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OZET

Amac: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Hematoloji
Poliklinigi’ ne bagvuran polisitemi vera (PV) tanili hastalarin demografik 6zelliklerini,
klinik ve laboratuvar parametreleri ile tedavi yontemlerini,hastalik komplikasyonlarini
incelemek.

Yontem: Poliklinigimize 2013-2018 yillar1 arasinda bagvurmus polisitemi vera tanili
hastalarin(54 hasta) verileri geriye doniik olarak incelendi. Caligsmaya dahil edilen
hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, klinik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, tedavi
secenekleri ve komplikasyonlarini arastirdik.

Bulgular: Hastalarin 32’ si erkek (%59) , 22” si kadindi1 (%41). Tanidaki ortalama
yaglart 56 idi. Tan1 Oncesi tromboz gelisenlerin oran1 %15 (8 hasta), tanidan sonra
tromboz gelisenlerin orant %17 (9 hasta) idi. Takipte tromboz gegiren ve gegirmeyen
hastalarin verilerini karsilastirdigimizda cinsiyetin tromboz gelisimi lizerinde anlaml
istatistiksel degeri oldugunu gézlemledik(p=0.013). Kadin cinsiyette takipte tromboz
gelisme riski daha fazlaydi. Takipte kanama gegiren hastalar %7 (4 hasta) oranindaydi.
Kanama gecirenlerde en sik gozlenen kanama sekli %50 oraninda gastrointestinal
sistem kanamasiydi. Tan1 dncesi tromboz gelisen hastalarin takipte kanama riski daha
yiiksekti ve istatistiksel olarak da anlamliydi(p=0.040). Hastalarimizin higbirinde
hematolojik transformasyon gozlenmedi.

Sonug: Polisitemi vera esas olarak ileri yas hastaligidir ve erkeklerde daha sik
gbzlenmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogu literatiirle uyumlu olarak 50 yas
tizeriydi ve erkek hastalar cogunluktaydi. Hastalikla iligkili semptomlar sikt1 ve
hastalarin %92’ sinde mevcuttu. Bas agris1 sikayeti en sik goriilen semptom olup
hastalarin %53’ tinde vardi. 6 hastamiz tromboz nedeniyle tetkik edilirken PV tanisi
almisti. Tedavi segeneklerini inceledigimizde en sik uygulanan tedavi asetilsalisilik
asitthidroksitire+flebotomi (%54 oraninda) kombinasyon tedavisiydi. Ayrica
polisitemi vera hastalarinda 6nemli mortalite ve morbiditeye neden olan trombotik ve
hemorajik komplikasyonlar gozlenmektedir. En sik goézlenen komplikasyon
trombozdur. Komplikasyonlarin etyolojisinde multipl faktorler suglanmaktadir.
Calismamizda literatiirle benzer sekilde en sik goriilen komplikasyon trombozdu. Tani

Oncesi 8 hastada, takipte 9 hastada tromboz gelismisti. Tromboz gelisimi daha ileri
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yasta izlenmekteydi, kadin cinsiyette daha sikt1 ve istatistiksel olarak da anlamliydi.
Hemorajik komplikasyonlar ise 4 hastamizda goriildii, bu hastalarin yaris1 antiagregan
tedavi almaktaydi. Ayrica hemorajik komplikasyonlar tan1 oncesi tromboz Oykiisii
olanlarda ve tanida splenomegalisi olanlarda daha sik gézlenmekteydi. Hematolojik

transformasyon hastalarimizin hig¢birinde saptanmadi.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the demographic characteristics, clinical and laboratory
parameters, treatment methods and complications of polycythemia vera(PV) patients
who applied to Dicle University Medical Faculty Hospital Internal Medicine
Hematology Policlinic.

Method: The data of the patients diagnosed with polycythaemia vera (n:54) who
applied to our policlinic between 2013-2018 years were analyzed retrospectively. We
investigated the age, gender, clinical features, laboratory values, treatment options and
complications of the patients included in the study.

Results: 32 (59%) of the patients were male and 22 were female (41%). The mean age
at diagnosis was 56 years. The rate of patients who developed thrombosis before the
diagnosis was 15% (8 patients) and the rate of thrombosis after the diagnosis was 17%
(9 patients). When we compared the data of patients who had undergone thrombosis
and had no history of thrombosis, we found that gender had a statistically significant
difference on thrombosis (p = 0.013). The risk of developing thrombosis was higher
in female gender. The rate of bleeding was 7% (4 patients). The most common type of
bleeding was bleeding in the gastrointestinal tract (50%). The risk of bleeding was
higher in the patients who developed thrombosis before the diagnosis and statistically
significant (p = 0.040). No hematological transformation was observed in any of our
patients.

Conclusion: Polycythemia vera is mainly a disease of advanced age and is more
common in men. In our study, most of the patients were over 50 years of age and the
majority of male patients were consistent with the literature. Disease-related symptoms
were frequent and present in 92% of patients. Headache complaint is the most common
symptom and 53% of the patients had it. Our 6 patients were diagnosed with PV while
being investigated for thrombosis. When we examined the treatment options, the most
common treatment was acetylsalicylic acid + hydroxyurea + phlebotomy (54%)
combination therapy. In addition, thrombotic and hemorrhagic complications that
cause significant mortality and morbidity in patients with polycythemia vera are
observed. The most common complication is thrombosis. Multiple factors have been

implicated in the etiology of complications. In our study, thrombosis was the most



common complication similar to the literature. In 8 patients before diagnosis and in 9
patients after the diagnosis developed thrombosis. The development of thrombosis was
observed at an older age, was more frequent in the female gender and statistically
significant. Hemorrhagic complications were seen in 4 patients and half of these
patients were receiving antiaggregant therapy. In addition, hemorrhagic complications
were more common in patients with a history of thrombosis before diagnosis and in
patients with splenomegaly. Hematological transformation was not detected in any of

our patients.
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1. GIRIS ve AMAC

Polisitemi vera (PV), miyeloproliferatif hastaliklar arasinda yer almaktadir
Hematopoetik oncii hiicrelerin artmis duyarliligi sonucunda, kan hiicrelerinin basta
eritroid seri olmak iizere, graniilosit, monosit ve trombositlerin de kontrolsiiz
cogalmasi ile karakterize klonal bir hastaliktir.

Polisitemi vera tanili hastalarin %96’ sinda 9. kromozom tiizerindeki Janus-tipi
tirozin kinaz-2 (JAK2) geninde somatik bir nokta mutasyonu eslik etmektedir. Bu
mutasyonun 2005 yilinda kesfi ile hastalik patogenezi 6nemli 6l¢iide anlasilmis olup
tedavide yeni ajanlar kullanima girmistir [1].

On dokuzuncu yiizyila dayanan hastalik tarihgesi olmasina ragmen, hastaligin
yonetimi konusunda bazi belirsizlikler devam etmektedir. Ne yazik ki standart
tedavilere ragmen Onemli oranda hastada komplikasyon gelisebilmektedir. JAK
mutasyonunun kesfi ve sonrasinda bu yolagi hedef alan yeni tedaviler (Ruxolitinib
gibi) umut vaat etmektedir. Bu konuda bazi ¢alismalar heniiz devam etmekte olup
giivenilir ve etkili yeni ilaglarin pratikte kullanilabilmesi i¢in genis calismalara
gereksinim duyulmaktadir.

Biz bu caligmamizla poliklinigimizde takip edilen PV tanili hastalarin
demografik, klinik ve laboratuar Ozelliklerini, tedavi yoOntemlerini, hastalik
komplikasyonlarini incelemeyi amagladik. Ayrica hastalarimizla ilgili verileri
toplayarak literatiir verileriyle karsilastirmak, hastalik ile ilgili farkindalig1 arttirmak
ve hastalik yonetiminde giincel yaklasimlar1 derlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polisitemi Vera

Polisitemi, eritrosit kitlesinde artis1 ifade etmektedir. Polisitemi vera (PV) ise
eritroid seride artigla birlikte, 16kositoz, trombositoz, splenomegali ile karakterize
kronik, klonal ve progresif miyeloproliferatif bir hastaliktir. Kemik iliginde eritroid,

miyeloid ve megakaryositik seride proliferasyon olmaktadir [1].

2.1.1. Tarihce

Polisitemi veranin tarihsel gelisimi 3 doneme ayrilmistir. Birinci donem, 1892
yilinda Vaquez, daha sonra 1903 yilinda Osler tarafindan hastaligin tanimlandigi ve
teropatik flebotominin tanitildig1 dénemdir. ikinci donem 1939 yiliyla baslar. Eritrosit
kitlesinin Ol¢limiiniin yapilabildigi, tan1 ve ayirict tanilarin gelistigi, ayrica PV
tedavisinde radyoaktif fosforun kullanildig1 dénemdir. Ugiincii ddnem ise Polisitemi
Vera Calisma Grubu’nun (PVSG) yer aldig1 1967-1997 yillar arasindaki donem olup
PV tam kriterlerinin genisletildigi, teropatik flebotomi farkindaliginin arttigi,
sitorediiktif tedavinin uzun dénem etkilerinin goriildiigii ve hidroksiiirenin bulundugu
donemdir. 1997 yilinda ise polisitemi vera molekiiler biyolojinin alanina girmistir.
2005 yilinda JAK2 (Janus kinaz) mutasyonunun saptanmasiyla tarihsel olarak
dordiincti donem baglamistir. Bu mutasyonunun kesfi ile PV patogenezi daha iyi
anlasilmis olup ve yeni tedavilerin bulunmasinin da 6nii agilmis oldu [2]. (Sekil 1)

PV tam kriterleri ilk olarak 1903 yilinda Osler tarafindan belirlenmis olup
aradan gegen on yillar sonra bu kriterlerde degisiklikler yapilmustir [3]. (Tablo 1)

2.1.2. Miyeloproliferatif neoplazilerin (MPN) simiflandirilmasi
Miyeloproliferatif hastalik kavrami 1951 yilinda, William Dameshek

tarafindan kullanilmistir. Polisitemi vera, esansiyel trombositoz, kronik miyeloid

l6semi arasinda fenotipik benzerlik oldugunu saptamis ve bu iic hastalig



miyeloproliferatif hastaliklar olarak gruplandirmistir. 2016 yilinda ise Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan MPN giincel smiflandirilmas: yapilmistir [4, 30]. (Tablo 2)

Tablo 1: PV’ nin tarihsel tan1 kriterleri [3]

1903+

Eritrositoz
Sivanoz
Splenomegali

*Osler
+Wasserman

1971+

Eritrosit kiitlesinin artis:

Normal arteryel oksijen saturasyonu

Splenomegali voksa ek olarak asagidakilerden ikisinin
olmasi:

Likesitoz > 12.000 /uL

Trombositoz> 400.000 pL

Likosit alkalen fosfataz > 100

Serum b12 diizey > 900 pg/ml

Veya b12 baglayici protein > 2200 pg/ml

Sekil 1: PV tedavisinde yeni ilaglarin tarihsel gelisimi [2]

JAK 2 V617F P
MUTASYONUNUN YENIDEN m&i;ggg{ﬁm YENI TEDAVI
ET, PV,MF DA PEG-IFN TEDAViSI UYGULANMASI MODALITELERIN
TANIMLANMASI DEGERLENDIRILMESI
‘ 2005 ‘ 2007 ‘ 2008 ‘ 2013 ‘ 201:! ‘ 2015 ? ‘
JAK JAK
INHIBITORLERININ INHIBITORLERININ

KULLANIMIN iLK TEDAVI OLARAK
BASLAMASI ONAYLANMASI

Tablo 2: Miyeloproliferatif neoplazilerin siiflandirilmasi: (WHO 2016)

Miyeloproliferatif Neoplaziler

1. Kronik miyeloid 16semi

5. Esansiyel trombositemi

2. Kronik notrofilik 16semi

6. Kronik eozinofilik 16semi

3. Polisitemi vera (PV)

7. Mastositoz

4. Primer miyelofibrozis

8. Siniflandirilamayan grup




2.1.3. Epidemiyolojisi

Polisitemi veranin ger¢ek insidansi heniiz tan1 konamamis asemptomatik
hastalar nedeniyle bilinenden daha yiiksek kabul edilebilir. Amerika Birlesik
Devletleri (A.B.D)’ de Mayo Klinik verilerine gore erkeklerde 100.000’de 2.8,
kadinlarda 100.000’de 1.3 oraninda goriilmektedir. Avrupa’da ise goriilme orani
100.000 de 5-30 olarak saptanmustir. Polisitemi vera Askenazi Yahudileri’nde daha
yiksek oranda goriilmektedir ve bazi hastalarda kalitsal yatkinlik oldugu
bildirilmektedir [1, 5].

PV hastalar1 siklikla hayatin 6. Ve 7.dekatlarinda tani almaktalar [6]. Hastalarin
yaklasik %20’ si 40 yas altinda tan1 alir [7]. Hastalarin % 1° 1 ise 25 yas altinda tani
almaktadir [8]. PV her yasta goriilebilmesine ragmen tan1 anindaki ortalama yas1 60

olup erkeklerde daha sik gozlenmektdir [2, 5, 9].

2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. JAK 2 geni

Dameshek, 1950 yilinda PV etyolojisine yonelik olarak bilinmeyen faktorlerce
kemik iliginin asir1 uyarilmasi, baskilayici faktorlerin eksikligi veya olmamasini ileri
stirmiigtir [10]. JAK2V617F mutasyonunun MPN ile iliskisi 2005 yilinda
saptanmasiyla Dameshek’ in hipotezi dogrulanmis oldu. Hastalarin %98’ inde bu
yolaga ait iki mutasyon suglanmaktadir: JAK2V617F mutasyonu ve JAK2 Ekzon-12
mutasyonu. JAK2V617F mutasyonu polisitemi vera hastalarinin %96’ sinda vardir ve
hastalarin %2-3 kadarinda da JAK2 Ekzon-12 mutasyonu gozlenmektedir. Bazi
hastalarda bu mutasyonun yani sira diger bazi genetik mutasyonlar da bulunmaktadir
[2, 4, 5]. Ozellikle ailesel yatkinligi olanlarda JAK2, MPL (Myeloproliferative
leukemia virus oncogene), CBL(Casitas B-cell lymphoma), TET2 (Ten-Eleven-
Translocation), CALR (Calreticulin) veya RBBP6 (Retinoblastoma binding protein 6)
genlerinde mutasyonlar gozlenebilmektedir. Bu mutasyonlarin ¢ofu somatik
mutasyon olmasina ragmen bazilar1 germline mutasyon seklindedir [11, 12, 13]. TET

gen mutasyonlar1 6zellikle yasli MPN hastalarinda gozlenmekte olup patogenez ve



prognozdaki etkisi belirsizdir [14-19]. Bu genetik mutasyonlara JAK2V617F
mutasyonu kadar sik rastlanilmaz.

JAK2V617F mutasyonu PV icin spesifik degildir. Esansiyel Trombositoz ve
Primer Miyelofibrozis hastalarinin %50 kadarinda da goriilebilmektedir [2, 20].

JAK2, hematopoetik progenitor hiicrelerin yasam dongiisiinde ¢ok 6nemli rol
oynayan tirozin kinaz ailesinden bir molekiildiir. Eritropoetin, trombopoetin ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktoriin sinyallerini iletmeye yarayan
reseptorlerin  sentezinde rol alir. Bu yoOniiyle hematopoetik sitokinlerin
sinyalizasyonunda bulunmasi zorunludur [1, 21]. Epo Biiylime Faktori’niin Epo
reseptoriine baglanmasiyla ve Trombopoetin Biiyiime Faktorii’niin kendi reseptoriine
baglanmasiyla normal sartlarda JAK-STAT (Signal Transducer and activator of
transcription) yolag: aktive olmaktadir. Biiyiime faktorleri olan Granulocyte Colony-
Stimulating Factor (G-CSF) ve Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
(GM-CSF)’ lerinin uyarmasiyla da bu yolak aktiflenebilmektedir. Boylelikle hiicre
proliferasyonu uyarilmakta veya apoptotik programlanmis hiicre Oliimii
durdurulmaktadir. JAK2 geninin 617. aminoasit bogesindeki valin sayesinde bu yolak
inaktif halde tutulmaktadir. Bu bolgede valin yerine fenilalanin gelmesiyle inaktif gen
bolgesi aktiflesmektedir. Negatif feedback mekanizmanin ortadan kalkmasiyla
bliyiime faktorlerinden bagimsiz olarak JAK-STAT yolu galismaktadir [5, 22].
Neticede Eritropoetin(EPO), Trombopoetin(TPO), G-CSF veya GM-CSF qgibi
biiyiime faktorlerine ihtiya¢ olmadan hematopoetik hiicre proliferasyonu abartili bir
sekilde olmaktadir. Eritrositoz,lokositoz ve trombositozun yani sira PV hastalarinda
klinik 6zelliklerin olusumunda da bu yolagin hiperaktivasyonu sug¢lanmaktadir [3, 5,

7].

2.1.4.2. Serum eritropoetin diizeyi

Serumdaki Epo diizeyi, otonom eritrositoz veya Epo bagimli eritrositoz
ayriminda giivenilir degildir. Her iki durumda da eritrosit kitlesi arttigindan dolay1
viskozite artar ve bu artis Epo lretiminin azalmasina neden olmaktadir. PV

hastalarinda eritroid hiicrelerin artis1 sonucu plazmada Epo diizeyi azalmaktadir. Epo



referans araligi genis bir Ol¢ek araligindadir. Morbiditeye neden olacak diizeyi
bilinmemektedir [3, 23].

2.1.4.3. Trombopoetin ve reseptorii ( MPL)

Esansiyel Trombositoz (ET) hastalarinda goriilen klonal siirecin Trombopoetin
(TPO) sinyalizasyonundan bagimsiz oldugu one siirtilmektedir. Hastalarin ¢ogunda
trombopoetin veya trombopoetin reseptoriine (MPL) ait mutasyonlar saptanamamigtir
[24]. Hastalarda ayrica trombosit ve megakaryositlerde MPL ekspresyonu azalmistir
[25, 26]. PV hastalarinda da trombositlerde ve megakaryositlerde TPO reseptorii
(MPL) ekspresyonu yoktur veya belirgin bir sekilde azalmigtir. Bu da PV' deki
trombosit proliferasyonunun ET’de oldugu gibi TPO dan bagimsiz oldugunu

gostermektedir [27].

2.1.4.4. IGF -1 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1)

PV hastalarinda eritroid progenitdr hiicrelerin apoptozise direng¢li olmalarinin
nedeni, onlarin antiapoptotik biiyliime faktorii olan IGF-1 e karsi daha sensitif
olmalaridir. Biiylime faktorlerine karsi asirt duyarliligin nedeni, sinyal iletiminde
gorevli reseptorlerin defektif yapisina karst kompansatuvar mekanizmanin gelisimi

olarak diistiniilmektedir.

2.1.4.5. Programlanmis hiicre 6limii

Yapilan gozlemler neticesinde, eritroid progenitdr hiicrelerde antiapoptotik
protein BCL-XL(B-cell lymphoma-extra large) ekspresyonunda artis saptanmistir [3,
28, 29]. Bu artis sayesinde Epo olmadigi zamanda bile eritroid onciil hiicreler
apoptozise direngli hal almaktadirlar. Epo bu hiicreler i¢in hem yasamsal faktdr hem
de terminal diferansiyasyon i¢in gereklidir. Epo bulunmadig1 zaman proliferatif hiicre
dongiisii durur, antiapoptotik proteinler olan BCL2(B-cell lymphoma gene-2) ve BCL-
XL(B-cell lymphoma-extra large) ekspresyonu azalir ve bu olaylari programlanmis

hiicre 6liimii takip eder. Epo konsantrasyonu diisiik oldugu zaman G1 faz1 uzamakta,



Epo konsantrasyonu artinca ise Gl fazi kisalmakta ve hiicre proliferasyonu
uyarilmaktadir.

BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) fazla salimimi ile Epo olmadan da
eritroid progenitor hiicrelerin diferansiyasyonu artmaktadir. Sonug olarak BCL2 (B-
cell lymphoma gene-2) ve BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) saliniminin
artmastyla eritroid diferansiyasyon artmakta, antiapoptotik mekanizmalar ile

eritropoezin yaninda miyelopoez ve trombopoez de uyarilmaktadir.

2.1.4.6. Eritropoezis ve biiyiime faktorii hipersensitivitesi

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)’ de hematopoetik progenitor hiicrelerin
biliylime faktorleri ve diger sitokinlere karst asir1 duyarliligin diger bir nedeni de
9.kromozom kisa kolunda yer alan tirozin kinaz aktiviteli JAK genindeki
mutasyonlardir.

PV hastalarinda eritrositoz, hastaligin en belirgin gostergesidir. Bu nedenle
PV’ nin patogenezine yonelik ¢cogu calisma eritropoezis lizerine odaklanmaktadir.
Ancak ortaya bazi paradoksal sonuglar ¢ikmaktadir. PV hastalarinda eritrositlerin
omrii uzun degildir, eritroid progenitor hiicrelerde artis yoktur, dokulardaki oksijen
fazlalig1 veya renal yetmezlik bu hastalarda eritropoezisi baskilayamiyor ve serum Epo
diizeyi daha diisiik saptaniyor (Sekil 2). Bu paradoksal 6zelliklerin esas sebebi PV
hastalarinda eritroid progenitor hiicrelerin, ortamda Epo olmadan da c¢ogalma

yetenegine sahip olmasiyla agiklanmaktadir.



Sekil 2: Polisitemi vera ile sekonder eritrositozdaki eritropoetin ve hemoglobin
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2.1.4.7. PV’ de tromboz olusum mekanizmalari

Miyeloproliferatif hastaliklarda tromboz gelisimi, kompleks mekanizmalar
sonucu olmaktadir. Klinik faktorlere (yas, tromboz Oykiisii, obezite, hipertansiyon,
hiperlipidemi) ek olarak kandaki hiicre sayilarindaki artis (lokositoz, eritrositoz,
trombositoz) ve bu hiicrelerdeki fonksiyonel bozukluklar da suglanmaktadir (Sekil 3).
Kan hiicrelerinin artis1, prokoagiilan-proteolitik molekiillerin, enflamatuvar
sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin sentezinde artis olmasi, protrombotik
nedenlerin bagsinda yer almaktadir. Bu mekanizmalara ek olarak inflamatuvar
sitokinler, hiperviskozite ve Ilokosit kaynakli proteazlara (elastaz, katepsin,
miyeloperoksidaz) bagli olarak damar endotelinde protrombotik degisiklikler de
olmaktadir. Ozellikle endotelyal adhezyon reseptdrlerinin upregiilasyonu sonucunda
trombositler, eritrositler ve 16kositlerin vaskiiler endotele adhezyonu artmakta ve bunu
takiben fibrin depozitleri olugmaktadir. Dolayisiyla miyeloproliferatif neoplazili

hastalarda arka planda prokoagiilan zemin vardir.



Sekil 3: Fonksiyonel bozukluk sonucu aktiflenmis kan hiicreleri
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2.1.4.7.1. Trombositlerin roli

PV ve diger MPN hastaliklarinda JAK mutasyonu ile korele olarak, immatiir
trombositlerin hem sayis1 hem de aktivitesi normalden fazladir. Yeni dolasima gegen
immatiir trombositler, matiir trombositlere goére daha ¢ok hemostatik aktivite
gostermektedir.

MPN hastalarinda kandaki trombositlerin aktif sekilde dolasmasinin nedeni P-
selektin ve doku faktoriiniin salgilanmasinin artmasidir. Ayrica o6zellikle JAK

mutasyonu olanlarda aktive trombositler tarafindan trombin iiretimi de uyarilmaktadir.

2.1.4.7.2. Eritrositlerin roli

PV hastalarinda artmis hematokrit (Hct) diizeyiyle tromboz riskinin artmasi
birka¢ yol iizerinden olmaktadir. Ozellikle su mekanizmalar suglanmaktadir:
Hiperviskozite yliziinden kan akimimin bozulmasi, trombosit aktivasyonun artmasi,
eritrositlerde biyokimyasal degisiklikler sonucunda hiicre membran yapisi ile hiicre
igerigindeki degisimler, eritrosit agregasyonlarinin olusumu ve bunun sonucunda kan

dolasiminin bozulmasi [3, 26-39]. (Sekil 4)



Sekil 4: Hematokrit artiginin koagiilasyondaki yeri
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2.1.4.7.3. Lokositlerin rolu

Lokositlerin biiyiik cogunlugunu olusturan nétrofiller, koagiilasyon sisteminde
ve inflamatuvar cevabin olusumunda rol oynar. Ozellikle nétrofillerin salgiladig
proteolitik enzimler ile trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve bazi
koagiilasyon proteinlerinin etkilenmesine neden olur. PV’ de nétrofillerdeki fenotipik
degisimler ve artmis plazma proteazlar (elastaz, miyeloperoksidaz gibi) neticesinde
notrofil aktivasyonu da artmaktadir. Notrofil ve trombosit etkilesimiyle de trombosit-

I6kosit agregatlar: olugmaktadir.

2.1.4.7.4. Endotel hiicrelerin roli

Miyeloproliferatif — hastaliklarda  endotelyal  hiicre  belirteglerin =~ (
trombomodulin, selektinler ve von Willebrand Fakor ) serum diizeyi artmaktadir.
Bunun yaninda tromboza neden olan molekiillerin (trombin-antitrombin komleksi,
protrombin fragmanlari, d-dimer) de kan diizeyi artar. Bazi caligmalara gore bu
belirteclerin kan diizeyi ile prokoagiilan sistemlerin aktiflenmesi arasinda korelasyon
mevcuttur. Cesitli faktorlerin endotelyal fonksiyonlari bozmasiyla da, endotelyal
hiicreler prokoagiilan ve proadheziv bir hal almaktalar. Ozellikle aktive nétrofillerden

salinan reaktiv oksijen radikalleri ve hiicre i¢i proteazlar, endotel hiicrelerin ayrilmasi
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veya lizisi ile, endotel hiicrelerinin tromboregiilatuvar gorevi dahil disfonksiyonuna

neden olmaktadirlar.

2.1.4.7.5. MPs (mikropartikiil) proteinleri

MPs proteini hiicre membranin bilesenidir. Basta trombosit olmak {izere aktive
tiim kan hiicreleri ve endotelden salinir. In vivo sartlarda trombiis olusumunun majoér
gostergelerinden biridir. Trombotik olaylar ve miyeloproliferatif hastaliklar dahil
malignitelerde diizeyi artmaktadir. Ozellikle esansiyel trombositozda MPs, fazla

miktarda protrombin tiretimine neden olmaktadir.

2.1.4.7.6. APC (aktive protein-c) gen mutasyonu

Kalitsal APC gen mutasyonunun yaninda kazanilmis APC gen mutasyonu, su
durumlarda tromboz riskinde artis ile iliskilidir: Gebelikte, OKS (oral kontraseptifler)
kullaniminda, hormon replasman tedavileri aliminda ve kanserlerde. Ozellikle
JAK2V617F mutasyonu olan PV ve esansiyel trombositoz hastalarinda APC gen
mutasyonunun varligir gosterilmistir. Bu yoniiyle de MPN ler tromboz agisindan

yiiksek risk teskil etmektedirler.
2.1.4.7.7. Enflamasyonun rolii

MPN hastalarinda serum inflamatuvar sitokinlerde de artis olur ve bu
sitokinler ile semptomlar arasinda baglanti gézlenmistir. C-Reaktif Protein (CRP)
yiiksekliginin PV’ de tromboz gelisim riskini arttirdig belirtilmektedir [5,39].
2.1.5. Semptom ve klinik bulgular

Hastalarin %40 kadar1 klinik olarak asemptomatik veya silik semptomlara

sahiptir. Hastalarda goriilen klinik 6zellikler konstitiisyonal (halsizlik, yorgunluk,

kasinti, gece terlemeleri), mikrovaskiiler (bas agrisi, 1518a hassasiyet, parmak uc¢larinda
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uyusukluk, eritromelalji, atipik gogilis agrisi, kasint1) ve makrovaskiiler semptomlar
(trombozlar, inme, kalp krizi) olarak kategorize edilebilir.

Semptomlarin goriilme sikligina baktigimizda en sik semptomlar halsizlik,
yorgunluk ve kasmtidir. Gece terlemesi, kemik agrilari, kilo kaybi da
goriilebilmektedir. Kasinti, jeneralize olarak ve siklikla su temasi sonrasinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu 6zellik Akuajenik Pruritis olarak adlandirilir. Bu semptom 40 dk’ ya
kadar siirebilir ve hastalarda depresyon, sinirlilik, rahatsizlik hissine neden olabilir.
Yorgunlugun sebebi dolasimda bulunan Timoér Nekrozu Faktorii (TNF)-Alfa,
Interlokin(il)-1, i1-6 gibi sitokinlerdir.

Hastalarin  %35-45 kadarinda splenomegali  g6zlenebilmektedir  ve
splenomegali olmasi ilerlemis hastalik gostergesidir. Karin agrisi, erken doygunluk,
kilo kayb1 ve bulant1 gibi sekonder semptomlara neden olmaktadir. Ayrica abdominal
organlara basi sonucu portal hipertansiyon gelisebilmektedir. Sonug¢ olarak
konstitlisyonel ve splenomegali ile iliskili semptomlar hastalarin %70’ inde

goriilebilmekte ve yasam kalitesini bozabilmektedir [5, 9, 40].

2.1.6. Tam

PV, eritropoezi diizenleyen mekanizmalardan bagimsiz olarak artmis RBC
(eritrosit) iiretimi ile karakterizedir. Hastaligin karakteristik 6zellikleri hemoglobin
artisl, hiperselliller kemik iligi, azalmig serum eritropoetin diizeyi ve JAK2
mutasyonunun varligidir [9, 41]. PV tanisinda klinik ve laboratuvar 6zellikleri igeren
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) kriterleri esas alinmaktadir. JAK2V617F mutasyonun
olmasi yiiksek sensitivite (%97) ve diger hematokrit yiiksekligi yapan nedenlerden
ayrimi i¢in yiiksek spesifiteye sahiptir (%100). Test sonucunun yanlis pozitif veya
yanlis negatif olma olasilig1 yiiziinden es zamanli serum Epo diizeyir Ol¢imi
yapilmaktadir. PV hastalarinda serum Epo diizeyi hastalarin %85 inde normalin
altindadir. Epo diizeyinin normalin altinda ve JAK2V617F mutasyonu negatif olmasi
durumunda, %3 civarinda gozlenen JAK2V617F negatif PV hastalarinin tespiti igin,
JAK2 Ekzon-12 mutasyonu bakilmalidir [42].

Hastaligin tan1 kriterleri ilk olarak 1903 yilinda Osler tarafindan belirlenmis,

daha sonra 1971 yilinda Wasserman tarafindan revize edilmisti. Aradan gegen yillar
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sonra ise PV Calisma Grubu (PVSG ) tarafindan tani kriterleri yeniden diizenlenmistir.
[1k tan1 kriterlerine baktigimizda kemik iligi incelemesi PV tanisinin bir pargasi degildi
ve bu uygun bir yaklasimdi. Ciinkii kemik iligi incelemesinde seliiler hiperplazi veya
megakaryositoz gibi degisiklikler PV tanisi igin tek basina tan1 kriteri olamazdi. Ote
yandan PV Calisma Grubu da kemik iligi incelemesini PV tanis1 i¢in gerekli gérmedi.
Ancak kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi bazi durumlarda PV hastalarinin ilk
degerlendirmesinde yapilabilmektedir. Buradaki amag altta yatan baska 16semik bir
hastaligin olup olmadigini kontrol etmektir. PV tani1 kriterleri son olarak 2016 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan revize edilmistir.

PV tanisinda 3 major kriter veya ilk 2 major kritere ek olarak minor kriterin

olmasi gerekmektedir. (Tablo 3)

Tablo 3: PV giincel tani kriterleri (WHO 2016)

Major Kriterler

*Hemoglobin >16.5 gr/dl (Erkeklerde ), Hb >16 gr/dl (Kadinlarda ) veya Hematokrit
degeri > %49 ( Erkeklerde ), Het > % 48 (Kadinlarda ) veya artmuis eritrosit kiitlesi

*Kemik 1iligi incelemesinde yasa gore hiperselliller ve pleomorfik, olgun
megakaryositler  (biiyiikliiklerinde  farkliliklar) ile birlikte {i¢  serinin
miyeloproliferasyonu

*JAK 2 veya JAK2 Ekzon 12 mutasyonu varligi

Minor Kriterler

*Subnormal serum eritropoetin diizeyi

Diinya Saglik Orgiitii’ niin 2016 yilinda Hb degerini PV tamisinda diisiik
tutmasi, bazi arastirmacilar tarafindan ciddi endiselerin dile getirilmesine neden oldu.
Elestirilerin ana noktalar1 bu yeni kriterlerin saglikli niifusun genis bir kesimini igeren
gereksiz ve maliyetli arastirmalara yol acacagi yoniindeydi. Olas1 PV hastalariin
oranini belirlemek i¢in 2016 yilinda belirlenen diisiik Hb diizeyini baz alan genis bir
retrospektif calisma yapildi. Kanada populasyonunda rutin olarak yapilan

hemogramlardan elde edilen tek bir parametreye odaklandi. Erkeklerin %4.1" i ve
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kadinlarin %0.35' i bu Hb esik degerini astiklar1 saptandi. Bu oran literatiirdeki PV
sikliginin oldukga iizerindeydi [3, 43].

2.1.7. Ayiricl tam

Polisitemi veya eritrositoz, kirmizi kan hiicresi kiitlesindeki artig1 tanimlamak
i¢cin kullanilan bir terimdir. Kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda artig olarak tanimlanan
mutlak polisitemi ve rélativ polisitemi olarak ikiye ayrilir. Rolatif polisitemi kirmizi
kan hiicresi kiitlesinde belirgin bir artisa neden olan plazma hacmindeki azalmayla
karakterizedir. Dehidratasyon ve ciddi yaniklar gibi sivi kaybina neden olan herhangi
bir durum rolativ polisitemi ile sonuglanabilir. Bu hastalarda teropatik flebotomi
endikasyonu yoktur. Mutlak polisitemiler ise primer polisitemi (PV) ve sekonder
polisitemi olarak ikiye ayrilir.

PV, diisiik serum eritropoetin diizeyi varligi ile sekonder polisitemilerden
ayrilir [44]. Gegici olarak plazma voliimiinii azaltan durumlarda da hemoglobin degeri
yiiksek ¢ikabilir. Bu nedenle polisitemisi olan bir hasta bagvurdugunda mutlaka tam
kan saymm tekrarlanmalidir Hemoglobin konsantrasyonundaki yiikseklik devam
ediyorsa hipoksemi agisinda arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa0O2) bakilmalidir. SaO2
%92’ nin altinda ise kardiyak veya pulmoner nedenlerin arastirilmasi gerekir. Bu
nedenle PV aymrict tamisi yapilirken sekonder polisitemi nedenleri gozden

gegirilmelidir. Polisitemi veranin ayirici tanilar1 Tablo 4° te verilmistir. [1, 42, 80].

14



Tablo 4: PV ayirici tanilari

1. Konjenital polisitemi nedenleri

* Azalmis Epo diizeyi: EPOR (Eritropoetin reseptdrii) mutasyonu
*Epo normal veya artmis: 2,3 Bifosfogliserat (BPG) eksikligi

*Chuvash sendromu (von Hippel-Lindau (VHL) gen mutasyonu)

2. AkKkiz polisitemi nedenleri

A- Arteriyel hipoksemi

*Yiiksek rakimda yagamak

*Kronik akciger hastaliklar
*Hipoventilasyon sendromlar1 ve uyku
apnesi

*Siyanotik kalp hastaliklar

*Karbonmonoksit zehirlenmeleri

B- Renal hastaliklar
*Hidronefroz

*Renal arter stenozu

*Renal transplantasyon sonrasi
*Renal tiimorler

*Renal kistler

*Wilms timoru

C- Tiimoérler

*Brongial kanserler
*Menenjiomlar

*Uterin myomlar

*Qver timorleri
*Lenfomalar

* Adrenal tiimorler
*Serebellar hemanjiomlar

*Feokromasitoma

D- Bazi ilaclar
*Epoetin alfa
*Darbopoetin alfa
*Androjenler

E- Karaciger hastaliklar
*Hepatitler
*Siroz

*Hepatomalar

15



2.1.8. Tedavi

PV, klinik olarak yavas seyirli bir hastaliktir. Hastalik seyri esnasinda arteryel-
vendz komplikasyonlar, miyelofibrozis ve 16semik transformasyon gelisebilmektedir.
Bu nedenle PV tedavisinde amag bu tiir komplikasyonlar1 6nlemektir. Hastalarda
tedavi secenekleri kisitlidir ve hastaligin kiiratif tedavisi yoktur.

Tedavide, kardiyovaskiiler dliimler ve trombotik olaylarda azalma ile iliskili
oldugundan Hct < % 45 hedeflenmelidir. Ko6tii kontrol edilen Het’nin artmis tromboz
riskine yol ag¢tig1 bilinmektedir. Yiiksek Hct diizeyi kan viskozitesini arttirir, vendz
sistemden kan geri doniisiinii azaltir ve trombosit adezyonunu artirir. Bu konuda
doniim noktasi olan retrospektif bir caligmada, erkeklerde ve kadinlarda Het degeri >
%45 olanlarda, trombotik olaylarin insidansinin lineer olarak arttigi saptanmistir.
Yakin zamanda Marchioliet ve arkadaslari, PV ile ilgili yaptiklari bir ¢alismada
(Polisitemi Vera’da Sitorediiktif Tedavi Calismast =CYTO-PV) bu 6neriyi test ettiler.
360 hasta iizerinde yapilan genis prospektif randomize bu ¢aligma ile geleneksel PV
tedavisiyle hedef Hct degeri < %45 olanlarla, %45-50 olanlar arasinda fayda ve riskler
lizerinde analiz yaptilar. Hedef Hct degeri < %45 olanlarda kardiyovaskiiler 6liimler
ve major trombotik olaylarin daha diisiik oldugunu gbézlemlediler. Trombotik olaylarin
gozlenme orani, diisiik Hct grubunda %]1.1, yiiksek Hct grubunda bu oran %4.4
oldugunu saptadilar.

Lokositoz ve JAK2V617F alleli yakin zamanda trombotik risk faktorleri olarak
tanimlandi. Ancak heniiz dogrulanamadi. Ozellikle I6kositoz, arteriyel tromboz ve
akut 16semi gelisme riski ile iliskilendirilmektedir. European Collaboration on Low-
Dose Aspirin in Polycythemia (ECLAP c¢alisma grubu) tarafindan da l6kositoz
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Lokositozun tedaviye ragmen
sebat etmesi hematolojik transformasyon agisindan daha yiiksek riskli olup, bu
hastalarda survey daha kisa bulunmustur. Lokositozdan farkli olarak, JAK2V617F
mutasyonunun trombotik risk tizerindeki etkisi net degildir. Calismalar, JAK2 V617F
alleli tasiyan hastalarin %75’ inde, major kardiyovaskiiler ve trombotik olaylarin
gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak Tefferi ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir baska calismada major kardiyovaskiiler olaylar ile JAK2 V617F

allel yiikii arasinda bir iliski bulunamamistir. Sonug olarak tani aninda > 65 yas, erkek
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cinsiyet ve 18kositoz (> 10x10° / L) olmas1 anlamli olarak daha kisa sagkalim ile
iliskilidir [9, 40, 45, 46].

Tromboz riski diisiik olan PV hastalar i¢in giincel Oneriler (yas <60 yil,
tromboz veya major kanama Oykiisii olmayanlar) arasinda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kontrolii, diisitk doz aspirin kullanim1 ve Hct degerini < %45 altinda
tutmak amaciyla flebotomi onerilmektedir. Flebotomiler baslangigta Het degeri < %45
olana kadar haftada iki kez yapilir (Hct< % 60 ise alternatif olarak giinliik). Sonra
siklig1 4-8 haftalik araliklarla olgiilen kan sayimlarina gore ayarlanir. Cok merkezli
yapilan ECLAP calismasinda herhangi kontrendikasyon yoksa PV hastalarinda ayrica
giinlik 100 mg aspirin kullanim1 6nerilmektedir. Aspirin kullaniminin kanama
riskinde 6nemli bir artis yapmaksizin, 6liimciil veya 6liimciil olmayan arteryel-venoz
trombotik olaylar1 azalttig1 gdsterilmistir.

Yiiksek riskli hastalarda (60 yasindan biiyiik ve/veya tromboz riski olanlar)
yukardaki tedavilere ek olarak sitorediiktif tedaviler diistiniilmelidir. Sitorediiktif
tedavi ayn1 zamanda diisiik riskli grupta olup flebotomiyi tolere edemeyen, progresif
splenomegali ile iliskili semptomlar1 olan, trombosit say1s1 >1500x10%L (kanama riski
oldugundan dolay1) veya progresif 16kositozu olanlarda diistiniilmelidir [40, 47-49].
Yiksek riskli hastalarda ilk basamak sitorediiktif tedavide hidroksiiire (HU) veya
interferon alfa Onerilmektedir. HU, hiicrelerde Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
onarimina miidahale eden gii¢lii bir riboniikleotid rediiktaz inhibitoriidiir. Kemik
iliginde tiim hiicre seri elemanlarin iiretimini azaltmaktadir. Hidroksiiirenin uzun
stireli kullanimi direng ile iligkilidir ve zaman iginde hastalarin yaklasik %10" unda
goriilmektedir. PV ile iligkili semptomlari, splenomegaliyi, 16kositozu, trombositozu
ve hematokriti kontrol etmede yararlidir. Hidroksiiire tedavisi alan hastalar zaman
icerisinde tedaviye direngli hale gelebilir veya hastalarda kabul edilemez yan etkiler
gozlenebilir. Hidroksilire intoleranst dedigimiz bu etkiler ciltte {lserler, kan
hiicrelerinde azalma, gastrointestinal sistem problemleri, oral {ilserler, stomatit ve
hiperkeratozdur. Hidroksitire 500 mg 2*1 olarak baslanabilir. Daha sonra tedavi dozu
hedef Hct ve hematolojik toksisiteye gore titre edilir. Bir diger sitorediiktif tedavi
secenegi Pegile Interferon’dur (PEG-IFN). Haftada 45-180 mcg Pegile iFN dozu ile
baslanabilir. Etkinlik ve toksisiteye dayanarak bireysel olarak doz titre edilir. Peg-IFN

tedavisinin hematopoetik onciil hiicreler tizerinde antiproliferatif etkileri oldugu, MPN
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hastalarinda sitogenetik remisyonlar1 indiikledigi ve JAK2 V617F allel yiikiinii
azalttigt gosterilmistir. Ne yazik ki grip benzeri semptomlar, yorgunluk ve
noropsikiyatrik semptomlar ile tiroidit gibi otoimmiin problemler gibi tahammiil
edilemez yan etkiler PV' de kullanimini sinirlandirmustir. Ayrica IFN’ nin uzun siireli
degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Ciinkii klinik ¢aligmalarda IFN ile tedavi edilen PV
hastalariin yaklagik %25-40' 1 yan etkilere bagl olarak 1-2 yil i¢inde tedaviyi
birakmistir. HU direnci veya intoleransi yasayan hastalar i¢in diger ikinci basamak
sitorediiktif tedavi busulfandir. Busulfanin 16semik etkileri vardir ve genellikle yasl
hastalar (>70-80 yas) veya tromboz riski Akut Miyeloid Losemi (AML) /
Miyelodisplastik Sendromlar (MDS) riskinden daha agir basan ileri hastalig1 olanlarda
kullanilabilmektedir [9, 40, 42, 47]. (Sekil 5)

Sekil 5: PV tedavi yonetimi

/ \\\
\
| Pv hastasi |
\ ’;"
\“‘\ - /
Diisiik risk " .
*Yas <60 Yiiksek risk *HU refrakter/intolerans
* Tromboz Svkiisii vok *Yas >60 *Masif splenomegali
~FomRgz oykusuyo *Tromboz dykisii+ *Inatgl semptomlar
/ N J AN ~
- - | ! 1.Basamak \‘ (
*
*Duguk do.z aspirin *Hidroksiiire *)ak2 inh
flebotomi *interferon o
J/ / vy

*Jak2 inh

‘ 2.Basamak ‘

Bazi hastalar giincel tedavilere iyi yanit verseler de, hem diisiikk hem de yiiksek
riskli hastalar i¢in etkili ve iyi tolere edilen tedaviler heniiz eksiktir. Tedavi yanit

kriterleri Tablo 5° te verilmistir [9, 50].
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Tablo 5: PV tedavi yanit kriterleri

Tam remisyon= A+B+C+D olmasi Molekiiler yanit

A: Palpabl hepatosplenomegali dahil | Komplet Yanit: Onceden var olan
olmak {izere hastalikla iliskili ¢ogu | anomalinin diizelmesi
semptomun gerilemesi

B: Periferal kanda remisyon olmasi: | Parsiyel Yanit: Allel yiikiinde > %50
Flebotomi olmadan Hct <%45,trombosit | azalma
<400x10°L, WBC <10x10%/L

C: Hastalikta progresyon olmadan | Yanitsizlik: Parsiyel yanit kriterlerinin
herhangi bir hemorajik veya trombotik | saglanmamasi
olay olmamasi

D: Kemik iliginde histolojik remisyon: | Progresif Hastalik: Miyelofibrozis, MDS
Yasa gore normal seliilarite, her ii¢ | veya akut 16semiye doniisiim

seride hiperplazinin ortadan kalkmasi,
retikiilin fibrozisin >grade 1 olmamasi

Parsiyel remisyon

Her ii¢ seride hiperplazi ile karakterize
kemik iliginde histolojik remisyon
olmadan A+B+C nin olmasi

Diisiik doz aspirin ve flebotomi, hastaligi yonetmede iki temel tedavi
segenegidir. Diisiik riskli hastalar hala yilda %2.5 oraninda vaskiiler olay insidansina
sahiptir (normal kontrol popiilasyonun yaklasik iki katidir). Baz1 hastalarda flebotomi
ile uzun siireli tedavi, hasta uyumsuzluguna ve intoleransa yol agabilir. Bunun yaninda
demir eksikligi ile de sonuglanabilir. Bu da siklikla yorgunluk ve potansiyel olarak
reaktif trombositoza neden olur. HU ile tedavi edilen hastalarin yaklasik dortte birinde
bu ajana karst direng (=%I11) veya intolerans (%13) gelisebilmektedir. Klinik
deneyimler, tedaviye yanitin az ya da intolerans goriilmesine ragmen hidroksiiire
tedavisi alanlarin biiyiik kisminin tedaviye devam ettigini géstermektedir. HU direnci,
6liim riskini ve miyelofibrozis gelisim riskini arttirdigindan bu durumlarda gerektigi
takdirde ikinci basamak tedavilere gec¢ilmesinin onemi vurgulanmalidir. Hastalarda

hidroksiiire direnci veya intoleransi olup olmadiginin saptanmasi bu yoniiyle esastir.

19



ELN (European Leukemia Net) tarafindan PV hastalarinda HU intoleransi / direncinin

spesifik kriterleri belirtilmistir [9]. (Tablo 6)

Tablo 6: Hidroksitire intoleransi/ direnci

HU intoleransi/direnci asagidaki maddelerden herhangi birinin olmasidir:

(A-B-C)

A Hidroksiiire tedavisinin 3 ay boyunca >2 gr giin kullaniminda asagidakilerden

birinin olmasi

*Hct diizeyinin en az 3 ay boyunca <%45 tutmak i¢in flebotomiye ihtiya¢ duyulmasi

*En az 3 ay siireli kontrol altina alinamayan miyeloproliferasyon (Trombosit sayisi
>400x10%L ve WBC >10x10%L)

*Masif splenomegali olanlarda dalak boyutunda >%50 kiiciilme saglayamamak

veya splenomegali ile iligkili semptomlar1 ¢ozememek

B: Tam ya da kismi bir cevabi elde etmek i¢in gereken en diisik HU dozunda,

asagidakilerden herhangi birinin olmasi

*Mutlak nétrofil sayisinmn <1.0x10%/L

*Trombosit sayisinm <100x10°%/L

*Hb <10 gr/L

C: Hidroksitire tedavisinin herhangi bir dozunda:

*Bacak {ilseri veya diger hidroksiiire ile iliskili kabul edilemez hematolojik olmayan
toksisitelerin  goriilmesi  (6rnegin  mukokiitandz lezyonlar, gastrointestinal

semptomlar, pndmoni veya ates)

2.1.8.1. JAK2 inhibitorleri

Hidroksiiire veya interferona direncli, bunlar1 tolere edemeyen, inatci kasinti,
agir konstitiisyonal semptomlar1 olan, belirgin splenomegalisi olan hastalar;
konvansiyonel tedavinin aksine bir JAK inhibitérii ile tedaviden biiyiik 6l¢iide fayda

gorebilirler.
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2011 yilinda, giiglii bir JAK1 / JAK2 inhibitorii olan Ruxolitinib, Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan MF (Miyelofibrozis)’ in
tedavisinde onaylandi. Yapilan calismalarda Ruxolitinib' in genellikle iyi tolere
edildigi, hizl1 ve dayanikli klinik yararlarin yani sira sagkalim iizerine olumlu etkisi
oldugu da gosterildi. Ruxolitinib'in MF' deki etkinlik-giivenlik profili ve JAK
inhibitori olarak aktivitesi diisiiniilerek, PV hastalarinda etkilerine iliskin ¢alismalar
baslatildi. Preklinik ¢alismalarda Ruxolitinib’in, PV hastalarinda eritroid koloni
olusumunu inhibe ettigi saptandi. Ayrica iyi tolere edildigi ve hidroksiiire direngli-
tolere edemeyen hastalarda hizli ve dayanikli klinik yanitlar sagladig: da gézlendi.

Momelotinib su anda degerlendirilmekte olan bir bagka JAK inhibitoriidiir. Faz
calismalarinda MF' de klinik iyilesme sagladigi gosterildi. Ayrica 6nemli sayida
hastada dalak biiyiikliiglinde azalma ve uzun siireli kan transfiizyonunda azalma oldu.
PV veya ET' li hastalarda momelotinib’in giivenligini ve etkinligini degerlendiren

randomize bir faz ¢alismasi1 devam etmektedir [9].

2.1.8.2. Histon deasetilaz inhibitorleri

Bir diger hedefe yonelik tedavi, hiicrenin diferansiyasyonunu ve apoptozunu
indiikleyerek tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe den histon deasetilaz
inhibitorleridir. Givinostat, JAK2-V617F mutasyonuna ugramis hiicreler igin
Ozgiinliige sahiptir ve HU direngli / intoleran JAK2-V617F pozitif PV ve ET
hastalarinda faz 2 ¢alismasinda test edildi. Yapilan ¢alismalarda givinostatin iyi tolere
edildigi gozlendi. Yan etki olarak grade 4 toksisite olmadi. Genel olarak, hastalarin %
75" inde dalak biiyiikliigiinde azalma oldu. 12 haftalik tedavi sonrasi hastalarin % 54'
tinde klinik yanit goriildi. Hastalar maksimum tolere edilen dozda HU ve
kombinasyon halinde givinostat (50 veya 100 mg/giin) ile tedavi edildi ve bu tedavi
iyi tolere edildi. 12 haftalik tedavi sonrasi, sirasiyla 50-100 mg givinostat alan
hastalarin %55 ve % 50' sinde tam veya kismi yanit gozlendi.

Diger histon deasetilaz inhibitorleri iyi tolere edilemedi. Vorinostat bunlardan
biriydi. Bu tedaviyle PV ve ET hastalarinda yapilan randomize olmayan faz 2
calismasinda genel olarak hastalarin % 72' sinde yanit gézlendi. Fakat hastalarin % 44'

i yan etkiler nedeniyle bu tedaviyi birakti [9].
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2.1.8.3. Pegile interferon

Daha iyi tolere edilen ve az kullanilan Pegile interferon (PEG-IFN),
hidroksiiire tedavisine refrakter-direngli hastalar dahil olmak iizere PV hastalarinda
tedavi segenegi olarak kullamilmaktadir. PEG-IFN tedavisi, hidroksiiire ve
interferondan daha iyi toksisite profiline sahip olmanin yani sira, miyelofibrozis ve
AML’ ye doniisiimii engelleyen daha yiiksek hematolojik ve molekiiler yanita sahiptir.
Ancak tiroid ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda PEG-IFN kontrendikedir.
Ayrica tromboembolik olaylarin dnlenmesi ile ilgili veriler de sinirhidir. Yapilan bir
calismada tiimii ileri donem hastalik olan 40 PV hastas1 39 ET hastasinda, PEG-IFN
haftalik 450 ug baslangi¢c dozunda verildiginde iyi tolere edilemedigi gozlendi. Bu
nedenle, hastalarin cogunlugu, nihai titre dozlar1 olarak haftalik 270, 180 veya 90 mcg
degerlerine getirildi. Ortalama 21 aylik takipten sonra, PV hastalarinin %80' inde
hematolojik yanit gézlendi ve bunlarin %70’ i tam hematolojik yanita sahipti. Diisiik
dozlarda ilag¢ daha iyi tolere edildi. Hastalarin biiyiik cogunlugunda grade 2 yan etkiler
gozlendi. Tek gozlenen grade 3 toksisite ndtropeniydi. V617F allel yiikiiniin ardisik
Olctimleri yapilan 35 PV hastasinin % 54' tinde molekiiler yanit saptandi. Hastalarin
%14’ tnde ise bu mutasyon tespit edilemedi. V617F mutant allel yiikii zamanla
azalmaya da devam etti [9].

2.1.9. Komplikasyonlar ve prognoz

PV hastalar1 genel populasyona gore 1,6 kat daha yiiksek 6liim riskine sahiptir.
Hastalarinda ortalama yasam omrii 10 yildan fazladir. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada ortalama sagkalim 14.1 yil olarak bildirildi. 60 yasindan biiyiik ve tromboz
Oykdisii olanlarda bu siirenin daha kisa oldugu belirtilmektedir (8.3 y1l) [9, 40, 44, 47].

PV hastalarinda tromboembolik olaylar ve hemorajiler gibi komplikasyonlar
stk goriilmektedir. En sik rastlanilan major trombozlar; inme, gecici iskemik atak,
miyokardiyal enfarktiis, periferik arter trombozu, derin ven trombozu, portal ven
trombozu ve Budd-Chiari sendromuna neden olan hepatik venlerin trombozu
sayilabilir. Batida hepatik ven trombozunun en sik sebebi PV’ dir. Geleneksel risk

faktorlerine gore ileri yas ve tromboz dykiisiiniin olmasi tromboz riskini arttirmaktadir.
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Ayrica damarsal yapi farklilifindan dolayr gen¢ kadinlarda tromboz goériilme orani
daha fazladir. talya’da yapilan bir calismada yillarca gdzlem altinda tutulan binin
tistiindeki hastanin %41 inde tromboz saptandi ve bunlarin %20’ sinde ilk semptom
olarak tromboz goriildii. Yillik tromboz gelisme oram1 %2.5-4 arast olarak
belirtilmektedir. Fakat yapilan giincel g¢alismalarda tromboz orani daha diisiikk
gozlenmis olup bunun nedeni olarak verilen agresif tedavilerin varlig
distiniilmektedir. Trombozlarin ¢ogu arteryel kaynakli olmakla beraber vendz
tromboz riski de yiiksektir [2, 3, 51-53].

Vaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasina yodnelik kilo kontrolii, fiziksel
egzersiz, antihipertansif-antidiyabetik-antihiperlipidemik tedaviye uyum, oral
kontraseptiflerden uzak durulmasi Onerilmektedir. Arteryel tromboz riskinin
artmasiyla iligkili oldugundan hastanin sigaray1r birakmasi 1srarla istenmelidir.
Tekrarlayan tromboz insidansini 6zel olarak analiz eden biiylik bir calismada, PV ve
ET hastalarinda %34 oraninda tekrarlayan trombozlar gézlendi (Oransal olarak yillik
%7.6). Cinsiyet, tan1 (PV veya ET olmasi ),vaskiiler risk faktorlerinin olmasi rekiirrens
i¢in prediktif deger tasimazken, hastanin 60 yas {istli olmas1 anlamli goriildii. Ayni
calismada, antiplatelet ajanla birlikte sitorediiktifilac kullanimi, tek basina sitorediiktif
tedaviye kiyasla niiks riskini daha ¢ok azalttig1 gozlendi. Ik vendz tromboembolik
olaydan sonra, uzun siireli oral antikoagiilasyon kullanimi da onemli kanama riski
insidansinda artigsa neden olmadan (hastalarin yillik %0.9” u) tromboembolik olaylar
i¢in niiks agisindan %63’ liikk azalma sagladig: saptandi (hastalarin yillik %1.2” si).

Hemoraji, PV hastalarinda 6nemli bir diger morbidite ve mortalite sebebidir.
Major hemoraji, hastalarin %2-8" inde bildirilmektedir. Kanamali hastalarda genel
sagkalim komplikasyonsuz hastalara oranla anlamli olarak daha kisa bulunmustur.
Asirt trombositoz olan vakalar, edinilmis Von Willebrand Faktorii eksikliginin
gelismesi i¢in risk altinda olabilir. Bu hastalarda spontan hemorajiler olabilmekte ve
aspirin kullanilmas1 durumunda kanama daha kétiiye gidebilmektedir [9, 39, 40, 47].

Miyeloproliferatif hastaliklar grup olarak klonal degisime (AML,MDS veya
fibrotik faza dontisiime) yatkindirlar [54, 55]. Hastalar1 10 ve 25 yillik takipte sirasiyla
%10 ve 25' lik miyelofibrotik asamaya doniisme riskine sahiptirler [56]. Bunun
yaninda hastalarda, Post Polisitemik Miyeloid Metaplazi (PPMM) adi verilen son

doneme ilerleme de goriilebilmektedir. Postpolisitemik Miyeloid Metaplazi ilik dis1
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hematopoeze bagli olarak ilerleyici hepatosplenomegali, ileri derecede miyelofibrozis,
l16koeritroblastik kan tablosu ve pansitopeni ile prezente olmaktadir. Bu hastalarin
ortalama yasam siiresi 3 yildan azdir. Bu da surveyin dramatik bir sekilde kisalmasini
ifade etmektedir. Dinamik prognostik modele gore, 3 bagimsiz degiskenin (anemi,
trombositopeni ve 16kositoz) herhangi birinin varligi 6liim riskinde 4,2 kat artisa neden
olmaktadir. PV’ de akselere ve blastik faz hastalik, periferal veya kemik iligi blast
oraninin %11-19 ve >%20 olmas1 olarak tanimlanmaktadir. Akut 16semiye doniisiim
orani 10, 15 ve 20 yillik stirelerde sirastyla %2, %5 ve % 10' dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Losemik donlisim i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, lokositoz,
splenomegali ve anormal karyotip bulunmaktadir. PV hastalarinda blastik doniigiime
neden olan olaylarda sitotoksik tedavinin destekleyici rolii biiyiik tartisma konusu
olmaya devam etmektedir. PVSG tarafindan alkilleyici ilaglarin (klorambusil) 16semik
etkilerinin oldugu kanitlanmistir.

Hastalarin 6lim nedenlerine baktigimizda PV ile ilgili en biyik
epidemiyolojik ¢alisma olan European Collaboration on Low-dose Aspirin (ECLAP)
caligmasinda, hastalardaki kardiyovaskiiler mortalite tim oOliimlerin %41" ini
olusturmaktaydi (yillik %1.5 6liim ). Bu 6liimler esas olarak koroner kalp hastaligi
(tiim oliimlerin %15 1), konjestif kalp yetmezligi (%8), nonhemorajik inme (%8) ve

pulmoner embolizm (%8) nedeniyleydi [39, 47, 49].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hasta Se¢imi

Bu tez calismamizda Ocak 2013- Ocak 2018 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Eriskin
Hematoloji Poliklinigi’ nde PV tanisi ile takipli olup, hasta bilgilerinde belirgin
eksiklik olmayan tiim hastalar dahil edildi.

3.2. Cahiyma Plam

Hastalarin tanilar giincel olan 2016 WHO PV tani kriterleri ile dogrulanmaya
calisildi. PV tanist alan hastalarin demografik o6zellikleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar degerleri, verilen tedavi segenekleri, tromboz, kanama ve hematolojik
transformasyon gibi komplikasyonlari retrospektif olarak hastane kayit sisteminden
incelendi. (Tablo 7)

Tablo 7: Hasta verileri

*Tan1 anindaki yas1

*Cinsiyet

*Organomegali varlig1 (splenomegali)

*JAK mutasyon varligi

*Tromboz risk kategorisi (diisiik risk, ytliksek risk )

*Komplikasyonlar ( tromboz , kanama, hematolojik transformasyon )

Hastalarin tan1 esnasindaki verilerine gore gilincel literatlir veriler
dogrultusunda PV risk siniflandirilmasi yapildi (Tablo 8). 60 yasindan genc-ileri yas
ve tromboz Gykiisiine gore yiiksek riskli-diisiik riskli olarak iki kategoride incelendi.
Hig risk faktorii yoksa diisiik risk, bir veya iki risk faktorii varsa yiiksek riskli olarak
degerlendirildi. Lokositoz ve JAK2 mutasyon varligi heniiz risk smiflamasinda

resmiyet kazanmadigindan risk siniflamasinda kullanilmadi.
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Tromboz ve hemoraji gibi komplikasyonlarin yas, tromboz oykiisii, I6kosit ve
trombosit degerleri ile tromboz risk kategorisinin, tromboz {iizerindeki etkileri

saptanmaya calisildi.

Tablo 8: Tromboz risk smiflamasi

Ozellikler Yiiksek risk(biri yeterli) | Diisiik risk
1.Yas > 60 + -
2.Tromboz oykiisii + -

Ayrica hastalarin tedavi modaliteleri inceleyerek tedaviye yanit oranlarini,

komplikasyonlarla iligkisini ve etkin tedavi segeneklerini inceledik.

3.3. Laboratuvar Testleri

Retrospektif olan bu g¢alismamizda, hastane kayit sistemi tizerinden hasta
verileri incelendi. Hb, Hct, Plt, WBC, JAK2, RBC sonuglar1 kaydedildi. Dicle
Universitesi hematoloji laboratuvar1 ve biyokimya laboratuvarlarinin giincel testler
icin referans araliklar1 belirlendi. Hastalik i¢in referans alinan degerler hastalik tani
kisminda belirtilmistir.

Hemoglobin (Hb): 12.2-16.5 gr/dl (erkek) / 12.2-16.0 gr/dl (kadinlarda) (WHO 0nerisi
esas alindi)

Hematokrit (Hct ): % 37.7-49 (erkeklerde) /% 37.7-48 (kadinlarda) (WHO 0Onerisi esas
alind1 )

Trombosit ( Plt): 142-424 K/uL

Lokosit (WBC): 4.60-10.20 K/uL

Eritrosit sayis1 (RBC): 4.04-6.13 M/uL

3.4. Etik Kurul Formu

Bu tez ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 06.06.2018 tarihli 196 numarali karar1 ile onaylanmustir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 18.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin
analizinde (cinsiyet, tromboz Oykiisiiniin olmasi, splenomegali gibi) Ki-kare (Chi-
square ) testi kullanildi. Siirekli degiskenler Student T testiyle, slireksiz degiskenler
Mann-Whitney U testiyle karsilastirildi. Bu testlerde p (olasilik) degerinin 0.05” ten

kiiclik olmas istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismamiza Ocak 2013- Ocak 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Eriskin Hematoloji
Poliklinigi’ nde PV tanisi ile takipli 54 hasta dahil edildi. Hastalarin 48 aylik takip

sureleri esas alindi.

4.1. Basvuru Ozellikleri

Hastalarin %59’ u erkek (E) , %41’ i kadin idi. E/K oran1 yaklasik olarak 1.5
olarak saptandi. Calismaya dahil edilen 54 hastanin yas dagilimlari 18-87 yil
arasindaydi. Tan1 sirasinda tiim hastalarin yas ortalamasi ( mean ) 56 idi. 40 yas alt1
hasta oran1 %9, 25 yas altindaki hasta oraninin %4 oldugu gozlendi.

Cinsiyet (E/K): 32/22

Tan1 esnasindaki yas (yil olarak ortalama yas, alt-ist sir ): Mean yas
55.5+13.5 (18-87) (Tablo 9)

Hastane kayit sisteminden tani anindaki hastalarin laboratuvar tetkikleri
incelendi. Bazi hastalarin tan1 anindaki tam kan tetkiklerinin sistemde kayith olmadig:
gozlendi. Tan1 anindaki tetkiklerine ulagilabilen hastalarin verileri analiz edildi.

PV hastalarinin tanidaki sikayetleri incelendiginde hastalarin %92 si
semptomatikti. Semptomatik hastalarin bagvuruda en sik sikayetinin bas agrisi (%53)
oldugu gozlendi. Diger sik bagvuru sikayetleri halsizlik-yorgunluk (%37) ve kasmnti
(%37) idi. Bu sikayetlerin goriilme sikligina gore sirasi; bag donmesi (%34 ) , karin
agrist (%]11), karinda siskinlik (%5), yiizde kizariklik (%3), terleme (%3), bulanti
(%3), ates (%3) seklindeydi.

Hastalarin %8’ inde dogrudan PV tanisim diisiindiirecek herhangi bir semptom
veya bulgu yoktu. Bu hastalarda PV tanisi, baska nedenlerle yapilan tetkikler
sonucunda tespit edilmisti. (Tablo 10)
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Tablo 9: Hastalarin yasa gore dagilimlart

109 1

N
_Z

£

hasta sayis1

i /

| W

0,00 20,00 40,00 £0,00
tanm anindaki yasi

Tablo 10: Hastalarin bagvuru sikayet ve bulgular

1
20,00 100,00

Bagvuru sikayeti

goriilme sikligr (yiizdelik )

Bas agris1

Halsizlik-yorgunluk

Kasinti

Bas donmesi

Tromboz nedeniyle arastirilirken
Karm agrisi

Asemptomatik baska bir nedenle arastirilirken
Karinda siskinlik

Yiizde kizariklik

Terleme

Bulanti

Ates

%353
%37
%37
%34
%11
%11
%8
%5
%3
%3
%3
%3
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Hastalarin 60 yas tistii-alti durumu ve tanidan once tromboz Gykiisiiniin olup
olmamasina goére tromboz risk siniflandirmasi yapildi. Hastalarin %39’ u (21/54 ) 60
yas Ustli idi. Tanidan Once tromboz Oykiisii olan hastalarin oram1 %15 (8/54) idi.
Yiiksek riskli hastalarin oran1 %46 (25/54), diisiik risk kategorisindeki hastalarin orani
%354 (29/54) idi. Hastalarin yaridan fazlasinin diisiik risk kategorisinde oldugu
saptandi.

Hastalarin 6 s1 (%]11) tromboz nedeniyle arastirilirken tami almisti. Ugii
arteryel tromboz, li¢li ven6z tromboz idi. Arteryel trombozlar iskemik serebrovaskiiler
olay ve iskemik kalp hastaliklar1 seklindeydi. Venoz trombozlar ise Budd-Chiari,
portal ven trombozu ve periferik venlerde trombozlardi. (Tablo 11)

Tablo 11: Tan1 aninda trombozu olan hastalar

Tromboz N:Say1 (toplam 6)
Arteryel tromboz 3

Iskemik serebrovaskiiler olaylar 2

Iskemik kalp hastalig1 1

Venoz tromboz 3
Budd-Chiari 1
Portal ven trombozu 2
Periferik venlerde tromboz 1

*Bir hastada birden fazla tromboz mevcuttur.

Bagvuru esnasinda hastalarin tam kan sayimlar1 incelendiginde eritrositoz
hastalarin %72’ sinde, 16kositoz hastalarin %62’ sinde, trombositoz hastalarin %51’
inde gozlendi. (Tablo 12)

JAK 2 V617F mutasyonu hastalarin %94’ inde ve Epo diisiikliigii ise hastalarin

%34’ iinde mevcuttu.
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Tablo 12: Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar degerleri

Parametre Minimum Maximum Ortalama (mean)
Hemoglobin  degeri | 16 21.7 18.0+£1.6

(g/dI)

Hematokrit (%) 48,6 69.6 55,6+5.4

RBC (M/uL) 4.8 8.3 6.6+0.8

WBC (mm?) 6.100 27.800 11.700+4.8

PIt (mm?3) 182.000 1.537.000 521.400+278.1

4.2. Tedavi Secenekleri

Hastalarimizda hidroksiiire, sitorediiktif tedavi olarak en sik kullanilan ilag idi.

Hastalarin %74’ ii kombine veya monoterapi olarak hidroksitire kullanmaktaydi. 39

hastada (%72) flebotomi tedavi segenegi olarak sunulmustu. Antiagregan tedavi

(asetilsalisilik asit, klopidogrel) alanlarin sayisi 40 idi (%74). Hastalarin %11 inin

antikoagiilan tedavi aldig1 gozlendi. Bu tedavi, %9 oraninda diisiik molekiil agirlikli

heparin, %6 oraninda ise kumadindi. Asetilsalisilik asit (ASA) ve hidroksiiire tedavisi

alanlarm oranit %20 idi. (Tablo 13)

Tablo 13: Hastalarin tedavi segenekleri (*Bir hasta birden fazla tedavi alabilmektedir)

Tedavi se¢enekleri

N:54 (%100 )*

Hidroksiiire 40 (%74)
Interferon 1(%2)
Antiagregan tedavi 40 (%74)*
Asetilsalisilik asit 40 (%74)
Klopidogrel 5 (%9)
Flebotomi 39 (%72)
Antikoagiilan tedavi 6 (%11)*
Diisiik molekiil agirlikli heparin 5 (%9)
Kumadin 3 (%6)
ASA-+hidroksiiire 11 (%20)
ASA-+hidroksiiire +flebotomi 29 (%54)
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4.3. Komplikasyonlar

4.3.1. Trombotik komplikasyonlar

Hastalar komplikasyonlar agisindan incelendiginde tani 6ncesi 8 hastada (%15)
tromboz Oykiisii mevcuttu. Bunlardan 5’ i arteryel, 3’ ii vendz kaynakliydi. Takipte
trombotik komplikasyon gelisen hasta sayisi 9 idi (%17). Bunlardan 8’ i arteryel
tromboz, 4’ ii vendz trombozlar seklindeydi. Tan1 6ncesi 8 hastada (%]15), takipte 9
hastada (%17) tromboz gozlendi. Baz1 hastalarda birden fazla tromboz mevcuttu.

(Tablo 14)

Tablo 14: Takipte tromboz gegiren hastalarin dagilimi

HASTA SAYISI N:54
TROMBOZLAR | TANIONCESI | TAKIP TOPLAM
ARTERYEL 5 (%9) 8 (%15) 13 (%24)*
VENOZ 3 (%6) A(%T)* 6(%11)*
TOPLAM 8 (%15) 9(%17)* 16(%30)*

*Birden fazla tromboz geciren hastalar s6z konusudur.

Bu sekilde tan1 6ncesi veya takipte toplam 16 hastada (%30) tromboembolik
olay gelistigi saptandi. Bunlardan 13’ i (%24) arteryel tromboz, 6’ s1 (%11) ise vendz
trombozdu. Arteryel trombozlar, iskemik serebrovaskiiler olay, koroner arter hastaligi,
splenik enfarkt, pulmoner tromboemboli seklindeydi. Vendz tromboembolik olaylar
ise portal ven trombozu, hepatik ven trombozu, vena kava inferiorda tromboz, periferik
ven trombozu, siniis ven trombozu, splenik ven trombozu ve superior mezenterik ven

trombozu seklindeydi. (Tablo 15, 16)
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Tablo 15: Arteryel tromboembolik olaylarin dagilimi

Lokalizasyon Tanidan 6nce Takiplerde Toplam
ISVH 3 4 7
KAH 2 1 3
Splenik enfarkt 0 2 2
Pulmoner emboli 0 1 1

(62}
oo
[
w

Toplam olay sayisi

Toplam hasta | 5 8 13
sayisl

Tablo 16: Venoz tromboembolik olaylarin dagilimi
Lokalizasyon Tanidan Takiplerde Toplam

once

Portal ven trombozu 2 1 3
Hepatik ven trombozu 1 0 1
Vena kava inferior trombozu | 1 0 1
Periferik ven trombozu 0 1 1
Siniis ven trombozu 0 1 1
Splenik ven trombozu 0 1 1
Superior  mezenterik  ven | 0 1 1
trombozu
Toplam olay sayisi 4 5 9
Toplam hasta sayisi 3* 4* 6*

* Birden fazla tromboz geciren hastalar mevcuttur.

PV’ de tam1 anindaki klinik ve laboratuvar degerlerinin tani dncesi tromboz
Oykiisli olanlarla olmayanlar arasinda farklilik olup olmadigini belirlemek amach
hastalar, tan1 6ncesi tromboz dykiisii olanlar ile tan1 6ncesi tromboz Oykiisii olmayanlar
seklinde siniflandirildi. Tromboz Oykiisii olan hastalarin sayisi 8 idi. Tan1 sirasindaki
ortalama yas (y1l)= 56,8+11,7 olarak gézlendi. Bu hastalarin 3’ i kadin 5 tanesi erkek
olup tanidaki laboratuvar parametreleri: Hct (%)= 52.6+5,9, WBC (mm?®)=
11.200+5.400, Plt (mm3)= 527.500+495.700, JAK2 mutasyon pozitifligi= %88,
splenomegali goriilme oran1 ise %57 idi. Tan1 esnasinda tromboz Oykiisii olmayan

hastalar incelediginde, hasta sayis1 46 olup tanidaki ortalama yas (yil)= 55.3+13.9 idi.
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Hastalarin 27° si erkek, 19” u kadindi. Tan1 anindaki laboratuvar parametreleri Hct
(%)= 56.2+5.1, WBC ( mm®)= 11.800+4.700, PIt ( mm®)= 520.000+217.300. Ayrica

JAK mutasyon pozitifligi %95, splenomegali goriilme orani ise %40 idi. (Tablo 17)

Tablo-17: Tanidan once trombozu olan ve trombozu olmayan hastalarin

karsilastirilmast

Degiskenler Tromboz oykiisii | Tromboz oykiisii | P degeri
olan olmayan (probability=olasilik)
N:8 N:46

Tan1  sirasinda | 56,8+11,7 55.3+£13.9 P=0.798

yas (y1l)

Cinsiyet P=0.840

Erkek %62 %59

Kadin %38 %41

Bagvuru Het (%) | 52.6+5,9 56.245.1 P=0.052

Basvuru WBC | 11.2000+5,400 11.800+4.700 P=0.380

(mm°)

Basvuru PIt | 527.500+495,700 | 520.000+217.300 | P=0.200

(mm°)

JAK2 P=0.424

mutasyonu

Negatif %12 %5

Pozitif %88 %95

Basvuruda P=0.403

Splenomegali

Yok %43 %60

Var %57 %40

Bu parametrelerin tan1 dncesinde tromboz gelisim riski iizerindeki etkilerine
baktigimizda, tani Oncesi tromboz Oykiisli olanlarin ortalama yaslar1 daha ytliksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.798). Ayrica splenomegalisi
olan hastalarin tan1 6ncesi tromboz Oykiisii daha fazla, splenomegalisi olmayanlarin
takipte tromboz goriilme orani daha azdi. Splenomegali olmasi tromboz riskini arttiran
muhtemel risk faktorii olarak goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.403). Diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Tablo
17 de gosterilmistir.
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PV’ de takipte tromboz iizerine etkili klinik ve laboratuvar parametrelerini
inceleme amagli, hastalar takipte tromboz geciren ve takipte tromboz gecirmeyen
olmak iizere iki grupta incelendi. Takipte 9 hasta tromboz gecirmekle beraber 45 hasta
ise takipte tromboz ge¢irmemisti. Takipte tromboz geciren hastalarin tan1 esnasindaki
ortalama yas1 (y1l)= 61.3+12.3 idi. Hastalarin 2’si erkek,7’si kadindi. Bagvuru anindaki
laboratuvar parametreleri: Hb (g/dl)= 17.3+1.3, Het (%)= 53.2+5.2, WBC (mmd)=
12.100+2.700, Plt (mm®)= 472.600+160.600. Hastalarm %44’ iinde tromboz riski
yiiksek olup splenomegali goriilme oram1 %67 idi. JAK2 mutasyonu hastalarin
tamaminda mevcuttu. ASA ve hidroksiiire kombinasyon tedavisi alanlarin orani %11
olup hastalarin %77 si ise ASA+hidroksitire+flebotomi tedavisi almaktaydi. Takipte
tromboz gecirmeyen hastalar incelendiginde %67 sinin erkek, %33’iniin kadin
olduklar1 gozlendi. Tanidaki laboratvuvar parametreleri ortalama olarak Hb (g/dl)=
18.2+1.6, Hct (%)=56+5.3, WBC (mm®)= 11.600+5.100, PIt (mm?®)=
530.3004295.400. Hastalarin %44’ {iniin yiiksek tromboz riskine sahip olduklar1 ve
JAK2 mutasyon varliginin %93, splenomegali varliginin ise %39 oraninda oldugu
goriildi. ASA ve hidroksiiire kombinasyon tedavisi alanlarin orant %22 idi ve
hastalarin %50 si ASA-thidroksitire+flebotomi tedavisi almaktaydi. (Tablo 18)

Takipte tromboz gegiren ve gecirmeyen hastalarin basvuru esnasinda
parametreleri analiz edildiginde, takipte tromboz gegirenlerin gogu kadin olup takipte
tromboz gec¢irmeyen hastalar arasinda azinliktalardi. Kadin cinsiyette tromboz
goriilme oraninin fazla olmasi istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.013). Gruplar
arasinda tan1 anindaki yas ile takipte tromboz gelisim riskine baktigimizda, takipte
tromboz gecirenlerin yas ortalamasi takipte tromboz gegirmeyenlere gore daha yiiksek
olmasina ragmen, yas ve takipte tromboz gelisim arasinda istatistiksel anlaml farklilik
gbzlenmedi (p=0.270). Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 18 de hasta verileri gosterilmistir.
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Tablo 18: Takipte tromboz geciren ve takipte

tromboz ge¢irmeyen hastalarin

karsilastirilmast
Degiskenler Takipte Takipte p degeri
Tromboz gegiren | Tromboz
n:9 gecirmeyen

n:45
Tani1 sirasinda yas (y1l) 61.3+£12.3 54.4+13.6 P=0.270
Cinsiyet P=0.013
Erkek %22 %67
Kadin %78 %33
Bagvuru Hb (g/dl) 17.3+£1.3 18.2+1.6 P=0.205
Bagvuru Hct (%) 53.2+5.2 56+5.3 P=0.192
Basvuru WBC (mm?®) 12.100+2.700 11.600+5.100 P=0.251
Basvuru Plt (mm?®) 472.600+£160.600 | 530.300+295.400 | P=0.938
Tan1 6ncesi tromboz Oykiisii | %11 %16 P=0.732
Tromboz risk skoru P=0.542
Diistik risk %56 %56
Yiiksek risk %44 %44
JAK 2 mutasyonu P=0.460
Negatif %0 %7
Pozitif %100 %93
Bagvuruda Splenomegali P=0.203
Yok %33 %61
Var %67 %39
Tedavi se¢enekleri
ASA-+hidroksitire %11 %22 P=0.450
ASA-+hidroksitire+flebotomi | %77 %50 P=0.127

Tan1 6ncesi tromboz Gykiisii olan hastalar1 (n=8), ek olarak takipte de tromboz

gecirip (n=1) gecirmemelerine (n=7) gore iki gruba ayirip hastalarmn klinik ve

laboratuvar parametrelerinin tromboz gelisimi tizerindeki etkisini inceledik. Takipte

tromboz gegiren 1 hasta olup tanmidaki yasi 62, cinsiyeti kadin, bagvurudaki ortalama
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Hb (g/dl)=16, Hct (%)= 49, WBC (mm?3)=7.9000, PIt (mm?3)=290.000 idi. JAK

mutasyonu pozitif, splenomegalisi yoktu. Hastaya ASA-+hidroksiilire+flebotomi

kombinasyon tedavisi verilmisti. Takipte tromboz ge¢irmeyen hastalara baktigimizda
tanidaki ortalama yas (yil)= 56.1£12.4, %71’ i erkek, %29’ u kadindi. Tamdaki
ortlama laboratuvar degerleri Hb (g/dl)= 17.3+1.8, Hct (%)= 53.3+6.2, WBC (mm?®)=
11.700+£5.700 Plt (mm®)= 567.000+530.700. Hastalarda JAK mutasyon pozitifligi

%86, splenomegali %50 oranindaydi. ASA-+hidroksilire kombinasyon tedavisi

alanlarin oram1 %14 olup, ASA-+hidroksiliret+flebotomi tedavisi alanlarin orant %57

idi. (Tablo 19)

Tablo 19: Tani 6ncesi trombozu olan hastalarin takipte tromboz olup olmadigina goére

gruplama
Degiskenler Takipte Takipte tromboz | p degeri
tromboz var | yok n:7
n:1
Tani sirasinda yas (yil) 62 56.1£12.4 P=0.513
Cinsiyet P=0.168
Erkek 0 %71
Kadin %100 %29
Bagvuru Hb (g/dl) 16 17.3£1.8 P=0.190
Bagvuru Hct (%) 49 53.3+6.2 P=0.203
Bagvuru WBC (mm?®) 7.900 11.700£5.700 P=0.317
Bagvuru Plt (mm?) 290.000 567.000+£530.700 | P=0.617
JAK2 mutasyonu
Negatif 0 %14 P=0.686
Pozitif %100 %86
Bagvuruda Splenomegali*
Yok %100 %50 P=0.350
Var 0 %50
Tedavi se¢enekleri
ASA-+thidroksiiire 0 %14 P=0.686
ASA-+hidroksitiret+flebotomi | %100 %57 P=0.408

37



Takipte tromboz gecirenlerin hepsi kadindi. Tromboz gelisen grupta tani
esnasinda yas ortalamasi daha yiiksek, JAK mutasyon varlig1 daha yiliksek oranda
pozitif olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmedi. Ayrica takipte tromboz gecirenlerde splenomegali orani (%100) ,tromboz
gecirmeyenlere gore daha yiiksek (%50) olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamlilik yoktu (p=0.350). Diger parametrelerde anlamli farklilik g6zlenmedi. Tablo
19°da hasta verileri gosterildi.

Tan1 Oncesi tromboz Oykiisii olmayan hastalarin takipte tromboz gegirip
gecirmedigini ve buna etkili klinik-laboratuvar parametrelerini analiz etmek igin
hastalar1 2 grupta inceledik. Tanidan 6nce tromboz Oykiisii olmayan 46 hastanin 8’
inde takipte tromboz gelismisti. Takipte tromboz olanlarin tan1 anindaki ortalama yas
(yil)= 61.2+13.2 idi. Hastalarin %25’ i erkek, %75’ i kadindi. Tamida ortalama
laboratuvar parametreleri Hb (g/dl)= 17.5£1.3, Het (%)= 54.1£5.4, WBC (mm?®)=
13.000£1.900, Plt (mm®)= 509.200+149.200. Tromboz risk skoru %50 hastada
yiiksekti. JAK mutasyon pozitifligi %100 oraninda olup splenomegali %60 oraninda
mevcuttu. ASA ve hidroksiiire kombinasyon tedavisi alanlar %13,
ASA-+hidroksiiire+flebotomi alanlar ise %75 oranindaydi. Takipte tromboz olmayan
hastalara baktigimizda tanidaki ortalama yaslar1 (y1l)= 54.1£14 idi. Hastalarin %34’ i
erkek idi. Tanmdaki ortalama laboratuvar parametreleri Hb (g/dl)= 18.4+1.5, Hct (%)=
56.6+5.0, WBC (mm3)= 11.600+5.000, Plt (mm?®)= 522.100+£229.900 idi. Tromboz
risk skoru yiiksek olanlar %34, JAK pozitifligi %94, splenomegali %37 oranindaydi.
ASA  ve hidroksilire  kombinasyon tedavisi alanlarin  orant = %24,
ASA+hidroksiiire+flebotomi tedavisi alanlarin orani ise %49 olarak gézlendi. Hasta
verilerini analiz ettigimizde takipte tromboz gecirenlerin ¢ogu kadindi ve istatistiksel
olarak da anlamliyd1 (p=0.033). Takipte tromboz geg¢irenlerin yas ortalamasi1 ve WBC
sayis1 daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun
yaninda splenomegali tromboz gelisen hastalarda daha yiiksek oranda gozlendi. Fakat
istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Diger parametreler arasinda anlamli farklilik yoktu.

(Tablo 20)
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Tablo 20: Tan1 6ncesi trombozu olmayan hastalarin takipte tromboz olup olmadigina

gore gruplama

Degiskenler Takipte Takipte p degeri
Tromboz var n:8 | Tromboz  yok

n:38
Tan1 sirasinda yas (yil) 61.2+£13.2 54.1+14 P=0.346
Cinsiyet P=0.033
Erkek %25 %34
Kadin %75 %66
Bagvuru Hb (g/dl) 17.5+1.3 18.4+1.5 P=0.350
Bagvuru Hct (%) 54.1+£54 56.6+5.0 P=0.337
Basvuru WBC (mm?) 13.000+1.900 11.600£5.000 P=0.096
Basvuru Plt ( mm®) 509.200+£149.200 | 522.100+£229.900 | P=0.775
Tromboz risk skoru P=0.400
Diisiik risk %50 %66
Yiiksek risk %50 %34
JAK2V617F mutasyonu P=0.542
Negatif 0 %6
Pozitif %100 %94
Bagvuruda splenomegali P=0.324
Yok %40 %63
Var %60 %37
Tedavi secenekleri
ASA-+hidroksitire %13 %24 P=0.486
ASA-+hidroksiiire+flebotomi | %75 %49 P=0.176

4.3.2. Hemorajik komplikasyonlar

Hastalardaki hemorajik komplikasyonlar1 inceledigimizde, hastalarin 4’iinde
(%7) takipte hemorajik komplikasyon gozlendi. 2 hastada gastrointestinal sistemde
kanama, 1 hastada kas i¢i kanama ve 1 hastada ise periferik arter kanamasi seklindeydi.

(Tablo 21)
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Tablo 21: Takipte kanama gegiren ve kanama gegirmeyen hastalarin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Takipte kanama | Takipte kanama | p degeri

var n:4 yok n:50
Tani sirasinda yas (yil) 54+14.4 55.7¢13.6 P=0.753
Cinsiyet P=0.506
Erkek %75 %52
Kadin %25 %48
Bagvuru Hb (g/dl) 16.8+1.0 18.1+1.6 P=0.132
Bagvuru Hct (%) 51.943.6 55.9+5.4 P=0.196
Basvuru WBC (mm?®) 16.400+6.200 11.300+4.500 P=0.054
Basvuru Plt (mm?®) 558.300+250.300 | 518.300+283.300 | P=0.598
Tan1 6ncesi tromboz Oykiisii P=0.040
Var
Yok %50 %12

%50 %88
Takipte tromboz P=0.642
Var %25 %16
Yok %75 %84
JAK 2 mutasyonu P=0.590
Negatif 0 %7
Pozitif %100 %93
Bagvuruda Splenomegali P=0.015
Yok 0 %63
Var %100 %37
Tedavi segenekleri™*
Hidroksiiire %100 %78 P=0.293
ASA %50 %76 P=0.254
Klopidogrel 0 %10 P=0.507
Heparin %25 %8 P=0.259
Kumadin %25 %4 P=0.078
ASA-+hidroksitire 0 %22 P=0.293
ASA-+hidroksiiire+flebotomi | %50 %55 P=0.844

*Bir hasta birden fazla tedavi segenegi alabilmektedir
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Takipte kanamasi olan hastalarin tanidaki ortalama yas (yil)= 54+14.4 idi ve
hastalarin %75’ 1 erkekti. Bagvurudaki laboratuvar degerlerine baktigimizda ortalama
Hb (g/dl)= 16.8+1.0, Hct (%)=51.9+3.6, WBC (mm®)= 16.400+6.200, Plt (mm®)=
558.300+250.300. Tan1 6ncesinde hastalarin yarisinda trombotik komplikasyon vardi
ve takipte tromboz goriilme orant %25 idi. Hastalarin tamaminda JAK mutasyonu ve
splenomegali gozlendi. ASA+HU-+flebotomi tedavisi alanlarin oran1 %50 idi. Takipte
hemorajik komplikasyon ge¢irmeyen hastalara baktigimizda tanida ortalama yas (y1l)=
55.7+13.6 idi. Hastalarmm %52’ si erkek, %48’ i kadindi. Tanidaki laboratuvar
degerlerine baktigimizda ortalama Hb (g/dl)= 18.1+1.6, Het (%)= 55.9+£5.4, WBC
(mm3)= 11.3+4.5, PIt (mm®= 518.3£283.3. Hastalarin tan1 &ncesi %12’ sinde
trombotik komplikasyon vardi ve takipte ise bu oran %16 idi. JAK mutasyon oran
%93 olup splenomegali orant % 37 idi. ASA+HU kombine tedavisi alanlarin oranm
%22, ASA+hidroksiiire+flebotomi tedavisi alanlarin oran1 %55 idi. (Tablo 21)

Takipte hemorajik komplikasyon gelisen hastalarin yarisinin tani 6ncesinde
tromboz Oykiisii mevcuttu. Tani Oncesinde tromboz Oykiisii olanlarda takipte
hemorajik komplikasyon gelisme riski istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0.040). Ayrica takipte hemorajik komplikasyon gelisen hastalarin
tamaminda tanida splenomegali vardi ve splenomegali ile hemorajik komplikasyon
gelisim riski arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski gozlendi. Tan1 anindaki
16kosit sayis1 kanama geciren hastalarda daha yiiksek olarak goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.054). Diger veriler arasinda da anlamli

farklilik yoktu. (Tablo 21)
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5. TARTISMA

PV miyeloproliferatif hastaliklar grubundan olup, onemli sayida kisiyi
etkilemektedir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de yiiz binden fazla sayida
PV hastas1 vardir [57]. Ilk olarak 1800’ lii yillarda tanimlanmistir ve aradan gegen
zaman dilimi igerisinde tani kriterleri ile tedavi konseptinde degisiklikler yapilmistir.
Yakin zamanda 2016 yilinda WHO tarafindan hastalik tan1 ve tedavisi giincellenmistir
[58]. PV hastalarinda tromboz ile hematolojik transformasyonlar gelisebilmekte ve
ciddi mortalite-morbiditeye neden olabilmektedir [59, 60]. Ozellikle tromboz, major
mortalite ve morbidite nedeni oldugundan 6nemli prognostik bir parametredir [61].
Epidemiyolojik calismalar trombotik olaylarin yasla arttigin1 gostermektedir [62]. Ileri
yasa ek olarak tromboz Oykiisiinlin olmas1 da mortalitenin ikinci énemli prediktif
belirleyicisidir [63]. Uzun bir tarih¢esi olmasina ragmen 2005 yilinda JAK
mutasyonun kesfi ve sonrasinda JAK inhibitorlerinin  kullanimi ile hastalik
yonetiminde ilerlemeler olmustur. Fakat aydinlatilmasi gereken bazi noktalarin varligi
devam etmektedir. Giincel veriler 1s1ginda hastalarda goriilen tromboz ve diger
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Komplikasyon gelisimi agisindan
yiiksek riskli durumlarin tespiti, hastalarin risk siniflandirilmasi ve bunlara gore tedavi
modalitelerin belirlenmesi, bu konuda yapilan ¢ogu ¢alismanin hedefidir. Biz de bu
calismamizla Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Eriskin Hematoloji
Poliklinigi’ nde PV tanili hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile
hastalik komplikasyonlarini arastirmay1 hedefledik.

Hastalarin demografik 6zelliklerine baktigimizda yapilan klinik ¢aligmalar PV’
nin erkeklerde daha fazla gozlendigi yoniindeydi. Her ne kadar A. Tefferi ve
Arkadaslarmin (Ark.) yaptigi ¢alismada bu oran (E/K) birbirine yakin gozlenmis olsa
da ¢ogu caligmada hastaligin erkeklerde daha fazla oldugu yoniindedir [58, 64, 65].
Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak PV erkeklerde daha sikt1 ve bu oran
(E/K) yaklasik olarak 1.5 idi.

PV’ nin ileri yasta goriilme siklig1 artmakta, hastalar siklikla besinci ve altinci
dekatta tan1 almaktadirlar [57]. Sadia Sultan ve Ark.” nin yaptiklar1 galismada
hastalarin ¢ogunun 50 yas iistii oldugu gézlenmistir. Roberto Marchioli ve Ark.” nin

calismasinda tan1 aninda hastalarin ortalama yaslari(mean) 60.4 idi. Ayako Kamiunten
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ve Ark.” nin yapmis olduklar1 diger bir ¢aligmada hastalarin ortalama yas1 65 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu verilerle uyumlu olarak hastalarin ¢ogu 50
yas lstlinde ve tan1 anindaki ortalama yaslar1 55.5 idi. Ayrica A Tefferi ve Ark.” nin
yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %10 kadar1 40 yas altindaydi. Bizim ¢alismamizda bu
oran %9 olarak gézlenmis olup literatiir ile uyumluydu [58, 60, 63, 65].

PV hastalarmin klinik &zellikleri genel olarak heterojen olmakla birlikte
hastalarda hiperviskozite semptomlarina sik rastlanilmaktadir. Cogu hasta tan1 aninda
PV ile iliskili semptomlara sahiptir. Hastalarin bir kismi ise PV hastaliginin tipik
semptom ve bulgularina sahip degildir. Bu hastalar baska bir nedenle tetkik edilirken
tan1 almaktadirlar. Konstitiisyonel semptomlar (halsizlik, yorgunluk, kasinti, terleme)
ve splenomegali kaynakli semptomlar (karin agrisi, karinda sigkinlik, erken doyma,
karinda rahatsizlik hissi) ¢ogu hastada esas sikayeti olusturmaktadir [64, 66, 67]. Sadia
Sultan ve Ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada PV tanisi alanlarin, hastalikla iligkili
semptomlara sahip olma orant %69.3 idi. Daha Once Pakistan’da yapilan bagka bir
calismada semptomatik hasta oranin %77 oldugu, Tayland’ da yapilan diger bir
calismada bu oranin %69.2 oldugu gozlenmistir. Yine ayni ¢alismada bas agrisi
(%30.8) ve karinda rahatsizlik hissi (%23) en sik rastlanan sikayetlerdi [65]. Bizim
caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak hastalar siklikla konstitiisyonel
semptomlar nedeniyle hastaneye basvurmaktalardi. Hastalarimizin en sik gozlenen
sikayeti 6nceki ¢alismayla benzer sekilde bas agrisiydi.

PV hastalarinin bir kismi ise tromboz nedeniyle arastirilirken tani almaktalar
[63, 68]. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.’ nin yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %14
kadar1 trombotik olaylar nedeniyle arastirihirken PV tamist  almisti. Bu
komplikasyonlarin %7’ Si serebrovaskiiler hastaliklar, %3.5” i Budd-Chiari, %3.5” i
ise gangren seklindeydi [64]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin %11 i
tromboz nedeniyle arastirilirken tan1 almisti. Hastalarimizda iskemik serebrovaskiiler
olaylar ve intrabdominal vendz trombozlar oOnceki calismaya benzer olarak
cogunluktaydi.

PV hastalarinda periferik kanda Hb-Hct yiiksekliginin yaninda WBC ve Plt
yiiksekligi cogu hastada goriilebilmektedir. Sayisal artisin yaninda bu hiicrelerdeki
fonksiyonel bozukluklarin gelisimi de, PV’ de tromboz olusum mekanizmalarindan

biri olarak kabul gormektedir. Fakat literatiirde trombositoz ve 16kositoz ile tromboz
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gelisimi arasinda celiskili veriler de mevcuttur. Bazi ¢alismalar kanin hiicresel
elemanlarinin yliksek sayida olmasinin tromboz gelisiminde anlamli olarak etkili
oldugunu gostermisse de diger ¢alismalar bu konuda ayni sonucu gostermemistir [59,
69-72]. Sadia Sultan ve Ark.” nmin yaptiklar1 ¢alismada trombotik olay goriilen
hastalarin tiimiinde Hb degeri 20 mg/dl {izerindeydi. Bu hastalarda vaskiiler staz ve
viskozite artisinin trombotik komplikasyon riskinde artisa neden oldugu
belirtilmektedir [65]. Benzer sekilde bu konuda yapilan Polisitemi Vera’da
Sitorediiktif Tedavi Calismasi (CYTO-PV)’ nda hematokrit degeri >%45 olanlarda
trombotik komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismada
flebotomi ile hematokrit diizeyi <%45 altinda tutuldugu zaman trombotik
komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler olaylarin azaldigi saptanmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin sitorediiktif tedavilerden de fayda gordiigii belirtilmektedir. Bundan 6tiirii
hematokrit diizeyinin kadinlarda <%42, erkeklerde <%45 tutulmasi onerilmektedir.
Hedef diizeye ulasmak amagli diisiik riskli hastalarda (<60 yas, tromboz Gykiisii
olmayanlar) diisiik doz aspirine ek olarak flebotomi tavsiye edilmektedir. Sitorediiktif
tedavi yliksek riskli hastalarda endikedir (>60 yas, tromboz Oykiisii olanlar) [57, 59,
72]. Ote yandan yiiksek hematokrit degerleri ile trombotik olaylar arasindaki iligkiyi
destekleyen veriler, her zaman uyumlu degildir. Bu konuda yapilan Polisitemi Vera
Calisma Grubu (PVSG) calismasi, PV ile ilgili yapilan biiyiik bir prospektif
calismadir. Bu calismada hicbir hematolojik parametrenin tromboz gelisim riski
tizerine anlaml etkisi saptanamamustir. Flebotomi veya miyelosupresyon tedavileriyle
iyi kontrol edilmis Hct diizeylerine sahip hastalarda bile trombotik olaylar
gbzlenmistir. Benzer sekilde Anneli Enblom-Larsson ve Ark.” nin yapmis olduklari
calismada da Hct yiiksekligi ile tromboz riski arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunamamistir [59, 72]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde Hct yiiksekligi ile
tromboz gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.

PV’ de 16kositozun, tromboz gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir. Ancak yliksek 16kosit sayisi ile tromboz gelisim riski konusunda tam
bir konsensiis yoktur. Bu nedenle, hastalik risk siniflandirilmasinda 16kosit sayisinin
yiiksekligi resmi kabul gérmemistir [62-76]. Bu konudaki ¢alismalara baktigimizda
Avrupa Birligi Polisitemi Vera Diisiik Doz Aspirin Calismas1 (ECLAP)’ nda 16kosit

sayis1 >15x10%L olanlarda trombotik komplikasyonlarin anlamli olarak daha fazla
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oldugu goriilmekteydi [8]. Benzer sekilde CYTO-PV ¢alismasinda da WBC sayisi >11
x 10%L olanlarda trombotik komplikasyon riski daha yiiksekti [57]. Fakat Anneli
Enblom-Larsson ve Ark.” nin yaptiklari ¢alismada WBC yiiksekligi ile tromboz riski
arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanamamistt [72]. Benzer sekilde bizim
calismamizda da lokosit sayisi ile tromboz gelisimi arasindaki iligki anlamli degildi.

Trombositozun PV hastalarinda trombotik olay riskini arttirdig1 genis dl¢iide
kabul gérmesine ragmen literatiirde trombositoz ile tromboz gelisimi arasindaki veriler
celigkilidir [69-71]. Baz1 goriislere gore gelisen trombozlarin nedeni trombosit
sayisindan ziyade trombosit fonksiyon bozuklugu ve trombosit aktivasyonudur. Bu
yondeki ¢aligmalara baktigimizda PVSG calismasinda trombosit sayisinin tromboz
gelisimi lizerinde anlamli prediktif deger tasimadigl gézlenmistir. Marcello Di Nisio
ve Ark.” nin yaptiklari calismada trombosit sayist ile trombotik olaylar arasinda
anlamli iliski yoktu. Benzer sekilde A. M. Yesilova ve Ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada
da trombositoz ile tromboz gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi
[59, 61]. Bizim ¢alismamizda da onceki ¢alismalarla uyumlu olarak trombosit sayisi
ile tromboz gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi.

JAK mutasyonu PV hastalarinin 6nemli kisminda goriilmektedir. Giincel
caligmalarda birbirinden farkli oranlar bildirilmistir. Mutasyon goériilme oranin %70-
95 arasinda gozlendigi belirtilmektedir [58, 59, 64, 65, 68, 77]. Baz1 arastirmacilar
JAK2V617F mutasyonunun tromboz gelisiminde ek bir risk faktorii oldugunu da 6ne
stirmektedirler. Giilsim Akglin Cagliyan ve Ark.” nin yaptiklar1 calismada MPN
hastalarinda mutasyon pozitif olanlarda tromboz gelisimi daha yliksek oranindaydi.
Ancak A. M. Yesilova ve Ark.” nin yaptiklar ¢alismada JAK mutasyon pozitifligi ile
tromboz gelisimi arasinda anlamli iligki yoktu [61, 77]. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde JAK mutasyonu pozitif olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda tromboz
gelisimi ile mutasyon pozitifligi arasindaki iliski anlamli degildi.

Splenomegalinin PV hastalarinda goriillme orant %11.8-70 araliginda
degismektedir. Sadia Sultan ve Ark.” nin yaptiklar ¢alismada splenomegali goriilme
orant %30.7 idi. Tayland’ da daha once yapilan genis bir ¢alismada splenomegali
%11.8 oranindaydi [61, 65]. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.” nin yaptiklari
calismada bu oran %28.6 idi. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak %43
oranindaydi [64, 65 ].
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Trombo-hemorajik komplikasyonlar hastalik seyrinde goriilebilmekte ve
onemli  mortalite-morbidite nedeni  olmaktadirlar. Tedavinin amact bu
komplikasyonlar1 azaltmaya yoneliktir. Sitorediiktif tedavi ve antiagregan tedavi PV
tedavisinin bu yoniiyle iki dnemli komponentidir. Sitorediiksiyon amacl flebotomi ve
hidroksitire tek baslarina ya da ¢cogu zaman kombine kullanilabilmektedirler [57, 60,
61]. Bu yondeki caligmalara baktigimizda Roberto Marchioli ve Ark.’nin yaptiklar
calismada antitrombotik tedavi alanlarin orani %58, antikoagiilan alanlar %6.7,
flebotomi olanlarin orant %64, farmakolojik sitorediiktif tedavi alanlarn orani %62
idi. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada en sik kullanilan
tedavi segenegi kombinasyon tedavisi seklinde ASA-+hidroksiilire+flebotomi idi.
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin gogunda bu kombinasyon tedavisi
uygulanmaktaydi [63, 64].

PV hastalarinda tromboz goriilme sikligi normal popiilasyona gore artmis
olmakla beraber bu oranin %12-40 arasinda oldugu bildirilmektedir [57, 61, 68].
Tromboz etyolojisi heniiz tam olarak netlik kazanmig degildir. Patogenezde multipl
faktorler suclanmaktadir [60, 61]. Ileri yas (60 yasindan biiyiik olmak) ve énceden
tromboz Gykiisii olmasinin trombotik olay gelisim riskini arttirdigi bilinmektedir [62-
76]. Bunun yaninda hastanin kardiyovaskiiler durumu, JAK mutasyon pozitifligi,
hematokrit yiiksekligi, 16kositoz, trombositoz, hipertansiyon, diyabet, sigara i¢imi gibi
eslik eden faktorlerin de tromboz gelisimi lizerinde etkili oldugu belirtilmektedir [60,
61]. Fakat bazi ¢caligmalara gore hematolojik parametrelerin tromboz gelisimi izerinde
etkisi yoktur[ 69, 70]. S. Varma ve Ark.” nin yaptiklari ¢alismada tromboz gegiren ve
gecirmeyen hastalar arasinda yapilan karsilastirmada, Hb, WBC, PIt diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bizim c¢aligmamizda da
benzer sekilde anlamli farklilhik yoktu [78]. Bu konudaki diger ¢alismalara
baktigimizda bizim ¢alismamizla benzer sekilde arteryel trombotik komplikasyonlar
daha fazla goriilmekteydi. En sik gézlenen arteryel trombotik komplikasyonlar bizim
caligmamizda oldugu gibi iskemik serebrovaskiiler hastaliklar idi. Marcello Di Nisio
ve Ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada total tromboz sikligi %13.8 idi [57-59]. Bizim
caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak %30 oranindaydi. Bizim ¢alismamizin
diger caligmalardan farkli bir sonucu vardi. Takipte tromboz geciren ve gegirmeyen

hastalar1 inceledigimizde kadin cinsiyette tromboz gelisimi daha fazlaydi ve
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istatistiksel olarak da anlamliydi. Bunun nedeni olarak sedanter yagam tarzinin kadin
hastalarimizda daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz. Dolayisiyla PV hastalarinda
tromboz risk skoru ve agresif tedavilerin degerlendirilmesinde hastalarin
kardiyovaskiiler risk durumunun da g6z Onilinde bulundurulmasi gerektigine
inantyoruz.

Hemorajik komplikasyonlar, trombotik komplikasyonlara goére PV
hastalarinda daha az sikliktadir. Yapilan ¢alismalarda bu oranin %2-20 arasinda
oldugu bildirilmektedir [71, 73, 79]. Marcello Di Nisio ve Ark.” nin yaptiklari
calismada hemorajik komplikasyon gelisenlerin oran1 %2.1 idi. Bizim ¢aligmamizda
da literatiir ile uyumlu olarak %7 olarak goriildii. Hastanin yasi, antiplatelet tedavi
almasi, hastaligin stiresi, takipte kanama gelisim riski ile iliskilendirilmektedir. Ayn
zamanda trombosit sayis1 1.500 x 10%1 iizerinde olanlarda, trombositozun von
Willebrand hastaligina neden oldugu ve kanama riskini arttirdigi belirtilmektedir.
Onceki verilere aykirt olarak A. M. Yesilova ve Ark.” nin yaptiklar1 calismada tani
anindaki yasin, cinsiyetin, Hb-WBC-PIt diizeyleri, JAK mutasyon varligi ile
hemorajik komplikasyon gelisimi arasinda anlaml iligski saptanmadi [59, 61, 63].
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde bu parametreler ile kanama arasinda dogrudan
iligki yoktu. Ayrica yaptigimiz ¢alismada literatiir verilerinden farkli olarak takipte
hemorajik komplikasyon gelisme riski, tani Oncesi tromboz Oykiisii olanlarda ve
splenomegalisi olanlarda daha ¢ok goriilmekteydi. Kanama komplikasyonu gelisen
hasta saymmizin azligi nedeniyle bu konuda daha genis arastirmalarin yapilmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Hematolojik transformasyonlar PV hastalarinda gelisebilen bir diger
komplikasyondur. Hastalarin yaklasik olarak %10’ unda gelistigi belirtilmektedir [66,
68]. Kayuitla ilgili sikintilar, hematolojik malignite doniisiimiiniin daha ileri yasta
gorilmesinden oOtiirti takiple 1ilgili problemler gibi nedenlerden &tiirli, bazi
caligmalarda bu oran daha diisiik gozlenmektedir. Muhammad Shariq Shaikh ve Ark.
ile S. Varma ve Ark.” nin yaptiklari ¢aligmalarda hastalarin hi¢birinde hematolojik
transformasyon gozlenmemistir [64, 78]. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin hi¢birinde hematolojik transformasyon saptanmadi ve bunun nedeninin

benzer sebepler oldugunu diisiiniiyoruz.
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Ozet olarak PV hastalarinda en sik gdzlenen komplikasyon trombozdur.
Hastalarin bir kisminda ise kanama ve hematolojik transformasyon gelisebilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada literatiir verileriyle uyumlu olarak, hastalarin ¢ogu erkekti ve
bliyiik bir kismi 50 yas lizerindeydi. Bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, kasint1 gibi
hastalikla iliskili semptomlar agirliktaydi. Bir kisim hastamiz ise hastalik yoniinden
asemptomatik olup, baska bir nedenle tetkik edilirken tani almisti. Ayrica diger
caligmalarda oldugu gibi laboratuvar parametreleriyle komplikasyonlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Trombotik komplikasyonlar bizim
calismamizda da en sik gozlenen komplikasyon idi. Tromboz etyolojisinde hastanin
60 yasindan biliylik olmasi genel kabul goren risk faktorlerindendir. Bizim
calismamizda da takipte tromboz gecirenler hastalar daha ileri yasta tani alan
hastalardi. Takipte tromboz gelisimi iizerinde cinsiyetin istatistiksel olarak anlaml
etkisi oldugunu gozlemledik. Kadin cinsiyette tromboz gelisim riski daha fazlaydi.
Ayrica tant Oncesi trombozu ve splenomegalisi olan hastalarda takipte hemorajik
komplikasyon gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarimizda iskemik
serebrovaskiiler hastaliklar ve intraabdominal ven6z trombozlar sikti. Tromboz kadar
sik olmayan bir diger komplikasyon olan hemoraji de 4 hastamizda gozlendi. ileri
yasta goriilmesi ve takiple ilgili olas1 problemlerden dolay1 bazi aragtirmalarda oldugu
gibi hematolojik transformasyon bizim c¢alismada saptanmadi. Sonug¢ olarak
calismamizda erkek cinsiyet agirlikli, 50 yas tlizeri, klinik olarak tromboz ve daha az
oranda kanamalarla seyreden PV hastalarimizin genel literatiire benzer sonuglar

oldugunu tespit ettik.
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