_éi) (Js_r;?) <0,001
e Ot G N S SO
D T e S I
Lékosit (/uL) (ig:??g) (iéigg;) (£_r3751 : g) (fi?fso 1 (J_r7 | .761700) (J_r7 | .787515) <0,001
Trombosit 541.437 480.250 507.444 240.672 217.805 21824 oo
L) (£279.903)  (£269.255) (£273.803)  (£52.294)  (£56359)  (£56.269) ’
BP0 wm ea @y ewse  wko  eso O
TS (%) (J_rZIOA;?O) (J_r214 5,93) (13124?8) (J_r214 6?1) (J_r2192’?5) (izlgi?z) 0,004
Fe (ng/dL) (f20£?7) (J_réfs’?z) (15365,66) (f; éfé) (Jl_r;;ft) ((141?7’,’;) 0,27
FeBK (ug/dL) (J_rSS%?O) éﬁii% (igg:g) (43;23251;) (f_g;ﬁ) (igi:i) <0,001
Ferritin (ug/L) (f58§ ,12) (J_rﬁ’90,2) (f;éj‘l) (J_rssléi) (i761 I ?0) (J_r6676,48) 0,01

* Kategorik degiskenler igin Ki-kare, devamli degiskenler igin ANOVA analizi kullanilmigtir.

RBC: kirmizi kan hiicresi, MCV: ortalama eritrosit hacmi, EPO: Eritropoietin diizeyi, TS: Transferrin
satlirasyonu, Fe: Demir, FeBK: Demir baglama kapasitesi

Hastalarin bagvuru sirasinda eslik eden komorbiditeleri incelendiginde; 34
(%47,2) hastada hipertansiyon (HT), 11 (%15,3) hastada tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), 6 (%38,3) hastada kronik bobrek hastaligi (KBH), 13 (%18,1) hastada
aterosklerotik kalp hastaligi (KAH), 5 (%6,9) hastada serebrovaskiiler olay (SVO)
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tanilar1 oldugu tespit edildi (Tablo 4.1.2.). Koroner arter hastalifi tanist olan

hastalardan 3 (%4) tanesinde miyokard infarktiisii 6ykiisii mevcuttu.

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubunda basvuru sirasinda eslik
eden komorbid hastalar incelendiginde; 51 (%15,5) hastada HT, 21 (%6,4) hastada
T2DM, 9 (%2,7) hastada KBH, 25 (%7,6) hastada KAH, 8 (%2,4) hastada SVO
tanilar1 oldugu tespit edildi (Tablo 4.1.2.). Koroner arter hastalifi tanist olan

hastalardan 5 (%]1) tanesinde miyokard infarktiisii dykiisii mevcuttu.

PV ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi gruplari komorbiditeleri
acisindan karsilastirildiginda PV grubunda daha sik HT (sirasiyla %47,2 ve %15,5
p<0,001), daha sik T2DM (sirasiyla %15,3 ve %6,4 p<0,05), daha sik KBH (sirasiyla
%38,3 ve %2,7 p<0,05), daha sik KAH (sirasiyla %18,1 ve %7,6 p<0,05) ve daha sik
SVO (sirastyla %6,9 ve %2,4 p<0,05) tanilar1 oldugu goriildii (Tablo 4.1.2.). Gruplar
kendi iglerinde kadinlar ve erkekler olarak karsilastirildiginda PV ve diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi gruplarinda kadinlar ve erkekler arasinda

komorbiditeler agisindan fark saptanmadi.

Tablo 4.1.2. Polisitemia vera (PV) ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi (DE)
gruplarinda eslik eden komorbid hastaliklar.

Komorbidite, n (%) PVnC:;;bu Digg‘:)bu P
HT 34 (%47,2) 51 (%15,5) < 0,001
T2DM 11 (%15,3) 21 (%6,4) 0,01
KBH 6 (%8,3) 9 (%2,7) 0,02
KAH 13 (%18,1) 25 (%7,6) 0,02
SVO 5 (%6,9) 8 (%2,4) 0,049

HT: Hipertansiyon, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KAH:
Aterosklerotik kalp hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay
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4.2. POLISITEMIA VERA TANILI HASTALARIN BASVURU
SEMPTOMLARI

Hastalarin 25 (%34) tanesinin basvuru sirasinda asemptomatik olup baska
nedenlerle yapilan tetkikler sonucunda Hb/Hct yiiksekligi oldugunun fark edildigi ve
takibinde PV agisindan degerlendirilerek tani aldigi saptandi. 13 (%18) hastanin bag
agrisi, bas donmesi, biling degisiklikleri, gorme problemleri, kulakta ¢inlama gibi
hiperviskozite semtomlariyla; 14 (%19) hastanin burun kanamasi, ekimoz, diseti
kanamasi gibi kanamaya yatkinlik bulgulariyla; 14 (%19) hastanin eritromelaljiyle; 22
(%30) hastanin karinda siskinlik, erken doyma gibi organomegaliye bagli basi
semptomlariyla; 9 (%12) hastanin kilo kaybiyla, 17 (%23) hastanin halsizlik,
yorgunluk gibi sikayetlerle; 11 (%15) hastanin ise terlemeyle basvurdugu goriildii.
Hastalarda en sik saptanan semptomun organomegaliye bagl basi semptomlari, ikinci
en sik semptomun yorgunluk oldugu saptandi. Kilo kayb1 en az rastlanan bagvuru

semptomuydu. Hastalarin bagvuru semptomlar1 Tablo 4.2.1.’de gosterilmistir.

Kadin ve erkek PV hastalar1 arasinda semptomlar agisindan bir fark

saptanmadi (Tablo 4.2.1.).

Tablo 4.2.1. Polisitemia vera tanili hastalarin bagvuru semptomlari.

Semptom, n (%) Toplam Kadin Erkek P
n=72 n=32 n=40
Asemptomatik 25 10 15 0.58
(%34) (%31,3) (%37,5) ’
Hiperviskozite semptomlari 13 7 6
(%18) (%21,9) (%15) 0,45
Kanamaya yatkinhk 14 7 7
yay (%19) ©21.9) (%175 0,76
Eritromelalji 14 8 6 0.28
(%19) (%25) (%15) ’
Organomegaliye bagh basi 2 10 12 0,90
semptomlari (%30) (%31,3) (%30) ’
Kilo kaybi 9 3 6
y (%12) (%9.,4) (%15) Uil
Yorgunluk 17 9 8
& (%23) (%28,1) (%20) 0,42
Terleme 11 4 ¢ 0,55

(%15) (%12.5) (%17.5)
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4.3. POLISITEMIA VERA TANI KRITERLERI ACISINDAN
DEGERLENDIRME

Arastirmada PV tanisi i¢in en giincel tani kriterleri olan WHO 2016 tam
kriterleri kullanildi. Tiim hastalar kriterlere gore degerlendirilerek PV ya da diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubuna dahil edildi.

4.3.1. Polisitemia Vera (PV) Grubu

PV ile takipli tiim hastalar tan1 aldiklar1 donemdeki verileriyle WHO 2016 tan1
kriterlerine gore tekrar degerlendirildi ve tanilari teyit edildi. Hastalarin hepsinde dahil
edilme kriterleri olarak hemoglobin/hematokrit yiiksekligi ve pozitif JAK2V617F
mutasyonu mevcuttu. Hastanemizde JAK2 ekzon 12 mutasyonu c¢alisiilmadigindan
JAK2 ekzon 12 mutasyonu saptanan hasta yoktu. Hastanemizde EPO diizeyi referans
aralig1 4,3 — 29 mIU/mL olup, EPO diizeyi < 4,3 mIU/mL olanlar diisiik, aralikta olan
normal, > 29 mIU/mL olanlar yiiksek EPO diizeyine sahip olarak siniflandirildi.
Hastalarin 36 (%50) tanesinde EPO diizeyinin tetkik edildigi goriildii. 36 hastanin
16’sinda (%44,5) diisiik, 19’unda (%52,8) normal, 1’inde (%2,7) yiiksek EPO diizeyi
saptandi. 46 (%64) hastaya tani icin kemik iligi biyopsisi yapilmisti ve hepsinde
miyeloid hiperplazi i¢ceren biyopsi bulgular1 oldugu saptandi. 26 (%36) hastada ise

tan1 i¢in kemik iligi biyopsisine gerek kalmadigi goriildi.

4.3.2. Diger Hemoglobin/Hematokrit Yiiksekligi (DE) Grubu

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubundaki hastalarin hepsinde
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi ve negatif JAK2V617F mutasyonu dahil edilme
kriteri oldugundan mevcuttu. 320 (%96) hastada normal, 10 (%4) hastada yiiksek EPO
diizeyi bulundu. Hastalarin hepsinde hemoglobin/hematokrit yiiksekligi bulundugu,
JAK?2 mutasyon analizi ve EPO diizeylerinin degerlendirildigi saptandi. Hicbir hastada
tan1 ekartasyonu i¢in kemik iligi aspirasyon ve biyopsisine ihtiya¢ duyulmadigi ve

hicbir hastada diisitk EPO diizeyi tespit edilmegi goriildii.
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4.4. POLISITEMIA VERA DUSUNDUREN BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalar bagvuru aninda eslik eden bulgular ve
fenotiplerine gore degerlendirildi. PV tanili 14 (%19) hastada izole Hb/Hct yiiksekligi,
16 (%22) hastada eslik eden lokositoz, 18 (%25) hastada eslik eden trombositoz, 24
(%33) hastada eslik eden 16kositoz ve trombositoz, 8 (%11) hastada arteryel tromboz,
23 (%31) hastada vendz tromboz, 47 (%65) hastada splenomegali ve 17 (%23) hastada
demir eksikligi saptandi. Hastalarin 16 (%22) tanesinde diisiik EPO diizeyi saptandi
(Tablo 4.4.1).

Diger Hb/Hct yiiksekligi grubu incelendiginde 308 (%93,4) hastada izole
Hb/Hct yiiksekligi, 21 (%6,3) hastada eslik eden 16kositoz, 1 (%0,3) hastada eslik eden
trombositoz, 13 (%4) hastada arteryel tromboz, 11 (%3,3) hastada ven6z tromboz, 9
(%2,7) hastada splenomegali ve 23 (%6,9) hastada demir eksikligi saptandi. Hastalarin
hi¢birinde Hb/Hct yiiksekligine 10kositoz ve trombositozun birlikte eslik etmedigi
goriildii. Hastalarin higbirinde EPO diisiikliigii olmadig: tespit edildi. (Tablo 4.4.1)

PV ve diger Hb/Hct yiiksekligi gruplar1 birbirleriyle karsilastirildiginda PV
grubunda diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubuna gore daha sik eslik eden
16kositoz (sirasiyla %22 ve %6,3 p<0,001), daha sik eslik eden trombositoz (sirasiyla
%25 ve %0,3 p<0,001), daha sik eslik eden l6kositoz ve trombositoz birlikteligi
(swrastyla %33 ve %0 p<0,001), daha sik splenomegali (sirasiyla %65 ve %2,7
p<0,001), daha sik arteryel tromboz (sirasiyla %11 ve %4 p<0,05), daha sik vendz
tromboz (sirastyla %31 ve %3,3 p<0,001), daha sik demir eksikligi (sirastyla %23 ve
%6,9 p<0,001) ve daha sik diisiik EPO diizeyi (sirasiyla %22 ve %0 p<0,001) eslik
ettigi  goriildii. Izole Hb/Hct yiiksekliiyle prezentasyon ise  diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubunda PV grubuna gore belirgin olarak daha sik
saptandi (sirastyla %93,4 ve %19 p<0,001) (Tablo 4.4.1.).



28

Tablo 4.4.1. Polisitemia vera (PV) ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi (DE)

gruplarmin fenotipleri ve polisitemia vera diisiindiiren bulgular.

n, (%) PV Grubu DE Grubu P
;izi‘l’{l:efl:’g/i}m 14 (%19) 308 (%93,4) <0,001
Lokosit

(>‘; 0"&'";’/; m) 40 (%22) 21 (%6,3) <0,001
éﬂ%ﬁgnglﬁfn 5 38 (%25) 1 (%0.3) <0,001
t];gll;"lf(‘)ts‘;tzoze 24 (%33) 0 (%0) <0,001
ﬁﬁfﬁﬁﬁi‘ 8 (%11) 13 (%4) 0,02
Venéz tromboz 23 (%31) 11 (%3,3) <0,001
Splenomegali 47 (%65) 9 (%2,7) <0,001
(ll)ﬁ“zse‘;li‘ EPO 16 (%22) 0 (%0) <0,001
Demir eksikligi 17 (%23) 23 (%6.,9) <0,001

EPO: Eritropoietin

4.5. iZOLE HEMOGLOBIN/HEMATOKRIT YUKSEKLIiGi iLE

BASVURAN HASTALARIN DETAYLI ANALIZLERIi

Izole hemoglobin/hematokrit yiiksekligi ile bagvuran PV tanili hastalarin 5°i

kadin, 9’u erkekti. Tan1 aninda kadinlarda ortalama yas 49,6 (£12,6) yil, erkeklerde
43,6 (£10,9) yil, tiim hastalarda 45,7 (£11,4) yil olarak bulundu. Kadin-erkek orani

1/1,8 idi. Kadin hastalarin tanidaki ortalama Hb degerleri 17,1 (£1,0) g/dL, Hct
degerleri %51,1 (£3,4), lokosit degerleri 6.320 (£1.943) /uL, trombosit degerleri
245.800 (£80.166) /uL olarak saptanirken; erkek hastalarin tanidaki ortalama Hb
degerleri 17,8 (£1,0) g/dL, Hct degerleri %52,9 (£4,3), 16kosit degerleri 6.911
(£1.437) /uL, trombosit degerleri 278.333 (£57.010) /uL olarak saptandi. Tablo
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4.5.1.’de hastalarin demografik bilgileri ve basvurudaki laboratuvar bulgulari

gosterilmistir.

Izole hemoglobin/hematokrit yiiksekligi ile basvuran erkek ve kadin PV
hastalar1 birbirleriyle karsilagtirildiginda birbirlerine gére Hb, Hct, 16kosit, trombosit,
EPO diizeyleri, RBC, MCV, ferritin, TS, Fe, FeBK acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 4.5.1.).

Tablo 4.5.1. izole Hb/Hct yiiksekligiyle bagvuran polisitemia vera (PV) tanili

hastalarin demografik 6zellikleri ve bagvuru laboratuvar bulgulari.

Mean, 5D = N
49,6 43,6 45,7 0.87
Tam Aninda Yas (Y1) (£12,6) (£10,9) (£11,4) ?
Hemoglobin (g/dL) (g:(l)) (g:g) (g:g) 0,97
Hematokrit (%) é;:i) éi:g) (ii:é) 0,3
RBC (x109uL) ( f(fg) ( fl’i) ( ff,l3) 0,38
MCV (L) den) o @ 06
Lokosit (/uL) (f 1 .392;)3) (f 1 .941317) (f 1 .75057) 0,25
Trombosit (/uL) (i:?):?gg) (g%ﬁ) éﬁ?féi) 0,37
EPO (mIU/mL) ( ;121;’94) (Bi) (i;é) 0,18
5 (%) @5 @59 1L 013
Fe (ug/dL) (fgz’fg) (5325?2) (t63f12’,75) 0.1
FeBK (ug/dL) (j 15()65’;52) (igz:g) (Eé:i) 041
Ferritin (ng/L) (5453’,67) (tl 13 9O 1’?8) (t110614;,25) 0.17

RBC: kirmizi kan hiicresi, MCV: ortalama eritrosit hacmi, EPO: Eritropoietin diizeyi, TS: Transferrin
satlirasyonu, Fe: Demir, FeBK: Demir baglama kapasitesi
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Izole hemoglobin/hematokrit yiiksekligi saptanan hastalar tek tek
incelendiginde; bu hastalarin 8 (%57,1) tanesine splenomegali, 6 (%42,9) tanesine
vendz tromboz, 3 (%21,4) tanesine demir eksikligi etmekteydi. Hastalarin higbirinde
arteryel tromboz saptanmadi. Izole Hb/Hct yiiksekligine eslik eden, PV diisiindiiren
bulgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.5.1.deki gibidir.

N

[N

; II I

Splenomegali Demir Eksikligi Vendz Tromboz

mKadin mErkek ®Toplam

Sekil 4.5.1. Izole Hb/Hct yiiksekligine eslik eden, polisitemia vera (PV) diisiindiiren

bulgularin cinsiyete gore dagilimi.

Hastalar komorbiditeleri agisindan incelendiginde; 2 (%14,3) tanesinde HT, 1
(%7,1) tanesinde T2DM mevcuttu. Hastalarin hi¢gbirinde KBH, KAH ve SVO tanisi
yoktu.

Hastalar semptomlar1 agisindan degerlendirildiginde; 14 hastanin 5 (%35)
tanesi asemptomatikti. Semptomatik olan hastalarmn 4 (%28,6) tanesinde
hiperviskozite semptomlari, 1 (%7,1) tanesinde eritromelalji, 2 (%14,3) tanesinde
kanamaya yatkinlik, 1 (%7,1) tanesinde kilo kaybi, 3 (%21,4) tanesinde
organomegaliye bagli basi semptomlari, 3 (%21,4) tanesinde yorgunluk, 2 (%14,3)
tanesinde terleme sikayetleri oldugu tespit edildi. izole Hb/Hct yiiksekligiyle bagvuran

PV hastalarinin semptomlarinin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.5.2.°de gosterilmistir.
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Sekil 4.5.2. izole Hb/Hct yiiksekligiyle bagvuran polisitemia vera (PV) hastalarmin

semptomlarinin cinsiyete gore dagilimi.

4.6. 2016-2019 YILLARI ARASINDA HEMOGLOBIN/HEMATOKRIT
YUKSEKLIGI iLE BASVURAN HASTALARIN ANALIZLERI

4.6.1. 2016-2019 Yillar1 Arasinda Hemoglobin/Hematokrit Yiiksekligi

Nedeniyle Basvuran Hastalarin Degerlendirilmesi

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubuna dahil edilen tiim hastalar
hastanemize 2016-2019 tarihleri arasinda basvurmustu. Bu siire i¢inde izole Hb/Hct
yiiksekligiyle bagvurup PV tanist almis hasta oranini saptamak icin belirtilen siirede
degerlendirilmis olan tiim hastalar ayr1 bir grup olarak tekrar degerlendirildi. 2016-
2019 tarihleri arasinda toplam 347 hastada Hb/Hct yiiksekligi saptandig1 ve PV tanisi
icin JAK2 mutasyon analizi ve EPO diizeylerinin tetkik edildigi goriildii. Bu siire
icinde bagvuran hastalardan 17 (%S5) tanesine PV tanis1 konmustu. Bu hastalardan
sadece 4 (%]1) tanesinin izole Hb/Hcy yiiksekligiyle bagvurdugu goriildii. 13 (%4)
hastada ise eslik eden l0kositoz, trombositoz veya her ikisinin birlikte bulundugu
gortldii. 330 (%95) hasta ise diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olarak
degerlendirilmisti (Sekil 4.6.1.).
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m Diger hemoglobin/hematokrit yiksekligi  m PV, Lokositoz ve/veya Trombositoz Mevcut

PV, izole Eritrositoz

Sekil 4.6.1.1. 2016-2019 yillar1 arasinda Hb/Hct yiiksekligi saptanan hastalarda
polisitemia vera (PV) ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi

saptanma oranlart.

Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olarak degerlendirilmis 330 hastadan
308 (%93,4) tanesinde izole Hb/Hct yiiksekligi tespit edildi. 308 hastanin 12 (%3,8)
tanesinde arteryel tromboz, 9 (%2,9) tanesinde vendz tromboz, 9 (%2,9) tanesinde
splenomegali ve 21 tanesinde (%6,8) demir eksikligi saptandi. Bu bulgulardan
herhangi birinin mevcut oldugu hasta sayis1 48 (%15)’di. 260 (%85) hastada ise izole
Hb/Hct yiiksekligine eslik eden PV diisiindiirecek herhangi bir bulgu saptanmada.

4.6.2. izole Hb/Hct Yiiksekligiyle Basvuran Hastalarda Polisitemia Vera

Saptanma Oram

Izole Hb/Hct yiiksekligi ile basvurup PV tanisi alan 4 hasta tek tek
incelendiginde hastalardan 1’inde splenomegali, 1’inde vendz tromboz, 1’inde demir

eksikligi saptandi. Sadece 1 hastada PV diisiindiirecek herhangi bir bulgu saptanamada.

Izole Hb/Hct yiiksekligi ile bagvurup, eslik eden PV diisiindiirecek herhangi
bir bulgu saptanmadan PV tanisi almig olan 1 hasta, PV tani kriterlerini karsilamayip

diger hemoglobin/hematokrit yiliksekligi olarak kabul edilmis 260 hastanin mevcut
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oldugu goriildii. Calismamizda izole Hb/Hct yiiksekligi ile bagvurup eslik eden PV
diisiindiirecek herhangi bir bulgu olmadan PV tanis1 almig hasta oran1 yaklasik olarak

%0,4 tespit edildi (Tablo 4.6.2.1.).

Izole Hb/Hct yiiksekligi ile basvurup PV diisiindiirecek en az bir bulgunun
eslik ettigi hastalar incelendiginde toplam 51 hasta saptandi. Bu hastalardan 3 (%6)
tanesinin PV tanist aldigi, 48 (%94) tanesinin ise diger hemoglobin/hematokrit
yiiksekligi olarak degerlendirilmis oldugu goriildii. Calismamizda izole Hb/Hct
yiiksekligi ile bagvurup eslik eden en az bir PV diislindiirecek bulgusu olan hastalarda

PV tanist almis hasta oran1 %6 olarak tespit edildi. (Tablo 4.6.2.1.).

Calismamiza gore izole Hb/Hct yliksekligi ile basvurup PV diislindiiren
bulgular olmadan PV saptanan hasta orani ile PV diistindiiren bulgulardan en az birinin
oldugu hastalarda PV saptanma orani birbirleriyle karsilastirildiginda eslik eden bulgu
olmas1 halinde PV saptanma sikligiin belirgin olarak artmis (sirasiyla %0,4 ve %6

p<0001) oldugu tespit edildi (Tablo 4.6.2.1.).

Tablo 4.6.2.1. izole Hb/Hct yiiksekligi yle bagvurup polisitemia vera (PV) diisiindiiren
bulgularin varligina gore polisitemia vera (PV) ve diger

hemoglobin/hematokrit yiiksekligi saptanma oranlari.

n, (%) PV PV P
diisiindiirecek diisiindiirecek
bulgu yok en az bir bulgu
mevcut
PV 1 (%0,4) 3 (%6) <0,001
Diger
hemoglobin/hematokrit 260 (%99,6) 48 (%94) <0,001

yiiksekligi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; Hb/Hct yiiksekligi ile bagvuran hastalarda polisitemia vera (PV)
tanisinda kullanilan EPO, JAK2 mutasyon analizi ve kemik iligi biyopsisi gibi
tetkiklerin her saglik kurulusunda yapilamamasi nedeniyle hastalarin ileri bir merkeze
yonlendirilmesine yol agmasi1 ve hastalara gereksiz yapilan tetkikler sonucu artan
maliyet goz oniline alinarak; izole Hb/Hct yiiksekligi ile bagvuran hastalarda PV tanisi
alma oranin1 saptamak ve Hb/Hct yiiksekligi saptanan hastalardan hangilerinde bahsi
gecen tetkiklerin yapilmasi gerektigini tespit etmek amaglanmistir. Calismamiz
sonucunda PV siiphelendiren bulgusu olmayan, sadece izole Hb/Hct yiiksekligi olan
hastalarda %0,4; PV siiphelendiren bulgulardan en az birinin eslik ettigi izole Hb/Hct
yiiksekligi olan hastalarda ise %6 oraninda PV saptanmistir. Bu oranlar birbirleriyle
karsilagtirildiginda; eslik eden bulgu olmasi halinde PV saptanma sikliginin belirgin
olarak artmis (p<0001) oldugu bulunmustur. Bulgumuza yonelik literatiir

incelendiginde benzer bir ¢aligmaya rastlanmamagtir.

MPN grubu bir hastalik olan PV’nin, grubun diger hastaliklar1 ET ve PMF ile
klinik agidan benzerlik gostermesi nedeniyle tanisinin dogru konulabilmesi i¢in tani
kriterlerine ihtiya¢ duyulmus olup; tarihsel siirecte farkli gruplar (Osler, PVSG,
BCSH, WHO) tarafindan tani kriterleri belirlenmistir. Tan1 kriterlerinden en ¢ok
mutlak eritrositozun tanimi agisindan problem yasanmistir. Gegmiste tanimlanan
kriterlerde mutlak eritrositoz daha cok eritrosit kiitlesinde artig ile tanimlanmis olup
birgok hastanede eritrosit kiitlesinde artigin degerlendirilememesi nedeniyle zamanla
mutlak eritrositozu tanimlamak icin Hb ve Hct esik degerleri kullanilmaya
baslanmistir; fakat belirlenen Hb ve Hct esik degerleri siklikla tartigmalara yol
acmustir. Siireg i¢inde farkli esik degerleri belirlenmis olup 2016 yilinda giincellenen
WHO grubunun tani kriterleri; belirledigi daha diisik Hb ve Hct esik degerleri
nedeniyle elestirilere maruz kalmistir. Diisiik Hb ve Hct esik degerlerinin ¢ok daha
fazla sayida hastada gereksiz JAK2 mutasyon analizi, EPO ve kemik iligi biyopsisi
yapilmasina yol acacagi ongoriilebilir (1, 6, 34). Bu durumdan yola c¢ikarak ve
bulgularimiz 1s181nda; mutlak eritrositozla bagvuran hastalarda PV tanisi aragtirmadan

once PV’ye eslik eden bulgularin varligini arastirmak daha uygun olabilir.
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PV tanili hastalarda calisgmamiza gore ortalama 16kosit ve trombosit sayilari
diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalara gore daha yiiksek olarak
saptanmistir.  Literatiirdeki ~ ¢alismalar  incelendiginde @~ PV~ ve  diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalar1 karsilastiran bir c¢alisma
bulunmustur. Thiele ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alismada (20); eritrositozla
bagvuran PV tanili hastalarda ortalama I0kosit, trombosit sayilarinin ve dalak
boyutunun diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi tanili hastalara gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Calisma sonuclarinin benzer olmast beklendigi gibi PV tanili
hastalara daha sik 16kositoz, trombositoz, splenomegali eslik etmesi sonucu

gorilmiistiir.

Calismamizda PV tanili hastalarda %22 oraninda eslik eden l6kositoz, %25
oraninda eslik eden trombositoz, %33 oraninda Hb/Hct yiiksekligine eslik eden
16kositoz ve trombositoz, %11 oraninda arteryel tromboz, %31 oraninda vendz
tromboz, %65 oraninda splenomegali ve %23 oraninda demir eksikligi tespit edilmis;
bu bulgular diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubuyla karsilagtirildiginda PV
grubunda diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubuna gore daha sik goriildigi
saptanmugtir. Literatiirde bilindigi kadariyla benzer nitelikte yapilan birka¢ ¢alisma
mevcuttur. Brodmann ve arkadaglarinin yaptigi calismada (48) PV hastalarinda
ortalama 16kosit ve trombosit degerleri yiiksek bulunmus, hastalarin %40’inda
splenomegali goriilmiistiir. Tefferi ve arkadaglarinin yaptigi calismada (49) PV tanili
hastalarin %16’sinda tanida arteryel tromboz, %7,4’linde vendz tromboz, %36’sinda
splenomegali, %49’unda 16kositoz, %53 linde trombositoz saptanmistir. Berglund ve
arkadaslarinin yaptigi calisma (7) ile Berlin ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma
incelendiginde (8) PV tanisi alan hastalarin sirasiyla %17 ve %0’1nda izole eritrositoz,
%29 ve %]13’ilinde eritrositoza eslik eden 16kositoz, %16 ve %30’unda eritrositoza
eslik eden trombositoz, %38 ve %57 sinde eritrositoza eslik eden lokositoz ve
trombositoz ve %58 ve %70’inde splenomegali saptanmistir. Calismamizda PV tanili
hastalarla diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalarin karsilagtirmasinda
tromboz haricindeki verilerde literatiirle benzer bulgular saptanmistur. PV tanili hasta
grubumuzda literatiirdeki bulgularin aksine vendz tromboz arteryel tromboza gore

daha sik goriilmiistir. Calismamizda hastalarin periferik arter hastaligi ve gegici
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iskemik atak oOykiilerine yonelik verilere ulagilamamistir. Hastalarimizda venoz
trombozun arteryel tromboza gore daha sik goriilmesi arteryel trombozla ilgili
kayitlarda hastalarin periferik arter hastalig1 tanilariin ve gegici iskemik atak dykiileri

olup olmadiginin bilinmemesiyle iliskili olabilir.

Serum EPO diizeyi primer ve sekonder eritrositoz ayriminda kullanilan bir
tetkiktir. PV hastalarinda diizeyinin diisiik olmas1 beklenmekle birlikte normal olmas1
PV’yi ekarte ettirmemektedir (20). Calismamizda PV tanili hastalarin %50’sinde EPO
diizeyinin tetkik edildigi goriilmiistiir. EPO diizeyleri tetkik edilen PV tanili hastalarin
%44,5’inde diisiik, %52,8’inde normal ve %2,7’sinde yiiksek saptanmistir. diger
hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olarak degerlendirilen hastalarda ise %96’sinda
normal, %4’iinde yiikksek EPO diizeyleri mevcuttur. Literatiir incelendiginde; bir
calismada PV ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalarin EPO
diizeylerinin karsilagtirildigr gortilmustiir. Lupak ve arkadaslarmin (50) yaptigi
calisgmada PV tanili hastalarin %68’inde diisiik, %32’sinde normal; sekonder
eritrositozlu hastalarin %4 iinde diisiik, %71,1’inde normal ve %24,9’unda yiiksek
EPO diizeyleri saptanmistir. Calismamizda PV hastalarinda daha az oranda diisitk EPO
diizeyi saptanmis olmasi tiim hastalarimizin EPO diizeyinin bilinmemesinden veya
hastalarda altta yatan EPO {iretimini tetikleyen etiyolojilerin (EPO iireten tiimor,
kronik hipoksi, obezite, sigara kullanimi, dehidratasyon gibi) varligindan
kaynaklantyor olabilir. Diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalardaki
EPO diizeylerinin daha siklikla normal diizeylerde olusu literatiirdeki verilerle
ortismemekle birlikte; diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi olan hastalarda
normal EPO diizeyi saptanabildiginden bu farklilik klinik agidan 6nem arz etmeyebilir.
Bu bulgu hasta sayisinin azligi, EPO diizeyi ¢aligilan kitlerin farkli olmasi, laboratuvar

referans degerlerinin farkli olmasi gibi parametrelerden etkilenmis olabilir.

Calismamizda hastalarin yarisinda EPO diizeyinin tetkik edilmedigi ve bu
nedenle tani i¢in kemik iligi biyopsisi yapilma sikliginin yiiksek oldugu (%64)
goriilmiistiir. 2016 WHO PV tani kriterlerine gore PV tanisi i¢in kemik iligi biyopsisi
yapilmasi sart degildir. Bu nedenle invazif bir yontem olmasi nedeniyle kemik iligi

biyopsisi yerine EPO diizeylerinin dncelikle tetkik edilmesi daha uygun olabilir.
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PV’de arteryel trombozlar vendz trombozlara gére daha sik goriilmektedir
(28). Bu nedenle kardiyovaskiiler riski artiran komorbiditelerin eslik etmesi 6zellikle
arteryel tromboz sikligin1 daha da artirabilir. Caligmamizda PV tanili 72 hastada tani
aninda %47,2 oraninda HT, %15,3 oraninda T2DM, %38,3 oraninda KBH, %18,1
oraninda KAH, %6,9 oraninda SVO tanist oldugu goriilmiistiir. HT, T2DM, KAH,
SVO ve KBH gibi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artiran hastaliklarin PV
tanil1 hastalarda diger hemoglobin/hematokrit yiliksekligi olan hastalara gore belirgin
olarak daha sik oldugu saptanmistir. Literatiirde PV ve diger hemoglobin/hematokrit
yiiksekligi olan hastalarin komorbiditeler agisindan karsilastirildigi bir caligmaya
rastlanmamistir. PV tanili hastalarda eslik eden komorbiditelerin yer aldigi
caligmalardan Tefferi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (49); PV tanisi olan 1545
hastanin %8,4’iinde T2DM, %46’sinda HT saptanmustir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda yapilan tez ¢caligsmasi sonucunda (51); PV tanil1 155 hastanin
bagvuru sirasinda %69’una HT, %12’sine T2DM, %26’sma KAH eslik ettigi
saptanmigtir. Hastalarimizdaki HT saptanma oran1 Tefferi ve arkadaslarinin saptadig:
oranla benzer, iilkemizdeki ¢aligmaya gore daha diisiik bulunmustur. T2DM agisidan
ise ilk caligmaya gore daha yiiksek, lilkemizdeki calismayla benzer bulunmustur.
Calismalar arasindaki bu farkliliklar arastirma grubunun hasta sayilari arasindaki fark
sonucu ortaya ¢ikmis olabilir. Bu hastalarin PV dolayisiyla halihazirda artmis olan
tromboz yiikleri de gbz Oniine alinarak PV tanisi olmayanlara gore daha sik araliklarla
takip edilip ozellikle degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha agresif

sekilde yonetilmesi uygun olacaktir.

Calismamizda hastalarin kadinlarda ortalama PV tani alma yas1 56,3 yil,
erkeklerde 50,5 yil ve tiim hastalarda 53,1 yil olarak saptanmistir. PV daha ¢ok ileri
yaslarda tan1 alan bir hastaliktir (14). Literatiir incelendiginde Tefferi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (49); PV tanili hastalarin tanidaki ortanca yasi kadinlarda 62,
erkeklerde 59, tiim hastalarda 61 olarak bulunmustur. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali biinyesinde yapilan tez ¢alismasinda (51); hastalarin tanidaki
ortanca yasi kadinlarda 56, erkeklerde 51 ve tiim hastalarda 53 olarak tespit edilmistir.
Calismamiz sonucuna gore hastalarimizin literatiirdeki verilere gore 5-10 yil kadar

daha erken yasta tani aldig1 goriilmiistiir. Bulgularimiz iilkemizde yapilmis olan
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¢aligmanin sonuglarryla benzerdir. Ulkemizde yapilmis bu iki ¢alismada hastalarin
tanidaki yagslariyla ilgili benzer sonuclar saptanmasi; Tiirk popiilasyonunda PV’nin
daha geng yaslarda klinige bagvurdugunu diisiindiirebilir. Bu durum ayni zamanda iki
merkezin de ligiincli basamak saglik hizmeti vermesi ve daha komplike hastalarin
yonlendirilmesi sonucunda goriilmiis olabilir. Bulgularin Tiirk toplumuna
genellenebilmesi i¢in daha kapsamli ve ¢ok merkezli epidemiyolojik caligmalara

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda PV tanili hastalarda kadin-erkek orani 1/1,2 olarak saptanmustir.
Literatiirde genel olarak kadin ve erkeklerde esit siklikla goriildiigii bildirilmekle
birlikte (14) PV ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalarda PV nin erkek hastalarda kadinlara
gore bir miktar daha sik oldugu belirtilmistir (11).

PV klinik acidan degisken seyre sahip bir hastalik olup; hastalar herhangi bir
semptom eslik etmeden baska nedenlerde yapilan tetkiklerde fark edilen eritrositoz
sonucunda tani alabildigi gibi, hastalarin hastaneye bagvurusuna yol agabilen
semptomlar bulunabilmektedir. Calismamizda hiperviskozite semptomlar1 %18,
organomegaliye bagli basi semptomlar1 %30, kilo kayb1 %12, yorgunluk %23 ve
terleme %15 oraninda saptanmistir. Semptomlarin detayli olarak belirtildigi
caligmalardan Scherber ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada (52); PV’de yorgunluk
%91, karmm agrist1 %43, erken doyma %62, bas agrist %51, bas donmesi %52,
konsantrasyon problemleri %61, terleme %57, kilo kayb1 %36 oraninda goriilmiistiir.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 biinyesinde yapilan tez ¢alismasinda
(51); yorgunluk %35, karin agrist %8,5, bas agris1 %42,5, bas donmesi %18, terleme
%25, kilo kayb1 %11 oraninda tespit edilmistir. Hastalarimizda semptomlarin daha az
oranda goriilmesinin nedeninin ¢alismanin retrospektif yapida olmasi sonucu veri

eksikligi oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizin sonucundaki bulgularimiz 1518inda, WHO 2016 PV tani
kriterlerinde asag1 ¢ekilen Hb ve Hct esik degerlerinin oldukga fazla sayida hastanin
eritrositoz nedeniyle PV acisindan tetkik edilmesine yol acabileceginden; oncelikle

hastalarda 10kositoz, trombositoz, arteryel-vendz tromboz, splenomegali ve demir
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eksikligi varligim1 arastirmak, herhangi birinin saptanmasi durumunda hastayr PV
acisindan tetkik etmek uygun olacaktir. Bu bulgudan yola ¢ikarak izole Hb/Hct
yiiksekligi olan hastalarda PV tanisi arastirmak i¢in aceleci davranmamak gerektigini,
eslik eden bulgular agisindan hastay1 degerlendirdikten sonra PV diisiindiiren bulgu
saptanmasi durumunda EPO ve JAK2 mutasyon analizi yapilmasimi 6zellikle birinci
basamak saglik hizmeti veren kuruluslarda ¢alisan hekimlere 6nermekteyiz. Boylece
eslik eden bulgular1 olup PV tanis1 alma ihtimali daha yiiksek olan hastalar hematoloji

uzmanlarina yonlendirilebilir ve maliyet-etkin bir yol izlenebilir.

Calismamizin 6ne ¢ikan bazi kisithiliklar: bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismanin
retrospektif yapida olmasi ve hasta kayitlarinin eksikligi en onemlileri olarak goze
carpmaktadir. Kayitlardaki eksiklik ya da ilgili tetkiklerin tan1 zamaninda istenmemis
olmas1 nedeniyle 6zellikle PV tanili hastalarin semptomlarinda ve EPO diizeylerinde;
PV ve diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi grubunun demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin saturasyonu ve ferritin degerlerinde eksiklikler mevcuttur. Bir
diger onemli kisitlilik hastanemizde JAK2 mutasyon analizinde sadece JAK2V617F
mutasyonunun ¢alisilabilmesidir. Calismamizda izole Hb/Hct yiiksekligi ve eslik eden
PV disiindiiren bulgusu olan 51 hastada 3 (%6) hasta PV tanis1 almis olup;
hastanemizde JAK?2 ekzon 12 mutasyon analizi yapilamamasi nedeniyle 6zellikle bu
hastalarda PV tanis1 atlanmis olabilir. Literatiirde PV hastalarinda hemen her zaman
kemik iliginde hiperseliilarite saptandigi bildirildigi i¢in (20) bu hastalara kemik iligi

biyopsisi yapilmasi uygun olabilir.

Miyeloproliferatif hastaliklarda yeni nesil dizileme yontemleriyle genomik
analizlerin yapilip; klonalite ile klinik miyeloproliferatif hastalik bulgularinin
karsilastirilmasi tani, tedavi ve izlem agisindan giincel aragtirma konular1 arasindadir.
Ileri deneysel ve klinik calismalarla miyeloproliferatif hastaligi olan hastalarin
taranmas1 ve hastaliklarinin molekiiler temellerinin ortaya konmasi konu ile ilgili

bilgilerimizi pekistirecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eritrositoz klinikte hekimlerin karsisina sik ¢ikan bir problem olup; bu

hastalarda en ¢ok dikkat edilmesi gereken durum hayati tehdit edici komplikasyonlara

yol agabilmesi nedeniyle PV ekartasyonudur. Her merkezde JAK2 mutasyon analizi,

EPO diizeyi ya da kemik iligi biyopsisi imkan1 olmamasi1 gibi nedenler sonucu PV

arastirilmasi gereken hastalarin sec¢ilmesi ve gereksiz tetkiklerin yapilmamasi hem

maliyeti hem de is yiikiinii azaltmas1 nedeniyle 6nemlidir.

Calismamizin sonuglarina gore:

1.

Calismamiz sonucunda PV diisiindiiren bulgusu olmayan, sadece izole
Hb/Hct yiiksekligi olan hastalarda 9%0,4; PV siiphelendiren bulgulardan en
az birinin eslik ettigi izole Hb/Hct yiiksekligi olan hastalarda ise %6
oraninda PV saptanmistir. Bu oranlar birbirleriyle karsilastirildiginda; eslik
eden bulgu olmasi halinde PV saptanma sikliginin belirgin olarak artmis
(p<0001) oldugu bulunmustur.

PV; Hb ve Hct degerlerinden bagimsiz olarak genellikle eslik eden
l16kositoz, trombositoz, splenomegali, arteryel-vendz tromboz ve demir
eksikligi bulgular varliginda daha sik goriilmektedir. Bu nedenle bu
bulgular PV diisiindiiren bulgular olarak ele alinmis olup; bu bulgulardan
en az birinin eslik ettigi Hb/Hct yiiksekligi saptanan bir hastanin EPO ve

JAK?2 mutasyon analiziyle PV a¢isindan degerlendirilmesi uygun olacaktir.

3. PV’ye en sik eslik eden bulgu splenomegali olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

PV hastalarinin  ortalama trombosit ve 10kosit sayilar1 diger
hemoglobin/hematokrit yiliksekligi olan hastalara gore daha yiiksektir.

PV hastalarina daha sik HT, T2DM, KBH, KAH ve SVO eslik ettigi
saptanmistir. Bu durum halihazirda artmig tromboz yiikii olan PV
hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artirabilir.

PV; diger hemoglobin/hematokrit yiiksekligi ile bagvuran hastalara gore

daha ileri yaslarda tan1 almaktadir.
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7. PV tanili hastalarin ortalama tani yas1 53,1 olarak saptanmis olup

literatlirdeki verilere gore hastalarimiz ortalama 10 y1l daha erken yasta tani
almistir.
PV hastalarinda kadin-erkek hasta orani erkek hastalar lehine bir miktar

daha fazladir.

Oneri olarak:

1.

Izole Hb/Hct yiiksekligi disinda PV diisiindiiren herhangi bir bulgusu
olmayan bir hastaya PV tanis1 koyabilmek i¢in bulgularimiza gore yaklasik
250 hastanin gereksiz yere tetkik edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle
hastalarin secilerek tetkik edilmesi maliyet-etkin bir yaklasim gibi
goriinmektedir.

Bulgularimiz 15181nda ilerleyen yillarda gelistirilecek PV tani kriterlerine;
l6kositoz, trombositoz, splenomegali, arteryel-vendz tromboz ve demir

eksikligi varliginin eklenmesi diisiiniilebilir.

. Miyeloproliferatif hastaliklarda yeni nesil dizileme yontemleriyle genomik

analizlerin yapilip; klonalite ile klinik miyeloproliferatif hastalik
bulgularinin karsilastirilabilir.
fleri deneysel ve klinik galismalarla miyeloproliferatif hastaligi olan

hastalarin taranmasi ve hastaliklarinin molekiiler temelleri ortaya konabilir.
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