T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLIMLERI
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RBC/PLT ve RDW/ PLT ORANI’NIN PRiMER VE
SEKONDER POLISITEMI TANILI HASTALARIN
AYIRIMINDA KLIiNiK ROLU VAR MIDIR?

Ars. Gor. Dr. Ahmet DOGRUOGLU
TIPTA UZMANLIK TEZi

_ DANISMAN
Dr.Ogr.Uyesi Mustafa DURAN

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AFYONKARAHISAR 2025







T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

RBC/PLT ve RDW/ PLT ORANI’NIN PRIMER VE SEKONDER
POLISITEMI TANILI HASTALARIN AYIRIMINDA KLINIK
ROLU VAR MIDIR?

TIPTA UZMANLIK TEZi
Ars. Gor. Dr. Ahmet DOGRUOGLU

Danisman

Dr.Ogr.Uyesi Mustafa DURAN

AFYONKARAHISAR 2025



BIiLIMSEL UYGUNLUK SAYFASI

Bu ¢aligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde
elde edildigini beyan ederim. Ayni zamanda bu kural ve davraniglarin gerektirdigi
gibi, bu caligmanin 06ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 tam olarak

aktardigimi ve referans gosterdigimi belirtirim.

Tezi Hazirlayanin Damismanin
Ad1 Soyadi: Ahmet DOGRUOGLU  Unvami Adi Soyadi: Dr.Ogr.Uyesi Mustafa DURAN

imza . imza )



KABUL ONAY SAYFASI

T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Tez Bashg : RBC/PLT ve RDW/ PLT Orant’nin Primer Ve Sekonder
Polisitemi Tanili Hastalarin Ayiriminda Klinik Rolii Var
Midir?

Tezi Hazirlayan : Ars. Gor. Dr. Ahmet DOGRUOGLU

Tez Savunma Tarihi : 20.05.2025

Tez Kabul Tarihi  : 20.05.2025

Tez Damismam : Dr.Ogr.Uyesi Mustafa DURAN

Is bu ¢alisma jiirimiz tarafindan iIC HASTALIKLARI ANABILIM DALI’nda
TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan
Prof. Dr. Meltem BAYKARA
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 A.D.

Uye Uye
Dr.Ogr.Uyesi Mustafa DURAN Dr.Ogr.Uyesi Ramazan COSAR
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Afyonkarahisar Saglik Bilimleri

Universitesi Tip Fakiiltesi Universitesi Tip Fakiiltesi

Hematoloji Bilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dalt

ONAY
DEKAN
Prof. Dr. Necip BECIT



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince katkilarin1 esirgemeyen I¢  Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Meltem Baykara hocama;

Tezimin hazirlanmasinda, baslangicindan bitisine kadar her asamasinda yol
gosterici  Onerilerinden, desteklerinden ve her konuda degerli fikirlerinden
yararlandigim tez danismanim saym Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Duran hocama;

Asistanligim siiresince egitim ve ogretimime katki saglayan biiyiik emekleri
olan degerli hocalarimin tiimiine; basindan beri bana moral ve motivasyon veren
asistan arkadaslarima,

Bugiinlere gelmemde emeklerin en biiyiigiiniin sahibi olan, hayatim boyunca
bana olan desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen saygideger esim Merve
Dogruoglu’na, oglum Mert Uras Dogruoglu’na, anneme, babama ve kardeslerime
sonsuz sevgi, saygl, minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tezin, bana katkida bulunan herkesin emeklerinin bir yansimasi oldugunu
belirtmek isterim. Herkese en icten tesekkiirlerimle...

Dr. Ahmet DOGRUOGLU
Afyonkarahisar, Mayis 2025
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OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci, genetik testlerin yalnizca belirli merkezlerde
yapilabilmesi, yiiksek maliyetleri ve uzun siiren sonu¢lanma siirecleri ile kemik iligi
biyopsisinin invaziv dogasi goz Oniine alindiginda, hemogram verilerine dayali,
kolay ulagilabilir, diisiik maliyetli ve pratik bir yontemle, Polisitemia vera (PV) ile
sekonder polisitemi ayriminda yardimci olabilecek RBC/PLT ve RDW/PLT
oranlarinin klinik degerini arasgtirmaktir. Elde edilecek verilerin, hastalarin PV
acisindan ileri tetkik gereksinimlerinin belirlenmesinde klinisyene rehberlik etmesi
ve tanisal siirecleri kolaylastirmas: beklenmektedir.

Gerec—Yontem: PV tamsi, Diinya Saghk Orgiiti'nin (WHO) 2016
kriterlerine gore konulmustur. Bu kriterleri karsilamayan polisitemi olgulari,
sekonder polisitemi olarak kabul edilmistir.Polisitemia vera 51 hasta, sekonder
polisitemi 51 hasta olmak tiizere 102 hasta calismaya dahil edildi. Sekonder
polisitemi hasta grubundaki hastalarin, PV hasta sayisma esit olacak sekilde
polisitemik hastalar arasindan rastgele secilmesi planlandi.Bu caligmada geriye
dontik incelenen hastalarda PV ve sekonder polisitemi ayrimi yapilirken RDW/PLT
ve RBC/PLT orani klinik anlamlig1 degerlendirildi.

Bulgular: RDW/PLT oranmin PV ve sekonder polisitemi ayriminda
ongoriicti bir deger tasimadigr belirlenmistir (EAA=0,484; %95 GA: 0,368-0,600;
p=0,781). Ote yandan, RBC/PLT oram sekonder polisitemi hastalarinda PV grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p=0,004). ROC egrisi
analizine gore, 0,018’lik RBC/PLT oranmnin %88 duyarhilik ve %51 ozgiilliik ile
sekonder polisitemiyi PV’den ayirt edebilecegi tespit edilmistir (EAA=0,666; %95
GA: 0,557-0,775; p=0,004).

Sonuc¢: Yaptigimiz calismada polisitemili hasta gruplarinda hemogram
tetkikinde incelenen kan degerlerinin arasindaki iliskilerin, PV ve sekonder
polisitemi ayiric1 tanisinda klinik roliinii ortaya koymak amaciyla yaptigimiz bu
calismamizda; sekonder polisitemi hastalarinda RBC/PLT orani istatiksel olarak
anlamli diizeyde PV grubuna gore daha yiiksek bulundu. Buna karsilik, RDW/PLT
orani, bu iki hasta grubunun ayirici tanisinda kullanilabilecek anlamli bir parametre
olarak belirlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemia vera, sekonder polisitemi, RBC/PLT ve
RDW/PLT oran, retikiilosit dagilim genisligi, hemoglobin, hematokrit



"IS THERE A CLINICAL ROLE OF RBC/PLT AND RDW/PLT RATIOS IN
DIFFERENTIATING PATIENTS DIAGNOSED WITH PRIMARY AND
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ABSTRACT

Objective : The objective of this study is to assess the clinical utility of the
RBC/PLT and RDW/PLT ratio derived from routine complete blood count data as
readily accessible, low-cost, and practical markers for distinguishing PV from
secondary polycythemia, given the limited availability, high cost, and prolonged
turnaround time of genetic tests, as well as the invasive nature of bone marrow
biopsy. The resulting data are anticipated to guide clinicians in identifying patients
who require further evaluation for PV and to streamline the diagnostic workflow.

Material-Methods: The diagnosis of PV was established according to the
2016 WHO criteria. Cases of polycythemia that did not meet these criteria were
classified as secondary polycythemia. A total of 102 patients were included in the
study, comprising 51 patients with PV and 51 with secondary polycythemia. Patients
in the secondary polycythemia group were randomly selected from among
polycythemic individuals to match the number of patients in the PV group. In this
retrospective study, the clinical significance of the RDW/PLT and RBC/PLT ratios
was evaluated in differentiating between PV and secondary polycythemia.

Results: The RDW/PLT ratio was found to have no predictive value in
distinguishing between PV and secondary polycythemia (AUC = 0.484; 95% CI:
0.368-0.600; p = 0.781). On the other hand, the RBC/PLT ratio was significantly
higher in patients with secondary polycythemia compared to those with PV (p =
0.004). According to ROC) curve analysis, an RBC/PLT ratio of 0.018 was identified
as a potential threshold for differentiating secondary polycythemia from PV, with a
sensitivity of 88% and a specificity of 51% (AUC = 0.666; 95% CI. 0.557-0.775; p =
0.004).

Conclusion: In our study, which aimed to investigate the clinical relevance of
relationships between complete blood count parameters in the differential diagnosis
of PV and secondary polycythemia, the RBC/PLT ratio was found to be significantly
higher in patients with secondary polycythemia compared to those with PV. In
contrast, the RDW/PLT ratio was not identified as a statistically significant
parameter for distinguishing between these two patient groups.

Keywords: Polycythemia vera, secondary polycythemia, RDW/PLT ratio,
RBC/PLT ratio, reticulocyte distribution width, hemoglobin, hematocrit
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KISALTMALAR

AML - Akut miyeloid 16semi

ASA - Asetil salisilik asit

BFU-E . Eritroid patlamas1 olusturan birim
CFU-E . Eritroid koloni olusturan birim
CBC : Tam kan sayimi

CMP : Myeloid progenitor hiicre

ECLAPs : European Collobration on Low Dose AspirinStudy
EPO : Eritropoietin

ET : Esansiyel trombositemi

FEO : Feokromasitoma

GM-CSF - Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
Hb : Hemoglobin

HCS : Hematopoetik kok hiicre

HCT : Hematokrit

HU : Hidroksiiire

IEN - Interferon

ICC : Uluslararas1 Konsensus Siniflamasi
JAK?2 : Janus kinaz 2

KML : Kronik miyeloid 16semi

KMPH : Kronik miyeloproliferatif hastalik
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
LDH . Laktat dehidrogenaz

MDS : Miyelodisplastik sendrom

OSAS : Obstruktif uyku apne sendromu



PLT

PMF

PV

RBC

RDW

SH

TPO

VHL

vWF

WBC

WHO

: Platelet

: Primer miyelofibrozis

: Polisitemia vera

: Eritrosit

- Retikiilosit dagilim genisligi
: Src homoloji

: Trombopoietin

: Von Hippel Lindaue

: Von Willebrand faktor

: Beyaz kiire

: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Polisitemi periferik kanda hemoglobin ve/veya hematokritin artisini ifade
etmektedir. Mutlak eritrositoz 2016 yilinda WHO tarafindan revize edilen
Polisitemia vera (PV) tani kriterlerine gore kadinlarda hemoglobin (Hb) >16.0 g/dL,
erkeklerde Hb >16.5 g/dL veya kadinlarda hematokrit (Hct) > %48, erkeklerde Hct >
%49 olmas1 ya da eritrosit kiitlesinin erigkin yas grubu ve cinsiyet i¢in beklenen
ortalama Hb degerine gore %25 ve lizerinde artis géstermesi olarak tanimlanmaktadir
1, 2).

Polisitemiler kabaca primer (polisitemia vera), sekonder, idiyopatik ve
goreceli polisitemi olmak tizere 4 ana baslik altinda siniflandirilabilir (3).

PV, basta olgunlasmis eritrositler olmak iizere, pluripotent kok hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasiyla karakterize, megakaryosit ve graniilosit serilerini de degisen
oranlarda etkileyen klonal bir kemik iligi hastaligidir. Sekonder polisitemiler ise,
eritrosit serisinin diger hematopoetik hiicre hatlarinda artis olmaksizin, hipoksiye
bagl olarak fizyolojik uyaranlar araciligiyla artmasiyla tanimlanir.

Her iki tablo da Hb ve Hct diizeylerinde artisla seyreder. Bu nedenle ayirici
tani, ayrintili anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri ve genetik incelemeleri
iceren biitlinciil bir degerlendirme gerektirir. Sekonder polisitemi tanisi, hipoksiye
neden olabilecek ¢ok sayida etiyolojik faktoriin bulunmasi nedeniyle, genellikle
multidisipliner bir yaklasim (g6giis hastaliklari, kardiyoloji vb.) gerektirirken, PV
tanis1 sekonder nedenlerin diglanmasi ve genetik mutasyonlarin (6zellikle JAK2
V617F) gosterilmesi ile konur.

Eritrositler, dokularin oksijenlenmesinde temel rol oynayan hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin, primer ya da sekonder olsun, olagandis1 sekilde artmasi cesitli klinik
sonuclara yol acabilir. Hematokritteki hafif artiglar bile kanin viskozitesinde belirgin
yiikselmeye, dolayisiyla kan akiminda yavaglamaya ve oksijen tasinmasinda
yetersizliklere neden olabilir.

Myeloproliferatif neoplazmlarda gorilen organ hasarlarinin
etyopatogenezinde iskemik siireclerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Mikrovaskiiler
dolasim bozukluklar1 (eritromelalji, kardiyak, okiiler, serebral gecici iskemik ataklar)

ve artmig tromboz egilimi bu siireci baslatmakta ve ilerletmektedir. Trombositozun



eslik ettigi PV hastalarinda, Hb ve Hct diizeylerinin yiikselmesiyle artan kan
viskozitesi, trombosit aracilt mikrovaskiiler hasarin siddetlenmesine neden olur.

PV hastalarinda arteriyel ve vendz tromboembolik olaylarin gelisimi oldukca
yaygindir. Bu hastalarin yaklasik 9%30-50’sinde vaskiiler komplikasyonlar
izlenmekte ve bu durumlar hastaliga bagli oliimlerin %35-45’inden sorumlu
tutulmaktadir. Mikrovaskiiler disfonksiyon ve iskemik stirecler genellikle tan1 6ncesi
donemde baslamaktadir. Ancak bu patolojik siireclerin gelisimini Ongdrecek
giivenilir bir laboratuvar parametresi giiniimiizde hala mevcut degildir (4).

PV olgularinda %95 oraninda Janus Kinaz 2 (JAK2) V617F mutasyonu
saptanabilmektedir. Ancak bu molekiiler testler, yiiksek maliyetli olmalarinin yam
sira, sonuglanma siiresi uzun tetkiklerdir. Ote yandan, kemik iligi biyopsisi ise
invaziv, agrili ve teknik olarak zorlu bir islem olup, ayn1 zamanda yiliksek maliyetli
olmas1 ve raporlanmasinin zaman almasi nedeniyle klinik pratikte sinirliliklara
sahiptir. Bu calismanin amaci, genetik testlerin yalmizca belirli merkezlerde
yapilabilmesi, yiiksek maliyetleri ve uzun siiren sonuglanma siiregleri ile kemik iligi
biyopsisinin invaziv dogasi goz Oniine alindiginda; hemogram verilerine dayali,
kolay ulasilabilir, diisiik maliyetli ve pratik bir yontemle, PV ile sekonder polisitemi
ayriminda yardimci olabilecek RBC/PLT ve RDW/PLT oranlariin klinik degerini
arastirmaktir. Elde edilecek verilerin, hastalarin PV agisindan ileri tetkik
gereksinimlerinin belirlenmesinde klinisyene rehberlik etmesi ve tanisal siirecleri

kolaylastirmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLISITEMIA VERA

2.1.1. Tammm

PV, JAK2 mutasyonu ile iliskili, klonal eritrositozla karakterize bir
miyeloproliferatif neoplazmdir. Hastalik, eritrositozun yani sira ldkositoz,
trombositoz, splenomegali, pruritus, konstitiisyonel semptomlar, mikrovaskiiler
dolasim bozukluklar1 ve artmis tromboz riski ile seyredebilir. Zamanla post-PV
miyelofibrozis ya da akut miyeloid 16semi (AML) gibi daha ileri evrelere doniisiim

gosterebilir (5).

2.1.2 Janus Kinaz 2

JAK2, reseptdor olmayan sitoplazmik bir tirozin kinazdir. Hiicre
proliferasyonu ve apoptozisin diizenlenmesinde gorev alir. JAK2, tip II sitokin
reseptor ailesi (Or. interferon reseptorleri), GM-CSF reseptor ailesi (GM-CSFR, IL-
3R, IL-5R), tek zincirli eritropoetin reseptorii, biiylime hormonu reseptori,
trombopoetin reseptorii ve prolaktin reseptorii gibi cesitli reseptorlerle etkileserek
sinyal iletim yollarinda rol oynar.

JAK2 geninde meydana gelen bazi somatik mutasyonlar, bu sinyal iletim
yollarinda bozulmalara yol agarak biiylime faktorlerine karsi artmis hiicresel
duyarlilik olusturur. Bu durum, 6zellikle myeloid hiicre serisine ait matiir hiicrelerin
periferik kanda artis1 ile sonuglanir ve miyeloproliferatif tablolara zemin hazirlar.

JAK2’yi diger JAK ailesi iiyelerinden ayiran temel o6zellik, yedi farkli JAK
homoloji bolgesi (JHI-JH7) icermesi ve Src homoloji (SH) alanlarina sahip
olmamasidir. Baslangigta, JH2 bolgesi psodokinaz olarak kabul edilmekteydi; yani
kinaz aktivitesine sahip olmadigi diisiiniiliiyordu. Ancak daha sonra bu bdlgenin,
kinaz aktivitesini negatif diizenleyen bir katalitik alan oldugu gosterilmistir. JH2
bolgesinde olusan mutasyonlar, bu negatif diizenleyici islevin bozulmasina ve JAK2
kinaz aktivitesinin kontrolsiiz sekilde artmasina neden olmaktadir (6, 7). Ikinci
olarak Onerilen bir modellemede ise sirasiyla 617.ve 618. konumdaki valin ve sistein

aminoasitlerinin JAK2 inaktif konformasyonunda 6nemli rol aldiklari (8).



2.1.3. Epidemiyoloji

Hastaligin etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte insidansi
Amerika ve Avrupa’da 5-17/milyondur. PV yahudi toplumunda daha sik goriiliirken
japonlarda ise daha az karsilagilmaktadir (9). PV siklikla 60 yas iizerinde gozlenirken
40 yas altinda oldukca nadirdir. Erkeklerde ve kadinlarda insidansi benzer olsa da,

erkeklerde biraz daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (9).
2.1.4. Semptomlar ve Klinik Bulgular

2.1.4.1 Semptomlar

Bas donmesi, bas agrisi, kulakta ¢inlama, bayilma ataklari, halsizlik, efor
dispnesi, hissizlik (akral bolgelerde) gibi semptomlar hastalik spesik olmayip, total
kan hacminin artisiyla beraber kan viskozitesinin artmasi ve buna bagli hemodinamik
degisimlerle iliskilidir.

Eritromelalji: Eritromelalji, Yunanca kokenli bir terim olup; erythros
(kirmiz1), melos (ekstremite) ve algos (agr1) kelimelerinden tiiretilmistir. Kelime
anlami itibariyla, el ve ayak gibi u¢ bolgelerde ortaya ¢ikan agrili kizariklik ile
karakterizedir. Ataklar birkag¢ dakikadan birkag¢ giine kadar siirebilir. Genellikle 1s1
artis1 eslik eder ve ekstremitenin yiikseltilmesi veya soguk uygulama ile belirtilerde
rahatlama saglanabilir. Eritromelalji, etyolojisine gére primer ve sekonder olarak iki
gruba ayrilir. Esansiyel trombositemi (ET) ve PV hastalarinda goriilen eritromelalji,
sekonder form olarak degerlendirilir.

Klinik olarak eritromelalji, ¢cogunlukla trombosit sayisinin 400x10%/puL'nin
tizerinde oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Diisilk doz aspirin tedavisine genellikle
hizli ve belirgin yanit vermesi, patogenezinde trombositlerdeki arasidonik asit
metabolizmasinda bozulma olabilecegini diisiindiirmektedir (10, 11).

Kasint1 (Pruritis): Hastalarin 6nemli bir kismi1 kagint1 sikayetlerinin 6zellikle
ilik suyla temas sonrasi ortaya c¢iktigini ve en sik olarak kollarin i¢ yiizii, bacaklarin
On yiizili, gdgiis ve sirt bolgesinde goriildiigiinii bildirmistir.

S6z konusu ¢alismada, aquajenik kasintinin, hastalara PV tanis1 konmasindan
ortalama ti¢ y1l once basladig1 ifade edilmistir. Bu bulgu, kasintinin hastaligin erken
doénem bir belirtisi olabilecegini diisiindiirmektedir (12). Kasintinin etiyolojisi halen
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, bu semptomda mast hiicre degraniilasyonu
sonucu salinan histamin, prostaglandinler, interlokinler ve benzeri mediatorlerin rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (10, 13). Bazi hastalarda diisik doz aspirin
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tedavisinin kasinti semptomlarii azaltmasi, bu durumun prostaglandin aracili bir
mekanizmayla iliskili olabilecegini desteklemektedir (14).

Gorme Problemleri: Trombositozun eslik ettigi PV hastalar1 ve ET’de,
amorozis fugax (okiiler gegici korliik), oftalmik migren, skotomlar (kismi gorme
kayb1) goriilmektedir (15). PV tanist alan 374 hastali bir ¢alismada hastalardan 53
kisinin ilk bagvuru sekli gorme bozuklugu olup, gecici okiiler bozukluk saptanan 21
hasta ile hasta olmayan 30 kisi ile yapilan floresan anjiyo g¢alismasinda, hasta
grubunda retinal ve koroidal kan akiminda ciddi bir yavaslama gosterilmistir (16).

Gastrointestinal  Sikayetler: Erken doyma, hazimsizlik, peptik
tilserasyonlar, yapilan endoskopilerde saptanan antral-duedonal erozyonlar, mast
hiicrelerinden serbestlesen histamin ve artan kan viskozitesi ile agiklanmistir. 2002
yilinda yayinlanan PV tanili hastalarla endoskopik olarak yapilan bir calismada,
diger endoskopik bulgulara ek olarak Helikobakter pylori insidansinin kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (17).

Tromboz ve Kanamalar: Tromboz ve kanamalar PV tanili hastalarda,
morbidite ve mortaliteyi en ¢ok artiran basvuru seklidir (18). Pihtilasmaya egilimin
patofizyolojisi net olarak aydanlatilamamigsa da muhtemel nedenler; artmis kan
viskozitesi, 1okosit ve trombositlerdeki anormal durumlar olarak tahmin edilmektedir
(19). Klinik bulgular1 belirgin olmayan ve heniiz tan1 almis hastalarda, Budd-Chiari
sendromu, mezenterik vendz tromboz Veya splenik vendz tromboz gibi hayati tehdit
eden major trombozlar gelisebilir. Bu trombozlar, sekonder olarak hipersplenizm ve
portal hipertansiyon ile iligkilidir. Bu durumlar, toplam kan Kitlesindeki azalmaya
neden olarak, hastalarin tan1 siirecinin gecikmesine yol agabilir (20-25).
Trombositemili PV hastalarinda kanama diatezleri, edinsel von Willebrand sendromu
(VWF islev bozuklugu veya edinilmis eksikligi) ile ilgili oldugu gosterilmistir.
Yapilan bazi ¢alismalarda trombositlerde bulunan proteazlarin, proteolizisi artirip
vWF multimerlerinin eksikligine yol agtig1 gosterilmistir. Trombosit sayis1 belirgin
olarak artan hastalarda ise vWF’e baglanmada artis ve bunun sonucunda vWF
yikiliminda merkezi rolii olan ADAMTSI13 enziminin duyarliliginin artmasi

etiyolojide bir diger mekanizma olarak degerlenderilmistir (26, 27).

2.1.4.2 Klinik Bulgular
Venoz tromboz, ekstremitelerde, pelvik, mezenterik, hepatik veya portal

venlerde derin ven trombozu seklinde goriilebilir. Arteriyel trombozlar ise



ekstremiteler, serebral, koroner veya oftalmik arterlerde ortaya ¢ikabilir. Ayrica, ilk
trimesterde goriilen kendiliginden diisiik de 6nemli bir bulgudur.

Kanama; mukoza kanamasi, epistaksis, gastrointestinal veya iirogenital
kanamalar, derin hematomlar, hemartroz ve diger morarmalar seklinde kendini
gosterebilir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ise hipertansiyon, diabetes mellitus,
aktif tiitiin kullanimi ve hiperlipidemi yer almaktadir.

Tan1 esnasinda hastalarin = %70’inde  splenomegali, %30’unda ise
hepatomegali saptanabilmektedir. Progresif splenomegali karinda sislik, erken
doyma, kilo kaybi, splanknik kan akiminda artisa yol agarak portal hipertansiyon ve
varis olusumuna neden olabilir.

Lokositoz PV’l1 hastalarin  %60’1inda  goriiliirken genellikle 1limli  bir
yiikseklik saptanir. Belirgin bir artis olmadig: siirece tedavi gerektirmez. Genellikle
splenomegali ve ekstramediiller hematopoez ile iliskilidir. Pulmoner hipertansiyon da
PV’li hastalarda kronik l6kostaz ve pulmoner ekstramediiller hematopoeze neden
olan tedavi ile kontrol altina alinamayan artmis Hb yiikiiniin neden oldugu nadir ve
tam aydinlatilamamis bir komplikasyondur. Lokositozun tromboz gelisimi agisindan
da ek risk faktorii olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Asemptomatik trombositoz
tedavi gerektirmez. Hastalarin yaklagik yarisinda trombositoz saptanir ve trombosit
sayist 500 x 10%/uL’den fazladir. Trombositoz okiiler migren, dijital iskemi,
eritromelaljiye neden olabilir. Trombosit sayis1t 1500 x 10*/uL’den fazla oldugunda
ise trombositlerin baglanmasi ve proteolize neden olarak yiiksek molekiil agirlikli
von Willebrand multimerlerinin konsantrasyonunun azalmasina ve ristosetin kofaktor
etkinliginde azalmaya yol agarak edinilmis Tip 2A Von Willebrand hastaliina yol
acarak kanama ile komplike olabilir (28-30).

Tromboz ve hemorajik olaylar PV’nin en sik karsilagilan ve en korkulan
komplikasyonlaridir. PV’li hastalarin %49’unda tromboz baslangicta mevcutken
hastaligin seyri sirasinda yeni gelisen tromboz insidansi da %40°’1 bulmaktadir. Tan1
almadan yillar Once hastalarda vaskiiler olay insidansinin yiiksek oldugu
vurgulanmaktadir.  PV’de  oliimlerin  %40°1  trombotik  olaylar  sonucu
gerceklesmektedir. Arteryel trombozlar vendz trombozlardan daha sik goriiliirken en
stk karsilagilan trombotik komplikasyonlar miyokard infarktiisii, transient iskemik
atak ve inmedir. Intraabdominal vendz trombozun en sik nedeni PV iken yapilan

calismalarda vendz trombozun en sik prezentasyon seklinin periferik venéz tromboz



oldugu gosterilmistir. Kanama insidansi trombozdan daha diisiik ve %20 olarak tespit
edilmistir. Kanamali hastalarin %10’undan azinda mortalite gelisirken, kanamalar
daha ¢ok gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi kanamasi olarak karsimiza
cikmaktadir (31, 32).

PV’li hastalarda 6zellikle yiiz bolgesinde ciltteki kapillerlerin genislemesine
bagl plethore goriiliir. Daha ¢ok yiiz bolgesi, kulak ve ensede goriiliirken govde
cildinde renk degisikligi belirgin degildir. Ekstremitelerin u¢ kisminda proksimale
gore renk degisikligi daha belirgin olmakla beraber siyanotik olabilir. Bu klinik
ozellikler PV’ye 6zgiil olmayip sekonder polisitemili hastalarda da goriilebilir (32).

Artmis hiicre yiikli sonucu hiperiirisemi ve hiperiirisemiye sekonder gut ve
nefrolitiyazis ortaya cikabilir. Post PV miyelofibrozis PV seyri sirasinda geg
karsilagilan komplikasyonlardan biridir. Miyelofibrozis gelisimi agisindan bilinen bir
risk faktorii bulunmamaktadir. Hastalarin 15 yillik takiplerinde miyelofibrozise gidis
ihtimalinin %6 oldugu saptanmis ve insidansin 5.1/1000 kisi/y1l oldugu saptanmis
(33).

Losemik transformasyona gidis de PV’de ana mortalite sebeplerinden biridir
ve 10 yillik takip sonras1t AML gelisme insidansi %5 ile %15 arasindadir. Hastaligin
seyri siiresince gelisme riski giderek artmaktadir. Hastalarda splenomegali varligi,
belirgin 16kositoz, baz1 karyotip anomalilerinin varlii, miyelofibrotik ozellikler
AML’ye gidise yatkinlik olusturur. Tedavide kullanilan bazi ajanlardan olan

radyoaktif fosfor ve klorambusilin bu siirece katkist oldugu bulunmustur (33).

2.1.5. Laboratuar Bulgular:

Laboratuvar bulgular1 olarak diisiik diizey EPO, JAK2 gen mutasyonu,
yiiksek serum LDH gozlenebilmektedir (32).

Hastalarin yaklasik %96’sinda JAK2 gen mutasyonu, %81’inde diisiik
diizeyde EPO goriiliirken tan1 aninda median Hb degeri 18,4 gr/dl, Hct %55, wbc
10,4 x103/uL, trombosit 466 x 10%/uL olarak bulunmustur (34).

2.1.5.1 Tam Kan Sayimi

Kirmizi kan hiicrelerinin kitle artisinin sayimai i¢in izotop yontemler kullanilsa
da, tetkike ulagilmadaki giicliikler ve maliyet yliksek olmasi nedenli, klinisyenler
eritrosit (RBC) artis dlgiisii olarak Hb konsantrasyonu kullanmaktadir. Hb erkeklerde
>16,5 g/dL (Hct >%49), kadinlarda > 16,0 g/dL (Hct >%48) artisinin goriilmesi

RBC’nin artmis oldugunu gostermektedir.



2.1.5.2. Serum Eritropoetin Diizeyi

[lk degerlendirme (Oykii, fizik muayene ve serum biyokimyasi)
hemoglobin/hematokrit yiiksekliginin yalnizca intravaskiiler hacim azalmasina baglh
oldugunu gosteriyorsa, yani relatif polisitemi s6z konusuysa, ileri incelemeye gerek
yoktur. Ancak bunun disindaki tiim polisitemi olgularinda serum EPO diizeyinin
Ol¢iilmesi Onerilir. Serum EPO diizeyinin degerlendirilmesi, primer (diisiik ya da
baskilanmigs EPO ile karakterize) ve sekonder (artmis EPO ile iligkili) polisitemi
nedenlerinin ayriminda kritik Oneme sahiptir. Serum EPO diizeyinde artig
saptanmasi, ya hipoksiye karsi fizyolojik bir yanitin gostergesi ya da otonom EPO
tiretiminin (6rnegin EPO salgilayan tlimorler) bir sonucudur. EPO diizeyleri altta
yatan nedene bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte, artigin derecesi tek basina
etiyolojik ayrim i¢in yeterli degildir. Bununla birlikte, en yiiksek EPO diizeyleri
genellikle sagdan sola santla seyreden konjenital kalp hastaliklarinda ya da bobrek
nakli sonrasinda goriilmektedir (35).

Polisitemisi olan hastada serum EPO diizeyinin diisiik veya hi¢ olmamasi, PV
veya diger MPN tanis1 icin nispeten spesifiktir. Istisnalar arasinda "kan dopingi"
(atletik performansi artirmak i¢in otolog transfiizyon), EPO reseptdriinde aktive edici
bir mutasyona bagli nadir goriilen konjenital polisitemi vakalari ve bobrek nakli

sonrasi eritrositozlu nadir hastalar yer alir (35-39).

2.1.5.3. JAK2 Mutasyonlari

2007'de, PV’Ii JAK2 V617F-negatif hastalarda ekson 12'de ek JAK2
mutasyonlar1 tanimlandi (40). PV'de JAK2 mutasyon sikliklar1 JAK2 V617F (ekson
14) i¢in %97 ve JAK2 ekzon 12 dahil diger JAK2 mutasyonlart i¢in %3 olarak
tahmin edilmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonu pozitif hastalar genellikle baskin
eritroid miyelopoez, subnormal serum eritropoietin diizeyi ve tan1 aninda daha geng
yas ile ortaya cikarlar, ancak prognoz agisindan JAK2 V617F'li benzerlerine
benzerdirler (41-43). PV'de, daha yiiksek bir JAK2 V617F mutant alel yiikii, kasintt,

fibrotik transformasyon ve venodz tromboz ile iliskilendirilmistir (44, 45).

2.1.5.4. Periferik Yayma

Periferik kandaki bulgular, tan1 aninda hastaligin evresine gore farklilik
gosterir. Prepolisitemik ve belirgin polisitemik evrelerde, periferik kanda genellikle
normokrom, normositik kirmizi kan hiicreleri fazlaligi bulunur. Eslik eden demir

eksikligi varsa hipokromik, mikrositik kirmizi kan hiicreleri mevcut olabilir.
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Trombositoz yaygindir ve vakalarin yaklasik %15' esansiyel trombositemiyi (ET)
taklit edebilir (32).

Lokositoz, ates veya enfeksiyon bulgulari olmaksizin da goriilebilir. Ancak,
PV olgularinda 16kositoz esas olarak notrofil artisina baghidir, lenfosit veya monosit
sayilarinda belirgin bir artis izlenmez. Bu nedenle, total 16kosit sayis1 tek basina
hastalik aktivitesini giivenilir sekilde yansitmayabilir. Periferik yaymada zaman
zaman olgunlagsmamis hiicreler gozlenebilse de, blast hiicrelerinin varligi PV i¢in
tipik degildir. Ote yandan, hastaligin post-polisitemik miyelofibroz evresine
ilerlemesiyle birlikte periferik yaymada gozyasi damlas1 seklinde eritrositler
(dakriyositler), belirgin poikilositoz ve dolasimda ¢ekirdekli eritrositlerin eslik ettigi

l6koeritroblastik bir goriiniim ortaya ¢ikabilir .

2.1.5.5. Kemik iligi Aspirasyon ve Biyopsi Orneklemeleri

Kemik iligi incelemesindeki bulgular, hastalik sinirda ila hafif eritrositozlu
prodromal prepolisitemi fazindan artmis kirmizi hiicre kiitlesi olan belirgin polisitemi
fazina ve sitopeniler, etkisiz eritropoez, fibroz, ekstramediiller hematopoez ve
hipersplenizmli "tiikkenmis" veya postpolisitemi miyelofibroza dogru evrimlestikce
degisir. Her ne kadar Polycythemia Vera Calisma Grubu (PVSG) tanmi i¢in major
veya mindr kriterler olarak spesifik kemik iligi bulgularin1 dahil etmemis olsa da, ilk
PVSG calismasinda 281 tedavi 6ncesi kemik iligi biyopsisi elde edildi ve asagidaki
gozlemler kaydedildi: En sik goriilen anormallik, %94'inde demirin
boyanabilmesiydi.  Hiicresellik %36 ile %100 arasinda  degisiyordu.
Megakaryositlerin sayis1 ve retikiilin miktar1 degiskendi, ancak her ikisi de genel
olarak artmisti (46).

Kemik iligi biyopsi bulgulari, DSO tani kriterlerinde énemli bir kriterdir. PV
tanist igin DSO kriterlerini karsilayan 526 hasta iizerinde yapilan bir calismada,
74'tinde (%14) ilk kemik iligi muayenesinde mindr (derece 1) retikiilin fibrozu

goriildii ve sadece ikisinde daha yiiksek dereceli fibroz goriildii (47).

2.1.6. Tam
Tan1 sekonder polisitemi nedenlerinin ekarte edilmesi, JAK2V617F
mutasyonu pozitifliginin ve/veya EPO diisiikliigiiniin saptanmas1 ve kemik iliginde

karakteristik bulgularin gosterilmesi ile konur (3).



2.1.6.1 Tam Kriterleri

Polisitemia vera tani kriterleri agsagidaki tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Polisitemia vera tani kriterleri

MAJOR KRiTERLER

1. Hb erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/dL veya hematokrit erkek igin >%49
kadin i¢in >%48 veya artmis eritrosit kiitlesi

2. Yasa gore hiperselliiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (biiyiikliiklerinde
farkliliklar) ile ii¢ serinin miyeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi

3. JAK2V617F veya ekzon 12 mutasyonu varligt

MINOR KRITER

1. Serum eritropoetin diizeyinin normalin altinda olmasi

Tani icin 3 major kriterin tamami veya ilk 2 major kriter ile minér kriterin varhigi gerekir.

PV tamis1 DSO tarafindan 2016 yilinda revize edilen majér ve mindr tani
kriterlerine gore konulmaktadir. 2008 yili tan1 kriterlerine gore erkeklerde Hb 18,5
gr/dl iizerinde iken 2016 revizyonunda erkeklerde bu kriter Hb >16,5 gr/dl ve Hct
>%49 olacak sekilde diizenlenmistir. Kadinlarda ise, 2008 kriterlerinde Hb degeri
16,5 gr/dl iizerinde iken, 2016 revizyonunda bu kriter Hb >16,0 veya Hct >%48
olacak sekilde degistirilmistir. Kemik iligi biyopsisinde, yasa gore hiperselliilarite,
pleomorfik ve olgun megakaryositler ile {i¢ seride artisin gosterilmesi hastalik
acisindan anlamli kabul edilmistir. Kemik iligi biyopsisi 2008’de mindr kriterler
icerisinde yer alirken 2016 revizyonunda 2. major kriter olarak giincellenmistir. 3.
major kriter olan JAK2 mutasyonu, periferik kan tetkiklerinde %97’ye varan
hassasiyet ile dl¢lilebilmekte ve PV’yi eritrositozun diger nedenlerinden ayirt etmede
neredeyse %100 spesifiteye sahiptir. JAK2 negatif saptanan ancak klinik siiphesi
kuvvetli olan hastalarin ekzonl2 mutasyonu agisindan da tetkik edilmesi
onerilmektedir. 2008’de 3 mindr kriterden biri olarak kabul edilen serum EPO
degerinin normal araligin altinda olmasi, 2016 revizyonunda tek minor Kriter olarak
giincellenmistir. Giincellenen bilgiler 1s18inda 3 major kriterin tamami veya ilk 2
major kriter ile birlikte mindr kriterin varligi hastaligin tanisi i¢in gereklidir (34, 48,
49). In vitro endojen eritroid koloni artigmin gosterilmesi klinik uygulamalardaki
zorluk ve klinik pratikte tercih edilmemesi nedeniyle 2016 revizyonunda tani
kriterlerinden ¢ikarilmistir (48). Revize edilen bu tani kriterlerinin klinik pratikte

uygulanabilirligine iliskin deneyimler ve klinik sonuglar neticesinde daha fazla
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revizyona ihtiya¢ duyuldugu birgok Kklinisyen tarafindan benimsenmistir. Bu
baglamda 2022 yilinda Uluslararas1 Konsensus Siniflamasi ( International Consensus
Classification = ICC) yayinlanarak DSO kriterlerinde revizyon ile yeni bir smiflama
giindeme getirilmistir. ICC’ye gére DSO kriterleri ile benzer olarak 3 major kriter
veya ilk 2 major kriter ile minor kriterin varliginda PV tanis1 konulmaktadir. Burada
2. major kriter olan kemik iligi biyopsisi degerlendirmesi iizerine farkli bir yorum
getirilerek, erkeklerde Hb >18,5 gr/dl veya Hct >%55,5, kadinlarda Hb >16,5 gr/dl
veya Hct >%49,5 olarak saptandiginda tani amagh kemik iligi biyopsisinin

yapilmasina gerek olmadigi ifade edilmistir (32, 50, 51).

2.1.7. Ayiric1 Tam

Polisitemisi olan bir hasta bagvurdugunda mutlaka tam kan saymu
tekrarlanmalidir. Gegici olarak plazma voliimiinii azaltan durumlarda Hb degeri
yiiksek ¢ikabilir (yalanct polisitemi). Hb konsantrasyonundaki yiikseklik devam
ediyorsa hipoksemi agisindan arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) bakilmalidir.
Sa02 %92’nin altinda ise kardiyak veya pulmoner nedenlerin arastirilmasi gerekir
(52). PV ayiric1 tanisini yaparken epo reseptor mutasyonlart ,ET ve sekonder
polisitemi nedenlerinin gbézden gecirilmesi gereklidir (53). Asagida sekonder

polisitemi nedenleri asagidaki tablo 2’de siralanmigtir (54).

Tablo 2. Sekonder polisitemi nedenleri

Sekonder Polisitemi Nedenleri

Hipoksi

Sigara, KOAH, OSAS, obezite hipoventilasyon sendromu, yiiksek rakimda yasamak,
sagdan sola santli kardiyak hastalar, CO intoksikasyonu, solunum merkezi disfonksiyonu
Bobrek Hastaliklar:

Renal Kist, hidronefroz, renal arter stenozu, renal transplantasyon, fokal glomeriilonefrit

Tiimorler

Renal hiicreli kanser, hepatoselliiler kanser, serebral hemanjiyoblastom, adrenal tiimérler,
uterin leiomyom, menenjiyom, feokromasitoma

ilaclar

Androjen preperatlari, ditiretik, eritropoetin

Diger

Bartter sendromu, Asirt alkol tiiketimi, Cuvas polisitemisi, Primer ailesel ve konjenital
polisitemi
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2.1.7.1. Esansiyel Trombositemi

ET'li baz1 hastalarda subnormal serum Epo diizeyi de gdsterebilecegi ve bu
tir hastalarin klinik seyirleri boyunca PV gelistirmeye daha yatkin olduklari, daha
yiksek Hb diizeyleri ifade ettikleri ve JAK2 mutasyonuna ugrama olasiliklarinin
daha yiiksek oldugu unutulmamalidir (55). Kan hacmi 6lglimleri mevcut olmadiginda
veya gerceklestirilmediginde, dalak boyutundaki artisa bagli olarak kirmizi kan
hiicresi kiitlesinde ve plazma hacminde es zamanli artis olan bazi hastalarda Hb ve
Hct yiikselmeyebilir (56). Bu tiir hastalar, PV tanisi i¢in majér ve mindr kriterleri
karsiliyorlarsa "maskeli" PV olarak adlandirilmistir (57-59). Maskeli PV'li hastalar1

ET’1i hastalardan ayirt etmek zor olabilir.

2.1.7.2 Eritropoetin Reseptor Mutasyonu

PV'nin temel bulgularini taklit edebilen nadir bir bozukluk (yani diisiik
serum EPO ile artmigs RBC), EPO reseptoriinde aktive edici bir mutasyondur (39, 60,
61). Bu bozukluga sahip hastalarda ayrica endojen eritroid koloni olusumu da olabilir
(62). Ancak, bu hastalardaki koloni biiylimesi ger¢ek PV'den ayirt edilebilir ¢iinkii
koloniler EPO bagimsizligindan ziyade in vitro EPO asir1 duyarliligi gosterir (39, 60,
61). Pozitif bir aile dykiisii, hastaligin erken yasta baslamasi ve PV ile iliskili klinik
bulgularin olmamasi, bu ailevi bozuklugu PV'den ayirmak icin yeterli bilgi

saglamalidir.

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. PV Tamh Hastalarda Tedavi

PV’de tedavi amacit semptomlarin kontrol altina alinmasi, hastalik niiksii,
tromboz, 16semik ve myelofibrotik transformasyona engel olmak, geciktirmektir
(31). Mevcut tedavi yontemleri PV i¢in mutlak tedavi edici olmasa da semptomlari
azaltip, yasam siiresine katkida bulunabilirler (63). Higbir ilacin MF veya akut
miyeloid 16semi/myelodisplastik sendrom’a hematolojik doniisiim riskini azalttig
gosterilmemekle birlikte, mevcut tedavi yaklagimlar1 genellikle bu riski artirdigi
bilinen ajanlardan kag¢inmak iizerine olusturulmustur. Tedavi yonetiminde Oncelikle
risk siniflamas1 yapilarak tespit edilen risk sinifina gore tedavi yontemleri izlenir.
Risk belirlenmesinde g6z oniinde bulundurulan iki kriter onlenebilir bir mortalite
nedeni olan tromboz ve yastir. Tromboz Oykiisii olmayan <60 hastalar diisiik riskli

olarak siiflandirilir, digerleri yiiksek riskli olarak kabul edilir. Tedavi kararlarini
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etkileyebilecek ek ozellikler yetersiz semptom kontrolli, kardiyovaskiiler risk
faktorleri, 16kositoz, arteriyel/vendz tromboz, gebeliktir (64).

Diisiik Riskli Hastada Tedavi Yonetimi: PV’de diisiik riskli hasta grubu
tromboz Oykiisii olmayan n<60 yas hasta olarak tanimlanmigtir. Bu grupta Hct<45
olacak sekilde flebotomi ve kontrendikasyon yok ise diisiik doz asetil salisilik asit
(ASA) tedavide kullanilir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi,
yonetimi (kan basinci kontrolii, kilo kaybi, fiziksel aktivite) ve sigarayr birakma
danigmanligi da bu grupta uygulanmasi gereken destek tedavi yontemlerindendir.
Yasam kalitesini arttiran semptomlara yonelik tedavi de uygulanmalidir (65). Diigiik
riskli PV'li hastalarin ¢ogu sitorediiktif tedaviye ihtiyag duymaz, ¢linkii mutlak risk
azaltma orani potansiyel advers olaylara maruz kalmayir hakli ¢ikarmaz. Fakat
kontrolsiiz PV nedeni ile iligkili semptomlarin varligi, progresif lokositoz veya
trombositoz, ilerleyici ve semptomatik hale gelen splenomegali, flebotomiye tolerans
bozuklugu varsa sitorediiktif tedavi bu asamada diistiniilebilir (64).

Terapotik flebotomi, PV hastalarinda eritrosit kitle yiikiinii azaltmay1
hedefleyen primer tedavi segenegidir. Hastalarda flebotomi plani yapilirken Hb
diizeyi kullanilmamalidir. Baz1 uzmanlar hematokrit hedeflerinin erkeklerde yiizde
<45, kadinlarda ylizde <42 oldugunu 6ne siiriiyor olsalar da PV'li tiim hastalarda
hematokritin ylizde <45 oraninda tutulmasi Onerilir. Standart bir birim flebotomi
(500mL), normal biiytikliikteki bir yetiskinde hematokriti %3 azaltmalidir. Hastalar
flebotomiden sonraki 24 saat i¢cinde hidrasyonlarini siirdiirmeye ve giiclii egzersizden
kaginmaya tesvik edilmelidir. Erkekler haftada 1,5 ila 2 iinitenin uzaklastirilmasini
tolere edebilirken, bazi kadinlar, yash yetiskinler ve diisiik viicut kiitlesi (<50 kg)
veya kardiyopulmoner hastaligi olanlar haftada sadece 0,5 iinitenin (7 mL/kg)
¢ikarilmasini tolere edebilir. Flebotomi uygulamasi sonrasi reaktif trombositoz ve
demir eksikligi ile karsilasilabilir fakat bu grup hastalarda demir replasmamn
yapilmas1 Onerilmemektedir. PV'li 365 yetiskinin dahil edildigi prospektif bir
caligmada, hastalarin bir kism1 yogun tedaviye (hedef hematokrit; yiizde <45) diger
bir kism1 ise daha az yogun tedaviye (hedef hematokrit; yiizde 45 ila 50) alindi.
Hematokrit kontrolii flebotomi, hidroksilire veya her ikisi ile saglandi. 31 aylik
ortanca takiplerinden sonra, daha yogun tedavi grubu ile karsilastirildiginda kisa
vadede kardiyovaskiiler nedenlerden veya major trombotik olaylardan 6lim daha az
yogun tedavi grubunun %10'unda ve daha yogun tedavi grubunda ise %3 oraninda

bildirilmistir. MF, miyelodisplazi, 16semi doniisiimii veya kanamaya ilerlemede her
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iki grup arasinda fark olmadigi goriilmistiir. Yapilan baska bir retrospektif ¢alisma ile
15 yildan uzun siiredir takip edilen 332 hastanin dosyalar1 incelenmis, hastalarin Hct
diizeyleri arttikca vaskiiler 18 komplikasyonlarin goriilme sikligmin arttii tespit
edilmistir. Hct diizeyi %40 ila 44 arasinda olan hastalarin ise en az vaskiiler
komplikasyonlarla karsilastigi goriilmiistiir. Ayrica diisiik Het (<%45) seviyelerinin
serebral kan akiminda azalamaya neden oldugu gosterilmistir. PV’li hastalarda
flebotomi iyi bir segenek olsa dahi trombositoz, splenomegali ve l6kositoz gibi
komplikasyonlar1 yonetmekte yetersiz kalmaktadir (66).

Diisiik doz aspirin, PV’li hastalarda trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve eritromelalji gibi mikrovaskiiler durumlarin giderilmesi amaci ile belirgin
kontrendikasyonu olmayan tiim hastalara 81-100 mg aspirin kullanimi
onerilmektedir. PV’de otonomi kazanan tromboksan iiretimini inhibe ederek
trombosit agregasyon ve tromboksan sentezini azaltir. Europen Collaboration of Low
dose Aspirin in PV (ECLAP) calismasi ile aspirinin terapotik etkileri gosterilmistir.
Mevcut calismada aspirin endikasyonu olan ve kontrendikasyonu bulunmayan 518
hastaya 100 mg/gilin aspirin tedavisi baslanmis ve plasebo ile karsilastirilmistir.
Aspirin tedavisinin nonfatal inme ve non-fatal miyokard infarktiisii riski ile
kardiyovaskiiler kaynakli oOliim riskini anlamli Ol¢lide azalttigi goriilmiistiir.
Hastalarda tedavi kaynakli major kanama insidansinda ise anlamli artig tespit
edilmemistir. Bu c¢aligsma ile aspirin kullaniminin hastalik siiresine, Hb ve trombosit
sayisina, sitorediiktif tedavi alip almamalarindan bagimsiz sekilde plaseboya oranla
anlamli oranda efektif oldugu gosterilmistir (31). Aspirin tedavisinin endike oldugu
ancak hastalar tarafindan tolere edilemedigi yada kontrendike oldugu durumlarda
klopidogrel veya tiklopidin kullanilabilir. Ancak bu tedavilerin PV’li hastalar
tizerindeki etkinligi ile ilgili yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Ruggeri ve
arkadaslar tarafindan yapilan gastrik {ilser, gastrit, aspirin alerjisi nedeni ile aspirin
kullanamay1p giinde iki kez 250 mg tiklopidin kullanan miyeloproliferatif hastalik
tanili 84 hasta lizerinde yaptiklar1 retrospektif ¢aligmada bu hastalarda aspirin
kullananlara gore tromboz riskinde hafif bir artis tespit edilmis ve kanama
oranlarinda da hafifce bir artis goriilmiistiir. Ancak mevcut tabloda farkliliklar
istatiksel agidan anlamli bulunmamustir (31).

Yiiksek Riskli Hastada Tedavi Yonetimi: PV’de yiiksek riskli hasta grubu
>60 yas veya tromboz Oykiisii olan hasta olarak tanimlanmistir. Bu grupta Hct<45

olacak sekilde ihtiyaca gore flebotomi, kontrendikasyon yok ise diisiik doz ASA
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kullanimu, hidroksiiire (HU) ile sitorediiktif tedavi (interferon alfa veya busulfan)
uygulanir. Ayrica kardiyovaskiiler riskin belirlenmesi, yonetimi (kan basinci
kontrolii, kilo kayb1, fiziksel aktivite) ve sigaray1 birakma danismanlig1 da bu grupta
uygulanmasi gereken destek tedavi yontemlerindendir (64).

Hidroksiiire, riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek DNA sentezini 6nleyen bir
antimetabolittir. Sitorediiktif tedavi gerekliligi olan hastalarda birinci sirada tercih
edilen ajandir. Hidroksiiire kemik iligindeki ii¢ seriyi de inhibe ederek etki eder.
Etkisi kisa siireli oldugu i¢in giivenle kullanilabilen bir ajandir. Eger kemik iligi fazla
baskilanir ve sitopeniler olusursa hidroksiiire kesilebilir, etki siiresi kisa oldugu i¢in
de ilag kesildikten sonraki birka¢ giin veya hafta igerisinde sitopeniler diizelir (67).
Tedavi baglangicinda siklikla ilk hafta giinde 30 mg/kg/giin dozunda baslanip
sonrasinda 15 mg/kg/giin seklinde tedaviye devam edilir. Hedef trombosit sayisinin
100x10°%/uL-400x10%/uL arasinda olmasi ve nétropeni ile anemi olmamasidir. En
diisiik doz ile tam kan sayiminda bu sinirlarda tutmak hedeflenir (64). Reprodiiktif
donemdeki kadm hastalarin hidroksiiire kullanimindan kagmmalar1 onerilir. GIS
rahatsizliklari, mukokiitan6z ve bacak iilserleri, sitopeniler, periferik ndropati, cilt
hiperpigmentasyonu gibi yan etkiler gézlemlenebilir. En korkulan yan etkilerinden
biri ise 16semik transformasyon agisindan risk tasimasidir (68, 69). PV ve esansiyel
tromboz nedeni ile sadece hidroksiiire kullanan hastalar {izerinde yapilan farkli
calismalarda akut 16semi oranlar1 arasinda farkliliklar saptanmistir. Tatarsky ve
Sharon’un g¢aligmalarinda %0 ila 6 oraninda goriilmiis, Kiladjian ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada bu oran %12 iken Weinfeld ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise
oran %10,5 olarak tespit edilmistir (70-72). Finazzi ve arkadaslarinca 1638 PV
hastas1 prospektif olarak ¢aligmaya dahil edilmis ve HU tedavisi alan hastalarda akut
l6semik transformasyonun ¢ok artmadigi izlenmistir fakat 2.5 yil ve daha kisa stireli
hastalarin da ¢alismaya dahil edilmesi tartisma yaratmistir (73).

Busulfan, tedavide kullanilan alkilleyici ajandir. Yan etki profili (uzun siiren
sitopeni, kemik iligi supresyonu, ciltte pigmentasyon artigt ve pulmoner fibrozis)
nedeni ile kullanimi1 sinirlidir. Diger ajanlarla birlikteliginde 16kojenik 6zellikte olup
tek ajan olarak kullanildiginda 16kojenik olmadigi saptanmistir (74). Baslangi¢ dozu
2-4 mg/giin olup trombosit sayis1 < 200x10%/uL veya 16kosit sayis1 < 3x10%/uL’tin 20
olur ise doz diigiirtiliir, trombosit sayis1 < 100x10%*/uL ve lokosit sayist < 3x10%/uL

olur ise tedavi durdurulur (75).

15



Interferon-alfa (IFN-a), etkisini hematopoetik progenitor hiicre ¢ogalmasini
inhibe ederek gosteren tedavi ajanidir. PV ve ET’li hastalarda dnceleri trombositozu
kontrol altina aldigr goriilmiis olmasina ragmen ilerleyen donemlerde PV’de
eritrositer seri hiicrelerinin kontrolsiiz biiylimesini de kontrol altina aldigi tespit
edilmistir (69). Lengfelder ve ark.’min 279 IFN-a alan PV hastasinin katildigi
calismasinda hastalarin %77’sinde splenomegali gerilerken %81 hastada pruritis
kontrol altma alinmistir. Hastalarin %82’sinde flebotomi sikliklarinin azaldigi
saptanmustir (76). Heis ve ark.’nin ¢alismasinda ise INF-a tedavisi ile hastalarda
vendz tromboz insidansinda azalma goriiliirken, arteriyal tromboz insidansinda ise
tedavi oncesine gore fark goriilmemistir (77). INF-a tedavisinin uzun soluklu olmasi,
genellikle subkutan uygulanmasi, yan etki profilinin genis olmas1 ve siklikla yan etki
goriilmesi nedeni ile tolerasyonu diisiik bir tedavidir ve tedavinin erken birakilmasina
neden olur. INF-a tedavisi tedavide iyi bir ajan olmasina ragmen ayni1 zamanda tolere
edilmesi de gii¢ bir ajandir. Bu nedenle <60 yas, INF-a’y1 tolere edebilen ve gerekli
oldugu diistliniilen hastalarda kullanilmalidir. INF-a hastada 16semik transformasyon
riski olusturmamaktadir (69).

Ruxolitinib, HU’ye direngli veya tolere edemeyen hastalar ile PV sekonder
miyelofibrozis gelisen hastalarda, sitorediiktif tedaviye yanitsiz splenomegali, uzun
stireli tedaviye cevap vermeyen pruritusta kullanilmasi 6nerilir (64).

Anagrelid, MPN’lerde trombositozun kontrol altina alinmasinda kullanilan
etkin bir tedavi ajanidir, siklikla ET’de kullanilmaktadir. En sik goriilen yan etkileri
diyare, sivi retansiyonu, carpinti, bas agris1 olup bu etkileri ila¢c biraktirmay1
gerektirecek boyuta ulagabilir. Pozitif inotropik etkisinden dolay1 kalp yetmezligi ve
koroner arter hastaligi bulunan hastalarda tedavide oOnerilmemektedir. Anagrelid
megakaryositlere spesifik bir ajandir bu nedenle yalnizca trombosit {iretiminin
kontrol altina alinmasinda etkindir. PV’de bu tedavi ile hastalik progresyonunun
Ontline gecilememektedir. Bu nedenle anagrelid, HU ve INF-a’y1 tolere edemeyen
veya bu ajanlarla trombositozun kontrol altina alinamadig1 hastalarda kullanilmalidir
(69).

Radyoaktif Fosfor, PV’yi kontrol altina almakta etkin bir tedavidir. Ancak
P32 tedavisinden 5-10 yil sonra akut 16semik transformasyon ve diger hematolojik
malignitelere transformasyon riskinin belirgin oranda arttig1 tespit edilmistir. Bu

nedenle flebotomi ve diger tedavileri tolere edememis veya refrakter yash hastalarda

16



(>75 yas), oral aralikli radyoaktif fosfor tedavisi PV’yi kontrol altina almak i¢in
kullanilabilir. Geng hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (69).

Pipobraman, piperazin tiirevi bir tedavi ajanidir. Uzun siireli kullanimda akut
l6semik transformasyon ve solid kanser riskinde belirgin artisa neden oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle artik tedavide tercih edilmemektedir (69).

Imatinib, tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib mesilat, bir déonem PV’de
denenmis ve smurlt etkileri oldugu tespit edilmistir. Su anda PV’de kullanilmasi
onerilmemekte olup siklikla kronik myeloid 16seminin tedavisinde kullanilmaktadir
(69).

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi: Tedavi yanit degerlendirilmesi, diizenli
araliklarla hastanin sikayetleri ve kan saymmu tetkikleri ile yapilmalidir. Hastanin
takiplerinde hastalikta progresyon veya herhangi bir degisiklik goriilmedigi siirece
kemik iligi 6rneklemleri ve molekiiler test tekrarina gerek yoktur. Tedavi yaniti tam
yanit ve kismi yamt olarak iki sekilde takip edilebilir.Tedavi yanit1 tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3. Tedavi yanit tipleri.

Tam Yamt
1. Son 3 ay igerisinde semptomlarin azalmasi ve klinik bulgularin ¢6ziilmesi
2. Tam kan sayimlarinin son 3 ay icerisinde normal aralikta izlenmesi
3. Hastalik progresyonu ve tromboz olaylarinin olmamasi
4.

Kemik iligi 6rneklemesindeki histolojik anomalilerin bulunmamasi

Kismi Yanit
1. Histolojik kemik iligi kriterinin olmayip diger ilk 3 tam remisyon Kriterini
saglamasi

2.1.8.2. Sekonder Polisitemili Hastalarda Tedavi

Sekonder polisitemlerde tedavi altta yatan etiyolojiyi tedavi etmek ve katki
yapan faktorlerin kontroliinii saglamak esastir. Bunun yani1 sira semptom kontrolii ve
tromboz riskini azaltmak amaglanmalidir (78). Terapotik flebotomi PV’li hastalarla
benzerdir. Arteriyel trombozlarda giinde 2 kez diisik doz aspirin, vendz
tromboembolizm Oykiisii olan hastalarda ise sistemik antikoagiilan Onerilir.

Sitorediiktif tedaviler kullanilmaz (79).
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2.1.9. Prognoz

Polisitemia vera prognozu, tromboembolik olay insidansinin artis1, beklenen
yasam Omriiniin kisalmasi ve hematolojik komplikasyonlarla iliskilidir. Tedavi
almayan hastalarda ortalama beklenen sagkalimin 18 ay oldugu, tedavi edilenlerde
ise 13 yi1l oldugu tahmin edilmekte. Tedavi alan hastalarin toplumla yas ve cinsiyete
gore yapilan kiyaslamali ¢aligmalarda, sagkalimin normal populasyona goére daha
diisiik izlenmistir (80, 81). Ozellikle yasli hastalarda énemli morbidite ve mortalite
nedeni olan tromboembolik olaylar, terapdtik flebotomilerle hematokritin hedef
aralikta tutulmasi ile azaltilabilinir. PV’nin  miyelofibrozis, AML/MDS

transformasyonlari, 6nemli mortalite nedenlerindendir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

“RBC/PLT ve RDW/ PLT Orant’nin Primer ve Sekonder Polisitemi tanili
hastalarin ayiriminda klinik rolii var midir?” konulu ¢alismamiz i¢in Afyonkarahisar

Saglik Bilimleri Universite Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 07.06.2024 tarihinde (Karar Say1: 2024/189) onay alinmustir.

3.2. CALISMA GRUBU VE CALISMA PLANI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi I¢ Hastalikar1 Kliniginde
01/01/2017-31/12/2023 tarihleri arasinda polisitemi ile basvuran hastalarin
demografik verileri, komorbiteleri JAK2 V617F ve JAK2 exon 12 mutasyonu, BCR-
ABL mutasyonu, tam kan sayimi parametreleri, iire, kreatinin, alt, ast, batin usg
sonucunda splenomegali durumu retrospektif olarak incelendi.

PV tanisi, WHO 2016 kriterlerine gore konulmustur. Buna gore, hemoglobin
diizeyinin erkeklerde >16.5 g/dL, kadinlarda >16.0 g/dL olmasi veya hematokrit
degerinin erkeklerde >%49, kadinlarda >%48 olmas1 ya da eritrosit kiitlesinde artis,
birinci majér kriteri olusturur. Ikinci major kriter, yasa gore hiperselliiler, pleomorfik
ve olgun megakaryositlerin goriildiigii, ii¢ seriyi (eritroid, miyeloid ve
megakaryositik) iceren miyeloproliferatif 6zellikteki kemik iligi biyopsisidir. Ugiincii
major kriter ise JAK2 V617F veya JAK2 exon 12 mutasyonunun varligidir. Minor
kriter olarak, serum eritropoetin diizeyinin normalin altinda olmas1 degerlendirilir.
PV tanisi i¢in bu {i¢ major kriterin tamaminin veya ilk iki major kriter ile birlikte
mindr kriterin bulunmasi gereklidir. Bu kriterleri karsilamayan polisitemi olgulari,
sekonder eritrositoz olarak kabul edilmistir.

Polisitemia vera 51 hasta, sekonder polisitemi 51 hasta olmak tizere 102 hasta
caligmaya dahil edildi. Sekonder polisitemi hasta grubundaki hastalarin, PV hasta
sayisina esit olacak sekilde polisitemik hastalar arasindan rastgele secildi. Bu
calismada PV ve sekonder polisitemi ayrimi yapilirken RBC/PLT ve RDW/PLT

orani klinik anlamlig1 degerlendirildi.

19



Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri:

1. 18-85 yas arasi1 erkek/kadin hastalar.

2. PV ve sekonder polisitemi tanist konulmus hastalar.
Dislama Kriterleri:

Akut veya Kronik inflamatuar hastalig1 olan hastalar.
Romatolojik ve/veya immiin sistem hastalig1 olan hastalar.

Antiinflamatuar ve veya kemoterapatik ila¢ kullanimi olmasi.

A o np e

Polisitemi vera hastalarinda kronik karaciger-bobrek endokrin hastaligi olan

hastalar.

o

Infeksiyoz hastalig1 olan hastalar.

6. Polisitemi vera hastalarinda hemodiyaliz tedavisi gbren bobrek yetmezligi
olan hastalar.

7. Polisitemi vera hastalarinda kalp yetmezligi olan hastalar.

8. Gebeler.

9. Polisitemi vera hastalarinda eksojen hormon tedavisi ve steroid alan hastalar.

10. Demir eksikligi-B12 eksikligi-folat eksikligi olan hastalar.

11. Herediter sferositoz olan hastalar.

12. Polisitemi vera hastalarinda aktif malignitesi olan hastalar.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Kategorik degiskenler yiizde ve frekans olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel histogramlar ve analitik yontemlerden Shapiro
Wilk ve Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Siirekli degiskenler normal
dagilmadig i¢in iki grup arasinda karsilagtirma yapilirken Mann Whitney U testi ve
Fisher’s Exact testi kullanildi. RBC/PLT ve RDWI/PLT degerlerinin PV’y1 sekonder
polisitemiden ayirt etme giigleri ROC egrileri ile arastirildi. PV ve sekonder
polisitemiyi ayirt edebilecegi tespit edilen RBC/PLT degeri i¢in en iyi cutoff deger
belirlenirken Youden indeksi kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS 27.0.1 paket
programu ile yapildi ve p<0,05 olan degerler i¢in istatistiksel agidan anlamli ifadesi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 102 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %16,7’si (n=17)
kadin, %383,3’1i (n=85) ise erkektir.
Calismadaki hastalarda incelenen parametrelerin median, minimum ve

maximum degerleri tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Tim ¢alisma grubunda hastalarda incelenen parametrelerin median, minimum ve

maximum degerleri.

Medyan Minimum Maximum
Yas (y1l) 55 18 82
RBC (10%/uL) 6 3.6 9,4
RDW(%) 14 11,7 32
PLT (10%/pL) 263,5 129 748
Hb (g/dL) 17,7 16,0 21,4
Hct (%) 53,3 49,5 61,7
Ure (mg/dL) 26 16 65
Kreatinin (mg/dL) 0,9 0,4 1,5
ALT (U/L) 17,5 7 94
AST (U/L) 21 9 77
RBC/PLT (x10°) 0,022 0,009 0,053
RDW / PLT (x10%) 0,053 0,022 0,146

Calismaya katilan bireylerin medyan yasi 55 (dagilim: 18-82) olarak
saptanmigtir. Hastalarin medyan RDW/PLT oran1 0,053 x 10 (dagilim: 0,022—
0,146), medyan RBC/PLT orani ise 0,022 x10° (dagilim: 0,009-0,053) olarak
belirlenmistir.

Hastalarin  %17,6’sinda  (n=18) splenomegali saptanmustir. Hastalarin
%20,6’s1 (n=21) aktif sigara kullanicisidir. Ayrica, hastalarin %4,9’unda (n=5) astim
KOAH, OSAS veya obezite hipoventilasyon sendromu mevcuttur.

Calismadaki hastalar PV hasta grubu ve sekonder polisitemi hasta grubu
olmak iizere iki gruba ayrildi. PV hasta grubundaki 51 hastanin timiinde JAK2
V617F veya JAK2 exon 12 mutasyonu pozitif saptandi, BCR-ABL mutasyonu ise

negatif olarak saptandi. Elde edilen JAK2 mutasyon veri sonuglarinda pozitif veya
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negatif seklinde incelenmisti, bu nedenle PV hastalarinda JAK2 mutasyon yiikii teze
yansitilamadi.

Sekonder polisitemi hasta grubundaki hastalarin tamaminda JAK2 V617F
mutasyonu negatif olarak saptanmistir. Hastalarin %35,3"i (n=18) sigara kullanirken,
%S5,9'u (n=3) astim, KOAH, OSAS veya obezite hipoventilasyon sendromu gibi
solunumsal hastaliklari  mevcuttu. Ayrica, hastalarin  %3,9'u  (n=2) renal
transplantasyon gecirmis, %27'si (n=14) diiiretik tedavi almaktaydi, %7,8'1 (n=4)
SGLT-2 inhibitérii kullanmaktaydi ve %19,6'sinda (n=10) dehidratasyon mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarda, PV hasta grubunda erkek cinsiyet
%72,5(n=37), kadin cinsiyet % 27,5(n=14) olarak saptandi. Sekonder polisitemi
hasta grubunda erkek cinsiyet %94,1(n=48), kadin cinsiyet % 5,9(n=3) olarak
saptandi. Her iki grupta erkek cinsiyet daha yiiksek saptandi ancak; PV hasta
grubunda kadin cinsiyet, sekonder polisitemi hasta grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,003).

Cinsiyet
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W Erkek

a0

Sayl

Sekonder Polisitemi Polisitemia Vera

Sekil 1. Cinsiyetin PV ve sekonder polisitemi hasta grubundaki dagilimi

Splenomegali PV hasta grubundaki %35,3(n=18) hastada mevcuttu, sekonder
polisitemi hasta grubundaki hastalarda splenomegali saptanmadi.
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Sekil 2. Splenomegalinin PV ve sekonder polisitemi hasta grubundaki dagilimi

Sigara kullanananlar PV hasta grubunda 9%05,9(n=3), sekonder polisitemi
hasta grubunda %35,3’iinde (n=18) mevcuttu. Sigara kullanan hasta sayisi ise
sekonder polisitemi hasta grubunda PV hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 3. Sigaranin PV ve sekonder polisitemi hasta grubundaki dagilimi

Astim, KOAH, OSAS obezite-hipoventilasyon sendromu sekonder polisitemi
hasta grubunda %5,9(n=3), PV hasta grubunda %3,9(n=2) saptandi ve gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,647). PV ve sekonder polisitemi hasta

grublarindaki hastalarin demografik 6zellikleri asagida sunulmustur.
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Tablo 5. PV ve sekonder polisitemi hasta grublarindaki hastalarin demografik &zellikleri.

Polisitemia vera Sekonder Polisitemi

Degiskenler Medyan (min-max) Medyan (min-max) P

Yas (yil) 62 (18-82) 46 (20-74) <0,001
RBC (10¢/uL) 6,0 (3,6-9,4) 5,9 (5,3-7,4) 0,326
RDW(%) 15,3 (11,7-32,0) 13,2 (11,7-19,5) <0,001
PLT (10%/uL) 269 (140-748) 247 (129-550) 0,032
RBC/PLT (x10%) 0,018 (0,009-0,053) 0,024 (0,012-0,050) 0,004
RDW /PLT (x107%) 0,055 (0,022-0,146) 0,052 (0,035-0,122) 0,781
Hb (g/dL) 17,5 (13,8-21,4) 17,8 (16,5-19,8) | <0,001
Hct (%) 53,5 (39,5-67,7) 53,0 (49,4-59,5) 0,872
Ure (mg/dL) 25,0 (17-56) 28,0 (16-65) 0,799
Kreatinin (mg/dL) 0,90 (0,5-1,5) 0,90 (0,4-1,5) 0,783
ALT (U/L) 16 (7-94) 20 (7-71) 0,047
AST (U/L) 23 (9-77) 20 (11-48) 0,225
EPO 2,3 (1,0-11,0) 14,0 (2,8-159,0) <0,001

p: Anlamlilik diizeyi (p<0,05 olarak anlamli kabul edilmistir). Mann Whitney (U) testi

Calismamizda PV hasta grubunda medyan yas, RDW ve PLT diizeyleri
sekonder polisitemi hasta grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,032). Ote yandan, sekonder polisitemi
hastalarinda medyan Hb, ALT ve EPO diizeyleri PV grubuna goére anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (sirasiyla p<0,001; p=0,047; p<0,001). Her iki grupta medyan
RBC, Hct, iire, kreatinin ve AST diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(strastyla p=0,326; p=0,872; p=0,799; p=0,783; p=0,225).

RDW/PLT oraninin PV ve sekonder polisitemi ayriminda éngdriicii bir deger

tasimadigi saptanmistir (EAA=0,484; %95 GA: 0,368-0,600; p=0,781).
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Sekil 4. PV ve sekonder polisitemi hasta grubunda RDW/PLT medyan degerleri

RBC/PLT orani, sekonder polisitemi hastalarinda, PV hastalarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur (p=0,004). ROC egrisi
analizine gore, 0,018'lik RBC/PLT orani, %88 duyarlilik ve %51 ozgiilliik ile
sekonder polisitemiyi PV'den ayirt edebilme yetenegine sahip oldugu belirlenmistir

(EAA=0,666, %95 GA=0,557-0,775, p=0,004).
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Sekil 5. PV ve sekonder polisitemi hasta grubunda RBC/PLT oraninin medyan degerleri
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Sekil 6. PV ve sekonder polisitemi hasta grubunda RBC/PLT oraninin ROC analizi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada eritrositozun ayirici tanisinda pratik ve erisilebilir hematolojik
parametrelerden RBC/PLT ve RDW/PLT oranlarimin kullanimi degerlendirilmistir.
Bulgularimiz, RBC/PLT oraninin, PV ile sekonder polisitemi arasindaki ayirimi
yapmada istatistiksel olarak anlamli bir fark sundugunu gostermektedir. Buna
karsiilk RDW/PLT orani, iki grup arasinda anlamli fark gostermemis ve ayirici
tanida yeterli 6ngorii giicline sahip olmadigi saptanmustir.

Eritrositoz, primer ve sekonder polisitemi gibi farkli etiyolojik kokenlere
sahip hastalik gruplarinin klinik seyri, prognozu ve tedavi yaklasimlar1 agisindan
onemli farklhiliklar gostermektedir. Ozellikle PV gibi kronik myeloproliferatif
hastaliklar, hayati komplikasyonlar ve ciddi hematolojik degisikliklere yol agabilir
(51). Sekonder polisitemi, altta yatan nedenin diizeltilmesiyle genellikle tam bir
iyilesme gosteren bir durumdur (79). Bu baglamda, her iki hastalik grubunun erken
tanisi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi siirecinin etkinligi agisindan kritik bir
oneme sahiptir. PV olgularinda %95 oraninda JAK2V617F mutasyonu
saptanabilmektedir (82). Ancak bu molekiiler testler, yiikksek maliyetli olmalarinin
yan1 sira, sonuglanma siiresi uzun tetkiklerdir. Ote yandan, kemik iligi biyopsisi ise
invaziv, agrili ve teknik olarak zorlu bir islem olup, ayn1 zamanda yiiksek maliyetli
olmas1 ve raporlanmasinin zaman almasi nedeniyle klinik pratikte sinirliliklara
sahiptir. Bu c¢alismanin amaci, genetik testlerin yalmizca belirli merkezlerde
yapilabilmesi, yiiksek maliyetleri ve uzun siiren sonuglanma siiregleri ile kemik iligi
biyopsisinin invaziv dogasi goz Oniine alindiginda; hemogram verilerine dayali,
kolay ulasilabilir, diisiik maliyetli ve pratik bir yontemle, PV ile sekonder polisitemi
ayriminda yardimei olabilecek RBC/PLT ve RDW/PLT oranlarinin klinik degerini
arastirmaktir. Elde edilecek wverilerin, hastalarin PV agisindan ileri tetkik
gereksinimlerinin belirlenmesinde klinisyene rehberlik etmesi ve tanisal siirecleri
kolaylastirmasit beklenmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda, sekonder polisitemi hasta
grubunda erkek hastalarin oraninin yiiksek olmasinin, iilkemizde erkek bireyler
arasinda sigara kullanim oraninin kadimnlara kiyasla belirgin sekilde daha fazla
olmasiyla iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (83, 84). Buna ek olarak, kadin
hastalarda goriilen fizyolojik menstriiel kan kayiplarinin hemoglobin ve hematokrit

diizeylerini diisiirerek polisitemi tanisin1 klinik olarak maskeleyebilecegi, dolayisiyla
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bu durumun tam1 konma sikliginda cinsiyetler arasinda farklilik yaratabilecegi
ongoriilmektedir. Bu baglamda, ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi
degerlendirildiginde, erkek hastalarin %83,3 gibi yliksek bir oranla temsil edilmesi
ve kadin hastalarin yalnizca %16,7°lik bir oranla yer almasi, hem sigara
kullanimindaki toplumsal cinsiyet farklarinin hem de fizyolojik faktorlerin etkisini
ortaya koymaktadir. Literatiirde sekonder polisitemili olgular arasinda sigara
kullanim  sikligimin  daha yiiksek olduguna dair veriler bu bulgularimizi
desteklemekte, ayrica PV'nin kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriildiigii bildirilse
de bazi calismalarda erkeklerde daha sik raporlandigina dair sonuglara ulasilmistir
(83). Bizim galismamizda ise her iki polisitemi hasta grubunda da erkek hastalarin
sayica baskin oldugu gozlemlenmekle birlikte, kadin hastalar arasinda PV tanisinin
sekonder polisitemiye gore daha sik konmus olmasi, bu ¢ok faktorlii etkilesimin
onemli bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda ayrica, PV hasta grubunun medyan yasinin sekonder polisitemi
hasta gruba gore daha ileri olmasi da dikkat cekicidir ve literatiirde tan1 anindaki
ortalama yaslar1 sirastyla 62,1 ve 64,6 iken, bizim ¢alismamizda PV hastalarinin
medyan yasi ile korele saptanmistir (85-87). Sekonder polisitemili hastalarin medyan
yas1 46 olarak bulunmustur. Bu durum, PV’nin yasla birlikte artan bir insidansa sahip
olmas1 ve polisitemi tanis1 alan hastalarin hematoloji poliklinigine ge¢ bagvurmasi
nedeniyle polisitemi vera tanisinin gecikmesi iligkili olabilirken, sekonder
polisiteminin 6zellikle genc bireylerde sik goriilen sigara kullanimi gibi cevresel
faktorlere ve Hb ve Hct iist sinrinin daha asagi ¢ekilmesi ile geng yas hastalarda
erken sekonder polisitemi tanis1 konulmasina bagli olarak daha erken yaslarda ortaya
¢ikmasiyla da agiklanabilir (88).

Calismamizda, splenomegalinin yalnizca PV hastalarinda gdézlendigi,
sekonder polisitemi olgularinda ise saptanmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiirde
yer alan bilgilerle de uyumludur ve PV hastalarinda splenomegalinin sik rastlanan bir
bulgu oldugunu desteklemektedir. Literatiir taramasinda PV hastalarinda
splenomegali goriilme orant %36 ile %55 arasinda degismekteyken, bizim
calismamizda bu oran %35,3 olarak belirlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug, her ne
kadar literatiirde bildirilen oranlarin alt sinirinda yer alsa da, PV hastalarinda
splenomegalinin anlamli bir siklikta ortaya ¢iktigini bir kez daha ortaya koymakta ve
sekonder polisitemiden ayirt edilmesinde yardimci bir klinik bulgu olabilecegini

diistindiirmektedir (82, 89).
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Tan1 kriterlerinden olan serum EPO diizeyleri, PV hastalarinda 3,2 IU,
sekonder polisitemi hastalarinda ise 17,4 TU olarak tespit edilmistir ve beklenildigi
tizere PV hasta grubunda diisiik, sekonder polisitemide ise belirgin olarak yiiksek
saptanmustir (90). Bu bulgu, PV'nin JAK2 mutasyonlart ile iligkili olmasi1 ve EPO’ya
bagimli olmayan eritrosit iiretimini tetiklemesiyle agiklanabilir. Hb diizeyleri
acisindan, PV hasta grubunda ortalama 17,3 g/dL, sekonder polisitemi hasta
grubunda ise 17,9 g/dL olarak saptanmis, her iki grup literatiirle benzer diizeylerde
bulunmustur (32, 82, 89, 91).

RDW, eritrositlerin hacimsel varyasyonunu gdsteren bir hematolojik
parametre olup, 6zellikle farkli hematolojik hastaliklarin ayirici tanisinda yardimci
olabilecek biyobelirteclerden biridir. Calismamizda RDW diizeyleri incelendiginde,
PV hasta grubunda medyan RDW degeri %15,3 olarak saptanirken, sekonder
polisitemi hasta grubunda bu deger %13,2 olarak 6l¢tilmiistiir. Elde edilen bu veriler
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Bu bulgu, PV’de
goriilen hematopoetik hiicre proliferasyonunun displastik yaprya katki sunmasi
nedeniyle RDW diizeyinin daha yiiksek olmasinin beklenen bir sonu¢ oldugunu ve
literatiirde bildirilen verilerle de uyumlu oldugunu gostermektedir (92).

Calismamizda PV hasta grubundaki PLT diizeylerinin sekonder polisitemi
hasta grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu durum
da literatiirde daha once bildirilen bulgularla paralellik gostermekte ve PV’nin bazi
olgularda esansiyel trombositemi evrilme potansiyeli tasiyabilecegi yoniindeki
goriisleri desteklemektedir (92). PV hasta grubunda hem RDW hem de PLT
diizeylerinin yiiksek olmasina ragmen, RDW/PLT oranmin her iki grup arasinda
benzer diizeyde kalmasti da bu acidan anlam kazanmaktadir. Sonu¢ olarak,
RDW/PLT oranm1 PV ile sekonder polisitemi arasinda ayirt edici bir Ozellik
gostermemistir (p=0,781). Bu bulgular, RDW/PLT oraninin polisitemia vera ile
sekonder polisitemi arasinda ayrim yapmak i¢in giivenilir bir biyobelirteg
olmadigini, dolayistyla klinik pratikte bu amagla kullanilmamasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Hemogram parametrelerinden RDW, PLT, Hb, RBC/PLT ve EPO gibi
parametrelerdeki farklar, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
RBC bizim ¢alismamizda her iki grupta benzer bulunmus olup, Tiirkiyede Oztiirk ve
arkadaslarinin yaptigi calismada PV hasta grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir (92). RBC/PLT orani, sekonder polisitemi hasta grubunda,
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PV'ya gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,004). ROC analizi, 0,018'lik
bir RBC/PLT oraninin %88 sensitivite ve %51 spesifisite ile sekonder polisitemiyi
ayirt edebilecegini ortaya koymustur. RBC/PLT oranindaki artis, sekonder
polisiteminin altta yatan nedenlerine bagli olarak eritropoezin artmasina ragmen
trombosit tiretiminin ayni oranda etkilenmemesiyle iliskili olabilir. PV’de ise, klonal
hematopoetik proliferasyon sonucu hem eritrosit hem de trombosit degerlerinde artig
izlenmekte, bu durum RBC/PLT oranmmin PV hastalarinda gorece daha diisiik
kalmasina yol agmaktadir. Ozellikle, sekonder polisitemi hasta grubunda RBC/PLT
oraninin daha yiiksek olmasi, bu parametrenin tanisal stirecte destekleyici bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, 0Ozgiilliiglin
gorece diigiik olmasi, bu parametrenin tek basina yeterli olmadigini, baska
laboratuvar veya klinik gdostergelerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini
disiindiirmektedir.

Bu ¢alisma, PV ve sekonder polisitemi arasindaki ayrimi anlamak amaciyla
yapillan Onemli bir arastirma sunmasina ragmen, bazi Oonemli eksikliklere ve
sinirlamalara sahiptir. Oncelikle, ¢alismaya dahil edilen toplam hasta sayis1 yalnizca
102 olup, bu say1 polisitemi hastaliklarinin daha genis bir spektrumunu temsil etmek
i¢in yetersiz olabilir. Daha biiyiik bir hasta grubuyla yapilan ¢alismalar, sonuglarin
daha giivenilir ve genellenebilir olmasina olanak taniyacaktir. Ayrica, g¢alisma
yalnizca bir merkezde gergeklestirildigi i¢in, farkli klinik ortamlarda ve merkezlerde
yapilan arastirmalarla karsilastirildiginda, bulgularin evrensel gegerliligi smirh
kalabilir. Caligma retrospektif bir tasarima dayanmaktadir, bu da bazi potansiyel
yanliliklar1 ve eksiklikleri beraberinde getirebilir. Ozellikle JAK2 V617F mutasyonu,
PV tanisinin dogrulanmasinda kritik bir parametre olarak kabul edilir. Bu mutasyon
yukiiniin arastirmaya dahil edilmemis olmasi korelasyon yapmamazi kisitlamistir.
Ayrica, sadece bazi laboratuvar parametreleri (RBC/PLT, RDW/PLT oranlari)
tizerinden yapilan degerlendirmeler, taninin tam dogrulugu i¢in yeterli olmayabilir.
Calismaya ek prognostik degeri ve ayirici tanida onemi olan testlerin eklenmesi
sensivite ve spesifiteyi arttirabilir. Calismanin bir diger siirlamasi, endokrin
faktorlerin etkilerinin g6z ardi edilmesidir. Erkeklerde daha yaygin goriilen
polisitemia vera'nin altinda yatan hormonal farkliliklar, bu c¢alismada detayli bir
sekilde ele alinmamustir. Ayni sekilde, hormonlar ve testosteron gibi faktorler de bu
hastaliklarin  gelisiminde etkili olabilmektedir, ancak bu unsurlar c¢alismada

incelenmemistir. Calismamizda kronik karaciger ve kronik bdbrek hastaligi olanlar
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rdw artisina sebep oldugu i¢in PV hasta grubuna dahil edilmedi. Sekonder polisitemi
nedeni olsa bile ekzojen hormon ve steroid alanlarda tombositoz gozlendigi igin

calismaya dahil edilmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, polisitemili hasta gruplarinda hemogram parametreleri (Hb,
Hct, RBC, RDW, RBC/PLT oran1 vb.) ayn1 anda degerlendirilerek, kolay erisilebilir
ve diisiik maliyetli bir tetkik olan hemogram {izerinden elde edilen verilerin, PV ile
sekonder polisitemi ayriminda klinik degerini arastirmay1 amacladik. Elde edilen
bulgular dogrultusunda, sekonder polisitemi hasta grubunda RBC/PLT orani, PV
hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi.
Buna karsin, RDW/PLT orani, her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermediginden  aywrict  tamida  kullanilabilir  bir  parametre  olarak
degerlendirilememistir.

Bu veriler, tam kan sayimi parametrelerinden elde edilen RBC/PLT oranini
sadece tan1 degil, ayn1 zamanda siniflandirma siireglerinde de degerli olabilecegini
gostermektedir. Bu tiir kolay uygulanabilir belirteglerin kullanimu, ileri diizey tani
yontemleri olan JAK2 mutasyon analizi, eritropoietin diizey o6l¢timii ve kemik iligi
biyopsisi gibi maliyetli ve invaziv testlerin gerekliligini azaltarak, tani siirecini
kisaltarak daha rasyonel ve ekonomik hale getirebilir.

Mevcut literatirde RBC/PLT ve RDW/PLT oranlarinin polisitemi alt
tiplerinin ayirici tanisinda kullanimini degerlendiren tek calismadir. Bu nedenle, elde
edilen bulgularin genellenebilirliginin artirilabilmesi adina, ¢ok merkezli, daha genis
orneklem gruplartyla gerceklestirilecek prospektif ve randomize caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, cutoff degerlerinin standardizasyonu ve farkli klinik
senaryolarda dogrulanmasi, bu parametrelerin tanisal gegerliligini ve giivenilirligini

artiracaktir.
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