T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

2010-2020 YILLARI ARASINDA KARADENIZ TEKNIiK
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HEMATOLOJI
POLIKLINiGINE BASVURAN POLISITEMIA VERA TANILI
HASTALARIN KLIiNiK OZELLiKLERI

VE TEDAVi SONUCLARI

Uzmanhk Tezi

Dr. Ozlem GULER

Trabzon-2022



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

2010-2020 YILLARI ARASINDA KARADENIZ TEKNIK
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HEMATOLOJI
POLIKLINIGINE BASVURAN POLISITEMIA VERA TANILI
HASTALARIN KLIiNiK OZELLiKLERI

VE TEDAVI SONUCLARI

Uzmanhk Tezi

Dr. Ozlem GULER

Tez Damismani

Dog¢. Dr. Nergiz ERKUT

Trabzon-2022



ONSOZ

4 gyl ic hastaliflou egitimimde en biiyiik fathlau olan;

Fem insanlide, hem bilgisiyle hem is afilak ile innelt aldigum ve iizerimde biiyiif
emegi olan giizel insan Uzm. Dr. Savas KiSIOGLW na,

Giizel kallbiyle, insani ve ahlafi degedleriyle, zefaswla, calishantidula, hasta
yinetimiyle fer zaman fendime inel aldigun, nefroleji bilim dalina elan ilgimin ve
dahili bilgilerimin en biiyiif emefitau olan, bu siivecte arbadastige ve ablabidula da bana
desteh alan ¢oh sevdigim WUzm. Dr. Beyhan QUVERCIN e,

4 yullehs bu zerdu eBitim siinecinde her gindiiBiimde yiiziimde tatls tebessiime neden
olan, swaklids, sevimliligi ile giilerhen Ggeten, bilgisi ve giiler yiizliiligine hayran
eldugum Uzm. Dv. Yasemin Emiin GUNAY a,

FHer Ronuda Gilgisi ve tecuibiesini bizlele paylasan, her zaman yamnuzda
cdmaya calisan Uzm. Du. Sexdar DURAI a

Ve en inemli yoldastaum olan, 4 yiluns anbamle klan, varlilon ile her zaman
mutlulul dugduum, asistanbiSunun en inemli fazammu giizel destlarun WUzm.Dx.
Giilcan VAROLa, Aras. Qir. Dr. Hatice BULBUL, (ras. Qir. Dr. Nida
SARACOG LW na,

Ve fier basun stustSinda kapusuu caldigun degenli abim (ras. Gir. Dv. Uhmet
SERDARVOG LW na, binaz geg olsa da huzls haynastiunz, bol hahbakals, schbeti giizel
insan (as. Gir. Pr. Nibay TURAN a

JamdiBun andan itibaren hayaturu giizellestiven, fer daim yammda olan, tez
siinecimde en biiyiif desteficim olan yol arkadasun Fakan TEKIN e

HKatfu ve emefileniyle tez siinecimi sefillendiven tez damsmanun Dog. Du. Nengiz
ERAKUT a



Bugiine kadar her daim yammda olan, sahip oldugum icin kendimi sansl
fissettigim, hayatinu anlamly flan carnun aileme sonsuz tesefkfivledimi ve sayglounu

sunuyouum.

Dr. Ozbem QULER

Inabzen, 2022



OZET

Amac: Bu ¢alismada polisitemia vera hastalarinin demografik 6zellikleri, tani
anindaki laboratuvar degerleri, klinik semptomlari, uygulanan tedavi yontemleri ve

takiplerinde izlenen komplikasyolarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢c ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi
Hastanesi’nde 2010-2020 yillar1 arasinda Hematoloji Polikliniginde takip edilen
polisitemia vera tanili 1021 hasta belirlenmis, ¢alisma kriterlerini karsilayan 165
hastanin verileri incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tani tarihi, son vizit tarihi, dalak
boyutu, tan1 aninda laboratuvar tetkikleri, ek hastaliklari, genetik analizleri (Janus-tipi
tirozin kinaz 2 (JAK2)), ekzon 12), komplikasyonlar1 ve uygulanan tedavileri
kaydedildi.

Bulgular: Bu ¢alismada 44°i (%26.7) kadin, 121’1 (%73.3) erkek, ortalama
tan1 yasi 58.2 £ 12.6 olan 165 hasta degerlendirildi. Hastalarin en sik bagvuru
semptomlar1 bas agrist (%19), kulak ¢inlamasi (%17.6), kasint1 (%16.7) ve halsizlik
(%14.8) iken; en sik eslik eden hastalik hipertansiyon (%35.8), koroner arter hastaligi
(%25.6) ve diyabetes mellitus (%16.8) idi. Hastalarin %52.3’{inde splenomegali
mevcuttu. Hastalarin %94.4’iinde JAK2 mutasyonu pozitif saptandi. Hastalarin 97’si
(%58.8) distik riskli, 68’1 (%41.2) yiiksek riskli olarak degerlendirildi. Tan1 aninda
laboratuvar parametrelerine bakildiginda ortalama hemoglobin degeri 17.4 + 1.7 g/dL,
ortalama hematokrit degeri % 53.2 + 6.5, ortalama beyaz kiire degeri 11.3 +4.4 x10%/L,
ortalama trombosit degeri 471+ 227x10%L, ortalama laktat dehidrogenaz degeri 327 +
122 U/L, ortalama {irik asit degeri 6.3 £ 1.8 mg/dL idi. Tan1 aninda hastalarin
%47.3’tinde 16kositoz, %>53.3’linde trombositoz mevcuttu. Takipte hastalarin
%14.7’sinde arteryal tromboz, %7.3’{inde vendz tromboz, %5.3’tinde miyelofibrozis
transformasyonu, %1.3’iinde miyelodisplastik sendrom, %1.3’{inde kanama saptandi:.
Hastalar cinsiyete gore karsilastirildiginda, erkeklerde tromboz oranlari ve lirik asit
degerleri daha yiiksek izlenirken, kadinlarda ise ortalama beyaz kiire ve nétrofil sayist,
ortalama eritrosit dagilim araligi ve laktat dehidrogenaz degerlerinin daha yiiksek
oldugu gozlendi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda ortalama eritrosit dagilim

genisligi, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi ve trombosit sayist daha yiiksek bulundu.



Yiksek riskli hastalarda ortalama tani yasi, kronik hastalik varligi, tromboz oranlari,
notrofil sayist ve RDW degerleri daha yiiksek izlenirken, albiimin ve lenfosit
degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi. Trombozu olan hastalarda 6zellikle koroner
arter hastalig1 olmak {izere kronik hastalik varliginin daha fazla oldugu tespit edildi.
Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 160.3 £ 5.5 ay olarak saptandi. Komorbidite,
yiiksek risk grubu, arteryal tromboz varliginda sagkalim oranlarinin anlamh sekilde

azaldig gorildii.

Sonug¢: Calismamizda PV hastalarinin kronik hastalik varligi, tromboz ykiisii
ve yiiksek risk artmis tromboz riski ile iligkiliydi. Bu yiizden PV hastalarinin
yonetiminde morbidite ve mortaliteyi etkileyen tromboembolik komplikasyonlar ve

tromboz icin risk olusturan faktorler hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemia vera, Tromboz, Transformasyon, Sagkalim



SUMMARY

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the demographic
characteristics, laboratory values at the time of diagnosis, clinical symptoms, treatment

methods and complications observed during follow-up of polycythemia vera patients.

Materials and Methods: In the Karadeniz Technical University, Farabi
Hospital Hematology Polyclinic, a total of 1021 patients with a diagnosis of
polycythemia vera followed between 2010 and 2020 were identified, and the data of
165 patients who met the study criteria were analyzed. Patients' age, gender, date of
diagnosis, date of last visit, spleen size, laboratory tests at the time of diagnosis,
additional diseases, genetic analyzes (Janus-type tyrosine kinase 2 (JAK2), exon 12),

bone marrow findings, complications and treatments were recorded.

Findings: In this study, 165 patients, 44 (26.7%) women and 121 (73.3%) men,
with a mean age of diagnosis of 58.2 + 12.6, were evaluated. Patients” most common
symptoms of presentation were headache (19%), tinnitus (17.6%), itching (16.7%) and
fatigue (14.8%); the most common comorbidities were hypertension (35.8%),
coronary artery disease (25.6%), and diabetes mellitus (16.8%). Splenomegaly was
present in 52.3% of the patients. JAK2 mutation was positive of the 94.4% patients.
Of the patients were considered, 97 (58.8%) low-risk and 68 (41.2%) high-risk.
Considering the laboratory parameters at the time of diagnosis, the mean hemoglobin
value was 17.4 £ 1.6 g/dL, the mean hematocrit value was 53.4 + 6.4 %, the mean
white blood cell value was 11.3 = 4.4 x10%L, the mean platelet value was 471+
227x10%L, the mean lactate dehydrogenase value was 327 £ 122 U/L, mean uric acid
value was found to be 6.3 £+ 1.8 mg/dL. At the time of diagnosis, 47.3% of the patients
had leukocytosis and 53.3% had thrombocytosis. In the follow-up, 14.7% of the
patients had arterial thrombosis, 7.3% had venous thrombosis, 5.3% had myelofibrosis
transformation, 1.3% had myelodysplastic syndrome, and 1.3% had bleeding. When
the patients were compared according to gender, men had higher thrombosis rates and
higher uric acid values, while women had higher mean white blood cell, neutrophil,
mean red cell distribution width and lactate dehydrogenase values. In patients with
positive JAK2 mutation mean erythrocyte distribution width, white blood cell count,

neutrophil count and platelet count were found to be higher. While the mean age at



diagnosis, presence of chronic disease, thrombosis rates, neutrophil count and RDW
values were higher in high-risk patients, albumin values were observed to be lower. In
patients with thrombosis, it was determined that the presence of chronic disease,
especially coronary disease was higher. In patients with thrombosis were determined
higher that the presence of chronic disease, especially coronary artery disease. The
mean survival time of the patients was 160.3 £ 5.5 months. In the presence of
comorbidity, high risk group, and arterial thrombosis it was observed that the survival

rates decreased significantly.

Conclusion: In our study, the presence of chronic disease, thrombosis history
and high risk were associated with increased thrombosis risk in PV patients. Therefore,
in the management of PV patients, thromboembolic complications affecting morbidity

and mortality and risk factors for thrombosis should be targeted.

Keywords: Polycythemia vera, Thrombosis, Transformation, Survival
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1. GIRIS

Polisitemia vera (PV), multipotent kemik iligi progenitorlerinin klonal
proliferasyonu ile karakterize, anormal eritroid hiicre tiretimine ve artmis kirmizi hiicre
kiitlesine yol agan, BCR-ABL negatif miyeloproliferatif hematolojik bir neoplazmdir
(MPN) (1-3). PV’li hastalarin %95-97’sinde kromozom 9p iizerinde lokalize Janus-
tipi tirozin kinaz 2 (JAK2) V617F mutasyonu saptanmaktadir (1-3). Asemptomatik
tan1 konulamamis hastalar nedeniyle gergek insidansi bilinmemektedir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte ortalama tan1 yasi 60 yastir (4). Genellikle rastlantisal olarak
tan1 konulmakta olup hastalarin %80°ni tan1 aninda asemptomatiktir. Bas agrisi, bas
donmesi, gorme bozukluklari, kasinti, erken doyma gibi semptomlarla ve tromboz

veya kanama gibi komplikayonlarla da tani konulabilmektedir. Tanm1 2016 Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) PV Tani1 Olgiitleri baz aliarak konulmaktadir (5,6).

Tedavi edilmemis semptomatik PV hastalarinda ortalama sagkalim siiresi 18
ay iken, tedavi edilen hastalarda 13 yildir. Buna ragmen tedavi altinda olan PV’li
hastalarin yasam siiresi, ayn1 yas ve cinsiyetteki normal popiilasyona gore kisadir.
PV’li hastalarda sagkalimi etkileyen faktorlerin analiz edildigi, Uluslararas1 Caligma
Grubu tarafindan yonetilen 1545 PV’li hastanin katildig1 yedi merkezli caligmada yas,
16kositoz, vendz tromboz Oykiisii ve anormal karyotip sagkalim i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak tanimlamistir. PV hastalarinda azalmis sagkalim, artmis morbitide ve
mortaliteden baglica tromboembolik olaylar, MF ve AML/ MDS gibi diger
hematolojik neoplazmlara doniisiim sorumludur (4,7-10). Bu sebeple PV tedavisinde
tromboz riskini azaltmak, kanamalar1 6nlemek, semptomlar iyilestirmek, MF ve

AML/ MDS doniisiimiinii engellemek temel hedeflerdir (11,12).

Biz bu g¢alismada bolgemizdeki 2010 ile 2020 yillar1 arasinda PV tanihi
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, aldig1 tedavileri,

komplikasyonlar1 ve sagkalimlarini degerlendirmeiyi amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler

Kemik iliginin otonom hiperproliferasyonu ile kanda olgun kan hiicrelerinin
sayisinda artis olmast kronik miyeloproliferatif neoplazi (MPN) olarak
tanimlanmaktadir. ilk olarak 1892°de Vasquez tarafindan splenomegali ve eritrositozu
olan bir hastada proliferasyon kusurundan bahsedilmistir(13). 1951°de Dameshek
tarafindan birbiri ile iligkili farkli hastaliklar oldugu disiiniliip miyeloproliferatif
sendrom tanimi ortaya atilmistir (14). Sonrasinda patogenezin aydinlatilmasi amaciyla
bir¢ok calisma yapilmis ve 2005 yilinda Levine ve arkadaslari tarafindan JAK2 (janus
tirozin kinaz 2) mutasyonu tanimlanmasi ile 6nemli bir aydinlanma yagsanmistir (13).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilk olarak 2008 yilinda kronik MPN’ler
smiflandirilmis olup, en son 2016 yilinda siniflama giincellenmistir(15) (Tablol).

Tablo 1. Miyeloproliferatif Neoplazilerin Diinya Saglik Orgiitii 2016 Siniflandirmast

Miyeloproliferatif neoplazmalar
Kronik Miyeloid Lésemi, BCR-ABL1 *
Kronik Notrofilik Losemi
Polisitemia Vera
Primer Miyelofibrozis
Esansiyel Trombositemi
Kronik Eozinofilik Losemi

Miyeloproliferatif neoplaziler, siniflandirilamayan

2.2. Polisitemia Vera

2.2.1. Tamim ve Tarihge

Polisitemia vera (PV), multipotent kemik iligi progenitorlerinin Kklonal
proliferasyonu ile karakterize, anormal eritroid hiicre {iretimine ve artmis kirmizi hiicre
kiitlesine yol agan, BCR-ABL negatif MPN’dir (16-18). Ilk kez 1892 yilinda Vaquez
tarafindan platore ve damar tikanikligi gibi PV bulgular bildirilmis olup daha sonra
1903’te Osler tarafindan tanimlanmistir. 1910 yilinda PV’ya 16kositoz, trombositoz ve
panmiyeloid hiperplastik kemik iligi bulgularinin da eslik edebilecegi, 1930°1u yillarda

ise PV’nin miyelofibrozise (MF) ve akut 16semiye doniisebilecegi bildirilmistir (29).
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1951 yilinda William Dameshek tarafindan kronik miyeloid 16semi (KML), PV,
esansiyel trombositemi (ET) ve miyeloid metaplazili miyelofibrozis kronik
miyeloproliferatif hastaliklar (MPH) adi altinda toplanmistir. 1967 ve 1981 yillan
arasinda Fialkow ve arkadaslar1 tarafindan kronik miyeloproliferatif hastaliklarin
klonal kok hiicre hastaligi oldugu gosterilmistir (20). 2005 yilinda ise James Chole
tarafindan kromozom 9p iizerinde lokalize JAK2V617F mutasyonunun tanimlanmasi

ile PV patogenezinde, tanisinda ve tedavisinde 6nemli bir gelisme kaydedilmistir (21).

2.2.2. Epidemiyoloji

PV insidans1 asemptomatik tani almayan hastalar nedeniyle kesin olarak
saptanamamakla birlikte 0.002-2.8/100.000 olarak bildirilmistir. Ortalama tan1 yas1 60
yas olup her yas grubunda ortaya cikabilmektedir. 40 yas altinda insidans
azalmaktadir. Her iki cinsiyette benzer oranda goriilmekle birlikte bazi ¢aligsmalar

erkeklerde kadinlara gore daha sik goriidiigiinii saptamustir (22,23).

2.2.3. Patogenez

PV edinilmis somatik mutasyonlar veya germ hatti mutasyonlar1 sonucunda
progenitér hematopoetik kok hiicrenin (HKH) kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize
klonal bir hastaliktir (33). In vitro ortamda PV progenitdr hiicrelerin ekzojen
eritropoetin (EPO) olmaksizin koloni olusturdugu gozlemlenmis ve EPO bagimsiz

eritroid kolonileri endojen eritroid koloniler olarak adlandirilmistir (25,26).

EPO, trombopoietin (TPO) ve graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) ve
interlokin 3 (IL-3) gibi sitokinler HKH’lerin farklilagsmasinda rol almakta olup
hematopoetik biiyiime faktor reseptorlerini  kullanirlar. JAK2 bu reseptorler
araciligiyla sinyal iletiminde 6nemli bir role sahip olan tirozin kinaz ailesine ait bir
molekiildiir. Somatik bir nokta mutasyona bagl olarak JAK2 geninin psédokinaz
alaninda, eksonl4'te niikleotid 1849'da guaninin yerini timin niikleotidi almakta ve
boylece 617 pozisyonundaki valin aminoasitinin fenilalanin ile degismesine neden
olmaktadir. Normalde psddokinaz alani, kinaz alaninin katalitik etkisi i¢in bir
inhibisyon olusturmaktayken, meydan gelen JAK2V617F mutasyonu sonucu JAK2
otodiizenleyicinin etkisinden kurtulup fizyolojik sinyal olmaksizin (biiylime
faktorlerinden ve sitokinlerden bagimsiz) aktive olur (27). JAK2V617F mutasyonu
PV'lerin %95'inde, ET ve primer miyelofibrozisli (PMF) hastalarin %50-60'inda
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trombositozla iligkili halka sideroblastli refrakter anemilerin (RARS-t) %60'inda,
kronik miyelomonositik losemilerin (KMML) %8'inde ve daha az oranda akut
miyeloid 16semi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS) ve KML’de de
saptanilirken, lenfoid malignitelerde de izlenmektedir (28-30). PV ve PMEF’li
hastalarinda cogunda JAK2V617F mutasyonu homozigot olarak saptanmisken, ET’li
hastalarda homozigot mutasyon nadirdir (31). 2007 yilinda JAK2V617F mutasyonu
negatif olan PV’li bireylerde JAK2'de ekson 12 diizeyinde bir mutasyon
saptanilmasina ragmen, bu mutasyon ET ve PMF ‘lerde saptanilmamistir. JAK2 ekson
12 pozitif olan hastalarda genellikle eritroid seri artigi diger serilere gére daha baskin

olup, EPO diizeyi daha diisiikk bulunmustur (32,33).

2.2.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin %80°ni tan1 aninda asemptomatik olup, bagka nedenlerle hastaneye
bagvuru sirasinda veya rutin analiz i¢in bakilan hemogramda yiiksek hemoglobin (hb)
ve/veya hemotokrit (hct) saptanmasi ile tesadiifen tani almaktadir. Klinik
semptomlarin ¢ogu eritrosit toplam kiitlesindeki artma ve kanin viskozitesindeki artisa
bagli olarak kan akimindaki yavaslamanin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. PV'li
hastalarda en sik goriilen sikayetler nonspesifik olup azalan siklik sirasina gore bas
agrisi, halsizlik, kasinti, bas donmesi ve terleme olarak bildirilmistir (34). Kasint1 en
rahatsiz edici semptom olup genellikle sicak su ile temastan kisa bir siire sonra
baslamakta ve aquajenik kasint1 olarak adlandirilmaktadir. Karincalanma, yanma,
batma, ignelenme seklinde tarif edilmekte olup, en cok gogiis, sirt, ekstremitelerin
ekstansor ylizleri gibi cildin fizyolojik olarak daha sicak bolgelerinde gozlenmektedir.
Bu yiizden sicakliga bagli mast hiicre degraniilasyonunun altta yatan etyolojik faktor
olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Aquajenik kasint1 ile bagvuran tiim hastalarda PV

varliginin ekarte edilmesi gerektigi unutulmamalidir. (36).

PV’li hastalarda trombositemiye 6zgii mikrovaskiiler dolasim bozukluguna
bagl eritromelalji, periferik iskemik degisiklikler, gecici serebral iskemik ataklar ve
major arteriyel ve vendz trombotik olaylar meydana gelmektedir (37,38)).
Eritromelalji, genellikle ekstremite distallerinde eritem ile baslayip siyanoz, iskemi ve
nekroza kadar ilerleyebilen yanici vasiftaki agri ile karakterizedir. PV ve ET igin
patognomonik bulgu olan eritromelalji, dermal arterlerde olusan trombiis ve yogun

inflamasyona bagli meydana gelmekte ve trombosit sayilari genellikle

14



>400.000/mikroL. olmas: ile iliskilendirilmektedir. Bu yiizden diisiik doz aspirinle
veya diisiik doz miyelosiipresif ajanlarla inflamasyonun baskilanmasi ve trombosit

sayisinin diisiiriilmesi ile hizli bir yanit alinmaktadir (38,39).

PV’li hastalarda arteryal trombozlar vendz trombozlara oranla daha sik
goriilmekte olup serebral, koroner ve periferik arterler tutulmaktadir. Derin ven
trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), yiizeyel tromboflebitler PV’de en sik
goriilen vendz trombozlarken, daha az siklikta goriilen splanknik ven trombozunun
(SpIVT) ve serebral ven trombozunun (SVT) sikligi da normal popiilasyona gore artis
gostermektedir (40). SpIVT siklik sirasina gore; portal ven tormbozu (PVT),
mezenterik ven trombozu (MVT), splenik ven trombozu (SpVT), hepatik ven
trombozu (HVT) (Budd Chiari sendromu [BCS]) seklindedir. Karaciger sirozu ve
maligniteler (gastrointestinal, pankreas, hepatobiliyer vb.) SpIVT’nin en sik nedeni
iken, %40-60 oraninda sonradan ortaya ¢ikan PV gibi MPN’lere de sik rastlanmaktadir
(41,42). Bu yiizden SVT ile bagvuran hastalar MPN’ler agisindan mutlaka tetkik
edilmelidir. PV’de kanama insidansi trombozdan daha diisiik olup daha ¢ok
gastrointestinal sistem (GIS) ve santral sinir sistemi (SSS) kanamasi olarak ortaya
cikmaktadir.

PV'li hastalarda mikrodolagim bozukluklarina bagl olarak oftalmik migren,
gecici gorme kayb1 (amaurosisfugax), parildayan skotomlar gibi gorme bozukluklar
ortaya ¢ikabilmektedir (40). Ayrica normal topluma oranla artmis siklikta epigastrik
agri1, peptik tlser, Helicobacter Pylori enfeksiyonu ve splenomegaliye bagli karinda

siskinlik, erken doyma gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilmektedir (43).

Tani sirasinda PV’li hastalarin %70’inde splenomegali, yaklasik yarisinda
hepatomegali saptanmaktadir. Fizik muayenede yiizde kirmizi-mor renk degisikligi
(platore yiiz goriiniimii), kasintidan kaynaklanilan ekskoriasyonlar, hipertansiyon
(HT), artmis hiicre yiikii sonucu olusan hiperiirisemiye bagli gut artriti ve tofiisii
bildirilmistir.

Lokositoz hastalarin yaklasik %60°1inda saptanilmakta olup, daha diisiik
sagkalim ve artmis tromboz riski ile iligkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Tani
aninda hastalarin yarisinda trombositoz mevcuttur. 400.000/mikrol. {izerinde

degerlerde mikrovaskiiler tromboembolik komplikasyonlar goriilmektedir. %4
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oraninda >1 milyon/microL trombosit degerleri olabilecegi ve bu degerlerde edinilmis
von Willebrand hastaligi (VWH) gelisebilecegi ve 6zelikle aspirin kullanan hastalarda

kanama agisindan dikkat edilesi gerektigi bildirilmistir.

2.2.5. Tam Kiriterleri

Platore ve damar tikanikligi gibi PV ile iliskili semptomlar 1892 yilinda
Vaquez tarafindan bildirilmis olup ve 1903’te Osler tarafindan ilk tanimlama
yapilmustir (44). 1903 ’ten itibaren tanida yasanilan giigliikler, hastalik seyrinde yapilan
yeni kesiflerle birlikte dinamik tan1 siireci sonrasinda en son 2016 DSO PV tam

kriterleri yayinlanmistir (Tablo 2).

1903 OSLER 2001 DSO 2008 DSO

1T IT I .
ay g g

1970 PVSG 2007 BSCH 2016 DSO

Sekil 1. PV Tani Kriterlerinin Tarihsel Siireci
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Tablo 2. 2016 Diinya Saglik Orgiitii Polisitemia Vera Tan1 Kriterleri

Major Kriterler

1. Erkeklerde hb >16.5 g/dL, kadinlarda hb > 16 g/dL ya da erkeklerde hct > %49,
kadinlarda het > %48 ya da beklenen ortalama hb degerinden %25’ten fazla artmis
eritrosit kiitlesi

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

3. JAK2V617F ya da JAK2 ekzon 12 mutasyonu varligi

Minor Kriterler

1. Subnormal serum EPO seviyesi

Tani: 3 major kriter veya ilk 2 major kriter + min0r kriter

2.2.6. Komplikasyonlar

PV’li hastalarda en sik karsilasilan en 6nemli komplikasyon tromboembolik
olaylardir. Trombozlar genellikle tan1 aninda (%13-60) ve preklinik evrede yaygin
olup, takipte yasla birlikte tromboz insidansinda artis izlenmektedir (45). Artmis
hct’ye bagli hipervizkozitenin ve 16kositozun tromboz ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Fakat tromboz ile ilisklili en 6nemli iki risk faktorii ileri yas ve gegirilmis tromboz
oykiisidiir (45-47). Sigara kullanimi, HT, hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM) gibi
kardiyovaskiiler risk (KVR) faktorlerinin yeri ise tartigmalidir (48). Arteryal
trombozlar, vendz trombozlara gore daha sik goriilmekte olup, daha ileri yaslarda
ortaya ¢ikarken; vendz trombozlar daha geng¢ hastalarda goriilmektedir. Arteryal
trombozlar serebral, koroner, periferik arterlerde goriilmekle birlikte en sik serebral
trombozlar gériilmektedir. Iskemik inme tedavisiz kalan PV’li hastalarda bilinen en
6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. DVT, PE, yiizeyel tromboflebitler sik goriilen
vendz trombozlar olup splanknik ven trombozu ve SVT’da goriilebilmektedir. SpIVT
ve SVT gibi alisilagelmisin disinda vendz tromboz saptanilan ve 6zellikle geng yas

olan hastalar MPN agisindan tetkik edilmelidir (49).

Tromboembolik olaylara gore ¢ok daha nadir goriilen diger bir komplikasyon

ise kanamadir. Primer hemostaz bozukluguna bagl olarak kolay morarma, dis eti
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kanamasi, burun kanamasi, menoraji seklinde kanamalar izlenmektedir. Major
kanamalar (hastane yatis1 ve transflizyon ihtyaci gelisen) nadir olmakla birlikte, aspirin
ve diger antitrombosit tedavilerin kullaniminin hem minér hemde major kanama
sikligimmi artirdigr bilinmektedir. PV’de kanamalarin altta yatan nedeni bozulmus

trombosit fonsiyonu ve trombositoza bagli gelisen vVWH olarak gosterilmistir (58,62).

Diger o6nemli komplikasyonlar arasinda PV seyrinde MF ve 16semik
transformasyon yer almaktadir. MF transformasyonu hastaligin ilerleyen
donemlerinde goriilmektedir. 15 yil hastalik gegmisi olanlarda MF gelisme riskinin
%6 oldugu saptanmustir (50). 10 yillik hastalik siiresi sonrasinda AML/MDS
transformasyon orani ise yaklagik olarak %5-15 olarak tespit edilmistir. Alkileyici
ajanlar, radyoaktif fosfor, pibobraman kullanimi ile akut 16semi transformasyon
riskinde 6nemli derecede artis saptanmustir. Tek basina hidroksiiire (HU) kullanimu ile
akut losemik transformasyon riskinde belirgin bir artis saptanmamakla birlikte,
radyoaktif fosfor veya alkilleyici ilaclarla es zamanli kullaniminda 6nemli risk artis
saptanmugtir (51-53). PV sonrasi gelisen post-miyelofibrozis ve sekonder AML’nin

prognozunun daha kétii seyirli oldugu gosterilmistir (54).

2.2.7. Prognoz

PV’li hastalarda ayn1 yas ve cinsiyetteki saglikli popiilasyona gbre yasam
siiresinin azaldig1 ve tedavisiz semptomatik hastalarda 18 ay, tedavi altinda olanlarda
yaklasik 13 yil oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda ileri yas, tromboz, 16kositoz
ve anormal karyotip sagkalimi etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir
(55,56). JAK2V617F mutasyon varligt ve allel yiikii sagkalim ve losemik
transformasyon tizerine etkisi olmadig1 belirtilmekle birlikte, artan allel yiikiiniin
kasint1 ve fibrotik transformasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. JAK2 ekson 12
mutasyonu ile JAK2V617F mutasyonu prognostik olarak benzer olup, JAK2V617F
mutasyonu ileri yas, yiiksek hb, diisiik trombosit ve Idkosit sayilari ile
iliskilendirilmisken, JAK2 ekson 12 mutasyonu ise tan1 aninda daha geng yas, diisiik

EPO seviyesi ve baskin eritroid miyelopoez ile iliskilendirilmistir.
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2.2.8 Tedavi

PV’li hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi tromboembolik
olaylar ve l6semik transformasyondur. Heniiz bilinen kiiratif ve transformasyonu
engelleyici bir ajan mevcut olmayip, tedavinin ana hedefi sagkalim iizerine olumsuz
etkileri olan tromboz, kanama ve hastalik iligskili semptomlarin tedavisidir.
Komplikasyon ve semptomlarin tedavisi tablo 3’te 6zetlenmistir. Tromboz igin risk
temelli yaklasim benimsenmekte olup; 60 yas iizeri olan veya tromboz Gykiisii olan
hastalar yiiksek riskli, 60 yas ve altinda olan ve tromboz Oykiisii olmayan hastalar

diisiik riskli olarak siniflandirilmaktadir.

Antitrombosit tedavi olarak diisiik doz aspirin kullaniminin tim PV’li
hastalarda tromboz riskini azalttigi saptanmistir (57). Ayrica mikrodolasim
bozukluguna bagli parestezi, eritromelalji, okiiler migren gibi PV semptomlarinin
hafiflemesinde etkili oldug1 gosterilmistir. Trombosit sayis1 1 milyon mikro/L’den
fazla olan hastalarda edinsel vWH’ye bagli kanama riski nedeniyle aspirin kullanimi

onerilmemektedir (58).

PV’li hastalada hct hedefi %45 altinda olup flebotomi hct kontroli i¢in
onemlidir. Bir tinite flebotomi ile yaklagik 500 mL kan uzaklastirilmakta olup, hct’de
yaklasik %3 oraninda diisiis izlenmektedir. Flebotomi sonrasinda bol hidrasyon
yapilmasi ve yogun egzersizden kaginilmasi dnerilir. Erkeklerde haftalik 1.5-2 tiniteye
kadar flebotomi yapilabilirken; 50 kg altinda olanlarda, kadinlarda, kardiyopulmoner
hastalig1 olanlarda haftalik 0.5 iinitenin agilmamasi1 Onerilir. Flebotomi ile gelisen
demir eksikligi eritrositoza engel oldugundan rutin tedavi verilmesi 6nerilmemektedir

(59).
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Tablo 3. Polisitemi Vera Komplikasyonlar1 ve Tedavisi

Eritrositoz
Kasinti

Okiiler migren, gecici iskemik ataklar,
eritromelalji

Tromboz (arteriyel, venoz)
Trombositoz

Kanama (trombositoza bagh)

Lokositoz

Hiperiirisemi
Splenomegali

Flebotomi
Antihistaminikler
Ruksolitinib

Pegile Interferon

PUVA Isik Tedavisi
Hidroksitire

Aspirin

Ruksolitinib

Anagrelid

Pegile Interferon
Hidroksitire (Sadece iskemik atak)
Antitrombosit veya antikoagiilasyon
Ruksolitinib

Pegile interferon
Anagrelid

Hidroksitire

Traneksamik Asit

Epsilon aminokaproik asit
Anagrelid

Pegile Interferon
Ruksolitinib

Pegile Interferon
Hidroksiiire

Allopurinol

Ruksolitinib

Pegile interferon
Hidroksitire

Splenik radyoterapi
Splenektomi

2.2.8.1. Diisiik Riskli Hastalar1 Yonetimi

Aspirin kullaniminin risk bagimsiz tiim PV’li hastalarda tromboz riskini

azaltmas1 ve PV’li hastalarda %45 altinda hct hedefi olmasi nedeniyle aspirin ve

flebotomi diisiik riskli hastalarda 6nerilen tedavilerdir. Bu hasta grubunda birinci sira

tedavi olarak sitorediiktif ajanlar onerilmemektedir. Aspirin ve flebotomi ile kontrol

altina alimamayan PV semptomlarinin varliginda, flebotomiyi tolere edemeyenlerde,

ilerleyici splenomegali, 16kosit ve/veya trombosit sayilarinda progresif artis olan
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diisiik riskli hasta grubunda sitorediiktif tedavi Onerilmektedir. Aspirin kullanimi
kanama riski nedeniyle, diisiik riskli olup trombosit sayist yiiksek olan hastalarda

onerilmemektedir.
2.2.8.2. Yiiksek Riskli Hastalarmm Yonetimi

Yiiksek riskli hastalarda trombozun 6nlenmesi ve hct kontrolii acisindan diisiik
risk grubunda oldugu gibi aspirin ve flebotomi tedavisi dnerilmekle birlikte birinci
basamak tedavi sitorediiktif ajanlardir. Sitorediiktif tedaviler arasinda 6ncelikli olarak
HU 6nerildigi gibi baz1 kaynaklar tarafindan interferon alfa (IFN-o) da birinci basamak
sitorediiktif tedavi olarak &nerilmektedir (60). HU ile ilgili &zelllikler tablo 4‘te
belirtilmistir.

Tablo 4. Hidroksiiire Klinik Ozellikleri

Karakteristik Hidroksiiire
Ila¢ Simifi Antimetabolit
Etki Mekanizmasi Riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek DNA onarimini
bozar

HbF {iretimini arttirir
Farmakoloji Yar1 6miir 4 saat;

%40 bobrekler yoluyla atilir

%60 metabolize edilir

Baslangi¢ dozu PV i¢in rutin tedavisi i¢in oral olarak giinde 15-20 mg/kg
Hastalarin Notropeni, anemi
>0%10'unda Oral tlserler

gozlenen yan etkiler Hafif gastrointestinal rahatsizlik

Hiperpigmentasyon, dokiintii, tirnak degisiklikleri
Hastalarin < Ayak bilegi tilserleri
%10'unda gozlenen Agiz ve deride liken planus benzeri lezyonlar
yan etkiler Bulanti, ishal
Nadir yan etkiler Ates

Karaciger fonksiyon testi anormallikleri
Kontrendikasyonlar = Siddetli kemik iligi baskilanmasi, gebelik, gebe kalmaya

tesebbiis, emzirme
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Yiiksek riskli hastalarda birinci sira tedavide, HU alternatifi olan IFN ozellikle
teratojenitesinin az olmasi ve sitogenetik remisyon saglamasi nedeniyle gebelerde ve
40 yas alt1 hastalarda kullanilabilmektedir. Ayrica HU direnci ve intoleransi olanlarda,
inat¢1 semptomlarin varliginda ikinci sira tedavi olarak &nerilmektedir. IFN ile yapilan
calismalarda hct ve direngli semptom kontroliinde, dalak boyutunun kii¢lilmesinde
etkin oldugu gosterilmistir. IFN tedavisinin olumsuz yénleri sitopeni, ates, halsizlik,
bulanti, kusma, diyare gibi yan etkileridir (61,62). Birinci sira tedaviye yanit
alimamayan hastalarda busulfan, ruksolitinib, anagrelid gibi alternatif ajanlar

mevcuttur. Tablo 5’te tedavi yanit1 6zetlenmistir (60).

Tablo 5. European Leukemianet Klinikohematolojik Yanitin Tanimlanmasi

Yanit Derecesi Yanitin Tanimlanmasi
Tam Yamt 1. Flebotomisiz hematokrit <%45
2. Trombosit say1s1 < 400x10° /L
3. Lokositsayis1<10 x 10 °/L
4. Goriintiilemede normal dalak boyutu
5. Hastalikla ilgili semptom yok

Tam yanit igin 5 kriterin saglanmasi gereklidir.
Kismi Yanit Tam yanit kriterlerini karsilamayan hastalarda;
1. Flebotomisiz hematokrit < %45’i veya
2. Diger kriterlerin > 3’linde yanit
Cevap yok Kismi yanit1 karsilamayan herhangi bir yanit
Hastalikla ilgili semptomlar arasinda mikrovaskiiler rahatsizliklar, kasint1 ve bas

agris1 bulunur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2010 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji klinigine
bagvuran ve takip edilen PV tanili hastalar dahil edildi. Calisma i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan 13.01.2022 tarihinde
24237859 protokol numarasi ile onay alindi.

PV ICD kodu tanimlanan 1021 hasta hastane elektronik kayit sisteminden
retrospektif olarak tarandi. 1021 hastanin 112’si yanlig ICD tanimlanmasi nedeniyle,
744’1 eksik veriler nedeniyle calisma dis1 birakilmis olup geriye kalan 165 PV’li
hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1-18 yas ve lizeri olanlar
Calhismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1-18 yas altinda olanlar
2-Polisitemisi olup tani igin eksik verileri bulunan hastalar
3-Sekonder veya konjenital polisitemi tanisi alan hastalar

Dahil edilen hastalarin demografik oOzellikleri (tan1 yasi, cinsiyeti),
semptomlari, laboratuvar bulgulari, splenomegali varligi, protrombotik o6zellikteki
altta yatan hastaliklar1 ve risk faktorleri, komplikasyonlari, aldiklar1 tedaviler
incelendi. Tablo 6’da ¢alismaya dahil edilen hastalarda retrospektif taranan

parametreler 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Calismaya Dahil Edilen Hastalarda Retrospektif Taranan Parametreler

Incelenen Parametreler

Demografik Yas, cinsiyet
Ozellikler
Semptomlar Halsizlik, bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, bulanik

gdrme, kasinti, terleme, kilo kaybi, erken doyma, dispeptik
yakinmalar, kanama, arteryal tromboz, vendz tromboz,
dispne, karin agrisi, parestezi
Laboratuvar -Tan1 anindaki hemogram degerleri, alaninaminotransferaz,
Parametreleri aspartataminotransferaz, laktat dehidrogenaz, total ve direkt
bilirubin, albiimin, trik asit, kreatinin, C-reaktif protein,
eritrosit sedimentasyon hizi
-Eritropoetin
-JAK2 mutasyonu
-Ekzon 12 mutasyonu
-Splenomegali varligi
Kormorbitideler ve -Diabetes Mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
aliskanhklar arter hastalig1, periferik arter hastaligi
-Sigara ve alkol kullanim
Komplikasyonlar -Tromboembolik olay
-Kanama
-Fibrotik transformasyon
-Losemik transformasyon
Tedavi -Antiagregan/antikoagiilan
-Flebotomi
-Hidroksiiire
-Busulfan
-Interferon

-Ruksolitinib

Calismamizda 6ncelikle olgularin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve klinik

bulgular1 ve aldig1 tedaviler tanimlandi. Komplikasyon gelisip gelismemesine gore
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hastalar kategorize edildi ve komplikasyon ile demografik ve klinik 6zellikler
arasindaki iligki degerlendirildi. Komplikasyonlar tromboz (arteryal, vendz),

transformasyon (16semik, fibrotik), kanama olarak siiflandirildu.

Cinsiyet, komorbidite, risk evresi, splenomegali, komplikasyon varligi,
tromboz varlig1, fibrotik transformasyon varlig1 gibi parametrelerin sagkalim iizerine

etkileri incelendi ve hastalarin ortalama sagkalim stireleri hesaplandi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuclariin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 One-Sample
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima
uyan Olglimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmalar1 Student-T testi,
uymayanlarin ise Mann Whitney U ve Kruskal-wallis testi kullanildi. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare

testi kullamld. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p < 0.05 olarak kabul edildi.

Gruplarin ortalama sagkalim siireleri Log-rank testi kullanilarak karsilastirildi.
Gruplarin ortalama sagkalim siireleri ve sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier Sagkalim
Analizi kullanilarak hesaplandi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar

(p <0.05) istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2010 - Aralik 2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji klinigine basvuran ve takip edilen
165 PV hastasinin verileri retrospektif olarak tarandi. 165 hastanin 121’1 erkek
(%73.3), 44’1 kadind1 (%26.7) ve erkeklerin sayisinin kadinlara oran1 2.75 olarak
hesaplandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

n %
Kadin 44 26.7
Erkek 121 73.3
Toplam 165 100

Ortalama tan1 yas1 58.2 + 12.6 olup; minimum tan1 yasi 19, maksimum tani yasi
83 olarak saptandi. Ortalama tani1 yas1 erkeklerde 58.4 + 11.8 iken, kadinlarda 57.4 +
14.5 idi (p=0.990) (Tablo 8). Tan1 aninda hastalarin 71°i (%43) 60 yas tizerindeydi.

Tablo 8. Hastalarin Ortalama Tan1 Yas1 ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Ortalama Standart Sapma ()
Kadin 57.4 145
Erkek 58.4 11.8
Toplam 58.2 12.6

Basvuru sirasinda hastalarin %57.4’tinde PV iligkili semptomlar mevcuttu.
Cinsiyete gore tan1 aninda semptom varligina bakildiginda; erkeklerin %55.6’s1,
kadinlarin %63’ semptomatik olarak degerlendirildi (Tablo 9). Cinsiyet ile bagvuru

semptom varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.653).
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Tablo 9. Hastalarin Tan1 Aninda Semptom Varligi ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Tam Aninda Semptomatik (%0)

Kadin 63
Erkek 55.6
Toplam 57.4

Tan1 aninda semptomatik olan hastalarin semptom dagilimina bakildiginda; 1.
sirada bas agrisi (%19), 2. sirada kulak ¢inlamasi (%17.6) ve 3. sirada kasint1 (%16.7)
sikayetleri yer aldi. Diger semptomlar azalan siklik sirasina gore halsizlik (%14.8),
vendz tromboz (%12), arteryal tromboz (%10.2), bas donmesi (%6.5) bulanik gdérme
(%5.6), terleme (%3), dispeptik yakinma (%2), karin agris1 (%2), kilo kayb1 (%2) ve

%0.9 oraninda erken doyma, kanama-morarma, dispne seklindeydi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Tan1 Anindaki Semptomlarinimn Dagilimi

Basvuru Semptomu %
Bas Agrisi 19
Kulak Cinlamasi 17.6
Kasinti 16.7
Halsizlik 14.8
Venoz Tromboz 12
Arteryel Tromboz 10.2
Bas Donmesi 6.5
Bulanik Gorme 5.6
Terleme 3
Dispeptik Yakinma 2
Karm Agrisi 2
Kilo Kaybi 2
Erken Doyma 0.9

Calismaya dahil edilen hastalarin %66.1’inde kronik hastalik mevcut olup, en stk
eslik eden komorbiditenin HT (%35.8) oldugu goriildii. Takibinde %25.6’sinda
koroner arter hastaligi (KAH), %16.8’inde DM, %4.2’sinde hiperlipidemi, %3.4’linde
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ise periferik arter hastaligi saptandi. Tan1 aninda sigara kullanimi %29.7 olarak tespit
edilmesine ragmen , diizenli alkol kullanimi mevcut degildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Tan1 Anindaki Komorbid Hastaliklar1 ve Aliskanliklar

%
Toplam Kronik Hastalik OyKkiisii 66.1
Hipertansiyon 35.8
Koroner arter hastahigi 25.6
Diyabet 16.8
Hiperlipidemi 4.2
Periferik arter hastahigi 3.4
Sigara Kullanim 29.7

Alkol Kullanimi -

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; ortalama hb
degeri 17.4 £ 1.7 g/dL, ortalama hct degeri %53.2 £ 6.5, ortalama korpiiskiiler voliim
(MCV) degeri 82.3 + 9.4fL, ortalama eritrosit dagilim araligi (RDW) degeri %17.7 +
4.4, ortalama beyaz kiire degeri 11.3 = 4.4 x10%/L, ortalama trombosit degeri 471+ 227
x10%L, ortalama trombosit volim (MPV) degeri 8.8 + 1.6 fL, ortalama laktat
dehidrogenaz (LDH) degeri 327 + 122 U/L, ortalama iirik asit degeri 6.3 + 1.8 mg/dL
olarak saptandi (Tablo 12). Tani aninda hastalarin % 47.3’iinde 16kositoz, %53.3 {inde

trombositoz mevcuttu.
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Tablo 12. Hastalarin Tan1 Anindaki Ortalama Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar parametresi

(ortalama + SD) Toplam

Hb (g/dL) 17.4+1.7
Hct (%) 53.2+6.5
MCV (fL) 82.3+9.4
RDW (%) 17.7 4.4
Trombosit (x10%/L) 471+ 227
MPV (fL) 8.8+ 1.6
Beyaz kiire (x10%L) 11.3+44
LDH (U/L) 327+ 122
Urik asit (mg/dL) 6.3+ 1.8

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim araligi, LDH: Laktat dehidrogenaz

Tani aninda 109 hastanin ultrasonografi ile dalak boyutlar1 degerlendirildi.
Hastalarin = 57’sinde  (%52.3) splenomegali saptanirken, 52’sinde (%47.7)
splenomegali izlenmedi. Splenomegalisi olanlarin ortalama dalak boyutu 164.8

(£28.5) mm olarak hesapland1 (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin Tan1 Anindaki Splenomegali Varligi ve Dalak Boyutu

Splenomegali
Var (n) 57 (%52.3)
Yok (n) 52 (%47.7)
Ortalama (mm) 164.8 (£28.5)
Min-Max (mm) 84-260

Min-Max: Minimum —Maksimum

Hastalar risk evresine gore degerlendirildiginde; 165 hastanin 97’sinin

(%58.8) diistik riskli, 68’inin (%41.2) yiiksek riskli oldugu saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin Risk Kategorilerine Gore Dagilimi

Risk Skorlamasi n %
Diisiik Risk 97 58.8
Yiiksek Risk 68 41.2

JAK2 mutasyon varligina bakildiginda ise 165 hastadan sadece 4 (%2.4)
hastanin JAK2 mutasyonuna ulasilamadi. 152 (%92.1) hastanin JAK2 mutasyonu
pozitif, 9 (%5.5) hastanin JAK2 mutasyonu negatif olarak degerlendirildi (Tablo 15).
JAK?2 mutasyonu negatif olan hastalardan 2’sinin ekzon 12’sine ulasildi ve ikisi de

negatif olarak saptandi.

Tablo 15. Tan1 Aninda JAK2 Mutasyon Dagilimi

JAK2 mutasyonu n (161) %
Var 152 94.4
Yok 9 5.6

Hastalar uygulanan tedaviler agisindan incelendiginde ise 4 hastanin
verilerine ulagilamamis olup, geri kalan 161 hastadan 10’nunun tedavisiz izlendigi,
151 hastanin da tedavi aldig1 goriildii. Hastalarin %67.6’sina flebotomi yapildigi,
%82.4’liniin antiagregan, %70.9’unun HU, %1.2’sinin IFN ve %0.6’sinin busulfan
tedavileri aldigi goriildii. Ruksolitinib alan hasta yoktu. (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin Tedavi Dagilimlari

n (161) %
Tedavisiz izlem 10 6.1
Tedavi altinda izlem 151 915
Flebotomi 75 67.6
Antiagregan 113 82.4
HU 117 70.9
IFN 2 1.2
Busulfan 1 0.6

Ruksolitinib - -

HU: Hidroksiiire, IFN: Interferon
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Toplamda 150 hastanin komplikasyon verilerine ulasilabildi. 150 hastanin
26’sinda (%17.3) komplikasyon saptandi. En sik saptanan komplikasyon 22 hastada
(%14.7) mevcut olan arteryal tromboz olup; arteryal trombozlar arasinda 16 hastada
(%72.7) miyokard enfarktiisii (MI), 5 hastada (%22.7) inme, 1 hastada (%4.6) splenik
infarkt yer aldu.

Ikinci sirada yer alan komplikasyon 11 hastada (%7.3) mevcut olan vendz
trombozdu. Veno6z trombozlarin dagilimina bakildiginda ise 4 hastada (%36.4) DVT,
4 hastada (%36.4) PVT, 3 hastada (%27.3) HVT, 2 hastada (%18.2) SVT ve 1 hastada
(%9.1) PE idi.

Ugiincii sirada yer alan komplikasyon 8 (%5.3) hastada goriilen fibrotik
transformasyon, 2 (%1.3) hastada MDS transformasyonu ve 2 (%1.3) hastada kanama

idi. Lésemik transformasyon saptanan hasta gézlenmedi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarda izlenen Komplikasyonlarin Dagilimi

n %
22 14.7
Arteriyal Tromboz Ml 16 72.7
Inme 5 22.7
Splenik infarkt 1 4.6
11 7.3
DVT 4 36.4
PVT 4 36.4
Venoz Tromboz HVT 3 27.3
SpVvT 2 18.2
PE 1 9.1
MF 8 5.3
Transformasyon MDS 2 1.3
AML - -
Kanama 2 1.3

MI: Miyokard infaktiisii, DVT: Derin ven trombozu, PVT: Portal ven trombozu, HPT: Hepatik ven
trombozu, SpVT. Splenik ven trombozu, PE: Pulmoner emboli, MF: Miyelofibrozis, MDS:
Miyelodisplasitk sendrom, AML: Akut miyeloid l6semi
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Hastalarin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi
Ortalama tan1 yas1 erkeklerde 58.4 = 11.8 iken, kadinlarda 57.4 + 14.5 idi.

Cinsiyete gore kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde kadinlarin
30’unun, erkeklerin 91’inin olmak tlizere toplam 121 hastanin kronik hastalik verilerine
ulasildi. Kadinlarda 19 (%63.3) hastada kronik hastalik mevcutken, 11 (%36.7)
hastada kronik hastalik saptanmadi. Erkeklerde ise; 61 (%67) hastada kronik hastalik
mevcutken, 30 (%33) hastada kronik hastalik saptanmadi.

Kronik hastaliklarin dagilimina bakildiginda; kadinlarin 30’unun, erkeklerin
90’min HT, kadmlarin 27’sinin, erkeklerin 90’mmin KAH, kadmlarin 30’unun,
erkeklerin 89’unun DM iligkili verilerine ulagildi. Kadinlarin 12’sinde (%40) HT,
6’sinda (%20) DM, 3’iinde (%11.1) KAH mevcutken; erkeklerin 31’inde (%34.4) HT,
27’sinde (%30) KAH, 14’tinde (%15.7) DM mevcuttu. Cinsiyetler arasinda yas ve
kronik hastalik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sigara kullanimi agisindan bakildiginda; kadinlarin 14’iniin, erkeklerin
47’sinin verilerine ulasildi. Kadinlarin 1’inin (%7.1), erkeklerin ise 13’iiniin (%27.7)
sigara kullanim1 mevcuttu. Cinsiyetler arasinda sigara kullanim1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

Splenomegali dagilimina bakildiginda; kadinlarin 30’unun, erkeklerin 79 unun
splenomegali iliskili verilerine ulasildi. Kadmlarin 13’tinde (%43.3), erkeklerin
44’iinde (%55.7) splenomegali mevcuttu. Cinsiyetler arasinda splenomegali agisindan

istatistiksel olarak bir fark yoktu.

JAK2 mutasyonu dagilimma bakildiginda; kadinlarin 44’iiniin, erkelerin
117’sinin verilerine ulasildi. Kadinlarin 43’{inde (%97.7), erkeklerin ise 109’unda
(%93.2) pozitif saptandi. Cinsiyetler arasinda JAK mutasyonu acisindan istatistiksel
olarak bir fark yoktu.

Kanama gelisimine bakildiginda; kadinlarin 41’inin, erkeklerin 109’unun
verilerine ulasildi. Kadinlarin 1’inde (%2.4), erkeklerin 1’inde (%0.9) kanama
mevcuttu. Cinsiyetler arasinda kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.
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Tromboz varligmma bakildiginda; kadinlarin 41’inin, erkeklerin 112’sinin
tromboz verilerine ulagildi. Kadinlarin 13’tinde (%31.7), erkeklerin 25’inde (%22.3)

tromboz mevcuttu.

Trombozlarin dagilimina bakildiginda; kadinlarin 27’sinin, erkeklerin 84 iiniin
arteryal tromboz verilerine, kadinlarin 41’inin, erkeklerin 112’sinin vendz tromboz
verilerine ulasildi. Kadinlarin 7’sinde (%25.9) arteryal, 7’sinde (%17.1) vendz
tromboz mevcutken, erkeklerin 19’unda (%22.6) arteryal, 9’unda (%8) vendz tromboz
mevcuttu. Cinsiyetler arasinda tromboz agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi.

Transformasyon gelisimine bakildiginda; kadinlarin 42’sinin, erkeklerin
109’unun transformayon iliskili verilerine ulasilabildi. Kadmlarin 2’sinde (%4.8),
erkeklerin 6’sinda (%5.5) MF transformasyonu, kadinlarin 1’inde (%2.4), erkeklerin
I’inde (%0.9) MDS transformasyon saptandi. Cinsiyetler arasinda transformasyon
gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Cinsiyete gére hastalarin

karsilastirilmasi tablo 18°de detayli olarak verilmistir.
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Tablo 18. Hasta Ozelliklerinin Cinsiyete Gére Karsilastiriimasi

Parametreler Toplam Kadin Erkek p
(n=165) (n=44) (n=121)
Tam yasi (ortalama + SD) 582+12.6 574+145 584+11.8 0.990

Var 80 (66.1) 19 (63.3) 61 (67)

o
Komorbidite n, (%) Yok 41 (33.9) 11 (36.7) 30 (33) 0.882
Var  43(35.8) 12 (40) 31 (34.4)
HT Yok 77(642)  18(60) 59 (65.6) O
Var  30(25.6)  3(1L.1) 27 (30)
KAH Yok 87 (744) 24(889)  63(70) O
Var 20(168)  6(20) 14 (15.7)

DM Yok 99(832)  24(80)  75(84.3) 079
Sigara kullanimi n, Var 14 (23) 1(7.1) 13 (27.7) 0.156
(%) Yok  47(77)  13(92.9)  34(723)

. Var 57 (52.3) 13 (43.3)  44(55.7)
[0)
Splenomegalin, (%) v 53477)  17(s67)  35(aa3) O3
JAK 2 mutasyonu Var 152 (94.4) 43 (97.7) 109 (93.2) 0.446
n, (%) Yok  9(5.6) 1(2.3) 8 (6.8) '
Var | 2 (L.3) 1(24) 1(0.9)
0)
Kanama n, (%) Yok 148(98.7) 40(97.6)  108(99.4) O473
Toplam tromboz n, Var 38 (24.8) 13 (31.7) 25 (22.3) 0.328
(%) Yok 115(75.2) 28(68.3) 87 (77.7)
Arteryal trombozn, Var 26 (23.4) 7(25.9) 19 (22.6) 0.927
(%) Yok 85(76.6) 20(741)  65(77.4)
) Var  16(105)  7(17.1) 9 (8)
0,
Vendztrombozn, (%) yo. 137895 34(829)  103(92) O
Fibrotik Var 8 (5.3) 2 (4.8) 6 (5.5) 1.000
transformayon n, (%) Yok 143(94.7) 40(95.2)  103(945)
Losemik Var 2(1.3) 1(2.4) 1(0.9) 0.480

transformasyon n, (%) Yok 149(98.7) 41 (97.6) 108 (99.1)

SD: Standart sapma, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus,
JAKZ2: Janus-tipi tirozinkinaz
*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

Tani anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; ortalama iirik asit degeri
(kadinlarda 5.6 £1.8 mg/dL, erkeklerde 6.7 = 1.8 mg/dL ve p=0.001), ortalama LDH
degeri (kadinlarda 371 + 149 U/L, erkelerde 310 + 106 U/L ve p=0.040), ortalama
beyaz kiire degeri (kadinlarda 12.5 + 4.9 x10%L, erkeklerde 10.9 + 4.2 x10%L ve
p=0.027), ortalama nétrofil degeri (kadinlarda 10.4 + 6.3 x10%L, erkeklerde 7.7 = 3.8
x10%L p=0.003), ortalama RDW degeri (kadinlarda %19.1 + 3.6, erkeklerde %17.2 +
4.5 ve p<0.001) arasinda anlamli farklilik saptanirken, diger parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Laboratuvar Parametrelerinin Cinsiyete Gore Karsilastiriimasi

Laboratuvar

Parametreleri Toplam Kadin Erkek 0
(n=165) (n=44) (n=121)
(ortalama + SD)
Hb (g/dL) 174+1.7  174+18 174+17 0.915
Hct (%) 532465 54+52 53+ 6.9 0.165
MCV (fL) 823+94  803+7.6  83.1£99 0.059
RDW (%) 17.7+44  19.1+3.6 172+45  <0.001*
Trombosit (x10°/L) 471+ 227 527 £272 450 + 205 0.163
MPV (fL) 8.8+ 1.6 89+1.3 8.7+ 1.7 0.400
Beyaz kiire (x10%L) 113+4.4 125+49  109+42 0.027*
Notrofil (x10°/L) 8.4+4.7 104 +6.3 7.7+3.8 0.003*
Lenfosit (x10%/L) 2.6+3.7 1.9+0.6 2.8+42 0.367
LDH (U/L) 3274122 371+£149  310+106  0.040*
Urik asit (mg/dL) 6.3+1.8 56+1.8 6.7+ 1.8 0.001*
Albumin (g/dL) 44+0.5 4.4+0.7 44+03 0.799

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genigligi, LDH. Laktat dehidrogenaz
*p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.

Hastalarin JAK2 Mutasyon Durumuna Gére Karsilastirilmasi

JAK2 mutasyonu olanlarin ortalama tani yast 59 + 13, JAK2 mutasyonu
olmayanlarda ise 53 + 9 olarak hesaplandi. Toplamda 44’1 kadin, 117’si erkek olmak
tizere 161 hastanin JAK2 mutasyonu verilerine ulagildi. JAK2 mutasyonu pozitif olan
152 hastanin 43’0 (%28.3) kadin, 109°u (%71.7) erkekti. JAK2 mutasyonu negatif
olan 9 hastanin ise; 1’1 (%11.1) kadin, 8’1 (%88.9) erkekti. JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalar arasinda cinsiyet agisindan fark izlenmedi.

JAK2 mutasyon ve komorbidite agisindan bakildiginda; JAK2 mutasyonu olan
114, JAK2 mutasyonu olmayan 6 hasta olmak iizere toplam 120 hastanin kronik
hastalik iligkili verilerine ulasildi. JAK2 mutasyonu olanlarin 75’inde (%65.8) kronik
hastalik mevcutken, JAK2 mutasyonu olmayanlarin 4’{inde (%66.7) kronik hastalik

mevcuttu.

Kronik hastaliklarin dagilimina bakildiginda JAK2 mutasyonu pozitif olan 113
hastanin, negatif olan 6 hastanin HT iliskili, JAK 2 mutasyon pozitif olan 110 hastanin,

negatif olan 6 hastanin KAH iliskili, JAK2 mutasyon pozitif olan 112 hastanin, negatif
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olan 6 hastanin DM iligkili verilerine ulagildi. JAK2 mutasyonu olanlarin 39’unda
(%34.5) HT, 29’unda (%26.4) KAH, 19’unda (%17) DM saptanirken, JAK2
mutasyonu olmayanlarin 4’tinde (%66.7) HT, 1’inde (%16.7) KAH saptandi. JAK2

mutasyonu olmayanlarda DM izlenmedi.

Sigara kullanim1 ve JAK2 mutayson iliskisine bakildiginda; JAK2 mutayson
pozitif olan 57, negatif olan 4 hasta olmak tizere toplam 61 hastanin verilerine ulasildi.
JAK2 mutasyonu olan hastalarin 14’linde (%24.6) sigara kullanimi1 mevcutken, JAK2
mutasyonu olmayanlarda sigara kullanan hasta yoktu. JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalar arasinda kronik hastalik ve sigara kullanimi agisindan fark izlenmedi.

Splenomegali dagilimma bakildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif olan 100
hastanin, negatif olan 6 hastanin olmak iizere toplam 106 hastanin splenomegali
verilerine ulasildi. JAK2 mutasyonu olan hastalarin 53’{inde (%53), JAK2 mutasyonu
olmayan hastalarin 2’sinde (%33.3) splenomegali mevcuttu. JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalar arasinda splenomegali acisindan istatistiksel bir fark yoktu

Kanama gelisimine bakildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif olan 141 hastanin,
negatif olan 6 hastanin olmak iizere toplam 147 hastanin kanama iligkili verilerine
ulasildi. JAK2 mutasyonu olanlarin 2’sinde (%1.4) kanama mevcut iken, JAK2
mutasyonu olmayanlarda kanama tespit edilmedi.

Tromboz varligina bakildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif olan 143 hastanin,
negatif olan 6 hastanin olmak {izere toplam 149 hastanin tromboz verilerine ulasildi.
JAK2 mutasyonu olan hastalarin 37’sinde (%25.9) tromboz mevcutken, JAK2
mutasyonu olmayan hastalarin 1’inde (%16.7) tromboz mevcuttu. Tromboz
dagilimina bakildiginda; JAK2 mutasyonu pozitif olan 105 hastanin, negatif olan 6
hastanin arteryal tromboz verilerine, JAK2 mutasyonu pozitif olan 143 hastanin,
negatif olan 6 hastanin ven6z tromboz verilerine ulasildi. JAK2 mutasyonu olanlarin
25’inde (%23.8) arteryal, 16’sinda (%11.2) vendz tromboz saptanirken, JAK2
mutasyonu olmayanlarin 1’inde (%16.7) arteryal tromboz saptandi. JAK2 mutasyonu
negatif olanlarda vendz tromboz saptanan hasta yoktu. JAK2 mutasyonu olan ve

olmayan hastalar arasinda tromboz agisindan fark izlenmedi.
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Transformasyon gelisimine bakildiginda; JAK2 mutasyon pozitif olan 142
hastanin, negatif olan 6 hastanin MF /MDS transformasyon verilerine ulasildi. JAK2
mutasyonu olanlarin 7’sinde (%4.9) MF transformasyon saptanirken, JAK2
mutasyonu olmayanlarda MF transformasyon saptanmadi. JAK2 mutasyonu olan
hastalarin  2’sinde (%1.4) MDS transformasyon mevcutken, JAK2 mutasyonu
olmayanlarda MDS transformasyon gézlenmedi. JAK2 mutasyonu olan ve olmayan

hastalar arasinda transformasyon agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin JAK2 Mutasyon Durumuna Gore Karsilastiriimasi

Parametreler Toplam JAK?2 JAK?2 p
(n=161) mutasyonu mutasyonu
olmayan olan
(n=9) (n=152)

Tam yas1 (ortalama + SD) 58,7+ 12 53+9 59+ 13 -
Cinsiyet

Kadin 44 (27.3) 1(11.2) 43 (28.3) 0.446

Erkek 117(72.7)  8(88.9)  109(71.7)

Var | 79(65.8) 4(66.7) 75 (65.8)

—

Nl i), Yok  41(342) 2(333) 39(342) 0%
Var | 43(361) 4(66.7) 39 (345)

HT Yok | 76(639) 2(333) 74(655) O
Var | 30(259) 1(167) 29 (26.4)

KAH Yok | 86(741) 5(833) 81(736) U187

oM var | 19(16.1) 19(17) o can

Yok  99(83.9) 6 (100) 93 (83)
Var | 14 (23) - 14 (24.6)  0.565
Yok = 47(77) 4(100) 43 (75.4)

Var | 55(52.3) 2(33.3)  53(53)

Sigara kullanimi n, (%)

i [0)
Splenomegali n, (%) Yok | 51 (47.7) 4 (66.7) 47 (47) 0.425
Var 2(1.4) - 2(1.4)
0]
NEMEGIE i (49 Yok  145(98.6)  6(100) 139 (98.6) 00
Toplam tromboz Var  38(255) 1(167)  37(59)
n, (%) Yok | 111(745) 5(3.3) 106 (741)
Var | 26(234)  1(16.7) 25 (23.8)
ATEYE Yok  85(766) 5(833) 80(762) 0%
) Var 16 (10.7) - 16 (11.2)

Venoz Yok 133(89.3) 6(100) 127 (88.8)
Fibrotik transformayon | Var 7(4.7) - 7(4.9) 1,000
n, (%) Yok 141(95.3) 6(100)  135(95.1)
Lésemik ransformasyon  Var 2(1.4) - 2(1.4) 1.000
n, (%) Yok 146(98.6) 6(100) 146 (98.6)

SD: Standart sapma, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus,
JAK?2: Janus-tipi tirozinkinaz, *p<0,05 istatiksel olarak anlamlidur.
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Tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; ortalama trombosit
sayist JAK2 mutasyonu olanlarda 478+ 226 x10%L, JAK2 mutasyonu olmayanlarda
300 + 107 x10%L ve p=0.011, ortalama RDW degeri JAK2 mutasyonu olanlarda
%17.8 + 4.3, JAK2 mutasyonu olmayanlarda %14.6+ 1.8 ve p=0.006, ortalama beyaz
kiire sayis1 JAK2 mutasyonu olanlarda 11.4 + 4.4 x10%L, JAK2 mutasyonu
olmayanlarda 8.9 + 2.3 x10%L ve p=0.050, ortalama nétrofil sayis1 JAK2 mutasyonu
olanlarda 8.6 + 4.8 x10%L, olmayanlarda 5.6 + 2.1 x10%L ve p=0.012 idi. JAK2
mutasyonu olanlarda, JAK2 mutasyonu olmayanlara gore ortalama trombosit sayisi,
ortalama RDW degeri ve ortalama beyaz kiire sayis1 istatistiksel olarak daha yiiksek
izlendi. Ortalama MCV degeri ise JAK2 mutasyonu olanlarda 81.7+ 9.1, JAK2
mutasyonu olmayanlarda 92.7 + 3.5 ve p<0.001 idi. JAK2 mutasyonu olanlarda, JAK2
mutasyonu olmayanlara gore ortalama MCV degeri istatistiksel olarak daha diisiik

izlendi (tablo 21).

Tablo 21. Laboratuvar Parametrelerinin JAK2 Mutasyon Durumuna Gore

Karsilastirilmasi
Laboratuvar
Parametreleri Toplam JAK2 JAK2 P
(n=161) mutasyonu  mutasyonu
(ortalama + SD) olmayan olan
(n=9) (n=152)
Hb (g/dL) 174+ 1.7 181+1.0  173+1.7  0.150
Hct (%) 53.2+ 6.5 533+3,9  532+6.6  0.947
MCV (fL) 82.3+9.2 92.7+35 81.7+9.1  <0.001*
RDW (%) 176 £4.3 146+ 1.8 17.8+43 0.006*
Trombosit (x10%/L) 468 + 225 300+ 107 478 +226 0.011*
MPV (fL) 8.8+ 1.6 8.4+1.2 8.8+ 1.6 0.604
Beyaz kiire (x10%L) 11.3+4.4 8.9+2.3 114+44 0.050*
Notrofil (x10%/L) 8.4+4.7 56+2.1 8.6+4.38 0.012*
Lenfosit (x10%L) 2.6+3.7 8.7+12.9 22+1.9 0.052
LDH (U/L) 327.1+121.8 2783 +83.7 330+123.3  0.297
Urik asit (mg/dL) 6.2+1.8 57+12 6.3+1.8 0.385
Albumin (g/dL) 44405 43+0.3 44+0.5 0.620

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, LDH. Laktat dehidrogenaz
*p<0.05 istatiksel olarak anlamlidur.
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Hastalarin Risk Evresine Gore Karsilastirilmasi

Diistik riskli hastalarin ortalama tani yast 51.9 + 9.6 iken, yiiksek riskli
hastalarin 67 + 10.8°di. Diistik riskli olan 97 (%58.8) hastanin 22’si (%22.7) kadin,
75’1 (%77.3) erkekti. Yiiksek riskli 68 (%41.2) hastanin 22’si (%32.4) kadin, 46’s1

(%67.6) erkekti. Risk evresine gore hastalar arasinda cinsiyet agisindan fark izlenmedi.

Kronik hastalik agisindan bakildiginda; diisiik riskli 67 hastanin, yiiksek riskli
54 hastanin verilerine ulasilabildi. Diisiik riskli hastalarin 35’inde (%52.2) kronik
hastalik mevcutken, 32’sinde (%47.8) kronik hastalik saptanmadi. Yiiksek riskli
hastalarin ise 45 (%83.3)’inde kronik hastalik mevcutken, 9’unda (%16.7) mevcut
degildi. Yiiksek riskli olan hastalarda diisiik riskli hastalara gore daha yiiksek oranda
kronik hastalik mevcut olup istatiksel olarak anlamli saptand: (p=0.001). Kronik
hastalik dagilima bakildiginda; diisiik riskli 67 hastanin, yiiksek riskli 53 hastanin HT
iligkili, diisiik riskli 66 hastanin, yiiksek riskli 51 hastanin KAH iliskili, diisiik riskli
66 hastanin, yiiksek riskli 53 hastanin DM iligkili verilerine ulasildi. Diisiik riskli
hastalarin 21’inde (%31.3) HT, 11’inde (%16.7) KAH, 9’unda (%13.6) DM
saptanirken, yiiksek riskli hastalarin 22’sinde (%41.5) HT, 19’unda (%37.3) KAH,
11’inde (%20.8) DM mevcuttu. Yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli hastalara gore
daha yiiksek KAH oranlart mevcut olup istatiksel olarak anlamli saptandi (p=0.021).

Hastalar sigara kullanimi agisindan degerlendirildiginde; diisiik riskli 31 hasta,
yiiksek riskli 30 hasta olmak {izere toplam 61 hastanin sigara verilerine ulasilabildi.
Diisiik riskli hastalarin 8’inde (%25.8), yiiksek riskli hastalarin ise 6’sinda (%20)
sigara kullanimi1 mevcuttu. Diisiik ve yiiksek risk arasinda sigara kullanim1 agisindan

istatistiksel olarak anlaml: fark izlenmedi.

Hastalar splenomegali agisindan degerlendirildiginde; diisiik riskli 68 hasta,
yiiksek riskli 41 hasta olmak lizere 109 hastanin splenomegali verilerine ulasildi.
Diisiik riskli hastalarin 33’tinde (%48.5), yiiksek riskli hastalarin 24’iinde (%58.5)
splenomegali mevcuttu. Diisiilk ve yiiksek risk arasinda splenomegali agisindan

istatistiksel olarak fark izlenmedi.

Hastalar JAK2 mutasyonu agisindan degerlendirildiginde; diistik riskli 93
hasta, yliksek riskli 68 hasta olmak iizere toplam 161 hastanin JAK2 mutasyon
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verilerine ulasildi. Diisiik riskli hastalarin 86’sinda (%92.5), yiiksek riskli hastalarin
66’sinda (%97.1) JAK2 mutasyonu mevcuttu. Diisiik ve yiiksek risk arasinda JAK2

mutasyonu agisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi.

Kanama varligina bakildiginda; diisiik riskli olan 89 hasta, yiiksek riskli olan
61 hasta olmak {izere toplamda 150 hastanin kanama iliskili verilerine ulasildi. Yiiksek
riskli hastalarin 2’sinde (%3.3) kanama mevcut olup, diisiik riskli hastalar arasinda

kanama gelisen hasta yoktu.

Toplam tromboz varligina gore degerlendirildiginde disiik riskli 92 hasta,
yiiksek riskli 61 hasta olmak {izere toplam 153 hastanin verilerine ulasilmis olup;
diisiik riskli hastalarin 8’inde (%8.7) tromboz saptanirken, yiiksek riskli hastalarin
30’unda (%49.2) tromboz saptandi. Yiksek riskli hastalarda daha yiliksek tromboz
oranlar1 mevcut olup, istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). Tromboz
dagilimlarina bakildiginda; diisiik riskli hastalarin 63’{iniin, yiiksek riskli hastalarin
48’inin olmak iizere toplam 111 hastanin arteryal tromboz, diisiik riskli hastalarin
92’sinin, yiiksek riskli hastalarin 61°nin olmak tizere toplam 153 hastanin vendz
tromboz verilerine ulasildi. Dustlik riskli hastalarin 6’sinda (%9.5), yiiksek riskli
hastalarin 20’sinde (%41.7) arteryal tromboz mevcutken, diisiik riskli hastalarin
3’linde (%3.3), yliksek riskli hastalarin 13’tinde (%21.3) vendz tromboz mevcuttu.
Hem arteryal hem de vendz tromboz orani yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli
hastalara gore daha yiiksek olup, istatiksel olarak anlamli saptandi (arteryal tromboz
i¢in p<0.001, vendz tromboz i¢in p=0.001).

Fibrotik ve 16semik transfomasyon acisindan bakildiginda diistik riskli 89
hasta, yiiksek riskli 62 hasta olmak iizere toplam 151 hastanin verilerine ulasildi.
Diisiik riskli hastalarin 6’sinda (%6.7), yiiksek riskli hastalarin 2’sinde (%3.2) MF
transformasyon saptandi. Losemik transformasyon degerlendirilidiginde AML gelisen
hasta yoktu. MDS transformasyona bakildiginda yiiksek riskli hastalarin 2’sinde
(%3.2) MDS transformasyon saptanirken, diisiik riskli hastalarda MDS
transformasyon saptanan hasta yoktu. Hastalarin risk evresine gore karsilagtirilmasi

tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 22. Hastalarin Risk Evresine Gore Karsilastiriimasi

Parametreler Toplam Diisiik  Yiiksek p
(n=165) risk risk
(n=97)  (n=68)
Tam yast (ortalama = SD) 5814125 51.9%9.6 67+10.8 i
Cinsiyet n, (%)
Kadin 44(267) 22(227) 22(32.4)  0.229
Erkek 121 (73.3) 75(77.3) 46 (67.6)
- Var 80 (66.1) 35(52.2) 45 (83.3)
0, *
ATl T, 1) Yok  41(339) 32(47.8) o9(67) 000
Var  43(358) 21(31.3) 22 (415)
HT Yok = 77(64.2) 46(68.7) 31(58.5) o0
Var  30(25.6) 11(16.7) 19(37.3) .
s Yok 87 (744) 55(833) 32(627) 0%
Var  20(16.8) 9(13.6) 11(20.8)
24l Yok  99(83.2) 57(86.4) 42(792) 0432
. Var | 14(23) 8(258) 6 (20)
(1)
Sigara kullanimi n, (%) Yok 47(77) 23 (742) 24 (80) 0.814
. Var 57 (52.3) 33 (485) 24 (585)
[0)
Splenomegali n, (%) Yok  52(47.7) 35(51.5) 17(a15) 04
JAK 2 mutasyonu Var 152 (94.4) 86(92.5) 66 (97.1) 0.304
n, (%) Yok 9(56) 7(75) 2(29) '
Var 2(1.3) - 2(3.3)
0)
NEMEIENT, (49 Yok 148(98.7) 89 (100) 59(967) 164
Var  38(248) 8(87) 30(49.2)
0) *
Toplam trombozn, (%) v 115(752) 84(91.3) 31(508) 0001
Var  26(234) 6(95) 20 (417) .
AEE Yok  85(76.6) 57(90.5) 28(583) 0001
) Var  16(105) 3(3.3) 13(2L.3) .
Venoz Yok 137(89.5) 89(96.7) 48(787) °00%
Fibrotik transformayon = Var 8 (5.3) 6 (6.7) 2(3.2) 0.472
n, (%) Yok 143 (94.7) 83(93.3) 60(96.8)
Losemik transformasyon Var 2(1.3) - 2(3.2) 0.167
n, (%) Yok 149 (98.7) 89 (100) 60 (96.8) '

SD: Standart sapma, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus,

JAK2: Janus-tipi tirozinkinaz,

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

Tan1 anindaki laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; ortalama RDW
diisiik riskli hastalarda %17.1 + 4.4, yiiksek riskli hastalarda %18.6 = 4.2 ve p= 0,004,
ortalama nétrofil sayist diisiik riskli hastalarda 7.9 + 4.8 x10%L, yiiksek riskli

hastalarda 9.2 + 4.5 x10%/L ve p= 0.030 olup, diisiik riskli hastalara gére yiiksek riskli

hastalarda istatiksel olarak anlamli daha yiiksek RDW ve nétrofil degerleri mevcuttu.
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Ortalama lenfosit sayis1 diisiik riskli hastalarda 3 + 4.7 x10%/L, yiiksek riskli hastalarda
2+0.9x10%L p=0.042, ortalama albiimin degeri diisiik riskli hastalarda 4.5+ 0.3 g/dL,
yiiksek riskli hastalarda 4.3 = 0.6 g/dL p= <0,001 olup, diisiik riskli hastalara gore
yiiksek riskli hastalarda istatiksel olarak anlamli daha diisiik lenfosit ve albiimin

degerleri izlendi. Laboratuvar parametreleri tablo 23’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 23. Risk Evresine Gore Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastrilmasi
Laboratuvar Toplam Diisiik risk  Yiiksek risk p
Parametreleri (n:165) (n:97) (n:68)
(ortalama £ SD)
Hb (g/dL) 174+ 1.7 176 £1.5 17.1£1.9 0.375
Hct (%) 53.2+6.5 53.3+4.6 53.1+8.5 0.906
MCV (fL) 823+9.4 82.8+8.8 81.6 +10.1 0.405
RDW (%) 17.7+44 171+ 4.4 186+4.2  0.004*
Trombosit (x10%L) 470.9 £227  453.2+225.1 496.2+228.9 0.187
MPV (fL) 8.8+1.6 89+1.8 87+1.3 0.482
Beyaz kiire (x10%L) 11.3+44 10.8+4.1 12.1+4.8 0.075
Notrofil (x10°/L) 8.4+47 79+438 9.2+45 0.030*
Lenfosit (x10%/L) 2.6+3.7 3+4.7 2+0.9 0.042*
LDH (U/L) 326.8+1222 319.9+127.5 336.1+1152 0.193
Urik asit (mg/dL) 63+1.8 6+1.7 6.7+2 0.088
Albumin(g/dL) 44+0.5 45+0.3 43+0.6 <0.001*

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, LDH. Laktat dehidrogenaz
*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

Total Tromboz Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Karsilastirilmasi;

Arteryal veya vendz trombozu olup olmadig verisine ulagilabilen 153 hastanin
38’inde (%24.8) tromboz Oykiisii mevcutken, 115 (%75.2) hastada tromboz
saptanmadi. Hastalarin 6’sinda (%15.8) sadece tan1 aninda, 16’sinda (%42.1) sadece
takipte, 16’sinda (%42.1) ise hem tan1 aninda hem de takipte tromboz saptandi.
Trombozu olan 38 hastanin 22’sinde (%57.9) sadece arteryal, 12’sinde (%31.6) sadece

vendz, 4’tinde (%10.5) hem arteryal hem vendz tromboz mevcuttu (Tablo 24).
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Tablo 24. Tromboz Dagilimi

n %
Toplam Tromboz 38 24.8
Sadece tam1 aninda tromboz 6 15.8
Sadece takipte tromboz 16 42.1
Tam + Takipte tromboz 16 42.1
Arteryal tromboz 22 57.9
Venoz tromboz 12 31.6
Arteryal + Venoz tromboz 4 10.5

Trombozu olan hastalarin ortalama tani yasi1 62.1 + 12.4 iken, trombozu

olmayan hastalarin ise ortalama tani yas1 56.24+12.3 olarak hesaplandi.

Trombozu olan 38 hastanin 13’1 (%34.2) kadin, 25’1 (65.8) erkekti. Tromboz
saptanmayan 115 hastanin 28’1 (%24.3) kadin, 87’si (%75.7) erkekti. Tromboz

gelisimi ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptamadi.

Trombozu olan 36 hasta, trombozu olmayan 85 hasta olmak iizere toplam 121
hastanin kronik hastalik verilerine ulasildi. Trombozu olan hastalarin 31’inde (%86.1)
kronik hastalik mevcutken, trombozu olmayan hastalarin 49’unda (%57.6) kronik

hastalik mevcuttu.

Kronik hastalik dagilimina bakildiginda; trombozu olan 36 hastanin, trombozu
olmayan 84 hastanin HT iligkili, trombozu olan 34 hastanin, trombozu olmayan 83
hastanin KAH iligkili, trombozu olan 36 hastanin, trombozu olmayan 83 hastanin DM
iligkili verilerine ulasildi. Trombozu olan hastalarin 16’sinda (%44.4) HT, 14’linde
(%41.2) KAH, 9’unda (%25) DM, trombozu olmayan hastalarin ise 27’sinde (%32.1)
HT, 16’sinda (%19.3) KAH, 11’inde (%13.3) DM mevcuttu. Kronik hastalik ve KAH
varlig1 ile tromboz arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi (kronik hastalik

icin p=0.005, KAH i¢in p= p=0.026).
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Sigara kullanimi agisindan degerlendirildiginde; trombozu olan 17 hasta,
trombozu olmayan 44 hasta olmak iizere 61 hastanin tromboz verilerine ulasildi.
Trombozu olan hastalarin 6’sinda (%35.3), trombozu olmayanlarin 8’inde (%18.2)
sigara kullanimi mevcuttu. Trombozu olan ve olmayan hastalar arasinda sigara

kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Splenomegali agisindan degerlendirildiginde; trombozu olan 29 hasta, trombozu
olmayan 76 hasta olmak iizere toplam 105 hastanin splenomegali iliskili verilerine
ulasildi. Trombozu olan hastalarin 17’sinde (%58.6), trombozu olmayan hastalarin
37’sinde (%48.7) splenomegali izlendi. Trombozu olan ve olmayan hastalar arasinda

splenomegali acisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi.

JAK2 muasyonu agisindan degerlendirildiginde; trombozu olan 38 hasta,
trombozu olmayan 111 hasta olmak iizere toplam 149 hastanin JAK2 mutayson
verilerine ulasildi. Trombozu olan hastalarin 37’sinde (%97.4), trombozu olmayan
hastalarin 106’sinda (%95.5) JAK2 mutasyonu izlendi. Trombozu olan ve olmayan

hastalar arasinda JAK2 mutasyonu ag¢isindan istatistiksel olarak fark izlenmedi.

Risk evresine bakildiginda; trombozu olan 38 hasta, trombozu olmayan 115
hasta olmak iizere toplam 153 hastanin risk evresi degerlendirildi. Trombozu olan
hastalarin 30’u (%78.9’u) yiiksek, 8’1 (%21.1)’1 diisiik riskliydi. Trombozu olmayan
hastalarin ise 31°1 (%27) yiiksek, 84’1 (%73) diisiik riskliydi. Yiiksek risk ile tromboz
gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p<0,001). Trombozu olan ve

olmayan hastalarin ayrintili verileri tablo 25’te mevcuttur.
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Tablo 25. Tromboz Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Parametreler Toplam Tromboz Tromboz p
(n=153) olan olmayan
(n=38) (n=115)
Tam yas1 (ortalama + SD) 57.7+£12.6 621124 56.2+12.3 -
Cinsiyet n, (%)
Kadin 41 (26.8) 13 (34,2) 28 (24,3) 0.328
Erkek 112(73.2) 25 (65,8) 87 (75,7) '
- Var 80 (66.1) 31 (86.1) 49 (57.6) *
Komorbiditen, (%) v\ 41339)  5(139)  36(424) 0%
Var 43 (35.8) 16 (44.4) 27 (32.1)
HT Yok 77 (64.2) 20 (55.6) 57 (67.9) 0.280
Var 30 (25.6) 14 (41.2) 16 (19.3) «
N Yok = 87(744)  20(588) 67(807) 0%
Var 20 (16.8) 9 (25) 11 (13.3)

2 Yok = 99(832) @ 27(75)  72(867) OOt
Sigara kullanomin,  Var 14 (23) 6 (35.3) 8 (18.2) 0.184
(%) Yok 47 (77) 11 (64.7) 36 (81.8) '
Splenomegali Var 54 (51.4) 17 (58.6) 37 (48.7) 0.489
n, (%) Yok 51 (48.6) 12 (41.4) 39 (51.3) '
JAK2 mutasyonu Var 143 (96) 37(97.4) 106 (95.5) 1.000
n, (%) Yok 6 (4) 1(2.6) 5 (4.5) '
Risk evresi n, (%)

Diistik riskli 92 (60.1) 8 (21.1) 84 (73)  <0.001*

Yiiksek riskli 61 (39.9) 30 (78.9) 31 (27)

SD: Standart sapma, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus,

JAK?2: Janus-tipi tirozinkinaz 2

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

Tan1 aninda laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; ortalama MPV

degeri trombozu olanlarda 8.4 + 1.2 fL, trombozu olmayanlarda 9 + 1.7 fL. ve p=0.035,

ortalama lenfosit degeri trombozu olanlarda 1.8 + 0.6 x10°%/L, trombozu olmayanlarda

2.7 + 3.6 x10%/L ve p=0.007, ortalama albiimin degeri trombozu olanlarda 4.3 + 0.8

g/dL, trombozu olmayanlarda 4.4 + 0.3 g/dL ve p=0.002 idi. Trombozu olanlarda

olmayanlara gore daha diisik MPV, lenfosit ve albiimin degerleri mevcut olup

istatiksel olarak anlamli saptandi. Diger laboratuvar parametrelerine bakildiginda

tromboz olan ve olmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 26).
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Tablo 26. Tromboz Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Laboratuvar Tromboz olan Tromboz olmayan p
Parametreleri (n:38) (n:115)
(ortalama = SD)
Hb (g/dL) 17.1+1.9 17.5+ 1.6 0.498
Hct (%) 53.3+7.9 53.4+6.1 0.685
MCV (fL) 82.7+8.4 81.9+95 0.750
RDW (%) 18.5+3.4 17.5+4.5 0.063
Trombosit (x10%/L) 516 + 245.3 454.8 + 219 0.186
MPV (fL) 8.4+1.2 9+ 1.7 0.035 *
Beyaz kiire (x10%L) 11.8+5.38 11.1+£39 0.914
Notrofil (x10°/L) 9.1+£57 8.1+44 0.657
Lenfosit (x10%/L) 1.8+0.6 2.7+36 0.007*
LDH (U/L) 361.7 +130.8 314.6 +115.4 0.054
Urik asit (mg/dL) 5.7+1.7 6.4+1.9 0.064
Albumin(g/dL) 43+0.8 44+03 0.002 *

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, LDH. Laktat dehidrogenaz
*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

Takipte Tromboz Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Karsilastirilmasi;

Takiplerinde tromboz gelisen 32 hastanin ortalama tan1 yas1 60.8 + 12.5 iken,

tromboz gelismeyen 151 hastanin ortalama tani yas1 59.9 + 12.5 olarak saptandi.

Takiplerinde tromboz olup olmadigi verisine ulasilabilen 151 hastanin
32’sinde (%21.2) tromboz saptanirken, 119’unda (%78.8) tromboz saptanmadi.
Tromboz saptanan 32 hastanin 11’1 (%34.4) kadin, 21’1 (%65.6) erkekti. Takipte

tromboz gelisimi ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde; takipte tromboz gelisen 30
hasta, takipte tromboz gelismeyen 89 hasta olmak iizere toplam 119 hastanin kronik
hastalik verilerin ulasildi. Takipte tromboz gelisen hastalarin 26’sinda (%86.7) kronik

hastalik mevcutken, takiplerinde tromboz gelismeyen hastalarin 52’sinde (%89)
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kronik hastalik mevcuttu. Kronik hastalik dagilimina bakildiginda; takipte tromboz
gelisen 30, tromboz gelismeyen 88 hastanin HT iliskili, takipte tromboz gelisen 28
hastanin, tromboz gelismeyen 87 hastanin KAH iliskili, takipte tromboz gelisen 30,
tromboz gelismeyen 87 hastanin DM iligkili verilerine ulasildi. Takipte tromboz
gelisen hastalarin 14’linde (%46.7) HT, 13’iinde (%46.4) KAH, 6’sinda (%20) DM
saptanirken, takipte tromboz gelismeyen hastalarin 29’unda (%33) HT, 17’sinde
(%19.5) KAH, 13’iinde (%14.9) DM saptand1. Takipte trombozu gelisen hastalarda
takipte trombozu gelismeyenlere gore, kronik hastalik ve KAH’nin daha yiiksek
oranda oldugu izlendi (p=0.010).

Tan1 aninda tromboz varlig1 agisindan bakildiginda; takipte tromboz gelisen 27
hasta, takipte tromboz gelismeyen 79 hasta olmak iizere toplamda 106 hastanin tani
aninda tromboz varligi ile ilgili verilerine ulasildi. Takipte tromboz gelisen 27 hastanin
16’sinda (%59.3) tan1 aninda da tromboz mevcutken, takipte tromboz gelismeyen 79
hastanin 6’sinda (%7.6) tan1 aninda tromboz mevcuttu. Tan1 aninda tromboz varligi
takipte tromboz gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir risk faktoriiydi

(p<0.001).

Sigara kullanim1 agisindan degerlendirildiginde; takipte tromboz gelisen 15
hasta, takipte tromboz gelismeyen 45 hasta olmazk iizere toplamda 60 hastanin
verilerine ulasildi. Takipte tromboz gelisen hastalarin 5’inde (%33.3), gelismeyenlerin
ise 9’unda (%20) sigara kullanimi mevcuttu. Takiplerde tromboz gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda sigara kullanimi agisidan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Splenomegali agisindan degerlendirildiginde; takipte trombozu gelisen 24
hasta, takipte tromboz gelismeyen 80 hasta olmak iizere toplamda 104 hastanin
verilerine ulagildi. Takipte trombozu olan hastalarin 13’{inde (%54.2), takipte tromboz
gelismeyen hastalarin 40’inda (%50) splenomegali izlendi. Trombozu olan ve

olmayan hastalar arasinda splenomegali agisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi.

JAK2 muasyonu acisindan degerlendirildiginde; takipte trombozu gelisen 32
hasta, takipte trombozu gelismeyen 115 hasta olmak {izere toplamda 147 hastanin
verilerine ulasildi. Takipte trombozu olan hastalarin 31’inde (%96.9), takipte

trombozu olmayan hastalarin 110’unda (%95.7)’sinde JAK2 mutasyonu izlendi.
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Takipte trombozu olan ve olmayan hastalar arasinda JAK2 mutasyonu agisindan

istatistiksel olarak fark izlenmedi.

Risk evresine gore dagilimlar incelendiginde, tatkipte tromboz gelisen 32
hasta, takipte tromboz gelismeyen 119 hasta olmak tizere toplam 151 hastanin risk
evrelemesi yapildi. Takipte tromboz gelisenlerin 25’1 (%78.1) yiiksek riskli, 7’si
(%21.9) disiik riskliyken, trombozu olmayanlarin 36’s1 (%30.3) yiiksek riskli, 83’
(%69.7) diisiik riskli olarak saptandi. Takipte trombozu gelisen hastalarin ¢ogunlugu
yiiksek riskli hastalar olup istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0.010). Takipte

tromboz gelisen ve gelismeyen gruplarin detayli karsilatirilmasi tablo 27°de gosterildi.

Tablo 27. Takipte Tromboz Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Karsilagtirilmasi

Parametreler Toplam Takipte Takipte p
(n=151) Tromboz Tromboz
gelisen gelismeyen
(n=32) (n=119)
Tami yas1 (ortalama +=SD) 572+ 12.7 60.8+12.5 59,9+12.5 0.059
Cinsiyet n, (%)

Kadin 41 (27.2) 11 (34.4) 30 (25.2) 0.417

Erkek 110 (72.8) 21 (65.6) 89 (74.8)
Komorbidite n, Var 78 (65.5) 26 (86.7) 52 (58.4) 0.010*
(%) Yok 41 (34.5) 4 (13.3) 37 (41.6) '

Var 43 (36.4) 14 (46.7) 29 (33)
HT Yok 75(636)  16(533)  59(67) = 029
Var 30 (26.1) 13 (46.4) 17 (19.5) .
KAH Yok 85(73.9)  15(536) 70(80.5)  O-0%0
Var 19 (16.2) 6 (20) 13 (14.9)

DM Yok 98(838)  24(80)  74(851) %
Tani aninda Var 22 (208) 16 (593) 6 (76) <0.001*
tromboz n, (%) Yok 84 (79.2) 11 (40.7) 73 (92.4) '
Sigara kullammm n, = Var 14 (23.3) 5(33.3) 9 (20) 0.309
(%0) Yok 46 (76.7) 10 (66.7) 36 (80) '

. Var 53 (51) 13 (54.2) 40 (50)
Splenomegali n,(%) 0.900
Yok 51 (49) 11 (45.8) 40 (50)
JAK 2 mutasyonu Var 141 (95.9) 31 (96.9) 110 (95.7) 1.00
n, (%) Yok 6 (4.1) 1(3.1) 5 (4.3) '
Risk evresi n, (%)
Diistik riskli 90 (59.6) 7 (21.9) 83 (69.7)  <0.001*
Yiiksek riskli 61 (40.4) 25 (78.1) 36 (30.3)

SD: Standart sapma, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus,
JAK?2: Janus-tipi tirozinkinaz

2#p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Tan1 anindaki laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; ortalama
RDW degeri takipte tromboz gelisen hastalarda %18.5 + 3.3, gelismeyen hastalarda
%17.2 + 3.9 ve p=0.033, ortalama MPV degerleri takipte tromboz gelisen hastalarda
8.9 + 1.3 fL, gelismeyen hastalarda 8.3 + 1.1fL ve p=0.022, ortalama LDH degeri
takipte tromboz gelisen hastalarda 377.8 £ 132.4 U/L, gelismeyen hastalarda 312 +
115.1 U/L ve p=0.010, ortalama lenfosit degeri takipte tromboz gelisen hastalarda 1.74
+ 0.6 x10%L, gelismeyen hastalarda 2.7 + 3.5 x10%L ve p=0.004, ortalama albiimin
degeri tromboz gelisenlerde 4.3 +0.9 g/dL, gelismeyenlerde 4.4 + 0.3 g/dL ve p=0.002
idi. Takipte tromboz gelisenlerde daha yiikksek RDW, MPV, LDH degerleri ve daha
diisiik lenfosit, albiimin degerleri mevcut olup istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Her iki grup arasinda diger laboratuvar parametreleri arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Takipte Tromboz Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Laboratuvar Takipte tromboz Takipte tromboz p
Parametreleri gelisen gelismeyen

(ortalama + SD) (n:32) (n:119)

Hb (g/dL) 17.2+2 17517 0.670
Hct (%) 53.6 + 8.6 53.3+6.0 0.985
MCV (fL) 82.7+89 82.2+9.1 0.843
RDW (%) 18.5+3.3 17.2+3.9 0,033 *
Trombosit (x10%L) 527.8 +252.7 450.9 £215.6 0.126
MPV (fL) 8.9+1.3 83+11 0.022 *
Beyaz kiire (x10%/L) 12.3+6.1 11+3.8 0.658
Notrofil (x10%/L) 9.7+6 84+4.3 0.269
Lenfosit (x10%L) 1.74+£0.6 2.7+3.5 0.004 *
LDH (U/L) 377.8+132.4 312+ 115.1 0.010 *
Urik asit (mg/dL) 58+1.7 6.3+1.9 0.118
Albumin(g/dL) 43+09 4.4+0.3 0.002 *

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:

Eritrosit dagilim genisligi, LDH. Laktat dehidrogenaz

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Fibrotik transformasyon varhgina gore hastalarin degerlendirilmesi;

Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin ortalama tani yasi 54.2 = 9.9 iken,
fibrotik transformasyon gelismeyen hastalarin ortalama tani yast 57.9 + 12.8 idi. Tam
anindan MF gelisimine kadar gegen ortalama siire 80.1 (22.3-150.3) ay olarak
hesaplandi. Fibrotik transformasyon gelisen 8 hastanin 6’s1 (%75) erkek, 2’si (%25)
kadindi. Gelismeyenlerin ise 103’4 (%72) erkek, 40’1 (%28) kadindi. Cinsiyet ve

fibrotik transformasyon gelismesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kronik hastalik agisindan degerlendirildiginde; fibrotik transformasyon gelisen
6 hasta, fibrotik transformasyon gelismeyen 113 hasta olmak iizere toplam 119
hastanin verilerine ulagildi. Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin 4’tinde (%66.7)
kronik hastalik mevcutken, fibrotik transformasyon gelismeyen hastalarin 74’linde
(%65.5) kronik hastalik mevcuttu. Kronik hastalik dagilimina bakildiginda; fibrotik
transformasyon olan 6, fibrotik transformasyon olmayan 112 hastanin HT iliskili,
fibrotik transformasyon olan 6, fibrotik transformasyon olmayan 109 hastanin KAH
iliskili, fibrotik transformasyon olan 6, fibrotik transformasyon olmayan 111 hastanin
DM iliskili verilerine ulagildi. Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin 2’sinde
(%33.3) HT, 1’inde (%16.7) KAH, 2’sinde (%33.3) DM mevcutken; fibrotik
transformasyon gelismeyen hastalarin 41’inde (%36.6) HT, 29’unda (%26.6) KAH,
17°sinde (%15.3) DM mevcuttu. Kronik hastalik varlig: ile fibrotik transformasyon

gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Splenomegali varlig1 agisindan karsilastirildiginda; fibrotik transformasyon
gelisen 7 hasta, fibrotik transformasyon gelismeyen 98 hasta olmak {izere toplam 105
hastanin verilerine ulasildi. Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin 6’sinda
(%85.7), fibrotik transformasyon gelismeyen hastalarin ise 48’inde (%49)
splenomegali saptandi. Splenomegali varligi ile fibrotik transformasyon geligimi

arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.

JAK2 mutasyonu agisindan karsilastirildiginda; fibrotik transformasyon
gelisen 7 hastanin, fibrotik transformasyon gelismeyen 141 hastanin JAK2 mutasyon
verilerine ulasildi. Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin tamaminda (%100),

fibrotik transformasyon gelismeyen hastalarin ise 135’inde (%95.7) JAK2 mutasyonu

50



pozitifti. JAK2 mutasyon varligi ve fibrotik transformasyon arasinda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

Tedavi durumu degerlendirildiginde ise; fibrotik transformasyon gelisen 8
hastanin 1’1 (%12.5) tedavisiz izlenirken, 7’°si (%87.5) tedavi altindaydi. Fibrotik
transformasyon gelismeyen 143 hastanin 134’1 (%93.7) tedavi altinda iken, 9u
(%6.3) tedavisiz takipteydi. Fibrotik transformasyon gelisen hastalarin 6’s1 (%75),
fibrotik transformasyon gelismeyen hastalarin 104’ (%72.7) HU tedavisi alirken,
fibrotik transformasyon gelisen hastalar arasinda busulfan ve IFN tedavisi alan hasta
yoktu. Fibrotik transformasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastirilmasi tablo

29°da verilmistir.

Tablo 29. Fibrotik Transformasyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin

Degerlendirilmesi
Parametreler Toplam Fibrotik Fibrotik p
(n=151) transformasyon Transformasyon
var (n=8) yok (n=143)
Tam yasi
(ortalama + SD) 578+ 12.7  542+99 57.9+12.8 0.327
Cinsiyet n, (%)
Kadin 42 (27.8) 2 (25) 40(28) 1.000
Erkek 109(72.2) 6 (75) 103 (72) '
Komorbidite  Var 78 (34.5) 4 (66.7) 74 (65.5) 1.000
n, (%) Yok 41 (65.5) 2 (33.3) 39 (34.5) '
Var 43 (36.4) 2 (33.3) 41 (36.6)
HT Yok 75(63.6) 4 (66.7) 71 (63.4) 1.000
Var 30 (26.1) 1(16.7) 29 (26.6)
KAH Yok 85(73.9)  5(83.3) 80 (73.4) 1.000
Var 19 (16.2) 2 (33.3) 17 (15.3)
DM Yok 98 (83.8) 4 (66.7) 94 (84.7) 0.251
Splenomegali  Var 54 (51.4) 6 (85.7) 48 (49) 0.113
n, (%) Yok 51 (48.6) 1(14.3) 50 (51) '
JAK 2 Var 142 (95.9) 7 (100) 135 (95.7) 1.000
mutasyon n, (%) Yok 6 (4.1) - 6 (4.3) ’
Tedavisiz izlem 10 (6.6) 1(12.5) 9 (6.3) 1.000
Tedavi altinda 141 (93.4) 7 (87.5) 134 (93.7)
HU 110 (72.8) 6 (75) 104 (72.7) 1.000
IFN 2(1.3) - 2(1.4) 1.000
Busulfan 1(0.7) - 1(0.7) 1.000

SD: Standart deviasyon, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus,
HU: Hidroksiiire
*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Tan1 anindaki laboratuvar parametrelerine bakildiginda; fibrotik transformasyon
gelisen hastalarda ortalama hb degeri 16.5 + 1.6 g/dL, ortalama hct degeri %50.9 £5.0,
ortalama MCV degeri 78.4 + 7.7 fL, ortalama RDW degeri % 18.1 + 3.6, ortalama
trombosit degeri 450.8 + 238 x10%L, ortalama MPV degeri 8.3 + 0.7 fL, ortalama
beyaz kiire degeri 10.9 + 3.2 x10%L, ortalama nétrofil degeri 8 +2.70 x10%/L, ortalama
lenfosit degeri 2.1 + 0.6 x10%L, ortalama LDH degeri 362.1+ 197.8 U/L, ortalama iirik
asit degeri 5.4 + 1.0 mg/dL, ortalama albiimin 4.4 + 0.3 g/dL iken, fibrotik
transformasyon gelismeyen hastalarda ise tan1 anindaki ortalama hb degeri 17.4 + 1.8
g/dL, ortalama Hct degeri %53.4 + 6.7, ortalama MCV degeri 82.6 + 9.1 fL, ortalama
RDW % 17.5 + 3.8, ortalama trombosit degeri 468.3 + 226 x10%L, ortalama MPV
degeri 8.8 = 1.3 fL, ortalama beyaz kiire degeri 11.3 £4.5 x10°%L, ortalama nétrofil
degeri 8.4 = 4.9 x10%L, ortalama lenfosit 2.5 + 3.3 x10%/L, ortalama LDH degeri 323.5
+ 301 U/L, ortalama iirik asit degeri 6.2 + 1.8 mg/dL, ortalama albiimin degeri 4.4 +
1.8 g/dL olarak saptandi(Tablo 30).

Tablo 30. Fibrotik Transformasyon Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Laboratuvar Fibrotik Fibrotik p
Parametreleri transformasyon var  transformasyon yok

(ortalama + SD) (n=8) (n=143)

Hb (g/dL) 16.6 = 1.6 175+1.8 0.134
Hct (%) 50.9+ 5.0 53.4+ 6.7 0.176
MCV (fL) 784+ 7.7 82.6+9.1 0.185
RDW ( %) 18.1+3.6 17.5+3.8 0.663
Trombosit (x10%L) 450.9 + 238 468.3 +£226 0.787
MPV (fL) 8.3+0.7 8.8+13 0.318
Beyaz kiire (x10%/L) 10.9+3.2 11.3+4.5 0.897
Nétrofil (x10%L) 8+2.7 8.4+49 0.873
Lenfosit (x10°%/L) 2.1£0.6 25+33 0.973
LDH (U/L) 362.1+197.8 323.5+301 0.776
Urik asit (mg/dL) 54+1.0 62+1.8 0.155
Albumin (g/dL) 44+0.3 44+1.38 0.872

Hb: Hemoglobin, SD: Standart sapma, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, LDH. Laktat dehidrogenaz,
*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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Sagkalim degerlendirilmesi;

Hastalarin ortalama sagkalim siiresi 160.3 = 5.5 ay olarak hesapland1 (Sekil

2). 3 yillik sagkalim oran1 %95.6, 5 yillik sagkalim oran1 %91°di (Tablo 31).

Survival Function
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Sekil 2. PV hastalarinin ortalama sagkalim siiresi

Tablo 31. Hastalarda Sagkalim Oranlari

Siire Sagkalim orani
3yl %95.6
S5yl %91

Cinsiyete gore sagkalim siirelerine bakildiginda; kadinlarda ortalama
sagkalim siiresi 166.5 + 8.7 ay iken, erkeklerde 158.8 & 6.6 ay olarak hesaplandi (Sekil

3). Cinsiyet ve sagkalim arasinda anlamli farklilik saptanmada.
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Sekil 3. Cinsiyete gore ortalama sagkalim siiresi

Kronik hastalik varligina gore sagkalim siireleri degerlendirildiginde; kronik

hastaligr olanlarin ortalama sagkalim siiresi 147.1 + 8.1 ay, kronik hastalig1

olmayanlarin ise 159.9 + 6.7 ay olarak hesaplandi (Sekil 4). Kronik hastalig1 olanlarda,
olmayanlara gore sagkalimin daha kisa oldugu izlendi (p=0.049).
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Sekil 4. Kronik hastalik durumuna gore ortalama sagkalim stiresi
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Risk evrelerine gore sagkalim siireleri incelendiginde; diisiik riskli hastalarda
ortalama yasam siiresi 174.7 = 6.4 ay, yiiksek riskli hastalarda ise ortalama yasam

stiresi 139.7 = 9 aydi (Sekil 5). Risk evresi ile yasam siiresi arasinda istatiksel olarak

anlamli fark tespit edildi (p<0.001).
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Sekil 5. Risk evresine gore ortlama sagkalim siireleri
JAK2 mutasyonu pozitif olanlarin ortalama sagkalim siiresi 93.2 + 47.3 ay
iken, JAK2 negatif olanlarin ise; 111.2 + 25.4 ay olarak saptand1 (Sekil 6). JAK2

mutasyonu negatif olanlarda pozitif olanlara gore daha uzun sagkalim siireleri mevcut

olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.151).
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Sekil 6. JAK2 mutasyon varligina gore ortalama sagkalim siireleri

Splenomegalisi olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 160.6 = 8.6 ay

iken, splenomegalisi olmayan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 162.6 = 9.4 aydi

(Sekil 7). Splenomegali olan ve olmayanlar arasinda ortalama sagkalim stiresi

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 7. Splenomegali varligina gore ortalama sagkalim stireleri
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Komplikasyon ve sagkalim iligkisine bakildiginda; komplikasyonu olan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 162.5 + 11.8 ay, komplikasyonu olmayanlarin ise

155.5 + 7.1 ay olarak saptandi1 (Sekil 8). Komplikasyon gelisimi ile sagkalim arasinda

anlamli fark izlenmedi.
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Sekil 8. Komplikasyon durumuna gore ortalama sagkalim siireleri

Tan1 aninda tromboz varliginin sagkalim tizerine etkilerine bakildiginda; tani
aninda trombozu olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 142.6 + 16 ay iken, tani
aninda trombozu olmayan hastalarin ortalama sagkalim stiresi ise 168.4 + 7.3 aydi

(Sekil 9). Tan1 aninda tromboz gelisimi ile sagkalim arasinda anlamli fark izlenmedi.
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Survival Functions

10 tamanindatromboz
| Lﬁ_ﬁ:ﬁ—!—h&— _r,on
11,00
—t 1 t— 00-censored
—1 ,00-censored
0,57
= |
= (W=
==
R
3
w
g
S 0.4
0,2
0,0
T T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

takipsiresi

Sekil 9. Tan1 aninda tromboz varligina gore ortalama sagkalim siireleri
Takiplerinde tromboz gelisen hastalara bakildiginda; tromboz gelisenlerde
ortalama yasam siiresi 151.3 £ 11 ay iken, tromboz gelismeyenlerde 163.6 + 6.5 ay

olarak saptandi (Sekil 10). Takipte tromboz gelisimi ile sagkalim arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmada.

Survival Functions

Takipte
1.0 w Tromboz
| el —Iyok
A tr_"‘-l:u:q“, Tivar
i t—yok-censored
0,5 N “%—“—T‘Lﬂ; t—wvar-censored
— b e b
S 06 e
=
| .
S
w
E
O 04 +
02—
0,0
T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

takipsiiresi
Sekil 10. Takipte tromboz gelismesine gore ortalama sagkalim siireleri
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Toplam tromboz ile sagkalim iligkisine bakildiginda; trombozu olanlarin
ortalama yasam siiresi 151.3 + 10.5 ay iken, trombozu olmayanlarin ise 164.2 + 6.7

aydi (Sekil 11). Toplam tromboz gelisimi ile sagkalim arasinda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

Survival Functions
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Sekil 11. Toplam tromboz gelismesine gore ortalama sagkalim siireleri
Arteryal tromboz ve sagkalim iligskisine bakildiginda ise; arteryal trombozu olan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 141.3 + 12.3 ay iken, arteryal trombozu
olmayanlarin ise 170.2 = 7.3 aydi (Sekil 12). Arteryal trombozu olan hastalarin

olmayanlara gore ortalama sagkalim stireleri daha kisa olup istatiksel olarak anlamli

saptand1 (p=0.035).
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Survival Functions
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Sekil 12. Arteryal tromboz varligina gore ortalama sagkalim siireleri
Venoz tromboz ve sagkalim iligkisi incelendiginde ise; vendz tromboz olan
hastalarin ortalama sagkalim stireleri 161,1 + 16.5 ay, ven6z tromboz olmayanlarin ise

158.1 = 6.3 aydi (Sekil 13). Vendz tromboz varligi ile ortalama sagkalim arasinda
istatiksel oolarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 13. Venoz tromboz varliina gore ortalama sagkalim siireleri
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Fibrotik transformasyon gelisenlerde ortalama yasam siiresi 163 = 13.7 ay
iken, fibrotik transformasyon gelismeyenlerde 158.3 + 6.1 ay olarak bulundu (Sekil

14). Fibrotik transformasyon ile sagkalim arasinda anlamli1 fark gozlenmedi.

Survival Functions
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Sekil 14. MF transformasyon durumuna gore ortalama sagkalim siireleri

Kanama gelisen sadece 2 hasta oldugu i¢in sagkalim analizi yapilmadi.

Gruplara gore ortalama sagkalim siireleri tablo 32’de 6zetlenmistir.
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Tablo 32. Sagkalim Analizi

Parametreler Ortalama sagkalim siiresi (ay + SD) P

Cinsiyet
Kadin 166.5 £ 8.7 0.574
Erkek 158.8+6.6

Komorbidite
Var 147.1 £8.1 0.049*
Yok 159.9 +6.7

Risk evresi
Diisiik riskli 1747+ 6.4 <0.001*
Yiiksek riskli 139.7+9

JAK2 mutasyonu
Var 93.2+473 0.151
Yok 111.2+254

Splenomegali
Var 160.6 + 8.6 0.942
Yok 162.6 9.4

Komplikasyon
Var 162.5+11.8 0.680
Yok 1555+7.1

Tamda tromboz
Var 142.6 £ 16 0.080
Yok 168.4+7.3

Takipte tromboz
Var 1513+ 11 0.394
Yok 163.6 + 6.5

Toplam tromboz
Var 151.3+£10.5 0.345
Yok 164.2 +6.7
Arteryal 1413+ 123 0.035*
Venoz 161.1 +£16.5 0.700

Fibrotik

transformasyon
Var 163 +13.7 0.769
Yok 158 £ 6.1

*p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.
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5. TARTISMA VE SONUC

BCR-ABL negatif kronik MPH’ler arasinda yer alan PV, gen¢ yaslarda da
goriilebilmekle birlikte ortalama tani yasi 60°tir. 396 PV’li hasta ve 435 ET’li hasta ile
yapilan bir ¢alismada; PV’li hastalarin tan1 aninda ortanca yas1 59 olarak saptanmis
olup hastalarin %630 erkekti (23). Yine yedi merkezin katilimi ile yapilan uluslararasi
genis capli bir ¢alismada, 1545 PV’li hastanin verileri incelenmis ve ortalama tani yasi
61 olarak saptanmist1 (55). Yapilan ¢alismalarda PV insidansi agisindan kadinlar ve
erkekler arasinda onemli bir farklilik saptanmasa da nispeten erkeklerde kadinlara
oranla daha sik goriilmektedir (23,63). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer
veriler elde edilmis olup, ortalama tan1 yas1 58.2 + 12.6 ve tan1 aninda hastalarin %43’
60 yas tizerindeydi. Ayrica hastalarin %73.3°l erkek olup, erkeklerin kadinlara orani

2.8 olarak bulundu.

PV’li hastalar genellikle asemptomatik olup nonspesifik de olsa tan1 aninda
hastalarin yaklasik %30’unda semptom goriilebimekteyken, bizim g¢alismamizda
hastalarin %57.4’1i semptomatik olarak degerlendirildi. Calismamizda hastalarin
yarisindan fazlasinin semptomatik olmasi, 6n planda bulundugu bdlge itibari ile ileri
basamak bir saglik merkezi olmasi nedeniyle ozellikli hastalarin merkezimize
yonlendirilmis olmas1 ve merkezimize rutin tetkik ve analiz i¢in bagvuru oraninin az
olmast ile iligkilendirildi. Yukarida belirtilen 1545 PV’li hasta ile yapilan ¢alismada,
en sik bagvuru sikayeti %36 oraninda kasint1 ve takiben %28.5 oraninda bas agrisi,
sersemlik ve parestezi gibi vasomotor semptomlar olarak saptanmisti (55). Bizim
calismamizda ise en sik Saptanan semptom %19 oraninda bas agrisi, ikinci sirada
%17.6 oraninda kulak ¢inlamasi ve {igiincii sirada ise %16.7 oraninda pruritis olarak

saptandi.

PV’li hastalarda tan1 aninda tromboz varligi %13-60 oraninda degismekte
olup arteryal trombozlarin vendz trombozlara gore daha sik oldugu gosterilmistir (45).
Literatiirde yapilan bazi ¢alismalara bakildiginda; Gruppo Italiano per lo Studio della
Policitemia Vera (GISP) tarafindan 1213 PV hastasinda gerceklestirilen genis bir
retrospektif ¢alismada, tan1 aninda hastalarin %66°sinda arteryal, %33 vendz tromboz
saptanmisti(9). Yine Gangat ve arkadaslari tarafindan 459 PV’li hastay: igeren diger

bir caligmada ise %64 oraninda arteryal, %42 oraninda ise vendz tromboz saptanmistir.
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Bizim c¢alismamiza bakildiginda ise tani aninda hastalarin %20.9’unda tromboz
mevcuttu. Tan1 aninda tromboz dagilim literatiirle uyumlu olmamakla birlikte, tani

aninda hastalarin %12’sinde ven6z tromboz, %10.2’sinde arteryal tromboz mevcuttu.

Hastalarin KVR faktorlerine bakildiginda, Gangat ve arkadaslari tarafindan
yapilan c¢alismada, hastalarin %49’unda HT, %19’unda sigara kullanimi, %15’inde
hiperlipidemi, %9’unda DM saptanirken; GISP tarafindan yapilan caligmada ise,
hastalarin %39.5’inde HT, %12.8’inde sigara kullanimi, %7.1’inde DM, %3.5’inde
hiperlipidemi saptandi (9,48). Calismamizda ise hastalarin %35.8’inde HT,
%29.7’sinde sigara kullanimi, %16.8’inde DM, %4.2’sinde hiperlipidemi mevcuttu.
Kronik hastalik agisindan verilerimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte, bizim
calisgmamizda DM goriilme oraninin daha yiiksek oldugu gozlendi. DM oraninin daha

yiiksek olmasinin giderek artan DM prevelansi ile iligkilili olabilecegi diistiniildii.

Tefferi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1545 hastay1 igeren yedi merkezli
calismada hastalarin laboratuvar Ozeliklerine bakildiginda, basvuru esnasindaki
ortalama hb degeri 18.4 g/dl, ortalama hct degeri %55, ortalama beyaz kiire sayisi
10.400 pL, ortalama trombosit sayis1 466.000 uL saptanmis olup, hastalarin % 48’inde
16kositoz, %60’1inda trombositoz mevcuttu (55). Bizim ¢alismamizda ise ortalama hb
degeri 17.4 g/dl, ortalama hct degeri %53.2, ortalama beyaz kiire degeri 11.3 x10%/L,
ortalama trombosit degeri 471 x10%L olup, hastalarm %47.3’iinde 16kositoz ve
%53.3’tinde trombositoz saptandi. Calismamizda ortalama hb ve hct degerlerimizin
literatiire kiyasla daha diisiik oldugu gozlendi. Bu durumun 2016 yilinda DSO
tarafindan PV tani kriterlerinin revize edilip, hb ve hct sinirin asagi ¢ekilmesi ve
daha erken donemde tan1 konulmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Yine Tefferi ve
arkadaglarinin ¢alismasinda erkeklerde daha yiiksek hb ve hct degerleri mevcutken,
kadinlarda daha yiiksek trombosit degerleri mevcuttu. Bizim ¢alismamizda ise, kadin
ve erkeklerde ortalama hb ve hct degerleri benzer olmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kadinlarda erkeklere gore ortalama trombosit degeri daha yiiksek
saptandi. Diger parametrelere bakildiginda ise, erkeklerde daha yiiksek {irik asit
seviyeleri mevcut iken, ortalama LDH, RDW, beyaz kiire ve nétrofil degerleri ise

kadinlarda daha yiiksek saptandi.
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MPN’li hastalarda JAK2 mutasyonunun laboratuvar ve klinik {izerine etkilerini
inceleyen bir calismada, PV’li hastalarin %81.4’iinde JAK2 mutasyonu saptanmis
olup mutasyon pozitif olanlarda negatif olanlara gore ortalama tani1 yasi, ortalama
hemoglobin ve hematokrit diizeyinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu izlendi.
Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasada ortalama beyaz kiire sayisinin daha
yiiksek ve ortalama trombosit sayisinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi (64). Bizim
calismamizda hastalarin %94.4’tinde JAK2 mutasyon pozitif saptandi. Ayrica
istatistiksel olarak anlamli olmasada, JAK2 mutasyonu pozitif olanlarda ortalama tani
yasl, ortalama beyaz kiire ve trombosit sayisinin daha yiiksek, ortalama hb degerinin
ise daha diisiik oldugu gozlendi. Bizim ¢alismamizdaki bu veriler literatlirden farklilik
gostermekteydi. Literatiirde yer alan bagka bir caligmada, PV’li hastalarin %58.6’sinda
splenomegali tespit edildi. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde PV’li hastalarin

%S55’inde splenomegali mevcuttu (65).

Tromboz PV’de en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olmas1 nedeniyle,
PV risk siniflamasinda yer almaktadir. Tromboz i¢in kanitlanmis en 6nemli iki risk
faktori ileri yas (>60 yil) ve gegirilmis tromboz Oykiisiidiir. Risk siniflamasinda yer
almasa da KVR faktorlerinin de (HT, DM, sigara kullanimi hiperlipidemi gibi)
tromboz riskini artirdigina dair galigmalar mevcuttur (66). Bizim ¢aligmamizda da
hastalar risk evresine gore analiz edildiginde, tromboz gelisenlerin %78.9°u yiiksek
riskli, %21.1°1 de distik riskliydi ve risk evresi ile tromboz gelisimi istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,01). Ayrica tromboz gelisen hastalarin %86.1’inde kronik hastalik
mevcut olup, %44.4’iinde HT, %41.2’sinde KAH ve %25’inde DM saptandi. Kronik
hastaliga sahip olmak ve kronik hastaliklar arasindan da KAH’ nin olmasi tromboz
gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli risk faktorii olarak degerlendirildi. Ayrica

tromboz gelisen hastalarin %35.3 iinde sigara kullanimi1 mevcuttu.

Uluslararas1t MPN Calisma Grubu tarafindan yiiriitiilen 1545 PV’li hastay:
igeren ¢aligmada, takipte hastalarin %19 unda tromboz gelismis olup; arteryal tromboz
orant %12, vendz tromboz oran1 %9 olarak saptandi. Arteryal tromboz dagilimina
bakildiginda; %7 oraninda SVO, %2 oraninda MI, %2 oraninda periferik arter
trombozu ve %1 oraninda diger/bilinmeyen arteryal tromboz saptandi. Vendz tromboz
dagilimi ise; %6 oraninda DVT/pulmoner emboli, %2 oraninda SpVT seklindeydi (67)
Bizim ¢alismamizda da benzer seckilde takipte hastalarin %21.2°sinde tromboz
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gelismis olup, %14.7’si arteryal tromboz, %7.3°li vendz tromboz gozlendi. Hastalarin
takibinde gelisen arteryal ve vendz tromboz oranlari literatiir ile benzer olmasina
ragmen, tromboz dagilimi agisindan farkliliklar goézlendi. Arteryal trombozlara
bakildiginda %10.6’sinda MI, %3.3’linde SVO; vendz trombozlara bakildiginda ise
%6’sinda SpIVT tromboz (%2.7 PVT, %2 HVT, %1.3 SpVT), %2.7’sinde DVT,
%0.7’sinde ise PTE mevcuttu.

PV’de arteryal ve venoz tromboz i¢in risk faktorlerini arastiran 587 hastayi
iceren ¢alismada, dnceden tromboz varligi, 16kositoz olmast, ileri yas, KVS risk varligi
tromboembolik olaylar i¢in risk faktdriydii. KVS risk faktorlerinin bulunmasi, ileri
yas arteryal trombozla iliskilendirilirken, daha gen¢ yas (<60 yas), kadin cinsiyet,
major kanama Oykiisii, splenomegali varligi ise vendz tromboz ile iliskilendirildi (68).
Calismamizda da takiplerinde tromboz gelisen hastalarin tan1 aninda %59.3’{inde
tromboz mevcut olup, tromboz Sykiisiiniin sonraki tromboembolik olay gelisimi i¢in
Oonemli bir risk faktorii oldugu sonucuna varildi. Yine ¢alismamizda takipte
tromboembolik komplikasyon gelisen hastalarda ortalama beyaz kiire ve ortalama

trombosit sayilar1 yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Normal popiilasyona goére PV’li hastalarda artmig MF transformasyon riski
mevcuttur. Uzun hastalik stiresi, ileri yas, l6kositoz, diisik hb diizeyi ve
miyelosupresif ajan kullaniminin MF transformasyonu ile iligkili oldugunu gdsteren
literatiirde caligmalari mevcuttur (23,48,50). 647 PV’li hastanin prospektif olarak
incelendigi bir literatiir calismasinda, hastalarin 68 (%10.5)’inde MF transformasyon
gelismis olup, PV sonras1t MF gelisimi i¢in gegen ortalama siire 13 y1l olarak saptandi.
Takiplerinde MF gelisen hastalarin %96’s1 miyelosupresif ajan almaktaydi.
Laboratuvar parametrelerine bakildiginda; beyaz kiire sayis1 > 15x10%L olmas1 ve hb
<10 g/dL olmast MF gelisimi igin istatiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak
saptand1. Yine MF gelisen hastalarda yiiksek LDH seviyleri mevcuttu. Ayrica PV
sonrast MF tanis1 alan hastalarin %78’inde JAK 2 mutasyonu mevcutken %98’inde
splenomegali saptandi(50). Bizim ¢alismamizda ise, takipte 8 (%5.3) hastada MF
transformasyon gelismis olup, MF gelisimi i¢in gegen siire ortalama 6.7 yil olarak
hesaplandi. Bizim ¢aligmamizda literatiir calismasina gére MF saptanma oraninin ve
MF gelisimi i¢in gegen ortalama siirenin yaklasik yaris1 kadar olmasinin nedeni, bizim

calismamizin retrospektif olarak yapilmis olmasi ve 2010-2020 yillar1 arasinda 10
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yillik bir siirecin baz alinmasi, diger ¢alismada ise hastalarin 25 y1l boyunca prospektif
olarak izlenmesi bu sonuglara neden oldugu disliniilmektedir. Laboratuvar
parametreleri agisindan bakildiginda ise, bizim ¢alismamizda MF gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda istaktiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
MF gelisen hastalarin tiimiinde JAK 2 pozitifligi, %71.4’iinde de splenomegali

mevcuttu.

PV sonrasi AML/MDS transformasyon riski normal topluma gore artmis
olup, yaklasik olarak %5-15 / 10 yil seklinde bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz da ise 2
(%1.3) hastada MDS transformasyonu saptanirken, AML transformasyonu saptanan

hasta izlenmedi.

PV’li hastalarda sagkalimi etkileyen en dnemli faktérler tromboz, MF/AML
transformasyonu, kanama gibi komlikayonlardir. ECLAP calismasina bakildiginda
kardiyovaskiiler ~ olaylar =~ mortalitenin ~ %45’ini  olusturuken,  hematolojik
transformasyon %13’inden sorumlu idi (48). 3023 MPN’li hastay1 iceren Mayo Clinic
calismasinda, 665 kiside PV tanisi mevcut olup, ortalama sagkalim siiresi 15 y1l olarak
saptand1 (69). Yine Mayo Clinic ve Italya olmak iizere 2 merkezli yapilan bir
caligmada, 826 hastadan olusan Mayo kohortunda 164 hastanin PV tanist mevcut olup,
ortalama sagkalim siiresi 13.5 yildi. Ayrica 60 yastan kiiglik hastalar i¢in sagkalim
23.8 yil olarak hesaplandi (70). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 13.4 yil (160.3 + 5.5 ay) olarak hesaplandi. PV’de daha
oncede belirttigimiz lizerine mortalite ve morbidite iizerine etkili en dnemli faktor
tromboz olup, PV risk siniflamasi i¢in trombozu arttiran faktorler baz alinmis ve risk
temelli tedavi yaklasimi1 benimsenmistir. Tromboz i¢inde en 6nemli risk faktorleri ileri
yas ve gecirilmis tromboz dykiisiidiir. Calismamamizda da hastalarin risk evrelerine
gore sagkalim siireleri incelendiginde; diisiik riskli hastalarda ortalama yasam siiresi
174.7 + 6.4 ay iken, yiiksek riskli hastalarda ise ortalama yasam siiresi 139.7 + 9
saptand1 ve risk evresi ile yasam siiresi arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (p<0.001). Toplam tromboz ile sagkalim iligkisine bakildiginda; istatiksel olarak
anlamli olmasa da trombozu olanlarin ortalama yasam siiresi 151.3 = 10.5 ay iken,
trombozu olmayanlarin ise 164.2 + 6.7 aydi. Ayrica sagkalim iizerine olumsuz etkisi
olan diger bir komlikasyon MF/l6semik transformasyon olmasina ragmen

calismamizda Fibrotik transformasyon gelisenlerde ortalama yasam stiresi 163 + 13.7
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ay iken, fibrotik transformasyon gelismeyenlerde 158.3 + 6.1 ay olarak bulundu ve

istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

Calismamizda geriye doniik hasta bilgi kayit sistemi taranarak veri elde
edilmesi, eksik-ulasilamayan verilerin mevcut olmasi nedeniyle hasta popiilasyonu
kisitlanmig ve ancak 165 hastanin 2010-2020 yillar1 arasindaki verileri baz alinmistir.
Calismaya alinan hasta sayisi1 ve izlem siiresi calismamizin temel kisithiligim
olusturmakta olup daha dogru veri analizi yapilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta

popiilasyonuna sahip, prospektif ve uzun siireli olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak PV’nin sagkalim siiresi hematolojik malignitelere gére uzun
olsa da normal topluma oranla daha disiiktiir. Tromboembolik olaylar en 6nemli
mortalite ve morbitide nedeni olup bu komplikasyonlarin 6nlenmesi temel tedavi
hedefidir. Fakat gelisen diinyanin 6nemli bir pandemik sorunu olan HT, DM,
hiperlipidemi, sigara, obezite gibi KVR faktorlerinin de PV’li hastalarda gozardi

edilmemesi ve multidisipliner bir yaklasim ile PV’li hastalarin yonetilmesi gereklidir.
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