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OZET

Polisitemia Vera Olgularinda JAK2 V617F Mutasyon Durumunun Plazma

Viskozitesi ile iliskisinin Arastirilmasi

Polisitemia vera, myeloid hiicre serisinde klonal proliferasyonla karakterize, ¢esitli
morfolojik olgunluk ve hemotopoietik etki gosteren kronik bir myeloproliferatif hastalik
grubudur. Polisitemia vera diger myeloproliferatif neoplazmlardan artmis kirmizi kan
hiicre kitlesi ile ayirt edilir. Bununla birlikte arteriyel ve ven6z tromboz dykiisii polisitemia
vera hastalarinda  siktir.  Plazma  viskozitesindeki  yiikseklik  bu  trombotik

komplikasyonlarin olusmasindaki sebeplerden biridir.

Fibrinojen, immiinglobiilinler, lipoproteinler plazma viskozitesini belirleyen faktorlerdir.
Plazma viskozitesini arttiran herhangi bir durum kan akim hizini yavaslatir. Yapilan
calismalarda plazma viskozite degeri, eritrosit sedimentasyon hizi, fibrinojen ve diger akut
faz reaktanlariin yerini tutabilen bir marker olarak degerlendirilmistir. Plazma vizkozitesi

hematokrit, hemoglobin, beyaz kan hiicresi ve trombosit sayilarindan etkilenmez.

Calismamizda polisitemia vera hastalarindaki JAK2 V617F mutasyon durumunun plazma
viskozitesi ile iligkisini saptamay1 amagladik. Hastalar JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve
negatif olarak iki gruba ayrildi. Calismaya toplam 60 hasta alind1. 31 hastada JAK2 V617F
mutasyonu pozitif iken, 29 hastada mutasyon negatifti. Biitiin hastalarda 5 cc kadar ven6z
kan alind1 ve takiben plazmanin ayrilmasi i¢in santrifiij islemi uygulandi. Plazma viskozite
degerleri Brookfield DV— Il + Cone Plate Viscometer (Brookfield, Stoughton, MA, USA)
isimli cihaz ile dlgiildii. Ayn1 zamanda hastalarin fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi,
albtimin, c-reaktif protein, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve total protein diizeyleri de ¢alismada degerlendirilmistir.

Calismamizda gruplar arasinda plazma viskozitesi degerleri agisindan istatistiki olarak
anlaml bir fark saptanamamistir. Plazma viskozite degerleri JAK2 V617F mutasyonu
pozitif ve negatif grupta; 1,089+0,126 mPa.sn ve 1,098 + 0,111 mPa.sn (p=0,782) olarak
saptanmistir. Bu sonuglara gore ¢alismamizda JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve negatif
olan polisitemia vera hastalarinda plazma viskozitesi ile mutasyon durumunun bir iligkisi
bulunamamistir. Yapilan korelasyon analizlerinde her iki grupta fibrinojen diizeyi ile

plazma viskozitesi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,30, r=0,15). Ayrica yine
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her iki grupta da eritrosit sedimentasyon hizi ile plazma visozitesi arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir (r=0,23, r=0,272).

Calismamaizda polisitemia vera hastalarinda JAK2 V617F mutasyon durum ile plazma
viskozitesi arasinda bir iliski saptanmamustir.. Bu galisma bize plazma viskozite degerinin
basta Ozellikle fibrinojen olmak iizere akut faz reaktanlarindan etkilenebilecegini

saptamistir.

Anahtar kelimeler: Plazma viskozitesi, JAK2 V617F, fibrinojen, eritrosit sedimentasyon

hizi, polisitemia vera
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ABSTRACT

The relationship between plasma viscosity and condition of JAK2 V617F mutation in

patients with polycythemia vera

Polycythemia vera is one of the chronic myeloproliferative neoplasms, collectively
characterized by clonal proliferation of myeloid cells with variable morphologic maturity
and hematopoietic efficiency. Polycythemia vera is distinguished clinically from the other
myeloproliferative neoplasms by the presence of an elevated red blood cell mass. Also a
history of venous or arterial thromboses is common in polycythemia vera. High levels of
plasma viscocity is one the reasons of these thrombotic complications.

Plasma viscosity designated by macromolecules like fibrinogen, immunglobulins and
lipoproteins. Fluidity of the blood decreases in any condition that causes high levels of
plasma viscocity. It has previously been reported that plasma viscosity is valuable and can
be a surrogate marker of erythrocyte sedimentation rate, fibrinogen and the other acute
phase reactants. It is not affected from, hematocrit, white blood cell and thrombocyte

values.

In this study we aimed to measure plasma viscocity of the patient with polycythemia vera,
which is important risk factor trombosis. Patients are classified into two subgroups as
JAK2 V617F mutation positive and JAK2 V617F negative patients. A total of 60 patients
were enrolled in the study of 31 were JAK2 V617F positive and were negative. After 5 cc
venous blood sample was drawn in all patients, separation of plasma by centrifugation
accomplished. Plasma viscocity values measured by Brookfield DV— Il + Cone Plate
Viscometer (Brookfield, Stoughton, MA, USA) device. Also we have evaluated the
fibronogen, albumin, erythrocyte sedimentation rate, c-reactive protein, high-density
lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) and total protein levels in patients

We did not find any statistical difference among the groups in the view of plasma
viscosity. Plasma viscocity values in JAK2 V617F mutation positive patients and JAK2
V617F mutation negative patients were found to be as follows; 1,089+0,126 mPa.sn and
1,098 + 0,111 mPa.sn (p=0,782). According to findings of this study, there was no
relationship between plasma viscocity levels and condition of JAK2 V617F mutation in

polycyhtemia vera. In correlation analyzes; fibrinogen is correlated with plasma viscocity

viii



in the two groups (r=0,30, r=0,15). Also erythrocyte sedimentation rate is correlated with
plasma viscocity in the two groups (r= 0,230, r=0,272).

In conclusion we were unable to demonstate the relationship between plasma viscocity and
conditon of JAK2 V617F mutation in patients with polycyhtemia vera. This study shows
us plasma viscocity is affected from espacially including fibrinogen and other acute phase

reactans.

Keywords: Plasma viscocity, JAK2 V617F, fibrinogen, erythrocyte sedimentation rate,

polycyhtemia vera



1. GIRIS

Hematopoietik tiimérler, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, bir grubunu polisitemia
veranin (PV) da dahil oldugu myeloproliferatif hastaliklarin (MPH) olusturdugu bes alt
grupta siniflandirilmiglardir (1). Tim MPH olgularindaki temel karakteristik sorunun kok
hiicre kaynakli klonal kontrolsiiz bir proliferasyon oldugu bilinmektedir. Bundan yillarca
once, PV icin One siiriilen iki onemli olasiliga gore, bu hastaligin etyopatogenezinde ya
kemik iliginin asir1 ¢aligmasini uyaran faktorlerin varligi ya da normalde olmasi gereken
inhibitor faktorlerin eksikligi is gérmekteydi (2). 2005 yilinda, JH2 psddokinaz boliimiiniin
Janus Kinaz 2 (JAK2)'nin JH1 kinaz boliimii iizerindeki inhibitor etkisinin kaybolmasina
ve boylece JAK2'min normal JH1 kinaz aktivitesinin artmasina neden olan V617F
mutasyonunun kesfi sonucunda etkilenmis -mutasyona ugramis- hematopoietik kok
hiicrenin eritropoietin (EPO), trombopoietin, graniilosit koloni stimiile edici faktoér (G-
CSF), insiilin benzeri bliyiime faktorii-1 vb. gibi ¢esitli hematopoietik biiyiime faktorlerine
asirt duyarli hale geldigi ve bunun da her ii¢ seride myeloproliferasyonla sonu¢landigi
anlasilmis oldu (3). Giinlimiizde, PV’de %96 oraninda bulundugu bildirilen JAK2 V617F
mutasyonu disinda JAK2 exon 12 mutasyonu da goérece daha diisiik bir oranda (%3)

saptanabilmektedir.

Klinik pratikte JAK2 V617F mutasyon varligt pozitif olan polisitemili olgularda taniya
gitmek oldukga kolaydir. Bununla birlikte bu mutasyon saptanamayan ve fakat EPO diizeyi
normalin altinda olan olgularda JAK2 exon 12 mutasyonu taranmasiyla birlikte kemik iligi

biyopsisi yapilarak MPH paterninin ve panmyelozisin gosterilmesi uygun olacaktir (1).

Halihazirdaki bilgilerimiz 1s18inda JAK2 V617F mutasyonu varligi ile PV’de sagkalim ve
l6semik transformasyon arasinda herhangi bir iliski bulunmamaktadir (1). Ancak yapilan
caligmalarda kasint1 ve kemik iliginde fibrozis gelisimiyle bu mutasyonun varlig1 arasinda
iligki saptanmistir (4). Genel olarak, JAK2 V617F mutasyonunun, ileri yas, yliksek
hemoglobin diizeyi, 10kositozis ve diisiik trombosit sayisi ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir (5). PV’de mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni sayilan tromboz
gelisimi, gilincel risk siniflamasinda, hemoraji yatkinhigit ve l6semik/fibrotik
transformasyonun 6niinde baslica etken olarak yer bulmaktadir. Ozellikle ileri yas (>60) ve

trombotik atak Oykiisii hastayr yiiksek risk simnifina sokan iki onemli belirtectir. Bu



hastaliktaki trombozun, genis bir spektrumda yerlesmis bulunan pek cok etiyolojik
faktoriin bir yansimasi seklinde gelistigi diisiiniilebilir. Bunlar arasinda artmis hematokrit
diizeyi, trombositozis, degismis l6kosit ve trombosit aktivasyonu, bozulmus fibrinolitik
aktivite, endotelyal hasar, bozulmus trombosit ve endotel iliskisi, ¢esitli tedavi modaliteleri
ve artmis tam kan ve plazma viskozitesi basta gelen etkenler olarak suglanmaktadir (6).
Bununla alakali olarak, hematokrit degeri %45’in altinda tutulan olgularda kardiyovaskiiler
6lim ve major tromboz gelisiminin %45-50 arasi tutulan olgulara gdre anlamli olarak

diisiik bulundugu bildirilmistir (7).

Caligmamizda hastalik etyopatogenezinde rol oynadigi saptanan JAK2 V617F
mutasyonunun tam kan viskozitesini baslica etkileyen faktorlerden olan hematokrit
yiiksekligiyle birlikte seyretti§i gerceginden yola c¢iktik. Hastaligin en Onemli
komplikasyonlarindan birisi olan tromboz gelisiminin zemininde rol oynadigi bilinen
yiiksek plazma vizkozitesinin, giincel bilgilerimiz 1s1ginda hiicresel proliferasyonun
sorumlusu olan JAK2 V617F mutasyonu varligi ile bir iligkisi olup olmadigini arastirmay1
planladik. Bu sayede JAK2 V617F mutasyonu ile dogrudan bir alakasi olmadigini
bildigimiz ¢esitli etkenlerin -fibrinojen, lipid profili, enflamatuvar siireg, plazma
proteinleri, vb- bir yansimasi olan plazma viskozitesini hematokrit yiiksekligi, 16kositoz ve

trombositozdan bagimsiz olarak degerlendirme olanagi dngdriilmiistiir.

Klinik pratikte gitgide daha kolay tan1 konulmasina karsin komplikasyonlar1 agisindan hala
tedavi stratejisinin iyi ¢izilmesi gereken hastaliklarin basinda belki de PV gelmektedir.
Ozellikle 60 yas iistii hastalarda ciddi, hayati tehdit eden trombotik komplikasyonlar
gozetilmesi  gerekenlerin ilk sirasinda durmaktadir. Buradan hareketle tromboz
etyolojisinde yer alan plazma viskozitesinin, bu hastaligin tan1 ve etyolojisinde ¢igir agan
JAK2 V617F mutasyonuyla alakasinin irdelenmesi 6nemli olacaktir. Calismayla elde
edilecek sonuglarin bu hastaligin seyrinde kullanilabilecek niceliksel bir prognostik etken

olabilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

PV, myeloid seride klonal proliferasyonla karakterize myeloproliferatif bir hastaliktir. PV
Klinik pratikte artmis eritrosit kitlesi ile taninir. Hastaliga neden olan mutasyon sonucu
dontigiime ugramis olan hematopoetik kok hiicre zamanla baskin myeloid 6nciil hiicre
haline gelmektedir (8). Fakat yalnizca artmis eritrosit kitlesi tani igin yeterli olmamakta,
kronik hipoksi, EPO salgilayan tiimorler gibi ikincil bir¢ok durumun dislanmasi

gerekmektedir.

Son yillarda Philadelphia kromozomu negatif olan [ Ph(-)] myeloproliferatif hastaliklarda
JAK2 V617F mutasyonunun tanimlanmasi PV patogenezi agisindan onemli bir kesif
olmustur (9). Yapilan g¢alismalarin 1s1ginda hastaligin ilerleyen donemlerinde kemik
iliginde fibrozis gelistigi ve bunun nedeni olarak da ¢ogalan “platelet derived fibroblast

growth factor” (PDGF)’nin sorumlu oldugu saptanmistir (1).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi VE iNSIDANS

PV tiim 1rklarda goriilebilen, geng eriskin, addlesan ve ¢ocuklar1 da igerisine alan oldukga
genis bir yas araliginda tan1 konulan bir hastaliktir (10, 11). Ortanca tan1 yas1 60'tir. 30 yas
alt1 genellikle enderdir (10). Polisitemia vera galisma grubunun (PVSG) 325 hastada
yaptig1 bir aragtirmada ortalama yasin 60 (20-85) oldugu goriilmiistiir (12). Uluslararasi
Mpyeloproliferatif Neoplazm Arastirma ve Tedavi grubunun (IWG-MRT) Diinya Saglhk
Orgiitii kriterlerine dayanarak tan1 koydugu 1545 PV hastasinda ortalama yas 61 (18-95)
olarak belirlenmistir (13). Toplanan verilerde PV sikliginin erkeklerde daha fazla oldugu
gosterilmistir. Erkeklerde bu oran 100000’de 2,8 iken kadinlarda 100000°de 1,3 olarak
saptanmistir. En fazla goriilen grup ise 70-79 yas arasi erkek populasyondur (14).



2.2. PATOFIiZYOLOJIi VE JAK2 V617F MUTASYONUNUN PATOGENEZDEKI
ROLU

2.2.1. Janus Kinaz Sinyal fletimi

Hematopoietik hiicreler; farklilasma, biiyiime ve devamlilik icin sitokin adi verilen
bliylime faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Bu sitokinler kendilerine ait reseptorlere baglanarak,
bir ¢esit protein kinaz ailesi iiyesi olan Janus Kinaz aktivasyonuna ve hiicre igi sinyal
iletimine neden olurlar (15, 16). Janus Kinaz ailesi, sitokin aracili sinyal iiretiminde gérev
alip hiicre i¢i reseptorii olmayan bir grup tirozin kinazin adidir. Bu aktivasyondan sonra
“Signal Transducers and Activators of Transcription” (STAT) ad1 verilen transkripsiyon
faktorleri devreye girer. Bu yolaga JAK-STAT yolagi adi verilir. Bu yolak hematopoietik
hiicrelerin  boliinmesi, farklilasmasi ve apopitozisin diizenlenmesi i¢in Snemlidir.

Inflamasyonda da gérev almaktadirlar (17, 18).

Janus Kinaz ailesi su ana kadar tanimlanan dort tiyeden olusmaktadir. Bunlar JAK1, JAK?2,
JAK3 ve Tirozin Kinaz 2°dir. JAK ailesi iiyeleri farkli kromozomal yerlesime sahiptir.
JAK1; 1p31.3, JAK2; 9p24, JAK3; 19p13.1 ve Tyk; 19p13.1°te bulunmaktadir. JAK’ lar
biiyiik proteinler olup, 1000°den fazla aminoasit icerirler. Bir JAK ailesi iiyesinde, o yapiy1
olusturan 7 farkli bolim vardir. Bunlar JH1, JH2, JH3, JH4, JH6 ve JH7 olarak
adlandirlirlar (19).

H7 JH6 JH5 JH4  JH3 JH2 JH1

JAK :{J FERM | ]Esnz"}{ WKi J:{ Ki ]:
[ T T
0 500

1 | | |

| | | | I |
100 200 300 400 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 2.1. JAK geninin yapisi (20)

Janus Kinazlar sitokin reseptorlerinin sinyal lretimini diizenlerler. Hiicre yiizeyindeki
sitokin reseptorlerine tututan JAK enzimleri, sitokinin reseptor glandina baglanmasiyla
beraber fosforile hale gelir ve reseptdr dimerizasyona ugrar. JAK fosforile oldugu zaman
aktive olur. Aktive JAK - reseptor kompleksi, substrat molekiilii ve transkripsiyon faktorii
olan STAT’lar fosforile ederek aktiflesmelerini saglar. Aktive STAT dimerleri niikleusa
hareket eder, sitokine cevap veren ilgili genin promotor bdlgesindeki 6zel DNA dizilerine

baglanir ve gen transkripsiyonunu aktive ederler (21, 22)



Sitokin Sitokin
reseptor.

Sekil 2.2. JAK-STAT yolagi ve sinyal iletimi (23)

JAK2; EPO, trombopoietin, interleukin-3 (IL-3), G-CSF, prolaktin, leptin, interferon alfa
(IFN-a), gama ve beta gibi reseptorler lizerinden sinyal iletiminde rol oynarlar (24, 25).
EPO reseptoriinin 6nemli bir sinyal ileticisidir. EPO; reseptoriine baglanarak JAK’in

fosforillenmesini ve aktive JAK’1n intraseliiler sinyal kaskadini baglatmasini saglar (26).

2.2.2. JAK2V617F Mutasyonu ve Sinyal iletimine Etkisi

JAK2 bir sitoplazmik fosfotirozinkinazdir. Yapisinda birbirine benzer iki kinaz domaini
bulundurur: Fonksiyonel olan JAK homoloji 1 (JH1) ve kinaz aktivitesi olmayan JAK
homoloji 2 (JH2) domainidir. Janus kinazlar bu iki bolge igeren yapilari nedeniyle eski
Roma tanrisi olan, ikiytizlii Janus’dan esinlenerek isimlendirilmistir. JH1 domaini aktif bir
tirozin kinaz domaini iken, hemen yakininda olan JH2 domaini, katalitik olarak inaktiftir

ve bu nedenle pseudokinaz adini alir (27, 28).

JAK2 V617F mutasyonu; JAK2’nin pseudokinaz pargasinin (JH2) 617. kodonunda
bulunan valinin, fenilalanin ile yer degistirmesidir. PV hastalarinda bu mutasyon yiizdesi
yaklasik %90-95 arasindadir (13). Inaktif durumda bulunan JH2, bu mutasyonla beraber
aktiflesir ve artmis JAK2 aktivitesine neden olur. Bu yiiden JAK2’nin JH2 pargasinin
normal sartlar altinda, tirozin kinaz Ozelligi gosteren ve aktif olan JH1 bolgesini

baskiladig1 diistiniiliir. JH2 bolgesindeki bu mutasyon sonucunda JH1 bolgesinin
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tizerindeki inhibisyon ortadan kalkar ve devamli tirozin kinaz aktivitesi meydana gelir
(29). JAK2 V617 mutasyonu, tirozin kinaz aktivitesini arttirmakta ve hiicrelerde asirt EPO
duyarhilig1 yaratmaktadir. Deneysel olarak farelere JAK2V 617F mutasyonu igeren kemik
iligi hiicreleri verildiginde PV fenotipi gelistigi goriilmiistiir (30). EPO reseptorii (EpoR)
tagityan Ba/F3 (insan kemik iliginden elde edilmis hiicreler) hiicrelerinde JAK2 V617F
mutasyonu olusturuldugunda ise; hiicrelerin EPO’dan bagimsiz olarak boliindiigii ve
hiicrelerin eritropoietine asir1 duyarliliga sahip oldugu goriilmiistiir (31). EpoR tipk1 JAK2
gibi, homodimerik tip 1 sitokin reseptoriidiir. EpoR’a benzer olarak JAK2 V617F’nin
hematopoietik hiicrelerin sitokinden bagimsiz olarak bdliinebildigi, ¢iinkii JAK-STAT
sinyal ileti yolagini aktive ettigi gézlenmistir (29).

JAK2 V617F mutasyonu hiicre ici transkripsiyon faktorleri lizerinde de etkilidir. Bu
transkripsiyon faktorleri baslica STATS, STAT3, MAP kinazdir (32, 33). Bu faktorlerden
STATS5; prolaktin, EPO, graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor (GM-CSF),
trombopoietin, IL-2, 3, 5, 6 ile aktive olur (34). Aktive olan STATS5 daha sonra fosforile
olarak ilgili gen transkripsiyonuna neden olur. STATS hedef genleri arasinda PV’de de
Oonemi gosterilen apopitoz inhibitorii Bel-X vardir (28). Son galismalarda hematopoietik
onciil hiicrelerde STATS ve Bcl-X aktivasyonunun endojen eritroid koloni formasyonuna
(EEC) yol agtig1 goriilmektedir (34).

JAK2 V617F mutasyonunun kesfi ile myeloproliferatif hastaliklarin patogenezi onemli
Ol¢iide aydinlatilmistir (24). Fakat bir kisim hastada ise JAK2 V617F mutasyonu negatiftir
ve bu hastalarda patogenez tam aydinlatilamamistir. Yapilan c¢alismalarda MPL
(Myeloproliferative Leukemia Virus) geninde triptofan-16sin yer degistirmesi sonucu
olusan MPLW&515L mutasyonu, yine 515. kodonda triptofan ile lizin yer degistirmesi
sonucu olusan MPLW515K mutasyonlari bulunmustur (35, 36). Bu mutasyonlar JAK2
V617F mutasyonu negatif olan primer myelofibrozisli (PMF) hastalarin yaklasik
%10’unda, esansiyel trombositemi (ET) ve PV hastalarmin ¢ok az bir kisminda
goriilmistir. JAK2 V617F mutasyonu negatif olan ET ve PMF’li hastalarda JAK?2 exon 12
mutasyonu gosterilmistir. {lging olarak; hem JAK2, hem MPL negatif olan ET ve PMF’li
hastalar bulunmaktadir. JAK-STAT sinyal yolunun diger genleri iizerinde yapilan
taramalar ve yeni arastirmalar, PV, ET ve PMF i¢in yeni hastalik genlerini ortaya
cikarabilir (37).



2.3. TANI KRITERLERIi VE YONTEMLERI

1960 yili sonlarinda PVSG tarafindan tani kriterleri belirlenmistir (12). Bu Kkriterler major
ve minor kriterlerleri barindirmaktadir. Daha sonraki donemlerde EPO 6l¢iimleri, endojen
eritroid koloni formasyonu, spesifik karyotip tayini, klonal proliferasyon ve JAK2 V617F
mutasyonlar1 gibi kriterler gelistirlmistir. Bu donemlerde sik kullanilan ve PVSG
kriterlerinde bulunan toplam kan volimi ol¢imi ise daha sonra Klinik etkinligini

kaybetmistir.

Orijinal PVSG kriterlerinde artmig eritosit hacmi bir kriter olarak kullanilmaktadir
(Erkeklerde >36 ml/kg, Kadinlarda >32 ml/kg). Yapilan c¢alismalarda kadinlarda
hemoglobin degerinin >16,5 g/dl, erkeklerde ise >18,5 g/dl olmas1 artmis eritrosit hacmini
bize gostermektedir (38, 39). Splenomegali, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, vitamin B12 ve
16kosit alkalen fosfataz degerleri bu kriterlerin igerisindedir (40, 42). Gliniimiiz pratiginde

bu kriterler kullanilmamaktadir.

Sekonder polisitemi vakalart primer polisitemi vakalarindan fazladir. Tan1 i¢in en 6nemli
olgiit ikincil sebeplerin dislanmasidir (12). Yanlis pozitiflik ve negatiflik oran1 yiiksek olan
PVSG kriterleri yerini revize edilmis Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine birakmugtir.

Kemik iligi incelemesinde artmis megakaryosit oran1 ve hiperseliiler kemik iligi incelemesi
PV igin tanisal bulgulardan biridir (41,42,43). Serum EPO diizeyi PV’li hastalarda
cogunlukla diigiik saptanir (44, 45). Diisiik EPO diizeyi PV i¢in yiiksek 6zgiilliige sahiptir
ve normalin isti EPO degerleri sekonder polisitemi i¢in %98 oraninda 6zgiildiir. Nadir
olarak EPO diisiikliigli ve hemoglobin yiiksekligi yaratan bir durum ise EPO reseptor
mutasyonudur. EPO diizeyinden bagimsiz olarak in vitro EPO hipersensivitesi mevcuttur
(46, 47).

Tamda yardimci olan bir diger test ise endojen eritroid koloni olusumudur. In vitro
sartlarda EPO olmadan eritrosit kolonileri olusturmaya dayalidir. Fakat klinik pratikte yeri
azdir. Uygulamas1 zor ve sayili laboratuarlarda yapilmaktadir. EEC diger kriterlerinde

varliginda PV tanisi icin giiglii bir gostergedir.

PV’de ¢oklu c¢alismalarda %95 ile %97 arasinda JAK2 V617F ekzon 14 mutasyonu
saptanmistir (48, 49). PV tanisinda rutin olarak bakilan mutasyondur. Bu mutasyon

sekonder polisitemi ayrimi i¢in 6dnemlidir. Fakat JAK2 V617F pozitifligi sadece PV igin
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spesifik olmamakla beraber ET ve PMF gibi hastaliklarda da goriilebilir. JAK2 V617F
homozigotlugunun heterozigotluk durumuna gore hedef gen ekspresyonunda daha fazla
artisa yol a¢tig1 bilinmektedir (Sekil 2.3.) (50). PV’de homozigotluk orani yapilan goklu
caligmalarda yaklagik %90 olarak saptanmistir (51). Homozigot ve heterozigot mutant
hastalarda hastaligin ilerleyisinde goriilebilecek olan tromboz, kanama gibi durumlar
benzer oranda bulunmustur (46). Fakat homozigot hastalarda hemoglobin diizeyleri daha
yiiksek, kasinti sikayeti daha fazla ve kemik iliginde fibrotik transformasyon daha fazla
goriilmistiir (52, 53). JAK2 V617F mutasyonu negatifliginde goriilebilecek baska bir tablo
ise ekzon 12 mutasyonudur. PV’de %10 civarinda goriiliir (48)

2008 yilinda DSO kriterleri revize edilmistir (54, 55). Giiniimiizde tanida onerilen
algoritmadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. PV icin revize edilmis DSO tan1 kriterleri

Major Kriterler

Hemoglobin; erkeklerde>18,5 g/dl, kadinlarda >16,5 g/dl olmas1 veya artmus eritrosit kitlesinin
kanitr*

JAK2 V617F mutasyon varlig1 veya benzer mutasyonlarin varligi (JAK2 ekzon 12 gibi)

Minor Kriterler

Kemik iligi biyopsisinde hiperseliilarite, panmyelozis ve eritroid, graniilositik, megakaryositik
profliferasyon

Diisiik serum EPO diizeyi

Endojen eritroid koloni formasyonu

*Yas, cinsiyet, yasanan yerdeki rakima gore belirlenmis referans araliginin 99 persentil iizerindeki
hemoglobin veya hematokrit degeri, kisiye o6zel bazal hemoglobin degerinde, demir eksikligi
anemisinin diizeltilmesi ile iliskisiz olarak, en az 2 gr/dl seviyesinde belgelenmis ve devamhlik
gosteren artis varh@inda erkekte 17 g/dl, kadinda 15 g/dl hemoglobin degeri. Eritrosit Kitlesinin
normal ongoriilen ortalama degerinden %25’den fazla artis.

*Tam icin 2 adet major Kriter ve 1 minor veya 2 minor Kriter ile birlikte birinci major kriterin
varhg yeterli bulunmaktadir.

Kemik iligi incelemesinde yeterli 6zellik bulunmayan veya JAK2 V617F mutasyon
negatifligi olan hastalarda hemoglobin, hematokrit ve EPO diizeyleri 3 ay sonra tekrar

edilmelidir.




2.4. KLINIK BULGULAR

Bazi hastalar herhangi bir yakinma veya bulgu gostermeksizin yapilan tetkiklerde
insidental olarak PV tanisi alabilirler. Bu hastalarin rastgele bakilan kan tetkiklerinde
artmis hematokrit diizeylerinden yola ¢ikilarak taniya ulasilabilir. Bununla beraber ¢ogu
hastada konstitusyonel semptomlar (basagrisi, halsizlik, gii¢siizliik, asir1 terleme) ile
kliniklere bagvurabilir. Banyo sonrasi kasint1 (aquajenik pruritus) cildin su ile temas eden
bolgelerinde giiclii kasint1 hissi ile karakterizedir (56, 57). Semptomlar daha ¢ok 1lik dus
sonrast goriilmektedir. PV’deki sebebi tam olarak belli degildir. Mast hiicre
degraniilasyonu sonucu ag¢iga ¢ikan asir1 histamin, prostoglandinler, fibrinolitik faktorlerin
etkisi oldugu distiiniilmektedir (58, 59). Goriilen bir diger bulgu da eritromelaljidir.
Ayaklarda yanma, ellerde eritem, solukluk, siyanoz ile karakterize olan bir tablodur.
Arteriel ve vendz trombozlar da PV hastalarinda sik goriiliir. PV’de artmis tromboz
riskinden sorumlu birka¢ faktor bulunmaktadir. Bunlarin baslica olanlari; anormal kan ve
plazma viskozitesi, artmis trombosit ve 16kosit miktarlaridir (60). DSO kriterlerine gore
tan1 konulan hastalarda ise arteryel trombotik komplikasyonlar, venéz trombozlar, major
kanamalar sirastyla %16, %7,4, %4,2 oranlarinda goriilmektedir. Baslica ornekleri;
amarozis fugax, skotom ve oftalmik migren olan gegici gérme bozukluklar1 ise baska
onemli bir bulgudur (61). Ayrica peptik iilser ve gastrointestinal erozyonlar da goriiliir
(62).

Fizik muayenede en sik goriilen bulgular splenomegali, fasial pletore ve hepatomegalidir.
DSO kriterlerine gore splenomegali sikligi %36 iken PVSG kriterlerine gére bu oran

%70’dir. Bunun yaninda diger trombotik komplikasyonlarla ilgili bulgurlar goriilebilir.

Trombotik komplikasyonlar, daha ¢ok arteriyel tromboz seklinde goriilmektedir. Venoz
trombozlar nisbeten daha az eslik ederler. Bu trombotik olaylar sirasiyla; inme, gegici
iskemik atak, akut myokard enfarktiisii, derin ven trombozu, pulmoner emboli, Budd-
Chiari sendromu ve hepatik ven trombozudur (63). Hiperviskoziteye bagli olarak bu

hastalarda anjina pektoris goriilebilir.



2.5. LABORATUVAR BULGULARI

PV’de laboratuvar bulgular1 degiskendir. 2013 yapilan ve 1545 hastanin yer aldigi bir
calismada, revize edilmis DSO kriterlerine gore tan1 koyulan PV hastalarinda prognoz ve

sagkalim gosterilmis, ayrica laboratuar bulgulariin goriilme siklig1 gézlenmistir (Tablo
2.2) (13).

526 PV hastasin1 kapsayan bir ¢alismada; hastalarin yaklasik %14’linde kemik iglinde
grade 1 retikiilin fibrozis saptanmistir. 526 hastanin sadece 2’sinde yiiksek derece fibrozis
bulunmustur (64). Fibrozis durumu hasta sagkaliminda 6nemli etki gosterir. PV’da bazi
sitokin diizeylerinin arttigi da ortaya konulmustur. Bu artis karakteri myelofibrozisten
farklidir. Artmig IL-2 diizeyi hematokrit diizeyiyle, 1L-1b, IL-2, IL-7, FGF-b ve HGF
l16kositozisle, IFN-a ve IFN-gamma ise trombozla iligkili saptanmustir (65).

PV’de en onemli laboratuar bulgusu artmig eritrosit ve hematokrit kitlesidir. Eritrosit
morfolojisi genellikle normaldir. Bu tabloya demir eksikligi eklendiginde poikilositoz,
anizositoz, mikrositoz ve hipokromi eslik edebilir. PV’de demir eksikliginin en sik
sebepleri; gastrointestinal sistemden kayip, sik sik uygulanan flebotomiler ve demirin
artmis eritrosit kitlesine transferidir. Post PV myelofibrozis doniisiim asamasinda goz yasi

hiicreleri goriilebilir (66).

Notrofili de yine sik goriilebilen bir bulgudur. Noétrofil sayist genellikle 10000-20000 /uL
arasinda seyreder. Lokosit morfolojisi genelde normaldir. Hastalarin yaklasik yarisinda
trombositoz bulunur. Bazen 1 milyon/uL iizerine ¢ikabilir. PV’de konjenital tip 2 von-
Willebrand hastaligina (VWH) benzer olarak von Willebrand faktér multimerlerinin kaybi
goriilebilir. Bu kazamilmis vWH’nin derecesi trombositoz ile dogru orantilidir.
Trombositlerin epinefrine yanitinin azalmasi ve platelet membran glikoproteinlerindeki
anormallikler, trombosit fonksiyon bozuklugunun diger sebepleri arasindadir (66). Bunun
yaninda artmis hiicre dongiisiine bagl olarak iirik asit yiikselir. Artmis 16kosit sayisina
bagli olarak transkobalamin III diizeyleri artar ve bu da artmis serum B12 diizeyine neden

olur.

EPO diizeyi PV tamisinda 6nemli bir bulgudur. Ozellikle primer ve sekonder polisitemi

ayriminda oneme sahiptir. EPO diizeyinin normal degerlerin tizerinde olmasi (5 miU/mL
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lizeri), tamiy1 daha c¢ok sekonder polisitemi lehine destekler. Giincel tani

siiflandirmalarinda EPO diizeyi mindr kriter olarak belirlenmistir (67).

Tablo 2.2. PV hastalarinda laboratuvar bulgularmin siklig: (13)

LABORATUVAR BULGULARI Sikhik (%)
Hemoglobin >18,5 g/dI 73
Lokosit sayis1 >10500/ pul 49
PLT sayis1 >450000/ pL 53
Lokoeritroblastik nitelikte kan yaymasi 6
Artmus laktat dehidrogenaz diizeyi 50
JAK?2 V617Fmutasyon pozitifligi 98
Anormal karyotip 12
Normalin altinda eritropoietin diizeyi 81
Endojen eritroid koloni formasyonu 73
2.6. TEDAVI

PV tedavisindeki ilk ama¢ mevcut eritrosit Kitlesini azaltarak buna bagli gelisen
komplikasyonlart onlemek ve yasam kalitesini arttirmaktir (68,69). Tedavi, hastaligin
proliferatif evresinde; ya flebotomi ile ya da myelosupresif tedavi vererek kemik iliginde
hiicre yapimin1 onleme seklindedir. Her iki tedavi hiperviskoziteyi azaltarak, trombotik
komplikasyonlar1 azaltir. Fakat yapilan ¢alismalarda flebotominin, myelosupresif tedaviye
gore trombotik olaylar1 daha diisiik diizeyde azalttig1 goriilmiistiir (66). Flebotomi tedavisi
ayni zamanda l6kositoz, trombositoz, hepatosplenomegali gibi tablolar1 diizeltmede yeterli
bulunmamustir. Myelosupresif tedavide ise; busulfan, melfalan, kloroambusil, radyoaktif
fosfor (P32) ve hidroksiiire gibi ajanlar kullanilir. Fakat P32, melfalan ve busulfan
tedavilerinin 16semik doniisiim ve myelofibrozis gelisimi riski nedeniyle kullanimlari
kisitlanmistir (8, 70). P32 tedavisi yash hastalarda aralikli olarak hala kullanilmaktadir
(71). PVSG ¢alismalarina gore; sadece flebotomi ile kontrol edilen PV hastalarinda akut
myeloid 16semiye doniisiim riski %1,5 iken, flebotomi ile P32 kombinasyonlarinda bu oran
%10’a ¢ikmaktadir. Hidroksilirenin bu hastalik tedavisinde devreye girmesi ile diger
myelosupresif tedavilerin kullanimin1 biiyiik 6l¢iide azaltmistir. Flebotomi tedavisine ek
olarak; asetilsalisilik asit ve dipiridamol de tedaviye eklenebilir. PVSG grubunun yaptig:

baska bir ¢aligmada myelosupresif tedavi ile flebotomi, yiiksek doz asetilsalisilik asit ile
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dipiridamol kombinasyonu karsilastirilmistir. Ozellikle trombosit sayist 900000/uL ve
tizerinde olan hastalarda myelosupresif tedavi grubunda hemorajik komplikasyonlar
artmistir (72). Ama genel olarak PV’de diisiik doz asetilsalisilik asit tedavisinin (100
mg/giin) giivenilir ve trombozdan koruyucu oldugu gosterilmistir. Diisiik doz asetilsalisilik
asit tedavisiyle kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal myokard enfarktiisii, pulmoner emboli,

major ve mindr trombotik komplikasyonlarda azalma saptanmugtir (73).

Hidroksiiire; riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilayan bir
antimetabolittir. Giincel tedavide standart olarak tromboz riski yiiksek olan hastalarda (70
yag lizeri, tromboz Oykiisii, kardiyovaskiiler risk faktorleri, trombosit sayisinin 1500000/
uL {izerinde olmasi) flebotomi ile birlikte giinde 15-20 mg/kg hidroksiiire tedavisi
verilmektedir (66).

Anagrelid; megakaryosit gelisiminin postmitotik sathasinda etki gdsteren trombosit
antisiklik AMP fosfodiesteraz aktivitesi gosteren bir ilagtir. Trombositopenik etkisi

mevcuttur (74). ET ve trombosit sayisi kontrol edilemeyen PV hastalarinda kullanilir (75).

Interferon alfa (IFN-o); hematopoietik hiicreler iizerinde antiproliferatif etkisi olan bir
sitokindir. IFN-a tedavisi ile %80 hastada eritrositozis kontrol altina alinmistir. Haftalik
doz 4,5 — 27 milyon {inite arasinda subkutan olarak uygulanir (76,77). Yine benzer oranda
splenomegalide ve kasint1 gibi klinik bulgularda bu tedaviyle azalma goriilmistiir (78).
Myeloproliferatif Hastaliklar Arastirma Grubunun onerisiyle yapilan randomize kontrollii
ve prospektif caligmalar sonucunda; IFN-a tedavisi yiiksek riskli hastalarda 6nerilmektedir

(77).

Uygun sitorediiktif tedavi ile PV’de hem trombotik hem de hemorajik komplikasyonlarda
azalma saptandigi bilimektedir. Trombosit sayisi 600000/uL seviyesinin altinda
tutulmalidir (66). Eritromelalji bulgusu olanlarda trombosit sayisinin 400000/uL altinda

olmas1 dnerilmektedir (79).

PVSG’nun onerdigi tedaviye gore hastalarin hemotokrit degeri erkeklerde %45 altinda,
kadinlarda %42 tutulmalidir. Flebotomi ile bu tablo kontrol altina alinmaya ¢alisilir. 60 yas
altinda olan ve tromboz Oykiisii olmayan hastalara ek tedavi verilmeyebilir. 60 yas iizeri,

yiiksek tromboz riski ve tromboz dykiisii olanlarda ilk etapta hidroksiiire segilecek tedavi
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secenegidir (Tablo 2.3) (80,81). IFN tedavisi 6zellikle refrakter kasint1 ve yiiksek riskli
gebe hastalarda 6nerilmektedir (76).

[ Tani koyulmasi (DSO 2008) ]

U

Flebotomi ve diisik doz asetilsalisilik asit tedavisi

ile hedef hematokrit degerinin %45 altinda
tutulmasi

U

Yiiksek riskli hastalar, artmis

myeloproliferasyon

J

/<60 yas; 1. Basamak tedavi olarak hidroksiiire veya interferon alfa \
2. Basamak Hidroksiiire
3. Basamak Anagrelide
60-75 yas; 1. Basamak tedavi hidroksilire
2. Basamak tedavi interferon alfa
>75vyas; 1.Basamak tedavi hidroksilire
2.Basamak tedavi hidroksitire, interferon alfa, anagrelid

k 3. basamak busulfan, radyoaktif fosfor /

Sekil 2.3. PV’de tedavi algoritmasi

2.7. PROGNOZ

PV tanisi alan ve tedavi edilmeyen hastalarin ortalama yagma siireleri tan1 anindan itibaren
6 ile 18 ay arasindadir (82). Tedavi alan hastalarda ise 10 yil ve tizeri sagkalim goriliir

(83). Yapilan ¢aligmalarda en sik goriilen 6liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (84).
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PVSG verilerine gore gesitli tedaviler alan 400 PV hastasi incelenmis ve ortalama sagkalim
siireleri 9,1 ile 12,6 yil arasinda saptanmistir (66). Oliim sebepleri arasinda trombotik
komplikasyonlar %29 ile ilk sirada yer alirken, diger hematolojik maligniteler %23,
hematolojik olmayan maligniteler %16, hemorajiler %7 ve myelofibroz gelisimi %3 olarak

saptanmistir (66)

Akut myokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozu, hepatik ven
trombozu gibi komplikasyonlar, fatal trombotik komplikasyonlarin basinda goriiliir.
Trombotik komplikasyonlarin olusumu artmis tam kan ve plazma viskozitesi ile iligikilidir
(85).

60 yas lizeri ve tromboz Gykiisii olan hastalarda kardiyovaskiiler olay ve rekiirren tromboz
riski belirgin olarak artmaktadir (83, 85). Mayo Clinic tarafindan yapilan 459 hastalik bir
calismada arteriyel trombozu olan PV hastalarinda 60 yas iizeri olmak ve 16kosit sayisinin
15000/pL’den biiyiik olmasi bagimsiz iki risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Calismaya
gore her iki risk faktorii olan hastalarda ortalama 23 yil, bir tane risk faktorii olanlarda

ortalama 14 yil, her iki risk faktorii bulunanlarda ortalama 9 y1l sagkalim goriilmiistiir (86).

PV'de hastalik siirecinin ilerleyen zamanlarinda goriilebilecek ikincil hematolojik
maligniteler arasinda en stk myelofibrozis, akut myeloblastik 16semi ve myelodisplastik

sendrom goze ¢arpmaktadir (87,88).

2.8. PLAZMA VIiSKOZITESI

Kan plazmasi; kanin sekilli elemanlarindan arindirilarak elde edilen, %90 oraninda su
igerigi olan, %8 oraninda da agirlikli olarak dort temel proteini igeren (fibrinojen, globiilin,
alblimin, lipoprotein) seyreltik bir elektrolit soliisyonudur (89,90). Kendi i¢inde al, a2,
B1, B2, y globiilin’e ayrilan globiilin, lipidler ve diger suda ¢oziinmiis olan maddeleri
tasimaktadir. Ayni1 zamanda globiilin, bakteri ve viriislerle miicadele eden antikorlari
icermektedir (91). Alblimin, plazma proteinlerinin toplam kolloid osmotik basincina
katkida bulunmaktadir ve su metabolizmasinin dengesinde énemli rol oynamaktadir (89).

Lipoproteinler ise lipidlerin hiicreye tasinmasinda rol almaktadir.
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Plazmada kandaki hiicresel elemanlar bulunmaz. Bu nedenle hemoglobin, hematokrit gibi

kan elemanlarmin yliksekligi plazma viskozitesinde herhangi bir degisiklige yol agmaz
(92).

Plazma viskozitesini baglica fibrinojen ve gamma-globulinlerin konsantrasyonu
etkilemektedir, ayni1 zamanda plazma lipidlerinden de etkilenmektedir (93). Plazma
viskozitesi arttiginda siddetli bir hiperviskozite sendromu goriilebilir (94). Akut faz
reaksiyonlarimin artisi ile ilgili patofizyolojik durumlarda plazma viskozitesi artar. Bu artis
plazma proteinlerinin artigina baglidir. Basta fibrinojen ve immiinglobiilinler viskozitenin
spesifik olarak artigina sebep olurlar (92). Ayrica bu proteinler eritrosit agregasyonunda rol

oynarlar.

Proteinlerin plazma viskozitesine etkileri, proteinlerin biiyiikligii ve sekline gore
degismektedir.  Fibrinojen bu nedenle viskoziteyi belirleyen en 6nemli proteindir.
Biiytikliigli ve asimetrik yapisi nedeniyle plazma viskozitenin yaklasik %22’sini olusturur.
Albiimin ile karsilagtirildiginda ise globin miktar1 plazma viskozitesini daha fazla
etkilemektedir (95,96,97). Plazma viskozitesi 37°C’de 1,15 ile 1,35 mPa.sn’dir. Normal
sartlarda distile suyun 37°C’deki plazma viskozitesi 0,69 mPa.sn’dir. Plazma viskozitesi,

distile suyun viskoztesinin yaklasik 1,8 kati civarinda olmalidir (98).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR VE ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari A.D Hematoloji Bilim
Dali’'nda planlanmis ve yiiriitiilmiistiir. Poliklinigimizde revize edilmis DSO kriterlerine
dayanarak tanm1 konulan PV olgular1 c¢alismaya alinmistir. Plazma viskozitesini
etkileyebilecegi i¢in diglama Olgiitleri olarak; sigara Oykiisliniin olmamasi, koroner arter
hastalig1, hiperlipidemi, periferik arter hastaligi, oral kontraseptif kullanimi, diabetes
mellitus ve diger kanserlerin olmamasi belirlenmistir. Hastalara aydinlatilmis onam formu
verilmis ve ¢alismaya katilan hasta ve sorumlu yakinlarinin izinleri alimmistir. Calismaya
dahil edilme asamasinda hastalarin PV tan1 zamanlar1 dikkate alinmamistir. Caligmamiza
toplam 60 hasta alinmig olup JAK2 V617F mutasyon pozitif ve negatifiligine gore iki grup
olusturulmustur. Her iki grupta 6l¢iilen plazma viskoziteleri karsilagtirilmigtir. Bu ¢alisma,
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup 04/04/2013 tarih ve

KAT13/70 karar numaras1 ile onaylanmistir.

3.2. YONTEM

Hastalarda plazma viskozitesi, Brookfield DV- Il + Cone Plate Viscometer (Brookfield,
Stoughton, MA, USA) cihaz1 ile 6lgiilmiistiir. Orneklerin homojen olmasi adma her
hastadan a¢ karnina ve sabah ayni saatte ve ayni miktarda (5 ml) kan 6rnegi antikoagiilan
iceren tiiplere alinarak 3000 rpm hizinda 5 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra
plazmasi ayristirilarak ve -40 °C’de saklanmistir. Islem giinii tiim 6rnekler aym anda
eritilmistir. Olciimler yapilmadan hemen &nce 6rnekler 3000 rpm hizinda 2,5 dakika
stireyle bir kez daha santrifiij edilmistir. Plazma Grneklerinin viskozitesi distile su ile 37

°C’de ve 0,68 mPa.sn su viskozitesine gore kalibre edilmis viskometre ile 0l¢lilmiistiir.

Plazma viskozite Ol¢iimiine ek olarak hastalarin c-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprptein (LDL), total protein diizeyleri, albiimin ve tam kan sayimi degerleri de

Olclilmiistir. Bu degerler JAK2 V617F mutasyon durumuna gore her iki grupta
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karsilastirilmis ve plazma viskozitesine etkileri degerlendirilmistir. Hastalarimizda JAK2
V617F mutasyonu ise Baskent Universitesi Tibbi Genetik A.D tarafindan real time PCR
yontemi ile saptanmustir. Real Time PCR, floresan boyalar kullanilarak gergek zamanli
olarak DNA’nin belirlenmesi ve miktarinin gosterilmesi teknigidir. Floresan sinyali PCR
tiriin miktartyla dogru orantili olarak artmaktadir. Sonuglar PCR analizi sirasinda elde

edilebilmektedir.

Hastalarin ESH degerleri “Westergren yontemi” ile c¢alisilmistir. Bu yontem ile
antikoagiilanli tiipte alinan kandaki eritrositlerin 1 saat icerinde yercekimi etkisiyle
¢oktiigli mesafe milimetre olarak Ol¢lilmiistiir. CRP degerleri “nefelometrik” yontem ile
calisilmistir. Fibrinojen Olclimleri ise, seyretilmis plazmaya trombin eklenmesi ve

pihtilasma zamaninin bakildig “Clauss” yontemi ile degerlendirilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada yapilan analizlerde Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 16.0 (SPSS Inc; Chicago USA) programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde
kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde; normal dagilan sayisal degiskenlerde ortalama ve
standart sapma; normal dagilmayan sayisal degiskenlerde ortanca ve minimum-maksimum
deger verilmistir. Ikili karsilastirmalarda parametrik dagilimlar igin independent t test,
parametrik olmayan dagilimlar icin ise Mann-Whitney testi kullanilmistir. Korelasyon
analizleri i¢in parametrik testlerde Pearson, nonparametrik testlerde Spearman katsayilari

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Bu calismada PV tanisi alan toplam 60 hasta mevcuttur. 31 hastada JAK2 V617F
mutasyonu pozitif, 29 hastada negatiftir. Hastalarin ortalama yas1 57 + 17,9’dur. JAK2
V617F mutasyonu pozitif olan grupta ortalama yas 70 + 10,6 iken JAK2 V617F mutasyonu
negatif olan grupta 44 + 14,3’diir (p< 0,001). Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda
kadin hasta sayist 24 (%60), erkek hasta sayist 36°dir (%60). JAK2 V617F mutasyonu
pozitif grupta 31 hastanin 19’u kadin (%59), 12’si erkektir (%41).JAK2 V617F mutasyonu
negatif grupta ise 29 hastanin 24’1 erkek (%87), 5’1 kadindir (%13).

PV i¢in sitorediiktif tedavi alan hasta sayisi 28 (%46,7), tedavi almayan hasta sayist 32°dir
(9%53,3). JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan grupta 31 hastanin 27’si (%87,1) tedavi
almaktadir. JAK2 V617F mutasyonu negatif olan grupta 29 hastanin yalnizca 1’1 (%3,4)
tedavi almaktadir (p<0,001) (Tablo 4.1). Sitorediiktif tedavi alan bu 28 hasta, hidroksiiire
(n=22), anagrelid (n=4) ve hidroksiiire ile anagrelid kombinasyonu (n=2) kullanmaktadir.

4.2. PLAZMA ViSKOZITESI VE DiGER PARAMETRELER

Calismamizda iki grup arasindaki plazma viskozite Ol¢iimleri “Independent T-Sample
Test” ile karsilastirilmistir. JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan grupta ortalama plazma
viskozite 6l¢tim degeri 1,089 + 0,12 mPa.sn iken JAK2 V617F mutasyonu negatif olan
grupta 1,098 + 0,11mPa.sn’dir. Her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p=0,782) (Grafik 4.1.). Plazma viskozitesini etkiledigi bilinen fibrinojen diizeylerinin
karsilagtirilmasinda her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0, 091). Total
protein diizeyleri JAK2 V617F mutasyonu negatif grupta anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,022). Albiimin diizeyleri arasinda her iki grupta istatistiki olarak anlamli fark
saptanamamigtir (p=0,078). HDL ve LDL degerleri i¢in her iki grup kiyaslandiginda
anlamli fark bulunamamistir. (HDL: p=0,520, LDL: p=0,276). ESH degerleri arasindaki
fark da her iki grup i¢in istatistiki olarak anlamsizdir (p=0, 382). CRP diizeyleri JAK2
V617F mutasyonu pozitif olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanistir (p=0,014).
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Eritropoietin diizeyi JAK2 V617F mutasyonu olan grupta diger gruba gore anlamli olarak

diisiik saptanmstir (p=0,022).

Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri JAK2 V617F negatif olan grupta anlamli olarak daha
yiiksek ¢ikmistir. Ancak JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan grupta sitorediiktif tedavi
alan hasta sayis1 daha fazladir (p<0,001). Her iki grup arasinda l16kosit sayilari arasinda
anlaml fark yoktur (p=0,117). Trombosit sayilar1 agisindan bakildiginda JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olan grupta trombosit sayilar1 anlamli olarak yiiksektir (p=0,025). EPO
Olgiimleri JAK2 V617 mutasyonu pozitif olan grupta, negatif olan gruba gdre daha
diistiktiir (p=0,022).

Tablo 4.1. Hastalarin yas, cinsiyet ve sitorediiktif tedavi alma durumlari

JAK2 V617F (+) JAK2 V617F (-)
n=31 n=29
Cinsiyet (E/K) 12 (%41) / 19 (%59 24 (%87) /5 (%13)
Yas 70 +10,63 443+ 14,3
Sitorediiktif Tedavi 27 (%87,1)/ 4 (%12,9) 1 (%3,4) / 28 (%96,6)
(aliyor/almiyor)

1,40 o
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1,20
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Grafik 4.1. JAK2 V617F mutasyon durumuna gore plazma viskozite diizeylerinin

kargilagtirilmasi (p=0,782)
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Tablo 4.2. JAK2 V617F mutasyon durumuna gore laboratuar sonuglari

Parametreler JAK2V617F(+) JAK2V617F(-) p Normal degerler
Plazma viskozitesi 1,089 + 0,126 1,098 £ 0,111 0,782 1,15-1,35 mPa.sn
(m.Pa.sn)

Hemoglobin (g/dl) 15,8 £2,58 17,83 + 1,34 0,001 12-16 g/dI
Hematokrit (%0) 48,5 7,64 53,4+3,38 0,002 %34-%45
Lokosit (/pL) 11160 + 5660 9260 £ 3110 0,117 4000-10000/pL
Trombosit (/pL) 401900 + 20100 304000 £ 11900 0,025 150000-40000/ pL
CRP (mg/L) 55+1,16 2,37+0,35 0,014 0-5 mg/L
Fibrinojen (mg/dl) 32777 296 £ 62 0,091 190-400 mg/dI
HDL (mg/dl) 45,1+ 8.3 46,6+ 9.9 0,520 40-60 mg/dl
LDL (mg/dl) 101 +26,1 108 +£27,1 0,276 55-160 mg/dI
T.Protein (g/dl) 7,16 £ 0,50 7,41 +£0,3 0,022 6-8,7 g/dI
Albiimin (g/dl) 4,02+12 4,1+0,89 0,078 3,5-5 g/dl
Eritropoetin 2,08+ 1,48 2,98 +£ 1,47 0,022 5-16 miU/mL
(mlU/mL)

ESH(mm/h) 8.41+6,6 6,92 +£ 6,37 0,382 0-20 mm/h

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif Protein

HDL.: High-Density Lipoprotein,

LDL: Low-Density Lipoprotein

Calismamizda ayrica plazma proteinleri, CRP ve ESH degerlerinin plazma viskozitesiyle
korelasyonuna bakilmistir. Her iki grubun kendi igerisindeki degiskenlerinin plazma
viskozitesiyle korelasyonu yapilmis ve “r”” degerine gore korelasyon analizleri yapilmistir
(Tablo 4. 2.). Fibrinojen diizeylerinin, JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan grupta plazma
viskozitesiyle orta derecede korelasyonu mevcuttur (r=0,30). JAK2 V617F negatif olan
grupta ise plazma viskozitesiyle daha diisiik korelasyonu bulunmaktadir (r=0,150). ESH
degerinin her iki grupta plazma viskozitesiyle orta derecede korele oldugu saptanmigtir
(swrastyla r=0,23, r=0,272). LDL ve HDL diizeylerinin her iki grup igerisinde de plazma
viskozitesi ile anlamli korelasyonu bulunmamustir (sirasiyla LDL igin r=-0,115, r=0,02,
HDL igin r=0,08, r=-0,170). Total protein diizeyi JAK2 V617F mutasyonu pozitif grupta
plazma viskozitesi ile orta derecede korele saptanmistir (r=0,293).Albiimin diizeyi JAK2

V617F mutasyonu pozitif grupta plazma viskozitesi ile orta derecede korele saptanmistir
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(r=0,236). CRP diizeyleri ise her iki grupta plazma viskozitesi ile zayif korele olarak

saptanmustir (sirastyla r=-0,170, r=0,095).

Tablo 4.3. JAK2 V617F mutasyon durumuna gore degiskenlerin plazma viskozitesiyle

korelasyonu

Parametrik Degiskenler JAK2 V617F (+) JAK2 V617F (-)
r p r p

HDL 0,08 0,968 -0,170 0,328
Fibrinojen 0,30 0,876 0,150 0,437
Total Protein 0,293 0,115 0,122 0,528
Albiimin 0,236 0,135 0,132 0,456
Nonparametrik Degiskenler

CRP -0,170 0,368 0,095 0,311
LDL -0,115 0,262 0,120 0,533
ESH 0,230 0,903 0,272 0,153

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif Protein

HDL.: High-Density Lipoprotein,

LDL: Low-Density Lipoprotein
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Grafik 4.2. Her iki gruptaki ESH degerinin plazma viskozitesi ile pozitif korelasyonu

(r=0,219)
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5. TARTISMA

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH); olgun kan hiicrelerinin kontrolsiizce ¢ogalmasiyla
karakterize, multipotent hematopoietik kok hiicre bozukluklaridir (99). Philadelphia negatif
(Ph-) MPH’lar igerisinde bulunan ii¢ hastaliktan (ET, PMF, PV) biri olan PV, her ii¢
seride, 0zellikle eritroid Onciil hiicrelerde olan kontrolsiiz cogalmay1 simgeler. PV’de diger
iki Ph(-) MPH’larda bulunan ortak 6zellikler mevcuttur. Bunlar; kemik iligi seliilaritesinde
artis, kemik iliginde fibrozis, sekonder tromboz, hemorajiye yatkinlik, splenomegali ve

ikinci hematolojik malignitelere dontisiimdiir (100, 101, 102).

PV hastalarinda 9%90-95 oraninda bulunan bu mutasyon diger MPH’larda da degisik
oranlarda bulunabilmektedir. JAK2 genin JH2 domaininde 617. pozisyonda goriilen bu
mutasyon sonucunda tirozin kinaz aktivitesi tizerinde inhibisyonun ortadan kalkmasi ve
hiicre cogalmasinin 6nlenememesi patogenezin en agiklayici sebebidir. Fakat %5 civarinda
hastada bu mutasyon saptanamamistir. Daha once bahsedildigi gibi MPL, ekzon 12, EpoR
gibi baska mutasyonlar da bu hastalikta tanimlanmistir. JAK2 V617F mutasyonu saptanan
kisilerde kemik iliginde fibrozis, kasint1 ve trombotik komplikasyonlarin daha sik oldugu

yapilan caligmalarda gosterilmistir (4).

PV’de tam kan viskozitesinin arttii ve bunun hastalikta goriilen tromboembolik
komplikasyonlar: arttirdig1 bilinmektedir. Plazma viskozitesi ise hemoglobin, hematokrit,
16kosit ve trombosit gibi kan elemanlarindan etkilenmez. inflamasyonun, doku hasarinin
ve plazma proteinlerinin artiginin plazma viskozite degerini arttirdigi gosterilmistir (92).
Bunlar da tromboz olusumunda yardimci olmaktadir. PV’deki JAK2 V617F mutasyon

durumunun ise plazma viskozitesiyle iliskisi daha 6nceden arastirilmamuistir.

Tam kan viskozitesini etkileyen dort ana bilesen vardir. Bunlar; plazma viskozitesi,
hematokrit diizeyi, eritrosit agregasyonu ve eritrosit deformabilitesidir (96). Plazma
viskozitesi tam kan viskozitesinin énemli bir bilesenidir. Plazma viskozitesinin artisi,
hiperviskozite sendromu olan hastalarda kardiyovaskiiler olay riski acisindan 6nemli bir
degere sahiptir (103). Tam kan viskozitesinin artisin kan akiminda en ¢ok etkiledigi bolge
kapiller yatak ve diislik akim hizina sahip olan venlerdir. Kan viskozitesinin artis1 6zellikle
venlerde akimi engelleyerek lokal ve sistemik dolasim bozukluklarina yol agar. Damar

endoteli ise bu durumu vazodilatasyon ile yanit verir. Ancak bu cevap yetersiz olursa kan
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akimi yavaglar ve staz riski olusur. Plazma viskozitesindeki artis da bu tabloya direkt

olarak katkida bulunur.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak PV’deki trombotik komplikasyonlarin toplam kan
viskozitesine bagli olarak etkilendigi bilinmektedir. Plazma viskozitesinin de bu duruma
katkis1 agikardir. Fakat PV’de daha onceden plazma viskozitesi dl¢timii ile ilgili herhangi
bir caligma bulunmamaktadir. PV disindaki diger hastalik gruplarinda plazma viskozitesi
ile ilgili ¢calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan ortaya ¢ikan sonuglar, plazma viskozite
degerinin plazma proteinlerinin artigi, endotel hasari, oksidatif stres, akut faz rektanlarinin
yiikselmesi gibi durumlardan etkilenebilecegi yoniindedir. Biz ise bu ¢alismada farkl
olarak JAK2 V617F mutasyon varliginin plazma viskozitesinde artisa sebep olabilme
potansiyelini hipotez olarak edindik. Fakat JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan ve negatif
olan hastalar arasinda plazma viskoziteleri degerleri arasinda anlamli fark saptayamadik

(p=0,782).

Literatiirde JAK2 V617F mutasyonunun PV’de prognozu koétii yonde etkiledigi
belirtilmistir ve mutasyon pozitifliginin hematokrit, hemoglobin diizeylerini ve tromboza
yatkinligi arttirdigi da gosterilmistir (104). Vannuchi ve arkadaslarinin 173 PV hastasiyla
yapilan bir calismada JAK2 V617F mutasyon durumunun hematokrit ve 16kosit sayisini
arttirdig1, trombosit sayisini ise azalttigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada ayn1 zamanda kasinti,
tinnitus, gérme bozuklugu gibi semptomlarin, mutasyon yiikii fazla olan hastalarda daha
stk oldugu gosterilmistir. Sitorediiktif tedavi alma sikligi mutasyon pozitifligi ile dogru
orantili saptanmistir (104). Calismamizda sitorediiktif tedavi alma siklig1 JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olan hastalarda daha fazladir (%87). Passamonti ve ark.’nin 338 PV
hastasinda yaptig1 calisma da ise; PV sonrast myelofibrozis gelisim oram1 JAK2 V617F
mutasyonu bulunan hastalarda yiiksek bulunmustur (4). Yapilan pek ¢ok ¢alisma 1s18inda
mutasyon varliginin trombotik ve hemorajik komplikasyonlar: tetikledigi rahatlikla
sOylenebilir. Bu hastalarda yas onemli bir risk faktoriidiir. Calismamizda JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olan hastalarda yas ortalamasi daha yiiksektir (70+10,6). Bu tabloyu
destekleyen bir ¢alismada; Stein ve ark. tarafindan 270 adet MPH bulunan bireyler JAK2
V617F mutasyonunun dagilimi agisindan degerlendirilmis ve mutasyon pozitifliginin ileri
yasta daha fazla oldugu goriilmiistiir (105). Bu durumda hastalarin yas durumu plazma
viskozitesi artisindan bagimsiz olarak tromboembolik olaylarin gelisimi i¢in bir risk

faktorudur.
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Peki JAK2 V617F mutasyonu saptanan hastalarda plazma viskozitesi artmiyorsa,bu
komplikasyonlarinin artmasinin sebebi nedir? Bu sebeplerden biri mutasyonun homozigot
ve heterozigot olma durumudur. Homozigot olan hastalarda, heterozigot olan hastalara
gore daha Onceden bahsettigimiz komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (104).
Homozigot olmanin sonucu olarak mutasyon yiikii artar. Mutasyon yliikii ne kadar artarsa,
tirozin kinaz aktivitesi o kadar artacagindan graniilopoez ve eritropoez o kadar fazla
olmaktadir (4). Biz calismamizda mutasyonlarin homozigot olma durumunu ¢alismamizda

degerlendirmedik. Bu durum ¢alismamizin zayif yonii olarak gosterilebilir.

JAK2 V617F mutasyon durumunun plazma viskozitesine dogrudan bir etkisini
saptayamadik. Fakat daha Oncede literatiirde gosterilmis olan plazma viskozitesini
arttirmasini beklenen durumlari1 da gézden gegcirdik. Plazma viskozitesini en fazla etkileyen
plazma proteini olan fibrinojeni ¢alismamizda degerlendirdik. Caligmamizda her iki grup
arasinda fibrinojen degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,091). Fakat plazma
viskozitesi ile fibrinojen arasinda her iki grupta orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
Plazma viskozitesi ve fibrinojen arasindaki iligkiye ilgili literatiirde ¢esitli calismalar
mevcuttur. Bu c¢alismalarda en carpici olani; Solerte ve ark.’min yaptigi Alzheimer
hastalarinda plazma viskozitesi karsilastirmasidir. Alzheimer hastalarinda plazma
viskozitesi yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik fibrinojen degerleriyle dogrudan iliskili
saptanmigtir  (106).  Fibrinojen etkisi agisindan bizim c¢alismamiza benzerlik

gostermektedir.

Plazma viskozitesinin plazma proteinleri, akut faz reaktanlar1 gibi sebeplerden dolay1
artistyla ilgili ¢calismalar mevcuttur. Calismamizda CRP, ESH gibi akut faz reaktanlarinda
plazma viskozitesi lizerindeki etkilerini degerlendirdik. ESH 6l¢iimii agisindan her iki
grupta anlamli fark yoktu, fakat plazma viskozitesi ile ESH arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. Yani ESH yiiksekliginin plazma viskozitesini arttirdigi yorumu ¢aligmamizda
yapilabilir. Pickup ve arkadaglarinin romatoid artritli 120 hastada yaptig1 bir ¢alismada
plazma viskozite degerlerinin hastalik seyrinde CRP ve ESH yiikselisiyle birlikte pozitif
yonde yiikseldigi ve bu durumun hiperkoagiilabiliteyi arttirdigi belirtilmektedir (107).
Hatta plazma viskozitesinin iyi bir akut faz reaktan1 olarak kullanilabilecegi de
sOylenmigtir. Yine Marioni ve arkadaslar tarafindan kognitif bozuklugu olan 2332 adet

yash hastada biiylik bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada CRP ve fibrinojen diizeyiyle
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plazma viskozite durumunun pozitif yonde korelasyonu saptanmistir (108). Fakat biz

calismamizda CRP ile plazma viskozitesi arasinda korelasyon saptayamadik.

Plazma viskozitesi artis1 hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur. Bu durumla ilgili en 6énemli
orneklerden biri Koenig ve arkadaglari tarafindan 964 hastada yapilan randomize bir
calismadir. Bu ¢alismada hastalarin plazma viskozite degerleri 6l¢iilmiis ve bu degerlerin
HDL, LDL, yas, cinsiyet, sigara i¢iciligi gibi durumlarla korelasyonuna bakilmistir. HDL
ve LDL yiiksekligi olanlarda plazma viskozitesinin arttigi, buna baglh olarak
hiperkoagiilabiliteye yatkinlik sonucu mortalitenin belirgin olarak artti§1 saptanmistir
(109). Biz ¢alismamizda HDL ve LDL ile plazma viskozitesi arasinda korelasyon
saptayamadik fakat HDL ve LDL yiiksekliginin plazma viskozitesiyle beraber ateroskleroz

stirecini hizlandirdig1 ve mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir.

Plazma proteinleri de plazma viskozitesini etkilemektedir. Bu etkinin en onemli sebebi
plazmadaki globiilin miktaridir. Globiilinler alblimine gore plazma viskozitesini daha fazla
miktarda etkilemektedir (95). Buna 6rnek olarak Vaya ve arkadaslar tarafindan Sjogren
sondromlu hastalar degerlendirilmis ve bu hastalarda IgG ile plazma viskozitesi arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. Albiimin degerinin plazma viskozitesine belirgin bir
katkis1 goriilmemistir (110). Calismamizda ise albiimin ile plazma viskozitesi arasinda
JAK2 V617F mutasyonu pozitif grupta pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Total
protein diizeylerinin ise JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan hasta grubunda plazma
viskozitesiyle orta derecede pozitif bir korelasyonu bulunmaktadir. Bu tablonun
olusmasinda albliminden ziyade plazmadaki globiilin miktarmin sorumlu oldugu yorumu

yapilabilir.

Akut faz reaktanlarinin disinda, endotel hasari, oksidatif stres gibi tablolarinda plazma
viskozitesini arttiracagi bilinmektedir. Tek ve arkadaglar tarafindan febril ndtropeni ile
takip edilen hastalarda yapilan bir ¢aligmada; febril nétropeni ve febril nétropeni
sonrasinda plazma viskozitelerine bakilmistir. Febril noétropeni esnasinda plazma
viskozitesi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Fakat her iki grupta da plazma proteinleri
ve akut faz reaktanlari arasinda anlamli fark saptanmamistir (111). Bu tabloya sebep
olabilecek etken olarak enfeksiyon siirecine bagli endotel hasar1 ve oksidatif stresin plazma
viskozitesini arttirabilecegi yorumu yapilmistir. Bu tablodan anlasilabilecegi gibi PV
hastalarinda araya giren bir enfeksiyon ya da herhangi bir stres faktorii, plazma

viskozitesini arttirabilecegi i¢in hastalik seyrince goriilebilecek olan trombotik
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komplikasyonlar1 arttirabilir. Bu durum PV hastalarinda enfeksiyon esnasinda trombotik

olaylar agisindan dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koyar.

Calismamizda, hastalarin tam kan sayimi degerlerini de inceledik. JAK2 V617F
mutasyonu olan hastalarda hemoglobin, hematokrit diizeyleri negatif olan gruba gore
anlamli olarak diisiiktii. Trombosit sayilarinda ise mutasyon pozitif hasta grubu lehine
yiikseklik mevcuttu. Normalde JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan bireylerde
hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bilmekteyiz fakat mutasyon
pozitifligi olan grupta sitorediiktif tedavi alma orani belirgin olarak yliksek saptandigi i¢in

(%87,1) bu degelerin diisiik saptanmasi sasirtict olmayan bir sonugtur.

Sonug olarak bu ¢alisma bize plazma viskozitesinin PV seyrinde goriilebilecek trombotik
hadiselerin 6nemli bir sebebi oldugunu ve plazma viskozite degerinin birgok faktore bagl
artabilecegini gostermektedir. Plazma viskozitesi bir nevi akut faz reaktam1 olarak
tanimlanabilir. Bu nedenle her tiirlii doku hasari, travma, yanik, kronik inflamasyon,
malignensi ve akut inflamasyon plazma viskozitesini arttirabilir. Bu artigtaki en 6nemli
plazma proteini fibrinojendir. Fibrinojen eritrosit agregasyonuna ve plazma viskozitesinde
artisa sebep olur (112). PV hastalarinda plazma viskozitelesini arttiracak her tiirli faktor
degerlendirilmeli ve trombotik komplikasyonlar1 azaltabilmek i¢in bu faktdrlere vakit

kaybetmeden miidahale edilmelidir.
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6. SONUC

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Calismamizda PV hastalarindaki JAK2 V617F mutasyonunun plazma viskozitesi ile
iliskisine bakilmistir. Sonuglara gore plazma viskozitesi ile JAK2 V617F mutasyonu

varlig1 arasinda herhangi bir iliski yoktur.

Plazma viskozitesini arttirmasi beklenen plazma proteinleri, ESH, CRP, HDL ve LDL
degerleri de c¢alismaya alinmistir. ESH ve total protein diizeyleri plazma

viskozitesiyle pozitif yonde korelasyon gostermistir.

Plazma viskozitesi PV hastalarinda trombotik olaylarin gelismesi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. PV seyrinde goriilebilecek enfeksiyon, enflamasyon, doku hasari, yanik,

travma gibi sebepler trombotik olay gelisim siirece kolaylik saglayabilir.

Fbrinojen plazma viskozitesini etkileyen en Onemli plazma proteini olarak One
cikmaktadir. Bir ¢ok c¢alismada fibrinojen diizeyinin eritrosit agregasyonuna ve

plazma viskozitesi artisina direkt olarak katkida bulundugu gosterilmistir.

Akut faz reaktanlar artis1 plazma viskozitesinde artisla sonuglanir. ESH ve CRP artist
plazma viskozitesinde artisa neden olur. Plazma viskozitesi kendi basina bir akut faz

reaktan gibi davranir

Bu sebeplerden bagimsiz olarak JAK2 V617F mutasyonu PV’de trombotik olaylarin

fazla goriilmesinde 6nemli bir risk faktoriidiir.
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