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OZET

Giris: Polisitemi, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artisi
tanimlamaktadir. Basit¢e primer ve sekonder polisitemiler olmak {izere ikiye ayrilir.
Polisitemili hastalarda hiperviskoziteye bagli olarak kardiyovaskiiler, solunumsal,
abdominal semptomlar ortaya cikabilir. Patofizyolojide genetik mutasyonlar ile
hipoksiye, tiimorlere, medikal tedavilere bagli eritropoetin artis1 gibi farkli
mekanizmalar rol oynar. Tan1 ve tedavi hastaya ve klinisyene gore degisebilmektedir.

Tedavide flebotomi ve diisiik doz aspirin fayda-zarar durumuna gore tercih edilir.

Amag: Cocuklarda hematoloji klinigine polisitemi nedeniyle basvuran
hastalarin uzun donem takibinde polisitemiden nasil etkilendiklerini ortaya koymak,
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degisiklikleri belirlemek amaglanmistir.
Hastalarda uzun donemde hematolojik hastalik gelisme durumunu saptamak

hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz i¢in 05.01.2022 tarihinde hastanemiz etik
kurulundan E2-22-1237 numarali onay alindi. Calisma grubuna, 2015-2021 yillar1
arasinda Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim
Aragtirma Hastanesi ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigine
polisitemi nedeniyle basvuran 18 yas alt1 hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, tedavi 6zellikleri kayit altina alind1. Iki basvuru arasindaki klinik
ve laboratuvar farkliliklart not edildi. Daha oncesinde transfiizyon almis olup,
sonrasinda polisitemisi geligen hastalar, kan alinma aninda akut enfeksiyonu olan ve

agir dehidratasyonu olup polisitemisi saptanan hastalar, calismamiza dahil edilmedi.

Bulgular: Caligmamiza 101 erkek (%84,2), 19 kiz (%15,8) 120 hasta dahil
edildi. Cinsiyet ile basvurulardaki hasta hemoglobin degerleri arasinda anlaml fark
saptand1 (p<0.05). Hastalarin ortanca yas1 15 (2—19) olarak hesaplandi. Yas ile bagvuru
hemoglobin degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu goriildii. Hastalarin
ortanca izlem siiresi 30.50 (10-89) aydi. Polisitemi nedeniyle hematoloji klinigine
basvuran hastalarin 53l (%44,1) asemptomatikti. En sik bagvuru sikayeti bas
agristydi (n=14, % 11,7). Katilimcilarin 6zge¢mis sorgulamasinda 53 hastada (%44,2)
ozellik yok iken, ek hastalik yiizdesi en fazla olan hastalik astim (n=14, %11,7) olarak
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saptandi. Calismamizdaki hastalarda sigara i¢gmeyenler (n=61, %50,8), icenler
(n=21,%17,5), pasifigiciler (n=38, % 31,7) seklindeydi. Sigara i¢cenlerin tamami erkek
hastaydi. Sigara maruziyeti ile hemoglobin 1.bagvuru (p: 0.6522) ve 2.bagvuru (p:
0.409) aninda anlamli fark saptanmadi. Takip siiresince 5 hastaya (%4,2) kemik iligi
aspirasyonu yapilmistir. Hastalardan dordiine es zamanli kemik iligi biyopsisi
yapilmistir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi sonucu neoplazm izlenmemistir.
Takipli hastalarmn 1. bagvuru aninda hemoglobin ortanca degeri 17,0 g/dl (14,3-23,1),
2.bagvuru anindaki ortanca hemoglobin degeri 16,9 g/dl (12,9-22,3) bulundu.
Hemoglobin degerleri igin iKi basvuru arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05).
Basvurular sirasinda eritropoetin ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Caligma siiresince herhangi bir hastada iki bagvuru aninda
genetik mutasyon saptanmadi. Ekokardiyografi goriintiilemede 14 hastanin (%12)
kardiyak patolojisi vardi. Abdomen ultrasonografi goriintiilemesinde 9 hastada (%8)
renal kistik hastalik, 1 hastada (%]1) hidronefroz, akciger grafi incelemesinde 1
hastada (%1) agir skolyoz saptandi. Hastalarin takiplerinde aldiklar1 tedaviler
incelendiginde 111 hasta (%92,5) tedavisiz takip edilmis olup, 2 hasta sadece
flebotomi (%1,6), 5 hasta Asetilik Salisilik Asit (%4,2), 2 hasta Flebetomi + Asetilik
Salisilik Asit (%1,7) tedavisi almistir.

Sonug: Polisitemi pediatrik yas grubunda nadir goriilmesine ragmen 6nemli
komplikasyonlari olan bir durumdur. Bu yiizden polisitemiyi tanimak, ayirici tanisini
yapmak polisitemiyi kontrol altina almak biiyiik 6neme sahiptir. Hastalar incelenirken
anamnez, 6zge¢mis, soygecmis, klinik durum, laboratuvar tetkikleri, goriintiilemeler
ve genetik analizler tetkik edilmelidir. Polisitemi nedenlerini kontrol altina almak,
tedavi etmek ve yakindan izlemek morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in hayati 6neme

sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Polisitemi, hemoglobin, flebotomi, hiperviskozite



ABSTRACT

LONG-TERM FOLLOW-UP OF POLYCYSTEMIC PATIENTS WHO
APPLIES TO THE CHILDREN'S HEMATOLOGY DEPARTMENT

Introduction: Polycythemia describes as an increase in hemoglobin and
hematocrit values. Cardiovascular, respiratory and abdominal clinical symptoms occur
due to hyperviscosity. It is practically divided into two as, primary and secondary
polycythemias. Different mechanisms such as genetic mutations and erythropoietin
increase, due to hypoxia, tumors and/or medical treatments, play a role in the
pathophysiology. Diagnosis and treatment may vary according to the patient and
clinician. In treatment, phlebotomy and low-dose aspirin are preferred according to the

profit — loss situation.

Objective: It was aimed to reveal the effects of polycythemia in the long-term
follow-up of patients, who applied to the children hematology clinic, and to document
and record the demographic, clinical and laboratory changes. It is aimed to determine

the long-term hematological disease development status in patients.

Materials and Methods: E2-22-1237 approval was obtained from the ethics
committee of our hospital on 05.01.2022 for our study. Patients under the age of 18
who applied to Ankara Pediatrics Hematology-Oncology Training and Research
Hospital and Ankara City Hospital Pediatric Hematology Clinic between 2015-2021
due to polycythemia were included in the study group. Demographic, clinical,
laboratory and treatment characteristics of the patients were recorded. Clinical and
laboratory differences between the two applications were noted. Patients who had
received a transfusion before and developed polycythemia afterward, patients with
acute infection at the time of blood collection and severe dehydration patient with

polycythemia were not included in our study.

Results: 101 male (84.2%) and 19 female (15.8%) with total 120 patients were
included in our study. There was a significant difference between gender and
hemoglobin values of patients at admissions (p<0.05). The median age of the patients
was 15 (2-19) years. It was observed that there was a positive correlation between age
and admission hemoglobin values. The median follow-up period of the patients was
30.5 (10-89) months. Fifty-three (44.1%) of 120 patients included in the study due to



polycythemia were asymptomatic. The most common complaint at presentation was
headache (n=14, 11.7%). While 53 of the participants (44.2%) had no features in their
history, the most common comorbid disease was asthma (n=14, 11.7%). When we
evaluate patients in terms of smoking exposure; our patient were divided in to three
group non-smokers (n=61, 50.8%), smokers (n= 21, 17.5 %), and passive smokers
(n=38, 31.7%). All smokers were male. There was no significant difference between
smoking status and hemoglobin at the first admission (p: 0.6522) and at the second (p:
0.409). Bone marrow aspiration (BMA) was performed in 5 patients (4.2%) during the
follow-up, and neoplasm was not observed in any of them. The median hemoglobin
value of the patients with follow-up at the first admission was 17.0 g/dl (14.3-23.1),
and the median hemoglobin value at the second admission was 16.9 g/dl (12.9-22.3).
There was a significant difference between the two applications for hemoglobin values
(p<0.05). There was no significant difference between erythropoietin and hemoglobin
values during admissions (p>0.05). During the study, no genetic mutation was detected
in any patient at both two admissions. On echocardiographic imaging, 14 patients
(12%) had cardiac pathology. Abdominal ultrasonography imaging revealed renal
cystic disease in 9 patients (8%), hydronephrosis in 1 patient (1%), and severe scoliosis
in 1 patient (1%) in chest X-ray examination. When the treatment approach was
examined in the follow-ups; 111 (92,5%) of the patients were followed up without any
treatment. 2 patients with only phlebotomy (1,6%), 5 patients with only Acetyl
Salicylic Acid (4,2%), and 2 patients treated with both phlebotomy and Acetyl
Salicylic Acid (1,7%)

Conclusions: Although polycythemia is a rare condition in childhood, it has
important complications and carries the risk of developing into myeloproliferative
neoplasms (Mpn) in follow-up. Therefore, recognizing polycythemia, making its
differential diagnosis and controlling polycythemia are of great importance. While
examining the patients, anamnesis, patients history, family history, clinical status,
laboratory tests, imaging methods and genetic analyzes should be examined.
Consequently, it is vital to control, treat and closely monitor the causes of

polycythemia to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Polycythemia, hemoglobin, phlebotomy, hyperviscosity
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1. GIRIS VE AMAC

Polisitemi, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artist tanimlar. Klinik
ozellikler hemoglobin ve hematokrit sayisindaki artisa bagl ortaya cikar. Pletore, bas
agrisi, bags donmesi sik bagvuru nedenleridir. Polisitemi, primer ve sekonder olmak
tizere ikiye ayrilir. Primer nedenler polisitemi vera (PV) ve eritropoetin reseptor
mutasyonlaridir. Sekonder nedenler ise, hipoksi iliskili, eritropoetin artisina neden
olan kalp hastaliklari, akciger hastaliklar1, solid Kitleler, bobrek hastaliklari, ilaglar
veya idiyopatik olarak siniflandirilmaktadir.

Polisitemi, tan1 ve tedavisi hastaya, klinisyene gore degisebilmektedir. Yas
grubu, cinsiyet ve semptomlar tanida ve tedavi se¢iminde etkilidir. Polisitemi
tamminda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 giincel tanimu kullanilir (1). Tedavide
amag, hiperviskoziteye bagli komplikasyonlar sonucu olusabilecek morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir. Tromboz ve iskemi en sik komplikasyonlardir. Fayda zarar
oranina gore belirli araliklarla tekrarlanan flebotomi ve diisiik doz aspirin tedavide

tercih edilir. Klinik ve laboratuvar bulgularina goére tedavi siiresi belirlenir.

Calismamizda ¢ocuklarda polisitemi nedeniyle hematoloji klinigine bagvuran
hastalarin uzun dénem takibinde polisitemiden nasil etkilendiklerini ortaya koymak,
hastalardaki Kklinik ve laboratuvar degisiklikleri belirlemek amaglanmistir. Ayrica
polisitemili hastalarda uzun donemde hematolojik hastalik gelisme durumunu

saptamak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLISITEMI TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Polisitemi, DSO 2016 yili giincel tanimina gére hemoglobin degerinin
erkeklerde >16,5 g/dl, kizlarda >16,0 g/dl olmasidir. Hematokrit degerinin
erkeklerde>%49, kizlarda >%48 olmasi da polisitemiyi tanimlamaktadir. Ancak bu

degerler, yas grubu ve cinsiyete gore degismektedir (2).

Polisitemi ile PV birbirinin yerine yanlis anlamda kullanilan iki ayr
terimlerdir. Myeloproliferatif neoplazmlardan (MPN) olan PV ’nin, polisitemi ile
karigsmasini1 6nlemek ve birbirinin yerine kullaniminin 6niine gegmek igin eritrositoz
terimi tercih edilmektedir. Polisitemi veya eritrositoz; kandaki eritrositlerin kitle ve
hacimce artmasim tarifler. Bu da periferik kandaki eritrosit sayisi, hemoglobin ve

hematokrit degerindeki artisa yansimaktadir (3).

Polisitemi, baslica primer ve sekonder olmak tizere iki grupta siniflandirilir.
Primer polisitemilerde otonom bir eritrosit liretimi vardir. Sekonder polisitemiler ise
artmus eritropoetin degerine viicudun verdigi fizyolojik cevap ile iliskilidir (3). Primer
polisitemiler arasinda en sik neden edinsel olan PV’ dir (4). Sekonder polisitemilerden
en sik karsilastigimiz konjenital hemoglobinopatilerdir. Diger sekonder nedenler nadir
goriiliir. Rolatif polisitemi, ‘Gaisbock’s Sendromu’ da denir. Hematokrit degeri ve
eritrosit kiitlesi normal veya normalin iist sinirina yakindir. Bu hastalarin %30’unda

intravaskiiler s1vi hacmi azalmistir ve gegici bir hemoglobin artisi vardir (5).

Eritropoetin; temel olarak bobrek tarafindan tiretilir. Glikoprotein yapisindadir.
Viicutta eritrosit liretiminde gorev alan temel proteindir (6). Eritropoetin
reseptorlerinde meydana gelen mutasyonlar da konjenital polisitemilere yol

agmaktadir.

Polisitemi nedenleri Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Polisitemi nedenleri

I- Primer polisitemiler (otonom)

Kahlitimsal ve Konjenital
-Eritropoetin reseptér mutasyonlari

Edinsel
-Polisitemia vera

I1-Sekonder polisitemiler

Kahitimsal ve Konjenital
-Hemoglobinopatiler (yiiksek oksijen affiniteli hemoglobin)
-2,3-bi-fosfogliserat (2,3-BPG) eksikligi
-Methemoglobinemiler
-Chuvash polisitemisi

Edinsel

1.Fizyolojik eritropoetin artis1 (diisiik doku oksijenasyonu)
-Yiiksek irtifa
-Kronik akciger hastaliklar1, alveolar hipoventilasyon
-Norolojik santral respiratuvar disfonksiyon
-Uyku-apne sendromu
-Kardiovaskiiler sagdan-sola santlar
-Karboksihemoglobinemi

2.Non-fizyolojik (normal doku oksijenasyonu)

a- Tiimorler
-Hipernefrom, renal hiicreli karsinom, renal adenom,
-Adrenal tiimorler
-Meninjiom, serebellar hemanjioblastom
-Hepatoselliiler karsinom, Karaciger hamartomu
-Uterus fibromiyomu

b-Bobrek hastaliklar:
-Kistler
-Bartter's sendromu
-Post-renal transplantasyon
-Hidronefroz

c-Adrenal kortikal hiperfonksiyon

d-Androjen tedavisi

I11- idiyopatik polisitemiler

V- Rélatif polisitemiler

"Stres polisitemi" (Gaisbdck's sendromu)




2.2. POLISITEMI VERA

2.2.1. Polisitemi Vera Tarihce

Polisitemi Verayi, ilk kez 1892’de Fransiz fizik¢i Vaquez tanimlamustir.
Hematopoetik hiicre proliferasyonunun, hastalikta ortaya c¢ikan eritrositoz ve
hepatosplenomegali bulgularina yol agtigin1 6ngérmiistiir. Sonrasinda William Osler
1903’te ek vakalarla hastalig1 sistematik hale getirmistir. 1951 de William Dameshek,
MPN siniflandirmasina PV’ yi dahil etti. 2005 yilinda ise PV tanisinda 6nemli olan

genetik mutasyonlar onaylanmstir (7,8).

2.2.2. Polisitemi Vera Tamim ve Epidemiyoloji

Polisitemi vera, multipotent ve hematopoetik hiicrelerden koéken alan
myeloproliferatif klonal bir hastaliktir. Morfolojik yapilar1t normal eritrosit, trombosit
ve lokosit birikimine neden olur. Splenomegali, sik goriilen bir fizik muayene
bulgusudur ve tanida yardimci olur (9). Polisitemi vera, 2005 yilindan itibaren
tanimlanan janus-tipi tirozin kinaz (JAK2) geni pozitif MPN sinifinda yer almaktadir
(10). Bu hastaliklar asagida tablo 2’ de belirtilmistir.

Tablo 2. JAK2 pozitif MPN Siniflandirimasi

1- Polisitemi vera (PV)
2- Esansiyel trombositoz (ET)

3- Primer myelofibrozis (PMF)

Polisitemi vera etiyolojisi su ana kadar yapilan ¢aligsmalara ragmen kesin olarak
bilinmemektedir. PV, genel olarak eriskin yas grubu hastaligidir ve ortanca yasi
60’tir(11). Hastaligin ¢ocuklarda goriilme sikligi oldukga diistiktiir ve bu konuda ¢ok
az ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar 15181inda ¢ocuklarda ve adolesan yas
grubunda PV insidanst 0,4-2,8/100.000° dir. Farkli kaynaklarda farkli degerler
goriilebilmektedir (12,13). Hastaligin goriillme sikligi kadin ve erkek arasinda

benzerdir.



2.2.3. Polisitemi Vera Patofizyolojisi

Myeloproliferatif neoplazmlar, hematopoetik dnciiler araciligiyla sayica artmis
eritroid serileri ile karakterize multipotent bir hastaliklar dizisidir. MPN hastalik
smifindan olan PV’ deki bu oncii hiicreler eritropoetin olmadig1 zamanlarda eritroid
koloniler fiiretirler. Iste bu eritroid koloniler, JAK2 proteinlerinin aktivasyonunu

saglayarak sinyal yolagi aktivasyonu saglar (14).

JAK2 geni, 9. kromozomun p kolu {izerinde bulunur ve sitoplazmik tirozin
kinaz1 kodlar. JAK homoloji 2 (JH2) negatif diizenleyici bir gendir. Bu gendeki
mutasyon ise JAK2 kinaz aktivitesini artirir. Bir hayvan calismasinda, mutasyona
ugramis JH2 geni hayvanlarin kemik iligine transfer edilmis. Sonucunda hayvanlarda

eritrositoz ve myelofibrozis meydana gelmistir(15).

Myeloproliferatrif neoplazmlarin genetik analizinde mutasyonlarin ¢ogu JAK-
STAT yolaginda meydana gelmistir. Bu mutasyonlar PV’ li hastalarda %90-95, ET ve
PMF’li hastalarda %50-60 sikligindadir (16).

Hastaligin patofizyolojisi molekiiler bozukluklarin kesfinden sonra daha iyi
anlagilir olmustur. PV’ deki mutasyonlar diger MPN’ lerle (ET ve PMF)
karsilastirildiginda daha homojendir. PV’ de mutasyonlarin %97’ si JAK2 V617F geni
ile temsillenir. JAK2 ekzon 14’ teki G’ den T’ ye gerceklesen somatik niikleotid
degisikligi 617. kodonda valin yerine fenilalanin gelmesiyle sonuglanir (17). Bu
degisim JAK2’ yi yapisal anlamda aktive eder ve sonug¢ olarak artan fosforillenmis

substratlar myeloid hiicrelerde meydana gelen sitokin cevabindan sorumludur (18).

Bazi PV hastalarinda %21-3 oraninda V617F mutasyonu negatif
sonugclanabilmektedir (19). Hastaligin molekiiler agiklamasini yapmak bu durumlarda
miimkiin olmamaktadir. Bilim insanlari bu durumu agiga kavusturmak icin hastalar
tizerinde ¢esitli gen analizi ¢aligmalar1 yapmislardir. Bu ¢alismalar sonucunda, JAK2
ekzon 12 bolgesinde meydana gelen 37 farkli mutasyonu tespit etmislerdir. Bu
mutasyon %8 oraninda geng yetiskin ve ¢ocuklarda tespit edilmistir. Farkli olarak bu
hastalarda eritrositoz JAK2 - V617F pozitif hastalardan daha baskindir. Genellikle

hemoglobin ve hematokrit diizeyleri yiiksekken eritropoetin diizeyleri diistiktiir (20).

Trombopoetin, hematopoetik bir biiyiime faktériidiir. Interlokin-3 (IL-3) ile

sinerjist etkilesime girerek trombositlerle birlikte hematopoetik 6ncii hiicre yapiminda



gorev almaktadir. Trombopoetin reseptoriindeki azalma da PV’ 1i hastalarda saptanan
molekiiler bozukluklardandir (21).

2006 yilinda, JAK2 V617F negatif PMF’ de somatik MPLW515L ekzon 10
mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyon 1544. Niikleotidde G-T gecisine ve 515.
kodonda triptofan-16sin doniisiine yol agmaktadir. MPN” lerde bulunan son siiriicii
mutasyon kalretikiilin (CALR)’ dir. CARL ve MPL mutasyonlari istisnalar disinda PV’
de yoktur. Sirasiyla ET’ de %20-25 ve %3-4, PMF’ de %20-25 ve %6-7 oraninda
gortliir (22).

2.2.4. Polisitemi Vera Klinik Bulgular

Hastalar genellikle semptomsuz, rastlantisal ya da hafif semptomlarla gelirler.
Ancak MPN hastalarinin ¢ok azinda miyokard enfarktiisii, vendz tromboz, intrakranial
kanama, koroner arter hastaligi gelisebiliR (3). Hastalarin %19-34" iinde vaskiiler

tromboembolizm rapor edilmistir(23).

Polisitemi verali hastalarda ozellikle tromboembolik olay gelisme riski
yiiksektir. Yillar i¢inde hastaligin myelofibrozis, akut myeloid 16semi (AML) ve
myelodisplastik sendroma doniisme riski vardir. Bu durumlar ciddi morbidite ve
mortalite nedenidir (12). Sigara maruziyeti, hipertansiyon ve 16kositoz koroner arter
hastalig1 gelismesinden sorumlu risk faktorleridir. Ayrica PV’ 1i hastalarda meydana

gelen tromboembolik olaylarin da sebepleridirler (19).

Hastalar siklikla dustan sonra kasinma, ekstremite uglarinda yanma
(eritromelalji), dispeptik yakinmalar, yorgunluk, uykusuzluk, dikkatsizlik, bas agrisi,

bas donmesi, ates, kilo kayb1 gibi semptomlarla bagvurur (24,25).

Splenomegali, hepatomegali, pletore, hipertansiyon sik karsilagilan fizik

muayene belirtecleridir (23).

2.2.5. Polisitemi Vera Laboratuvar Bulgular:

Cocuklarda PV genetik mutasyonlar eriskinlerde oldugu gibi net
tanimlanamamistir. MPN” lerde oldugu bilinen somatik ve germ mutasyonlariyla ilgili
¢ok az calisma bildirilmistir. Ianotto ve arkadaslari, 20 yas alt1 tam JAK2 testi
mutasyon analizi bildirilen 55 PV hastasinda %24 JAK2 V617F, %2 JAK2 ekzon -12



gen pozitifligi saptamistir. JAK2 V617F mutasyonu PV’ yi diger polisitemi
nedenlerinden ayirmada %99 spesifite ve %97 sensitiviteye sahiptir (7,11,26).

Genetik mutasyonlarin  ortaya konmasiyla PV  hastalifin1  tanimak
kolaylagmustir. JAK2 V617F homozigot hastalarda hemoglobin ve 16kosit seviyeleri
daha yiiksektir, trombosit sayis1 daha diisiiktiir, Kasint1 daha az rastlanir (27,28).

Yanlis pozitif ve negatif mutasyonlari ayirt etmek i¢in hastalar eritropoetin testi
ile degerlendirilir. Eritropoetin degeri PV hastalarinda diisiik beklenmektedir(26).
Disiik eritropoetin diizeyi PV icin %95 spesifiktir. Bununla birlikte yiiksek laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi ve hiperiirisemi goriilebilir. Kemik iligi 6rneklemesinde

ise hiperseliiler eritroid ve megakaryosit hiperplazi goriiliir (29).

Myeloproliferatif neoplazmlarda kullanilan tani ve tedavi gesitliligini ele alan
calismalarda hekimler tarafindan ilk tercih edilen tetkikler (JAK2 geni mutasyon
analizi ve eritropoetin testi) benzerlik gostermektedir. Buna ragmen ikinci basamakta
istenen testler arasinda farkliliklar goriilmiistiir (30). Bu farkliliklar oykii, fizik

muayene bulgulari ve hekim tercihlerinden kaynaklanmaktadir.

2.2.6. Polisitemi Vera Tani1 Kriterleri

Polisitemi vera tani kriterleri zaman i¢inde degismekte ve gelismektedir. Hala
yeni tan1 yOntemleri tlizerinde calismalar stirmektedir. Cocuklarda PV, klinik ve
laboratuvar bulgulari agisindan erigkin hastalarla benzer 6zellikler gosterir. Bu nedenle
tanida erigkin hastalarda kullanilan kriterler pediatrik yas grubu igin de

kullanilmaktadir.

Kemik iligi incelemesi PV tanisi i¢in onemli bir tetkiktir. Hastalarda klinik
kontroller sirasinda devam eden hemoglobin ve hematokrit yiiksekligi, JAK2
mutasyon varlig1, diisiik eritropoetin diizeyi PV igin birincil tani tetkiklerimizdir. Ilk
tetkiklerdeki durumun saglanmasi halinde kemik iligi incelenmelidir (23). Bu
dogrultuda DSO 2016 PV tan1 kriterleri Tablo 3’ te verilmistir (12,31).



Tablo 3. 2016 DSO PV Tani Kriterleri

Major Kriterler
1- Hemoglobin >16,5 g/dl erkek, hemoglobin>16 g/dl kiz veya
Hematokrit>%49 erkek, hematokrit >48 kiz veya
(%25 ve fazlasinda) artmuis eritrosit kiitlesi
2- Kemik iliginde yasa gore hiperseliilerite ve pleomorfizm ile birlikte 3
serinin (eritrosit, graniilosit, megakaryosit) myeloproliferasyonu
3- JAK2V617F veya JAK2 ekson 12 muatsyon varligi

Minor Kriter
1- Subnormal serum EPO diizeyi

Bu tabloya gore 3 major ya da 2 major ve 1 mindr kriter birlikte olmas1 PV

tanis1 koydurmaktadir.

Kemik iligi tetkiki olmaksizin siniflandirilan bir bagka tan1 kriteri The British
Committee for Standarts in Haematology (BCSH) 2007 ‘dir (23). BCSH kriterleri
Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. 2007 BCSH Kiriterleri

JAK2 mutasyon pozitif PV

Al | Hematokrit yiiksekligi (erkeklerde %52, kizlarda %48) veya artmuis eritrosit
kiitlesi (normalin %25 iizerinde artis)

A2 | JAK2 mutasyonu
JAK2 mutasyon negatif PV

Al | Eritrosit kiitle artig1 (normalin %25 iizerinde artig)

A2 | JAK2 mutasyon yoklugu

A3 | Sekonder eritrositoz nedeni olmamasi

A4 | Splenomegali
A5 | Hematopoetik hiicrelerde edinilmis genetik anormallik (BCR-ABL disinda)
B1 | Trombositoz (>450.000 x106/L)

B2 | Notrofil yiiksekligi (sigara igen >12.500 x106/ L, sigara igmeyen >10.000
x106/ L)

B3 | Radyolojik splenomegali varligi

B4 | Disiik serum eritropoetin diizeyi veya endojen eritroid koloni varligi




JAK2 mutasyon pozitif hastalarda tan1 A1 +A2 kriterleri saglamalidir. JAK2
mutasyon negatif hastalarda ise A1+A2+A3 ve diger A kriterlerinden herhangi biri ya

da 2 B kriterinin saglanmasi gerekmektedir (23).

William Osler’ in tanimlamasindan yola ¢ikarak olusturan farkli bir tan1 kriteri
de vardir. Polisitemi Vera Calisma Grubu (PVSG)’ nun olusturdugu kriterler Tablo 5’

te verilmistir.

Tablo 5. Polisitemi Vera PVSG Tani Kriterleri

A Kategorisi B Kategorisi

Al- Eritrosit kitlesinde mutlak artis (Normal B1-Trombositoz(>400.000/mikrolitre)
beklenilen ortalamanin %25’ inden ytiiksek,
erkeklerde hematokrit>%60, kadinlarda

hematokrit >%60

A2- Sekonder eritrositoz nedenlerinin B2- Notrofili (>10.000/mikrolitre veya

bulunmayisi sigara kullananlarda>12.000/mikrolitre)

A3- Palpe edilebilen splenomegali B3- Splenomegali (Ultrasonografi il
gosterilmis)

A4- Klonal hematopoez (Anormal kemik iligi | B4- Diisiik serum eritropoetin diizeyi

karyotip analizi) veya,

In vitro kok hiicre kiiltiiriinde anormal
endojen eritroid koloni formasyonu

Polisitemi vera tanisi i¢cin A1+A2+ (A3 veya A4’ten biri) ya da A1+A2+ (B
kategorisinden 2 kriter) yeterlidir. Tan1 kriterleri zaman iginde yeni Olglitlerle

yenilenmektedir.

2.2.7. Polisitemi Vera Tedavi

Polisitemi  verada  tedavinin  amaci,  gelisebilecek  trombojenik
komplikasyonlarm oniine gegerek morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. ilk secenek
tedaviler aralikli flebotomi ve diisiik doz aspirindir. Flebotomi ile hematokrit
seviyesini %45’in altina indirmek amaclanmaktadir. Boylece tromboz ve embolilere
bagli olimler onlenebilmektedir (19). Aspirin tedavisinin PV ve ET’ye bagh

vazomotor semptomlart hafiflettigi bildirilmistir (32).

Trombosit sayis1 ile trombotik olaylar arasinda iliski oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Bu yiizden PV’li hastalarda kandaki trombosit diizeyini

400.000/mm3’ iin altinda tutmak amaglanmaktadir (33).



Hidroksiiire, PV i¢in sitorediiktif tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir.
Hastaligin 16semik transformasyon riskini azalttigmma yonelik birgok calisma
mevcuttur (34). Bazi hastalar i¢in hidroksiiire ¢esitli toksisite veya tedavi direnci
nedeniyle kullanilamamaktadir. Bu hastalarda Interferon-a alternatif tedavi olarak 6ne

cikmaktadir (35).

2.3. ESANSIYEL TROMBOSITEMI (ET)

Esansiyel trombositemi seyri, atmis vaskiiler hastalik, myelofibrozis ve akut
myeloid 16semi (AML)’ye ilerleme ile karakterize bir MPN’dir (36). Hastaliga 6zgii
klinik bulgu veya tani yoktur. Diger MPN’ ler dislanarak tanis1 konur (37). JAK2
mutasyonlart ET’de siklikla ileri yas, artmig hemoglobin, 16kositoz, azalmis trombosit
ve yiiksek tromboz riski ile iliskilidir. CARL ise geng yas, erkek, artmis trombosit,
diisiik hemoglobin — I6kosit degerleri ile iligkilidir (22). Tedavi olarak PV ile benzerlik
gosterir. Aspirin, hidroksiiire, interferon-a ve anagrelide ET tedavisinde kullanilan

ajanlardandir (38).

2.4. POLISITEMI ETiYOLOJIiSI

Polisitemi etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamuistir. Ancak hastaya, klinige ve
Oykiiye gore cesitli nedenler suclanmaktadir. Yapilan bir calismaya gore
polisitemilerin %50’si idiyopatik saptanmistir. Ayni ¢alismada sigara igiciligi ve
kronik akciger hastaliklart sonucu gelisen polisitemi oran1 %22,2 ¢ikmistir (39).
Kardiyak hastaliklar, renal hastaliklar, uyku apne sorunu, yiliksekte yasamak diger az
goriinen nedenler arasindadir. Konjenital polisitemiler ise, 2-3 BPG eksikligi, ¢esitli

hemoglobinopatiler ve farkli genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (30).

2.5. POLISITEMI EPIDEMIYOLOJIiSi VE PATOFIiZYOLOJiSI

Polisitemi genellikle eriskin yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte 20 yas altinda %0,1
oraninda goriilmektedir (40). Cocukluk c¢aginda polisitemi insidansi ile ilgili kaynak
bilgisi kisithdir. Yapilan caligmalarda sekonder polisitemilerin PV’ ye gore daha erken
yasta gorildiigii ortaya ¢ikmustir. Ayrica istatistiksel olarak erkek/kadin orani birbirine
yakin olmakla birlikte erkeklerde daha fazla goriilmektedir (39). Polisiteminin prototip
hastalig1 olan PV’ nin yillik insidans1 100.000 kiside 0,02-2,8 dir (41).
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Sekonder polisitemilerin patofizyolojisinde farkli mekanizmalar rol oynar.
Hipoksi ile uyarilan faktor (hypoxia inducible factor;HIF), bir oksijen algilayicidir. Renal
tlibiil hiicrelerinde yer alir. Eritropoezi ve eritropoetin iretiminde gorev almaktadir. HIF,
alfa ve beta alt birimlere sahiptir. Alfa hipoksi iligkili, beta yapisal alt birimdir. HIF-A’nin
3 izo formu vardir (HIF1A, HIF2A, HIF3A). HIFLA proteinleri hipoksi ile artar.

Normoksi ile bozulur. HIF2A, esas eritropoetin diizenlenmesinde gérevlidir (42).

Oksijen hemostazi, yagam i¢in son derece 6nemlidir. Oksijen varliginda HIF2A
hidroksilasyona ugrar. Ardindan ubikitin ligaz kompleksi tarafindan bozunmaya ugrar.
Bu bozunmada Von Hippel Lindau (VHL) geni goérev alir. Ayrica HIF inhibe edici
faktor, HIF” in p300° e baglanmasini engeller. P300, transkripsiyonel bir co-aktivator’
diir. Boylece eritropoetinin HIF iizerindeki transkripsiyonel aktivasyonu azalir.
Hipoksi anindaysa HIF2A’nin hidroksilasyonu azalir. HIF2A stabilizasyona ugrar.
Daha sonra HIF kompleksi hipoksiye duyarli eritropoetin genine baglanir. Bdylece
transkripsiyonun devami saglanmis olur. Bu olay, hipoksi iliskili edinsel

polisitemilerin temelini olusturur (30).

Bazi otozomal dominant (OD) kalitilan kistik renal hastaliklarin polisitemiye
yatkinlikla sonug¢landigi bildirilmistir. Bu hastaliklarda kistlerin stromal hiicrelerinden
kaynaklanan eritropoetin salinimi artmaktadir. Kistler ¢ikarildiginda eritrositoz da
ortadan kalkmaktadir (43). Ayrica EPO salgilayan tiimorlerin de polisitemiye yol
actig1 bildirilmistir.

2.6. POLISITEMI KLINIiK BULGULAR

Eritrositoz tanisinda fizik muayene olduk¢a 6nemlidir. Ayrintili tibbi 6yki
klinisyeni taniya yonlendirmede yardimeci olur. Eritrositozda basvuru semptomlar:
heterojendir. Hastalar, kardiyak, solunumsal ve abdominal belirtiler tarifleyebilirler.
Tiim basvuran hastalarda sigara kullanim1 ve maruziyeti sorgulanmalidir. Kullandig:
ilaglar, hastalik ge¢misi, yasadigi yer Kkayit altina alimmalidir. Tam bir
kardiyopulmoner muayene yapilmalidir. Karin muayenesi organomegali agisindan
incelenmelidir. Eritropoetin iireten abdominal solid kitleler bazen fizik muayene ile
fark edilebilmektedir. Nabiz oksimetresi ile kanin oksijen doygunluguna bakilmalidir.
Hipoksik hastaliklarda satiirasyon %92’ nin altindadir. Sekonder eritrositoza yol agan

birgok hipoksi iliskili nedenler igin yol gostericidir (44).
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Hastalar asemptomatik gelebildikleri gibi c¢ok farkli semptomlarla da
basvurabilmektedirler. Dus sonrasi kasinti, eritromelalji, bas agrisi, bas donmesi sik
basvuru nedenleridir. Ayrica dispeptik yakinmalar, yorgunluk, miyalji de diger

bagvuru sebepleridir (45).

2.7. POLISITEMi LABORATUVAR BULGULARI

Polisitemi ile bagvuran hastalarda ilk yapilacak tetkik tekrarli tam kan
sayimidir. Sonrasinda tetkikler tibbi Oykii ve fizik muayene bulgularina gore

detaylandiriimalidir (46).

Primer polisitemi tanist genellikle diger sekonder nedenlerin diglanmasi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle genetik mutasyonlarin arastirilmasina ihtiyag¢ duyulur.
EPOR, JAK genlerinin mutasyon agisindan analizi tanida yardimcidir. Ayrica
eritropoetin diizeyi primer polisitemide diisiiktiir. Sekonder polisitemiler ise normalin
tizerinde eritropoetin diizeyinin yol a¢tigi kirmizi kan hiicresi Kitlesinde artis ile
seyreden hastaliklardir. Bu iki gruba da dahil edilemeyen hastalar idiyopatik eritrositoz

olarak adlandirilir. Bu bir diglama tanisidir (47).

Baslangi¢ tetkiklerinde; hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan hiicresi,
trombosit sayisi, eritropoetin diizeyi, biyokimya testi, kan gazi Glgtimleri yapilir.
Kemik iligi incelemesi, karyotipleme, genetik tetkikler ayirici tan1 yapmak icin
kullanilan ileri tetkiklerdir. Hemoglobin, hematokrit, kirmizi1 kan hiicresi, trombosit
sayisi, lokosit sayist PV’ de diger eritrositoz nedenlerine gore daha yiiksek
bulunmustur. Eritropoetin diizeyi primer ve sekonder polisitemi ayirimi i¢in kullanilir.

Eritropoetin diizeyi, PV’ de sekonder eritrositozlardan farkli olarak duistiktiir (47,48).

Yiiksek trombosit degerleri oncelikle MPN hastaliklarint akla getirmelidir.
Kirmiz1 kan hiicresi Kitlesi ve sayisi, hemoglobin ve hematokrit sayisindaki artiglar
PV’yi desteklemektedir. Polisitemide, periferik yayma genelde eritrositler normositer
ve normokromik karaktere sahiptir ve blast igermez. Biyokimyasal testlerden LDH,
tirik asit, vitamin B12 kullanilir. MPN hastaliklarinda bu testler anormal yiiksek
saptanabilir. Ancak hastaliga spesifik degillerdir. Kemik iligi incelemesi anormal tam

kan sayimi varliginda yapilmalidir. Prognoz agisindan yol gostericidir (49).
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JAK2, CALR, MPL mutasyonlart MPN hastaliklar1 diglamak ve birbirinden
ayirmak ic¢in kullanilir. PV, ET ve PMF’ de farkli mutasyonlarin varligi tan

koydurmaktadir (18).

2.8. POLISITEMI AYIRICI TANI

Eritrositoz bircok hastaligin kliniginde ortaya ¢ikabilen bir laboratuvar
bulgusudur. Bu yiizden tedavi oncesinde etiyolojiye yonelik bir takim ayirict tani
tetkikleri yapilmasi gerekmektedir. Eritrositoz, basitge primer veya sekonder olarak
iki gruba ayrilabilir. Primer eritrositozda kusur kirmizi kan hiicresi ve Onciilerine
Ozgiidiir. Sekonder eritrositozda ise kirmizi kan hiicresi disindadir ve artmis
eritropoetin ile iliskilidir (50). Birincil basamak tetkiklerden sonra ayirici taniya

yonelik arastirmalar yapilmalidir.

2.8.1. Primer Konjenital Eritrositoz

Primer ailesel ve konjenital polisitemi olarak bilinmektedir. EPOR genindeki
(ECYT1) mutasyondan kaynaklanmaktadir. Bu gen eritropoetin reseptoriinii kodlar.
Gergeklesen mutasyonlar, eritroid prekiirsorlerinin eritropoetin asirt duyarliligina
neden olur. Otozomal dominant kalitilir. Ancak sporadik vakalar da vardir. Serum
eritropoetin diizeyi normalin altindadir. Klinik semptomlar PV ile benzerlik
tagimaktadir. Kasinti, bas agrisi, bas donmesi, platorik yiiz en sik goriilenleridir.
Myelofibrozis ya da I6semiye ilerleme egilimi genellikle yoktur (50). Tedavi i¢in kesin

bir klavuz yoktur. Semptomatik tedavi yontemleri klinisyenlerce denenmektedir.

2.8.2. Sekonder Konjenital Eritrositoz

Konjenital polisitemilere, hipoksi iligkili genetik defektler neden olur. Eritroid
oncii hiicrelerdeki intrinsik defektlerde hastaligin olugmasina katkida bulunur.
Hiicrelerde oksijen hemostazini saglamak igin g¢esitli mekanizmalar vardir. Bu yolda
farkli proteinler gorev alir. Eritropoetin  hipoksiye yanit olarak iretilen
proteinlerdendir. Kirmizi kan hiicresi sayisini ve oksijen tasima kapasitesini artirir. Bu

proteinlerde meydana gelen mutasyonlar anormal hipoksi yanitina neden olur.

Von Hippel Lindau (VHL), oksijen hemostazinda gorev alan bir bagka

proteindir. VHL genindeki mutasyonlar sekonder eritrositoza yol agar. Otozomal
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resesif kalitilir. VHL ile ilgili ilk mutasyon Chuvash bolgesinde goriilmiistiir (51). Bu
yluzden hastalik Chuvash polisitemisi olarak adlandirilmaktadir. Hastalarin
eritropoetin seviyeleri yiiksektir ve semptomatiklerdir (52). Siklikla bas agrisi,

yorgunluk ve yiizde plethora eslik eder (53).

Methemoglobin, oksijen baglanmasini ve tasinmasini bozar. Bu durum
kompanzatuvar eritrositoz ile sonuglanir. Methemoglobinemi konjenital olarak ortaya

¢ikabilir. Otozomal dominant kalitilir (51).

Hemoglobinopatiler ve 2-3 BPG eksikligi de oksijen hemostazini bozan

mutasyonlar sonucu goriilen diger konjenital eritrositoz nedenleridir.

2.8.3. Sekonder Edinsel Polisitemiler

Sekonder polisitemi nedenleri ¢ok g¢esitlidir. Kandaki eritropoetin artisina
neden olan hastaliklar sekonder polisitemi ile sonuglanir. Renal hiicreli karsinom,
hepatoseliiler karsinom, serebellar hemanjiyoblastom gibi eritropoetin salgilayan
tiimorler ve anabolik ilaglar sekonder polisitemiye yol agmaktadir. Ayn1 zamanda
hipoksiye neden olacak birgok durum eritropoetin artist ve polisitemi ile

sonuglanabilir.

Kandaki oksijen dokulara hemoglobine baglanarak tasinir. Sigara maruziyeti
sekonder polisitemilerin en sik nedenlerindendir. Sigara dumanindaki
karbonmonoksitin, hemoglobine baglanma kapasitesi oksijenden 200 kat daha
fazladir. Bunun sonucunda dokulara oksijen sunumu azalir. Sonugta hipoksi iligkili

polisitemi ortaya ¢ikar (54).

Yapilan bir arastirmaya gore yiiksek hematokrit degerleri, erken yas, erkek
cinsiyet, alkol, sigara, testosteron tedavisi ile iliskilendirilmigtir. Obstriiktif uyku
apnesi uykuda oksijen satiirasyonunun diismesi ile karakterizedir. Obstriiktif uyku
apneli hastalar cogunlukla; yasli, obez ve erkek cinsiyettedir. Sonugta hipoksiye bagl
sekonder polisitemi ortaya c¢ikar. Bir diger hipoksemi nedeni kardiyopulmoner
hastaliklardir. Siklig1 az da olsa polisitemi ile bagvuran hastalarda kalp ve akciger

hastaliklarini akilda tutmak gerekmektedir (55).
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2.8.4. idiopatik Eritrositoz

Idiopatik eritrositoz (IE), mutlak polisiteminin oldugu ancak, primer ya da
sekonder polisitemi siniflandirmasina uymayan durumlar i¢in kullanilir. Eritrosit
artisina lokositoz veya trombositoz eslik etmez. Bu yoniiyle sekonder polisitemi ile
benzerlik gostermektedir (56). Tanis1 diger polisitemi nedenlerinin diglanmasi sonucu
konulur. Italya’da 10.000 saglikl1 kiside prospektif yapilan bir calismada IE siklig1
1,1:1000  bulunmustur.  Patofizyolojisini  aciklayacak  bir = mekanizma
tanimlanamamustir. Hastalarin 1:3” {inde eritropoetin diisiikken, 2:3” iinde normal ya
da artmistir. IE, tromboz ve neoplazm gelisme riski diisiiktiir. Tedavide flebotomi

tartismalidir. Myelostipresif tedavi tercih edilmemelidir (57,58).

2.9. TEDAVI

Konjenital veya idiyopatik polisitemi tedavisine yonelik az sayida veri vardir.
Sekonder polisitemide tedavi etiyolojiye ve hastaya gore diizenlenmektedir. Etiyoloji
aydinlatilinca, bu hastalarda ilk basvurulacak tedavi yontemi nedeni ortadan

kaldirmaktir. Diger tedaviler fayda zarar durumuna gore se¢ilmelidir.

Yiiksek hematokrit degerlerinde hiperviskoziteye bagli tromboz ve iskemi
goriilebilir. Hematokrit degeri %54’ {in iizerine ¢iktiginda flebotomi o6nerilir (59).
Diyabet, hipertansiyon, ge¢irilmis tromboz Oykiisii, vaskiiler hastaligi olanlarda bu
deger beklenmeyebilir. Hematokrit seviyesini %45’ in altina indirmek polisitemi
semptomlarini azaltmaktadir. Hedef, hematokrit degerini %45’ in altinda tutmaktir.
Bu amagla se¢ilmis hastalara flebotomi islemi uygulanmasinda fayda vardir.
Flebotomi haftada 2-3 kez tekrarlanabilir. Sonrasinda tedavi tekrari i¢in hasta
hematokrit sonuglariyla degerlendirilmelidir. Aspirin tedavisinin de polisitemide
tromboz riskini 5-6 kat azalttigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Aspirin hastaya ve
Klinisyen tercihine gore tedaviye eklenir. Profilaktik olarak disik doz
kullanilmaktadir (46).

15



3. GEREC VEYONTEMLER

3.1. ETiK iZiN

Aragtirmanin etik onayr 05.01.2022 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 nolu Etik Kurulu'ndan E2-22-1237 sayili karariyla

alinmistir.

3.2. VERIi TOPLAMA SURECI

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi ve Ankara Bilent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji klinigine 2015-2021
yillar1 arasinda polisitemi nedeniyle bagvuran hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru tarihi, ilk bagvuru sikayeti gibi demografik 6zellikleri
ile tam kan sayimi, biyokimya testleri, vendz kan gazi, ferritin, vitamin bl2,
eritropoetin, hemoglobin elektroforezi, c-reaktif protein (CRP), periferik yayma gibi
laboratuvar Olctimleri, kardiyolojik, solunumsal ve radyolojik goriintiilemeler
(abdomen ultrasonografi, ekokardiyografi, akciger grafisi, solunum fonksiyon testi),
pulse oksimetre Olgiimleri, 6zgegmis ve soygeemis Oykiileri, tedavi durumlari ve
genetik mutasyonlar1 geriye yonelik not edildi. Ayrica maruziyeti ve endikasyon
geregi yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi sonucu SPSS programina kaydedildi.
Hastalarin ¢ocuk hematoloji klinigine ilk basvuru anindaki klinik bilgileri ve son
basvurusundaki klinik bilgileri degerlendirildi. Son bir yildir hastaneye bagvurmayan
hastalarin son durumu hakkinda bilgi otomasyon sistemindeki numara aranarak

ailelerden 6grenildi.

3.3. ARASTIRMA TiPi

Bu arastirma kesitsel vaka kontrol ¢aligmasidir.

3.4. ARASTIRMA EVRENI

Aragtirma evrenini 2015-2021 yillar1 arasinda Ankara Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi ve Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigine polisitemi nedeniyle basvuran 18 yas alti

genetik analizi yapilmis olan hastalar olugturmaktadir. Yenidogan dénemi hastalar (0-
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1 ay) calismamiza alinmamustir.

3.5. ARASTIRMA KABUL VE DISLAMA KRITERLERI

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji poliklinigine 2015-
2021 yillart arasinda polisitemi nedeniyle bagvuran 1 ay-18 yas arasi en az iki
basvurusu olan, hemoglobin degeri yas ve cinsiyete gore %95 persentilin iizerinde olan
hastalar dahil edilmistir. Daha oOncesinde eritrosit transfiizyonu almis, basvuru
esnasinda enfeksiyon veya agir dehidratasyon tablosunda olan, verileri eksik olan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.6. ARASTIRMA ICIN KULLANILAN TANI KRITERLERI

Arastirma igin segilen polisitemili hastalar 2016 DSO giincel polisitemi tan1
kriterine gore belirlenmistir. Polisitemi tanimlamasi i¢in hemoglobin sinir degeri yasa
ve cinsiyete gore erkeklerde >16,5 g/dl, kizlarda >16,0 g/dl olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda primer polisitemiler icerisinde yer alan PV tanis1 icin 2016 DSO
polisitemi Vera tani kriteri kullanilmistir. Tan1 kriterleri major ve mindr kriterler

olmak {izere 2 gruba ayrilir. Tablo 6’ da tan1 kriterler

Tablo 6. Polisitemi Vera Tan1 Kriterleri

Major Kriterler Minor <kriterler

Hemoglobin >16,5 g/dl erkek, hemoglobin>16 Subnormal serum

g/dl kiz eritropoetin diizeyi
veya

Hematokrit >%49 erkek, hematokrit >48 kiz veya
(%25 ve fazlasinda) artmis eritrosit kiitlesi

Kemik iliginde yasa gore hiperseliilerite ve
pleomorfizm ile birlikte 3 serinin (eritrosit,
graniilosit, megakaryosit) myeloproliferasyonu

JAK2V617F veya JAK2 ekson 12 mutasyon
varligi

Poliklinigimize bagvuran hastalarin Polisitemi Vera tanisi alabilmeleri i¢in 3

major ya da 2 major ve 1 minor kriteri karsilamasi yeterlidir.
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3.7. CALISMADA KULLANILAN PARAMETRELER

Hastalarin polisitemi etiyolojisine yonelik yapilan tetkikler: Tam kan sayim
“Siemens ADVIA 2120’i” cihazinda ¢alisildi. Biyokimya parametreleri ve C-reaktif
protein (Crp) “Siemens Atellica CH 930 Analyzer, United States” cihazinda ¢alisildi.
Genetik tetkikler JAK2, MPL VE CALR gen analizi “Sanger Sequencing, United

Kingdom” cihazinda ¢alisilmistir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen verilerin analizi IBM SPSS 23.0 (Statistical Package
for Social Sciences) programu ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici analizler sayisal degiskenler
icin gruplar arasinda normal dagilim gézlenmediginden ortanca ve ug¢ degerler, birim
sayist (n) ve ylizde (%) degerleri kullanildi. Ayr iki bagvuru arasindaki farkliliklar
inceleyebilmek icin Paired Samples Test, gruplar arasi karsilastirmalarda, sayisal
degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine gore Ki-
kare ya da Fisher testi kullanildi. Spearman testi kullanilarak korelasyon analizi

yapildu. Istatistiksel olarak P<0.05 igin sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

2015-2021 yillar1 arasinda Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji-
Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigine polisitemi nedeniyle bagvuran 18 yas alt1 800 hasta kayit sistemi
tizerinden tarandi. Calismaya 120 hasta dahil edildi. Hastalarin 101’ i (%84,2) erkek,
19 u (%15,8) kizdi (Sekil 1). Cinsiyet ile hemoglobin 1.bagvuru (p<0.001) ve

2.bagvuru (p<0.001) arasinda anlamli fark saptandi.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki ortanca yas1 erkekler i¢in 15 (min:2-maks:19)
yil, Kizlar igin 10 (2-16) yil, tiim hastalar i¢in 15 (2-19) yil olarak hesaplandi. Yas ile
hemoglobin 1.bagvuru aninda anlamli pozitif yonde orta kuvvette korelasyon
saptanirken (p<0.001, r: 0.524), 2.bagvuru aninda anlamli pozitif yonde zayif kuvvette
korelasyon saptandi (p<0.001, r: 0.447).

Takip siiresi hastalar i¢in en az 10 ay, en fazla 89 ay ve ortalama takip siiresi
32.98 (£18.4) ayd:.

CiNSIYET DAGILIMI

M ERKEK mKADIN

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi
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4.2. KLINiK BULGULAR

Calismamiza dahil olan hastalarin klinik olarak bagvuru sebebinin en sik rutin
kontrol amaciyla basvuran asemptomatik hastalar oldugu goriildi (n=53, %44,1).
Diger bagvuru sikayetleri siklik sirasina gore bas agrist (n=14,% 11,7), kasinti,
kizariklik, dokiintii (n=12, % 10), karin agris1 (n=12,%10), carpint1 (n=7,% 5,8), gdglis
agrisi (n=4, %3,3), bas donmesi -presenkop (n=4,% 3.3), kanama, ekimoz, petesi (n=4,
%3,3), halsizlik, gii¢siizlik (n=3,%2,5), terleme n=2, %]1,7), agirlik fazlalig
(n=3,%2,5), nefes darlig1 (n=1, %0,8), boyunda sislik (n=1, %0,8) seklinde bulundu.

Hastalarin bagvuru sikayetine gore sayisi ve ylizdesi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Basvuru sikayetleri

BASVURU SIKAYETI HASTA HASTA YUZDESI
SAYISI (n) (%)
Asemptomatik 53 441
Bas agrisi 14 11,7
Kasinti, dokiintii 12 10
Karin agris1 12 10
Carpinti 7 5,8
Gogiis agrisi 4 3,3
Bag donmesi — presenkop 4 3,3
Kanama, ekimoz, petesi 4 3,3
Halsizlik, gii¢siizliik 3 2,5
Terleme 2 1,7
Toplam 120 100

Calismamizdaki hastalarda sigara igmeyenler (n=61, %50,8), sigara i¢enler
(n=21, %17,5), pasifigiciler (n=38, % 31,7) seklindedir. Sigara i¢enlerin tamami erkek
hastaydi. Pasif icicilerden 35’1 erkek, 3’ii kizdi. Sigara igme durumu ile hemoglobin
degerleri arasinda 1.basvuru (p: 0.6522) ve son bagvuru (p: 0.409) aninda anlaml1 fark

saptanmadi.
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4.3. EK HASTALIK

Calismamiz dahilindeki hastalarin eslik eden hastaliklarin sorgulamasinda 53
hastada (%44,1) 6zellik yok iken, ek hastalik yiizdesi en fazla olan hastalik astim
(n=14, %11,7) olarak saptanmustir. Ayrica 2 hasta (%]1,7) yiiksekte yasadigini

sOylemistir. Calismamizdaki hastalarin eslik eden hastaliklar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Eslik eden hastalik, Hasta Sayis1 ve Yiizdesi

ESLiK EDEN HASTALIK HASTA SAYISI(n) HASTA YUZDESI (%)
Ozellik yok 53 44,1
Astim 14 11,6
Bobrek hastaligi 10 8,3
Vitamin b12 eksikligi 7 5,8
Kbb hastaligi* 7 5,8
Serebral palsi+eoilepsi 6 50
Kalp kapak hastalig: 5 4,1
Diyabetus Mellitus 4 3,3
Konjenital kalp hastaligi 3 2,4
MTHFR gen mutasyon 2 1,7
varligi

Hemoglobinopati (HBZ11) 1 0,8
Herediter sferositoz 1 0,8
Esansiyel trombositemi 1 0,8
Pulmoner hipertansiyon 1 0,8
Tumor 1 0,8
Kc hastaligr** 1 0,8
Agir skolyoz 1 0,8
Diger 2 1,7
Toplam 120 100

*Kc Hastaligr: Karaciger Hastaligi
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Calismamiz dahilindeki hastalarin soyge¢cmis sorgulanmasinda 73’linde ek
hastalik yok iken (%60,8), 10’unda polisitemi (%8,3), 21’inde sigara igcme Oykiisii
(%17,5) mevcuttu.

Calismamiza dahil olan 120 hastaya polisitemi nedeniyle verilen tedaviler
incelendiginde 111 hasta (%92,5) tedavisiz takip edilmis olup, flebetomi (n=2, %1,6),
asetilik salisilik asit (n=5, %4,2), flebetomi + asetilik salisilik asit (n=2, %1,7) olarak
bulunmustur. Hastalara verilen tedavilerin hasta sayis1 ve yiizdesi Tablo 9’ da

gosterilmistir.

Tablo 9. Polisitemi Tedavisi Say1 ve Yiizdeleri

TEDAVI SAYI (n) YUZDE (%)
Tedavisiz Izlem 111 92,5
Flebotomi 2 1,6
Asetilik Salisilit Asit 5 4,2
Flebotomi + Asetilik Salisilik Asit 2 1,7

Calisma kapsaminda tan1 ve tedavi amagli 1 hastaya (%0,8) sadece kemik iligi
aspirasyonu, 4 hastaya (%3,4) kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmistir.
Hastalarin kemik iligi aspirasyon sonucu normoseliiler olarak raporlanmistir ve

biyopsi sonuglarinda neoplazm saptanmamustir.

4.4. LABORATUVAR BULGULARI

Tiim hastalarda 1. bagvuru aninda hemoglobin ortanca degeri 17,0 g/dl (14,3-
23,1), erkeklerde ortanca hemoglobin degeri 17,1 g/dl (14,3-23,1), kadinlarda 16,2 g/dl
(14,8-22) bulundu. 2.bagvuru anindaki ortanca hemoglobin degeri tiim hastalar igin
16,9 g/dl (12,9-22,3), erkeklerde 17,0 g/dl (13,7-22,3), kadinlarda ise 15,6 g/dl (12,9-
17,2) idi.

Beyaz kiire sayisi1 1. bagvuru aninda tiim hastalarda ortanca degeri 7,31 x1079/1
(4,36-13,73), erkeklerde 7,16 x10"9/I (4,5-13,50), kadinlarda ise 8,14 x10"9/1 (4,36-
13,73) idi. 2.bagvuru anindaki Wbc sayisinin tiim hastalarda ortanca degeri 6,88

x1079/1 (4,03-13,27), erkeklerde 6,80 x10"9/1 (4,03-10,56), kadinlarda 8,0 x10"9/1
(5,33-13,27) hesaplandi.
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Hastalarin 1.bagvuru anindaki hematokrit ortanca degeri tiim hastalar igin
%49,25 (40,8-71,9) iken erkeklerde bu deger %49,90 (40,8-71,9), kadinlarda %47,30
(41,1-68,4) idi. Tiim hastalarin 2.basvuru anindaki hematokrit degerleri ise ortanca
degeri %49,2 (37,2-69,9), erkeklerde %49,6 (39,0-69,9), kadinlarda ise %45,7 (37,2-
53,0) idi.

Kirmiz1 kiire sayist tiim hastalarda 1.bagvuru aninda ortanca degeri 5,81
x10712/1 (4,70-8,77) iken, erkeklerde bu deger 5,90 x10"12/1 (4,70-8,77), kadinlarda
5,60 x10"12/1 (4,78-7,60) idi. 2.bagvuru anindaki kirmiz1 kiire sayis1 ortanca degeri ise
tim hastalarda 5,71 x10"12/1 (4,30-8,77), erkeklerde 5,78 x10712/l (5,0-8,77),
kadinlarda 5,44 x10712/1 (4,30-5,80) olarak kaydedildi.

Ortalama eritrosit hacmi (MCV), 1.basvuru aninda tiim hastalar i¢in ortanca
degeri 84,45 fl (72,8-96,8), erkeklerde 84,50 fl (72,8-96,8), kadinlarda ise 84,30 fl
(75,7-90,4) idi. 2.bagvuru anindaki MCV ortanca degerli tiim hastalar i¢in 85,2 fl
(72,2-94,4), erkeklerde 85,0 fl (73,0-94,4), kadinlarda 86,2 f1 (72,2-94,2) idi.

Trombosit sayis1 1.bagvuru aninda tiim hastalar i¢in ortanca degeri 268 x1079/1
(78-826), erkeklerde 260 x1079/l (78-826), kadinlarda ise 288 x1079/l (135-485)
hesaplandi. 2. Bagvuru aninda Plt sayis1 ortanca degeri tiim hastalarda 265 x1079/1 (87-
347), erkeklerde 257 x10"9/1 (87-347), kadinlarda ise 298 x10"9/1 (126-554) idi.

Calismaya dahil olan hastalarin 1.bagvuru ve son basvuru aninda; beyaz kiire,
hemoglobin, hematokrit ve MCV degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p: <0.05,
her biri igin). Kirmiz1 kiire ve trombosit degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=> 0.05, her biri i¢in). Ilk ve son basvuru arasindaki hemogram parametrelerinin
karsilastirilmasi icin p degeri ayr1 ayri hesaplandi. iki basvuru anindaki hemogram

parametreleri agagida Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hemogram Parametreleri

Hemogram Erkek Kadin Tiim hastalar P
parametreleri (Median) (Median) (Median) Degeri
Hemoglobin 17,1 g/dl 16,2 g/dI 17,0 g/dI P<0.05
1.basvuru (14,3-23,1) (14,8-22) (14,3-23,1)

Hemoglobin 17,0 g/dI 15,6 g/dI 16,9 g/di P<0.05
2.bagvuru (13,7-22,3) (12,9-17,2) (12,9-22,3)

Beyaz  kiire 7,16 x10"9/1 8,14 x10"9/I 7,31x1079/1 P<0.05
1.bagvuru (4,5-13,50) (4,36-13,73) (4,36-13,73)

Beyaz  kiire 6,80 x1079/I 8,0 x10M9/1 6,88x1079/I P<0.05
2.bagvuru (4,03-10,56) (5,33-13,27) (4,03-13,27)

Hematokrit %49,9 %47,30 %49,25 P<0.05
1.basvuru (40,8-71,9) (41,1-68,4) (40,8-71,9)

Hematokrit %49,6 %45,7 %49,2 P<0.05
2.bagvuru (39,0-69,9) (37,2-53,0) (37,2-69,9)

Kirmizi  kiire 5,90 x10712/1 5,60 x10712/1 5,81x10712/I p>0.05
1.basvuru (4,70-8,77) (4,78-7,60) (4,70-8,77)

Kirmiz1 ~ kiire 5,78 x10712/1 5,44 x10712/I 5,71x10712/1 p>0.05
2.bagvuru (5,0-8,77) (4,30-5,80) (4,30-8,77)

MCV* 84,50 fl 84,30 fl 84,45 fl P<0.05
1.bagvuru (72,8-96,8) (75,7-90,4) (72,8-96,8)

MCV* 85,0 fl 86,2 fl 85,2 fl P<0.05
2.bagvuru (73,0-94,4) (72,2-94,2) (72,2-94,4)

Trombosit 260 x1079/I 288x10M9/1 268x10M9/1 p>0.05
1.bagvuru (78-826) (135-485) (78-826)

Trombosit 257x10M9/1 298x10M9/1 265x10M9/1 p>0.05
2.bagvuru (87-347) (126-554) (87-347)

*MCV: Ortalama eritrosit hacmi

Biyokimya tetkikleri incelendiginde iki bagvuru aninda laktat dehidrogenaz
(LDH) degeri 4 (%3,3) hastanin normalin {izerindeydi, diger hastalarda normaldi (LDH
Normal: <350 U/l). Urik asit degeri iki basvuru aninda 50 hastada (%41) normalin
iizerindeyken, 70 hastada (%59) normaldi (Urik asit Normal: <5 mg/dl). Transaminaz
degerlerine bakildiginda AST degerleri iki bagvuruda da tiim hastalarda normaldi (AST
Normal: <50 U/l). ALT degeri ilk basvuruda 8 (%6) hastada normalin iizerindeydi, 112
hastada (%94) normal sinirlar igindeydi. 2.bagvuru aninda ALT degeri 14 (%]11) hastada
normalin {izerindeyken, 106 (%89) hastada normaldi (Alt Normal: <50 U/l). Ure
degerleri her iki basvuru aminda normal sinirlar i¢indeydi (Ure Normal: <40 mg/dl).
Kreatinin degerleri ilk bagvuru aninda 2 (%1) hastada normalin iizerindeyken 2. Basvuru

aninda tiim hastalarda normal sinirlardaydi (Kreatin Normal: <0.5 mg/dl).
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Ik bagvuru aninda ferritin ortanca degeri 38 mikrogram/l (5,2-212), erkekler
i¢in ferritin degeri 40 mikrogram/1 (5,2-212), kadinlar i¢in bu deger 18,40 mikrogram/I
(7,0-94) idi. 2.basvuru aninda ise tiim hastalarda ferritin ortanca degeri 42 mikrogram/I
(5-203), erkekler igin 44 (6-203), kadinlar i¢in 28 (5-140) bulundu.

Vitamin b12 ortanca degeri ilk basvuruda katilimcilarin tamaminda 303 ng/l
(115-1500), erkeklerde 302 ng/l (115-734), kadinlarda 305 ng/l (185-1500) iken;
2.bagvuruda katilimeilarin vitamin b12 ortanca degeri tamaminda 328 ng/1 (140-1187),
erkeklerde 327 ng/l (140-1187), kadnlarda 332 ng/l (217-722) bulundu.

Eritropoetin degerleri incelendiginde ilk basvuru aninda 5 (%4) hastada
normalin altinda, kalan 115 (%96) hastada normal ya da normalin tizerinde bulundu.
2.bagvuruda ise 3 (%2) hastada normalin altinda, 117 (%98) hastada normal ya da
normalin tizerindeydi. Tiim hastalarin hemoglobin ve eritropoetin degerleri arasinda
l.bagvuru aninda (p: 0.778, r: 0.026) ve 2.bagvuru aninda (p: 0.487, r: 0.064)
korelasyon saptanmadi (Eritropoetin Normal: 3,5-17,6 U/I).

[Ik bagvuru aninda eritropoetin degeri normalin altinda olan 5 hastanin
yaslarinin ortanca degeri 15 (min:9-maks:16) yildi ve hastalarin 3’1 erkek 2’si kizdi.
Hastalarin hemoglobin ortanca degeri ilk bagvurudal6,4 (14,8-17,7) g/dl iken son
bagvuruda 16,2 (13-17,9) g/dl bulundu. Kirmizi kan hiicre sayist ortanca degeri 5
hastada ilk bagvuru aninda 6x10"12/1 (5-6,8) iken son basvuruda ortanca deger
5,5x10712/1 (5,3-6,9)’a geriledi. Hastalarin trombosit ve l6kosit degerleri normal
araliktaydi (beyaz kiire normal: 4,5-11,5 x1079/I, trombosit normal: <400 x1079/I).
Hastalarin eritropoetin degerleri ile hemoglobin degerleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p: >0.05). Hemoglobin degerleri arasinda iki bagvuru aninda anlamli fark
saptandi (p: <0.05). Trombosit degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p:>0.05).
Genetik mutasyon analizi sonucunda 5 hastada mutasyon saptanmadi. Hastalarin

abdomen ultrasonografilerinde splenomegali izlenmedi.

Hastalarin biyokimya parametreleri incelendiginde iki bagvuru aninda; LDH,
tirik asit, vitamin B12 ve eritropoetin degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p:
>0.05, her biri i¢in). ALT ve ferritin degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p: <0.05,
her biri i¢in). Biyokimyasal parametreler Tablo 1’li Tablo 12 ve Tablo 13’te

verilmigtir.
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Tablo 11. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal 1. bagvuru (n) 2. bagvuru (n) P
Parametreler degeri
Normal Normalin tisti Normal Normalin tisti

LDH n=116, (%96,7)| n=4, (%3,3) [|n=116, (%96,7)| n=4, (%3,3) | p>0.05
Urik asit n=70, (%59) | n=50, (%41) | n=70, (%59) | n=50, (%41) | p>0.05
AST n=120, (%100) n=0 n=120, (%100) n=0

ALT n=112, (%114) | n=8, (%6) | n=106, (%89) | n=14 (%11) | P<0.05
Ure n=120, (%100) n=0 n=120, (%100) n=0 P>0.05
Kreatin n=118, (%99) | n=2, (%1) |n=120, (%100) n=0 p>0.05

Ldh Normal: <350 U/I, Urik asit Normal: <5 mg/dl, Alt Normal: <50 U/l Ure Normal: <40 mg/dl,
Kreatin Normal: <0.5 mg/dl

Tablo 12. Hormonal Parametreler

Hormonal 1.Basvuru (n) 2.Basvuru(n) P
Parametreler degeri
Diisiik | Normal | Yiiksek | Disiik | Normal | Yiksek
. . n=5 n=114 n=1 n=3 n=116 n=1
>0.
Eritropoetin (%4) (%95) (%1) @) (%97) (%1) p>0.05
. - n=18 n=101 n=1 n=7 n=111 n=2
Vv B12 >0.05
'tamin 15) | (%84) | (1) | @6) | (%92 | @2 |P
. n=2 n=118 n=4 n=116
E = = P<0.
erritin (%2) (%98) n=0 (%3) (%97) n=0 0.05

Ferritin Normal: 10-322 mcg/l, Epo Normal: 3,5-17,6 U/I, Vit. B12 Normal: 200-911 ng/I

Tablo 13. Eritropoetin degeri normalin altinda olan 5 hastanin bulgularinin

karsilastirilmasi

Bulgular 1.basvuru | 2.basvuru P degeri
Cinsiyet n=3 (erkek)

n=2 (k1z)
Yas 15 (min:9-max:16)
Hemoglobin 16,4 g/dl (14,8-17,7) | 16,2 g/dl (13-17,9) P<0.05
Beyaz Kiire 7x10"9/1 (5,1-9,6) 8,2x10M9/1 (4,9-11,9) P<0.05
Trombosit 274x10"9/1 (251-354) | 330x10"9/1 (209-394) p>0.05
Genetik Mutasyon Saptanmadi Saptanmadi
Splenomegali Yok Yok
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C-reaktif protein (CRP) degeri ilk basvuruda 3 (%2) hastada pozitifti. Bu
degerler enfeksiyon ile iliskili degildi. 2. bagvuru aninda tiim hastalarin C-reaktif

protein degerleri negatifti.

Caligmamizdaki tim hastalarin periferik yayma degerlendirmesi iki bagvuru

aninda da normal olarak degerlendirildi.

Calisma siiresince hastalardan JAK2, MPL, CALR genleri mutasyon analizi

yapild1 ve genetik mutasyon saptanmadi.

Calismamizda 1 hastanin hemoglobin elektroforezi HbA 56,8 [D] % 96 - 99
HbAZ2 3,2, Z11 zone %40.0 sonuglandi. Denatiire hemoglobin varyantligina (HBZ11)
bagl sekonder polisitemi olarak degerlendirildi. Aspirin tedavisi baslandi. Diger

hastalarin hemoglobin elektroforezleri normal sonugland1

Katilimcilari 25’ inde (%20) vendz kan gazi dlglimlerinde methemoglobin
degeri normalin tizerindeydi (Methemoglobin normal: <%1,5). Yine katilimcilardan 3
(%2) hastanin laktat degeri normalin lizerindeydi, 117 (%98) hastada kan gazi laktat
degerleri normaldi (Laktat normal: <4 mmol/l). Hastalarin bakilan satiirasyon
Ol¢limlerinde 2 hastanin sirastyla O2 satiirasyonlar1 %79 ve %77 olgiildii (Satiirasyon
normal:>%92). Bu hastalarin ikisinde de konjenital kalp defekti mevcuttu. Biri ¢ift
cikisht tek ventrikiil digeri pulmoner atrezik kalp hastalig: ile takipli hastalar idi.
Katilimeilarin kan gazi degerlerinde 1.bagvuru ve 2.bagvuru aninda methemoglobin,

laktat ve satiirasyon degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p: >0.05).

4.5. GORUNTULEME BULGULARI

Ekokardiyografik goriintiilemede 106 (%88) hastanin kardiyak incelemesi
normal sonuglandi. 5 (%4) hastanin kalp kapak hastaligi, 5 (%4) hastanin ventrikiil
hipertrofisi, 1 hastanin pulmoner hipertansiyonu, 1 hastanin ¢ift ¢ikish tek ventrikiilii,
1 hastanin pulmoner atrezisi, 1 hastanin atrial izomerizmi vardi. Bu kardiyak bulgular

takip siiresince degisiklik gdstermedi ve 2 bagvuru aninda da benzerdi.

Akciger grafisi ilk basvuru aninda 112 (%93) hastanin normal olarak
degerlendirildi. 3 (%3) hastada hiler dolgunluk, 3 (%3) hastada vaskiiler dallanma
artig1, 2 hastada kronik akciger degisiklikleri, goriildii. 2.bagvuru aninda 118 (%98)

hastanin akciger grafisi normal sonuclandi. Hastalarin hiler dolgunluk ve vaskiiler

27



dallanma artig1 bulgular1 kayboldu. 2 (%2) hastanin kronik degisiklikleri devam
ediyordu.

Abdomen ultrasonagrafi sonuglarinda 85 hastanin (%70,8) sonucu normal
olup, 18 hastada hepatosteatoz (%15), 6 hastada (%5) splenomegali, 8 hastada renal
Kist (%6,4), 2 hastada asplenizm (%1,7), 1 hastada (%0,8) hidronefroz saptanmustir.

Sigara igenlerde Ozellikle obstriiktif bulgular1 saptamak icin yapilan solunum
fonksiyon testinde yalniza 2 hastanin (%1,7) FVC: %69, FEV1: %69/73
FEV1/FVC:100 ve FVC: %56-59, FEV1: %65-69, FEV1/FVC: 117 bulunmustur. iki

hasta da astim ile takipli hastalardi.

Goriintiileme bulgulari, hasta sayisi ve ylizdeleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Goriintiileme bulgulari, hasta sayisi ve yiizdesi

Goriintiileme Bulgular Hasta Sayisi (n) Hasta Yiizdesi (%0)
Tiirt
Ik Son Ik Son
basvuru bagvuru bagvuru Basvuru
= Normal 106 106 88 88
é Kapak patolojisi 5 5 4 4
S Ventrikiil hipertrofisi | 5 5 4 4
z Pulmoner 1 1 0,8 0,8
= hipertansiyon
§ Cift cikish tek 1 1 0,8 0,8
) ventrikiil
E Pulmoner atrezi 1 1 0,8 0,8
Sol atrial izomerizm 1 1 0,8 0,8
Toplam 120 120 100 100
Normal 85 85 71 71
= Hepatosteatoz 18 18 15 15
g2 Reanl kist 8 8 6,5 6,5
S § Splenomegali 6 6 5 5
<< Aspleni 2 2 1,7 1,7
D Hidronefroz 1 1 0,8 0,8
Toplam 120 120 100 100
= Normal 112 118 92 98
g Hiler dolgunluk 3 0 3 0
(i Vaskiiler dallanma 3 0 3 0
& artis1
= Kronik degisiklikler 2 2 2 2
< Toplam 120 120 100 100
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 1’1 esansiyel trombositemi, 57’ si (%47,5)
sekonder polisitemi ve 62’s1 (%51) idiyopatik polisitemi ile izlenmistir. Tiim hastalar
icin izlem sirasinda herhangi bir komplikasyon gelismemistir. Hastalarin iki bagvuru
anlar karsilagtirildiginda hemoglobin degerlerinde anlamli azalma gorilmustiir

(p:<0.05).
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5. TARTISMA

Polisitemi, DSO en son tanimlamasia gére hemoglobin degerinin erkeklerde
>16,5 g/dl, kizlarda >16,0 g/dl olmasidir. Polisitemi, ¢ocukluk ¢aginda patolojik bir
neden sonucu artan hemoglobin ve hematokrit degerlerine kars1 eritrosit sayisinda ve
kitlesindeki artis1 tanimlar (60). Polisitemi genellikle yas ilerledikge ortaya
ctkmaktadir. Cocukluk ve adolesan déneminde polisitemi ¢ok nadir goriilmektedir
(2,3). Erken yasta tan1 konulmayan ve takipsiz kalan hastalar ilerleyen yaslarda
Hiperviskoziteye bagli komplikasyonlarla karsi karsiya kalmaktadir. Bu yiizden erken
yasta tan1 almak ve polisitemiyi kontrol altinda tutmak olas1 komplikasyonlar1 6nleme
ve hayat kalitesini artirma agisindan énemlidir. Hastalarin tedavi yaklasimi klinige ve
hekim yaklasimina gore degiskenlik gosterir. Tedavide flebotomi ve aspirin tercih

edilmekle birlikte tedavisiz izlem de se¢enekler arasinda yer almaktadir.

Cocukluk cag1 polisitemisi ile ilgili caligmalar oldukca kisithidir. Kontras
tarafindan 1970 yilinda yapilan bir g¢alismada hematokrit degeri yiiksek 15
yenidoganin 10’u erkek 5’1 kizdi (erkek/kiz: 2/1) (60). Lee ve ark. ¢alismasinda ise
eritrositozun erkek ve kadin orani 1’ e yakin olarak belirtilmistir (61). Bizim
calismamizdaki hastalarin ise 101° 1 (%84,2) erkek, 19’ u (%15,8) kizdi. Cinsiyet ile
hemoglobin 1.bagvuru (p<0.001) ve 2.basvuru (p<0.001) arasinda anlamli fark
saptandi. Bu farklilik adolesan doneminde erkeklerde hormonal aktiviteden dolay1
eritrositozun daha ¢ok goriilmesi ve kizlarda menstriiel kanama nedeniyle polisitemi

gelisme ihtimalinin diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizdaki hastalarin ilk bagvuru anindaki ortanca yasi erkekler i¢in 15
(min:2-maks:19) yil, kizlar i¢in 10 (2-16) yil, tiim hastalar i¢in 15 (2-19) yil olarak
hesaplandi. Yas ile hemoglobin 1.bagvuru aninda anlamli pozitif yonde orta kuvvette
korelasyon saptanirken (p<0.001, r: 0.524), 2.basvuru aninda anlamli pozitif yonde
zayif kuvvette korelasyon saptandi (p<0.001, r: 0.447). Sinirli sayida ¢alisma olmasina
ragmen lanotto ve ark. bir ¢calismasinda polisitemisi olan 20 yas alt1 hastalarin yas
ortalamasi 12 yil olarak saptanmistir (12). 2015 yilinda Hofmann tarafindan yapilan
bir diger caligmada polisitemili hastalarin ortanca yasi 16 yil bulunmustur (62).
Bulunan bu degerler bizim calismamizla paralellik gostermektedir. Polisitemi

sikliginin yas ilerledikge arttigin1 ve gocuklarda ikinci dekattan itibaren goériilmeye
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baslandiginmi diisiindiigiimiizde bu sonuclar ¢alismamizi desteklenmis olmaktadir.

Calismamiza dahil olan hastalarin klinik olarak basvuru sebebi degiskenlik
gosterdi. Bagvuru nedeninin en sik asemptomatik oldugu goriildi (n=53, %44,1).
Diger basvuru sikayetleri siklik sirasina gore bas agris1 (n=14, % 11,7), kasinti,
kizariklik, dokiintii (n=12, % 10), karin agris1 (n=12,%10), carpint1 (n=7,% 5,8), gdglis
agrisi (n=4, %3,3), bas donmesi -,presenkop (n=4,% 3,3), kanama, ekimoz, petesi
(n=4, %3,3), halsizlik, gii¢siizliik (n=3,%2,5), terleme n=2, %1,7), agirlik fazlalig
(n=3,%2,5), nefes darlig1 (n=1, %0,8), boyunda sislik (n=1, %0,8) seklinde bulundu.
Kucine bir ¢alismasinda ET ve PV’ li hastalarin %50 sinin asemptomatik oldugunu
bildirmistir. Ayni ¢alismada diger semptomlar arasinda bas agrisi, karin agrisi,
yorgunluk, pletore ve kasinti da rapor edilmistir (63). Gelen ve ark. Kocaeli’ de
yaptiklar1 26 hastanin yer aldig1 bagka bir polisitemi ¢alismasinda ise hastalarin en sik
bas agris1 semptomu ile bagvurdugu bildirilmistir. Karin agrisi ve pletore de ¢alismanin
diger sik bagvuru nedenlerindendir (64). Bizim buldugumuz basvuru semptomlari ile
yapilan iki arastirmadaki semptomlar benzerlik sagladi. Bu semptomlarin benzer
cikmasi; artan hemoglobin degeri ile polisitemi semptomlarinin hiperviskoziteye bagh

ortaya ¢ikmasi ve benzer mekanizmalari igermesi olabilir.

Sigara i¢gme, her gecen giin ¢ocuklar arasinda yayginlagmaktadir. Sigara
icmekle dokulardaki oksijen miktar1 azalir. Dokulardaki eritropoetin miktar: artar.
Sonug olarak eritrosit ve hemoglobin degerleri de artar. Sigara maruziyeti sekonder
polisitemi nedenleri arasindadir. Oner ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 2019-2020
yillar1 arsinda 13-18 yaslar1 arasindaki polisitemili 98 erkek hastayi inceledi. Sigara
maruziyet orani yliksek bulundu (%53). Calismamizdaki hastalar sigara igmeyenler
(n=61, %50,8), i¢enler (n=21, %17,5), pasif icicilerden (n=38, % 31,7) olugsmaktaydi.
Sigara maruziyet oran1 %49 bulundu. Sigara igenlerin tamami erkek hastaydi. Pasif
icicilerden 35’ i erkek, 3’ it kadin hastaydi. Sigara maruziyeti ile hastalarin hemoglobin
degerleri arasinda ilk ve son bagvuru aninda anlamli fark saptanmadi. Bu duruma
sekonder polisitemiyi etkileyen birden fazla faktor olmasi ve erkek hastalarin ergenlik

doneminde degisen hormonal dengeleri sebep olmus olabilir (65,66).

Sekonder polisiteminin etiyolojisinde eritropoetin artisiyla giden durumlar ve

hipoksi iliskili hastaliklar 6nemli yer tutmaktadir. Polisitemi ile takip edilen hastalarda
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anamnez alinirken ayirict tan1 agisindan hastanin 6zge¢misi, ek hastaliklari, yasadigi
yer sorgulanmalidir (42,44). Bizim ¢alismamizda katilimcilarin ek hastalik varligi
sorgulandiginda; 53 hastada (%44,1) 6zellik yok iken, en sik goriilen ek hastalik astim
(n=14, %]11,7) olarak saptanmistir. 14 hastada (%11,6) astim, 10 hastada (%8,3)
bobrek hastaligi, 9 hastada (%8,3) kardiyak hastalik, 4 hastada (%3) Diabetus mellitus,
2 hastada (%1,6) MTHFR gen mutasyonu, 1 hastada (%0,7) herediter sferositoz, 1
hastada (%0,7) esansiyel trombositemi, 1 hastada (%0,7) yolk salk tumorii, 1 hastada
(%1) karaciger hastaligi goriilmiistiir. Ayrica 2 hasta da (%1,7) yiiksek irtifada
yasadigini bildirmistir. Wille ve ark. ¢aligmalarinda sekonder polisitemilerin kronik
kalp ve akciger hastaliklar1 ile iliskili hipoksiye bagli ortaya c¢ikabildigini
raporlamistir. Ayrica eritropoetin salgilayan timorler ve bobrek hastaliklarinin da
eritropoetin artisina neden olarak sekonder polisitemiye yol agtigini bildirmislerdir
(67). HbAlc ile polisitemi iliskisini agiklayan bir eriskin ¢alismasinda Ren ve ark.
artmus eritrositlerin HbAlc’ nin artmasinda pozitif etkisi oldugunu belirtmistir (68).
Bu durum calismamizdaki diabetus mellitus hastasinin polisitemi ile olan iliskisini
aciklamaktadir. Yiiksek irtifada yasamanin hipoksi iliskili eritropoetin sayisini
artirarak sekonder polisitemiye neden oldugunu biliyoruz. Sincan ve ark. Erzurum’da
yaptiklar1 bir ¢alismada 1900 metrede yasayan hastalarin hemoglobin degerlerini
incelemislerdir, 180 hastanin 176’ sinda (%97,8) polisitemi saptanmistir (69). Bizim
calismamizda ise 2 hasta yiiksek irtifada yasadigini bildirmistir. Bu ¢aligmalar 1s181inda
poliklinige polisitemi sikayeti ile gelen hastanin anamnezi ayrintili sekilde
sorulmalidir. Ozgecmis, yasadigi sehir, kasaba, ek hastalik ve aliskanlik bilgileri
kaydedilmelidir. Sekonder polisitemi agisindan ileri incelemeler bu bilgilere uygun
sekilde ilerletilmelidir. Bu c¢alismalar bizim ¢aligmamizla paralellik gosterse de bir
kismui erigkin yas grubunu kapsadigi i¢in pediatrik yas grubu i¢in yeterince bilgimiz

yoktur ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyacimiz vardir.

Calismamizdaki tiim hastalarda 1. bagvuru aninda hemoglobin ortanca degeri
17,0 g/dl (14,3-23,1), erkeklerde ortanca hemoglobin degeri 17,1 g/dl (14,3-23,1),
kizlarda 16,2 g/dl (14,8-22) bulundu. Son basvuru anindaki ortanca hemoglobin degeri
tim hastalar i¢in 16,9 g/dl (12,9-22,3), erkeklerde 17,0 g/dl (13,7-22,3), kizlarda ise
15,6 g/dl (12,9-17,2) idi. ilk ve son basvuru aninda hemoglobin degerleri arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.05). Bu farklilik negatif yondeydi. Hastalarin polisitemiye
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neden olan altta yatan hastaliklarinda diizelme goriilmesi sonucu veya hastalarin
¢ogunun idiyopatik polisitemi ile izlendigi i¢in hemoglobin degerlerinin zamanla
normale yaklasmis olmast bu durumun nedeni olabilir. Calismamizda toplam 4
hastaya takipleri sirasinda flebotomi uygulanmistir. Flebotomi tedavisi, polisitemili
hastalarda risk grubuna gore secilir. Tromboz riski yiiksek veya tromboza yatkinlik
saglayacak hastaligi olanlarda flebotomi ve aspirin tercihen kullanilmaktadir. Bizim 2
hastamiz sadece flebetomi ve 2 hastamiz da flebotomi+ diisiik doz aspirin tedavisi
almaktaydi. Hastalarin hemoglobin degerlerindeki bu farkliliga flebotominin etkisini
gorebilmek i¢in daha uzun siireli ve daha ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir. Ree-
Pallikan ve ark. ¢alismalarinda polisitemi tizerine farkli tedaviler ile flebotomiyi
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda hastalarin tekrarlayan flebotomi tedavisinin ardindan
hedef hematokrit degerine daha hizli ulastigini (3-6 ay) gostermistir (70). Ancak bu

calisma da erigkin hastalar tizerinde yapilmistir.

Eritropoetin, polisitemi ayirici tanisinda ilk basamak tetkik olma 6zelligini
tasimaktadir. Primer ve sekonder ayrimini yapmak ic¢in kullanilir. Primer
polisitemilerde eritropoetin degeri normalin gdayken, sekonder polisitemilerde normal
ya da normalin lizerindedir. Bizim ¢alismamizda eritropoetin degeri ilk bagvuru aninda
5 hastanin (%4,1) normalin altindaydi. Bu hastalarin hemoglobin degerleri ilk bagvuru
aninda 16,4 (14,8-17,7) g/dl, son basvuru aninda ise 16,2 (13-17,9) g/dl bulundu.
Eritropoetin degeri diislik olan hastalarda hemoglobin degerleri arasinda iki bagvuru
sirasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Ancak eritropoetin degeri ile hemoglobin
degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).Bu durum hasta sayisinin azligi
ile iligkili olabilir. Son basvuru da ise eritropoetin degeri 3 (%2,5) hastanin normalin
altindaydi. Bu hastalarin beyaz kiire, trombositi, vitamin b12 ve ferritin degerleri her
iki bagvuru aninda da normaldi. LDH degerlerinde son basvuru aninda artis yoktu,
transaminaz degerleri normaldi. Abdomen ultrasonografilerinde 2 hastada
hepatosteatoz izlendi. Hastalarin sirastyla bobrek hastaligi, diabetus mellitus, vitamin
B12 eksikligi, cerebral palsi vardi. Takip siireleri boyunca tedavi almadan izlenen
hastalarda neoplazm gelismedi. Beyaz kiire, Vitamin b12, LDH ve trombosit sayilari
PV hastalarinda yiiksek seyreder (71). Trombosit ve splenomegali PV igin tanisal
bulgulardir (72). Bizim ¢alismamizda hastalarin trombosit degerlerinde anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) ve hastalarin bagvuru aninda splenomegalisi yoktu. Polisitemi
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Vera tanisi i¢in hastalarin daha uzun siireli takibi daha dogru sonuglar alabilmek i¢in

gereklidir.

Polisitemide genetik mutasyon analizi Onemlidir. Cocuklarda nadir
goriilmesine ragmen PV, ET ve diger MPN” lerin polisitemiden ayirmak i¢in mutasyon
analizlerine ihtiya¢ duymaktayiz. JAK2, MPL ve CALR bu hastaliklarin
patogenezinden sorumlu genlerdir (22). Cakmak ve ark. yaptiklar1 ¢alismada JAK2
mutasyon analizinin Oncelikli tercih edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (73).
Kristan ve ark. Sloven ailelerinde yaptiklar bir ¢alismada polisitemi ile takip edilen
ailelerin genetik analizleri (39 farkli gen igin) yapilmistir. Sloven popiilasyonda ortaya
¢ikan iki anlamli genden biri JAK2 genidir (74). Biz de ¢alismamiza JAK2, MPL ve
CALR genlerini dahil ettik. Calismamiza dahil olan hastalarin 2 basvuru aninda
herhangi bir genetik mutasyona saptanmadi. Bu sonuca MPN’ lerin pediatrik yas
grubunda insidansinin az olmast ve bizim g¢alismamizdaki hasta sayisinin yeterli
olmamas1 ve takip siiremizin daha kisa olmasi neden olmus olabilir. Ulkemizdeki
genetik ¢esitliligi diisliniirsek daha uzun siireli, hasta sayisinin daha ¢ok ve farklh

genlerin calisildigi caligmalara ihtiyacimiz vardir.

Polisitemi nedeni arastirilirken sekonder nedenler arasinda bobrek hastaliklari,
kardiyak hastaliklar, akciger hastaliklar1 yer almaktadir. Bu hastaliklarin tespitini
yapmak polisitemiyi kontrol altina almak i¢in esastir. Ciinkii hiperviskoziteye baglh
vaskiiler komplikasyonlar mortalite ile sonuglanabilmektedir. Shih ve ark.
calismalarinda abdomen ultrasanografi ve tomografinin bobrek ve karaciger
patolojilerini tespit etmede Oneminden bahsetmislerdir (75). Baska bir ¢alismada
Zhang ve ark. polisiteminin sekonder risk faktorlerini arastiriken caligmalarinda
spirometre ve gogis tomografisinden faydalanmiglardir(76). Biz ise ¢alismamizda
sekonder polisitemi nedenlerini arastirirken hastalarin ekokardiyografi, akciger grafisi,
abdomen ultrasonografi tetkik sonuglarmi inceledik. Inceleme sonucunda 14 hastada
(%]11) kardiyak hastalik, 9 hastada (%8,3) renal kistik hastalik, 1 hastada (%]1)
hidronefroz, 1 hastada agir skolyoz oldugunu gordiik. Yapilan ¢alismalar ve bizim
calismamiz 1s1g8inda polisitemi ile izlenen hastalarda goriintiileme yontemlerinin

ayirici tanida 6nemi ve gerekliligi unutulmamalidir.
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Calismamiza dahil olan 120 hastaya polisitemi nedeniyle verilen tedaviler
incelendiginde 111 hasta (%92,5) tedavisiz takip edilmistir. Hastalardan 2’i flebotomi
(%1,6), 5’ i asetilik salisilik asit (%4), 2’si flebotomi + asetilik salisilik asit (%1,7)
tedavileri ile takip edilmistir. Bu tedavi tercihleri klinisyen ve hastanin klinigine gore
olusturulmustur. Tedavi agisindan bir algoritma bu zamana kadar gelistirilmemistir,
hastalar risk grubuna goére sec¢ilmektedir. Polisitemiyi yonetebilmek ig¢in
komplikasyonlarin bilinmesi gerekmektedir. Polisitemi ile birlikte viskozite artar.
Tromboembolik komplikasyon riski olusur. Tromboembolik olaylari énlemek igin
diisiik doz aspirin tedavisi kullanilmaktadir. Buna yonelik yapilan kontrollii randomize
caligmalarda  kardiyovaskiiler ~sebebe bagli oOliimlerin  ve trombovendz
komplikasyonlarin azaldig1 goriilmiistiir. Flebotomi tedavisi hematokrit ve viskoziteyi
azaltir. Hedef hematokrit seviyesi %45-50 seviyeleridir. Bu hematokrit seviyelerinde
kardiyovaskiiler olay ve tromboz riskinin azaldigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcuttur(77). Landolfi ve ark. calismalarinda aspirin tedavisinin polisitemi
komplikasyonlarint onlemedeki faydalarindan bahsetmistir (78). Barbui ve ark.

calismalarinda flebotomi tedavisinin polisitemideki 6nemini vurgulamaktadir (79).

Calismamizin diger retrospektif c¢aligmalar gibi kisitlamalari mevcuttur.
Sonuglar1 degerlendirirken bu durum dikkate alinmalidir. Hasta sayimiz 120 olmasina
ragmen 2015-2021 yillar1 arasindaki 2 bagvuru anindaki degerleri ¢alismamiza dahil
ettigimiz i¢in hastalarin bir kismi (22 hasta) takibine devam etmemistir ve bu hastalarin
poliklinik kayitlarina ulasilamamistir. Bu hastalarin laboratuvar degisiklikleri ya da
herhangi bir hastalik ortaya c¢ikip ¢ikmadigi bilinmemektedir. Hematoloji
polikliniklerimize bagvuran hastalar icinden en kii¢iik yasa sahip hasta 2 yasindadir.
Bunun sebebi merkezimizdeki hastalarin ilk 1 ay icinde yenidogan polikliniginde
izleniyor olmasidir. Bu yiizden konjenital polisitemi ve familial polisitemili hastalar
yakalayamamuis olabiliriz. Calismamiza dahil olan hastalarin takip stiresi hastalar igin
en az 10 ay, en fazla 89 ay ve ortalama takip siiresi 32.98 (+18.4) aydi. Polisitemi
genelde sinsi ilerleyen ve komplikasyonlari uzun dénemde ya da eriskin yaslarda
ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu yiizden hasta takip siiresini pediatrik yas grubunda uzun
tutamadigimiz icin ileri yaslarda olusabilecek MPN’ leri géremiyor olmamiz ve
takibini yapamiyor olmamiz bir diger kisitlilik basamagimizdir. Bu kisitlamalarin

olmamas1 icin prospektif calismalara ihtiyag vardir. Bu c¢alismalarin 6zellikleri
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onceden belirlenmeli, uzun siireli, hasta sayisi fazla ve ¢ok merkezli olmalidir.

Sonug olarak, polisitemi pediatrik yas grubunda nadir goriilmesine ragmen
onemli komplikasyonlar1 olan bir durumdur. Bu yiizden polisitemiyi tanimak, rolatif
nedenleri digladiktan sonra ayirici tanisini yapmak polisitemiyi kontrol altina almak
icin biiylik 6neme sahiptir. Calismamiza dahil edilen hastalarin 1’i esansiyel
trombositemi, 57’ si (%47,5) sekonder polisitemi ve 62’si (%51) idiyopatik polisitemi
ile izlenmigstir. Hastalarimizda herhangi bir komplikasyon gelismemistir ve
izlemlerinde hemoglobin degerlerinde anlamli bir diisme gozlenmistir. Ayirici tanida
tibbi  Oykii, ek hastalik, soyge¢mis, Klinik durum, laboratuvar tetkikleri,
goriintiilemeler ve genetik analizler bize yardimci olur. Calismamizda ortaya ¢ikan
polisitemi etiyolojisini agiklayan sekonder polisitemi nedenlerini kontrol altina almak,
tedavi etmek ve yakindan izlemek morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in hayati dneme

sahiptir.
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6. SONUC

Calismamiza 2015-2021 yillar1 arasinda Ankara Cocuk Sagligr ve
Hastaliklart Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi ve Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigine polisitemi nedeniyle

basvuran 18 yas alt1 120 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 120 hastanin 101 1 (%84,2) erkek, 19° u (%15,8)
kizdi.

Cinsiyet ile hemoglobin 1.bagvuru (p<0.001) ve 2.bagvuru (p<0.001)

arasinda anlamli fark saptandi.

Hastalarin ilk bagvuru anindaki ortanca yasi tiim hastalar igin 15 (2-19)
yil, erkekler i¢in 15 (min:2-maks:19) yil, kizlar i¢in 10 (2-16) y1l olarak
hesaplandi.

Yas ile hemoglobin 1.basvuru aninda anlamli pozitif yonde orta kuvvette
korelasyon saptanirken (p<0.001, r: 0.524), 2.basvuru aninda anlamli

pozitif yonde zayif kuvvette korelasyon saptandi (p<0.001, r: 0.447).

Takip siiresi hastalar i¢in en az 10 ay, en fazla 89 ay ve ortalama takip
stiresi 32.98 (£18.4) aydi.

Calismamiza dahil olan 53 hasta (%44,1) bagvuru aninda asemptomatikti.
En sik bagvuru sikayeti bas agristydi (n=14, % 11,7).

Calismamizdaki hastalarda sigara igmeyenler (n=61, %50,8), icenler
(n=21,%17,5), pasif i¢giciler (n=38, % 31,7) seklindeydi. Sigara i¢enlerin
tamami erkek hastaydi. 35 erkek, 3 kiz hasta pasif igiciydi.

Sigara maruziyeti ile hemoglobin degerleri arasinda 1.bagvuru (p: 0.6522)

ve son basvuru (p: 0.409) aninda anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin ek hastalik sorgulamasinda 53 hastada (%44,2) 6zellik yok
iken, ek hastalik yiizdesi en fazla olan hastalik astim (n=14, %11,7) olarak

saptanmistir.
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19-

Calismamizda dahil olan hastalardan 111 hasta (%92,5) tedavisiz takip
edilmis olup, 2 hasta flebotomi (%1,6), 5 hasta asetilik salisilik asit
(%4,2), 2 hasta flebetomi + asetilik salisilik asit (n=2, %1,7) tedavisi

almistir.

Calisma kapsaminda tan1 ve tedavi amagh 1 hastaya (%0,8) sadece kemik
iligi aspirasyonu, 4 hastaya (%3,4) kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapilmistir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi sonuglarinda neoplazm

saptanmamuigtir.

Tiim hastalarda 1. bagvuru aninda hemoglobin ortanca degeri 17,0 g/dl
(14,3-23,1) olup, erkeklerde ortanca hemoglobin degeri 17,1 g/dl (14,3-
23,1), kizlarda 16,2 g/dl (14,8-22) bulundu.

Ikinci bagvuru anindaki ortanca hemoglobin degeri tiim hastalar icin 16,9
g/dl (12,9-22,3), erkeklerde 17,0 g/dl (13,7-22,3), kizlarda ise 15,6 g/dI
(12,9-17,2) bulundu.

Calismaya dahil olan hastalarin 1.bagvuru ve son basvuru aninda

hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p: <0.05).

Hastalarin eritropoetin degerleri ilk bagvuru aninda 5 (%4) hastada
normalin altinda, 115 (%96) hastada normal ya da normalin {izerinde

bulundu.

Calismamizin son basvuru aninda 3 (%2) hastada eritropoetin degeri

normalin altinda, 117 (%98) hastada normal ya da normalin {lizerindeydi.

Hemoglobin ve eritropoetin degerleri arasinda 1.bagvuru aninda (p:
0.778, r: 0.026) ve son bagvuru aninda (p: 0.487, r: 0.064) korelasyon

saptanmadi.

Calismamizdaki tiim hastalarin periferik yayma degerlendirmesi iki

bagvuru aninda da normal olarak sonuglandi.

Calisma siiresince herhangi bir hastada iki bagvuru aninda genetik

mutasyon saptanmadi.
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22-

23-

24-

Katilimcilarin kan gazi degerlerinde 1.basvuru ve son bagvuru aninda
methemoglobin, laktat ve satiirasyon degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (p: >0.05).

Calismaya katilan hastalarin ekokardiyografik goriintiilemesi sonucunda
14 hastada (%I11) kardiyak hastalik, abdomen ultrasonografik
goriintiileme sonucunda 9 hastada (%8) renal kistik hastalik, 1 hastada
(%1) hidronefroz, akciger grafi incelemesinde 1 hastada (%]1) agir

skolyoz saptandi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 1’1 esansiyel trombositemi, 57’ si
(%47,5) sekonder polisitemi ve 62’si (%51) idiyopatik polisitemi ile

izlenmistir.

Hastalarimizin izleminde bir komplikasyon goriilmemis ve hemoglobin

diizeylerinde diisme gozlenmistir.
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8. 0ZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi . Beytullah SANTAFLIOGLU
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu

Medeni durumu

[letisim adresi ve telefonu :

Yabanci dili . Ingilizce
I1-Egitimi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (2019-Halen devam etmekte)

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi SUAM (2018-2019)

Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi (2011-2018) (Ogrenimi ikili anlasma
ile Ankara Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde tamamlamustir.)

Ankara Atatiirk Lisesi (2006-2010)

Kegcidren Kalaba Ilkogretim Okulu (2000-2006)

Altindag Yesiloz ilkdgretim Okulu (1998-2000)

111-Unvanlan
Doktor — 2018
IVV-Mesleki deneyim

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (2019-Halen devam etmekte)

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi

SUAM (2018-2019)

Fatsa Devlet Hastanesi (2017-2018)

V-Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
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VI-Bilimsel Tlgi Alanlari

1-

2-

Evaluation of Appropriate Use of Pediatric Fresh Frozen Plasma in A
Tertiary Care Hospital, 2021, Yardimc1 Arastirmact

Analysis of Fresh Frozen Plasma Utilization Indications in Children: An
Audit of A Tertiary Care Hospital in Turkey, 2022, Yardimci Arastirmact
The Impact of Childhood and Parental Vaccination on SARS-CoV-2
Infection RAtes in Children, 2022, Yardimci Arastirmaci

Skorbiit Hastaligi Olgu Sunumu, 2022, 4. Uluslararasi Dr. Behget Uz

Cocuk Kongresi, Poster Sunumu)

VI1I-Bilimsel Etkinlikler

1-

Ocak 2020 Ankara, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi-NRP (Neonatal
Resusitasyon Programi) Kursu, Katilimci

Subat 2021 Ankara, Ankara Bilent Sehir Hastanesi-Cocuk Acil ve Yogun
Bakim Dernegi, “CIYAD (Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Egitimleri),
Katilimet

Aralik 2021 Ankara, Anne Siitii ve Emzirme Danismanligi, Katilimci
Proje Dongiisii Yonetimi Ulusal ve Uluslararasi Fonlar, 2022 Egitimi,
Ankara, Katilimci

4. Uluslararas1 Dr. Behget Uz Cocuk Kongresi, 2022, izmir, Katilime1
Cocuk Radyoloji Direkt Grafi Kurs Programi, 2022, Ankara, Katilimct
10. Ulusal Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 ve Kistik Fibrozis Kongresi,
2022, Ankara, Katilimci

47



9. EKLER

EK-1: HASTA TAKiP FORMU

ADI SOYADI:
KABUL NO:
DOGUM TARIHi:
ADRESI:

BASVURU NEDENI:
OZGECMIS:
TEDAVI:

ALISKANLIGI:

FiZIK MUAYENE:

CINSIYETI:

YASI:

BASVURU TARIHI:

TELEFON NO:

KULLANDIGI ILAC:

SOYGECMIS:

SIGARA ICME

LABORATUVAR: (ILK VE SON BASVURULAR ICIN AYRI AYRI)

1. Tam kan sayimi: (Wbc: hgb: hct: rbc: plt: )
2.Biyokimya (Ast: Alt: Urik asit: Ldh: )

3.Kan gazi:  ph: pCO2: metHgb: laktat:

4. Crp:

5.Gen analizi: JAK2: CALR: MPL:
6.Hormon diizeyleri: Eritropoetin: ferritin: vitamin b12:

7. Periferik yayma:

8.Hemoglobin elektroforezi:
9.Ekokardiyografi:

10.Akciger grafi:

11.Abdomen ultrasonografi:

12.0ksijen Saturasyonu:

13.Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi:
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EK-2: KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURUL FORMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhi

Say: : E.Kurul -E2-22-1237 No'lu ¢aligma

Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigi'nden “Cocuk Hematoloji Klinigine
Polisitemi Nedeniyle Bagvuran Hastalarin Uzun Siireli Izlemi” konulu ¢alisma incelenmis
olup, Etik agidan oy birligi ile uygun gérillmiigtiir.

05/0172022

Prof. Dr. Fuat Emre Canpolat
2 Nolu Etik Kurul Bagkam

Etik Kurul Sckreterligi Universiteler Msh, Bilkent Cad. No:1 CankayafAnkara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag,

Tel: 0(312) 552 66 00 Dahili: 772997772998
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Sureli lzlemi

Cocuk Hematoloji Klinigine Polisitemi Nedeniyle Bagvuran Hastalann Uzun

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

§ ETIR KURULUN ADI Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
é AGIKADRER Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
- LEFO
2 L - 0312 552 66 00
=1
; i 031255299 82
B E-POSTA -
KOORDINATOR/SORUML
UARASTIRMACI Dog. Dr. Turan BAYHAN
UNVANUADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUML
UARASTIRMACININ | Cocuk Hematoloji Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUML
Bﬂmg;hu Mm:z Ankara Sehir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI =
PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
= (TUBITAK vb. gibi -
< kaynaklardan destek alanlar
2 DESTEKLEYICININ
=) YASAL TEMSILCISI
& FAZ 1 ]
g FAZ 2 O
o FAZ3 O
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | G0zlemsel ilag galigmas: 0J
TORU Tibbi cihaz klinik aragtinmas: El
in vitro tbbi tani cihazlars ile
yapilan performans g
erlendirme alan
flag dusi klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz: Retrospektif Calisma(Dr. Beytullah Santafioglu’nun
tezi)
COK
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER MERKSZL ! (m] O
Etik Kurul Baskanmin

Unvan/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Cocuk Hematoloji Klinigine Polisitemi Nedeniyle Bagvuran Hastalarin Uzun
Siireli izlemi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Ad1

Versiyon

Tarihi Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Tarkce [ | ingilizee[ | Diger[ ]

OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULLU

Tirkee [ | ingilizee [ | Diggl:[

BELGELER

OLGU RAPOR FORMU

Tirkge [ | Ingilizee [ Diger [}

DEGERLENDIRILEN

ARASTIRMA BROSURU

Tiirkee [ | ingilizce[ ]  Diger[ |

Belge Ad1

Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BiYOLOJIK MATERYEL
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DEGERLENDIRILEN DIGER
BELGELER

DIGER:

O

Karar No: E2-22-1237

Tarih: 05/01/2022

ile karar verilmistir.

KARAR BILGILER{

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt cogunlugu

flag ve Biyolajik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin
Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

Etik Kurul Bagkaninin

Unvany/AdvSoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:

51




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Cocuk Hematoloji Klinigine Polisitemi Nedeniyle Bagvuran Hastalarin Uzun
Siireli fzlemi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

KLiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y&netmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI /ADI / SOYADI:

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvan/AdvSoyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Amsi::;;::l e Katihim * imza
Cocuk Sagligr ve .
Prof. Dr. Fuat Emre Ankara $ehir —
CANPOLAT P Hastanesi E k| e[ | nA &l ]
Neonatoloji
Hacettepe b
Prof. Dr. [lkan TATAR | Anatomi Oniversitesi Tip elX  |x[|e[] |nEFeE=Hnul]
Fakdiltesi
Kadin Hastaliklarnt | Ankara Sehir
Prof. Dr. Dilek SAHIN | ve Dogum e e ] [xX|:] ﬁg}«ﬁ ]
/Perinatoloji
Prof . Dr. Mehmet Ali Ankara $ehir
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastanesi (YBU) X k[J|el] |n [KH Q
3 = Bagkent Universitesi 7
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji ke s e[ | xX| e[ |n & epd| u[]
Ankara $ehir
Prof. Dr. Ozlem Yilmaz Fiziksel Tip ve i o D = . I:‘ = it D
TASDELEN % astan
Rehabilitasyon
Cocuk Saglig: ve .
Dog. Dr. Hayriye Gozde Ankara Jehir N 4
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e Tibbi Ankara Egitim ve 7 :
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Ankara $ehir
Dog. Dr. Ay¢a Tuba i 7
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Reanimasyon
Ankara $ehir
Dog.Dr. Dilek OZTAS | Halk Sagh nasnesi (ve0y | ELJ | xX]|e[] 1-@ EQ u[]
Dog. Dr. Muhammet Gastroenteroloji | Ankara ehir e |xO|e0 | ukl oK ]
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi .
Sag. Mens. Olm. Uye.
M.ehmet Hilmi Iktisat Maliye Emekli E K I:‘ E D H |:| E D Hg
SECILMIS
Av. Mesut
KELEKCIBASI Hukuk Serbest Avukat el |x[(|le] |aN] ely]|w[]
Ankara $ehir
Miihendis Biyomedikal Hastanesi/ CCN @
Merve OZYUKSEL Mihendis i E D k[X| e D i &@* H D
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bagkanmnmn

Unvani/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
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