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OZET

Polisitemia Verada JAK2v617F Mutasyonunun Klinik Seyir Ve
Hastalik Sonuc¢larina Etkisi

Giris: Polisitemia Vera (PV) klonal hematopoezin 6rneklerinden biri olan
miyeloproliferatif hastaliklardan biridir. Klonal ¢ogalma basta eritroid seri olmak
tizere graniilositik ve trombositik serideki her ii¢ hiicrenin anormal g¢ogalmasiyla

karakterize bir durumdur.

Gerec ve Yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar
Hematoloji kliniginde 01.01.2009-01.012024 yillar1 arasinda takip edilen 99 PV tanili
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismada hastalarin adi, soyadi, protokol numarasi, yas,
cinsiyet, tan1 anindaki risk skorlamasi, tan1 aninda baslanan tedavi ve takiplerinde
uygulanan en son tedavi, tanidaki laboratuvar (hemoglobin, hematokrit, 16kosit ve
trombosit) degerleri, kan biyokimyasi, serum EPO, LDH, abdomenin radyolojik
goriintiilemesi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi verileri, JAK 2 gen mutasyonu
sonuglart ve goriilen komplikasyonlar1 (tan1 anindaki ve takipteki arterial ve vendz

tromboz durumu) iceren bilgiler retrospektif olarak incelendi ve kaydedildi.

Bulgular: JAK2 smiflamasia gore tani sirast dalak boyutu dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. WBC degerleri bakimindan
JAK2VE17F Allel yiik siniflamasi ikili karsilagtirmalarda Pozitif %12.5-31 — Pozitif
%78-100, arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. JAK2
simniflamasina gore bireylerin HGB, HCT, PLT, LDH degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir

Sonuclar: Sonu¢ olarak JAK2v617F mutasyonu PV hastaliginin ayrilmaz bir
parcasidir. Bizde ¢alismamizda bu mutasyonun allel yiikk ve hastaligin diger
parametreleri arasindaki iligkiyi agiklamaya ve hastaligin tedavisine etkisine arastirmayi
amacladik. Calismamizda splenomegali ve WBC degerleri bakimindan anlamli bir iligki
bulunmusken diger parametreler ile arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir.

JAK2v617F alel yiikiiniin uzun vadeli izlenmesinin klinik degeri iizerine yapilacak daha



fazla arastirma, prognoz ¢ikarimi yapma, izleme stratejilerine rehberlik etme ve tedavi

planlarini tasarlama agisindan degerli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemia Vera, JAK2v617F mutasyonu, Splenomegali,

Miyeloproliferatif Neoplazm

Vi



ABSTRACT

Effect of JAK2v617F Mutation in Polycythemia Vera on Clinical Course and
Disease Outcomes

Introduction: Polycythemia Vera (PV) is one of the myeloproliferative diseases
that are examples of clonal hematopoiesis. Clonal proliferation is a condition
characterized by abnormal proliferation of all three cells in the granulocytic and

thrombocytic series, especially the erythroid series.

Material and Methods: 99 patients diagnosed with PV who were followed up
at Inénii University Faculty of Medicine Hospital Internal Medicine Hematology Clinic
between 01.01.2009 and 01.012024 were included in the study. In the study, the
patients' name, surname, protocol number, age, gender, risk scoring at the time of
diagnosis, treatment started at the time of diagnosis and the last treatment applied during
follow-up, laboratory (hemoglobin, hematocrit, leukocyte and platelet) values at
diagnosis, blood biochemistry, serum EPO, LDH, Information including radiological
imaging of the abdomen, bone marrow aspiration and biopsy data, JAK 2 gene mutation
results and complications (arterial and venous thrombosis status at diagnosis and during

follow-up) were retrospectively examined and recorded.

Results: A statistically significant difference was detected in spleen size
distribution at diagnosis according to JAK2v617F Allele load classification. In terms of
WBC values, a statistically significant difference was detected between Positive 12.5-
31% - Positive 78-100% in pairwise comparisons of JAK2v617F Allele load
classification. According to the JAK2 classification, no statistically significant
difference was found between the HGB, HCT, PLT, LDH values of individuals.

Conclusion: In conclusion, JAK2v617F mutation is an integral part of PV
disease. In our study, we aimed to explain the relationship between the allele load of
this mutation and other parameters of the disease and to investigate its effect on the
treatment of the disease. While a significant relationship was found in terms of
splenomegaly and WBC values in our study, no significant relationship was found with

other parameters. Further research on the clinical value of long-term monitoring of

Vil



JAK2V617F allele burden may be valuable for inferring prognosis, guiding monitoring
strategies, and designing treatment plans.

Keywords: Polycythemia Vera, JAK2v617F mutation, Splenomegaly,
Myeloproliferative Neoplasm
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1.GIRIS

Polisitemia Vera (PV) klonal hematopoezin oOrneklerinden biri olan
miyeloproliferatif hastaliklardan biridir. Klonal ¢ogalma basta eritroid seri olmak iizere
graniilositik ve trombositik serideki her {i¢ hiicrenin anormal ¢ogalmasiyla karakterize

bir durumdur.

Ik olarak ¢ogalan eritrositer serideki hiicre kitlesi ve hematokrit artis1; kasinti,
eritromelalji gibi spesifik olmayan semptomlar olustururken; mezenterik ve portal ven

trombozu gibi spesifik belirtilere de sebep olabilir.

Artan hematopoetik hiicrelerin degisim hizin1 siklikla beyaz hiicre sayisi,
trombosit sayis1 ve 16kosit akalen fosfatazdaki artis sayisi yansitirken diger spesifik

olmayan bulgularda bu artisa eslik edebilir.

Kemik 1iligi aspirasyon biyopsisi ¢cogunlukla her ii¢ hiicre serisinin tamamini
iceren demir depolarmi igermeyen hiperseliileriteyi gosterir. Splenomegali ve

hipertansiyon PV nin yaygin goriilen klinik ve fizik muayene bulgularindandir (1).

Kronik miyeloproliferatif hastaliklara bakildiginda 9. Kromozomun kisa
kolunun 617. Kismindaki valinin yerini fenilalaninin almasiyla Janus kinaz 2
mutasyonu olugmaktadir (JAK2V617F) (2). Bu mutasyon PV’nin komplikasyonlarinda
ve tanisinda onemli bir yere sahiptir. Hastalarin yaklasik %97 ‘sinde bu mutasyon

pozitif olarak bulunmaktadir (3).
Geri kalan %2-3 olguda ise JAK 2 exon 12 mutasyonlari tespit edilmektedir (3).

PV tanis1 aslinda bir diglanma tanisidir. Sekonder polisitemiye neden olan doku
hipoksisi veya cogunlukla bir tiimor zemininde artmis eritropoetin sebebiyle kirmizi kan
hiicresi kiitlesinin arttig1 hastalikdan ayirt edilmesiyle tan1 alir. Ek olarak kan
laboratuvar degerlerinin ¢alisilmasi, kemik iligi incelemeleri ve genetik mutasyonlarin

varligina bakilarak tam tanis1 konulur.

PV’nin tedavisinde ilk olarak flebotomi ve trombositoferez kullanilmaktadir (4).

Sadece flebotomi ile uzun siire tedavi goren ozellikle yasli hastalarda kronik demir



eksikligi anemisi ve trombotik komplikasyonlarin arttigi goriilmistiir. Myelosiipresif
tedaviler bu komplikasyonlarin goriilme sikligim1 azaltir ancak l6semi gibi
malignitelerin ¢ogalmasina neden olur (5). Miyelosiipresif ajan olarak son yillarda
Hidroksiiire  kullanilmaktadir. Yine tedavide kullanilan Antiplatelet ajanlar

eritromelalajinin semptomlarina hafifletmede yardime1 olur.

PV de ortalama yasam siiresi 15 yildir (6). Hastalarin %10 ila %50'si, daha 6nce
uygulanan tedaviden bagimsiz olarak, postpolisitemik miyeloid metaplazinin takip ettigi

bir asamaya gecer. Sonunda ana problemler sitopeniler ve masif splenomegali olabilir

).



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Polisitemia Vera

2.1.1. Tarihce

PV ilk olarak 18. Yiizyilin (yy) sonlarinda Vaquez tarafindan tanimlanmis olup
19. yy’inin baslarinda Osler tarafindan yeni bir hastalik olarak belirtilmistir (7). PV bir
hastalik olarak tanimlandiktan sonra yapilan arastirmalar neticesinde ilk olarak ortaya
cikan eritrosit artisina 16kosit ve trombosit artisi eslik eder. Yani miyeloid serilerde
hiperplazinin eslik ettigi kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir (8). Bu hastalikta
miyelofibrozis goriilmesi ve akut 16semi tablosunun gelisimi 19. yy. ikinci ¢eyreginde

tanimlanmistir (9).

PV hastaliginin kronik miyeloproliferatif hastaliklar grubu igerisinde yer almasi
1951 yilinda Dameshek tarafindan literatiire kazandirilmistir (10). William Dameshek
PV ile kronik miyeloid 16semi (KML) arasinda klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki
benzerliklere dikkat cekerek bu hastaliklarin birbiriyle iligkili oldugunu ileri stirmiistiir.
Fialkow ve ark. (11). 1967-1981 yillar1 aras1 kronik miyeloproliferatif hastaliklarin

klonal kok hiicre hastaligi temelinde biyolojik olarak iliskili oldugunu géstermistir.

PV tedavisinde flebotominin kullanimi 20. yy. da Osler tarafindan One
siiriilmiistiir(12,13). Lawrence intravendz (iv) radyoaktif fosfor (P*?) tedavisinin
kullanimin1 denemistir (14). Bu tedaviye kadar kemik, vertebra ve dalaklara yonelik
radyoterapi (RT) tedavileri uygulanmigtir. Trombotik komplikasyonlari azaltan
alkilleyici ve antimetabolik ajanlar 1950’11 yillarin basinda kullanilmaya baslanmistir
(12). 1967 yilinda PV ¢alisma grubu kurularak yapilan tedavilerin etkinligini ve tedavi
sonuglarii arastirmistir. PV ¢alisma grubu giiniimiizde halen bu hastaligin tedavisinde

aktif olarak gorev almaktadir.



2.1.2. Tamim ve Epidemiyoloji

Polisitemi eritrosit kitlesindeki toplu artis olarak tanimlanmaktadir. PV ise
eritroid serideki artisa ek olarak l6kosit, trombosit ve bunlarin onciil hiicrelerindeki
artiglarin birikimiyle karekterize ek olarak splenomegalinin eslik ettigi belli bir uyaran

olmadan ¢ogalan kronik miyeloproliferatif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (15).

PV her yasta goriilebilmekle birlikte cocuk ve ergenlerde daha nadir olup, eriskin
yas grubunda daha sik goriilmektedir. PV kronik miyeloproliferatif hastaliklar igerisinde
en sik goriileni olup yillik goriilme sikligi 100000 de 0,01 ile 2,61 arasinda
degismektedir (16). Ancak toplumda asemptomatik olarak seyreden hasta kitlesi
nedeniyle tani almayan hasta grubu da oldugu diisiiniilmekte ve toplumda daha sik
seyrettigi Ongoriillmektedir. PV tanisi ortalama 61 yasinda konulmaktadir (17). PV
erkeklerde ve kadinlarda benzer insidansta goriilse de yapilan bazi ¢calisma gruplarinda
erkeklerde biraz daha sik rastlanilmaktadir. Genelde ileri yas hastaligi olarak ortaya
cikmaktadir. 30 yas alt1 bildirilen olgu sayisi literatiir de nadirdir ve sik olarak irksal
acidan dogu Avrupa Yahudilerinde goziikmektedir (16,18).

2.1.3. Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

PV hastaliginda klinik bulgular olduk¢a genis yelpazede olup non-spesifik
semptomlarla da ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik bulgularin olusmasi miyeloproliferatif
bir hastalik olmasi nedeniyle eritrosit, I6kosit ve trombosit gibi kan hiicrelerinin
cogalarak kan hiperviskositesinde artis, total kan hacminin artmasi gibi nedenlerle
hemodinamik degisikliklere bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu nonspesifik bulgular
arasinda kulak c¢inlamasi, bas donmesi, bas agrisi, gérme bozuklugu, halsizlik
parmaklarda hipoestezi, nefes darligi gibi semptomlar sayilabilir (19). Yukarida
bahsedilen nonspesifik semptomlar nedeniyle PV hastaligi ayirict tanilarda mutlaka

akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir.

Yine de bunlar gibi spesifik olmayan bazi sikayetler ile dahiliye poliklinigine
bagvuran bir hasta i¢in bizi PV yoniinde siiphelendirmelidir. Banyo sonrasi olan kaginti
PV hastalig1 i¢in tipiktir. Hastalarin yaklasik olarak yarisinda goriilebilen bu bulgu

tedavi sonrasi diizelmeyebilir. Kasint1 genel olarak su temasi sonrasi oldugu i¢in buna



akuajenik pruritusta denilmektedir (20). Pruritusun mekanizmasinda vaskiiler stazin
etkili oldugu bilinmektedir. Aspirin  kullaniminin ~ kasinttyr  azaltmas:  da
prostoglandilerin patogenezde rol aldigin1 gosteren kanitlardan biridir (21). Kasintidan
sonra sik goriilen diger semptomlar arasinda kronik halsizlik ve yorgunluk yer
almaktadir. Gece terlemeleri, kemik agrilari, kilo kaybi gibi semptomlar enfeksiyon ve
diger malignensilerde sik olmasina ragmen PV hastalarininda yakinmalar1 arasinda yer

alir.

Hastalarin yaklasik olarak %40’inda splenomegali goériilmektedir. Splenomegali
gelisimi PV hastalig1 i¢in ilerlemis bir tablo oldugunun belirteci olabilir (22). Ayrica
tromboz, inme, kalp krizi gibi tibbi &ykiisii olan hastalarda, altta yatan neden olarak
makrovaskiiler tutulumu olan bir PV hastalig1 olabilir. A¢iklanamayan bir tromboz
varliginda Ozellikle intraabdominal vendz trombozda PV hastalifi akla gelmelidir.
Hepatik ven trombozunun en sik nedeni de PV hastaligidir (20). PV hastaliginda hepatik
ven trombozu bazen ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Vendz trombozdan baska

arteriyel trombozlarda goriilmektedir.

Ayrica tromboz disinda kanamalarda yaklasik %20 olarak gortilebilir. Bu daha
¢ok hiperviskoziteye bagli endotelyal hiicre hasari ile vaskiiler staz ve edinsel tip Von

Willebrant hastaliginin gelisimiyle olur.

PV’nin diger semptomlar1 arasinda eritromelaljide yiiksek oranlarda
bulunmaktadir. Eritromelalji ayaklarda ve ellerde solgunluk, siyanoz ve eritemin eslik
ettigi yanic1 ve batici tarzda agridir. PV da esansiyel trombositopenideki gibi gecici

gorme bozukluklari ortaya ¢ikabilir (23).

PV de Gastrointestinal (GIS) semptomlarda non-spesifik olarak goziikebilir.
Yapilan gastroduedonal girisimlerde ortaya ¢ikan peptik iilser, gastirit, duodenal
erezyonlar gibi bulgular goziikebilir. PV hastaligindaki kan viskozitesindeki degisimler
midedeki histamin saliniminda degisikliklere yok acarak ayrica kan akisindaki azalma

kaynakli gastrointestinal yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (23).

PV de fizik muayenede karaciger ve dalak boyutlarinda artis, ylizde kizariklik,

ellerde, eritem ve yanma hissi gibi bulgular da mevcuttur.



2.1.4. Tamida Kullanilan Tetkikler

PV hastalig1 ¢cogu hastada rastgele yapilan tam kan sayimi ile insidental olarak
ortaya cikmaktadir. Tanida kullanilan tetkikler daha c¢ok kan tetkikleri ve genetik

mutasyonlardan olusmaktadir.

2.1.4.1. Periferik Kan Yaymasi

Yaymadaki bulgularin hastaligin her evresinde farklilik gdsterebilecegi igin
periferik yayma bulgular1 normal olarak degerlendirilebilir ve bu durumun hastaligin
tanisini koymada zorluklara yol agabilir. Periferik yaymada karsimiza trombositoz,
enfeksiyon olmadan nétrofil hakimiyetinde olan 16kositoz goriilebilir (24). Toplam
WBC (White Blood Cell) sayis1 hastaligin aktivitesi hakkinda net bilgi vermez, ¢iinkii

lenfosit ve monosit artis1 olmadan nétrofil artigi olmaktadir.

2.1.4.2. Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi

PV'de kemik iligi aspirasyonu tipik olarak graniilopoez ve megakaryopoezde
orta ila belirgin artigla birlikte belirgin derecede artmis eritropoez seklinde ortaya
cikar; biliylik lobiillii ¢ekirdeklere sahip biiylik formlar da dahil olmak {izere genis
Olgiide degisken megakaryosit boyutu ve demir depolari olmayan hiicreler mevcuttur
(3). Kemik iligi biyosisi hipersiiliiriteyi, hematopoezin ii¢ soylu genislemesini ve
normoblastik eritropoezi gosterir. Megakaryositler, ¢ogunlukla diizeni bozuk veya
azalmis ¢ekirdek lobiilasyonuna sahip biiyiik formlarin hikim oldugu, boyut olarak
artan cesitlilik gosterir ve megakaryosit kiimeleri yaygin olarak bulunur ve az sayida

hastada retikiilin liflerinin miktarida artar.

2.1.4.3. JAK2 Mutasyonu

Polisitemi vera (PV), klonal eritrositoz ile karakterize edilen JAK2 mutasyonlu
miyeloproliferatif bir neoplazmadir (25). Tan1 alan hastalarin yarisindan ¢ogunda JAK2
mutasyonu haricinde bagka mutasyonlarda bulunmaktadir. Bunlardan en sik goriileni
TET2 ve ASXLI1’dir. Hastalik seyrini kotli etkileyen mutasyonlar arasinda U2AF]1,
RUNXI1, IDH2 ve SRSF2 bulunur ve bunlarin birlikte goériilme siklig1 %10 civarindadir



(25,27).

2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun kesfi neredeyse tiim PV’lerin
temelinde yer aldigini ve hastaligin tani kriterleri, patofizyolojisini ayrica hedeflenen
tedavilerin temelini olusturdugu goriilmiistiir (25,26). Hastalarin %98’inde JAK2V617F
ve JAK2 Ekzon-12 mutasyonu mevcuttur. PV’1i hastalardaki mutasyonlardan %96 sin1
JAK2V617F olustururken %2-3 tinii JAK2 Ekzon-12 mutasyonu olusturur (25, 28, 29).

JAK?2, hematopoetik progenitor hiicrelerin siklusunda 6nemli bir rol alan tirozin
kinaz familyasindan bir molekiildiir. Eritropoetin, trombopoetin ve graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktoriin uyaranlarini aktarmayr saglayan reseptorlerin tiretiminde
rol alir. Boylece hematopoetik molekiillerin ve sitokinlerin sinyalizasyonunda gorev alir
(30,31). Normal hematopoezde Epo Growth Faktorii’niin kendi reseptoriine ve
Trombopoetin Biiylime Faktorii'niin kendi reseptoriine baglanmasiyla normal sartlarda
JAK—STAT (Signal Transducer and activator of transcription) yolagi spesifik olarak
aktive olmaktadir. JAK2 ayrica c¢ogalmayr aktif etmek i¢in veya hiicre Olimini
azaltmak i¢in biiylime faktorleri olan Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF)
ve Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF)’ lerini uyarmasiyla
da aktif hale gelmektedir (30,33). Boylelikle hiicre proliferasyonu uyarilmakta veya
apoptotik programlanmig hiicre 6liimii durdurulmaktadir. JAK2 geninin 617. aminoasit
bogesindeki valin sayesinde bu yolak pasif halde tutulmaktadir. Bu bélgede valin yerine
fenilalanin gelmesiyle pasif gen bolgesi aktiflesmektedir. Aktive olan JAK2 geni daha
sonra STAT ailesi transkripsiyon faktorlerini fosforilasyonla aktive edip hiicre
¢ogalmasina ve farklilasmasina yol agar (34,35). PV de rol alan iki ana mutasyondan
JAKVG617F ve JAK2 ekzon 12 mutasyonlari JAK/STAT yolagmin aktivasyonu ile
baglantilidir ve EPO, TPO, G-CSF veya GM-CSF yoklugunda asir1 hematopoetik
cogalmaya yol agar (2,36). Negatif feedback mekanizmasinin ortadan kalkmasiyla
biiyiime faktorlerinden bagimsiz olarak JAK-STAT vyolu aktive olmaktadir. Sonug
olarak Eritropoetin (EPO), Trombopoetin (TPO), G-CSF veya GM-CSF gibi biiyiime
faktorlerine gerek kalmadan hematopoetik hiicre ¢ogalmasi yogun bir sekilde
olmaktadir. Eritrositoz, 10kositoz ve trombositozun yani sira PV hastalarinda klinik

Ozelliklerin olusumunda da bu yolagin hiperaktivasyonu suglanmaktadir (2,37).

JAK/STAT yolagindaki aktivasyon ayni zamanda PV iliskili inflamasyona ve



bunun sonucunda ortaya ¢ikan semptomlara neden olur. PV’li hastalarda inflamatuar

sitokin seviyeleri de artis gosterir (38,39).

2.1.4.4. Serum Eritropoetin Diizey

Eritropoetin, normal fizyolojide RBC (Red Blood Cell) progenitorlerinin
cogalmasinin ve farklilasmasiin birincil saglayic1 giiciidiir. Insanlarda dolasimdaki
EPO'nun %90°1, hipoksiye kars1 fizyolojik bir tepki olarak bobrekler tarafindan tiretilir
(40).

Primer ve sekonder eritrositozlarin ayirici tanisinda serum eritropoetin (EPO)
diizeyine bakilir. Serum EPO'nun 6l¢iimii, polisiteminin birincil nedenleri (diisiik veya
EPO yok) ve ikincil nedenleri (yiiksek EPO) arasinda ayrim yapmak i¢in énemlidir. PV
de EPO diizeyi disiiktir ve tedavi sonrasinda da diisik olarak devam eder (41).
Polisitemili hastada serum EPO seviyesinin diisitk olmasi veya EPO’nun olmamasi, PV

veya diger MPN(Miyeloproliferatif Neoplazm) tanisi i¢in nispeten spesifiktir.

Ayirict tanilar arasinda "kan dopingi" (atletik performansi arttirmak igin otolog
transfiizyon), EPO reseptoriindeki aktive edici bir mutasyona bagli nadir konjenital
polisitemi vakalar1 ve ara sira bobrek nakli sonrasi eritrositozu olan hastalar yer alir

(42,44),

2.1.5. Tamisal Yaklasim ve Tam Kriterleri

PV tanisi koyulurken doktor dncelikle ikincil eritrositoz sebeplerini diglamalidir.
Ikincil nedenler elendikten sonra PV tanis1 Polisitemi Vera Calisma Grubu (PVSG)
tarafindan tarif edilen minér ve major kriterlerin saglanmasi ile konulur. Birgok yeni
tan1 kriteleri olmasina ragmen bu kriterler PV hastaliginin tani kriterlerinin temelini

olusturmaktadir (45).

PV tanis1 ¢ogu zaman bagka bir nedenle rutin kontrollerde alinan tam kan sayimi
ile siiphelenilerek konulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan PV’li

hastadaki laboratuvar bulgular1 tanimlanmistir (46,47).
e Hemoglobin (HB) >16,5-18,5 g/dL — % 73

e Toplam beyaz kan hiicresi (WBC) say1s1>10.500/microL. —% 49



e Platelet (PLT) sayisi> 450.000/microL — yiizde 53; trombosit sayis1 >1

milyon/microL — %4

e Lokoeritroblastik kan yaymasi —% 6

e Yiiksek serum laktat dehidrojenaz (LDH) — %50
e JAK?2 mutasyon pozitifligi — % 97-98

e Anormal karyotip — %12

e Anormal serum eritropoietin seviyesi — % 81

e Endojen eritroid koloni olusumu — % 73

WHO’nun tarihi siiregte olusturdugu birgok tani kriteri bulunmaktadir.2016

yilinda yapilan tani kriterleri giincelligini korumaktadir.

Tablo 2.1. WHO’ ’nun PV igin tani kriterleri 2016 (tani, tabloda listelenen ii¢ ana kriterin

hepsinin veya ilk iki ana kriter art1 kiigiik kriterin saglanmasini gerektirir) (48).

Major kriterler

1. Hb erkek cinsiyette >16,5 g/dL veya kadin cinsiyette >16,0 g/dL veya hematokrit
erkeklerde>%49 veya kadinlarda>%48 veya kirmiz1 kan hiicresi kiitlesi ortalama

normal 6ngoriilen degerin>%25 iizerinde olmasi

2. Kemik iligi biyopsisi, belirgin eritroid, graniilositik ve atipi olmaksizin
pleomorfik, eriskin megakaryositlerde ¢ogalma dahil olmak iizere ii¢ seri kan

hiiceresinde artis ile yasa gore ayarlanmis hiperseliileriteyi gostermektedir *

3. JAK2V617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonunun varlig **

Minoér kriter

1. Serum eritropoietin diizeyinin diigiik olmasi veya hi¢ olmamasi

e * Siirekli mutlak eritrositozu olan (erkeklerde hemoglobin >18,5 g/dL veya
kadinlarda >16,5 g/dL ve hematokrit degerleri erkeklerde>%55,5 veya
kadinlarda>%49,5) hastalarda kemik iligi biyopsisi gerekmeyebilir. Bununla



birlikte, baslangigtaki Miyelofibrozis (MF) (hastalarin %20'sinde mevcuttur)
yalnizca kemik iligi biyopsisi ile tespit edilebilir ve bu bulgu, asikar
miyelofibrozise (PV sonrasi miyelofibroz) dogru daha hizli bir ilerlemeyi

tahmin etmemizi saglar.

e ** JAK2VG617F (hassasiyet seviyesi <%1) ve CALR ve MPL (hassasiyet
seviyesi %1-%3) icin yiliksek hassasiyetli testlerin kullanilmasi Onerilir;
JAK2 mutasyonu olmayanlarda, kanonik olmayan JAK2 mutasyonlarini

aramay1 diisliniin.

WHO 2016 yilinda yaptigi giincel tani kriterlerindeki hedefi Hb alt degerinin
18,5 gibi yiiksek olmasi nedeniyle 16,5-18,5 gibi ara degerlerdeki PV’li hastalari
kapsamamaktaydi. Bu durum maskeli polisitemia vera (MPV) olarak tanimlanmaktayd1
(49,50). MPV tanisinin gozden kagmasi ya da ¢ogunlukla trombositoz eslik etmesi
nedeniyle yanlislikla Esansiyel Trombositopeni (ET) tanist almasi sonucu dogru tedavi
alamamasi, maskeli olmayan PV’ye goére trombosit sayisindaki artisin sebep oldugu
kalp damar sistemini tutan tromboz komplikasyonlarinin daha fazla olmasi (51,52),
miyelofibrozis ve akut 16semiye daha hizli ilerleme (53,54) gibi sebeplerden Otiirii
WHO 2016 kriterlerinde Hb alt sinir1 disiiriilmiistiir. Kemik iliginin form, yap1 ve sekil
ozellikleri MPV ve maskeli olmayan PV’de oldukg¢a benzerdir (49); bu nedenle 2008°de
mindr kriter iken 2016’da major kriter yapilmistir (55).

2.1.5.1. Ayirici Tam

PV’nin diger eritrositoz yapan sebeplerden ayirict tanisinin  yapilmasi
gerekmektedir. Tam kan sayiminda eritrosit kiitlesinde artis yapan bir¢ok neden
bulunmaktadir. Polisitemi mutlak ve rolatif olarak ikiye ayrilir. Viicutta sivi kaybina
bagli olarak plazma miktarindaki azalma eritrosit konsantrasyonunda artisa yol acarak
rolatif polisitemi yapar. Mutlak polisitemi ise primer ve sekonder nedenlerden olusur.
PV’nin sekonder nedenlerden ayirici tanist yapilirken serum EPO diizeyi ve oksijen
satlirasyonu bakilmasi 6nemlidir. PV de EPO diisiik ve artis gostermezken, sekonder
polisitemi de diisiik gozlenmez. Ayrica kronik hipoksi de sekonder polisitemi yapacagi
icin oksijen satiirayonuna bakilmalidir ve %92 nin altinda olmas1 durumunda akciger ve

kalp kaynakli sebepler aragtirilmalidir.
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PV harici eritrositoz nedenleri:

Konjenital Eritrositoz

Yiiksek oksijen-afiniteli hemoglobin
2,3-Bifosfogliserat mutaz eksikligi

EPO reseptor mutasyonu

Chuvash eritrositozu (Von Hippel-Lindau mutasyonu)

Diger konjenital nedenler

Sekonder (kazanilmis) Eritrositoz

- Hipoksi nedenli ve EPO iliskili

Masif obezite

Kronik akciger hastaliklar

Sagdan-sola kardiyo-pulmoner vaskiiler sant
Karbon monoksit zehirlenmesi

Sigara icen eritrositozu

Hipoventilasyon sendromlari (uyku-apne sendromu)
Yiiksek rakimda yasama

Lokal renal hipoksi

Renal arter stenozu

Son donem bobrek yetmezligi

Hidronefroz

Renal kistler (polikistik bobrek hastaligi)
EPO yapimini artiran tiimorler;
Hepatocelliiler karsinom

Renal hiicreli karsinom

Renal kistler
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e Cerebellar hemanjiyoblastoma
e Paratiroid karsinomu ve adenomu
e Uterus leiomyomlari
e Feokromositoma
e Meningiyoma
- EPO iireten bobrek kaynakli lezyonlar:

e Kistler, hidronefroz, renal arter stenozu, distal renal tiibiiler asidoz

(nadir)], Renal transplant sonrasi (baz1 olgular EPO’ dan bagimsiz)
- Eksojen EPO

e Ilaclarla iliskili

¢ Androjen preparatlar ile tedavi

e Postrenal transplant eritrositozu

Idiopatik Eritrositoz

2.1.6. Tedavi

PV i¢in tek bir tedavi yontemi yoktur. Tedavinin temelini flebotomi ve ilaglar
olusturur. PV’de tromboz riski mortalite ve morbiditenin biiylikk g¢ogunlugunu
olusturur. Flebotomi trombotik komplikasyonlar nedeniyle olusan erken Olimii
onlemek amaciyla kullanilirken ilaglarin amaci flebotominin anti-trombotik etkinligini
tamamlamaktir. Tedavinin amaci trombotik olaylar1 6nlemek ya da en aza indirmektir.
Trombotik olaylar arasinda arteriyel vendz tromboz, periferik arter tikanikligi,
serebrovaskiiler olaylar, miyokart enfarktiisii, pulmoner emboli ve derin ven trombozu
ornek olarak verilebilir. Tedavi yonetimi yasa (yas < 60, yas > 60) ve gecirilmis
tromboz Oykiisiine dayanan risk siiflanmasina gore gruplandirilarak yapilmaktadir

(23).

PV tedavisi, flebotomi veya sitorediiktif ajanlar yoluyla eritrosit
konsantrasyonunu hizla azaltmaya ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini diizelterek ve

antiplatelet ajanlar kullanarak tromboz riskini azaltmayi amaglar.
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Tedavinin amaglar1 agsagidaki gibidir:
- Tromboz ve kanama riskini azaltma
- Semptomlar diizelterek hastanin hayat kalitesini artirma
- Miyelofibroz ve akut 16semiye doniisiim riskini azaltmak
- Hematokrit diizeyini %45'in altinda tutarak yeterli kontrolii saglama.

Dogru bir tedavi algoritmasi olusturmak i¢in hastalar1 belirli kategorilere

ayirmamiz gerekir:

e Diisiik riskli grup: Yas < 60, tromboz 6ykiisii yok: Diisiik dozda aspirin
(40-100 mg) yanmi sira hematokriti %45'in altinda tutmak icin flebotomi

kullanilmasi Onerilir.

o Yiiksek riskli grup: Yas > 60 ve/veya tromboz 6ykiisii: Flebotomilere ve
diisik dozda aspirinin yani sira hidroksiiire ilave edilir. Hidroksitlireye
diren¢ olmasit durumunda interferon alfa, busulfan veya ruxolitinib

kullanimin diisiintilebilir.

§

L

ET
T g []

YOK

Ikinci Basamal
Tedavi

Sekil 2.1. Polisitemi vera i¢in tedavi stratejisi. (56)
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2.1.6.1. Flebotomi

Flebotomi ve eritrositoferez, eritrosit kiitle ve hacminde diisme saglayan bir
yontemdir. Daha yiiksek kan eritrosit ve trombosit seviyeleri tromboz riskini
artiracagindan, flebotomi ile saglanmak istenen kadinlarda Hct < %42 ve erkeklerde <
%45 seviyelerine ulagsmak i¢in haftada iki kez 450-500 mL venoz kan veya ileri yasta
veya kalp hastaligi olanlarda 200-250 mL vendz kan alinir. Flebotominin tedavi olarak
kullanmasinin splenomegali, kasinti veya miyeloproliferatif aktivite lizerinde herhangi
bir etkisi olmaksizin tedavinin ilk 2 yilinda yiiksek oranda arteriyel ve vendz

tromboz riskini arttirdigi bulunmustur (57).

2.1.6.2. Antiplatelet Ajanlar

Herhangi bir kan civitict ilaca karsi kanama veya gastrointestinal sistem (GIS)
yan etkisine bagli kontrendikasyon Yyoksa, viicuttaki trombozun Onlenmesi ig¢in
flebotomi veya sitorediiktif tedaviyle iliskili olarak 40-100 mg/giin dozlarinda aspirin
onerilir (57).

2.1.6.3. Hidroksiiire

Onerilen doz 15-30 mg/kg/giin olup, risk faktdrlerine ve hastaya bagli olarak
tedavi 0zellesmektedir. Yapilan bir ¢calismada hidroksiiireye (HU) kars1 ortalama 6 yil
icinde yaklasik %10’u direng gelistigi gosterilmistir. GIS yan etkileri, maleolar veya

oral aftlar sik komplikasyonlarindandir (56,57).

2.1.6.4. interferon Alfa

Baslangi¢c dozu haftada 3 kez subkutan (sc) olarak 3 milyon tnitedir; tedaviye
gerekli cevap alinmasi durumunda 4 ay sonra doz 1 milyon {initeye disiiriilebilir, iyi
cevabin devam etmesi halinde ise sonraki 2 ayda (araligi 1,5-9 milyon 3 kez/hafta)
seklinde yapilabilir. Fakat vakalarin bir kisminda yan etkiler nedeniyle tedaviyi

durdurmak gerekebilir. Hastalarin %75’ inde kasint1 semptomuna etkisi vardir (58,60).
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2.1.6.5. Pegile interferon alfa 2a

Hematolojik kontrollerde yeterli diizeyde diizelme i¢in ilacin doz ayarlamalari
uygun olarak yapilir ve bu da ilacin tolere edilebilirligini artirir. Boylece daha etkili bir
tedavi saglanmis olur. Normal idame dozu 45-180 mcg/haftadir. Interferon Alfa ile
karsilastirildiginda daha diisiik toksisite, daha iyi tolere edilebilirlik ve daha diisiik

uygulama siklig1 gosterir.

2.1.6.6. Busulfan

Baslangic dozu 2 mg/giin ‘diir. HU veya interferon alamayan hastalar i¢in ikinci
basamak ila¢ olarak kabul edilir. Mediiller aplazi ve 16semik yan etkileri oldugundan
ila¢ kullanimina dikkat edilmelidir (61).

2.1.6.7. Ruksolitinib

Ozellikle miyelofibrozis gelisen hastalarda etkili bir tedavi olarak kullanilan
JAK?2 inhibitoriidiir. Hidroksilireyi tolere edemeyen hastalarda alternatif bir tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. HBV-DNA yiikiinii arttirdig1 i¢in Hepatit B tasiyicist
olan hastalarda kullanimina dikkat edilmelidir (62).

2.1.6.8. Tiim Hastalara Uygulanan Tedavi

PV tanili tiim hastalara risk faktoriine bakilmaksizin Hct<%45 olacak sekilde
flebotomi yapilmasi ve kontrendikasyon yoksa aspirin 81 mg giinde tek doz verilmesi

oOnerilmektedir.

2.1.6.9. Diisiik Riskli Hastalarda Uygulanan Tedavi

Rutin olarak diisiik riskli hastalara sitorediiktif tedavi onerilmemektedir. Bu
hastalarin izleminde flebotomi uygulamasi ve aspirin kullaniminin yeterli oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak flebotomi ve aspirin tedavisi hastalarin el, ayak yanmasi,
kasint1 gibi semptomlarinda yeterli diizelme saglamamaktadir. Bu nedenle secilmis

hastalara klinik ile korele edilerek sitorediiktif tedavi verilmesi diisliniilebilir.
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2.1.6.10. Yiiksek Riskli Hastalarda Uygulanan Tedavi

PV tanili hastalarin tedavisinde ge¢cmisten giiniimiize kadar gelen tedavi
stirecinde HU (baslangi¢c dozu giinde iki kez 500 mg), yiiksek riskli yasli (60 yas tistii)
hastalarda tercih edilen ilk basamak sitorediiktif ila¢ olarak bilinmektedir. HU tedavi
dozu hastalarin trombosit ve hematokrit degerlerine gore ayarlanir. Peg-1FN, (pegasys
icin haftalik 45 pg SC enjeksiyon baslangi¢ dozu veya ipginterferon igin her 2 haftada
bir 100 pg baslangi¢ dozu) geng hastalar ve dogurgan ¢agdaki kadinlar igin HU yerine

kullanilabilecek tedavi segenegidir.

Venoz trombozlu PV hastalarina sitorediiktif ilag tedavisine ek olarak sistemik
antikoagiilasyon tedavi gerekebilir. Ayrica JAK2V617F allel yiki yiksek ve
kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalara aspirine ek olarak antikoagiilan tedavi de

baslanabilir.

PV sonras1 miyelofibrozise doniisebilen semptomlarin varlifinda ve ilaca
direngli kasinti veya semptomatik olan splenomegaliden sikayet¢i olan hastalarda

ruksolitinib iyi bir tedavi segcenegidir.

2.1.7. Komplikasyonlar ve Prognoz

PV’li hastalarda hastaligin patofizyolojisine bagli olarak artan eritrositozun ve
trombositozun bir sonucu olarak tromboemboli ve kanama gibi komplikasyonlar sik
goriilmektedir. Tromboembolinin viicuttaki gittigi damara gore de komplikasyonlar
cesitlenmektedir. Kardiyak damarlarin tutulumunda miyokard enfarktiisii, serebral
damarlarin tutulumunda inme, gegici iskemik atak, ekstiremitelerdeki trombozlara
baglt olarak periferik arter hastaligi, derin ven trombozu, karacigerdeki trombozlara
bagli olarak portal ven trombozu ve Budd-Chiari sendromu gibi komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Portal venlerdeki tikanikliga bagli olarak portal hipertansiyon ve
hipersplenizm ortaya ¢ikabilir. PV hastalarinda tromboz ve hemoraji riskinin fazlalig

yapilan bir ¢caligmaylada kanitlanmistir.

Uluslararas olarak yapilan bir ¢alismada DSO tarafindan tanimlandig: gibi
tanidan dnce veya tani sirasinda arteriyal trombotik komplikasyon, vendz tromboz ve

major kanama sirasiyla yiizde 16,7 ve 4 olarak bildirilmistir (63). PV’li yiiksek
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trombosit  sayisina  sahip  bazi  hastalarda von  Willebrand  faktor
multimerlerinin trombositlere baglanip plazmadan uzaklagtirmasiyla plazmadaki
trombosit sayis1t azalmaktadir. Bu tip hastalarda PV hastaliginin tedavisinde aspirin

gibi ilaglar kullanildigi i¢in komplikasyon olarak kanama riski artmaktadir.

Kan akisindaki artan viskoziteye bagli olarak azalan retinal kan akimi

nedeniyle gegici gorme bozukluklart meydana gelebilir (64).

PV de peptik iilser, epigastrik bolge sikayetleri, gastroduodenal erozyonlar gibi
gastrointestinal ~ sikayetler = yaygin  goriilmektedir. Bu  komplikasyonlarin
patofizyolojisinde PV’nin temelinde yatan artan veya azalan kan viskozitesindeki
degisiklik ve doku bazofillerinden artan histamin salinimina bagl olarak mukozal kan
akisindaki degisiklikler suclanmistir. Yapilan bir calisma bu durumun Helicobacter

pylori enfeksiyonunun sikliginin artmis oldugunu gostermistir (65).

PV’l1i hastalarda hiperiirisemiye bagl tiremik komplikasyonlarda olugmaktadir.
Urik asitteki artigin eklemlerde birikmesiyle gut hastalign ve yine bdbreklerde
birikimiyle bobrek taslar1 komplikasyon olarak olusmaktadir. PV’li hastalarda
takiplerde miyeloid metaplaziye bagli olarak miyelofibrozis ve akut 16semi doniistimii
gorilebilir. Bu maligniteye doniistimdeki en ¢ok suclanan sebebin hastaliin siiresinin

uzun olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

2.1.7.1. Prognoz

PV de beklenilen ortalama yasam siiresi 15 yildir. Ancak geng hastalarda,
ozellikle 40 yasindan daha kiiciik hastalarda beklenilen yasam siiresi artarak 35 yillar
bulmaktadir. Sagkalimi belirleyen risk faktorleri arasinda 16kositoz, anormal karyotip,
iler yas, iskemik semptomlar, sigara kullanimi ve olumsuz mutasyonlar yer alir.
Hastaligin seyrinde ortalama 20 yil gectikten sonra tromboz, miyelofibrozis

doniimiisiimii ve 16semi doniistimii riski sirasiyla yiizde 26,16 ve 4 “tiir (23).
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3.MATERYAL VE METOT

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji kliniginde
01.01.2009-01.012024 yillar1 arasinda takip edilen 99 PV tanili hasta ¢alismaya dahil
edildi. Inonii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurulu onayi ile
calismaya baslandi. (Etik kurul onay tarihi ve protokol numarasi 14.05.2024,
2024/5798/09)

(Calismada hastalarin adi, soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet, tan1 anindaki
risk skorlamasi, tan1 aninda baslanan tedavi ve takiplerinde uygulanan en son tedavi,
tanidaki laboratuvar (hemoglobin, hematokrit, 16kosit ve trombosit) degerleri, kan
biyokimyasi, serum EPO, LDH, abdomenin radyolojik goriintiilemesi, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi verileri, JAK2 gen mutasyonu sonuglart ve goriilen
komplikasyonlar1 (tan1 anindaki ve takipteki arterial ve vendz tromboz durumu) igeren

bilgiler retrospektif olarak incelendi ve kaydedildi.
PV tanis1 konulurken en giincel olan DSO’niin 2016 tan1 kriterleri kullanildi.

Caligmamiza dahil edilme kriterleri 18 yasindan biiyiik olan dso Kriterlerine gore
pv tanist alan Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji

Kliniginde tan1 ve tedavi alan hastalar dahil edildi.

18 yas alt1 olan hastalar, sistemde verileri olmayan veya eksik veri olan hastalar,

vefat eden hastalar ve sekonder polisitemisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kemik iligi biyopsisinde retikiiler fibrozis orani 2 ve iistii olan hastalar post PV

miyelofibrozis (PPVMF) olarak degerlendirildi.

Hastalar JAK2V617F mutasyonu pozitif allel yiiklerine gore 6 gruba ayrilmistir.

3.1. istatistiksel Analizler

Cinsiyet, tromboz Oykiisii, JAK2 smiflamasi gibi demografik bilgilerde

bireylerin dagilimini gostermede say1 (n) ve yiizde (%) degerleri kullanildi.

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
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olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin hi¢birinin normal
dagilima uymadig belirlendi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gdsteriminde

Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri verildi.

JAK2 simiflamasina gore kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda c¢apraz

tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test istatistigi verildi.

JAK?2 siniflamasina gore tani yasi, WBC, HGB, HCT, PLT, LDH degerlerinin
karsilastirlmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine basvuruldu. Ikili

karsilagtirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglar1 verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin tan1 yas ortalamasi 60.38+11.94 yil oldugu
belirlenmistir. Bireylerin %47.5’1 (n=47) kadin, %52.5’1 (n=52) erkektir. Bireylerin
%48.4’linde (n=46) tan1 sirasinda dalak 13 cm ve iizerinde, %51.6’sinda (n=49) 13 cm
altindadir. Bireylerin WBC ortalamasi 12.52+4.59, HGB ortalamas1 17.09+2.32, HCT
ortalamasi 53.80+7.96, PLT ortalamas1 559.66+281.20, LDH ortalamasi 333.33+149.29
oldugu tespit edilmistir. Epo 4 ve lizerinde olan 8 birey (%21.1), 4’iin altinda olan 30
birey (%78.9) bulunmaktadir. Genetik sonucglarmma baktigimizda bireylerin %6.2’si
(n=6) pozitif %5-12.5, %21.4’1 (n=21) pozitif %12.5-31, %17.4’t4 (n=17) pozitif %31-
50, %26.5’1 (n=26) pozitif %50, %17.3’4 (n=17) pozitif %50-78, %11.2°si (n=11)
pozitif %78-100 oldugu belirlenmistir.

Bireylerin %38.4’linde (n=38) tan1 sirasinda diisiik tromboz riski var iken,
%61.6’sinda (n=61) yliksek risk oldugu belirlenmistir. Tan1 sirasinda tromboz oykiisii
olan 13 birey (%13.1) bulunmakta ve bu bireyleri 11’inde arteryal komplikasyon,
2’sinde vendz komplikasyon bulunmaktadir. Tan1 sonras1 tromboz dykiisii olan 15 birey
(%15.2) bulunmakta ve bu bireylerin 10°’nunda arteryal komplikasyon, 5’inde vendz
komplikasyon tespit edilmistir. Kia Retikiiler Fibrozis >2 olan 12 birey (%12.1)
bulunmaktadir. Tani aninda tedavilere baktigimizda bireylerin %3.0’linde (n=3)
Asetilsalisilik asit (ASA) , %9.1’inde (n=9) Flebotemi, %2.0’sinde (n=2) Hidroksiure,
%9.1’inde (n=9) ASA+ Flebotemi, %72.8’inde (n=72) ASA+ Hidroksiure, %4.0’linde
(n=4) Flebotemi+ Hidroksiure oldugu tespit edilmistir. Mevcut tedavilerde ise bireylerin
%1.0’inde (n=1) ASA, %1.0’inde (n=1) Flebotemi, %4.0’linde (n=4) Hidroksiure,
%3.0’linde (n=3) ASA+ Flebotemi, %76.8’inde (n=76) ASA+ Hidroksiure, %8.1’inde
(n=8) Ruxolitin, %6.1’inde (n=6) Peginterferon uygulandigi belirlenmistir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TUM HASTALAR
(n=99)
Tam Yagt Ort£SS 60.38+11.94
(y1) Medyan (Min-Max) 61.0 (33-89)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 47 (47.5)
Erkek 52 (52.5)
Dalak Tani Sirasi, n (%)
>13 cm 46 (48.4)
<13cm 49 (51.6)
WBC Ort£SS . 12.524+4.59
Medyan (Min-Max) 12.0 (3.8-25.7)
Ort+SS 17.09+2.32
HGB .
Medyan (Min-Max) 17.4 (9.6-21.3)
Ort+SS 53.80+7.96
HCT .
Medyan (Min-Max) 52.9 (29.2-70.0)
i Ort£SS 559.66+281.20
Medyan (Min-Max)  511.0 (107-1367)
Ort+SS 333.33+149.29
LbH Medyan (Min-Max)  296.0 (154-1094)
EPO, n (%)
>4 8 (21.1)
<4 30 (78.9)
Genetik, n (%)
Pozitif %5-12.5 6 (6.2)
Pozitif %12.5-31 21 (21.4)
Pozitif %31-50 17 (17.4)
Pozitif %50 26 (26.5)
Pozitif %50-78 17 (17.3)
Pozitif %78-100 11 (11.2)
Tami Sirasinda Tromboz Risk Skoru, n (%)
Diisiik risk 38 (38.4)
Yiiksek risk 61 (61.6)
Tam Sirasinda Tromboz OyKiisii, n (%)
Yok 86 (86.9)

Var 13 (13.1)




Tam Sirasinda Tromboz Tipi, n (%)

Acrteryal 11 (84.6)
Venoz 2 (15.4)
Tam Sonrasi Tromboz OyKkiisii, n (%)
Yok 84 (84.8)
Var 15 (15.2)
Tam Sonrasi Tromboz Tipi, n (%)
Acrteryal 10 (66.7)
Venodz 5(33.3)
Kia Retikiiler Fibroziz >2, n (%)
Yok 87 (87.9)
Var 12 (12.1)
Tam Amindaki Tedavi, n (%)
ASA 3(3.0)
Flebotemi 9(9.1)
Hidroksiure 2 (2.0)
ASA+ Flebotemi 9(9.1)
ASA+ Hidroksiure 72 (72.8)
Flebotemi+ Hidroksiure 4 (4.0)
Mevcut Tedavi, n (%0)
ASA 1(1.0)
Flebotemi 1(1.0)
Hidroksiure 4 (4.0)
ASA+ Flebotemi 3(3.0)
ASA+ Hidroksiure 76 (76.8)
Ruxaolitin 8 (8.1)
Peginterferon 6 (6.1)
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JAK2 simiflamasina gore bireylerin cinsiyet ve tani yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. JAK2 Siniflamasina Gore Tan1 Yasi ve Cinsiyet Karsilagtirilmasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
%5-12.5 %12.5-31 %031-50 %50 %50-78 %78-100 Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)
Ort+SS Ort+£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan x2 p

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Tam 67.50+6.83 57.43+£11.69 63.82+£14.95 58.81£11.22 58.88+10.91 62.82+12.37
Yas 69.0 (59-76) 58.0(34-79) 64.0(33-89) 58.5(33-75) 62.0 (40-74) 66.0 (41-80)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 3(50.0) 8(38.1) 6 (35.3) 15 (57.7) 9 (52.9) 5 (45.5)

Erkek 3(50.0) 13 (61.9) 11 (64.7) 11 (42.3) 8 (47.1) 6 (54.5) ‘X
* 2 Kruskal Wallis Testi, y*:Ki kare Testi

*¥2=6.689 0.245

2=3.070 0.689
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Pozitif %5-12.5 olanlarin %50.0’sinde (n=3), Pozitif %12.5-31 olanlarin %35.0’inde (n=7), Pozitif %31-50 olanlarin %17.6’sinde
(n=3), Pozitif %50 olanlarin %64.0’tinde (n=16), Pozitif %50-78 olanlarin %64.7’sinde (n=11), Pozitif %78-100 olanlarin %66.7’sinde
(n=6) dalak tan1 sirasinda 13 cm ve lizerindedir. JAK2 siniflamasia gore tani siras1 dalak boyutu dagilimi agisinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=14.007, p=0.016) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. JAK2 Smiflamasina Gore Tant Siras1 Dalak Biiytiklik Dagilimi Karsilastirilmasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
%5-12.5  %12.5-31 %31-50 %50 %50-78 %78-100 Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) x p
Dalak Tani Sirasi
>13

3 (50.0) 7 (35.0) 3(17.6) 16 (64.0) 11 (64.7) 6 (66.7)
¥2=14.007 0.016
3(500) 13(65.0) 14 (82.4) 9 (36.0) 6(353)  33(33.3)

cm
<13
cm
7%:Ki kare Testi

JAK2 siiflamasi pozitif %5-12.5 olan bireylerin WBC ortalamasi 11.84+3.49, pozitif %12.5-31 olanlarin 10.18+3.74, pozitif %31-50
olanlarin 11.86+3.46, pozitif %50 olanlarin 12.68+5.30, pozitif %50-78 olanlarin 12.75+3.74, pozitif %78-100 olanlarin 17.13+4.57°dir. JAK2
smiflamasina gore bireylerin WBC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (*¥2=16.403, p=0.006). WBC
degerleri bakimindan JAK?2 siniflamasi ikili karsilastirmalarda Pozitif %12.5-31 — Pozitif %78-100, arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edilmistir (p<0.05).
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JAK2 smiflamasina gore bireylerin HGB, HCT, PLT, LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. JAK2 Siniflamasina Gore Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif 9450 Pozitif Pozitif
905-12.5 9012.5-31 %31-50 (n=26) %50-78 %78-100
(n=6) (n=21) (n=17) (n=17) (n=11) p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
11.84+3.49 10.18+3.74 11.86+3.46 12.68+5.30 12.75+3.74 17.13+4.57
WBC 0.006
11.5(7.04-15.7) 10.7 (4.4-20.1) 12.07 (5.7-18.02) 11.6 (5.9-25.7) 12.04 (3.8-21.5)  18.0 (8.4-24.4)
HGB 16.32+3.71 17.47+£2.26 17.48+2.25 17.09+2.22 16.95+2.09 16.30+2.51 0.752
16.9(9.6-20.4) 17.7 (12.3-20.9) 18.0(13.0-21.3) 16.9(13.2-21.0) 16.5(13.3-21.2) 16.2(12.3-20.1) '
HCT 50.67+11.34 53.93+8.11 55.33+7.39 53.96+7.69 53.99+7.33 51.92+9.43 0.846
54.2 (29.2-59.8) 51.6 (36.5-68.1) 55.9 (40.5-65.3) 53.5 (41.6-70.0) 54.2 (39.5-64.0) 50.6 (37.0-68.3) '
LT 534.00+358.63  534.76+289.80  585.47+238.56 520.084+299.09 601.29+243.45  623.18+341.88 0558
459 (240-1228) 471 (202-1367) 561 (135-100-11) 422 (107-1366) 531 (311-1273) 643 (195-1366) '
L bH 347.33£219.26  320.05+208.07  313.94+106.30  295.42+84.87 386.18+142.81 384.91+£162.28 0.107

236 (154-690) 253 (170-1094) 311 (169-600) 289.5 (194-485) 389 (180-799) 350 (200-750)

*Kruskal Wallis Testi
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JAK?2 siniflamasma gore tani sirasinda ve tani sonrast tromboz varli§i acisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. JAK2 Siniflamasina Gore Tromboz Varlig1 Karsilagtirilmasi

GENETIK

Pozitif ~ Pozitif Pozitif Pozitif  Pozitif Pozitif
065-12.5 9%12.5-31  9431-50 %50 %50-78  %78-100 Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) x p
Tam Sirasinda Tromboz OyKkiisii
Yok 5(83.3) 17(81.0 15 (88.2 23(88.5) 14(82.4) 11(100.0
(83.3) (81.0) (88.2) (88.5) 14 (82.4) (100.0) (224101 0535
Var 1(16.7)  4(19.0) 2(11.8) 3(115) 3(17.6) 0 (0.0)

Tani Sirasinda Tromboz Tipi
Arteryal 1(100.0) 3(75.0)0 2(100.0) 2 (66.7) 3(100.0) 0(0.0)

Vendz 0(0.00 1(25.0 0 (0.0) 1(33.3) 0 (0.0) 0 (0.0)
Tam Sonrasi Tromboz OyKiisii
Yok 4(66.7) 18 (85.7 13 (76.5 25(96.2) 15(88.2 8 (72.7
(66.7) (85.7) (76.5) (96.2) 15(88.2) (72.7) (226788 0.237
Var 2(33.3) 3(14.3) 4 (23.5) 1(3.8) 2(11.8) 3(27.3)

Tan1 Sonrasi Tromboz Tipi
Avrteryal 2 (100.0) 2(66.7) 2 (50.0) 0(0.0) 2(100.0) 2 (66.7)
Venodz 0(0.0) 1(33.3) 2 (50.0) 1(100.0) 0(0.0) 1(33.3)
72 :Ki kare Testi, - Denek sayisi yetersiz oldugu icin test sonucu verilemez
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JAK?2 smiflamasina gore Kia Retikiiler Fibrozis >2 varlig1 agisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05)

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. JAK2 Siniflamasina Gore Kia Retikiiler Fibrozis >2 Dagilimi Karsilagtirilmasi

GENETIK

Pozitif Pozitif
065-12.5 9%12.5-31

Pozitif Pozitif Pozitif
9050 %50-78 9%078-100 Test istatistigi

(n=6) (n=21) (n=26) (n=17) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) X’ p
Kia Retikiiler Fibrozis >2
Yok 6 (100.0) 21 (100.0) 21 (80.8) 14 (82.4) 9 (81.8) (220494 0.001
Var 0(0.0) 0(0.0) 5(19.2) 3(17.6) 2 (18.2)

7*:Ki kare Testi
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JAK?2 smiflamasima gore tani sirasinda tromboz risk durumu agisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. JAK2 Siniflamasina Gore Tan1 Sirasinda Tromboz Risk Durumu Karsilastiriimasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
065-12.5 %12.5-31 %031-50 %050 9650-78 2678-100 Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) x° p
Tam Sirasinda Tromboz Risk Skoru
Distik risk 1(16.7 9(42.9 6 (35.3 9(34.6 8(47.1 5(45.5
$ . (16.7) (42.9) (35.3) (34.6) (47.1) (45.5) 4222504 0.776
Yiksekrisk  5(83.3) 12(57.1) 11(64.7) 17(65.4) 9(52.9) 6 (54.5)
7*:Ki kare Testi
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JAK?2 siniflamasina gore tani aninda tedavi durumu agisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo

4.8).

Tablo 4.8. JAK2 Siniflamasina Gore Tan1 Aninda Tedavi Durumlarinin Karsilastiriimasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
%5-12.5 %12.5-31  9431-50 %50 %50-78  %78-100 Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) x° p
Tan1 Aninda Tedavi

ASA 0 (0.0 1(4.8) 0 (0.0 1(3.8) 0 (0.0 0 (0.0
Flebotemi 1(16.7) 2 (9.5) 3(17.6) 1(3.8) 1(5.9) 1(9.1)
Hidroksiure 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0) 1(5.9) 1(9.1)
ASA+ _
Flebotemi 0(0.0) 3(14.3) 2(11.8) 3(115) 0(0.0) 1(9.1) x2=22.858 0.586
ASA+
Hidroksiure 5(83.3) 13(61.9) 11(64.7) 21(80.8) 15(88.2) 7 (63.6)
Flebotemi+
Hidroksiure 0 (0.0 2 (9.5) 1(5.9) 0 (0.0) 0 (0.0 1(9.1)

2%:Ki kare Testi
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JAK?2 smiflamasina gére mevcut tedavi durumu agisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. JAK2 Siniflamasina Gére Meveut Tedavi Durumlarinin Karsilagtirilmasi

GENETIK
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
9%5-12.5 %12.5-31  9431-50 %50 %50-78  %78-100  Test istatistigi
(n=6) (n=21) (n=17) (n=26) (n=17) (n=11)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) x° p
Mevcut Tedavi

ASA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(3.8) 0 (0.0) 0 (0.0)
Flebotemi 0 (0.0) 1(4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Hidroksiure 0 (0.0) 1(4.8) 1(5.9) 0(0.0) 2(11.8) 0 (0.0)
ASA+
Clobotemi 0 (0.0) 2 (9.5) 1(5.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) (2=33.383 0306
ASA+
Hiroksiure 6 (1000)  15(71.4)  14(82.3) 22(846) 10(588)  8(727)
Ruxolitin 0 (0.0) 0 (0.0) 1(5.9) 2(7.7)  2(11.8) 3(27.3)
Peginterfero 0(0.0)  2(9.5) 0(0.0) 1(38) 3(176)  0(0.0)

n

7%:Ki kare Testi
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5. TARTISMA

Myeloproliferatif hastaliklar i¢inde en c¢ok goriileni PV’dir. PV her yasta,
cinsiyette ve irkta goriilebilmesine ragmen siklikla ileri yas hastalig1 olup erkeklerde
biraz daha sik goriilmektedir. Hastali§in tarihcesi eskiye dayanmasina ragmen tani ve
tedavisi yillar i¢inde siirekli giincellenerek giiniimiize gelmistir. En son tani1 kriterleri

DSO tarafindan belirlenen 2016 tani kriterleridir (23).

JAK2VF16 mutasyonu sonucunda hastaligin erken doneminde tromboembolik
olaylara sik olarak rastlanmaktadir ve hastaligin tan1 almasina yardimci olmaktadir (63).
Hastalik spesifik olmayan semptomlarin goriilmesi nedeniyle bazen ge¢ tam
alabilmektedir. Yapilan bir calismada ortalama tani alma yast 61 olarak bulunmustur.
Bunun sebebi olarak spesifik olmayan semptomlarin ve bakilan kan degerlerindeki

hemogramdaki maskeli yiikkselme nedeniyle tan1 alma yasinin geg olmasidir (63).

2004 yilinda Brian ve ark. Yaptigi bir ¢alismada ortalama tani alma yasi 60
olarak bulunmus olup her yas grubunda goriilebilecegi ortaya ¢ikmistir (66). 2586 hasta
ile yapilan bagka bir ¢alismada ortalama yas 62.5 ve hastalarin %65.9 erkekti (67).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Polisitemia Verali hastalarla ilgili prospektif gézlemsel
bir ¢alismada hastalarin ortalama yas1 67 yil, %54.2’si erkek ve %89.1°1 beyaz irktan
olusmaktaydi (68).

Mayo Klinik tarafindan yapilan bir calismada 1967 ile 2017 arasinda goriilen
PV'li 665 Mayo Klinik hastasi arasinda 79'u (%12) <40 yas, 226's1 (%34) 41-60 yas ve
3601 (%54) 60 yas lizerindeydi; buna karsilik gelen ortalama sagkalim 37,22 ve 10
yil idi (69). Syed Zubair Shah ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ortalama yaslar
59.60+14.29 yi1l olan 51 hasta oldugu tespit edilmistir (70).

Bizim calismamizda hastalarimizin tan1 yasi ortalamasi 60.38+11.94 oldugu
bulunmustur. Hastalarin %47.5 ‘ini kadin, %52.5’ini erkek cinsiyet olusturmaktadir.
Hastalarimizin tamami1 bolge geregi beyaz irktan olugsmaktadir. Caligmamizda literatiir
ile uyumlu olarak ortalama tani yasi1 yiiksek bulunmustur. Ancak diger yaslarda da bu
hastalik goriilebilmektedir. Ama hastaligin cogunlugunu yasl niifus olusturmaktadir.

Cinsiyette erkek kadin arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Allel yiiklerine

32



baktigimizda allel yiik yogunlugu fazla ya da az olan hastalarda tan1 yaslar1 ve cinsiyet
arasinda bir fark olmadig: tespit edilmistir. Hastaligin klinik yansimasi daha ¢ok yash

hastalarda goziiktiigii i¢in ve yillar aldigi i¢in ortalama tanis1 yas1 gecikmektedir.

PV de muayene ve radyolojik olarak sik rastlanilan bulgulardan bir tanesi
splenomegalidir.

Myung Von Lee ve ark. (71) yaptigi bir ¢alismada kaydedilen 87 PV hastasinin
15'inde (%17,2) splenomegali yokken, sirasiyla 17'sinde (%19,5), 45'inde (%51,7) ve
10'unda (%11,5) smirda hacimsel, belirgin hacimsel ve palpabl splenomegali varmas.
Yapilan bu calismada splenomegalinin derecesinin trombotik vaskiiler olaylarin
kiimiilatif olarak insidanin etkilenmedigi belirlenmistir. Giovanni ve ark. (72) yaptigi
baska bir ¢alismada V617F mutasyon durumu, herhangi bir nedene bagh 6liim riskinde
artis, 16semik dontistim, belirgin splenomegali gelisimi ve splenektomi veya kemoterapi
gereksinimi ile iligkilendirilmistir. Polisitemi vera veya esansiyel trombositemi
hastalarinda homozigot JAK2V617F mutasyonunun klinik profili adli Vannucchi’nin
yaptig1 bir ¢alismada Homozigot hastalarda daha yiiksek splenomegali insidansi, daha
biiyiik dalak boyutu ve sitorediiktif tedaviye ihtiyag¢ oldugu goériilmiis (73).

Bizim yaptigimiz ¢alismada tan1 aninda dalak boyutlar1 FM(Fizik muayene) ve
ultrasonografik olarak tespit edilmistir. Usg dalak boyutu 13 cm ve iizeri olanlar

splenomegali olarak degerlendirilmistir.

JAK2V617F allel yiikii ve splenomegali arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
Literatiirde yapilan ¢aligmalarda allel yiikiiniin fazla oldugu hastalarda splenomegali
goriilme siklig1 fazla iken tam tersi sekilde olan g¢alismalarda mevcuttur. Bu durum
bizim caligmamizda da oldugu gibi goriintiileme yontemlerinin subjektifligine bagl
olabilir. Ayrica splenomegalinin tanimi yas, cinsiyet, irk ve goriintiileme yontemlerine
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda da farkliliklar
bulunmaktadir. Bu yiizden splenomegali tanist igin farkli farkli standartizasyon
yontemleri uygulanmaktadir. Bizde ¢alismamizda USG yontemi kullanilarak boyutlari
13 cm’yi gecen dalak boyutlarini splenomegali olarak degerlendirdik ve allel yiikii

artistyla splenomegali arasinda anlaml bir iliski saptadik.

Thomas Stauffer Larsen ve ark. (74) JAK2V617F alel yiikiiniin ET'den PV'ye
gore PMF'ye arttigina dair kanit mevcuttur. Mevcut veriler, JAK2V617F alel yiikiiniin,
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miyeloproliferasyonun ve miyeloid metaplazinin derecesinin 6nemli bir belirleyicisi
oldugunu ve bunun, onemli Ol¢iide daha yiiksek beyaz kan hiicresi sayimi (WBC),
CD34 sayimlari, laktat dehidrojenaz seviyeleri ile yansitildigini gostermektedir ve
Polisitemi Rubra Vera gen 1 diizeylerinin yani sira heterozigot PV hastalarinda
heterozigot muadillerine kiyasla daha diisiik trombosit sayis1 ve daha fazla splenomegali

vakasi oldugunu gdstermistir.

Toshinor1 kondo ve ark. (75) JAK2V617F analizinde JAK2V617F yiiksek allel
yiikii grubunda JAK2V617F orta allel yiikii grubuna gore hemoglobin ve hematokrit
degerleri anlamli derecede yiiksek, trombosit sayisi ise disiiktii. Polisitemi vera (PV)
grubunun mutant alel yiikii, esansiyel trombositemi grubuna gore daha yiiksekti. Bu

nedenle mutant alel miktarinin hastalik fenotiplerini tanimladig: goriildii.

PV’li 338 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada JAKZ2 mutant alel yiikii ile
hemoglobin konsantrasyonu (r=0,27, P =0,001), WBC sayis1 (r =0,26, P =0,001),
dalak boyutu (r=0,26, P =0,001) arasinda anlamli bir dogrudan iliski oldugunu
gosterilmis. Buna karsilik, JAK2 mutant alel yiikii orani ile trombosit sayis1 arasinda

ters bir iliski oldugunu bulmuslar (76).

Paola Guglielmelli ve ark. yaptig1 ¢alismada PV hastalar1 Variant Allel Frekans
(VAF) < %50 (369; %64,1) ve >%50 (207; %35,9) olanlar seklinde 2 gruba ayrilmis.
JAK2v617F VAF < %50 olan hastalarla karsilastirildiginda, VAF > %50 olanlarda daha
yiiksek beyaz kan hiicresi sayist (p < 0,0001), daha yiiksek hematokrit ve hemoglobin
diizeyleri ( her biri i¢in p < 0,0001), daha diislik trombosit sayis1 (p < 0,0001), daha
yaygin olarak ele gelen splenomegali ( p < 0.0001) seklinde ortaya koymuslardir.

Polisitemia vera (PV, 22 hasta), esansiyel trombositemi (ET, 64 hasta) ve primer
miyelofibroz (PMF, 17 hasta) hastalar1 dahil olmak {izere 103 MPN hastasinin klinik ve
hematolojik ozellikleri gozden gegcirildigi bir c¢alismada PV hastalari, ET
(%40,5+%25,2) ve PMF hastalar1 (%31,5+%37,0) ile karsilastirildiginda en yiiksek
ortalama T allel yiikiinii (%66,0+%24,9) tasiyordu ( P =0,00). V617F alel ytikii ile hasta
yasl1, beyaz kan hiicresi sayimi, Hb, Hct veya PV, ET veya PMF hastalar1 i¢in trombosit

sayimi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadigi goriilmiistiir (77).

Chih-Cheng Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada JAK2V617F alel
yiikiiniin kan hiicresi sayis1 ve dalak boyutu ile iliskisini incelenmis. WBC ve RBC,
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JAK2V617F alel yiikii ile anlamli ve pozitif korelasyon gosterirken PLT, JAK2V617F
alel yiikii ile anlamli diizeyde korelasyon gostermemis olup ayrica dalak boyutu JAK2
V617F alel yiikii ile anlamli ve pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (78).

Bizim yaptigimiz ¢alismada JAK2V617F mutasyonu allel yiik olarak 6 gruba
ayrilmigtir. WBC degerleri mutasyon yiikii artttkca WBC degerlerinin arttig1 goriildii.
Ama HB, HCT LDH ve PLT ile allel yiik arasinda istatiksel a¢idan anlamli bir iligki
saptanmamustir. WBC degerlerinin allel yiik ile artmasi literatiir ile uyumlu iken diger
degiskenler uyumlu bulunmamistir. Bunun sebebi yapilan diger c¢alismalarin cok
merkezli olmas1 ve hasta sayisinin daha fazla olmasinda dolay:r olabilir. Ayrica diger
caligmlarda yapilan allel yiik gruplamasi genellikle 2 iken bizim ¢aligmamizda 6 grup
yapilmistir. Ek olarak literatiirde baktigimiz ¢aligmalar cogunlukla tiim MPN hastalarini
ele alirken bizim calismamizda sadece PV hastalarin1 icermektedir. Tiim bunlara
baktigimizda giiniimiizde laboratuvar tekniklerinin artmasi ve gelismesiyle birlikte allel
yiikleri daha ayrintili incelebilmektedir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi allel yiik grup

sayilar1 artirillarak daha ¢ok merkezli ve daha cok hasta sayili calismalara ihtiya¢ vardir.

Arterial ve Vendz tromboz PV de sik goriilen trombotik olaylardir ve PV’li
hastalarda morbidite ve mortalitenin baslica sebepleri arasindadir. Allel yiikiiniin arterial

ve vendz tromboz riskine olan etkileri literatiirde halen tartisilmaktadir.

Marina Marchetti ve ark. (79) yaptiklar1 ¢alismada trombozun, esansiyel
trombositoz (ET) ve polisitemi vera (PV) hastalarinda 6nde gelen bir morbidite ve
mortalite nedeni oldugunu belirtmislerdir. Trombosit ve kirmiz1 kan hiicresi
anormallikleri de dahil olmak {izere bu hastalarin edinilmis trombofilik durumuna neden
olan veya katkida bulunan ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu bozukluklar1 olan
cogu kiside goriilen beyaz kan hiicresi sayisindaki artis, dolasimdaki 16kositlerin, orak
hiicre, koroner kalp ve periferik arter hastaliklar1 gibi diger durumlar i¢in de gosterildigi

gibi, bagka bir protrombotik faktorii temsil etme olasiligini arttirdigini savunmuslardir.

Tiziano Barbui ve ark. yaptigir bir c¢alismada arteriyel veya vendz tromboz
sirastyla 184 (%12; oran: yilda %1,59 hasta) ve 137 (%9; oran: yilda %1,05 hasta)
hastada meydana gelmis. Ayrica hastalarin %75'inde arteriyel olaylar daha sonra
meydana gelen arteriyel olaylarla, geri kalan %25'inde ise splanknik ven olaylarin1 da

iceren vendz trombozla iligkiliymis. Tersine, daha ©nce vendz olay yasayan
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hastalarin %61'inde venoz niiks, %39'unda ise arteriyel niiks goriilmiis. Cok degiskenli
analizde Onceki arteriyel olay (tehlike oran1 [HR], 1,7; %95 giiven aralig1 [CI], 1,2 - 2,4)
ve hipertansiyon (HR, 1,6; %95 GA, 1,2 - 2,2) sonraki arteriyel olaylarla anlaml
diizeyde iligkiliymis oysa onceki venoz olay (HR, 2,6; %95 GA, 1,5 - 4,4) ve >65 yas
(HR, 1,7; %95 GA, 1,2 - 2,5) gelecekteki vendz trombozun anlamli belirleyicileriymis
(80).

Tromboz i¢in Vannucchi ve ark. (81) alel yiikii %75-100 olan hastalarda, alel
yiikli %0-25 olan hastalara kiyasla takipte total tromboz i¢in anlamli derecede daha

yiiksek bir risk oran1 bulmuslardir.

Alvarez-Larran ve ark. (82). JAK2v617F allel yiikii %50'ye esit veya daha fazla
olan hastalarda tromboz insidansinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Sazawal ve
ark. (83) tromboz olay1 yasayan hastalarin ayni zamanda daha yiiksek alel yiikiine sahip
oldugunu bulmuslardir. Yapilan bagka bir ¢alismada farkli olarak trombotik olaylari
olan PV, ET ve PMF hastalar1 daha yiiksek alel yiiklerine sahip olma egiliminde oldugu

ancak bu bulgunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (77).

PV tipik olarak eritrositoz ve cogu durumda es zamanli 16kositoz ve trombositoz
ile giden bir hastaliktir. Kan hiicrelerinin asir1 seviyeleri kanin yogunlagsmasina ve kan
akisinda azalmaya yol acarak kanama ve tromboz gibi semptomlarin riskini artirir. Bu
komplikasyonlar yasam kalitesini dnemli dl¢lide etkiler ve ciddi vakalarda olim ile
sonuglanabilir. JAK2V617F mutasyonu, inhibitér mekanizmay1 ortadan kaldirir ve
JAK2 proteininin asir1  aktivasyonuna yol acar. Bu, reseptorlerinin yapisal
aktivasyonuna, anormal yonde sinyallemeye ve hematopoezde artisa yol agar(84).
Litaraturde allel yiikii ve tromboz ile iliskili ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bizim
caligmamizda hastalar tani1 Oncesi tromboz Oykiisii olanlar ve tanmi aldiktan sonra
tromboz gegirme durumuna gore iki sekilde degerlendirdik. Tromboz tiplerini de
arteriyel ve vendz tromboz seklinde iki smifa ayirarak gruplandirdik. Bu sekilde
yaptigimiz bu ¢alismamiz da JAK2V617F allel yiikii ile tan1 sirasinda ve tani sontasri
tromboz gecirme oykusu arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bu durum tromboz
olayimnin sadece allel yiikii ile degil ¢ok degiskenli bir durum olmasi, birgok etken ile

iliskili olmas1 sebebiyle allel yiikii ile direk iliskisi bulunamamis olabilir. Hastalarin
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diger komorbid hastalik durumlari, beslenme sekli, yast gibi durumlar da tromboz igin

birer risk faktorii oldugundan ¢alismamizda anlamli cikmamis olabilir.

Pv sonrast post pv muyelofibrozise (PPVMF) donisim PV nin

komplikasyonlaridan biridir.

PV trombositoz ve 16kositoz ile iliskili olan asir1 kirmizi kan hiicresi tiretimi ve
eritrositoz ile karakterize edilen miyeloproliferatif bir neoplazmdir (MPN). Trombotik
komplikasyonlar ve miyelofibroz (PV MF sonrasi) veya akut miyeloid 16semiye (AML)
doniisiim, hastaligin seyri sirasindaki farkli olaylar1 temsil eder. Ileri yas ve gegirilmis
tromboz, tromboembolik komplikasyonlar i¢in belirlenmis risk faktorleridir. Litaratiirde
yapilan bir ¢alismada; 15x109 /I' yi asan 16kosit sayisi ve uzun hastalik siiresinin PV

sonrast MF riskini 6ngordiigii rapor edilmistir (85).

Robert Kralovics ve ark. (86) yaptigi bir ¢alismada JAK2V617F mutasyonu olan
MPD hastalarinda, olmayanlara kiyasla daha yiiksek miyelofibroz, kanama ve tromboz

insidansini One strilmistiir.

Yine bir bagka ¢alismada Miyelofibozise doniisiimii olan hastalarda daha yiiksek
JAK2 V8IF allel  yiikiine sahip oldugu goriilmiis (p =0,0001), ancak vaskiiler
komplikasyonlar1 olan hastalarda goriilmemistir. JAK2v617F allel yiikiiniin PV’li
hastalarin prognostik smiflandirmasina yardimei olabilecegi saptanmuistir (87). 21
calismanin dahil edildigi genis capli bir metaanalizde yiiksek JAK2v617F alel yiikiiniin
MF doniisiimii i¢in bir belirleyici gorevi gordiiglinii ortaya koymuslardir. Ayrica yiiksek
JAK2V617F alel yiikii ile artan AML doniistimii riski arasinda pozitif iliskiye dair bazi

kanitlar da bulmuslardir.

Bizim yaptigimiz calismada PPVMF ile allel yiikleri arasinda bir iligki
bulunamamuistir. Literatiirde allel yiikk ve PPVMF arasindaki iliskiyi inceleyen sinirl
sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan bu ¢aligsmalarda da pozitif bir korelasyon oldugu
gorilmiis. Baktigimiz ve kaynaklarda bahsettigimiz bu ¢alismalar ¢ok hasta sayili ve
cok merkezli metaanalizlerden olugmaktaydi ve hastalardan kemik iligi biyopsisi
alinmaktaydi. Bizim ¢aligmamizdaki hem hasta sayisinin az olmast hem de takiplerde
hastalarimiza biyopsi yapmaktaki zorluklardan dolay: allel yilk ve PPVMF doniisiim
risklerini net degerlendiremedigimizi diisiiniiyoruz. Ayrica PV nin tedavisi hastaligin

risk durumuna, yasina ve farkli merkezlerdeki tedavi cesitliligine bagli olarak
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degismektedir. PV deki uygun zamanlamada ve uygun dozda verilen sitorediiktif tedavi
PPVMF ye dostimii azalttigina dair giiclii kanitlar bulunmaktadir. Bizim klinigimizde de

sitorediiktif tedavi uygun hastalara verildigi icin PPVMF ye doniistimii azaltmis olabilir.

Pv tedavisinin temel amaglarindan bazilar1 tormbotik komplikasyonlari
azaltmak, hct seviyesini diisiirmek ayrica hastanin yasam kalitesini artirmak amagli
semptonlart diizeltmek ve 16semik doniisiimii azaltacak ilaglarla tedavi etmeyi
amaclamaktadir. Tiim bunlar1 yapabilmek icin tedavide allel yiikiinii azaltmay1

amagclayan tedavilere yonelik pozitif korelasyon gosteren kanitlar mevcuttur.

Omegin, 381 hastalik retrospektif interferon ile tedavi edilen hastalarn
hematolojik olarak tam diizelme saglayan ve JAK2V617F alel yiikiinii %10'un altinda
tutan hastalarin yaklasik yarisinda, tedavinin kesilmesinden sonra bile en az 10 yil
relaps goriilmedigini ortaya koymuslar (88). Bir diger ¢alismada ise, halatginterferon
alfa-2b alan hastalarin JAK2V617F alel yiikiinde genel bir azalma gosterdigi ve daha az
tromboembolik olay, daha az hastalik ilerlemesi ve daha az 6liim yasadigini gosteren
Continuation-PV ¢alismasi bulunmaktadir (89). Yapilan bu ¢alismalarda, alel yiikiinii
azaltmayr amaglayan yeni tedavi edici miidahalelerin sadece kan degerlerini
iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda semptomlar1 diizenleyebilecegi, tromboz
risklerini azaltabilece8ini ve hastaligin ilerleme riskini azaltabilece§ini gostermeye

calismiglardir (3).

Ruksolitinib ile tedavi edilen yiiksek riskli ve allel yiikii fazla olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada ruksolitinib ve interferonlarin PV’deki molekiiler tepki iizerine
farkli etkileri oldugunu ve bu etkinin uzun vadeli olarak kok hiicreleri hedeflemedeki
ozelliklere bagh oldugunu diisinmiisler (90). JAK2V617F alel yiikiiniin yasla birlikte
giderek artabilecegini gosteren bazi kanitlar oldugundan (91,94) aktif tedavisi olmayan
veya JAK2 takibi yapilmayan hastalar V617F alel yiikii daha kotii sonuglara egilimli
olabilir.

Bizim ¢alismamizda hastalar tedavi planlamasi agsisindan yiiksek riskli ve
diisiik riskli olarak literatiire de uygun sekilde 2 gruba ayrildi. 61 hasta yiiksek riskli, 38
hasta 1se diislik risk kategarisindeydi. Tedavi planimiz diisiik riskli hastalara asa
+flebotomi yapilarak hct<%45 altinda tutmak ve tromboembolik olaylardan korumakti,

yiiksek riskli hasta grubunda ise hastalara uygun ve etkin dozda sitorediiktif tedavi
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vermekti. Biz bu ¢alismayla hastalarin baslangictaki JAK2 allel yiikii ile tedavi plani
arasindaki iliski olup olmadigini aragtirmayr hedefledik. Calismamizda ikis1 arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi. Elimizde hastalarin tan1 anindaki JAK?2 allel yiik verileri
bulunmaktaydi. Takiplerinde ve tedavi siirecinde tekrar JAK2 allel yiikiine
bakilmamisti. Bu yilizdende c¢alismamizda tedavinin allel yiike etkisi net olarak
degerlendirilemedi. Ayrica hasta sayisinin daha fazla olmasi gerektigini ve takiplerinin
daha diizenli yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. PV’li hasta grubumuz ¢ogunlukla yash
hastalardan olustugu i¢in ve ek morbiditeleride oldugu igin tedavinin etkinligini
degerlendirebilecegimiz, buna allel yiikiin etkisini arastirabilecegimiz ¢ok merkezli ve
¢ok hasta sayili metaanalizlere ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Jak2 mutasyonunun
klonal ¢ogalma hiz1 bireyler arasinda farkliliklar gosterir. Bu mutasyonun varyasyonlari
bir kismu kisisel olabilecegi gibi hastanin aldig1 tedaviyle de iliskili olabilir. Bu iliski de
tedavi edici ajanlarin etkisiyle hiicresel olarak farkli tepkiler olusturur ve bu durum
olaym karmagikligin1 gostermektedir. Ancak mevcut arastirmalardaki énemli kisitlama
hastalarin sadece tek bir defa (genellikle tan1 anindaki) JAK2V617F alel yiikiiniin
Olctimlerinin olmasidir. Bu kisith yapilan ¢alimalar JAK2V617F alel yiikiiniin zaman
igindeki degisimine ve tedaviye verilen yanitina iliskin yeterli bilgi saglamamaktadir.
Bu yilizden JAK2V617F alel yiikiiniin hastalarin tan1 ve tedavi takibinde uzun vadeli
izlenmesi tedavi plan1 prognoz ¢ikarimi yapma, izleme stratejilerine yol gdésterme

acisindan degerli olabilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak JAK2V617F mutasyonu PV hastaliginin ayrilmaz bir parcasidir.
Bizde calismamizda bu mutasyonun allel yiik ve hastaligin diger parametreleri

arasindaki iligkiyi agiklamaya ve hastaligin tedavisine etkisine arastirmay1 amacladik.

1- JAK2V617F Allel yiik simiflamasina gore bireylerin cinsiyet ve tani yaslari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

2- JAK2V617F Allel yiik siniflamasima gore tani sirast dalak boyutu dagilimi

acisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

3- WBC degerleri bakimindan JAK2V617F Allel yiik smiflamasi ikili
karsilastirmalarda Pozitif %12.5-31 — Pozitif %78-100, arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmistir. JAK2 siniflamasina gore bireylerin HGB, HCT, PLT,

LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

4- JAK2V617F Allel yiikk smiflamasina gére tam1 sirasinda ve tani sonrasi

tromboz varlig1 acisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

5- JAK2V617F Allel yiik siniflamasina gore Kia Retikiiler Fibrozis >2(Post PV
Miyelofibrozis doniistimii )varhigi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir.

6- JAK2V617F Allel yiik siniflamasina gére tani sirasinda tromboz risk durumu

acisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

7- JAK2V617F Allel yik smiflamasina gore tani aninda tedavi durumu ve

mevcut tedavi durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Bulgularimiza dayanarak, JAK2V617F allel yiikii ile klinik korelasyonlar
arasindaki iligkiyi arastirmayr amaglayan gelecekteki arastirmalar igin ¢esitli Oneriler
sunuyoruz. 1Ilk olarak, belirli tedavilerin JAK2V617F allel yiikii ve klinik
korelasyonlar iizerindeki potansiyel etkisi géz oniline alindiginda, numune toplamanin
spesifik zaman noktasinin (6rnegin, tani sirasinda, tedaviden 6nce veya tedaviden sonra)
ayrmtilandirilmasi, dahil edilmesi gereken 6nemli bilgilerdir. Ozellikle eritrositlerle

ilgili dlgiimler i¢in, yakin zamanda flebotomi yapilmadan, tercihen ii¢ aylik bir zaman
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dilimi igerisinde Hb, Hct ve RBCmin agik¢a dahil edilmesi Onemlidir. Tedavi
rejimleriyle ilgili kan 6rnegi toplama zamanlamasina dikkat edilmesi, tiim hemogram
boyunca JAK2V617F alel yiikii ile hematolojik parametreler arasindaki iliskinin daha
dogru bir sekilde degerlendirilmesi igin kritik éneme sahiptir. Ikinci olarak, ¢alisma
tasarimi, veri sunumu ve istatistiksel yontemlerdeki heterojenlik gz oniine alindiginda,
sentez i¢in mevcut olan sinirli miktarda veri, gelecekteki meta-analizlerde daha iyi
fizibilite ihtiyacim1 vurgulamaktadir. Arastirmacilarin ek veriler veya istatistiksel
analizler saglamay1 ek bilgi olarak degerlendirmelerini Oneririz. Alternatif olarak, ilgili
veri kiimelerini paylagsmak icin veri havuzlarindan yararlanmak isbirligini gelistirebilir

ve daha kapsamli meta-analizleri kolaylastirabilir.
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